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OZET

AMAG: infertilite tanisi almis ve karyotip analizi yapilmis 391
vaka (178 kadin, 213 erkek) grubu ve 40 ciftten olusan kontrol
grubunun kromozomal polimorfizmler agisindan karsilastiril-
masi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Vaka grubunun kromozom polimorfizm-
leri, arsivdeki dosyalar ve preparatlar kullanilarak retrospektif
degerlendirildi. Kontrol grubuna ait kan 6rneklerinden kapal
lenfosit kiiltlri yapilarak karyotip analizi yapildi.

BULGULAR: Toplam satellit polimorfizmleri (13 ps+,14 ps+,
15 ps+, 21 ps+ ve 22 ps+) kadin vaka grubunda kontrole gore
onemli diizeyde ylksek bulundu. Vaka grubunda 1gh+, 9gh-,
inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ ve 22ps+ polimor-
fizmlerinin dagilimlarinda cinsiyetle iliskili bir farkhhk belir-
lenmedi. infertil kadinlarda en sik 9gh+ (%14,04) varyantina
rastlandi. Polimorfizm 9gh+ orani, kontrol grubuna gore vaka
grubunda yiiksek olmasina ragmen fark anlamsiz bulundu.

SONUC: infertilite ve kromozom polimorfizmleri arasinda olasi
bir iliskinin varligina dair bulgular elde edilmis olmasina rag-
men, bu iliskinin daha net ortaya konabilmesi icin drneklem
sayisinin artirillmasi ve genis kapasiteli yeni teknolojilerin kulla-
nildigi calismalarin yapilmasi gereklidir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: It was aimed to compare the group consisting 391
cases (178 females, 213 males) diagnosed with infertility and
performed karyotype analysis, and a control group consisting
of 40 couples in terms of the chromosomal polymorphisms.

MATERIAL AND METHODS: Chromosomal polymorphisms of
the case group were evaluated retrospectively using archive
files and preparations. Closed lymphocyte culture was perfor-
med from the blood samples of the control group and karyoty-
pe analysis was performed.

RESULTS: 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 dif-
ference was detected in the distribution of 1gh+, 9gh-, inv(9),
13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ and 22ps+ polymorphisms
in the case group. The most common variant was 9gh+ (14.04%)
in infertile women. Although the rate of polymorphism 9gh+
was higher in the case group compared to the control group,
the difference was found to be insignificant.

CONCLUSIONS: Although findings regarding the existence of
a possible relationship between infertility and chromosomal
polymorphisms have been obtained, it is necessary to increase
the number of samples and conduct studies using new techno-
logies with a large capacity in order to reveal this relationship
more clearly.

KEYWORDS: Infertility, Chromosome polymorphisms, Cytoge-
netics
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GiRiS

infertilite ciftlerin bir yillik siire icinde herhan-
gi bir dogum kontrol yontemini kullanmayip,
dizenli olarak iliskiye girdikleri halde bir gebe-
lik olusmamasidir (1). Ciftin daha dnceden bir
canli dogumunun olmamasi primer infertilite,
bir canli dogum gerceklestikten sonra baska bir
canli dogumun gerceklesmemesi durumu ise
sekonder infertilite olarak adlandirilir (2). Dinya
genelinde infertiliteden etkilenme orani %9-30
olarak rapor edilmektedir. Gelir diizeyi yiiksek
ulkelerde niifusun yaklasik %15'inin, gelir dlize-
yi dusuk Ulkelerde ise %30’'unun infertiliteden
etkilendigi gortlmektedir (3).

