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1.0ZET

2003-2018 Yillar1 Arasinda Koryon Villus, Kordosentez ve Abortus Yapilan 317
Olgunun Sitogenetik Acidan Degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Giilsiim TUNEG
Damismani: Prof. Dr. Mahmut BALKAN
Anabilim Dali: Tibbi Biyoloji Anabilim Dah

1.1. TURKCE OZET

Amag: Calismamiz koryon villus, kordosentez ve abortus materyallerinin retrospektif
olarak sitogenetik analizleri degerlendirilip, ortaya kapsamli bir veri caligmasi
koymay1 ve elde edilen verileri istatistiklerle desteklemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismada 2003-2018 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Genetik Tan1 Laboratuvarmna gelen 317 koryon villus, kordosentez ve
abortus materyalleri kromozom analiz yontemi ile incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda yapilan sitogenetik analiz sonuclarina gére 317 hastanin
ornek materyallerinin 264 (%83)’sinde normal kromozom, 53 (% 13)’ {inde
kromozomal anomali saptandi. Bu analiz degerlendirmelerinde trizomik anomalilerin
sayica fazla oldugu tespit edildi. Inceledigimiz 317 hastanin yas, sigara kullanim,
akrabalik, ilag kullanimi, tekrarlayan diisiik sayis1 ve 6lii dogum sayis1 parametreleri
ile kromozomal analiz sonuglar1 arasinda istatiksel olarak herhangi bir anlamlilik
olmadig1 sonucu tespit edildi (p>0,005).

Sonug¢: Analiz sonuglarina gore, trizomik anomalileri literatiir ile uyumlu olarak bizim
caliygmamizda da sik goriilen anomalilerdir. Inceledigimiz parametreler ve

kromozomal analiz sonuglar1 arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Koryon villus, kordosentez, abortus, sitogenetik analiz,

kromozomal anomali.



Cytogenetic Evaluation of 317 cases which were made koryon willus,
cordocentesis and abortus between 2003-2018

1.2. ABSTRACT

Student’s Surname and Name: TUNEG Giilsiim
Adyviser of Thesis: Assoc. Prof. Dr. Mahmut BALKAN
Department: Medical Biology

Aim: In our study, we aimed to retrospectively evaluate the cytogenetic analyzes of
chorionic villus, cordocentesis and abortus materials, to present a comprehensive data

study and to support the obtained data with statistics.

Material and Method: In this study, 317 chorionic villus, cordocentesis and abortion
materials coming to Dicle University Faculty of Medicine Genetic Diagnosis

Laboratory between 2003-2018 were examined by chromosome analysis method.

Results: According to the results of the cytogenetic analysis performed in our study,
262 (83%) of the sample materials of 317 patients were found to have normal
chromosomes and 53 (13%) chromosomal anomalies. In these analysis evaluations, it
was determined that the number of trisomic anomalies was high. It was found that
there was no statistically significant difference between the parameters of age,
smoking, consanguinity, drug use, number of recurrent miscarriages and stillbirths and
chromosomal analysis results of the 317 patients we examined. (p> 0.005).

Conclusion: According to the cytogenetic analysis results, trisomic anomalies are
among the common anomalies in our study in accordance with the literature.No
relationship was found between the parameters we examined and the chromosomal

analysis results.

Keywords: Chorionic villus, cordocentesis, abortus, cytogenetic analysis,
chromosomal abnormality.



2. GIRIS VE AMAC

Gebelik, fiziksel, psikolojik ve sosyal farkliliklarin yasandigi 6nemli hayati
olaylarindan biridir. Cogu gebeliklerde riskli durum gozlenmezken, bazi gebeliklerde
ise genetik hastaliklar ve g¢esitli komplikasyonlar gézlenmektedir. Son yillarda artan
teknolojik gelismeler sonucunda, gebelikte gozlenen genetik hastaliklarin teshisi
kromozom anomalilerin tespit edildigi sitogenetik analiz ve gen diizeyinde
mutasyonlarin tespit edildigi molekiiler genetik analiz ile yapilabilmektedir. Fetiisde
gbzlenen anomaliler ve genetik hastaliklar gibi riskli  durumlar prenatal tam

yontemleri ile belirlenebilmektedir.(1-2)

Prenatal genetik tani, fetiisde sitogenetik veya molekiiler genetik hastaliklarin
belirlenmesi amaciyla yapilan yontemlerdir. Anormal ultrasonografi tetkik sonuglari;
anormal {i¢lii ve ikili test sonuglari; genetik hastaliklar1 olan ebeveynlerde, kromozom
anomali ve dogumsal kusurlu ¢ocuklara sahip olan bireylerde, tekrarlayan gebelik

kayiplar1 gibi durumlarda prenatal tan1 yontemleri yapilmaktadir.

Prenatal tani, non-invazif ve invazif yontemler olarak ikiye ayrilmaktadir. Non-
invazif yontemler, ultrasonografi tetkikler, tglii ve ikili testler gibi biyokimyasal
testler ile yapilan prenatal tani ydntemidir. Invazif yontemlerde, gebeligin ilk
trimesterde Koryon villus (CVS), gebeligin ikinci trimesterde Amniyosentez (AS) ve
daha ileri gebeliklerde Kordosentez (KS) yontemleri uygulanmaktadir.invazif
yontemler gebeligin ilk veya ikinci trimesterde goriilen fetal kromozom risk durumlari
sonucunda yapilmaktadir. Koryon wvillus, gebeligin 10-14. haftalar1 arasinda
plasentadan bir igne yardimu ile biyopsi alma yontemidir Kordosentez, gebeligin 19-

20. haftalar arasinda gobek kordonundan fetal kan 6rnegi alma islemidir (3-4).

Gebelik, boyunca ¢esitli komplikasyonlar ve risk durumlar goézlenebilmektedir.
Abortus (Diisiik), gebelikte sik gozlenen riskli bir durum olup, gebeligin 20.
haftasindan once gerceklesen gebelik kayiplaridir. Gebeligin %15-20" sinde abortus
riski gozlenmektedir. Abortus riski gebeligin ilk trimesterinde yaygin olarak
gorilmektedir. Gebelik kayiplarin olmasinda c¢esitli faktorler sebep olmaktadir.
Kromozomal anomalileri, yas riski, genetik hastaliklar, fiziksel ve ¢evresel faktorler

gibi durumlar gebelik kayiplarina neden olmaktadir (5).



Bu calismada, koryon villus, kordosentez ve abortus olgularinin retrospektif olarak
sitogenetik analizlerini degerlendirmeyi ve elde edilen verileri istatistiklerle

desteklemeyi ve bu alanda literatlirde yapilan ¢aligmalara katki sunmay1 amacladik.



3. GENEL BILGILER

3.1. Prenatal Tam

Gebeliklerin %3-5" inde dogum kusurlar1 veya genetik bozukluklar gibi
komplikasyonlar gézlenebilmektedir. Yapilan 150 canli dogumun 1'inde kromozomal
anormallikleri goriilmekte olup, bebek oliimlerinin yasanmasinada neden olmaktadir.
Gebelikte, gozlenen komplikasyonlar ve bebek dliimlerin 6nlenmesi amaciyla genetik

tan1 ve tedavi yontemleri geligmistir.

Prenatal tani, ilk olarak 1966' da Steele ve Breg bilim adamlarinin fetiise ait
kromozom analizi i¢in fetal kromozomlari amniyotik sividan ayirmasiyla baglamistir.
Gebelikte, gozlenen anomaliler ile iligkili risk faktorlerin bilinmesi sonucunda, tani

yontemlerinin uygulanmasi yayginlagsmistir.

