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EIRIS

1956 yilindan sonra gelistirilen teknikler yardimi ile in-
san kromozomlarinin 1gik mikroskobu altinda kolaylikla gdzlenip,
incelenebilmesi, kromozomlardaki sayi ve yapi degigimleri ile ilgi-
1i birgok sendromun oldukga ayrintili bir gekilde tanimlanmalarina

glanak saglamigtair.

insan kromozomlary ilk kez 1879 yilinda Arnold tarafindan
tﬂmﬁr hUcreierinde tarif edilmistir. 1891'de Hansemann, 1898'de
Flemming, insan kromozom sayisinl saptamaya galigmiglar, ancak
kesin sayiyi dgdrenebilmek igin 1956 yilina kadar beklemek gerekmig-
tir. 1929 yilinda Kemp'in doku kiiltiiri teknigini geligtirmesi,
1952'de Hsu ve Hughes'in hiicreleri hipotonik bir eriyikte bekletip,
kromozomlarin iyice agilmasini sadlamelarindan sonra 1956'da Tjio
ve Levan (71), insan f&tusu akcider fibroblastlariyla yaptiklara
doku kdltdrlerinde, bir mitotik igcik ketvurucusu olan kolsisini
(colchicine) ilk kez kullanarak, elde ettikleri metafaz plaklarin-
da insan kromozom sayisinin 46 oldugunu gtstermig (7, 64, 65, 69),
ayni yil bu bulgu Ford ve Hamerton (23) tarafindan dofrulanmigtir. ‘
Daha sonraki yillarda modern sitogenetik ydntemlerin uygulanmasa
ile 1958'de Ford ve arkadaglari (24), ayni yil Tjio ve Puck (72),
1959'da Chu ve Giles (15), 1960'da Moorhead ve arkadaglari (43)
tarafindan somatik hicrelerde diploid sayinin 46 oldugu kesinlik-

le ortaya konmugtur.

1959 yilinda, Lejeune ve arkadaslarinin Down sendromunun
hicre bdldnmesindeki bir hataya bagli oldugunu ve ayni yi1l Jacobs

ve Strong'in Klinefelter sendromunda bir baska kromozom dizensiz-



- pulundudunu bildirmeleri (65), mikroskobik olarak taninabilen
1ig

«romozom diizensizliklerinin insanda hastalik nedeni olabilecedi

konusunda aragtirmalarin yogunlagmasina neden olmusgtur.
Baglatilmis bulunan bu yodun galigmalar, dedigik kromozom
duzensizlikleri ile seyreden birgok klinik sendromun peg pege
tgnisina nlanak saglamigtir. Ayni sekilde gegitli kanser olgulari
jle kromozom dizensizlifi iligkisi aragtirilmig, normalde pek sik
rastlanmiyan defisik dizensizlikler saptanmigtir (2, 58, 59).

Biylece gesitli sendromlarda kromozomlarin incelenmesi klinik

plarak da anlam ve Hdnem kazanmigtir.

Ginlimizde saptanmis bulunan, kalitsal hastaliklarin bir
kisminin tedavisi heniiz mimkin dedilken, bazilarinin tedavi gare-
leri bulunmustur. Tedavisi olanaksiz bir hastaligin Bnlenmesi,
hastaligan prenatal tanisi ve medikal abortus ile mimkiin g@rlilmek-
tedir. Gerek medikal abortusa bagvurmak ve gerekse tibbi miidahale-
lerle tedavi edilebilir kalitsal hastaliklarin gerekli dnlemlerini
gecikmeden alabilmek igin, prenatal taniyi saglamak amaci ile
amniosenteze bagvurmak gerekir. Ancak sunu hemen ilave edelim ki;
amniosentez kendine bzgl riskleri olan ve hekimin mutlak gereksi-

nim duydudu hallerde bagvurulmasi gereken bir iglemdir.

Yenidoganlarda gegitli fiziki kusurlari gidermek amaciyla
yvapilacak tibbi ve cerrahi midahalelere karar vermede, dzellikle
seksliel geligme bozukluklarinin giderilmesi konusunda yapilacak

midahalenin ydniinl saptamada kromozom analizi &@n kosuldur.

Yukarida stz edilen noktalardan hareketle, erken dogum-

larla, kromozom dizensizlikleri arasinda bir iligkinin olup olma-



41g1n1 aragtirmayl amaglayan bu galigma ile belirli sayida yeni-

dofan prematﬂre bebegin kromozom analizleri yapilarak, toplum

gaflidl ggisindan da Onemli bir girev yerine getirilmeye galigil-

migtiTe
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insan kromozomlarinin ilk kez 1857 yilinda, Virchow tara-
findan gériilmesine karsin, kromozom ile kalitim arasindaki iligki
bu tarihten ancak geyrek yilizyil kadar sonra Weissman (1883),
gtrasburger (1884) ve von Kdllicker (1885) tarafindan ortaya kona-

bilmistir (2).

kromozomlarin Morfolojik Ozellikleri

-

Sayilari 23 gift (2n=46) olan insan kromozomlari 1sik
mikroskopu kullanilarak mitoz bdllnmenin metafaz evresinde ince=-
lenirler. Normal kromozomlarda gidriilen bazi morfolojik dzellikler

sunlardar (Sekil 1, 2).

a) Sentromer. Her kromozomda yalnizca bir tane olan ve
hiicre bdlinmesi sirasinda kromozomlarin ig iplikgiklerine tutun-
masini saglayan sentromer, kromozomlarin en socluk boya alan kesimi-
dir (5ekil 1,A). Kromozomlar sentromerlerinin lokalizasyonuna gdre
U¢ gruba ayrilirlar ve bunlarin digindaki @rnekler genellikle nor-
mal sayilmazlar.

1) Median (metasentrik) kromozom. Sentromeri ortada ve

iki kolu biribirine esit olan kromozomlar (Sekil 1,B).

2) Submedian (submetasentrik) kromozom. Sentromeri

merkezden uzak ve iki kolu biribirine egit olmayan kromozomlar
(Seki) 1,6).

3) Akrosentrik kromozom. Sentromeri kromozomun bir ucu-

na yakin olan kromozomlar (Sekil 1,D).



Sekil 1. A. Sentromer, B. Median kromozom
C. Submedian kromozam, D. Akro-
sentrik kromozom, E. Sekonder

darlik.

b) Satellit (uydu). Belirli kromozomlarin kisa kollarina

ince bir sapla baflanan, yuvarlak diijme seklindeki kromatin mater-
yalidir (Sekil 2). D(13-15) ve G(21-22) grubu kromozomlarin hepsi-
nNin kisa kollarinda bir satellit bulunur. Bunlar telofaz evresin-

den sonra gekirdekgidi yeniden meydana getiren olugumlardar.

c) Sekonder darlik. Sentromerin tiim kromozomlarda bulun-

masina kargin bu olusumlar ancak belirli bazi kromozamlarda (1,-
3, 6, 9, 11 ve 16 nolu kromozomlar) gdrdlirler (Sekil 1,E).
Bunlarin da satellitler gibi gekirdekgik olugumu ile ilgili olduk-

lari sanilmaktadir (7).



-

4

OQ
g 86 <

K

N/
'e.* ‘:e‘é.

07 8

n

8
Q
el
o, ee
' /"6': Y
-

Sekil 2. Satellit (uydu).

»

Kromozomlarain Adlandirma Sistemi

Insan somatik hilcre kromozomlarini siniflandirmaya ait
Galigmalar Ford ve arkadaglari (24), Tjio ve Puck (72), Chu ve
Giles (15), Levan ve Hsu (37), Fraccaro ve Lindsten (25) tarafin-
dan yapilmigtir. Bulgulari standartlagtirmak ve belli ilkeleri
saptamak igin 1960 yilinda Denver'de (A.B.D.) genetikgilerin ilk
uluslararasi toplantisi yapilmigtir. Bu toplantida kabul edilen
sisteme, Denver Klasifikasyonu denilmektedir (36, 53). Ancak,
ortaya konan sistemin eksiklerini tamamlamak lizere daha sonra bir
dizi uluslararasi toplantilar yapilmagtir (1963 Londra, 1966
Chicago ve 1971 Paris Konferansi) (7,65, 69). Bylece Denver
Klasifikasyonu geligstirilmig ve insan kramozomlari standardizas-
yona tabi tutularak ortak bir adlandirma sistemi kabul edilmigtir.
Buna gire ifade edilmek istenen tim bilgi bir formille verilmekte-

dir. Formiilde @nce total kromozom sayisi, sonra cinsiyet kromozom-
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n yaplsl Ve sonra da eger varsa, kromozom dizensizlikleri
larin?t

pelirtilmektedir.

kabul edilen sisteme gdre insan kromozomlari 7 gruba
ayrllmakta (A, B, C, D, E, F, G) ve cinsiyet kromozomlari disinda-
ki kromozomlar en bliylkten baslamak Uzere 1-2Z2 arasinda numaralan-

maktadiT. Bazi kriterler esas alinarak ayrilan kromozomlar Denver

gigtemine gire siralanarak karyotip hazirlanmaktadir (Sekil 3, &4).

