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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

INFERTILITE TANISI ALAN CIFTLERDE POLIMORFIK VARYANT KABUL
EDILEN KROMOZOM DEGISIKLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Yakup Melik SENER
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1
Danmisman: Prof. Dr. Mustafa YILDIZ
Ikinci Damisman: Prof. Dr. Saliha Handan YILDIZ

Infertilite, kisinin iireme kapasitesinin bozulmasi olarak tanimlanan bir hastaliktir.
Infertilitenin patogenezinde genetik faktorlerin etkisi oldugu bilinmektedir. Bu noktada
kromozom polimorfizmleri ve infertilite arasindaki iligski hala tartismalidir. Bu nedenle
mevcut arastirmada, infertilite tanis1 almig ve karyotip analizi yapilmis 178’1 kadin,
213’1 erkek toplamda 391 vakanin verileri kromozomal polimorfizmler agisindan
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubu olarak bilinen herhangi bir kalitsal
hastaligi olmayan, akraba evliligi yapmamus, saglikli ¢ocuk sahibi olabilen, diisiik
ve/veya 0lii dogum Oykiisti bulunmayan 40 ¢ift sitogenetik acidan degerlendirilmistir.
Vaka grubunun kromozom polimorfizmleri ic¢in arsivdeki dosyalarindan karyotip
ornekleri ve preparat arsivindeki preparatlar1 degerlendirilmistir. Kontrol grubuna ait
kan oOrneklerinden kapali lenfosit kiiltiirii yapilmis ve elde edilen kromozom
preparatlarindaki karyotipler analiz edilmistir. Bu ¢alismada, toplam satellit
polimorfizmleri (13 ps+,14 pst, 15 ps+, 21 pst ve 22 ps+) kadin vaka grubunda
kontrole gore dnemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Vakalarda (178’si kadin, 213’1
erkek) 1gh+, 9qgh-, inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+, 22ps+
polimorfizmlerinin dagilimlarinda cinsiyetle iliskili bir farklilik belirlenmemistir.
Infertil kadimlarda en sik 9gh+ (%14,04) varyantina rastlanmistir. Vaka grubunda (391
kisi) 9gh+ polimorfizmi 40 kiside (%10,23) goriilmiistiir. Bu oranin kontrol grubundan
daha yiliksek oldugu goze carpmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamsiz



bulunmustur. Bu baglamda, infertilite ve kromozom polimorfizmleri arasindaki iliskinin
varligin1 daha net ortaya koyabilmek igin drneklem sayilarinin fazla olmasi ve homojen

ornek gruplarinin se¢ilmesinin son derece 6nemli oldugu gozlenmistir.
2022, x + 64 sayfa
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ABSTRACT
M.Sc. Thesis

IN COUPLES DIAGNOSED OF INFERTILITY POLYMORFIC
VARIANT ACCEPTED EVALUATION OF CHROMOSOME
CHANGES

Yakup Melik SENER
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Molecular Biology and Genetics
Supervisor: Prof. Mustafa YILDIZ
Co-Supervisor: Prof. Saliha Handan YILDIZ

Infertility is a disease defined as the deterioration of a person’s reproductive capacity. It
is known that there is a genetic factor in the pathogenesis of infertility. At this point, the
relationship between chromosomal polymorphisms and infertility is still controversial.
Therefore, in the present study, the data of 391 cases, 178 female and 213 male, who
were diagnosed with infertility and underwent karyotype analysis, were evaluated
retrospectively in terms of chromosomal polymorphisms. Forty couples, known as the
control group, who did not have any hereditary disease, did not have consanguineous
marriages, could have healthy children, and did not have a history of miscarriage and/or
stillbirth, were evaluated in terms of cytogenetics. The karyotype samples from the
archive files and the preparations in the preparation archive were evaluated for the
chromosome polymorphisms of the case group. Closed lymphocyte culture was made
from the blood samples of the control group and the karyotypes in the chromosome
preparations obtained were analyzed. In this study, total satellite polymorphisms (13
ps+, 14 ps+, 15 ps+, 21 ps+ and 22 ps+) were found to be significantly higher in the
female case group than in the control. No gender-related differences were detected in
the distributions of 1gh+, 9gh-, inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+, 22ps+
polymorphisms in the cases (178 female, 213 male). The most common 9gh+ (14.04%)

variant was found in infertile women. In the case group (391 individuals), 9gh+



polymorphism was seen in 40 (10.23%). Although this rate was higher than the control
group, this difference was found to be statistically insignificant. In this context, it has
been observed that it is extremely important to have a large sample size and to choose
homogeneous sample groups in order to more clearly demonstrate the existence of the

relationship between infertility and chromosomal polymorphisms.

2022, x + 64 pages

Keywords: Chromosom, Heteromorphism, Infertility, Cytogenetic.



TESEKKUR

Bu arastirmanin konusunun belirlenmesi, deneysel c¢alismalarin yonlendirilmesi,
sonuglarin degerlendirilmesi ve yazimi asamasinda yapmis oldugu biiylik katkilarindan
dolay1 tez danismanim Saym Prof. Dr. Mustafa YILDIZ’a ve ikinci danismanim
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali’'ndan Sayin Prof. Dr. Saliha Handan YILDIZ’a tesekkiirii bir bor¢ bilirim.
Aragtirma ve yazim siiresince yardimlarini esirgemeyen Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’ndan Saym Prof. Dr.
Miijgan OZDEMIR ERDOGAN’a &neri, elestiri ve yardimlarindan dolayr tesekkiir
ediyorum. Molekiiler biyoloji ve molekiiler genetik konusunda laboratuvar teknikleri ve
dgretilerinde yardimlarindan dolay1 Saym Ogr. Gér. Cem KARAOSMANOGLU’na ve
oneri ve yardimlariyla her zaman yamimda olan Sayin Doktora Ogrencisi Nermin

AKCALTI’ya tesekkiir ederim.

Afyon Kocatepe Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Béliimii’nden Sayn Dr. Ogr. Uyesi Hakan TERZI ve Sayin Doktora Ogrencisi Emre
PEHLIVAN’a ders donemi ve tez yazim siiresince yardimlarindan dolayr tesekkiir

ederim.

Bu ¢alismayr 19.FEN.BIL.34 nolu proje ile destekleyen Afyon Kocatepe Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne katkilarindan dolayr en icgten
dileklerimle tesekkiir ederim.

Bu arastirma boyunca maddi ve manevi desteklerinden dolayi aileme tesekkiir ederim.

Yakup Melik SENER
Afyonkarahisar 2022



ICINDEKILER DiZiNi

Sayfa

OZET ..ottt bttt ettt ettt i
ABSTRACT et i
TESEKKUR ..ottt ettt ettt en sttt n st annanenens v
ICINDEKILER DIZINT.....coiiiiiiiiiceececee et Vi
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINT ....ccccoovoiiiiiicicceeeecee e, viii
SEKILLER DIZINT ...cocviviiiiiiiiiiicicecee et iX
CIZELGELER DIZINT......oiiiiiiiioiceeeee ettt X
1. GIRIS ottt ettt ettt eeens 1
2. LITERATUR BILGILERI ....cooviiiiiiiiiiiieesseesse s 2
2.1 INFEIIIE ..ottt bttt 2
2.1.1 Infertilite NEAENIEIT ........cvuevirerriieiieiiieicsie e 3
2.1.1.1 Infertilite IMMUNOIOJIST ..cv.vvvvvreceeiiecieieceiee et 3

B O U T P SUPRRROUPRR 4
2.1.1.3 Cinsel Birlikteligin Zamanlamasi.........ccccoceiiiiiiiiiiiiees 6
2.1.1.4 Cinsel Yol ile Bulasan Hastaliklar.............ccocoviiiiiiiiiiieiee e, 6

N N T D Y USSP 6
2.1.1.6 Bagimliliklarin EtKis1 ........cccooviiiiiiice e 7

2.1.1.7 StreS Ve ANKSIYELE ....c.veiuieii ettt 7

2.1.1.8 Diger Hastaliklar............ccooiiiiiiiiiiiii e 8

2.1 1.9 VITUSIET et 8

2.1.2 Kadin InfertiliteSi......c.ceuerererereeerereeeeeeeteieteieeeeteie ettt sese s seseseseseseseseees 9
2.1.3 ErKek INfertiliteSi......ccueveririeiriieiereeeeceeie ettt 9

2.2 INfertilite GENEHIZI ..vvcvvviveviecveiireiescee ettt 9
2.3 KrOMOZOMIAT ... 21
2.3.1 Kromozom ANOMAIIENT.........ccoviiiieiieeeees e 23
2.3.2 Kromozom Polimorfizmleri ... 28

2.4 Kromozom AnNaliz YONteMIETT ......cccvriiiiiiieiiieiiesiee e 31
2.4.1 HUCTe KUIUIT ... 32
2.4.2 Harvest ve Bantlama TeKniKIeri..........ccocovviiiiiiiiiiieecees 32

3. MATERYAL VE METOT .. 35

Vi



L MALEIYAL. ...ttt ns 35

3.1.1 Vaka ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi ...........ccccoeviiiiniiiniiiiciciee, 35

I N € <) (o] (< PRSP 35

3 1.3 KIMYASAIIAT.......cceiiiciccece e 36
3.1.4 Lenfosit Kiiltlirinde Kullanilan Kimyasallar ............cccccoveniiiiniiniiiiien, 37

B2 IMBEOL. ... 38
3.2.1 Kromozom Preparatlarinin Hazirlanmasi..........ccccocveviiiniinniiie e 38
3.2.1.1 Kapali Lenfosit KGITHIT......ooiviiiiiiiiieiiiiee e 38

B2 L2 HANVEST ... 38
3.2.1.3 Preparatlarin Hazirlanmast .........cccecveiiiiiiiiiiesicceeece e 39
3.2.1.4 BaNtlama........cooviiiiiiiiiic 39
3.2.1.5 Kromozom ANANZI ........coviiiiiiiiiii e 40

3.2.2 Yiiksek Coziiniirliklii Bantlama...........cccoooeiiiiiiiiiin e 40
3.2.3 Retrospektif CaliSma .........ooceiiiiiiie i 41
3.2.4 Istatistiki ANALZIET .......c.c.oveeivireieiececieie ettt ee e 41

4. BULGULAR ..o 42
4.1 Vaka Grubunda Kromozom Polimorfizmlerinin Dagilimi...........cccccooervinnnnnnnn 42
4.2 Kontrol Grubunda Kromozom Polimorfizmlerinin Dagilimi.............ccccoovvneenen. 43
4.3 Vaka ve Kontrol Gruplarinda Kromozom Polimorfizmlerinin Dagilima.............. 43

5. TARTISMA V€ SONUCQ .....ociiiiiiiiieiiiie it 46
B. KAYNAKLAR ...t 50
OZGECMIS ..ottt bbbt bbb 62
EKLER .. 63

Vil



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler

A Adenin

Ba(OH), Baryum hidroksit

BrdU Bromodeoksiiiridin

dH,0 Distile su

G Guanin

HCI Hidroklorik asit

L Litre

uL Mikrolitre

mg Miligram

mL Mililitre

M Molar

KCI Potasyum Kloriir

Cm Santimetre

C Sitozin

T Timin

Kisaltmalar

AIDS Acquired Immune Deficient Sendrom
ASA Antisperm Antikoru

HBV Hepatit B Viriisii

HCV Hepatit C Viriisii

HIV Human Immuno Deficiency Viriis
HPV Human Papilloma Viriis
SF-1 Steroidojenik Faktor-1
WHO World Health Organization

viii



SEKILLER DiZiNi

Sayfa

Sekil 2.1 Kadin infertilitesi ile iligkilendirilen genler ve etkileri.........ccccovoiriieinennnnne 12

Sekil 2.2 Y kromozomu mikrodelesyonlart .............coceoiiiiiiiiniiiici e 18
Sekil 2.3 850 bant seviyesinde insan kromozomlari tizerinde infertilite ile

iliskilendirilmis 371 gene ait lokuslar1 gosteren idiogramlart ...............coc..... 19

Sekil 2.4 DNA’nin ¢ift heliks yapisindan histon proteinleri ile katlanip kromozom
yapisini olusturmasi ve kromozomun sentromer, p ve q kolu ........ccccevuvenee. 22

Sekil 2.5 Trizomi 21’11 bir kadin Karyotipi.......occeieeiiieniiiiiieie e 24

Sekil 2.6 13. kromozomun q kolunda delesyon meydana gelmis bir kadin karyotipi ... 24

Sekil 2.7 Kromozom dupliKaSyOnU............ccoiiiiiiiiiiieiesesseeeee s 25
Sekil 2.8 2. ve 7. kromozom arasinda gerceklesen resiprokal translokasyonu gosteren
Dir €rkKek KaryOtiPi......covoiveiiecic e 26
Sekil 2.9 14. ve 15. kromozomlar arasinda gerceklesen Robertsonian translokasyonunu
gosteren bir kadin Karyotipl .......cceevviiiiiiiieiic e 26
Sekil 2.10 9. kromozom p22-q34 bolgelerinde gergeklesen perisentrik inversiyona sahip
Dir erkek Karyotipi.......ccooeiiiiiiiice e 27
Sekil 2.11 Ring kromozom 4 barindiran bir kadin karyotipi .........ccccceevvviiiiiicninninnns 28
Sekil 2.12 1gh+ barindiran kadin Karyotipi.........ccocvviiiiiiiiiiiici e 29
Sekil 2.13 9gh+ barindiran kadin Karyotipi.........ccoccvvvieiiiiiiiiiiiici e 29
Sekil 2.14 inv(9)(p11q13) barindiran kadin Karyotipi. .........cceevviviiiiniiiiciiiiiiicieens 30
Sekil 2.15 14ps+ barindiran erkek karyotipi (2016/1524). .....coovvviieiiiiiiciieeieee 30
Sekil 2.16 22ps+ barindiran erkek karyotipi (2016/1271). ....coovvvviiiniiiiieneneseeiene 30

Sekil 2.17 Kromozomal polimorfizm 6rnekleri, ortada idiogram, solda G-bantlama,
sagda ise C-bant OrNeKIETT...........ceviiiiiiiiiiii e 31



CIZELGELER DiZiNi

Sayfa
Cizelge 2.1 Kadin infertilitesinin nedenleri ...........cooeoiiiiiiiiiiiici e 10
Cizelge 2.2 Erkek infertilitesinin patofizyolojik siniflandirmasi ............cccooveiiiiiinnns 11
Cizelge 2.3 Erkek infertilitesinin etiyolojik nedenleri ............ccccoovvveiiiic v 11
Cizelge 2.4 Kadin infertilitesi ile iliskilendirilen genler ............ccccvviiviiiiiiiiieiiiieninn, 13
Cizelge 2.5 Erkek infertilitesinde rol oynayan bazi genler .........c.ccocvvvviieiiieiiieennnnn, 21
Cizelge 2.6 Kromozomlarin Denver Sistemine gore siniflandirilmast ...........ccoceveenens 23
Cizelge 3.1 Calismalarda kullanilan cihazlar ve malzemeler ............cccooceviiiiiininennnnnns 36
Cizelge 3.2 Kullanilan kimyasallar ve markalart ...........ccoccovviiiniiniiiiic e 36
Cizelge 3.3 Lenfosit kiiltliriinde kullanilan kimyasallar ve miktarlari.................c.c...c.. 37
Cizelge 4.1 Vaka grubunda kromozom polimorfizmlerinin dagilimi (%) .......c.ccoevennene 42
Cizelge 4.2 Vaka grubunda 9gh+ polimorfizminin dagilimi ...........ccecvviiiiiiiiniinnnns 43
Cizelge 4.3 Kontrol grubunda kromozom polimorfizmlerinin dagilimi (%) ................. 43

Cizelge 4.4 Vaka ve kontrol gruplarinda kromozom polimorfizmlerin dagilimi (%).... 44

Cizelge 4.5 Vaka ve kontrol grublarinda satellit polimorfizmlerinin dagilima............... 45
Cizelge 3.6 Kadin vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfizminin dagilima ........ 45
Cizelge 3.7 Erkek vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfizminin dagilima......... 45



1. GIRIS

Infertilite ¢iftlerin bir yillik siire icinde herhangi bir dogum kontrol ydntemini
kullanmayip, diizenli olarak iligskiye girdikleri halde bir gebelik olusmamasidir
(Chowdhury vd. 2017). Ciftin bir canli dogumu yoksa primer infertilite, ¢iftin bir canli
dogumdan sonra bir canli dogumun gergeklesmemesi ise sekonder infertilitedir (Raque-

Bogdan ve Hoffman, 2015).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore gelismis iilkelerde infertil hastalarin %37'sinde kadin
faktori infertilite etkenidir (WHO 2010). Erkek partnerde ¢ogunlukla sperm say1 azligi,
hareket bozuklugu ve anormal morfolojide sperm varligi goriiliir. Anormal sperm
parametreleri genel erkek populasyonunun %7’sinde goriilmektedir (Ferlin vd. 2006).
Kadin ve erkek infertilitesinde rol oynayan bir¢ok gen bulunmaktadir (Yatsenko ve

Rajkovic 2019, Lee vd. 2021).

Kromozomal polimorfizmler, varyasyon olarak kabul edilir ve kromozom
segmentlerinin boyutundaki veya boyanmasindaki farkliliklar olarak tanimlanir (Hong
vd. 2011). Bunlar, kromozomlardaki heterokromatik segmentlerde, satellitlerde ve
satellit saplarinda gozlenir. Akrosentrik olmayan kromozomlardaki polimorfik
varyasyonlar genellikle kromozom 1, 9, 16'min uzun kollarindaki parasentrik
heterokromatin bolgelerde ve Y kromozomunun distalinde goriiliir. D ve G grubu (13,
14, 15, 21 ve 22) akrosentrik kromozomlar i¢in varyasyonlar c¢ogunlukla satellit
bolgelerinde veya kisa kollarda meydana gelir. Perisentrik inversiyon 9 [inv(9)] da

polimorfizm olarak kategorize edilir (Hong vd. 2011).

Bu tez calismasinda, 2013-2018 yillar1 arasinda infertilite tanisi ile Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina bagvuran ve
karyotip analizi yapilmig 178 kadin, 213 erkek toplamda 391 vakanin verileri
kromozomal polimorfizmler agisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kontrol
grubu olarak, bilinen herhangi bir kalitsal hastalig1 olmayan, akraba evliligi yapmamus,
saglikli cocuk sahibi olabilen, diisiik ve/veya 6lii dogum Oykiisii bulunmayan 40 ¢ift

sitogenetik agidan degerlendirilmistir.