Prenatal tan1 yontemleri ile ebeveynler dogum oncesi fetiis hakkinda bilgi sahibi
olabilmektedir. Fetiis hakkinda dogru bilgilerin elde edilmesi, ebeveynlerin kisisel,

sosyal ve etik ilkeler konusunda kendi kararlarin1 vermesine yardimci olacaktir.

Yapilan prenatal tanit yontemleri sonucunda, fetiisde gozlenen kromozomal
anomalikleri veya konjenital malformasyonlarin, ebeveynlerin dogum Oncesi
tedavisine ve dogum sonrasi tedavi yontemlerine ve gerekli 6nlemlerin alinmasina

olanak saglamaktadir.

Tan1 yontemleri, ebeveynlere gebelikte olusan risk durumlari hakkinda bilgi
sunmakta ve ilerleyen zamanlarda ¢ocuk sahibi olurken, gerekli 6nlemlerin alinmasina

yardimc1 olmaktadir.

3.1.1. Prenatal Tam1 Endikasyonlar

3.1.1.1. ileri Anne Yasi

fleri anne yas1 degisken bir durum olsada, genellikle 35 yas iistii olarak
tanimlanmaktadir. Ileri anne yas1 riskinde mayoz bdliinmede nondisjunction
(ayrilmama) olasilig1 artmakta ve buna bagli olarakta trizomik anomalilere neden

olmaktadir.



3.1.1.2. Daha 6nceden kromozom anomalisine sahip cocuk oykiisii
Kromozom anomaliye sahip ¢ocugu olan ebeveynlerin normal kromozomlari
olmasima karsin, sonraki ¢ocuklarinda da kromozom anormali goriilme olasiligi

artmaktadir.

3.1.1.3. Ebeveynlerden birinde yapisal kromozom anomalinin varhgi

Bu durumda, ¢ocukta kromozomal anormali goériilme riski %20’ den az olabilir.
Ancak, anomalinin tipine ve tasiyict ebeveynin kim olduguna gore bu oran daha fazla
olabilmektedir. Ebeveynlerden birinde 21q21q Robertsonian translokasyonu veya izo-

kromozomu anomali varsa Down sendromu riski ytizde 100'diir.

3.1.1.4. Aile hikayesinde biyokimyasal veya DNA analizi ile tam1 konulabilen
genetik hastalik varhg

Bu gruptaki hastalarin ¢ogu tek gen hastaliklar1 olup, hastalarin ¢ocuklarinda %
25 veya % 50 tekrarlama olasilig1 vardir. Tasiyici olan ebeveynlerde de bu risk olasilig

goriilebilmektedir.

3.1.1.5. Ailede X'e bagh hastalik varhg:

Daha 6nceden X’e bagli hastalig1 olan erkek ¢ocuk sahibi ciftler, gebeligi devam
ettirme veya sonlandirma konusunda karar vermelerine yardimci olmak i¢in fetal
cinsiyet belirlemeyi kullanabilirler. Duchenne muskiiler distrofi ve hemofili A ve B
gibi X'e bagli hastaliklarin, ilk olarak prenatal tani ile fetal cinsiyeti belirlenir, ardindan

fetiis erkek ise DNA analizi yapilir.

3.1.1.6. Noral tiip defekti (NTD) riski
NTD hastalig1 olan kisilerin, birinci ve ikinci derece akrabalarinda noéral tiip
defekti cocuk sahibi olma riski artmaktadir.

3.2. Prenatal Tam1 Yontemleri

Prenatal tani, non-invazif ve invazif yontemler olarak ikiye ayrilmaktadir.



Non-Invaziv Yontemler Invaziv Yontemler

-Ultrasonografi -Koryon villus
-Anne serumun yapilan tarama testleri -Amniyosentez

-Anne kanindaki fetal hiicrelerin izolasyonu -Kordosentez

3.2.1. Non-invaziv Yontemler

Non-invaziv testler, dogum Oncesi tarama amacli yapilmaktadir. Bu testlerin amaci,

kromozom anormallikleri veya dogum kusurlar1 riski tasiyan gebelikleri belirlemektir.

3.2.1.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi, gebelikte yaygin kullanilan bir yontemdir. Ultrasonografi, gebelik
haftasini, fetus sayisini, plasental yerlesimi, fetusun canli olup olmadiginm
degerlendirir. Ultrasonografi, genellikle fetiisiin ense kalinligi, burun kemigi gelisimi,
fetal konjenital sakatlig1 veya anormal gelisimi gibi riskli durumlar1 incelemek i¢inde

kullanilmaktadir.

3.2.1.2. Anne serumunda yapilan tarama testleri

Tarama testleri, yiiksek risk tagiyan gebeliklerde ve ultrasonografi goriintiilerinde
anormal bir durum go6zlemlenmesi, sonucunda yapilmaktadir. Gebeligin, ikinci
trimesterinde {i¢lii tarama testleri yapilmaktadir. Uclii tarama testlerinde, maternal
serumda, alfa-fetoprotein (AFP), serbest 0striol (uE3) ve insan koryonik gonadotropin
(hCQG) olglimleri yapilmaktadir. Down sendromunda, AFP ve uE3 diizeylerinde
azalma oldugu, hCG serum seviyelerinde yilikselme gozlendigi tespit edilmistir.
Trizomi 18 anomalisinde, AFP, uE3 ve hCG serum seviyelerinde azalma olmakta,
noral tip defektinde ise AFP serum seviyesinde azalma gozlenmektedir. Son
zamanlarda, gebeligin 15 ile 22. haftalar1 arasinda dortlii tarama testleri yapilmaktadir.
Uclii tarama testlerine ek olarak inhibin A serum oSlgiimleri yapilmakta ve down
sendromunda inhibin A serum diizeylerinde azalma oldugu gézlenmistir. Bu protein
Olctimleri, hastanin yasi, gebelik gegmisi, mevcut gebelikteki fetiis sayisi, agirligi, irka

gibi degisken belirteclerde farklilik gostermektedir.



3.2.1.3. Anne kanindaki fetal hiicrelerin izolasyonu

Anne kanindaki fetal hiicrelerin ilk izolasyonu, 1893' te Christian Georg Schmorl
tarafindan yapilmistir. Bu izolasyon yontemi, fetal cinsiyetin belirlenmesi ve bazi tek
gen hastaliklarin tespiti i¢in anne kaninda bulunan fetal hiicre tiirlerinin
kullanilmastyla yapilmaktadir. Anne kanindaki fetal hiicre tiirleri, trofoblastlar,
lenfositler, eritrositler ve hematopoetik kok hiicreler olarak siniflandirilmaktadir. Her
hiicre tiirii farkli 6zelliklere sahip oldugundan dolayi, izolasyon yontemi farklilik

gostermekte ve analiz dogrulugunu etkilemektedir.

3.2.2.Invaziv Yontemler

3.2.2.1. Koryon Villus Orneklenmesi

Koryon villus drneklemesi (CVS) plasentada bir igne yardimu ile, transservikal
veya transabdominal olarak koryon villusdan biyopsi alma yontemidir. CVS, gebeligin
erken doneminde yapilmasi, fetlise dogrudan miidahale olmamasi ve ¢ok fazla
materyal elde edilebilmesi nedeniyle tercih edilmektedir. CVS gebeligin 10-14
haftalar1 arasinda uygulanmaktadir. Baz1 tan1 merkezlerinde 6zel durumlarda gebeligin
8. haftasinda yapilmaktadir. CVS uygulanan gebeliklerin %1-2’ sinde diisiik riski
goriilebilmektedir. CVS'in dezavantaji, elde edilen hiicrelerin dogrudan fetal hiicreler
olmamasindan dolay1, yapilan sitogenetik analizlerin %?2’sinde yalanci mozaisizm gibi
durumlar goriilebilmektedir. Bu nedenle, kromozom analizlerin dogrulugu icin diger

invaziv yontemler onerilmektedir.

