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ONSOZ

Tecriibe kazandirici ve sorumluluk bilinci kazandiran bu ilk bilimsel galigma-
min bagariya ulagmasi igin gerekli istegi ve giicii aragtirmamin bagindan sonuna kadar ken-
dimde bulmam saglayan, hicbir zaman yardimdan kaginmayan, degerli bilgilerine ve
engin tecriibelerine bagvurdugum 1.U.C.T.F. Tibbi Biyolojik Bilimler Béliim Bagkan Sn.-
Prof.Dr.Asim Cenani’ye;

Bu tezin ortaya ¢ikmasi igin yaptifim calismalara miisaade eden I.U.T.F. Rad-
yodiagnostik Ana Bilim Dali Bagkanm Prof.Dr.Erdem Gékmen’e;

Koordinasyonu altinda stirdiirdiigiim bir yi agkin ¢aliyma boyunca, benzersiz
anlayig1, sabri, hoggoriisii ve verdigi moralle beni rahatlatan Ogr.Gérevlisi Dr.Seniha Haci-
hanefioglu’na;

Tez konumu, beraber irdeleme olanag: saglayan, bilgi ve tecriibesine bagvur-
dugum Uzman Dr.Fahri Oger’e;

Her ihtiyacim oldugunda yanimda buldufum sevgili arkadaglarim Uzm.Tibbi
Biyolog Ash Silahtaroglu ve Uzman Tibbi Biyolog Yelda Tarkan’a;

Caligmamin en alt basamagindan en iist basamagina degin bir itici gii¢ olugtu-
ran Dr.Ozgiir Arda’ya;

Sitogenetik Laboratuvar sorumlusu Uzman Biyolog Ayhan Deviren’in gahsin-
da gerekli yardimlar esirgemeyen laboratuvar galisanlar, ytiksek lisans ve doktora 6gren-
cisi arkadaglarima;

Olgu teminindeki yardimlarindan dolay1 Asistan Dr.Tugan Bese’ye;

Altan Pa¢ ve Mehmet Fahri Yiiksel'in gahislarinda diger tiim arkadaglarima;

Ve tiim yagamum boyunca oldugu gibi bu galigma sirasinda da beni destekle-
yen ve yardimci olan aileme ne kadar tegekkiir etsem azdr.

Bundan sonra da degerli hocalarim ile ~bu kez deneyimli olarak- onlarin
arzular: dogrultusunda benzer bir gahgma ortaminda yeni aragtirmalar yapmak umuduyla
saygi ve gitkranlarim sunmayi borg biliyorum.

Onlarin 6grencisi olmanin verdigi gurur ve mutluluk ile...



I. GIRIS

Spontan digsiikler, 6li dogumlar ve erken neonatal &liimlerle
sonuglanan hamilelikler giftler igin istenmeyen @iziicli olaylardir. Bu olayla-
rin sebepleri kesin belirlenememekle birlikte son yillarda genetik klinikle-
rine bagvuranlarin bir béliiminii bu tip tekrarlayan hamilelik kayiplar
olan giftler olugturmaktadir. Ciftlerin jinekolojik, endokrinolojik, immiino-
lojik agidan incelenmesinin yanisira sitogenetik olarak incelenmesi de hem
klinik hem de giftlere verilecek genetik danigma agisindan oldukga énemli-
dir. Literatiirde sik digiiklere sahip ¢iftlerin kromozom analizlerinde resip-
rok translokasyonlara, dengeli robertson tipi translokasyonlara, ekstra kro-
mozomlara, otozomal say1 anomalilerine ve cinsiyet kromozom mozaikleri-
ne rastlandif: belirtilmigtir.

Bu caligmada, toplumumuzda sik diigiikleri olan giftlerin kromo-
zomlar1 G ve gerekli gérillen durumlarda C bant yéntemleri kullanilarak
sitogenetik agidan incelenmis ve Istanbul Universitesi Rektérlugi Genetik
ve Teratoloji Uygulama ve Aragtirma Merkezine (GETAM) bagvuran bu
ailelere en iyi gekide genetik danigma verilebilmesi amacina katkida bulun-

mak hedeflenmigtir.



II. GENEL BILGILER

A. SITOGENETIK
1. SITOGENETIGIN TARIHCESI

Sitoloji bilimi, 1665 yilinda Robert Hook’un galigmalar: ile bagla-
magtir. Robert Hook mikroskopta ilk kez hiicreyi gérmiis, bunu izleyen
¢aligmalarda da hiicrenin gekirdek ve stoplazma olarak iki kisma ayrildig:
ve gekirdekte bulunan kromozom isimli organelle genetik materyalin tagin-
dig1 anlagilmigtir. Sitoloji bilimi, hiicrenin tiimiini, sitogenetik ise yalnizca
kromozomlarin morfoloji ve fonksiyonlarini inceler. Tibbi sitogenetigin
konusu da, insanda patolojik durumlar meydana getiren kromozom anoma-

lilerinin incelenmesidir.

Sitogenetikle ilgili galigmalar yiizyil 6ncesine dayanmaktadir. Ik
hiicre boliinmesi Wirchow (1857) tarafindan gbézlenmigtir. Bunu Arnold’un
(1879) tiimér hiicrelerinde kromozomlar: gérmesi izlemig ve 1888°’de Val-
deyer bunlara kromozom adin: vermistir. Weismann (1883), Strasburger
(1884) ve Von Kollicker (1885) tarafindan kromozomlarla kalitim arasinda-
ki iligki ileri siiriilmiig, 1902 yilinda Sutton ve Boveri kromozomlarin béliin-
me ve yavru hiicrelere taginma 6zelliklerinin Mendel kurallarina uygunluk

gosterdiklerini ortaya koymuglardir.



Insan kromozomlarinin sayisinin tespitiyle birgok aragtirmaci
ugragmig, fakat gergek sayinin bulunmasi oldukga zaman almigtir. Winiwar-
ter (1912), Ewans (1918), Painter (1923), La Cour (1944), Mittwoch
(1952), Darlington (1955) tarafindan ileri siiriilen 48 rakami, 1956 yilinda
Tjio ve Levan ve de onlardan ayri olarak Ford ve Hamerton’un insan kro-
mozomlarinin gergek sayisinin 46 oldugunu gdstermelerinden sonra gegerli-
ligini yitirmigtir.

Insan kromozomlarinin sayisinin belirlenmesiyle sitogenetigin
gelismesinde 6nemli bir adim atilmigtir. Bunu izleyen zamanda, daha énce
tarif edilmis bulunan bazi sendromlarin kromozomlarin sayisindaki degisik-
liklere bagh oldugunun anlagilmasi fazla uzun siirmemigtir. 1959 yilinda
Lejeune ve ark. tarafindan Mongolizm’in kiigiik bir kromozomun trizomisi-
ne baglh oldugu gosterilmig; bunu ayni sene iginde cinsiyet kromozomlarin-
daki say1 degisikliklerinden kaynaklanan sendromlarin tanimlanmasi izle-
migtir. 1968-1970 yillar1 arasinda gelistirilen "bantlama teknikleri" kromo-
zomlarin kesin olarak taninmalarina imkan vermigtir. 1970 yilindan sonra
timdr genetigi ve gen lokalizasyonu galigmalar: igin de genig ufuklar agil-
migtir(16).

2. KROMOZOMLARIN YAPISI VE FONKSIYONU

Kromozomlar, béliinmekte olan hiicrede goriilebilen, koyu boyan-
mis olugumlardir. Interfaz hiicrelerinde gérillmeleri miimkiin degildir. Kro-
mozomlar, hiicrenin nukleusu iginde bulunan genetik maddenin, bdlinme

sonucu meydana gelen yavru hiicrelere egit gekilde gegmesini saglarlar.

Hicrenin genetik materyali, mitokondrilerde bulunan az miktar-
daki DNA diginda, kromozomlar tizerinde bulunmaktadir. Kromozomlar
23’4 (=n) anneden, 23’4 (=n) babadan gelen iki haploid setin zigotta bir-
lesmesi sonucu diploid (=2n) set geklinde bulunurlar. insanlarda 22 gift
otozom her iki cinste ayn1 olup, cinsiyet kromozomlar1 digide XX, erkekte
XY seklindedir.



Insan diploid hiicre niikleusu 6x10% DNA baz ¢ifti igerir. 3000
DNA baz gifti yaklagik 1 g uzunlukta oldugundan, nukleus igindeki DNA’-
nin uzunlugu 1.74 m’dir. DNA paketlenmeler sonucunda 10 gm g¢apindaki
bir nukleusa sigmaktadir.

Kromozomlarda DNA’dan bagka bazi proteinler de vardir. Bu
proteinlerin biiyiikk kismin: + yiikli bazik proteinler olan histonlar olugtur-
maktadir. 5 tip histondan (H1, H2A, H2B, H3, H4) yalnizca H,; organizma-
lara goére farklilik gosterir. Non-histon adi verilen diger proteinler ¢ok az
miktarda bulunur(38).

DNA hiicre nukleusu igerisine gittikge kalinlagan, Qist dste saril-
malar seklinde yerlegmisg bulunmaktadir. Katlanmalarin ilk kademesini nuk-
leozomlar olugturmaktadir. Bu donemde paketlenme orani 10’dur.

Paketlenmenin ikinci kademesini kromatin iplik¢igi olugturur.
Kromatin iplik¢igi yaklagik 25 nm g¢apindadir, nukleozomlar, H;, Ca+2 ve
Mg*2 bivalan katyonlarindan olugmugtur. Nukleozom’da oldugu gibi kroma-
tin iplikgigindeki DNA’nin biiyiik kismi da dig taraftadir. Bu kademede
paketlenme orani 50°dir.

DNA HELIKSI NUKLEOZOMLAR KROMATIN {PLIGI LUP KROMOZOM

Sekil 1: DNA’nin kromozon geklini alincaya kadar gegirdigi agamalar



Paketlenmenin bundan sonraki agamasi, kromomer veya bant olu-
sumudur. Bu agamada kromatin iplikgikleri spesifik non-histon proteinler
ve bivalan katyonlarla bir kompleks meydana getirirler ve sonunda kromo-
zomlari olustururlar.

Kromozomlarin Tanimlanmasi: Kromozomlarin tarifinde 3 kriter
g6zoniine alinir. Bunlar kromozomun uzunlugu, kollarin birbirine oram

(=kol indeksi) ve sentromerin pozisyonudur.
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Sekil 2: 1 no.lu kromozomun gematik gériiniimii

Sentromer pozisyonuna gore kromozomlari, telosentrik, akrosen-
trik, metasentrik ve submetasentrik olmak iizere 4 grupta tanimlamak
mimkiindiir. Telosentrik kromozomlar; sentromeri ugta bulunan ve gubuk-

su gekil gésteren kromozomlardir. Akrosentrik kromozomlar; sentromeri



uca yakin olup, sentromerin ayirdif: kollardan birinin, ¢ofu zaman ayird

edilemeyecek kadar kiigiik oldugu kromozomlardir.

Metasentrik kromozomlar; sentromerin ayirdig: iki kolu e§ uzun-
lukta olan kromozomlardir. Submetasentrik kromozomlar ise iki kolu esit
uzunlukta olmayan kromozomlardir(38,78).

Genomdaki DNA Cegitleri ve Tipleri:

1- Tek diziler (=unique sequences): Toplam DNA’nmin yaklagik
% 60’1n1 olugtururlar. Bunlarin ¢oBu protein kodlayan diziler olup genom-
da bir veya birkag kopya seklinde bulunurlar.

2- Az tekrarlayan diziler (=Moderately repetitive sequences):
Toplam DNA’nin yaklagik % 30’unu olugtururlar. Bunlar fonksiyonel genle-
ri igerir ve genom iginde gesitli yerlerde bulunurlar. Ribozomal RNA, his-

tonlar ve immiinglobulin genleri bu tiirdendir.

3- Cok tekrarlayan diziler (Highly repetitive sequences): Transk-
ripsiyon yapmayan ve genomda binlerce defa tekrarlayan bu dizilerin evo-
lusyonda etkili oldugu diisiintilmektedir. Tiirlere gore degigsmesine ragmen
genomun % 10’unu olugtururlar. 1, 9, 16 numarali kromozomlarin hetero-
kromatin bélgelerinde ve Y kromozomunun uzun kolunda toplanmiglardir.
Biraz daha uzunca tekrarlananlar insan kromozomlarinin sentromu bélgele-
rinde bulunmaktadir(38).

Baglica 3 tip kromatin tarif edilmigtir:
1- Okromatin (euchromatin): RNA’ya transkripsiyonun gergekles-
tigi, kromozomda, hafif boyanan ve hiicre sikliisiinde erken replike olan

kromatin tipidir. R* bandlara tekabiil ederler.

2- Heterokromatin: Kromozomun daha kondanse ve koyu boya-

nan bolimidiir.



