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OzZET

ilk Trimester Spontan Diigiiklerde Fetal, Maternal ve Paternal Sitogenetik

incelemeler

Bu calismada, tekrarlayan diigiik olgularinda sitogenetik faktdrlerin
rolii belirlenmeye c¢aligildi. Bunun igin 2 ve lizeri sayida diigiik dykiisii
bulunan 31 annenin son diigiiklerinden koryonik villus veya fétal doku
érnekleri alinarak sitogenetik incelemeleri yapildi. Bunun icin uzun siireli
doku kiiltiir yontemi kullamidi. Buna paralel olarak incelenen olgularin
ebeveynlerinin de lenfosit kiiltiirleri yapilarak karyotip analizleri
gergeklestirildi.

Calismamizda %77.5 oraninda kiiltlir bagarisi elde edildi. Olgularnn
%58’inde anomali saptandi. Bu anomalilerin %66.6’s1 sayisal ve %33.3’l
yapisal anomali seklindedir. Sayisal anomalilerin %42’sini trizomiler,
%33’linii triploidiler ve % 25’ini monozomiler olugturmaktadir. Tiim olgular
bazinda yapisal anomali oram %19.3’tiir. ,

Calismamizda genel anne yasi ortalamasi 26.31+6.2’dir. Anne yasi
ortalamasi normal ve anomalili olgularda sirasiyla, 27.816.5 ve 25.315.5
olarak hesaplandi. Anne yasi ortalamasi, trizomik olgularda 25.8 ve
cinsiyet monozomilerinde 24 olarak bulundu. Tiim olgularin diisiik
sayilan 2 ile 11 arah@indadir. Diigiik sayilarinin aritmetik ortalamasi tiim
olgularda 3.4+2.0; normal olgularda 3.8+2.2 ve anomalili olgularda 3.0+1.7
seklindedir. Tiim olgularda diigiik haftalarinin (gestasyonel yas) aritmetik
ortalamasi 9.5+3.5, normal olgularda 8.2+3.3 ve anomalili olgularda
10.51+3.1 olarak hesaplandi. Galisgmamizda analizi yapilan 31 olgunun
%45.2'si erkek ve %54.8’i kizdir. 14 erkek olgunun 10’unda (%71.4)
anomali saptandi. Ayrica, karyotip analizleri yapilan 31 ciftin 4’linde
kromozomal anomali saptandi. Anomali orani giftler bazinda %13, bireyler
bazinda %6.5 olarak hesaplandi. Tiim bu bulgular, genel olarak literatiir
sonugclan ile uyumludur. Tiim bu veriler 1s1ginda; elde ettigimiz sonugclar,
diisiik etiyolojisinin aydinlatiimasi ve diigiik 6ykiisii olan anne adaylarinin
bir sonraki gebelikleri igin yol goésterici olmasi agisindan oldukga
onemlidir.

Anahtar sozciikler: Spontan diigiik, Hiicre Kkiiltiirli, Kromozomal
anomaliler, Sitogenetik analiz, Karyotipleme.
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ABSTRACT

Fetal, Maternal and Paternal Cytogenetic Analysis in First Trimester

Spontaneous Miscarriages

In this study, we aimed to determine the role of cytogenetic factors
in recurrent miscarriages. Therefore, 31 mothers having two and more
spontaneous abortions, accepted to this study and cytogenetic analysis
was performed to fetal tissue or chorionic villus from their last abortion.
We used the long term culture method for the tissue culture. In addition to
this, for ctyogenetic analysis of the parents of abortions, we used blood
culture method. Thus, a total number of 93 materials were cytogenetically
studied.

Our culture succes rate, was 77.5% (31/40). 58% of abortuses that
could be karyotyped were abnormal; 66.6% of these were numerical
aberrations, and %33.3 were structural. A total number of 12 numerical
aberrations, 5 of which (42%) were trisomic, 4 (33%) were polyploid, 3
(25%) were monosomic. Structural aberration were found in 19.3% of all
cases.

In our study, the mean maternal age of total cases was 26.316.2, of
normal cases was 27.8+6.5 and of abnormal cases was 25.315.5. The
mean maternal age of trisomic and monosomic cases were 25.8 and 24,
respectively. The mean number of miscarriges was 3.412.0 (range 2-11).
For normal and abnormal cases, the mean number of miscarrieges was
3.8+2.2 and 3.0+1.7 consecutively. For total cases, the mean gestational
age was 9.5t3.5 (week). For normal and abnormal cases, the mean
gestational age was 8.243.3 and 10.5+3.1 consecutively. Of the 31
abortuses that could be karyotyped, 45.2% (14) were male and 54.8% (17)
were female. Ten of the 14 male cases (71.4%) had an abnormal karyotype.

In addition, 31 couples were karyotyped. Among 31 couples, 4
chromosome abnormalities were detected. The overall chromosome
aberration frequency was 13% per couples (6.5% per individual).

Our results are generally in harmony with literature findings. We
think that our results are important from point of genetic counseling and
understanding of etiology of abortions.

Key words: Spontaneous abortion, Cell culture, Chromosomal
abnormalities, Cytogenetic analysis, Karyotyping.
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1. GIRIS

Bir bebegin sagliksiz dogmasinin baslica nedenleri, genetik bozukluklar
ya da intrauterin yasam siiresinde embriyoya zararh etki yapan faktérlerdir.
Genetik ve genetik olmayan etkenler disiik veya Oli doguma neden
olabilmektedirler. 20. hafta dolmadan gebelik siirecinin sona ermesine veya
Diinya Saglik Orglitiine gére embriyo 500g agirhgina ulagsmadan kirete edilmek
zorunda kalinan gebeliklere spontan abortus denmektedir'. Bu durumun ikiden
fazla kez tekrar etmesine habitual spontan abortus denmektedir. Gebeliklerin
tekrar eder tarzda sonlanmasina yol agan ve genetik olmayan nedenler
arasinda anatomik, endokrinolojik, immiunolojik ve trombofilik nedenler
sayilabili®. Tekrarlayan dusiik olgular, dinyada ve {lkemizde kadinlarin
saghgini kot yonde etkilemektedir. Gunimiizde digiklerin ve ozellikle de
tekrarlayan diigtklerin bir gounun nedeni aydinlatilamamaktadir. Bu nedenle
tekrarlayan dusiuk Oykiisi olan anneler, yararh bir tedavi sirecine
alinamamaktadirlar. Tekrarlayan dustklerin %40’nin nedeni
aciklanamamaktadir’. Bundan dolayi bu konuda genetik nedenlerin gz 6niinde
bulundurulmasi gerekmektedir. Genetik nedenler arasinda ise kromozom
diizeyindeki nedenler 6n plandadir. Spontan abortus vakalarina, tim gebelikler
icerisinde, %15-40 oraninda rastlanmaktadir. Birlesik Amerika Saglik ve Insan
Hizmetleri Servisi, klinije bagvuran gebeler arasinda bu oranin %10-15
oldugunu bildirmistir*. Bundan dolayr bu vakalarin etiyolojilerinin agiklanmasi
oldukga 6nemlidir. Tum gebeliklerin en az %15'i, 12. gebelik haftasindan 6énce
spontan dusik ile sonuclanmaktadir. Bu diigik materyallerinden yapilan
sitogenetik analizlerde, ortalama %50 oraninda (%40-60) kromozomal
anomaliye rastlandigi bildirilmistir®®. Yine bu anomalilerden en sik gorileninin
trizomiler (kayiplarin  %30'unda goérdlr) oldugu, bunlan poliploidi ve
monozomilerin takip ettigi (%10) bildirilmistir’®*°. Tekrarlayan spontan abortus
vakalarinda siklikla trizomi 13, 14, 15, 16, 21, 22 ve monozomi X durumlari

11213 Ayrica, otozomal monozomilere de ender olarak

gbzlenmektedir
rastianmaktadir'®. Spontan abortus vakalarinda yapisal anomaliler, sayisal

anomalilere gére daha az siklikta gériilmektedir. Tom spontan abortuslarda,



yapisal kromozom anomali oraninin %1-2 oldugu rapor edilmigtir'®. Tekrarlayan
disiik oykiisii olan ebeveynlerin sitogenetik analizlerinde %4.8-7.2 oraninda
kromozomal anomalilere rastlanmaktadir. Tekrarlayan spontan abortus ile
maternal, paternal ve fétal kromozom anomalileri arasinda gigli bir iligki
bulunmaktadir. Habitual spontan disik ailelerinde, ebeveyn kromozom
calismalari sik olmasina karsin, 6zellikle Glkemizde ve kismen de diinyada
koryonik doku kiiltir ydntemieri ile spontan diisitk materyallerinden sitogenetik
analiz caligmalan enderdir. Bu nedenle, bu galigmada; tekrarlayan diigik
oykust ile bagvuran ailelerde; anne, baba ve fétlisin sitogenetik analizi
yapilarak, duguklerin etiyolojilerinin aydinlatmasi ve aileye bir sbnraki

gebeliginde dogru ve givenilir bir genetik danigsmanlik verilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGI

2.1 Kisa Tarihge

llk defa 1956 yilinda, Tjio ve Levan tarafindan insan kromozom sayisinin
46 oldugu saptanmistir. Insan kromozom sayisinin kesin bir sekilde tespitinden
kisa bir siire sonra, bir ¢gok sayisal ve yapisal kromozom anomalileri saptanmis
ve o6nceden tanimlanmig bazi sendromlarin kromozomlardaki degisikliklere
bagh oldugu gosterilmistir. Sitogenetik cgaligmalara paralel olarak, bulunan
anomalilerin fenotip ile ve dolayisiyla klinik ile iliskisi de yogun bir sekilde
arastinimisgtir.

1959 yilinda Lejeune ve arkadaslari, Down sendromlu hastalarin somatik
hiicrelerinde 46 yerine 47 kromozom oldugunu ve bu kromozom fazlali§: ile
Down sendromu arasinda bir iligkinin bulundugunu rapor etmislerdir'®. Yine
Ford ve ark. ile Jakops ve Strong, seks kromozom anomalileri ile seksiel
Qeligme bozukluklari arasinda bir iligkinin oldugunu tespit etmislerdir. Daha
sonraki c¢aligmalarda, genetik materyalin; Ureme kayiplarinda, konjenital
malformasyonlarda, mental retardasyonda ve kanserli hastalarn
etiopatogenezisinde 6nemli rol oynadigi ortaya konmustur. 1970'li yillarda
kromozom analiz ydntemlerinde ve bantlama tekniklerinde saglanan yeni
gelismelere paralel olarak, bilylik yapisal anomalilerin yaninda kiiglik ¢aptaki
diizensizliklerin varig: da ortaya konmugtur'®.

Bu genel sitogenetik gelisim siirecine paralel olarak embriyonal ve fétal
dokulardan kromozom analizi fikri dogmustur. Ik olarak trofoblast dokusundan
prenatal tani yoluna gidilmigti. Ancak trofoblast dokusunun kiitiriinde
kargilagilan zorluklar nedeniyle bu dokudan sitogenetik analizler yavaglamigtir.
Ayrica villus ve diger koryonik doku Kkiltlrlerinde maternal kontaminasyon
riskinin fazla olmasi da, bu galigsmalar igin dezavantaj olusturmustur. Bu arada
6zel bir hiicre grubu olan ve koryonik gonodotropin ireten Langhans
hiicrelerinin mitotik olarak aktivite goésterdikleri, otoradyografik ve histolojik
incelemelerle belirlenmis ve bu 6zelliklerinden yararlanilarak direkt olarak
sitogenetik incelemelerin yapilabilecegi anlagiimistir. Daha sonra koryonik villus

hiicreleri, tripsin ile muamele edilerek basariyla uygulanilabilir bir yéntem



geligtirilmigtir. Bu arada normal karyotipli spontan abortuslardan elde edilen
plasental kiltiirler ile fotal kilttrler arasi kargilagtirma galismalan sonucunda,
fotal kilturlerin kisa zamanda kaliteli tireme gosterdikleri ve kiltir siresince
kromozom yapisini bozmadiklarn; buna karsin plasental klturlerin kisa siirede
canliliklarini  yitirdikleri ve kromozomal olarak anormal olan koloniler
olusturduklari ortaya ¢ikmigtir. Daha sonra koryonun, diger fotal dokulara gore
daha uzun sire canliifini korudugu ve bu nedenle sitogenetik analizler igin
tercih edilebilecek tek doku oldugu anlastimistir.

Koryonik villuslarin kulttrd ile ilgili caligmalara paralel olarak Langhans
hiicrelerinin mitotik aktivitelerinden yararlanmaya dayali direkt kromozom analizi
yontemi gelistirilmistir. Bu 6nemli gelisme prenatal tani analizlerinde yeni bir ¢gag
acmigtir. Koryon villuslannin direkt ydntem ve kiltar yéntemi ile incelenebilmesi,
hem ilk trimester abortuslarin sitogenetik degerlendirmelerinde ve hem de

prenatal tanida gok genis bir uygulama alani saglamgtir'®.

2.2 Kromozomlarin Yapisi

Kromozom kelime olarak renkli cisim (choromas=renkli, soma=cisim)
anlamina gelmektedir. Kromozomlar béliinen hiicrede goérilebilen koyu
boyanmig olusumlardir. Interfazda, spiralleri ¢ézilmis kromatin ipliklerinden
olusan yumak seklindedirler. Ancak hiicre boliinmesi sirasinda ve 6zellikle
metafazda kromozomilar spirallesip kalinlagsarak kompakt bir sekil alirlar.
Boylece kromozomlar, say! ve morfoloji olarak incelenebilir duruma gelirler. Bu
yapisal ozelliklere sahip olan kromozomlarin ¢ok &nemli gdrevleri
bulunmaktadir. Buna goére, kromozomlar bir hiicrenin gekirdeginde bulunan
genetik materyalin bdlinme sonucunda yavru hiicrelere esit sekilde dagilimini
saglarlar. Bunun yaninda Mendel kurallariyla agiklanan kalitimdaki ayrigim ve
dagihmi saglayan tastyici arag gérevi gorirler.

Somatik hicreler, iki gamette (insan gametlerinde 23 kromozom bulunur)
bulunan kromozomlarin toplam sayisi kadar kromozom igerirler. 23 ¢ift
kromozomun 22 ¢ifti, her iki cinste de aynidir ve bunlara otozomlar denir. Bir
¢ift cinsiyet kromozomu ise kadinlarda XX ve erkeklerde XY seklinde bulunur ve



bunlara da gonozomlar denir. Bir metafaz kromozomu, mitotik anafazda
ayrilacak olan iki kardes kromatidden ibarettir.

Kromozomlar i1gtk mikroskobu ile incelendiklerinde bazi morfolojik
6zelikleri gbze garpar. Sentromer veya primer darlik olarak isimlendirilen kisim,
kromozomun en soluk boya alan kismidir. Her kromozomda sadece bir
sentromer mevcuttur. Sentromerler, hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarin
ig iplikgiklerine tutunmasini saglayan bélgelerdir. Kromozomlarda bir kisa kol ve
bir de uzun kol mevcuttur. Kromozomlar sentromerlerinin lokalizasayonuna,
total uzunluklarina ve kol uzunluklarina gére metasentrik (sentromer ortada),
submetasentrik (sentromeri bir uca yakin) ve akrosentrik (sentromeri ugta)
olarak ti¢ kategoride incelenirler. Sekonder darlik denilen olusum ancak belirli
kromozomlarda (1, 9, 16, Yq) gorllir. Ayrica akrosentrik kromozomlarda
satellit denilen yapilar da gorilmektedir. Bu yapilar, kromozomlarin kisa
kollarina baglanan yuvarlak bigimdeki kromatin materyalleridirler. Kromozomlar
biyikluklerine ve sentromer pozisyonlarina gére A'dan G’'ye kadar 7 grupta
toplaniriar. Ayrica, insan kromozomlari 1’den 22’ye kadar numaralandirilirlar ve
cinsiyet kromozomlan da ayri olarak ele alinirlar. Bu sekilde, kromozomlarin

biiytikten kiiglige dogru siralanmis sekilde gosteriimesine karyogram ad verilir.

