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¢IRLS

Seksliel geligme anomalilerinin teghisinde en Snemli
faktorlerden biri bireyin genetik olarak cinsiyetini be-
lirlemektir. Cinsiyeti saptamak ig¢in kullanilan en kolay
ve ucuz yontem seks kromatin (veya cinsiyet kromatini) tayin
metodudur. 1949 yilinda Moore ve Barr isimli aragtiricilar
ilk defa sadece digilerin hiicrelerinde bulunan bu &zel
kromatini bulmuglar ve seksﬁel.dimorfizm oldugunu ortaya
koymuglardir. Yapisi DNA olan seks kromatin, saglikli bir
digide iki X kromozomundan birinin erken embriyonik ddnem-
de inaktivasyonu sonucu olugtufundan hiicrede X kromozom
sayisina bagli olarak bulunmaktadir. Diside X kromozom
sayisi 2'den fazla oldugu takdirde seks kromatin sayisa
de ayni oranda artmaktadir. Saflikli bir erkekte bulunan
bir X kromozomu fonksiyonel olarask aktif oldugundan seks
kromatin olugturmamaktadir. Seks kromatininin digide bu-
lunmamasi yada normalde bir tane bulunurken birden fazla
sayida bulunmasi, morfolojik olarak normalden biiylik yada
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kiigik olmasi ve erkek bireylerde seks kromatinin varliga,
X'e bagli sayisal ve yapisal kromozomal anomalilerinin
saptanmasinda en kolay ydntem olmaktadir. Bu ydntem,
kolayliga, ucuz olusu ve fazla zaman slmamasi nedeni

ile rutin sitogenetik laboratuvarlarinda, acil teghis
istenen duruvmlarda ve populasyon taramalarinda tercih

edilmektedir.

Diger taraftan X'e bagli kromozomal anomalilerin
tesbitinde kesin giivenirligi olan ve seks kromatinden
daha az bir ge¢migi olan yontem, kromozom analizidir.
Genellikle kromozom analizi, pahali ve uzun siiren bir
¢alisma gerektirdiginden populasyon ¢alismalari sonucu
seks kromatinle gozlenen anormal durumlarda veya gliphele—

nilmis olgularin kontroliinde uygulanmsktadir.

Seks kromatin metodu, bugline kadar diinyanin birgok
ilkesinde adli tipta, sporcularin cinsiyetini belirleme-
de, epidemiyolojik ¢aligmalarda ve kromozom anomalileri-
nin tesbitinde kullanilmektadhar. X'e bagli kromozomal
diizensizliklerin sikligini saptamada en uygun c¢alisma
grubunu ise yeni doganlar olugturmaktadir. X'e bagli kro-
mozomal bir anomali otozomal kromozom sendromlarinda ol-
dugu gibi belirgin fenotipik Ozellikler gBStermediginden,
kromozomal diizensizlik gOsteren bireylerin ayrintaili kli-
nik incelemeleri yapilmadigi takdirde saglikli bireyler—-

dén ayirtedilmeleri son derece gli¢ olabilmektedir.



Calismamizda, aragtirmadan arastirmaya degigen X'e
bagli kromozom anomalisi siklagini incelemek, genellikle
erken cocukluk déneminde klinik belirti gdstermeyen bu
diizensizlikleri saptamak, kromozomal anomali godsteren
olgularin ailesine fizyolojik ve psikolojik geligimi ile
ilgili danigma vermek ve buluf gagi donemindeki sorunla-
rin klinisyen tarafindan ¢ézlilmesine yardimci olmak amag-

lanmigtar.