Kromozomal polimorfizmler, varyasyon olarak
kabul edilir ve kromozom segmentlerinin bo-
yutu veya boyanmasindaki farkliliklar olarak
tanimlanir (4). Bunlar, kromozomlardaki hete-
rokromatik segmentlerde, satellitlerde ve sa-
tellit saplarinda gozlenir. Akrosentrik olmayan
kromozomlardaki polimorfik varyasyonlar ge-
nellikle kromozom 1, 9 ve 16'nin uzun kollarin-
daki parasentrik heterokromatin boélgelerde ve
Y kromozomunun distalinde gorilir. Bu kromo-
zomlarda meydana gelen artislar 1gh+, 9gh+
ve 16gh+ olarak gosterilirken, azalislar 1gh-,
9gh- ve 16gh- seklinde gosterilmektedir. D ve G
grubu akrosentrik kromozomlar icin varyasyon-
lar cogunlukla satellit bolgelerinde veya kisa
kollarda meydana gelir (5 - 9). Perisentrik inver-
siyon 9 [inv(9)] polimorfizm olarak kategorize
edilir (4). 9. kromozomda p11q12 bélgelerinde
gOzlenen inversiyonlar siklkla gézlenmektedir.
Akrosentrik olan D ve G gruplarindaki kromo-
zomlarinin kisa kolunda ve Y kromozomunun
uzun kolunda meydana gelen artislar siklkla
karsimiza ¢ikan kromozomal polimorfizmlerdir.
Bu kromozomlarin satellitlerinde meydana ge-
len artis ps+ (13ps+), heterokromatin bolgede
meydana gelen artis pstk+ (13pstk+), kisa ko-
lunda meydana gelen artis ise p+ (13p+) olarak
adlandinlir (4). Kromozomal polimorfizmlerin
krossing over ve replikasyon sirasinda gercek-
lesen hatalar sonucunda olustugu bildirilmistir
(8). Literatlirde, kromozomal polimorfizmler ile
hastaliklar arasindaki iliski gosterilmistir. Bun-
lar arasinda infertilite (6, 7), tekrarlayan gebelik
kaybi (10) ve bazi psikolojik rahatsizliklar (11)
sayilabilir.

infertil ciftlerin % 8-12'sinde, kétii obstetrik so-
nuclar ve gebelik elde edilememesinin nedeni-
nin kromozomal anormallikler oldugu ortaya
konulmustur (12). G-banth karyotipleme ile in-
fertilite vakalarinda inversiyonlar veya translo-
kasyonlar gibi blyiik kromozom anomalileri ve
yeniden diizenlenmeleri belirlenebilmektedir.
Bununla birlikte, yapisal heterokromatin baki-
mindan zengin kromozomal bdlgelerin, baz
aciklanamayan infertilite vakalarinda altta ya-
tan sebep olabilecegi distintlmektedir (13, 14).
Mevcut calismada, infertil vaka grubu ve kontrol
grubuna ait bireylerde kromozom polimorfizm-
lerinin dagilimlarinin belirlenmesi amacglandi.

GEREC VE YONTEM
Vaka ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

2013 - 2018 yillan arasinda infertilite tanisi ile
Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dalina basvuran ve karyotip
analizi yapilmis 178 kadin, 213 erkek toplamda
391 vakanin verileri, kromozomal polimorfizm-
ler acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.
Vaka grubunun olusturulmasini takiben kromo-
zom polimorfizmleri, her dosyada bulunan kar-
yotip ornekleri ve preparat arsivinde bulunan
preparatlar tekrar degerlendirilerek belirlendi.
Kontrol grubu olarak, bilinen herhangi bir kalit-
sal hastaligi olmayan, akraba evliligi yapmamis,
saglikh cocuk sahibi olabilen, distik ve/veya 6l
dogum 0Oykusi bulunmayan 40 cift sitogenetik
acidan degerlendirildi. Kontrol grubu calisma
konusu hakkinda bireylere bilgilendirme yapil-
masinin ardindan, gonulli olur formunu imza-
layan gondllilerden olusturuldu. Gondlliler-
den heparinli tiplere 2 mL periferik kan 6rnegi
alindi.

Retrospektif Calisma

Vaka grubu 2013 - 2018 yillari arasinda basvu-
ran infertilite vakalarina ait kayitlardan olustu-
ruldu. Vaka grubuna ait dosyalarda kimlik bil-
gileri, pedigri analizleri, karyotip analiz belgesi
ve en az iki metafaz alaninin karyotip ciktilari
yer almaktadir. Vaka grubunun olusturulmasini
takiben kromozom polimorfizmleri, her dosya-
da bulunan karyotip 6rnekleri ve gerektiginde
preparat arsivinde bulunan preparatlar g farkli
uzman tarafindan tekrar degerlendirilerek be-
lirlendi.



