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G İ R İ ş 

1956 yılından sonra geliştirilen teknikler yardımı ile in-

san kromozomlarının ışık mikroskobu altında kolaylıkla gözlenip, 

incelenebilmesi, kromozomlardaki sayı ve yapı değişimleri ile ilgi-

li birçok sendromun oldukça ayrıntılı bir şekilde tanımlanmalarına 

olanak sağlamıştır. 

İnsan kromozomları · ilk kez 1879 yılında Arnold tarafından 

tümör hücrelerinde tarif edilmiştir. 1891'de Hansemann, 1898'de 

Flemming, insan kromozom sayısını saptamaya çalışmışlar, ancak 

kesin savıvı öğrenebilmek için 1956 yılına kadar beklemek gerekmiş-

tir. 1929 yılında Kemp'in doku kültürü tekniğini geliştirmesi, 

1952'de Hsu ve Hughes'in hücreleri hipotonik bir eriyikte bekletip; 

kromozomların iyice açılmasını sağlamalarından sonra 1956'da Tjio 

ve Levan (71), insan fötusu akciğer fibroblastlarıyla yaptıkları 

doku kültürlerinde, bir mitotik iğcik ketvurucusu olan kolşisini 

(colchicine) ilk kez kullanarak, elde ettikleri metafaz plakların-

da insan kromozom sayısının 46 olduğunu göstermiş (7, 64, 65, 69), 

aynı yıl bu bulgu Ford ve Hamertan (23) tarafından doğrulanmıştır. 1 

Daha sonraki yıllarda modern sitogenetik yöntemlerin uygulanması 

ile 1958'de Ford ve arkadaşları (24), aynı yıl Tjio ve Puck (72), 

1959'da Chu ve Giles (15), 1960'da Moorhead ve arkadaşları (43) 

tarafından somatik hücrelerde diploid sayının 46 olduğu kesinlik-

le ortaya konmuştur. 

1959 yılında, Lejeune ve arkadaşlarının Down sendromunun 

hücre bölünmesindeki bir hataya bağlı olduğunu ve aynı yıl Jacobs 

ve Strong'ın Klinefelter sendromunda bir başka kromozom düzensiz-
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liği bulunduğunu bildirmeleri (65), mikroskobik olarak tanınabilen 

O
zom düzensizliklerinin insanda hastalık nedeni olabileceği 

k rom 

S unda araştırmaların yoğunlaşmasına neden olmuştur. konu 

Başlatılmış bulunan bu yoğun çalışmalar, değişik kromozom 

düzensizlikleri ile seyreden birçok klinik sendromun peş peşe 

tanısına olanak sağlamıştır. Aynı şekilde çeşitli kanser olguları 

ile kromozom düzensizliği ilişkisi araştırılmış, normalde pek sık 

rastlanmıyan değişik düzensizlikler saptanmıştır (2, 58, 59). 

Böylece çeşitıi sendromlarda kromozomların incelenmesi klinik 

olarak da anlam ve önem kazanmıştır. 

Günümüzde saptanmış bulunan, kalıtsal hastalıkların bir 

kısmının tedavisi henüz mümkün değilken, bazılarının tedavi çare-

leri bulunmuştur. Tedavisi olanaksız bir hastalığın önlenmesi, 

hastalığın prenatal tanısı ve medikal abortus ile mümkün görülmek-

tedir. Gerek medikal abortusa başvurmak ve gerekse tıbbi müdahale-

lerle tedavi edilebilir kalıtsal hastalıkların gerekli önlemlerini 

gecikmeden alabilmek için, prenatal tanıyı sağlamak amacı ile 

amniosenteze başvurmak gerekir • . Ancak şunu hemen ilave edelim ki; 

amniosentez kendine özgü riskleri olan ve hekimin mutlak gereksi-

nim duyduğu hallerde başvurulması gereken bir işlemdir. 

Yenidoğanlarda çeşitli fiziki kusurları gidermek amacıyla 

yapılacak tıbbi ve cerrahi müdahalelere karar vermede, özellikle 

seksüel gelişme bozukluklarının giderilmesi konusunda yapılacak 

müdahalenin · yönünü saptamada kromozom analizi ön koşuldur. 

Yukarıda sözü edilen noktalardan hareketle, erken doğum-

larla, kromozom düzensizlikleri arasında bir ilişkinin olup olma-

1 



-3-

w · ı araştırmavı amaçlayan bu ça~ışma ile belirli sayıda yeni­
dıgın 

wan prematüre bebe~in kromozom analizleri yapılarak, toplum dog ·· _ 

sa~lı~l açısından da önemli bir görey yerine getirilmeye çalışıl-

mıştır. 

1 



G E N E L B İ L G İ L E R 

İnsan kromozomlarının ilk kez 1857 yılında, Virchow tara­

fından görOlmesine karşın, kromozom ile kalıtım arasındaki ilişki 

bu tarihten ancak çeyrek yDzyıl kadar sonra Weissman (1883), 

strasburger (1884) ve von Köllicker (1885) tarafından ortaya kona­

bilmiştir (2). 

Kromozomların Morfolojik Özellikleri 

Sayıları 23 çift (2n=46) olan insan kromozomları ışık 

mikroskopu kullanılarak mitoz bölünmenin metafaz evresinde ince­

lenirler. Normal kromozomlarda görDlen bazı morfolojik özellikler 

şunlardır (Şekil 1, 2). 

a) Sentromer. Her kromozomda yalnızca bir tane olan ve 

hDcre bölDnmesi sırasında kromozomların iğ iplikçiklerine tutun­

masını sağlayan sentromer, kromozomların en soluk boya alan kesimi­

dir (Şekil 1,A). Kromozomlar sentromerlerinin lokalizasyonuna göre 

Dç gruba ayrılırlar ve bunların dışındaki örnekler genellikle nor­

mal sayılmazlar. 

1) Median (metasentrik) kromozom. Sentromeri ortada ve 

iki kolu biribirine eşit olan kromozomlar (Şekil 1,8). 

2) Submedian (submetasentrik) kromozom. Sentromeri 

merkezden uzak ve iki kolu biribirine eşit olmayan kromozomlar 

(Şekil 1,C). 

3) Akrosentrik kromozom. Sentromeri kromozomun bir ucu­

na yakın olan kromozomlar (Şekil 1,D). 

1 
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Şekil 1. A. Sentromer, 8. Median kromozom 

C. Submedian kromozom, D. Akro-

sentrik kromozom, E. Sekonder 

darlık. 

b) Satellit (uydu). Belirli kromozomların kısa kollarına 

ince bir sapla bağlanan, yuvarlak düğme şeklindeki kromatin mater-

yalidir (Şekil 2). 0(13-15) ve G~21-22) grubu kromozomların hepsi-

nin kısa kollarında bir satellit bulunur. Bunlar telofaz evresin- 1 
den sonra çekirdekçiği yeniden meydana getiren oluşumlardır. 

c) Sekonder darlık. Sentromerin tüm kromozomlarda bulun-

masına karşın bu oluşumlar ancak belirli bazı kromozomlarda (1,-

3, 6, 9, 11 ve 16 nolu kromozomlar) görülürler (Şekil 1,E). 

Bunların da satellitler gibi çekirdekçik oluşumu ile ilgili olduk-

ları sanılmaktadır (7). 
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Şekil 2. Satellit (uydu). 

Kromozomların Adıandırma Sistemi 

İnsan somatik hücre kromozomlarını sınıflandırmaya ait 

çalışmalar Ford ve arkadaşları (24), Tjio ve Puck (?2), Chu ve 

Giles (15), Levan ve Hsu (3?), Fraccaro ve Lindsten (25) tarafın-

dan yapılmıştır. Bulguları standartlaştırmak ve belli ilkeleri 

saptamak için 1960 yılında Denver'de (A.B.D.) genetikçilerin ilk 

uluslararası toplantısı yapılmıştır. Bu toplantıda kabul edilen J 
sisteme, Denver Klasifikasyonu denilmektedir (36, 53). Ancak, 

ortaya konan sistemin eksiklerini tamamlamak üzere daha sonra bir 

dizi uluslararası toplantılar yapılmıştır (1963 Londra, 1966 

Chicago ve 19?1 Paris Konferansı) (?,65, 69). Böylece Denver 

Klasifikasyonu geliştirilmiş ve insan kromozomları standardizas-

yona tabi tutularak ortak bir adıandırma sistemi kabul edilmiştir. 