GENEL BILGILER

Uzun yillar insanda total kromozom sayisi tam olarak
bilinmese de, 1917 yilinda Wieman, ilk kez X ve Y kromo-
zomlarani tanlmlayarakseksﬁeldimorfiimde kromozomal fark-
11l2%1n OSnemini ortaya ¢ikarmigtir. Disi bireyde morfolo-
Jik olarak bliyik kromozomlar arasina giren X kromozomun-
dan 2 adet bulunurken ayni X kromozomundan erkekte bir ta-
ne ve birde kiiglk Y kromozomu vardir. Bu durumda X kro-
mozomu izerinde bulunan genlerin iliriinleri bakimindan iki
¢ins arasinda fark olmasi beklenirken, X kromozomu lize-
rindeki genler tarafindan kontrol edilen proteinler kadin
ve erkekte esit miktarda bulunmaktadir. lste kadinlarda
iki tane X kromozomu bulunurken, erkekte yalniz bir tamne
bulunmasi genetik g¢alismalarin bu yonde agirlik kazanma-—

31ﬁa neden olmaktadir.

Miller 1922 yilinda, Drosophila ile yaptifi ¢alisma-
larla "gen dozaj kompanzasyonu'nu ileri silirmiigtiir. Gen

dozaj kompanzasyonunun mekanizmasini, ya erkekte bulunan



bir X kromozomunun iki kati fazla ¢aligmasi, yada disideki
iki X kromozomlarinin yarisinin ¢alismasi seklinde agiklan—
mlatlrl . 1937 yilinda Geitler, bdcekler ilizerinde yap-—
t1Z1 galigmalarda interfaz ¢ekirdeginde ilk kez ayri kon-
danse olmus bir kromatin yapi g6stermigtir. 1949 yilinda
BARR ve BERTRAM isimli arastiricilar disi kedilerin sinir
hiicrelerinde erkek kedilerde bulunmayan bilr kromatin yapa
gdzleyerek Barr cisimci¥i olarak isimlendirmiglerdir. ﬁa—
ha sonra ise Barr cisimcigini digi kedilerin difer soma-
tik hiicrelerinde de saptamiglar ve yapisinin DNA oldufunu

crtaya Koymuglardlra.

Sex kromatinin bulunmasi ile iki X kromozomu arasinda-
ki farklilaik ortaya ¢ikmig ve 1957'de Taylor, H5 Timidin
igaretini kullanarak X kromoéomlarl arasindski farki gls—
termeye g¢alismistir. Chinese hamster hilicrelerini igaret-
1i ortamda {iretip kromozomlarini inceledifinde i kromozo-
mundan birinin tiim otozomal kromozomlarla birlikte isaret-
aldigini di¥erinin ise daha ge¢ igaretlendifini gdzlemis-
tirB. Bylece X kromozomlarindan birinin DNA sentezine
ge¢ basladigi ortaya gikmigstir. Ohno isimli arastirici geg
replike olan X kromozomunun kondanse bir yapida oldufunu
ve genetik olarak inaxtif oldugunu yaptigi deneysel ga-
lismalarla gastermigtirq. Daha sonra konu ile ilgili ola-~
rak Mary Lyon kendi adiyla anilan Lyon Hipotezini ileri

Sﬁrmﬁgtﬁrs.



Lyon Hipotezine gore,
- Digide bulunan iki X kromozomundan birisi aktif digeri
inaktiftir. Inaktif X kromozomu sex kromatinini olusturur.
- X kromozomlarindan birinin inaktivasyonu, embriyonel
hayatin 15-16. gilinlerinde tamamlanair.

~ Inaktif X kromozomunun hiicrelere dagilisi gelisigli-

zeldir. Yani ayni canlida bir hiicrede anneden gelen X (Xm),

diger hilicrede ise babadan gelen X (Xp) inaktif konumda ola-

bilir,
$ (Disi Zigot)

X . inaktif
X : Aktif

Birinci
blastomer

Implantasyon

15-16
glin

Sekil 1: Lyon Hipotezi gemasi. -

Bu hipotezden sonra sitogenetik ve genetik ¢aligmalar-

la Lyon Hipotezi ispat edilmeye g¢alisilmistair. At ve esegin



¢iftlegmesi sonucu olugan katirda, otoradyografik ¢alisma-
larla bu olay gdsterilmistir. At ve egegin X kromozomu

morfolojik olarak birbirinden farkli oldufundan katirda
birbirinden farkli iki X kromozomu bulunmugtur. XKromozom-
lar H5 timidin ile igaretlendifinde hiicrelerin bir kismin-
da maternal orijinli X, diger bir kisminda ise paternal

orijinli X kromozomlari igaret almlster.