Kromozom Preparatlarinin Hazirlanmasi ve incelen-
mesi

Gondullilerden heparinli tliplere toplanan 2 mL
periferik kan 6rneginden standart teknikler kul-
lanilarak, fitohemagglutinin (PHA) ile uyarilan
periferik kan lenfositlerinden GTG bantli meta-
fazlar elde edildi. 450-550 bant ¢ozinurliikte,
ornek basina 25 metafaz li¢ uzman goz tarafin-
dan degerlendirildi. Her ornek icin 5 metafaz
alani otomatik goéruntileme sistemi (Applied
Imaging Cytovision) ile karyotip haline getirildi.
Analiz sonuclan International System for Hu-
man Cytogenetic Nomenculature (ISCN) 2009'a
gore raporlandi ve arsivlendi.

Etik Kurul

Mevcut calisma icin Afyonkarahisar Saghk Bi-
limleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu Karari (02.08.2019/264) ile etik kurul onayi
alindi.

istatistiki Analiz

Elde edilen veriler Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) V.25 yazilimi yardimiyla x2
testi uygulanarak karsilastirildi ve p<0,05 arali-
ginda degerlendirildi.

BULGULAR

Vaka Grubunda Kromozom Polimorfizmlerinin Dagi-
limi

Retrospektif degerlendirilen 178'si kadin, 213’
erkek olmak Uizere toplamda 391 vakanin yas-
lar1 18-53 arasinda olup, ortalama yas 30 olarak
belirlendi. Olusturulan vaka grubunda yer alan
bireylerin karyotipleri; kadinlarin tamami 46,XX
ve erkeklerin tamami 46,XY normal kromozom
kurulusundaydi. infertil vaka grubunda erkek
ve kadin bireyler arasinda 1gh+, 9gh-, inv(9),
13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ ve 22ps+
polimorfizmlerinin dagilimlan karsilastirlldigin-
da fark belirlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1: Vaka grubunda kromozom polimorfizmlerinin dagilimi

(%)
Kadin Erkek
Polimorfizm n=178 % n=213 %

1qh+ 2 112 2 0,93
9gh+ 25 14,04 15 7,04
9gh- 2 1,12 2 093
inv(9) 7 393 4 187
13ps+ 6 337 2 093
14ps+ 7 393 4 1,87
15ps+ 7 393 4 1,87
16gh+ 1 0,56 2 093
21ps+ 10 5,61 13 6,10
22ps+ 7 393 7 328
Ygh+ 0 0 0 0
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Vaka grubunda yer alan 213 erkek bireyden
15'inde, 178 kadin bireyden 25’'inde toplamda
40 kiside 9gh+ polimorfizmine rastlanildi. Bu
veriler analiz edildiginde 9gh+ polimorfizminin
infertilite tanisi almis kadin bireylerde erkek bi-
reylere gore 6nemli diizeyde (p=0,02) yliksek
oldugu belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2: Vaka grubunda 9gh+ polimorfizminin dagilimi

9gh+ polimorfizmi

Toplam P
Cinsiyet Var Yok
Erkek 15 198 213
0.02
Kadin 25 153 178
Toplam 40 351 391

Kontrol Grubunda Kromozom Polimorfizmlerinin Da-
gihmi

Kontrol grubunda yer alan bireyler sitogenetik
acidan degerlendirildi; kadinlarin tamaminda
46,XX ve erkeklerin tamaminda 46,XY karyoti-
pi belirlendi. Kontrol grubunda kromozom po-
limorfizmlerinin dagilimi kadinlar ve erkekler
arasinda farklilik géstermedi (Tablo 3).

Tablo 3: Kontrol grubunda kromozom polimorfizmlerinin da-

gilimi (%)
Kadin Erkek
Polimorfizm n=40 % n=40 %
1qh+ 0 0 0 0
9gh+ 3 7,5 2 5
9gh- 0 0 0 0
inv(9) 1 25 0 0
13ps+ 0 0 1 2,5
14ps+ 2 5 0 0
15ps+ 0 0 1 25
16qh+ 0 0 0 0
21ps+ 1 25 1 25
22ps+ 0 0 1 25
Yqh+ 0 0 0 0

Vaka ve Kontrol Gruplarinda Kromozom Polimorfizm-
lerinin Dagilimi

Vaka grubu (391 birey) ile kontrol grubu (80
birey) bireylerinde degerlendirilen toplam 942
kromozomda belirlenen 1gh+, 9gh+, 9qgh-,
inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ ve
22ps+ polimorfizmlerinin dagihmlar ayri ayri
karsilastirlldiginda iki grup arasinda herhangi
bir farklilik belirlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4: Vaka ve kontrol gruplarinda kromozom polimorfizm-
lerinin dagilimi (%)

