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G IRIGS

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

planak saglamistair.

ins%n kromozomlari ilk kez 1879 yilinda Arnold tarafindan
tﬂmﬁr hU:reierinde tarif edilmigtir. 1891'de Hansemann, 1898'de
Flemming, insan kromozom sayisinl saptamaya galigmiglar, ancak
kesin sayiyi ddrenebilmek igin 1956 yilina kadar beklemek gerekmig-
tir. 1929 yilinda Kemp'in doku kiltirld teknigini geligtirmesi,
1952'de Hsu ve Hughes'in hiicreleri hipotonik bir eriyikte bekletip,
kromozomlarin iyice agilmasinl sadlamaelarindan sonra 1956'da Tjio
ve Levan (71), insan fttusu akcifer fibroblastlariyla yaptiklara
doku kidltlrlerinde, bir mitotik igcik ketvurucusu olan kolgisini
(colchicine) ilk kez kullanarak, elde ettikleri metafaz plaklarin-
da insan kromozom sayisinin 46 oldugunu gdstermis (7, 64, 65, 69),
ayni yil bu bulgu Ford ve Hamerton (23) tarafindan dofrulanmigtair. I
Daha sonraki yillarda modern sitogenetik ydntemlerin uygulanmasi
ile 1958'de Ford ve arkadaglari (24), ayni yil Tjio ve Puck (72),
1959'da Chu ve Giles (15), 1960'da Maoorhead ve arkadaglari (43)
tarafindan somatik hicrelerde diploid sayinin 46 oldudu kesinlik-

le ortaya konmustur.

1959 yilinda, Lejeune ve arkadaslarinin Down sendromunun
hiicre bdllnmesindeki bir hataya bagli oldugdunu ve ayni yil Jacobs

ve Strong'ain Klinefelter sendromunda bir baska kromozom dizensiz-



<3 pulundugunu bildirmeleri (65), mikroskobik olarak taninabilen
1ig

Kromozom diizensizliklerinin insanda hastalik nedeni olabilecedi

kgnusunda aragtirmalarin yogunlagmasina neden olmugtur.

Baslatilmig bulunan bu yodun galigmalar, defigik kromozom
duzensizlikleri ile seyreden birgok klinik sendromun pes pesge
tanisina olanak saglamistir. Ayni sekilde gesitli kanser olgulara
ile kromozom dizensizlifi iligkisi aragtirilmig, normalde pek sik
rastlanmiyan dedigik diizensizlikler saptanmigtir (2, 58, 59).
Biylece gesitli sendromlarda kromozomlarin incelenmesi klinik

nlarak da anlam ve fnem kazanmigtair.

Ginlimlizde saptanmis bulunan, kalitsal hastaliklarin bir
kisminin tedavisi henliz mimkin degilken, bazilarinin tedavi gare-
leri bulunmustur. Tedavisi olanaksiz bir hastaligin dnlenmesi,
hastaligin prenatal tanisi ve medikal abortus ile midmkin g@rilmek-
tedir. Gerek medikal abortusa bagvurmak ve gerekse tibbi miidahale-
lerle tedavi edilebilir kalitsal hastaliklarin gerekli dnlemlerini
gecikmeden alabilmek igin, prenatal taniyil saglamak amaci ile
amniosenteze bagvurmak gerekir. Ancak gunu hemen ilave edelim ki;
amniosentez kendine dzgl riskleri olan ve hekimin mutlak gereksi-

nim duydudu hallerde bagvurulmasi gereken bir islemdir.

Yenidoganlarda gegitli fiziki kusurlari gidermek amaciyla
yapilacak tibbi ve cerrahi midahalelere karar vermede, dzellikle
seksiiel geligme bozukluklarinin giderilmesl konusunda yapilacak

miidahalenin ydnind saptamada kromozom analizi &n kosuldur.

Yukarida sizl edilen noktalardan hareketle, erken dogum-

larla, kromozom dizensizlikleri arasinda bir iligkinin olup olma-



g1gini arastirmayl amaglayan bu galigma ile belirli sayida yeni-

dogan prematﬂre bebegin kromozom analizleri yapilarak, toplum

saglige agisindan da Onemli bir glrev yerine getirilmeye galigil-

ml@tlro



GENEL BiLgegiLER

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

bilmistir (2).

kromozamlarin Morfolojik Ozellikleri

-

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

gunlardar (Sekil 1, 2).

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

1) Median (metasentrik) kromozom. Sentromeri ortada ve

iki kolu biribirine egit olan kromozomlar (Sekil 1,8).

2) Submedian (submetasentrik) kromozom. Sentromeri

merkezden uzak ve iki kolu biribirine esit olmayan kromozomlar
(Sekil 1,C).

3) Akrosentrik kromozom. Sentromeri kromozomun bir ucu-

na yakin olan kromozomlar ($ekil 1,D).



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

darlaik.

b) Satellit (uydu). Belirli kromozomlarin kisa kollarina

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

den sonra gekirdekgidi yeniden meydana getiren olusumlardar.

c) Sekonder darlik. Sentromerin tiim kromozomlarda bulun-

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

lari sanilmaktadir (7).
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/
A
£ 4
a X
¥

4
36
<
e X

Kromozomlarin Adlandirma Sistemi

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

dir. Formiilde Snce total kromozom sayisi, sonra cinsiyet kromozom-
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n yaplsl ve sonra da eger varsa, kromozom dizensizlikleri
1
larin

belirtilmektEdir'

Kabul edilen sisteme g@ire insan kromozomlari 7 gruba
ayrllmakta (A, B, C, D, E, F, G) ve cinsiyet kromozomlari disinda-
Ki kromozomlar En biilylkten baglamak lzere 1-22 arasinda numaralan-

maktadir. Bazi kriterler esas alinarak ayrilan kromozomlar Denver

gistemine giire siralanarak karyotip hazirlanmaktadir (Jekil 3, &4).

Kromozom Dilizensizlikleri

Karakterlerin kugaktan kugaga degismeden aktarilmasini
safjliyan kromozomlar, gekil, blyidklik ve sayi bakimindan her can-
l1 tirl ve o tir igindeki ait oldudu birey bakimindan sabit ve
karakteristiktir. Normalde 46 olan insan kromozomlari bazen hem

sayl hem de yapi bakimindan degigiklikler gisterebilir.

A. Sayisal Diizensizlikler

1) Oploidi (euploidy). Kromozom sayisindaki artis ya

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

Sl.

b) Tetraploidi. Temel sayinin 4 kati kromozom bulun-

masi (Sekil 23).

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

la kromozom bulunmasi.

2) Andploidi (aneuploidy). Temel sayinin tam katlari

kadar olmiyan artma ya da eksilmelerdir.

a) Hiperploidi (hyperpleoidy). 2n+1 ve 2n+2 gibi
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Sekil 3. Denver sistemine gore hazirlanmig normal bir kadina ait
karyotip.
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Sekil 4. Denver sistemine gére hazirlanmis normal bir erkege ait
karyotip.
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mozom sayisindaki artmalar (Sekil 7).
kro

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

xromozam sayisl azalmasi.

Antdploidinin Olus Nedenleri

Hiicrenin b&dlinmesi sirasinda ortaya gikan kusurlar nede-

niyle antdiploidiler olusur ve baslica iki yolu vardar:

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

ayri hiicreye gitmesi gereken bir kromozom giftinin her iki fiyesi-
nin biribiriaden ayrilmayip yeni hiicreye gitmesidir. Bdylece
gametlerden birinde adi gegen kromozomdan hig bulunmayacak, diger
gamette ise normalde bir adet bulunmasi gereken kromozomdan iki
adet bulunacaktir. Bdyle bir gamet sz konusu kromozomdan normal
olarak bir adet ihtiva eden kargi cinsteki gametle birlegince
meydana gelen zigotta bu kromozomdan lig adet bulunacaktir (Sekil-
5). Biyle bir hiicreye trizomik adi verilmektedir. Buna karsilik,
bdlidnme kusuru sonucu ilgili kromozomu tagimayan gamet normal
gametle birlegecek olursa, o zaman da kisgside normalden bir kromo-
zom eksik olacak ki bi@ylelerine de monozomik denilmektedir (Sekil-
5). Trizomik duruma #rnek: Down sendromu (trizomi 21), Klinefelter
sendromu (47,XXY), Edwards sendromu (trizomi 18) (Sekil 7). Mono-

zamik duruma drnek: Turner sendromu (45,X0), monozomi G sendromu.

