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ÖZET

Amaç: X kromozomu mozaisizminin kadınlarda üreme performansına etkisi incelenmi�tir.

Gereç ve yöntem: Standart periferik kan kültürü yöntemi ve tripsin giemsa bantlama (GTG) metodu uygulanmı� ve X-kromatine

bakılmı�tır.

Bulgular: Olgu 1; In Vitro Fertilizasyon (IVF) denemesinin ba�arısız olması nedeni ile laboratuvarımıza refere edilen hastanın

karyotipi 46,XX[97]/47,XXX[2]/ 49,XXXXX [1],

Olgu 2; IVF denemesinin ba�arısız olması nedeni ile laboratuvarımıza refere edilen hastanın karyotipi 46,XX[95]/47,XXX[5],

Olgu 3; Habituel abortus nedeni ile laboratuvarımıza refere edilen hastanın karyotipi 46,XX[85]/ 47,XXX[15],

Olgu 4; Habituel abortus nedeni ile laboratuvarımıza refere edilen hastanın karyotipi 46,XX[96]/47,XXX[4],

Olgu 5; Habituel abortus nedeni ile laboratuvarımıza refere edilen hastanın karyotipi 46,XX[85]/47,XXX[15] olarak saptandı.

Sonuç: �nceledi�imiz be� olgudaki benzer sitogenetik sonuçlar ile, X kromozomu mozaisizminin kadınlarda üreme performansına

etkisi vurgulanmaktadır.
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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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G�R��

Tekrarlayan dü�ükler çiftlerde %0.5-1 oranında

görülmektedir(1). Kadınlarda tekrarlayan dü�ük ve

infertlilite nedenleri uterus anomalileri, maternal

sistemik düzensizlikler, endokrin düzensizlikler, dengeli

yapısal kromozom anomalileri ve otoimmün

düzensizlikler gibi heterojen bir durum göstermektedir
(1,3). Ayrıca maternal enfeksiyon ve lüteal faz defektleri

de dü�üklerin nedenlerindendir. Kadınlarda infertilite

ve dü�üklere neden olan etkenler arasında X

kromozomu mozaisizmi de yer almaktadır. Fakat bu

mekanizma tam olarak net açıklanamamı�tır(4). Dü�ük

oranlı mozaisizmin kültürel artefakt olabilece�i ihtimali

dü�ünülerek bunun ayırıcı tanısının yapılması

gerekmektedir. Ayrıca rutin sitogenetik analizlerle

dü�ük oranlı mozaisizmin gözden kaçmaması için

mikroskobik ve sayısal inceleme artırılmalıdır(4).

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Hastaların ayrıntılı bilgi formu doldurularak

bilgilendirilmi� onamları alındı. Karyotip analizi için

standart periferik kan kültürü ve GTG metodu uygulandı
(1,5). Fitohemaglutin ile indüklenmis periferik kan

lenfositleri kullanılarak 72 saatlik kültür yapıldı(17).

Kültür sonrası elde edilen metafaz preparatları GTG

metodu ile boyandı. Karyotip analizi International

System For Human Cytogenetic Nomenculature (ISCN)

2005’e göre rapor edildi(27).

Mozaisizm oranının saptanması amacıyla her hastadan

100 metafaz mikroskobik sayım sapıldı. Yöntem ile

ilgili bir kültürel artefakt olma ihtimalinin ayırıcı tanısı

amacıyla olgulardan ikinci kez kan alınarak kültür

tekrarlandı. Ayrıca yanak mukozası epitelinden alınan

örneklerde Shift boyama yöntemi ile X kromatin sayıldı
(6).

OLGULAR

Olgu 1; �nfertilite nedeni ile IVF tedavisi gören 25

ya�ında kadın olgu, IVF denemesinin ba�arısız olması

nedeniyle genetik analiz için laboratuarımıza gönderildi.

�ncelenen 100 metafaz pla�ı sonucunda hastanın

karyotipi mos 46,XX[97]/47,XXX[2]/49,XXXXX[1]

olarak saptandı. X-kromatin de�eri % 20 bulundu.

