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TEKRARLAYAN SPONTAN DUSUKLER[ OLAN CIFTLERDE
Y KROMOZOMU SENTROMERIK INDEKSH *

Dr.Gilsen Okten**

OZET

Kadin eglerde diigige neden olabilecek faktdrlerin saptanmadiga,
tekrarlayan spontan diigk O&ykisii olan 25 ¢iftin erkeklerinde
ve diigiik Oykisi olmavan saglikli 25 ¢iftin erkeklerinde kromozom
analizi yapilip Y kromozomuna ait sentromerik indeks saptandi.

Kontrol grubu igin ortalama dederler 27.2L*1.85 iken, denek
grubu igin bunlar 22.32t2.61 oclarak bulundu. Iki grup arasindaki
bu fark istatistiksel olarak Snemli idi (p<0.05). Kontrol grubu-
nu olugturan olgulara kiyasla spontan diigiik Sykiisi olan gruptaki
erkek bireylerin Y kromozomunun uzun kolunun daha uzun (Yg+)
olmasina karsin, Blgiilen sentromerik indeksin daha diigiik oldugu
gbzlendi.

Sonug¢ olarak, Yq+ olan erkeklerin eglerinde disik riskinin fazla
oldugu kanisina varilmigtir.

Bulgularimiz, Yq polimorfizminin diigik geligiminde O&nemli bir
sitogenetik neden olabilecegini digtndiirmektedir.

SUMMARY

THE CENTROMERIC INDEX OF Y CHROMOSOME IN COUPLES WITH RECURRENT
SPONTANEOUS ABORTION

Centromeric index Y chromosome has been determined in 25 male
partners of couples without history of abortion and 25 male
partners of couples giving history of abortion with unknown
etiology-
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While the maen values of centromeric index of Y chromosome for
the control group were 27.21%1.,85 those for the spontaneous
abortion group were found to be 22.23%2.,61. This difference
between those two groups had a statistical importance (p <0.05).

In contrast to the longer Y¥g of male individuals of the
spontaneous abortion group the centromeric Jindex was lower. As a
result, it has been concluded that the sexual partners of males
with Yg+ are under greater risk for spontaneous abortion.

Our findings, suggest that the increase in- the long arm of Y
chromosome could be an important cytogenetic factor in the
genesis of repeated spontaneous abortion.

Key words: Y chromosome, Centromeric Index, Spontaneous abortion.

Anahtar kelimeler: Y kromozom, Sentromerik Indeks, Spontan diisiik.

Kromozom yapisinda rastlanilan ve klinik bir sorun yaratmayan c¢esit-
lilik kromozom polimorfizmi olarak bilinir ve insanda polimorfizim
gosteren yapi ya da sistemlerden sadece birisidir?’?. Insan populas-
yonunun %30'unda kromozom polimorfizmi oldugu bildirilmistir .
Polimorfizim gosteren yapilar sentromerler, satellitler, Y kromozomu

uzun kol (q) hacmi ve bazi kromozomlarda gériilen frajil bolgeler-
dir172,37h.

insan Y kromozomunun uzun ya da kisa {p) kollarinda heterojenite
oldugu ve o&zellikle inaktif heterokromatinden olusan uzun kolunun
(Yq) polimorfizim gosterdigi saptanmig ve Yq hacim polimorfizmi
olarak adlandirilmistir®. Y kromozomunun uzun Kkolu translokasyona
katilmayan DNA baz dizilerinden yapilmistir. Polimorfizm, kromozom
uzun kolunda gortlen kismi delesvon ya da insersiyonlara bagh olarak
olusur. Bazi erkeklerde 18 no'lu kromozom kadar biviik olurken
(Yq+), bazilarinda ¢ok daha kuciik (Yq-) ve bir aksesuar kromozom
niteligindedir 7’8,