Buna göre ifade edilmek istenen tüm bilgi bir formülle verilmekte-

dir. Formülde önce total kromozom sayısı, sonra cinsiyet kromozom-
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apısı ve sonra da eğer varsa, kromozom düzensizlikleri 
ıarının Y 

. tilmektedir. 
beıır 

Kabul edilen sisteme gare insan kromozomları 7 gruba 

ayrılmakta (A, B, C, D, E, F, G) ve cinsiyet kromozomları dışında­

ki kromozomlar en büyükten başlamak üzere 1-22 arasında numaralan­

maktadır. Bazı kriterler esas alınarak ayrılan kromozomlar Denver 

Sistemine göre sıralanarak karyotip hazırlanmaktadır (Şekil 3, 4). 

Kromozom Düzensizlikleri 

Karakterlerin kuşaktan kuşağa değişmeden aktarılmasını 

sağlıyan kromozomlar, şekil, büyüklük ve sayı bakımından her can-

lı türü ve o tür içindeki ait olduğu birey bakımından sabit ve 

karakteristiktir. Normalde 46 olan insan kromozomları bazen hem 

sayı hem de yapı bakımından değişiklikler gasterebilir. 

A. Sayısal Düzensizlikler 

1) Öploidi (euploidy). Kromozom sayısındaki artış ya 

da azalmaların temel kromozom sayısının (n=23) tam katları kadar 

olması. 

a) Triploidi. Temel sayının 3 katı kromozom bulunma-

sı. 

b) Tetraploidi. Temel sayının 4 katı kromozom bulun-

ması (Şekil 23). 

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

la kromozom bulunması. 

2) Anöploidi (aneuploidy). Temel sayının tam katları 

kadar olmıyan artma ya da eksilmelerdir. 

a) Hiperploidi (hyperploidy). 2n+1 ve 2n+2 gibi 

1 
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A(1-3) -X-K-K-~ ~-H-- B ( L.- 5 ) -~-~ 

c ı x. 6-12 ı -x-i~-((-x-x-x-· ı-»-x-IJ-JS·n-~-~---'-A-

. 0(13-15) -~a-,.--.-,,--h-6-- E(16-1Bl -x-ı ,. .. ,.--A·ı.-

F(19-20) -1'-A--x."x----- G(21-22) -,.-~-.. -;..- Y ---

Seki! ~· Denver sistemine göre hazırlanmış normal bir kadına ait 
koryotip _ 

' 
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A(1-3) -J-(-J-1-1-1- 814-5') -~-~--ı-1 

C (X, 6-12) -~ ı-ı-·-· ı-ı-ı-ı-ı-•-•-•-ı-a-

D (13-15) -· -~-.--.-.--1-6-- E(16-18) -·-·--A-a--.-.-
F(19-20} -•·•--1-r-----

Sekil4. Denver sistemine göre hazırlanmış normal b ir erkeğe ait 
·karyotip. 

1 
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sayısındaki artmalar (Şekil 7). 
kromozom 

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

kromozom sayısı azalması. 

Anöploidinin Oluş Nedenleri 

Hücrenin bölünmesi sırasında ortaya çıkan kusurlar nede-

niyle anöploidiler oluşur ve başlıca iki yolu vardır: 

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

ayrı hücreye gitmesi gereken bir kromozom çiftinin her iki üyesi-
~ 

nin biribirinden ayrılmayıp yeni hücreye gitmesidir. Böylece 

gametlerden birinde adı geçen kromozomdan hiç bulunmayacak, diğer 

gamette ise normalde bir adet bulunması gereken kromozomdan iki 

adet bulunacaktır. Böyle bir gamet söz konusu kromozomdan normal 

olarak bir adet ihtiva eden karşı cinsteki gametle birleşince 

meydana gelen zigotta bu kromozomdan üç adet bulunacaktır (Şekil-

5). Böyle bir hücreye trizomik adı verilmektedir. Buna karşılık, 

bölünme kusuru sonucu ilgili kromozomu taşımayan gamet normal 

gametle birleşecek olursa, o zaman da kişide normalden bir kromo-

zom eksik olacak ki böylelerine · de manazamik denilmektedir (Şekil-

5). Trizomik duruma örnek: Down sendromu (trizomi 21), Klinefelter J 

sendromu (47,XXV), Edwards sendromu (trizomi 18) (Şekil 7). Mono-

zomik duruma örnek: Turnersendromu (45,XD), monozomi G sendromu. 

Mitoz bölünmedeki kromozom ayrılamaması, döllenmeden son-

raki evrelerde olacak olursa, kusurun ortaya çıktığı zamana bağlı 

olarak, kişinin hücrelerinin kromozom sayısı bir kısmında normal-

den fazla bir kısmında normalden az olacaktır. Yani kişinin hücre-

lerinin bir kısmı monozomik bir kısmı trizomik olacak, dolayısıyla 

kişi mozaik olacaktır (Şekil 6). 
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Birinci meiotik bölünme ~ 
/ ~ 

0 0 
1 \ 1 \ 

Gemetler 000@ 
@~ 1 

ligotlar 0000 
trizomik monozomik 

Şekil 5. Kromozomların ayrılamaması (nondisjunction) olayı. 

8 
/~ 8 . 8 

~ ~ ~ ~ondisjunction 

0 0 0 0 
1\ 1\ /\ !\ 
88008000 

normal monozomik trizomik 

Şekil 6. Post-zigotik nondisjunction sonucu mozaisizmin meydana gelişi. 

1 
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Z) Kromozomların Anafazda Geri Kalması (anaphase laggin g ) . 

olarak uzunlamasına bölünerek kutuplara çekilmekte olan 
Normal 

mlardan biri anafazda geri kalır. Hareket etmekte geç kalan 
kromozo 

bU kromozom ya özdeşinin bulunduğu kromozom grubuna katılır ya da 

bölünme sırasında ortadan kaybolur. Eğer özdeşinin bulunduğu hüc­

rede kalacak olursa, bir hücrede aynı kromozomdan bir yerine iki 

tane bulunurken diğer hücrede hiç bulunmıvacağı için sonuç bakı-

mından kromozom ayrılamamasına benzer. 

B) Yapısal Düzensizlikler 

1) Eksilme (deletion). Kromozomun küçük bir parçasının 

kopup ayrılması (Şekil 17, 24, 35). 

2) Artma (duplication). Homolog (eş) olan ya da olmıyan 

iki kromozomdan birinden kopan bir parçanın diğer kromozoma eklen-

mesi. 

3) Kırık. Kromozomun herhangi bir bölgesinde, bir kro-

matid enini aşan ve kromozom ekseninden sapan boyanmamış bölgeler. 

a) Kromatid kırığı. Kırık olarak değerlendirilen 

düzensizliğin, kromozomun bir kromatidinde görülmesi (Şekil 15,-

19, 20, 21). 

b) İzokromatid kırığı. Kırık olarak değerlendirilen 

düzensizliğin, kromozomun her iki kromatidinde ve eş kesimlerde 

görülmesi (Şekil 36). 

4) Gap (aralık). Kromozomun her hangi bir bölgesinde, 

kromatidin enini geçmiyen ve kromozom ekseninden sapmamış, boya 

almıyan bir bölgenin görülmesi. 

a) Kromatid g a p . Gap olarak değerlendirilen düzen­

sizliğin, kromozomun bir kromatidinde görülmesi (Şekil 17, 18). 

b) İzokromatid gap. Gap'in kromozomun her iki 

1 
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m
atidinde görülmesi (Şekil 24, 37). 

k ro 
5) İki sentromerli kromozom. Kromozomda bir yerine iki 

merin (dicentric) bulunması (Şekil 33). 
sentro 

6) Sentromersiz kromozom (asentrik kromozom). Biri-

Paralel duran, sentromerleri görünmeyen ya da bulunmayan birine 

kromozomlar (Şekil 22). 

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

birleşerek yüzük görünümü oluşturması. 

B) Satellit asosiasyonu. Büyük ve küçük akrosentrik 

kromozomların metafaz plaklarında beklenenden daha sık olmak üzere 

kısa kollarındaki uyduları biribirine çevirmiş biçimde biraraya 

gelerek, rozet biçimi toplanmaları (Şekil 26, 27, 28, 29). 

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

litlerin normalden büyük görülmeleri (Şekil 32). 

Kromozomlarda Sayısal ve Yapısal Düzensizliklere Neden 

Olan Çevresel Faktörler 

Fiziksel (iyonize ışınımlar), kimyasal (farmakolojik ürün­

ler, pestisidler) ve biyolojik (virüsler) etkenlerin memeli hayvan­

larda ve insanlarda başkalaştırıcı (mutajenik) etkiye sahip olma­

ları nedeniyle, kromozom düzensizlikleri oluşturdukları birçok 

araştırıcı tarafından rapor edilmiştir (10, 11, 12, 20, 51, 65,-

69). 