3.2.2.2. Amniyosentez

Amniyosentez (AS) gebeligin 16-20. haftalar arasinda yapilan prenatal tanida
yaygin kullanilan invaziv bir yontemdir. AS ultrason esliginde amniyotik keseye steril
bir igne yardimi ile amniyon sivis1 alma islemidir. Bu yontem ile elde edilen 10-20 ml
amniyon sivisinda fetal kokenli hiicreler bulunmaktadir. Fetal kokenli hiicreler 2-3
hafta kiiltiire edildikten sonra, kromozom analizi veya biyokimyasal testler
yapilabilmektedir. AS uygulanan gebeliklerde diisiik riski % 0.5 olarak tahmin
edilmektedir. AS yoOntemi ile, down sendromu, talasemi, adrenoldkodistrofi ve
huntington hastalig1 gibi bir¢ok tek gen hastaligin ve konjenital kusurlarin teshisi i¢in

yapilabilmektedir.



3.2.2.3. Kordosentez

Kordosentez (KS), gobek kordonundan fetal kan 6rnegi alma islemidir. Fetal kan
orneginde, hiicreler 2-3 giin kiiltiire edildikten sonra, kromozom analizi veya
hematolojik ¢alismalar yapilmaktadir. KS gebeligin 19-20 haftalar1 arasinda
uygulanan tant yontemidir. KS, ultrasonografik incelemede bazi fetal anormallikler
gbzlemlendiginde, amniyotik sivi hiicrelerinin kiiltlirii basarisiz oldugunda ve kan
hiicrelerinin biyokimyasal testleriyle tespit edilebilen bir bozukluk i¢in DNA teshisi

miimkiin olmadiginda yapilan bir yontemdir (6-14).

3.3. Abortus

Abortus, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan gebeligin 20. haftasindan dnce
sonlanan gebelikler veya fetiisiin 500 gramdan az olmasiyla, gerceklesen fetiis
kayiplar1 olarak tanimlanmaktadir. Abortus gergeklesmesinde, kromozom anomaliler,
anne ve baba yasi, endokrin disfonksiyonlari, otoimmiin bozukluklar, bulasici
hastaliklar, c¢evresel toksinler ve konjenital veya yapisal uterin anomaliler gibi

faktorler sebep olmaktadir (15).

3.3.1. Abortuslarim Siniflandirilmasi

3.3.1.1. Spontan Abortus((Kendiliginden Diisiik)
Spontan abortus, gebeligin ilk 12 haftasinda yaygin olarak gergeklesen gebelik
kayiplaridir. Yapilan ¢alismada, gebeliklerin %12-15" inde goriilmektedir. Bu oran

kromozom anomaliler, yas riski gibi faktorler ile birlikte artmaktadir (16-17).
Spontan abortus tiirleri;

- Inevitable Abortus (Kaginilmaz Diisiik)
- Komplet Abortus (Tam Diisiik)
- Inkomplet Abortus (Tam Olmayan Diisiik)
- Missed Abortus (Kagirilmis diisiik)
3.3.1.1.1. inevitable Abortus (Ka¢inilmaz Diisiik)
Gebelikte ilk trimesterde servikal a¢ilma ve membranlarin yirtilmasiyla kanama
ve belirtileri varsa diisiik kacinilmazdir. Enfeksiyon, ates, daha fazla kanamay1 gibi

endikasyonlar1 6nlemek i¢in gebelik sonlandirilir (18-20).



3.3.1.1.2. Komplet Abortus (Tam Diisiik)
Fetlise ait tim gebelik iriinlerinin uterusun ve desidual astardan tamamen
atilmasidir. Komplet abortus, gebeligin ilk 6 haftasinda veya on doérdiincii haftasindan

sonra goriilen bir durumdur.

3.3.1.1.3. inkomplet Abortus (Tam Olmayan Diisiik)

Fetiis trinlerinin kismen ve tamamen atilmasi sonucunda, kanama ve serviks
kanali ac¢ilmasida gibi durumlarda gozlenmektedir. Fetiis iiriinleri uterus iginde
kalabilir veya acgilan serviks kanaliyla atilabilir. Gebeligin 10. haftasindan 6nce fetiis
ve plasenta tirlinleri birlikte atilirken, 10. haftasindan sonra ayr1 atilmaktadir. Tam
olmayan diisiikte, kanama durumu devam ederse ciddi anemi ve Gliimede neden
olabilir. Bu nedenle, kanama riskini durdurmak i¢in doku pargalarinin ring forseps

yardimiyla servikal kanaldan ¢ikarilmasi gerekmektedir.

3.3.1.1.4. Missed Abortus (Ka¢irilmis diisiik)

Missed abortus, fetlis 6liimii gergeklesmis olmasina ragmen, serviks kanalinin
kapali olmasi sonucunda uterus kavitide kalmistir. Gebelikte goriillen semptomlar
kaybolur. Hastalara missed abortus tanisi, ultrasonografinin kullanimi1 ve serum B-

hCG’nin yiikselmediginin saptanmasiyla kolayca konulabilmektedir (21-22).

3.3.1.2. Habitual Abortus(Tekrarlayan Diisiikler)

Gebeligin 20. haftasindan Once ii¢ veya daha fazla sayida tekrarlayan gebelik
kayiplaridir. Tekrarlayan diisiiklerde yaygin olarak, ebeveynlerde kaynakli kromozom
anomaliler, endokrin dengesizlikleri, uterus anormallikleri, otoimmiin faktorler,

trombofilik bozukluklar gibi durumlar neden olmaktadir (23).

3.3.1.3. Septik Abortus
Inkomplet abortus veya istege bagh olarak gerceklesen diisiik olgusunda pelvik
enfeksiyon ile komplike olma durumuna septik abortus denir.Yaygin enfeksiyon

bulgusu ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir (24-25).

3.3.1.4. Indiikleyici Abortus
Fetal viabilite zamanina ulasmadan gebeligin tibbi veya cerrahi yontemlerle
sonlandirilmasina indiikleyici abortus denilmektedir. Indiikleyici abortus ikiye

ayrilmaktadir.
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3.3.1.4.1. Elektif Abortus ( istemli Diisiik)

Gebeligi tehdit eden endikasyon bulgulari varsa, tibbi nedenlere bagli olarak
gebeligin sonlandirilmasidir.
3.3.1.4.2. istemli Abortus (Kriminal, Elektif )

Fetal viabilite zamanina ulagsmadan gebeligin ebeveynler tarafindan tibbi neden

olmaksizin sonlandirilmasidir (26-27).

3.4. Kromozomlarin Diizenlenmesi

Insan 46 kromozom sayisina sahiptir. Farkli faktdrlerden kaynakli kromozom
sayist ve yapisi degiskenlik gosterebilmekte ve buna bagli olarak da kromozomal
anomalilerine neden olmaktadir. Kromozom anomalilerine, kimyasal maddeler,
ultraviyole 1sinlar1 ve mayoz ayrilmama gibi durumlar neden olabilmektedir. Bu
anomaliler, trizomik ve konjenital malformasyona neden olan hastaliklara neden olur.

Kromozom sayisal ve yapisal kromozom anomaliler olarak ikiye ayrilmaktadir (28).