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

kisi mozaik olacaktir (Sekil 6).
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§ekil 6. Post-zigotik nondisjunction sonucu mozaisizmin meydana gelisi.
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2) kromozomlarin Anafazda Geri HKalmasi (anaphase lagging).

al olarak uzunlamasina bhBlinerek kutuplara gekilmekte olan
grm

N
mlardan biri anafazda geri kalir. Hareket etmekte geg kalan

kromozD
pu kromozom ya zdeginin bulundugu kromozom grubuna katilir ya da
pglinme sirasinda ortadan kaybolur. Efer Gzdesinin bulundugu hic-
rede kalacak olursa, bir hiicrede ayni kromozomdan bir yerine iki
tane bulunurken diger hicrede hig bulunmiyacadi igin sonug baki-

mindan kromozom ayrilamamasina benzer.

B) Yapisal Dizensizlikler

1) Eksilme (deletion). Kromozomun kiigiik bir pargasinin

kopup ayrilmasi (Sekil 17, 24, 35).

2) Artma (duplication). Haomolog (eg) olan ya da olmiyan

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

matid enini asan ve kromozom ekseninden sapan boyanmamis bidlgeler.

a) Kromatid kirigi. Kirik olarak dederlendirilen

diizensizligin, kromozomun bir kromotidinde g@ridlmesi (Sekil 15, -
19, 20, 21).

b) Izokromatid kirigi. Kirik olarak deferlendirilen

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

4) Gap (aralik). Kromozomun her hangi bir b&lgesinde,

kromatidin enini gegmiyen ve kromozom ekseninden sapmamis, boya
almiyan bir bdlgenin giérilmesi.

a) Kromatid gap. Gap olarak degerlendirilen diizen-

8iz1ligin, kromozomun bir kromatidinde goridlmesi (Sekil 17, 18).

b) Izokromatid gap. Gap'in kramozomun her iki
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tidinde girtlmesi (§ekil 24, 37).
kroma
5) Iki sentromerli kromozom. Kromozomda bir yerine iki

Jgromerin (dicentric) bulunmasi (Sekil 33).
se

6) Sentromersiz kromozom (asentrik kromozom). Biri-

pirine paralel duran, sentromerleri gdrinmeyen ya da bulunmayan

kromozomlar (Sekil 22).

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

pirleserek ylzik grinlmi olusturmasi.

8) Satellit asosiasyonu. Bliyilk ve kigik akrosentrik

-

kromozomlarin metafaz plaklarinda beklenenden daha sik olmak Lzere

kigsa kollarindaki uydulari biribirine gevirmig bigimde biraraya
gelerek, rozet bigimi toplanmalari (Sekil 26, 27, 28, 29).

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

litlerin normalden biiylk gdrdlmeleri (Sekil 32).

Wromozomlarda Sayisal ve Yapisal Dizensizliklere Neden

Olan Cevresel Faktérler

Fiziksel (iyonize 1ginimlar), kimyasal (farmakolojik driln-
ler, pestisidler) ve biyolojik (virlisler) etkenlerin memeli hayvan-
larda ve insanlarda bagkalastirici (mutajenik) etkiye sahip olma-
lara nedeniyle, kromozom dizensizlikleri olugturduklari birgok

dragtirici tarafindan rapor edilmigtir (10, 11, 12, 20, 51, 65,-
69).

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

de teratojenik faktdérler belirlenebilmektedir (19, 42, 44, 63).
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Fiziksel Mutajenler

4 iyonize 1sinimlarin (radyasyon) kromozomlarda yaptig:
mgrfﬂlojik dedigiklikler gok dncelerden beri bilinmektedir. San
ylllarda ufak dozlarda ve uzun siire etkili olabilen radyasyonun,
niikleer patlamalardan daha tehlikeli oldugu; genetik materyalinde
paskalasima (mutasyon) sebep olarak, sonraki kugaklara kadar de-

yvam eden bir etki meydana getirebilecedi agiklanmigtir (63).

Tedavi veya tani nedeniyle kullanilan bir rad kadarlaik
kiigik dozdaki maternal irradiasyonun, Gzellikle yagli kadinlarda

trizomi gorilme olasilidini artirdigar ileri siirilmektedir (19).

Hirogima ve Nagasaki'de, atom bombasinin etkisl ile mikro-
sefalili bebeklerin dogdum sikliginin arttidi, atomik komisyonca

hazirlanan raporlarda bildirilmistir (1).

Diger fiziksel etkenlerden isinin da teratojenik etkisi
hayvanlarla yapilan deneylerde agiklanmigtir. Anormal 1sinin bas,

gizler ve kalpte anomaliler olusturdufu ileri sidrdlmigtir (16, 17).

Kimyasal Mutajenler

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

ve sitotoksik ilaglari kimyasal mutajenler arasinda sayabiliriz.

Zamanimizda insanligin kullanimina sunulan iki milyan
gegsitten fazla sayida kimyasal madde mevcuttur. Her gegen yil orta-
lama iki bin ile diért bin yeni kimyasal madde kullanima sunulmak-
tadir. Bunlardan sadece belirli bir kisminin mutajenik ve kansero-
Jjenik etkileri incelenmlg, geriye k=zlun bdiyik gogunlugdun insanlara

ne getirip ne gidtirdidd bilinmemektedir (6). Besin maddelerinde
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1arak pulunan bazi flavonoidler, pyrolizinidin alkoloid-
gogal ©

. renk verici ve koruyucu olarak kullanilan birgek maddenin
lerl,

Ltajenik gzelliklerinin varlifi yeni yeni anlagilmaktadir(6).
de m

Pestisid adi verilen tarim ilaglarinin yogun bigimde
kullanilmasl, besin zinciri boyunca kademe kademe yogdunlasarak
pirikmekte Ve birgok olumsuz etkiler meydana getirmektedirler.
gitkisel ve hayvansal, tiim besinlerde biriken bu tir insektisid
rezidiileri, beslenme zincirinin son halkasinda bulunan insan igin
siirekli bir {?hirlenme potansiyeli yaratmaktadir. Teratojen etki-
leri olup olmadigi kesin olarak kanitlanmamis olmakla birlikte
(34, 60, 74) erken ve anormal dogan bebeklerin kaninda, normal

siirede daoganlarinkine oranla daha fazla DDT tiirevlerine rastlan-

migtir (55).

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

ler.

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

sekil bozukluklarinin meydana geldigi saptamnmigtair (5, 13, 27, 73).

Thalidomide gibi bazi ilaglaran alinimi da, insan fdtusu
Uzerinde blyiik sekil bozukluklarina neden olduu 1959 yilindan

‘beri bilinmektedir.
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gon yillarda kronik alkolizmin teratojenik olduBu Jones

daslari (32, 33) tarafindanbildirilmis, gebelik dncesi ve

ve arka

pelik girasinda bu tir alkolik annelerin bebedinde gegitli ano-
ge
nglilerin plustudu kaydedilmigtir.

Viriislerin Kromozomlara Etkisi

Virilislerin kromozom diizensizliklerindeki etyolojik rold
gon yillarda birgok aragtiriciya konu almugtur (1, 31). 5V 4O
virisi, kizamikgik, kizamik, kabakulak, su gigedi, enfeksiyidz
hepatit, Rous Sarkom Virlsl, EB Virlsl gibi birgok virisdn in vit-

raog ve in vivo etkileri incelenmig, kromozom dizensizliklerine

neden olduklari saptanmistir (69).