Mromozom Dizensizlikleri

Karakterlerin kugaktan kugaga degismeden aktarilmasini
safliyan kromozomlar, gekil, biyidklik ve sayi bakimindan her can-
11 tird ve o tdr igindeki ait oldugu birey bakimindan sabit ve
karakteristiktir. Normalde 46 olan insan kromozomlari bazen hem

sayl hem de yapir bakimindan dedisiklikler gésterebilir.

A. Sayisal Diizensizlikler

1) Oploidi (euploidy). Kromozom sayisindaki artis ya

da azalmalarin temel kromozom sayisinin (n=23) tam katlari kadar
olmasi.
a) Triploidi. Temel sayinin 3 kati kromozam bulunma-

Sl.

b) Tetraploidi. Temel sayinin &4 kati kromozom bulun-

masi (Sekil 23).

c) Yiksek poliploidiler. Karyotipte 4n den daha faz-

la kromozom bulunmasai.

2) Antiploidi (aneuploidy). Temel sayinin tam katlarai

kadar olmiyan artma ya da eksilmelerdir.

a) Hiperploidi (hyperploidy). 2n+1 ve 2n+2 gibi
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Sekil 3. Denver sistemine gore hazirlanmis normal bir kadina ait
karyotip.
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gmozom sayisindaki artmalar (§ekil 7).
KT

b) Hipoploidi (hypoploidy). 2n-1 ve 2n-2 geklindeki

kromozom saylisl azalmasi.

Andploidinin Olus Nedenleri

Hiicrenin b&linmesi sirasinda ortaya gikan kusurlar nede-
niyle andploidiler olugur ve baglica iki yolu vardar:

1) Kromozom Ayrilmamasi (nondisjunction). Bu olay, iki

ayri hiicreye gitmesi gereken bir kromozom giftinin her iki dyesi-
nin biribiriﬂden ayrilmayip yeni hicreye gitmesidir. Bdylece
gametlerden birinde adi gegen kromozomdan hig bulunmayacak, diger
gamette ise normalde bir adet bulunmasi gereken kromozomdan iki
adet bulunacaktir. Bdyle bir gamet stz konusu kromozomdan normal
olarak bir adet ihtiva eden karsi cinsteki gametle birlegince
meydana gelen zigotta bu kromozomdan iig adet bulunacaktir (Sekil-
5). Biyle bir hiicreye trizomik adi verilmektedir. Buna kargilik,
b&linme kusuru sonucu ilgili kromozomu tagimayan gamet normal
gametle birlegecek olursa, o zaman da kigide normalden bir kromo-
zom eksik olacak ki bi@iylelerine' de monozomik denilmektedir (Sekil-
5). Trizomik duruma #Brnek: Down sendromu (trizomi 21), Klinefelter
sendromu (47,XXY), Edwards sendromu (trizomi 18) (Sekil 7). Mono-

zomik duruma Brnek: Turner sendromu (45,X0), monozomi G sendromu.

Mitoz bdllnmedeki kromozom ayrilamamasi, ddllenmeden son-
raki evrelerde olacak olursa, kusurun ortaya giktigdi zamana bagla
olarak, kiginin hicrelerinin kromozom sayisi bir kisminda normal-
den fazla bir kisminda normalden az olacaktir. Yani kiginin hicre-
lerinin bir kismi monozomik bir kismi trizomik olacak, dolayisiyla

kisi mozaik olacaktir (Sekil 6).
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Sekil 6. Post-zigotik nondisjunction sonucu mozaisizmin meydana geligi.
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9) kromozomlarin Anafazda Geri Kalmasi (anaphase lagging).

1 olarak uzunlamasina bBlinerek kutuplara gekilmekte olan
Norma

mgzumlﬁrdﬂ” hiri anafazda geri kalir. Hareket etmekte geg kalan
kro

pu kromozom ya Bzdeginin bulundugu kromozom grubuna katilir ya da
u

pElinme sirasinda ortadan kaybolur. Eder &dzdesinin bulundugu hiic-
rede kalacak olursa, bir hiicrede ayni kromozomdan bir yerine iki
tane bulunurken difger hicrede hig bulunmiyacagi igin sonug baki-

mindan kromozom ayrilamamasina benzer.

B) Yapisal Dizensizlikler

1) Eksilme (deletion). Kromozomun kiigilk bir pargasinan

kopup ayrilmasi (Sekil 17, 24, 35).

2) Artma (duplication). Homolog (es) olan ya da olmiyan

iki kromozomdan birinden kopan bir parganin diger kromozoma eklen-
mesi.
3) Kirik. Kromozomun herhangi bir b&dlgesinde, bir kro-

matid enini asan ve kromozom ekseninden sapan boyanmamis bilgeler.

a) Kromatid kirigi. Kirik olarak degerlendirilen

dizensizligin, kromozomun bir kromotidinde gorilmesi (Sekil 15,-
9y 20 21

b) Izokromatid kirifi. Kirik olarak deferlendirilen

dizensizligin, kromozomun her iki kromatidinde ve es kesimlerde
girldlmesi (Sekil 36).

L) Gap (aralik). Kreomozomun her hangi bir b&lgesinde,

kromatidin enini gegmiyen ve kromozom ekseninden sapmamis, boya
almiyan bir bidlgenin gdridlmesi.

a) Kromatid gap. Gap olarak dederlendirilen dizen-
8iz1ligin, kromozomun bir kromatidinde g@rilmesi ($ekil 17, 18).

b) Izokromatid gap. Gap'in kromozomun her iki
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atidinde girilmesi (Sekil 24, 37).
krom
5) Iki sentromerli kromozom. Kromozomda bir yerine iki

tromerin (dicentric) bulunmasi (Sekil 33).
sen

6) Sentromersiz kromozom (asentrik kromozom). Biri-

pirine paralel duran, sentromerleri gdrinmeyen ya da bulunmayan

kromozomlar (5ekil 22).

7) Halka (yiizilk, ring) kromozom. Kromozom iki ucunun

pirlegserek ylzik gdrindmi olugturmasi.

8) Satellit asosiasyonu. Bilyilk ve kiigilk akrosentrik

-

kromozomlarin metafaz plaklarinda beklenenden daha sik olmak iizere

kisa kollaraindaki uydulari biribirine gevirmis bigimde biraraya
gelerek, rozet bigimi toplanmalari ($ekil 26, 27, 28, 29).

9) Iri satellitler. D ve G grup kromozomlardaki satel-

litlerin normalden biliylk giéiriilmeleri (Sekil 32).

Kromozomlarda Sayisal ve Yapisal Dizensizliklere Neden

Olan Cevresel Faktérler

Fiziksel (iyonize iginimlar), kimyasal (farmakolojik dridn-
ler, pestisidler) ve biyolojik (virlsler) etkenlerin memeli hayvan-
larda ve insanlarda baskalastirici (mutajenik) etkiye sahip olma-
laryi nedeniyle, kromozom diizensizlikleri olugturduklari birgok

dragtirici tarafindan rapor edilmistir (10, 11, 12, 20, 51, 65,-

69).

Bir ajanin teratojenik olup olmadiga annenin gebelik esna-
Sinda belirli bir ajanin etkisinde kalmasi sonucu, gocuklarinda
Spontan sikligaindan daha fazla siklikla anomali géridlmesi ile
kanitlanabilecedi gibi, deney hayvanlarinda yapilan incelemelerle

de teratojenik faktiirler belirlenebilmektedir (19, 42, 44, 63).
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Fiziksel Mutajenler
’ fyonize 1ginamlarin (radyasyon) kromozomlarda yaptigd:

Drfolﬂjik degigiklikler gok dncelerden beri bilinmektedir. 5an
m

ylllarda ufak dozlarda ve uzun sire etkili olabilen radyasyonun,
niikleer patlamalardan daha tehlikeli oldugu; genetik materyalinde

pagkalagima (mutasyon) sebep olarak, sonraki kusaklara kadar de-

yam eden bir etki meydana getirebilecefi agiklanmigtir (69).

Tedavi veya tani nedeniyle kullanilan bir rad kadarlik
kiigllk dozdaki maternal irradiasyonun, Gzellikle yagli kadinlarda

trizomi griilme olasilidini artirdifar ileri siridlmektedir (19).

Hirosima ve Nagasaki'de, atom bombasinin etkisi ile mikro-
sefalili bebeklerin dodum sikliginin arttigi, atomik komisyonca

hazirlanan raporlarda bildirilmigtir (1).

Diger fiziksel etkenlerden 1isinin da teratojenik etkisi
hayvanlarla yapilan deneylerde agiklanmistir. Anormal 1sinin bag,

gizler ve kalpte anomaliler olugturdufu ileri strilmistir (16, 17).

Kimyasal Mutajenler

Alkilleyici ajanlar, baz analoglari, proflavin, akridin
boyalari, hidroksil amin, ozon, antibiyotikler, pestisidler, LSD

ve sitotoksik ilaglari kimyasal mutajenler arasinda sayabiliriz.

