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Tekrarlayan Gebelik kayiplar1 (TGK) olan hastalarin genetik analiz sonuclarinin
degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Huda KASSEM
Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Diclehan ORAL
Anabilim Dali: Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali

1.1. OZET

Amacg: Bu calisma, tekrarlayan gebelik kayiplari (TGK) olan c¢iftlerde kromozom
anormalliklerinin sikliklarini arastirmayr ve sonuglarimizi literatiir ile karsilastirmayi

amaclamaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu retrospektif calismada, 2007-2019 yillar1 arasinda Diyarbakir
Dicle Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik anabilim dalina gelen TGK olan ciftler i¢in

kromozomal anormallik paterni degerlendirilmistir.

Bulgular: TGK olan 1390 ¢ift arasinda, ¢iftlerin %5,32 sinde (74 cift) kromozomal
anormallikler tespit edilmistir. kromozomal inversiyonlar %4.17 (58 ¢ift),
translokasyonlar %0.71 (10 cift), marker %0.14 (2 cift), %0.14 (2 cift), polimorfik
varyantlar %40 (555 ¢ift) ve sayisal anormallikleri %0.14 (2 ¢ift) olarak bulunmustur.

Sonuc: Bu bulgular kromozomal anormalliklerin TGK’ nin énemli nedenlerinden biri
olabilecegini gostermektedir. Bu caligma, Diyarbakir sehrinde ve ¢evresinde TGK olan
ciftler arasindaki kromozomal anormalliklerin sikliginin ve dagiliminin uluslararasi siklik

oranina yakin oldugunu gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Kromozomal anormallikler, tekrarlayan gebelik kayb1 (TGK),

Translokasyon, inversiyon, kromozomal polimorfik.



Evaluation of genetic analysis results of patients with Recurrent Pregnancy Loss
(RPL)

Student’s Surname and Name: Huda KASSEM
Adpyviser of Thesis: Dr. Diclehan ORAL

Department: Department of Medical Biology and Genetics

1.2. ABSTRACT

Aim: This study aims to investigate the frequencies of chromosome
abnormalities in pairs with recurrent pregnancy loss (RSM). In addition, the results were
compared with the previous literature in order to give a global assessment of the
frequencies of chromosomal abnormalities.

Methods: In this retrospective study, the pattern of chromosomal abnormalities
was evaluated for all couples with RSM who were referred to the Medical Biology
department, Diyarbakir, Turkey, between 2007 and 2019. Cytogenetic analysis was
performed according to the standard method.

Results: Among 1390 couples with RSM, the chromosomal abnormalities were
identified in 5,32% of couples (74 couples), with chromosomal inversions in 4,17% (58
couples), translocations in 0.71% (10 couples), marker in 0.14% (2 couples) The mosaic
karyotypes were identified in 0.14% (2 couples), polymorphic variants were observed in
40% (555 couples), and numerical aneuploidy was observed in 0.14% (2 couples).

Conclusion: These findings show that chromosomal abnormalities may be one
of the important reasons of RSA. This study shows that the frequency and distribution of
chromosomal abnormalities between couples with RSA in Diyarbakir city and around it
is close to the global frequency rate.

Keywords: Chromosomal abnormalities, Recurrent pregnancy loss (RSM),

Translocations, inversion, Chromosomal polymorphic.



2. GIRIS VE AMAC

Ureme c¢agmdaki kadinlarda sik karsilasilan sorunlardan biri tekrarlayan
gebelik kayiplar1 (TGK)> dir. Klinik olarak iki veya daha fazla diisiik TGK olarak
tanimlanmaktadir, fakat bunlar ardigik olmak zorunda degildir (1). TGK, lireme ¢agindaki
kadinin %1’ ini etkileyen 6nemli bir sorundur (2). TGK’ na neden olabilecek ¢ok sayida
faktor vardir, ancak TGK olan kadinlarin yanlizca %50’ sinde olast bir neden tespit
edilebilmektedir (3). TGK’ nin yaygin nedenleri arasinda kromozomal ve metabolik
anormallikler, uterus anormallikleri, immiin faktorleri olup, ¢cevresel faktorler arasinda ise
sigara kullanimi, alkol kullanimi ve toksinler yer almaktadir (4). Kromozom
anormallikleri, 6zellikle erken TGK vakalarinda 6nemli role sahiptir. Ebeveynlerdeki
kromozom anormalligi TGK’ nin %2-8” ini etkiledigi i¢in lireme saglig1 acisindan oldukga
onemlidir (2). Bu anormalliklerin ¢ogu, ebeveyn gametogenezi sirasinda anormal
kromozomal  segregasyon, translokasyon veya bagka bir mutasyondan
kaynaklanabilmektedir (5). Baz1 arastirmacilar tarafindan, 1, 9, 16 ve Y kromozomunun
heteromorfizmleri TGK ile iligskilendirilmistir, ancak bunun TGK ile anlamli sekilde
iligkilendirilmesi tek basina yeterli degildir (6). Bununla birlikte, baz1 kromozomal
inversiyonlarin TGK ile bir iligkisi olabilecegi bulunmustur (7,8). Ebeveynlerden biri
kromozomal anormali tasiyicist ise, TGK malformasyonlu gebelik veya infertilite riskini
artiran dengesiz gamet liretme olasiligr yiiksektir (9). Gebeligin ilk 13 haftasindaki diistik
ile kaybedilen fetiislerin yarisindan fazlasinda kromozomal anormallikler saptanmistir
(10). Yapilan arastirmada; kromozomal olarak anormal fetiisiin prenatal kaybinin yiizdesi
anormalliklerin tiiriine gore farklilik gosterdigi, otozomal monozomi ve tetraploid igin
kayip oraniin %100, otozomal trizomi i¢in %96,5, yapisal anormalliker i¢in ise %53,4
olarak tahmin edilmistir (11). Kromozomal anormallikler, TGK’ 1n gii¢lii nedenlerinden
biri oldugundan, TGK’ nin genetik nedenini degerlendirmek i¢in ebeveyn karyotiplemesi
onerilmektedir (12). Baz1 aragtirmacilar, prenatal genetik taninin (PGD) ¢ok yararh
oldugunu ve testlerin TGK 06ykiisii olan ciftler i¢in bazi ipuglarina 151k tutabilecegini

onermektedir (13).



Bu retrospektif ¢alisma, Dicle Universitesi Hastanesi’ne gelen TGK
ciftlerdeki kromozomal anormallikleri degerlendirmesi ve kromozomal anormalliklerin
tiiri ve siklig1 hakkindaki farkindaliklar1 saptamak i¢in hekimlere yol gosterecek bir veri

tabani olugturmay1 amaglamaktadir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Genetigin Tarihcesi

Genetik 1857 de, kesifleri modern genetigin ortaya c¢ikmasiyla damgasini
vuran ve "genetigin babasi" olarak bilinen Gregor Mendel ile baslamistir. DNA’ nin
tanim1 ise 150 yil Oonce 1869’ da kalitsal materyali izole eden Friedrich Miescher
tarafindan kesfedildiginde baslamistir (14). Miescher, bu maddenin Ozelliklerini ve
bilesimini inceleyip proteinlerden temel olarak farkli oldugunu gdstermistir. Hiicrelerin
cekirdeklerinde bulunan bu yeni maddeye, bugiin deoksiriboniikleik asit olarak korunan
bir terim olan "niiklein" adi vermistir (15). Walter Flemming, 1882’ de hayvan hiicre
boliinmesi sirasinda kromozom davranisini tanimlamistir. Kromozomlari net bir sekilde
gbozlemlemek i¢in boyayip mitoz boliinmenin tiim siirecini anlatmistir (16). 1888 de
Waldeyer, hiicrede ortaya ¢ikan renkli cisimlere kromozomlarin adini vermistir. 1911° de
Thomas Hunt Morgan ve Ogrencileri meyve sinegi kromozomlarini inceleyip
kromozomlarin gen tasidigini gostermistir (17). Gegtigimiz 70 y1l iginde, DNA, belirsiz
bir molekiil olmaktan modern biyolojinin bir sembolii haline gelmistir. DNA’ nin tarihi
aslinda 1944’ te Avery, MacLeod, ve McCarty’ nin DNA’ nin genetik materyal oldugunu
gostermesiyle baglamistir (18). On yil sonra, Watson ve Crick DNA’ nin yapisini desifre
etmeyi basarmiglardir (19). Ayni dénemde, dogru diploid insan kromozom sayisi, 48
oldugu diisiiniiliirken, JH Tjio ve A Levan tarafindan 46 olarak belirlenmistir (20). Ilk
kromozom anormalligi, Agustos 1958 de Jerome Lejeune nin Uluslararast Genetik
Kongresi’ nde Down sendromunda ek bir kromozom bulundugunun duyurmasiyla
kesfedilmistir (21). 1959’ da, Turner ve Klinefelter sendromlarindaki sayisal kromozomal
anormallikleri tanimlayan raporlar ortaya ¢ikmistir (22,23). XXX disileri ve XYY
erkeklerin raporlarinin yaymlanmasiyla tibbi sitogenetik adi verilen yeni bir alanin
dogmasina yol agmistir (24,25). Daha sonraki ¢alismalarda, genetik materyalin gebelik
kaybi, konjenital malformasyonlar, mental retardasyon ve kanser patogenezinde 6nemli
rolii tespit edilmistir (26,27). 1970 yilinda Kasperson ve arkadaslari, insan karyotipini

analiz etmek igin floresan mikroskobu kullanmis ve kromozomlarin farkli uzunluklarda



farkli floresan bantlardan olustugunu kesfetmistir. Bu bantlarin incelenmesi, tiim insan
kromozomlarimin tanimlanmasina katkida bulunmustur. Bu kesfi, fliloresan boyalari veya
Giemsa boyasin1 kullanan farkli bantlama tekniklerinin akis1 izlemistir. Profaz
kromozomlarinin bantlanmasi1 kromozom segmentlerinin ve kirilma noktalarin1 daha

dogru bir sekilde belirlemeyi miimkiin kilmaktadir (28).
3.2. DNA Yapisi

Deoksiriboniikleik asit (DNA), insanlarda ve nerdeyse tiim diger canlilardaki
genetik materyaldir. Insanin viicudundaki hemen hemen her hiicre ayn1 DNA’ ya sahiptir.
Cogu DNA, hiicre ¢ekirdeginde bulunur (niikleer DNA), ancak mitokondride az miktarda
DNA da (mitokondriyal DNA veya mt DNA) bulunabilmektedir. DNA’ da bulunan
bilgiler, dort kimyasaldan olusan bir kod olarak saklanir: adenin (A) ve guanin (G), sitozin
(C) ve timin (T). Insan DNA” s1 yaklasik 3 milyar bazdan olusur ve bu bazlarm yiizde 99’

undan fazlasi tlim insanlarda aynidir.

DNA bazlari, baz ¢ifti adi verilen birimler olusturmak icin birbirleriyle, A ile T
ve C ile G ile eslesmektedir. Her baz ayrica bir seker ve bir fosfat molekiiliine baglhdir.
Baz, 5 karbonlu seker ve fosfat birlikte niikleotidi olusturur. Niikleotidler, ¢ift sarmal
olarak  adlandirilan iki  uzun iplik  halinde dizilmektedir = (Resim 1

(https://www.dna.gen.tr/images/Dna-Yapisi-51.jpg, Erisim tarihi: 5 Haziran 2021)).



https://www.dna.gen.tr/images/Dna-Yapisi-51.jpg
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Resim 2. DNA yapisi.

3.3. Kromozom Yapisi

Okaryotik kromozom, kromatin ad1 verilen kompakt bir kompleks olusturan
proteinlerle (Histonlar) iliskili uzun lineer DNA molekiiliinden olusmaktadir. Kromatin,
heterokromatin (yogunlastirilmig) ve 6kromatin (genisletilmis) formlarina ayrilmaktadir.
Kromatinin islevleri, DNA’ y1 ¢ekirdege siacak sekilde daha kiigiik bir hacimde
paketlemek, mitoz ve mayoz boliinmesine izin vermek i¢cin DNA’ y1 saglamlastirmak, gen
ekspresyonunu ve DNA replikasyonunu kontrol etmektir. Kromatin yapisindaki
degisiklikler, histon proteinlerinin metilasyon ve asetilasyon gibi kimyasal

modifikasyonlarindan ve diger DNA baglayici proteinlerden etkilenmektedir (Resim 2).



Kromatinin temel tekrar elemani, histon cekirdeginin etrafina sarilmig bir DNA
segmentinden olusan niikleozom olarak adlandirilmaktadir. Niikleozom ¢ekirdegi, H2A,

H2B, H3 ve H4 temel histonlarinin her birinin 2 kopyasindan olusan bir histon

Resim 2. Kromozom yapisi Resim 3. Histon yapis1

(https://www.scielo.br/ 1/bjft/a/SZ9JL.XnK6

( http://1.bp.blogspot.com/-yT-

GOWc08wU/UKcFwreYHLVAAAAAAAAAcw/AnVw9yqHo pzyexgC90Qz33dQ)/Nang=en, Erisim tarihi:
6 Haziran 2021).

do/s1600/chromosome.png, Erigim tarihi: 5 Haziran 2021).

oktamerinin etrafina sarilmis yaklagik 147 baz DNA c¢iftinden olugsmaktadir (Resim 3).
Temel ¢ekirdek parcaciklari, niikleus tizerindeki DNA ipliginin ¢ikig1 / girisi ile temas
eden H1 proteini gibi "DNA baglayic1" uzantilari ile birbirine baglanmaktadir.