Bir ajanın teratojenik olup olmadığı annenin gebelik esna-

sında belirli bir ajanın etkisinde kalması sonucu, çocuklarında 

spantan sıklığından daha fazla sıklıkla anamali görülmesi ile 

kanıtlanabileceği gibi, deney hayvanlarında yapılan incelemelerle 

de teratojenik faktörler belirlenebilmektedir (19, 42, 44, 63). 

1 
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Fiziksel Muta j enler 

İyonize ışınımların (radyasyon) kromozomlarda yaptığı 

fo lojik değişiklikler çok öncelerden beri bilinmektedir. Son 
mor 

yıllarda ufak dozlarda ve uzun süre etkili olabilen radyasyonun, 

nükleer patlamalardan daha tehlikeli olduğu; genetik materyalinde 

başkalaşıma (mutasyon) sebep olarak, sonraki kuşaklara kadar de­

vam eden bir etki meydana getirebileceği açıklanmıştır (69). 

Tedavi veya tanı nedeniyle kullanılan bir rad kadarlık 

küçük dozdakr maternal irradiasyonun, özellikle yaşlı kadınlarda 

trizomi görülme olasılığını artırdığı ileri sürülmektedir (19). 

Hiroşima ve Nagasaki'de, atom bombasının etkisi ile mikro-

sefalili bebeklerin doğum sıklığının arttığı, atomik komisyonca 

hazırlanan raporlarda bildirilmiştir (1). 

Diğer fiziksel etkenlerden ısının da teratojenik etkisi 

hayvanlarla yapılan deneylerde açıklanmıştır. Anormal ısının baş, 

gözler ve kalpte anamaliler oluşturduğu ileri sürülmüştür (16, 17). 

Kimyasal Muta j enler 

Alkilleyici ajanlar, baz analogları, proflavin, akridin J 
boyaları, hidroksil amin, ozon, antibiyotikler, pestisidler, LSD 

ve sitotoksik ilaçları kimyasal mutajenler arasında sayabiliriz. 

Zamanımızda insanlığın kullanımına sunulan iki milyon 

çeşitten fazla sayıda kimyasal madde mevcuttur. Her geçen yıl orta-

lama iki bin ile dört bin yeni kimyasal madde kullanıma sunulmak-

tadır. Bunlardan sadece belirli bir kısmının mutajenik ve kansero-

jenik etkileri ~ncelenm1ş, geriye k5l~ın büyük çoğunluğun insanlara 

ne getirip ne götürdüğü bilinmemektedir (6). Besin maddelerinde 
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olarak bulunan bazı flavonoidler, pyrolizinidin alkolaid­
doğal 

renk verici ve koruyucu olarak kullanılan birçok maddenin 
ıeri, 

t ·enik Bzelliklerinin varlı§ı yehi yeni anlaşılmaktadır(6). 
de mu aJ 

Pestisid adı verilen tarım ilaçlarının yoğun biçimde 

kullanılması, besin zinciri boyunca kademe kademe yoğunlaşarak 

birikmekte ve birçok olumsuz etkiler meydana getirmektedirler. 

Bitkisel ve hayvansal, tüm besinlerde biriken bu tür insektisid 

rezidüleri, beslenme zincir ~ nin son halkasında bulunan insan için 

sürekli bir zehirlenme potansiyeli yaratmaktadır. Teratojen etki-

leri olup olmadığı kesin olarak kanıtlanmamış olmakla birlikte 

(34, 60, 74) erken ve anormal doğan bebeklerin kanında, normal 

sürede doğanlarınkine oranla daha fazla DDT türevlerine rastlan-

mıştır (55). 

İlaçların insan kromozomlarına olan etkisi ancak 1960'lar-

dan sonra, kromozom tekniklerinin gelişmesini takiben incelenmeye 

başlanmıştır. Bu çalışmalardan sonra, birçok ila~ın insan kromozom-

larında morfolojik değişme~ere neden olduğu ortaya konmuştur. Bir-

çok ilacın prenatal gelişmeyi bozduğu, bazı ilaçların embriyo-

toksik etkiye sahip olması yanında, bazıları da anamali nedenidir-

ler. 

Bazı toplumlarda LSD'nin kontrolsuz bir şekilde kullanıl-

ması, kromozomlarda morfolojik bozukluklara neden olmuş, anneleri 

hamilelikleri sırasında LSD kullanan bebeklerin ekstremitelerinde 

şekil bozukluklarının meydana geldiği saptanmıştır (5, 13, 27, 73). 

Thalidamide gibi bazı ilaçların alınımı da, insan fötusu 

üzerinde büyük şekil bozukluklarına neden olduğu 1959 yılından 

' beri bilinmektedir. 

1 
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son yıllarda kronik alkolizmin teratojenik olduğu Jones 

daşları (32, 33) tarafındanbildirilm~ş, gebelik öncesi ve 
ve arka 

l .k sırasında bu tür alkolik annelerin bebeğinde çeşitli ana­
gebe ı 

malilerin oluştuğu kaydedilmiştir. 

Virüslerin Kromozomlara Etkisi 

Virüslerin kromozom düzensizliklerindeki etyolojik rolü 

son yıllarda birçok araştırıcıya konu olmuştur (1, 31). SV 40 

virüsü, kızamıkçık, kızamık, kabakulak, su çiçeği, enfeksiyöz 

hepatit, Rous Sarkom Virüsü, EB Virüsü gibi birçok virüsün in vit-

ro ve in vivo etkileri incelenmiş, kromozom düzensizliklerine 

neden oldukları saptanmıştır (69). 

Gebeliğin'ilk aylarında annenin kızamıkçık geçirmesinin 

katarakt oluşumuna neden olduğu (41), enfeksiyöz hepatit geçiren 

annelerde Down sendromu olasılığının arttığı düşünülmüştür (68). 

Özet olarak, doğumsal anomalilerin kimyasal, mekanik, 

metabolik, enfeksiyöz ve immünolajik gibi ekzojen faktörler sonu-

cu oluştuğu, çoğunlukla tek sorumlu ajan belirlemenin güç olduğu 

anlaşılmaktadır. 

1 
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G E R E Ç VE V Ö N T E M 

A. GEREÇ 

Bu çalışmada Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim 

ve Araştırma H~stanesi Prematüre Bebek Servisine yatan, ağırlık­

ları doğum yaşına göre az olan 96 prematüre bebekte kromozom ana­

lizi yapılmış~ır. Ayrıca kadın doğum kliniğinde normal doğan 20 

bebek kontrol grubu olarak alınmıştır. 

1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

a. Chromosome Med i um 1A, Lyo. (Gibco) 

b. Chromosome Med i um 1A, Diluent (Gibco) 

c. Calcemi d 

d. Potassium Chloride 

e. Heparin (Liquemine, Roche) 

f. Acetic Acid Glacial (Merck) 

g. Methanol (Merck) 

h. Giemsa Stain, pH 6.8 (Merck) 

ı • Xylol (Merck) 

i. Kanada Balzamı (Rhenohistol, Merck) 

2. Aygıtlar ve Gereçler 

a. Kuru hava sterilizatörü (Kötterman) 

b. Etüv · (Heraeus) 

c. Zaman ayarlı santrifüj (Hettich Üniversal II) 

d. Mikroskop (Bausch-Lomb) 

e. Elektronik duyarlı terazi (0.1 mg'a kadar hassas 

Bosch) 

1 
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r. Mikrofotografi aygıtı (Ernst Leitz Wetzlar Germany 

Mikroskop + Reichert Austria Kam ES-Electronic Came­

ra System for Photomicrography) 

g. Değişik çapta enjektörler ve pipetler 

h. Şaleler 

ı. 15 ml 1 lik konik santrifüj tüpleri 

i. Lam ve lamel (24x32 . mm) 

j. Mezürler 

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

1. Capillary Tubes 

m. Rubber Bulbs 

n. Rubber Stoppers 

B. YÖNTEM 

Kromozomlar biribirlerinden ayrılmış olarak ancak hücre 

mitotik bölünmesinin metafaz evresinde görülebilirler. Kromozom 

analizlerinin yapılabilmesi için elimizde yeterli sayıda metafaz 

plağı bulunmalıdır. Oysa normal insanda lenfasitler % 1 gibi çok 

düşük bir oranda spontan mitoz bölünme gösterirler (40). Bu neden­

le fitohemaglutinin (phytohemagglutinin) denilen bir madde ile 

hücre kültürlerindeki lenfositlerin suni olarak mitoza sokulmaları 

(9) ve sonra da kolşisin adlı diğer bir madde ile hücrelerin bölün­

melerinin metafazda durdurulması gerekir. 