2.3 Habitual Spontan Abortus ve Nedenleri

20. hafta dolmadan gebelik siirecinin sona ermesine abortus denir. Ug
veya daha fazla kez tekrar eden abortuslara, habitual abortus denir. Erken
abortus, gebeligin 12. haftasindan dnce; ge¢ dénem abortus ise 12 ile 20.
haftalar arasinda gergeklesen abortustur. Tam (Complete) abortus, tam
olmayan (incomplete) abortus, threatened abortus, inevitable abortus, missed
abortus, enfekte abortus ve septik abortus gibi ¢esitli abortus sgekilleri
bulunmaktadir. Ancak bunlar arasinda, gebeligin 20. haftas: dolmadan butin
konsepsiyon {riinlerini kaybi olarak tanimlanan tam abortus (complete)
vakalari ile gebeligin 20. haftasi dolmadan konsepsiyon {riinlerinin bir
boélimuniin kaybi olarak tanimlanan tam olmayan/eksik abortus (incomplete)

vakalari galismamiz agisindan énemlidirler.



Ureme kaybi spektrumu degerlendirildijinde, spontan abortuslar en
buyik bolimi olusturmaktadir (%15-40). Diger nedenler arasinda, infertilite
(%15), prematdrite (%10), fetal 6lum (%1), ektopik gebelik (%1) ve neonatal
6lim (%1) sayilabilir. Spontan abortus ile sonlanan gebeliklerin %75 kadan
gebeligin 16. haftasindan 6nce, bunlarin da %62’si gebeligin 12. haftasindan
once kaybedilirler. Tanisi konamayan spontan abortuslarin oraninin %8 oldugu
belirtiimesine karsin, bu oranin daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir. Spontan
abortus insidansini etkileyen en énemli faktér anne yasidir. 44 yasin Gzerindeki
annelerde spontan abortus insidansi %36'dir. Gebelifin ¢ok erken
doénemlerindeki abortuslar dikkate alindifinda, spontan abortus orani
artmaktadir. Implantasyon é6ncesi ve implantasyon sonrasi erken dénemler
degerlendirildiginde, %30 kadar gebeligin heniiz fark edilmeden sonlandigi
saptanmigtir. Bu orana %15 dolayindaki klinik abortuslar da dahil edilirse
spontan abortus insidansi %45 diizeyine ulagir'®.

Tekrarlayan spontan disiklerde etiyolojik faktorler 6 ana baglik altinda
incelenebilir. Bunlar:

-Anatomik

-Enfeksiyon

-Sistematik

-Endokrinolojik

-Immianolojik

-Trombofilik

-Genetik faktérierdir.

Bunlar arasinda genetik faktorler bizim agimizdan dnemlidir.

Genetik faktérler: Guniimiizde, genelde intrauterin yagsam ve 6zelde de
insan embriyosu hakkinda pek ¢ok sey bilinmektedir. Bugiine kadar embriyonun
gelisimi ve farkiilagmasi hakkinda pek ¢ok calisma yapilmigtir. Bu g¢aligmalar
neticesinde, embriyonun geligimi hakkinda pek ¢ok yararl bilgi elde edilmigtir.
Ancak, embriyonik gelisimi ve farklilasmay! belirleyen genlerin kontrolii
hakkinda sinirh bilgimiz vardir. Bu bilgiler gergcevesinde denilebilir ki, intrauterin
gelisimin herhangi bir basamaginda hata meydana gelebilir. Bu hata sonucunda
embriyo veya fétliis yagamini yitirebilir. Bunun yaninda meydana gelen hata



yasamsal degilse, anomalili embriyo veya fétlislin intrauterin yagsami devam
eder ve sonugta anomalili veya sakat birey dogar. Canli doganlarda yaklasik
1/160 siklikta gérilen kromozom anomalileri, insan morbiditesi ve mortalitesi
bakimindan énemli etiolojik faktsrlerdir. Ureme kayiplan bakimindan da

kromozom anomalilerinin 6zel bir 6nemi vardir'®17:18.19,

2.4 Tekrarlayan Spontan Abortuslar ve Kromozom Anomalileri

Tekrarlayan spontan abortus vakalari ile kromozomal anomaliler
arasinda gugli bir iligki bulunmaktadir. Bir bireyin biitlin ontogenez siireci
boyunca herhangi bir basamakta meydana gelecek DNA hasari veya kromozom
seviyesinde bir bozukluk sirasiyla, embriyoyu, fétisti ve bireyi etkileyecektir. Bu
etkilemenin dozaji, meydana gelecek anomalinin yagamla bagdasirligi ve
meydana gelis zaman ile iligkilidir. Burada &6lim ile normal yasami devam
ettirme arasindaki bir spektrumda gesitli fenotipik etkiler agiga gikacaktir. DNA
seviyesindeki anomaliler son derece o6nemli olmalarina kargin konumuz
disidiriar. Ancak kromozom seviyesindeki diizensizlikler konumuz agisindan
oldukga dnemlidirler.

llk kez 1963 yilinda abortus materyalleri sitogenetik yénden
degerlendirmeye alinmigtir. Bu tarihten dnce trizomi 17 ve 18'in letal etkiye
sahip oldugu tespit edilmisti. Ayrica bazi spontan abortus materyalleri tizerinde
yapilan ¢alismalarda triploid kromozom kuruluguna rastlanmigti. Bundan dolayi
kromozom anomalileri ile spontan abortus vakalan arasinda bir neden sonug
iliskisi oldugu dustincesi, 1963 yilindan itibaren yayginlik kazanmigtir. Spontan
abortus materyalleri (izerinde yapilan sitogenetik analizler, ¢esitli etnik gruplarda
ve vyas gruplarinda kromozom anomali oraninin saptanmasi, bunlarin
etiyolojilerinin ve tekrarlama risklerinin belirlenmesi ve belirli mutajenlerin
etkilerinin degerlendirilmesi ydniinden biiyiik olanaklar saglamaktadir.

Gunimize kadar gergeklegtiilen genis c¢aph  aragtirmalar
degerlendirildijinde; abortus materyallerinde kromozom anomali insidanslan,
%19 ile % 69.4 arasinda degisik oranlarda saptanmisti?®?!. Kromozom anomali
insidanslanndaki bu genis aralik igin degisik fakidrlerin etken olabilecedi

belirtiimektedir. Bunlardan biri cografik dagilimdir. Cesitli sendromlarin goériilme



sikliklar populasyonlara goére farklilik gostermektedir. Buna bagh olarak,
cografik varyasyonun abortuslardaki anomali orani tizerinde de etkili olabilecegi
distniimektedir.

Spontan abortuslarda gézlenen kromozomal anomalilerin %90'nini,
sayisal anomaliler; sayisal anomalilerin de %45’ini trizomiler, %25’ini
monozomiler ve %20 kadarini poliploidiler olusturmaktadir.  Trizomi,
abortuslarda en ¢ok gdzlenen sayisal kromozom anomalisidir. Trizomi 13, 14,
15, 21 ve 22 gibi anne yagina bagli olarak olusan trizomilerin yanisira; trizomi 4,
9 ve 16 gibi anne vyasiyla iligkisi olmayan trizomiler de abortuslarda
gbzlenmektedir. Genel olarak blyiik kromozomlara goére kiiglik kromozomilarin
trizomi orani daha yiksektirr Trizomik fotuslerde gebelik yasi
degerlendirildijinde ortalama yas 10.5+0.5 hafta olarak saptanirken; bu siirenin
buyuk kromozomlarda daha kisa, E ve G grubu kromozomlarda ise daha uzun
oldugu bildirilmigtir. Trizomik abortuslarin %70 kadarinda ekstra kromozom
maternal orijinlidir ve trizomiye yol agan hata birinci mayotik bdélinmeden
kaynaklanmaktadir'®.

Spontan abortuslarin sitogenetik yénden degerlendirimesinde en gok
saptanan ikinci sayisal diizensizlik %25 oraninda gézlenen monozomi X'ir.
Canli dojumlar arasinda gérilme sikhg 0.06-0.2/1000°dir. Sitogenetik yénden
tanisi konabilen bitiin monozomi X'li gebeliklerin ancak %0.5 kadan miyada
kadar devam edebildiginden monozomi X letaldir. Trizomilerin aksine monozomi
X karyotipi ile maternal yas ters orantilidir. Monozomi X mekanizmasi heniiz
bilinmemektedir. Ancak anne yasinin ileri oilmamasindan dolayi, monozomi X
diizensizliginin maternal mayotik kromozom ayrilamamasindan ileri gelmedigi
dasandlebilir. Erken dénem mitotik bolinme sirasinda seks kromozomu kaybi
daha olas! gézikmektedir'®.

Spontan abortuslarda gozlenen sayisal anomalilerde tglincl sirayi
poliploidiler almaktadir. Abortuslarda, triploidinin goriilme siklig: tetraploidinin
yaklagik 4 kati kadardir; ancak tetraploidi, ftriploidiye goére daha letaldir.
Triploidik abortuslara gebelijin son ddnemlerinde rastlanirken, tetraploidik

abortuslara 6. hafta dolaylarinda rastlanmaktadir'®.



Kromozom anomalisi bulunan gebeliklerin yaklasik %50’si, 13. gebelik
haftasindan 6nce abortusla sonuglanmaktadir. Kromozomal anomali orani, 6l
dojumlarda %5-10, yasayanlarda %0.6, dustk dogum agirlikli bebeklerde
%2.2, zihinsel 6ziirle birlikte dogumsal anomalinin géraldigia olgularda %23,
tekrarlayan disikleri olan ciftlerde %5-7.2 ve infertilite nedeni ile incelenen
ciftlerde %2 kadardir (Cizelge 1)%.

Gizelge 1. Kromozom anomalilerinin sikigi®

Anomali Kromozom anomali sikli§i (%)

Canli do§an 0,7

Zihinse! 6zrla 12

Zihinsel 6zGrli ve dojumsal anomaliti 23

Olt dogum 6

lik trimester spontan diistkler 50

Ikinci trimester spontan dugtkler 15-20

Tekrarlayan dtstkleri olan giftler 5

Infertilite 2

Kuguk miktardaki genetik materyal dengesizligi fétiisin daha uzun bir
intrauterin yagam gdstermesine olanak saglayabilir, fakat sonugta dogacak
gocuk fenotipik bakimdan anormal olacaktir. Spontan abortusiara neden olan
kromozom anomalileri; en sik 13., 16., 18., 21. kromozomlar ve seks
kromozomlar ile ilgilidirler®. Abortus materyalleri tizerinde yapilan sitogenetik
incelemeler sonucunda, yukarida sézii edilen ve diger kromozomlarla iligkili

sayisal ve yapisal anomalilere rastlanmaktadir.




$Sekil 1. Cesitli yapisal kromozom anomalileri A) Resiprokal translokasyon, B) Terminal
delesyon, C) Ring kromozom, D) Duplikasyon, E) Parasentrik inversiyon, F) lzokromozom,
G) Robertsonian Translokasyon®.
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2.5 Yapisal Kromozom Anomalileri

Yapisal kromozom anomalileri goreceli olarak insan topluluklarinda
yaygin olarak bulunurlar. Bu tip anomaliler bir veya daha fazla sayidaki
kromozomda meydana gelen kirilmalar sonucu olusurlar. Gonad hiicrelerinde
meydana gelen kromozom kiriklari kalitimin konusu olan yapisal anomalilere
yol acarken, somatik hiicrelerde meydana gelen kiriklar kanser riskini arttirirlar.
Kromozomlar herhangi bir noktadan kirilabilirler, ancak genellikle belli
bélgelerden kiriimayi tercih ederler. Bu bélgelere, hotspot'lar (sicak noktalar)
denir. Meydana gelen kiriklar gogu zaman tamir edililer. Bununla birlikte,
cekirdekte yeterince yakin duran kirik uglar birbirlerine yapisabilirler. Boylece
yapisal olarak degismis kromozomlar meydana gelir®®.

2.5.1 Delesyonlar ve Yiiziik Kromozomlarn

Kromozomdan parga kopmasi olayina delesyon denir. Bir kiriimaya
bagh olarak kromozomlarin ug bélgelerinde meydana gelen kayiplara terminal
delesyon denir (Sekil 1B). Iki kinlmaya baglh olarak meydana gelen
delesyonlar, eger kirilmalarin ikisi de ayni kol Uzerinde ise interstisyal
delesyonlar, her iki kol Gizerinde ise yiiziik kromozomlari adini alirlar (Sekil
1C). Bllyiik delesyonlara nadir olarak rastlanir. Bunlarin énemilileri 4p-, 5p-, 9p-,
11p-, 11g-, 13g-, 18p- ve 18q- delesyonlarndir. Terminal delesyonlar sonucu
olusan kink uglarin birlesme egilimleri fazladir. Buna ragmen terminal
delesyona ugramig kromozom tasiyan canli dogumlann gériimesi oldukca
ilgingtir®.

2.5.2 Duplikasyonlar

Homolog iki kromozomdan birinde ¢ift darbe sonucu kopan parga,
digerinde tek darbe sonucu kopan aralija girerek kaynasacak olursa artma ya
da duplikasyon olgusu meydana gelir ($ekil 1D). Duplikasyonlar daha gok
mayoz bélinmelerde gériiltrler. Duplikasyonlar sonucunda, bir kromozom

segmenti iki kopya halinde gorlar®.
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Mayoz bdélinme sirasinda esit olmayan krosing-over sonucu ortaya gikarlar,
dolayisiyla mayotik kromozomlarin birisinde duplikasyon varken digerinde
delesyon géralur. Duplikasyonlar, delesyonlardan daha sik goriilmelerine karsin
daha az zararhidirlar®®.

2.5.3 inversiyonlar

Bir kromozomun iki noktadan kiriimasi ve kopan parganin 180° ters
doénerek yine eski yerine yerlesmesine inversiyon denir. Kinlma, kromozomun
ayni kolu Gzerinde meydana gelir ve kopan parga ters doniip tekrar ayni yere
yapisir ise parasentrik inversiyon meydana gelmisg olur (Sekil 1E). Bu
durumda sentromerin pozisyonu degigmez. Eder kiriima noktalari kromozomun
her iki kolu Gizerinde olur ve sentromeri de igeren kopan parga, ters déniip eski
yerine yapisirsa bu durumda perisentrik inversiyon meydana gelmis olur.
Perisentromerik inversiyonlarin cogdu, sentromerin pozisyonunun
degismesinden dolayi agik bir sekilde gozlenebilirken, bazi perisentromerik
inversiyonlar bu kadar kolay gézlenemezler. Parasentrik inversiyonlar ise ¢ok
daha az godzlenirler. Bununla birlikte parasentrik inversiyonlar, tim
kromozomlarda meydana gelebilirler®®?’.

2.5.4 Translokasyonlar

Homolog olmayan kromozomlar arasinda meydana gelen parga
degisimine translokasyon denir. Eger parga degisimi karsilikh olursa buna
Resiprokal translokasyon denir (Sekil 1A). Klasik translokasyonlarda ve
resiprokal translokasyonlarda, parga degisimi olurken eder materyal kaybi
yoksa bu duruma dengeli translokasyon denir. Homolog olmayan
kromozomlar arasinda meydana gelen parga degisimi sirasinda eger materyal
kaybi varsa bu duruma da dengeli olmayan translokasyon denir. Dengeli
translokasyon durumunda genetik materyal kaybi olmadigi igin genelde
translokasyonu tagiyan birey normal gorilir. Ancak bireyin olugturacag
gametler belli oranda anormal olur. Bundan dolayi bu tip bireylere semisteril
bireyler, bu olaya da semisterilite denir. Dengeli olmayan translokasyonlarda
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ise genetik materyal kaybinin biytklidiine paralel olarak translokasyon
tastyicisi bireyde cesitli defektler gorilebilir?®#"

2.5.5. insersiyonlar

Bir insersiyonun olabilmesi igin {i¢ noktada kirllmanin meydana gelmesi
gerekir. Ancak diger pek ¢ok yapisal anomalinin olusumu igin iki kirnimanin
meydana gelmesi yeterli olmaktadir. Bundan dolayi insersiyonlar ¢ok nadir
olarak gdzlenirler (1/5000 canli dogum). Insersiyonlar iki sekilde meydana
gelebilirler. Buna goére, bir kromozomun igerisinde herhangi bir parcanin yer
degistirmesine intrakromozomal insersiyon, bir kromozomdan kopan bir
parganin bagka bir kromozoma insersiyon yapmasina da interkromozomal
insersiyon denir. Kopan parga orijinal oriyantasyonuna uygun olarak yeni
yerine yerlesebilecedi gibi ters dénerek de yerlesebilir. Eger kopan parga ayni
kol Gizerine insersiyon yaparsa buna parasentrik insersiyon, ayni kromozomun
6bir koluna gecip insersiyon yaparsa buna da perisentrik insersiyon denir.
Intrakromozomal insersiyonlar (insersiyon yapan parga g¢ok biyik olmadigi

miiddetge) sentromerin pozisyonunu bilyilk oran da degistirmezler®.