Vaka grubu Kontrol

Polimorfizm

n=391 % n=80 %
1gh+ 4 1,02 0 0
9gh+ 40 10,23 5 625
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+ 3 076 0 0
21ps+ 23 5,88 2 2,50
22ps+ 14 35 1 1,25
Yqh+ 0 0 0 0
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Vaka ve kontrol gruplari arasinda kromozom
polimorfizmleri cinsiyete bagimh sekilde kar-
silastinldi. Vaka grubunda 178 ve kontrol gru-
bunda 40 olmak Uzere kadinlar arasinda 1gh+,
9gh+, 9gh-, inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+,
21ps+ ve 22ps+ polimorfizmlerinin dagilimlan
ayn ayri karsilastinldiginda iki grup arasinda da-
gilimlarda farklihk belirlenmedi. Yine vaka gru-
bunda 213 ve kontrol grubunda 40 olmak Uize-
re erkekler arasinda 1gh+, 9gh+, 9gh-, inv(9),
13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ ve 22ps+
polimorfizmlerinin dagilimlari ayr ayri karsi-
lastinldiginda da iki grup arasinda dagilimlarda
farkhhk belirlenmedi.

Satellit polimorfizmleri olarak gruplandirilan
13ps+, 14ps+, 15ps+, 21ps+ ve 22ps+ polimor-
fizmlerinin vaka ve kontrol gruplari arasindaki
karsilastirlmasinda ise 391 bireyden olusan
vaka grubunda 67 kiside satellit polimorfizmi
gorildu, 80 bireyden olusan kontrol grubunda
ise 7 kiside satellit polimorfizmi gorildi. Satel-
lit polimorfizmlerinin infertilite tanisi almis va-
kalarda kontrole gore 6nemli diizeyde (p=0,04)
yuksek oldugu belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5: Vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfizmlerinin
dagihmi

Satellit polimorfizmi

Var Yok Toplam P
Vaka 67 324 391
Kontrol 7 73 80 0.04
Toplam 74 397 471

Vaka grubunda infertilite tanisi almis 178 kadin
vakanin 37’sinde ve kontrol grubunda ise 40
kadin vakanin 3'Ginde satellit polimorfizmine
rastlanildi. Satellit polimorfizmlerinin infertilite
tanisi alan kadin vakalarda kontrole gére 6nem-
li dizeyde (p=0,03) yiksek oldugu belirlendi
(Tablo 6).

Tablo 6: Kadin vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfiz-
minin dagilimi

Satellit polimorfizmi
Var Yok
Kadin vaka 37 141 178
Kadin kontrol 3 37 40
Toplam 40 178 218

Toplam P

0,03

Vaka ve kontrol grubunda erkekler arasinda sa-
tellit polimorfizmlerinin dagilimi karsilastirildi-
ginda farklilik belirlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7: Erkek vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfiz-
minin dagilimi

Satellit polimorfizmi

Var Yok Toplam P
Erkek vaka 30 183 213 033
Erkek kontrol 4 36 40 "
Toplam 34 219 253

TARTISMA

infertilitenin diinya capinda treme cagindaki
ciftlerin %8 ila %12'sini etkiledigi tahmin edil-
mektedir (12). infertrilite dnemli bir sorundur
ve patogenezinde genetik faktorlerin etkisi gi-
derek daha fazla rapor edilmektedir. Bu nokta-
da kromozom polimorfizmleri ve infertilite ara-
sindaki korelasyon hala tartismalidir. Genellikle
kromozomun dengeli yeniden duizenlenmesi
olarak kategorize edilen kromozomal polimor-
fizmin, infertil olgularda artmis sikligina iliskin
veriler sunan bircok calisma mevcuttur (5, 15
- 17). infertil popiilasyonda heteromorfizm in-
sidansinin fertil bireylere kiyasla g ila bes kat
daha yiksek oldugu bildirilmistir (4, 15, 18 - 20).

Cheng ve ark. (21), 19.950 kadinda infertilite ve
kromozom polimorfizmleri arasindaki iliskiyi
arastirdi. Arastirmacilar, endometriozisli vakalar
disinda tim infertil gruplarda heteromorfizmle-
rin insidansinin fertil kohorttan 6nemli 6lctide
yuksek oldugunu bildirdi. Mevcut arastirma-
mizda ise yalnizca toplam satellit polimorfizm-
leri (13 ps+,14 ps+, 15 ps+, 21 ps+ ve 22 ps+)
kadin vaka grubunda kontrole gére 6nemli di-
zeyde yuksek bulundu.