3.4.1. Sayisal Kromozom Anomalileri

Kromozomlarin haploid (n) tam kat1 sayisina euploidi, haploid saymnin tam kati olan
ve diploid sayiy1r asan kromozom sayisi poliploidi, tam kati sayida olmayan sayisal
degisimler ise andploidi olarak adlandirilir. Kromozomlarin tam kat1 olarak artma
gozlenmesine poliploidi, kromozom sayisinda azalma veya artma gosteren
degisiklikler andploidi olarak adlandirilmaktadir. Normal kromozom sayis1 2n diploid
iken, poliploid kromozom tam kat1 olarak artmakta ve kromozom sayist 3n ise
triploidi, 4n ise tetraploidi olarak adlandirilir. Triploidi kromozom sayisi, déllenme
zamaninda yumurta veya sperm olgunlagsmasinin basarisizligindan kaynakli goriilen
anomalidir. Bu anomali genel olarak yasam ile bagdasmaz veya bazi durumlarda
dogum geceklesir, ama hayatta kalmalari stireleri kisa olmaktadir. Tetraploidi, zigot
boliinmesinin  ger¢ceklesmemesine bagli olarak gozlenen anomalidir. Andploidi,
gebeliklerde yaygin goriilen anomalilerdir. Andploidi anomalileri, mayoz boliinmede

ayrilmama ve anafazda geri kalma gibi durumlarin gézlenmesi sonucu olusur.
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Diploidi kromozom sayisinin bir eksilmesi sonucunda monozomi ve kromozom
sayisinda bir artma gozlenmesiyle trizomi anomalileri olugsmaktadir. Monozomi
anomalileri genellikle yasam ile bagdasmaz ancak X kromozomu monozomisi sonucu
goriilen turner sendromu yasam ile bagdasir. Trizomiler yasam ile bagdasir ve yaygin

olarak Trizomi 21 anomalisi goriilmektedir (29-30).

3.4.2.Yapisal Kromozom Anomalileri

Kromozomlarda olusan kirilmalar nedeniyle, kromozom yapisinda artma, yer
degisikligi, parca kaybi1 ve yeniden diizenleme sonucunda yapisal anomaliler
olugsmaktadir.Yapisal kromozomal anomalileri, kendiliginden olusabilir veya iyonize
radyasyon, kimyasal maddeler ve bazi viral enfeksiyonlar gibi faktdrlerde neden
olabilmektedir. Yapisal kromozomal anomali, dengeli ve dengesiz anomaliler olarak

ikiye ayrilmaktadir.

3.4.2.1. Dengeli Yapisal Kromozom Anomalileri

Dengeli yapisal kromozom anomalilerinde, kromozom yapisinda herhangi bir
degisiklik olmamakta ve bdylece fenotipik olarak etkilenme beklenmemektedir.
Dengeli yapisal kromozom anomalileri, inversiyon ve translokasyon kromozomlari iki
grupta incelenmektedir.
3.4.2.1.1.Iinversiyonlar

Kromozomda gergeklesen iki kirik sonucunda, kirik olan parcanin ters donerek
tekrar birlesmesine inversiyon denilmektedir (Sekil 1). Bu kirik parcast sentromeri
i¢ine aliyorsa perisentrik inversiyon, sentromeri i¢ine almiyorsa parasentrik inversiyon

denir (31).

Inversion

CEO=
=

Sekil 1. inversiyon olusumu(56)
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3.4.2.1.2. Translokasyonlar

Homolog olmayan kromozomlarin par¢a degisimine translokasyon denir.
Translokasyonlar, resiprokal ve robertsanian olarak iki gruba ayrilir. Resiprokal
translokasyonlar, homolog olmayan kromozomlarin karsilikli olarak parca degisimi
sonucunda olugsmaktadir. Homolog olmayan iki akrosentrik kromozomun
(13,14,15,21,22) kisa kollarim1 kaybetmesi sonucunda, sentromere yakin bolgeden
birlesmesiyle yeni bir kromozom olusmasina robertsonian translokasyon denir (Sekil
2). Ailesel down sendromu 14/21 kromozomlarda goriilen robertsanian translokasyon

sonucunda olusan anomalidir (32).

Reciprocal translocation Robertsonian translocation

o

Sekil 2. Translokasyon ¢esitleri (56)

. B

¥

=

3.4.2.2. Dengesiz Yapisal Kromozom Anomalileri

Kromozom yapisinda artma ve parga kaybi1 gibi degisikliklerden dolay1 fenotipik
olarak etkilenmeye neden olabilir. Dengesiz yapisal kromozom anomalileri;
delesyonlar, duplikasyonlar, marker, ring ve izokromozomlar olarak bes grupta

incelenmektedir.

3.4.2.2.1. Delesyonlar

Kromozomun bir veya birden fazla yerde kirik olusmasi sonucunda, kirik olan
parcanin kaybedilmesine delesyon denilmektedir (Sekil 3). Kaybedilen parca
kromozomun ug¢ kisminda ise terminal delesyon veya kaybedilen parca kromozomun
icinde 1ise interkalar delesyon olarak adlandirilir. Cri-du-chat sendromu 5.
kromozomun p kolunun bir kisminda delesyon goriilmesi sonucunda olusan

anomalidir (33).
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Sekil 3. Delesyon olusumu (57)
3.4.2.2.2. Duplikasyonlar
Kromozomun bir kisminin genomda birden fazla bulunmasina duplikasyon denir
(Sekil 4). Duplikasyonlar, esit olmayan krosing over veya replikasyon asamasinda

meydana gelen bir hata nedeniyle olusabilir.

Sekil 4. Duplikasyon olusumu (58)
3.4.2.2.3. Halka kromozom

Bir kromozomda iki kirik olugmasi sonucunda, kirik uglarin bir halka yapisinda
yeniden birlesmesiyle olusan kromozomlardir (Sekil 5). Sentromer halka kromozomun

icinde ise sentromere sahip olmayan iki distal fragman kaybolur.

Sekil 5. Halka kromozom olusumu (59)
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3.4.2.2.4. izokromozom
Bir kromozomun, bir kolunun eksik oldugu ve diger kolunun duplike oldugu
kromozomlara denir (Sekil 6). izokromozomun bir kolunda monozomi ve diger

kolunda trizomik durum vardir (34).

Isochromosomes

pam I>twu
p arms

q arm

Sekil 6. Izokromozom olusumu (60).

3.4.2.2.5. Marker kromozom
Yapisal olarak kiiciik olan ve kromozom analiz yontemi ile taninamayan
kromozomlardir. Marker kromozomlar, normal kromozom kurulusuna eklendikleri

icin supernumerary kromozomlar olarak da adlandirilir (32).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calismanin sekli

2003-2018 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalmna
basvuran 317 hastanin koryon villus, kordosentez, abortus materyallerinin retrospektif

olarak sitogenetik analizleri ¢alismaya dahil edildi.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji béliimii, Genetik Tani
laboratuvarinda, ¢alisma kapsamindaki her olgunun aile bilgilerini igeren pedigriler
olusturulmustur. Pedigri analizinde bireylerin yas, cinsiyet, akraba evliligi, sigara ve

ilag kullanimi, 6li dogum ve diisiik sayis1 gibi kriterler ele alinmistir.
4.2. Kullanilan Madde ve Gerecler

4.2.1. Kimyasal Maddeler

A-F10 (HAM)Nutrient Mixture (Biologicial Industries 752348)(With L-
Glutamine)

B-Fetal Bovine Serum (Gibco 41G957P)