2.5.6 izokromozomlar

Bir kromozom kolunun ters duplikasyonu ile olusurlar (Sekil 1F). Buna
gére kinima noktalari ya sentromere ¢ok yakindir ya da sentromerin
icerisindedir. Bu nedenle metasentrik izokromozomiarin kollari homolog bir yapi
gosterirler. Y kromozomu da dahil olmak {izere akrosentriklerin izokromozom
durumiarina yaygin olarak rastlanmaktadir. Ciinkii bu kromozomlarin kisa
kollari gok kisadirlar ve yasamsal degildirler. zokromozom Xq durumuna da
siklikla rastlanmaktadir. Cinki izokromozom Xgq tercihen inaktivasyona ugrar
ve bdylece normal olmayan dozaj etkisi 6nlenmig olur. Karyotipte kisa kol
izokromozomisi ile birlikte normal kromozomlarin varhigi, normal 9. kromozomlar
ile birlikte 9p izokromozomisi seklinde tamimlanmigtir. Boylesi durumlarda,
izokromozomiye konu olan kol agisindan tetrazomik bir durum ortaya
ctkmaktadir®.
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2.6 Sayisal Kromozom Anomalileri

Kromozom sayisindaki degismeler iki tarlidur. Temel gametik sayinin
(n=23) tam katlari seklindeki kromozom artiglarina dploidi denir. Temel sayinin
tam katlan seklinde olmayan sayisal kromozom artiglarina andploidi denir. Bu
iki kategori kendi igerisinde de alt gruplara ayrilr®®.

2.6.1 Oploidi

Gamette bulunan kromozom sayisina (n=23) monoploidi (haploidi)
denir. Bu sayi insanda, ancak mayotik béliinme Uriinleri olan sperm ve ovum
icin gegerlidir. Boyle bir hiicreye hemizigot denir. Cliinkii genomunda, somatik
muhtevanin yarisi kadar gen veya genetik materyal bulundurur. Bir bagka
ifadeyle soma hiicrelerindekinin aksine her gen genomda bir kere temsil edilir.
Boyle hiicreler, omurgali hayvanlarda ve insanlarda karsit cinsiyetten gelen
yarimiyla dollenmedigi stirece olgun organizma meydana getiremez. Ancak
haploid genom tagiyan canli tiirleri de bulunmaktadir.

Fertilizasyon iglemi ile iki haploid genomun birlesmesi sonucu meydana
gelen genoma, diploid genom (2n=46); bu sayida kromozom taginmasi
durumuna da diploidi denir. Ornegin, insanda biitiin soma hicreleri diploid
sayida kromozom igerir. Huicrelerde temel sayinin G¢ kati kadar kromozom
bulunmasi durumuna triploidi denir (3n=69). Bu durum; diploid takima, haploid
takimin katilmasiyla meydana gelir. Bunun igin U¢ ayr mekanizma

disinulebilir.

1) Diploid ebeveynden gelen rediiksiyon béltinmesi gegirmemis
diploid bir gamet ile normal bir gametin déllenmesi sonucu, triploidi meydana
gelebilir (2n+n=3n).

2) Tetraploid bir bireyin trettigi diploid bir gamet ile diploid bir bireyin
urettigi haploid bir gametin déllenmesi sonucu, triploidi meydana gelebilir.
(2n+n=3n).

3) Reduksiyon bélinmesinden gegmis bir gamet endoreduplikasyona
ugrar, kromozom sayisi iki katina yikseltir ve sonra normal bir gametle
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dollenirse, triploidi meydana gelir (n+n) +n=3n. Triploidiye, yasayan insanlarda
rastlanmaz. Abort fétiislerde ve diger bazi durumlarda goriilmektedir.

Somatik hiicrelerden hazirlanmig karyotiplerde temel sayinin 4 kati kadar
kromozomun bulunmasi haline tetraploidi denir (4n=92). Asagidaki yollardan
biriyle meydana gelebilir.

1) Triploid gametin haploid gametle déllenmesi (3n+n=4n)

2) Rediiksiyon béliinmesine ugramamis gametlerin birlesmesi (2n+2n)

3) Rediiksiyon gegirmis erkek veya disi gametlerin endoreduplikasyona
gitmeleri (n+n)+(n+n)=4n

4) Diploid normal zigotun daha ilk béliinmesinde endoreduplikasyona
maruz kalmasi sonucu tetraploidiler meydana gelebilir.

Soma hiicrelerinde 92 kromozomlu tetraploidi durumu, insanda yagsamila
bagdasmaz. Bununla birlikte bazen viicut hiicrelerinde rastlanabilir veya kultir
sartlarina bagl olarak in vitro kosullarda meydana gelebilir.

Poliploidiler, kendilerini meydana getiren genomilarin orijinlerine gore de
ikiye aynlirlar. Buna gore; temel sayinin katlari seklindeki poliploidilere
otopoliploidi, iki farkli genomdan gelen takimlarin katlanarak artmasi
seklindeki poliploidilere de allopoliploidi denir. Poliploidiler, cinsiyet
hiicrelerinin mayotik bélinmelerde haploidizasyona gidememeleri; haploid
olgun cinsiyet hiicrelerinin endomitozis ve endoreduplikasyon mekanizmalari ile
kromozom sayilarini artirmalari veya diploid zigotun énce de belirtildigi sekilde
kromozom sayisini arttirmasi sonucu meydana gelirler. Genelde poliploidik
bireyler embriyo déneminde atilirlar. Bundan badimsiz olarak, timoér

hicrelerinde de poliploidilere rastlanmaktadir.
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2.6.2 Anoploidi

Karyotipte temel genetik sayinin tam kati seklinde olmayan bir veya daha
fazla sayida kromozomun bulunmasi veya bulunmamasi halidir. Andploidiye,
insan sitogenetijinde daha sik rastlanmaktadir ve bu durum belli klinik tablolarin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Teorik olarak sonsuz derecede andploidi hali
tasarlanabilirse de pratikte en sik goriilenler asagida verilecektir. Anéploidi,
hipoploidi ve hiperploidi olmak lizere iki kategoriye aynlir. Buna gére;
karyotipte bir veya daha fazla sayida kromozomun azalmasina hipoploidi denir.
Bunun tersi olarak karyotipte bir veya daha fazla sayidaki kromozom artisina
hiperploidi denir®®.

Onemli anéploidik durumlar

Karyotipte bir kromozomun bulunmamasi durumuna monozomi denir
(2n-1). Seks kromozomlari veya otozomlarla iligkili monozomilere rastlanabilir.
Sonugta 45 kromozomlu bireyler meydana gelir. Insanda, seks
kromozomlarindan birinin kaybolmasi en sik rastlanan durumlardan biridir. Buna
ornek olarak, Turner sendromu (45,X0) verilebilir.

Karyotipte ‘ homolog kromozomlardan bir ciftin olmamasi durumuna,
niillizomi denir (2n-2). Bu durumda diploid sayi 46’dan 44’e iner. Nllizomi
insan igin bilinmemektedir. Muhtemelen homolog iki kromozomun kaybolmasi,
cok biiyilk kusurlara yol acar. Bundan dolayi boéyle zigotlar erken dénemde
olurler ve dogum gergeklesmeden atilirlar.

Normalden bir fazla kromozomun bulunmasi durumuna trizomi denir
(2n+1). Trizomi, hem otozomlarda ve hem de gonozomlarda sikga rastlanan bir
anomalidir. Metafaz plakiarinda 47 kromozom kurulusuna rastlanir. Ornegin
47 XX,+21 kromozom kurulugsuna sahip Down sendromlular ve 47 XXX
kromozom kurulusuna sahip bireyler 6rnek verilebilir.

Karyotipte 48 kromozomun bulunmasi haline tetrazomi denir.
Tetrazomiler iki sekilde meydana gelirler. Buna gére, karyotipte ya bir
kromozomdan 4 tane bulunur (2n+2; AA gibi) veya iki kromozomdan 3’er tane
bulunur. Bagka bir ifadeyle, tetrazomi durumlarinda karyotipte ya 4 tane 1.

kromozom veya 3 tane 1. ve 3 tane de 2. kromozom bulunur.
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So6zii edilen prensipler dogrultusunda, pentazomi (49 kromozomiu
hiicreler) veya bagka zomiler olusturulabilir. Noksan veya ekstra kromozom,
otozom veya gonozomlardan herhangi birisi olabilir. Zomilere konu olan
kromozoma gére, ortaya gikan fenotip de degisiklik gosterir®®.

Andploidiler, iki mekanizma ile meydana gelirler. Bunlar, ayrilamama
(non-disjunction) ve anafazda gecikme (anafaz lagging) mekanizmalaridir.
Anéploidiler hangi mekanizmaya bagli olarak meydana gelirlerse gelsinler,
hiicre béluinmesi sirasinda meydana gelen kazalar veya yanligliklar sonucu
olusurlar. Andploidiler, 1916-25 yillari arasinda hem genel genetidin ve hem de
sitogenetigin gelismesine biylk katkilari olan Thomas Morgan ve 6grencileri
tarafindan Drozofilalar Gzerine yapilan galismalarda kesfedilmiglerdir. Daha
sonralari, insanlarda da anéploidilere rastlanabilecegi anlagiimigtir.

i) Kromozom ayrilamamasi (non-disjunction): Metafazda ekvatoriyel
plakta toplanmis kromozomlarin sentromerlerinin anafazda uzunlamasina ikiye
béliinmesi sonucu; kromatidlerin biri bir kutba, digeri 6teki kutba cekilir. Fakat
bazen bir veya daha fazla kromozomun sentromeri bolinemedigi igin, tim
kromozom kutuplardan birine gekilir. Kromozom ayrilamamasi denilen bu olayin
net sonucu olarak; iki yavru hiicrenin birinde bir kromozom eksik (monozomi),
digerinde bir kromozom fazla (trizomi) gézikir. Ornegin, insanlarda 45 ve 47
kromozomlu hiicreler meydana gelir. Bagka bir ifade ile herhangi bir cinsiyet
hiicresi olgunlagirken, bir bélinme kusuru sonucu ayrilamama olayl meydana
gelirse ve buna ragmen cinsiyet hiicresi déllenme yetenegini kaybetmezse,
meydana gelecek zigot monozomik veya trizomik olur. Dolayisiyla meydana
gelecek birey de (eger 6!mezse) bu dengesizligin tagtyicisi olur.

Iki tip ayrilamama olay! vardir. Bunlar mayotik ve mitotik ayrnlamama
olaylandir. Bu iki olay arasinda mekanizma ydniinden higbir fark yoktur. Eger
oogenez slirecinde cinsiyet kromozomlariyla ilgili bir ayrilamama olay: meydana
gelirse; normal haploid sayidaki 23 (22+X) kromozom yerine, 22 (22+0) veya 24
(22+XX) kromozom igeren ovumlar meydana gelecektir. Bu ovumlarin X veya Y
kromozomu tasiyan normal spermiumlarla doéllenmeleri halinde anormal
karyotipli kigiler meydana gelecektir. llkinde 45 kromozomlu monozomik
(22,0+23,X=45,X0 veya 22,0+23,Y=45,Y0), ikincisinde 47 kromozomlu trizomik
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(24 XX+23,X=47 XXX veya 24 XX+23,Y=47 XXX) insanlar doJacaktr. Eger
ovumlara ilaveten spermiumlarda da ayrilamama olursa karyotip daha da
karigacaktir’®,

Mayotik ayrilamama primer veya sekonder olabilir. Cinsiyet hiicreleri
normal iken kromozom ayrilamamasi meydana gelmis ise buna primer
ayrilamama denir. Bu tip ayrilamama, birinci veya ikinci mayotik boélinmelerde
meydana gelebilir. Eger cinsiyet hiicreleri anormal ise ve bu duruma ilave olarak
mayotik slrregte ayrilamama olayi meydana gelmis ise, bu duruma da
sekonder ayrilamama denir. X kromozomlarn takip edilerek ayrilamamanin
mayoz-I'de mi yahut mayoz-l'de mi meydana geldigi, hatanin babadan mi
yoksa anneden mi kaynaklandidi izlenebilir.

Ayrilamama olay: déllenmeden sonra zigotta, daha genel terimiyle, soma
hiicrelerinde meydana gelmis ise mitotik ayrilamama adini alr. Mitotik
ayrilamama ile mayotik ayrilamamanin mekanizmalan aynidir, fakat sonug
degisiktir. Eger embriyo iki hiicre halinde iken (iki blastomer) ayrilamama olayi
meydana gelirse, bu olay ¢ok erken meydana gelmis olur. Sonugta iki hiicre
hattina sahip bir birey meydana gelir. Bu bireyde hiicrelerin yarisi monozomik,
diger yarisi trizomik olur (mosaisizm). Bu ug érnegin disinda, ayrilamama olayi
dogumdan énce veya sonra herhangi bir basamakta meydana gelebilir. Burada
olayin meydana gelis zamani ile mozaisizmin derecesi arasinda ters bir oranti
bulunmaktadir. Fétal hayatin sonlarinda ve bundan sonraki dénemlerde
meydana gelmis mozaisizmleri tanimlamak igin; kemik iligi hucreleri, periferal
kan hiicreleri ve fibroblast hicreleri gibi gesitli hiicre tiplerinden elde edilen
metafaz plaklarina bakmak gerekir. Ayrica zigotun yariklanma devresinde
meydana gelen mozaisizme gelisimsel mozaisizm, embriyonal gelisimin
tamamlanmasindan sonra meydana gelen mozaisizme de proliferatif
mozaisizm denir. Ayriimama olgusu ileri yaslarda artar. 40 yasindan sonra
gebe kalan kadinlarin anormal kromozomlu c¢ocuk dogurma riskleri hizla
artmaktadir.

ii) Anafaz gecikmesi (anafaz lagging): Anafaz evresinde kromozomlardan
biri geri kalir, digerlerine ayak uydurup onlar izleyemez ve iki yavru hiicreden

birine dahil olamazsa, bu durumda anafaz gecikmesi meydana gelmis olur.
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Gecikmig kromozomun akibeti konusunda iki alternatif dislinilebilir. Geciken
kromozom yavru hiicrelerden birine gegebilir ki o takdirde sonug¢ ayrilamama
gibidir; yani biri monozomik, digeri trizomik iki yavru hiicre meydana gelir. ikinci
alternatif, geciken kromozom hiicrelerden hi¢ birine giremez ve dejenerasyona
ugrayarak yok olur. Bu durumda meydana gelen yavru hiicrelerden biri normal
(diploid) olurken, digeri monozomik olur. Anafaz gecikmesi silphesiz hem
somatik ve hem de gametik bélinmeler igin stz konusu olabilir. Anafaz
gecikmesi ayrica hem seks kromozomtari ve hem de otozomlar icin gegeriidir 2.
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3. MATERYAL ve METOT

Bu galisma, Kasim 2003 ile Kasim 2004 tarihleri arasinda 12 aylk bir
stirede tamamlandi. Calismamiza dahil edilen ailelerde 2 veya daha fazla
sayida diusilk veya zorunlu kiretaj Sykusunin bulunmasina dikkat edildi.
Literatiirde en az 3 disik oykist bulunan ailelerden olugturulan galisma
gruplari olsa da, yeterli sayida olgu bulanamayacag endigesiyle diiguk
sayisinin en az 2 olmasina dikkat edildi>?. Nitekim en az 2 dusik 6ykulu
olgulardan olugan g¢alismalar da bulunmaktadir®®®'?2 Ayrica dusik sayisinin
artmasiyla birlikte sitogenetik anomali yilizdesinin dustugunt gosteren
caligmalanin varhi§ da géz &nunde bulunduruldu®®2. Ailelerde diigiiklerin
ardisgik olup olmadidina, 6li veya yagsayan g¢ocuklarin olup olmadigina dikkat
edilmedi. Ancak olgularimizin ¢ok blytk bolimi (27 olgu), sadece disiik veya
zorunlu kiretaj Oykusl olan ailelerden olugsmaktadir. Sadece 4 olgumuz
spontan disiik, neonatal 6lim veya yagsayan gocuk 6ykiist bulunan ailelerden
olugmaktadir. Olgularnmizin bu dagilimi, tercih edilen bir durum olmayip
tamamen rastlantisaldir. Bu olgularimizin tamaminda distige neden olabilecek
genetik olmayan nedenlerin diglanmis olmasina dikkat edildi. Bunun igin
6nceden Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmanlariyla gorugiildu ve sadece
nedeni agiklanamayan veya genetik bir nedeni olabilecegi dugiiniilen olgularin
sitogenetik incelemeye yénlendiriimesi sadlandi.