Lenfositlerin fitohemaglutininle temastan 48 saat sonra 

birinci ve 72 saat sonra daha büyük bir oranda olmak üzere ikinci 

mitotik bölünmeye girdikleri bilinmektedir (9). Bu nedenle rutin 

çalışmalarda hücreler kültür ortamlarında 72 saat bırakılırlar. 

Bu süre içinde hayatiyetlerini devam ettirebilmeleri için hücreler, 

1 
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. asitler, vitaminler ve minerallerin teşkil ettiği 
nı amıno 

esası 

kültür 
l arı içinde muhafaza edilirler. Bu ortamlarda ayrıca ortam 

nda insan veya dana serumu bulunmalıdır. Ortamın ısısı 
% 15 oranı 

370 
C ve pH sı 7,2-7,4 olmalıdır. 

Bu çalışmada Moorhead ve arkadaşlarının (43) geliştirmiş 

oldukları makrokültür tekniğinin modifiye edilmiş şekli olan ve 

mikroteknik ya da tüm kan tekniği olarak bilinen yöntem (2, 7, 65, 

69 ) uygulanmıştır. 

Bu yön~emin aşamaları şöyle olmaktadır: 

1. Özel sulandırıcı ve liyofilize chromosome medium kulla-

nılmadan önce oda ısısında bir süre bekletilir. 

2. Beş ml özel sulandırıcı (special diluent) ile liyofili-

ze chromosome medium sulandırılır. Ölçüm işleminde 5 ml'lik sera-

lojik pipet kullanılır. 

3. Sulandırılan vasat 15 dakika kadar 37°C lik etüvde bek-

letilir. 

4. ~an alınırken topuk ya da parmak ucu, steril bir gazlı 

bez kullanılarak alkolle temizlendikten sonra steril lansetle deli-

nir. Lanset yalnızca bir kez kullanılır. 

5. Kapiller tüpe lastik damlalığı takılarak hazırlanır. 

6. Steril koşullarda kapiller tüp heparin ile doldurulup 

boşaltılarak ıslatılır. 

7. Heperinize kapiller tüp, steril lansetle delinen yere 

konularak kapiller tüpün tamamen dolması sağlanır. Lastik damlalık 

sıkılarak tüpteki kan etüvdeki 5 ml'lik kültür vasatınaboşaltılır. 

8. Vasat şişesinin ağzı kapatılarak kan ve vasatın karış-

ması için iki el arasında yeterince çevrilir. 

J 
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Hücreler 37°C lik etüvde 70 saat süreyle inkübe edilir. 9. 

İnkübasyon periyodunun 70 inci saati dolmadan 30 daki-
10· 

önce, 5 ml distile su ile sulandırılan liyofilize calce­
ka kadar 

o lik etüve konulur. Eğer sıvı colcemid solüsyonu kullanı­
mid 37 C 

ıacaksa önce buzu çözülüp sonra etüvde 15 dakika bekletilir • 

. 11. Yetmiş saat sonra hücre kültürünün inkübasyonu tamam-

ıanmıştır. Bu süre sonunda kültür şişesi etüvden çıkarılarak iki 

el arasında dikkatlice çevrilerek hücrelerin karışması sağlanır. 

12. Her kültür şişesine iki damla (0,05 ml) colcemid solüs-

yonundan konulur. 

13. Kültür şişesi iki el arasında çevrilerek karıştırılır, 

iki saat süreyle 37°C lik etüvde bekletilir. 

14. Kültür şişesi iki saat sonra etüvden çıkarılır, dikkat-

lice çevrilerek karıştırılır. 15 ml hacimli santrifüj tüpüne 

boşaltılır. 

15. Tüpler B dakika süre ile 750-900 rpm de santrifüj edi­

lir. Santrifüj işlemi sürerken, hipotonik solüsyon (0,075 M Kcl) 

etüve konarak sıcaklığı 37°C ye getirilir. 

16. Santrifüj işlemi sonunda tüpteki süpernetant (üstteki 

sıvı) atılarak dipte 0,25-0,5 ml hücre çöküntüsünün (sediment) 

kalması sağlanır. Bu çöküntü hafif hafif pipetaj (pipetle süspanse 

etme) yapılarak karıştırılır. 

17. Hipotonik solüsyondan 2 ml 1 lik partiler halinde her 

tüpe 6 ml konulur ve konulan her 2 ml den sonra hafifçe pipetaj 

Yapılır. 

1B. 37°C lik etüve kanarak B dakika bekletilir. Bekleme 

sırasında tespit solüsyonu (3 metanal - 1 asetik asit) hazırlanır 

ve buzdolabına bırakılır. 

...l 
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19. Tüpler etüvden alınarak 750-900 rpm de 8 dakika sürev­

trifüj edilir. 

20. Süpernatant pipetle alınır, dipteki çöküntü pipetaj 

yapı 
ıarak yavaşça karıştırılır. 

21. Tüpteki çöküntü üzerine soğuk tespit solüsyonundan 2 

ml lik partiler halinde 6 ml konularak dikkatlice pipetaj yapılır. 

22. Tüplerin ağzı lastik tıpa ile sıkıca kapatıldıktan 

sonra buzdolabına konularak en az 30 dakika bekletilir. 

23. Tüplerin tıpaları çıkarıldıktan sonra 8 dakika sürey­

le 750-900 rpm de santrifüj edilir. 

24. Süpernatant atılır, çöküntü hafifçe pipetaj yapılarak 

karıştırılır. 

25. Madde 21 deki işlem tekrarlanır. Tüpün ağzı kapatıla­

rak en az 30 dakika süreyle buzdolabinda bırakılır. 

26. Tüpler 750-900 rpm de 8 dakika santrifüj edilir, süper­

natant atılır. 

27. Tüp dibindeki çöküntü karıştırılarak bir pastör pipe­

tine yavaşça çekilir. 

28. Bir pensle % 70 lik metanal dolu şaledeki soğutulmuş 

lamlardan biri çıkarılır, kur~tma kağıdı üzerinde durdurularak 

fazla metanoru alınır. 

29. Pastör pipetine çekilen hücre suspansiyonundan 6-8 

damla lam üzerine damlatılır. 

30. Pensle tutulan lam bunzen beki alevinden hızla geçiri­

lir, etüvde kurutulur. Su ve alkol lekeleri kaybolduktan sonra 

lam etüvden alınır ve her larnın kime ait olduğu üzerine yazılır. 

' 
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~o yama 

1 • % 5 lik Giemsa boyası bir şale içerisine boşaltılır, 

önce kurutulmuş ve hazırlanmış olan lamlar bu şalenin içine 
daha 

dizilir· 

2. Lamlar 6-8 dakika sonra fazla boyaları gidinceye kadar 

musluk suyuna tutulur ve havada kurumaya bırakılır. 

3. Lamlar iyice kuruduktan sonra içi xylol dolu şalelere 

batırılır ve lam üzerindeki fazla xylol kurutulur. 

4. ~am üzerine kanada balzamı damlatılarak lamel kapatılı~ 

balzamın fazlası sıkıştırılarak alındıktan sonra preparat kuruma­

ya bırakılır. 

Değerlendirme 

Üzerine ait olduğu kişinin protokol ve preparat numarası 

yazılmış preparatlar, mikroskopta incelemeye alınır. Önce küçük 

büyütmeli objektifle taranarak iyi nitelikli hücreler (metafaz 

plakları) önceden hazırlanmış bilgi işlem formuna yazılır. Hücre­

ler daha sonra immersiyon objektifi ile incelenerek sırasıyla 

şunlar yapılır; 

1. Her olgu için yeteri sayıda (30-40) hücredeki kromozom- 1 
lar sayılarak varsa düzensizlikleri ile birlikte bilgi · işlem for~ 

mundaki özel bölümlerine yazılır. 

2. Mikroskop incelemesi ile ortaya çıkan bilgi işlem for­

mundaki bilgiler değerlendirilir. Kusurlu hücrelerin sayısına, 

yapısına ve oranına bakılır. İncelenen. kişinin durumu normal görü­

nüyorsa, inceleme bu aşamada bırakılır. Bazı kusurlar saptanmışsa 

bir diğer aşama olan fotoğraf çekimi işlemine geçilir. 
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3. Seçilen hücrenin (metafaz plağının) fotoğrafı, immer-

objektifi ve 25 ASA lı film kullanılarak çekilir. Her poz­
eiY0n 

· er adet fotoğraf kartına basılır. Kart üzerinde sayısal dan iklŞ 

ve yapısal düzensizlik değerlendirilmesi tekrarlanır. Biri kontrol 

cıarak bırakılır, diğeri ile karyetip yapılarak düzensizliğin 

hangi grup kromozomu tuttuğu saptanmaya çalışılır. 