2. LITERATUR BILGILERI

2.1 infertilite

Menstriiel siklusun gebelikle sonuglanma olasiligi fekundabilite, canli dogumla
sonuclanabilme ihtimali ise fekundite olarak adlandirilir (Speroff vd. 1999). Infertilite
ise ciftlerin bir yillik siire i¢inde herhangi bir dogum kontrol yontemini kullanmayip,
diizenli olarak iliskiye girdikleri halde bir gebelik olusmamasidir (Chowdhury vd.
2017). Ciftin daha 6nceden meydana gelmis olan bir canli dogumu yok ise primer
infertilite, c¢iftin bir canli dogum gergeklestikten sonra bagka bir canli dogum
gerceklesmemesi durumu ise sekonder infertilite olarak adlandirilir (Raque-Bogdan ve
Hoffman 2015).

Ciftlerin %85’inde bir y1l korunmasiz cinsel iliski sonrasinda gebelik gerceklesebildigi
icin infertilitenin klinik degerlendirmesinde siire olarak bir yil goz Oniine alinir. Ancak
fekunditenin yasin artmasi ile birlikte progressif olarak azalmasi ve 35 yas sonrasinda
belirgin olarak diismesi nedeniyle 35 yas iistii kadinlarda 6 aylik siirede gebelik
olusmadigi taktirde infertilite degerlendirmesi dnerilmektedir (Speroff vd. 1999).

Infertilite bireylerin yasamsalligin1 etkilememektedir. Bununla birlikte, bireylerde
psikolojik, ekonomik ve aile i¢i problemler gibi sorunlara neden olmaktadir. Bu
problemlerin olusmasinda, bireylerin ailelerinden ve toplumdan gordiikleri baskinin da
etkisi biyiiktiir. Aile ve toplumun bireye yiikledigi anne-baba olma roli ve bireyin
neslini devam ettirme yetisinin eksikliginden dolay1 birey kendini yetersiz gormekte ve
bunun sonucunda psikolojik problemler yasanmaktadir. Infertilite ¢iftler arasinda
yasanan birbirlerine kars1 suglayici tavirlarin olusmasina ve evliliklerin son bulmasina

neden olabilmektedir (Sar1 ve Erciyes 2021).

Yapilan demografik arastirmalar 1950’lerin basindan itibaren dogum oranlarinda
ozellikle Avrupa iilkelerinde belirgin azalma meydana geldigini gostermektedir. Diinya
genelinde infertiliteden etkilenme orani1 %9-30 olarak rapor edilmektedir. Gelir diizeyi

yiiksek {lilkelerde niifusun yaklasik %15’inin, gelir diizeyi diisiik iilkelerde ise



%30 unun infertiliteden etkilendigi goriilmektedir (Petraglia vd. 2013). Bu artisa,
kadinlarin geleneksel rollerindeki degisim, ciftlerin ileri yasta evlenmeleri ve ¢ocuk
sahibi olmay1 ertelemelerinin yani sira alkol, sigara gibi madde kullanimi, beslenme
aligkanliklarinin degismesi, cinsel yolla bulasan hastaliklarin artmasi gibi riskli yasam
bicimi davramslar1 da neden olmaktadir (Cahill and Wardle 2002, Teskereci ve Oncel
2013).

Diinya genelinde her 8 giftten biri infertilite ile karsilasabilmektedir (Int. Kyn. 1).
Tirkiye’de evli ciftlerin %10-20’sinde infertilite gézlenmektedir. Bu baglamda,
tilkemizde her 6 kadindan biri infertilite sorunu ile kars karsiyadir (Kogyigit 2012).

2.1.1 infertilite Nedenleri

Bireyin fertil olarak en verimli oldugu yaslar kadinlarda 30’lu yaglarda, erkeklerde ise
40’11 yaslardan sonra diismeye baslar. Basarili iireme, fonksiyonel gonadlarin ve diger
ireme organlarinin gelisimi, cinsiyetin belirlenmesi, gametogenez, karmasik
noroendokrin siireclerin hassas bir sekilde diizenlenmesi gibi ¢oklu faktorlerin
milkemmel uyumunu gerektirdiginden, diinya ¢apinda ¢iftlerin yaklasik %210-15'ini
etkileyen tireme bozukluklari ve kisirligin yiiksek prevalansi sasirtict degildir. Fertiliteyi
etkileyen onemli faktorler arasinda bireylerin yasi, cinsel birlikteligin siklig1 ve zamam

gibi pek ¢ok faktor sayilabilir (Denson 2006).

2.1.1.1 infertilite Immiinolojisi

Immiin sistem ile infertilite arasindaki iliski yapilan calismalarda, antisperm
antikorlarinin (ASA) varlig1 gosterilmis ve antisperm antikorlarinin infertiliteye neden
oldugu anlagilmistir. ASA infertil ¢iftlerin %10-30’unu etkilemekte ve ¢iftlerde tiretilen
ASA spermin yiizey antijenleri ile etkileserek spermin hareketliligini, disi lireme
sisteminde tagimimini, implantasyonu etkileyerek dollenme olayinin bozulmasini,
embriyonun gelisimi ve biiyiimesini engellemektedir (Rao 2014). Erkeklerde antisperm
antikorlar1 ergenlik ile birlikte iiretilmeye baslar. Erkeklerde spermlerin antikorlar ile

etkilesimi kan testis bariyeri ile engellenir. Ancak bu bariyer travma, iltihaplanma gibi



nedenlerle zarar goriirse antikorlar ile spermler karsilagir (Rao 2014). Kadinlarda cinsel
iliskiden sonra kadm cinsel organindaki sperm, antisperm antikorlarmin iiretimine
neden olur. Ayn1 zamanda mukozal zarin yirtilmasi veya oral veya anal iliski de ASA

tiretimine neden olur (Golumb vd. 1986).

2.1.1.2 Yas

Gebe kalma sansini veya infertilitenin tedavisini etkileyen onemli faktorlerden olan yas
ozellikle kadinlarda etkili bir faktordiir (Mathews ve Hamilton 2009). Cocuk dogurma
yasinin yiikselmesinin nedenleri arasinda yiiksekogretim ve kariyer planlari, ekonomik
kaygilar gibi nedenler sayilabilir (Bayer vd. 2006). Kadinlarda 24 yasindan sonra
dogurganlik azalmaya baslar ve 35 yasindan sonra bu diisiis daha da hizlanir. En fazla
oosit sayist ise disi fetiisiin gelisiminin 20. haftasinda 6-7 milyon olarak goriiliir.
Dogumla birlikte bu say1 siirekli olarak azalir ve 37 yasinda bir kadin dogdugundaki
yumurtalarin sadece %]1’ine yaklasik 25.000 yumurtaya sahiptir. Ancak 37 yasindan
sonra atrezinin arttig1 gézlenmistir (Faddy vd. 1992).

Yas faktorii yumurta sayisinin azalmasiyla birlikte yumurta kalitesini de olumsuz yonde
etkilemektedir. Ileri anne yasi ile birlikte dogurganlik azalir. Bu azalma, oncelikle
diisiik yumurta kalitesinden kaynaklanmaktadir. Ciinkii geng, verimli dondrlerden
yumurtalar kullanildiginda ileri anne yasindaki kadinlarda basarili gebelikler 6nemli
olgiide artmaktadir (Van Voorhis 2007). ileri yas mayoz béliinmede hatalara ve
kromozom sayisinin anormal oldugu andploidik durumlara neden olabilmektedir. Insan
sperminde mayoz yaklasik 50-70 giin siirer. Bununla birlikte, insan oositlerinde mayoz,
coklu hiicre dongiisiinlin baslamasint ve durmasini igeren onlarca yillik bir
siirectir (Munne vd. 1995, Wartosch 2021). Insanlarda yumurta andploidisi ileri anne
yast ile iliskilidir ve ¢ogu kromozom ayrilma hatas1 mayoz I sirasinda meydana gelir

(Hassold ve Hunt 2001).

Disilerde mayoz boliinme, 6zellikle uzun siireli olmasinin ve iki hiicre dongiisii arasinda
durmasmin sonucu olarak hataya agiktir. Insanlarda, oositler fetal gelisim sirasinda

mayoza girer ve mayoz l'in profazinda durur. Bu durum, ergenlik siireci ile birlikte



hormonal uyarimin etkisi ile mayotik yeniden baslatma meydana gelip yumurtlama
olusuncaya kadar siirdiiriilir. Homolog kromozomlar, mayoz I'in tamamlanmasiyla
ayrilir ve oosit dogrudan mayoz II'ye ilerler, mayoz II'nin metafazinda durdurulur ve bu
noktada hiicreye yumurta denir. Yumurta dollenirse, kardes kromatitlerin ayrilmasiyla
mayoz Il tamamlanir. Tim bu siirecte, rekombinasyondaki hatalar, uygun olmayan ig
olusumu ve mikrotiibiil-kinetokor etkilesimleri ve ig diizenegi kontrol noktasindaki
kusurlar dahil olmak {iizere, andploidinin mayotik kokenlerini agiklamak igin birgok
molekiiler mekanizma One siiriilmiistiir (Hunt ve Hassold 2008, Eichenlaub-Ritter vd.
2010, Jones ve Lane 2012).

Kirk yas iizerinde andploidik vakalarin goriilme sikhign %60°m {izerindedir. Ileri yas
gebeliklerde diisiik veya kromozomal anomalisi goriilmesi olasi bir durumdur (Hook ve
Cross 1983). Kadinlarda ileri yas oositlerde andploidi oranini arttirmaktadir. Spermlerde
ise andploidi oran1 %2 iken, spermlerde otozomal kromozomlarda olusan andploidi ile
ilerlemis yas arasinda bir iliski gozlenmemistir (Luetjens vd. 2002). Cinsiyet

kromozomlarinda ise ileri yasin dizomi riskini arttirdig1 bildirilmistir (Lowe vd. 2001).

Erkekler de kadinlar ile ayn1 nedenlerden baba olmayi ileri bir zamana ertelemektedir.
Ilerleyen yas ile birlikte erkeklerde de iireme fonksiyonlarinda azalma goriilmektedir.
Testislerde sperm iiremi 40 yas ile birlikte azalma gostermektedir (Vermeulen 1991). 75
yasinda bir erkek 20 yaslarindaki bir erkege gore dolasimda bulunan testosteron
miktarinda yariya kadar bir azalma gostermektedir (Goemaere vd. 2001). Yaslanma ile
birlikte sperm hareketliliginde ve morfolojisinde degisimler gozlenir. Ancak bu etki
kadinlarda gozlendigi kadar net degildir ve kayitlara gecen en yash baba olma yasi
94°diir (Seymour vd. 1935). Birgok iilkede, ortalama babalik yasi yiikseliyor ve artan
raporlar, ileri yasin erkek dogurganligini benzer sekilde etkiledigini gosteriyor. Mazur
ve Lipshultz (2018), yash erkeklerin daha kotii semen parametrelerine, daha kotii ireme
sonuglarma ve yavrularinda artan saglik sorunlari riskine sahip olduklarini

bildirmislerdir.



2.1.1.3 Cinsel Birlikteligin Zamanlamasi

Hamileligin olusmasinda onemli faktorlerden biride cinsel birlikteligin yumurtlama
donemine gore zamanlanmasidir. Hasta bireyler i¢in hamilelik sansini en st diizeyde
yakalamak i¢in uygun zaman ve siklik her zaman merak konusu olmustur. Yapilan bir
caligmada 221 kadindan yumurtlama giinlerini belirlemek i¢in gilinliik idrar 6rnegi ve
iliskiye girdikleri giinler kayit altina alinmistir (Wilcox vd. 1995). Gebelik durumu
yumurtlama giiniinden sonraki 6 giin i¢cinde gozlenmistir. Bu arastirma sonucunda
hamilelik sanst en fazla yumurtlamadan 2 giin Once meydana gelmektedir.
Yumurtlamadan sonra gerceklestirilen iligkilerde ise gebelik gozlenmemistir. Bu alt1
giinlik periyotta 2-3 kere gerceklesen birliktelik hamilelik sansini arttirmaktadir
(Wilcox vd. 1995).

2.1.1.4 Cinsel Yol ile Bulasan Hastahklar

Cinsel yol ile bulasan bazi hastaliklara sebep olan Chlamydia trachomatis ve Neisseria
gonorrhoeae gibi patojenler dogurganlik iizerine etkilidir (Ljubin-Sternak ve Mestrovi¢
2014). Bu galismada, C. trachomatis patojeni fallop tiiplerinde ve yumurtaliklarda
enfeksiyonuna neden olmakta ve dig gebelik riski olusturmaktadir. Bu patojen sperm
kalitesini de etkilemektedir (Ljubin-Sternak ve Mestrovi¢c 2014). Mycoplasma
genitalium tizerine yapilan bir ¢alismada kadin iireme sisteminin iizerine bu etkenin
olumsuz etkisi gosterilmistir (Lis 2015). Bu ¢alismada, M. genitalium’un kadinlarda
fallop tiipleri ve yumurtaliklarda enfeksiyon olusma riskini 2-4 kat artirdigi
bildirilmistir.

2.1.1.5 Diyet

Diyetin dogurganliga direkt olarak etki ettigi 6zel bir diyet yoktur. Ancak elverissiz
beslenmenin sonucunda obezite, yumurtalik fonksiyonlarinin azalmasina ve infertiliteye
neden olmaktadir. Viicut kitle indeksinin 19’un altinda olmasi veya viicut yag oranin

%?22’nin altinda olmasi hipotalamik fonksiyon bozukluguna neden olur. Kadinlarda



asir1 kilo alimi, yumurtlamay1 etkileyen polikistik over sendromu ile iliskilendirilmistir.
Asirt kilo ile gebelik olusumu ve implantasyon arasinda negatif anlamli bir fark

gbzlenmistir (Bayer vd. 2006).

2.1.1.6 Bagimhiliklarin Etkisi

Sigara bagimlilig1 basta gelen bagimliliklar arasindadir ve iireme sagligi iizerindeki
olumsuz etkileri kesin olarak bilinmektedir. Hamilelik siirecinde sigara kullaniminin
zararl etkileri bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda sigara kullaniminin dogurganligi
azalttig1 gosterilmistir (De Mouzon vd. 1988). Sigara yandiginda olusan benzon(o)piren
kanserojen bir hidrokarbondur ve DNA’ya kovalent olarak baglanir ve ¢ift sarmalli
DNA yapisin1 bozarak mutasyonlara neden olur (Zenzes 2000). Amerikan Jinekoloji ve
Obstetrik Derneginin yaymlarina gore sigara kullanimi dogurganligi yari yariya
azaltmakta ve yumurtaliklara olan etkisi degisiklik gosterebilmektedir (ACOG
Educational Bulletin 2011). Sigara dumaninda bulunan kimyasallar steroid hormonlarin
hepatik metabolizmasini uyarir ve kandaki seviyelerinde azalma meydana gelir (Bayer

vd. 2006).

Alkol kullaniminin hamilelik {izerine yan etkileri iy1 bilinmektedir. Alkoliin doza bagh
olarak dogurganlik iizerine etkilerine iliskin ¢alismalar yapilmistir ve gebe kalma
sansin1 azalttigi gosterilmistir. Saglikli yasam tarzim1 benimsemis bireyler {izerine
yapilan bir ¢alismada ise saglikli bir yasamin dogurganligi arttirdigi gosterilmistir

(Bayer vd. 2006).

Kafein kullanim1 gebelik kaybr riski ile iliskilendirilmistir. Danimarka’da yapilan bir
calismada hamilelikten 6nce giinlik 75 mg altinda kafein alan kadinlar ile yiiksek
miktarda kafein alan kadinlara ait veriler karsilastirilmis, yiiksek oranda kafein alimimnin
diisiik riskini arttirdigi dogrulanmistir (Tolstrup vd. 2003).

2.1.1.7 Stres ve Anksiyete

Stresin infertiliteye etkisi halen bir tartigma konusudur. Yapilan bir ¢aligmada infertil



kadinlarda %40 oraninda anksiyete veya depresyon goriildiigii bildirilmistir. Stresin
tedavisi sonucunda gebe kalma sansi artmaktadir. Stresin infertilite iizerine etkilerini
kanitlamak zordur ve bunun igin daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Bayer vd.
2006).

2.1.1.8 Diger Hastaliklar

Tim diinyada insan saghigini tehdit eden en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan
Diyabetus mellitus’un ¢ocuklarda ve iireme ¢agindaki genglerde sikligi artmaktadir.
Diyabet kadinlarda ve erkeklerde lireme sistemi bozukluklari ile iligskilendirilmistir.
Diyabet erkeklerde spermatogenezin kontrolii, sperm olgunlagsmasi, ereksiyon sorunlari
ile iliskilendirilmistir (Jangir ve Jain 2014). Kadinlarda ise erken menepoz ve gecikmis
menars ile iligkilendirilmistir. Diyabet kadinlarda ayrica diizensiz adetlere neden
olmaktadir. Tedavi goren kadinlarin iireme oraninin normal popiilasyon ile yakin

oldugu tespit edilmistir (Livshits ve Seidman 2009).

Saglikli bir lireme sistemine sahip olmak saglikli tiroid fonksiyonlarma baghdir.
Hipotriodizim ve hipertrodizm nedeniyle kadinlarin hormonlar1 degismekte ve bunun
sonucunda adet dongiisii bozulmaktadir (Mansourian 2013). Bu etki, Ostrojen ve
androjen mekanizmalarimin  etkilenmesinden kaynaklanmaktadir. Polikistikoverl
kadinlarda ve agiklanamayan infertiliteye sahip kadinlarda tiroid hormonu veya

reseptorii eksikligi goriilebilmektedir (Andreeva 2014).

2.1.1.9 Viriisler

Kronik viral enfeksiyonlar spermleri enfekte edebilir ve erkek kisirliginda risk faktorii
olarak kabul edilir. Son ¢aligsmalar spermde Human Immuno Deficiency Viriis (HIV),
Hepatit B Viriisii (HBV) veya Hepatit C Viriisii (HCV) varliginin sperm parametreleri
ve DNA biitlinliigiini bozdugunu ve 0Ozellikle ileri hareketliligini azalttigim
gostermistir. Human Papilloma Viriis (HPV) cinsel yol ile bulasan en yaygin
viriislerden biridir. Cin’de yapilan bir ¢alismada HPV o6zellikle HPV-45, HPV-52,
HPV-18, HPV-59 ve HPV-16 suslarmin sperm morfolojisinde etkili oldugu



gosterilmistir (Yang vd. 2013). HCV enfeksiyonu, azalmis sperm hareketliligi ve
anormal morfoloji gibi sperm parametreleri ile iliskilendirilmistir. Asemptomatik HIV
pozitif erkeklerde, sperm parametreleri normal smirlar igindedir. Ancak hastaligin
ilerlemesi ile normal sperm morfolojisi ve hareketliliginin bozuldugu bilinmektedir.
AIDS (Acquired Immune Deficient Sendrom) hastalarinda, asir1 derecede anormal

sperm ve lokospermi bildirilmistir (Garolla vd. 2013).