Heterokromatin esas olarak konstitiif ve fakiltatif olarak ikiye
ayrilir. Konstitiitif heterokromatin gogunlukla sentromerde ve Y kromozo-
munun distalinde lokalizedir. Cogunlukla satellit DNA’sina benzeyen tek-
rarlayan dizilerden meydana gelirler. 1, 9, 16 ve Y kromozomunun distal

ucu C* boyanir.

Fakiiltatif heterokromatin, esas olarak dkromatindir, fakat hete-
rokromatin gibi davranir. Bunun sonucunda homologlardan biri digerinden
farkli olarak inaktiflegebilir ve bu nedenle de farkli boyanir. Buna en iyi
6rnek X kromozomudur.

3- Intercalary (araya giren) heterokromatin: Bu grupla ilgili ola-
rak diger heterokromatin tiplerinden daha az gey bilinir. Geg replike olan
Q* parlak boyanan, kromomer bolgelerdeki konstitiitif heterokromatin-
dir(80).

3. KROMOZOMLARIN VARYASYONLARI

Kromozomlarin bilyiiklik varyasyonlarinin bir kismi preparat
hazirlanirken meydana gelen artefaktlardan kaynaklanabilir. Homolog kro-
mozomlar her zaman ayni biiyiikliikte goriilmezler. Delesyon, izokromozom
ve translokasyon sonucunda da homolog kromozomlar arasinda bayiklik
farki olabilir. Kromozom varyasyonlar: 4 ana grupta toplanabilir. Bunlar:

1- Yq'nun boyu
2- Sentromer bélgesindeki heterokromatinin boyu
3- Satellit polimorfizmi

4- Frajil bolgeler

1- Yq’nun boyu: Y kromozomunun uzun kolunun buyiklagiyle
“iligkili olan polimorfizmdir. Erkeklerin yaklagik % 10’unda normalden
uzun veya kisa Y kromozomu gérilebilir. Y kromozomunun uzun kolu
transkribe edilmeyen repetitive DNA igerir ve bu kisim quinacrine gibi

boyalarla boyandifinda ultra viyole 15181 altinda yogun bir floresan verir.



Bu floresan interfaz nukleusunda da gériilebilir ve Y-kromatini olarak

adlandirilir.

2- Sentromer bdlgelerindeki heterokromatinin boyu: Sentromer
bdlgesindeki heterokromatinin boyu siklikla 1, 9 ve 16 nolu kromozomlarla
iligkilidir. Bu kromozomlarin sentromer bdlgesindeki heterokromatinin var-

yasyonu homolog kromozomlar arasinda biiyiikliik farklilifina yol agmakta-
dir.

3- Satellit polimorfizmi; Q bantlama ile boyandiginda, satellitle-
rin boyut ve parlaklik derecelerindeki varyasyonlar, akrosentrik kromozom
13, 14, 15, 21 ve 22’de goriilebilir. Varyasyonun gogu repetitive DNA’dan
olmakla birlikte, ribozomal genlerin sayisindaki varyasyondan da olabilir.
DNA igerigindeki farkliliklardan dolayi olan bityiikliik varyasyonlar: repeti-
tive DNA bdélgelerinde, mayoz esnasinda meydana gelen yanlig giftlegmeler
sonucu olabilir. Bu genellikle esit olmayan (=unequal) krossing-over ola-
rak adlandirilir.

4- Frajil bolgeler: Sentromer bdlgesi (primer darlik) digindaki
darliklara sekonder darlik denir. Sekonder darhklar 6zellikle kromatit tipi
kiriklardan sorumlu olabilirler (2q13, 6p23, 9932, 12q13, 20p11 ve Xq27).
Bu bolgelerin gogunun folatsiz kiiltirlerde indiiklendigi séylenmektedir.
Yalnizca Xq27 klinik olarak anormal bir durumla iligkilidir. Xq27, X’e bag-

11 bir mental retardasyon tipinin belirtisi olarak bulunmustur(22).
4. KROMOZOM ANOMALILERININ SINIFLANDIRILMASI
Kromozom anomalileri say1 ve gekil olarak ikiye ayrilir.

4.1. Kromozom Say1 Anomalileri: Hiicrelerdeki kromozom sayisi
o organizma igin normal olan haploid setin tam katlar:1 geklinde artiyorsa
bu poliploidi olarak adlandirilir. Haploid setin 3 kez artmasi (=3n) triplo-
idi, dort kat artmas: (=4n) tetraploididir. Poliploidinin olug nedenleri

endomitoz veya endorediiplikasyondur.



Bolinme hatalarina bagli olan say1 anomalilerinde 2 mekanizma
s6z konusudur. Sekil 3’te gorildiigii gibi bunlar non-disjunction (=ayrila-

'mama) ve anafaz lag (anafazda geri kalma) dir.
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NORMAL ANAFAZ GECIKMESI KROMOZOM AYRILAMAMAS!

Sekil 3: Kromozomlarin normal (disjunction) ve kusurlu (non-disjunction ve anaphase lag-
gig) bolinmeleri(3)

Tek bir kromozomun normalden az ya da g¢ok sayida bulunmasi
anaploididir. Kromozomlarin normal sayidan az olma hali hipo-
ploidi, fazla olma hali hiperploididir. Trizomiler hiperploidiye, monozomi-
ler ise hipoploidiye 6rnektir.

Pratikte, non-disjunction trizomilerin, anafaz lag monozomilerin
nedeni olarak kabul edilir. Bu iki olaydan birinin post zigotik dénemde

meydana gelmesi mozaik bireylerin ortaya gikmasina neden olur.
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4.2, Kromozom $ekil Anomalileri: Kromozomlardaki kirilma ve

yeniden diizenlenmeler nedeniyle olugurlar.

Delesyon; kromozomun kiigiik bir segmentinin iki kirilma sonucu

kopmasidir. Halka kromozom (=ring) delesyonun 6zel bir tipidir.

Translokasyon; homolog ya da homolog olmayan kromozomlar-
dan kopan pargalarin diger kromozomlara yapigmasidir. Resiprok (=karsi-
likl1), robertson (=sentrik fiizyon) translokasyon ve insertion (araya gir-
me) diye 3’e ayrilirlar.

Duplikasyon; ayni1 kromozom segmentinin bir kromozom iizerin-
de iki defa bulunmasidir.

Inversiyon; kromozomda meydana gelen iki kirik sonucunda bu
segmentin 180°C dd6nilg yapip, eski yerine yapigma halidir. Bu olay sentro-
meri igine alacak sekilde olursa, perisentrik; kromozomun ayn: kolunda
meydana gelirse parasentrik inversiyon olarak adlandirilir.

Izokromozomda bir kolun duplikasyonuna kargilik, diger kolun
delesyonu bulunur. Izokromozomlar normalde oldugu gibi uzunlamasina

degil de, enlemesine bolinme sonucu meydana gelirler(3).
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KROMOZOM ANALIZLERINDE KULLANILAN ISARETLER .VE

ANLAMLARI(65)

A-G Kromozom gruplari

1-22 Otozom numaralar

X, Y Seks kromozomlarn:

/ Mozaiklerdeki iki tiirii ayirir.

(+)ve(-) Hemen otozom ve grup harfinden dnce geliyorsa o otozomun faz-

(?)

ace
cen
chi

del
der

dic
dup
end

h

i

inv

inv ins

mar

mat
mos

pat

la veya eksik oldugunu gésterir, koldan sonra gelince o koldaki
uzunluk veya kisalik anlagilir.

Bulgunun giipheli olmasi halinde kullanilir.

Bir kromozom hakkinda yaz:1 veya resim altinda agiklama oldugu-
nu gdsterir.

Terminal delesyon gibi kirilma ve yeniden birlesmeme.

Kirilma ve birlegme

Asentrik

Sentromer

Kimer

Delesyon

Derivatif kromozom

Disentrik

Duplikasyon

Endoreduplikasyon

Sekonder konstriksiyon veya boya almayan kromatin kisimlari
fzokromozom

Inversiyon

Ters donip igine katilma (inverted insertion)

Marker kromozom (Patolojik 6zellii olmayan morfolojik vari-
ant) |
Anne orijinli

Mozaik

Kromozomun kisa kolu

Baba orijinli
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q Kromozomun uzun kolu

r Ring (halka) kromozom
rcp Resiprok translokasyon
rec Rekombinant kromozom
rob Robertson translokasyon (sentrik fiizyon)
s Satellit

t Translokasyon

tan Tandem (duplikasyon)

ter Terminal (=ug)

pter Kisa kolun ucu

qter Uzun kolun ucu

tri Trisentrik (ii¢ sentromerli)
tekrarlanan

semboller Kromozom yapisinin duplikasyonu

5. KROMOZOM ANALiZ METODLARI

Kromozomlar, béliinen hiicrelerde dogrudan (kemik iligi, chori-

on), boélinmeye indiiklenen lenfositlerde veya amnion hiicrelerinde uzun

ya da kisa siireli kiltiirlerle elde edilir.

lenir.

Sitogenetik incelemede hiicre kiiltiiriinde 3 ana nokta vardir;
- Hiicrelerin boliinmesini saglayacak, zengin bir besi ortam,
- Ureyen hiicrelerin hipotonik sokla patlatilmasi,

- Hipotonik sok sonucu agiga ¢ikan kromozomlarin tespiti,

Bu gekilde elde edilen kromozomlar, agagidaki yéntemlerle ince-

5.1. Denver Metodu

Kromozomlar boy ve sentromer pozisyonlarina gére siniflandiri-

lir. Kromozom sayisinin tayini, bazi kromozomlarin tanimi ve kaba striik-
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tiir anomalilerinin teghisinde kullanilir.

I- Grup (A): 1-3

Biyitk kromozomlar olup, boy ve sentromer pozisyonlarina gére
birbirinden ayrilirlar. 1 numarali kromozom en uzunu olup, metasentriktir.
Uzun kolda bazen sekonder konstriksiyon gdzlenir. 2 numarali kromozom
1 numarali kromozomdan biraz kisa olup, submetasentriktir. 3 numarali

kromozom da metasentrik fakat bu gruptaki en kisa kromozomdur.

II- Grup (B): 4-5
Bu gruptaki dort kromozomda submetasentrik, biiyiik kromozom-
lardir. Bu metodla birbirlerinden ayirt edilemezler.

ITI- Grup (C): 6-12+X

Submetasentrik, orta biiyiiklikte kromozomlardir. 6, 7, 8 ve 11
grup i¢inde daha metasentrige yakin olan kromozomlardir. X kromozomu
daha metasentrik olup, biyiiklik yoniinden 6 numaral kromozomdan sonra

gelir.

IV- Grup: (D) 13-15
Hemen hemen terminal sentromerli (akrosentrik), orta biiyuklik-

te kromozomlardur.

V- Grup (E): 16-18
16 numara hemen hemen median sentromerli, 17 ve 18 no.lu kro-

mozomlar ise submetasentriktir.

VI- Grup (F): 19-20
Metasentrik kiigiik kromozomlardir. Kendi gruplar: iginde ayird
edilemezler.

VII- Grup (G): 21-22+Y
Kiigiik akrosentrik kromozomlardir. Y kromozomunun boyu, kigi-
den kigiye degigmesine ramen, uzun kollarinin birbirine paralel durmasiy-
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la 21 ve 22 no’lu kromozomlardan ayrilabilir(18).
5.2. Otoradyografi:

H; Timidin’in DNA yapisina katilimi ve belli bir replikasyon
o6rnegini takip etme prensibine dayanir. Denver yontemiyle ayrilamayan
kromozomlarin numaralandirilmasinda, inaktif X kromozomunun gésteril-
mesinde kullanilmigtir. Bazi kromozomlar, 6rnegin 21 ve 22, 21’in 22’ye
gore geg replike olma dzelliginden yararlanilarak birbirlerinden ayrilabil-
miglerdir. Otoradyografi’nin kromozomlar i{izerinde bulunan tekrarlayan
DNA dizilerinin spesifik lokalizasyonu igin kullanilan in-situ hibridizasyon

tekniklerinde de dnemli bir rolii vardar.
5.3. Fluoresan Teknikleri:

Fluoresan boyalar: ile boyandiktan sonra kromozomlarda gori-
len karakteristik fluoresan band 6rneklerine dayanarak, kiigiik stritktiir
anomalilerinin ve kromozom polimorfizmlerinin taninmasinda ve sayi ile

sekil anomalilerinin teshisinde kullantlir.
5.4. Q, G, R-T Bantlari:

Q, fluoresan maddenin (quinacrine dihydrochloride, quinacrine
mustard) kisaltilmigini ifade eder. Q bantlari denilince fluoresan bantlar
kastedilmektedir. G, Giemsa bantlarini ifade eder. Q ve G bantlar1 ufak
farklarla birbirlerine uygunluk gdsterirler. R, (=reverse banding) bantla-
rinda G ve Q bant yontemlerinde pozitif boyanan bélgeler, negatif, negatif
boyanan bdlgeler de pozitif olarak boyanir. Q ve G bantlariyla negatif
boyanan kromozomlarin ug bélgelerinde meydana gelen bir yap:1 degigikligi-

ni gostermek amaciyla R-bant yontemi uygulanabilir.
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Sekil 4. Bantlanmug insan kromozomlar: (Paris konferansi, 1971)(80)
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C band: ile yalnizca sentromer bdlgesi, intensif olarak boyanir.