3.4. Kromozom Morfolojisi

Insanlarin hiicrelerinde 23 ¢ift kromozom vardir, bunlarin 22 ¢ifti otozomlar ve
bir ¢ifti ise cinsiyet kromozomudur (disiler iki X kromozomu (XX) erkeklerde ise bir X
ve bir Y kromozomu (XY)). Her hiicrede toplam 46 kromozom bulunur. 23 kromozom
anneden (yumurtadan), 23 kromozom ise babadan (spermden) gelmektedir. Her
kromozomu, iki boliime veya "kollara" ayiran sentromer adi verilen bir daralma noktasi
vardir. Kromozomun kisa kolu "p (petit) kolu" olarak adlandirilirken, kromozomun uzun

kolu "q (queue) kolu" olarak adlandirilmaktadir (29).
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3.4.1. Sentromer

Sentromerin kromozom iizerindeki pozisyonu, kromozoma karakteristik seklini
verir ve spesifik genlerin yerini tanimlamaya yardimci olmaktadir. Sentromer, proteinlerin
ve DNA’ nin karmasik bir kombinasyonundan olusmaktadir. Sentromer, hiicre boliinmesi
icin gereklidir ve kromozomlarin dogru ayrilmasini saglamaktadir. Dort ana kromozom

tipi vardir: metasentrik, submetametasentrik, akrosentrik ve telosentrik (Resim 4).
3.4.1.1. Metasentrik kromozomlar

Sentromer, kromozomun merkezinde bulunmaktadir. Boylece kromozomun
her iki kolu da esit uzunluktadir. A grubu (1-3) ve F grubu (19-20) kromozomlar bu
gruptadir.

3.4.1.2. Submetasentrik kromozomlar

Merkezden hafifce yer degistiren sentromere sahiptir ve bu da kromozomun iki
kol uzunlugunda hafif bir asimetriye yol agmaktadir. B-C-E grubu kromozomlar1 bu

gruptadir.
3.4.1.3. Akrosentrik kromozomlar

Merkezden cok uzak bir sentromere sahiptir, bu da ¢ok uzun ve cok kisa bir

kola yol agmaktadir. D ve G grubu kromozomlar bu gruptadir.
3.4.14. Telosentrik kromozomlar

Sentromer kromozomun en ucundadir. Insanlar telosentrik kromozomlara sahip

degildir, ancak fareler gibi diger tiirlerlerde telosentrik kromozomlar bulunmaktadir (29).
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Resim 4. Kromozom tipleri

(https://as].ftedn.net/jpg/03/98/08/76/500_F 398087644 10bNqUrdQIGbTBtCknB4mxQBe6NNOQfwY .jpg, Erisim

tarihi: 6 Haziran 2021).

3.4.2. Heterokromatin ve Okromatin

Heterokromatin, niikleer boyalarla boyandiginda yogun bir boya ile karakterize
edilen ve transkripsiyonel olarak inaktif diziler iceren siki bir sekilde paketlenmis DNA’
dir. Genomun yapisal biitiinliiglinii koruyarak gen ekspresyonunun diizenlenmesine
olanak saglamaktadir. Heterokromatin, konstitiitif ve fakiiltatif heterokromatin olmak
iizere iki sekilde bulunur. Okromatin, niikleer boyayla boyanidiginda heterokromatine
gore daha az yogun goriiniim ile karekterize edilir. Transkripsiyonel olarak aktif olan veya
bliylime sirasinda bir noktada transkripsiyonel olarak aktif hale gelebilecek DNA dizileri
ile karakterize edilen daha hafif paketlenmis bir DNA’ dir.

3.4.3. Telomer

Hiicre bdliinmesi sirasinda kromozomlara stabilite saglayan ve uglarin
"birbirine yapismasini" olmasini1 6nleyen, kromozom kollarinin uglarindaki TTAGGG

dizisinin heksamerik tekrarlaridir (30).
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3.4.4. Satellit (Uydu)

Sekonder bir daralma ile kromozomun ana gévdesinden ayrilan kiigiik bir
kromozomal segmenttir. Insanlarda genellikle 13, 14, 15, 21, 22 ve Y kromozomlari

akrosentrik kromozomlarin kisa kolu ile iliskilidir (31,32).
3.5. Kromozomlarin Adlandirma Sistemi

1959 yilinda, insan kromozomlar iizerinde calisan birgok laboratuvar cesitli
siniflandirma ve adlandirma sistemleri onerilmistir. Bu durum, literatiirde karisikliga
sebep oldugundan bu alandaki c¢alisanlar arasindaki iletisimi saglayacak ortak bir
adlandirma sistemi kullanma ihtiyacina yol agmistir. Bu nedenle, 1960 yilinda Denver’ de
(ABD), bulgular1 standartlastirmak ve belirli ilkeleri belirlemek i¢in bir toplanti
yapilmustir (33). Onerilen sistemin eksikliklerini tamamlamak icin daha sonra bir dizi
toplant1 diizenlenmistir (1966 Chicago ve 1971 Paris konferansi) (34,35). Paris’ teki
dordiincii Uluslararas1 insan Genetigi Konferans1® nin belgesi, her bir kromozom icin tipik
bir bant morfolojisini, bantlama paternini diyagramatik bir gosterimi ile agiklamistir (35).
Buna ek olarak, kromozom anormalliklerini daha net bir sekilde agiklamaya yardimci
olmak i¢in yeni terminoloji ve kisaltmalar tamitilmistir. Daha sonra sonuncusu 1994
yilinda Memfis’ te olmak iizere bir¢cok konferans yapilmistir. Su anda kullanilmakta olan
belge, 1995 yilinda Memfis’ teki konferans tarafindan kabul edilen Uluslararasi Insan
Sitogenetik Adlandirma Sistemi (ISCN 1995) (36). Insan kromozomlarmnin ve
anormalliklerinin tanimlarinda bir dizi sembol ve kisaltma kullanilmistir. Azalan nispi
boyuta ve sentromer pozisyonuna bagli olarak, A’ dan G’ ye kadar yedi gruptan olusan
bir karyotip gelistirilmistir. X kromozomu ii¢iincii veya "C" grubuna ait iken, genellikle
Y kromozomu ayr1 olarak yerlestirilmistir (37). Her bir kromozomun kollar1 bolgelere,
bantlara alt bantlara ve alt alt bantlara bodliinebilmektedir. Ek olarak, bir koldaki
lokasyonlar anatomik terimlerle ifade edilebilir: proksimal, sentromere daha yakindir ve

distal, sentromere daha uzaktir.
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3.6. Kromozom Anormallikleri

Kromozom anormallikleri dengeli veya dengesiz olabilmektedir. Dengeli tip,
translokasyonlar ve inversiyonlar gibi anormal bir sekilde diizenlenmis olmasina ragmen,
normal miktarda genetik materyale sahiptir. Dengesiz kromozom anormalliklerinde,
genetik materyalin kazanimi veya kaybi vardir. Bu anormallikler, kromozomlarin kiigiik
kisimlarini, tiim kromozomlar1 (trizomiler veya monozomiler) veya biitiin bir kromozom
setini (triploidler) igcerebilimektedir. Dengesiz karyotipler genellikle bir kisinin fiziksel
veya zihinsel sagligini etkileyebilmektedir. Genel olarak, dengesiz cinsiyet kromozomlari
fiziksel saglig1 otozomal kromozomal anormalliklerinden daha az etkiler, ancak fertilite

bozulabilmektedir.
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Resim 5. Normal bir kadina ait karyotip (46,XX)

( https://d3i7 1xaburhd4?2.cloudfront.net/9dd1775856282912f4a8495ab59¢3640424a3921/5-Figure2-

1.png, Erisim tarihi: 6 Haziran 2021) .
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Resim 6. Normal bir erkege ait karyotip (46,XY)(

https://d3i71xaburhd42.cloudfront.net/9dd17758562829f2f4a8495ab59¢3640424a3921/4-Figurel-1.png,

Erisim tarihi: 6 Haziran 2021)

Mitoz ve Mayoz boliinmesi

Kromozom anormallikleri genellikle hiicre boliinmesinde bir hata oldugunda
ortaya ¢cikmaktadir. Mitoz ve mayoz olmak {izere iki tiir hiicre boliinmesi vardir. Mitoz
boliinme, orijinal hiicrenin kopyasi olan iki hiicre ile sonug¢lanmaktadir. 46 kromozomlu
hiicre boliinmesi ile 46 kromozomlu iki hiicre olusmaktadir. Bu tip hiicre boliinmesi,
tireme organlari harig, tiim viicutta meydana gelmektedir. Karyotip analizi, kemik iligi,
koryonik villus, periferik kan hiicreleri, deri fibroblastlar1 ve amniyositler gibi mitoza
maruz kalan hiicrelerde yapilmaktadir. Mitozun fazlarindan biri olan metafazda,
kromozomlar hiicrenin ekvator diizlemi boyunca hizalanirlar. Bu agsamada, kromozomlar
maksimum diizeyde kasilir ve bu nedenle mikroskop ile en kolay sekilde
goriilebilmektedir (Resim7). Metafazdaki hiicreler lizerinde farkli boyama teknikleri
kullanilarak, kromozomlarin farkli kisimlar1 farkli renklerde (bantlar) gosterilmektedir.

Tiim kromozomlarin goriildiigii karyogram, kromozomlarin say1 ve yap1 agisindan
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incelenmesini saglamaktadir. Bantlama tekniklerinin yiiksek dogrulugu, kiiciik

kromozom anormalliklerinin izlenmesine olanak saglamaktadir (38).

Mayoz boliinme, normal kromozom sayis1 olan 46 yerine yar1 kromozom say1si
23 olan hiicrelerle sonuglanmaktadir. Ureme organlarinda meydana bu tip hiicre
boliinmesi sonucunda yumurta ve sperm olusmaktadir. Her iki siirecte de, hiicre
boliinmesindeki hatalar, bir kromozomun ¢ok az veya ¢ok fazla kopyasina sahip hiicrelere

neden olabilmektedir. Kromozomlar kopyalanirken de hatalar meydana gelebilmektedir.
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Resim 7. Kromozomlarin normal disjunction

( https://www.google.com.tr/url ?sa=i&url=https %3 A %2F %2Fwww.eokultv.com%2Fmayoz-bolunme-ve-mayozun-

evreleri-10-
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ed=0CAIQjRxqFwoTCliUi8igqgvECFQAAAAAJAAAAABAD, Erigim tarihi: 6 Haziran 2021).
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3.6.1. Kromozomal anormallik tipleri

Bir¢ok kromozom anormalligi tirii vardir. Bununla birlikte, kromozom

anormalligi, sayisal anormallikler ve yapisal anormallikler olmak tizere iki gruba ayrilir.
3.6.1.1.  Sayisal anormallik
3.6.1.1.1. Anoploidi

Kromozomal anormalliklerin en belirgin olan1 kromozom sayisindaki
degisikliklerdir. 46 kromozomun normal diploid tamamlayicisindan sapma Anoploidi
olarak adlandirilir. Andploidi, non-disjunction ad1 verilen hiicre boliinmesindeki bir
hatadan kaynaklanir (Sekil 1). Anoploidi mayoz I’ de homolog kromozomlar zit
kutuplara ayrildiginda veya mayoz II’ de iki kardes kromatid sentromerde boliindiigiinde
ve karsit kutuplara ayrildiginda ortaya ¢ikabilir. Bu durum hiicrelerin ekstra bir
kromozom veya eksik bir kromozom icermesine neden olmaktadir. Kromozom c¢iftinden
biri eksik oldugunda buna monozomi denilmektedir. Bir ¢ift yerine ikiden fazla

kromozom oldugunda ise bu duruma trizomi denilmektedir.

Insanlarda andploidinin biiyiik cogunlugu oositte bulunan bir hata nedeniyle
maternal kaynakladir ve siklig1 maternal yasla birlikte dramatik bir sekilde artmaktadir
(39). Bu kuralin istisnalar1 ise esas olarak paternal veya dollenme sonrasi olaylardan

kaynaklanan 47, XYY ve 45, X’ tir (40).
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(https://i.pinimg.com/originals/c9/55/43/c95543f031267¢354dd02d1cdc0ec208.jpg, Erisim tarihi: 1 Haziran 2021).

3.6.1.1.2. Poliploidi

Bir veya daha fazla ekstra tam haploid kromozom setinin varligini ifade eder.
Insanlarda, triploidi (3n=69) tetraploididen (4n=92) daha yaygindir. Triploidideki ekstra
haploid kromozom seti, anneden (digynic) veya babadan (diandrik) gelebilmektedir.
Genellikle yumurtanin 2 sperm ile déllenmesi veya diploid bir gametin normal bir haploid
gamet ile birlesmesi sonucu olusmaktadir. Tetraploidi, dollenme sonrasi boliinme
hatasiin bir sonucu olarak (XXXX veya XXYY cinsiyet kromozomu tamamlayicilart)
veya bir yumurtanin trispermik dollenmesinin bir sonucu olarak (XXXX, XXYY, XXXY

veya XYYY cinsiyet kromozomu tamamlayicilari) ile olusur (40).

16


https://i.pinimg.com/originals/c9/55/43/c95543f031267c354dd02d1cdc0ec208.jpg

3.6.1.2.  Yapisal anormallikler

Yapisal kromozom anormallikleri, kromozom kirilmasi ve daha sonra farkli bir
yapilandirma rekombinasyondan kaynaklanmaktadir. Dengeli veya dengesiz olabilir.
Dengeli kromozomal anormallikler, genetik materyal kaybi1 veya edinimi olmaksizin
meydana gelmektedir. Dolayistyla bu tiir anormallikler genellikle zararli degildir. Dengeli
anormallik tasiyicilari, genellikle dengesiz bir kromozomu olan ¢ocuk sahibi olma riski
altindadir. Dengesiz kromozomal anormallikler ise dengesiz miktarda genetik materyal

icerir ve genellikle ciddi klinik etkilere sahiptir.
3.6.1.2.1. Delesyon ve Dublikasyon

Delesyon, kromozomun bir segmentinin kaybini igerirken, duplikasyon ise
kromozomun bir segmentinin ¢ogaltilmasini temsil eder (Resim 8, 9). Boylece genin
dozunda bir azalma veya artis olugmaktadir. Genel olarak duplikasyon, delesyondan daha
az zararlidir. Cok biiyiik delesyonlar genellikle yasam ile bagdagsmamaktadir. Yaklasik 5
Mb boyutundan daha biiyiik delesyon veya dublikasyon, G-bantli kromozom analizi
kullanilarak mikroskop altinda goriilebilirken, 5 MB’ ten daha az olanlar molekiiler

sitogenetik teknolojiler ile tanimlanmaktadir.
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Resim 8. Delesyon

(https://img.tineye.com/result/040c421be99cd99d8c5b07006836611984e879f540al fecae3c¢9e5975bad3142size=160,

Erigim tarihi: 1 Haziran 2021).