C-PHA-M Pytohemagglutinin M

D-Colcemide Solution(Biological Industries 816646)
E-Acetic Acid (Glacial) (Riedel-de Haen)
F-Methanol(Riedel-de Haen)

H-Xylol (Merck)

I-Giemsa Stain (Sigma)

J-Heparin (Mustafa Nevzat)

K-Etil Alkol

L-Penicilllin-Streptomycine Solution (Biological Industries 722867)
M-Ethanol Absolut(Riedel-de Haen)

N-izotonik (Eczacibas1)

O-Trypsin-EDTA Solution C (Biological industries 814619)
P- BIO-AMF

Q-Sodium Phosphate diabasic anyhyrous (Na:HPO4,H20)
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R-Potassium Phospate monobasic (KH2PO.)
S-L-Glutamin Solution (Biological Industries 746245)
T-KCI

U-Distile Su

4.2.2. Kullamilan Soliisyonlar

A-Kolsisin (colchicine) Soliisyonu :40 mg colchicine+100 ml triple distile su
B-Hipotonik Soliiyonu:0,075 M KCL (1000 ml Distile Su+5.6 gr KCI)
C-Tespit Soliisyonu (Fiksatif):3 kistm methanol+1 kisim acetic acit glacial

D-Penicilline Soliisyonu:1.000.000 U Penicilline-G Potassium+10 ml steril
distile su

E-Streptomycine Soliisyonu:1 gr streptomycine siilfate+10 ml sterl triple distile
su

F-Fitohemaglutinine Soliisyonu:5mg Pytohemagglutinine M.Bacto(Difco)+5ml
steril distile su

G-Serum Soliisyonu: TC.Fetal Calf Serum dessicated +30 ml sterile distile su
H-Soransan Tamponu:
a-11.88 g Na:HPO4+1000ml distile su
b-9.08 g KH>PO4+1000 ml disitile su
a ve b soliisyonlar1 karistirilarak pH=6.8 ‘e ayarlanir.
I-Giemsa Boya Tamponu
Sml Giemsa Stain Stock Solution+95 ml Distile Su
4.2.3. Diger Geregler

1-Zaman ayarl1 santrifiij

2-Etiv

3-Kuru Hava Sterilizasyonu

4-Distile Su Cihazi

5-Mikrofotografi Aygiti

6-Elektronik duyarl terazi

7-Mikroskop

8-Degisik ¢aptaki enjektorler ve pipetler
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9-Degisik Ebatlarda Steril Plastik Santriftij Tiipleri
10-Dikey Saleler
11-Meziirler
12-Lam

13-pH Metre
14-Vortex
15-Mikropipetler
16-Plastik Eldiven
17-Laboratuvar saati
19-Buzdolab1
20-Laminar kabin

Bunlarin disinda laboratuvar ortaminda mevcut olan degisik malzeme ve

gereclerden yararlanilacak ve gerekli ortam kosullar1 saglanacaktir.
4.3. Kromozom Elde Etme Yontemleri

4.3.1. Koryon Villus ve Abortus Materyalinden Kromozom Elde Etme Yontemi

Gebeligin 10-14 haftalar1 arasinda plasentadan almman koryon villus
materyalinin ve gebeligin diisiik ile sonu¢lanmasiyla alinan abortus materyalinden
kromozom analizi yapildi.

1- CVS ve abortus materyalleri alindiktan sonra 15 ml‘ lik falcon tiip i¢inde
bulunan BIO-AMF besiyeri icerisine alindi.

2- Materyallerden kromozom elde etme isleminde steril kosullar1 saglamak i¢in
laminar kabinde yiiritiildii.

3- Petri kabin i¢inde bulunan 2 ml tripsin igerisinde materyal 2 dk bekletildikten
sonra kanli olmayan materyal alindi.

4- Alinan materyal petri kabinda BIO-AMF besiyeri igerisinde bisturi ile kii¢lik
parcalara ayrildi.

5- Materyal parcalama isleminden sonra iki tane 15 ml‘ lik falkon tiipler iginde
bulunan 5 ml BIO-AMF besiyeri igerisine eklenildi.

6- Tipler 1400 rpm’ de 10 dk santrifiij edilip slipernatant kismi atildiktan sonra
pelet iizerine 1 ml BIO-AMF besiyeri eklenip pipet yardimiyla karistirildi.
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7- iki flaska 4 ml’ lik BIO-AMF besiyeri eklendikten sonra pelet flaska icerisine
eklenip 7 giin boyunca etiivde bekletildi.

8- Flaska mikroskop ile bakildiktan sonra hiicre tiremesi gozlendikten sonra hiicre
pasajlamasi ile 2 ml besiyeri ¢ikarilip, 2 ml besiyeri flaska i¢ine eklenildi.

O- Hiicre iiremesi yeterli gozlendikten sonra flask icerisine 1 damla kolsemid
eklenip 10-20 dk etiivde bekletildi.

10- Flasklar etlivden ¢ikarildiktan sonra 2 ml tripsin eklenip, 1- 2 dk bekletildikten
sonra 4 ml BIO-AMEF besiyeri eklenildi.

11- 15 ml’ lik falkon tiipler icerisine eklendikten sonra 1400 rpm’de 10 dk
santrifiij yapildu.

12- Supernatant atildiktan sonra pelet, vorteksle karistirilarak tizerine 10 ml
hipotonik solusyon eklenecek ve 14 dakika etiivde bekletildi.

13- Tiipler 1400 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip siipernatant atildiktan sonra
pelet vorteks yardimiyla karistirilarak tizerine pastor pipetiyle 10 ml fiksatif eklenildi.

14- Fiksatif ile yikama islemi 3 defa tekrarlandi.
15- Son santrifiij isleminden sonra tiiplerde yaklasik 0.5 cc pelet birakildi.

16- Pelet pipetle iyice karigtirildiktan sonra alkol ile temizlenmis lamlara 45
derecelik aciyla yaklasik 30 cm yiikseklikten 2-3 damla damlatilarak yayilma islemi
yapildi.

17- Lamlar 3 giin boyunca etiivde 37°C’de kurumaya birakildi.
4.3.2. Kordosentez Materyallinden Kromozom Elde Yontemi

1- Gebeligin 19. haftasinda sonra heparinlenmis, steril enjektor ile 1-2 ml fetal
kan alindu.

2- Steril kosullarda hazirlanmis ve buzdolabinda muhafaza edilmis olan F10 HAM
stok kiiltiir soliisyonu kullanilacagi zaman buzdolabindan ¢ikarildi ve her bir kiiltiir
tiipline steril ortamda 6 ml aktarildiktan sonra 2 damla fitohemaglutinin eklenildi.

3- Fetal kandan kiiltiir tiiplerine 6 damla kan eklendikten sonra tiipiin agz1 alevden
gecirilerek kapatildi ve 72 saatlik inkiibasyon icin etiive birakildi.

4- 72 saatlik inkiibasyondan sonra Kkiiltiir tliplerine 2 damla (0,1 ml) colcemid
eklendikten sonra 45 dk etiivde bekletildi.

5- Etiivden ¢ikarilan kiiltiir tiipleri vortekslendikten sonra 1400 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi.

6- Siipernatant atildiktan sonra pelet, vorteksle karigtirilarak iizerine 10 ml
hipotonik solusyon eklendi ve 14 dakika etlivde bekletildi.
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7- Tipler 1400 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip siipernatant atildiktan sonra pelet
vorteks yardimiyla karistirilarak {izerine pastor pipetiyle 10 ml fiksatif eklenildi.

8- Fiksatif ile yikama islemi 3 defa tekrarlanda.
9- Son santrifiij isleminden sonra tiiplerde yaklasik 0.5 cc pelet birakildi.