Bu teknik heterokromatin b()lgelerinVgésterilmesinde kullanilir.

T bandi, yalmzca kromozomlarin telomer bdlgelerini boyayan
banttir(3). Bant yontemlerinin 6zellikleri Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1: Kromozom bantlarinin 6zellikleri(38)

Ozellik Cbandt Qveya G bandi R band1
— Lokalizasyon Sentromer, distal Y Kromozomlarin Kromozom-
larin
kollan kollar1

— DNA sekuensi Gok repetitif, Repetitif, bazan Tek, bazan
tipi satellit tek repetitif

— DNA baz Satellit DNA’ya bagli olarak A-T den zengin G-Cden
bilesimi GC veya AT’den zengin zengin

- Kromatin tipi Heterokromatin Heterokromatin Okromatin

(sentromerik konstitiitif (intercalary konstitiitif
heterokromatin) heterokromatin)

- Interfazdaki Kondanse Kondanse Uzamig
durum

- DNA replikasyon  Geg S Orta-Geg S Erken S
faz1

— Transkripsiyon yok az cok
aktivitesi

— Niiklear membran az az yok
ya da niikleolusla
iliskileri

- Satellit DNA cok diigiik disik
igerigi

Giemsa bantlama, birgok laboratuvarda rutin olarak kullanilan
yontemdir. Bu bant teknigiyle metafaz kromozomlarinda ~300 bant seviye-
sinde inceleme yapilir(80). Bant 6zelliklerinden yararlanilarak kromozom
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say1 ve gekil bozukluklarinin tespiti yapilabilir (Sekil 4). Her laboratuvarin
kendi kosullarina gére modifiye ettikleri bir yontemi vardir. Yontemlerin
¢ogunda esas olan, preparatlarin birkag giin yaglandirildiktan sonra, enzim-
lerle proteinlerin sindirilmesi ve DNA boyalariyla boyanmasidir. En fazla

kullanilan yontem tripsinle muamele edilip Leishman boyasiyla boyamadir.

Uluslararas: anlam birligini saglamak amaciyla bir kodlama siste-
mi kullanilir. Sirasiyla, bandin adi, boyanmadan dnce ne ile muamele edil-
digi ve kullanilan boya yazilir.

GTL: Tripsin uygulanmig ve Leishman ile boyanmig G band:

GAG: Asetil salin soliisyonu uygulanmig ve Giemsa ile boyanmig
G band:

Tablo 2. Bazi majér insan kromozom anomalilerini kesin olarak belirlemek igin kullanilan

bant 6rnekleri(65)
Anomali Bant tipi Bandin neden faydali oldugu
Q-G-R-C

X-Kromozomu +++ Normal X diger C-grubu

defektleri kromozomlardan farkh karakteristik bir
bant 6rnegine sahiptir.

Y-Kromozomu ++ Y-kromozomu normalde uzun kolunun

defektleri fizerinde parlak bir Q ve C bandina sahip-
tir.

Trizomiler +++ Karakteristik bantlama ekstra kromozo-
mu belirler.

Kronik +++ 22 numarah kromozom uzun kolunda

miyeloid ok kiigiik bir banda sahipken 21

losemilerde numara daha bityiik bir banda

22g-veya Ph kromozomu sahiptir.

Translokasyonlar Kromozom kirik noktalari

ve biyiik +++ karakteristik bantlar vasitas: ile

delesyonlar ) ortaya konabilir.



Kiigitk terminal
delesyonlar ve
bazi
translokasyonlar

Anormal
sentromerler
Anormal eglesme
veya mayozdaki
kromozom yapis1

Satellit ve
akrosentriklerin
kisa kol
varyasyonlari

Halka ve anormal
kromozom

yapist

+++

++

++++

R-band: genellikle ug bolgelerde
pozitif banda sahiptir. Kirik
noktalarini belirlemek igin

bu 6zelliginde faydalaniir.

Sentromer bélgesinin pozisyonu

C-band: ile belirlenibilir.

Bivalentlerin Q ve G bantlan
karakteristiktir ve somatik

kromozomlara benzer, C-bandi1 sentro-
mer pozisyonunu belirler.

Flouresans derecesi D ve G
kromozomlar tizerindeki polimorfizmi
belirler.

Karakteristik bantlar normal

kromozoma veya normalden sapmalari
belirler, C-band: sentromer bélgesini gds-
terir.
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5.5. "High Resolution" Bant Yontemi

1975 yilinda J.J.Yunis ve arkadaglarinin gelistirdigi bir bant yon-
temidir. Bu teknikteki en 6nemli nokta kromozomlarin metafaz yerine pro-
faz veya prometafaz evresinde incelenmesidir. Bu erken evrelerde kromo-
zomlarin bant seviyeleri arttigindan (500-2000 bant kadar) metafaz evresin-
de tek bir koyu bant olarak géziiken bélge, profaz veya prometafaz evresin-
deki kromozomlarda agiklt koyulu subbantlara ayrilir(27,53,80) (§ekil 5).

Bant 14932

Alt bant 14q32.3

- Alt bant 14q32.33

Sekil 5. 14 numarah kromozomun 320 (sol) 500 (orta) ve 900 (sag) bant seviyelerinde,
kol balge, bant ve altbantlarin gematik olarak gosterilmesi(80).

B. DUSUK NEDENLERI{

Gebeligin 20. haftadan dnce son bulmasina digiik denir. Ailenin
hi¢ canli dogumu yoksa primer, canli dogumlarin yanisira digiikler varsa

sekonder diigiik olarak adlandirilir.
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1- ANATOMIK NEDENLER

Jones ve Jones 1953’te ¢ift uterusun dilgitk sebebi oldugunu ileri
sirmiiglerse de(46) unikornis ve didelfis uteruslu bir¢ok kadinda bagarils
sonuglar elde edildigi goriilmigtiir. Uterus anomalilerinin toplumdaki insi-
danst  kesin olarak bilinmemekle birlikte birgogunda  gebeligin termi-
ne ulagtifi gozlenmektedir. Uterus fiisyon ve rekanalizasyonu bulunanlar-
da, diigiitk goriilme sikliginin yitksek oldugu bildirilmektedir. Fakat Carp ve
ark. kendi serilerinde boyle bir artig gozlememigler ve bu grup hastalarda
septum rezeksiyonu ya da metroplastinin bir dahaki gebelige katkisi bulun-
madigini ileri siirmiglerdir. Uterus anomalilerinin birinci trimesterdeki
missed abortuslar yerine, orta trimesterde canli fetiis diigiiklerine yol agti-
g1 bilinmektedir(14). '

Servikal yetmezlik ikinci trimesterde diigiie neden olan bir
diger anatomik faktordiir. Biyiik ¢ogunlugunun etyo-patogenezinde servi-
kal travma yattigindan, genellikle sekonder habituel abortus nedeni olarak
jinekologlarin kargisina ¢ikmaktadir. Seyrek olarak konjenital servikal yet-
mezlik olgular1 da bildirilmigtir.

2- ENFEKSIYONLAR

Klamidya, Brucella, sitomegaloviriis, toxoplasma rubella, herpes
mycoplasma ve listeria grubu mikroorganizmalarin digiife yol agabildigi
one siiriilmektedir. Ancak bu organizmalarin diigiigiin gergek sebebi olup
olmadig tartigmalidir. Bazi yazarlar, diigik materyalinde belirlenen mikro-
organizmalarin sekonder enfeksiyona bagli oldugunu savunmaktadir. Tok-
soplazma akut fazda sporadik diigiiklere neden olmakla birlikte, tekrarla-
yan digiiklerin nedeni degildir(1,17).

Sitomegalo viriis ile ilgili farkli bir diigince vardir. Bu virus,
latent kalip yeniden aktive olabildiginden birden fazla diigiife sebep olabi-
lecepi ileri siiriilmektedir(17). '
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3- ENDOKRIN NEDENLER

Gebeligin devami igin, feto-plasenter tinite steroid biosentezini
iistleninceye kadar, gebelik korpus luteumuna gereksinim vardir. Habitual
abortus etyolojisinde korpus luteum yetmezliginin % 0 - % 35 arasinda
degistigi iddia edilmektedir. Gebeligin 7. haftasindan 6nce luteoktomi yapi-
lan gebeliklerin hemen hepsinin digiikle sonlandif: ileri siirilmektedir.
Korpus luteum yetmezliginde, iiretilen progesteron miktar1 diigitk oldugun-
dan, fertilize ovumun implantasyonu igin uygun kogullarin saglanmasinda
yetersiz kaldig: iddia edilmektedir. Korpus luteum yetmezligine bagli olan
diigiklerin 7-12 haftalar arasinda gérildigt ileri stirilmektedir. Ancak
bazi olgularda endometrial histoloji ile serum progesteron diizeyi arasinda
iligki bulunmamasi, aragtirmacilara serum progesteron degeri normal olan-
larda endometriyal defekt nedeninin progesteron reseptdr yetersizliine
baglh olabilecegini digiindiirmiigtiir. Baz1 olgularda saptanan serum proges-
teron diiglikligiiniin sebep olmaktan ¢ok, trofoblastik dokunun canlilifini
yitirmesine bagli olarak, hCG sekresyonunun ve dolayisiyla korpus luteum
fonksiyonunun azalmasina baglanabilecegi iddia edilmektedir(14).

4. IMMUNOLOIJIK NEDENLER

Diigiigiin olas1 immiinolojik sebepleri tedavi edilebilirligi digiin-
cesiyle son yillarda izerinde en ¢ok durulan konulardan birini olugturmak-
tadir. Giiniimiize kadar yapilan aragtirmalar kesinlik kazanmamakla birlik-
te baglica iki mekanizma tizerinde yogunlagmaktadir.

1- Antifosfolipid antikorlar;,

2- Gebelik tiriiniiniin, maternal immiinolojik reddinden kurtulma-
sindaki herhangi bir hata. Buna ilave olarak, immun sistemin genetik,
endokrin ve psikolojik faktdrlerden de etkilenebildigi ileri siiriilmektedir.

Antifosfolipid antikorlarin fetal kayiplara neden oldugu iddia
edilmektedir. Antifosfolipid antikorlarinin ilk trimester diigiiklere neden

olup olmadi: ve steroidlerle tedavinin dogrulugunun kanitlanip kanitlan-
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madig: kugkuludur. Bu antikorlarin ikinci ve tgilincii trimesterdeki fetal

6liimlerin nedeni olabilecegi diiginilmektedir.

Bazi yazarlar, antifosfolipid antikorlarin kalitsal tromboz egilimi
varlifinda diigiige neden olabildigini 6ne siirmektedir. Bununla birlikte pek-
¢ok otoimmun hastalik poliklonaldir. Buna bagli olarak antifosfolipid anti-
korlarin yanisira, bagka antikorlarin da diigiife neden olabilecegi ileri
siiriilmektedir(14).

Gebelige Immiin Yanit; uzun zamandir, diisiklerin immin atili-
min bir g¢egidine bagli olduundan giphelenilmekteydi. Fetal allograftin
bagaris1 anne immiin yanitinin baskilanmasina dayanmaktadir. Bu diigiince-
den yola gikarak pekgok aragtirma trofoblastlar iizerinde yogunlagtirilmig-
tir. Diger taraftan diigiik, embriyo veya trofoblast iizerindeki immiin bir
ataktan dolay: da olabilir(14).

Normal bir gebelikte, anneden farkli bir antijenik yapiya sahip
olan feto-plasenter iinite, plasental villiyi kaplayan sinsityotrofoblast hiic-
relerinin aracilik etmesiyle, maternal immiin sistemle dofrudan bir iligki
igerisindedir. Bu direk temasa ragmen, fetusun immiinolojik olarak redde-

dilmemesi agagidaki 4 ana mekanizma ile agiklanmaktadir(14,89).

1- Plasenta ve fetus anneden non-toksik ve belki de koruyucu
yanitlar olusturan major histokompatibilite kompleksleri (MHC) ve diger
antijenleri alir(14).

Habitual abortus saptanan ¢iftlerde bazi yazarlar, iki veya daha
fazla HLA paylagimi gézlemiglerdir. Bu goriigii reddeder nitelikte galigma-
lar da vardir. HLA paylagimi gériilen ailelerdeki digiiklerin, HLA antijeni-
ne bagh resesif halde bulunan bir letal genin, aktif duruma gegmesiyle ilgi-
li olabilecegi iddia edilmektedir.