Genetik
materyalin
cogaltilmasi

Resim 9. Duplikasyon

(https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn: ANd9GcQ-

DRXGCPUdIVKG6UpytT19TOtkpS6E7QOiNWwzX8aAlYt8fOVLWORLUI b4WucgJkE7fY &usqp=CAU,
Erigimtarihi: 1 Haziran 2021).
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3.6.1.2.2. Translokasyon

Translokasyonlar, kromozomlar arasindaki genetik materyal degisimi olarak
ifade edilmektedir. Resiprokal ve Robertsonian olmak iizere iki ana translokasyon tiirii
vardir (Resim 10). Resiprokal translokasyonda, iki farkli kromozomda segmentler yer
degistirilmekte iken Robertsonian translokasyonlari sentromerdeki iki akrosentrik
kromozomun (kromozomlar 13, 14, 15, 21 veya 22) fiizyonundan kaynaklanmaktadir.
Dengeli bir translokasyon tastyicisinin genellikle herhangi bir klinik belirti veya
semptomu yoktur. Ancak dengesiz kromozomlari olan embriyolara sahip olma riskleri
mevcuttur. Dengeli bir translokasyon tasiyicisi; dengesiz gamet lretimi, diisiik veya

konjenital anomalileri olan canli cocugun dogumu gibi risklere yol agmaktadir.

Resiprokal Traslokasyon Robertsonian Translokasyon

TRTRIE
N\

Resim 10. Translokasyon tiirleri

(https://www.yourgenome.org/sites/default/files/illustrations/diagram/chromosome _abnormalities_translocation your

genome.png, Erisim tarihi: 1 Haziran 2021).

3.6.1.2.3. inversiyon

Ayn1 kromozom i¢inde iki kirigin olugmasi ve kirilmalar arasindaki genetik
materyalin tersine cevrilmesi ile meydana gelmektedir (Resim 11). Perisentrik inversiyon
ve parasentrik inversiyon olmak iizere iki tiir vardir. Sentromere iceren inversiyonlar
perisentrik, sentromer igcermeyenler ise parasentrik olarak adlandirilir. Inversiyonlar

genellikle genetik materyalin eklenmesine veya kaybmma yol agmadigindan notral
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degisiklikler olarak goriilmektedir. Baz1 durumlarda kromozom kopmalarindan biri temel
fonksiyonel genin i¢inde bulunabilir ve daha sonra bu kirilma noktasi, inversiyona bagl

Oliimciil bir gen mutasyonu olarak gorev yapabilir.

Resim 11. Inversiyon tiirleri (https:/encrypted-
tbn0.gstatic.com/images?q=tbn: ANd9GcRI9v wwgucul4B7N3QepBOKBi78qY AAuO474jojRL_b440bW6mOY

Dwf96dQG4Jsb6-1&usqp=CAU, Erisim tarihi: 1 Haziran 2021).

3.6.1.2.4. Insersiyon

Insersiyon, kromozomun bir segmenti baska bir kromozoma yerlestirilmesiyle
meydana gelmektedir (Resim 12). Bu tiir anormallikler kromozomda {i¢ kirilma noktasi

gerektirdiginden nispeten nadirdir.
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segment

Resim 12. insersiyon

( https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/0/06/Insertion-genetics.png/450px-Insertion-genetics.png,

Erigim tarihi: 1 Haziran 2021).

3.6.1.2.5. Marker kromozom

ISCN 2013 tarafindan (mar) olarak kisaltilan, konvansiyonel bantlama
sitogenetigi ile tanimlanan, yapisal olarak anormal bir kromozomdur (41). Ek bir
kromozom olarak kabul edilir ve genellikle ayn1 metafaz yayilimimin 20. kromozomuna
esit veya daha kiiclik boyuttadirlar (42). 7 milyarlik bir popiilasyonda yaklasik 3 milyon
insan Marker kromozom tastyicisidir ve herhangi bir insan kromozomundan (22 somatik

kromozom ¢ifti ve 2 cinsiyet kromozomu) kaynaklanabilmektedir (43).
3.6.1.2.6. Halka kromozom

Kromozom iki kopmaya maruz kalarak, iki kirik u¢ bir halka yapisinda yeniden
kaynasarak halka kromozomu olusturmaktadir. Insan embriyolarinda halka kromozom
goriilme sikligr yaklagik 1:50,000” dir. Halka kromozom tasiyicilari, saglikli fenotipten
fiziksel ve zihinsel gelisimdeki ciddi patolojilere kadar degisen derecelerde semptomlara

sahip olabilmektedir (44).
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3.6.1.2.7. izokromozom

Bir izokromozom, kisa bir kolun veya uzun kolun iki kopyasindan olusan ayna
goriintiisiinde anormal bir kromozomdur (Resim 13) ve genellikle X ve akrosantrik

kromozomlarda goriiliir (13, 14, 15, 21 ve 22) (45).

v

r\:
E\
b
- 1

Resim 13. Izokromozom

(https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn: ANd9GcR W7FRN-R5v7ko6Mo030Q44-

glw4gN9tpdFPPawju6pgS Af50usii8oR2XelsWSol76yoqs&usqp=CAU, Erisim tarihi: 1 Haziran 2021).

3.6.1.3. Mozaisizm

Cogu kromozom anormalligi, yumurta veya spermde bir hata olarak ortaya
¢ikar iken anormallik viicudun her hiicresinde mevcuttur. Ancak bazi anormallikler
gebelikten sonra meydana gelebilir. Ayni zigottan kaynaklanan bir organizmada,
kromozomal olarak iki veya daha fazla farkli doku veya hiicrenin varligr olarak
tanimlanan mozaiklige yol agmaktadir. Buna karsilik, farkli zigotlardan tiiretilen farkli

hiicre hatlar1 varsa, bu terim kimerizm olarak adlandirilmaktadir (46).
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3.6.2. Kromozom anomalilerinin sikhig1

Insanlarda kromozom anomalilerinin sikl1g1, calisilan popiilasyona bagli olarak
degismektedir. Kromozom anormallikleri, tiim spermlerin en az %10’ unda ve olgun
oositlerin %25’ inde mevcuttur (47). Embriyolarin %50 sinden fazlasi anormal
kromozomlardir ve dollenmeden sonraki ilk birka¢ giin veya haftadan sonra diisiikle
sonuclanmaktadir. Bilinen tiim gebeliklerin %15-20’ si spontan diisiikle sonu¢lanmaktadir
(48,49). Tiim spontan diisiiklerin yaklasik %50’ si andploidiye baglidir ve morfolojik
olarak normal embriyolarda kromozomal anormalliklerin insidansi yaklasik olarak %20’
dir (50). Gebelik yasi ilerledik¢e, kromozom anormalliklerin siklig1 hizla diismektedir.
3000 amniyosentez lizerinde yapilan bir ¢aligmada, kromozom anormalligi siklig1 %0,94
oraninda saptanmustir (51). Canli dogan bebeklerde goriilme sikligi %0,5-1 iken, olii
dogan bebeklerde ¢ok daha yiiksektir (%5)(50).

3.7. Tekrarlayan Gebelik Kaybi (TGK)

Gebelik Kaybi, genel popiilasyondaki tiim klinik olarak taninan gebeliklerin
yaklasik 9%15-25" ini etkileyen gebeligin en sik goriilen komplikasyonudur (1).
Tekrarlayan gebelik kaybi1 (TGK), fetusun ekstra-uterus sagkalim yetenegine sahip
olmadan 6nce bir gebeligin spontan ve plansiz kaybi1 olarak tanimlanabilmektedir. Gebelik
kaybi, 10. gebelik haftasindan 6nce meydana geldiginde embriyonik kayip (veya erken
gebelik kaybi) ve 10 gebelik haftasindan sonra meydana geldiginde fetiis kayib1 (veya
fetal gebelik kaybi) olarak siniflandirilabilmektedir, ¢iinkii her biri ile iliskili faktorler
farkl olabilmektedir (52,53). Ilk trimester gebelik kaybi, gebeligin ilk 12 haftasinda
ortaya ¢ikan bir diisiik olarak tanimlanmaktadir. Ayrica, gebelik kaybinin %80’ i ilk
trimesterde goriilmektedir (54). Ikinci trimester gebelik kaybi, 12-24. gebelik haftas
arasinda gebelik kaybr olarak tanimlanmaktadir. Ancak, yaygin degildir, ¢ilinkii diisiik
riski gebeligin 12. Haftasindan itibaren azalmaktadir (55).

TGK sikligi, kullanilan tanim ve kriterlerin yani1 sira popiilasyonlarin
ozelliklerindeki farkliliklar nedeniyle raporlar arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.

TGK olan ciftler iireme Odykiilerine gore alt gruplara ayrilabilir: Primer TGK, daha 6nce
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canli bebekleri olmayan bir kadinda birden fazla kayb1 ifade ederken, sekonder TGK, 20.
haftasin1 asan bir gebeligi olan bir kadinda ¢oklu kayiplari ifade eder. Tersiyer TGK,
normal gebelikler arasindaki ¢oklu gebelik kayiplarini ifade etmektedir (52,53).

TGK’ nm tanimi uzun siiredir tartisilmaktadir ve tanimlari uluslararasi
toplumlar arasinda farklilik gostermektedir. Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE) (52,56) ve Kadin Dogum ve Jinekoloji Kraliyet Koleji’ ne (RCOG) gore (57),
TGK, ii¢ ardisik gebelik kaybini ifade etmektedir. Bu tanima gore, 20. haftadan 6nce li¢
ardisik gebeligin kaybedilmesi durumunda, TGK siklig1 300 kadinda bir olacaktir (2).
Ancak, Amerikan Ureme Tibbi Dernegi’ ne (ASRM) gore, iki veya daha fazla klinik
gebelik kayb1 olarak tanimlanmaktadir, ama ardisik olmak zorunda degildir (1). Bu tanima

gore TGK siklig1 100 kadinda birdir (2).
3.8. TGK’ nin Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

TGK’ nin nedeni ¢iftlerin yaklasik %50-70° inde tanimlanamamaktadir (58).
TGK’ 1na odaklanan ¢aligmalar genetik, yas, antifosfolipid sendromu, uterus anomalileri,
trombofililer, hormonal veya metabolik bozukluklar, enfeksiyon, otoimmiinite, sperm

kalitesi ve yasam tarzi sorunu ile ilgili faktorleri incelemistir (1).
3.8.1. Risk faktorleri

Bir¢ok calisma, maternal yasinin artmasiyla birlikte fetal Oliim riskinin,
ozellikle de TGK riskinin arttigimi kanitlamistir (59). Onceki gebeliklerin sonuglari,
gebelik kaybi riskinde bir baska belirleyici faktordiir. Daha once hi¢ kayip yasamamis
geng kadinlar i¢in, klinik olarak diisiik oran1 %5’ e kadar diiserken, basarisiz gebelik

Oykiisii olan kadinlarin diisiik riski daha yiiksektir (%24) (60).
3.8.2. Etiyoloji
3.8.2.1. Anatomik faktorler

Anatomik anormallikler, RPL vakalarinin %10 ila %15 ini olusturur ve
genellikle anormal plasentasyona yol acan endometriyumun vaskiilatiiriinii keserek

diisiiklere neden oldugu disiiniilmektedir. Konjenital uterin anomalileri, intrauterin
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adezyonlar1 ve uterin fibroidleri veya polipleri icermektedir. TGK ile yakindan iligkili olan
uterin septum, konjenital uterin anomalisidir ve etkilenen hastalar arasinda %76 oraninda
TGK riski vardir (61). Ancak unicornuate, didelphic ve bicornuate uteri dahil olmak iizere

miillerian anomalileri, TGK riskinde daha kiigiik artiglarla iliskilendirilmistir (61).
3.8.2.2. Endokrin faktorler

TGK’ nin yaklasik %17 ila %20’ sinde, luteal faz defekti (LPD), polikistik
over sendromu (PCOS), diabetes mellitus, tiroid hastaligi ve hiperprolaktinemi gibi
endokrinolojik bozukluklar goriilebilmektedir (62,63). Glikozile hemoglobin Alc
diizeyleri (HbAlc) (kontrolsiiz diabetes mellitusun bir gostergesi) yliksek olan kadinlarda
diisiik orani artmistir (64,65). Rai ve arkadaslari, tekrarlayan diisiikleri olan kadinlarda
polikistik over sendromu (PCOS) prevalansinin %40,7 kadar yiiksek oldugunu
bildirmistir (66). Luteal faz eksikligi tek gebelik kayiplarina neden olmustur ve gesitli
raporlara gére TGK’ nin %20-40 1n1 olusturabilir (67,68).

3.8.2.3. Immiinolojik faktérler

Tekrarlayan gebelik kaybinin 6nemli bir kism1 immiin etiyolojilerle iliskilidir
(69). Normal gebelik, gebelik olmayan durumla karsilastirildiginda diisiik sirasinda
bozulabilen inflamatuar bir reaksiyon goriilebilinir (70). Tekrarlayan gebelik kayiplari
olan kadmlardan plasentanin immiinopatolojik degerlendirmesi genellikle implantasyon
bolgesinde inflamatuar hiicre infiltrasyonuyla beraber desiduas ve / veya perivillous
plasental membranda fibrin birikiminin arttigim1 gostermektedir (71). Ek olarak, bu
kadinlardan plasentanin desidual damarlarinin %33.9° unda tromboembolizm fark
edilmistir (71). Bu ve diger bulgular inflamasyon ve pihtilagsmanin tekrarlayan gebelik

kaybinda rol oynadigin1 gdstermektedir.
3.8.24. Genetik faktorleri

Ebeveyn (baba ve anne) genetik materyalindeki degisikliklerden kaynaklanan
tekrarlayan diisiiklerin karyotip anormallikleri arasinda resesif ve dominant hastalik
tastyict durumu ile folatlarin pihtilagsmasindan ve metabolizmasindan sorumlu genlerdeki

mutasyonlar yer almaktadir (72).
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Erken gebelik kayb1 vakalarinin ¢ogu (%50-%60), ebeveyn kaynakli iken,
normal kromozomlu ebeveynlerde gbzlemlenen durum ise embriyoda de novo ortaya
¢ikan kromozomal anormalliklerin sonucudur (73,74). Gebe kadinlarda dollenmis
yumurtalarin yaklasik %2 ila %5’ i kromozomal anormallikler igerir iken bu say1

fetiislerde %1’ den daha azina diismektedir (75,76).
3.8.2.4.1. Mendelian ve poligenik faktorler

Temel hiicresel ve iireme siireclerinde yer alan tek gen veya poligenik faktorler
nadiren saptanir, ancak tekrarlayan gebelik kayiplarina neden olabilmektedir. Spesifik
paternal allelinin %90 inaktivasyonu olarak tanimlanan Egik X-inaktivasyonu, TGK olan

kadinlarda da daha sik bulunmustur (77).
3.8.2.4.2. TGK’ nda anoploidi

Embriyonik andploidi, erken gebelik kaybinin (<10 hafta) en yaygin nedenidir.
Aslinda, kromozomal anormal embriyolarin %90’ nina yakin dogal secilimin
mekanizmasidir ve kendiliginden diisiikle sonuclanmaktadir. En sik goriilen
anormallikler, trizomi, poliploidi ve Monozomi X gibi sayisal kromozom hatalaridir.
Andploidi riski maternal yasi ile belirgin sekilde artmaktadir (73). Trizomi, kromozom
anomalilerinin neden oldugu tiim gebelik kayiplarinin %52’ sini temsil etmektedir.
Kromozomal anormalliklere bagli kayiplarin yaklasik %16’ s1 trizomi 16’ dan kaynaklanir
iken yaklasik 9’ unu trizomi 13, 18 ve 21 olusturur ve canli dogumlarin %0,1° inde

bulunan trizomi 21 en yaygin olanidir (78).