Gebeligin ilk aylarinda annenin kizamikgik gegirmesinin
katarakt olusumuna neden oldudu (41), enfeksiydiz hepatit gegiren

annelerde Down sendromu olasilifinin arttidi disinllmigtir (68).

0zet olarak, dodumsal anamalilerin kimyasal, mekanik,
metabolik, enfeksiydz ve immiinolojik gibi ekzojen faktdrler sonu-

Cu olugtufdu, godunlukla tek sorumlu ajan belirlemenin gig oldugu

anlasilmaktadair.



GEREG VE YONTEM

A. GEREG

Bu galigmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi EJitim

ve Aragtirma Hgstanesi Prematiire Bebek Servisine yatan, agirlik-

1ar1 dogum yasina gdre az olan 96 prematiire bebekte kromozom ana-

1izi yapilmigtir. Ayrica kadin dodum kliniginde normal dodan 20

pebek kontrol grubu olarak alinmigtir.

1.

Kullanilan Kimyasal Maddeler

ds

i.

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

Potassium Chloride

Heparin (Liquémine, Roche)

Acetic Acid Glacial (Merck)

Methanol (Merck)

Giemsa Stain, pH 6.8 (Merck)

Xylol (Merck)

Kanada Balzami (Rhenohistol, Merck)

Aygitlar ve Geregler

Kuru hava sterilizatérid (Kdtterman)

Etiiv' (Heraeus)

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

Elektronik duyarli terazi (0.1 mg'a kadar hassas

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

g. Dedisik gapta enjektdérler ve pipetler

h. Saleler

1. 15 ml'lik konik santrifidj tipleri

i. Lam ve lamel (24x32 mm)

j« Meziirler

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

1. Capillary Tubes

m. Rubber Bulbs

n. Rubber Stoppers

B. YONTEM

Kromozomlar biribirlerinden ayrilmig olarak ancak hicre
mitotik bdlinmesinin metafaz evresinde goriilebilirler. Kromozaom
analizlerinin yapilabilmesi igin elimizde yeterli sayida metafaz
plagr bulunmalidir. Oysa normal insanda lenfositler % 1 gibi gok
diglik bir oranda spontan mitoz bdlinme gdsterirler (40). Bu neden-
le fitohemaglutinin (phytohemagglutinin) denilen bir madde ile
hiicre kiiltiirlerindeki lenfositlerin suni olarak mitoza sokulmalari
(3) ve sonra da kolgisin adli diger bir madde ile hiicrelerin bdlin-

melerinin metafazda durdurulmasi gerekir.

Lenfositlerin fitohemaglutininle temastan 48 saat sonra
birinci ve 72 saat sonra daha bilyllk bir ocranda olmak lzere ikinci
mitotik bdlinmeye girdikleri bilinmektedir (9). Bu nedenle rutin
caligmalarda hicreler kiiltidr ortamlarinda 72 saat birakilirlar.

Bu siire iginde hayatiyetlerini devam ettirebilmeleri igin hilicreler,
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nino asitler, vitaminler ve minerallerin tegkil ettigi
AL &

esas?t T
amlari jginde muhafaza edilirler. Bu ortamlarda ayrica

el tir ort
raninda insan veya dana serumu bulunmalidir. Ortamin 1isisi

% 15 O

379 ¢ ve pH 81 7,2-7,4 olmalidair.

gu galigmada Moorhead ve arkadaglarinin (43) geligtirmig
1duklar: makrokiltir tekniginin modifiye edilmis gekli olan ve
0

mikroteknik ya da tim kan teknigi olarak hilinen yéintem (2, 7, 65,
69) uygulanmlgtlr.

Bu ydnfemin asamalarl'sﬁyle olmaktadair:

4. Ozel sulandirici ve liyofilize chromosome medium kulla-
nilmadan Once oda isisinda bir silre bekletilir.

2. Bes ml dzel sulandirici (special diluent) ile liyofili-
ze chromosome medium sulandirilir. Olgim isleminde 5 ml'lik sero-
lojik pipet kullanilir.

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

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

5. Kapiller tipe lastik damlaligi takilarak hazirlanair.

6. Steril kosullarda kapiller tip heparin ile doldurulup
bogsaltilarak islatilir.

7. Heparinize kapiller tip, steril lansetle delinen yere
kanularak kapiller tipiln tamamen dolmasi saglanir. Lastik damlalaik
Sikilarak tiipteki kan etiivdeki 5 ml'lik kiiltiir vasatinabosaltilar.

8. Vasat gisesinin agzi kapatilarak kan ve vasatin karig-

Masi igin iki el arasinda yeterince gevrilir.
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HicrelerT 37°C 1ik etiivde 70 saat siireyle inkiibe edilir.

9.
410. Inkiibasyon periyodunun 70 inci saati dolmadan 30 daki-
r HBnce, D ml distile su ile sulandirilan liyofilize colce-

ka kada
el 37UC 1ik etiive konulur. Efer sivi colcemid solisyonu kullani-
mi

lacaksa snce buzu gozUldp sonra etilvde 15 dakika bekletilir.

11. Yetmisg saat sonra hiicre kidltiirdnin inkilibasyonu tamam-
1anmigtiTe. Bu siire sonunda kiltir sisesi etilivden gikarilarak iki
el arasinda dikkatlice gevrilerek hiicrelerin karigmasi saglanir.

12« HEE kiiltiir sisesine iki damla (0,05 ml) colcemid solis-
yonundan konulur.

13. KUltlr sigesi iki el arasinda gevrilerek karigtirailar,
iki saat slireyle 37°C lik etiivde bekletilir.

14, Kiltlr gisgsesi iki saat sonra etilvden gikarailar, dikkat-
lice gevrilerek karigtirailair. 15 ml hacimli santrifidj tidpidne
bogaltilir.

15. Tlpler 8 dakika siire ile 750-900 rpm de santrifij edi-
lir. Santrifidj iglemi slirerken, hipotonik soliisyon (0,075 M Kcl)
etive konarak sicakliga 37°C ye getirilir.

16. Santrifij islemi sonunda tipteki siipernatant (lstteki
S1vi) atilarak dipte 0,25-0,5 ml hiicre g@kiintiisiniin (sediment)
kalmasi saflanir. Bu giikiintil hafif hafif pipetaj (pipetle siispanse
@tme) yapilarak karigtirilir.

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

18. 379C lik etlive konarak 8 dakika bekletilir. Bekleme

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

Ve huzdolabina birakilar.
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19. Tipler etivden alinarak 750-500 rpm de B8 dakika sirey-
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72 Eantrifuj edilir.

20. Situpernatant pipetle alinir, dipteki gidkintd pipetaj
yapllarak yavagga karigtirilar.

21. Tiipteki gokilntl Uzerine soguk tespit soliisyonundan 2
ml lik partiler halinde 6 ml konularak dikkatlice pipetaj yapilir.

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

23 T?plerin tipalari gikarildiktan sonra 8 dakika siirey-
le 750-900 rpm de santrifiij edilir.

24, Stpernatant atilair, gidkilntid hafifge pipetaj yapilarak
karigtirilar.

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

26. Tupler 750-500 rpm de 8 dakika santrifiij edilir, silper-
natant atilair.

27. Tip dibindeki gdkintl karigtirilarak bir pastér pipe-
tine yavasga gekilir.

28. Bir pensle % 70 lik metanol dolu gsaledeki sogutulmus
lamlardan biri gikarilair, kurutma kagidi lzerinde durdurularak
fazla metanolt alinir. |

29. Pastiir pipetine gekilen hiicre suspansiyonundan 6-8
damla lam {izerine damlatilir.

30. Pensle tutulan lam bunzen beki alevinden hizla gegiri-

lir, etilivde kurutulur. Su ve alkol lekeleri kaybolduktan saonra

lam etlvden alinair ve her lamin kime ait oldugu lizerine yazilar.
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Boyana

1. % 5 lik Giemsa boyasi bir sale igerisine bosaltilar,

daha snce kurutulmus ve hazirlanmis olan lamlar bu galenin igine
8

dizilirt.
2. Lamlar 6-8 dakika sonra fazla boyalari gidinceye kadar

musluk suyuna tutulur ve havada kurumaya birakilar.

