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insan genomu ile ilgili genel bilgiler

insan viicudunda trilyonlarca hiicre bulunur. Yaklasik
200 farkli hiicre vardir. Benzer tip hiicreler bir araya gele-
rek kas, sinir, kan, kikirdak gibi dokular meydana getirirler.
Hicrelerin cekirdeklerinde, organizmanin blytimesi, ge-
lismesi ve islevlerinin yerine getirebilmesi icin gerekli bil-
ginin depolandigi DNA (deoksiribontkleik asit) adi verilen
yapi vardir. DNA, 6.4—6.6 milyar baz ciftinden olusmakta
olup, ancak bunun %1.5’i kodlanan dizilerden olusmakta-
dir. DNA'da hiicrenin faaliyetlerinin yiritilmesi ve diizen-
lemesi icin gerekli genetik sifreyi tasiyan dizilere ‘gen’ de-
nilmektedir. Yaklasik olarak 20.000 protein kodlayan gen
vardir (1-=3).

Yaklasik 2 metrelik DNA, proteinler ile paketlenerek
hiicre cekirdegine sigmakta ve ‘kromatin’ (DNA+protein)
adini almaktadir. Kromatinin hticre bélinmesi sirasinda

kisalip yogunlasmis haline ise ‘kromozom’ denilmektedir.

Kromozomlar, kisa ve uzun olmak tizere iki koldan ve on-
lari birbirine baglayan sentromerlerden olusmaktadirlar.
Kromozomlarin her iki kolunun ug¢ kisimlarinda ise telo-
mer bolgeleri vardir (Sekil 1) (4). insan hcrelerinde 23 cift
anneden ve 23 cift babadan almak tzere toplam 46 (2n)
kromozom vardir. Kromozomlar, boyutlari, bant 6zellikle-
ri, kisa kolunun varligl, sentromer yerlesim yeri gibi 6zel-
liklerine gore siniflandirimaktadirlar. Yirmi iki ¢ift (1'den
22’ye kadar) ‘otozomal’ kromozom bulunup, geriye kalan
kromozomlara (X,Y) ise ‘gonozomal’ kromozomlardir. Er-
keklerde X ve Y, disilerde ise iki adet X kromozomu bulun-
maktadir (1,2).

Kromozomal anomaliler

Kromozomal anomaliler, sayisal ve yapisal anomaliler
veya belirte¢ kromozom gibi her ikisinin de birlikte ol-
dugu durumlan kapsamaktadir. Kromozom anomalileri,

yenidoganda yaklasik olarak 1/200 olarak gozlenir. Er-
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Sekil 1. Kromozomun yapisi (4).
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ken dogum ve duslklerde bu oran daha ylksek oldugu
bilinmektedir (1,2,5).

Kromozomal anomaliler iki ana grup altinda incelenir:

Sayisal kromozomal anomaliler

Oploidi

Normal hicreler diploid (2n=46 kromozom) yapisin-
dadirlar. Yirmi G¢ (n) kromozomun katlarinin bulunmasi
durumuna 6ploidi denir. Yirmi ti¢ kromozoma haploid (n),
iki katina diploid (2n), li¢ katina triploid (3n), dort katina ise
tetraploid (4n) denilmektedir. iki (n) katindan daha fazla n
kromozomun katlarinin bulunmasi durumuna poliploidi
ad verilir. Triploidi (3n=69), bir ovumun genellikle iki ayri
sperm ile fertilize edilmesi sonucu olusmaktadir. Tetrap-
loidi (4n=92) ise bir hlicrede béliinme olmaksizin ntikleer
boélinme sonucu ortaya cikar (1,2).