1 



B U L G U L A R 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Has-

Prematüre Bebek Servisine yatan bebeklerden 24 kız, 72 tanesi, 

k k olmak üzere toplam 96 prematüre bebeğin kromozom analizleri er e 

yapılmış, kromozomlardaki sayısal ve yapısal düzensizlikler araş-

tırılmıştır. 

Premature bebeğe sahip olan annelerin hamile oldukları 

süre içinde ilaç kullanıp kullanmadıkları, herhangi bir hastalık 

geçirip geçirmedikleri, radyolojik tetkiklerin yapılıp yapılma-

dığı, sigara ve içki alışkanlıkları ve eşleri ile olan akrabalık 

durumları araştırılmıştır. Elde edilen bilgiler Çizelge 1A,B de 

verilmiştir. Bu çizelgedeki akrabalık durumu sütunundaki birinci 

yeğen; ayrı ayrı yani yabancı kimselerle evlilik yapmış kardeş 

çocukları arasındaki akrabalık, ikinci yeğen; yabancı kimselerle 

evlilik yapmış birinci yeğen çocukları arasındaki akrabalık, 

üçüncü yeğen; yabancı kimselerle .evlilik yapmış ikinci yeğen çocuk­

ları arasındaki akrabalık olarak belirtilmiştir. Çalışmamızda kan 

Yakını evlilik oranı % 38 olarak saptanmıştır. Annenin geçirdiği 

hastalıklar sütununda hamilelik sırasında veya hamilelikten kısa 

süre önce geçirilen hastalıklar gösterilmiştir. 

Çalışmamız sırasında sayısal ve yapısal kromozom düzensiz-

likleri saptadığımız 29 bebeğin cinsiyetleri, ağırlıkları, ince-

lenen metafaz plağı sayıları Çizelge 2A,B de verilmiştir. Bu çizel-

Qedeki bebek adı ve soyadı sütununda isimlendirilmemiş bebekler X 

olarak, ikizler de yıldız işareti ile belirtilmişlerdir. Satellit 

J 
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·asyonu sütunundaki N normal, S sık anlamında kullanılmıştır. 
asosl. 

Kromozom analizlerini yaptığımız 96 bebekten birinde sayı-

1 
(% 1,04) (Trizomi 18 Sendromu, Şekil 7), 29 unda yapısal (%­

sa 

30
, 2 ) düzensizlikler saptanmıştır. Çizelge 2A,B de görüldüğü gibi 

hastanemize başvuran erkek bebek sayısı, kız bebek sayısından ol­

dukça fazladır. Ancak kromozom düzensizlikleri kız bebeklerde daha 

yüksek oranda bulunmuştur (% 33,3). Erkeklerde ise% 29,1 oranın­

dadır. 

Pre~türe bebeklerde ikiz olma oranı % 6 gibi yüksek bir 

değerde saptanmıştır. İkizlerden iki tanesi doğum sırasında, bir 

tanesi kromozom araştırması için kan alındıktan bir gün sonra eksi-

te olmuşlardır. Tek yumurta ikizi olan diğer iki bebeğin kromozom 

analizlerinde mitotik indeksin çok yüksek olduğu (Şekil 8), satel-

lit asosiasyonu oranının her iki bebekte aynı ölçüde yüksek olduğu 

saptanmıştır (Şekil 9). 

Çizelge 2A,B deki 12 sıra numaralı trizomi 18 sendromu ilk 

kez 1960 yılında Edwards tarafından tarif edilmiştir. Klasik ya da 

basit trizomili olgularda, 18 numaralı kromozomun iki yerine karyo-

tipte üç tane bulunması sonucu çok sayıda doğumsal anamali ortaya J 
çıkmaktadır. Hastamızdaki doğumsal anomalileri şöyle sıralıyabili-

riz: 

1) intrauterin gelişme geriliği (1650 gr), 

2) Şekil bozukluğu gösteren düşük kulaklar ve çökük burun 

kökü (Şekil 10), 

3) Küçük ağız ve küçük çene, 

4) Parmaklar fleksiyon pozisyonunda, işaret parmağı orta 

parmak ve beşinci parmak dördüneünün üzerine binmiş durumda (Şekil-

11) ' 
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5 ) Tipik dermatoglifik bulgular ve el ayasındaki simian 

(ş ekil 12), 
çizgi 

6) Ayaklarda anomali, baş parmak öne doğru çıkık (Şekil -

13) 1 

7) Testislerden biri skrotuma inmemiş (Şekil 14), 

8) Ses kısıklığı ve emme zorluğu, 

9) Mental ve motor gerilik. 

Ayrıca aynı olguda kromozom kırıkları da saptanmıştır ( -

Şekil 15). 

Hastamızın prognozu ve cerrahi müdahalelerin gereksizliği 

aileye açık olarak anlatılmış, ayrıca ilerde doğacak çocuklarda 

aynı hastalığın görülme olasılığına ait genetik bilgi verilmiştir. 

Bu sendrom ~itogenetik olarak mutant tipte olduğundan, yani bir 

fazla 18 numaralı kromozomun bulunuşu (Şekil 7) sebebiyle meydana 

geldiğinden, tekrarlama ihtimali bu hastalığın normal populasyon­

da görülme oranından fazla değildir. Üç araştırıcıya göre bu oran 

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

17 sıra numaralı vakanın sağ el parmaklarında adaktili 

(Şekil 16), sitogenetik araştırmalarında da terminal delesyon, 

minik kromozom ve kromatit kırıkları saptanmıştır (Şekil 12). Anne­

nin hamileliginin başlangıcında, hamile olduğunu bilmeden safra 

kesesi enfeksiyonundan dolayı yüksek dozda ilaç kullandığı ve rad­

Yolojik tetkik yaptırdığı öğrenilmiştir. 

Üç ölü doğumdan sonra dünyaya gelen 87 sıra numaralı bebe­

~in kromozomlarında gap (Şekil 18) ve kırıklar (Şekil 19,20,21) 

saptanmıştır. Ancak annenin solunum yolları enfeksiyonundan dolayı 

antibiyotik tedavisi gördüğü öğrenilmiştir. 

1 



-27-

wum a~ırlı~ı 1350 gr olan 14 sıra numaralı bebek, Oç oog 

ve üç ab ort us t a n s on ra dünyaya gelmiştir. Kromozom çalışma­
no rmal 

8 
se nt ro mers i z kr omozom s aptanmıştır (Şekil 22). Anne Oç 

ıa rı r d 
doğu m d an s on ra böbr e k am e liyatı geçirdi~ini ve sürekli tan­

normal 
ilacı kullandığını, abortusların ve bu bebeğin ameliyattan 

siyon 
meydana geldi~ini belirtmiştir. Normal doğan çocuklardan 

sonra 
·nde septal deffekt diğerinin geri zekalı oldukları, annenin 

bir ı 

kendi kardeşinin de geri zekalı olduğu öğrenilmiştir. Bu olguda 

babanın sürekli alkol kulandığı da saptanmıştır. 

Doğum ağırlığı 1100 gr olan 42 sıra numaralı bebekte poli-

ploidi (Şekil 23) ve di~er sayısal düzensizlikler saptanmıştır. 

Bebek do~umunun dördGncü gününde eksite olmuştur. 

Klinik bulguları, ayak eklemleri düzensiz, göz kapakları 

şişkin ve sesi kalın olan 63 sıra numaralı bebeğin sitegenetik 

araştırmasında izokromatid gap, delesyon (Şekil 24) ve satellit 

asosiasyonunun yüksek olduğu saptanmıştır (.Şekil 25,26,27). 

Bazı preparatlarda sık gözlenen, bugün için bir düzensiz­

lik gibi değerlendirilmeyen, ancak anöploidilerin genezisinde rol 

aynadıkları düşünülen satellit asosiasyonlarının çeşitli tipleri 

Şekil 28,29,30 ve 31 de gösterilmiştir. 

Birçok kromozom düzensizliklerine neden olan kırıklar, 

özellikle anneleri hamilelikleri sırasında mutajenik etkilerle 

karşılaşmış olan bebeklerde daha sık görülmüştür. Kırıklar daha 

Çok kromatid kırığı şeklinde saptanmıştır (Şekil 19,20,21). 

Bazı preparatlarda D ve G grup kromozomlarında satellitler 

normalden büyük olarak gözlenmiştir (Şekil 32). 