3. Lamlar iyice kuruduktan sonra igi xylol dolu galelere
patirilair ve lam lzerindeki fazla xylol kurutulur.

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

ya birakilar.

Degerlendirme

Uzerine ait oldufu kisinin protokol ve preparat numarasi
yazilmig preparatlar, mikroskopta incelemeye alinir. Once kiigiik
bilytitmeli objektifle taramarak iyi nitelikli hiicreler (metafaz
plaklari) dnceden hazirlanmig bilgi islem formuna yazilir. Hicre-
ler daha sonra immersiyon objektifi ile incelenerek sirasiyla

sunlar yapilar;

1. Her olgu igin yeteri sayida (30-40) hicredeki kromozom-
lar sayilarak varsa diizensizlikleri ile birlikte bilgi iglem for-
mundaki dzel b#ldmlerine yazilar.

2. Mikroskop incelemesi ile ortaya gikan bilgi iglem for-
mundaki bilgiler degerlendirilir. Kusurlu hicrelerin sayisina,
yapisina ve oranina bakilir. Incelenen kiginin durumu normal gdrii-
niiyorsa, inceleme bu agamada birakilir. Bazi kusurlar saptanmigsa

bir dider asama olan fotodraf gekimi iglemine gegilir.



3. Segilen hiicrenin (metafaz plaginin) fotografi, immer-

J1yon objektifi ve 25 ASA li1 film kullanilarak gekilir. Her poz-
i ikisger adet fotograf kartina basilir. Kart lzerinde sayisal

- yaplsal diizensizlik dederlendirilmesi tekrarlanir. Biri kontrol

glarak pbarakilir, digeri ile karyotip yapilarak dizensizligin

hangi grup kromozomu tuttugu saptanmaya galigilir.



BULGULA AR

Dicle Universitesi Tap Fakiiltesi Eitim ve Arastirma Has-

prematliire Bebek Servisine yatan bebeklerden 24 kiz, 72

tanESi,

rkek olmak lizere toplam 96 prematilire bebefin kromozom analizleri
e

yapllm1$7 kromozomlardaki sayisal ve yapisal diizensizlikler arag-

girilmigtir.

Prematlire bebede sahip olan annelerin hamile olduklara
stire iginde ilag kullanip kullanmadiklara, herhangi bir hastalik
gegirip gegirmedikleri, radyolojik tetkiklerin yapilip yapilma-
digi, sigara ve igki alisgkanliklari ve esleri ile olan akrabalik
durumlari arastirilmigtair. Elde edilen bilgiler [izelge 1A,B de
verilmigtir. Bu gizelgedeki akrabalik durumu slitunundaki birinci
yefen; ayri ayri yani yabanci kimselerle evlilik yapmig kardesg
gocuklari arasindaki akrabalik, ikinci yeden; yabanc:i kimselerle
evlilik yapmis birinci yeden gocuklari arasindaki akrabalik,
glincl yefen; yabanci kimselerle evlilik yapmis ikinci yeden gocuk-
lari arasindaki akrabalik olarak helirtilmigtir. Galismamizda kan
yakini evlilik orani % 38 olarak saptanmigtir. Annenin gegirdigi
hastaliklar sitununda hamilelik sirasinda veya hamilelikten kisa

slre 8nce gegirilen hastaliklar gidsterilmistir.

Galismamiz sirasinda sayisal ve yapisal kromozom dizensiz-
likleri saptadigimiz 29 bebegin cinsiyetleri, afirliklari, ince-
lenen metafaz plafi sayilari Gizelge 2A,B de verilmigtir. Bu gizel-
Qedekil bebek adi ve soyadi sitununda isimlendirilmemis bebekler X

Olarak, ikizler de yildiz igareti ile belirtilmislerdir. Satellit
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5iasyony slitunundaki N normal, S5 sik anlaminda kullanilmigtair.
aso

kromozom analizlerini yaptigaimiz 96 bebekten birinde sayi-
gal (% 1,04) (Trizomi 18 Sendromu, $ekil 7), 29 unda yapisal (% -
30,2) diizensizlikler saptanmistir. [izelge 2A,B de g@rildugd gibi
hastanemize bagvuran erkek bebek sayisi, kiz bebek sayisindan ol-

dqukga fazladir. Ancak kromozom dizensizlikleri kiz bebeklerde daha

yiiksek oranda bulunmustur (% 33,3). Erkeklerde ise % 29,1 oranin-
dadir.

Prematiire bebeklerde ikiz olma orani % 6 gibi yilksek bir
degjerde saptanmigtir. Ikizlerden iki tanesi dogum sirasinda, bir
tanesi kromozom aragtirmasi igin kan alindiktan bir giin sonra eksi-
te olmuglardir. Tek yumurta ikizi olan diger iki bebedin kromozaom
analizlerinde mitotik indeksin gok yiiksek oldugu (Sekil 8), satel-
lit asosiasyonu oraninin her iki bebekte ayni dlglde yiksek oldugu

saptanmigtir (Sekil 9).

Cizelge 2A,B deki 12 sira numarali trizomi 18 sendromu ilk
kez 1960 yilinda Edwards tarafindan tarif edilmigtir. Klasik ya da
basit trizomili olgularda, 18 numarali kromozomun iki yerine karyo-
tipte Ug tane bulunmasi sonucu gok sayida dofumsal anomali ortaya ]
Gikmaktadir. Hastamizdaki dofumsal anomalileri giyle siraliyabili-

rlz:

1) Intrauterin gelisme geriligi (1650 gr),

2) S5ekil bozuklugu gdsteren diigik kulaklar ve giikilk burun
kdkd (Sekil 10),

3) Kiglk agiz ve kigik gene,

L) Parmaklar fleksiyon pozisyonunda, igaret parmagi orta
parmak ve besinci parmak ddrdinciinin dzerine binmig durumda (Sekil-

11),
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5) Tipik dermatoglifik bulgular ve el ayasindaki simian
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i (E,Ekil 12) ’

gizd

) Ayaklarda anamali, bas parmak One dogru gikik (Sekil -
13) s

7) Testislerden biri skrotuma inmemis (Sekil 14),

8) Ses kisikligi ve emme zorlugu,

9) Mental ve motor gerilik.

Ayrica ayni olguda kromozom kiriklari da saptanmigtir ( =
Sekil 15) s

Hastamizin prognozu ve cerrahi miidahalelerin gereksizligi
aileye agik olarak anlatilmis, ayrica ilerde dodacak gocuklarda
aynl1 hastaligin gdridlme olasilifina ait genetik bilgi verilmisgtir.
Bu sendrom sitogenetik olarak mutant tipte oldugundan, yani bir
fazla 18 numarali kromozomun bulunugu (Sekil 7) sebebiyle meydana
geldiginden, tekrarlama ihtimali bu hastaligin normal populasyon-
da giriilme oranindan fazla defildir. Ug arastiriciya gére bu oran

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

17 sira numarali vakanin saj el parmaklarinda adaktili
(Sekil 16), sitogenetik aragtirmalarinda da terminal delesyon,
Minik kromozom ve kraomatit kiriklari saptanmistir (Sekil 12). Anne-
nin hamilelifinin baslangicinda, hamile oldufunu bilmeden safra
kesesi enfeksiyonundan dolayi yilksek dozda ilag kullandigi ve rad-

Yolojik tetkik yaptirdigi: dgrenilmistir.