2.1.2 Kadin infertilitesi

Ureme sisteminin genetik, endokrin, fizyolojik, anatomik ve immiinolojik
anormallikleri, bir kadinin hamile kalma ve canli bir ¢cocuk dogurma olasiligini
etkileyebilir. Diinya Saglik Orgiiti'ne gore gelismis iilkelerde infertil hastalarin
%?37'sinde kadin faktorii infertilite etkenidir. Kadin infertilitesinin en sik nedenleri
Cizelge 2.1°de Ozetlenmistir (Adamson ve Baker 2003, Smith vd. 2003, WHO 2010,
Hamada vd. 2012, Krausz vd. 2015, Glezer ve Bronstein 2018).

2.1.3 Erkek infertilitesi

Infertil erkek vakalar infertilite olgusunun yaklasik %30-50’sini olusturur. Erkek
partnerde cogunlukla sperm say1 azligi, hareket bozuklugu ve anormal morfolojide
sperm varlig1 goriiliir. Anormal sperm parametreleri genel erkek populasyonunun
%7’sinde goriilmektedir (Ferlin vd. 2006). Erkek infertilitesinin patofizyolojik
siniflandirmasi ve etiyolojik nedenleri Cizelge 2.2 ve Cizelge 2.3’de verilmistir

(PCSRAM 2015).

2.2 infertilite Genetigi

Ureme saghginin temel belirleyicisi olan cinsel gelisim, farklilasmamis gonadm XY
veya XX kromozomuna sahip olmasina dayali olarak bir testis veya yumurtaliga
dontistiigli “cinsiyet belirleme” ve erkek ve disi cinsiyet arasindaki anatomik ve
psikolojik farkliliklar1 yoneten cinsiyete 6zgli hormon firetimine yol acan "cinsiyet

farklilasmasi" olmak {izere iki siireci igerir. Hayvan modellerinde yapilan ¢ok sayida



genetik calisma, memeli liremesi i¢in gerekli olan binlerce geni tanimlamistir. Bu

genlerin sadece kii¢iik bir kismi (200'den az) insan kisirligt ile giiclii bir iligki

gostermektedir. Kadinlarda kisirliga yol agan genetik anormallikler, biiyiik kromozom

anormalliklerini, submikroskobik kromozom delesyon ve duplikasyonlarini ve

oogenez, yumurtalik rezervinin korunmasi, hormonal diizenleme ve tlireme sisteminin

anatomik ve fonksiyonel gelisiminde rol oynayan sayisiz biyolojik siireci kontrol eden

genlerdeki DNA dizisi varyasyonlarini igerir (Yatsenko ve Rajkovic 2019).

Cizelge 2.1 Kadin infertilitesinin nedenleri

Infertilite nedeni

Ozet bilgi

Ovulasyon bozukluklari
(%25)

Endometriozis (%15)

Pelvik adezyonlar (%15-20)

Tubal anormallikler (%11-
35)

Uterus Anomalileri

Hiperprolaktinemi (%7)

Diizensiz menstriiel sikluslarla karakterize, oligomenore ve
amenorenin goriildiigi klinik tablodur (Smith vd. 2003).

Hipotalamik disfonksiyon, hiperprolaktinemi, yas ile iligkili
ovulasyon disfonksiyonu, FMR1 gen premutasyonlari,
polikistik over sendromu ve prematiir overyan yetmezlik sik
rastlanan diger nedenleridir (Adamson ve Baker 2003).

Endometrial benzeri dokularin uterus disinda yer almasidir.
Kronik inflamasyona, skar dokusuna ve adezyonlara ve pelvik
anatomide bozulmalara neden olur. infertil kadmlarin %25-
50’sinde gorilir. Etyolojisinde genetik faktorlerin  varligt
bilinmektedir (Hamada vd. 2012).

Endometriozis  poligenik  kalitmlidir.  Birinci  derece
akrabalarda prevelansi %4-9’dur. ER-a gen polimorfizmleri
Pvull ve Xbal ve ER-f Alul gen polimorfizmi endometriozisle
iliskilendirilmistir (WHO 2010).

Pelvik adezyonlar, pelvik inflamatuar hastalik, ge¢irilmig
pelvik cerrahi, yabanci cisimler ve pelvik apseli apandisitten
kaynaklanabilir (Drollette ve Badawy 1992).

Gebelik olusumu i¢in agik ve fonksiyonel fallop tiipleri
gereklidir (Adamson ve Baker 2003).

Septat uterus en sik goriilen yapisal uterin anomalidir digerleri,
unikornu uterus, bikornu uterus, uterus didelfis ve endometrial
poliplerdir (Krausz vd. 2015).

Hiperprolaktinemi en stk goriilen hipotalamik-hipofiz
disfonksiyonudur ve gen¢ kadinlar arasinda diizensiz adet
kanamalarmin ve kisirhgm o6nemli bir nedenidir (Glezer ve
Bronstein 2018).
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Cizelge 2.2 Erkek infertilitesinin patofizyolojik siniflandirmasi

Patofizyolojik nedenler Oran (%)
Hipotalamik pitiiiter bozukluklar (sekonder hipogonadizm) 1-2
Testikiiler bozukluklar (primer hipogonadizm) 30-40
Sperm transport problemleri 10-20
Agiklanamayan (idiopatik) 40-50

Cizelge 2.3 Erkek infertilitesinin etiyolojik nedenleri

Konjenital faktorler Anorsi
Kriptorsidizm
Konjenital vazdeferens yoklugu
Genetik anomaliler
Edinsel faktorler Testis travmasi
Testikiiler torsiyon
Proksimal ve/veya distal iirogenital traktus tikanikliklari
Varikosel
Ilaglar, radyasyon, 1s1 gibi eksojen faktdrler
Testis vaskiilarizasyonunu bozan cerrahi operasyonlar
Sistemik hastaliklar (siroz, bobrek yetmezligi vb.)
idiopatik faktorler Bilinmeyen nedenler

X kromozom degisiklikleri, dengeli yeniden diizenlemeler, submikroskopik
degisiklikler ve tek gen defektleri primer veya sekonder amenore ve ayrica azalmis
fetal canliliga neden olabilir. Genomik degisiklikleri ve sendromik durumlari olan
hastalarda iireme potansiyeli biiylik dl¢lide taniya, etkilenen genlere ve eslik eden

belirtilere baghdir.

Normal yumurtalikta primordial germ hiicreleri, somatik hiicrelere benzer sekilde
baslangigta inaktive olan X kromozomu tasir. Onemli olarak, iki transkripsiyonel olarak
aktif X kromozomunun varlig1 oogenez icin gerekli oldugundan, ikinci X kromozomu
mayoz bdliinmeden once yeniden etkinlestirilir. Disilerde, otozom homologlar1 gibi
verimli bir sekilde eslesmek i¢cin mayoz boliinme sirasinda her iki X kromozomunun da
aktif olmas1 gerekir. Ayrica, X'e bagli genlerin yaklasik %20'si inaktivasyondan kacar

ve inaktif X kromozomundan eksprese edilmeye devam eder, bu da somatik hiicrelerde
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disiye 6zgii transkriptlerin dozajini korur (Heard ve Turner 2011, Arnold vd. 2016).

Insanlarda, monozomi X (Turner sendromu), sitogenetik olarak gériilebilen delesyonlar,
duplikasyonlar ve dengeli -dengesiz X-otozom yeniden diizenlemeleri gibi kromozomal
anomaliler, disi fetal gelisimi sirasinda hizlandirilmig bir primordial oosit kaybiyla
iligkilidir ve dogumda gonad g¢izgileri ile sonuglanir (Tuke vd. 2019). Bu vakalar,
primer ovaryan yetmezlik (POY) vakalarinin yaklasik %10'unu olustururlar (Lakhal vd.
2010). X'e bagh genlerin dozajindaki veya X kromozomunun yapisal biitiinliigiindeki
basarisizlik POY’e yol acabilir (Yatsenko 2019). Kadinlarin en az %5-6'sinda
delesyonlar, duplikasyonlar, inversiyonlar, karmasik yeniden diizenlemeler, X-0tozom

translokasyonlar1 ve tek gen mutasyonlar1 gibi X kromozomu anormallikleri, POY'nin

yani sira tekrarlayan fetal kayiplara da neden olabilir (Martin vd. 2015).

Diside germ hiicrelerinin iiretiminde ve olgunlasmasinda pek ¢cok gen koordineli ve
sirali sekilde islev goriir. Bu siirecte olusan aksamalar ve kusurlarda hizlandirilmis

hiicre apoptozisine ve folikiil atrezisine neden olabilir, bu da primer ovaryan

yetmezligine neden olur (Sekil 2.1) (Yatsenko ve Rajkovic 2019).
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Sekil 2.1 Kadin infertilitesi ile iligkilendirilen genler ve etkileri (Yatsenko ve Rajkovic 2019).

12



Programlanmis hiicre 6liimii, oogenezin her asamasinda anormal, hasarli veya fazla
hiicreleri ortadan kaldirmak igin dogal olarak olusan bir mekanizmadir. Fetal
yumurtalik ~7 milyon germ hiicresi igerir, bunlarin sadece ~400 000'i (orijinal germ
hiicre havuzunun %5°1) pubertede kalir ve ~400 oosit (orijinal germ hiicre havuzunun
%0,005°1) tireme yeteneginin devamliligi boyunca yumurtlanir (Wood ve Rajkovic
2103). Hizlandirilmis apoptoz ve sinyallemede bozulma, ilkel folikiil havuzunun
titkenmesine, folikiillerin eksik gelisimine veya normal cinsel farklilasmanin basarisiz
olmasma yol agarak infertiliteye neden olabilir (Guigon ve Magre 2006). Germ
hiicrelerinin erken kaybi, insan gonadal disgeneziSi, primer amenore ve disilerde
infertilitenin yaygin bir nedenidir ve esey hiicrelerinin mitoz ve mayoz béliinmesinde

rol oynayan genlerdeki kusurlara bagh olusur (Cizelge 2.4) (Yatsenko ve Rajkovic

2019).

Cizelge 2.4 Kadn infertilitesi ile iliskilendirilen genler (Yatsenko ve Rajkovic 2019).

Gen Etkisi Mutasyon tiirii Kalitim Sekli
ANXAS5 Tekrarlayan gebelik kaybina yatkinlik Promoter bolgede dizi | Otozomal dominant
degisikligi
ATGY7, Birincil yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal dominant
ATG9A
AXL Anosmili veya anosmisiz | Dizi degisikligi Otozomal dominant
hipogonadotropik hipogonadizm
BMP15 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi X'e bagh
Birincil amenore Delesyon
BUB1B Erken kromatid ayrilmasi Dizi degisikligi Otozomal dominant
Tekrarlayan gebelik kayb1
CCDC141 Kallmann sendromu Dizi degisikligi Otozomal resesif
CPEB1 Birincil yumurtalik yetmezligi Delesyon Otozomal dominant
DiYAF2 Birincil veya ikincil amenore Dizi degisikligi X'e bagh
Delesyon
DUSP6 Anosmili veya anosmisiz | Dizi degisikligi Otozomal dominant
hipogonadotropik hipogonadizm
EIF4ENIF1 | Birincil yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal dominant
ERCC6 Primer yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal dominant
ESR1 Ostrojen direnci Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore
ESR2 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal dominant
Birincil amenore
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Cizelge 2.4 Devami

Gen Etkisi Mutasyon tiirii Kalhitim Sekli
F2 Tekrarlayan gebelik kaybina yatkinlik Dizi degisikligi Otozomal dominant
F5 Tekrarlayan gebelik kaybina yatkinlik Dizi degisikligi Otozomal dominant
FEZF1 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal resesif
FGF17 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant
FGF8 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant
FGFR1 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant
FIGLA Yumurtalik yetmezIligi Dizi degisikligi Otozomal dominant
Otozomal resesif
FLRT3 Hipogonadotropik hipogonadizm oD Otozomal dominant
FMR1 Primer yumurtalik yetmezligi Triniikleotid (CCG)n | X'e bagh
tekrarlarinin
geniglemesi
Duplikasyon
FSHB Yumurtalik yetmezIligi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Hipogonadotropik hipogonadizm
FSHR Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore
GDF9 Primer yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Duplikasyon Poligenik
GNRH1 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal resesif
GNRHR | Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore
HAX1 Primer yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Boy kisaligt
HFM1 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Yumurtalik yetmezligi
HS6ST1 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant
IL17RD Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant
Otozomal resesif
KHDC3L | Preimplantasyon embriyonik 6ldiiriiciiliik Dizi degisikligi Otozomal resesif
KISS1 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal resesif
KISS1R Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore
LHB Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal resesif
LHCGR | Luteinize edici hormon direnci Dizi degisikligi Otozomal resesif
Amenore ve kisirlik
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Cizelge 2.4 Devami

Gen Etkisi Mutasyon tiirii Kalhitim Sekli

LHX8 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal dominant
Yumurtalik yetmezligi

MCM8 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore

MCM9 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore

MRPS22 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore

MSH5 Primer yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal resesif

NLRP2, Primer kisirlik Dizi degisikligi Otozomal resesif

NLRP5 Oosit olgunlasma kusuru

NR5A1 Gonadal disgenezi Delesyon/duplikasyon, | Otozomal dominant
Ovotestikiiler =~ sekonder  yumurtalik | Dizi degisikligi
yetmezligi

NSMF Anosmili veya anosmisiz | Dizi degisikligi Otozomal dominant
hipogonadotropik hipogonadizm

NUP107 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore

PADI6 Preimplantasyon embriyonik | Dizi degisikligi Otozomal resesif
oldiriiciilik

PATL2 Primer infertilite Dizi degisikligi Otozomal resesif
Oosit olgunlagma kusuru
Erken embriyonik arrest

POF1B Primer yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi X'e bagh

POLR3H Birincil yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal resesif

PROK?2 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant

PROKR2 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant

PRLR Hiperprolaktinemi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Amenore

PSMC3IP Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil amenore

RECS8 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Bilinmiyor
Yumurtalik yetmezligi

SALL4 Birincil yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal dominant

SEMA3A Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant

SGO2 Birincil yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal resesif

SLC29A3 Histiyositoz-lenfadenopati art1 sendromu | Dizi degisikligi Otozomal resesif

SMC1B Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Bilinmiyor
Yumurtalik yetmezIligi

SOHLH1 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Birincil yumurtalik yetmezligi

SOHLH2 Birincil yumurtalik yetmezligi Dizi degisikligi Otozomal dominant
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Cizelge 2.4 Devami

Gen Etkisi Mutasyon tiirii Kalhitim Sekli

SOX8 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal dominant
Birincil veya ikincil amenore

SPIDR Yumurtalik disgenezi Dizi degisikligi Otozomal resesif

SPRY4 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant

ASAMA3 | Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Yumurtalik yetmezligi

SYCE1 Yumurtalik disgenezisi Dizi degisikligi Otozomal resesif
Yumurtalik yetmezligi

SYCP3 Tekrarlayan gebelik kaybina yatkinlik Dizi degisikligi Otozomal dominant

Delesyon

TAC3 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal resesif

TACR3 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal resesif

TLEG6 Preimplantasyonembriyonik 6liimciilliik Dizi degisikligi Otozomal resesif

TUBBS Birincil kisirlik Dizi degisikligi Otozomal dominant
Oosit olgunlagma kusuru Otozomal resesif

WDR11 Hipogonadotropik hipogonadizm Dizi degisikligi Otozomal dominant

WEE?2 Birincil kisirlik Dizi degisikligi Otozomal resesif
Oosit olgunlagsma kusuru

WNT4 Miillerian aplazi Dizi degisikligi Otozomal dominant
Hiperandrojenizm
Primer amenore

ZP1 Birincil kisirlik Dizi degisikligi Otozomal resesif
Oosit olgunlasma kusuru

ZP2 Birincil kisirlik Dizi degisikligi Otozomal resesif

ZP3 Birincil kisirlik Dizi degisikligi Otozomal dominant
Oosit olgunlasma kusuru

Polikistik over sendromu, ilireme c¢agindaki kadinlarin yaklasik %10'unu etkileyen,
kadin kisirliginin en yaygin nedenlerindendir. Cok sayida ¢aligma, biiylimiis polikistik
yumurtaliklar ile obezite, hirsutizm ve amenore arasinda gii¢lii bir iligki
kurmustur. Folikiil stimiile hormon reseptér geni (FSHR), kemik morfogenetik
proteini 15 geni (BMP15) ve LH-koriogonadotropin reseptorii geni, (LHCGR) genomik
degisikliklerin yani sira kodlayici olmayan RNA'larin, LH ve FSH hormonal uyarimi
arasindaki ince dengeyi bozarak, folikiillerde asir1 androstenedion ve diisiik Ostradiol
konsantrasyonuna yol actig1 o6ne siirtilmistiir. LHCGR varyantlari, sendromik olmayan
infertilite, kistik overler, bos folikiiller ve primer ve sekonder amenoresi olan hastalarda

tanimlanmustir (Richards ve Ascoli 2018).
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Erkek faktorii infertilitesi ¢evresel, fizyolojik veya genetik etiyolojilerin sonucu olabilir.
Erkek infertilitesinin genetik nedenleri arasinda dengeli translokasyonlar ve diger
otozomal yeniden diizenlemeler, sayisal ve yapisal cinsiyet kromozom anormallikleri ve
tek gen bozukluklar1 yer alir. Infertil erkeklerde, spermatogenik bozuklugun siddetine
bagli olarak %2 ila 15 arasinda degisen insidans ile 6zellikle andploidi olmak iizere
kromozomal degisiklik insidansi yiiksektir. Bunlar arasinda en yaygin olan1 47, XXY
karyotipinden kaynaklanan Klinefelter sendromudur (Sharpe 2000, Ferlin vd. 2007).
Klinefelter sendromu (KS), tiim erkeklerin 1/600'tinde, bulunan erkek kisirliginin en
yaygin genetik nedenidir. I. Mayoz boliinme sirasindaki ayrilmama, vakalarin %60'inda
babadan geldigi gosterilen ekstra X kromozomunun kaynagidir. Klinefelter olgularinin
olusumunda anne yas1 bir risk faktorii oldugu diistiniiliirken, artan baba yasi ile iliskisi
tartigmalidir (Stahl ve Schlegel 2012). Memelilerde, ekstra X kromozomunun biiyiik bir
kismi inaktive edilir ve genetik igerigin sadece %15'1 susturulmadan kurtulur. Ancak
KS'li hastalarda bu siire¢ bozulur ve androjen iiretimini ve spermatogenezi bozan gen

ekspresyon paterni ile sonuglanir (Groth vd. 2013).