2- Maternal antipaternal antilékositotoksik antikorlar; normal
bir gebelik durumunda trofoblast antijenlerine karg1 olugan l6kositotoksik
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“antikorlar ile blastokistin tanindig1 ve koruyucu immiin mekanizma yolu ile
gebelik Griintindin atiliminin engellendigi ileri siiriilmektedir. Maternal
antipaternal antilékositotoksik antikorlarin, farkli maternal ve paternal
HLA varliginda olugtugu iddia edilmektedir. Bloke edici antikorlar koruyu-
cu etkisi oldugu ileri siiriilen diger antikorlardir. Bunlar, maternal lenfosit-

lerin paternal lenfositlere karg1 artan immun yanitlarini bloke ederler.

3- Lenfokinler ve biiyiime faktorler; plasental hiicrelerin biiyiime-
sini arttirirlar. Lenfokin ve biiylime faktorlerinin, T ve B hiicrelerinin pro-
liferasyonu, supressdr lenfositler ve antikor idiretimi i¢in gerekli oldugu
ditglinfilmektedir.

4- Lokal supressor faktorleri; supressdér T hiicreleri, lenfosit alt
gruplarindan biri olup, plasma hiicrelerinin IgG yapimini baskilar. Supre-
sor T hiicreleri normal gebeliklerde desiduada bulunurlar. Spontan abortus-
larda, bu hiicreler desiduada gézlenememistir(26). Desiduada saptanan
progesteron, gebelige 6zgii B, glikoprotein ve erken gebelik faktdriinin de

immiin sistemi baskiladi ileri stiriilmektedir.
5. GENETIK NEDENLER

Insanlarda kromozom anomalilerinin bulunmasindan kisa bir
siire sonra diigitklerde de kromozom analizi yapilmaya baglanmigtir. Yayin-
lanan ilk patolojik bulgu, Penrose ve Delhanty tarafindan 1961 yilinda 44
yasindaki bir kadinin 4. ayda yaptigi dusikte gézlenmistir. S6zi1 gegen fetii-
siin kiiltire edilen hiicrelerinde incelenen biitiin metafazlarda 69, XXY

triploid kromozom seti bulunmugtur.

Literatiirde, bunun diginda pekgok aragtirmacinin yayinladiklari
kromozom anomalili tek spontan diigiik vakalari mevcuttur. Yayinlanan
vakalarda E monozomisi, A; monozomisi, E,, ve Aj; trizomileri, 46,

XY/69, XXY mozaikleri, 45, X0 kromozom anomalileri gézlenmigtir.

1963’ten bu yana yayinlanan pekgok seride tesbit edilen kromo-
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zom anomalileri % 2’den % 64’e kadar oldukg¢a degisken bir yelpaze giz-

mektedir.

Induktif diigiklerde kromozom tayini, ilk olarak indiikte dagii-
giin serbest oldugu Japonya’da Makino ve arkadaglar1 tarafindan yayinlan-
migtir. Daha sonralari, birgok aragtirmaciya ait seriler bildirilmigtir. Ayri-
ca indiikte digiiklerde kromozom analizleri, spontan digitk serilerini
kontrol amaci ile de yapilmastir. Bu grupta bulunan kromozom anomali yiiz-

desi yenidogandaki degerlere yakin olarak bildirilmigtir(18).

Arka arkaya ditgitk yapan aileler vardir. "Habitual® repeated "re-
current” ya da "multipl" abortus diye adlandirilabilecek bu durumdan gegit-
li nedenler sorumludur. Son 25 yildir tekrarlayan disiiklerin bir kismindan
kromozom anomalilerinin sorumlu olup olmadig:1 sorusu ortaya ¢ikmigtir.
Disgitk materyalinin karyotiplenmesi oldukga zordur. Ciinkii kiirete edilen
plasental doku siklikla maternal dokuyla kontamine durumdadur, kiiltiirlen-
mek istenen diigiik materyali genellikle nekroza ugradigindan kiiltiirde iiret-
mek zordur. Bu nedenle kromozom anomalilerinin gergek prevalansi, ileri
siiriilen % 50’den gok daha farkli olabilir. % 22 ve hatta % 8’lere kadar
digik prevalans degerleri ileri stiriilmigtiir. 8. haftadan 6nce goériilen
digiiklerde kromozom anomalilerinin insidans1 % 14-16 gibi diigiik oranlar-
da belirtilmigtir(14,39).

Saptanan anomalilerin % 49’undan fazlasini otozomal trizomiler
olugsturmaktadir. Hemen hemen % 20’si seks kromozom andploidelir, %
19’undan fazlasi1 poliploidiler, % 3,8’i yapisal anomaliler (dengesiz resip-
rok ya da robertson translokasyonlar), % 3,2’si miksploidilerdir (Tablo 3).
13, 18, 21, 22 ve X kromozomlarinin trizomileri harig diger otozomal trizo-
milerin hemen hepsi embriyonik gelismeye imkan vermemektedir. Trisomi
16 ise digiiklerde oldukga sik goriilmekte ve embriyonun 2 mm’ye kadar
bityiimesine olanak saglamaktadir. Triploid abortuslar, bog bir keseden,
anomalileri olan bir embriyoya kadar farkli derecede morfolojik 6zellik

gosterirler.
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Tablo 3. Digiiklerde Gériilen Kromozom Anomalileri ve Sikhifx

Kromozom Anomalisi Tipi Sikli %
Otozomal trizomi 49
Seks kromozom monozomisi 20
Poliploidiler 19
Yapisal Anomaliler 3,8
(Dengesiz resiprok ya da robertson translokasyonlar)

Miksploidiler 32
Digerleri - 5

Genetik nokta mutasyonlari, normal bir geni degistirip letal hale
getirme egilimlerinden dolay: diigiiklerin sebebi olabilirler. Bu durumda
letalite 2 gekilde meydana gelebilir.

1- Yasamla bagdagsamayacak kadar ciddi anomalilere sebebiyet
vererek,

2- Annenin immiin sisteminin tanmimadig1 bir antijenik yap: kodla-
yarak.

Faredeki T kompleksi 17 no’lu kromozom iizerindedir ve iki
inversiyon igerir. Farenin MHC kompleksi T inversiyonunun tam ortasinda
yer alir. Bu inversiyonun, erkek germ hiicreleri yoluyla oldukga fazla oran-
da transmisyona sebep olan, segragasyon bozuculariyla iligkisi vardir.
Homozigot T/T embriyolar noéral tiip ve notokord diizensizlikleriyle 10,5.
giitnde in utero 6lmektedir. Heterozigotlarda ise kuyruklarinda bir kisalma
disinda herhangi bir anomali yoktur. Letal genlerin 6zel bir H-2 haplotipiy-
le (=farenin MHC’si) iligkili olabilecegi ve linkage disequlibrium geklin-
de kalitild1§: iddia edilmektedir. Gill (1983) benzer letal genlerin insanlar-
da da oldugunu ileri sirmektedir(37). Belli bir HLA tipine olan homozigot-
lukla, belli letal genlerin linkage disequilibrium geklinde kalitildig: ileri
siirlilmektedir. Amos ve ark. belli HLA haplotipleri ve spina bifida arasin-
da bir iligki tanimlamiglardir. Ayrica Amos HLA haplotiplerinin iigiincii ve

dérdiincii jenerasyonlara yilkksek oranda gegtigini gdostermigtir. Insanlar
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bityiik bir olasilikla T genlerinin gofuna sahiptir. Fakat su ana kadar letal
genlerin higbiri insanlardan isole edilememigtir(14).

C. TEKRARLAYAN DUSUKLERI OLAN CIiFTLERDEKI SITOGENETIK
BULGULAR

Penrose ve arkadaglar: (1960) 2 diigiik, 2 Down sendromlu gocuk
ve bir de normal gocugu olan 15 ve 21 nolu kromozomlar arasinda dengeli
robertson tipi translokasyona sahip bir kadin bildirmislerdir. Forsman ve
Lehman (1961) bir yil sonra babas:1 21 ve 22 nolu kromozomlar arasinda
dengeli robertson translokasyon tasiyan, 3 Down Sendromlu gocugu ve 5
diigiigi olan bir ¢ift yayinlamiglardir(80).

Kromozom anomalilerinin tekrarlayan diigiiklere sebep olabilece-
gini diigiinen bazi arastiricilar, sik diigitk yapan kadinlar1 ve bunlarin koca-

larini sitogenetik yonden incelemiglerdir.

Iki ya da daha fazla spontan abortus hikayesi olan ¢iftlerin sito-
genetik analiz sonuglarini ilk bildiren Schmid’tir. Schmid (1962) 10 giftten
olugan serisinde, yalniz bir erkekte gekil anomalisi tespit etmigtir. Yazar
buldugu G kromozomunun kisa kolunun uzamas: halini bir translokasyon

olarak kabul etmig ve diigiiklerin sebebini buna baglamigtir(18).

Schmid’in ¢aligmasini, tekrarlayan abortus hikayesi olan giftler
izerindeki bir seri sitogenetik arastirma izlemigtir. Aragtirma igin kullani-
lan kriterler seriden seriye farkliliklar géstermigtir. Vaka segiminde tek
digiikli veya iki ya da daha gok diigiikli giftlere yer verilmigtir. Baz1 galig-
malarda yagayan ve malformasyonlu gocuk veya ikisinden birine sahip ¢ift-
ler de dahil edilmigtir. Bundan bagka 6rnek sayis1 7 gibi kiigiik bir sayidan
(Gabriel Khudr)1068 gifte (Fryns ve arkadaglar1 1984) ve hatta 2136 gifte
(Bourroillou ve arkadaglar1 1986) kadar genis farkliliklar géstermis-
tir(11,35,50). Bazi galigmalarda da her tip kromozomal anomali arastirilir-
ken bazilarinda da sadece Xkromozomu andploidileri aragtirilmig-
tir(43,48,65,72).
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1. Ciftlerdeki Kromozom Anomalilerinin Siklig: ve Tipleri

Tekrarlayan digiikleri olan ¢iftlerde yapilan ara§t1rmélarda kro-
mozom diizensizliklerinin, farkli oranlarda bulunmasina ragmen, ilk siray1
dengeli translokasyonlar almakta, bu siray: inversiyon ve seks kromozomu
mozaisizmi izlemektedir. Tablo 4’te degisik aragtiricilara ait sitogenetik
galigmalarda tekrarlayan diigiikleri olan giftlerde major anomali gorilme
siklig1 verilmektedir. Major anomali gériilme siklig1 seriden seriye degis-
mektedir. M.De Braekeleer ve T.N.Dao’nin 1990°da yayinladiklari 22.199
gifti igeren ve tekrarlayan diigiiklerle ilgili yayinlarin derlenmesiyle olugan
en bilyik seride, major kromozom anomali siklif1 % 4,7 olarak bildirilmig-
tir. M.De Braekeleer ve T.N.Dao major kromozom anomalisinin varli§1 ve
dagilim1 ile gebelik kaybinin tipi arasinda istatistiksel olarak belirli bir
fark bulamamiglardir. Kromozom anomalilerinin spontan diigitklerin sayisi-
na (1,2>3) goére dagiliminin, spontan diigitklerin sayisi fazla bile olsa,
inversiyon, seks kromozom andploidisi ve ekstra kromozom gériilme sikli-
ginda bir artiy gostermedigini, oysa robertson ve resiprok translokasyonla-
rin insidansi ve digiiklerin sayis1 arasinda bir korelasyon oldugunu ileri
sirmiiglerdir. Yazarlar, major kromozom anomalisinin dagilim: ile normal
canli dogumlarin bulunup bulunmamasi yoniinden istatistik olarak belirgin
bir fark bulamadiklarini bildirmiglerdir(8).

Tagiyicinin cinsiyetine bagli olarak, esit olmayan kromozom ano-
mali dagilim: iddia edilmektedir. Kadinlarin translokasyon (resiprok ya da
robertson tipi), inversiyon ve ekstra kromozom tasiyicis1 olmaya daha
meyilli oldugu iddia edilmektedir. Egler arasindaki diizensiz dagilimin bir
agiklamasi olarak da, diger hayvan cinslerinde oldugu gibi insanlarda da
digilerde fertilite ile bajdagabilen kromozom yap1 anomalilerinin erkekler-

de steriliteyle iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir(21).