Beutler'in Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6FD) enzimi
i¢in heterozigot kadinlarla yaptifi biyokimyasal ¢aligma~
larla Lyon Hipotezi desteklenmigtir. Heterozigot bir kadi-
nin eritrositleri histokimyasal metodlarla boyandifinda,
G=6~P pozitif ve G-6-~P negatif olmak izlire iki tip hiicre
populasyonu elde edilmistir. Hiicrelerden bazilarinda mu-
tant geni tagiyan X kromozomu inaktif oldugundan ve bu
hiicreler enzim eksikligi g&stermediginden boyanmig, oysa
diger bir grup hiicrede normal geni tagiyan X kromozomu .
inaktif oldufundan ve enzim eksikligi glsterdifinden bo-

yanmamlﬁtlre.

Beutler'in G6FD enzimi ile yaptii ¢alismalara takiben
doku kiiltlirlerinde fibroblast klonlarindan yararlanilarak
bir aragtirma yapilmigtir. Zenci popiilasyonunda polimorfik
olan G6PD geninin GdA ve GAB geklinde iki tip alleli bulun-
maktadir. Normal bireylerde her iki varyantta bulunurken
heterozigot disilerin fibroblast kiiltirlerinden klonlanmis

hiicrelerde ya GdA yada GdB varyanti gozlenmigtir. Yapilan



incelemeler sonucunda bazi hiicre klonlari normal aktivite
gOsterirken digerleri daha az aktivite gastermistir7. Yi-
ne G4AA ve GAB varyantlari ig¢in heterozigot bir digide

uterusta leiomyomatada yapilan difer bir g¢alismada nor- -
mal uterus dokusu her iki tipide gdsterirken +tiimdr dokusu
iki mutant tipten yalhizca birini gdstermektedir. Arasti-
Tricilar bu bulgulari ¢ kosulun birlikte bulunmasi ile
agiklamiglardir. 1) Yalnizca bir allel aktiftir. 2) Ti-
mér tek bir hicre ile baslatilir ve buda tek bir hiicre
klonunu gdsterir. 3) Timdr gelisimi sliresince tek bir X
kromozomu ya aktif yada inaktif kelar. Bdylece bu deney
Yalnizca Lyon hipofezini desteklemekle kalmamis ayni za-
manda tek bir hiicreden tiimdr olugumunu saptamsk ig¢in yar-

dimeca olmustur7;

Daha sonra X kromozomu ﬁzerinde yer alan mutant veya
farkli tip formlari tasiyan birevlerde X inakﬁivasyonu
ile ilgili birg¢ok arastirma yapilmig ve Lyon hipotezini

destekleyen bulgular yaylnlanmlst1r8-lo.

Zigot olustuktan sonra blastosit evresinde 16.glinde
seks kromatin belirgin hale gelmektedir.Buda X inaktivas-
yonunun 16.gilinde bagladifini gdstermektedir. Zaten fonk-
siyonel inaktivasyonun baslangi¢ta olmasi olasi deéildir;
Efer bir X,zigot olugstufunda en bagta inaktif olsaydi nor-
mal bir erkek ile Klinefelter'li erkefin fenotipi ve nor-

mal bir disi ile Turner sendromlu bir diginin fenotipi



arasindaki farklilik, inaktivasyonun diginda ag¢iklamalara
gerektirirdi. Halbuki erkek germ hiicrelerindeki gibi di-
gide oositte inaktivasyonun olmayisi fenotipik farklili-

gin izahi i¢in yeterli olmaktad1r7’ll.

X kromozomunun inaktivasyonunda, once seks kromatininin
olustugu, daha sonra X kromozomunun kondanse olarak inak-
tif forma gegtigi dﬁsﬁnﬁlmekteydi. Ancak son yapilan ga-
ligmalarla, Once inaktivasyonun olugtugu, bunu takiben

seks kromatininin meydana geldigi gésterilmistir7.