10- Pelet pipetle iyice karistirildiktan sonra alkol ile temizlenmis lamlara 45
derecelik agiyla yaklagik 30 cm yiikseklikten 2-3 damla damlatilarak yayilma islemi
yapildi.

11- Lamlar 3 giin boyunca etiivde 37°C’de kurumaya birakildu.
4.3.3. Preperatlarin Boyanmasi

Preparatlarin boyanmasi asamasinda %5° lik giemsa ¢ozeltisi kullanildi.
Preparatlar giemsa c¢ozeltisi i¢inde 4 dakika bekletildikten sonra distile suda

gecirilerek kurumaya birakildi.

4.3.4. Preperatlarin Degerlendirilmesi

Preparatlar degerlendirme isleminden oOnce degerlendirme formuna gerekli
bilgiler kaydedildikten sonra mikroskop altinda incelemeleri yapild1. Ilk olarak (10X)
biiylitmeli objektif ile metafazlar tespit edildikten sonra immersiyon objektifi (100X)
ile inceleme yapildi. Metafazlarin degerlendirme formuna analiz islemleri yapildi

(Sekil 7- 8).
4.3.5. istatiksel Analiz

Calismamizda elde edilen verileri SSPS analiz programi ile degerlendirme yapildi.
Tekrarlayan  6li dogum sayis1 ve tekrarlayan diisiik sayis1 parametrelerinde
karsilagtirilacak grup sayisi birbirinden bagimsiz oldugundan, istatistiksel olarak
parametrik olmayan Kruswall testine gore degerlendirildi. Yas, akrabalik durumu,
sigara ve ila¢ kullanimi parametrelerinde istatistiksel verileri Ki-kare testine gore

degerlendirildi.
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Sekil 8. Inceledigimiz anormal kromozoma sahip metafaz gériintiisii (Trizomi 21)
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S. BULGULAR

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Boliimii, Genetik
Tan1 laboratuvarina, 2003-2018 yillar1 arasinda bagvuran 317 hastanin koryon villus,
kordosentez ve abortus materyallerinde sitogenetik analiz sonuclar1 degerlendirildi.
Calismamizda 317 materyalin 264 (%83)’ tinde normal kromozom, 53 (% 17) ’ linde
anormal kromozom sonucu bulundu (Resim 1). Anomali kromozom saptanan 53
materyalin 28’inde sayisal anomali, 25’inde yapisal anomali saptandi. Sitogenetik
analiz sonucunda 24 koryon villus materyalinin 7’ sinde, 77 abortus materyalinin 3’
tinde ve 216 kordosentez materyalinin 43’linde kromozom anomalileri saptandi.
Analiz sonucunda trizomi 18 ve trizomi 21 sayisal anomalileri ve 46,XX,9gh+ ve

46,XY,9gh+ yapisal anomalilerin fazla oldugu sonucu saptandi.

Caligmamiz sonucunda saptanan yapisal ve sayisal kromozom anomalileri agagidaki

tablo1 ve tablo2’ de 6zetlenmistir.

Sitogenetik Analiz Sonucu

Anormal
17%

Normal
83%

E Normal ® Anormal

Resim 1. Sitogenetik analiz sonucunun dagilimi
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Tablo 1: Yapisal kromozom anomalilerin materyallere gore dagilimi

Karyotip

CVS

KS

Abortus

Total

46,XX,inv(9)(p12q13)

1

—_

46,XX,9gh+ ve 46,XY,9gh+

2

1

46,XX, inv(9)(p13q13)

46,XY, inv(9)(p13ql3)

46,XX, 21 ps+ ve 46,XY, 21 ps+

46,XY, 22 ps+

46,XX, 15 ps+

46,XY, 2 ps+

46,XX, 13 ps+

46,XY, 14 ps+

46,XX, 16 gh+

46,XX, 1 gh+

46,XX, inv(1)(p36p31.1)

46,XX, 9 gh+ 15 ps+

el = N Y Y e i e Y S I S N Y Y

el el Ll i i e el RS T S T N oo

Toplam

[\
wn

Tablo 2: Sayisal kromozom anomalilerinin materyallere gore dagilimi

Karyotip

CvVS | K

Abortus

Total

47, XX, +21 ve 47, XY, +21

47, XX, +18 ve 47, XY, +18

47, XX, +13 ve 47, XY, +13

N
NN [\O |

46, XX, [281/47, XX, +21[4]

47, XY, +15

47, XX, +22

47, XX, marker

47, XXX

47, XYY

3n, 69, XXX

— | = [ = | = =

'—"—"—"—"—"—"—‘[\)OO:

Toplam

N
=]

Yas olgusunda ¢aligmamizda 317 hastanin 35 yas iistii ve 35 yas alt1 olarak iki grupta

degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda 35 yas alti 224 hastanin 6rnek

materyallerinin 137’sinde 46,XX 68’inde 46,XY ve 39’unda anormal kromozom

sonucu bulundu. Degerlendirilen 35 yas iistii 73 hastanin 6rnek materyallerinin 40’

imnda 46,XX 19’unda 46,XY ve 14’linde anormal kromozom sonucu bulundu (Tablo

3). Bu veriler sonucunda 35 yas alti

hastalarin 6rnek materyallerinde anormal

kromozom sayisinin daha fazla oldugu saptandi (Resim 2).Yas olgusu ve sitogenetik

analiz sonucu arasinda herhangi bir anlamli fark olmadigi sonucu tespit edildi

(p>0,005).
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Tablo 3: Yas olgusunun sitogenetik analiz sonucuna gére dagilimi

Genetik Analiz Sonucu Total
46,XX 46,XY Anormal
Yas 35 yas N(say1) 40 19 14 73
ve Usti
% (yiizde) 54,8 26 19,2 100
35 yas N(say1) 137 68 39 244
altt
% (yiizde) 56,1 27,9 16 100
Total N(say1) 177 87 53 317
% (yiizde) 55,8 27,4 16,7 100
Yas Dagilimi
250
200
150
100
50
B B
0 I
35 yas alti 35 yas Usti

B Normal ® Anormal

Resim 2. Yas olgusunun kromozom sonucuna gore dagilimi

Sigara parametresinde sigara kullanan ve kullanmayan olarak iki grupta
degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda sigara kullanmayan 272 hastanin 6rnek
materyalinin 151° inde 46,XX 76’ sinda 46,XY ve 45’ inde anormal kromozom sonucu
bulundu. Sigara kullanan 45 hastanin 6rnek materyalinin 26’ sinda 46,XX 11’ inde
46,XY ve 8 inde anormal kromozom sonucu bulundu.(Tablo 4). Bu veriler sonucunda
sigara kullanmayan hastalarin 6rnek materyallerinde anormal kromozom sayisinin
fazla oldugu saptandi (Resim 3). Sigara kullanimi ve sitogenetik analiz sonucu

arasinda herhangi bir anlamli fark olmadig1 sonucu tespit edildi (p>0,005).
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Tablo 4: Sigara kullaniminin genetik analiz sonucuna gore dagilimi

Sitogenetik Analiz Sonucu Total
46,XX 46,XY Anormal
Sigara Yok N (say1) 151 76 45 272
Kullanim % (yiizde) 555 27.9 16,5 100
Var N (say1) 26 11 8 45
% (ytizde) 57,8 244 17,8 100
Total N (say1) 177 87 53 317
% (ytizde) 55,8 27,4 16,7 100
Sigara Kullanimi
250 227
200
150
100
45
50 37
a
0
Yok Var
® Normal ® Anormal