Tablo 4. Tekrarlayan diigiikleri olan giftlerde sitogenetik aragtirma yapan degisik yazarla-

ra ait sonuglar

Referanslar Caligilan Cift Anomali %
: Sayisi

Bagc ve ark.(1989) 87 2,2
Bagaran ve ark.(1987) 339 12,4
Bhasin ve ark.(1973) 21 9,5
Bortotto ve ark. (1980) 145 7
Bourrouillou ve ark. (1986) 2136 4,31
Byrd ve ark. (1977) 55 12
Campana ve ark. (1985) 5445 9
Castle ve ark. (1988) 688 6,83
Chapella De La A ve ark. (1979) 50 2
Davis ve ark. (1982) 100 8
Faed ve ark. (1980) 37 16
Fryns ve ark. (1984) 1068 55
Heritage ve ark. (1978) 37 8
Holzgreve ve ark. (1984) 144 1,4
Kajii ve ark. (1978) 391 19
Kardon ve ark. (1980) 50 0
Kaosaar ve Mikelsaar (1973) 28 0
Kim ve ark. (1975) 50 8
Lauritsen J.G (1976) 525 0,76
Mameli ve ark. (1984) 5u 8
Mennuti ve ark. (1978) 34 14,7
Neu ve ark. (1979) 31 33
Nordenson ve ark. (1981) 20 0
Papp ve ark. (1974) 14 7
Sachs ve ark. (1985) 500 10
Schwartz ve ark. (1983) 164 6,7
Sider ve ark. (1988) 232 8
Simpson ve ark. (1982) 112 0,8
Soh ve ark. (1984) 35 1,4
Stoll ve ark. (1981) 122 6,55
Stenchever ve ark. (1977) 28 23,9
Stray Pederson ve ark. 195 1,5
Subrt ve ark. (1980) 115 7,8
Toth ve ark. (1984) 118 3,39
Ugsel ve ark. (1990) 50 12
Tsenghi ve ark. (1976) 77 6,49
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2. Tekrarlayan Diigiikleri Olan Ciftlerde Gériilen Kromozom Anomalileri

2.1. Resiprok Translokasyonlar: Iki non-homolog kromozomun

segmentleri arasinda gergeklesen parga degisimidir (§ekil 6). Resiprok

! translokasyonlar genelde fenotipik anomaliye ve genetik materyal kaybina
sebep olmazlar. Bireylerdeki translokasyonun varlifin: kigiler Gireme yagi-

na gelene kadar veya kromozom anomalili bir gocuk dogana kadar bilmek

zordur. | i I l

Gz 8-

&

Qzzzzzzat—-

I

Normal 3'tn parsiyel Tasiyic 3'tin parsiyel monozo-

trizomisi misi, 21'in p kolunun
21'in parsiyel parsiyel trizomisi
monozomisi

Sekil 6. Dengeli resiprok translokasyon tagiyicisinin normal bir kigiyle evlilifinden olabile-
.cek gocuklarin olasi genotipleri

Mayoz sirasinda heterozigot translokasyon en az 4 tip gamet iire-
tir. Gametlerin ikisi genetik olarak dengeli, diger ikisi dengesizdir. Gene-
tik dengeli olanlardan biri kromozom yapis: olarak normaldir. Diger denge-

li gamet ise yeniden diizenlenmig kromozomlar: igerir. Bu ikisinin normal
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bir gametle fertilize olduklar1 diigiintildigiinde, birincisi fenotip ve karyo-
tip yoniinden normal bir fetus olugturur, ikincisi tagiyic1 ebeveynlerde oldu-
gu gibi transloke heterozigot bir fetus olugturur.

Iki dengesiz gamet, fertilizasyonda yer alacak olursa, parsiyel
monozomali ve trizomili zigot olugur, bu hatalarin varlifinda da gebelik
bir spontan abortus veya 6lit dogumla, ya da multipl malformasyonlu bir
canli dogumla sonlanir. Fraccaro ve arkadaglar1 (1980) ve Iseilus ve arka-
daglar: (1983) ayn: translokasyo‘na sahip [t(11 q; 22 q)] ailelerde yaptiklar:
caligmalara dayanarak spontan abortus ve parsiyel monozomili ve trizomili
canli dogumlarin oranlarini sirasiyla % 27,5 ve % 5,6 olarak bildirmigler-
dir(34,45).

Transloke heterozigotlarda infertilite ve subfertilite daha sik
yayinlanmigtir. Ciftin her ikisinde de ayni translokasyon varliginda sterili-
zasyonun artacafi bildirilmigtir. Ayn1 ailede, bazi transloke heterozigot
erkeklerde bu durum sterilizasyon etkeni olarak géruldiigi halde, niye ben-
zer translokasyonlara sahip diger erkeklerin fertil olduguna dair higbir
yeterli agiklama yapilamamaktadir. Dengeli translokasyonlu subfertil
erkekler ve normal karyotipli subfertil erkeklerde yapilan, sperm sayisi
motilite ve morfoloji ¢aliymalarinda da kayda deger bir fark saptanamamig-
tir(20).

Tharapel ve arkadaglarinin (1985) toplam % 2.9 major kromo-
zom anomalisi tespit ettikleri serilerinde resiprok translokasyon orani %
1,4 olarak bildiriimigtir. Sekil 7°de goriildiagi gibi resiprok translokasyona
en ¢ok ugrayan kromozom 1 numaradir. 1 nolu kromozomu 7 ve 2 takip
etmekte, bundan sonra en fazla etkilenenler ise 6, 4, 3 ve 11 olarak bildiril-
mektedir. Yazar resiprok translokasyona sik oranda katilan kromozomla-
rin kirilma yaglarinin (break-age) ve birlesmeye yatkinliklarinin buna

neden oldugu gériigiinii savunmaktadir(80).
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Sekil 7. Resiprok translokasyona katilan kromozomlarin sikli31(80)
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M.De Braekeleer ve T.N.Dao’nun yayinlarinda % 1,3 oraninda
resiprok translokasyon bildirilmigtir. Bu oran kontrol amaciyla canli dogan-
larda yapilan sitogenetik analizlerde saptanandan 15 kat fazladir (Tablo
5). Resiprok translokasyonlarda yer alan kromozomlarin siklifi, biytk var-
yasyon gdstermigtir. Sekil 8’de resiprok translokasyona katilan kromozom-
lar ve bunlarin kollarina gore dagilim: gosterilmektedir. Yazarlar, yaptikla-
r1 istatistiki analizlerde tim kromozomlarin kollarinin translokasyona kati-
labildigini, fakat 2p, 5q, 7p, 7q, 12q, 13q, 17p, 18q ve 22q gibi bazilarinin
6ncelikli olarak olaya katildigini bildirmektedirler.

]
(Y]
'mE
29 ’
.4 n -
42 3 & $ & 7 B 9 10 11 2 1) e 15 16 17 18 19 20121 22 X ¥
23
50

Sekil 8. Resiprok translokasyona katilan kromozomlarin kollarina gére dagilimi(8)

2.2. Robertson Translokasyonlar (Merkezde Birlegme): Iki homo-

log veya non-homolog akrosentrik kromozomun sentromerde birlegmesiyle
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olusurlar. Robertson translokasyonlar tim akrosentrik kromozom giftleri
arasinda meydana gelebilirler (Sekil 9). Mayotik dagilim ve sonuglari
homolog veya non-homolog robertson translokasyona gore degigebilmekte-
dir.

%
—
8 \\\i\\\\‘*‘: RISSREONR R

13 14 13q14q 13pl4p 21 14 l4q21q 14p21p

Sekil 9. Robertson Translokasyonu t(13q; 14q) t(14q; 21q)

Homolog robertson translokasyon; 6zel bir durumu anlatir.
Mayoz sirasinda bdyle bir birey iki tip gamet dretir. Bunlardan biri
t(21;21) kromozomunu igerir, digeri 21 no’lu kromozomu igermez. Gamet-
ler normal kromozom 21 tagiyan bir gametle fertile olursa, zigot kromo-
zom 21 igin trisomik veya monozomik olacaktir. Trizomi 21 fetuslar canli
dogumla sonlanabilirken, monozomi 21 fetuslar ise spontan diigiikle sonla-
nir. Genelde homolog robertson translokasyonu tagiyan giftlerin canli
dogumlarinin tamami kromozomal olarak anormaldir. Buna ragmen, bu
durumun istisnalar1 da mevcuttur. Palmer ve arkadaglar1 (1980) homolog
robertson translokasyonlu t(22q;22q) annenin dengeli translokasyon tagiy:-
ct kiz gocugu dogurdugunu bildirmiglerdir. Bu beklenmedik sonug kromo-
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zom 22 igin nullisomik olan spermle fertile olma veya zigottan anafaz saf-
hasinda ilave kromozom 22’nin erken postzigotik kaybiyla aciklanabi-
lir(62).

Mayoz sirasinda non-homolog robertson translokasyon tagiyicisi
es dagilimli 6 tip gamet iiretir. Iki tanesi genetik olarak dengelidir ve nor-
mal gametlerle fertile oldugu diigiiniiliirse, normal veya dengeli transloke
karyotipli zigotlar olusur. Kalan dért gamet genetik olarak dengesizdir ve
normal bir gametle fertile olduklarinda dengesiz karyotipli (trizomi 14.
monozomi 14 trizomi 21 ve monozomi 21) zigotlar olusur. Bunlarin igin-
den trizomi 14, monozomi 14 ve monozomi 21 ve trizomi 21’lilerin biyiik
kism1 uterus iginde 6liir ve gebelik kaybina sebep olur. Trizomi 21’lilerin

az bir kism1 Down Sendromlu olarak canli dogar(79).

Robertson translokasyonun, tekrarlayan diigiikleri olan giftlerde
% 0.59 oraninda gorildiigi bildirilmigtir(8).

1-¢(13; 13)
2-1(13; 14)
3-1(13; 15)
4-1(13;21)
5-1(13;22)
6-t(14; 14)
7-t(14; 15)
8-1(14;21)
9-t(14; 22)
10- t(15; 15)
11- t(15; 21)
12- t(15; 22)
13-t(21;21)
14- t(21; 22)
15- t(22;22)

Sekil 10. Tekrarlayan diisiik yapan ¢iftlerde robertson translokasyonu’nun kromozomlar-
daki goriilme siklig
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En sik rastlanan robertson translokasyon tipi % 64.3 ile
t(13q;14q)’dur. Bunu % 7.7 ile t(14q;21q) izler. t(14q;21q) biraz 6nce de
anlatildig: gibi Down sendromlu canli dogumlardan da sorumludur. Robert-
son translokasyonlari; tekrarlayan digiikler bakimindan incelenmekte olan
giftlerde, yenidoganlara oranla 6 kez daha sik bulunmugtur (Tablo 5).

2.3. inversiyonlar: Tekrarlayan diigiikleri olan giftlerde inversi-
yonlar % 0.19 oraninda rastlanmigstir. Bu rakam yenidoganlardaki verilerle
kiyaslandifinda 26 kat fazladir. Prometafaz bantlama (high, resolution)
teknikler kullanilmadan bazi inversiyonlarin saptanmas: oldukga giigtiir.
Yenidoganlar #zerindeki sitogenetik ¢aligmalarin g¢ogunlugu bantlama
yapilmadan gergeklegtirildiginden, yenidoganlarda bildirilen inversion sikli-
ginin oldugundan daha az bulunmug olabilecegi ileri siiriilmektedir(8).

Parasentrik veya perisentrik inversiyonlu heterozigot bireyler
genelde fenotipik olarak normaldir. Fakat mayoz sirasinda 6zellikle ters
donmiig segment biiyiik ise kromozomal anomalili par¢a homolog pargalar-
la birlegebilir. Mayoz sirasinda ters donmiig segment kargilig1 olan homo-
log pargasiyla eg olabilmek igin ilmik geklini alir. Birinci anafaza gelindi- .
ginde inversiyondan &tlrii yavru hiicreler arasinda inversiyon kdpriisi
kurulur ve minik bir kromozom ortaya gikar. Kromatid képriisii sonra ya
kopar bir hiicreye katilir veya ortada kalarak yok olur. Bliinme bittiginde
4 gesit gamet beklenir(78).

1- Normal kromatid

2- iki sentromerli fakat hem eksik hem de fazla pargalar: igeren
kromatid

3- Eksik asentrik parga

4- Inversiyon kromatidi

Fertilizasyonda yer alan bu tiir gametlerin dengesiz zigotlar olug-
turdugu, bunun sonucu olarak da, dengesiz zigotlarla meydana gelen gebe-
liklerin spontan abortus veya malformasyonlu canli dogumlarla sonlanabil-
digi ileri siriilmektedir(79).
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Tekrarlayan digiiklerde kromozom 9’un perisentrik inversiyonu-
nun [inv (9)] roli hala tartigmali bir konudur. Inv(9)’un bazi ailelerde tek-
rarlayan digiklerle ilgili oldugu gorilmesine ragmen segilmemis, rastgele
giftler serisi tizerinde yapilan galigmalarla kargilagtirildiginda, Inv(9) ile
tekrarlayan dagiik arasinda bir iligki goérilmedigi ileri siriilmekte-
dir(10,40).

Birgok kromozomda perisentrik inversiyon gériilmesine ragmen,
istatistiksel analizler 2, 5, 7 ve 10 no’lu kromozomlarin olaya beklenenden
daha fazla karigtifini gdstermektedir. Bununla birlikte, malformasyonlu
¢ocuk dofumuna yol agan perisentrik inversiyonlar nadir olarak bildiril-
mektedir. Tekrarlayan dugitk yapan giftlerde birkag parasentrik inversiyon
(21 vaka) bildirilmigtir. Parasentrik inversiyonlarin 1p, 3q, Sq, 7p, 74,
11q, 13q ve 14q kromozom kollarin1 kapsadigi yayinlanmigtir(8).