Calismamizda, U¢ gesit materyal Gzerinde calisiimigtir. Bunlar koryonik
villiler (CV), dustk ve periferik kan materyalleridirler. CV ve dusik materyalleri
icin kullanilan geregler ve metot ayni oldugu igin bu iki materyal bir arada ele
alindi. Kan materyali icin kullanilan metot ise ayri bir baslik altinda ele alind.

3.1 Kullanilan Kimyasal Malzemeler

1-Ham'’s F-10 medyum (Biological Industries, Cat. No: 01-090-1A)
2-Chang in situ medyum (Irvine Scientific Cat. # T104)

3-Bio-AMF medyum (Biological Industries Cat. No: 01-190-1B)
4-Gentamisin (Biological Industries Cat. No: 03-035-1C)

5-Amfoterisin-B (Fungizone)

20



6-RPMI 1640 Medyum (Sigma, R 0883)

7-Kolsisin (Seromed Cat No. L6210)
8-Phytohemaglutinin (Biochrom AG Cat. No: M 5030)
9-Fetal bovine serum (Biochrom AG Cat. No: S0113)
10-Penisilin-streptomisin (Seromed Cat. No: A2212)
11-L-Glutamin (Biochrom KG Cat. No: K 0282)
12-Tripsin (Difco Cat. No: L-000403 (1298))
13-Metanol (Merck)

14-Glasiyel asetik asit (Merck)

15-Aseton (Merck)

16-Ksilol (Merck)

17-Giemsa (Merck)

18-Heparin (Liguemine, Roche)

19-immersiyon Yagi (Merck)

20-Entellan (Merck)

21-Sodyum klorid (NaCl) (Merck)

22-Potasyum klorid (KCI) (Sigma)

23-di-Sodyum hidrojen fosfat dihidrat (Na;HPO,. 2H,0) (Merck)
24-Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) (Merck)

3.2 Kullanilan Aygitlar

1-Inkiibatér (Nemlendirilmis ve %5 CO;'li ortam, Sanyo marka)
2-Inkibatdr (Dedeoglu, Memmert)

3-Zaman ayarli santrifilj (Niive NF 800, Hettich Universal 16 R)
4-Mikroskop (Olympus BX50)

5-Invert mikroskop (Olympus CK40)

6-Lamin air flow (Kojair)

7-Bisturi (AE)

8-Bisturi sapi

9-Pens

10-Elektronik terazi (Sartorius)

11-pH metre (Inolab)
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12-Buzdolab: (Argelik)

13-Steril petri kabi (Dio-Pet)

14-Steril kultir flaski (Orange Scientific, Cat. No: 2010100)
15-Steril Kultlr Tupi (Greiner 164160)

16-Steril enjektorler (2 ml'lik, 5 ml'lik, 10 mr'luk, 20 mPlik)
17-Cam pipet

18-Pastor pipeti

19-Mezir

20-Sale

21-Lam (Rodajli)

22-Lamel (24X32)

3.3 Koryonik Villus veya Diigiik Materyali Orneklerinden Kromozom
Analizi

Analiz yéntemi olarak uzun sureli kiltir yéntemi tercih edildi. Glnki son
yillarda yapilan c¢alismalarda, uzun sureli kaltarin
prediktif degerinin daha yiksek oldugu (%78) bildirilmistir’>3*. Ornek alan Kadin
Hastaliklart ve Dogum uzmanlarina, alinan 6rneklerin igerisinde maternal
kontaminantlarin  bulunmamasinin 6nemi hakkinda bilgi verildi. Ayrica
disseksiyon islemi sirasinda, eger varsa maternal kaynakli dokunun
aylklanmasina 6zen gosterildi. Boylece, maternal kontaminasyon riski en aza
indirildi. Bu konuda son vyillarda, ilgili uzmanlarin émek alirken gosterecekleri
6zenin dnemini vurgulayan bir galisma da yayinlanmistr®. Caligma devam
ederken elde edilen erkek ve kiz karyotip sayilan sirekli olarak kargtlagtirildi ve
normal populasyon oranindan bir sapmanin olup olmadigi takip edildi. Bu
sekilde maternal kontaminasyon siiphesi ortadan kaldinimaya caligildi.

Calismaya kabul edilen 6rneklerin 5'i koryonik villuslardan, 26’si diger
fotal dokulardan olugsmustur. Koryonik villus érneklerini tercih etmemize ragmen,
koryonik villus aliminin zor bir iglem olmasindan ve ilgili uzman doktorlarin
timinin bu i§lemi yapamamasindan dolayi, gok sinirli miktarda koryonik villus
drnedi elde edildi. Bunlar da Fakiiltemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
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Dalindan alindi. Bu nedenle olgularin biyiik bir kisminda, diger fétal dokulardan
kultur yapiimak zorunda kalindi.

Bu amagla, Gukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum Ana Bilim Dali, Adana Saglik Bakanli§i Dogumevi, S.S.K. Dogumevi, ve
Ozel Dogus Tip Merkezi ile irtibata gegildi ve bunlara yeterli sayida, 10cc
zenginlestriimis Ham’s F10 medyumu igeren steril transport siseleri birakildi.
Gebeligi termine edilecek kadinlardan dogumhanede ve steril sartlarda elde
edilen CV veya spontan abortus materyali 6rneginin, transport medyum
ortamina aktarilarak, sitogenetik laboratuvarimiza ulastiriimasi saglandi. Ayni
zamanda her aile i¢cin 6nceden diizenlenmis birer adet “Vaka Bilgi Formu” ve
“Bilgilendirme ve Riza Formu” doldurularak imzalattirildi. Boylece aile 6ykiisii
hakkinda detayll bilgi saglandi. Bu formlardan birincisi tarafimizdan, digeri
fakiltemiz etik kurulunun gorisleri dogrultusunda ve etik kurulla ortaklasa
olarak hazirlandi (EK-1, EK-2). Ornekler, ekilmek (izere Lamin air flow iginde,
steril kosullarda, igerisinde bulunduklan transport medyumu ile birlikte steril petri
kabina aktarildi. Bundan sonra, igerisinde 1er cc yikama medyumu
(zenginlestiriimis Ham’s F10 medyumu) bulunan ii¢ petri kabt hazirlandi. Bu
petri kaplarinin birincisine tam zenginlestiriimis yikama medyumu (Cizelge 2),
ikincisine yari zenginlegtiriimis yikama medyumu (1/1 oraninda tam

zenginlestiriimis Ham’s F10 medyumu ile bazal Ham’s F10 medyumu karigimi)

Cizelge 2. Transport ve yitkama medyumunun
hazirlanisi

500 ml Ham’s F10 medyum

25 ml Fetal Calf serum

5 ml Heparin

1 ml Gentamisin

1,50 ml Amfoterisin B (kullanma

solusyonundan){(EK-4)

5 ml  Penisilin-Streptomisin

(D[N -

D

ve (giinciisiine de bazal Ham's F10 medyumu kondu. Transport medyumu
icerisinde bulunan materyal 6nce iki bistiiri yardimiyla aynigtinldi. Sonra olugan
kiicik materyal pargalan bir pens yardimiyla ilk basamak yilkama medyumu
ortamina alindi. Yeterli miktarda materyalin alinmasina 6zen gésterildi. Quilter
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ve ark. gore uzun sireli kiltdr igin yeterli materyal, 20 mg ve tzeri miktarda
olmaldir®. Daha sonra ilkk basamak ykama medyumu igerisindeki doku

pargalari, invert mikroskop altinda disseksiyon islemine tabi tutuldu (Sekil 2).

Sekil 2. Disseksiyon iglemi sirasinda koryonik villuslarin 10X40 buyutmede ¢ekilmis bir
goruntisi

Bu asamada maternal bulas olarak dustintlen parcalar dikkatli bir sekilde
parcalanarak uzaklastirildi. Fétal oldugundan emin olunan doku pargalan ikinci
basamak medyum (yan zenginlestiriimis transport veya yikama medyumu)
ortamina alindi. Kigiik doku pargalari, ikinci basamak medyum ortaminda 10 dk
tutulduktan sonra, tigincti basamak medyum ortamina alindi. Ugiincii basamak
medyumda fotal doku parcalari veya CV 6rnegi olabildigince kugik parcalara
bélindl. Bu basamakta da 10 dk bekletilen doku pargalari, baska bir petri kabi
icerisindeki 1cc’lik Tripsin/EDTA solusyonu icerisine aktarildi. Bu soliisyonda 2
saat bekletilen doku pargalarinin hiicrelerine ayrisip ayrnismadigi, invert
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mikroskop altinda kontrol edildi. Calismamizda Tripsin/EDTA ile 2 saatlik
muamelenin yeterli olduju goézlendi. Daha sonra Tripsin/EDTA'nin  etkisini
durdurmak igin serumsuz Ham's F10 medyumundan (seyreltme medyumu)
(Cizelge 3) 2cc, igerisinde Tripsin/EDTA-doku-hiicre karigimi bulunan petriye

ilave edildi.

Cizelge 3. Seyreltme medyumunun
hazirlanigi
1 100 ml Ham’s F10 medyum

2 1 ml Penisilin-Streptomisin

Bundan sonra érnek steril bir tipe aktarildi. igerisinde érnek bulunan tiip, steril
sartlarda 1000 rpm’'de 10 dk santriftj edildikten sonra olusan siipernatant
uzaklagtinldi. Dipteki pellet esit iki parga halinde, iginde 2'ser cc medyum
bulunan iki ayri kltir flaskina (25 cm?lik) ekildi. Huicre kaltiirii icin, Bio-AMF ve
Chang In Situ (Cizelge 4) medyumlar kullanildi. Ekimi yapilan érnekler, %5’lik

CO; ortaminda, 37°C’ de ve uygun nem sartlarinda inkilbasyona birakild.

Cizelge 4. Chang In Situ medyumunun hazirlanigi
(kiltar medyumu olarak kullanilmigtir).

=

100 ml Chang In Situ medyum
1 __ml Penisilin-Streptomisin
1 ml Lglutamin

wW|N

Orneklerin ekiminden 6-7 giin sonra flasklar invert mikroskop altinda
kontrol edildi. Bu siire zarfinda, doku pargalarinin gevresinde iremenin
basladigi gozlendi. Bundan sonra flasklarin medyumlar degistirildi ve érnekler
tekrar inkilbasyona birakildi. Bundan 2-3 giin sonra flasklar tekrar kontrol edildi
ve 1cc taze medyum ilave edildi. Her 2-3 gtinde bir kontrol edilen flasklardaki
hiicre odaklar ve mitoza girmis hiicre sayilan gézlendi. Yeterli miktarda
hiicrenin  (6zellikle mitoza girmig hiicrenin) tredigi dustnilen flaskin (hasat
islemine hazirlik olarak) medyumu son olarak degistirildi. Ertesi giin bu flaskin
hasat iglemine gegildi (Sekil 3, 4).
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Sekil 4. Hasat islemine hazir haldeki odaktan fotografik bir gorinto. $ei|de,
genel hicre tabakasi Uzerindeki mitoza girmis hicreler, oklarla gosterilmistir (10X40
buyutme).




Bu amagla flaska son konsantrasyonu 0.045 pg/ml olacak sekilde
kolsemid soliisyonu ilave edildi ve flask 3 saat siireyle tekrar inkiibasyona
birakildi. Bu stirenin sonunda flaskin igerigi bir tiipe aktarildi. Daha sonra flaska,
iki defa 1’er cc Trypsin-EDTA uygulandi. lkinci uygulamada flask, 37°C’de 3-5
dakika inkiibasyona birakildi. Bu siire sonunda, invert mikroskop altinda flaskin
tabanina yapigsmig olan hiicrelerin serbest hale gelip gelmedigi kontrol edildi.
Yeterli miktarda hiicrenin serbest hale geldigi gézlendijinde serumsuz
seyreltme medyumundan 2 cc flaska ilave edildi. Béylece Trypsin-EDTA’nin
enzim aktivitesi yavaslatildi. Sonra bir pipet yardimi ile flaskin igerigi ikinci kez
olarak tlipe aktarildi ve tip 1000 rpm’de 10 dk santrifuj edildi. Tupteki
siipernatant bir pipet yardimiyla uzaklastinldi. Tiptn dibinde kalan pellet’in
Uzerine 4-5 ml hipotonik solisyon ilave edildi (EK-3). Daha sonra, tlpler 25 dk
37°C’de inklibasyona birakildi. Sirenin sonunda 13-15 damla fiksatif (EK-3)
damlatma yontemi ile hipotonik ¢6zeltinin tzerine ilave edildi (damlatma iglemi,
hafifgce karnigtirma iglemi esliginde yapildi). Ttpler tekrar santriftjde gevrildikten
sonra hipotonik ¢6zelti uzaklagtirildi. Bundan sonra 4-5 ml fiksatif ¢ézelti ilave
edilerek tekrar santrifigasyon islemi uygulandi. Stire sonunda tiipte bulunan
fiksatif ¢ozelti uzaklagtirildi, yeni fiksatif ¢ozelti ilave edildi. Bu islem 3 kez
tekrarlandi. Son fiksasyondan sonra siipernatant seklindeki fiksatif cozelti
uzaklastirildi ve kalan pellet énceden hazirlanmis soguk lamlara yayildi®’.
Kurutulan lamlar, 1 gece 60°C’de tutulduktan sonra, ertesi giin “GTG” bantlama
ve solid boyama yéntemleri ile boyand: ve incelemeye hazir hale getirildi®®.
Lamlar mikroskop altinda incelenerek karyotip analizi yapildi. Her 6rnek igin en
az 20 metafaz alanina bakildi. Ancak sipheli durumlarda bu say1 50’ye kadar

cikanidi.
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3.4 Kan Orneklerinden Kromozom Analizi

Calismamizda, iki veya daha fazla sayida disik 6ykiisii olan esglerden
periferik kan kultir yolu ile karyotip analizi yapildi. Bunun i¢in érnek alinan
fotustin anne ve babasindan heparinle yikanmig enjektér ile 2 ml vendz kan
alindi. Daha sonra bu kanlardan lenfosit kiltirii yapildi. Bunun igin agagidaki
caligma yontemi kullanildi.

Onceden hazirlanmig RPMI 1640 medyumundan (Cizelge 5) 3cc bir tiipe
aktarildi. Her birey igin iki tiip hazirlandi. Bu tuplere daha dénceden heparinli
enjektore gekilmis olan kandan 3 damla, steril sartlarda (bek alevi 6niinde),
ilave edilerek ekim yapildi. Bu sekilde ekimi yapilan kan 6rnekleri 37 °C’lik bir

etlivde, 72 saat inkibasyona birakildi.

Cizelge 5.RPMI1640 medyumunun hazirlanisi

100 ml RPMI1640 medyum
20 ml Fetal calf serum

1,5 ml L-glutamin

1 ml Penisilin-streptomisin
1ml Fitohemaglutinin

[SAE-JISILSIES

Ekimin 70. saati sonunda (son iki saatinde), son konsantrasyonu
0.045ug/ml olacak sekilde tiiplere kolgsemid ilave edildi. Bundan 2 saat sonra
yani 72. saatte hasat iglemine gegildi. Hasat islemi, agagidaki agamalar takip
edilerek yapildi;

1-Tupler, 1000-1200 rpm’'de 10 dk gevrildi ve Ustte olusan siipernatant
uzaklastiriidi.