Zamanimizda insanligin kullanimina sunulan iki milyon
gegitten fazla sayida kimyasal madde mevcuttur. Her gegen yil orta-
lama iki bin ile ddrt bin yeni kimyasal madde kullanima sunulmak-
tadir. Bunlardan sadece belirli bir kisminin mutajenik ve kansero-
jenik etkileri incelenmlg, geriye kslun biylk gojunlufun insanlara

ne getirip ne giéitirdigl bilinmemektedir (6). Besin maddelerinde
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1 olarak pulunan bazi flavonoidler, pyrolizinidin alkoloid-
ga

enk verici ve koruyucu olarak kullanilan birgek maddenin

do

jeri, T

utajenik gzelliklerinin varligi yeni yeni anlagsilmaktadir(6).
g m

d
Pestisid adi verilen tarim ilaglarinin yogun bigimde
xullanilmasl, besin zinciri boyunca kademe kademe yogdunlagarak

pirikmekte ve birgok olumsuz etkiler meydana getirmektedirler.
gitkisel ve hayvansal, tiim besinlerde biriken bu tir insektisid
rezidiileri, beslenme zincirinin son halkasinda bulunan insan igin
siirekli bir ;Fhirlenme potansiyeli yaratmaktadir. Teratojen etki-
leri olup olmadigr kesin olarak kanitlanmamig olmakla birlikte
(34, 60, 74) erken ve anormal dogan bebeklerin kaninda, normal

siirede doganlarinkine oranla daha fazla DDT tiirevlerine rastlan-

mistir (55).

Ilaglarin insan kromozomlarina olan etkisi ancak 1960'lar-
dan sonra, kromozom tekniklerinin geligmesini takiben incelenmeye
baglanmigtir. Bu galismalardan sonra, birgok ilacin insan kromozom-
larinda morfolojik dedigmelere neden oldufju ortaya konmugtur. Bir-
ok ilacin prenatal geligmeyi bozdudu, bazi ilaglarain embriyo-
toksik etkiye sahip olmasi yaninda, bazilari da anomali nedenidir-

ler.

Bazi toplumlarda LSD'nin kontrolsuz bir gekilde kullanil-
masi, kromozomlarda morfolojik bozukluklara neden olmug, anneleri
hamilelikleri sirasainda LSD kullanan bebeklerin ekstremitelerinde

gekil bozukluklarinin meydana geldigi saptanmistair (5, 13, 27, 73).

Thalidomide gibi bazi ilaglarain alinaimi da, insan fdtusu
Uzerinde biyik sekil bozukluklarina neden olduu 1959 yilindan

‘beri bilinmektedir.
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5on ylllarda kronik alkolizmin teratojenik oldugu Jones
rkadaglarl (32, 33) tarafindenbildirilmig, gebelik &dncesi ve
ve B

belik girasinda bu tlr alkolik annelerin bebedinde gegitli ano-
ge

malilerin olugtugu kaydedilmigtir.

Viriislerin Kromozomlara Etkisi

Virtislerin kromozom diizensizliklerindeki etyolojik rolid
gon yillarda birgok aragtiriciya konu olmugtur (1, 31). 5V 4O
viriistl, kizamikgik, kizamik, kabakulak, su gigedi, enfeksiydz
hepatit, Rous Sarkom Viriisli, EB Virlsl gibi birgok virisidn in vit-

ro ve in vivo etkileri incelenmig, kromozom diizensizliklerine

neden olduklari saptanmigtir (69).

Gebeligin ilk aylarinda annenin kizamikgik gegirmesinin
katarakt olugumuna neden oldudu (41), enfeksiytiz hepatit gegiren

annelerde Down sendromu oglasiliginin arttigi disginllmistir (68).

0zet olarak, dodumsal anamalilerin kimyasal, mekanik,
metabolik, enfeksiytz ve imminolojik gibi ekzojen faktérler sonu-

Cu olugtufu, gofunlukla tek sorumlu ajan belirlemenin gig oldufu

anlagilmaktadair.



BERETG VE YONTEM

A. GEREG

Bu galigmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Editim

ve Aragtirma Hgstanesi Prematiire Bebek Servisine yatan, agirlik-

1ar1 dogum yasina glre az olan 56 prematire bebekte kromozom ana-

1izi yapilmigtir. Ayrica kadin dodgum kliniginde normal dodan 20

bebek kontrol

grubu olarak alinmigtir.

1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

a.

Chromosome Medium 1A, Lyo. (Gibco)
Chromosome Medium 1A, Diluent (Gibco)
Colcemid

Potassium Chloride

Heparin (Liquémine, Roche)

Acetic Acid Glacial (Merck)

Methanol (Merck)

Giemsa Stain, pH 6.8 (Merck)

Xylol (Merck)

Kanada Balzami (Rhenohistol, Merck)

2. Aygitlar ve Geregler

Kuru hava sterilizatdrid (Kdtterman)

Etiv (Heraeus)

Zaman ayarli santrifiij (Hettich Universal II).
Mikroskop (Bausch-Lomb)

Elektronik duyarli terazi (0.1 mg'a kadar hassas

Bosch)
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f. Mikrofotografi aygiti (Ernst Leitz Wetzlar Germany
Mikroskop + Reichert Austria Kam ES5-Electronic Came-
ra System for Photomicrography)

g. Degisik gapta enjektdrler ve pipetler

h. Saleler

1. 15 ml'lik konik santrifidj tipleri

i. Lam ve lamel (24x32 mm)

J+ Meziirler

k. Film (Orwo, 15 DIN 25 ASA, siyah-beyaz)

1. Capillary Tubes

m. Rubber BHulbs

n. Rubber Stoppers

B. YONTEM

Kromozomlar biribirlerinden ayrilmig olarak ancak hiicre
mitotik bdlidnmesinin metafaz evresinde gorilebilirler. Kromozom
analizlerinin yapilabilmesi igin elimizde yeterli sayida metafaz
plagr bulunmalidair. Oysa normal insanda lenfositler % 1 gibi gok
diglk bir oranda spontan mitoz b@linme gtsterirler (40). Bu neden-
le fitohemaglutinin (phytohemagglutinin) denilen bir madde ile
hiicre kiltiirlerindeki lenfositlerin suni olarak mitoza sokulmalari
(9) ve sonra da kolgisin adli difger bir madde ile hiicrelerin b#liin-

melerinin metafazda durdurulmasi gerekir.

Lenfositlerin fitohemaglutininle temastan 48 saat sonra
birinei ve 72 saat sonra daha biiylik bir oranda olmak ilzere ikinci
mitotik bdlinmeye girdikleri bilinmektedir (9). Bu nedenle rutin
¢aligmalarda hicreler kiiltir ortamlarinda 72 saat birakilairlar.

Bu siire iginde hayatiyetlerini devam ettirebilmeleri igin hiicreler,
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mino asitler, vitaminler ve minerallerin tegkil ettigi
asinl @
es tamlarl jginde muhafaza edilirler. Bu ortamlarda ayrica
0

aninda insan veya dana serumu bulunmalidir. Ortamin 1sisi
T
% 15 O

379 C ve pH 81 7,2-7,4% olmalidair.

gu galigmada Moorhead ve arkadaglarinin (43) geligtirmig
1duklari makrokdltir teknidinin modifiye edilmig gekli olan ve
9]

mikroteknik ya da tim kan teknifi olarak bilinen ydéntem (2, 7, 65,
69) uygulanmlgtlr.

Bu yidntemin agamalarl-gﬁyle olmaktadar:

1. Ozel sulandirici ve liyofilize chromaosome medium kulla-
nilmadan Gnce oda isisinda bir sire bekletilir.

2. Bes ml #izel sulandirici (special diluent) ile liyofili-
ze chromosome medium sulandirilir. Olgim igleminde 5 ml'lik sero-
lojik pipet kullanilair.

3. Sulandirilan vasat 15 dakika kadar 37°C lik etiivde bek-
letilir.

4. Kan alinirken topuk ya da parmak ucu, steril bir gazl:
bez kullanilarak alkolle temizlendikten sonra steril lansetle deli-
nir. Lanset yalnizca bir kez kullanilir.

5. Kapiller tipe lastik damlaligi takilarak hazairlanar.

6. Steril kogullarda kapiller tiip heparin ile doldurulup
bogaltilarak 1slatilar.

7. Heparinize kapiller tip, steril lansetle delinen yere
Konularak kapiller tlpidn tamamen dolmasi saglanir. Lastik damlalik
Slkilarak tiipteki kan etiivdeki 5 ml'lik kiltiir vasatinabogaltilair.

8. Vasat gigesinin agzi kapatilarak kan ve vasatin karig-

Masi igin iki el arasinda yeterince gevrilir.
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HiicreleT 37%C 1ik etiivde 70 saat slireyle inkibe edilir.
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9.
10. Inkibasyon periyodunun 70 inci saati dolmadan 30 daki-
jar #nce, 5 ml distile su ile sulandirilan liyofilize colce-
ka kd
’ 37°C lik etiive konulur. Eger sivi colcemid solisyonu kullani-
mi

Lacaksa fnce buzu gzullp sonra etilvde 15 dakika bekletilir.

