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OZET

Amacg: X kromozomu mozaisizminin kadinlarda iireme performansina etkisi incelenmigtir.

Gereg ve yontem: Standart periferik kan kiiltiirii yontemi ve tripsin giemsa bantlama (GTG) metodu uygulanmig ve X-kromatine
bakilmistir.

Bulgular: Olgu 1; In Vitro Fertilizasyon (IVF) denemesinin basarisiz olmasi nedeni ile laboratuvarimiza refere edilen hastanin
karyotipi 46,XX[97]/47, XXX[2]/ 49, XXXXX [1],

Olgu 2; IVF denemesinin bagarisiz olmasi nedeni ile laboratuvarimiza refere edilen hastanin karyotipi 46,XX[95]/47, XXX[5],
Olgu 3; Habituel abortus nedeni ile laboratuvarimiza refere edilen hastanin karyotipi 46,XX[85]/ 47, XXX[15],

Olgu 4; Habituel abortus nedeni ile laboratuvarimiza refere edilen hastanin karyotipi 46,XX/[96 J/47,XXX[4],

Olgu 5; Habituel abortus nedeni ile laboratuvarmza refere edilen hastamn karyotipi 46, XX[85]/47,XXX[15] olarak saptandi.
Sonug: Inceledigimiz bes olgudaki benzer sitogenetik sonuglar ile, X kromozomu mozaisizminin kadinlarda iireme performansina

etkisi vurgulanmaktadur.
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SUMMARY
HABITUAL ABORTION AND INFERTILITY CASES WITH X CHROMOSOME ANEUPLOIDY

Objective: We investigated the effect of X chromosome mosaicism to reproductive performance of women.

Material and method: It was studied by standart peripheral blood culture and trypsin-giemsa banding (GTG) method. Also buccal
smear examination was done for X chromatin presence.

Case 1; A case with IVF failure who referred to our laboratuaries for chromosome analysis, was found 46,XX[97]/47,XXX[2]/
49, XXXXX [1].

Case 2; A case with IVF failure who referred to our laboratuaries for chromosome analysis, was found 46,XX[95]/47,XXX[5].
Case 3; A case with habitual abortion referred to our laboratuaries for chromosome analysis, was found 46,XX[85]/ 47,XXX[15].
Case 4; A case with habitual abortion referred to our laboratuaries for chromosome analysis, was found 46,XX[96]/47 XXX[4].
Case 5; A case with habitual abortion referred to our laboratuaries for chromosome analysis, was found 46,XX[85]/47,XXX[15].
Conclusion: The effect of sex chromosome mosaicism to reproductive performance of women is emphasized with the similar results

of five cases we investigated.
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GIRiS

Tekrarlayan diisiikler c¢iftlerde %0.5-1 oraninda
goriilmektedir(l). Kadinlarda tekrarlayan diisiik ve
infertlilite nedenleri uterus anomalileri, maternal
sistemik diizensizlikler, endokrin diizensizlikler, dengeli
yapisal kromozom anomalileri ve otoimmiin
diizensizlikler gibi heterojen bir durum gostermektedir
(1.3), Ayrica maternal enfeksiyon ve liiteal faz defektleri
de diisiiklerin nedenlerindendir. Kadinlarda infertilite
ve diisiiklere neden olan etkenler arasinda X
kromozomu mozaisizmi de yer almaktadir. Fakat bu
mekanizma tam olarak net agiklanamamustir®. Diisiik
oranli mozaisizmin kiiltiirel artefakt olabilecegi ihtimali
diisiintilerek bunun ayirici tanisinin yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica rutin sitogenetik analizlerle
diisiik oranli mozaisizmin gézden kagmamasi igin

mikroskobik ve sayisal inceleme artirilmalidir(®.

GEREC VE YONTEMLER

Hastalarin ayrintili bilgi formu doldurularak
bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Karyotip analizi i¢in
standart periferik kan kiiltiirii ve GTG metodu uyguland:
(15), Fitohemaglutin ile indiiklenmis periferik kan
lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kiiltiir yapildi(17).
Kiiltiir sonrasi elde edilen metafaz preparatlart GTG
metodu ile boyandi. Karyotip analizi International
System For Human Cytogenetic Nomenculature (ISCN)
2005’e gore rapor edildi??),