1 
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sazı olgularda seyrek olarak disentrik kromozom 

deıesyon (Şekil 35), izokromatid kırık (Şekil 36), 

(Şekil 33, 

iz ok roma-
Jlt)ı 

(Şekil 37), kırık ve gaplar görülmüş, satellit asosias­
tid gaP 

sıklıkla rastlanmıştır. 
yenıarına 

1 
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Şekil 7. Denver sistemine gôre hazırlanmış Trizomi 18 Sendromu 

(47,XY, +18). 
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\ 

Şekil 10. Düşük kulaklar, çökük burun 

kökü, küçük ağız. 

1 

1 

--- -:: , - .... 

\ . 

Şekil 11. Parmaklar fleksiyon pozisyonunda. 
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\ 

Şekil 12. Simian çizgi ve beşinci parmakta 

tek fleksiyon çizgisi. 

Şekil 13. Ayaklarda anomaliler; başparmaklar 

öne doğru çıkık, bilekler bükük. 

1 
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Şekil 14. Testislerden biri skrotuma 

inmemiş. 
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Şekil 15. Kromatid kırık. 
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Şekil 16. Adaktili (sağel parmakları yok). 

Şekil 17. Terminal delesyon, minik kromozom, 

gap. 

1 
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Şekil 18. Kromatid gap. 

ı 1 

• 

Şekil 19. Kromatid kırık. 
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Şekil 20. Kromatid kırık. 

Şekil 21. Kromatid kırık. 
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Şekil 22. Sentromersiz kromozom • 

.. 

' 1 

Şekil 23. Poliploid hücre (4n). 
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Şekil 24. İzokromatid gap, delesyon. 

1 

Şekil 25. Satellit asosiasyonu (DDD). 
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· Şekil 26. Satellit asosiasyonu (OOOG) • 

.. , .. ,. 
.. 

Şekil 2?. Satellit asosiasyonu (000, OG). 
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Şekil 28. Satellit asosiasyonu (DGG,DD). 

,. 
Şekil 29. Satellit asosiasyonu (DDGG). 
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Şekil 30. Satellit asosiasvonu (DG), 

kırık. 

Şekil 31. Satellit asosiasvonu (DDG). 
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Şekil 32. İri satellit. 

Şekil 33. Disentrik kromozom. 
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Şekil 34. Disentrik kromozom. 

\ 1 

Şekil 35. Delesyon. 
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Şekil 36. İzakramatid kırık. 
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Şekil 37. İzakramatid gap. 



T A R T I Ş M A 

ister çevresel, ister genetik faktörlere bağlı olsun, 

ııar çoğalma için uygun değilse, çeşitli derecelerde olmak 
KD şu 

azere reprodüktif yetersizlik hali ortaya çıkmaktadır. Bu da diğer 

bazı biyolojik olaylar gibi kendini bir spektrum halinde belli 

eder. En kötü koşullarda steriliteye yol açarken, en iyi koşullar­

da dünyaya gelen bebek normal olabilir. Bu iki uç arasında, duru-

mun şiddetine göre düşük, ölüdoğum, prematüre doğum ve neonatal 

ölüm meydana gelmektedir. Bu son durum göstsrmektedir ki yenidoğan-

larda mevcut bütün anamaliler saptansa bile düşük ve ölü doğumlar 

bu yönden incelenmedikçe doğumsal anomalilerin gerçek insidansı 

saptanamıyacaktır. Bu araştırmadaki bulguİarımız; düşük, ölüdoğum, 

neonatal ölüm ve seçilmemiş yenidoğan bebekler üzerinde yapılan 

kromozom araştırmaları sonuçları ile karşılaştırmalı olarak tartı-

şılmıştır. 

Çalışmamızda bir günlük ile 30 günlük dönem arasındaki 

Prematüre bebekleri materyal olarak seçtiğimizden neonatal (doğum- J 

dan sonraki ilk dört hafta) ölümü de içermektedir. Bebeklerimizden 

bazıları kromozom analizleri sonuçlanmadan eksite olmuştur. 

Prematüre bebek seçiminde çok çeşitli değerlendirmeler ve 

haritalar bulunmaktadır (21, 22, 35, 66, 72). Fakat, çoğunlukla 

yapılan araştırmalarda önemli sayıdaki bebekte obstetrik değerlen-

dirme ile pediatrik değerlendirme arasında uyum sağlanamamıştır 

(4). Bazı çalışmalarda da son menstruel periyodu kesin bilinmeyen, 
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tetrik yaşı ile pediatrik yaş arasında farklılık olan durumlar­
obS 

fiziksel görünüm ve nörolojik kabiliyet doğum yaşı olarak 
daı 

b
ul edilmiştir (3, 21, 22). Bizim çalışmalarımııda annenin ver­

Ka 
diQi bilgiye göre doğum yaşı 38 haftadan küçük olan, düşük doğum 

Kilolu bebeklerin analizleri yapılmıştır. 

Bilindiği gibi prematüre doğumun çeşitli sebepleri bulun­

maktadır. intrauterin defektif büyüme ile ilgili durumlar, mater­

nal Canneyle ilgili), plasental ya da fötal orijinli olabilirler. 

prematürelik nedeni fötal orijinli olarak düşünülüyorsa, kromozom 

analizi yapılması gerekmektedir (4). Nielsen ve arkadaşlarının (48) 

1981 yılında, 11.148 canlı doğan bebekte yaptıkları kromozom araş-

tırması sonuçlarına göre bütün kromozom anamalili çocukların doğum 

ağırlıklarının normal karyotiplilerden daha az olduğunun saptandı-

ğı bildirilmiştir. 

Canlı doğan bebeklerde kromozom anomalilerinin sıklığını 

saptamak amacı ile İngiltere, Kanada, U.S.S.R., A.B.D. ve Danimar-

ka'da 1967-1974 yılları arasında pek çok araştırıcı tarafından 

çalışmalar yapılmıştır. 1974 yılında yayınlanan, Jacobs ve arkadaş-

ları (30) tarafından yapılan çalışmada 11.680 yenidoğan bebeğin 1 
kromozom analizleri yapılmıştır. Bulgular, toplamı 43.000 bebeği 

kapsayan diğer beş araştırma ile karşılaştırılmış ve sonuçların 

uyumlu olduğu görülmüştür. Arka arkaya doğumlarda % 0,56 sıklığın-

da kromozom düzensizliklerinin band tekniği kullanılmadan saptana­

bildiği ortaya konmuştur. 

Nielsen ve arkadaşları (47) 11.148 bebekte kromozom araştır-

ması yapmışlar ve toplam major kromozom anamalisi sıklığını %o 8,34 

Olarak bulmuşlardır. 
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Yine 1975 yılında yayınlanan Hamertan ve arkadaşlarının 

(26) çalışmasında ise 14.069 yenidoğan bebekte kromozom analizi 

yapılmış, major kromozom anamalisi oranı %o 4,6 olarak saptanmış­

tır. Benzer sonuçlar Shirley ve Ratcliffe (56) tarafından da veri 

miştir. 

1980-1982 yılları arasında yine Nielsen ve arkadaşları 

(50) tarafından farklı boyama metodları kullanılarak yapılan diğe 

bir çalışmada ise major kromozom anomalileri %o 20,23 olarak sap­

tanmıştır~ Araştırmacılar bu artışın boyama metodlarındaki fark­

lılıktan kaynaklandığını belirtmektedirler. 

Çalışmalarımızda normal doğan bir-otuz günlük 20 bebek 

kontrol grubu olarak seçilmiş, kromozom analizleri yapılmıştır. 

Sayısal ve yapısal bir düzensizlik saptanamadığından değerlendir­

meye tabi tutulmamıştır. 

Çeşitli araştırmalar, seçilmiş bebeklerdeki kromozom ano­

malileri oranının seçilmemiş bebeklerdekine göre daha fazla oldu­

ğunu ortaya koymaktadır. 1976 yılında Anderson (4) tarafından yay : 

lanan bir araştırmada neonatal bölümüne başvuran 13.034 bebekten 

309 1 zu prematüre kabul edilerek kromozom analizlerinin yapıldığı 

ve bunlardan 6 tanesinde major anamali bulunduğu belirtilmiştir. 

Anamali saptanan bebeklerden biri erkek, beşi kız olmak üzere 

anamali oranı %1,94 tür. 

1 

Çalışmamızda prematüre bebek servisine gelen bebeklerden 

doğum yaşına göre küçük olan 96 prematüre bebeğin kromozom analiz­

leri yapılmıştır. Bir erkek bebekte major anamali saptanmış, ana­

mali oranı %1,04 olarak bulunmuştur. Bu oranla Anderson'ın (4) 
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olduğu oran arasındaki farkın istatistik olarak anlamlı 
ırnı..ıfii 

olmadıkları, Student's t testi'nin iki örnekten elde edilen 
0 ıı..ıP 

arasındaki farklılığın önem kontrolü yapılarak değerlen­
oranlar 
. ·ımiştir. Sonuç olarak, iki oran arasında önemli fark bulunama­

dlrl 

ınıştır (p)D,05). 