Cattanach 1975 yilinda farelerle yaptigi bir g¢alisma-
da, X kromozomunun lzerinde lokalize olmus bir genin X
inaktivasyonunu kontrol ettigini ileri silirmlistir. Xce
adini verdiZi bu genin mutantinin (Ohv) yerlestiéi X kro-

mozomunun ise inaktif olmadigina gastermistirlg.

X kromozomunﬁn inaktivasyonun geligiglizel oldugu ka-
bul edilmektedir. Ancak X'e bagli resesif hastaliklarda,
Srnegin Duschenne Muscular Distrofi'de, heterozigot disi
bireylerde normal alleli tasiyan X kromozomunun inakti-~
vasyonda tercih edildigi ileri sﬁrﬁlmektedirla. Ayni ge-
kilde X'in uzun kolu izokromozomu, ring kromozom, uzun kol-
da delesyon, p ve g kollarinin tekrari ile olugan disent-~
rik kromozom gibi normal olmayan yapilari igeren X kromo-
14-16

zomunuvn genellikle inaktif oldufuv gOsterilmistir

Daha sonra bu Ozgiil inaktivasyonu ag¢iklamak lizere segi-
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1im ve kalitsallagi ileri stiren iki hipotezin, X kromozo-
mena iligskin translokasyonlarda dogru olmadifi bildiril-
mistir. X'in bir otozomal kromozomla dengeli resiprokal
translokasyonunda gogunlukla transloke olmayan normal X
kromozomu inaktif olmektadirt/, Ornezin dengeli X/21 trans—
lokasyonuna sahip bir kadinda,ge¢ replike oldugu saptanan
normal X kromozomu, kizinda ise (iki normal X'in diginda bii~
yik bir translcke olmus kromozom bulunur) transiokasyon
kromozomu ve normal X kromozomlarlndaﬁ biri inaktif bulun-
mugtur. X kromozomunun inaktivasyona uframasinin nedeni
gCyle agiklanmaektadir. X kromozomunun uwzun kolunun proksi-
malinde inaktivasyon merkezi bulunmaktadir. Eger bu mer-
kez anormal X kromozomunda bulunursa, bu kromozom inaktif

olmaktad1r18’19.

Inaktivasvon icin molekiiler modellex

Inaktivasyonun,yani farklilasmanin nasil meydana gel-
digini ag¢iklamak tizere molekiiler modeller_iléri slirilmig-
tir. 1963 yilinda Grumbach ve arkadaglari zigotta her iki
X'inde inaktif oldugunu embriyonik gelisme sirasinda X! _
lerden birinin aktive oldugunu diferinin ise inaktif form-
da kaldigani ileri siirmliglerdir. Aktivasyonun nasil olug~
tufunu agiklamak {izere geligstirdikleri model, epizomal
faktér modelidir. Epizomal faktor, X kromozomu iizerinde

Ozgil bir lokusa baflanmakta,bdylece her iki X'de aktivas-

yon meydana gelmektedir. Bir sonraki jenerasyonda inakti-
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vasyonun meydana gelmesi i¢in oogenez yada spermatogenesz
sirasainda aktif X'den epizomun ayrildiZi kabul edilmekte~
airt2,

1969 yilinda Ohno inasktivasyon ig¢in DNA ya bagli Oz-
glil proteinler modelini ileri silirmlistiir. Zigotta inaktif

olan X kromozomlarindan birisinin inaktivasyon merkezine

non~histon proteinler baglanarak,onu aktif hale getirmek-

tedipr <0

Bir baska modelde ise X kromozomunun inaktivasyon
merkezinde metilasyon olduktan sonrsa,X kromozomunun aktif
hale ge¢tigi kabul edilmektedir. Bu .aktivasyonda 2 pro-
tein sentezlenir. l.proteinin gdrevi metile olmamig inak-
tivasyon merkezinin metilasyonunu uygun hale getirmekte-
dir. Bunun baglangici ¢ok yavagtir. 2.proteinin gorevi
ise X kromozomunda herhangi bir noktada metile olmamis
inaktivasyon merkezini inaktive ve kondanse etmektirzl,
Bugin bu modeller zigotta her iki X'inde inaktif oldugunu
ileri silirdiikleri igin Lyon hipotezine ters diismekte ve X

kromozomuna baflanan herhangi bir yapinin aktivasyona yol

a¢gtiginiy savunduklarindan geg¢erliligini yitirmektedir.