Ug 8lil dofumdan sonra diinyaya gelen 87 sira numaralil bebe-
§in kromozomlarinda gap (Sekil 18) ve kiriklar (Sekil 19,20,21)
Saptanmigtir. Ancak annenin solunum yollari enfeksiyonundan dolayi

ntibiyotik tedavisi gérdiid dfremilmigtir.
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Dogum agirligr 1350 gr olan 14 sira numarali bebek, Ug

o UG goortustan sonra dinyaya gelmigtir. Kromozom galigma-
v

sentrumersiz kromozom saptanmigtir (Sekil 22). Anne g
da

n()rma

parsnd
rmal dﬂéum
n ilacil kullandigini, abortuslarin ve bu bebegin ameliyattan

dan sonra bobrek ameliyati gegirdigini ve silirekli tan-
no

siyo

ra meydana geldigini belirtmigtir. Normal dogan gocuklardan
son

biriﬂde septal deffekt digerinin geri zekali olduklari, annenin
cendi kardesinin de geri zekali oldugu dgrenilmistir. Bu olguda

pabanin siirekli alkol kulandigi da saptanmigtair.

Dogum agirligir 1100 gr olan 42 sira numaralil bebekte poli-
ploidi (Sekil 23) ve diger sayisal diizensizlikler saptanmisgtar.

Bebek dogumunun ddrdincl glininde eksite olmustur.

Klinik bulgulari, ayak eklemleri diizensiz, gz kapaklar:
siskin ve sesi kalin olan 63 sira numaralil bebedin sitogenetik
aragtirmasinda izokromatid gap, delesyon (Sekil 24) ve satellit

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

Bazi preparatlarda sik gdzlenen, bugln igin bir dizensiz-
lik gihi dederlendirilmeyen, ancak andploidilerin genezisinde rol
Oynadiklari diglnidlen satellit asosiasyonlarinin gesitli tipleri

Jekil 28,29,30 ve 31 de gisterilmistir.

Birgok kromozom dizensizliklerine neden olan kiriklar,
6zellikle anneleri hamilelikleri sirasinda mutajenik etkilerile
kar@llasmlg olan bebeklerde daha sik goridlmiistir. Kiriklar daha

Gok kromatid kiridi geklinde saptanmigtir (Sekil 19,20,21).

Bazi preparatlarda D ve G grup kromozomlarinda satellitler

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

jelesyon (gekil 35), izokromatid kirik (Sekil 36), izokroma-

jb)a

NPR-LL (gekil 37), kirik ve gaplar g@rilmis, satellit asosias-

alarana giklikla rastlanmigtair.
yo
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SEKIL VE GIZELBGELERIT
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_ ANNENIN | ANNENIN | RONTGEN | ALKOL \ SiGARA

2 ANNE BABA AKRABALIK | ILAG KULLA-| GECIRDIGI | CEKTIRIP | 5| sxanLIGI| ALISKANLIE!
g YASI YAS | OURUMU | NIP KULLAN| HASTALIK |GCEKTIRMED- ‘

< MADISI . 8i ANNE | BABA | ANNE| BABA
2 30 37 ikinci yegen - - -~ - | + — s
3 32 32 - - - + - — - -
6 28 38 - - - - - + e 4=
8 38 38 - = - = = - - -
9 23 30 - ANTIBIOTIK |iDRAR YOLEN. - - | + + +
12 20 21 Birinci yeden| ANTIBIOTiK |BOBREK EN. - - - - Ll
14 28 35 - TANSI{YON iL.|BOBREK AMH.  + - + - +
g 25 30 - ANTIBIOTIK |[SAFRA KESE[  + - - - -
19 21 21 - - - - - - - +
23 23 26 - - - - - - - +
26 32 40 Birinci yeden| - = - = — - +
27 32 40 Birinci yegen - - - - - o R
33 20 25 - - - - - - + +
37 25 35 - - - - - - -+ +

CiZELGE | A. KROMOZONM DUZENSIZLIKLERi SAPTANAN BEBEKLERIN ANNE VE
BABALARININ DOGUM ONCESi DURUMLARI.



ANNENIN ‘

‘

-LE-

o ANNE BABA AKRABALIK [i ANNENIN RONTGEN ALKOL _} SeARA
i ILAG KULLA- GECiRDi él CEKTIR\P ALISKANLIGI A\.\S_KANL\S\
a YASI YASI DURUMU |NIP KULLAN{ HASTALIK CEKTIRMEDIG|1
= MADIG! ANNE | BABA | ANNE BABA
41 27 32 = - - W - & + s +
42 27 32 B - - s - + - - 1
49 22 24 ikinci yeden - - - - - - o
50 26 33 - ANTIBIOTiK | TUBERKU - ~ * - -+
55 33 43 Birinci yegen - ! - - - - - -
58 31 39 - - - = - & - .
63 20 . 27 Birinci yegen - - - - + - +
7l 26 30 - - - - - - - +
73 28 35 - - - - - <+ - +
79 23 27 Birinci yegen - - - = - o+ +
84 24 28 - - - - —- + - | +
85 29 38 - - - - - - + | +
87 20 21 Uclinci yegen| ANTIBIOTIK |SOLUNUM YOL = - - » -
94 19 25 ikinci yegen - - - - - & i
o5 21 30 Birinci yegden - - - - + = +
CIZELGE IB. CIiZELGE I A’ nin DEVAMI



.. g - - z < | GOZLENEN YAPISAL DUZENSIZLIXLER

° CINSIYETi | AGIRLIGI s:?g':?_zgxém'al w3z g : w
2 | BEBEK 5 Sl |€ |2 |¢ ‘.a.‘.'é =E| E| Jleos

SAYIS| wag | g |2 Salxl SxlERITR=R| _2\=8
t (GR ) & e |oa| - o_| &= <¥in38le=|=w
x Yo | $ |es|¥s| e 5| LE|SE(SE B
& K | E 45 |46 |47 |a7) | 2 W8 |8°l s | E¥|e¥|3&|2E|=Eles\ag
2| x.m |- |+ |ies0o | 1 |38 | I - |3 |-]=-]+]|=-]=-]-]=]-]1-{n|
3| A.0 - |+ |1950 | 3 |39 | - | = 42 -l-1-1=-|-1-1-1+|=|n1
6|l o.M |4+ | — |[2350 | - 36 | | - 37 |+ |-|=-|-]|=-|-]|=-]|-|-1s
8| RG |- | + |i17o0 | - 38 | - - 38 -|l=-|=-|+]|=-|-]1-]-|-|N
o Wx T + | - 1370 | - | 38 I I 40 |+l =|+|=]=]=]=]=]=]|N
12 . T - + |[1650 [ 2 37 - 40 -|=-l=-|+|=-!+|=-]-]-]|N
4| M.D. | - | + 1350 2 |36 [ = 39 w | | ] o] = f=l=]|N
7| i. A |- |+ |2250 | 1 |37 | - | - 38 |(+|~-]|-|+]-1=-]=-]+[-[N
9| x. k. | -] + |2200 | - |35 | - - 35 o s | w ] ok e h | e ] ] =S

Y 1

23| x i + | - 2500 2 |33 - | - 38 [+|=]=]=]=l=]=]=]=]|nN
26 |* H. O. - | + (2000 | 1 33 I e 35 alollg] «lmlfw]|=l=w]=]8
27 * H. 0. - | +|20%0 | - |33 | 2 - 35 w | @l | = oo ]=]a]l=]s
33| U F = + (2900 | 2 |35 | - - 37 4 |lm| = |om]=slwl=]=18
37| X K - | + |1300 I |36 | - = 37 -[-1-1T«[=-1T-1-1T-1-=1s

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

-ZE -
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Sekil 7. Denver sistemine gire hazirlanmis Trizomi 18 Sendromu

(47,XY, +18).
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Sekil 9. Satellit asosiasyonu (DD,GGG).
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Sekil 10. Digilk kulaklar, gdkik burun

ktkii, kiiglik agiz.