Çalışma yaptığımız bebeklerin çoğunluğunun erkek oluşu 

dikkat çekicidir. Hacettepe Üniversitesinde Down sendromlu çocuk­

ıarla araştırma yapan Tayşi (58) aynı gözlernde bulunmuş, çalıştığı 

170 Down sendromlu hastanın 111'inin erkek oluşunu ülkemize özgü 

sosyal nedenlere bağlamıştır. Oysa araştırmalar Down sendromunun 

her iki cinste de eşit oranda görüldüğünü ortaya koymaktadır (25,-

38, 47). Erkek hasta sayısının fazlalık gösterme nedenlerinden 

birisi, ülkemizde hasta erkek çocukların aileleri tarafından hasta 

kız çocuklarına oranla daha sık olarak hekime götürülmeleri ile 

açıklanabilir. 

Araştırmalar bazı anomalilerin kız bebeklerde daha fazla 

görüldüğünü ortaya koymaktadır (4, 38). intrauterin hayatta da 

seçici davranan anomalilerin, erkek bebeklerin düşük ya da ölü-

doğumuna neden olurken canlı kız bebek doğumundaki sayıyı artırmak- j 

tadır. 

Leonard ve Reisman'ın (57) açıklamalarına göre, intrauterin 

büyüme geriliği en fazla Trizomi 18 ve o1 trizomisi sendromlarında 

olmakla birlikte, Down ve Turner sendromları dahil olmak üzere 

diğer birçok anamalide de görülmektedir. Bizim saptadığımız Trizomi 

18 sendromunda intrauterin büyüme geriliği görülmüş ve 1550 gr olan 

bebek bir ay sonra kontrole getirildiği zaman da ağırlığında önemli 

bir artış kaydedilmemiştir. 
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Edwards ve arkadaşları (18) bir bebekte Trizomi 18 send-

rtl unu ro 
tam olarak tanımlamışlardır. Fakat fazla kromozomun 17 

aralı 
rı u rtl 

kromozom olduğunu belirtmişlerdir. Aynı zamanda Patau ve 

daşıarı (53) bu sendromu ·iki bebekte incelemişler, ancak fazla­
arKa 

kromozomun E grubunun (16, 17, 18) birine ait olabileceğini 
pK 

··yıemişlerdir. Diğer yayınlarda Smith ve arkadaşları (61, 62) 4 
so 
bebekte bu sendromu tam olarak tanımlamışlar ve fazla kromozomun 

18 numaralı kromozom olduğunu belirtmişlerdir. Patau ve arkadaşları 

(S4) 6 hastadaki önemli anomalileri, Edwards ve arkadaşlarının 

(18) tanımladıkları hastanın bulguları ile karşılaştırmışlar ve 

hepsinin de aynı sendromu gösterdiklerini, dolayısıyla aynı kromo-

zom trizomisinin bu sendroma sebeb olacağı kanısına varmışlardır. 

Bu trizominin 18 numaralı kromozoma ait olması gerektiğini bildir-

mişlerdir. 

Çalışmalarımızda saptadığımız Trizomi E sendromunda fazla 

olan kromozom, 17 ve 18 numaralı kromozomların her ikisine de ben-

zemektedir. Önce 17-18 trizomisi olarak adlandırdığımız bu bulgu 

literatür bilgilerinden sonra ka;yotipte 18 trizomisi olarak gös­

terilmiştir (Şekil 7). Kromozom sayısı 47 dir ve 18 numaralı kromo- 1 
zornlara ait bir fazlalık kromozom bulunmaktadır. Karyotipte görül­

düğü gibi 18 numaralı kromozomların kısa kollarının tam uyumlu 

Olduğu ve 17 numaralı kromozomlardan daha küçük oldukları dikkati 

Çekmektedir. 18 numaralı kromozomların uzun kollarının da uyumlu 

Olduğu, uzunluklarındaki bazı değişikliklerin, kromatid çapların-

daki karşıt değişikliklerle kompanze edildikleri görülmektedir. 

Bütün yayınlarda 18 trizomili bebeklerin ağırlıkları 2500 

gr'ın altında verilmektedir. Bizim bulgularımızda da görüldüğü 
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i (Çizelge 2A) bebek ağırlığı oldukça düşük (1650 , gr) olarak 
giP 

P tanmıştır. ~~ 

Patau ve arkadaşları (54) ile Edwards ve arkadaşlarının 

(18) E 18 vakalarında saptadıkları fizik bulgular (düşük kulaklar, 

çökük burun kökü, küçük ağız, küçük çene, parmaklar fleksiyon pozis­

yonunda, tipik dermatoglifik bulgular, erkeklerde testislerin 

skrotuma inmemesi hali, ses kısıklığı, emme zorluğu) bizim hasta-

mızdaki fizik bulgularla tamamen benzerlik göstermektedir (Şekil-

10-14). 

E trizomili bebeklerde ortalama ömür kızlarda, erkeklerden 

daha fazladır. Conen ve arkadaşlarının (14) yaptıkları çalışmada 

erkekler için ortalama ömür 58,5 gün, kızlar için ise 228 gün ola-

rak saptanmıştır. 

Bizim saptadığımız E trizomili bebek 30 günlük iken hasta-

neye tekrar kontrole getirilmiş, kilosunda önemli bir artış kayde-

dilmediği gibi emme zorluğunun da devam ettiği görülmüştür. 

Trizomi 18 vakalarında insidansın anne yaşının ilerlemesi 

ile orantılı olarak arttığı belirtilmektedir (67). Anderson'ın 

prematüre bebeklerle yaptığı çalışmada (4) iki bebekte Trizomi 18 

saptamış ve her ikisinde de anne yaşının küçük olduğu belirtilmiş-

tir. Annelerden biri 17, diğeri 23 yaşındadır. Bizim tanımladı-

ğımız olguda da anne yaşı 20, baba yaşı 21 olarak saptanmıştır. 

Seçilmiş bebeklerden neonatal ölüm grubunda yapılan çalış-

malardan Bauld ve arkadaşlarının (8) bulgularına göre % 7,2 oranın-

da kromozom anomalisi bulunmuştur. Bu çalışma sonuçlarına göre 

perinatal ölüm olgularında kromozom çalışmalarının rutin olarak 

1 
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ası gerektiği vurgulanmaktadır. 

Londra'da yapılan çeşitli araştırmalarda (38, 39) 500 peri-

ölüm vakasının 28'inde kromozom anomalisi (% 5,6) bulunmuş­
rıatal 

Doğum öncesi ölenlerin % 9 unda, doğum sırasında ölenlerin 
tı..ır· 

% 4 ünde, erken neonatal devrede ölenlerin % 6 sında, hamileliğin 

ken dönemlerindeki düşüklerin % 35 inde kromozom anomalisi sap­er 

tanmıştır. 

1975 9en sonra 1982 yılına kadar büyük sayıda seçilmemiş 

bebeklerde kromozom çalışmalarına ara verilmiştir. Bunun başlıca 

nedeni, özellikle seks kromozom anomalilerinde hasta takibinin 

mental geriliğe sebep olduğunun aileleri tarafından ileri sürülmesi 

ve karşı çıkılmasıdır. Oysa tam tersine, doğumdan itibaren 10-12 

yaşına kadar iki üç yılda bir gerekli genetik bilgiler verilir ve 

hastalara istedikleri zaman danışma imkanı sağlanırsa ortaya çıka-

bilecek bazı tür mental geriliklerin önlenebileceği çeşitli çalış-

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

Kromozom çalışmalarının yaygınlaştırılması için sebepler 

vardır. Kromozom translokasyonu bulunan aileleri saptamak, segre-

gasyon (ayrışım) hızları hakkında çalışmalar yapmak, yeni nesle 

geçebilen kromozom hastalıkları bulunan ailelere genetik öğüt ver~ 

rnek ve dengelenmemiş kromozom anomalilerinin g~ri zekalı veya 

fizik anomaliler gösteren çocuklara sahip olma riskinin artmış 

olduğunu anlatmak gerekmektedir. 

Trizomiler arasında en sık rastlanan Down sendromu, çalış-

mamızda saptanamamıştır. Sebebi, bu sendromun bebeklerde prematüre 

katagorisine katılacak kadar büyüme geriliğine neden olmamasıdır. 