2-Kalan pelletin tizerine, 4-5 ml hipotonik g¢oézelti ilave edildi ve 15 dk
37°C'lik etiivde inklibasyona birakildi.

3-Sure sonunda, hipotonik soliisyonunun {izerine 8-10 damia fiksatif
soliisyonundan ilave edildi ve tekrar santrifiij edildi. Olugan silipernatant
uzaklastirildi.

4-Bundan sonra, yikama islemlerine gegildi. Bunun icin elde edilen
pellettin Gzerine 4-5 ml fiksatif ¢ozeltisi ilave edildi ve tipler santriftj edildi
(yukarida belirtilen siire ve hizda). Olugan stpernatant uzaklagtinldi. Fiksatif

cozeltisi ile yikama iglemi 3 kez tekrarlandi.
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5-Tupler son fiksatif asamasinda en az 2 saat buzdolabinda bekletildi.
Son olarak fiksatif ¢bzeltisi, dipte 0.5cc kalacak sekilde uzaklasgtinildi ve
damlatma iglemine gegildi. Dipte kalan pellet 6nceden temizlenmis soguk
lamlara belli bir yiikseklikten damlatildi. Damlalarin lamlara homojen bir sekilde
yayilmasina 6zen gésterildi.

Kurutulan lamlar, 60°C’de 1 gece veya 37°C’de 3 gece bekletildikten
sonra boyamaya alindi (GTG bantlama ve solid boyama yéntemleriyle)3®3°,
Yaglandiriimig lamlar mikroskop altinda incelemeye alinarak, gézlenebilen
metafaz kromozomlari yapisal ve sayisal anomaliler yéniinden incelendi. Her
ornek i¢in en az 20, stipheli durumlarda 50 metafaz plagi incelendi.

3.5 GTG Bantlama

Boyama iglemi igin sirasiyla asagidaki islemler yapildi.

1- Ug sale hazirlandi.

2- Birinci saleye, 75 ml serum fizyolojik (%0.9’luk NaCl) konuldu ve
tizerine 1,5ml tripsin stok soliisyonu (EK-5) ilave edilerek eritildi.

3- Ikinci saleye, 75 ml fosfat (EK-5) tamponu konuldu.

4- Uglincu saleye ise %7-10'luk giemsa boya g¢ozeltisi igeren fosfot
tamponu konuldu.

5- Preparatlar, yaglanma siiresi ve o giinkil ortamin sicaklik ve nemi gibi
kriterler géz 6nine alinarak; 40-70 saniye arasi bir siire (genellikle 40-50
saniye) tripsin sollisyonu igerisinde tutuldu.

6-Slre sonunda, preparatlar tripsin soliisyonundan alinip fosfat
tamponundan gegirildi.

7-Bundan sonra preparatlar, Giemsa boya soliisyonunda 4-6 dk tutuldu.

8- Bu sirenin sonunda preparatlar, sudan gegirildi (akan musluk
altinda), havada kurutuldu ve 100x objektif bliylitmesinde incelemeye alind..

9-Incelenmesi tamamlanan preparatlar, bir siire ksilolde bekletildikten

sonra kurutuldu, entellan ve lamel kullanilarak kapatildi®8=2°,
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3.6 Fotograflama

Gerekli gorilen metafaz plaklarinin fotograflar, dijital fotograf makinesi
aparati bulunan mikroskop kullanilarak g¢ekildi. Hiicre odaklari ve mitoza girmis
hiicrelerin fotograflart ise, fotograf makinesi aparati bulunan invertoskop
kullanilarak cekildi.
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4. BULGULAR

Caligmamizda iki veya daha fazla sayida dusik 6ykiist olan 40 aile
incelemeye alindi. Bu ailelerden 31’inin karyotip analizleri bagariyla
gercgeklestirildi. Bu ailelerde; 2 veya daha fazla sayida dustigiin olmasi, bu
diigtklerin kendilijinden olmasi veya anne karnindaki 6liimden dolay! zoruniu
kiretaj sonucu olmasi ve diisiie sebep olan diger etkenlerin diglanmig olmasi
gibi sartlar arandi. Bunlarin diginda; ailelerde neonatal ve postnatal dénemlerde
6len veya yagayan cocuklarin bulunmasi gibi kriterler gz 6ntine alinmadi.
Incelemeye alinan diigiik materyali veya koryonik villi érneklerinden 9'unun
(%22.5, 9/40) kromozom analizi yapilamadi. Bu &rneklerin 1'inde bakteriyel
kontaminasyon ve 2’sinde de mantar kontaminasyonu go6zlendi. Bu kultir
flasklani derhal steril laboratuvar ortamindan uzaklastinldi. Geriye kalan 6
ornekte Uremenin gerceklesmemesi nedeniyle kiltir basamagindan ileriye
gidilemedi. Kalan 31 (%77.5, 31/40) disik materyali veya koryonik villus
orneginin kilturleri baganyla yapildi ve kromozom analizleri gergeklestirildi. Bu
31 ornegin, 5’inde koryonik villus kiltarii ve 26'sinda fétal doku kaltur yapildi.
Karyotip analizi yapilan fétislerin anne ve babalarinin da kromozom analizleri
yapildi. Bunun igin, anne ve babalardan kan alinarak lenfosit kuitirleri yapildi.
Bu baglamda; 31 fétal, 31 maternal ve 31 de paternal olmak zere toplam 93
karyotip analizi gergeklestirildi. Incelenen olgularda, gebelik sonlanmasi 3 ile 18.
haftalar arasinda gergeklesmistir. Incelenen fétal érneklerin diisik haftalarinin
(DH) ve anne yaglarinin (AY) aritmetik ortalamalan, sirasiyla 9.5+3.5, 26.346.2
seklindedir. Gebelik sayilart (GS) 2 ile 11 araliinda olup aritmetik ortalamasi
3.712.3 ve yine dugiik sayilan (DS) 2 ile 11 araliginda olup aritmetik ortalamasi

3.4+2.0 seklindedir (Cizelge 6,7).
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Gizelge 6. Duguk materyallerinden ve ebeveynlerden yapilan sitogenetik analiz sonuglan

Karyotip Sonuclan
Vaka
No AY | GS | DS | DH Fetal Maternal Paternal
1 24 | 5 2 11 |46 XX 46, XX 46,XY
2 36 (2 2 12 | Mantar kontaminasyonu
3 20 | 2 2 11 |46 XX 46, XX 46, XY
4 25 | 3 3 18 | 46,XY/47,XY,dmn+ (%10) 46, XX 46,XY
5 37 | 4 3 11 |46 XY 46,XX 46, XY
6 27 | 3 3 9 46, XX 46,XX,9gh+ 46, XY
7 27 |5 |4 10 | Uremedi
8 20 | 2 2 8 69,XXX 46, XX 46, XY
9 18 | 2 2 11 |146,XX,15p+ 486 XX 46,XY,15p+
10 |28 [2 |2 [10 [46XX,9qh+ 46, XX
11 21 | 4 4 13 |69, XXY 46, XX 46, XY
12 (21 {3 3 8 46 XX 46, XX 46, XY
13 [31 |9 9 12 |46,XY,der(18) t(18;?) (q23;?) 46 XX 46, XY
14 [30 |2 2 14 | Uremedi
15 [ 27 | 4 3 10 | Uremedi
16 20 [ 4 4 9 46, XY 46, XX 46, XY
17 [ 26 [ 4 4 12 |46 XY 46, XX 46,XY
18 |26 |3 3 10 | Mantar kontaminasyonu
19 35 |2 2 14 | 47, XXY 46,XX 46, XY
20 40 | 5 5 10 |46,XX/45,XX, andploidi(% 20), 46, XX 46 XY
del(15)(q14), ring(19)
21 |25 |3 [3 [4 [46XX 46,XX,inv(9) | 46,XY
(p11;q13)
22 3% |3 3 3 46,XX 46, XX 46,XY,9gh+
23 |27 |4 3 19 Uremedi
24 |20 |2 2 9 47 XY, +21 46, XX 46,XY
25 |28 |2 2 8 47 XXY 46, XX 46, XY
26 |25 [3 [3 [14 |46XX,inv(X){(p11;q13) 46 XX 46,XY
27 |26 |3 4 10 | Uremedi
28 22 | 5 4 10 146, XX 46, XX 46,XY
29 |21 |2 2 11 | 47,XY,+21 46, XX 46 XY
30 |26 |3 3 10 (45, X0 46, XX 46 XY
31 23 | 3 3 3 45,X0 46, XX 46 XY
32 127 | 4 3 10 | Bakteriyel kontaminasyon
33 38 |5 5 4 46, XX 46, XX 46,XY
34 128 {9 5 9 46,XX, inv(9)(p11:913) 46, XX 46, XY
35 |29 |3 3 11 |46 XY 46 XX 46, XY
3 {26 {3 [4 |9 Uremedi
37 24 | 2 2 8 69,XXY 46, XX 46 XY
38 |25 |2 2 9 69,XXY 46,XX 46, XY
39 (20 |2 2 13 | 46,XY,dup{16)(q12g21) 46 XX 46 XY
40 (37 |11 |11 13 46 XX 46, XX 46, XY

AY, anne yagi; GS, gebelik sayisi; DS, dustk sayisi; DH, dusuk haftast.

32




Cizelge 7. Cinsiyete ve karyotipin normal-anormal olmasina gére maternal yas,
gebelik sayis|, dugtk sayisi ve dustk haftalarinin aritmetik ortalama ve standart
sapma degerleri (Ort: Aritmetik ortalama, SS: standart sapma)

Total Erkek Kiz Normal |Anomalili
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Oort+SS Oort+SS

Maternal Yag | 26.316.2 | 25.8+54 | 26.816.6 | 27.816.56 | 25.315.5

Gebelik Sayis1 | 3.7+2.3 3.2+1.8 4.0+2.4 4.242.2 3.3+2.2

Diigiik Sayist | 3.4+2.0 3.1+1.8 3.6+2.1 3.842.2 3.0+1.7

Diigiik Haftas! | 9.5+3.5 11.2+2.6 | 8.14+3.3 8.2+3.3 10.5+3.1

Incelenen 31 érnek igerisinde, 9'u 46,XX ve 4'ti 46, XY olmak (izere
toplam 13 (%42) normal karyotip saptandi. Bunlardan 46,XX Kkaryotipli
fotlslerin, tim olgular icerisindeki ylizdesi 29.0'dir (Cizelge 8). Bu oran 46,XY
karyotipli olgular igin %12.9°'dur. Normal karyotipli olgularda anne yaglari,
gebelik ve digiik sayilarn ile disiik haftalarinin aritmetik ortalamalari; sirasiyla,
27.816.5, 4.242.2, 3.8+2.2 ve 8.2+3.3 olarak saptandi (Cizelge 7). 31 6rnegin
18'inde (%58) ise anormal kromozom kurulugu tespit edildi. Anomalili olgularda
anne yaglari, gebelik sayilari ve disik sayilari ile disik haftalarinin artimetik
ortalamalar sirasiyla, 25.3+5.5, 3.3+2.2, 3.0+1.7 ve 10.5+3.1 seklinde bulundu
(Cizelge 7). Bu anomalilerin 12'si sayisal ve 6'si yapisal anomali
karakterindedir. Sayisal anomaliler, tim anomalilerin %66.6’sin1 ve tim
olgulann %38.7'sini olusturmaktadir. Sayisal anomaliler de kendi icerisinde 4
gonozomal andploidi [2 olgu 45,X0 ve 2 olgu 47,XXY], 4 otozomal an&ploidi [2
olgu 47,XY,+21; 1 olgu 46,XY/47 XY,dmn+(%10) ve 1 olgu da 46,XX/45 XX,
anoploidi (%20), del(15)(q14), ring(19)] ve 4 poliploidi [3 olgu 69,XXY ve 1 olgu
69,XXX] seklinde gruplandirildi (Cizelge 8,9) (Sekil 5, 6, 7, 8). Yapisal anomalili
6 olgu; anomalili olgularin %33.3'Gnli ve tum olgularin %19.3'Un(
olugturmaktadir. Bu anomaliler, 46,XY,inv(9)(p11;q13); 46,XX,inv(X)(p11;q13);
46,XY,dup(16)(q12g921); 46,XY,der(18)t(18;?)(g23;?); 46,XX,15p+ ve
46,XX,9qgh+ seklindedir. Yapisal anomalilerin 4'Gi dengeli, 2'si dengesiz yeniden
diizenlenme seklindedir. (Gizelge 8,9) (Sekil 9, 10, 11) .
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Cizelge 8. Incelenen dusuk materyallerinde saptanan karyotiplerin dagilimi

Karyotip Tiim Olgular Tiim
igerisindeki %’si | Anomaliler
Sayi Tip igerisindeki
%'si
9 [46XX 29.0 -
4 |46 XY 12.9 -
3  [69XXY 9.6 16.6
1 69, XXX 32 5.5
2 45,X0 6.4 11.1
2 |47 XXY 6.4 111
2 |47 XY, +21 6.4 1141
1 46 XY/47 XY.dmn+ (% 10) 3.2 5.5
1 46,XX/45,XX, anoploidi (% 20), 3.2 5.5
del(15)(g14),ring(19)
1 46 XX,inv(9)(p11;913) 3.2 5.5
1 48, XX,inv(X)(p11;913) 3.2 5.5
1 46,XY,dup(16){q12q21) 3.2 5.6
1 46,XY,der(18) £(18;?)(923;7?) 3.2 5.5
1 46 XX, 15p+ 3.2 5.5
1 |46,XX,9qh+ 3.2 5.5

Gizelge 9. [ik trimester dustklerde saptanan

kromozom bozuklukiarinin gériime sikliklari

Anomalili | Tiim
Olgular Olgular
Anormal icerisindeki | igerisindeki
Karyotip Sayi | %’si %’si
Sayisal Bozukluklar
Gonozomal 4 22.2 12.9
Andploidiler
Otozomal 4 22.2 12.9
Andploidiler
 Oploidiler 4 222 12.9
Toplam 12 66.7 38.7
Yapisal Bozukluklar
Dengeli 4 22.2 12.9
Yeniden
Diizenlenmler
Dengesiz 2 141 6.5
Yeniden
Diizenlenmeler
Toplam 6 333 193
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Sekil 5. 45,XO karyotipli bir metafaz plaglr;m fotografik géruntusu
(10X100 buytatme).

Sekil 6. 47, XXY karyotipli bir metafaz plaginin fotografik goériintuisii (10X100 buyutme).
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Sekil 7. 47 XY +21 karyotipli bir metafaz plaginin fotografik gérintist (10X100
buyutme).

Sekil 8. 69,XXX karyotipli bir metafaz plaginin fotografik géruntist (10X100 bayttme)
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Sekil 9. 46,XX,inv(9)(p11;q13) karyotipli bir metafaz plaginin fotografik géruntusa
(10X100 bayutme).

$ekil 10. 46,XY,dup(16)(q12q21) karyotipli bir metafaz plaginin fotografik géruntust
(10X100 buyutme)




o~

$Sekil 11. 46,XX,15p+ karyotipli bir metafazin fotografik géruntiisi (10X100 buyutme)

incelenen fétal karyotipler cinsiyete gére degerlendirildiginde, 14 erkek
(%45.2) ve 17 kiz olgu (%54.8) bulunmakta ve primer cinsiyet (erkek/kiz) orani
0.82 olmaktadir (Cizelge 11). Erkek olgularda anne yaslar ortalamasi 25.8+5.4,
gebelik sayilan ortalamasi 3.2+1.8 ve kiz olgularda anne yaslari ortalamasi
26.816.6, gebelik sayilari ortalamasi 4.0+2.4'tur (Gizelge 7). Dustk sayilari
ortalamasi, erkek olgularda 3.1+1.8, kiz olgularda 3.6+2.1; dusik haftalari
ortalamasi erkek olgularda 11.2+2.6 ve kiz olgularda 8.1+3.3'tiir (Gizelge 7). 14
erkek olgunun 4’tinde normal ve 10’unda anormal kromozom kurulusu saptandi.
Buna gére; erkek olgularda anormal karyotip sayisi, normal karyotip sayisindan
2.5 kat daha fazladir (Gizelge 10). Erkek olgularda gérilen anomalilerin, 5'i
trizomi (tum anomalilerin %27.8’si), 3’ triploidi (%16.7) ve 2’si (%11.1) yapisal
anomali seklindedir (Cizelge 11). Toplam 17 kiz olgunun 9'u normal, 8'i anormal
kromozom kurulusuna sahiptir. Kiz olgularda anormal karyotiplerin normal
karyotiplere orani 0.88'dir (Cizelge 10). Kiz olgularda gériilen anomalilerin 3’
monozomi (tum anomalilerin %16.6's1), 1'i triploidi (%5.5) ve 4'i de (%22.2)
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yapisal anomali seklindedir (Cizelge11) . Anomalili erkeklerin anomalili kizlara
orani 1.25 ve normal erkeklerin normal kizlara orani 0.44 seklindedir (Cizelge
10).