47 XYY karyotipi, canli dogumlarin 1/1000'inde bulunur ve cinsiyet kromozomlarinin
en sik goriilen ikinci andploidisidir. Fazladan Y kromozomu, II. mayoz sirasindaki
ayrilmamadan kaynaklanir. Bu erkekler normal yasamsal faaliyetlerini siirdiiriir, ancak
uzun boy, klinodaktili, hipertelorizm, biligsel bozukluk, agresif davranis ve kisirlik gibi
bulgular fenotipe yansir (Abramsky ve Chapple 1997). 47,XYY sendromlu erkeklerin
semeninde, ozellikle cinsiyet kromozomu dizomileri olmak {iizere, olarak anormal
kromozoma sahip spermatozoa insidansinda artis vardir (Wu vd. 2016). 45X/46XY
mozaigi, genis bir fenotip yelpazesine sahip baska bir durumdur. 45X/46XY erkeklerde
bozulmus gonadal gelisim, karm i¢i testisler, kisirhk ve hipospadias
goriilebilir. 45X/46XY oligospermik erkeklerin sperm analizi, daha yiiksek andploid
sperm siklig1 gosterir, bu durum kromozom anormallikleri olan yavru iiretme riskini

arttirir (Rosa vd. 2014).
Agiklanamayan infertilite ile bagvuran giftlerin %2-7'sinde kromozomal aberasyonlar

bulunur (Muthuvel vd. 2016). Otozomal inversiyonlar, genetik materyal kaybina yol

acmayan yapisal kromozomal bozukluklardir. Kromozom 9'un perisentrik inversiyonu
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(inv[9][pl1ql3]), yapisal organizasyonu nedeniyle insanlarda sik goriilen bir
kromozomal degisikliktir ve kromozomu kirilmaya daha yatkin hale getirir. Kromozom
9 inversiyonlari, infertil erkeklerin %3-5'inde goriilmektedir. 9 inversiyonlarinin erkek
tagiyicilari, azoospermi, oligospermi, astenozoospermi veya normozoospermi
gosterebilir. Ayrica bu vakalarda sperm andploidi insidansi daha yiiksektir (Mozdarani
vd. 2007, Dana ve Stoian 2012). Klinik etkisine iliskin ¢esitli ¢eliskili gortisler olmakla
birlikte, baz1 ¢alismalar bunun normal bir varyant oldugunu iddia ederken, bazilari
kisirlik ve kotii obstetrik oykii gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirmistir (Muhtuvel vd.
2016).

Y kromozomunun uzun kolundaki mikrodelesyonlar, tiim azospermi vakalarinin
yaklasik %10 ila %15'ini ve siddetli oligospermi vakalarinin %5 ila %10'unu olusturan
spermatojenik basarisizligin bir nedeni olarak tanimlanmistir. Bu delesyonlar azospermi
faktorii (AZF) bolgesini Yql1.21'den Yql11.23'e kadar bozar. AZF i¢inde, AZFa, AZFb
ve AZFc olarak adlandirilan (Sekil 2.2) ve farkli klinik siddet dereceleriyle iliskili,
tekrarlayan silinen ti¢ bolge vardir (Stahl vd. 2010).

Heterochromatin Pseudoautosomal

Pseudoautesomal Cantromere
region 2
region 1 T .
2vk @ =
A =
1

Yp

¥q

Deletions -~

Sekil 2.2 Y kromozomu mikrodelesyonlar: (Neto vd. 2016a).

Insan spermatogenezi, seminifer tiibiillerde gerceklesen diploid hiicrelerin haploid olgun
spermlere doniistiigii 74 giinliik karmasik bir siirectir (Neto vd. 2016b). 2000-3000
kadar gen tarafindan yonetildigi diisiiniilmektedir (Sekil 2.3). Bunlarin arasinda, 600-
900 gen, yalnizca erkek germline hiicreleri tarafindan eksprese edilir (Cizelge 2.5)

(Schultz vd. 2003, Matzuk ve Lamb 2008, Chalmel vd. 2012).
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Sekil 2.3 850 bant seviyesinde insan kromozomlar iizerinde infertilite ile iligkilendirilmis 371

gene ait lokuslari gosteren idiogramlart (Butler vd. 2016).
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Sekil 2.3 Devami

1987 yilinda Almanya’da yapilan teratozoospermik 109 hastanin ele alindigi bir
caligmada, hastalarin %25 ‘inde 9gh+ polimorfizmi gozlenmistir. 9gh+ polimorfizmini
barindiran hasta erkeklerin spremlerinde malformasyonlar goriilmistiir (Eiben vd.
1987). Japonya’da yapilan 1790 adet denek erkegin katildigi bir diger calismada ise
Igh+ polimorfizminin kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark gozlenmistir
(Nakamura vd. 2001). Venezuela’da 84 hasta lizerine yapilan bir ¢alismada ise cinsiyet
kromozomlar1 iizerinde en sik gozlenen infertil Ygh+ polimorfizmini raporlamistir
(Penna vd. 2001). 65 hasta kadin ile yapilan bir ¢alismalarda 14 hastada kromozomal
polimorfizm gozlenmistir ve bu polimorfizmlerin ¢ogunlugu 9. Kromozom

polimorfizmleri oldugu bildirilmistir (Diizcan vd. 2003). Kayseri ilinde 336 hasta
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tizerine yapilan ise bir calismada ise 16gh+ polimorfizmi kadinlarda 4, erkeklerde 2;
16gh+ ve 22pst+ polimorfizmi kadinlarda 1 erkeklerde 1; 22ps+ polimorfizmi kadin ve
erkeklerde 1; Ygh- polimorfimi 2; Ygh+ polimorfizmi 2; inversiyon 9 polimorfizmi
erkeklerde ve kadinlarda 2 ser; 1gh+ polimorfizmi 1 erkekte; 1gh- polimorfizmi 1

erkekte olmak iizere 26 hastada kromozomal polimorfizm gozlenmistir (Caglayan vd.

2010a).

Cizelge 2.5 Erkek infertilitesinde rol oynayan bazi genler (Lee vd. 2021)

Gen Acik Adi Fenotip

TEX11 Testiste eksprese edilen gen 11 Spermatosit olgunlagsmasinin durmasi

TEX15 Testiste eksprese edilen gen 15 Obstriiktif olmayan azospermi

DDX3Y DEAD-box helikaz 3 Y baglantili Spermatosit olgunlagmasinin durmast

NR5A1 I"\h‘ikleer reseptor alt ailesi 5 grup A Sp_ermatosit olg_unlasmasmm durmast
ye 1 Oligozoospermi

HSF2 Is1 sok faktorii proteini 2 Spermatosit olgunlagsmasinin durmasi

DMRT1 Esrlljskﬁii)es)i(y\ﬁlnf];ﬁtgiiili Hgili Obstriiktif olmayan azospermi

DNAI1 Dynein aksonemal ara zincir 1 Astenozoospermi, Flagella anormalligi

DNAH5  Dynein aksonemal agir zincir 5 Astenozoospermi, Flagella anormalligi

DPY19L2 Dpy-19 like 2 Globozoospermi

ZPBP Zona pellucida baglayici protein 1 Globozoospermi

PICK1 c kinaz-1 ile etkilesime giren protein ~ Globozoospermi

SPATA16 Spermatogenez ile iliskili protein 16 Globozoospermi

AURKC  Aurorakinaz C Makrozoospermi

2.3 Kromozomlar

Her hiicrenin cekirdeginde DNA molekiilii kromozom adi verilen ipliksi yapilarda
paketlenir. Kromozomun yapisinda DNA’nin etrafina birkag defa sarildigi histon ve
baglant1 gorevini iistlenen nonhiston proteinleri bulunur. Hiicre béliinmedigi zaman bu
yapilar hiicre ¢ekirdegi i¢inde mikroskopla dahi gériilmez ancak kromozomlar boliinme
esnasinda siki bir sekilde paketlenir ve mikroskop altinda goriilebilir hale gelmektedir.
Kromozomlar1 kollara ayiran bir daralma bolgesi vardir ve bu yapiya sentromer adi

verilir. Kisa olan kola p kolu ad1 verilirken uzun olan kola q kolu adi verilir (Sekil 2.4)
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Sekil 2.4 DNA’nin ¢ift heliks yapisindan histon proteinleri ile katlanip kromozom yapisini
olusturmasi ve kromozomun sentromer, p ve q kolu (int. Kyn. 2)

Sentromerin bulundugu konuma gore kromozomlar metasentrik, submetasentrik,
akrosentrik, telosentrik olarak 4 sinifa ayrilmaktadir. Metasentrik kromozomlar X
seklindeki kromozomlardir. Kromozomun sentromeri p ve q kolunu esit 2 parcaya
ayiracak sekilde konumlanmistir. Insan karyotipindeki 1, 3, 16, 19 ve 20. kromozomlar
metasentrik kabul edilir. Akrosentrik kromozomlar insan karyotipinde 13, 14, 15, 21,22
ve Y kromozomlarda goriiliir. Telosentrik kromozomlar ise kromozomun terminal
bolgesinde sentromer konumlanmistir. Bu nedenle bu kromozomlarda sadece bir kol
bulunur. Insanlarda ise bu kromozom yapisina rastlanmaz. Submetasentrik
kromozomlarda ise kromozomun p ve q kollarinin uzunlugu yakin fakat esit olmayacak
sekilde sentromeri konumlanmistir. Insan karyotipinde geriye kalan tiim kromozomlar
bu yapidadir (Basaran 1996). Bu smiflandirma 1960 yilinda ABD Denver’da
yapilmistir. Ayrica bu siniflandirma ile kromozomlar boylarina gore de siniflandirilarak
7 gruba ayrilmistir. Bu 7 grup A’dan G’ye kadar harflendirilerek adlandirilmistir
(Cizelge 2.6) (Wang vd. 2009).
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Cizelge 2.6 Kromozomlarin Denver Sistemine gore Siniflandirilmasi (Joshi vd. 2012)

Kromozom Gruplari Grubun Icerdigi Sentromer Durumu
Kromozomlar
1 ve 3 Metasentrik
A Grubu 1-3 2 Submetasentrik
B Grubu 4-5 Submetasentrik
C Grubu 6-12 Submetasentrik
D Grubu 13-15 Akrosentrik
16 Metasentrik
E Grubu 16-18 17, 18 Submetasentrik
F Grubu 19-20 Metasentrik
G Grubu 21-22 Akrosentrik

2.3.1 Kromozom Anomalileri

Bir kromozomda meydana gelen yapisal veya sayisal degisikliklere kromozomal
anomaliler denir. Sayisal degisikler normal kromozom setinden eksik veya fazla olmasi
durumudur. Kromozomal anomaliler mitoz veya mayoz sirasinda meydana gelen
hatalardan kaynaklanmaktadir (Huret vd. 2000). En sik gbézlenen kromozomal anomali
tiirii sayisal anomalilerden olan bir kromozom ¢iftinin birinin eksik olmasi veya 1 veya
daha fazla olmast durumu olan andploididir. Kromozom ¢iftinin birinin eksik olmasi
monozomi olarak adlandirilirken, 1 fazla olmasi trizomi, 2 fazla olmasi tetrazomi olarak
adlandirilir. Insanlarda en bilindik trizomi ornegi trizomi 21 diger adiyla down
sendromudur. 21 kromozomun fazla bulunmasi her gen c¢iftinden 1 fazla olmasi
anlamma gelmektedir ve tiretilen proteinin miktarlarinda degisiklige neden olmaktadir.
Bu durumun ise ciddi sonuglar1 olmaktadir. Ileri anne yasinin down sendromunun
olusumunda etkili oldugu bilinmektedir (Sekil 2.5). Diger yandan Oliimle
sonuglanmadan meydana gelen diger andploidik durumlar trizomi 13 (Patau Sendromu),
trizomi 18 (Edward Sendromu), 45X (Turner Sendromu), 47,XXY (Klinefelter
Senromu), 47,XYY veya 47,XXX seklinde 6rnek verilebilir. Diger sayisal anomalide
oploididir. Oploidi durumu normal kromozom setinin katlar1 kadar artmasi durumudur.
En sik gozlenen Oploidi durumlart triploid (3n) ve tetraploid (4n) durumlaridir (Huret
vd. 2000, Karaoguz 2007).
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Sekil 2.5 Trizomi 21°1i bir kadin karyotipi (O'Connor 2008).

Yapisal anomaliler ise kromozom segmentinin kirilmasi veya yanlis birlesmesi sonucu
olusur. Bu anomaliler ise delesyon, duplikasyonlar, translokasyonlar, inversiyonlar ve
ring kromozomlar1 olarak smiflandirilir. Delesyon kromozomun bir pargasinin eksik
veya silinmis olmasidir (Sekil 2.6) (Huret vd. 2000). lyi bilinen bir delesyon &rnegi 4.
Kromozomda meydana gelen 4pl16.3 delesyonun sonucunda Wolf-Hirschhorn
sendromuna neden olur (Bi vd. 2016), 11. kromozomda meydana 11g24.1 delesyonu
sonucunda ise Jacobsen sendromu meydana gelir (Ichimiya vd. 2018).
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Sekil 2.6 13. kromozomun g kolunda delesyon meydana gelmis bir kadin karyotipi (Malbora
vd. 2012)
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Duplikasyonlar ise kromozomun bir kisminin kendini duplike etmesiyle genetik
materyalde meydana gelen artislardir. (Sekil 2.7) (Huret vd. 2000). 17. Kromozomun
pll.2-12 segmentinde meydana gelen duplikasyon Charcot-Marie-Tooth hastaligina
neden olur (Chance ve Pleasure 1993). Ayni sekilde 1 kromozomun 1q21.1 mikro
dublikasyonu kisilerde kafa boyutunun biiyiimesine, hafif veya orta gelisim geriligine,
ogrenme giigliigline, otizm ve otistik hareketlere, kalp sorunlarina, nobetlere ve

sendromik yiiz gibi belirtilere neden olmaktadir (int. Kyn. 3).

Duplicated area

Before
duplication

After
duplication

Sekil 2.7 Kromozom duplikasyonu (int. Kyn. 4).

Translokasyon kromozomun bir pargasinin homologu olmayan baska bir kromozoma
baglanmasidir. Dengeli translokasyonlar gen sayist ve niteliginin ayni kaldig1 durumdur
ve anomalilere neden olmaz. Dengesiz translokasyonlar ise gen sayisi ve niteligi
bakimindan degisiklige ve anomalilere neden olmaktadir. Anomalilere neden olan
translokasyonlardan biri resiprokal translokasyonlardir. Homolog olmayan 2 kromozom
arasinda karsilikli olarak parg¢a degisimi meydana geliyor ise bu duruma resiprokal
translokasyon denir. Resiprokal translokasyon 2 kromozom iizerinde de gergeklesmis
ise bu homozigot translokasyon olarak adlandirilirken (Sekil 2.8), homolog kromozom
¢iftinin yalnizca bir tanesinde meydana gelmis ise heterozigot translokasyon olarak
adlandirilir. Diger anomaliye sebep olan translokasyon tiirli ise Robertsonian
translokasyonlaridir (Sekil 2.9). Robertsonian translokasyonunda kromozomdaki kopma
sentromerden meydana gelir ve baska bir kromozomun sentromeri ile baglanmasi
sonucu meydana gelir. Boylece karyotipte 45 kromozom goriiliir ancak 2 kromozom
birlesmis olacaktir. Bu tip translokasyonlar akrosentrik kromozomlarda meydana

gelmektedir (Huret vd. 2000). Ozellikle 13 ve 14 arasindaki translokasyonlar her 1000
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yeni dogumda 0,97 oraninda gézlenmektedir (Anton vd. 2004). 1 ve 12 kromozomlar
arasinda 21 ve p13 arasindan meydana gelen trasnlokasyonlar akut miyeloyit l0semiye
neden olur (Salomon-Nguyen vd. 2000). Yine aymi sekilde 1. Kromozom ile 11
kromozom arasinda q42.1 ile ql4.3 arasindaki translakosyonlar sizofreni ile

iliskilendirilmistir (Semple vd. 2001).
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Sekil 2.8 2. ve 7. kromozom arasinda gergeklesen resiprokal translokasyonu gosteren bir erkek
karyotipi (int. Kyn. 5).
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Sekil 2.9 14. ve 15. kromozomlar arasinda gerceklesen Robertsonian translokasyonunu gosteren
bir kadin karyotipi (Venkateshwari vd. 2010).
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Inversiyonlar kromozomun bir pargasinin ters dénerek tekrar birlesmesi durumudur.
Kromozomlarin bu kendi i¢indeki kirilim ve yeniden diizenlemesi olay1 parasentrik ve
perisentrik olmak {izere 2 sekilde ger¢eklesmektedir. Parasentrik inversiyonlar,
kromozomun sadece 1 kolu lizerinde kirilim gergeklesmektedir ve donen parganin
icerisinde sentromer yoktur. Perisentrik inversiyonda ise kromozom {izerinde yeniden
diizenlenen parca sentromeride icermektedir ve kirilim her iki kolda da olmaktadir
(Huret vd. 2000). Insanda en sik gdzlenen kromozomal inversiyon 9. kromozomda
gerceklesmektedir (Sekil 2.10). Bu inversiyon insan sagligina zarar vermedigi
diistiniilmektedir ancak bazi arastirmalar 9. kromozomda gerceklesen inversiyonun

kisirlik ve diisiik ile iligkili olabilecegini gostermistir.
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Sekil 2.10 9. kromozom p22-q34 bolgelerinde gergeklesen perisentrik inversiyona sahip bir
erkek karyotipi (Sotoudeh vd. 2017)

Kromozomlarim u¢ kisimlarinda bulunan telomer bolgelerindeki kayiplarin sonucunda
bu u¢ bolgeleri birbirine baglanarak halka seklinde bir yap1 olusturur. Bu yapi ring
kromozomu olarak adlandirtlir (Sekil 2.11) (Huret vd. 2000). Ring kromozomlar nadir
goriilmektedir ve tiim kromozomlari etkiletebilmektedir. Ornegin; ring kromozom 1
zihinsel gerilik, mikrosefaliye neden olabilmektedir, ring kromozom 14 ise epilepsi ve
zeka geriligi, ring kromozom 21 kisa boyluluga, mikrosefaliye ve iireme problemlerine

neden olmaktadir.
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Sekil 2.11 Ring kromozom 4 barindiran bir kadin karyotipi (Paththinige vd. 2016).