X ingktivasyonunun molekiiler yapisi ile ilgili olarak

baska bir ¢aligmada Cook isimli arastirici,genin farkli -

lagmasinda bir differansiyatdriin (farklilastirici) rol oy~

nadigani ileri silirmligtir. Differansiyatdr bir protein olup
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hedef gen lizerinde etkili olabilmekte ve bu genin repli-
kasyonu sirasinda yeterli miktarda ise farklilagmaya ne-
den olmaktadir. Bu protein iki X kromozomundan herhangi
birindeki biitin genler ig¢in belirli bir seviyede oldugu
zaman, ya aktivatoér roli oynayarak operatdrle birlesip
sktivasyona neden olmakta yada repressdr olarak operatdr-

le birlesip inaktivasyonu gergekle@tirmektedir22.

1983 yilinda Riggs ve Gartler'in geligtirdikleri
teoriye gore, zigotta hem maternal, hem paternal yani

her iki X kromozomuda aktiftir. Embriyonik donemin. er-

ken blastosit evresinde trofoektodermde ve blastosit ev-
resinin ortalarina dogru primitif endodermde non-random

olarak paternal X kromozomu inaktif hale gelmektedir.
Blastosit evresinin sonuna : .dogru ig¢ hicre kiitlesinde
hem paternal hem maternal X kromozomlarinda random inak-
tivasyon olusmaktadir. Bdylece somatik hiicrelerde ya pa-
ternal yada maternal X kromozomu inaktif konumdadir.Oogo-
nium'da ise random insktive X kromozomu mayoz sirasinda
reaktive olmakta ve oositlerde her iki X kromozomuda sk-
tif hale gelmektedir. Bdylece mayoz bdliinme tamamlandik-
tan sonra olusan oosit W'de bulunan tek X kromozomu dai-
ma aktif olmaktadir. Riggs ve Gartler, bu teorilerinin

1s1g1 altinda X insktivasyonunun molekiiler izahini ise

50yle yapmaktadir: Erken embriyonik dénemde X kromozomu-
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na entegre olan bir epizom veya bir non-histon protein,
veya metilasyon olayi bulundugu X kromozomunu inaktif
hale getirmektedir. Bu model, buglin X inaktivasyonunda

geg¢erli model olarak kabul edilmektedirga.

Seks Kromatininin Yapisi:

Embriyonel hayatin 16.giinlinde trofoblast hiicreler-
de iki X kromozomundan birinin inaktivasyonu ile olugan
seks kromatin, insanda en kolay ve basit olarak yanak mu-
kozasindaki epitel hiicrelerinde gdriiliir. Inaktif X kro-

mozomunun kondansasyonu sonucu olusan seks kromatininin

0zellikleri gOyle Jzetlenmektedir:

~ C.7=1e8 p biiytiklikte,

- Genellikle g¢ekirdek zarinin ig¢ yiliziine yapisik,

~ Bir ylizii diiz, ¢ekirdek igine bakan ylizii ise dag
biikey, yarim kiire veya ilicgen big¢iminde sivri (gekil 2),

- Genetik olarak inaktif,

~ DNA yapisinda ve DNA boyalari ile boyanmaktadir.
Digi bireylerde, seks kromatin sayisi = X kromozom sayi-

s1~1 geklinde formiile edilmektédireq.
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Sekil 2: Sagliakli pisi Bebeklerin Interfaz Gekirdeginde

Rastlanilan Seks Kromatin Tipleri.