11. Yetmis saat sonra hiicre kidltirinin inkibasyonu tamam-
janmigtiT. Bu siire sonunda killtlr gigesi etilivden gikarilarak iki
el arasinda dikkatlice gevrilerek hiicrelerin karigmasi saglanar.

125 HE{ kiltir sigesine iki damla (0,05 ml) colcemid solls-
yonundan konulur.

13. KUltlr sisesi iki el arasinda gevrilerek karaigtairilar,
iki saat streyle 37°C lik etilivde bekletilir.

14. Kiltlr gigesi iki saat sonra etivden gikarilir, dikkat-
lice gevrilerek karigtirailar. 15 ml hacimli santrifdj tdpine
bogaltilair.

15. Tupler B8 dakika sire ile 750-S900 rpm de santrifij edi-
lir. Santrifij iglemi siirerken, hipotonik seliisyon (0,075 M Kcl)
etiive konarak sicaklif:r 37°C ye getirilir.

16. Santrifilj iglemi sonunda tlpteki sipernatant (lstteki
Sivi) atilarak dipte 0,25-0,5 ml hiicre gikiintiisiiniin (sediment)
kalmasi saflanir. Bu gdkiintd hafif hafif pipetaj (pipetle siispanse
etme) yapilarak karigtirilair.

17. Hipotonik solidsyondan 2 ml'lik partiler halinde her
tipe 6 ml konulur ve konulan her 2 ml den sonra hafifge pipetaj
yapilair.

18. 37°C lik etlive konarak B dakika bekletilir. Bekleme

Sirasinda tespit solisyonu (3 metanol - 1 asetik asit) hazirlanar

Ve buzdolabina birakilar.
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19. Tipler etilvden alinarak 750-500 rpm de 8 dakika siirey-

Iy gantfifuj edilir.

o0. Siipernatant pipetle alinir, dipteki gdkintld pipetaj
yﬁpllarak yavagga karigtarilar.

21. Tiipteki gbklntl Uzerine soguk tespit solisyonundan 2
ml lik partiler halinde 6 ml konularak dikkatlice pipetaj yapilair.

22. Tiplerin agzi lastik tipa ile sikica kapatildiktan
gonra buzdolabina konularak en az 30 dakika bekletilir.

23. Tgplerin tipalari gikarildiktan sonra 8 dakika siirey-
le 750-900 rpm de santrifij edilir.

24. Slipernatant atilir, gidkildntd hafifge pipetaj yapilarak
karistirilair.

25. Madde 21 deki iglem tekrarlanir. Tilplin agzi kapatila-
rak en az 30 dakika silreyle buzdolabinda birakilir.

26. Tlipler 750-S00 rpm de B8 dakika santrifiij edilir, siper-
natant atilir.

27. Tup dibindeki gdkilintd karigtirilarak bir pastbr pipe-
tine yavasga gekilir.

28. Bir pensle % 70 1lik metanol dolu saledeki sogutulmus
lamlardan biri gikarilar, kurutma kagidi lzerinde durdurularak
fazla metanol alinir. |

29. Pastiir pipetine gekilen hicre suspansiyonundan 6-8
damla lam lizerine damlatilair.

30. Pensle tutulan lam bunzen beki alevinden hizla gegiri-

lir, etiivde kurutulur. Su ve alkol lekeleri kaybolduktan sanra

lam etilvden alinair ve her lamin kime ait oldugu lzerine yazilir.
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Boyama
1. % 5 lik Giemsa boyasi bir gale igerisine bogaltilar,

ygha dnce kurutulmus ve hazirlanmigs olan lamlar bu galenin igine
8

dizilire.
2. Lamlar 6-8 dakika saonra fazla boyalari gidinceye kadar

musluk suyuna tutulur ve havada kurumaya birakilair.

3. Lamlar iyice kuruduktan sonra igi xylol dolu salelere
patirilair ve lam lzerindekl fazla xylol kurutulur.

4. Lam lzerine kanada balzami damlatilarak lamel kapatilig
balzamin fazlasi sikigtirilarak alindiktan sonra preparat kuruma-

ya birakilar.

Dederlendirme

Uzerine ait oldudu kisinin protokol ve preparat numarasi
yazilmis preparatlar, mikroskopta incelemeye alinir. Onece kigiik
bliylitmeli objektifle taranarak iyi nitelikli hicreler (metafaz
plaklari) tinceden hazirlanmis bilgi islem formuna yazilar. Hicre-
ler daha sonra immersiyon objektifi ile incelenerek sirasiyla

gunlar yapilair;

1. Her olgu igin yeteri sayida (30-40) hicredeki kromozom-
lar sayilarak varsa diizensizlikleri ile birlikte bilgi iglem for-
mundaki @zel b@lUmlerine yazilair.

2. Mikroskop incelemesi ile ortaya gikan bilgi iglem for-
mundaki bilgiler degerlendirilir. Kusurlu hiicrelerin sayisina,
yapisina ve oranina bakilir. Incelenen kiginin durumu normal g#rii-
niyorsa, inceleme bu agamada birakilair. Bazi kusurlar saptanmigsa

bir dider asama olan fotodraf gekimi iglemine gegilir.
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3. Segilen hiicrenin (metafaz plaginin) fotografi, immer-

objektifi ve 25 ASA la film kullanilarak gekilir. Her poz-

giyon
an ikiger gdet fotograf kartina basilir. Kart lizerinde sayisal

d

ve yﬁplﬁﬂl diizensizlik dederlendirilmesi tekrarlanir. Biri kontrol

glarak parakilir, digeri ile karyotip yapilarak dizensizligin

hangli grup kromozomu tuttudu saptanmaya galigilar.



BULGULA AR

picle Universitesi Tap Fakiiltesi Egitim ve Aragtirma Has-

prematire Bebek Servisine yatan bebeklerden 24 kiz, 72

tanESis

rkek olmak ilzere toplam 96 prematilire bebedin kromozom analizleri
e

yap1lmig, kromozomlardaki sayisal ve yapisal diizensizlikler arag-

tlrllmlﬁtlr-

Prematlire bebede sahip olan annelerin hamile olduklarai
siire iginde ilag kullanip kullanmadiklari, herhangi bir hastalik
gegirip gegirmedikleri, radyolojik tetkiklerin yapilip yapilma-
difji, sigara ve igki alisgkanliklari ve esleri ile olan akrabalak
durumlari arastirilmigtir. Elde edilen bilgiler Gizelge 1A,B de
verilmigtir. Bu gizelgedeki akrabalik durumu situnundaki birinci
yegen; ayri ayri yani yabanci kimselerle evlilik yapmig kardes
gocuklari arasindaki akrabalik, ikinci yeden; yabanci kimselerle
evlilik yapmig birinci yefen gocuklari arasindaki akrabalik,
lglincl yefen; yabanci kimselerle evlilik yapmig ikinci yegen gocuk-
lari arasindaki akrabalik olarak helirtilmistir. Galismamizda kan
vyakini evlilik orani % 38 olarak saptanmigtir. Annenin gegirdigi
hastaliklar siitununda hamilelik sirasinda veya hamilelikten kisa

Slre #@nce gegirilen hastaliklar giésterilmistir.

Galismamiz sirasinda sayisal ve yapisal kromozom dizensiz-
likleri saptadigamiz 29 bebedin cinsiyetleri, afirliklari, ince-
lenen metafaz pladi sayilari [izelge 2A,B de verilmigtir. Bu gizel-
Qedeki bebek adi ve soyadi sdtununda isimlendirilmemis bebekler X

Olarak, ikizler de yildiz igareti ile belirtilmiglerdir. Satellit
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jasyony gsitunundaki N normal, S sik anlaminda kullanilmigtar.
gs0®

promozom analizlerini yaptigimiz 96 bebekten birinde sayi-
sal (% 1,04) (Trizomi 18 Sendromu, Sekil 7), 29 unda yapisal (% -
30,2) diizensizlikler saptanmistir. [izelge 2A,B de g@irildugl gibi
hagtanemiZE basvuran erkek bebek sayisi, kiz bebek sayisindan ol-

dukga fazladir. Ancak kromozom dizensizlikleri kiz bebeklerde daha

yiiksek oranda bulunmugtur (% 33,3). Erkeklerde ise % 29,1 oranin-
dadiT.

Prematiire bebeklerde ikiz olma orani % 6 gibi yiiksek bir
dederde saptanmigtir. Ikizlerden iki tanesi dodum sirasinda, bir
tanesi kramozom aragtirmasi igin kan alindiktan bir gin sonra eksi-
te olmuslardair. Tek yumurta ikizi olan diger iki bebedin kromozom
analizlerinde mitotik indeksin gok yiiksek oldugu (Sekil 8), satel-
lit asosiasyonu oraninain her iki bebekte ayni dlgide yiksek oldugu

saptanmistair (Sekil 9).