Andploidi

Normal bir hiicrede diploid (2n) sayida kromozom bu-
lunmaktadir. “N” kati kadar olmaksizin, daha az veya faz-
la kromozom bulunmasi durumuna anéploidi adi verilir.
Anoploidinin hicre bélinmesi sirasinda homolog kromo-
zomlarin ayrilamamasi (non-disjunction) veya ‘anafazda
geri kalma’ nedeniyle ortaya ciktigl ileri stirtilmektedir (1).
Tek bir kromozomun fazlaligina ‘trizomi’, tek bir kromozo-

mun kaybina ise ‘monozomi’ denilmektedir.
Miksoploidi (Mozaisizm, Kimerizm)

iki sekilde karsimiza cikmaktadir (2,3).

Mozaisizm: Bir bireyde veya dokuda genetik olarak

farkl ancak tek bir zigottan meydana gelen en az iki farkll
hiicre dizisinin varligina denir.

Kimerizm: Dollenmis olan iki adet yumurtanin birles-
mesi ve iki zigot arasinda hiicre degisimi sonucunda mey-

dana gelmesine denir.
Yapisal kromozomal anomaliler

Yapisal kromozomal anomaliler, temel olarak kro-
mozomlarin kirthp anormal bicimde tekrar yapisma-
sindan kaynaklanmaktadir. Yapisal kromozomal ano-
maliler, translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar,
duplikasyonlar,izokromozom, insersiyon gibi bircok alt

gruba ayrilir (Sekil 2) (1-3,06).
a. Translokasyonlar

Translokasyon, kromozom materyalinin kromozomlar
arasinda transfer edilmesine denir.

Genel olarak iki ¢esit translokasyon tipi vardir:

1. Resiprokal translokasyon: Kromozomlarda kirilma-
lar sonucunda olusan kromozom materyalinin karsilkli
degisimine denir. Genellikle bu degisimler sirasinda kro-
mozom materyal kaybi olmadigindan dolay1 dengeli bir
translokasyon seklinde olur.

2. Robertsonian translokasyon: iki akrosentrik kromo-
zomun (13,14,15,21 ve 22) sentromeri lzerinden ya da
sentromere yakin boélgeden kinhp birbiri ile birlesme du-

rumuna denir.
b. inversiyonlar (parasentrik, perisentrik)

iki bdlgeden kirllan bir kromozomun kirilan pargasinin

180 derece ddnerek yapismasi sonucu olusur. Ters dénen

Tek Kromozom Yapisal Defizikliklen
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Sekil 2. Yapisal kromozom anomalilerin gésterimi (6).
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segment kromozomun bir kolunda olusuyorsa buna pa-
rasentrik inversiyon denir. Eger kirlmalar sentromerin iki

yaninda olmus ise buna perisentrik inversiyon adi verilir.
c. Delesyonlar-duplikasyon

Kromozom herhangi bir bélimiiniin kaybina delesyon,
ek bir kopyasinin bulunmasinda ise duplikasyon adi veril-

mektedir.

Kromozom anomalilerin tespit icin

kullanilan sitogenetik yontemler

Sitogenetik, kromozom islev ve morfolojilerini mitotik/
mayotik metafaz siirecinde inceleyen bilim dalidir. Gene-
tik materyalin hiicresel diizeyde incelenmesidir. Amacg,
kromozomal evreye girmis olan DNA'da meydana gelen
yapisal (translokasyon, delesyon, insersiyon, inversiyon,
duplikasyon gibi), sayisal (anéploidi, poliploidi gibi) degi-
siklikleri ve kéken farklihklarini (kimerizm, mozaisizm, vs)
saptamak, elde edilen sonucla fenotip ile genotip arasin-
daki iliskiyi degerlendirmektir (2,7).

Glnumuzde, periferik kan, kemik iligi, amniyon mayi
hucreleri, buccal mukoza, deri fibroblast gibi érnekler kiil-
tire edilerek kromozom elde edilebilir. Bu dokularindan
elde edilen kromozomlarin yapisal ve sayisal anomalile-
ri tespit edilebilmektedir. Genellikle periferik kan dokusu
kulttre edilerek kromozom analizi yapiimaktadir (7,8).

Sitogenetik testler iki ana grup altinda incelenebilir.