'‘Seks Kromatininin Orani:

Normal kadinlarin yanak mukozasindan elde edilen
preparatlarda hiicrelerin % 20-40 inda seks kromatin elde
edilirken normal erkekte bu deger % O dir. Ancak % O ora-
nindan sapmalar bildirilmisse de bu sex kromatin pozitif
bir bulgu degil, boya artiklarinin seks kromatin gibi .de-
gerlendirilmesi‘sonucu olabilir. Seks kromatin,primer

oosit yani mayoz bdlinmesini temamlamamisg hiicreler harig

- . - -
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her digi hiicresinde goriiliirse de,degisik doku hiicrelerin-
. de degigik oranda bulunur. Yanak mukozasinda % 20-40 ara—

sinda bulunurken, sinir hiicresinde bu oran % 95'e ula-

51r6!7’25. Vagina epitel hiicresinde bu oran % 23.S- olup
1 haftalik periyodtaoranda % 1-3 sapmalar olabilirze. Di-
gide seks kromatin sikliZinin % 100 olmayisinin nedeni

hiicrenin hayat siklusu ile iligkili olma31ndandlr7.

Normal digide insidansin normal degerlerden sapmasi
vani yanak mukozasi Orneginde seks kromatin oraninin % 10'
un altina inmesi yada % 40'in iustiine ¢ikmasa Saylsal kromozom
dlizensizlikleri ile ilgili olabilmektedirgs. Normal sinir-
larin defgismesinde ilk akla gelen seks kromozom anomalisi
tipi mozaisizmdir.(Ornek 1; 46,XX/45,X0. Seks kromatin yiz-
desi normal sinirlarin altinda, &Srnek 2, 46,IX/47,XXX. Seks

kromatin yilzdesi normal sinirlarin {izerinde).

Seks kromatin insidansinin yag ile de biyik ilgisi
oldugu saptanmistir. Yeni doganlarda ilk 24 saatte % 4'e
kadar diismekte, ilk 10 saatte hig¢ goérlilmeyebilmekte, yagla
kadinlarda da normal sinirlarin altina dligmektedir. Ayri-
ca normal ¥adarlarda seks kromatin insidansinda sapmalar
hamilelikte, dogum sonrasinda ve menstural donglyi takiben

gérﬁlmektedires'al.

Seks Kromatininin Biylikliizii:

Seks kromatininin diylikligi insktif X kromozomunun ya-—

pisal diizensizlifine ba¥li olarak degickenlik gOstermekte-
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dir. X kromozomunun kisa veya uzun kolunda bir delesyon
ring kromozom yadea kisa kolda izokromozom s&z konusu ise
seks kromatininin yapisi normalden kiigiik, X kromozomunun
uzuvn kolunda bir izokromozom veya disentrik X kromozomu
diizenlenmelerinde seks kromatin normalden biiylik olmak-

25

tadir .

Seks Kromatin ve X Kromozomunun Sayisina Bagli

Dizensizlikler:

X'e bagli sayisal seks kromozom dizensizlikleri bir
veya birden c¢ok kromozomun értmaS1 veya azalmasi gekline-
de olan aneuploidik &zellik taslméktadlr. Bu aneuploidi-
nin nedeni, mayoz hiicre bdliinmesinin l.veya 2. evresinde
kromozomlarin ayrilamamasi (non-disjunction) ve anafaz-
da gecikme (anafaz lag) sonucu olusan seks hiicrelerinin
birlegmesi ve zigotta sayisal kromozom dﬁzensizlikieri—
nin ortaya ¢ikmasidir. Non-disjunction olayi 1916 da
Drosophila {izerinde yapti¥i c¢aligmalarla Bridges tarafin-
dan ileri siiriildfi. Tam nedeni bilinmeyen non-disjunction
olayi,hiicre bdliinmesi sirasinda kromozomlarin ayrilmasin-
daki hata sonucu olugmaktadir. Non~disjunction mitoz bo~
liinmede de gérﬁlmekte.fakat en sik mayotik bolinme sira-
sinda ortaya ¢ikmaktadair. Mayotik bdliinme sirasinda
iki ayri hiicreye gitmesi gereken bir kromozom ¢ifti-
nin her iki iyesi birbirinden ayrilmadan bir hiicreye
gitmektedir. Sonugta gametlerden birinde adi gegen kro-
mozomdan normalde bir tane olmasi gerekirken iki tane