2.3.2 Kromozom Polimorfizmleri

Polimorfizm; birbirinden kesin olarak ayrilabilen ancak ayni lokusta bulanan genlerde
bulunan 2 veya daha fazla fenotipin ayni toplumda goriilmesi ve hemen esit miktarlarda
kendini ifade etmesi durumudur (Basaran 1996). Kromozomal polimorfizmler,
kromozomlarin homologundan morfolojik, boyut ve boyanma bakimindan farklilik
gostermesi durumudur (Kowalczyk vd. 2007). Bu durum kromozomal varyantlar veya

kromozomal hetoromorfizm olarak da adlandirilmaktadir.

Kromozomlarin yapilarinda meydana gelen yapisal degisikler fenotipik olarak
anomaliler 1ile iligkilendirilmemektedir. Ciinkii meydana gelen bu degisikler
heterokromatin bdlgede bulunan tekrar gen bolgelerinde meydana gelmektedir (Sahin
vd. 2008, Hong vd. 2011). 1970°1i yillardan itibaren yaygin olarak kullanilan Q-, C- ve
G- kromozom boyama teknikleri ile kromozomlar arasinda belirgin farklilar
gozlenmeye baslanmistir. Bu degisiklikler boyut, boyanma ile gozlenmistir ve

heteromorfizm olarak siniflandirilmistir (Wyandt vd. 2017).

Akrosentrik olmayan kromozomlarda polimorfizmler 1, 9 ve 16. kromozomun uzun
kolunda meydana gelen artis veya azalis seklinde ve 9. Kromozomda pllql2
bolgelerinde gozlenen inversiyonlar siklikla gozlenmektedir (Sekil 2.12-2.17). Bu
kromozomlarda meydana gelen artislar 1gh+, 9gh+, 16gh+ olarak gosterilirken,

azaliglar 1gh-, 9gh-, 16gh- seklinde gosterilmektedir. Akrosentrik olan D ve G
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gruplarindaki kromozomlarinin kisa kolunda, Y kromozomunun uzun kolunda meydana
gelen artiglar siklikla karsimiza ¢ikan kromozomal polimorfizmlerdir. Bu
kromozomlarin satelitlerinde meydana gelen artig ps+ (13ps+), heterokromatin bolgede
meydana gelen artis pstk+ (13pstk+), kisa kolunda meydana gelen artis ise p+ (13p+)
olarak adlandirilir (Hong vd. 2011). Kromozomal polimorfizmlerin kronssing overin ve
replikasyon sirasinda gergeklesen hatalardan dolay: olustugu bildirilmistir (Wyandt vd.

2017). Literatiire bakildiginda kromozomal polimorfizmler ile hastaliklar arasinda

iligkiler gosterilmistir. Bunlar arasinda infertilite (Caglayan vd. 2010b, Wilson vd.
2017), tekrarlayan gebelik kaybi (Fryns vd. 1985) ve bazi psikolojik rahatsizliklar (Di
Gennaro vd. 2004) sayilabilir.

Sekil 2.12 1qh+ barindiran kadin karyotipi.

Sekil 2.13 9gh+ barindiran kadin karyotipi.



Sekil 2.14 inv(9)(p11q13) barindiran kadin karyotipi.

Sekil 2.15 14ps+ barindiran erkek karyotipi.

Sekil 2.16 22ps+ barindiran erkek karyotipi.
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Sekil 2.17 Kromozomal polimorfizm 6rnekleri, ortada idiogram, solda G-bantlama, sagda ise C-
bant 6rnekleri (Sahin 2008).

Infertil ciftlerin % 8-12'sinde, kétii obstetrik sonuclarin ve gebelik elde edilememesinin
nedeninin kromozomal anormallikler oldugu sitogenetik analizler ile ortaya konmustur
(Ombelet 2008). G-bantli karyotip yapilarak incelenen infertilite vakalarimin kii¢iik bir
kisminda inversiyonlar veya translokasyonlar gibi biiyiilk kromozom anomalileri ve
yeniden  diizenlemeleri  belirlenir. Bununla  birlikte, artan  kanitlar, yapisal
heterokromatin bakimindan zengin kromozomal bdélgelerin, bazi ag¢iklanamayan
infertilite vakalarinda altta yatan sebep olabilecegini diisiindiirmektedir (Nakamura vd.
2001, Purandare vd. 2011).

2.4 Kromozom Analiz Yontemleri

Insan kromozomlarinin incelenmesinde ilk kosul hiicrelerin bdliinme yeteneginin
olmasidir. Bu hiicrelerin elde edilmesinde ise in vivo ve in vitro olmak iizere 2 yontem
kullanilmaktadir. In vivo yontemde hiicreler herhangi bir uyarana ihtiyag duyulmadan
kemik iligi hiicreleri gibi siirekli bdliinen hiicreler kullanilmaktadir. In vitro
yontemlerde ise viicuttan alinan lenfosit hiicreleri gibi hiicreler yapay uyaranlar

sayesinde boliinmeye zorlanir ve boylece hiicreler kullanilabilirler (Basaran 1996).
Ister in vitro ister in vivo yontem kullanilsin kromozomlarin elde edilmesi icin belli

sartlarin olusturulmasi gerekmektedir. Kromozomlarin en kalin, yogun ve belli bir

diizlem iginde bulundugu donem hiicre boliinmesinin metafaz evresidir. Bu evrenin
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sagladig1 kosullardan 6tiirli analiz i¢in ¢ok miktarda metafaz evresinde hiicre elde
edilmelidir. Normal kosullarda lenfosit hiicrelerinin bdlinmeye girme orani %1 iken
kiiltirasyonda bu orani arttirmak i¢in uyaranlara (PHA) ihtiya¢ duyulur. Hiicre
igerisindeki kromozomlarin goriilebilirligini arttirmak i¢in ise hipotonik soliisyonlar1 ile
hiicre sigirilerek patlatilir ve bodylece mitotik diizlemde dagilmalart saglanir.
Metafazdaki hiicreler bir siire sonra anafaz evresine gececeklerdir. Hiicrelerin
metafazda kalmalar1 i¢in ig iplikcikliklerinin parcalansin i¢in kullanilan demekolsin
veya kolsisin kullanilmaktadir. Bu durumdaki hiicrelerin parcalanmasi i¢in hipotonik
cozeltisi kullanilarak kromozomlarin ayni diizlemde dagilmalari saglanmaktadir.
Kromozomlar DNA boyalarindan herhangi biriyle boyanarak gerekli incelemelerin

yapilabilmesi i¢in hazir hale gelmektedir (Basaran 1996).

2.4.1 Hiucre Kiiltiira

Hiicre kiiltiiriiniin siiresi kullanilacak materyale gore degismektedir. Biiylime hizlarina
bagli olan bu durum 2 sekilde kiiltiir islemi yapilmaktadir. 24, 48 veya 76 saatlik
kiiltirler kisa siireli olarak adlandirilirken, 1 hafta veya daha uzun siireli olan kiiltiirler
ise uzun streli kiiltlir olarak adlandirilmistir. Hiicre kiiltiirti yapilirken kullanilan kiiltiir
ortaminda besi yeri, serum, antibiyotik, L-glutamin ve mitozu uyarici ajanlar
bulunmalidir. Besiyeri hiicre metabolizmasi icin gerekli olan karbonhidrat, mineral ve
amino asitleri icermektedir. Besiyeri 6rnegi olarak RPMI-1640 verilebilir. Serum
danadan veya sigir embriyosundan elde edilir ve igerisinde biliylime faktorlerini, iz
elementleri, hormon ve vitaminleri barindirmaktadir. Antibiyotikler ise bakteri veya
mantar olusumunu engellemek i¢in kullanilmaktadir. Siklikla kullanilan antibiyotik
ornekleri ise penisilin (bakteri) veya amfoterisin (mantar)dir. L-glutamin hiicre
igersinde bir¢ok rolii olan esansiyel bir aminoasittir. Mitoz uyaranlar1 ise hiicrelerin
boliinmeye gitmesini tesvik eden uyarandir. Mitoz uyaricilarn ise fitohemaglutinin,

Epstein-Bar viriisii verilebilir (Zamani 2007).

2.4.2 Harvest ve Bantlama Teknikleri

Kiiltiir isleminden sonra harvest islemleri baslamaktadir. Kiiltiir siiresinin dolmasindan
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1 saat Oncesinde mitozu durdurmak ve metafaz sayisini maksimumda tutmak icin
kolsisin eklenir. 1 saat sonunda 10 dakika santrifiije atilan tiiplerden siipernant atilir ve
tiipe 0,075 M KCl ¢ozeltisi (hipotonik) ile muamele edilip 20 dakika 37°C’de bekletilir.
20 dakika sonunda siipernatant atilir ve corney fiksatifi (3 metanol: 1 asetik asit) ile
muamele edilir. Bu son islem 3 kere tekrarlanir. Kalan hiicreler ise lamlara yayilarak

bantlama islemleri i¢in hazir durumdadir (Renne 1989, Zamani 2007).

Kromozomlarin {izerinde bantlama teknikleri ile her kromozoma 6zgii segmentasyon
olusarak hangi kromozomun tanimlanmasi saglanir. Bu segmentasyon islemi
kromozomlarin taninmasinda, anomaliliklerin yerinin belirlenmesinde, spesifik genlerin
yerlerinin tespitinde yararli olmaktadir. Temel olarak kullanilan bantlama teknikleri Q
bantlama, G bantlama ve R bantlamadir. Cogu klinik arastirmada bantlamanin ve
fotograflamanin kolay olmasi nedeniyle G bantlama kullanilmaktadir. Q bantlama
kromozomal polimorfizmlerin ve Y kromozomunun varligini ortaya koymak igin
kullanilmaktadir. R bantlama ise G bantlamanin tersi gibidir ve kromozomlarin
uclarinda meydana gelen anomalilerin tespitinde kullanilmaktadir. C bantlama ise
sentromere yakin olan bolgeler koyu diger bolgeler ise agik renkte boyanmaktadir ve
kromozom  polimorfizmlerinin  belirlenmesinde ~ kullanilmaktadir.  Ozellikle C

bantlamada 1, 9, 16 ve Y kromozomunda kullanilmaktadir (Schreck ve Distéche 2001).

G bantlama tekniginde 6n muamele i¢in proteolitik enzim olan tripsin ile muamele
edilir ve daha sonra giemsa boyasi ile muamele edilir. Giemsa boyasi adenin ve
timince zengin olan hetekromatik bolgeler daha koyu renkli boyanirken, guanin ve
sitozince zengin olan Okromatin bolgeler ise daha az boyanir. Kromozomlarin bu
sekilde lekelenmeleri sayesinde kromozomlarin tanilandirilmasinin yapilmasinda
kullanilmaktadir. Bu yontemde preparatlarin kurutulmasi ve yaslandirma teknikleride
onemlidir. Genel olarak yaslandirma igin ideal sicaklik 2 giin 55°C’de tutmaktir. Ancak
bu durum her laboratuvar icin gegerli degildir. Bu nedenle her laboratuvar kendi
kosullarin1 belirlemesi gerekmektedir (Schreck ve Distéche 2001, Speicher ve Carter
2005).

Q bantlama kromozomlara kinakrin ajani ile muamle sonrasinda farkli yogunluklardaki
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sar1 renkli floresan teknigidir. Kinatrin DNA ile bag yapabilmektedir. AT ce zengin
olan bolgeler Kinatrini floresans degerini arttirirken, GC ile zengin olan bdolgeler
distirmektedir. Uygulanmasi basit olan bu yontem icin 0zel olarak floresan
mikroskobuna ihtiya¢ vardir. Bu yOntemin dezavantaji ultraviyole 1s18a maruz
kaldiginda floresan yetenegini kaybetmektedir. Kinakrin 430 nm ve 460 nm araliginda
filtrelerde iyi sonug vermektedir (Schreck ve Distéche 2001, Nabil ve Sarra 2017).

R bantlama G bantlamanin tersi bir uygulamadir. Koyu renkli olan bantlar GC ile
zenginken AT ile zengin olan bantlar ise agik renklidir. R bantlamda preparatlar
88°C’de bir fosfat tamponuna maruz birakildan sonra giemsa boyasi ile boyanir. Bu

yontem G bantlama sistemine yardimei olmak adina gelistirilen bir yontemdir (Schreck

ve Disteche 2001).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Vaka ve Kontrol Gruplarimin Belirlenmesi

Bu tez calismasinda, 2013-2018 yillar1 arasinda infertilite tanis1 ile Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina basvuran ve
karyotip analizi yapilmig 178 kadm, 213 erkek toplamda 391 vakanin verileri
kromozomal polimorfizmler agisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kontrol
grubu olarak, bilinen herhangi bir kalitsal hastalig1 olmayan, akraba evliligi yapmamis,
saglikli cocuk sahibi olabilen, diisiik ve/veya 6lii dogum Oykiisii bulunmayan 40 ¢ift

sitogenetik agidan degerlendirilmistir.

Vakalara ait retrospektif ¢alisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dal1 arsivinden 2013-2018 yillar1 arasindaki hasta dosyalari taranarak
gerceklestirilmistir. Vaka grubunun olusturulmasini takiben kromozom polimorfizmleri,
her dosyada bulunan karyotip drnekleri ve gerektiginde preparat arsivinde bulunan
preparatlar tekrar degerlendirilerek belirlenmistir. Kontrol grubu ise c¢alisma konusu
hakkinda bireylere bilgilendirme yapilmasimin ardindan, goniillii olur formunu
imzalayan goniillillerden olusturulmustur. Goniillilerden heparinli tiiplere 2 mL
periferik kan 6rnegi alinmistir. Kontrol grubuna ait kan drneklerinden standart prosediir
ile kapali lenfosit kiiltiri yapilmigs ve elde edilen kromozom preparatlarindan
G-Bandlama ile karyotipler elde edilmistir. Vaka ve kontol gruplarmin pedigri

analizleri yapilmustir.

3.1.2 Geregler

Bu arastirmada, Cizelge 3.1°de verilen cihazlar ve malzemeler kullanilmistir.
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Cizelge 3.1 Calismalarda kullanilan cihazlar ve malzemeler

Sira No Cihazlar ve malzemeler Marka
1 Heparinli tip -
2 Konik santrifijj tiipii (15 mL) Labsolute
3 Sinif II biyogiivenlik kabini Thermo Scientific MSC Advantage
4 Inkiibator Incucell
5 Etiiv Niive
6 Hassas terazi Sartorius BP 221S
7 Santrifiij Rotofix 32A
8 Vorteks Velp Scientifica
9 Mikropipet Thermoscientific Discovery Comfort
10 Buzdolab1 Argelik
11 Lam Superior
12 Lamel Superior
13 Mikroskop Olympus BX50
14 Analiz yazilim Cytovision

3.1.3 Kimyasallar

Bu arastirmada, Cizelge 3.2°de verilen kimyasallar kullanilmistir.

Cizelge 3.2 Kullanilan kimyasallar ve markalari

Sira No  Kimyasal Cozelti Marka
1 RPMI 1640 Medium Biowest
2 Fetal Bovine Serum Biowest
3 L-Glutamin Bl Biological Industries
4 Phytohemagglutinin Bl Biological Industries
5 Penisilin/Streptomisin Bl Biological Industries
6 Colsemid Solution Bl Biological Industries
7 BrdU (1000X) Acros
8 Methotrexate Fisher B.
9 Methanol LiChrosolv
10 Asetik asit Emsure
11 Fosfat tampon ¢6zeltisis (PBS) Biomatik
12 Etanol Merck
13 Gurr tablet Vwr
14 Entellan Merck
15 Ksilol Sigma
16 Leishman boya Sigma
17 Tripsin Bl Biological Industries
18 Immersiyon yagi Merck-Millipore
19 Potasyum Kloriir AFG Scientific
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3.1.4 Lenfosit Kiiltiiriinde Kullamilan Kimyasallar

Periferik kan lenfosit kiiltiirti (72 saatlik) i¢in kullanilan ¢ozeltiler Cizelge 3.3’te

belirtilen miktarlara uygun olacak sekilde hazirlanmistir.

Cizelge 3.3 Lenfosit kiiltiirinde kullanilan kimyasallar ve miktarlar

1) Periferik Kan Kiiltiirii Besiyeri Cozeltisi

RPMI 1640 bazal medium 100 mL
Fetal Bovine Serum (FBS) 25 mL
Penisilin/Streptomisin 0.5mL
Phytohemagglutinin (PHA) 1mL
Kolsemid 3 damla
| 2) 100 mL Hipotonik Cézeltisi (0,075 M KCI)
Potasyum Kloriir (KCI) 0,559 ¢
Distile Su 100 mL
| 3) 100 mL Carnoy's Fiksatif Cozeltisi
Metanol 75 mL
Asetik Asit 25 mL
| 4) 100 mL Fosfat Tampon Cézeltisi (PBS)
PBS 1 Tablet
Distile Su 100 mL
| 5) 80 mLTripsin Cozeltisi
Tripsin 0.04¢
PBS ¢ozeltisi 80 mL
| 6) 100 mL Leishman Cozeltisi
Leishman 0.02¢g
Metanol 100 mL
| 7) 1 L Gurr Cézeltisi
Gurr 1 Tablet
Distile Su 1L
| 8) 100 mL Boyama Cézeltisi
Leishman Cozeltisi 25 mL
Gurr Cozeltisi 75 mL
9) MTX Stok Cozeltisi
MTX 0.001 ¢
Distile Su 2.2mL
10) 10 ml MTX Calisma Cozeltisi
MTX stok ¢ozeltisi 0.1 mL
Distile Su 9.9 mL
11) 10 mL BrdU Cozeltisi
BrdU 0.003 g
Distile Su 10 mL
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3.2 Metot

3.2.1 Kromozom Preparatlarinin Hazirlanmasi

Sitogenetik inceleme i¢in 4 mL’lik lityum heparinli tiipe 2 mL periferik kan ornegi
almmistir. Alinan kan Srnekleri ekim tarihine kadar +4°C’de muhafaza edilmistir. 72
saatlik periferik kan kiiltliriine alinan 6rnekler kapali lenfosit kiiltiirii, harvest, preparatin

hazirlanmasi, bantlama ve analiz agamalarindan gegmistir.