1) Klasik (konvansiyonel) sitogenetik testler

Dokularin uygun Kkiiltirde Uretilerek elde edilen me-
tafazlarda kromozomlarin tanimlanmasi ve anormallikle-
rin tespiti icin yayllmis preparatlarin boyanmasi ve bant-
lanmasi gereklidir. Bantlama islemleri kullanilan boyanin,
boyanan bdlgenin veya ydntemin ismiyle adlandirilir
(GTG,CBG,RBG bantlama gibi). Karyotipleme icin en ¢ok
kullanilan GTG bantlama (Giemsa ile boyanmis tripsin uy-
gulanmis G bantlama) yéntemidir. G bantlama ile 400—
700 arasinda bant degerlendirilebilir ve genomdaki 5 Mb
(Megabaz) boyutundaki anomalilere kadar tespit edilebi-
lir. Bu acidan klasik G bantlama yontemi oldukga basit ve
fiyatl uygun bir yontemdir (2,7,8). Konvansiyonel sitoge-

netik olarak asamalan Sekil 3’te gosterilmistir.
2) Ozellesmis sitogenetik testler

Klasik sitogenetik yontemlerin disinda spesifik durum-
lar ve bazi kromozomal hastaliklarn tanisi olarak kullanilan
Ozellesmis teknikler de vardir. Bunlardan biri kardes kro-
matid degisimidir. Mutajenlerin olusturdugu genetik hasa-
rin gésterilmesinde ve kromozom instabilite sendromlarini
(Bloom Sendromu gibi) degerlendirmek amaciyla kullanilir
Bir digeri ise mikrontkleus (MN) teknigidir. MN testi kar-
sinojenlerin ya da farmasétik ajanlarin yaptig sitogenetik
harabiyetin tesbitinde yaygin kullanilan bir tetkiktir (7).

Ayrica konvansiyonel sitogenetik teknikler ile en iyi 5

Mb kadar olan kromozomal degisimler tespit edilebilir.
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Sekil 3. Kromozom analizinin asamalarinin genel olarak goésterimi.
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Daha kiiclik ve spesifik degisimler icin molekiiler sito-
genetik yontemlerden olan floresan in situ hibridizasyon
(FISH) veya karsilastirmal genomik hibridizasyon (CGH)

yontemleri kullanilarak tespit etmek gerekebilir (3,8).

Erkekte fertilite problemlerine yol acabilecek

genetik faktorler

Erkek infertilitesinde, Y kromozomu mikrodelesyon-
lar, Klinefelter sendromu, yapisal kromozom anoma-
lileri (translokasyon, inversiyon v.b.), CFTR genindeki
mutasyonlar gibi genetik faktorlerin roliintin oldugu bi-
linmektedir (9).

Y kromozomun uzun kolundaki q11 bdlgesinde sperm
yapimu ile iliskili AZF (AZFa, AZFb, AZFc) bolgeleri vardir.
Bu bolgelerdeki mikrodelesyonlarin oligospermi veya
azospermiye neden oldugu ve dolayisiyla fertilite prob-
lemlerine yol actig) bilinmektedir. Bu nedenle obstruktif
olmayan veya siddetli oligospermisi olan hastalarda, Y kro-
mozomunun mikrodelesyonu molekuler genetik yontem-
lerle arastinlmalidir. Ayrica Y kromozomu mikrodelesyonu
saptanan erkegin tiim erkek cocuklari cogunlukla benzer
patoloji saptanacaktir, onun icin aileye bu konu hakkinda
genetik danisma verilmeli ve bilgilendirilmelidir (10,11).