Sekil 11. Parmaklar fleksiyon pozisyonunda.
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S5ekil 12. Simian gizgi ve beginci parmakta

tek fleksiyon gizgisi.

Sekil 13. Ayaklarda anomaliler; bagparmaklar

ine dodru gikik, bilekler biikiik.



Sekil 14. Testislerden biri skrotuma

inmemisg.
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Sekil 15. Kromatid kirik.



Sekil 16. Adaktili (sagel parmaklari yok).
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Sekil 17. Terminal delesyaon, minik kromozam,

gap.
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Sekil 19. Kromatid kirak.
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Sekil 21. Kromatid kirik.
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Sekil 22. Sentromersiz kromozam.
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Sekil 23. Poliploid hiicre (&4n).
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izokromatid gap, delesyan.

Sekil 2&.

Satellit asosiasyonu (DDD).

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

Sekil 29. Satellit asosiasyonu (DDGG).
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Sekil 30. Satellit asosiasyonu (DG),

kirik.

Sekil 31. Satellit asosiasyonu (DDG).
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Sekil 33. Disentrik kromozom.
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Sekil 34, Disentrik kromozom.
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Sekil 35. Delesyon.
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Sekil 36. Izokromatid kirik.
Sekil 37. Izokromatid gap.




TARTIGSMA

ister gevresel, ister genetik faktdrlere bagli olsun,

LT gogalma igin uygun degilse, gegitli derecelerde olmak

KOS
[zeTe reprodiktif yetersizlik hali ortaya gikmaktadir. Bu da diger

pazl biyolaojik olaylar gibi kendini bir spektrum halinde belli

gder. EN ktl kogullarda steriliteye yol agarken, en iyi kosullar-
da dinyaya gef;n bebek normal oplabilir. Bu iki ug arasinda, duru-
pun siddetine gdre disik, 8lddogum, prematire dodum ve neonatal
glim meydana gelmektedir. Bu son durum gistermektedir ki yenidagan-
larda mevcut blitin anomaliler saptansa bile diigik ve #l0 dogumlar
bu ydnden incelenmedikge dogdumsal anomalilerin gergek insidansi
saptanamiyacaktir. Bu aragtirmadaki bulgularimiz; digiik, dliidogum,
neonatal dlidm ve segilmemig yenidodan bebekler {izerinde yapilan

kromozom aragtirmalari sonuglari ile karsilastirmali olarak tarti-

§ilmigtair.

Galigmamizda bir ginlidk ile 30 glnlik ddmem arasindaki
Prematiire bebekleri materyal olarak segtigimizden neonatal (dogum-
dan sonraki ilk diéirt hafta) 8liimi de igermektedir. Bebeklerimizden

bazilari kromozom analizleri sonuglanmadan eksite olmustur.

Prematiire bebek segiminde gok gegitli dederlendirmeler ve
haritalar bulunmaktadir (21, 22, 35, 66, 72). Fakat, gofunlukla
yapilan arastirmalarda dnemli sayidaki bebekte obstetrik degerlen-
dirme ile pediatrik degerlendirme arasinda uyum saglanamamistir

(4). Bazi galigmalarda da son menstruel periyodu kesin bhilinmeyen,
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grik yasi ile pediatrik yag arasinda farklilik olan durumlar-

te
ob®
piziksel girdndm ve ndrolojik kabiliyet dogum yasi olarak

da,
pul edilmisgtir (3, 21, 22). Bizim galigmalarimizda annenin ver-

4idi bilgiye gdre dogum yasi 38 haftadan kilgik olan, digik dogum
kilglu bebeklerin analizleri yapailmigtar.

Bilindidgi gibi prematiire dodumun gegitli sebepleri bulun-
maktadirl. Intrauterin defektif biyiime ile ilgili durumlar, mater-
nal (anneyle ilgili), plasental ya da f&tal orijinli olabilirler.
PrematﬁrElik‘ nedeni fdtal orijinli olarak disiiniiliiyorsa, kromozom
analizi yapilmasi gerekmektedir (4). Nielsen ve arkadaglarinin (48)
1981 yi1linda, 11.148 canli dogan bebekte yaptiklari kromozom arag-
tirmasi sonuglaraina gdre bitin kromozom anomalili gocuklarain dogum
agirliklarinin normal karyotiplilerden daha az oldugunun saptandi-
1 bildirilmigtir.

Canli dogan hebeklerde kromozom anomalilerinin sikligina
saptamak amaci ile Ingiltere, Kanada, U.S5.5.R., A.B.D. ve Danimar-
ka'da 1967-1974 yillari arasinda pek gok arastirici tarafindan
faligmalar yapilmistir. 1974 yilinda yayinlanan, Jacobs ve arkadasg-
lari (30) tarafindan yapilan galigmada 11.680 yenidofan bebedin
Kromozom analizleri vapilmigtir. Bulgular, toplami 43.000 bebedi
kapsayan diger beg aragtirma ile kargilagtirilmig ve sonuglarain
Uyumlu oldugu gdrilmistir. Arka arkaya dogumlarda % 0,56 sikligin-

da kromozom diizensizliklerinin band teknigi kullanilmadan saptana-

bildigi ortaya konmustur.

Nielsen ve arkadaglarai (47) 11.148 bebekte kromozom arastir-

Masi yapmiglar ve toplam major kromozom anomalisi siklifini %o 8,34

.0larak bulmuslardar.
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Yine 1975 yilinda yayinlanan Hamerton ve arkadaglarinin
(26) galigmasinda ise 14.069 yenidogan bebekte kromozom analizi
yapilmig, major kromozom anomalisi orani %o L,6 olarak saptanmig-
tir. Benzer sonuglar Shirley ve Ratcliffe (56) tarafindan da veri

mistir.

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

liliktan kaynaklandidini belirtmektedirler.

Faligmalarimizda normal dogan bir-otuz ginlik 20 bebek
kontraol grubu olarak segilmig, kromozom analizleri yapilmistar.
Sayisal ve yapisal bir diizensizlik saptanamadigindan dederlendir-

meye tabi tutulmamigtir.

Cegitli aragtirmalar, segilmig bebeklerdeki kromozom ano-
malileri oraminin segilmemis bebeklerdekine gidre daha fazla oldu-
gunu ortaya koymaktadir. 1976 yilinda Andersaon (4) tarafindan yay
lanan bir arastirmada neonatal hdlimine basvuran 13.034 bebekten
309'zu prematiire kabul edilerek kraomozom analizlerinin yapildidi
ve bunlardan 6 tanesinde major anomali bulundugu belirtilmigtir.
Anomali saptanan bebeklerden biri erkek, begsi kiz olmak lzere

anomali orani %1,94 tir.

faligmamizda prematiire bebek servisine gelen bebeklerden
dojum yasina gdre kiiglk olan 96 prematiire bebegin kromozom analiz
leri yapilmigtir. Bir erkek bebekte major anomali saptanmis, anao-

mali orani %1,04 olarak bulunmugtur. Bu oranla Andersan'ain (&)
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3 pldufu oran arasindaki farkin istatistik olarak anlamli
u

uulm

almadlklarl, Student's t testi'min iki drnekten elde edilen

gluP
qr arasindaki farkliligain tnem kontroll yapilarak dederlen-

I}
pral

ilmiﬁtir' Sonug olarak, iki oran arasinda 8nemli fark bulunama-
giT

SR (p)0,05).

Calisma yaptigimiz bebeklerin gogunlugunun erkek olugu
gikkat gekicidir. Hacettepe iniversitesinde Down sendromlu Gocuk-
larla arastirma yapan Taygi (68) ayni gdzlemde bulunmus, galistiga
170 Down sendromlu hastanin 111'inin erkek olusunu {ilkemize dzgi
gosyal nedenlere baflamigtir. Oysa aragtirmalar Down sendromunun
her iki cinste de egit oranda géiriildigiini ortaya koymaktadir (26, -
38, 47). Erkek hasta sayisinin fazlalik gdsterme nedenlerinden

birisi, lGlkemizde hasta erkek gocuklarin aileleri tarafindan hasta

kiz gocuklarina oranla daha sik olarak hekime gdtlrilmeleri ile

agiklanabilir.