3.2.1.1 Kapah Lenfosit Kiiltiirii

Kapali lenfosit kiiltiiriin hazirlanmasinda asagida islemler takip edilmistir:

1) 15 mL’lik steril falkon tiiplerine hastanin adi, soyadi, ekim tarihi ve saati yazilmustir.
2) Bu tiiplerin 5 mL besi yeri ¢ozeltisi eklenmistir

3) Tiiplere 150 pL phytohemagglutinin eklenmistir.

4) Bu karigimin tizerine 5 mL’lik enjektor yardimi ile 20 damla periferik kan
damlatilmistir.

5) Tiipiin kapag: kapatilarak 37°C’de bulunan inkiibatére 45° a1 ile yerlestirilerek 72
saat burada bekletilmistir.

3.2.1.2 Harvest

Kapal1 lenfosit kiiltiirii islemleri sirasinda ve sonrasinda harveste alinan 6rnekler i¢in
asagidaki uygulamalar yapilmistir:

1) Tiplere inkiibasyon isleminin bitmesine 1 saat kala (71. saatte) 120 pL kolsemid
(Colsemid Solution) eklenmistir.

2) 72. saat sonunda, tiipler 1900 rpm 10 dakika santrifiij edilmistir.

3) Bir mL’ye kadar siipernatant atilarak pelletin dagilmas i¢in tiipler vortekslenmis ve
homojenize edilen drnekler tizerine 8 mL’ye kadar hipotonik ¢ozelti ile tamamlanmustir.
4) Tiipler bir saat boyunca 37°C’de inkiibatdrde bekletilmistir.

5) Bir saatin sonunda tiipler 1900 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir.

6) Bir mL’ye kadar tiiplerin siipernatant kism1 alindiktan sonra vorteks ile homojenize
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edilmistir. Homojenizasyondan sonra 8 mL’ye kadar Carnoy's fiksatif ¢ozeltisi ile
tamamlanmastir.

7) Santrifiij islemi ve fiksatif ekleme islemi 4 kez tekrarlanmustir.

8) 4. tekrarin sonunda 1900 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmis ve 0,5-1 mL hiicre

siispansiyonu kalacak sekilde slipernatant atilmistir.

3.2.1.3 Preparatlarin Hazirlanmasi

1) Kullanilacak lamlar salelerde —20°C’de metanol icerisinde bekletilmistir.

2) Tuplerin dibinde kalan pellet pipetaj yapilarak homojenize edilmistir.

3) Lamlar salelerden ¢ikarilmis ve kurulanmustir.

4) Kurulanan lamlar nefes yardimi ile bugulandirilmustir.

5) Hiicre siispansiyonu cam pastor pipeti ile ¢cekilmis ve 45° agiliyla tutulan lamlarin 20
cm lizerinden damlatilmistir.

6) Lamlarin iizerine uygun olan bolgeye kursun kalem yardimiyla hasta adi soyadi,
preperat numarast ve ekim tarihi yazilmistir.

7) Lamlar kurumas: i¢in oda sicakliginda bekletilmis ve bir gece boyunca 65°C’de
etiivde bekletilmistir.

8) Bir gece 65°C’de bekleyen preparatlar 4 saat boyunca 80°C’de bekletilerek

yaslandirilmistir.

3.2.1.4 Bantlama

Preparatlar G bantlama yontemiyle boyanmistir. G bantlama yontemine ait islemler
asagida siralanmistir:

1) Yaslandirilan preparatlar dikey sale igerisinde hazirlanmis olan tripsin ¢ozeltisi
icerisinde 4-10 saniye siiresince hizli bir sekilde ileri geri yaptirilarak muamele
edilmistir.

2) Bu islemin sonunda tripsine maruz kalma siiresinin 2 kati siirede yine dikey sale
igeriSinde hazirlanan fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ¢ozeltisi iceriSinde hizli bir sekilde
ileri geri yaptirilarak muamele edilmistir.

3) Lamlarin iizerinden ¢6zeltilerin hafif akmasi i¢in beklenmis ve yatay salelere
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yerlestirilerek lamin iizerinin tamamini kaplayacak sekilde yaklagik 3 mL Leishman
cozeltisinde 1-3 dakika boyanmistir.

4) Bu ilk boyamanin ardindan boya Kkalitesinin incelenmesi ve bant kalitesinin
artirtlmasi igin tripsin veya boya ¢o6zeltilerinde bekleme siirelerinde modifikasyonlar
yapilmustir.

5) Boyama isleminin sonunda preparatlar kurumasi igin oda sicakliginda bekletilmistir.

6) Entellan, pipet yardimiyla lam {izerine damlatilmis ve lamel ile kapatilmustir.

3.2.1.5 Kromozom Analizi

1) Bantlama isleminden sonra preparatlar, 151tk mikroskobunda (Olympus BX50-51)
10X objektifte taranmastir.

2) Tarama sirasinda uygun goriilen metafaz alanina immersiyon yagi damlatilmis ve
100X objektifte incelenmistir.

3) Her vaka igin en az 25 metafaz alani sayilmustir.

4) Her vaka i¢in en az 5 metafaz alan1 otomatik goriintiileme sistemi (Applied Imaging
Cytovision) yardimui ile Karyotip haline getirilmistir.

5) Analiz sonuglari ise International System for Human Cytogenetic Nomenculature

(ISCN) 2009’a gore raporlanmis ve arsivlenmistir.

3.2.2 Yiiksek Coziiniirliiklii Bantlama

1) Tiiplere RPMI 1640 besiyerinden 5 mL konulmus ve iizerine 12 damla kan
eklenmistir.

2) Tiipteki bu karigimin {izerine 3 damla phytohaemagglutinin eklenmistir.

3) Etiive kaldirilmis ve 48 saat sonra tizerine 500 uL methotrexate ¢ozeltisi eklenmistir.
4) Etiivde 16 saat inkiibe edilmis ve 10 dakika 1900 rpm’de santrifiij edilmistir.
Siipernatant atilmig ve lizerine 5 mL besiyeri ve 100 uL BrdU eklenmistir.

5) Etlive yatay konularak 5 saat 10 dakika bekletilmistir.

6) Tiplerin tizerine 3 damla kolsemid eklenmis ve 20 dakika yatay inkiibe edilmistir.

7) 10 dakika 1900 rpm’de santrifiij edilmis ve 1 mL’ye kadar slipernatant atilmistir.

40



8) Pellet tlizerine 8 mL’ye kadar hipotonik ¢ozeltisi eklenmis ve 60 dakika etiivde
bekletilmistir.

9) 10 dakika 1900 rpm’de santrifiije edilmis ve Siipernatant 1 mL’ye kadar atilmistir.
10) Tiipiin iizerine 8 mL’ye kadar fiksatif eklenmis ve -20° C’de bir gece bekletilmistir.
Ertesi giin yikama islemi gergeklestirilmistir.

11) Yikama islemi bitince etil alkol icinde -20 °C’de bulunan lamlara yayma islemi

yapilmistir. Sonugta bantlama islemi tamamlanmaistir.

3.2.3 Retrospektif Calisma

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
arsivinde, sitogenetik analizi yapilan her vakanin preparat ve rapor ornekleri 1999
yilindan itibaren diizenli olarak saklanmaktadir. Caligma grubu, 2013-2018 yillari
arasinda infertilite vakalarina ait kayitlardan olusturulmustur. Vaka grubuna ait
dosyalarda kimlik bilgileri, pedigri analizleri ve en az iki metafaz alaninin karyotip
ciktilar1 yer almaktadir. Dosyalar, 2018 yilindan baslayip 2013 yilina dogru taranmaistir.
Dosyalarda bulunan karyotip sonuglari incelenmis ve inceleme sonucunda olusan veriler

Microsoft Office 2010 Excel programina islenerek kayit altina alinmustir.,

3.2.4 istatistiki Analizler

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) V.25 yazilimi

yardimiyla y2 testi uygulanarak karsilagtirilmis ve p<0,05 araliginda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada, 2013-2018 yillar1 arasinda infertilite tanisi ile Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina basvuran ve
karyotip analizi yapilmis 178’1 kadin, 213°i erkek toplamda 391 vakanin verileri
kromozomal polimorfizmler agisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kontrol
grubu olarak bilinen herhangi bir kalitsal hastalig1 olmayan, akraba evliligi yapmamus,
saglikli cocuk sahibi olabilen, diisiik ve/veya 6lii dogum Oykiisii bulunmayan 40 ¢ift

sitogenetik agidan degerlendirilmistir.

4.1 Vaka Grubunda Kromozom Polimorfizmlerinin Dagilimi

Retrospektif olarak degerlendirilen 178’si kadin, 213’{i erkek olmak {izere toplamda 391
vakanin yaslar1 18-53 arasinda degismekte olup, ortalama yas 30 olarak belirlenmistir.
Cizelge 4.1°de vaka grubunun analizi sonucunda belirlenen kromozomal polimorfizmler

gosterilmistir.

Cizelge 4.1 Vaka grubunda kromozom polimorfizmlerinin dagilimi (%)

Kadin Erkek

Polimorfizm n=178 % n=213 %
1gh+ 2 1,12 2 0,93
9gh+ 25 14,04 15 7,04
9gh- 2 1,12 2 0,93
Inv(9) 7 3,93 4 1,87
13ps+ 6 3,37 2 0,93
14ps+ 7 3,93 4 1,87
15ps+ 7 3,93 4 1,87
16gh+ 1 0,56 2 0,93
21ps+ 10 5,61 13 6,10
22ps+ 7 3,93 7 3,28

Ygh+ 0 0 0 0

Infertil vaka grubunda erkek ve kadin bireyler arasinda 1gh+, 9gh-, inv(9), 13ps+,
1l4ps+, 15ps+, 16gh+, 2lpst+, 22pst+ polimorfizmlerinin dagilimlari istatistik
degerlendirme ile karsilagtirildiginda herhangi bir farklilik belirlenmemistir (Cizelge
4.1).
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Vaka grubunda yer alan 213 erkek bireyden 15’inde, 178 kadin bireyden 25’inde
toplamda 40 kiside 9gh+ polimorfizmine rastlanilmistir. Bu veriler analiz edildiginde
9gh+ polimorfizminin infertilite tanis1 almis kadin bireylerde erkek bireylere gore

onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2 VVaka grubunda 9gh+ polimorfizminin dagilimi

9gh+ polimorfizmi

Cinsiyet Var Yok Toplam P
Erkek 15 198 213 0.02
Kadin 25 153 178 '

Toplam 40 351 391

4.2 Kontrol Grubunda Kromozom Polimorfizmlerinin Dagilin

Kontrol grubunda yer alan bireyler sitogenetik acidan degerlendirilmis; kadinlarin
tamaminda 46,XX ve erkeklerin tamaminda 46,XY karyotipi belirlenmistir. Kromozom
polimorfizmlerinin dagilimi kontrol grubunda kadinlar ve erkekler arasinda farklilik

gostermemistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3 Kontrol grubunda kromozom polimorfizmlerinin dagilimi (%)

Kadin Erkek
Polimorfizm n=40 % n=40 %
1gh+ 0 0 0 0
9gh+ 3 7,5 2 5
9gh- 0 0 0 0
Inv(9) 1 2,5 0 0
13ps+ 0 0 1 2,5
14ps+ 2 5 0 0
15ps+ 0 0 1 2,5
16gh+ 0 0 0 0
21ps+ 1 2,5 1 2,5
22ps+ 0 0 1 2,5
Ygh+ 0 0 0 0

4.3 Vaka ve Kontrol Gruplarinda Kromozom Polimorfizmlerinin Dagilinm
Vaka grubu (391 birey) ile kontrol grubu (80 birey) bireylerinde degerlendirilen toplam

942 kromozomda belirlenen 1gh+, 9gh+, 9gh-, inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+,

21ps+, 22pst polimorfizmlerinin dagilimlart ayr1 ayr1 karsilastirildiginda iki grup
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arasinda herhangi bir farklilik belirlenmemistir (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4 Vaka ve kontrol gruplarinda kromozom polimorfizmlerin dagilimi (%)

Vaka grubu Kontrol

Polimorfizm n=391 % n=80 %

1gh+ 4 1,02 0 0
9gh+ 40 10,23 5 6,25

9gh- 4 1,02 0 0
Inv(9) 11 2,81 1 1,25
13ps+ 8 2,04 1 1,25
14ps+ 11 2,81 2 2,50
15ps+ 11 2,81 1 1,25

16gh+ 3 0,76 0 0
21ps+ 23 5,88 2 2,50
22ps+ 14 3,5 1 1,25

Ygh+ 0 0 0 0

Vaka ve kontrol gruplar: arasinda kromozom polimorfizmleri cinsiyete bagiml sekilde
karsilastirilmistir. Vaka grubunda 178 ve kontrol grubunda 40 olmak iizere kadmlar
arasinda 1gh+, 9qh+, 9qgh-, inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+, 22ps+
polimorfizmlerinin dagilimlart ayrnn ayr1 karsilastirildiginda iki grup arasinda
dagilimlarda farklilik belirlenmemistir. Yine vaka grubunda 213 ve kontrol grubunda 40
olmak tizere erkekler arasinda 1gh+, 9qh+, 9gh-, inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+,
21ps+, 22ps+ polimorfizmlerinin dagilimlar: ayr1 ayr1 karsilastirildiginda da iki grup

arasinda dagilimlarda farklilik belirlenmemistir.

Satellit polimorfizmleri olarak gruplandirilan 13ps+, 14ps+, 15ps+, 21ps+, 22ps+
polimorfizmlerinin vaka ve kontrol gruplari arasindaki karsilagtirilmasinda ise 391
bireyden olusan vaka grubunda 67 kiside satellit polimorfizmi goriilmiis, 80 bireyden
olusan kontrol grubunda ise 7 kiside satellit polimorfizmi gorilmistiir. Satellit
polimorfizmlerinin infertilite tanis1 almig vakalarda kontrole gore onemli diizeyde

yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5 Vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfizmlerinin dagilimi

Satellit polimorfizm

Toplam
Var Yok P P
Vaka 67 324 391
0,04
Kontrol 7 73 80
Toplam 74 397 471

Vaka grubunda infertilite tanis1 almig 178 kadin vakanin 37’sinde ve kontrol grubunda
ise 40 kadin vakanin 3’inde satellit polimorfizmine rastlanilmistir. Satellit
polimorfizmlerinin infertilite tanis1 alan kadin vakalarda kontrole gére énemli diizeyde

yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6 Kadin vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfizminin dagilimi

Satellit polimorfizm

Toplam
Var Yok P P
Kadin vaka 37 141 178
0,03
Kadi kontrol 3 37 40
Toplam 40 178 218

Vaka ve kontrol grubunda erkekler arasinda satellit polimorfizmlerinin dagilimi

karsilastirildiginda farklilik belirlenmemistir (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7 Erkek vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfizminin dagilimi

Satellit polimorfizm

Toplam P
Var Yok
Erkek vaka 30 183 213
0,33
Erkek kontrol 4 36 40
Toplam 34 219 253
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5. TARTISMA ve SONUC

Infertilite, 12 aylik diizenli, korunmasiz cinsel iliskiden sonra klinik bir hamilelik
olusturamama veya bir kisinin ireme kapasitesinin bozulmasi olarak karakterize edilen
bir hastalik olarak tammlanir (Zegers-Hochschild vd. 2017). Infertilitenin diinya
capinda ilireme c¢agindaki c¢iftlerin %8 ila %12'sini etkiledigi tahmin edilmektedir
(Ombelet vd. 2008). infertrilite diinya capinda 6nemli bir durumdur ve patogenezinde
genetik faktorlerin etkisi giderek daha fazla rapor edilmektedir. Bu noktada kromozom

polimorfizmleri ve infertilite arasindaki korelasyon hala tartigsmalidir.

Kromozomal polimorfizmler, varyasyon olarak kabul edilir ve kromozom
segmentlerinin boyutundaki veya boyanmasindaki farkliliklar olarak tanimlanir (Hong
vd. 2011). Bunlar, kromozomlardaki heterokromatik segmentlerde, satellitlerde ve
satellit saplarinda go6zlenir. Akrosentrik olmayan kromozomlardaki polimorfik
varyasyonlar genellikle kromozom 1, 9, 16'nin uzun kollarindaki parasentrik
heterokromatin bolgelerde ve Y kromozomunun distalinde goriiliir. D ve G grubu (13,
14, 15, 21 ve 22) akrosentrik kromozomlar i¢in varyasyonlar ¢ogunlukla satellit
bolgelerinde veya kisa kollarda meydana gelir. Perisentrik inversiyon 9 [inv(9)] da

polimorfizm olarak kategorize edilir (Hong vd. 2011).

Fenotipler iizerinde higbir etkisi olmadigi diisiiniilen kromozomal polimorfizmler,
'zararsiz' olarak kabul edilmekte ve bu nedenle uzun siiredir az ilgi gormektedir (Evans
vd. 1974). Bununla birlikte, elde edilen yeni veriler kromozom varyasyonlarinin
tekrarlayan gebelik kaybi, infertilite veya cesitli patolojik durumlar ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (Evans vd. 1974, Madon vd. 2005, Sahin vd. 2008,
Hong vd. 2011, Dong vd. 2013). Kromozomal polimorfizm ile iireme kapasitesi

arasindaki potansiyel iliski goz ardi edilemeyecek 6l¢iideki veri ile desteklenmektedir.

Bu tez ¢aligmasinda, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dalina 2013-2018 yillar1 arasinda infertilite tanist almis ve
sitogenetik analizi yapilmis 178 kadin, 213 erkek olmak {izere 391 olgu ve kontrol

grubu olarak 40 ¢ift kromozomal polimorfizmler agisindan taranmistir. Genellikle
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kromozomun dengeli yeniden diizenlenmesi olarak kategorize edilen kromozomal
polimorfizmin, infertil olgularda artmis sikligina iliskin veriler sunan bir¢ok c¢alisma
rapor edilmistir (Madon vd. 2005, Sahin vd. 2008, Mierla ve Stoian, 2012, Dong vd.
2013). infertil popiilasyonda heteromorfizm insidansmin fertil bireylere kiyasla ii¢ ila
bes kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Sahin vd. 2008, Hong vd. 2011,
Minocherhomji vd. 2009, Sipek Jr vd. 2014, Xu vd. 2016).