Verp ve ark.® cocuk sahibi olamayan, iki ya da daha fazla dislk
yapan ve normal c¢ocuk sahibi olan kadinlarin eglerinde yaptiklar
aragtirmalar sonucunda tekrarlavan spontan dusiitk oyvkiist olan kadin-
larin eglerinde Y kromozomunun uzun kolunda artma (Yg+) saptamig-
lardir. Buna benzer bazi calismalarda Yg+ 'nin spontan disiiklere
neden olabilecegi bildirilmistir!®?! | Bazi arastiricilar, Y kromozomu-
nun spontan distk ve infertilite tzerindeki olast etkisini Y kromozo-
munun total uzunlugunu, F grubu kromozomlardan birinin total uzun-
luguna oranlayarak yapmislardir 2122, [k kez 1986'da Motulsky
sentromerik indeks kavramin: getirmis ve vaptig1 arastirmada Ameri-
kan populasyonunda Y kromozomunun sentromerik indeksini
27.17x 3.15 olarak bildirmistir.

Sentromerik indeks, sentromarin kromozomdaki yerlesim ve hacmi
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bakimindan bir bagka ifadesidir ve sadece ytiksek organizasyoniu
canlilarin kromozomlar: icin gegerlidir. Ciinkii bu canlilar kromozom-
larinda lokalize Sentromerler bulundururlar. Lokalize sentromerlerin
kromozomlara yerlesimi, tiire o6zgli ve kusaklar boyunca sabittir. .
Diger iki tip nonlokalize (polisentromer, holosentromer  ve noesent-
romerler gibi) sentromerlerin kromozomlara lokalizasyonlarisabit ol-
madig: i¢cin bu tip sentromer tasiyan canltlarda kromozom sentrome-
rik indeksini degerlendirmek miimkiin degildir*.

Yapilan bazi arastirmalarda Y kromozom polimorfizminin spontan
dustkle ilgili olabilecegi belirtilmis olmasma karsmn®'% bu ciftle-
rin kadin eslerinin sitogenetik bulgularina ait verilerden s6z edilme-
mistir. Yq hacim polimorfizminin spontan dsiikle iliskisi Gzerine
dig tlkelerde bazi arastirmalar yapilmis olmasina karsin, (lkemiz-
de bu konuda yeteri kadar calisma yaptlmamistir.

Calismamiz, Y kromozom hacim polimorfizminin spontan dustkle
iigili olup olmadigint aragtirmak igin yapilmistir.

Aragtirmamizda, spontan diigik oykusit olan kadinlarin eslerinde sito-
genetik anormallik saptanmis erkeklerle (denek grubu) disik oOykisi
olmayan ciftlerin erkeklerindeki (Kontrol grubu) Y kromozom hacim
polimorfizmi  oranlarint  karsilastirmayr ve distk etiyolojisinde,
Y kromozom uzun kolundaki artisin (Yg+) ae derece katkisi oldugu-
nu arastirmay: amagcladik.

MATERYAL VE METOD

Bu prospektif arastirma, Eylil 1987 Aralik 1988 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalina basvuran ve disardan kromozom analizi i¢cin gon-
derilen hastalardan iki ya da daha fazla spontan disik 6ykisi olan
25 ¢iftin erkekleri (D.grubu) ve diastk oykiisi olmayan iki ya da
daha fazla yasayan saglikli cocugu olan 25 ciftin erkekleri (K.grubu)
olmak tizere toplam 50 erkek olguda Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Sitogenetik Laboratuvarinda yapildi

D.grubunda kadin esde herhangi bir disik nedeni saptanmis olan
erkekler calisma kapsamina alinmadi.

Calismada, Moorhead ve ark.ca modifiye edilen 72 saatlik mikrokil-
tir lenfosit kiledrd uygulandi'®. Kromozom analizi icin heparin ¢ozel-
tisiyle 1slatilmis steril enjektorle alinan vendz kan kullanildi

Hicre kiltari icin, Mc.Coy 5A Medium (80 ml), Fetal Calf Serum

(20 ml).