Cizelge 2A,B deki 12 sira numarali trizomi 18 sendromu ilk
kez 1960 yilinda Edwards tarafindan tarif edilmistir. Klasik ya da
basit trizomili olgularda, 18 numarali kromozomun iki yerine karyo-
tipte lg tane bulunmasi sonucu gok sayida dofumsal anomali ortaya ]
gikmaktadir. Hastamizdaki dogumsal anomalileri giiyle siralayabili-

vz

1) Intrauterin gelisgme geriligi (1650 gr),

2) 5ekil bozuklufu giésteren diigilk kulaklar ve gikik burun
ktkt (Sekil 10),

3) Kiglik agiz ve kiglk gene,

L) Parmaklar fleksiyon pozisyonunda, igaret parmagi orta
parmak ve besinci parmak dérdinciiniin zerine binmis durumda (Sekil-

113,
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5) Tipik dermatoglifik bulgular ve el ayasindaki simian

; (gekil 1235

qizg

6) Ayaklarda anomali, bag parmak @ne dogru gikik (Sekil -

13)

7) Testislerden biri skrotuma inmemis (Sekil 14),

8) Ses kisikligi ve emme zorlugu,

9) Mental ve motor gerilik.

Ayrica ayni olguda kromozom kiriklari da saptanmigtar ( -
gekil 15).

Hastamizin prognozu ve cerrahi midahalelerin gereksizligi
aileye agik olarak anlatilmis, ayrica ilerde dofacak gocuklarda
ayni hastaligin gériilme olasilifina ait genetik bilgi verilmigtir.
Bu sendrom sitogenetik olarak mutant tipte oldugundan, yani bir
fazla 18 numarali kromozomun bulunugu (Sekil 7) sebebiyle meydana
geldiginden, tekrarlama ihtimali bu hastaligin normal populasyon-
da giriilme oranindan fazla defildir. Ug arastiriciya gére bu oran

1/4500 (14), 1/7000 (7), 1/15 000 (67) olarak verilmistir.

17 sira numarali vakanin saj el parmaklarinda adaktili
(Sekil 16), sitogenetik aragtirmalarinda da terminal delesyon,
Minik kromozom ve kromatit kiriklari saptanmistir (Sekil 12). Anne-
Nin hamilelidinin baslangicinda, hamile oldufjunu bilmeden safra
kesesi enfeksiyonundan dolayi yilksek dozda ilag kullandidi ve rad-

Yolojik tetkik yaptirdigi dgrenilmistir.

Ug 61U dodumdan sonra diinyaya gelen 87 sira numarali bebe-
Gin kromozomlarinda gap (Sekil 18) ve kariklar (Sekil 19,20,21)
Saptanmigtir. Ancak annenin solunum yollari enfeksiyonundan dolayil

Antibiyotik tedavisi gérdiil #dfrenilmisgtir.
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Dogum aglrllﬁl 1350 gr olan 14 sira numarali bebek, g

G aportustan sonra dinyaya gelmigtir. Kromozom galigma-

p ve U
prma
n Sentf“mErSiz kromozom saptanmigtir (Sekil 22). Anne Ug
da
par3’
1 dofumdan sonra bobrek ameliyati gegirdigini ve siirekli tan-
norma

P jlaci kullandigini, abortuslarin ve bu bebegin ameliyattan
:gnra meydana geldifini belirtmigtir. Normal dogan gocuklardan

pirinde septal deffekt diferinin geri zekali clduklari, annenin
cendi kardeginin de geri zekali oldugu dgrenilmigtir. Bu olguda

pabanin sirekli alkol kulandigi da saptanmistar.

-

Dogum afairlaifa 1100 gr olan 42 sira numarali bebekte poli-
ploidi (Sekil 23) ve diger sayisal diizensizlikler saptanmigtar.

Bebek dogumunun dirdinci gilnidnde eksite olmusgtur.

Klinik bulgulari, ayak eklemleri dizensiz, gliz kapaklara
gsigskin ve sesi kalin olan 63 sira numaralil bebedin sitogenetik
aragtirmasinda izokromatid gap, delesyon (Sekil 24) ve satellit

asosiasyonunun ylksek oldudu saptanmigtir (Sekil 25,26,27).

Bazi preparatlarda sik gdzlenen, bugin igin bir dizensiz-
lik gibi dederlendirilmeyen, ancak andiploidilerin genezisinde rol
Oynadiklari diglntlen satellit asosiasyonlarinin gegitli tipleri

Jekil 28,29,30 ve 31 de gésterilmisgtir.

Birgok kromozom dizensizliklerine neden olan kiriklar,
Ozellikle anneleri hamilelikleri sirasinda mutajenik etkilerle
kar$llﬁ$m1$ olan bebeklerde daha sik goridlmistir. Kiriklar daha

G0k kromatid kairigi geklinde saptanmigtir (Sekil 19,20,21).

Bazi preparatlarda D ve G grup kromozomlarinda satellitler

normalden blylik olarak gdzlenmigtir (Sekil 32).
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gazl olgularda seyrek olarak disentrik kromozom ($ekil 33,

gelesyon ($ekil 35), izokromatid kirik (Sekil 36), izokrama-

gap (gekil 37), kirik ve gaplar giiriilmiiy, satellit asosias-

jh):

tid

onlarina siklikla rastlanmigtar.
y
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B U L G U L AR I N

SEKIL VE I ZELGELERT



_ ANNENIN | ANNENIN | RONTGEN ALKOL SiGARA \

e ANNE BABA AKRABALIK | ILAG KULLA-| GECIRDIGI | CEKTIRIP | apiskanLiEi| ALISKANLIE!
g YASI YAS| DURUMU | NIP KULLAN| HASTALIK |CEKTIRMEDI- T

< MADI&I . 8i ANNE | BABA | ANNE| BABA
2 30 37 ikinci yeden ~ - o~ - | + — +
3 32 32 - e = + - = = —
6 28 38 - - - - - + - 4+
8 38 38 - - - - - - -~ o
) 23 30 - ANTIBIOTIK |iDRAR YOLEN. — - | + + +
12 20 21 Birinci yedenl ANTIBIOTiK |BOBREK EN. . = - - +
14 28 35 - TANSI{YON iL.|BOBREK AME.  + - + - +
g 25 30 - ANTIBIOTIK [SAFRA KESE| + - — - +
e 21 21 - - - - - - - +
23 23 26 - - - - - - - +
26 32 40 Birinci yegen| - - = = = 5 +
27 32 40 Birinci yegen - - - - - - -+
33 20 25 - - = - - - + +
37 25 35 - - e - - - 4+ -+

GIZELGE | A. KROMOZOM DUZENSIZLiKLERI SAPTANAN BEBEKLERIN ANNE VE
BABALARININ DOGUM ONCESi DURUMLARI.

-OE_



o ANNE BABA AKRABALIK |; ANNENIN | ANNENIN | o snreen _— \ SiaARA

S ILAG KULLA- | oo cipidi CEKTIRIP ALISKANLIGI| ALISKANLIG\

& YASI YASI DURUMU [NIP KULLAN{ HASTALIK csxnmemﬂ \ l

& MADIGI ANNE | BABA ANNE BABA

4| 27 32 » - w B - > + e +

a2 27 32 - - - s w b - & 1

49 22 24 ikinci yegen - - i - - - s

50 26 33 - ANTIBIOTiK | TUBERKULOZ s - - - -+

55 33 43 Birinci yegen - - - = = - =

58 3 39 - = - - e - - a Ik

63 20 . 27 Birinci yegen - - - - ¥ - + F

7l 26 30 - - - - - - - “+

73 28 35 = - - o - + = +

79 23 27 Birinci yegen - - - = = + +

84 24 28 - - - - - + - | +

85 29 38 - - - - - o+ + | +

87 20 21 Uglincii yegen| ANTIBIOTIK |SOLUNUM YOL & - = - -

94 19 25 ikinci yegen - - - - - = =

85 21 30 Birinci yegen - - - - + - -+
CIZELGE 1IB. CiZELGE I A® nin DEVAMI



_ . 4 | GOZLENEN YAPISAL DU AZL\

| aeary |CMsivETi[aGmLB| AN, | Bgp (ST TS DsaLER s,
a | SAvial (GR ) d‘{a s [8aSg| 5 gji'éns?‘ 58|35
- kK | E a5 |46 | a7 | a7> SPE | 3 |§8|8S| 55252538 sEi3el5 s
® & F|Oo|x |2 | ¥ |agles|=E|o8lna
2 | X.M - | + [ieso [ 1 |38 | | - 39 w Pl | jom ol =l=]=ln
3| A.0 - | + |1s50 | 3 |39 | - | - 42 |™p=j= s == | =4 fe=iN
6| a M |+ | - |2350 |- |36 | 1 - 37 |+ |-|=-|-|=-|-|-|-|-1|s
8| RG |- | + |Ir00 |- |38 - | - 38 - j={=1&]l=0=] =] ~] =1
oFx. T [+ | - [1370 | - [38 ] 1 | 40 J+ =]l |alal=]=]=IN
2| LT - | + |1650 [ 2 37 | - 40 -|=-|l-([*+]|=!+*|=]|-|-]|N
4| MD. |- | + [1350 | 2 |36 | | - 39 |-|=-|+|=-]=]=]+]~=-]|-IN
7| i. A |- | + |2250 | 1 |37 | - | - 38 |[+l=l=]l+]=j=)=]+]=|N
9| x. K. |- | + [2200 | - |35 | - - 35 - |-|-|-|-I-]-[-]-]s
23| X.i. |+ | - |2500 | 2 |33 - | - 3 [+|[-[-]=-|-1-]-]-]-|nN
26[*H. 0. | - | + |2000 | 1 |33 | 1 | - B35 |e|olwl wlmle|=l=]l=]s
27" H.O. | - | + |20%0 | - |33 | 2 - 38 |=|=|=-[|-|-|-]=-|=|=]|S
33] U.E |~]| #|2000 | 2 |38 | - | - | 837 |[=]¢]=]=]=]=]|=]=]=]Ss
37| X.K | - | + [1300 | 1 |36 | - & | 87 ~|=]=l*[=]=]=1~=]=Is

GIZELGE IA. DUZENSIZLIK SAPTANAN BEBEKLERIN iNCELENEN HUCRELERINDE
KROMOZOMLARIN SAYISAL DAGILIMI VE YAPISAL DUZENSIZLIKLER.