Cizelge 10. Anomali sayisi ve
oraninin cinsiyete gére dagiimi

Anomali

Cinsiyet [Var | Yok | Oran

Erkek 10 |4 2.50

Kiz 8 9 0.88

Oran 1.25| 0.44

Gizelge 11. Spontan distklerde kromozom anomalilerinin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet Anormal Karyotip Tipi
Triploidi/ Yapisal
Monozomi Trizomi Tetraploidi Anomaliler
Sayisi| %’si {Oran (Say1 |% |[Sayt | % Say1 | % Say: %
Erkek | 14 45.2 - - 5 27.8 3 16.6 2 1.1
Kiz 17 548 |0.82 3 166 - - 1 5.5 4 22.2

Dustk haftasi géz &6nine alindiginda, olgulann biyik kisminmi ilk
trimesterde termine olmus gebelikler olusturmaktadir. Cizelge 12'ye
bakildiginda, gebeligin 3 ile 8. haftalar arasinda sonlandigi 9 olgunun varli§i
gozlenmektedir. Bu olgularin 4’iinde gebelik 8. haftada, 3’iinde 3. haftada ve
2'sinde 4. haftada sonlanmigtir. Bu gruptaki olgular, tim olgulann %29'unu
olugturmaktadir. Bu olgularin 4'inde anomali saptandi. Bu sayi, gruptaki
olgularin %44.4’'uni ve tim anomalilerin %22.2'sini olusturmaktadir. Bu
anomalilerden 1’i monozomi, 1'i trizomi ve 2’si de triploidi seklindedir (Cizelge
6,12, 13).

Gizelge 12, Disuk haftalarina gére olgularin déktmi

Anomalilerin
Gruptaki — —
Disik |Gruptaki | Anomali g ar i | Anomaliler
Haftasi | Olgu sayisi | Sayist ve %si cerisindeki %’si cerisindeki %’si
3-8 9 4 444 12.9 22.2
9-12 17 9 52.9 29.0 50.0
13-18 5 5 100 16.1 27.7
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Gizelge 13. Spontan dusiklerdeki kromozom anomalilerinin frekansi ve tipinin diglik haftasina
gbre dagilimi

Anomalili Anomalili Abortuslarin Karyotip Tipi, Sayisi ve Tiim
Abortuslarin | Anomaliler Igerisindeki %’leri

Monozomi | Trizomi | Triploidi/Tetraploidi | Yapisal
Anomaliler

Diigitkk | Abortus Sayi | % |Sayt| % |Say % Sayl | %
Haftas1 |Sayisi | Sayisi | %’si

3-8 9 4 222 | 1 |55 1 |55 | 2 11.0 - -

9-12 17 9 500 | 2 [111] 2 |11.0] 1 5.5 4 1222

13-18 5 5 277 | - |- 2 [110] 1 5.5 2 110
Toplam 31 18 100 3 |166| 5 |275] 4 22.0 6 (33.2

Gebelik sonlanmasi 9 ile 12. haftalar arasinda gergeklesen 17 olgu
bulunmaktadir. Bu olgularin 6’sinda gebelik 11., 5’inde 9., 4'tinde 10. ve 2’sinde
12. haftada sonlanmistir (Cizelge 6). Bu gruptaki olgular, tiim olgularin %54.8'ini
olusturmaktadir. Bu 17 olgunun 9'unda anomaliye rastlandi. Bunlar, gruptaki
olgularin %52.9'unu ve tim anomalilerin %50'sini olusturmaktadir (Cizelge
12,13). Bu anomalilerden 2’si monozomi, 2’si trizomi, 1'i triploidi ve 4’0 yapisal
anomali seklindedir (Cizelge 13). Gruptaki anomaliler, sayisal (%55.5) ve
yapisal anomaliler (%44.5) seklinde de gruplandinilabilir. Olgularin 5’inde
gebelik sonlanmasi 12. haftadan (13-18 hafta) sonra gergeklesmistir. Buna
gore; gebelik sonlanmasi 2 olguda 13., 2 olguda 14. ve 1 olguda 18. haftada
gerceklesmistir. Bu 5 olgunun tamaminda anomali bulundu (Gizelge 6, 13). Bu
anomalilerin 2’si trizomi, 1'i triploidi ve 2’si de yapisal anomali seklindedir. Bu
grup, tim anomalilerin %27.7’sini ve tim olgularin %16.1’ini olusturmaktadir
(Cizelge 12,13).

Caligmamizda 2, 3, 4, 5, 9 ve 11 duslkli annelerin son disgtiklerinin
karyotip analizleri yapildi. Calisma kapsaminda 2 dusiikii 12 olgu caligildi. Bu
sayl battin olgulanin %38.7’sini olugturmaktadir. Bu olgularin 10’'unda (%83.3)
anomali gézlendi ve 2 olgunun da normal kromozom kuruluguna sahip oldugu
saptandi (Cizelge 6, 14). 3 dugikia 10 olgu calisildi. Bu sayt sonuglandirilan
olgular igerisinde %32.2'lik dilimi olusturmaktadir. Bu olgularin 4'inde anomali
gdzlendi. Bu sayi, gruptaki olgularin %40’ini olusturmaktadir. Geriye kalan 6

(%60) olguda normal kromozom kurulusuna rastlandi (Cizelge 6, 14). 4 dusiklu
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4 olguda (%12.9), sadece 1 anomali (%25) gbzlendi (Cizelge 6, 14). 5 dusuklia 3
olguda (%9.7) ise, 2 anomali (%66.6) gézlendi (Cizelge 14). Son olarak 9 ve 11
disiukla 2 olgu galisildi. Bunlarin her biri sonuglandirilan tiim olgular igerisinde
%3.2’lik dilimi olusturmaktadir. 9 diisiikil olguda anomalili, 11 disikla olguda
normal kromozom kurulugu tespit edildi (Cizelge 6, 14).

Cizelge 14. Dusuk sayisina gtre olgularin dokmi

Diigiik | Olgu | Tiim Olgular Normal Anormal

Sayisi | Sayisi | igerisindeki %’si |Say % | Sayi | %
2 12 38.7 2 166 | 10 |83.3
3 10 32.3 6 60 4 140
4 4 12.9 3 75 1 25
5 3 9.7 1 333 | 2 |666
9 1 3.2 - - 1 100
11 1 3.2 1 100 - |-

Olgulanmizda anne yaglarinin aritmetik ortalamas! 26.316.2 olarak
bulundu (Cizelge 7). Cizelge 15 ve 16'da verilen yas araliklari g6z &niine
alinarak degerlendirme yapildiginda, anne yasinin 20'den kiigiik oldugu 1
olgunun varh@d gbzlenecektir. Bu olguda, anne yasi 18'dir ve fetal karyotip
anomalili gikmigtir (Cizelge 6,15,16). 20-24 anne yasi araliginda 12 olgu
bulunmaktadir. Bu sayi sonuclandirilan olgularin %38.7’sini olugturmaktadir. Bu
olgularin 5'inde maternal yas 20, 3’inde 21, 1'inde 22, 1’'inde 23 ve 2'sinde
24'tar (gizelge 6). Bu olgularin 7’sinde anormal kromozom kurulusu tespit edildi.
Bu sayi, gruptaki olgularin %58.3'inii ve tim anomalilerin %38.8'ini
olugturmaktadir. Gézlenen anomalilerin 1'i monozomi, 2’si trizomi, 3’ triploidi
ve 71i de yapisal anomali seklindedir (Cizelge 6,15,16). 25-29 anne yasi
araliinda 11 olgu bulunmaktadir. Bu olgular, tim olgularin %35.4’tni
olusturmaktadir. Bu olgularin 5’inde anne yasi 25, 1'inde 26, 1'inde 27, 3'Gnde
28 ve T'inde 29'dur. Bu gruba giren olgularnin 7’'sinde anormal kromozom
kurulusu saptandi. Bu sayi, gruptaki olgularin %63.6’sini ve tim anomalilerin
%38.8’ini olusturmaktadir. Bu gruptaki anomaliler; 1 monozomi, 2 trizomi, 1
triploidi ve 3 yapisal anomali seklindedir (Cizelge 6,15,16). 30-34 anne yas!
araliinda sadece 1 olgu bulunmaktadir. Yapisal anomali tespit edilen bu
olguda anne yasi 31'dir(Cizelge 6, 15,16). Anne yasi 34'ten biyik, 6 olgu
bulunmaktadir. Bu sayi tim olgularin %19.3'Gni olusturmaktadir. Bu olgularin
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2'sinde anne yas! 35, 2'sinde 37, 1’inde 38 ve 1’inde 40'tir. Bu gruptaki olgular

arasinda, 1'i trizomi ve 1'i de monozomi seklinde olmak Gzere 2 anomali

saptandi. Gozlenen anomali sayisi, gruptaki olgularin %33.3’Gnti ve tim

anomalilerin %11.1’ini olugturmaktadir (Cizelge 6, 15, 16).

Incelenen 31 émegdin baba yaslarina bakildiginda; 19 yasindan kiiglk

babanin bulunmadii gértulmektedir. Baba yasi, 20-24 araliinda 7 (4'l

anomal), 25-29 araliinda 9 (6’si anormal), 30-34 araliginda 6 (3’4 anormal),

35-39 araliginda 4 (tamami anormal) ve 40 yasindan biiyik 5 (1’i anormal) olgu

bulunmaktadir (Cizelge 15).

Cizelge 15. Analiz edilen diigitk materyallerinde ebebeyn yaglarinin dagihimi

Anne Baba
Anormal | Anomaliler Anormal | Anomaliler
Karyotip |icerisindeki Karyotip |igerisindeki
Yas Oram | Sayisi %’si Oran: | Sayisi %’si
Gruplan |Sayisi | (%) Sayisi| (%)
<19 1 3.2 1 5.5 = = - -
20-24 12 38.7 7 38.8 7 22.5 4 22.2
25-29 11 35.5 7 38.8 9 29.0 6 33.3
30-34 1 3.2 1 5.5 6 19.3 3 16.6
35-39 5 16.1 1 5.5 4 12.9 4 22.2
>40 1 3.2 1 5.5 5 16.1 1 55
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Gizelge 16. Spontan abortuslarda saptanan kromozom diizensizliklerinin tip ve frekanslarinin
maternal yaga gore dagilimi

Anomalili Anomalili Abortuslarin Karyotip Tipi, Sayis! ve Tiim
Abortuslarin | Anomaliler Igerisindeki %’leri
Monozomi | Trizomi | Triploidi/Tetraploidi | Yapisal
Anomaliler
Maternal | Abortus | Sayis1 [%’si |Sayi | % |Say1 |% Sayi % Say1 |%
Yas Sayisi
<19 1 1 55 - |- - |- - - 1 |55
20-24 12 7 388 1 |65 | 2 |110]| 3 16.5 1 |56
25-29 11 7 388 1 |65 2 1110 1 5.5 3 (165
30-34 1 1 5.5 - |- - |- - - 1 |55
35-39 5 1 5.5 - |- 1 |5.5 - - - |-
>40 1 1 5.5 1 |55 - - - |-
Toplam 3 18 100 3 |165| 5 |27.5 4 220 6 [33.0

Caligmamiz kapsaminda 31 ¢iftin (62 bireyin) karyotip analizleri de
yapildi. Bu ¢iftlerin 4’inde (%12.9) anne yada babada anomali tespit edildi.
Geriye kalan 27 giftte (%87.1) normal kromozom kurulusu tespit edildi. Bu

anomalilerin 2'si maternal ve 2’si de paternaldir. Anormal maternal karyotiplerin
46,XX,9gh+ ve 46,XX,inv(9)(p11;9012); anormal paternal karyotiplerin ise
46,XY,15p+ ve 46,XY,9gh+ seklinde kromozom kurulusu gésterdikleri, saptandi.
Bu olgulardan 46,XY,15p+ karyotipinin paternal gegis gosterdigi ve fotusiin de

ayni karyotipi tasidigi tespit edildi. Diger parental anomalilerin, fétlise kalitim

yoluyla gegmedigi gézlendi (Cizelge 6).
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5. TARTISMA

Calismamiza kabul edilen 40 6rnegin, 9'u Uretilemedi(%22.5) . Kalan 31
ornedin (%77.5) kilturi basariyla yapildi. Benzer galigmalarin bir kisminda;
daha yitksek bir Gireme basarisi elde edildigi bildiriimektedir*®°. Uretilemeyen
o6rneklerin 2’'sinde mantar, 7Tinde bakteri kontaminasyonu saptandi. Bu
orneklerin, alinma vel/veya tasinma iglemleri sirasinda enfekte olduklar
distnilmektedir. Enfeksiyona bagl basarisizlik oranimiz %7.5 olarak saptandi
(3/40). 6 ornekte (%15) ise herhangi bir enfeksiyon geligmedigi halde, (iremenin
gerceklesmedigi gbzlendi. Bu érneklerin 1’i koryonik villus, 5'i fétal doku érnegi
idi. Bu orneklerde Gremenin olmamasi; gelen materyalin azhgina, asin kanl
olmasina veya dokunun uzun siire bekletilmis olmasina bagli olabilir. Nitekim 2
fotal doku érnegi, bir yanlig anlagiimadan dolayi yaklasik bir hafta bekletildikten
sonra laboratuarimiza ulastinldi ve bunlarda {remenin meydana gelmedigi
g6zlendi.

Caligilan 31 6rnegin 18’inde anomali saptandi. Kalan 13 6rnekte normal
kromozom kurulusu tespit edildi. Yizde olarak ifade edecek olursak olgularin
%58’inde anomali saptandi. Yapilan benzer galigmalarda anomali oranlarinin

%40-60 arasinda oldugu bildirilmigtir>®7:12

. Calismamizda elde edilen anomali
orani ile literatir bilgileri uyumludur ve tekrarlayan dusikler ile kromozom
anomalileri arasindaki iligkiyi teyit etmektedir. Diger taraftan bazi ¢alismalarda,
sporadik dusiik vakalarindan olusturulan galisma gruplarinda da %50'nin

tizerinde anomali tespit edildigi bildirilmigtir*!“2,

Dolayisiyla saptadigimiz
anomali orani, disiiklerin tekrarlayan yada spontan olup olmadigi konusunda
net bir bilgi vermemektedir. Bu konuda ileride yapilacak olan ve g¢ok sayida
olguyu kapsayan c¢alismalarin daha agiklayici bir sonug¢ verebilecegi
diasunilebilir. Calismamizda anne yagi ortalamasi; normal olgularda 27.846.5,
anomalili olgularda 25.3+5.5’ olarak hesaplandi. Anne yasinin normal olgularda
daha yiiksek oldugu gérilmektedir. Bu dikkate deger bir durumdur. Cinkd,
benzer calismalarda anne yagi ortalamasinin anomalili olgularda daha yiiksek
oldugu bildiriimistir'>'®4, Dolayisiyla bu konuda, literatir bilgileri ile geligen bir

durum mevcuttur. Bunun nedeni tam olarak izah edilememekle birlikte,



bolgemizdeki dogurganlik yaginin dlgik olmasina bagh olabilecegi
disiintlmektedir.