2.4. Ekstra Kromoezomlar: Normal 46 kromozoma ilave olarak
goriilen ekstra kiigiik kromozomlardir. Orijinleri ve 6zellikleri birgok olgu-
da bilinmemektedir. Morfolojik olarak degigsik boyutlarda ve gekillerde
meydana gelebilirler ve agagida yazildig gibi gorilirler:

1- F grubu kromozomlardan daha kiigiik metasentrik kromozom-
lar

2- G grubu kromozomlarindan daha kiigiik, submetasentrik veya
akrosentrik kromozomlar

3- Mikroring’ler (=mikro halkalar) veya yuvarlak kii¢iik pargacik-
lar

4- Kiigiik C (+) bandli entrik fragmanlar

Iki ucunda satellit tagiyan ekstra kromozomlarin fenotipik ola-
rak normal veya anormal bireylerde de gériilebilecegi bildirilmigtir. Ekstra
kromozomlar, bir aile igerisinde nesiller boyu nakledilebilir ya da de nova
olarak artabilir. Soudek (1979)’e gére ekstra kromozomlar genetik olarak
iki ayri gruba ayrilirlar. Gruplardan biri higbir fenotipik etkisi olmayan,
genetik olarak inaktif heterokromatin igerir. Diger grup ise yiiksek riskli,
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genetik olarak aktif Gkromatinden olusur. Soudek’in (1979) yukaridaki
yorumu ekstra kromozomlu bazi bireyler normalken digerlerinin niye anor-
mal oldugunu agiklayabilir. Normal fenotipli bir bireyde ekstra kromozom
varsa bunun genetik olarak inaktif oldugu diigiiniilmektedir. Bu sebepten,
normal bir bireyde veya olasi bir spontan abortuslu vakada boyle bir kro-
mozomun varlifinin olaya direk sebep olmas: ve etkimesi konusunda bag-
lant1 kurmak zordur. Ekstra kromozomlar non-disjunction olaylar: iizerin-
den hipo veya hiper haploid gametler olugturabilmek igin normal mayoza
katilabilirler. Hipo veya hiper haploid gametlerin milteakip defalar fertili-
zasyona katilmasi zigotun monozomik veya trizomik olmasina yol agabilir.
Bu gibi gebeliklerin bazilari1 6li dofum ya da spontan diigiikle sonla-
nir(79).

2.5. Seks Kromozom Andploidileri: Tekrarlayan spontan diigik-
ler agisindan incelenen giftlerde seks kromozom andploidisi nadir olarak
goriilmektedir. Habituel abortuslu giftler arasinda hi¢ 45,X0 karyotipine
rastlanmamigtir. Aslinda 45,X0 kromozom konstitiisyonuna sahip kadinlar

genellikle sterildirler ve primer amenore’ye sahiptirler.

Tekrarlayan hamilelik kaybi aragtirilan kadinlarin % 0.1’inde 47,
XXX karyotipine rastlandig bildirilmigtir(8). Bu oran normal populasyon-
dan gériillenden hig farkli degildir. 47,XXX’li kadinlarin hipo ya da hiper
haploid gametlere yol agan mayotik non-disjunction bakimindan daha yik-
sek risk iginde olduklarina dair raporlar bulunmasina ragmen(28,54), bu
kadinlarin tekrarlayan hamilelik kaybi bakimindan artmig bir risk icinde
gozitkmedikleri de bildirilmigtir(8).

47, XXX’kadinlarin biiyiik kism1 genel populasyonda normal ola-
rak yasayan denetimsiz ve herhangi belli bir fenotipi bulunmayan bireyler-
dir. Anormal kromozom yapisina sahip gebelikler nadir olarak bildirilmis-
tir. Ornegin 47,XXX’li bir kadinin Klinefelter ve Down Sendromlu gocukla-
r1ve 45,X0 karyotipli spontan abortus vakasi yayinlanmigtir.

47,XYY karyotipi egi birden gok hamilelik kayb1 yagamig erkek-
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lerde % 0.04 oraninda bildirilmigtir. Bu oran yenidogan ¢aligmalarinda %
0,08dir. 47,XYY’li kromozom konstitiisyonuna sahip olup, anormal karyo-
tipli gocuklara sahip olan erkekler hakkinda birkag yayin mevcuttur. Sand-
berg ve arkadaglarinin 1961’de yayinladiklar: ilk Down Sendromlu gocugun
babasinin 47,XYY’li olmas: ilging bir rastlantidir(79).

Multipl diigiik hikayeli hastalarda sitogenetik ve klinik aragtirma-
larla X kromozomunun tesbiti zordur. X kromozomunun anéploid metafaz-
lar1 hakkinda pekgok yayin vardir(70,72).

Incelenmis karyotiplerde rastlanan X kromozom andploidileri
sunlardir(8):

45,X/46,XX
45,X/45,XX/47,XXX
45,X/46,XX/47,XXX/48,XXXX
45,X/46,XX/47,XXX/49,XXXX
45,X/46,XX/47,XXX /52, XXXXXXXX
45,X/46,XX/50,XXXXXX
46,XX/47,XXX
46,XX/47,XXX/48,XXXX
46,XX/48,XXXX
46,XX/48,XXXX/49,XXXXX
46,XX/48,XXXX/50,XXXXXX
46,XX/49,XXXXX

Yukarida gériilen anormal hiicrelerin periferik kan lenfosit hiic-
relerinde bulunma orani yaklagik % 5°’tir. Bu kadinlarin mayotik non-dis-
junction agisindan daha yiiksek risk altinda ‘olduklar:1 iddia edilmekte-
dir(28,43,54,72). X Kromozom andploidili hastalarin gebeliklerinin digiik-
le sonlanma orani fazlaysa da, bagarili gebelikler sonucu olan canli dofum-
larda kromozomal olarak normal veya anormal gocuklar birlikte meydana
gelebilmektedir(72). Down Sendromlu, Klinefelter Sendromlu, Turner

Sendromlu ve seks kromozom mozaikleri dahil olmak {izere kromozom
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konstitiisyonu agisindan anormal canli dogumlar bildirilmistir(8). X kromo-
zom andploidilileri {izerinde yapilan g¢aligmalarin tiimiinde multipl diigitk-

likler ile kontrol gruplar1 arasinda belirgin bir fark gosterilememigtir(65).

Horsman ve arkadaglar1 (1987) normal karyotipli ve 2 ya da
daha fazla sponton diigiikli 104 kadin ile disik hikayesi olmayan fertil
kadinlarda olugan kontrol grubu fizerinde yaptiklari, lenfosit kiiltiirlerinde-
ki X kromozom andploidileriyle ilgili bir "rapor" yayinlamiglardir. Yazar-
lar, her iki grupta da benzer diizeylerde X kromozom andploidisi bulmug-
lar ve tekrarlayan spontan diigiik yapan kadinlar grubunun anéploidili canl
¢ocuk dogurma riskinin, fertil kadinlardan olusan kontrol grubunun tagidi-
g1 riskten artmig olduguna dair herhangi bir veri elde edememiglerdir. Len-
fosit kiiltiirlerinde X kromozom anéploid metafazlarin bulunmasinin yapi-
sal X kromozom mozaisizmi ile aldkali oldugu hakkinda da herhangi bir ip
ucu bulunamamigtir(44).

Hassold ve arkadaglar: (1988) 11 tanesi trizomik spontan abor-
tuslu ve 12 tanesi de kromozomal olarak normal sponton abortuslu 23 ¢ift
izerindeki sitogenetik gdzlemlerini yayinlamigtir. Iki grup arasinda seks
kromozom andploidisi yoniinden istatistiksel olarak belirgin bir fark bula-
mamiglardir(39).

3. Kromozom Heteromorfizmi ve Gebelik Kayiplar:

Kromozom heteromorfizmleri veya polimorfizmleri normal insan
karyotiplerinin min6r varyasyonlarini temsil ederler. 1, 9 ve 16 no’lu kro-
mozomlarin biiyiikliik varyasyonlari, 13, 14, 15, 21 ve 22’nin kisa kollarin-
da satellit tagimalar: yanisira Y kromozomunun uzunluk farkliliklarini ice-
rir.

Tekrarlayan diigiikleri olan giftlerde otozomal polimorfizmlere
daha yiiksek sikliklarda rastlandigina dair birgok yayin var-
dir(29,31,33,52,66). Bunun yaninda, spontan diisiik yapan ve yapmayan gift-
leri kargilagtiran difer galigmalar otozomal polimorfizmler ile multipl
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digiik riski arasinda bir baglanti olmadigini ileri siirmektedir(40,55).

Y kromozomu bir hayli polimorfiktir ve "kisa Y kromozomlar1"
"uzun Y kromozomlar1" ve "ters" (=inverted) Y kromozomlari’nin var oldu-
gu bilinmektedir.

Egsleri tekrarlayan diigiik yapan erkeklerin % 0.07’sinde Y kromo-
zomunun perisentrik inversiyonu gorilmiistir. Bu oran yenidoganlarda
yapilan sitogenetik galigmalarda bulunan inv (Y) sikligindan 3 kat fazladir.
Bernstein ve arkadaglar1 (1986) Giiney Afrika’daki yerliler lizerinde yaptik-
lar1 aragtirmalarinda, erkek populasyonunun perisentrik inversiyon tagtyici-
s1 olduklarini1 bulmuglar, fakat bu erkeklerin fireme kabiliyetleriyle ilgili
herhangi bir bozukluk gésterememiglerdir(5).

Y kromozomunun uzunluguyla ilgili varyasyonlar, uzun kolun dis-
tal kisminda yer alan heterokromatin bélgesinden ileri gelmektedir. Yq(+)
kromozom yapisinin fetal kayip riskini arttirdigin: iddia eden pekgok arag-
tirma yayinlanmistir(60,64,87). Bunun yaninda Y kromozomunun biyiikli-
8l ile abortus riski arasinda herhangi bir iligki olmadigin1 ileri siiren yayin-
lar da vardir(86).

Genest ve Genest (1985) "uzun", "kisa", "normal” Y kromozomla-
r1 tagiyan atalari 17. ylizy1lda Fransa’dan Kanada’ya go¢ eden 4 kokli aile
iizerinde galigmistir. Yq+ kromozom konstitiisyonuna sahip olan bir aile-
nin erkeklerinde yiiksek, diigitk insidans: bildirmig, bunun aksine erkekleri
yine Yq+ kromozom konstitiisyonuna sahip diger bir ailede ise digiik sik-
likta abortus gozlemiglerdir(36). Erkekleri kisa Y kromozomu (Yg-) tagi-
yan ailede herhangi bir ters etki bildirmemiglerdir(30,58). Tim bu sonug-
lardan yazar, tim Yq+ kromozomlarinin 6zdeg olmadigin1 ve bazi Yq+ kro-
mozom konstitlisyonlarinin tetusun canliliint etkileyebilecegini iddia
etmektedir(36).

Kromozom 9’un C band g¢aligmalar1 sonucunda, tekrarlayan
digiikla grupta, kontrol grubuna oranla 9gh+ bulgusunun fazla oldugu bil-
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dirilmigtir(33,52). Kromozom 9’un sekonder konstriksiiyon bdlgesinin
birinci mayozda aktif oldufu ve bu durumdan dolay: boyut ve pozisyon
degisikliklerinin fetusun canlilifinin azalmasi ve gelisiminin bozulmasiyla
ilgili olabilecegi ileri siiriilmektedir(29,33,52). Polimorfik bdlge varyantla-
r1 tagiyanlarda genetik seyir sorunu tartigilmaktadir(52). C-bant hetero-
morfismlerinin 6l¢iimi igin standart bir metod geligtirilemediginden litera-

tiir bulgularinin degerlendirilmesi de oldukga giigtiir(29).

Digiikler ve heteromorfik bolgeler arasinda eger bir iliski varsa;
bunun ilerde repetetif dizilerin fonksiyonlarinin anlagilmasiyla birlikte agi-
ga gikacagini imit etmekteyiz.

4. Frajil Bolgeler ve Tekrarlayan Spontan Abortuslu Ciftler

Tekrarlayan disiikleri olan giftlerde sitogenetik bulgu yiizdesi
yaklagik % 5 olarak bildirilmistir. Yapisal kromozom anomalisi tagimayan
olgular, artmig kromozom instabilitesi gdsterebilirler. Higgins ve Palmer
(1987) tekrarlayan diigitklerin olan giftlerin lenfosit kiiltiirlerinde anlaml:
olarak fazla sayida tek hiicre translokasyonlar: gézlemisler(42). Turleau ve
arkadaglari ise spontan kromozom kiriklarinda farkedilir bir artig gézlemis-
lerdir. Kalitsal bir frajil bolge tagiyan bireylerin fetal 6liim riski tagiyip
tagimadiklar: halen bilinmemektedir(68).

Hecht ve Hecht (1984) belirli bazi frajil bolgelerin mayozda kiril-
ma egilimi gosterebilecegine dair bazi kanitlar ileri siirmiiglerdir. Bununla
birlikte, daha yeni iki ¢aliymada dengeli resiprok translokasyonlardaki
kirilma noktalar: ile frajil bolgeler arasinda anlamli bir iligki bulundugu
gosterilememistir(13,24).