Mozaisizm oraninin saptanmast amactyla her hastadan
100 metafaz mikroskobik sayim sapildi. Yontem ile
ilgili bir kiiltiirel artefakt olma ihtimalinin ay1ric1 tanist
amaciyla olgulardan ikinci kez kan alinarak kiiltiir
tekrarlandi. Ayrica yanak mukozasi epitelinden alinan

orneklerde Shift boyama yontemi ile X kromatin sayildi
©),

OLGULAR

Olgu I, Infertilite nedeni ile IVF tedavisi goren 25
yasinda kadin olgu, IVF denemesinin basarisiz olmast
nedeniyle genetik analiz i¢in laboratuarimiza génderildi.
Incelenen 100 metafaz plagi sonucunda hastanin
karyotipi mos 46,XX[97]/47,XXX[2]/49,XXXXX[1]
olarak saptandi. X-kromatin degeri % 20 bulundu.
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X kromozom andploidili habituel abortus ve infertilite olgular:

Kromatin sayiminda % 1 ¢ift kromatin gézlendi
Olgu 2; Infertilite nedeni ile IVF uygulanan 30 yasinda
kadin olgu, IVF denemesinin bagarisiz olmasi nedeniyle
genetik analiz icin laboratuarmmuza gonderildi. incelenen
100 metafaz plagi sonucunda hastanin karyotipi mos
46,XX[95]/47,XXX][5] olarak saptandi. X kromatin
degeri % 25 bulundu. Kromatin sayiminda % 1 ¢ift
kromatin gozlendi

Olgu 3; 29 yaginda kadin olgu, dort haftalik iki spontan
abortusu sebebiyle laboratuarimiza gonderildi.
Incelenen 100 metafaz plagi sonucunda hastanin
karyotipi mos 46,XX[85]/ 47, XXX[15] olarak saptandi.
X kromatin %19 bulundu. Kromatin sayiminda % 3
cift kromatin g6zlendi

Olgu 4, 44 yasinda kadin olgu, saglikli bir kiz cocugundan
sonra tekrarlayan yaklagik 8 haftalik ii¢ spontan abortusu
sebebiyle genetik analiz igin laboratuarimiza gonderildi.
Incelenen 100 metafaz plagi sonucunda hastanin karyotipi
mos 46,XX[96]/47,XXX[4] olarak saptandi. X kromatin
degeri %18 bulundu. Kromatin sayiminda % 1 ¢ift
kromatin gozlendi

Olgu 5; 32 yaginda kadin hasta, iki saglikli kizindan
sonra tekrarlayan 9 velQ’ar haftalik {i¢ spontan
abortusu sebebiyle genetik analiz igin laboratuarimiza
gonderildi. Incelenen 100 metafaz plagi sonucunda
hastanin karyoipi mos 46,XX[85]/47,XXX][15] olarak
saptandi. X kromatin degeri %20 bulundu. Kromatin

sayiminda % 2 ¢ift kromatin gozlendi

TARTISMA

Ileri anne yas1 ve kromozom ayrilamamasi birlikteligi
birgok ¢aligmada saptanmigtir®. Cinsiyet kromozom-
larinin kayb1 ve artiginda da anne yasinin etkisinin
oldugu goriilmiistiir(7-8). Genel olarak 55 yagin
tizerindeki kadinlarda monozomi X hiicrelerin siklig1
%5 iken, 51-91 yaslar1 arasindaki kadinlarda oraninin
%3.2 ile %5.1 arasinda degistigi gozlemlenmistir(®.
Déllenmeden sonraki segmentasyon boliinmelerinde
kromozom ayrilamamasindan dolay1 bu kusurlarin
embriyolojik donemde ortaya c¢ikis zamanina baglh
olarak s6z konusu bireyin bazi hiicrelerinde kromozom
sayis1 normalden fazla ve bazi hiicrelerinde ise
normalden az olacagindan bu bireylerde mozaisizm
goriilecektir.

Embriyonik gelisimin goriildiigii evre ile mozaikligin

derecesi dogrusal orantilidir(18,19.2D),
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Sengiil Tural ve ark.