Kromozomal anormal olan TGK’ nin %30’ unu triploidi ve tetraploidi
olusturmaktadir. Triploid fetiisler genellikle dispermik dollenmeden kaynaklanan 69,
XXY veya 69, XXX tir. Insidans1 7/10.000 olan Monozomi X, tiim gebelik kayiplarin
%15 ila %20’ sini olusturan gebelik kayiplar1 arasinda en yaygin kromozomal
anormalliktir. Bu kayiplarin %98’ i ilk trimesterdedir (79). Cogu vakada de novo hatalari
oldugu icin, sonraki gebelikte andploidi embriyolarin ortaya ¢ikma riski diisiliktiir ve

gebelik kayiplarin sayisi ne kadar yiiksek olursa, kromozomal anormalliklerle iligkili olma
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olasilig1 o kadar az olmaktadir (80). Bu nedenle, TGK olan kadinlarda, sporadik gebelik

kayb1 olanlara gére embriyo kromozom anomalilerinin sikl1g1 daha diistiktiir (81).
3.8.2.4.3. TGK’ nda yapisal kromozomal anormallikler

TGK’ de en yaygin olarak goriilen kromozom anomalisi tasiyicilarda klinik
semptomlara neden olmayan ancak muhtemelen anormal miktarlarda genetik es igeren
anormal ilireme hiicrelerinin iiretimini tetikleyen, dengeli kromozom anormallikleridir.
Tekrarlayan diisiikleri olan g¢iftler arasinda, eslerin en az birinde, vakalarin yaklasik %3

ila %5’ inde dengeli translokasyonlar dogrulanmistir (82).

TGK olan ¢iftlerin sitogenetik taramasinda, her iki ebeveynde translokasyon
prevalansinin %3 ila %5 arasinda oldugu ve kadinlarda eslerine gore etkisinin iki kat daha
goriildiigii bilinmektedir (83). TGK’ da resiprokal translokasyon oran ~%60 iken
Robertsonian translokasyon oram1 ~%40 olarak goriilmektedir (84,85). Parasentrik ve
perisentrik inversiyonlar ¢ok daha nadirdir, ancak ayni zamanda artmis TGK riski ile
iligkilidir (84,85). Tium dengeli translokasyonlar, periferik karyotip ile tespit
edilebilmektedir. Dengeli translokasyon tasiyan ebeveynler genellikle asemptomatiktir.
Gebelik metaryalinde (POC) karyotipi tamamen normal olabilirken, dengeli veya
dengesiz bir translokasyona da sahip olabilmektedir. Dengesiz translokasyonlar1 olan
gebelikler genellikle dogal bir seleksiyon mekanizmasi olarak goriilen distikle
sonuclanirken 6lii dogum ya da biiyiik konjenital defektleri olan canli dogumlar ile de
sonuglanabilir (73,85). Her olasiligin ylizdesini tahmin etmek zordur ¢iinkii diisiik
materyali lizerindeki karyotip analizi rutin olarak istenmemekle beraber yapilan
caligmalar, diisilk materyalinin yaklasik %25-39 unun dengesiz translokasyonlara sahip
oldugunu gostermektedir (72,86). Ayrica embriyo biyopsilerinden elde edilen veriler
olgularin ~%25’ inin normal karyotiplere sahip oldugunu bildirmektedir ve bu da
embriyolarda yiiksek diizeyde kromozomal anormallikleri dogrulamaktadir (87). Dengeli
translokasyonlar1 olan cogu cift gebelik kaybi riskinin artmasina ragmen, genellikle

saglikli canli dogumlarla sonuglanmaktadir (72).
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3.8.2.4.4. TGK oykiisii olan ailelerde eslerde goriilen sitogenetik anormallikler

Bir partnerdeki kromozomal anormalligin, genel popiilasyondan on kat daha
yiiksek olan TGK ciftlerinin%3-%6’ s etkiledigi tahmin edilmektedir (88). Bazi
calismalarda, TGK olan ¢iftler arasinda kromozomal anormalliklerin sikliginin %2 ila %8
arasinda degistigi bildirilmistir (89-91). En sik goriilen sitogenetik anormallikler,
tagtyicinin fenotipi lizerinde herhangi bir etkisi olmayan dengeli translokasyonlar ve
inversiyonlar icerir iken fetusun dengesiz kromozomlara sahip olma riski %50’ dir (92).
Mayoz bolinme sirasinda, anormal kromozom kurulusu, genetik olarak dengesiz
gametlere yatkinlik olusturur ve gebelik kaybi, intrauterin fetal o©liim veya
malformasyonlara ile sonuglanir (93). Kromozomlar iizerindeki heterokromatin bolgesi,
proteinleri kodlamayan tekrarlayan DNA dizilerinden olusur ve bu nedenle normal
varyasyonlar olarak kabul edilmektedir (94). Bununla birlikte, baz1 ¢aligsmalar, infertilite
dahil olmak iizere c¢esitli klinik durumlarda hiicresel rollerini 6nermektedir (95).
Kromozomal anomalilerin yan1 sira, TGK vakalarinda kromozomlarda heteromorfizm de
goriilebilmektedir. 1, 9 ve 16. kromozomlarin polimorfik heterokromatin varyantlar
infertilite ile iligkilidir. Ek olarak, heterokromatin bolgeleri genellikle akrosentrik
kromozomlarin kisa kollarinda ve Y kromozomunun bélgelerinde goriilmektedir (96-98).
Fischer ve ark (2010), PGD’ nin (prenatal genetik tan1) TGK 6ykiisii olan hamile tasiyici
ciftlerin yararina olacagini ve basarili gebelik oranini artiracagini 6nermistir (99). Yapisal
anormallik olasiligin1 dislamak i¢in ikiden fazla gebelik kayb1 olan ciftlerin sitogenetik

analizini yapmak ve ciftlere genetik danigsmanlik hizmeti gereklidir.
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4. MATERYAL VE METOD

Oykiisii olan toplam 1390 ¢iftin kromozom analizi yapilmistir. Bu ¢iftler TGK 6n tanisiyla
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Laboratuvar1’ na sitogenetik

analiz icin gonderilen bireylerdir. Tek gebelik kaybi Oykiisii olan ciftler aragtirma

Bu arastirmada, 2007- 2019 yillar1 arasinda iki ya da daha fazla gebelik kaybi

kapsamina alinmamuistir.

4.1.

4.1.1.

©“ FOTOZEILCARSS-TDZIQOTEONE R

Materyal

Kullanilan kimyasal maddeler ve deney ekipmanlari

Besi Medyum (F10 (HAM) (Biologicial Industries 752348) (With LGlutamine)

Fetal Bovine Serumu (Gibco 41G957P)

PHA-M (Phytohemaglutinin M)

Colcemid soliisyonu (Biological Industries 816646)
Acetic Acid Glacial (Glacial) (Riedel-de Haen)
Methanol (Riedel-de Haen)

Xylol (Merck)

Giemsa Stain (Sigma)

Heparin (Mustafa Nevzat)

Ethyl Alkol (Sigma)

Penicillin /Streptomisin Soliisyonu (Biological Industries 722867)
Etanol (Riedel-de Haen)

. 1zotonik (Eczacibas1)

Tripsin -EDTA Soliisyonu C (Biological Industries 814619)
Sodium Phosphate (Na:HPO4)

Potassium Phosphate (KH2POa4)

L-Glutamin Soliisyonu (Biological Industries 746245)

KCL (Potassium chloride)

Steril Distile Su

29



4.1.2.

Db =

b

10.

4.1.3.

4.14.

Kullanilan soliisyonlar

Colchicine Soliisyonu: 40 mg colchicine+100 ml triple distile su.

Hypotonic Soliiyonu: 0,075 M KCL (1000 ml distile Su+5,6 gr KCL).

Tespit Soliisyonu (Fixative): 3 kistm metanol+1 kisim asetik asit glacial.
Penicillin Soliisyonu: 1,000,000 U Penicilline—-G Potassium+10 ml steril distile
su.

Streptomisin Soliisyonu:1 gr Streptomisin siilfate+10 ml sterl triple distile su.
Phytohemagglutinin Soliisyonu: 5Smg Pytohemagglutinine M.Bacto(Difco)+5ml
steril distile su.

Serum Soliisyonu: TC.Fetal Calf Serum dessicated +30 ml sterile distile su.
Soransan Tamponu:

a. 11,88 g Na:HPO4++1000ml distile su.

b. 9,08 g KH2PO4+1000 ml disitile su.

a ve b soliisyonlar1 karistirilarak pH=6,8" e ayarlanmustir.

Boya soliisyonlari:

Bant boyas1t GTG: 95 ml Soransan tamponu + 5 ml Giemsa Ldsung.

Tripsin soliisyonu: 50-100 mg Trypsin + 100 ml izotonik serum fizyolojik (37

derece).

Kiiltiir ortam

Periferal kan kiiltiirline uygun soliisyonlar asagidaki gibidir.
Besi Ortami1 (F10 (HAM))

Fetal Calf serumu

PHA (phytohemagglutinin)

Penicillin soliisyonu

AN

Streptomisin soliisyonu

Diger malzemeler

1. Santrifij
2. Etiiv
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Kuru Hava Sterilizasyonu
Mikrofotografi Cihazi
Elektronik hassas terazi
Mikroskop (Olympus)
Enjektorler ve pipetler

Konik santrifiij tiipler 15 ml

Y X 2Nk w

Slaytlar

10. pH olcegi

1. Plastik Eldiven
12. Laboratuvar saati

13. Buzdolab1

4.2.  Metod
4.2.1. Pedigri metod
Pedigri, birkac nesilde kalitsal bir 6zelligi veya hastalig1 tagiyan aile
iyelerini gosteren aile agacinin genetik olarak sembollerle temsil edilmesidir. Aile
tiyeleri arasindaki genetik yatkinlig1 ve hangi bireylerin s6z konusu 6zelligi ifade

ettigini veya sessizce tagidigini gosterir (Sekil 1).
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|:| : Etkilenen Etkilenen disi
Mormal Disi | Mormal Erkek| Bilinmeyen cinsiyet erkek birey birey
Ebeveynler (Akrabalik yok) Ebeveynler (Akrabalik var) Tasmic erkek

Yool R ®

Dogum sirasing gore cocuklar Tasmyc disi

Tek yumurta ikizi cocuklar [Szdes ikizler)

Sekil 2. Pedigri sembolleri

6b Iftl Cift yumurta ikizi cocuklar (Yalanc ikizler)
( https://www.google.com.tr/url ?sa=i&url=http%3 A %2F %2Fwww.biyolojiportali.com%?2Fkonu-

anlatimi%2F6%2F21%2FSoy-Agaci-ve-Uygulama-
Ornekleri&psig=AOvVaw0eCtX16 YHq0169aEL0 Ndmé&ust=1623047282246000&source=images

&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCLCo7LewgvECFQAAAAAJAAAAABAu, Erisim tarihi: 5

Haziran 2021).

4.2.1. Periferik kan Kkiiltiirii yontemi

Periferik kan lenfosit kiiltiirii, kromozom analizi i¢in rutin olarak
kullanilan yontemlerden biridir. Periferik Kan Lenfosit kiiltiirii i¢cin kanin T-
lenfosit elementleri kullanildi.

1. Hastadan alinan periferik kan, venipunktiir yoluyla bir sodyum heparin
vacutainer veya mililitre kan bagia 25 U koruyucusuz sodyum heparin
iceren bir siringaya alindi.

2. 0,25 ml tam kan, 5 ml tam Besi ortam1 ve 0,05 ml PHA soliisyon steril olan
15 ml santrifijj tiipiine ilave edildi.

3. 45 ° egimli tiiplerle 37° C’ de 72 saat inkiibatorde inkiibe edildi.
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4. 70,45 saat sonra, tiiplere iki damla (0,1 ml) Colcemid ilave edilip 45 dk
inkiibe edildi.

5. 45 dakika sonra oda sicakliginda 10 dakika (1400 rpm) santrifiij yapildi.

6. Siipernatanlar atildiktan sonra 10 ml hipotonik soliisyon eklenip vorteks ile
karigtirilir ve 12 dakika inkiibatorde birakildu.

7. Oda sicakliginda 10 dakika (1400 rpm) santrifiijlendi.

1. Siipernatant atilip, 5 ml fiksatif eklendi ve vorteks ile yavasca karistirildi.
Oda sicakliginda 10 dakika (1400 rpm) santrifiij edildi.

2. Fiksatif ile yikama islemi iki kez daha tekrarlandi. Buzdolabinda gece
boyunca 4 ° C’ de birakild1

3. Son santrifiijden sonra tiiplerde yaklasik 0,5 cc siipernatant birakildi ve
siipernatandaki pelet pastor pipeti ile iyice pipetaj yapilip, slaytlarin {izerine
yaklagik 30 cm yiikseklikten 2-3 damla damlatilarak yayildu.