Resim 3. Sigara kullanimin kromozom sonucuna gore dagilimi

[lag parametresinde ilag kullanan ve kullanmayan olarak iki grupta degerlendirildi. Ilag
kullanmayan 294 hastanin 6rnek materyalinin 163’tinde 46,XX 81’ inde 46,XY ve
50’ sinde anormal kromozom sonucu bulundu (Tablo 5). Calismamizda elde edilen
verilere gore ila¢ kullanan 23 hasta astim, guatr, tiroid, diabet, agr1 kesici, parlodel,
migren, kleksin, andazol, sara, romatizma, hipertansiyon, kan uyusmazligi ve
tiiberkiiloz ilaglarini kullandig1 saptand. ilag kullanan 23 hastanin 6rnek materyalinin

14’ iinde 46,XX 6’ sinda 46,XY ve 3’ iinde anormal kromozom sonucu bulundu (

Tablo 5).
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Bu veriler sonucunda ila¢ kullanmayan hastalarin 6rnek materyallerinde anormal
kromozom sayisinin fazla oldugu saptand: (Resim 4). ila¢ kullanim1 ve sitogenetik
analiz sonucu arasinda herhangi bir anlamli fark olmadigi sonucu tespit edildi

(p>0,005).

Tablo 5: Ilag kullanimmin sitogenetik analiz sonucuna gore dagilimi

. Sitogenetik Analiz Sonucu Total
llag Kullanimi 46, XX 46, XY | Anormal
N (say1) 163 81 50 294
Yok
% (ylizde) 55,4 27,6 17 100
N (say1) 14 6 3 23
Var
% (ylizde) 60,8 26,08 13,04 100
Total N (say1) 177 87 53 317
% (ylizde) 55,8 27,4 16,7 100
llag Kullanimi
300
250
200

244
150
100
50
i o
o . M i
Yo Vv

k ar

B Normal ® Anormal

Resim 4. ilag kullaniminin kromozom sonucuna gére dagilimi

Akrabalik parametresi akraba olmayan, uzak akraba ve yakin akraba olmak iizere {i¢
grupta degerlendirildi. Akraba olmayan 179 hastanin 6rnek materyalinin 98’inde 46,
XX 48’ inde 46,XY ve 33’ iinde anormal kromozom sonucu bulundu. Uzak akraba
olan 36 hastanin 6rnek materyalinin 24’ {inde 46,XX 8’ inde 46,XY ve 4’linde anormal
kromozom sonucu bulundu.Yakin akraba olan 102 hastanin 6rnek materyalinin 55°
inde 46,XX, 31’ inde 46,XY ve 16’ sinda anormal kromozom sonucu bulundu (Tablo

6).
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Bu veriler sonucunda akraba olmayan hastalarin 6rnek materyallerinde anormal
kromozom sayisinin fazla oldugu saptandi. Akrabalik durumu ve sitogenetik analiz

sonucu arasinda herhangi bir anlamli fark olmadig1 sonucu tespit edildi (p>0,005).

Tablo 6: Akrabalik durumunun sitogenetik analiz sonucuna gore dagilimi

Sitogenetik Analiz Sonucu Total
46,XX 46,XY Anormal
Akrabalik Yok N (say1) 98 48 33 179
% (ytizde) 54,7 26,8 18,4 100
Uzak N (say1) 24 8 4 36
% (ylizde) 66,7 22,2 11,1 100
Yakin N (say1) 55 31 16 102
% (ylizde) 53,9 304 15,7 100
Total N (say1) 177 87 53 317
% (ytizde) 55,8 27,4 16,7 100

Akrabalik Durumu

160
140
120
100
80
60
40

o |
4
i K3 6
Yok Uzak akraba Yakin Akraba

H Normal ® Anormal

Resim 5. Akrabalik durumunun kromozom sonucuna gére dagilimi

Diisiik parametresi tekrarlayan diisiik sayisina gore iki grupta degerlendirildi. Diisiik
durumu gozlenen 141 hastanin 66’ sinda bir diisiik durumu, 75’ inde ise iki veya {i¢
den fazla oldugu diisiik sayis1 goriildii (Tablo 7). Diislik sayisinda 6rnek materyalinin
23’iinde anormal kromozom sonucu bulundu. Bu sonucglara gore, incelenen

materyallerde normal kromozom sayisinin daha fazla oldugu bulundu (Resim 6).
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Diisiik sayist ve sitogenetik analiz sonucu arasinda herhangi bir anlaml1 fark olmadigi

sonucu tespit edildi (p>0,005).

Tablo 7: Diisiik sayisinin sitogenetik analiz sonucuna gore dagilimi

Sitogenetik Analiz Sonucu Total
Diisiik Sayisi 46,XX 46,XY | Anormal
1 36 18 12 66
2 veya 3’den fazla 48 16 11 75
Total 84 34 23 141
Dusiik Sayisi
80
60
40
20
12 11
0 _— _—
1 2 veya 3' den fazla

H Normal ® Anormal

Resim 6. Diisiik sayisinin kromozom sonucuna gore dagilimi

Olii dogum parametresi tekrarlayan 6lii dogum sayisina gore iki grupta degerlendirildi.
Olii dogum yapan 65 hastanin 35’ inde bir 6lii dogum sayis1, 30° unda ise iki veya ii¢
den fazla 6lii dogum sayis1 sonucu bulundu. Olii dogum sayisinda 65 hastanin rnek
materyalinin 7’ sinde anormal kromozom sonucu bulundu (Tablo 8). Bu sonuglara
gore, incelenen materyallerde normal kromozom sayisinin daha fazla oldugu bulundu
(Resim 7).0lii dogum say1s1 ve sitogenetik analiz sonucu arasinda herhangi bir anlamli

fark olmadig1 sonucu tespit edildi (p>0,005).

Tablo 8: Olii dogum sayisinin sitogenetik analiz sonucuna gore dagilimi

Sitogenetik Analiz Sonucu Total
Olii Dogum Sayisi 46,XX 46,XY Anormal
1 22 8 5 35
2 veya 3’'den fazla 12 16 2 30
Total 34 24 7 65
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Ol Dogum Sayisi
35
30
25
20
15
10

. - .

1 2 veya 3' den fazla

(O,

E Normal ® Anormal

Resim 7. Olii dogum sayisinin kromozom sonucuna gore dagilimi
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6. TARTISMA

Kromozom yapisindaki degisiklikler, anomalilere ve genetik hastaliklara neden
olmaktadir. Anomalileri tespit etmek amaciyla glinlimiizde yaygin olarak prenatal tani
yontemleri uygulanmaktadir. Bu tan1 yontemleri, gebeligin farkli haftalarinda
uygulanabilmektedir. Boylece ebeveynler hamileligin erken dénemlerinde fetiisiin
kromozomu hakkinda bilgi sahibi olabilmektedir. Prenatal tani ydntemlerinde,
koryon wvillus, amniyosentez ve kordosentez invazif yoOntemleri yaygin
uygulanmaktadir. Calismamizda 317 hastanin koryon villus, kordosentez ve abortus
materyallerinde sitogenetik analiz sonuclar1 degerlendirildi. Bu hastalarin yas, sigara
ve ilag kullanimi, akrabalik durumu, tekrarlayan diisiikk sayis1 ve tekrarlayan olii
dogum sayisi1 parametleri ele alinarak sitogenetik analiz sonuglar1 degerlendirildi.
Buldugumuz sonuclarda 317 hastanin 264’ iinde normal kromozom, 53’iinde ise
anormal kromozom saptandi. Bizim ¢alismamizda kromozomal anomalilerden trizomi
sendromlarin sayica fazla oldugu saptandi. Saat¢i ve arkadaglarinin yapmis olduklari
benzer c¢aligmada 584 koryon villus ve kordosentez materyalinin 54’ iinde
kromozomal anomali saptanmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak

trizomi anomali sayisinin daha fazla oldugu bulunmustur (3).