-.ZE -
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BEBEK - ] KROMOZOMLARI gg 5 GOZLENEN YAPISAL DUZENS\ZL\KLER‘\

ADI CINSIYETI|AGIRLL| sAyiSAL DAGILIMI waNlela le 1@ le \._‘_ €l « E X _a
SOYADI Wo kb | %|5al albx|sx g BT S|E\E2

kK | E a5 | a6 | a7 |an> |2 & | E|ES|3 8|6 ‘35355513%35%3
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Sekil 7. Denver sistemine gdére hazirlanmis Trizomi 18 Sendromu

(47,XY, +18).
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Sekil B. Metafaz plaklarai (10x).

Sekil 9. Satellit asosiasyonu (DD,GGG).
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Sekil 10. DUsik kulaklar, gokilk burun

kékii, kiigik agiz.

Sekil 11. Parmaklar fleksiyon pozisyonunda.
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Sekil 12. Simian gizgi ve beginci parmakta

tek fleksiyon gizgisi.

Sekil 13. Ayaklarda anomaliler; bagparmaklar

tine dofru gikik, bilekler bikik.



Sekil 14. Testislerden biri skrotuma

inmemig.

H > ‘ o ’
g ¢ ¥ ,p"
¥ - o » P PR
# % T ,
o s , &= g
4 .
h >
%
| oy
a,

Sekil 15. Kromatid kirik.
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Sekil 16. Adaktili (sagel parmaklari yok).
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Sekil 17. Terminal delesyon, minik kromozaom,

gap.
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Sekil 19. Kromatid kirik.



Sekil 21. Kromatid kirik.
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Sekil 23. Poliploid hiicre (4n).
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izokromatid gap, delesyan.

Sekil 2b4.

Satellit asosiasyonu (DDD).

Sekil 25.
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"Gekil 26. Satellit asosiasyonu (DDDG).
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Sekil 27. Satellit asosiasyonu (DDD, DG).
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Sekil 28. Satellit asosiasyonu (DGG,DD).
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Sekil 29. Satellit asosiasyonu (DDGG).
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Sekil 30. Satellit asosiasyonu (DG),

Kirik.

Sekil 31. Satellit asosiasyonu (DDG).
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Sekil 33. Disentrik kromozom.
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Sekil 35. Delesyon.
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Sekil 36. Izokromatid kairik.

Sekil 37. Izokromatid gap.



TARTIGSMA

ister gevresel, ister genetik faktdrlere bagli olsun,
kgﬁﬂlar gogalma igin uygun degilse, gesitli derecelerde olmak
jzere reprodiktif yetersizlik hali ortaya gikmaktadir. Bu da diger
pazl biyolojik olaylar gibi kendini bir spektrum halinde belli
eder. En kotl kogullarda steriliteye yol agarken, en iyi kogullar-
da dinyaya gel;n bebek normal olabilir. Bu iki ug arasinda, duru-
nun siddetine gire dilglk, Blddogum, prematire dofum ve neonatal
glim meydana gelmektedir. Bu son durum gdstermektedir ki yenidogan-
larda mevcut bltln anomaliler saptansa bile diiglk ve ©lU dogumlar
bu yiinden incelenmedikge dofumsal anomalilerin gergek insidansa
saptanamiyacaktir. Bu aragtirmadaki bulgularimiz; diiglk, @lidogum,
neonatal dlim ve segilmemis yenidofan bebekler idzerinde yapilan
kromozom aragtirmalari sonuglari ile kargilastirmali olarak tarti-

§ilmigtair.

Caligmamizda bir ginlik ile 30 glnlik donem arasindaki
Prematire bebekleri materyal olarak segtigimizden neonatal (dogum-
dan sonraki ilk diirt hafta) Blimi de igermektedir. Bebeklerimizden

bazilari kromozom analizleri sonuglanmadan eksite olmustur.

Prematiire bebek segiminde gok gegitli dederlendirmeler ve
haritalar bulunmaktadair (21, 22, 35, 66, 72). Fakat, godunlukla
vapilan aragtirmalarda dnemli sayidaki bebekte obstetrik degerlen-
dirme ile pediatrik dederlendirme arasinda uyum saglanamamistair

(4). Bazi galigmalarda da son menstruel periyodu kesin hilinmeyen,
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tetfik yasl ile pediatrik yag arasinda farklilik olan durumlar-

ob

riziksel gdrindm ve nirolojik kabiliyet dodum yasi olarak

dér

i edilmistir (3, 21, 22). Bizim galigmalarimizda annenin ver-
ka

Jifi pilgiye gdre dogum yasi 38 haftadan kilgik olan, diigiik dogum

cilolu bebeklerin analizleri yapilmigtair.

Bilindigi gibi prematiire dogumun gesitli sebepleri bulun-
maktadiT. Intrauterin defektif biyime ile ilgili durumlar, mater-
nal (anneyle ilgili), plasental ya da fital orijinli olabilirler.
Prematﬂrelik‘ nedeni fidtal orijinli olarak diginiiliyorsa, kromozom
analizi yapilmasi gerekmektedir (4). Nielsen ve arkadaslarainin (48)
1981 yilinda, 11.148 canli dogan bebekte yaptiklari kromozom arag-
tirmasi sonuglarina gdre biitiin kromozom anomalili gocuklarin dogum
agirliklarinin normal karyotiplilerden daha az oldudunun saptandi-
g1 bildirilmistir.

Canli dogan bebeklerde kromozom anomalilerinin sikligina
saptamak amaci ile Ingiltere, Kanada, U.S.5.R., A.B.D. ve Danimar-
ka'da 1967-1974 yillari arasinda pek gok aragstirici tarafindan
faligmalar yapilmistir. 1974 yilinda yayinlanan, Jacobs ve arkadag-
lari (30) tarafindan yapilan galigmada 11.680 yenidofan bebedin
Kromozom analizleri yapilmistir. Bulgular, toplami 43.000 bebedi
kapsayan difer beg arastirma ile kargilastirilmig ve sonuglarin
Uyumlu oldugu gdrilmistir. Arka arkaya dodumlarda % 0,56 sikligain-
da kromozaom diizensizliklerinin band teknifi kullanilmadan saptana-

bildigi ortaya konmugtur.

Nielsen ve arkadaglari (47) 11.148 bebekte kromozom aragstir-
Masi1 yapmiglar ve toplam major kromozom anomalisi siklifini %o 8,34

.Olarak bulmuslardar.
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Yine 1975 yilinda yayinlanan Hamerton ve arkadaglarinin
(26) galigmasinda ise 14.069 yenidogan bebekte kromozom analizi
yapilmig, major kromozom anomalisi orani %o 4,6 olarak saptanmig-
tir. Benzer sanuglar Shirley ve Ratcliffe (56) tarafindan da veri

mistir.

1980-1982 yillari arasinda yine Nielsen ve arkadaglari
(50) tarafindan farkli boyama metodlari kullanilarak yapilan dige
bir galigsmada ise major kromozom anomalileri %o 20,23 olarak sap-
tanmistir. Arastirmacilar bu artisin boyama metodlarindaki fark-

liliktan kaynaklandigini belirtmektedirler.

Caligmalarimizda normal dodan bir-otuz ginlik 20 bebek
kontrol grubu olarak segilmig, kromozom analizleri yapilmigtar.
Sayisal ve yapisal bir diizensizlik saptanamadigindan dederlendir-

meye tabi tutulmamigtair.