4. Yaslanma ve kurunmasi i¢in 37 © C’ de 2-4 giin inkiibatorde birakildu.

4.2.3. Giemsa boyama

Yaslanan preparatlar 15-30 saniye arasinda tripsin soliisyonunda
tutuldu, preparat distile su ile 2 defa yikanip %5’ lik giemsa soliisyonunda 4
dakika boyand. iki kez distile suda durulanip kurutuldu.
4.2.4. Degerlendirme

Preparat numarasi yazilmis preparatlar, 151k mikroskobu altinda
incelendi. ilk olarak, (10X) biiyiitmeli objektif ile taranarak iyi nitelikli metafaz
plaklar se¢ildi, daha sonra hiicreler immersiyon objektifi (100X) ile incelenip
asagidaki islemler sirayla yapildi:

1. Her vaka igin 20-30 metafaz plaklari alinip, yapisal veya sayisal diizensizlikler
varsa bilgi islem formundaki 6zel boliimlere yazildi.

2. Kromozom analizoriinde (Cytovision Ultra), metafaz plaklari bir kamera
mikroskobu vasitasiyla bilgisayar ortamina aktarildi.

3. Metafaz kromozomlari tek tek ayrilip karyotip yapildi.
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4. Karyotip, kromozomlarin sayisal ve yapisal anormalligi agisindan yeniden
degerlendirildi ve anormalligi i¢eren kromozom, kromozom terminolojisine gore

belirlenip yazildu.
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5. BULGULAR

Bu retrospektif calisma, Ocak 2007-Aralik 2019 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Boliimii’ ne gelen iki veya daha fazla
TGK oykiisii olan 1390 ¢ifti icermektedir. Bu grupta yer alan vakalarin yaglari ile
ilgili bilgiler sunulmustur. (Sekil 3 ve 4).

Maternal yas orant

30.00% 28.40%
24.90%
25.00% @
20.00% @
15.00%
10.009
% 6.80%
5.00%
0.00%

Oran %
E(16-20) ®m(21-25) m(26-30) m(31-35) m35<

Sekil 3. TGK olan ¢iftlerde maternal yas orani.
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Paternal yas orani

35.00% 32.10%

30.40%

30.00%

25.00%

18.10%

20.00%

15.00%

9.60% 9.90%

10.00%

5.00%

0.00%

m(21-25)  m(26-30) (31-35)  m(36-40) m4l<

Sekil 4. TGK olan ¢iftlerde paternal yas orani.

TGK olan ciftlerde maternal yas 16 ile 46 yas arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 29,18+6,1 olarak saptanmistir. 16-20 yas arasindaki vakalarin oranit %6,8
olarak bulunmustur. 21-25 yas aras1 vakalarin oran1 %24,9 iken 26-30 yas aras1 vakalarin
orani %28,4, 31-35 yas arasinda vakalarin orani ise %22,7 olarak bulunmustur. 35 yas ve

tizeri 7 vakalarin oran1 %17,2 olarak saptanmistir (Sekil 3).

Paternal yaslar ise (Sekil 4), 21 ile 63 yaslar1 arasinda degismekte olup yas
ortalamast 32,80+6,3 olarak bulunmustur. 21-25 yaslar1 arasinda oran1 %9,6 iken 26-30
yasinda orani %30,4, 31-35 yas arast %32,1, 36-40 yas aras1 oran1 %18,1, 41 ve {izeri ise
%9,9 olarak saptanmistir.

Calisma gurubumuzu olusturan ciftler diisiik sayilarina gore degerlendirilmis
ve distik sayis1 2 ile 10 arasinda degismekte olup diisiik sayisinin ortalamasi 3,1+1,2
olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma gurubu i¢inde 3 diisiik olan ¢iftler %44,2 (615/1390) ile
en yliksek oranda bulunmustur. Diisiik siklig1 oran1 da istatistiksel olarak degerlendirilmis

olup, 2 diisitk orani (%29,6) (411/1390), 4 diisiik orant (%15,49) (215/1390), 5 diisiik
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orani (%4,9) (68/1390), 6 diisiik oran1 (%3,8), 7 diisiik oran1 (%0,8), 8 diisiik oran1 (%0,5)
ve 10 diisiik oran1 ise (%0,5) olarak saptanmustir (Sekil 5).

Percent

Diigtik sayisi

Sekil 5. TGK olan giftlerde diisiik orani.

Karyotip analizi, 2007-2019 yillar1 arasinda Tibbi Biyoloji ve Genetik anabilim

dalina TGK oOykiisii ile gelen 1390 c¢ift arasinda 74 ¢iftte (%5,32) kromozomal
anormallikler goriilmiistiir (Sekil 6).
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B Normal

B Kromozomal anormallikleri
tasiyan giftler

Sekil 6. Kromozomal anormallikleri tastyan TGK olan ¢iftlerin orani.

Kromozomal anormallikleri tasiyicisi kadinlarin orani, TGK olan tiim
hastalarin yaklagik %3,16” s (48/1390) olustururken, tasiyici erkek orani toplam
hastalarin yaklasik %2,30’ u (36/1390) olarak bulunmustur (Sekil 7 ve 8).
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® Normal

H Kromozomal
anormallikleri tagiyan
Kadinlar

% 96.83

Sekil 7. Kromozomal anormallikleri tagiyan kadinlarin orani.

B Normal

B Kromozomal
anormallikleri tasiyan
erkekler

Sekil 8. Kromozomal anormallikleri tasiyan erkeklerin orani
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Polimorfik varyantlar tagiyan ciftlerin %39.92” si (555/1390) tespit edilmistir
(Sekil 9). Kromozomal varyantlar1 tagiyan kadinlarin orani yaklasik %20,14 (280/1390),
erkeklerin orani ise %22,66 (315/1390) bulunmustur.

B Normal

B Polimorfik varyantlar tasiyan
ciftler

Kromozomal anormallikleri
tastyan ciftler

% 54.67

Sekil 9. Polimorfik varyantlar tasiyan ciftlerin orani.

Kromozomlarin yapisal anormallikleri 70 ¢iftte (%5,03), sayisal anormallikleri
2 ciftte (%0,14) ve mozaik kurulusu ise 2 ¢iftte (%0,14) bulunmustur. 555 ciftin (%40)
ise polimorfik varyantlara sahip oldugu saptanmistir. 481 ¢iftte (%34,6) heterokromatin
polimorfik ve 74 ciftte (%5,32) satellit polimorfik goriilmiistiir (Seki 10).
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54.74
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40 34.6

30
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c
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10 5.32 5.03

0.14 0.14
0 L\
H Normal giftler m Heterokromatin polimorfik ~ m Satellit polimorfik
Yapisal anormallikleri M Sayisal anormallikleri B Mozaik

Sekil 10. TGK olan 1390 ¢iftte tespit edilen kromozomal anormalliklerin orani.

70 ciftte (%5,03) goriilen yapisal anormallikler, 58 ciftte (%4,17) inversiyon,

10 ¢iftte (%0,71) translokasyon ve 2 ¢iftte (%0,14) marker kromozom olarak bulunmustur
(Sekil 11).
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4.5 4.17

3.5

Oran %

0.71

“ 0.14
I

| inversiyon M Translokasyon ® Marker

Sekil 11. TGK olan 1390 giftte saptanan yapisal anormallik tiirlerinin orani.

TGK olan kromozomal anormallikleri tasiyan kadinlarin orani yaklasik %3,16
(44/1390) olarak bulunmustur. Kadinlarin %2,90° 1 (41/1390) yapisal anormallikleri,
%2,44° i (34 vaka) inversiyon, %0,43 (6 vaka) translokasyon ve %0,07” sinde (1 vaka)

ise marker kromozom saptanmistir (Sekil 12).
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2.44

2.5

1.5

Oran %

0.43

“ 0.07

H inversiyon B Translokasyon Marker

0.5

Sekil 12. Kadinlarda yapisal anormallik tiirlerinin orani.

Kadinlarda polimorfik varyantlar %20,1 (280/1390) iken bunlarin %17,1° i
(238 vaka) heterokromatin polimorfik ve %3,02’ sinin (42 vaka) ise satellit polimorfik
oldugu gozlenmistir (Sekil 13).
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Oran %

3.02

M Heterokromatin polimorfik ~ m satellit polimorfik

Sekil 13. Kadinlarda polimorfik varyant tiirlerinin orani.

TGK olan kromozomal anormallikleri tasiyan erkeklerin orami %2,30
(32/1390) olarak degerlendirilmistir. Erkeklerde %2,23 (31/1390) yapisal anormallikler,
9%1,8 (25 vaka) inversiyon, %0,35 (5 vaka) translokasyon ve %0,07 (1 vaka) marker
kromozom, %0,14 (2 vaka) sayisal anormallikler ve %0,14 (2 vaka) mozaik kromozom

kurulusu bulunmustur (Sekil 14).
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Sekil 14. Erkeklerde kromozomal anormallik tiirlerinin orani.

Erkeklerde polimorfik varyantlar %22,6 (315/1390) iken bunlarin %19,7’ si
(274 vaka) heterokromatin polimorfik ve %2,94’ ii (41 vaka) ise satellit polimorfik
olarak gozlenmistir (Sekil 15).

25

| il
0

B Heterokromatin polimorfik M satellit polimorfik

Oran %

(6]

Sekil 15. Erkeklerde polimorfik varyantlar tiirlerinin orani.
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Tablo 1. TGK olan kromozomal anormallik tasiyan ¢iftlerin sitogentik analizi sonuglari.

Sitogenetik analizi sonucu

Kromozomal Anormallikleri

Yapisal Anormallikleri
Inversiyon

46 XX.inv(9)(p13q13)

46 XX.inv(9)(p12q13)

46.33X.inv(9)(p12q12)

46.XX.inv(2)(p1 1q13).inv(9)(p13q13)

46 XX.inv(9)(pl 1q12)

46.XX.inv(9)(pl1q13)

46.XX.inv(9)(p13q12)

46 XY.inv(9)(pl3q13)

46 XY.inv(9)(p12q12)

46.X.inv(Y)

46 XY inv(7)(p15q11)

46 XY.inv(9)(pl1q11)

46.XY.inv(9)(p12q13)

46.XY.inv(9)(p13q12)
Translokasyon

45 XX.der(13:14)(q10:q10)
45 XX.1(13:18)
45 XX.1(22:22)

46. XX der(7)(pl5—qter::pl5—pter)
45.XY.der(13:14)(q10:q10)

Marker

47 XX +mar
47 XY +22mar

Olgu sayis1
(n=2780)
671
72

59
25

r2

r

(5]

16

46, XX.del(2)(2pter—2q32:).der(7)(2qter—2q32::7q22—7qter) 1
46.XX del(5)(pter—q22:).der(14)(pter—q32::5q22—5qter) 1

46.XY.del(18)(q11.2—qter).der(7)(Tpter—7q36::18q12—18qter) 1
46.XY.del(8)(8pter—8q22:).der(9)(8qter—8q22::9pter—9qter) 1
46.XY.der(13)(13qter—13q10::14q10— 14qter)
46.XY .der(18)(18qter—p11.3::3p23—pter).del(3)(p23—qter) 1

1

2

1
1

Sitogenetik analizi sonucu Olgu sayisi
(n=2780)
Polimorfik Varyantlar 595
Heterokromatin Polimorfik 512
46, XX 9qh+ 176
46.XX.1qh+ 33
46 XX.1qh+.9qh+ 12
46.XX.9qh+.16qh+ 5
46.XX.16qh+ 4
46 XY 9qh+ 192
46, XY.1gh+ 37
46 XY.1qh+.9qh+ 15
46 XY.16qh+ 6
Diger 32
Satellit Polimorfik 83
46 XX.22ps+ 15
46. XX 15ps+ 8
46, XX.13ps+ 5
46 XX.14ps+ 4
46.XX.21ps+ 3
46.XY.22ps+ 14
46 XY.15ps+ 10
46.XY.21ps+ 7
Diger 17
Sayisal Anormallikleri 2
47XYY 1
47 XXY 1
Mozaik 2

46 XY.(16)/46.XY.inv(9)(p12q12)(6)
47 XXY (2)/46.XY (34)
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5.1.  Sitogentik Analizi Sonug¢lari
5.1.1. Yapisal anormallikleri
5.1.1.1.  Inversiyon

Inversiyon sikligi, TGK olan kadinlarda ve erkeklerde kromozomal
anormallikleri arasinda en yliksek olanidir. Yaptigimiz ¢caligmada kadinlardaki inversiyon
oraninin (%2,44) erkeklerden (%1,8) daha yiiksek oldugunu gézlemledik. Kromozom
olarak degerlendirdigimizde; en yliksek inversiyon sikliginin, 9° uncu kromozom iizerinde
oldugunu saptadik (33 kadin, 23 erkek). En yiiksek tekrarlanan 42 vaka ile tespit ettigimiz
inv (9)(p13q13) iken, diger inversiyon cesitlerinin goriilme siklig1 sirasiyla 6 vaka ile
inv(9)(p12q12),3 vaka ile inv(9)(p12ql13) ve (9)(pl13ql2), 1 vaka ile inv(Y), inv(2)
,inv(7)’ dir.

Resim 14. inv (9)(p13q13).
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Resim 15. inv(9)(p12q13)

Resim 16. inv9(p12q12).
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5.1.1.2.  Translokasyon

6 kadin ve 5 erkekte translokasyon tespit edilmistir. Translokasyondan en ¢ok

etkilenen kromozomlar ise 7., 13., 14. ve 18. kromozomlardir (Resim 12, 13, 14 ve 15).

Resim 17. 45,XX,t(22,22).
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Resim 18. der(13;14)(q10;q10).
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Resim 19. 46,XY ,del(8)(8pter—8q22:),der(9)(8qter—8q22::9pter—Iqter).
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Resim 20. 46,XY ,der(18)(18qter—pl1.3::3p23—pter),del(3)(p23—qter).