Fitohemaglitinin - M (PHA-M) (2ml) veya Fitohemaglitinin -P

(PHA-P) (2 damla) ve penisilin amin-streptomisin (I ml) igeren kari-

sim gerektiginde pH  6.8-7.2'yve (%7.5 NaHCO; ile) ayarlanarak
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4.6 ml olacak sekilde kiltir siselerine dagitilmis ve dondurularak
saklanmigtir. Kultlir yapilacagl zaman bu besiyeri eritildikten sonra
(her bir olgu i¢in bir kiltir sisesi kullanmak tzere) bir sigeye 0.4 ml
kan konmus 37°C etiivde 71 saat kiltiir yuratilmiastir. 71 saatin
sonunda etiivden alinan kiltiir siselerine 0.1 ml kolsisin (Dietilmetil
kolsisin) ilave edilmis ve tekrar etive konmustur. Bir saat sonra
kultar sonlandirilmis ve periyodik rutin islemler uygulanmistir'® .

Temiz soguk ve 1slak lamlar iizerine pastor pipeti ile hiicrelerin
yayma islemi yapilarak preparatlara Benn ve Perlen'in 7  gelistir-
dikleri Tripsin-Giemsa (GTG) bantlama yéntemi uygulandi. Analiz
iyi boya almis giizel dagilmis metafaz plaklart 10x biylitme objek-
tifiyle secilip metafazlarin immersiyonda gozlenmesiyle yuritildi,
Bu islemle her olgunun preparatlarindan 30 metafaz sayildi, modal
kromozom sayist ve kromozomlardaki sayisal ve yapisal dizensizlik
bakimindan incelendi.

Tripsin-Giemsa bantlama sonucu Y kromozomu G grubu kromozom-
larindan kolayca ayird edildi, kisa ve uzun kollan olgtilda. Bu islem
icin, tabla ve okiller mikrometresi kullanitlarak Y kromozomunu her-
hangi bir F grubu kromozomuna oranlamak yerine sentromerik indeks
yontemi'® kullanarak Y kromozomunun sentromerik indeksi belir-
lendi. Her olgu i¢in sentromerik indeks, 6 farkli metafaz plagindaki
Y kromozomunun sentromerik indeks ortalamalarindan elde edildi.
Olciimlerden elde edilen degerler kullanilarak C (Sentromerik indeks)
=kisa kol (p) x 100/kisa kol (p) + uzun kol (q) formiiline gore orta-
lama Y kromozomu sentromerik indeksi hesaplandi. Elde edilen veri-
lere iki grup arasindaki farkin 6nemlilik testi uygulandi ve istaris-
tiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Aragtirmamizda, Kontrol ve Denek grubunu olusturan olgularda modal
Kromozom sayist 46, XY olarak saptandi. Herhangi bir savisal ve
sekil dizensizligine rastlanmadi.

Kadin eslerde dusiije neden olabilecek faktorlerin saptanmadig1 iki
ya da daha fazla digigi olan 25 ciftin erkeklerinde Y kromozom
sentromerik indeksi hesaplandi ve elde edilen veriler disik 6ykisi
olmayan ciftlerin erkeklerinden elde edilen Y kromozom sentromerik
indeks bulgulariyla karsilastirildi. Her iki gruba ait Y kromozom
sentromerik indeks verileri Tablo I'de bir arada verilmistir.

Spontan dusiik oykiisi olan ciftlerde Y kromozom indeksinin kontrol
grubuna gore daha dusik oldugu saptandi Kontrol grubu icin bu
deger 23.90-30.63 arasinda ve ortalama olarak 27.21 iken, spontan
oykusu olan ciftlerin erkeklerinde en dusiik 17.13 ve en yuksek 26.41
degerleri arasinda ve ortalama 22.32 olarak saptandi (Tablo I).
Kontrol ve Denek grubu icin elde edilen degerler Matulsky*® 'nin
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normal populasyon’ igin bildirdigi
olan 27.17  3.15 degeriyle karsilastirildi ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak ¢nemli bulundu (p <0.05)

Ayrica arastirmamiza konu olan spontan digik oykiisi olan 25 ciftin
12 seghkli cocuklari bulunurken, her ailede en az 2 ve en ¢ok 35
spontan disiik oldugu goézlendi (Tablo II).

Tablo I: Denek Grubu ve Kontrol Grubu Erkek Olgularin Y Kromo-
zomu Sentromerik iIndeksi Bakimindan Karsilastirilmasi.