Cheng vd. (2017)’nin 19.950 kisilik bir grup iizerinde yaptigi ¢ok genis capli bir
calismada kadin infertilitesi ve kromozom polimorfizmlerinin iligkisi arastirilmistir.
Infertilite nedenlerine gore alt gruplar olusturan ve analizlerini bu temelde yapilandiran
arastirmacilar, = endometriozisli ~ vakalar  disinda  tiim  infertil  gruplarda
heteromorfizmlerin insidansim1 fertil kohorttan 6nemli o6l¢lide yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (Cheng vd. 2017). Bizim ¢alisma grubumuzda ise yalnizca toplam
satellit polimorfizmleri (13 ps+,14 ps+, 15 ps+, 21 ps+ ve 22 ps+) kadin vaka grubunda

kontrole gére dnemli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Hindistan popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada {ireme basarisi elde edemeyen 138
olgunun (70 kadin ve 68 erkek) kromozom anomalileri ve polimorfik varyasyonlari
incelenmis ve dagilimlarinda cinsiyete gore anlamli farklilik belirlenmedigi
bildirilmistir (Rawal vd. 2020). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde 391 vakada
(178’si kadin, 213’1 erkek) 1gh+, 9gh-, inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+,
22ps+ polimorfizmlerinin dagilimlarinda cinsiyetle iligkili bir farklilik belirlenmemistir.
Rawal vd. (2020)’nden farkli olarak, ¢aligmamizda 9gh+ polimorfizminin infertilite

tanis1 almis kadin bireylerde erkek bireylere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Ulkemizde 301 infertil ve 136 kontrol ¢ifti ile yapilan bir calismada, gruplar arasinda
heteromorfizm sikliklar1 acisindan anlamli bir farklilik bulunmadigi bildirilmistir
(Karaca vd. 2019). Bu calismanin verileri de c¢alisma verilerimiz ile uyum
gostermektedir. Bununla birlikte, Karaca vd. (2019) yaptiklar1 calismada infertil
kadinlarda en sik 1gh+ (%14.7) polimorfizmini saptarken, mevcut arastirma

verilerimizde ise infertil kadinlarda en sik 9gh+ (%14,04) varyantina rastlanmistir.
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Calismamizda Ygh+ polimorfizmine hem vaka hem de kontrol grubunda
rastlanmamigtir. Ancak Karaca vd. (2019)’nin yaptigi ¢alismada hem infertil erkek hem
de kontrol grubunda ¢alismamizdan farkli olarak Ygh+ polimorfizmi en sik rastlanan
polimorfizm olmustur. Minocherhomji vd. (2009)’nin 40 cift ile yaptig1 ¢alismada 9gh+
ve Ygh+ polimorfizmleri infertilite ile iliskili bulunmustur. Madon vd. (2009)’nin 842
infertil hasta ile yaptig1 ¢calismada 9gh+ polimorfizmi, Minocherhomji vd. (2009)’nin
calisma verilerine benzer sekilde infertil hastalarda yiiksek oranda goériilmiistiir. Benzer
olarak ¢alismamizda da 9gh+ polimorfizmi 391 kisiden olusan vaka grubunda 40 kiside
(%10,23) goriilmiistiir. Bu oranin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goze
carpmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Bu durumun
kontrol grubundaki Orneklem sayisinin yetersizliginden kaynaklanabilecegi ileri

surtlebilir.

Heteromorfizmler ve infertilite arasinda anlamli iligkiler bulan bir¢ok arastirma rapor
edilmistir (Madon vd. 2005, Sahin vd. 2008, Minocherhomiji vd. 2009, Mierla ve Stoian
2012). Diger taraftan heteromorfizmlerin infertilite ile korelasyon géstermedigini rapor
eden calismalarda literatiirde yer almaktadir (Minocherhomji vd. 2009, Dong vd. 2013).
Calismamizda vaka grubunda yer alan 178 kadindan 57’sinde (%32,02), 213 erkekten
48’inde (%22,53) kromozomal polimorfizm belirlenmistir. Tespit edilen kromozomal
polimorfizmlere yiizde oran olarak bakildiginda vaka grubunda kontrol grubuna gore bir
artis trendi gozlenmektedir. Ancak bu veriler analiz edildiginde fark istatistik olarak
anlamli diizeyde bulunmamistir. Bunun nedeni kontrol grubunun saglikli veri analizi

saglayacak sayisal yeterlilikte olmamasi olabilir.

Calismamiz ~ Afyonkarahisar  bolgesinde  infertilitenin  genetik  bileseninin
degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Elde edilen karyotip verilerinin ¢iftlerin sonraki
gebeliklerinin prognozu agisindan yol gosterici olacagi diisiiniilmektedir. Sonuglarimiz
karyotip analizinin infertilite ile bagvuran c¢iftlerin incelenmesi, yoOnetimi ve
danismanliginda yapisal ve sayisal kromozom anormallikleri ile birlikte olasi
heteromorfizm varligin1 da saptamak i¢in gecerli bir yontem oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, ¢alismamizin daha genis vaka ve kontrol serileri ile karsilagtirmali

olarak genisletilmesi ve yeni teknolojilerle elde edilecek olan verilerle ileri donemde
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gerceklestirilecek olan arastirmalara kaynak olabilecegi kanaatindeyiz.

Heteromorfik bolgelerin infertilite ve olumsuz iireme sonuglari arasinda iligkisini agiga
cikaran c¢alismalar arttikca, heteromorfik varyantlarin zararsiz kromozom sapmalari
olup olmadigi yeniden diistiniilmeye baslanmistir (Morales vd. 2016). Bu varyantlarin
dogurganligi nasil etkileyebilecegine dair mevcut gegerli hipotezler, genomun yeniden
diizenlemesini, homolog kromozom eslesmesi ve hiicre bdliinmesindeki sapmalari
gozden gecirmeyi gerektirir. Onceden hurda DNA olarak kabul edilen genomun
kodlamayan bolgelerinin simdilerde genomun protein kodlayan bolgelerinin aktivitesini
ve gen ekspresyonunu diizenlemek ve modiile etmek gibi ¢ok Snemli gorevleri
oldugunu biliyoruz. Ureme son derece karmasik bir siirectir ve ¢ogu somatik siiregle
karsilastirildiginda esi goriilmemis seviyelerde genom diizenlemesi ve ifadesi gerektirir.
Bu nedenle, heteromorfik varyantlarin, iireme sirasinda genom regiilasyonu ve
modiilasyonunda daha onemli bir rol oynayabilecegi akla yatkindir. Bu, kismen,
heteromorfik varyantlarin bazi tasiyicilariin iireme sonucuyla ilgili olanlar disinda
neden goriiniirde klinik fenotipe sahip olmadigini agiklayabilir. Ek olarak, akrosentrik
kromozomlarin sentromerlerinin etrafindaki heterokromatik bolgelerin, kromozom
eslesmesi ve hiicre boéliinmesinde rol oynadigr varsayilmistir. Bu nedenle, bu
heterokromatik bolgelerdeki bozulmalarin aslinda gamet olusumunu, déllenmeyi ve
embriyogenezi etkileyen gen ifadesi i¢in korkung sonuglari olabilir ve potansiyel olarak
artan kromozom andploidi riskine yol agan kromozom ve kromatid kohezyonunda

hatalara yol acabilir (Morales vd. 2016).

Calismamizin  birkag sinirlamasi  vardir. GTG bantlamasi ile  g6zlemlenen
heteromorfizmleri C- ve NOR-bantlama ile dogrulanamamistir. Bununla birlikte, FISH
ve mikroarray analizlerinin infertilite vakalarinda rutin olarak yapilmamasi nedeniyle
translokasyonlar, mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar degerlendirilmemistir.
Kontrol grubuna dahil edilen fertil bireylerin, cogunlukla daha 6nce diisiik 6lii dogum,
anormal c¢ocuk Oykiisii, bilinen bir genetik hastalif1 olmamasina dikkat edilmis, fakat
kontrol grubunun sinirli sayida kalmasi kromozom polimorfizm analizlerinin yetersiz
olmasma neden olmustur. Bu tiir calismalardan elde edilen verilerin daha biiyiik

orneklem sayilar1 ve daha homojen gruplar ile tekrarlanmasi 6nemli olacaktir.

49



6. KAYNAKLAR

Abramsky L, Chapple J, 1997, 47, XXY (Klinefelter Syndrome) and 47,XYY: Estimated
Rates of and Indication for Postnatal Diagnosis with Implications for Prenatal
Counselling, Prenatal Diagnosis, 17, 363—368.

ACOG Educational Bulletin, 2011, Smoking and Women's Health, Number 503,
American College of Obstetricians and Gynecologists, International Journal of
Gynecology and Obstetrics, 1-5.

Adamson G D, Baker V L, 2003, Subfertility: Causes, Treatment and Outcome, Best
Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, 17(2), 169-185.

Andreeva P, 2014, Thyroid Gland and Fertility, Akush Ginekol (Sofiia), 53(7), 18-23.

Anton E, Blanco, Egozcue J, Vidal F, 2004, Sperm FISH Studies in Seven Male
Carriers of Robertsonian Translocation t(13;14)(q10;910), Human Reproduction,
19(6), 1345-1351.

Arnold A P, Reue K, Eghbali M, Vilain E, Chen X, Ghahramani N, vd., 2016, The
Importance of Having Two X Chromosomes, Philosophical Transactions of the
Royal Society B, 371, 20150113.

Basaran N, 1996, Tibbi Genetik Ders Kitabi, 6. Basim, Bilim Teknik Yayinevi, 51,
166—167, Eskisehir.

Bayer S R, Alper M M, Penzias A S, 2006, The Boston IVF Hand Book of Infertility,
Third Edition, Informa Health Care, 11-12, New York.

Bi W, Cheung S W, Breman A M, Bacino C A, 2016, 4p16.3 Micro Deletion Sand
Microduplications Detected by Chromosomal Microarray Analysis: New Insights
into Mechanisms and  Critical Regions. The  American Journal of
Medical Genetics-Part A, 170(10), 2540-2550.

Butler M G, Rafi S K, McGuire A, Manzardo A M, 2016, Currently Recognized
Clinically Relevant and Known Genes for Human Reproduction and Related
Infertility with Representation on High-resolution Chromosome ldeograms, Gene,
575(1), 149-159.

Cahill DJ, Wardle PG, 2002, Management of Infertility, British Medical Journal,
325(7354), 28-32.

Chalmel F, Lardenois A, Evrard B, Mathieu R, Feig C, Demougin P, Gattiker A,

50



Schulze W, Jégou B, Kirchhoff C, Primig M, 2012, Global Human Tissue
Profiling and Protein Network Analysis Reveals Distinct Levels of
Transcriptional Germline-Specificity and Identifies Target Genes for Male
Infertility, Human Reproduction, 27(11), 3233-3248.

Chance P F, Pleasure D, 1993, Charcot-Marie-Tooth Syndrome, The Journal of the
American Medical Association Neurology, 50(11), 1180-1184.

Cheng R, Ma Y, Nie Y, Qiao X, Yang Z, Zheng R, vd., 2017, Chromosomal
Polymorphisms are Associated with Female Infertility and Adverse Reproductive
Outcomes after Infertility Treatment: A 4-year Retrospective Study, Reproductive
BioMedicine Online, 35, 72-80.

Chowdhury S H, Cozma A 1, Chowdhury J H, 2017, Infertility. Essentials for the
Canadian Medical Liscensing Exam: Review and Prepfor MCCQE Part I. 2nd
edition. Wolters Kluwer. Hong Kong.

Cramer D W, Walker A M, Schiff I, 1979, Statistical Methods in Evaluating the Out
Come of Infertility Therapy, Fertility and Sterility, 32(1), 80—86.

Caglayan A O, Ozyazgan I, Demiryilmaz F, Diindar M, 2010a, Cytogenetic Results of
Patients with Infertility in Middle Anatolia, Turkey: Do Heterochromatin
Polymorphisms Affect Fertility?, Journal of Reproduction & Infertility. 11(3),
179-181.

Caglayan A O, Ozyazgan 1, Demiryilmaz F, Ozgiin M T, 2010b, Are heterochromatin
Polymorphism Associated with Recurrent Miscarriage?, Journal of Obstetrics and
Gynaecology Research, 36, 774-776.

Dana M, Stoian V, 2012, Association of Pericentric Inversion of Chromosome 9 and
Infertility in Romanian Population, Maedica, 7, 25-29.

De Mouzon J, Spira A, Schwartz D, 1988, A Prospective Study of the Relation between
Smoking and Fertility, International Journal of Epidemiology, 17, 378-384.
Denson V, 2006, Diagnosisand Management of Infertility, The Journal for Nurse

Practitioners, 2(6), 380—386.

Di Gennaro G, Mascia A, Grammaldo L, 2004, Focal Cortical Dysplasia and Pericentric
Inversion of Chromosome 9: A Case Report, Journal of Neurological Sciences,
21, 143-146.

51



Dong Y, Jiang Y.-T, Du R.-C, Zhang H.-G, Li L.-L, Liu R.-Z, 2013, Impact of
Chromosomal Heteromorphisms on Reproductive Failure and Analysis of 38
Heteromorphic Pedigrees in Northeast China, Journal of Assisted Reproduction
and Genetics, 30, 275-281.

Drollette C M, Badawy S Z, 1992, Pathophysiology of Pelvic Adhesions, Modern
Trends in Preventing Infertility, The Journal of Reproductive Medicine, 37(2),
107-121.

Diizcan F, Atmaca M, Cetin G O, Bagc1 H, 2003, Cytogenetic Studies in Patients with
Reproductive Failure, Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica, 82, 53-56.

Eiben B, Leipoldt M, Rammelsberg O, Krause W, Engel W, 1987, High Incidence of
Minor Chromosomal Variants in Teratozoospermic Males, Andrologia, 19(6),
684—-687.

Eichenlaub-Ritter U, Staubach N, Trapphoff T, 2010, Chromosomal and Cytoplasmic
Context Determines Predisposition to Maternal Age-Related Aneuploidy: Brief
Overview and Update on MCAK in Mammalian Oocytes, Biochemical Society
Transactions, 38(6), 1681-1686.

Evans H, Gosden J, Mitchell A, Buckland R, 1974, Location of Human Satellite DNAs
on the Y Chromosome, Nature 251, 346-347.

Faddy M J, Gosden R G, Gougeon A, 1992, Accelerated Disappearance of Ovarian
Follicles in Mid-Life: Implications for Forecasting Menopause, Human
Reproduction, 7, 1342—-1346.

Ferlin A, Arredi B, Foresta C, 2006, Genetic Causes of Male Infertility, Reproductive
Toxicology, 22(2), 133-141.

Ferlin A, Raicu F, Gatta V, Zuccarello D, Palka G, Foresta C, 2007, Male Infertility:
Role of Genetic Background, Reproductive BioMedicine Online, 14, 734-745.

Fryns J, Kleczkowska A, Londers L, van den Berghe H, 1985, Unusual Chromosome 9
Polymorphism and Reproductive Failure, Annales de Génétique, 28(1), 49-51.

Garolla A, Pizzol D, Bertoldo A, Menegazzo M, Barzon L, Foresta C, 2013, Sperm
Viral Infection and Male Infertility: Focus on HBV, HCV, HIV, HPV, HSV,
HCMV, and AAV, Journal of Reproductive Immunology, 100(1), 20—29.

Glezer A, Bronstein M D, 2018, Hyperprolactinemia, In: Feingold K R, Anawalt B,
Boyce A, Chrousos G, de Herder W W, Dhatariya K, Dungan K, Hershman J M,

52



Hofland J, Kalra S, Kaltsas G, Koch C, Kopp P, Korbonits M, Kovacs C S,
Kuohung W, Laferrére B, Levy M, McGee E A, McLachlan R, Morley J E, New
M, Purnell J, Sahay R, Singer F, Sperling M A, Stratakis C A, Trence D L,
Wilson D P, editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com,
Inc.; 2000—-. PMID: 25905218.

Goemaere S, Van Pottelbergh I, Zmierczak H, Toye K, Daems M, Demuynck R, vd.,
2001, Inverse Association between Bone Turnover Rate and Bone Mineral
Density in Community—Dwelling Men >70 Years of Age: No Major Role of Sex
Steroid Status, Bone, 29(3), 286-291.

Golumb J. Vardinon N, Hommonai Z T, 1986, Demonstration of Antispermatozoal
Antibodies in  Varicocele-related Infertility with An  Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), Fertility and Sterility, 45(3), 397—402.

Groth K A, Skakkebaek A, Host C, Gravholt C H, Bojesen A, 2013, Clinical Review:
Klinefelter syndrome—A Clinical Update, The Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, 98, 20-30.

Guigon C J, Magre S, 2006, Contribution of Germ Cells to the Differentiation and
Maturation of the Ovary: Insights from Models of Germ Cell Depletion, Biology
of Reproduction, 74, 450-458.

Hamada A, Esteves S C, Nizza M, Agarwal A, 2012, Unexplained Male Infertility:
Diagnosis and Management, International Brazilian Journal of Urology, 38(5),
576-594.

Hassold T, Hunt P, 2001, To Err (Meiotically) is Human: The Genesis of Human
Aneuploidy, Nature Reviews Genetics, 2(4), 280—291.

Heard E, Turner J, 2011, Function of the Sex Chromosomes in Mammalian Fertility,
Cold Spring Harb Perspect Biology, 3(10):a002675.

Hong Y, Zhou Y W, Tao J, Wang S X, Zhao X M, 2011, Do Polymorphic Variants of
Chromosomes Affect The Outcome of in vitro Fertilization and Embryo Transfer
Treatment?, Human Reproduction, 26(4), 933-940.

Hook E B, Cross P K, Schreinemachers D M, 1983, Chromosomal Abnormality Rates
at Amniocentesis and in Live-Borninfants, The Journal of the American Medical
Association, 249, 2034-2038.

53



Hunt PA, Hassold TJ, 2008, Human Female Meiosis: What Makes a Good Egg Go
Bad?, Trends Genetics, 24(2), 86-93.

Huret J-L, Léonard C, Savage J R K, 2000, Chromosomes, Chromosome Anomalies,
Atlas Genetics Cytogenetics Oncology Haematology, 4(3), 159-173.

Ichimiya Y, Wada Y, Kunishima S, Tsukamoto K, Kosaki R, Sago H, vd., 2018, 11923
Deletion Syndrome (Jacobsen Syndrome) with Severe Bleeding: A Case Report,
Journal of Medical Case Reports, 12(1), 3.

Jangir R N, Jain G C, 2014, Diabetes Mellitus Induced Impairment of Male
Reproductive Functions: A Review, Current Diabetes Reports, 10(3), 147-157.

Jones K T, Lane S I, 2012, Chromosomal, Metabolic, Environmental, and Hormonal
Origins of Aneuploidy in Mammalian Oocytes, Experimental Cell Research,
318(12), 1394-1399.

Joshi P, Munot M, Kulkarni P, Joshi M, 2012, Efficient Karyotyping of Metaphase
Chromosomes using Incremental Learning, IET Science, Measurement and
Technology, 7(5), 287-295.