Kromatin sayımında % 1 çift kromatin gözlendi

Olgu 2; �nfertilite nedeni ile IVF uygulanan 30 ya�ında

kadın olgu, IVF denemesinin ba�arısız olması nedeniyle

genetik analiz için laboratuarımıza gönderildi. �ncelenen

100 metafaz pla�ı sonucunda hastanın karyotipi mos

46,XX[95]/47,XXX[5] olarak saptandı. X kromatin

de�eri % 25 bulundu. Kromatin sayımında % 1 çift

kromatin gözlendi

Olgu 3; 29 ya�ında kadın olgu, dört haftalık iki spontan

abortusu sebebiyle laboratuarımıza gönderildi.

�ncelenen 100 metafaz pla�ı sonucunda hastanın

karyotipi mos 46,XX[85]/ 47,XXX[15] olarak saptandı.

X kromatin %19 bulundu. Kromatin sayımında % 3

çift kromatin gözlendi

Olgu 4; 44 ya�ında kadın olgu, sa�lıklı bir kız çocu�undan

sonra tekrarlayan yakla�ık 8 haftalık üç spontan abortusu

sebebiyle genetik analiz için laboratuarımıza gönderildi.

�ncelenen 100 metafaz pla�ı sonucunda hastanın karyotipi

mos 46,XX[96]/47,XXX[4] olarak saptandı. X kromatin

de�eri %18 bulundu. Kromatin sayımında % 1 çift

kromatin gözlendi

Olgu 5; 32 ya�ında kadın hasta, iki sa�lıklı kızından

sonra tekrarlayan 9 ve10’ar haftalık üç spontan

abortusu sebebiyle genetik analiz için laboratuarımıza

gönderildi. �ncelenen 100 metafaz pla�ı sonucunda

hastanın karyoipi mos 46,XX[85]/47,XXX[15] olarak

saptandı. X kromatin de�eri %20 bulundu. Kromatin

sayımında % 2 çift kromatin gözlendi

TARTI�MA

�leri anne ya�ı ve kromozom ayrılamaması birlikteli�i

birçok çalı�mada saptanmı�tır(5). Cinsiyet kromozom-

larının kaybı ve artı�ında da anne ya�ının etkisinin

oldu�u görülmü�tür(7,8). Genel olarak 55 ya�ın

üzerindeki kadınlarda monozomi X hücrelerin sıklı�ı

%5 iken, 51-91 ya�ları arasındaki kadınlarda oranının

%3.2 ile %5.1 arasında de�i�ti�i gözlemlenmi�tir(8).

Döllenmeden sonraki segmentasyon bölünmelerinde

kromozom ayrılamamasından dolayı bu kusurların

embriyolojik dönemde ortaya çıkı� zamanına ba�lı

olarak söz konusu bireyin bazı hücrelerinde kromozom

sayısı normalden fazla ve bazı hücrelerinde ise

normalden az olaca�ından bu bireylerde mozaisizm

görülecektir.

Embriyonik geli�imin görüldü�ü evre ile mozaikli�in

derecesi do�rusal orantılıdır(18,19,21).
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Mozaik Turner Sendromlu olgularda spontan dü�ük

oranı %25-30 ve ölü do�um oranı %6-8’dir. Bu

olgularda, yenido�um ölümleri ve konjenital anomaliler

daha fazla görülmü�tür(9). 45,X hücre hattı, Turner

sendromlu olgularda gebeli�in üçüncü ayından sonra

gonadal geli�imde folikuler atreziye sebep olmaktadır
(9). 47,XXX hücre hattının germ hücrelerinin geli�imine

etkisi net bilinmemekte ve 47,XXX karyotipli kadınların

ço�unun üreme performansının ba�arılı oldu�u fakat

nöromotor, ö�renme ve fizyolojik adaptasyon

yetene�inde gerilik görülmü�tür(10,13,19,20). Mozaik

olgularda 47,XXX hücrelerinin oosit kalitesini olumlu

yönde etkiledi�i, 45,X hücre hattının varlı�ının da

gonadal geli�imi olumsuz etkiledi�i bilinmektedir(4).