Y kromozom sentromerik

Y KROMOZOM INDEKSI

Aile

No Denek Grubu Kontrol Grubu
1 22.38 29.01
2 25.12 27.27
3 21.31 26.91
4 24.00 25.73
5 26.41 28.00
6 25.00 26.32
7 24.88 27.03
8 20.16 29.41
9 21.40 26.25
10 20.00 28.10
11 25.12 27.10
12 19.19 24,21
13 19.00 25.00
14 23.21 23,90
15 22.83 26.11
16 20.02 27.25
17 24.15 27.55
18 23.62 29.11
19 19.71 30.04
20 23,42 25,91
21 25.01 30.63
22 25.41 27.22
23 18.16 29.98
24 17.13 24.23
25 21,32 28.07
r 2.0 =22.32¢2.61 = 27.21 *1.85



Tablo II: Denek Grubunu Olugturan Ciftlerin Spontan Diigik ve
Saglikli Cocuk Sayisi ve Dagilimi. '
Atle No. il Sagans
1 V.K, 2 -
2 H.S. 2 -
3 E.M, 3 -
4 K.L. 3 -
5 - K.N. 2 -
6 E.S. 2 -
7 F.H. 2 -
8 HC. 2 -
9 M.N, 2 -
10 M.S. 2 -
11 A.A. 2 3
12 A.N, 4 -
13 M.A, 3 -
14 - I.N. 2 -
15 H.A. 2 -
16 - N,M. 3 -
17 A.A, 2 2
18 - R.B. 2 1
19 G.S. 4 -
20 S.A. 2 -
21 G.A. 2 -
22 H.N. 3 1
23 A.A. 4 -
24 G.2. 5 2
25 G.S. 3 1
Toplam 66 12




TARTISMA

Insanda Y kromozomunun uzun kolu genetik olarak inaktif, konsti-
tatif (interkalar) heterokromatinden yapilmistir. C-bantlama ile koyu
ve heterojenite gosteren bir bant verir. Aym karakterdeki band:
insan 1,9 ve 16 no'lu kromozomlar: da géstermektedir®.

Bardsen ve Varela !?, Martin Lucas ve ark!? Gumis boyama, N-bant-
lama yéntemleriyle erkeklerin Y kromozomu uzun kolunda satellit
(Ygs) bulundugunu géstermisler ancak bu yapi ile infertilite arasinda
bir baglant: kuramadiklarini rapor etmislerdir.

Hoehn ve Kurnit?®, Goodfellow ve arlé' yaptiklari epidemiyolojik
calismalarinda, insan Y kromozomunun uzun kolunun polimorfizim
gosterdigini bildirmigler ve buna bagli olarak dugiik nedenlerini arag-
tirmiglardir. Bu konuda bu giine kadar yapilan biitin calismalar Y
kromozomunu F grubu kromozomlara oranlamak seklinde (Y/F) ya-
pilmigtir. Bu c¢aligmalar sonunda Y kromozomunun uzun kolunun
populasyonlara 0zgii olarak heterojenite gosterdigi ve aym populas-
yonda spontan disik 6ykili ¢iftlerin erkek bireylerinde ise bu hete-
rojenitenin Yq  seklinde olduglu ve diger heterojenitelerin ise Ygq
ve Ygs oldugu bildirilmigtir® 10 12 20,

Insan Y kromozomuna ait hacim polimorfizmi saptanirken sentromerik
indeks yonteminin daha givenilir oldugu kamsindayiz. Bu konuda
simdiye kadar yapilan c¢alismalarda oldugu gibi Y kromozomunda
olasi polimorfik yapinin tesbitinde kromozomun F grubu kromozomlar-
la oranlanmasi daha az givenilir olsa gerek. Cinki, Y/F oranlan-
masindan elde edilen farkli degerler Y koromozomuna bagh olabile-
cegi gibi F grubu kromozomlara da bagh olabilir. Béylece, Y kromo-
zomu normal olsa bile F grubu kromozoma ait mikro ya da makro
delesyon-insersiyon bu degerin normalden sapma gostermesine yete-
cektir. Bu durumda elde edilen farkli degerlerin Y kromozomuna
maledilmesi hatali olur. Biz aragtirmamizda Y kromozomunu F gru-
bu kromozomlara kiyaslamadik, sadece kromozomun kendi kollarin
birbirlerine oranlayarak olasi hatalari minimuma indirgemeye calis-
tik.