Schlegelberger ve Gripp aphidicolinle inditklenen sik frajil bolge-
lerin, tekrarlayan dugiikleri olan ¢iftlerdeki dagilimini incelemiglerdir.
Caligma sonuglarini degerlendirdiklerinde kontrol grubuyla kargilagtirildi-
ginda, tekrarlayan digiikleri olan grupta fazla oranda frajil bolge tespit
etmiglerdir. Kontrol grubundaki kadin ve erkekler arasinda bir farklihik
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goriilmezken, galigma grubundaki kadinlarda erkeklere nazaran fazla siklik-
ta gap ve kiriklar gozlemiglerdir. Yazarlar, diigitk grubunda tercihli olarak
goriilen belirli bir frajil bélge bildirmemiglerdir(68).

Diisiik yapan ¢iftlerde gézlenen kirik orani artiginin bilinmeyen
ekzojen faktdrlerin etkisiyle meydana gelmis olabilecegi diigiincesi gézden
cikartilamaz. Tekrarlayan spontan diigiik problemi olan giftlerin en azin-
dan bir kisminda, aphidicolin ile indiiklenen frajil bélgelerin sikliginin art-
tigiyla ilgili bulgularin agiklanabilmesi igin frajil bolge ekspresyonunun
molekiiler mekanizmalar: hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag¢ vardir.

5. Tekrarlayan Diigiikler ve Genetik Damgma

Multipl gebelik kayipli giftlerin egitilmesi agisindan obstetrisyen
ve genetikg¢i tarafindan bu gruba genetik danigma verilmesi gereklidir. Tek-
rarlayan disiik olaylar1 aileyi, 6zellikle kadinlar1 oldukga fazla psikolojik
stresse sokmaktadir. Bu bireylerin igten, sicak bir ilgiye ihtiyaglari varduir.
Mimkiin oldugunca giftlerin her ikisiyle de birlikte konugmaya 6zen goste-
rilmelidir. Ciftler, diigiiklerin sebebi olarak maternal veya paternal etken-
ler olabilecegi ve bunlarin laboratuar aragtirmalarina gereksinim gosterebi-

lecegi konusunda uyarilmalidir.

Hi¢ bagarili dofum yapamayan ¢iftlerde umutsuzluga kapilma-
mak gerekir. Incelenen ve danigma verilen tekrarlayan digtkla giftlerdeki
normal canli dofum yiizdesi % 20’den 80’e kadar degigsmektedir. Stray
Pederson (1984)’un aragtirmalarina gére kromozom anomalisi saptanma-
mag giftlerin 6zen goésterilen gebeliklerinde bagar: oran1 % 86 gibi 6nemli
rakamlara ulagmaktadir(76). ilk bulgular, aile hikayesinin tekrari, say1 ve
zamana ozel dikkat gostererek abortuslari, 6li. dogumlar abortuslardaki
anomalileri, canl1 dofumlar1 ve ebeveynlerin kendi medikal hikayelerini
icermelidir.

Spesifik danigma ve aragtirma obstetrik hikayeye dayanmalidir.
Karyotipi bilinmeyen tek bir spontan abortuslu ve canli dogum yapmig veya
yapmamig ¢iftlere 6zel bir 6nlem ve tavsiyeye gerek yoktur. Ayrica, bu gift-
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lere ait karyotipleri incelemeye veya gelecek gebeliklerinde prenatal tani
onerilmesine kadin 35 yagin altindaysa yine gerek yoktur. Tablo 6’da
digiikleri olan giftlere verilecek muhtemel danigmalar gosterilmektedir.

Warburton ve arkadaglar: (1987) bir diigiikte goriilen trizominin,
ikinci bir diisiikte de trizomi olma olasilifini fazla artirmadigini iddia
etmektedirler. Diigiiklerin kromozomal bir nedenden tekrarlanmadiklarin:
ileri siirmektedirler(88).

Cenani, say1 anomalisi gbésteren abortusa sahip anne ve baba
incelemelerinde herhangi bir kromozom anomalisine rastlanmadigin: bildir-
migtir(19).

Bunlarin aksine, birinci abortusta andploidi gérilmesinin ikinci
abortus igin yiksek risk oldugunu iddia eden yayinlar da vardir. Bu konuda
tartigmal: diigiinceler varsa da anoploid bir abortusa sahip giftlere prenatal
tan1 Onerilmesi anlamlidir. Abortusta translokasyon gézlenirse, bunun
denova orjinli mi yoksa anne babadan gegme mi oldugunu saptamak igin
anne babanin karyotiplerinin incelenmesi zorunludur. Etyolojisi bilinme-
yen bir 6lii dogum ya da perinatal 6lim durumunda canli normal gocuklari
bulunsun veya bulunmasin anne ve babanin sitogenetik agidan incelenmesi
gereklidir. Sonuglar normal dahi olsa ileriki gebeliklerde prenatal tani yon-
temlerinin 6nerilip 6nerilmemesi tartigma konusudur. Annenin yag ile bag-
ka faktorler de karar tzerinde etkilidir. ki fetal diigiikk olmugsa anne baba-
nin sitogenetik analizi endikedir. Daha 6nce anlatildi: gibi giftlerden biri

~% 5 oraninda bir anomalinin semptomsuz tasiyicis1 olabilir.

Olii dogumlar ya da multipl spontan diigiitk hikayesi olan giftler-
de sitogenetik aragtirma yapilmasi endikedir. Anne ya da babanin birinde
bir translokasyon bulunmasi, t(21;21) gibi olaylar disinda; bu giftin ileriki
tim gebeliklerine prenatal tani uygulanmas: endikasyonunu dogurur.
t(21,21) tagiyicist dengeli bir zigot olugturamaz. Hamileligin olasi sonugla-
ri ya 21 monozomi ya da 21 trizomilidir. Bir translokasyon bulunmasi, risk
altinda olan diger aile bireylerinin de uyarilmasini bunlara sitogenetik
inceleme ve genetik danigma Gnerilmesini gerektirir(79).
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Tablo 6. Obstetrik hikayeye* dayanarak 6nerilecek aragtirmalar(79)

Ailenin sitogenetik Gelecek gebelik icin
Obstetrik hikaye aragtirilmasi prenatal tanit
Tek disiik Hayir Hayir
Tek diigiik+normal canh dogum Hayirr Hayir
Tek sebebi bilinmeyen &li dofum veya Evet ‘ Parental karyotipe
perinatal §liim normal canh dogum bagh
Tek diigik +sebebi bilinmeyen 6li dofum Evet Evet
veya perinatal Slimtnormal canlt dofum
Iki veya daha fazla diigiiktnormal Evet Evet
" canlt dogum

* Diisiik ve dliidogumlarin karyotiplerinin bilinmedi$i ya da normal oldugu farz edilmistir,
t Bilinen normal parental karyotipler ve ilerlemis anne yasi, prenatal tam tavsiyeleri igin onemlidir,
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III. MATERYAL VE METOD

A. Materyal

Caligma, Aralik 1990 ve Agustos 1991 tarihleri arasinda Cerrah-
pasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Genetik ve
Teratoloji Bilim Dal1 ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali’na

tekrarlayan diigiik gsikayetiyle bagvuran 15 ¢ift Gizerinde gergeklestirildi.

Galigsma grubunu olusturan giftlerin diigiik sayilar: 2 ile 6 arasin-
da degismekteydi ve 11 giftin digikleri primer tipte iken, 4 ¢ift sekonder
tipte diigiiklere sahipti.

B. Metod

Caligma Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Genetik
ve Teratoloji Uygulama ve Aragtirma Merkezi (GETAM) Sitogenetik labo-
* ratuarinda yapilmigtir. Galigmada, olgularin kromozom konstitiisyonlarini
gostermek i¢in, GTL band teknigi uygulanmig ve 300 band seviyesinde ince-
lenmig, gerekli olgularda CBL bantlama yapilmigtir.
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Kullanilan Soliisyonlar
1- Besi Ortamui:
Steril kogullarda

180 ml RPMI 1640 medyum (BDSL)

20 ml Fetal Bovine Serum (BDSL)

0,2 ml (5000 U) Penisilin krist. (25.000 U/ml)
0,2 ml (0,01 gr) Streptomisin (0.05 gr/ml)

1.5 Phytohemaglutinin (Gibco)

100 ml’lik steril gisede karigtirilarak stok besiyeri hazirlanir.
Vidali kapakl: tiiplere stok besiyerinden 5’er ml konarak kapaklar1 kapatil-
diktan sonra buzluga kaldirilir.

2- Sorensan Tamponu:
9.47 gr Na,HPO, ve 9.8 gr KH,PO, 1 litre distile suda ¢oziilerek

hazirlanir.

3- Tripsin Soliisyonu:
0.12 gr Difco toz tripsin 100 ml sérensan tampon iginde eriyince-

ye kadar manyetik karigtiricida karigtirilir.

4- Leishman Boyasi:

0.3 gr toz Leishman 200 ml metanol i¢ginde 60°C’de 1 gece karig-
tirilarak hazirlanir. Stok boya soliisyonu siiziilerek temiz bir gisede topla-
nir ve 151k almamasi igin siyah kilifla sarilarak saklanir.

5- Boya Tamponu:
. pH, 6.8’lik Gurr tablet 100 ml distile suda ¢éziindiiriilerek kulla-

nilir.

6- Ba(OH), Soliisyonu:
% 5’lik Ba(OH), (Merck) soliisyonu diigitk 1s1ida uzun siire karig-
tirtlarak hazirlanir, 37°C’de etiivde saklanir.
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7- 2 X SSC Soliisyonu:

17.552 gr NaCl (Merkc) ve 8.823 gr Na-Sitrat (Merck) tartilip
karigtirilir ve 1 litreye distile su ile tamamlanarak stok 20 X SSC soliisyo-
nu hazirlanir. Kullanilacagi zaman bu stoktan 10 ml alinarak 100 ml’ye dis-
tile su ile tamamlanir ve 2XSSC elde edilir.

ISLEMLER

1. KULTURUN YAPILISI

Buzluktan gikarilan kiiltir vasatlar: oda sicakligindaki su iginde
bekletilerek ¢oziindiiriilir. Hastadan heparinle yikanmig steril enjektdre
alinan 1-1,5 ml venéz kan her bir tiipe 0,3 ml (1 no’lu ifne ile 13 damla)
olmak iizere besiyerlerine ekilir. Her hasta igin en az 3 tip tiip kullanilir.
Ekim iglemleri steril odada, steril kogullarda yapilir. Ekim yapilan tiiplerin
kapaklar: kapatilir ve hafifce galkalandiktan sonra 37°C’lik etiivde kaldiri-
lir. 72 saatlik kiiltiir siiresinin 70. saatinde tiiplere 0.05 mV kolsemid (GIB-
CO) ilave edilir ve tekrar etiive konur. 72 saatlik siire sona erdiginde tiip-
ler etiivden gikarilarak, igerikleri 15 ml’lik temiz ve kuru santrifiij tiipleri-
ne aktarilir ve 7 dakika 1100 rpm’de santrifiij edilir. Ustte toplanan s
(siipernatan) aspiratorle gekilerek atilir. Hipotonik sok yapmak amaciyla
tiipler vortekste karistirilirken, ¢6kelti iizerine 37°C’de yarim saat bekletil-
mig 0.075 M KClI (5.59 gr/lt KCl) eklenerek 7 ml’ye tamamlanir. Hipoto-
nik sok siiresi 15 dakika ile sinirlandirilir. Tekrar 1100 rpm’de 7 dakika
santrifijlenen tiplerdeki siipernatan atilir ve tiipler karigtirici iizerinde
iken g¢okelti Gizerine taze hazirlanmis ve sogutulmug Carnoy fiksatifi (3
kisim metanol + 1 kisim asetik asit) damlatilarak 7 ml’ye tamamlanir. Tiip-
lerin agizlari, parafilmle kapatilir ve bir gece buzdolabinda bekletilir. Erte-
si giin tipler buzdolabindan gikarilir. 7 dakika 1100 rpm’de santrifiij edi-
lir, sipernatan atilir. Karistiric1 iizerinde taze fikzatif eklenerek 7 ml’ye
tamamlanir, tekrar 7 dk 1100 rpm’de santrifiij edilir, ayn1 iglemler taze fik-
zatifle 5 ml’ye tamamlanarak iki kez daha tekrar edilir. Siipernatan atildik-

tan sonra dipte kalan ¢okeltiye 2-3 damla fiksatif eklenerek hiicre siispansi-
yonu hazirlanir.
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2. PREPARATLARIN HAZIRLANMASI

Musluk suyunda yikanarak temizlenen lamlar, distile su dolu gale-
ye konarak yayma iglemine kadar, buzdolabinda bekletilir. Yayma yapilaca-
g1 zaman sofutulmug lamlar distile su dolu saleden gikarilir. Suyun fazlas:
bir filtre kagidina emdirilir ve 45° egimle tutulan islak lam iizerine 1-2
damla hiicre siispansiyonu 50-60 cm yitksekten damlatilir, Hafifce silkelen-
dikten sonra havada kurutulur.