Mozaik Turner Sendromlu olgularda spontan diisiik
orant %25-30 ve 6li dogum orani %6-8’dir. Bu
olgularda, yenidogum 6liimleri ve konjenital anomaliler
daha fazla goriilmiistiir®. 45,X hiicre hatt, Turner
sendromlu olgularda gebeligin {iciincii ayindan sonra
gonadal gelisimde folikuler atreziye sebep olmaktadir
©), 47 XXX hiicre hattinin germ hiicrelerinin gelisimine
etkisi net bilinmemekte ve 47, XXX karyotipli kadinlarin
¢ogunun iireme performansinin basarili oldugu fakat
noéromotor, 6grenme ve fizyolojik adaptasyon
yeteneginde gerilik goriilmiistiir(10:13.19.20) Mozaik
olgularda 47, XXX hiicrelerinin oosit kalitesini olumlu
yonde etkiledigi, 45,X hiicre hattinin varliginin da
gonadal gelisimi olumsuz etkiledigi bilinmektedir®).
Kaneko ve ark.(® mos 45,X/46,XX/47, XXX mozaik
kadinlarin iiremedeki olumsuz risklerinin yiiksek
oldugunu gézlemlemisler , 45,X ve 47, XXX hiicrelerin,
oosit kalitesine ve gebelifin sonlanmasina etkileri
olabilecegini gostermiglerdir .

Son dénemlerde kadinlarda X inaktivasyonundan sapma
ve erkeklerde Y mikrodelesyonlari gebelik kayiplarinda
iki yeni genetik yaklasim olarak one siiriilmektedir
(22,24,

Dozaj kompanzasyonu nedeniyle kadinlarda X
kromozomlarindan bir tanesi rastgele olarak inaktive olur.
X kromozom sayisi arttik¢a, fazla X kromozomlarinin
inaktivasyonuna ragmen fenotipik anomalilerin artt1g1
bildirilmigtir. Bu durum X anoploidili olgularda
inaktivasyondan kacan genlerin doz etkisi hipoteziyle
aciklanmaktadir(®5), Rastgele olmayan X inaktivasyon,
tekrarlayan diisiiklerin yanisira X’e bagl hastaliklar,
neoplastik hastaliklar ve trizomi riski ile iliskili
bulunmustur25),

Singh ve arkadaglari, 31 mozaik X kromozomlu kadinin
97 gebeligini incelemigler ve fetuslarin %75’inin
anomalili, %50’sinin diisiikle sonlandig1 ve %25’inin
genetik ve konjenital anomalili oldugunu gézlemlemislerdir
(13), Kuo ve ark.® 18 mozaik X kromozomlu olguyla
yaptiklari caligmada tekrarlayan diisiik oranin1 %61
olarak bulmugtur .

X kromozom anoploidilerinin gonadal hasar ile iligkisi
icin farkh hipotezler 6ne siiriilmektedir®. Bu hipotezlerden
ilki; 45,X ve 47, XXX kromozomlu hiicrelerde, mayoz
sirasinda diizensiz kromozom ¢iftlerinin olusmasinin
premature germ hiicresi éliimiine sebep olabilecegidir(11).
ikinci olarak; oosit kalitesi, X kromozomu iizerindeki
spesifik gen iirtinlerinin ekspresyonunun artmasi veya

azalmasu ile etkilenmektedir. Bir diger hipotez ise; X
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kromozom mozaisizminin, kromozom ayrilmasinin
genetik kontroliiniin kaybina yol agtig1 varsayimudir.
Ayrica mayoz-mitoz siirecindeki bu defektler gonadal
hasara ve oosit atrezisine neden olabilmekte, X-kromozom
mozaizmi ve andploidili kadinlarda erken menopoz

goriilmektedir(14-16),

Tesekkiir: Sitogenetik laboratuarimizda ¢alisan saglik
teknisyenleri, Mustafa Diiz, Murat Fidan, Onur Ukray
ve Tugba Biilbiil’e katkilarindan dolay1 tesekkiir ederiz.

SONUCLAR

Mozaisizm bir bireyde ya da dokuda genetik olarak
farkli ancak tek bir zigottan gelen en az iki ayri hiicre
dizisinin varolmasidir. Mozaisizmin en sik nedeni
erken postzigotik mitotik boliinmede ayrilamamadir
(26), Diisiik oranli mozaisizm gosteren olgularin gézden
kagmamast icin ileri tekniklerden interfaz fluoresan in
situ hibridizasyon ve array comparative genomic
hybridization yontemlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir
(7), Biz laboratuarimizda GTG bantlama teknigini
uygulayabildigimiz i¢in ancak vakalardan iki kez kan
ornegi alip kiiltiire ederek hata kontrolii yapabildik.
Bucalismada inceledigimiz beg olgudaki benzer sitogenetik
sonuglar ile, X kromozomu mozaizminin kadinlarda iireme

performansina etkisi vurgulanmaktadir.
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