Aragtirmamizda Y kromozom indeksi kontrol grubunu olusturan erkek
olgularda 27.21 £1.85 ve spontan disiik 6yktsii olan ciftlerin erkek-
lerinde 22.32+ 2.61 olarak saptandi. Elde edilen bu farkli degerler
Matulsky'nin normal populasyonda Y kromozom indeksi olarak bil-
dirdigi 27.17 +3.15 degeri ile karsilagtirildi ve iki grup arasindaki
farkin 6nemlilik testi sonucu kontrol grubu icin énemli bir fark bu-
lunmazken, Denek grubu icin bu fark énemli idi (p< 0.05).

Kanimizca, Y kromozomuna ait elde edilen heterojenitenin hepsi
ayni kromozomun sadece uzun kolundan kaynaklanmaktadir. Bunun
nedenleri soyle o6zetlenebilir. Okiiller mikrometre ile yapilan 6lcim-
lerde uzun koldaki heterojeniteleri bariz bir sekilde gérmek mumkin-
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dir. Sayet, kisa kolda bir delesyon dustinilirse bu ailelerin saglikly,
hatta spontan disitkle de sonlansa bir cocuk sahibi olmalari beklene-
mez. Y kromozomunun kisa kolunda herhangibir delesyon olmasin
beklemiyoruz, ciinki bu kolda insan testis gelisimini veren genler
ve insan Y kromozom antijenlerini belirleyen genler lokalize olmus-
lardir 8% (Sekil 1). Denek grubunu olusturan erkek bireylerin testis
gelisimi normal ve basarili bir sekstiel gelisimi oldugu icin Y kromo-
zomu kisa kolunda herhangi bir heterojenitenin olmadigl ve elde
edilen farkli degerlerin Y- kromozomunun uzun kolundaki heterojeni-
teden kaynaklandig: distnilmustiir.

Arastirmamizda Y kromozomun uzun kolunun normalden daha uzun
oldugu tesbit edilmistir, buna bagli olarak da sentromerik _indeks
diisiik olctilmistir. Y kromozomun uzun kolunun daha uzun olmasina
neden olan etkenin transpozon genler olabilecegi ve bu genlerin
gebelik doneminde fetusun herhangibir kromozomuna transloke olabi-
lecekleri ve spontan dusiikle sonlanan olgularin  kromozomilarinda
sayl yada yapi anomalisine neden olabilecegi distniilmustiir. Ancak,
bu durumda spontan disiik materyalinin hepsinin 46,XY karyotipinde
olmalary beklenir.

NV
o

H.Y, : Insan Y kromozom antijenleri
T.D.F.: Testikiler Determinant Faktorleri
P.: Kisa kol
g.: Uzun kol
S
C

.: Sentromer
P x 100
.: Sentromerik indeks C = 0
P+q
Sekil 1. Insan Y. ¥rorozz—omun Genstik Heritasa.



Sonuc

Paternal cesitli yapisal kromozom duzensizliklerinde spontan disuk
riskinin arttigi bilinmektedir 22

Genetik yonden yiksek risk saptanan ciftlerde rutin sitogenetik aras-
tirma esnasinda Y kromozomu hacim polimorfizminin incelenerek
spontan dugigii olan ciftlerde bu faktoriin de elemine edilmesinin
uygun olacagi kanmisindayim.

GCalismamizdan elde edilen bulgular, Y kromozomun uzun kolunun

spontan disitk oykdlu olgularda yiiksek derecede hacim heterojenitesi

gostermesi dolayisiyla Y kromozom uzun kolunun normalden daha

uzun olmasi ve buna bagh olarak sentromerik indeksinin dasuk olcul-
. 7, o R A

mesi, Yq 'mn spontan dustiklerde rol oynayabilecegini diisindiirmek-

tedir.
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