1 
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derson (4) da 309 prematüre bebekte kromozom çalışması yapmış, 
Al1 

sendromuna rastlamadığını belirtmiştir. 
ooı.ıın 

Çalışmamız sırasında saptadığımız sağ el parmakları bulun-

mayan (adaktili) bebeğin bu özelliği polijenik kalıtımla ortaya 

çıktığı için, etyolojisi hakkında birşey söylenememektedir (7). 

Metafaz plakları incelenirken kromozomların sayısal düzen-

sizlikleri yanında yapısal düzensizliklerine de dikkat edilmiş, 

Kırıklar, gap'ler, asentrik kromozomlar ve satellit asosiasyonu 

gibi özellik~ler saptanm.ıştır. 

Nielsen ve arkadaşlarının (50) çalışmalarında çevrede bu-

lunan mutajenik faktörlerin (ilaç, alkol ve sigara tüketimi dahil) 

yenidoğan bebeklerde kromozom anomalilerine neden olabilecekleri 

ileri sürülmüştür. 

Çizelge 2A,B de görüldüğü gibi hamilelikleri sırasında 

mutajenik faktörlerle karşılaşan annelerin bebeklerinde kromozom 

kırıkıarına rastlanmıştır (% 10,4). 

Prematüre bebeklerle yaptığımız çalışmada, Çizelge 2A,B de 

görüldüğü gibi ikiz oranı oldukça yüksek bulunmuştur. İkizlerden 

ikisi monozigotik, ikisi dizigotik, ikisinin de ikiz tekleri eksite J 

olduğundan tespiti yapılamamıştır. Monozigotik ikizlerin görülme 

sıklığı %o 3 civarindadır.ve bu oran, dünyanın her yerinde hemen 

hemen aynıdır. Dizigotik ikizlerin görülme sıklığı toplurnlara göre 

değişmektedir. Örneğin İspanya'da %o 7, Çekoslovakya'da %o 10, 

Türkiye'de %o 12,9 olarak belirtilmektedir (69). Dizigotik ikiz 

olayının ailevi olarak görüldüğü ve anne yaşı ile orantılı olarak 

arttığı belirtilmiştir. 
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Bizim çalışmamızda saptadığımız % 6 gibi yüksek bir oranın 

taYa çıkması, prematüre bebeklerle çalışmış olmamızdandır. Pre­
or 

t ore ikiz bebeklerin doğum ağırlıklarının az olması, intrauterin 
ma 
KOşulların paylaşılmasından kaynaklanmaktadır. 

Elimizdeki bulgulara gôre yurdumuzdaki kan yakını evlilik 

oranı % 25-40 arasında değişmektedir (7). Araştırma yaptığımız pre­

matüre bebeklerde akrabalık oranı % 38 olarak saptanmıştır. Bu 

değer oldukça yüksek gôrünmekle birlikte, yurdumuzdaki kan yakını 

evlilik oran1 sınırları içinde bulunmaktadır. 

J 



S O N U Ç 

prematüre bebeklerde kromozom analizleri yaptığımız bu 

~mada: çe ll~ 

1. Prematüre bebeklerde saptadığımız kromozom düzensizlik-

1
. yüzdesi, diğer araştırıcıların seçilmemiş bebeklerde saptadık­

ıer 

ıar 1 ndan yüksek, ölü doğan ya da perinatal ölümler için buldukla-

r1ndan düşüktür. 

2. Doğumsal anamaliye sahip olmıyan prematüre bebekler 

neonatal mortalite oranını öriemli derecede etkilememiştir. 

3. intrauterin defektif büyüme ile ilgili durumlar mater-

nal, plasental ya da fötal olabilirler. Prematürelik nedeni fötal 

orijinli olarak düşünülüyorsa, kromozom analizi yapılması gerek-

lidir. 

4. Bu çalışmada Down sendromuna hiç rastlanmamış olması, bu 

anomalinin·önemli ölçüde yetersiz intrauterin büyümesine neden ola-

mıyacağını göstermektedir. 

5. Anne yaşının ilerlemesi ile trizomi ihtimalinin artma-

sına, ovumun ihtiyarlaması yanında mutajenik faktörlerin yığılımı- J 
nın da etkili olduğu düşünülebilir. 

6. Prematüre bebeklerde, seçilmemiş bebeklerden daha yük­

Sek oranda ikiz olma özelliğine rastlanmıştır. İkiz bebeklerin 

intrauterin koşulları paylaşmaları sonucu doğum ağırlıklarının 

düşük kalması, ikizlerdeki prematürelik oranının artmasına neden 

Olduğu düşünülmektedir. 

7. Genelde kız bebekler doğumsal anamali sıklığı yönünden, 

erkek bebekleri geçmektedir. intrauterin hayatta seçici davranan 
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sn 
li ı eri n, erke k be bekleri n düş ük ya da ölü doğumuna neden ola­

ı:ı~ı ı:ı 

canlı doğan k ı z be bek s a y ısı nı arttırmaktadır. Çalışmamızda 

r8 ' 
K bebe k sa y ıs ı f a zla o l makla beraber kız bebeklerdeki kromozom 

rKe e 
nsizlikleri yüzdesi, erkek bebeklerdekinden yüksek bulunmuştur. 

do ı e 
durum çeşitli araştırıcıların daha önce bildirdiklerini doğru­

su 
rn aktadır. lll 

8. Daha önce _birçok araştırıcının bildirdiği gibi hamile-

lik sırasında geçirilen hastalıkların, kullanılan antibiyotiklerin, 

radyolojik tet~iklerin ve kronik alkolizmin çeşitli kromozom düzen­

sizliklerine neden olduğu bu araştırmada da gözlenmiştir. 

1 



Ö Z E T 

Bu çalışmada Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma 

[gitim Hastanesi Prematüre Bebek Servisine yatan bebeklerden, 
ve 
, rııkları doğum yaşına göre az olan 96 prematüre bebeğin kromo­

a9l 
analizleri yapılmış, sayısal ve yapısal düzensizlikler saptan­

zam 
atır. Kromozom hastalıkları hakkında genel bilgiler verildikten 

mı~ 

sonra, kromozom analizlerinden elde edilen sitogenetik bulguların 

literatür bulg~ları ile birlikte tartışmaları yapılmıştır. 

1-30 gün arasındaki prematüre bebeklerin topuğundan mikro-

pipetle alınan iki damla kanla yapılan çalışmalar sonucunda, pre-

matüre bebeklerde kromozom düzensizlikleri yüzdesi, seçilmemiş 

bebeklerdekinden yüksek, ölüdoğum ya da perinatal ölümlerdekinden 

daha düşük bulunmuştur. 

Kromozom hastalıklarının çoğunda intrauterin büyüme geri-

liği vardır; fakat Trizomi 18 sendromu için birçok doğumsal anama­

li yanında doğum kilosunun düşük olması belirgin bir özelliktir. 

Prematüre bebeklerle yaptığımız bu çalışmalarda, seçilmemiş bebek-

lerde 1/7000 olarak rastlanan Trizomi 18 sendromu, % 1,04 gibi yük- J 
sek oranda saptanmıştır. Daha sık rastlanan Down sendromuna hiç 

rastlamamış olmamız, bu anamalinin önemli ölçüde yetersiz intraute-

rin büyümesine sebep olmıyacağını göstermektedir. 

Ayrıca çalışmamızda kromozom düzensizlikleri (kırıklar,gap­

ler, normalden sık satellit asosiasyonları) gösteren bebeklerin 

annelerinin çoğunluğunun, hamile oldukları süre içinde, mutajenik 

ajanlarla (ilaçlar, hastalık etkenleri, röntgen ışınları ve kronik 

alkolizm) temas etmiş oldukları saptanmıştır. 



S U M M A R V 

CHROMOSOM ANALVSES IN NEWBORN PREMATURE INFANTS. 

In this study, the chromosomal analyses of 96 premature 

nts, weighing less than the normal ones, which were hospitali­
infa 

d in the premature infant wards, at Dicle University, Medical 
ı e 
pacuıty, have been made and nurnerical and structural disorders have 

oeen detected. General information about the chromosomal disorders 

were given. Cytogenetic findings from the chromosomal analyses are 

discussed 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 

with capillary tubes, 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 

retardation is associated, but lower birth weight as well as vari-

ous congenital anomalies for trizomy 18 syndrome was a marked fin-

ding. In this study, ?n 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 anomaly will not cause intrauterin growth retardation. 

In addition, the majority of mothers of these babies having 

Chromosomal disorders (brake, gaps, unusual satellit associations) 

have been in cotact with mutagenic agents (drugs, causitive agents, 

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

1 
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