Kistik fibrozis otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.
Kistik fibrozis, gelisiminde 7. kromozomda bulunan CFTR
genindeki mutasyonlar dolayr olusmaktadir. Bu gen, iyon
kanal fonksiyon gosteren ve epididimden itibaren sper-
matik kord ve seminal vezikillerin olusumunu etkileye-
bilen bir proteini kodlamaktadir. Bu gende, yaklasik 1500
mutasyon bildirilmistir. En sik karsilasilan F508, R117H
ve W1282X mutasyonlaridir. Bu mutasyonlarin sikigi ve
diger mutasyonlarin varligr buiyik Sl¢lide hastanin etnik
kékenine ve yasadigl bolgeye goére degisiklik gostere-
bilmektedir. Konjenital bilateral vas deferens agenezisi
(CBVAD), obsruktif azospermili erkeklerin yaklasik %2’inde
bulunmustur. CBVAD olan erkeklerin yaklasik %85’inde
mutasyon bulunur ve genellikle Kistik fibrozisin hafif klinik
bulgular (6rnegin, goégtis enfeksiyonlari dykisi) gozlenir.
CBAVD olan bir erkegin ve esinin CFTR geni mutasyonlari
arastirlmasi énemlidir. Eger hastanin esi de CFTR tasiyici
cikarsa, aileye bebegin kistik fibrozis olma riski ile ilgili ola-
rak genetik danisma verilmelidir (12—14).

Y kromozomu mikrodelesyonlari ve kistik fibrozis di-
sinda sperm fonksiyonlarini bozarak fertilite problemleri-

ne neden olan primer silier diskinezi, Myotonik distrofi,
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Noonan sendromu, Kalmann sendromu gibi hastaliklar
da vardir (15).

Bu derlememizde fertilite problemlerine yol agabilen
sitogenetik bulgular (sayisal ve yapisal kromozom anoma-
lileri) izerinde daha ¢ok durulacaktir.

a) Sayisal kromozom anomalilerin fertiliteye etkisi

Poliploidili (triploidi=3n=69, tetraploidi=4n=92) ol-
gulann yasam sansi ¢ok dusukttr, bu tur poliploidi olgu-
larinin hemen hemen hepsi gebelik kaybi ile sonuclanir.
Triploidiler siklikla diisiik materyallerinde saptanmaktadir
ve Ozellikle de fetal dokuya ¢ok az rastlanan ve plasenta-
nin agirlikla Gzim salkimi gibi daha buiyiik oranlara ulastig|
parsiyel (kismi) molar gebeliklerde daha sik karsilasiimak-
tadir. Kendiliginden dustiklerin %2’sinde tetraploidik kar-
yotip belirlenmekte ve daha siklikla embriyo bulunmayan
bos kese (blighted ovum) sekline gérilmektedirler (1,2).

Diploid (2n=406) sayidan bir veya daha fazla kromozo-
mun kazanilmasi yada kaybi, genellikle prenatal dénem-
de fetlslin kaybi ile sonuclanir (sex kromozomlardaki
artislar haric). Otozomal kromozomlarda en sik rastla-
nani Down sendromudur (trizomi 21). Down sendromu
(trizomi 21), klinik bulgularinin agirhgina bagh olmak
Uzere %20 oraninda ileri yaslara kadar yasabilir. Bunlarin
disinda Edwards sendromu (trizomi 18), Patau sendromu
(trizomi 13) gibi trizomiler literattirde bildirilmistir (1. kro-
mozmun trizomisi harig). Sex kromozomu fazlaligl go-
nozamal kromozomlarindan (X,Y) birinde fazlalk oldu-
gunda 47, XYY veya 47, XXY (klinefelter sendromu) veya
47,XXX seklinde gézlenmektedir. Genellikle gonozomal
kromozomlarindaki artis, otozomal kromozomlardaki ar-
tislara gore daha hafif klinik tablolara yol agmaktadir. So-
matik kromozomlarin monozomisi yasamla bagdasmaz.
Gonozomal kromozomlarin (X,Y) kaybinda ise Turner
sendromu (45,X0) ortaya cikar. Genellikle prenatal do-
nemde fetis kaybi ile sonuclanir (1-3).