Aragtirmalar bazi anomalilerin kiz bebeklerde daha fazla
giriildigind ortaya koymaktadir (4, 38). Intrauterin hayatta da
Segici davranan anomalilerin, erkek bgbeklerin diglk ya da 8lii-
dojumuna neden olurken canli kiz bebek dofumundaki sayiyil artirmak-

tadir.

Leonard ve Reisman'an (57) agiklamalarina giire, intrauterin
bliyiime geriligi en fazla Trizomi 18 ve D1 trizomisi sendromlarinda
0lmakla birlikte, Down ve Turner sendraomlari dahil olmak lzere
diger birgok anomalide de giriilmektedir. Bizim saptadigaimiz Trizomi
18 sendromunda intrauterin biyime geriligi g&rilmis ve 1650 gr olan

bebek bir ay sonra kontrole getirildidi zaman da adirliginda &nemli

bir artis kaydedilmemisgtir.
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fdwards ve arkadaglari (18) bir bebekte Trizomi 18 send-

m olarak tanimlamiglardir. Fakat fazla kromozomun 17

comun b
al1 kromozom oldugunu belirtmiglerdir. Ayni zamanda Patau ve

auma’
arkadaslarl
Kromozomun E grubunun (16, 17, 18) birine ait olabilecegini

(53) bu sendromu ‘iki bebekte incelemisler, ancak fazla-
13K
sﬁwgmialefdir- Diger yayinlarda Smith ve arkadaslari (61, 62) 4
bﬁmkte bu sendromu tam olarak tanimlamislar ve fazla kromozomun
15numarall kromozom oldugunu belirtmislerdir. Patau ve arkadaslara
(54) 6 hastada;i gdnemli anomalileri, Edwards ve arkadaslarinin

(18) tanimladiklari hastanin bulgulari ile kargilagtirmiglar ve
hepsinin de ayni sendromu gisterdiklerini, dolayisiyla ayni kromo-

zom trizomisinin bu sendroma sebeb olacagi kanisina varmislardir.

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

Falismalarimizda saptadigimiz Trizomi E sendromunda fazla
olan kromozom, 17 ve 18 numarali kromozomlarin her ikisine de ben-
zemektedir. Once 17-18 trizomisi olarak adlandirdifimiz bu bulgu
literatiir bilgilerinden sonra karyotipte 18 trizomisi olarak gis-
tErilmigtir (Sekil 7). WKromozom sayisi 47 dir ve 18 numarali kromo-
Z0mlara ait bir fazlalik kromozom bulunmaktadir. Karyotipte gdril-
dift gibi 18 numarali kromozomlarin kisa kollarinin tam uyumlu
0ldufu ve 17 numarali kromozomlardan daha kiigiik olduklar:i dikkati
Gekmektedir. 18 numarali kromozomlarin uzun kollarinin da uyumlu
0ldugu, uzunluklarindaki bazi defisikliklerin, kromatid gaplarin-

daki kargit dedigikliklerle kompanze edildikleri géiriilmektedir.

Bitln yayinlarda 18 trizomili bebeklerin agirliklari 2500

gr'in altinda verilmektedir. Bizim bulgularimizda da gdridldiugl
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pi (Gizelge 2A) bebek agarligdr oldukga disiik (1650,gr) olarak

96ptanmlstlr.

Patau ve arkadaslari (54) ile Edwards ve arkadaglarinain
“5) E 18 vakalarinda saptadiklari fizik bulgular (dislk kulaklar,
&kuk burun kdkil, klglk adiz, kigilk gene, parmaklar fleksiyon pozis-
vonunda, tipik dermatoglifik bulgular, erkeklerde testislerin
skrntumé inmemesi hali, ses kisikligi, emme zorlugu) bizim hasta-
mizdaki fizik bulgularla tamamen benzerlik gdstermektedir (Sekil-

10-14)

E trizomili bebeklerde ortalama dmir kizlarda, erkeklerden
daha fazladir. Conen ve arkadaglaranin (14) yaptiklari galigmada
erkekler igin ortalama dmiir 58,5 gin, kizlar igin ise 228 giin ola-

rak saptanmigtair.

Bizim saptadigimiz E trizomili bebek 30 ginlik iken hasta-
neye tekrar kontrole getirilmisg, kilosunda @nemli bir artis kayde-

dilmedigi gibi emme zorlufunun da devam ettidi gérdlmiistir.

Trizaomi 18 vakalarinda insidansin anne yasinin ilerlemesi
ile orantili olarak arttigi belirtilmektedir (67). Anderson’in
prematiire bebeklerle yaptigi galismada (4) iki bebekte Trizomi 18
saptamis ve her ikisinde de anne yaginin kigik oldugu belirtilmig-
tir. Annelerden biri 17, dideri 23 yasindadir. Bizim tanimladi-

gimiz olguda da anne yagi 20, baba yasi 21 olarak saptanmistir.

Segilmig bebeklerden neonatal Glim grubunda yapilan galis-
malardan Bauld ve arkadaglarinin (8) bulgularina giire % 7,2 oranin-
da kromozom anomalisi bulunmustur. Bu galisma sonuglarina gire

perinatal &61lim olgularinda kromozom galigmalarinin rutin olarak
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asl gerektigi vurgulanmaktadir.

g0

P
V Londra‘da yapilan gegitli arastirmalarda (38, 39) 500 peri-
sl glium vakasinin 28'inde kromozom anomalisi (% 5,6) bulunmug-
;w- pogum Bncesi Hlenlerin % 9 unda, dodum sirasinda Blenlerin
g b inde, erken neonatal devrede #Hlenlerin % 6 sinda, hamileligin

prken donemlerindeki diigiilklerin % 35 inde kromozom anomalisi sap-

tanm1gt1T.

1975 den sonra 1982 yilina kadar biiyiik sayida secgilmemisg
pebeklerde kromozom galigmalarina ara verilmigtir. Bunun baglica
nedeni, Ozellikle seks kromozom anomalilerinde hasta takibinin
mental gerilige sebep oldugunun aileleri tarafindan ileri siridlmesi
ve karsi gikilmasidir. Oysa tam tersine, dofumdan itibaren 10-12
yagsina kadar ikl dg yilda bir gerekli genetik bilgiler verilir ve
hastalara istedikleri zaman danigma imkani saflanirsa ortaya gika-

bilecek bazi tir mental geriliklerin @nlenebilecefi gesitli galig-

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

Kromozom galismalarinin yayginlastirilmasi igin sehepler
vardir. Kromozom translokasyonu bulunan aileleri saptamak, segre-
gasyan (ayrisim) hizlari hakkinda galigmalar yapmak, yeni nesle
gegebilen kromozom hastaliklari bulunan ailelere genetik ogit ver-
mek ve dengelenmemis kromozom anomalilerinin geri zekali veya

fizik anomaliler géisteren gocuklara sahip olma riskinin artmig
0ldugunu anlatmak gerekmektedir.
Trizomiler arasinda en sik rastlanan Down sendromu, galig-

mamizda saptanamamigtir. Sebebi, bu sendromun bebeklerde prematiire

katagorisine katilacak kadar biylme geriligine neden olmamasidir.



-57-

grson (4) da 309 prematiire bebekte kromozom galigmasi yapmig,

and
4N gendromuna rastlamadigini belirtmigtir.
0

falismamiz sirasinda saptadidimiz sag el parmaklari bulun-
nayan (adaktili) bebegin bu Bzelligi polijenik kalitimla ortaya

letlﬁl igin, etyolojisi hakkinda birgey st@iylenememektedir (7).