5.1.1.3. Marker

Marker kromozom bir kadin ve bir erkekte gdzlenmistir (Resim 16).
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Resim 21. 47,XX,+mar
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5.1.2. Sayisal anormallikleri

Erkeklerde ii¢ vakada sayisal anormallikleri gézlemlenirken, kadinlarda higbir

vaka kaydedilmedi. Erkeklerde iki vaka 47,XXY ve 47,XYY karyotipi goriilmiistiir.
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Resim 22. 47, XYY

5.1.3. Mozaik
Mozaik, sadece iki erkekte saptanmistir.
5.1.4. Polimorfik varyantlarin

Polimorfik varyantlart TGK olan 595 vakada bulunmustur. Polimorfik
varyantlarin siklig1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu gozlenmistir (280 kadin
ve 315 erkek). Ayrica, vakalar arasinda heterokromatin polimorfik varyantlarinin
prevalansinin satellit polimorfik varyantlarindan ¢ok daha fazla oldugu gozlenmistir

(Tablo 2).
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5.1.4.1. Heterokromatin polimorfik

Heterokromatin polimorfik sikligi, erkeklerde (274) kadinlardan (238) daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. 176 kadinlarda 9gh+ ve 33 kadinda 1gh+ saptanmistir. 192

erkekte 9gh+ ve 37 erkekte 1gh+ heterokromatin polimorfik olarak saptanmistir (Resim
19 ve 20).

nny,
ay %%”/

77
W,

N
S\
N\

W

[
W

Resim 23. 1gh+

Resim 24. 9gh+
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Resim 25. 16gh+

5.1.4.2. Sattelit polimorfik

Sattelit polimorfik, 42 kadin ve 41 erkekte bulunmustur. 15 kadinda ve 14
erkekte bulunan 22ps+, 15ps+(8, 10), 21ps+ (3, 7) satellit polimorfik olarak saptanmistir
(Resim 23, 24 ve 25).
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Resim 28. 21ps+ Resim 29. 22ps+
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6. TARTISMA

Bu ¢alisma, TGK olan ¢iftlerde kromozom anormallik sikliklarini arastirip
sonuglarimizi daha onceki literatiirlerle karsilastirmayr amaglamistir. 2007- 2019 yillar
arasinda iki ya da daha fazla TGK oykiisii olan toplam 1390 ciftin kromozom analizi
yapilmistir. Gebelik kaybi, genel popiilasyondaki tiim klinik olarak taninan gebeliklerin
yaklasik %15-25" ini etkileyen gebeligin en yaygin durumudur (1). Bir partnerdeki

kromozomal anormalligin, TGK ciftlerinin %3-%6’ si etkiledigi goriilmiistiir (83).

Calisma grubumuzda yer alan 1390 ciftin maternal yas ortalamas1 29,18+6,1,
paternal yas ortalamasi 32,8+6,3 olarak bulunmustur. Daha o6nce yapilan benzer
calismalarda, Oral tarafindan 434 olguyu kapsayan arastirmada maternal yas ortalamasi
26,8 paternal yas ortalamasi ise 30,8 olarak goriilmiistiir (100). Tung ve ark tarafindan
1510 vakay1 kapsayan bir ¢calismada kromozomal anormallikleri olan vakalarin maternal
yas ortalamasi 29, paternal yas ortalamasi ise 33,5 yas ortalamasi bulunmustur (101).
Niroumanesh ve ark, 100 ¢ifti iceren ¢alismada maternal yas ortalamasi 27,2, paternal yas

ortalamasi ise 31,3 oldugu tespit etmistir (102).

Calisma grubumuzdaki disiik sayisinin  ortalamast  3,1+£1,2  olarak
belirlenmistir. Oral, diislik sayisinin ortalamasini 3 olarak saptamistir. Tung ve ark, diisiik
sayisinin ortalamasi 2,6 olarak bulmustur (101). Niroumanesh ve ark, diisiik sayisinin

ortalamasini 2,7 olarak belirlemistir (102).

Pek cok arastirmaci, iki veya daha fazla TGK 06ykiisii olan ciftlerde kromozom
anormallikleri 6nemini ve sikligin1 ortaya koyan caligmalar yiiriitmiistiir (Tablo 3).
Tabloda goriildiigii gibi, TGK 0Oykiisii olan ¢iftlerde yapilan 11 arasgtirmada ebeveyn
kromozomal anormallikleri %3,35 ile %11 arasinda degismektedir. Bu sonuca
baktigimizda, 1390 ciftte bulunan %5,32 (74 <ift/1390) (%5,44 (76 vaka /2780))
oranindaki kromozomal anormalligin literatiirlerle uyumlu oldugunu gérmekteyiz (Tablo

3).

Calismamizda belirtilen %5,44 (76 vaka /2780) lik kromozom anormalligi
sonucu, Azim ve ark (%5,33), Avrupa kitas1 (%5,15). Makino ve ark (%5,0), sonucuyla
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benzerlik gosterirken (103—105), Tung ve ark (%4,1), Dutta ve ark (%3,35), sonuclarindan
daha diisiik (90,101), Ghazaey ve ark (%11,68), Niroumanesh ve ark (%12), Awartani (
%1,2), Elghezal ve ark (%6,9) ve Goud ve ark (%8,68) sonuclarindan daha yiiksek
bulunmustur (102,106—-109).

Tablo 2. Farkli popiilasyonlarda kromozomal anormalliklerin uluslararasi siklig1.

Ulke Cift inversiyon Tranlokasyon  diger Kromozomal
sayisi anormallikler sikhi
fran (106) 728 21 (%2.88) 44 (%6,04) 20 (%2.75) 85 (%11,68)
Turkiye (101) 1510 9(%0.59)  42(%27) 14 (%092) 65 (%4,1)
Turkiye(100) 434 8(%1,84)  13(%299)  9(%2,07) 30 (%6,91)
Umman (109) 380 7(%1.84)  21(%5.53) 5(%132) 33(% 8,68)
Pakistan (103) 300 5 (% .67) %233 4(%133) 16 (%5,33)
Hindistan (90) 1162 - - - 78 (%3,35)
ingiltere(9) 795 2(%0,25)  21(%264)  5(%0.63) 28 ( %3.52)
Misir(110) 125 0(%0,00)  8(%640)  0(%0,00) & (% 6,40)
Japonia(105) 639 1(%0,16) 28 (%4,38)  0(%0,00) ( %5.0)
Tunus(108) 1400 16(%1,14)  41(%2.93)  0(%0,00) (% 6,92)
Fas(104) 627  27(%4.32)  26(%4.16) 16 (%2.55) 69 (%11,00)
Ortadogu (104) 4111 52(%1,26) 170 (%4,13) 59 (%1.44) 281 (%6,84)
Avrupa (104) 3459 25(%0,72) 131 (%3,79) 22 (%0,64) 178 (%5,15)
Asya (104) 5587 16(%0,29)  156(%2,79) 64 (%1,15) 236 (%4,22)
Kuzey Afrika 2152 43(%2.00)  75(%3.49) 17 (%0.79) 134 (%6,23)
(104)
Cahsmamz 1300 59(%4,.24)  11(%0.78)  6( %0.42) 76 (%5,44)
Kiiresel 19,197 147 638( %3,3) 188 991 (%5,16)
(%0,77) (7%0,98)
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Bazi ¢aligmalarda bulunan ebeveyn kromozom anormalligindeki yiiksek siklik,
yiiksek translokasyon sikligindan kaynaklandigi goriilmektedir, ancak c¢alismamizda,
ozellikle 9’ uncu kromozomdaki inversiyon sikligindan kaynaklanmaktadir

(102,105,106,110).

Bazi aragtirmacilar, TGK Oykiisii olan kadinlardaki kromozom
anormalliklerinin sikliginin erkek partnerlerinden daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
Elghezal ve ark, 1400 ciftte kromozomal anormallik tasiyan kadinlarin oranm1 %5,21 ve
erkeklerin %1,71 oldugunu bulmustur (108). Tung¢ ve ark, 1510 ciftte kromozomal
anormallik tasiyan kadinlarin oran1 %2,7 ve erkeklerin %1,5 oldugunu saptamistir (101).
Elkarhat ve ark, 627 c¢iftte kromozomal anormallik tasiyan kadinlarin oran1 %7,50 ve
erkeklerin %3,50 oldugunu bildirmistir (104). Calismamizda kromozomal anormalligi
tagtyan kadinlarin orant %3,16 ve erkeklerin %?2,30 olarak bulunmustur ve bu sonug

onceki sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Cogu c¢alisma, TGK olan ¢iftler arasindaki kromozomal translokasyonun en
yiikksek siklik oldugunu gosterirken (100,105,108,109,111,112), c¢alismamizda ise
inversiyon yapisal anormallikler arasinda en yaygin olanidir. Calismamizda inversiyon
siklig1 %4,24 (59/2780) olarak bulunmustur. Kromozom 9’ daki inversiyon, 56 vakada
belirlenmistir ve inv(9)(p13q13) en yiiksek tekrarlayan anomali oldugu saptamistir. 2., 7.
ve Y kromozomlarinda inversiyona rastlanmistir. Farkli popiilasyonlarda baska
kromozomal inversiyonlar tespit edilmistir. Fas’ ta Elkarhat ve ark, kromozomal
inversiyonun %4,30 (27 vaka) oraniyla kromozomal anormallikler arasinda en yiiksek
siklikta goriildiiglinii ve bu inversiyonlar icinde en yiiksek tekrarlayan karyotipin
inv(9)(pl1q13) oldugunu bulmustur (104). Suudi arabistan’ da Hussain ve ark , 8. ve 4.
kromozomlarda inversiyon belirlemistir (112). Tiirkiye’ de Tung ve ark, kromozom 1, 5,
7,12, 18 ve Y’ de inversiyon bulmustur (101). Hindistan’ da Saxena ve ark, 1, 5, 7 ve 10.
kromozomlarinda inversiyon saptanmistir (111). Tim bu calismalarin sonuglari,
kromozomal inversiyonlarin, diger ¢aligsmalar tarafindan dogrulanmasi gereken TGK’ nin
etiyolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Kromozomal inversiyon sikligi,

kitalar arasinda degismektedir. Inversiyon orani, Orta Dogu bolgesinde %1,26, Asya
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kitasinda %0,29, Avrupa kitasinda %0,72, Amerika kitasinda %0,28 ve Kuzey Afrika’ da
%?2 olarak saptanmistir (104).

Calismamizda, translokasyon sikligi %0,78 (11/2780) olarak bulunmustur.
Translokasyondan en ¢ok etkilenen kromozomlar ise 7, 13, 14 ve 18. kromozomlardir.
Cok sayida calisma ile karsilastirildiginda, tiim ¢alismalarin en diisiik orant oldugu i¢in
oranimiza yakin oranlar bulunmamistir. 1993 ve 2003 yillar1 arasinda ayni bolgede
yapilan bir c¢alisma ile karsilastirildiginda, yillar iginde translokasyon anormallik

insidansinda bir azalma gozlenmistir (100).

Marker, sayisal anormallikleri ve mozaik, TGK olan ¢iftler arasinda daha az
siklikla rastlanmaktadir (90,106,109). Calismamizda, marker, sayisal anormallikleri ve

mozaik siklig1 esit olarak saptanmistir (%0,14).

Bu anormalliklere ek olarak, 555 ciftin (%40) kromozomal varyantlar da
bulunmustur. 481 ciftte (%34,6) heterokromatin polimorfik ve 74 c¢iftte (%5,32) satellit
polimorfik tespit edilmistir. 9gh+, 1gh+, 22ps+, 15ps+ ve 21ps+ kromozomal varyantlarin
en yiiksek tekrarlayanlar oldugu gézlenmistir. Fas’ ta Elkarhat ve ark, TGK olan c¢iftler
arasinda 9qh+, 14ps+, 21 ps + ve 22ps + karyotipleri saptamistir (104). Umman’ da Goud
ve ark , kromozomal varyantlarin oraninin %5,1 (39/760 ) oldugu bulumustur (109). Bu
anormalliklerin niteligi ve TGK ile iliskileri hala tartisilmaktadir. Hindistan’ da Kalotra
ve ark, kontrol grubuna gore TGK grubunda giderek artan sayida polimorfik varyant
gozlemistir (113). Satellit ve heterokromatik polimorfizm mitotik instabiliteye ve
aneuploidi riskinin artmasma neden olmustur (114). Bazi1 ¢alismalar, polimorfik
varyantlarin lireme yetmezligi ve erkeklerin infertilitesindeki roliinii dogrulamistir

(6,115,116).
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7. SONUC

Ebeveynlerin kromozomal anormallikleri TGK’ 1n 6nemli nedenlerinden
biridir. Bu calisma, Giineydogu Anadolu’ da TGK olan ¢iftler arasinda kromozomal
anormalliklerin sikliginin ve dagiliminin kiiresel siklik oranina yakin oldugunu
gostermektedir. Bu calisma, giftler arasinda yiiksek siklikta gozlenen inversiyon,

heterokromatin ve satellit polimorfizminin TGK olusumunda 6nemini vurgulamaktadir.

Onceki c¢alismalarla  karsilastinildiginda, TGK olan ciftler arasinda
translokasyon oranlarinda belirgin bir azalma gozlenmektedir. Bu oranin azalmasinin
nedeni, evlilik Oncesi genetik damismanlik oranindaki artis oldugu ve translokasyon
tastyan ciftlerin In Vitro Fertilizasyon yontemine basvurdugu diisiiniilmektedir. Bu, TGK

onlemek i¢in genetik danigsmanlik ve sitogenetik analizlerin 6nemini vurgulamaktadir.

61



8. KAYNAKLAR

Evaluation and treatment of recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil

Steril. 2012 Nov;98(5):1103—-11.

Hyde KJ, Schust DJ. Genetic considerations in recurrent pregnancy loss. Cold

Spring Harb Perspect Med. 2015;5(3).

Sharif K, Sharif Y, Watad A, Yavne Y, Lichtbroun B, Bragazzi NL, et al. Vitamin
D, autoimmunity and recurrent pregnancy loss: more than an association. Am J

Reprod Immunol. 2018;80(3):e12991.

Li TC, Makris M, Tomsu M, Tuckerman E, Laird S. Recurrent miscarriage:
aetiology, management and prognosis. Hum Reprod Update. 2002;8(5):463—81.

Gongalves RO, Santos WVB, Sarno M, Cerqueira BAV, Goncalves MS, Costa
OLN. Chromosomal abnormalities in couples with recurrent first trimester

abortions. Rev Bras Ginecol e Obs. 2014;36(3):113-7.

Boronova I, Bernasovska J, Cakanova G, Ferenc P, Petrejcikova E, Szabadosova
V. Heterochromatin variants in Slovak women with reproductive failure. Int J Hum

Genet. 2015;15(1):1-5.

Devine D, Whitman-Elia G, Best R, Edwards J. Paternal Paracentric Inversion of
Chromosome 2: A Possible Association with Recurrent Pregnancy Loss and

Infertility. J Assist Reprod Genet. 2000 May 1;17:293-6.