Anomalili 18 olgumuzun, 12'sinde sayisal ve 6’sinda yapisal anomaliye
rastlandi. 12 sayisal anomalinin; 4’0 triploidi, 5'i trizomi, 2'si cinsiyet
monozomisi ve 1i de  mozaik andplodi seklindedir.  Calismamizda,
triploidiler tim anomaliler igerisinde %22.2'lik bir paya sahiptirler. 2004 yilinda
Philipp ve arkadaslarinin 254 olgu ile yaptiklari bir galismada; saptanan tim
anomalilerin %9.9'unun triploidilerden olustugu rapor edilmistir*. Yapilan bagka
caligmalarda ise anomalilerin % 14 ile %15’inin triploidilerden olustugu rapor
edilmigtir™!. Bu galigmalarla kiyaslandiginda; triploidi oramimizin daha yiiksek
oldugu gorulmektedir. Calismamizda saptanan triploidilerin 3'G 69,XXY ve 1’i
69,XXX kromozom kurulugu gdéstermektedir. 69,XXY karyotipli olgularin 2’si,
ikinci dusiik ve 1'i dérduncti dugik seklindedir. 69, XXX karyotipli olgu ise ikinci
diistik seklindedir. Bu olgularda disik olay! 8, 8, 9 ve 13. haftalarda (aritmetik
ortalamasi 9.5) gergeklesmistir. Philipp ve arkadaslar ise triploidik olgularin,
cogunlukla gebeligin 10, 11 ve 12. haftalarinda disikle sonuglandiklarini
bildirmislerdir*. Dolayisiyla triploidik olgularin distik haftalari bakimindan iki
calisma arasinda bir paralellik bulunmaktadir. Ayrica, triploidik olgularin %98-
99'unun dustkle sonlandit ve bu olayin gelisimin 6-10. haftalan arasinda
meydana geldigi bildirilmistir*.

Calismamizda saptanan anomalilerin %27.5'i (5) trizomi seklindedir. Bu
oran benzer calismalarda, %67 ve %52.5 olarak rapor edilmigtir>'%®.
Goruldugt gibi, trizomi olgularina farkli oranlarda rastlanabilmektedir. Olgu
sayimizin gorece azlig1 géz éniine alindiginda %27.5’lik trizomi orani énemli bir
orandir. Calismamizda anne yaglari ortalamasi, tiim olgular igin 26.3 ve trizomili
olgular igin 25.8 olarak hesaplandi. Buna gore, trizomili olgularin anne
yaslarinin ortalamasi, genel anne yaslari ortalamasindan dugik gtkmaktadir.
Buna karsin Bahge ve arkadaslar, tim olgulardaki anne yaslan ortalamasini
27.2 ve trizomili olgulardaki anne yaslan ortalamasini 36.3 olarak rapor
etmiglerdir’®. Buna paralel olarak Stephenson ve arkadaslar, 131 trizomik
olgunun 88’inde anne yasginin 36 ve lzeri oldugunu rapor etmiglerdir'2.

Trizomik olgularda anne yaslar ortalamasinin yiiksek oldugunu vurgulayan
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bagka bir galismaya da rastlandi’®. Bu konuda ¢aligmamiz ile diger galigmalar
arasinda gorilen uyumsuziudun; olgulanmizin yas stnirlaninin  disik
olmasindan, olgu sayimizin ve dolayisiyla trizomili olgu saymizin az
olmasindan. kaynaklandigt disunilmektedir. Saptanan tizomilerin  1’i
46,XY/47 XY, dmn+(%10) karyotipli mozaik bir olgu, 2'si 47, XXY (Klinefelter
sendromu) karyotipli cinsiyet trizomisi ve 2’si de 47,XY,+21 (Down sendromu)
karyotipli otozomal trizomi sgeklindedir. 47,XY,+21 ve 47 XXY seklindeki
trizomiler, toplumda gézlenen en yaygin genetik hastaliklardir. Bu genetik
dengesizlikler tek baglarina diisik sebebi sayllamazlar. Bunlarla ilgili bir
caligmada; gebeligin 10. haftasi ile sonu arasindaki stirede, trizomi 21'li
fotuslerin %30 ile %75'inin disiikle sonlandig! rapor edilmistir®®. Trizomi 21'li
fotuslerin bir kismi disikle sonlanirken, diger kisminin yagamasinin neye bagl
olduju henliz tam olarak bilinmemektedir. Ancak Kuo PL**nin yaptigi
calismada; 2 vakada, maternal endokrin disfonksiyonlarinin eslik ettigi trizomi
21’lerin dusikle sonlandi§i rapor edilmistir. Bu drnekte goérilduiga gibi, trizomi
21 ile bazi hastalik faktérlerinin bir arada bulundugu fétiisler, gestasyon
stirelerini doldurmadan atiimaktadirlar. 47, XXY kromozom kurulugunun fétal
kayiplara neden oldugu ile ilgili kesin bir bilgi yoktur. Ancak son zamanlarda
yayinlanan bir ¢alismada; 47 XXY, 47 XXX ve 47 XYY (seks kromozomu
polizomileri olarak bilinirler) kayotipli olgularin %37’sinin diigik ile sonuglandig)
vurgulanmistir®®. Bu da bize, abortus olgularinda 47,XXY karyotipine 6nemli
oranda rastlanabilecedini gostermektedir. Calismamizda ise tim olgularin
%6.4’tinde ve tim anomalili olgularin %11.1’'inde 47 ,XXY karyotipine rastlandi.
Bu durumda elde edilen sonug literatir ile uyumludur®. Diger trizomilerde
oldugu gibi 47,XXY karyotipli olgularda da ileri maternal yas endikasyonu
6nemlidir. Yukarida s6zu edilen galismada seks kromozomu polizomilerinde
maternal yas ortalamasinin 36.9 oldugu bildirilmistir*®. Calismamizda ise
47 XXY karyotipli iki olgunun anne yaslarinin ortalamasi 31.5 (28 ve 35) olarak
bulundu. Diger c¢alisma ile kiyaslandiginda bu degerin disiik oldugu
gorulmektedir. Ancak, galigmamizda hem tum olgularda ve hem de trizomik
olgularda anne yaginin diger ¢aligmalara gére daha geng oldugu géz 6niinde
alindiginda elde edilen ortalama yagin yilkksek oldugu anlagiimaktadir. Son
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olarak, 46,XX/47 XX, dmn+ (%10) karyotipli mozaik trizomik olgumuzun
incelenen metafaz plaklarinin %10'unda, bir minut kromozoma rastlandi. Minut
kromozomiar, klinik genetikte, genetik danigmada ve ireme basarisizliklarinda
sikga s6zu edilen ekstra kromozomal yapilardirt’. Ancak olgumuzda simirli
sayida matefazda goriilen minut kromozomun, fétal kayba yol agmis olma
olasiligi diisiik gériinmektedir.

Calismamiz kapsaminda 3 olguda monozomi saptandi. Monozomik
olgular, tim anomalilerin %16.6’sin1 olugturmaktadir. Bu olgularin 2’si 45,X0
(Turner sendromu) kromozom kurulugu gdstermektedirler ve tim anomalilerin
%11.1'ini olusturmaktadirlar. Benzer calismalarda; Carp ve arkadaslan?
anomalili olgularin %13.8'inin, Stephenson ve arkadaslari'? %9.2’sinin ve Eiben
ve arkadaslan®® %10.5nin 45X0 karyotipli olgulardan olustugunu rapor
etmiglerdir. Bu oranlanin, bulgumuzla uyumlu olduklan gérilmektedir.
Calismamizda 45,X0 olgularin anne yaglarinin ortalamasi 24 olarak hesaplandi.
Genel yas ortalamasinin 26.3 oldugu géz 6niine alindiginda, 45,X0 olgularda
anne yaslan ortalamasinin dusiik oldugu gériilmektedir. Bu durum, literatar
bilgileri ile uyumludur***®, 45X0 olgulaninin %80’i prenatal dénemde
atilmaktadir*®. Dolayisiyla 45,X0 kromozom kurulusu, biiyilk oranda dustik
nedenidir.  Bir olgumuzun Kkaryotipi 46,XX/45 XX, andploidi(%20),
del(15)(q14),ring(19) seklinde kompleks bir yapi géstermektedir. Bu olguda
metafazlarin %20’sinde farkli kromozomlar bakimindan monozomi durumu s6z
konusudur. Ayrica 46,XX olan metafazlarda degigik oranlarda ring(19) yapisi ve
15. kromozomun q kolunda delesyon saptandi. Bu derece kompleks yapida
anormal kromozom kurulusuna sahip hiicre hatlar iceren bir fétlisiin, prenatal
dénemde atilmasi olast gériinmektedir.

Calismamizda saptanan yapisal anomaliler, 46,XY,inv(9)(p11;q13),
46, XX,inv(X)(p11;913), 46,XY,dup(16)(q12921), 46,XY,der(18)t((18;?)(q23;?),
46,XX,15p+ ve 46,XX,9gh+ seklindedir. Yapisal anomaliler, tim olgularin
%19.3’Gni ve tim anomalilerin %33.3'Unl olugturmaktadirlar (Cizelge 9). Carp
ve arkadagslari®, yapisal anomalilerin tiim olgulara oranint %1.6, Stephenson ve

3,12

arkadaslan iki ayn calismada %3.6 ve %1.9 olarak saptamiglardir. Bu

oranlar ile kiyaslandiginda, yapisal anomali oranimizin ¢ok yiksek oldugu
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gorilmektedir. Ancak 9. kromozomun q kolu ile ilgili varyasyonlan polimorfizm
olarak degerlendirdigimizde, geriye 4 yapisal anomalili olgu kalmaktadir®™®. Bu
durumda, tim olgularin %12.9'u yapisal anomalili olgulardan olugsmus olur. Bu
oran da yine literatiire gére yuksektir. Bu durumu, ancak olgu sayimiza ve/veya
populasyonumuza ©6zgi bir durum olarak niteleyebiliriz. Yapisal anomalili
olgularimizin 2’sinde; 46,XX,9gh+ ve 46,XX,inv(9)(p11;q13) kromozom kurulusu
saptand. 9. kromozomda gériilen bu sekildeki yeniden diizenlenmeler genelde
polimorfizm olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte 9. kromozomdaki bu
inversiyonla ilgili uniparental dizomiye bagh olarak geligme geriligi ve
oligohidroamnios’un geligtigi, bu nedenle intra uterin 6lumlerin gergeklestigi
bildiriimistir®’. Bu da olgumuzdaki inversiyonlu 9. kromozomun uniparental
kalitimla gegcmis olabilecedi siphesi uyandirmaktadir. Bir olguda
46,XY,dup(16)(q12921) karyotipi saptandi. Bu olguda 16. kromozomun q
kolunun perisentrik bélgesinde 6nemli bir artis s6z konusudur. 16. kromozomun
heterokromatin  bolgesinde  gorilen  degisikler  polimorfizm  olarak
degerlendiriimektedir. Ancak olgumuzdaki bu artigsin polimorfik bir kazanim
olmadidi, duplikasyon tipi bir artis oldugu distniilmektedir. Bu nedenie bu
artisin fotal kayba yol agmis olabilecedi soéylenebilir. Olgularimizin 1’inde
46,XX,15p+ kromozom kurulugu tespit edildi. 15. kromozomun p kolunda
meydana gelen artiglar polimorfizm olarak kabul
ediimektedirler®® ve dolayisiyla dustk nedeni degildirler. Bir olguda
46 XX,inv(X)(p11;913)  kromozom  kurulusu saptandi. Anormal X
kromozomlarinin inaktivasyon sirecine girdikleri gdz o©niine alindiginda
gézledigimiz bu perisentrik inversiyonun foétal kayba neden olmayacagi
dustinulebilir®®. Literatiir bilgileri de bu géristi desteklemektedir**®*®, Ancak
Xqg'daki parasentrik inversiyonlar digindaki spesifik inversiyonlarin turner
sendromuna benzer fenotipik belirtiler verdigi Dbildiriimisti®’. Bu da
bulgumuzdaki X perisentrik inversiyonunun turner benzeri bir diisije neden
olabilecegini dusindirmektedir. Son bir olgumuzda
46,XY,der(18)t(18;?)(q23;?) kromozom kurulugu saptandi. Bu olguda 18.
kromozomun g kolunda kaynagi bilinmeyen parga artisi meydana gelmigtir. Bu

48



artisin gen dozajinda dengesizlik yaratacagi géz 6niine alindiginda, fétal kayba
yol agmis olabilecegi diistiniilebilir.

Inceledigimiz 31 olgunun anne yaslarinin aritmetik ortalamasi 26.3+6.2
olarak hesaplandi. Ulkemizde bu oran, Bahge ve arkadaslarinin®® 127 olgu ile
yaptiklan galismada 27.5+5.06; Artan'®in 40 olgu ile yaptigi calismada, normal
olgularda 28.6+1.6 ve anomalili olgularda 31.8+3.2 olarak bulunmustur. Artan’in
yapti§l ¢alismada, normal olgularin 2 kat daha fazla oldugu dustnilirse
ortalama anne yasinin 29'a yakin bir degerde oldugu gérilecektir. Yurt diginda
yapilan calismalarda; Stephenson ve arkadaslari'? 285 olguda anne yaslar
ortalamasini 34.3, Makino ve arkadaslarn® 1120 olguda 31.5, Carp ve
arkadaslar? ise 125 olguda 31.9 olarak rapor etmislerdir. Ulkemizde yapilan
calismalarda elde edilen anne yas ortalamasi ile bizim hesapladijimiz ortalama
arasinda paralellik bulunmaktadir. Oysa yurt diginda yapilan ¢alismalarda bu
ortalamanin daha yiiksek oldugu gériilmektedir. Bu durumun, yurdumuzda
evlenme yasinin ve dolayisiyla gebe kalma yasinin kigik olmasina bagl
oldugu ileri stirtilmustur®. Olgularimizin %81’inde anne yasinin 35'in altindadir.
Ancak olgularin %19.3’iinde anne yasi 35 ve Gzeridir. 35 alti yas grubundaki
annelerin %64'inde anomali saptandi. Anne yasinin 35 ve lzeri oldugu 6
olgunun, sadece %33’linde (2 olgu) anomali gézlendi. Goriildagi gibi 35 alti yas
grubunda anomali yiizdesi gok daha yiksek c¢ikmaktadir. Oysa bu durum
literattr bilgileri ile uyumlu degildir. Anne yasinin 35 ve (izeri oldugu grupta olgu
sayis| az oldugundan, sadece yilizde degerine bakarak yorum yapmanin hatali
olabilecegi kanaatindeyiz.

Olgularimizin distk sayilan 2 ile 11 araliindadir ve aritmetik ortalamasi
3.412.0 seklindedir. Diguk sayilarinin ortalamasi, normal olgularda 3.8+2.2 ve
anomalili olgularda 3.0+1.7’dir. Gérildigi gibi anomalili olgularda ortalama
duslik sayisi normal olgulara gbére daha disik gikmaktadir. Bu 6énemli bir
bulgudur. Cinkii son caligmalarda; diigilk sayisi ile disugin genetik bir
nedenden dolayi olmasi arasinda ters bir orantinin bulundugu ileri

123132 Calgilan 31 olgunun 12'sinin (%39) 2. dugtk olgular

sUralmustar
olduklari ve bu olgularin 10'unda (%83) anomali saptandi§ gérilecektir. Yine

incelenen 10 olgu da 3. disik olgular seklindedir ve bu olgulann 4’tinde (%40)
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anomali saptanmigtir. 4., 5., 9. ve 11. disik olgulan igeren gruplar,
kargilastirma yapmak igin yeterli sayida olgu igermemektedirler. 2. ve 3. diistk
olgu gruplarinin anomali ylizdeleri karsilastinldiginda, 2. disiik olgularda daha
yiksek oranda anomali goérilmektedir. Bulgulanmiz dider g¢aligmalarda ileri
strilen “distk sayisinin artmasi ile kromozomal anomali orani diiser” tezini
desteklemektedir'>3'2. 3 ve tizeri dustiklii olgular baz alindiginda, 19 olgumuz

158 Bunlarin 87 (%42), anormal kromozom kurulusu

bulunmaktadir
g6stermektedir.