Hindistan populasyonunda treme basarisi elde
edemeyen 138 olguda (70 kadin ve 68 erkek)
kromozom anomalileri ve polimorfik varyas-
yonlar incelendiginde, cinsiyete gore dagilim-
larinda anlaml farkhlik belirlenmedigi bildiril-
di (22). Arastirmamizda da benzer sekilde 391
vakada (178'si kadin, 213’G erkek) 1gh+, 9gh-,
inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+,
22ps+ polimorfizmlerinin dagilimlarinda cinsi-
yetle iliskili bir farklilik belirlenmedi. Rawal ve
ark. (22) calismalarindan farkh olarak, ¢alisma-
mizda 9gh+ polimorfizminin infertilite tanisi al-
mis kadin bireylerde erkek bireylere gore daha
yuksek oldugu belirlendi.

Karaca ve ark. (23), 301 infertil ve 136 kontrol
cifti ile yaptiklan ¢ahsmada, gruplar arasinda
heteromorfizm sikliklari acisindan anlamli bir
farkhhk bulunmadigi bildirdiler. Bu ¢alismanin
verileri calisma verilerimiz ile uyum gostermek-
le birlikte infertil kadinlarda Karaca ve ark. (23)
en sik 1gh+ (%14.7) polimorfizmini saptarken,
arastirmamizda ise infertil kadinlarda en sik
9gh+ (%14,04) varyantina rastlanildi. infertil
vaka (842 kisi) ile yapilan bir calismada 9gh+



polimorfizmi ylksek oranda gortldi (5). Bizim
calismamizda da benzer sekilde, %10.23'lik (40
vaka/391 vakada) bir oranla 9gh+ polimorfizmi
en ylksek seviyede belirlendi. Bu oran, kontrol
grubundan daha yuksek olmakla birlikte istatis-
tiki olarak anlamsiz bulundu. Bu durum, kontrol
grubundaki 6rneklem sayisinin azligi ile acgik-
lanabilir. Minocherhomiji vd. (18)’'nin 40 infertil
cift ile yaptigi calismada, 9gh+ polimorfizmi ile
infertilite arasinda iliski bulundu.

Heteromorfizmler ve infertilite arasinda iliski ol-
duguna (5, 15 - 18) ya da olmadigina (17) iliskin
calismalar mevcuttur. Calismamizda vaka gru-
bunda yer alan 178 kadindan 57'sinde (%32,02),
213 erkekten 48'inde (%22,53) kromozomal po-
limorfizm belirlendi. Tespit edilen kromozomal
polimorfizmlere ylizde oran olarak bakildiginda
vaka grubunda kontrol grubuna gore bir artis
trendi gozlenmesine ragmen istatistiki olarak
anlamsiz bulundu.

Heteromorfik bolgeler ile infertilite ve olumsuz
ureme sonuglari arasinda iliskiyi agiga cikaran
calismalar arttikca, heteromorfik varyantlarin
zararsiz kromozom sapmalari olup olmadigi
yeniden distindlmeye baslanmistir (24). Calis-
mamiz Afyonkarahisar bolgesinde infertilitenin
genetik bileseninin degerlendirilmesi agisin-
dan 6nemlidir. Elde edilen karyotip verilerinin
ciftlerin sonraki gebeliklerinin prognozu aci-
sindan yol gosterici olacagi distintlmektedir.
Sonuglarimiz karyotip analizinin infertilite tanisi
ile basvuran ciftlerin incelenmesi, yonetimi ve
danismanhginda yapisal ve sayisal kromozom
anormallikleri ile birlikte olasi heteromorfizm
varhgini da saptamak icin gecerli bir yontem
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, ca-
ismamizin daha genis vaka ve kontrol gruplari
ile yinelenmesi gereklidir. FISH, array-CGH gibi
molekuler sitogenetik teknikler kullanilarak
elde edilecek daha detayli verilerin konunun ay-
dinlatilmasinda 6nemli olacagi kanaatindeyiz.
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Bu calisma, Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafin-
dan desteklenmistir (Proje No: 19.FEN.BIL.34).
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