Cegitli arastirmalar, segilmis bebeklerdeki kromozom ano-
malileri oraninin segilmemig bebeklerdekine giire daha fazla oldu-
gunu ortaya koymaktadir. 1976 yilinda Anderson (4) tarafindan yay
lanan bir aragstirmada neonatal bdlimine basvuran 13.034 bebekten
309'zu prematiire kabul edilerek kromozom analizlerinin yapildiga
ve bunlardan 6 tanesinde major anomali bulundufu belirtilmigtir.
Anomali saptanan bebeklerden biri erkek, besi kiz olmak lzere

anogmali orani %1,94 tiir.

Faligmamizda prematiire bebek servisine gelen bebeklerden
dojum yasina gdre kiigllk olan 96 prematire bebedin kromozom analiz
leri yapilmigtir. Bir erkek bebekte major anomali saptanmig, anao-

mali orami %1,04 olarak bulunmugtur. Bu oranla Andersan'in (&)



-53-

pldufu oran arasindaki farkin istatistik plarak anlamli

lmU$
u
D Dlmadlklarlr Student's t testi'nin iki trnekten elde edilen

gluP 5
ar arasindaki farkliligin dnem kontroll yapilarak dedgerlen-

1
gran

..-igtir. Sonug olarak, iki oran arasinda 8nemli fark bulunama-
girilm®

b7 (p_)D,U5) “

Calisma yaptifaimiz bebeklerin gogunludunun erkek olusu
gikkat gekicidir. Hacettepe ﬂniuersifesinde Down sendromlu gocuk-
larla arastirma yapan Taysi (68) ayni gizlemde bulunmug, galigstiga
170 Down sendromlu hastanin 111'inin erkek olusunu llkemize Hzgl
sosyal nedenlere baglamigtir. Oysa aragtirmalar Down sendromunun
her iki cinste de egit oranda géiriildigiind ortaya koymaktadir (26,-
38, 47). Erkek hasta sayisinin fazlalik gsterme nedenlerinden
birisi, iilkemizde hasta erkek gocuklarain aileleri tarafindan hasta

kiz gocuklarina oranla daha sik olarak hekime gitlrdlmeleri ile

aglklanabilir.

Aragtirmalar bazi anomalilerin kiz bebeklerde daha fazla
girildiijiinl ortaya koymaktadir (4, 38). Intrauterin hayatta da
Segici davranan anomalilerin, erkek b;beklerin digiik ya da olii-
dogumuna neden olurken canli kiz bebek dojumundaki sayiyil artirmak-

tadair.

Leonard ve Reisman'ain (57) agiklamalarina g@ire, intrauterin
biyiime geriliji en fazla Trizomi 18 ve D1 trizomisi sendromlarinda
0lmakla birlikte, Down ve Turner sendromlari dahil olmak lizere
diger birgok anomalide de gt@irilmektedir. Bizim saptadigimiz Trizomi
18 sendromunda intrauterin billylime geriligi gdrilmiis ve 1650 gr olan

bebek bir ay sonra kontrole getirildigi zaman da agdirliginda dnemli

bir artis kaydedilmemisgtir.
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Edwards ve arkadaslari (18) bir bebekte Trizomi 18 send-

, tam plarak tanimlamiglardir. Faekat fazla kromozaomun 17
mu”

grall kromozom oldufunu belirtmiglerdir. Ayni zamanda Patau ve
num

arkada@larl
xromozomun E grubunun (16, 17, 18) birine ait olabilecegini

(53) bu sendromu iki bebekte incelemisler, ancak fazla-
11K
ﬁwﬂmislerdir. Diger yayinlarda Smith ve arkadaglari (61, 62) &4
5

ekte bu sendromu tam olarak tanimlamiglar ve fazla kromozomun

beb
41 numarali kromozom oldufunu belirtmiglerdir. Patau ve arkadaglari

(54) 6 hastadaki Gnemli anomalileri, Edwards ve arkadaslarinin
(18) tanimladiklari hastanin bulgulari ile kargilastirmiglar ve
hepsinin de ayni sendromu giisterdiklerini, dolayisiyla ayni kromo-

zom trizomisinin bu sendroma sebeb olacagi kanisina varmiglardar.

Bu trizominin 18 numarali kromozoma ait olmasi gerektigini bildir-
mislerdir.

Galigmalarimizda saptadifimiz Trizomi E sendromunda fazla
olan kromozom, 17 ve 18 numarali kromozomlarain her ikisine de ben-
zemektedir. Once 17-18 trizomisi olarak adlandirdiaimiz bu bulgu
literatiir bilgilerinden sonra karyotipte 18 trizomisi olarak giis-
terilmistir (Sekil 7). Kromozom sayisi 47 dir ve 18 numarali kromo-
Z0mlara ait bir fazlalik kromozom bulunmaktadir. Karyotipte gdril-
difi gibi 18 numarali kromozomlarin kisa kollarinin tam uyumlu
Oldufju ve 17 numarali krompozomlardan daha kiigiik olduklari dikkati
Gekmektedir. 18 numarali kromozomlarin uzun kollarinin da uyumlu
0ldugu, uzunluklarindaki bazi defisikliklerin, kromatid gaplarin-

daki kargit defisikliklerle kompanze edildikleri gdiriilmektedir.

Bitlin yayinlarda 18 trizomili bebeklerin agirliklari 2500

gr'in altinda verilmektedir. Bizim bulgularimizda da gdrlldigl

}
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pi (Gizelge 2R) bebek agirligdi oldukga dilgik (1650,gr) olarak
i

aptanmlstlr.
§

Patau ve arkadaglari (54) ile Edwards ve arkadaglarinin
Hg) E 18 vakalarinda saptadiklari fizik bulgular (disik kulaklar,
ﬁkﬂk burun ktkli, klgik adiz, kigik gene, parmaklar fleksiyon pozis-
yununda, tipik dermatoglifik bulgular, erkeklerde testislerin
Ekrotumé inmemesi hali, ses kisikligi, emme zorlugu) bizim hasta-

mizdaki fizik bulgularla tamamen benzerlik gidstermektedir (Sekil-

-

10"1"‘*)'

E trizomili bebeklerde ortalama Omir kizlarda, erkeklerden
daha fazladir. Conen ve arkadaslarinin (14) yaptiklari galigmada
erkekler igin ortalama @miir 58,5 gin, kizlar igin ise 228 gin ola-

rak saptanmistair.

Bizim saptadigaimiz E trizomili bebek 30 giinlik iken hasta-
neye tekrar kontrole getirilmis, kilosunda @nemli bir artis kayde-

dilmedigi gibi emme zorlufunun da devam ettigi gdrilmigtir.

Trizaomi 18 vakalarinda insidansin anne yaginin ilerlemesi
ile orantili olarak arttigi belirtilmektedir (67). Anderson'ain
prematiire bebeklerle yaptigdi galismada (4) iki bebekte Trizomi 18
saptamig ve her ikisinde de anne yasginin kigik oldugu belirtilmig-
tir. Annelerden biri 17, dideri 23 yagindadair. Bizim tanimladi-

gimiz olguda da anne yasi 20, baba yasi 21 olarak saptanmigtir.

Segilmig bebeklerden neonatal 8lidm grubunda yapilan galig-
malardan Bauld ve arkadaglarainin (8) bulgularina gire % 7,2 oranin-
da kromozom anomalisi bulunmustur. Bu galisma sonuglarina gire

perinatal 81li0m olgularinda kromozom galigmalarinin rutin olarak
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nasl gerektidi vurgulanmaktadir.

11

gﬂp
Londra'da yapilan gegitli aragtirmalarda (38, 39) 500 peri-

cal glium vakasinin 28'inde kromozom anomalisi (% 5,6) bulunmug-
né

. Dogum ncesi dlenlerin % 9 unda, dofum sirasinda dlenlerin
ture
%t’unde, erken neonatal devrede Glenlerin % 6 sinda, hamileligin

orken didnemlerindeki digliklerin % 35 inde kromozom anomalisi sap-

panm1gtiT .

18975 den sonra 1982 yilina kadar bilyiik sayida segilmemig
pebeklerde kromozom galigmalarina ara verilmigtir. Bunun baglica
nedeni, Bzellikle seks kromozom anomalilerinde hasta takibinin
mental gerilide sebep oldugunun aileleri tarafindan ileri sirdlmesi
ve kargl gikirlmasidir. Oysa tam tersine, dodumdan itibaren 10-12
yagina kadar iki (g yilda bir gerekli genetik bilgiler verilir ve
hastalara istedikleri zaman danigma imkani saflanirsa ortaya gika-

bilecek bazi tir mental geriliklerin @nlenebilecedi gesitli galig-

malarda belirtilmektedir (28, 29, 45, 46, 49, 75, 76).

Kraomozom galismalarinin yayginlagtirilmasi igin sebepler
vVardir. Kromozom translokasyonu bulunan aileleri saptamak, segre-
gasyan (ayrisim) hizlari hakkinda galismalar yapmak, yeni nesle
gegebilen kromozom hastaliklari bulunan ailelere genetik O4dt ver-
mek ve dengelenmemis kromozom anomalilerinin geri zekali veya
fizik anomaliler giisteren gocuklara sahip olma riskinin artmisg
0ldugunu anlatmak gerekmektedir.