Karaca Y, Pariltay E, Mardan L, Karaca E, Durmaz A, Durmaz, B, vd., 2019, Co-
occurrences of Polymorphic Heterochromatin Regions of Chromosomes and
Effect on Reproductive Failure, Reproductive Biology, 20, 42—47.

Karaoguz Y M, 2007, insandaki Genetik Hastaliklar, Tiirk Eczacilar Birligi
Yaymi/Meslek I¢i Siirekli Egitim Dergisi, 19-20, 5-15.

Kogyigit OT, 2012, Infertilite ve Sosyo-kiiltiirel Etkileri, Insan Bilim Dergisi, 1(1),
27-38.

Kowalczyk M, Srebniak M, Tomaszewska A, 2007, Chromosome Abnormalities
without Phenotypic Consequences, Theoretical and Applied Genetics, 48,
157-166.

Krausz C, Escamilla A R, Chianese C, 2015, Genetics of Male Infertility: From
Research to Clinic, Reproduction, 150(5), R159-174.

Lakhal B, Braham R, Berguigua R, Bouali N, Zaouali M, Chaieb M, vd., 2010,
Cytogenetic Analyses of Premature Ovarian Failure Using Karyotyping and
Interphase Fluorescence in situ Hybridization (FISH) in a Group of 1000 Patients,
78(2), 181-185.

Lee SR, Lee T H, Song S H, Kim D S, Choi K H, Lee J H, vd., 2021, Update on

54



Genetic Screening and Treatment for Infertile Men with Genetic Disorders in the
Era of Assisted Reproductive Technology, Clinical and Experimental
Reproductive Medicine, 48(4), 283-294.

Lis R, Rowhani-Rahbar A, Manhart L E, 2015, Mycoplasma genitalium Infection and
Female Reproductive Tract Disease: A Meta-Analysis, Clinical Infectious
Diseases, 61 (3), 418-426.

Livshits A, Seidman D S, 2009, Fertility Issues in Women with Diabetes, Womens
Health (Lond), 5(6), 701-707.

Ljubin-Sternak S, Mestrovi¢ T, 2014, Chlamydiatra chomatis and Genital
Mycoplasmas: Pathogens with an Impact on Human Reproductive Health, Journal
of Pathogens, 15 p, ID: 183167.

Lowe X, Eskenazi B, Nelson D O, Kidd S, Alme A, Wyrobek A J, 2001, Frequency of
XY Sperm Increases with Age in Fathers of Boys with Klinefelter’s Syndrome,
American Journal of Human Genetics, 69(5), 1046—1054.

Luetjens C M, Rolf C, Gassner P, Werny J E, Nieschlag E, 2002, Sperm aneuploidy
Rates in Younger and Older Men, Human Reproduction, 17(7), 1826—1832.
Madon P F, Athalye A S, Parikh F R, 2005, Polymorphic Variants on Chromosomes
Probably Play a Significant Role in Infertility, Reproductive Biomedicine Online,

1(6), 726-732.

Malbora B, Meral C, Malbora N, Sunnetci D, Cine N, Savli H, 2012, A Case of
del(13)(g14.2)(g31.3) Associated with Hypothyroidism, Hypertriglyceridemia,
Hypercholesterolemia and Total Ophthalmoplegia, Gene, 498(2), 296-299.

Mansourian A R, 2013, Female Reproduction Physiology Adversely Manipulated by
Thyroid Disorders: A Review of Literatiire, Pakistan Journal of Biological
Sciences, 16(3), 112-120.

Martin J, Asan Yi Y, Alberola T, Rodriguez-Iglesias B, Jiménez-Almazan J, Li Q, vd.
2015, Comprehensive Carrier Genetic Test Using Next-Generation
Deoxyribonucleic Acid Sequencing in Infertile Couples Wishing to Conceive
Through Assisted Reproductive Technology, Fertility and Sterility, 104(5),
1286-1293.

Mathews T J, Hamilton B E, 2009, Delayed Childbearing: More Women are Having

55



Their First Child Later in Life, National Center for Health Statistics Data Brief,
Jan, 232, 1-8.

Matzuk M M, Lamb D J, 2008, The Biology of Infertility: Research Advances and
Clinical Challenges, Nature Medicine, 14(11), 1197-213.

Mazur D J, Lipshultz L I, 2018, Infertility in the Aging Male, Current Urology Reports,
19(7), 54.

Mierla, D, Stoian, V, 2012, Chromosomal Polymorphisms Involved in Reproductive
Failure in the Romanian Population, Balkan Journal of Medical Genetics, 15(2),
23-28.

Minocherhomiji, S, Athalye A S, Madon P F, Kulkarni D., Uttamchandani S A, Parikh F
R, 2009, A Case-control Study Identifying Chromosomal Polymorphic Variations
as Forms of Epigenetic Alterations Associated with the Infertility Phenotype,
Fertility and Sterility, 92(1), 88-95.

Morales R, Lledo B, Ortiz JA, Ten J, Llacer J, Bernabeu R, 2016, Chromosomal
Polymorphic Variants Increase Aneuploidies in Male Gametes and Embryos,
Systems Biology in Reproductive Medicine, 62(5), 317-324.

Mozdarani H, Meybodi A M, Karimi H, 2007, Impact of Pericentric Inversion of
Chromosome 9 [inv (9) (p11lgl2)] on Infertility, Indian Journal of Human
Genetics, 13, 26-29.

Muthuvel A, Ravindran M, Chander A, Subbian C, 2016, Pericentric Inversion of
Chromosome 9 Causing Infertility and Subsequent Successful in vitro
Fertilization, Nigerian Medical Journal, 57(2), 142-144.

Munne S, Alikani M, Tomkin G, 1995, Embryo Morphology, Developmental Rates and
Maternal Age are Correlated With Chromosome Abnormalities, Fertility and
Sterility, 64, 382-391.

Nabil A, Sarra F, 2017, Q-Banding, Reference Module in Life Sciences, 3 p,
d0i:10.1016/b978-0-12-809633-8.06986-7

Nakamura Y, Kitamura M, Nishimura K, Koga M, Kondoh N, Takeyama M, vd., 2001,
Chromosomal Variants among 1790 Infertile Men, International Journal of
Urology, 8(2), 49-52.

Neto F T L, Bach P V, Najari B B, Li P S, Goldstein M, 2016a, Spermatogenesis in
Humans and Its Affecting Factors, Seminars in Cell and Developmental Biology,

56



59, 10-26.

Neto F T, Bach P V, Najari B B, Li P S, Goldstein M, 2016b, Genetics of Male
Infertility, Current Urology Reports, 17(10), 70.

O'Connor C, 2008, Chromosomal Abnormalities: Aneuploidies, Nature Education, 1(1),
172.

Ombelet W, Cooke I, Dyer S, Serour G, Devroey P, 2008, Infertility and the Provision
of Infertility Medical Services in Developing Countries, Human Reproduction
Update, 14, 605-621.

Paththinige CS, Sirisena ND, Kariyawasam UGIU, Saman Kumara LPC, Dissanayake
VHW, 2016, Ring Chromosome 4 in a Child With Multiple Congenital
Abnormalities: A Case Report and Review of the Literature, Case Reports in
Genetics, 1-7.

PCSRAM, 2015, Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine, Diagnostic Evaluation of the Infertile Female: A Committee Opinion,
Fertility and Sterility, 103(6):e44-50.

Penna Videau S, Araujo H, Ballesta F,Ballesca J L, Vanrell J A, 2001,
Chromosomal Abnormalities and Polymorphisms in Infertile Men. Archives of
Andrology, 46(3), 205-210.

Petraglia F, Serour G I, Chapron C, 2013, Thechanging Prevalence of Infertility,
International Journal of Gynecology and Obstetrics, 123(2), 4-8.

Purandare H, Fernandes N V, Deshmukh S V, 2011, Heterochromatic Variations and
Pregnancy Losses in Humans, International Journal of Human Genetics, 11, 167-
175.

Rao K, 2014, Textbook of in vitro  Fertilization, JP  Medikal
Ltd., ISBN 9789350907368.

Raque-Bogdan TL, Hoffman MA, 2015, The Relationship Among Infertility, Self-
Compassion, and Well-Being for Women With Primary or Secondary Infertility,
Psychology of Women Quarterly, 39(4), 484—496.

Rawal L, Kumar S, Mishra S R, Lal V, Bhattacharya S K, 2020, Clinical Manifestations
of Chromosomal Anomalies and Polymorphic Variations in Patients Suffering
from Reproductive Failure, Journal of Human Reproductive Sciences, 13(3), 209-
215.

57



Richards J S, Ascoli M, 2018, Endocrine, Paracrine, and Autocrine Signaling Pathways
That Regulate Owvulation, Trends in Endocrinology and Metabolism, 29(5),
313-325.

Renne M, 1989, Chromosome Preparation and High Resolution Banding Techniques. A
review, Journal of Dairy Science, 72(5), 1363-1377.

Rosa R F, D’Ecclesiis W F, Dibbi R P, Rosa R C, Trevisan P, Graziadio C, vd., 2014,
45,X/46,XY Mosaicism: Report on 14 Patients from a Brazilian Hospital. A
Retrospective Study, Sdo Paulo Medical Journal/ Revista Paulista de Medicina,
132(6), 332-338.

Salomon-Nguyen F, Della-Valle V, Mauchauffe M, Busson-Le Coniat M, Ghysdael J,
Berger R, Bernard O A, 2000, The t(1;12)(g21;p13) Translocation of Human
Acute Myeloblastic Leukemia Results in a TEL-ARNT Fusion, Proceedings of
the National Academy of Sciences (Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America), 6, 97(12), 6757, 6762.

Sar1, R. & Erciyes, J. C. (2021). INFERTIL CIFTLERDE PSiKOLOJIK; SOSYAL VE
CINSEL PROBLEMLER . Istanbul Kent Universitesi Insan ve Toplum Bilimleri
Dergisi, 2 (2) , 79-94

Schreck R R, Distéeche C M, 2001, Chromosome Banding Techniques, Current
Protocols in  Human  Genetics, Chapter 4, Unit 4.2, doi:
10.1002/0471142905.hg0402s00.

Schultz N, Hamra F K, Garbers D L, 2003, A Multitude of Genes Expressed Solely in
Meiotic or Postmeiotic Spermatogenic Cells Offers a Myriad of Contraceptive
Targets, Proceedings of the National Academy of Sciences U S A, 100, 12201
12206.

Semple C A, Devon R S, Le Hellard S, Porteous D J, 2001, Identification of Genes from
A Schizophrenia-linked Translocation Break Point Region, Genomics, 73(1),
123-126.

Seymour F |, Duffy C, Koerner A, 1935, A Case Of Authenticated Fertility in A Man,
AGED 94, The Journal of The American Medical Association, 105(18),
1423-1424.

Sharpe R M, 2000, Lifestyle and Environmental Contribution to Male Infertility, British
Medical Bulletin, 56, 630-642.

58



Sipek Jr A, Mihalova R, Panczak A, Hrckova L, Janashia M, Kasprikova N, vd., 2014,
Heterochromatin Variants in Human Karyotypes: A Possible Association with
Reproductive Failure, Reproductive BioMedicine Online, 29, 245-250.

Smith S, Pfeifer S M, Collins J A, 2003, Diagnosis and Management of Female
Infertility, JAMA, 290(13), 1767-1770.

Sotoudeh A, Rostami P, Nakhaeimoghadam M, Mohsenipour R, Rezaei N, 2017,
Pericentric Inversion of Chromosome 9 in an Infant With Ambiguous Genitalia,
Acta Medica Iranica, 55(10), 655-657.

Speicher M R, Carter N P, 2005, The New Cytogenetics: Blurring the Boundaries with
Molecular Biology, Nature Reviews Genetics, 6(10), 782—792.

Speroff L, Glass R H, Kase N G, 1999, Clinical Gynecologic Endocrinology and
Infertility, 6 ed., Lippincott Williams & Amp, Wilkins, 425.

Stahl P J, Masson P, Mielnik A, Marean M B, Schlegel P N, Paduch D A, 2010, A
Decade of Experience Emphasizes That Testing for Y Microdeletions is Essential
in American Men with Azoospermia and Severe Oligozoospermia, Fertility and
Sterility, 94, 1753-1756.

Stahl P J, Schlegel P N, 2012, Genetic Evaluation of the Azoospermic or Severely
Oligozoospermic Male, Current Opinion in Obstetrics and Gynecology, 24, 221—
228.

Sahin F I, Yilmaz Z, Yiiregir O O, Bulakbasi T, Ozer O, Zeyneloglu H B, 2008,
Chromosome Heteromorphisms: An Impact on Infertility, Journal of Assisted
Reproduction and Genetic, 25(5), 191-195.

Teskereci G, Oncel S, 2013, The effect of the Lifestyle on Quality of Life of Couples
Receiving Infertility Treatment, Journal of Sex and Marital Therapy, 39(6),
476-492.

Ponnuraj K T, 2011, Cytogenetic Techniques in Diagnosing Genetic Disorders, p.
45-64, doi:10.5772/17481.

Tolstrup J S, Kjaer S K, Munk C, Madsen L B, Ottesen B, Bergholt T, Grenbaeck M,
2003, Does Caffeine and Alcohol Intake Before Pregnancy Predict the Occurrence
of Spontaneous Abortion?, Human Reproduction, (12), 2704-2710.

Tuke M A, Ruth K S, Wood A R, Beaumont R N, Tyrrell J, Jones S E, vd., 2019,
Mosaic Turner Syndrome Shows Reduced Penetrance in An Adult Population

59



Study, Genetics in Medicine, 1(4), 877-886.

Van Voorhis B J, 2007, In Vitro Fertilization, The New England Journal of Medicine,
356(4), 379-386.

Venkateshwari A, Srilekha A, Sunitha T, Pratibha N, Jyothy A, 2010, A Robertsonian
Translocation rob (14;15) (g10:q10) in a Patient with Recurrent Abortions: A
Case Report, Journal Reproduction & Infertility, 11(3), 197-200.

Vermeulen A, 1991, Clinical Review 24: Androgens in The Aging Male, Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, 73(2), 221-224.

Wang X, Zheng B, Li S, Mulvihill J J,Wood M C, Liu H, 2009, Automated
Classification of Metaphase Chromosomes: Optimization of An Adaptive
Computerized Scheme, Journal of Biomedical Informatics, 42(1), 22—31.

Wartosch L, Schindler K, Schuh M, Gruhn, J R, Hoffmann E R, McCoy R C, Xing J,
2021, Origins and Mechanisms Leading to Aneuploidy in Human Eggs, Prenatal
Diagnosis, 41(5), 620-630.

WHO, 2010, Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen,
5" edition. WHO press.

Wilcox A J, Weinberg C R, Baird D D, 1995, Timing of Sexual Intercourse in Relation
to Ovwulation— Effects on the Probability of Conception, Survival of the
Pregnancy, and Sex of the Baby, The New England Journal of Medicine and
Surgery 23, 1517-1521.

Wilson A, Watt K, Ma S, 2017, The Incidence of Long Heterochromatic Polymorphism
Variants in Infants Conceived Through Assisted Reproductive Technologies,
Reproductive BioMedicine Online, 35(2), 219-224.

Wood M A, Rajkovic A, 2103, Genomic Markers of Ovarian Reserve, Seminars in
Reproductive Medicine, 31, 399-415.

Wu C, Wang L, Igbal F, Jiang X, Bukhari I, Guo T, vd., 2016, Preferential Y-Y Pairing
and Synapsis and Abnormal Meiotic Recombination in a 47, XYY Man with Non
Obstructive Azoospermia, Molecular Cytogenetics, 9, 9.

Wyandt H E, Wilson G N ve Tonk V S, 2017, Human Chromosome Variation:
Heteromorphism, Polymorphism and Pathogenesis, Second Edication, Springer, p.
13-14, Boston USA.

60


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1472648317301992?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1472648317301992?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1472648317301992?via%3Dihub#!

Xu X, Zhang R, Wang W, Liu H, Liu L, Mao B, vd., 2016, The effect of Chromosomal
Polymorphisms on the Outcomes of Fresh IVF/ICSI-ET Cycles in a Chinese
Population, Journal of Assisted Reproduction and Genetics, 33(11), 1481-1486.

Yang Y,Jia C W,Ma Y M, Zhou L Y,Wang S Y, 2013, Correlation between HPV
Sperm Infection and Male Infertility, Asian Journal of Andrology, 15(4),
529-532.

Yatsenko S A, Rajkovic A, 2019, Genetics of Human Female Infertility, Biology of
Reproduction, 101(3), 549-566.

Yatsenko S A, Wood-Trageser M, Chu T, Jiang H, Rajkovic A A, 2019, High-
resolution X Chromosome Copy-number Variation Map in Fertile Females and
Women with Primary Ovarian Insufficiency, Genetics in Medicine, 21(10),
2275-2284.

Zamani G A, 2007, Genetik Tan1 Yontemleri, Tiitk Toraks Dernegi 10. Yillik Kongresi,
Kemer/Antalya, 143-161.

Zegers-Hochschild F, Adamson G D, Dyer S, Racowsky C, de Mouzon J, Sokol R, vd.,
2017, The International Glossary on Infertility and Fertility Care, Fertility and
Sterility, 108(3), 393—406.

Zenzes M T, 2000, Smoking and Reproduction: Gene Damage to Human Gametes and
Embryos, Human Reproduction Update, 6(2), 122—131.

Internet Kaynaklari

1) http://lwww.resolve.org/about/fast-facts-about-fertility.html/, 17.01.2022

2) https://medlineplus.gov/genetics/understanding/basics/chromosome/, 17.01.2022

3) https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/10591/chromosome-1g211-duplication-

syndrome/, 17.01.2022

4) https://en.wikipedia.org/wiki/File:Gene-duplication.png/, 17.01.2022

5) https://www.jhrsonline.org/viewimage.asp?img=JHumReprodSci_2018 11 4 337 2
48937_f3.jpg/, 17.01.2022

61



OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Yakup Melik SENER
Dogum Yeri ve Tarihi : Selguklu / 1995
Yabanci Dili . Ingilizce

Iletisim (Telefon/e-posta)  : +905545976062 / meliksener@gmail.com

Egitim Durumu (Kurum ve Yil)

Lise : Konya Selg¢uklu Lisesi, (2009-2013)

Lisans : Necmettin Erbakan Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Bolimii (2013-2018)

Yiiksek Lisans . Afyon Kocatepe Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimii (2013-2018)

Calistigit Kurum/Kurumlar ve Yil : Genetikon Genetik Hastaliklar ve Genetik Tani

Merkezi / Stajyer

62



EK 1. Etik Kurul Belgesi




EK 1. (Devam) Etik Kurul Belgesi

64