Erkeklerde, cinsiyet kromozomlarn ile iligkili olarak
en sik Klinefelter sendromu (XXY) kromozom anomalisi
gozlenmektedir. Ozellikle infertil erkeklerde XXY ano-
mali orani daha yiiksek gézlenmektedir (14,16,17). Azos-
permik hastalarin %11’inin ve infertil erkeklerin %3’inlin
etyolojisinde Klinefelter sendromunun rol oynadigl sap-
tanmistir. Klinefelter sendromu (XXY) yaklasik olarak
1/500—1000 sikhgindadir. Klinefelter sendrom olgularinin
cogunlugunda kromozom kurulusu 47,XXY olmakla birlik-
te, %10—20 oraninda 48,XXXY; 48,XXYY; 49,XXXYY ve
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47,XXY/46,XY mozaik kromozom yapisi gibi sayisal kro-
mozom anomalileri de gérilebilir (16). Klinefelter send-
romlu hastalarin klinik olarak degisken fenotipik 6zellikleri
bulundugundan normal karyotipli bireylerden ayirt edil-
meleri zordur. Kiiclik hacimli testis (<10 ml postpubertal
dénemde) tek degismez bulgu olup jinekomasti, éniikoid
vicut yapisi (Ust viicut segmenti/alt viicut segmenti orani
<1 ve acilmis kol uzunlugu ise yaklasik boydan 5 cm daha
uzundur) ve seyrek tliylenme bulgulari degiskendir. Bu ne-
denle klasik Klinefelter sendromlu olgulara siklikla ancak
puberte déneminde veya infertilite nedeniyle yapilan in-
celemeler sirasinda tani konulmaktadir (18).

Klinefelter hastalarinda (non-mozaik) spontan ferti-
lizasyon cok nadirdir ve literatirde cok az sayida bildiril-
mistir. Hastalarin cogunda ejekilasyon normal olmasina
ragmen, ejekilatta nadiren sperm gordlir. Klinefelter has-
talarinda TESE (testikller sperm ekstraksiyonu) ile sperm
elde edilmesi sonrasi intrasitoplazmik sperm injeksiyonu
(ICSI) gebelikleri oldukca sik olarak gdrilebilmektedir.
Mozaik formlarda ise ejakiilatta sperm gorilme olasiligl
daha fazladir ve belirgin oligospermi ile karsimiza cikabilir.
Ejakulattan elde edilen spermle uygulanan (ICSI) yontemi
ile %50 oraninda gebelik elde edilebil-mektedir (14,16,19).
Kesin tani periferik kandan yapilan kromozom analiz ile
konulur ancak bu analizin nadiren normal bulunabilir (Se-
kil 4a). Cilt fibroblastlarinin veya testis biyopsi érneklerinin
kromozom analizinde mozaik yapi ¢ikabilecegi akilda tu-
tulmalidir. Bu hasta grubunda normal karyotipte ¢cocuklar
elde edilmis olmakla birlikte, ciftler embriyo veya ¢cocukta
anoploidi (X,Y,13,18,21 kromozomlan) riskinin yiksek ol-
dugu ile ilgili olarak genetik danisma verilmelidir. Ayrica
ciftlere preimplantasyon tani veya prenatal tani yontem-
lerinin uygulanmasi da énerilebilir (14,17)

Ayrica erkek fenotipinde XYY ve XX male sendromu
anomalileri de bulunabilir. XYY anomalisi 1/1000—2000

sikhginda karsimiza ¢ikar. Blytik bir kismi normal fenotipik
ozellik gosterir. Cogunlukla da normal karyotipli cocuklara
sahip olurlar. XX male sendromu ise ¢ok nadirdir (yaklasik
1/25.000). Olgularin %90’Inda erkek bireye ait olan iki X
kromzomundan birinin tizerinde yer alan Y kromozomuna
ait SRY geni yer alir. Bu bozuklugun yetiskinlerdeki tani-
s1, mevcut normal cinsiyet gelisimi nedeniyle zordur, Bu
bireylerin yaklasik %80’inde, puberte sonrasi normal pu-
bik killanma ve normal penis boyutlari mevcut iken, kiclk
testisler ve azospermi ile sonuglanan infertilite gériilmek-
tedir. Bunun icin tanida kromozom analizinin yapilmasi
onemlidir (14,20,21).