Wolf GC, Mao J, Izquierdo L, Joffe G. Paternal pericentric inversion of
chromosome 4 as a cause of recurrent pregnancy loss. J Med Genet. 1994

Feb;31(2):153-5.

Flynn H, Yan J, Saravelos SH, Li T-C. Comparison of reproductive outcome,
including the pattern of loss, between couples with chromosomal abnormalities
and those with unexplained repeated miscarriages. J Obstet Gynaecol Res. 2014

Jan;40(1):109-16.

62



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Stephenson M, Kutteh W. Evaluation and management of recurrent early

pregnancy loss. Clin Obstet Gynecol. 2007 Mar;50(1):132-45.

Pflueger S. Cytogenetics of spontaneous abortion. In: The Principles of Clinical

Cytogenetics. 1999. p. 317-43.

Ozawa N, Maruyama T, Nagashima T, Ono M, Arase T, Ishimoto H, et al.
Pregnancy outcomes of reciprocal translocation carriers who have a history of

repeated pregnancy loss. Fertil Steril. 2008 Oct;90(4):1301-4.

Testart J, Gautier E, Brami C, Rolet F, Sedbon E, Thebault A. Intracytoplasmic
sperm injection in infertile patients with structural chromosome abnormalities.

Hum Reprod. 1996 Dec;11(12):2609-12.

Miescher F. Letter I; to Wilhelm His; Tiibingen, February 26th, 1869. Die
Histochem und Physiol Arb von Friedrich Miescher—Aus dem sissenschaft—lichen

Briefwechsel von F Miescher. 1869;1:33-8.
Miescher-Riisch F. Ueber die chemische Zusammensetzung der Eiterzellen. 1871.

Paweletz N. Walther Flemming: pioneer of mitosis research. Nat Rev Mol Cell

Biol. 2001 Jan;2(1):72-5.

Morgan TH, Sturtevant AH, Muller HJ, Bridges CB. The mechanism of Mendelian
heredity. Holt; 1922.

Avery OT, MacLeod CM, McCarty M. Studies on the chemical nature of the
substance inducing transformation of pneumococcal types: induction of

transformation by a desoxyribonucleic acid fraction isolated from pneumococcus

type III. J Exp Med. 1944;79(2):137-58.

Watson JD, Crick FHC. Molecular structure of nucleic acids: a structure for

deoxyribose nucleic acid. Nature. 1953;171(4356):737-8.

Harper PS. The discovery of the human chromosome number in Lund, 1955-1956.
Hum Genet [Internet]. 2006;119(1):226-32. Available from:

63



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

https://doi.org/10.1007/s00439-005-0121-x

Gilgenkrantz S, Rivera EM. The history of cytogenetics Portraits of some pioneers.
In: Annales de genetique. Paris: Expansion scientifique, 1958-2004.; 2003. p. 433—
42.

Ford CE, Jones KW, Polani PE, De Almeida JC, Briggs JH. A sex-chromosome

anomaly in a case of gonadal dysgenesis (Turner’s syndrome). 1959;

Jacobs PA, Strong JA. A case of human intersexuality having a possible XXY sex-
determining mechanism. Nature. 1959;183(4657):302-3.

Jacobs P, Baikie AG, MacGregor TN, Maclean N, Harnden DG. Evidence for the
existence of the human" super female". Lancet. 1959;274(7100):423-5.

AA S, GF K, TS H. An XYY human male. Lancet (London, England).
1961;2(7200):488-9.

LEVAN A, LEVAN G, MITELMAN F. Chromosomes and cancer. Hereditas.
1977;86(1):15-29.

Hecht F, Hecht BK, Berger CS. Aneuploidy in recurrent spontaneous aborters: the
tendency to parental nondisjunction. Clin Genet. 1984;26(1):43-5.

Yunis JJ. High resolution of human chromosomes. Science (80- ). 1976;1268-70.

Verma PS. Cell biology, genetics Molecular Biology, Evolution and ecology.
Chand; 1974.

Gisselsson D. Chromosome instability in cancer: how, when, and why? Adv Cancer

Res. 2003;87:1-29.

Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF. Thompson & Thompson genetics in

medicine e-book. Elsevier Health Sciences; 2015.

Schmid M, Haaf T, Solleder E, Schempp W, Leipoldt M, Heilbronner H. Satellited

Y chromosomes: Structure, origin, and clinical significance. Hum Genet [Internet].

64



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

1984;67(1):72—85. Available from: https://doi.org/10.1007/BF00270562

A proposed standard system of nomenclature of human mitotic chromosomes
(Denver, Colorado). Ann Hum Genet [Internet]. 1960 May 1;24(4):319-26.
Available from: https://doi.org/10.1111/1.1469-1809.1960.tb01744.x

Bergsma D. Chicago Conference: Standardization in Human Cytogenetics.(Birth

Defects: Original Article Series. 1966;

Conference P. Standardization in human cytogenetics. Birth Defects Orig Artic Ser.

1971;8(7):1-46.

Mitelman F. ISCN 1995: an international system for human cytogenetic
nomenclature (1995): recommendations of the International Standing Committee
on Human Cytogenetic Nomenclature, Memphis, Tennessee, USA, October 9-13,

1994. Karger Medical and Scientific Publishers; 1995.

Tharapel A. Human Chromosome Nomenclature. In: The Principles of Clinical

Cytogenetics. Springer; 2005. p. 27-57.

Gardner RJM, Sutherland GR, Shaffer LG. Chromosome Abnormalities and
Genetic Counseling [Internet]. Oxford, UK: Oxford University Press; 2012.
Available from:
https://oxfordmedicine.com/view/10.1093/med/9780195375336.001.0001/med-
9780195375336

Hassold T, Abruzzo M, Adkins K, Griffin D, Merrill M, Millie E, et al. Human
aneuploidy: incidence, origin, and etiology. Environ Mol Mutagen.

1996;28(3):167-75.

Robinson W, McFadden D. Chromosomal Genetic Disease: Numerical

Aberrations. In 2001.

Lasan Trci¢ R, Hitrec V, Letica L, Cuk M, Begovi¢ D. Small supernumerary marker

chromosome derived from proximal p-arm of chromosome 2: identification by

65



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

fluorescent in situ hybridization. Croat Med J. 2003 Aug;44(4):477-9.

Woo HY, Cho HJ, Kong SY, Kim HJ, Jeon HB, Kim EC, et al. Marker
chromosomes in Korean patients: incidence, identification and diagnostic

approach. J Korean Med Sci. 2003 Dec;18(6):773-8.

Warburton D. De novo balanced chromosome rearrangements and extra marker
chromosomes identified at prenatal diagnosis: clinical significance and distribution

of breakpoints. Am J Hum Genet. 1991 Nov;49(5):995-1013.

Pristyazhnyuk IE, Menzorov AG. Ring chromosomes: from formation to clinical

potential. Protoplasma. 2018 Mar;255(2):439—49.

Harel T, Pehlivan D, Caskey CT, Lupski JR. Chapter 1 - Mendelian, Non-
Mendelian, Multigenic Inheritance, and Epigenetics. In: Rosenberg RN, Pascual
JMBT-RM and GB of N and PD (Fifth E, editors. Boston: Academic Press; 2015.
p. 3-27.

Queremel Milani DA, Chauhan PR. Genetics, Mosaicism. Universidad de Los
Andes, Bogotd, Colombia: StatPearls Publishing, Treasure Island (FL); 2020.

Mueller RF, Young ID, Emery AEH. Emery’s Elements of Medical Genetics
[Internet]. Churchill Livingstone; 1998. (Emery’s Elements of Medical Genetics).
Available from: https://books.google.com.tr/books?id=K3hrAAAAMAAJ

Fragouli E, Alfarawati S, Daphnis DD, Goodall N, Mania A, Griffiths T, et al.
Cytogenetic analysis of human blastocysts with the use of FISH, CGH and aCGH:
scientific data and technical evaluation. Hum Reprod. 2011;26(2):480-90.

Wells D, Delhanty JDA. Comprehensive chromosomal analysis of human
preimplantation embryos using whole genome amplification and single cell

comparative genomic hybridization. Mol Hum Reprod. 2000;6(11):1055-62.

Hook EB. Chromosome abnormalities: prevalence, risks and recurrence. Prenat

diagnosis Screen. 1992;20:351-92.

66



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

Artini PG, Papini F, Ruggiero M, Bartalini G, De Leo V, Scaravelli G, et al. Genetic
screening in Italian infertile couples undergoing intrauterine insemination and in

vitro fertilization techniques: a multicentric study. Gynecol Endocrinol.

2011;27(7):453-7.

Kolte AM, Bernardi LA, Christiansen OB, Quenby S, Farquharson RG, Goddijn
M, et al. Terminology for pregnancy loss prior to viability: a consensus statement

from the ESHRE early pregnancy special interest group. Hum Reprod. 2015
Mar;30(3):495-8.

Silver RM, Branch DW, Goldenberg R, Iams JD, Klebanoff MA. Nomenclature for
pregnancy outcomes: Time for a change. Obstet Gynecol. 2011 Dec;118(6):1402—
8.

Wilcox AJ, Weinberg CR, O’Connor JF, Baird DD, Schlatterer JP, Canfield RE, et
al. Incidence of early loss of pregnancy. N Engl J Med. 1988 Jul;319(4):189-94.

Dugas C, Slane VH. Miscarriage. In: StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing;
2019.

Jauniaux E, Farquharson RG, Christiansen OB, Exalto N. Evidence-based
guidelines for the investigation and medical treatment of recurrent miscarriage.

Hum Reprod. 2006 Sep;21(9):2216-22.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. RCOG Green top guideline
No.17 The investigation and treatment of couples with recurrent first-trimester and

second-trimester miscarriage. RCOG London, UK. 2011;(17).

Kiwi R. Recurrent pregnancy loss: evaluation and discussion of the causes and their

management. Cleve Clin J Med. 2006 Oct;73(10):913-21.

Nybo Andersen AM, Wohlfahrt J, Christens P, Olsen J, Melbye M. Maternal age
and fetal loss: population based register linkage study. BMJ. 2000
Jun;320(7251):1708-12.

67



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Regan L, Braude PR, Trembath PL. Influence of past reproductive performance on

risk of spontaneous abortion. BMJ. 1989 Aug;299(6698):541-5.

Lin PC. Reproductive outcomes in women with uterine anomalies. ] Women’s

Heal. 2004;13(1):33-9.

Berek JS, Novak E. Berek & Novak’s gynecology [Internet]. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2007. Available from:
http://www.myilibrary.com?id=73123

Daya S, Stephenson MD. Frequency of factors associated with habitual abortion in
197 couples**Supported by British Columbia Medical Services Foundation grant
no. 92-58, Burnaby, British Columbia, Canada.f{Presented at the 41st Annual
Meeting of the Canadian Fertility and Androl. Fertil Steril [Internet].
1996;66(1):24-9. Available from:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0015028216583824

Mills JL, Simpson JL, Driscoll SG, Jovanovic-Peterson L, Van Allen M, Aarons
JH, et al. Incidence of Spontaneous Abortion among Normal Women and Insulin-
Dependent Diabetic Women Whose Pregnancies Were Identified within 21 Days
of Conception. N Engl J Med [Internet]. 1988 Dec 22;319(25):1617-23. Available
from: https://doi.org/10.1056/NEJM198812223192501

Miodovnik M, Lavin JP, Knowles HC, Holroyde J, Stys SJ. Spontaneous abortion
among insulin-dependent diabetic women. Am J Obstet Gynecol [Internet].
1984:;150(4):372-6. Available from:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002937884801416

Rai R, Backos M, Rushworth F, Regan L. Polycystic ovaries and recurrent

miscarriage—a reappraisal. Hum Reprod. 2000;15(3):612-5.

Gynecologists AC of O and. ACOG practice bulletin. Management of recurrent
pregnancy loss. Number 24, February 2001.(Replaces Technical Bulletin Number
212, September 1995). American College of Obstetricians and Gynecologists. Int J

68



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Gynaecol Obstet. 2002;78(2):179.

Chung PH, Yeko TR. Recurrent miscarriage: causes and management. Hosp Pract

(1995). 1996;31(5):157-64.

Saito S, Nakashima A, Shima T. Future directions of studies for recurrent
miscarriage associated with immune etiologies. J Reprod Immunol. 2011

Jun;90(1):91-5.

Calleja-Agius J, Jauniaux E, Pizzey AR, Muttukrishna S. Investigation of systemic
inflammatory response in first trimester pregnancy failure. Hum Reprod [Internet].
2011 Nov 29;27(2):349-57. Available from:
https://doi.org/10.1093/humrep/der402

Kwak JY, Beer AE, Kim SH, Mantouvalos HP. Immunopathology of the
implantation site utilizing monoclonal antibodies to natural killer cells in women

with recurrent pregnancy losses. Am J Reprod Immunol. 1999 Jan;41(1):91-8.

Stephenson MD, Sierra S. Reproductive outcomes in recurrent pregnancy loss
associated with a parental carrier of a structural chromosome rearrangement. Hum

Reprod. 2006 Apr;21(4):1076-82.

Sugiura-Ogasawara M, Ozaki Y, Katano K, Suzumori N, Kitaori T, Mizutani E.
Abnormal embryonic karyotype is the most frequent cause of recurrent miscarriage.

Hum Reprod. 2012;27(8):2297-303.

Werner M, Reh A, Grifo J, Perle MA. Characteristics of chromosomal
abnormalities diagnosed after spontaneous abortions in an infertile population. J

Assist Reprod Genet. 2012;29(8):817-20.

Alberman E. The epidemiology of repeated abortion. In: Early Pregnancy Loss.
Springer; 1988. p. 9-17.

Carr DH. Cytogenetic aspects of induced and spontaneous abortions. Clin Obstet

Gynecol. 1972;15(1):203-19.

69



7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Lanasa MC, Hogge WA, Kubik CJ, Ness RB, Harger J, Nagel T, et al. A novel X
chromosome-linked genetic cause of recurrent spontaneous abortion. Am J Obstet

Gynecol. 2001;185(3):563-8.

Simpson IL. Genetics, CREDG Basic Science Mono-graph in Obstetrics and_
Gynecology. Washinton, DC. 1986;

Kajii T, Ferrier A, Niikawa N, Takahara H, Ohama K, Avirachan S. Anatomic and
chromosomal anomalies in 639 spontaneous abortuses. Hum Genet.