Kaneko ve ark.(9) mos 45,X/46,XX/47,XXX mozaik

kadınların üremedeki olumsuz risklerinin yüksek

oldu�unu gözlemlemi�ler , 45,X ve 47,XXX hücrelerin,

oosit kalitesine ve gebeli�in sonlanmasına etkileri

olabilece�ini göstermi�lerdir .

Son dönemlerde kadınlarda X inaktivasyonundan sapma

ve erkeklerde Y mikrodelesyonları gebelik kayıplarında

iki yeni genetik yakla�ım olarak öne sürülmektedir
(22,24).

Dozaj kompanzasyonu nedeniyle kadınlarda X

kromozomlarından bir tanesi rastgele olarak inaktive olur.

X kromozom sayısı arttıkça, fazla X kromozomlarının

inaktivasyonuna ra�men fenotipik anomalilerin arttı�ı

bildirilmi�tir. Bu durum X anöploidili olgularda

inaktivasyondan kaçan genlerin doz etkisi hipoteziyle

açıklanmaktadır(25). Rastgele olmayan X inaktivasyon,

tekrarlayan dü�üklerin yanısıra X’e ba�lı hastalıklar,

neoplastik hastalıklar ve trizomi riski ile ili�kili

bulunmu�tur(25).

Singh ve arkada�ları, 31 mozaik X kromozomlu kadının

97 gebeli�ini incelemi�ler ve fetusların %75’inin

anomalili, %50’sinin dü�ükle sonlandı�ı ve %25’inin

genetik ve konjenital anomalili oldu�unu gözlemlemi�lerdir
(13). Kuo ve ark.(4) 18 mozaik X kromozomlu olguyla

yaptıkları çalı�mada tekrarlayan dü�ük oranını %61

olarak bulmu�tur .

X kromozom anöploidilerinin gonadal hasar ile ili�kisi

için farklı hipotezler öne sürülmektedir(4). Bu hipotezlerden

ilki; 45,X ve 47,XXX kromozomlu hücrelerde, mayoz

sırasında düzensiz kromozom çiftlerinin olu�masının

premature germ hücresi ölümüne sebep olabilece�idir(11).

�kinci olarak; oosit kalitesi, X kromozomu üzerindeki

spesifik gen ürünlerinin ekspresyonunun artması veya

azalması ile etkilenmektedir. Bir di�er hipotez ise; X

kromozom mozaisizminin, kromozom ayrılmasının

genetik kontrolünün kaybına yol açtı�ı varsayımıdır.

Ayrıca mayoz-mitoz sürecindeki bu defektler gonadal

hasara ve oosit atrezisine neden olabilmekte, X-kromozom

mozaizmi ve anöploidili kadınlarda erken menopoz

görülmektedir(14-16).

Te�ekkür: Sitogenetik laboratuarımızda çalı�an sa�lık

teknisyenleri, Mustafa Düz, Murat Fidan, Onur Ukray

ve Tu�ba Bülbül’e katkılarından dolayı te�ekkür ederiz.

SONUÇLAR

Mozaisizm bir bireyde ya da dokuda genetik olarak

farklı ancak tek bir zigottan gelen en az iki ayrı hücre

dizisinin varolmasıdır. Mozaisizmin en sık nedeni

erken postzigotik mitotik bölünmede ayrılamamadır
(26). Dü�ük oranlı mozaisizm gösteren olguların gözden

kaçmaması için ileri tekniklerden interfaz fluoresan in

situ hibridizasyon ve array comparative genomic

hybridization yöntemlerinin uygulanması önerilmektedir
(17). Biz laboratuarımızda GTG bantlama tekni�ini

uygulayabildi�imiz için ancak vakalardan iki kez kan

örne�i alıp kültüre ederek hata kontrolü yapabildik.

Bu çalı�mada inceledi�imiz be� olgudaki benzer sitogenetik

sonuçlar ile, X kromozomu mozaizminin kadınlarda üreme

performansına etkisi vurgulanmaktadır.
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