b) Yapisal kromozom anomaliler fertiliteye etkisi

Kromozomlar arasinda degisim sirasinda kromozom
materyali kaybi olmuyorsa ‘dengeli translokasyon de-
nir. Bu bireyler genellikle klinik olarak normaldir. Ancak,
bu degisim sirasinda kromozom materyali kaybi oluyor-
sa ‘dengesiz translokasyon’ olarak adlandiriimaktadir ve
ciddi klinik bulgular karsimiza c¢ikabilir (2,3). Karyotipte
dengeli ya da dengesiz olmasi 6nemli olup, hem denge-
li hem de dengesiz yapisal kromozom anomaliler erkek
ve kadinda fertilite problemlerine yol acabilir (22). infertil
erkeklerde saptanan yapisal kromozom anomali tasiyici-
lik siklig1, genel poptlasyona gore alti kat daha ylksek bir
ylizde (%2 civarinda) olarak gézlenmektedir. En sik yapisal
anomaliler olarak robertsoniyan translokasyonlari (%0.7),
resiprokal translokasyonlar (%0.6) ve inversiyonlar (%0.2)
gozlenir (22,23).

Resiprokal translokasyonda kromozom materyal kaybi
olmadigindan dolay! dengeli bir translokasyon seklindedir
ve klinik sorun genelde karsimiza ¢ikmaz (Sekil 4b). An-
cak translokasyon tastyicilarinin kendilerinde herhangi bir
problem olmamasina ragmen parental gamet olusumu
sirasinda dengesiz kromozomal olusumlara neden olur-

lar. Mayoz esnasinda dengeli resiprokal translokasyonlu
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Sekil 4. Kromozom anomalisi olan karyotip 6rnekleri; (a) 47,XXY (Klinefelter sendromu).

(b) 46,XY, t(9;14)(p24;q24) translokasyonu.
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kromozomlar bir quadrivalent sekli olusur. Alternate (nor-
mal veya dengeli gametler), adjacent 1, adjacent 2 gibi
farkl segregasyonlar gerceklesebilir. Alternate ayrisimda
olusan gametlerin yarisi dengeli translokasyon tasiyicisi
olurken diger yarisi normal kromozom igerigine sahiptir.
Adjecent 1 ve 2 segregasyonunda olusan gametler den-
gesiz kromozom icerigine sahip parsiyel monozomik ve
parsiyel trizomik Uriinler olusturmaktadir (24,25).

Robertsonian translokasyonda kromozom sayisi 45
olarak gozlenir. 1/1000 orant ile, 13. ve 14. kromozomlar
arasindaki birlesme en sik rastlanilan translokasyon tipidir.
Ozellikle 21. kromozomun katildigi robertsonian trans-
lokasyonlu bireylerin ¢cocuklarinda trizomi 21 olma riski
artmaktadir. Yine 13. kromozomun katildig1 robertsonian
translokasyonu tasiyan bireylerin cocuklarinda da trizomi
13 riski artmaktadir (1,2).

inversiyon sirasinda genetik materyal kaybi veya arti-
s1 yoksa (dengeli) klinik olarak énemli sonuclar karsimiza
¢ikmaz. Bu durumlarda genelde ters dénen gen dizilimin-
de ¢ok buytk farkhliklar olmamaktadir. Eger yeni gen di-
zilimi bir artis veya eksilme ile sonuglanmissa (dengesiz
Urdn) bu hastalarda ciddi klinik tablolara neden olabilir. Pe-
risentrik inversiyon tasiyan bireylerin delesyonlu ve dup-
likasyonlu gametler olusabilir ve dolayisiyla anomalili be-
bek olusumuna yol acabilir (1—3). insan kromozomlarinda
en yaygin gorllen inversiyon, 9 numarali kromozomun
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