Dustk haftalarinin (gestasyonel yas) aritmetik ortalamasi; tim olgularda
9.5+3.5, normal olgularda 8.2+3.3 ve anomalili olgularda 10.5+3.1 olarak
hesaplandi. Géruldigl gibi anomalili olgularda gestasyonel yas biraz daha
yiksektir. Calisilan 31 olgunun 17’si (%55), 9 ile 12. haftalar arasinda
dusmusglerdir ve bu olgularin %50’sinde anomali saptanmistir. Ulkemizde
yapilan benzer bir calismada; anomali insidansinin, 8. haftadan 6nce diisen
olgularda daha yiiksek oldugu belirtiimistir'®. Diger bir galismada; anomali
insidansinin, 6. haftadan 6nce disen gebeliklerde %42, 6-10. haftalar arasinda
diigsen gebeliklerde %50, 10-20. haftalar arasinda diigen gebeliklerde ise %42
oldugu bildirilmistir'2. Géraldugu gibi bu calismada gestasyonel yas ile anomali
insidansi arasinda dogrusal bir iligki yoktur ve anomali orani, 6-10 arasindaki
haftalarda digen olgularda daha yiiksektir. Bu konuda, calismamizia uyumiu
bir literatir bilgisine rastlanmadi. Ayrica, gebeligin 13 ile 18. haftalar arasinda
sonlandigi 5 olgumuz bulunmaktadir. Bu olgularin tamaminda anomali
saptandi.. Bu dikkate deger bir bulgudur. Ancak, gruptaki olgu sayisi az
oldugundan bu konuda yorum yapilamamaktadir.

Calismamizda analizi yapilan olgularin cinsiyet durumuna bakildiginda;
tim olgularin %45.2'sinin erkek ve %54.8'inin kiz oldugu goériimektedir. Bu
ayinm yapilirken karyotipinde Y kromozomu bulunan bitiin olgular erkek,
bulunmayanlar kiz olarak degderlendirildi. Dolayisiyla bu ayirima cinsiyet
anomalileri de dahildir. Erkek/kiz orani 0.82 olarak bulundu. Anomalili olgular
disinda 4 normal erkek ve 9 normal kiz olgusu bulunmaktadir. Bu durumda
erkek/kiz orani 0.44’e inmektedir. Bu oran, Artan’in ¢galismasinda 0.69; Bartels

ve Hansmann'in yapti§i ¢alismada ise 0.77 olarak bildiriimistir'®®. Buna gére;
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normal olgularimizdaki erkek/kiz orani, diger calismalarla kiyaslandiginda
dusiik c¢ikmaktadir. Bu durum maternal kontaminasyon riskini akla
getirmektedir. Ancak tim olgulan esas alarak yaptigimiz oranlama (0.82), bu
stipheyi bliylk ¢apta gidermektedir. Ayrica kiz karyotipli olgu sayisinin fazla
oldugu tekrarlayan dustik calismalan da bulunmaktadir?®*®. Bartels ve

8 a gore disiklerde, ézellikle erken dustiklerde, disi karyotipli olgu

Hansmann
sayisinin fazla olmasi normaldir. Bu arastiricilara gore; gebeligin ilk
dénemlerinde disi fetlslerde X kromozomu inaktivasyonu veya reaktivasyonu
sirasinda meydana gelen dtzensizlikler, bazen gebeligin disiikle sonlanmasina
neden olabilmektedirler. Nitekim son zamanlarda yapilan bir galismada Beever
ve arkadaslan®, X kromozomunun rastgele olmayan inaktivasyonu ile trizomik
karyotipli tekrarlayan disikler arasinda bir iligkinin bulundugunu, bu nedenle
diusen fétislerin cinsiyetinin godunlukla kiz oldugunu ve bundan dolayi boyle
disik oykistu bulunan kadinlarin erkek g¢ocuk sahibi olma sanslarinin daha
fazla oldugunu ileri stirmuslerdir. Ayrica bunun aksini iddia eden bir galigmada
bulunmaktadir®®. Calisma grubumuzu olusturan olgular cinsiyete gére anomali
dagihimi yéniinden incelendiklerinde, toplam 14 erkek olgunun 4’inde normal ve
10'nunda anormal karyotip  goérilmektedir.  Dolayisiyla  erkeklerde
anomali/normal orani 2.5'tir. Bir bagka deyisle, erkek cinsiyetli disuklerde
anormal karyotip sayisi, normal karyotip sayisinin 2.5 katidir. Toplam 17 kiz
olgunun Qunda normal ve 8'inde anormal karyotip saptandi§i g6z o6niine
alinirsa, anomali/normal oraninin 0,88 oldugu gériilmektedir. Dolayisiyla kiz
olgularla karsilagtinldiyinda, erkek olgularda anomali goérilme sikhgi
artmaktadir.

Incelenen 31 disiik olgusunun ebeveynlerinin kromozom analizleri de
yapildi. Buna gore; 2’si maternal ve 2'si de paternal olmak {izere toplam 4 ¢iftte
parental kromozom anomalisi saptandi. Anomalili kromozom kuruluglari
sirasiyla; 46,XX,9gh+, 46,XY,15p+, 46,XX,inv(9)(p11;q13) ve 46,XY,9qh+
seklindedir. Anomali orani, ¢iftlerde %13 ve bireylerde %6.5 olarak saptand:.
Benzer bir galismada; Pantzar ve arkadaslan®! 2 veya daha fazla sayida distk
Oykiisii bulunan 318 giftten olusturduklan c¢aligma grubunda; giftler bazinda

%2.2 ve bireyler bazinda %1.1 oraninda anomali saptamiglardir. Benzer
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sekilde, Husslein ve arkadaslan® 2 veya daha fazla sayida disik 6ykiisi olan
150 ¢iftin %4.7'sinde, Schmepp ve Wolff®® ise 117 ¢iftin %4.3'tinde anomali
bulduklarini  belirtmiglerdir. Bu anomali oranlan ile Kkarsilastinidiginda,
buldugumuz anomali oran! yilksek gikmaktadir. Fakat Michels ve arkadaglari,
tekrarlayan dugik oykist bulunan ciftlerde %1 ile 31 arasinda anomali
goruldugunt belirtmiglerdir®. Bu bildirim géz éntne alindiginda, buldugumuz
anomali oraninin normal sinirlar igerisinde oldugu anlagilir. Ayrica buldugumuz
46,XY,9gh+, 46,XX,9gh+ ve 46,XY,15p+ seklindeki polimorfik karyotipleri
digladiimizda geriye anomalili 1 olgumuz kalmaktadir. Bu durumda anomali
orani % 3.2'ye gerilemekte ve literatiirde bildirilen oranlarla uyumlu hale
gelmektedir. Son olarak bir babada gérilen 46,XY,15p+ karyotipinin ayni
sekliyle fotise gectigi tespit edildi. Ancak 15. kromozomun p kolundaki artis
normal varyasyon olarak kabul edildiginden, bu durum dikkate alinmadi.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaklasik 35 vyildan beri tekrarlayan dugiik olgulan ile kromozom
anomalileri arasindaki iligkiyi gostermeye yonelik pek ¢ok galisma yapilmig ve
yapilmaktadir. Bu galigmalara paralel olarak tekrarlayan diigiik 6ykiisti olan
ailelerde, ebeveynlerden de karyotip analizleri yapilmaktadir. Bu gallgm'alar
sonucunda, normal populasyondan farkli anomali sonuglar rapor edilmektedir.
Bu sonuglardan, tekrarlayan disiik dykileri ile kromozom anomalileri arasinda
bir iligkinin oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ginimiizde tekrarlayan dusiikler ile ilgili
olarak populasyon taramasi diizeyinde galismalar yapiimaktadir. Buradan elde
edilen sonuglar, topluma genellenebilir diizeye ulasmigtir. Bu durumun
sitogenetik tani ve genetik danigma agisindan ¢ok 6nemli oldugu ortadadir. Bu
konu ilkemizde, 1992 yilindan beri galisiimaktadir. Bu galigmalardan elde
edilen sonuglar, diinya literatirindeki sonuclari destekler niteliktedirler ve
tekrarlayan dustkler ile kromozom anomalileri arasindaki iligkiyi teyit
etmektedirler. Sadece anne yasi ile ilgili bulgular, diinya literatiiriindeki bulgular
ile gelisgmektedir. Bunun, iilkemizdeki evlenme yasinin ve dolayistyla anne olma
yasinin kiick olmasina bagl oldugu disinilmektedir. Calismamizla ilgili olarak
su sonuglar 6ne gtkmaktadir.

Calismamizda kullanilan uzun sireli doku kiltiir ydntemi, zaman alici ve
sabir gerektiren bir yéntem olmasina karsin, elde edilen metafaz plaklarinin
kaliteli olmasi bakimindan tercih edilebilir bir yéntemdir. Bu sayede analiz
kolaylasmakta ve daha az zaman harcanmaktadir. Dogumevlerindeki fiziki
kosullarin yetersizliji nedeniyle steriliteye pek 6nem veriimemesine ragmen,
elde ettigimiz %78’lik klltur bagarisi da dnemlidir.

Calisma grubumuzu olusturan olgularin  %58’inde  kromozom
anomalisinin saptanmasi 6nemlidir. Bu anomalilerin %66.6’si sayisal
anomalilerdir. Sayisal anomalilerin %42'sini trizomiler, %33’tnu triploidiler ve
%25’ini monozomiler olugturmaktadir. Ayrica 45,XO olgularin anne yaglarinin
aritmetik ortalamasi, trizomik olgulardan daha dusgtktir. Bu veriler literatar
bulgulan ile uyumludur. Anomalilerin %33’Gnii yapisal anomaliler
olusturmaktadir. Bu oran, kimi caligmalara gére yiiksek bir orandir. Saptanan
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yapisal anomalilerin %67’si dengeli yeniden diizenlenmeler seklindedir. Yapisal
anomalilerin %50’si, polimorfizm olarak bilinen yeniden diizenlenmelerdir.
Caligmamizda; anomalili olgulanin anne yaglannin aritmetik ortalamasinin,
normal olgulardan daha dusiik ¢gikmig olmasi da dikkate deger bir bulgudur.
Ayni zamanda, anomalili olgularda gestasyonel yasin normal olgulardan daha
yiksek ¢ikmig olmasi 6nemli bir bulgudur. Ayrica erkek olgularda anomali
oraninin 2.5 kat daha fazla ¢ikmig olmasi da, yine vurgulanmasi gereken bir
durumdur. Olgularimizin  anne ve babalarin karyotip  sonuglar
degerlendirildiginde, ¢iftlerin %12.9'unda eglerin birinde anomali bulunmaktadir.
Bu oran, diger ¢alismalarla kiyaslandiginda yuksektir.

Butin bu veriler 1sidinda; elde ettigimiz sonuglarin oldukga 6nemli
olduklan ortadadir. Diinya Saglik Orgitiinin verilerine gére; tum gebeliklerin
%15-40"1 spontan abortus ile sonuglanmakta ve disiklerin yaklasik %40’inin
nedeni halen agiklanamamaktadir.  Dolayisiyla bu konu, treme saghgi
agisindan oldukga 6nemli bir sorundur. Boyle galismalardan elde edilecek
sonuglar, hem dusugiin etiyolojisinin belilenmesinde ve hem de anne
adaylarinin bir sonraki gebeliklerinde yol gésterici olacaklardir.

Sonug¢ olarak, tekrarlayan dustik éykisi bulunan anne adaylarina
eksiksiz bir genetik danigmanin verilebilmesi ve Ureme basarisizliklarinin temel
nedenlerinin agiklanmasi igin bu konuda ¢ok sayida olguyu kapsayacak
galigmalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz. Umariz aragtirmamizdan ortaya
¢tkan sonuglar, bu konuya onemli katkilar saglar. Ayrica, calismamiz
laboratuvanimiza fétal dokudan sitogenetik analiz ydnteminin yerlesmesini

saglamstir.
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EKLER

EK-1

VAKA BILGI FORMU
Annenin
Adi
Soyadi :
Yasi

Dogum yeri :

Gebelik Stresi (hafta,ay) :

Kaginci gebelik oldugu:

Daha énceki duistklerin gebelik stireleri ve varsa cinsiyetleri :
1. Dusgtk :

2. Dustk :

3. Dusik :

Digerleri :

Daha Onceki dusiiklerin nedenleri ve patolojileri :
Ebeveynlerin akrabalik dereceleri :

Babanin adi, soyadi, dogum yeri ve yasl :
Yasayan gocuk sayisi, yaslari ve cinsiyetleri :

Ebeveynlerin ailelerinde diigtik ve diger kalitsal hastalik dykiileri :

Annenin gebelidi stresince aldigi ilaglar, maruz kaldi§1 radyasyon

ve diger fiziksel etkenler :

Yapilmigsa ebeveynlerin kromozom analiz sonuglari :

ADRES ve TEL :
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EK-2

¢ U TF TIBBI BIYOLOJ ve GENETIK ANABILIM DALI
.. [CALISMANIN TAM BASLIGH]
CALISMASI

BILGILENDIRME ve RIZA FORMU

Dog. Dr Osman Demirhan vonetiminde. Bivolog Erdal Tun¢ tarafindan yviksek lisars tez caiiymast olarak
sirdunilen  aragtirmamiz gergevesinde  kendiliginden  ofan  diisiklerin  genetik  szelliklerle  baglantis:
incelenmektedir.

Cahgmamz gergevesinde birden fazla diisik vapmug giftlerin, son diisikze kavbetmis olcuklan ferustan, gébek
kordonundan ve plasentadan kiigik 6rmek pargalar ve ayrica eglerin her birinden de 5~ ml kan alinarak Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalt laboratuaninda incelenecektir. Sonuglar sadece bilimsa: amagla kullandacak,
kigisel bilgileriniz gizli tutulacak. sorun saptanmas: halinde durum size bildirilecektir. Calsma éncélikle bilimsel
bilgi birikimine katki saglamaw amaclamakla birlikte, sizde digige nedes olan sorunun et olarak belirlenmesi
halinde size dogrudan varar da saglayabilecektir. Parasal bir bedel 8demenizi gerektirmeyen ve size de bir
¢deme vapiimasi séz konusu olmayan bu galismaya kanlmama hakkiuz bulunmakiadir. Ex bilgi talebiniz olursa

.

sozlii olarak karstlanacaktir.

Diisiik b8limlerinden arastirmamiz igin par¢a almmasim ve esinizle birlikre incelenmek {izere kan

vermeyi kabul ediyorsanuwz, litfen asagidaki bliime adimizi-soyadinzs yazip tarih ve imza atmnez.

YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR ALTINDA DUSUK MATERYALLERINDEN PARCA
ALINMASINT VE KAN VERMEYT KABUL EDIYORUM.

AD-SOYADI AD-SOYADH
IMZA DMZA
TARIH TARIH
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EK-3
Hasat islemleri igin kullanmilan ¢o6zeltiler

A) Hipotonik soliisyonunun Hazirlamsgi
0,075 M KCI olarak hazirlanmigtir. Bunun igin 5,592 g KCI alinmigtir ve

1000 ml distile su ile tamamlanmistir.

B) Fiksatif soliisyonunun hazirlanigi
3 birim metanol ile 1 birim glasiyel asetik asit karigtinlarak hazirlanmigtir.

Her uygulama i¢in uygulama oncesi taze olarak hazirlanmistir.

EK-4
Amfoterisin B kullanim soliisyonunun hazirlanigi

Eczanelerden temin edilen seklinden (stok soltisyonu) 1 ml alinmig ve 19

ml bidistile su ile tamamlanmistir.

EK-5 ,
A) Tripsin soliisyonu (Stok soliisyonu, 30 mg/ml)

0,3 g tripsin, 10 ml % 0.9'luk NaCl igerisinde g¢6zilmusgtiir.

kisimlara ayrilarak —20 °C’de saklanmig ve gerektikge goziilerek kullaniimistir.

1,5 ml'lik

B) Fosfat tamponu
Iki ayn soliisyon olarak hazirlanmig ve esit miktarlarda karistinimistir.

1. Soliisyon: 9.073 gr KH,PO, alinmigs ve 1000 m! bidistile suda

¢ozllmustar.
2. Soliisyon: 11,87 gr NazHPO4 2H,0 alinmis ve 1000 ml bidistile suda

¢ozllmustar.
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