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

gibi Bzellikler saptanmigtir.

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

ileri sidridlmistidr.

Gizelge 2A,B de g@rildidgi gibi hamilelikleri sirasinda
mutajenik faktdrlerle kargilasan annelerin bebeklerinde kromozaom

kiriklarina rastlanmistair (% 10,4).

Prematire bebeklerle yaptigimiz galismada, Gizelge 2A,B de
girildidi gibi ikiz orami oldukga yiiksek bulunmustur. Ikizlerden
ikisi monozigotik, ikisi dizigotik, ikisinin de ikiz tekleri eksite
oldugundan tespiti yapilamamigtir. Monozigotik ikizlerin gbriilme
si1klifr %o 3 civarindadir.ve bu oran, dinyanin her yerinde hemen
hemen aynidir. Dizigotik ikizlerin g@iridlme sikligi toplumlara gdre
defigmektedir. Ornefin Ispanya'da %o 7, Gekoslovakya'da %o 10,
Tirkiye'de %o 12,9 olarak belirtilmektedir (69). Dizigotik ikiz
olayinin ailevi olarak gdrildidgd ve anne yasi ile orantili olarak

arttigil belirtilmisgtir.
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Bizim galigmamizda saptadigimiz % 6 gibi yiksek bir oranin

c48ya gikmasi, prematiire bebeklerle galigmig olmamizdandir. Pre-
atiiTe ikiz bebeklerin dodum agarliklarinin az olmasi, intrauterin
m

ka$Ullarln paylagilmasindan kaynaklanmaktadir.

Elimizdeki bulgulara giire yurdumuzdaki kan yakini evlilik
grani % 25-40 arasinda defigmektedir (7). Aragtirma yaptifimiz pre-
pmatiire bebeklerde akrabalik orani % 38 olarak saptanmigtir. Bu
degjer oldukga yilksek gdriinmekle birlikte, yurdumuzdaki kan yakini

evlilik oranil sinirlara iginde bulunmaktadar.
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prematiire bebeklerde kromozom analizleri yaptigimiz bu

gol?

1. Prematiire bebeklerde saptadigimiz kromozom dizensizlik-
ori yuzdesi, diger arastiricilarin segilmemis bebeklerde saptadik-

il

larlndan yiksek, 8li dogan ya da perinatal dlimler igin buldukla-

rindan digiktir.

2. Dogumsal anomaliye sahip olmiyan prematiire bebekler
pneonatal mortalite oranini @nemli derecede etkilememigtir.

3. Intrauterin defektif biiylime ile ilgili durumlar mater-
nal, plasental ya da fdtal olabilirler. Prematilirelik nedeni fidtal
orijinli olarak diiglinliliyorsa, kromozom analizi yapilmasi gerek-
lidir.

L. Bu galigmada Down sendromuna hig rastlanmamis olmasi, bu
gnomalinin dnemli &lglde yetersiz intrauterin biyiimesine neden ola-
Miyacaini gdstermektedir.

5. Anne yasinin ilerlemesi ile trizomi ihtimalinin artma-
8ina, ovumun ihtiyarlamasi yaninda mutajenik fakt#éirlerin yidilimi-
Nin da etkili oldudu disiiniilebilir.

6. Prematire bebeklerde, segilmemis bebeklerden daha yiik-
Sek oranda ikiz olma dzellifine rastlanmistir. Ikiz bebeklerin
intrauterin kogullari paylasmalari sonucu dogum afirliklarainin
dlsiik kalmasi, ikizlerdeki prematilirelik oraninin artmasina neden
0ldufu disiintlmektedir.

7. Genelde kiz bebekler dofjumsal anomali sikligda ydniinden,

®rkek bebekleri gegmektedir. Intrauterin hayatta segici davranan

l
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lﬂal11erin, erkek hebeklerin diigik ya da 8li dojumuna neden ola-
i ganli dogan kiz bebek sayisini arttirmaktadir. Galigmamizda
&:k pebek sayisi fazla olmakla beraber kiz bebeklerdeki kromozaom
gfensizlikleri yiizdesi, erkek bebeklerdekinden yiiksek bulunmustur.

durum gesitli arastiricilarin daha 8nce bildirdiklerini dogru-
gu
lamaktadlr .

8. Daha @nce birgok aragtiricinin bildirdigi gibi hamile-

14k girasinda gegirilen hastaliklarain, kullanilan antibiyotiklerin,
rmyolnjik tetkiklerin ve kronik alkolizmin gesitli kromozom dizen-

gizliklerine neden ocldufu bu aragtirmada da gizlenmigtir.
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Bu caligsmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma

im Hastanesi Prematiire Bebek Servisine yatan bebeklerden,

o gis
,ﬂdlklarl dodum yagsina gire az olan 96 prematiire bebedin kromo-

Zomanalizleri yapilmis, sayisal ve yapisal diizensizlikler saptan-
pgtiTe Kromozom hastaliklari hakkinda genel bilgiler verildikten
50NTa kromozom analizlerinden elde edilen sitogenetik bulgularain
jiteratiir bulgulari ile birlikte tartigmalari yapilmigtair.

1-30 gin arasaindaki prematiire bebeklerin topufundan mikro-
pipetle alinan iki damla kanla yapilan galigmalar sonucunda, pre-
matlire bebeklerde kromozom diizensizlikleri ylzdesi, segilmemis

bebeklerdekinden yiksek, Glldogum ya da perinatal Glimlerdekinden

daha dilglk bulunmusgtur.

Kraomozom hastaliklarinin godunda intrauterin biyidme geri-
ligi vardair; fakat Trizomi 18 sendromu icin birgok dofumsal anoma-
li yaninda dodum kilosunun diigiik olmasi belirgin bir dzelliktir.
Frematiire bebeklerle yaptigimiz bl galigmalarda, segilmemis bebek-
lerde 1/7000 olarak rastlanan Trizomi 18 sendromu, % 1,04 gibi vyiik-
Sek oranda saptanmigtir. Daha sik rastlanan Down sendromuna hig
Tastlamamis olmamiz, bu anomalinin Bnemli &lgide yetersiz intraute-

Tin bilyiimesine sebep olmiyacadini gBstermektedir.

Ayrica galismamizda kromozom dilzensizlikleri (kiriklar,gap-
ler, normalden sik satellit asosiasyonlari) gdsteren bebeklerin
dnnelerinin godunlugunun, hamile olduklari siire iginde, mutajenik
8janlarla (ilaglar, hastalik etkenleri, r@intgen 1sinlari ve kronik

dlkolizm) temas etmis olduklari saptanmistair.
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with capillary tubes,

SUMMARY

CHROMOSOM ANALYSES IN NEWBORN PREMATURE INFANTS.

In this study, the chromosomal analyses of 96 premature

weighing less than the normal ones, which were hospitali-

jofante
ﬂdi” the premature infant wards, at Dicle University, Medical

qultv’ have been made and numerical and structural disorders have
peen detected. General information about the chromosomal disorders
gere given. Cytogenetic findings from the chromosomal analyses are

giscussed on the basis of findings in the literature.

At the end of studies carried out using two drops of blood
samples, taken from the ankles of 1-30 day-old premature infants
it has been determined that the percentage

of chromosomal disorders in those infants was higher than unselec-

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

In most cases of chromosomal disorders, intrauterin growth

letardation is associated, but lower birth weight as well as vari-
Gus congenital anomalies for trizomy 18 syndrome was a marked fin-
ding. In this study, on the premature infants, trizomy 18 syndrome
which is found 1/7000 in unselected cases is obtained as high as
% 1,04. Absence of Down syndrome, which is more common indicates

that; this anaomaly will not cause intrauterin growth retardation.

In addition, the majority of mothers of these babies having

Chromosomal disorders (brake, gaps, unusual satellit associatiaons)
have been in cotact with mutagenic agents (drugs, causitive agents,

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