Trizomiler arasinda en sik rastlanan Down sendromu, galig-

mamizda saptanamamigtir. Sebebi, bu sendromun bebeklerde prematiire

katagorisine katilacak kadar biiyime geriligine neden olmamasidir.
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grson (4) da 309 prematiire bebekte kromozom galigmasl yapmig,

pnd
Jun gsendromuna rastlamadigini belirtmigtir.

Caligmamiz sirasinda saptadidimiz sag el parmaklara bulun-
nayan (adaktili) bebefin bu Bzelligi polijenik kalitimla ortaya

let1§1 igin, etyolojisi hakkinda bhirgey s@iylenememektedir (7).

Metafaz plaklari incelenirken kromozomlarin sayisal dizen-
gizlikleri yaninda yapisal dizensizliklerine de dikkat edilmig,
kiriklar, gap'ler, asentrik kromozomlar ve satellit asosiasyonu

gibi Bzellikler saptanmigtir.

Nielsen ve arkadaslarinin (50) galigmalarinda gevrede bu-
lunan mutajenik fakttirlerin (ilag, alkol ve sigara tiketimi dahil)
yenidogan bebeklerde kromozom anomalilerine neden olabilecekleri

ileri sdrdlmistir.

fizelge 2A,B de gdrilddgil gibi hamilelikleri sirasinda
mutajenik faktdrlerle karsilagan annelerin bebeklerinde kromozam

kiriklarina rastlanmistair (% 10,4).

Prematiire bebeklerle yaptigimiz galigmada, (izelge 2A,B de
gbrildidl gibi ikiz orani oldukga yiiksek bulunmustur. Ikizlerden
ikisi monozigotik, ikisi dizigotik, ikisinin de ikiz tekleri eksite
oldugundan tespiti yapilamamistir. Monozigotik ikizlerin gériilme
siklifr %o 3 civarindadir.ve bu oran, dinyanin her yerinde hemen
hemen aynidir. Dizigotik ikizlerin g@irilme sikligi toplumlara gére
dedismektedir. fOrnedin ispanya'da %o 7, Cekoslovakya'da %o 10,
Tirkiye'de %o 12,9 olarak belirtilmektedir (69). Dizigotik ikiz
olayinin ailevi olarak g8ridldidld ve anne yagi ile orantili olarak

arttigy belirtilmigtir.
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Bizim galigmamizda saptadigimiz % 6 gibi yilksek bir oranin

ya gikmasi, prematiire bebeklerle galigmig olmamizdandir. Pre-

prt@

gtiTe ikiz bebeklerin dogum agarliklarinin az olmasi, intrauterin
m

knsu1lar1n paylasilmasindan kaynaklanmaktadir.

Elimizdeki bulgulara giire yurdumuzdaki kan yakini evlilik
grant % 25-40 arasinda degigmektedir (7). Aragtirma yaptigimiz pre-
matiire bebeklerde akrabalik orani % 38 olarak saptanmistir. Bu
deger oldukga yilksek g@ridnmekle birlikte, yurdumuzdaki kan yakina

gvlilik orani sinirlari iginde bulunmaktadar.
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prematlire bebeklerde kromozom analizleri yaptigimiz bu

ﬁlzﬁmada:
1. Prematire bebeklerde saptadigimiz kromozom dizensizlik-
1eﬂ-VGZdESi’ diger arastiricilarin segilmemis bebeklerde saptadik-

urﬂmﬁn yiksek, 8li dodan ya da perinatal @limler igin buldukla-

-

2. Dodumsal anomaliye sahip olmiyan prematire bebekler
neonatal mortalite oranini dGnemli derecede etkilememigtir.

3. Intrauterin defektif biyime ile ilgili durumlar mater-
nel, plasental ya da fiital olabilirler. Prematiirelik nedeni fidtal
orijinli olarak diiglinliliyorsa, kromozom analizi yapilmasi gerek-
lidir.

L. Bu galigmada Down sendromuna hig rastlanmamis olmasi, bu
gnomalinin dnemli 8lglide yetersiz intrauterin blyiimesine neden ola-

Mlyacagini gidstermektedir.

5. Anne yasainin ilerlemesi ile trizomi ihtimalinin artma-
Slna, opvumun ihtiyarlamasi yaninda mutajenik faktérlerin yigailimi-
Nin da etkili oldugu disgiiniilebilir.

6. Prematire bebeklerde, segilmemis bebeklerden daha yiik=-
Sek oranda ikiz olma Bzellifine rastlanmistir. Ikiz bebeklerin
intrauterin kogullari paylasmalari sonucu dogum agarlaiklarinan
dlgiik kalmasi, ikizlerdeki prematiirelik oraninin artmasina neden
0ldugu digiintlmektedir.

7. Genelde kiz bebekler dogumsal anomali sikligai ydninden,

Brkek bebekleri gegmektedir. Intrauterin hayatta segici davranan
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mdjlerin' erkek bebeklerin diigilk ya da 8liU dogumuna neden ola-
4n? sanli dogan kiz bebek sayisini arttirmaktadir. Galismamizda
ri;KbEbek sayisl Fazla olmakla beraber kiz bebeklerdeki kromozam
aren9121ikleri ylizdesi, erkek bebeklerdekinden yiiksek bulunmugtur.

. qurum Gegitli aragtiricilarin daha dnce bildirdiklerini dogru-
u

jgmaktadirl.

8. Daha @nce birgok arastiricinin bildirdigi gibi hamile-

11k sirasinda gegirilen hastaliklarain, kullanilan antibiyotiklerin,
rwyulujik tetkiklerin ve kronik alkolizmin gesitli kromozom dizen-

gizliklerine neden oldufu bu aragtirmada da g@izlenmigtir.



0 ZET

Bu galigmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
eEﬁitim Hastanesi Prematlire Bebek Servisine yatan bebeklerden,
uqulklarl dogum yagina gre az olan 96 prematiire bebedin kromo-

manalizleri yapilmig, sayisal ve yapisal dizensizlikler saptan-
pgtiTe Kromozom hastaliklari hakkinda genel bilgiler verildikten
kromozom analizlerinden elde edilen sitogenetik bulgularan

sﬂﬁra ]
jiteratlr bulgwlari ile birlikte tartigmalari yapilmigtar.

1-30 gin arasindaki prematiire bebeklerin topufundan mikro
pipetle alinan iki damla kanla yapilan galigmalar sonucunda, pre-
matliire bebeklerde kromozom diizensizlikleri yizdesi, segilmemisg
tebeklerdekinden yiksek, Glidogum ya da perinatal dlimlerdekinden

daha dislik bulunmugtur.

Kromozom hastaliklarinin gogunda intrauterin biyime geri-
li§i vardar; fakat Trizomi 18 sendromu igin birgok dofumsal anoma-
i yaninda dogdum kilpsunun diisiik olmasi belirgin bir Gzelliktir.
Prematiire bebeklerle yaptifimiz bu galigsmalarda, segilmemis bebek-
lerde 1/7000 olarak rastlanan Trizomi 18 sendromu, % 1,04 gibi yiik-
Sek oranda saptanmistir. Daha sik rastlanan Down sendromuna hig
Tastlamamis olmamiz, bu anomalinin Gnemli &lgide yetersiz intraute-

Tin bilyilmesine sebep olmiyacafini gistermektedir.

Ayrica galigmamizda kromozom dizensizlikleri (kiriklar,gap-
ler, normalden sik satellit asosiasyonlari) gdsteren bebeklerin
@nnelerinin gogunlugunun, hamile oplduklari siire iginde, mutajenik
8janlarla (ilaglar, hastalik etkenleri, r@intgen 1sinlari ve kronik

alkolizm) temas etmis olduklari saptanmigtair.



SUMMARY

CHROMOSOM ANALYSES IN NEwBORN PREMATURE INFANTS.

in this study, the chromosomal analyses of 96 premature
pants weighing less than the normal ones, which were hospitali-
in

g in the premature infant wards, at Dicle University, Medical
1€

racultys have been made and numerical and structural disorders have
peen detected. General information about the chromosaomal disorders
gere given. Cytogenetic findings from the chromosomal analyses are
giscussed on the basis of findings in the literature.

At the end of studies carried out using two drops of blood
sanples, taken from the ankles of 1-30 day-old premature infants
|

with capillary tubes, it has been determined that the percentage

- of chromosomal disorders in thase infants was higher than unselec-

ted ones and lower than those of still birth and perinatal deaths.

In most cases of chromosomal disorders, intreuterin growth
| letardation is associated, but lower birth weight as well as vari-

Gus congenital anomalies for trizomy 18 syndrome was a marked fin-
ding. In this study, on the premature infants, trizomy 18 syndrome
Which is found 1/7000 in unselected cases is obtained as high as
i 1,04. Absence aof Down syndrame, which is more common indicates

that; this anomaly will not cause intrauterin growth retardation.

In addition, the majority of mothers of these babies having
Chromosomal disorders (brake, gaps, unusual satellit associations)
have been in cotact with mutagenic agents (drugs, causitive agents,

X-rays, and chronic alcoholism) during their pregnancy.
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