Abortus gebelikte sik  gozlenen riskli durumlardan biridir. Abortus
gerceklesmesine cesitli faktorler neden olmaktadir. Bu etkenler cevresel faktorler,
kronik hastaliklar, fiziksel etkiler ve anomaliler gibi durumlar abortusa neden
olmaktadir. Ayrica, maternal yas < 35 yas Ustii olan kadinlarda progresteron
tretiminin azalmasina bagli olarak hormanal degisikliklerin gézlenmesi abortus
oranlarinin artmasina sebep olabilmektedir (35). Abortus gerceklesmesine neden olan
en Oonemli etkenin kromozomal anomalilerin oldugu diisiiniilmektedir. Gergeklesen
gebelik kayiplarinin % 60’ mnin trizomi anomalileri neden olmaktadir (35-37). Rolnik
ve arkadaglarinin yapmis olduklari calismada 428 abortus materyalinin 46’sinda kiiltiir
basarisizligi, 145 inde normal kromozom, 237’ sinde ise kromozomal anomali
saptanmigtir (38). Gug ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada 330 abortus
materyalinin 31’inde kiiltiir basarisizligi, 143’tinde normal kromozom, 156’sinda

kromozomal anomali saptanmuistir (55).
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Calismamizda 77 abortus materyalinin 3’ {inde kromozomal anomali saptandi.
Yapilan baska bir c¢alismada ise enflamatuar siirecin abortusa neden oldugu
bulunmustur (39). Bu nedenle ilag, sigara, akrabalik ve maternal yas gibi

parametrelerin abortusa neden olabilecegi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (52).

Maternal yas gebelikte etkili olan riskli bir durumdur. Maternal yas artikga
gebelikte kromozomal anomali ve diisiik goriilme riskide artmaktadir (40). Maternal
yas < 35 {istii olan gebeliklerde oositlerin béliinme hizi etkilemekte ve kromatitlerde
ayrilmama gerceklesmekte, bu sebeple yapisal ve sayisal anomalilere neden
olmaktadir (41). Pellestor ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada ileri anne yasi
artikga kromatitlerde ayrilmama olmakta ve buna bagli olarakta kromozomal
anomalileri olusmaktadir (42). Bizim ¢alismamizda maternal yas 35 alt1 olan hastalarin
koryon villus, kordosentez ve abortus materyallerinde yapilan sitogenetik analiz

sonucunda kromozom anomali sayisinin 35 yas Ustii hastalardan fazla oldugu saptandi.

Calismamizda inceledigimiz parametrelerden biri olan sigara kullanimi, bireyleri
saglik acisindan olumsuz etkilemektedir. Sigara kullanimi kadinlarin, ovaryum, uterus
ve ireme yetkinlikleri iizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir. Sigara kullanimi
gebeliklerde, diistik, erken dogum, 6lii dogum ve konjenital malfomasyon gibi
olumsuz durumlara neden olabilmektedir (43-45). Sigara dumanindaki nikotin,
karbondioksit, siyaniir gibi maddelerin antimetabolik etkileri plasenta yetmezligine
sebep olabilmektedir (46). Sigara kullanimi mayoz boliinmede hatalara neden
olabilmektedir. Bu sebeple gebelikte sigara kullanim1 sonucunda trizomi 21 anomali
riskini artirmaktadir (47). Calismamizda ise sigara kullanmayan hastalarin 6rnek
materyallerinde yapilan sitogenetik analiz sonucunda kromozom anomalinin sayica

daha fazla oldugu saptandi.

Akraba evlilikleri iilkemizde yaygin olarak goriilmektedir. Akraba evlilikleri
yapan ebeveynlerde gebeliklerde tekrarlayan diisiik, 6lii dogum ve kromozomal
anomaliler gibi riskli komplikasyonlar gozlenebilmektedir. Akraba evliliklerinde,
ailede ve ebeveynlerde goriilen genetik hastalik veya anomalilerin ya da ebeveynlerin
genetik olarak tasiyict olmasi durumunda, gebeliklerde anomaliler ve genetik

hastaliklarin goriilme oraninda artis olabilmektedir (48-49).
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Ray ve arkadaglarinin yapmis oldugu diger bir calismada akraba evliligi yapan
ebeveynlerde mayoz boliinmede ayrilmama kaynakli olusan hatalarin trizomi 21
anomali riskinde artisa neden olabilecegi gosterilmistir (50). Calismamizda ise akraba
olmayan ebeveynlerin Ornek materyallerinin sitogenetik analiz sonucunda

kromozomal anomalinin sayica fazla oldugu saptandi.

Gebelikte ila¢ kullanimi fetlis ve anne iizerinde teratojenik etkiye neden
olabilmektedir. Bu etki fetiisde biiylime ve gelismesinde geriligine, konjenital
anomalilere, metabolik hastaliklara, diisiik ve 6lii dogum gibi riskli durumlara sebep
olabilmektedir (51).Yaptigimiz analiz sonucunda gebelikte ila¢g kullanmayan
hastalarin 6rnek materyallerinde kromozomal anomalinin sayica daha fazla oldugu

saptandi.

Gebelikte dogumlarin %0.5°’1 6lii dogumla sonlanmaktadir. Gergeklesen olil
dogumlarin %50’ sinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Olii doguma neden olan
faktorler genel olarak, maternal yas, konjenital malformasyonlar, annenin cesitli
kronik hastaliklara sahip olmasi, sosyo ve ekonomik durum ve kromozomal anomaliler
gibi riskli durumlar sebep olabilmektedir (53). Okyay ve arkadaslarinin yapmis oldugu
retrospektif bir ¢alismada inceledikleri 107 6lii dogumun % 21 inde konjenital
malformasyon ve kromozomal anomalinin neden oldugunu saptamislardir (54).
Calismamizda 317 hastanin daha 6nceden yapmis oldugu 6lii dogum sayisi ve 6rnek
materyallerinin sitogenetik analiz sonuglarin karsilagtirilmasinda 65 hastanin 7°
sinde kromozomal anomali saptandi. Calismamizda sitogenetik analiz yapilan hasta

sayisinin az olmasindan kaynakli elde ettigimiz verilerimiz literatiir ile uyumlu degildi.
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7. SONUC

Calismamizda 317 hastanin koryon villus, kordosentez ve abortus materyallerinin
53’ tinde kromozomal anomali saptandi. Bu veriler sonucunda sayisal anomalilerden
trizomik sendromlarin sayica daha fazla oldugu tespit edildi. Bu sonuglar kapsaminda
yas, akrabalik durumu, sigara kullanimi, ilag kullanimi, diistik sayis1 ve 6lii dogum
sayist parametreleri ile kromozomal anomali arasinda istatiksel olarak anlamlilik

bulunmada.

Calismamizda analiz sonuglarina gore, abortus gerceklesmesinde kromozomal
anomalilerin neden olmadigi, etki eden  farkli faktorlerin oldugu bulundu.
Calismamizda elde edilen veriler literatiirde yapilan ¢aligmalar ile uyumlu
bulunmadi.Yapilacak olan benzer ¢aligmalarda incelecek hasta sayisinin artirilmasinin

istatiksel olarak anlamli sonug¢lar bulunabilir.
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