3. BANT YONTEMLERI

3.1. G-Bantlama

- Preparatlar 151k mikroskobunda diafram kapali olarak 10x
biylitmeyle incelenir. Bu incelemede metafaz kromozomlarinin kalite ve

parlakliklarina gére uygulanacak tripsin zamani belirlenir.

- Preparatlar, 37°C’de sale igindeki tripsin soliisyonunda énce-
den belirlenen siire kadar bekletilir.

- Tripsin’den sonra preparatlar séransan tampon iginde g¢alkala-
nir ve havada kisa bir siire kurutulur.

- 1 kisim Leishman + 3 kisim pH 6,8’lik Gurr soliisyonundan ali-
narak galiyma boyasi hazirlanir ve preparatlar horizontal pozisyonda 1,5
dakika boyanir.

- Preparatlar akan gesme suyunda boyasi iyice gidinceye kadar
calkalanir ve havada kurutmaya birakilir.

3.2. C Bantlama

- % 5’lik Ba (OH), soliisyonu kullanilmadan 6nce bir siire karigti-
rilir. Daha sonra ¢6zeltinin 1s1s1 37°C’ye getirilerek, preparatlar 2-8 daki-
ka arasinda Ba(OH),’te tutulur. |

- Akan gegme suyunda yikanur.

- 60°C’deki 2 X SSC soliisyonunda 75 dakika bekletilir.

- Akan gegme suyunda calkalanir.
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- % 10’luk Leishman boyas: ile (0.5 ml Leishman X 4,5 ml pH
6,8 Gurr tamponu) 10 dakika boyanuir.
- Akan gegyme suyunda yikanir ve havada kurutulur.

4. MIKROSKOPTA INCELEME

Incelemeler Zeiss-Axioskop mikroskopta x100 akromat objektif-
te yapilmig, her olgudan en az 20 metafaz olmak iizere toplam 770 metafaz
incelenmigtir. Fotograflar Zeiss MC100 otomatik kamarada ILFORD PAN
F 50 ASA, KODAK TEKNICAL PANijle 25 ASA ve AGFA ORTHO film ile
25 ASA’da gekilmigtir.



31

IV. BULGULAR

Olgulara ait obstetrik veriler Tablo 7’de verilmektedir. Ciftlerin
11’i primer, 4’0 sekonder tipte habituel abortusa sahiptir. Sekonder tip
habituel abortusu olan 2 nolu olgu’nun, biri halen yasayan digeri dogduk-
tan bir siire sonra dlen canli dogumlar1 vardir. 6 no’lu olgu 5 yasinda sag-
likl: bir gocuga sahiptir. Tim olgulara ait digiiklerle ilgili ayrintili bilgi
Tablo 7’de verilmigtir.

15 giftte, her bireye ait en az 20 metafaz olmak i{izere toplam
770 metafaz sayilmigtir. 22 sahada an6ploidi, 2 sahada yapisal anomali géz-
lenmigtir. Ciftlere ait sitogenetik bulgular Tablo 8’de ayrintili olarak gdste-

rilmektedir.

3 no’lu olguda 100 metafaz sayilarak % 4 oraninda 46 XX/45 X0

kromozom konstitlisyonu saptanmigtur.

4.1 no’lu olgunun sayilan 30 metafaz plaginin birinde 46,XX,
r(18) konstitiisyonu gézlenmigtir.

7.1ve 8.1 no’lu olgular 46,XYg+ olarak degerlendirilmi§tir.
9.1 no’lu olguda 46,XY,9qh+ kromozom konstitiisyonu gézlen-
migtir. Sayilan 20 metafazin birisinde 46,XY, 3p14-9qh+ delesyonuna rast-

lanmagtir.

Galigma grubumuzda, resiprok ve robertson translokasyona,
inversiyona ve ekstra kromozoma rastlanmamaigtir.
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Resim 7: 8.1 no’lu olguya ait C bantl metafaz drnegi, 46, XY,q+
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TARTISMA

Tekrarlayan diigiikleri olan giftlerle ilgili galigmalar sonucunda,
diigiklerin pekgok nedeni oldugu anlasiimistir. Anatomik, endokrin, immii-
nolojik ve genetik nedenler bunlarin igindedir. Bazen de tiim bu nedenler
s6z konusu olmadan da digiikler goriilmiigtir. Tekrarlayan dagiiklere
neden olan parental kromozom anomalilerinin diigiige sebebiyet vermesi-
nin~% 5 oraninda oldugu bildirilmektedir. Tekrarlayan disiikleri olan gift-
lerde, sirasiyla en ¢ok resiprok translokasyonlar, robertson translokasyon-
lar, inversiyonlar, seks kromozom andploidileri goriilmekte-
dir(8,11,15,73,79). Tim bu anomalilerin saptanmasi igin rutin uygulamada
kolayliklar1 g6zoniinde bulundurularak G bant teknigi kullanilmigtir.
Gerekli goriilen olgularda heterokromatin boélgelerin gdsterilmesi igin C
bant teknigi de uygulanmigtir.

Bantli metafaz plaklarinin fotograflarinin eldesinde ILFORD
PAN F (50 ASA), KODAK TECHNICAL PAN (25 ASA) ve AGFA ORT-
HO (25 ASA) siyah-beyaz filmler denenmisg, elde edilen sonuglar degerlen-
dirilerek yegil ve yesilin tonlarina duyarhh ve ince grenli bir film olan
AGFA ORTHO (25 ASA) hem bu 6zelliginden, hem de diger iki filme gére

daha ekonomik olmasindan 6tiirii tercih edilmigtir.

Caligma grubunda sayilan 770 metafazin 22’sinde otozom andéplo-

idisi gortilmagtiir. Fakat ayn: bireyde rastlanan an6ploid metafazlarin hep-
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si farkli kromozomlarin andploidileri oldugundan, bunlarin teknikten kay-
naklandift ve gercek bir mozaik yapiyt yansitmadif: seklinde yorumlanmig-

tir.

1, 9, 16 numarali kromozomlar Gizerindeki heterokromatin badlge-
lerin polimorfizmi ile tekrarlayan dugiikler arasinda anlamli bir iligki
bulundugunu ileri siiren yayinlar oldugu gibi(29,31,33,52), bunun aksini
savunan yayinlar da vardir(7,40,55).

Gagne ve ark. 6zellikle 9 numarali kromozom iizerindeki heterok-
romatin bélgesinin I. mayoz béliinme sirasinda mikronukleus ile iligkide
- oldugunu géstermiglerdir(29). Bazi yazarlar bu bulguya dayanarak, 9qh bél-
gesinin boyut ya da pozisyon farkliliklarinin fetusun geligimini bozup, canl-
lik oranini azaltabilecegini ileri siirmektedirler(52). Biz de galiyma grubu-
muzda yer alan bir olguda 46,XY, 9gh+ kromozom yapis1 saptadik. Yine
ayn1 olgunun bir metafazinda rastlanan 3 no’lu kromozomun kisa kolunun,
proksimal bdlgesinin (3p14 bélgesi) delesyonu ve iki ayr1 metafazda gori-
len 2 ve 18 numarali kromozomun kromatid tipi kiriklar:, hastanin radyolo-
ji bolimiinde galigtig1 g6zontine alinarak, somatik mutasyon olarak deger-

lendirilmigtir.

1, 9, 16 no’lu kromozomlar Gizerindeki heterokromatin bélgeler
yanisira Y kromozomunun uzun kolunun distalindeki heterokromatin bdlge-
sinin polimorfizminin de tekrarlayan dugiiklerle iligkili oldugunu ileri
stiren yayinlarin yanisira(60,64,87) tersini savunan yayinlarda(7,86) bulun-
maktadir. Bizim ¢aligma grubumuzda 2 erkekte Yq+ tesbit edilmigtir.

4.1 no’lu olguda sayilan 30 metafazdan birinde 46,XY, r(18) kro-
mozom yapisi saptanmigtir. Fakat kiigiik mozaiklerin gergek olup olmadigi-
-nin anlagilmasindaki giiglik ve kiiltiir kogullarindan kaynaklanabilecek arte-
faktlar g6zdniinde bulundurularak, bir tek metafazda gdzlenen bu anomali
sporadik bir olay olarak degerlendirilmigtir(19). Sdzkonusu giftin takibi
sirasinda 6 aylik dizigotik ikiz digiikleri oldu. Diisiiklerde yapilan kromo-
zom analizlerinde az sayida ve kalitesiz metafazlar elde edilebildi. Bantla-
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ma galigmalar: bagarili olmadi sayilabilen metafazlarda 46,XX; 46,XY kro-
mozom yapilar: gézlendi. Bu bulguda babada saptanan 46,XY, r(18) yapisi-
nin sporadik bir olay oldugu kanimiz1 giiglendirdi. Ikinci trimester diigiikle-
ri daha g¢ok anatomik nedenlerden dolay: oldugundan ve 4 no’lu olguda ser-
vikal yetmezlik bulundugundan ve diigiiklerin patolojik inceleme sonuglarin-
da da herhangi bir anomaliye rastlanmadigindan dizigotik ikizlerde anor-
mal bir sitogenetik bulgu beklenmemekteydi.

Tekrarlayan dﬁ§ﬁkléri olan giftlerin seks kromozom andploidile-
ri yoniinden normal populasyona gdre artmig bir riske sahip oldugu ile ilgi-
li yayinlarin yanisira(72), bunun aksine, herhangi bir fark olmadigini, ileri
siiren yayinlar da vardir(39,44).

Singh ve ark. tekrarlayan diigiikleri olan kadinlarda X kromozom
mozaisizmini, yenidogan populasyonunda gézlenen orandan 8 kat daha faz-
la oldugunu bildirmislerdir(72). Cift uterus bulgusu olan 3 no’lu olguda %
4 oraninda 45,XO/46,XX kromozom yapisi gézledik. Bu bulgumuz Sider ve
ark. (1988) yayinlariyla uyum igerisindedir(70). Kiigitk oranda mozaik sap-
tanan olgularda lenfosit kiltiriiniin yanisira deri fibroblast ve gonadal
doku kiltiirleri de yapilmalidir. Ciinkii, gok sik bolinmeye ugrayan lenfosit
hiicrelerinde mozaisizm oran1 normal kromozom yapisindaki hiicreler lehi-
ne degisebilmektedir(19,72).

Bu tez diigiik yapan ciftlerin rutin incelenmelerinde hangi sitoge-
netik yontemlerin kullanilmasinin uygun olacaginin tesbiti amaciyla yapil-
mig bir 6n galigmadar.
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OZET

Tekrarlayan digiikleri olan ¢iftler toplumun % 1’ini olugturmak-
tadir. Ciftlerin jinekolojik, endokrinolojik, immiinolojik agidan incelenme-
lerinin yaninda, sitbgenetik olarak da incelenmesi hem klinik, hem de ¢ift-

lere verilecek genetik danigma agisindan oldukga dnemlidir.

Tekrarlayan diigiikleri olan giftlerde % 5 oraninda kromozomal
aberasyonlara rastlanilmaktadir. En sik gériillen anomaliler, sirasiyla resip-
rok translokasyonlar, robertson translokasyonlari, inversiyonlar, seks kro-

mozom andploidileridir.

Caligmada, tekrarlayan digiikleri olan 15 gift ve iki diigitk mater-
yali sitogenetik agidan G ve gerekli oldugunda C bant yéntemleri kullanila-
rak incelenmigtir. Sayilan toplam 770 metafazin 22’sinde andploidi, 2’sin-
de yapisal anomali bhlunmu§tur.

Tartigma bélimiinde bulgular literatiirle kargilagtirtlarak yorum-
lanmigtir.

Bu galigma, ilerde diigiik yapan giftlerin rutin incelemelerinde
hangi sitogenetik yontemlerin kullanilmasinin uygun olacaginin tespiti ama-

ciyla yapilmis bir 6n galigmadir.
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SUMMARY

The couples who have multiple abortions form the 1% of the
whole population. Besides gynocologi;:al, endocrinological and
immunological examination the cytogenetic analysis is guite essential for
the genetic counselling given to them.

In the 5% of the couples with multiple miscariages chromosomal
aberrations are found. Reciprocal translocations, robertsonian
translocations, inversions and sex chromosome aneuploidies are the most
frequently seen anomalies respectively.

In this study, 15 couples and 2 abortus materials were analyzed
cytogenetically, using G and when necessary C banding methods. 22
aneuploidies and 2 structural anomalies were found among 770
metaphases counted.

In the "Discussions” part the findings were interpreted by
comparision with the literature. '

This study is a preliminary study which is done to determine
which cytogenetic method will be convenient to be used in the future

routine examinations of the couples having repeated abortions.
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