1980;55(1):87-98.

Ogasawara M, Aoki K, Okada S, Suzumori K. Embryonic karyotype of abortuses
in relation to the number of previous miscarriages. Fertil Steril. 2000;73(2):300—4.

Stephenson MD, Awartani KA, Robinson WP. Cytogenetic analysis of
miscarriages from couples with recurrent miscarriage: a case-control study. Vol.

17, Human Reproduction. 2002.

Allison JL, Schust DJ. Recurrent first trimester pregnancy loss: revised definitions

and novel causes. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2009 Dec;16(6):446-50.

Stenchever MA, Droegemueller W, Herbst AL, Mishell DR. Spontaneous and
recurrent abortion. Compr Gynecol (4th edn) St Louis, MO CV Mosby. 2001;280—
99.

Braekeleer M De, Dao T-N. Cytogenetic studies in couples experiencing repeated

pregnancy losses. Hum Reprod. 1990;5(5):519-28.

Laurino MY, Bennett RL, Saraiya DS, Baumeister L, Doyle DL, Leppig K, et al.
Genetic evaluation and counseling of couples with recurrent miscarriage:

recommendations of the National Society of Genetic Counselors. J Genet Couns.

2005;14(3):165-81.

Carp H, Guetta E, Dorf H, Soriano D, Barkai G, Schiff E. Embryonic karyotype in

recurrent miscarriage with parental karyotypic aberrations. Fertil Steril. 2006

70



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Feb;85(2):446-50.

De Rycke M, Belva F, Goossens V, Moutou C, SenGupta SB, Traeger-Synodinos
J, et al. ESHRE PGD Consortium data collection XIII: cycles from January to
December 2010 with pregnancy follow-up to October 2011. Hum Reprod. 2015
Aug;30(8):1763-89.

Branch DW, Gibson M, Silver RM. Clinical practice. Recurrent miscarriage. N
Engl J Med. 2010 Oct;363(18):1740-7.

Meza-Espinoza JP, Anguiano LO, Rivera H. Chromosomal abnormalities in

couples with reproductive disorders. Gynecol Obstet Invest. 2008;66(4):237—40.

Dutta UR, Rajitha P, Pidugu VK, Dalal AB. Cytogenetic abnormalities in 1162
couples with recurrent miscarriages in southern region of India: report and review.

J Assist Reprod Genet. 2011;28(2):145-9.

Dubey S, MR C, Balakrishnan P, V K, Mathur R, S H, et al. Cytogenetic causes for
recurrent spontaneous abortions - An experience of 742 couples (1484 cases).

Indian J] Hum Genet (ISSN 0971-6866) Vol 11 Num 2. 2005;11.

Franssen MTM, Korevaar JC, Leschot NJ, Bossuyt PMM, Knegt AC, Gerssen-
Schoorl KBJ, et al. Selective chromosome analysis in couples with two or more

miscarriages: case-control study. BMJ. 2005 Jul;331(7509):137-41.

Neri G, Serra A, Campana M, Tedeschi B. Reproductive risks for translocation
carriers: cytogenetic study and analysis of pregnancy outcome in 58 families. Am

J Med Genet. 1983 Dec;16(4):535-61.

Yuce H, Tekedereli I, Elyas H. Cytogenetic results of recurrent spontaneous
abortions in Turkey. Med Sci Monit Int Med J Exp Clin Res. 2007
Jun;13(6):CR286-89.

Madon PF, Athalye AS, Parikh FR. Polymorphic variants on chromosomes
probably play a significant role in infertility. Reprod Biomed Online. 2005

71



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Dec;11(6):726-32.

Sahin FI, Yilmaz Z, Yuregir OO, Bulakbasi T, Ozer O, Zeyneloglu HB.
Chromosome heteromorphisms: an impact on infertility. J Assist Reprod Genet.

2008 May;25(5):191-5.

Minocherhomji S, Athalye AS, Madon PF, Kulkarni D, Uttamchandani SA, Parikh
FR. A case-control study identifying chromosomal polymorphic variations as

forms of epigenetic alterations associated with the infertility phenotype. Fertil

Steril. 2009 Jul;92(1):88-95.

Purandare H, Fernandes NV, Deshmukh SV, Chavan S. Heterochromatic variations

and pregnancy losses in humans. Int J Hum Genet. 2011;11(3):167-75.

Fischer J, Colls P, Escudero T, Munné S. Preimplantation genetic diagnosis (PGD)
improves pregnancy outcome for translocation carriers with a history of recurrent

losses. Fertil Steril. 2010 Jun;94(1):283-9.

Diclehan O, Nail Alp M. Tekrarlayan spontan abortuslar1 olan ¢iftlerde genetik
arastirmalar. Dicle Tip Derg 80-33:71¢2006 ..

Tung E, Tanriverdi N, Demirhan O, Siilleymanova D, Cetinel N. Chromosomal
analyses of 1510 couples who have experienced recurrent spontaneous abortions.
Reprod Biomed Online [Internet]. 2016;32(4):414-9. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1472648316000420

Niroumanesh S, Mehdipour P, Farajpour A, Darvish S. A cytogenetic study of
couples with repeated spontaneous abortions. Ann Saudi Med [Internet].

2011;31(1):77-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21245604

Azim M, Khan AH, Khilji ZL, Pal JA, Khurshid M. Chromosomal abnormalities
as a cause of recurrent abortions: a hospital experience. J Pakistan Med Assoc.

2003;53:117.

Elkarhat Z, Kindil Z, Zarouf L, Razoki L, Aboulfaraj J, Elbakay C, et al.

72



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Chromosomal abnormalities in couples with recurrent spontaneous miscarriage: a
21-year retrospective study, a report of a novel insertion, and a literature review. J

Assist Reprod Genet. 2019;36(3):499-507.

Makino T, Tabuchi T, Nakada K, Iwasaki K, Tamura S, lizuka R. Chromosomal
analysis in Japanese couples with repeated spontaneous abortions. Int J Fertil
[Internet]. 1990;35(5):266-70. Available from:
http://europepmc.org/abstract/MED/1980661

Ghazaey S, Keify F, Mirzaei F, Maleki M, Tootian S, Ahadian M, et al.
Chromosomal analysis of couples with repeated spontaneous abortions in

northeastern iran. Int J Fertil Steril. 2015;9(1):47.

Awartani K., Robinson W., Stephenson M. Cytogenetic analysis of miscarriages of

couples with recurrent miscarriage: a case-control study. Fertil Steril. 2001;

Elghezal H, Hidar S, Mougou S, Khairi H, Saadd A. Prevalence of chromosomal
abnormalities in couples with recurrent miscarriage. Fertil Steril. 2007;88(3):721—

3.

Goud TM, Al Harassi SM, Al Salmani KK, Al Busaidy SM, Rajab A. Cytogenetic
studies in couples with recurrent miscarriage in the Sultanate of Oman. Reprod

Biomed Online. 2009;

Gaboon NEA, Mohamed AR, Elsayed SM, Zaki OK, Elsayed MA. Structural
chromosomal abnormalities in couples with recurrent abortion in Egypt. Turkish J

Med Sci. 2015;45(1):208—13.

Gada Saxena S, Desai K, Shewale L, Ranjan P, Saranath D. Chromosomal
aberrations in 2000 couples of Indian ethnicity with reproductive failure. Reprod

Biomed Online. 2012 Aug;25(2):209-18.

Al Hussain M, Al-Nuaim L, Talib ZA, Zaki OK. Cytogenetic study in cases with
recurrent abortion in Saudi Arabia. Ann Saudi Med. 2000;20(3—4):233-6.

73



113.

114.

115.

116.

Kalotra V, Lall M, Saviour P, Verma I, Kaur A. Prevalence of cytogenetic
anomalies in couples with recurrent miscarriages: A Case&#8211;control study YR
- 2017/10/1. J Hum Reprod Sci. 4 UL-
https://www jhrsonline.org/article.asp?issn=0974-
1208;year=2017;volume=10;issue=4;spage=302;epage=309;aulast=Kalotra;t=5):3
02 OP-309 VO - 10.

Morales R, Lledé B, Ortiz J, Ten J, Llacer J, Bernabeu R. Chromosomal
polymorphic variants increase aneuploidies in male gametes and embryos. Syst

Biol Reprod Med. 2016 Aug 25;62:1-8.

Christofolini D, Mafra F, Pedrenho Neto R. Correlation between Chromosomal
Variants and Male Infertility in a Population of Brazilian Infertile Men. Reprod

Syst Sex Disord. 2012 Jan 1;01.

Nakamura Y, Kitamura M, Nishimura K, Koga M, Kondoh N, Takeyama M, et al.
Chromosomal variants among 1790 infertile men. Int J Urol. 2001;8(2):33.

117. https://www.dna.gen.tr/images/Dna-Yapisi-51.jpg

74



9. OZGECMIS

Adi Huda Soyad1 KASSEM
Dogum Yeri Dogum Tarihi
Uyrugu Suriyeli Tel
E-posta
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Lisans Halep Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji boliimii. 2010
is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
Asistan

Halep Universitesi

2011-2015

75




10. ETIK KURUL RAPORU

DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU

DICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR
NONINTERVENTIONAL STUDIES

251

KARAR

“Tekrarlayan Gebelik kayiplani (TGK) olan hastalarin genetik analiz sonuglarinin degerlendirilmesi” bashkh
arastirmaya Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Ettk Kurul'u tarafindan toplantida hazir bulunan Gyeler
tarafindan oy birligi ile onay verilmistir,

Srmeinin Etik Kurul’a verilmesi zorunludur,

Dr. Ogretim Uyesi Diclehan ORAL, Huda KASSEM isimli arastirmacilar tarafindan planlanan

Klinik aragtirma tamamlanip yayin asamasina geldiginde, yaymna sunulan bildiri veya makalenin bir

DECISION

Loss (RPL)” planned by Diclehan ORAL, Huda KASSEM has been approved by Ethics Committee of Dicle
University Faculty of Medicine.

- n Y . " . [ 3 a, ¥,
The project titled as “Evaluation of genetic analysis results of patients with Recurrent Pregnancy

Oturum No ( Meeting Tarih (Date): 26.11.2020 Saat (Hour): 14:00-15:00

number):

KURUL BASKANI (CHIEF) | Prof. Dr. Meral ERDINGC

KURUL UYELERI/ MEMBERS

ONVANI ADI-SOYADI KURUMU BRANSI IMZA
1 | Prof. Dr. Meral ERDING Dicle Universitesi Tip Fakliesi | ‘Tibbi Farmakelaji >
-

2 | Prof. Dr. Aziz KARABULUT Dicle Oniversitesi Tip Fakoltesi Kanrdiyoloji

3 | Prof Dr. Zeynep BAYSAL YILDIRIM | Dicle Universitesi Tip Fakltesi ﬁc";*‘:;fg::f::' i

4 | Prof, Dr. Zolfkar YILMAZ Dicke Universitesi Tip Fakolesi | g Hastaliklun

5 | Dog.Dr. M. Veysi BAHADIR Dicle Universitesi Tip Fakulesi | Genel Cerrahi

6 | Dog Dr. Ibrahim KAPLAN Dicle Universitesi Tip Fakuliesi | Tibbi Biyokimya

7 | Dr. Ogretim Oyesi | lsmail YILDIZ Dicle Universitesi Tip Fakulesi | Biyoistatistik

F 4

8 | Dr. Ogretim Uyesi | Diclehan ORAL Dicle Universitesi Tip Fakihesi | Tibbi Biyoloji

9 | Dr. Ogretim Uyesi Gulay AYDOGDU Dicle Universitesi Tip Fakuliesi | Tibbi Patoloji
10 | Dr. Ogretim Uyesi Muhammed Akif DENIZ Dicle Universitesi Tip Faktlesi | Radyolaji
11| Avukat Ronay TEKALP Dicle Oniversitesi Hastanclori | Hukuk leri Biriny 7 3‘

Dicle Universitesi Tip Faktltesi Dekanlik Binasi Zemin Kut 21280 Kamplis/DIY ARBAKIR
Telefon:+90.412 , 248 80 01-16/4631 Faks:+90.412.248 8440  kuruletikdiyar@email.com

76



11.INTIHAL RAPORU

tez

ORIJINALLIK RAPORU

o/

%0 %2

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR

w0l

OGRENCi ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

.

Submitted to Dicle University
Ogrenci Odevi

%2

acikerisim.dicle.edu.tr:8080 ’
internet Kaynagi %
link.springer.com 1
internet Iannag|g %
drcemalkara.com 1
internet Kaynagi %
acikerisim.dicle.edu.tr < /
internet Kaynagi %
E bilimkultur.com < 1
internet Kaynagi %
doaj.or 9
internélt Kay§agl <%
n Submitted to The Scientific & Technological i 1
Research Council of Turkey (TUBITAK) 0
Ogrenci Odevi
n Submitted to (school name not available) < 1
Ogrenci Odevi %

77



-—
o

Submitted to Okan Aniversitesi
Ogrenci Odevi

<o

ensonyorum.com

internet Kaynag < %
Submitted to Canakkale Onsekiz Mart
12 <0

University
Ogrenci Odevi

ijfs.ir

internet Kaynag <%
prezi.com

internet Kaynag <%

www.mxe.eg.net

internet Kaynag <%
Submitted to Marmara Universit
Ogrenci Odevi Y <%

—
~

utcd.org.tr

internet Kaynag

<%

—
(0.0]

4181.indexcopernicus.com

internet Kaynag

<o

—
(o)

Ali M Mansour. "Determination of

<o

Pseudoephedrine Hydrochloride and
Carbinoxamine Maleate in Combination Drug
Formulation by Liquid Chromatography",
Journal of AOAC INTERNATIONAL, 1998

Yayin

78



GUZEL, Ali irfan, AKSOY, Nazli, TOKMAK,

. : e <9
Aytekin and YILMAZ, Nafiye. "Polikistik over
sendromunda ovulasyon induiksiyonu",

Medisan Yayinevi, 2014.

Yayin

www.selcukmedj.or
internet Kaynag R <%1
"Hysteroscopy", Springer Science and <%1

Business Media LLC, 2018

Yayin

Alintilani ¢ikart Kapat Eslesmeleri cikar Kapat
Bibliyografyay Cikart Gzerinde

79