diferinde ise hi¢ bulvnmamaktadir. Ayni kromozomdan iki
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adet igeren gamet, kargi cinsten normal bir gametle bir-
legince meydana gelen zigotta ayni kromozémdan ¢ tane
bulunan "trizomik hiicreler" olugmaktadir. Diger tarafta
bu kromozomu hi¢ tasimayan gamet, normal gametle birle-
gince zigotta iki yerine bir tane kromozom bulunsn "mono-
zomik hilicreler” meydana gelmektedir. Yine tetrazomik ve
Pentazomik hiicrelerde ayni mekanizme ile olusmaktadar.
Turner (X0) sendromu, Klinefelter sendromu (XXY), Triple X
sendromu ve Polizomi X sendromlari belirli siklikta goz-
lenen ve non-disjunction mekanizmasi ile olusan X'e baf-

11 seks kromozom bozukluklarina olugturmaktad1r6’7.

Norﬁal,disi bir bireyde hig¢ seks krowmatin gorileme-
mesi (seks kromatin ~ ) Turner sendromunun gdstergesidir.
1938 yilainda klinik olarask Turner téraflndan tanimlanmig
daha sonra digi bireyin karyotipinin #5,X0 oldugu saptan-
mlst1r6’7. Karyotipte gbzlenen X kromozomu aktif X kromo-
zomu oldufundan ve seks kromatinini olusturan X kromozomu
bulunmadipindan seks kromatin negatiftir>t. Turner sendro-
munun klinik bulgulari boy kisaligi, fibrdz band geklinde
gonadlar, boyunda yelelenme,sekéﬁel geligme gerilifi,
meme u¢lari erasinda genis mesafe, goglis kafesinde yassi
konum, EEG'de degisiklikler ve primér amenore olarak belir-
tilmektedir. Ayrica 45,X0 karyotipli tir digide troidizm,
hipertansiyon,ve diabetes mellitus gibi hastaliklarla ya-

kin iligki meveuttur 22, Genellikle zeka seviyesi nor-
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malin altinda olan agresif davranigli bireylerde 45,X0
karyotiplere rastlama olasiligl normal bireylere oranla
daha ylksektir. Turner sendromu ic¢in ortalama goriilme sik-

111 1/5000 dir’*>2,

Bir digi bireyin yanak epitel hilicresinde iki seks
kromatin yapi gbzlendiginde bu digide normalde 2 tane ol-
mas1 beklenen X kromozomundan 3 tane oldugu belirlenir.
Triple X sendromu olarak adlandirilan bu seks kromozom
anomalisinde karyotip 47,XXX olmektadir. Triple X sendro-
munun genel populasyonda ortalama gorilme sikligi 1/1000
air?2797, Triple X sendromunun klinik bulgulari non-spe-
sifiktir. Qogu Triple X sendromlu kadinlarin gelisimi nor-
mal olup, ¢ocuk sahibi olabilirler. Bunun yaninda menstu-
ral diizensizlik ve infertilitenin saptandigi Triple X sen-
dromlu digsi bireyler de gozlenmektedir. Ancak genel popu-
lasyonla karsilastairaildigainda zeka geriligi, epilepsisi
veya agresif davranislari olan disi bireylerde bu sendro-

ooooo

likler XXX sendromunda siklikla tarif edilmektedir7.

Bazi disi bireylerde ayni epitel hiicresinde 3% tane
seks kromatini bulunmaktadir. Bu bireylerin karyotipi
48,XXXX geklindedir. XXXX sendromunun klinik bulgulara,
orta ylz hattinda geligme geriligi, zeka geriligi, hafif
seyreden hipertelorizm, kiigiik ¢ene, seyrek olarak 5.par—-

makta klinodaktili, radio-ulnar sinostosis, dar omuz ke-
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meri,amenore'nin gesitli tirleri, adet diizensizligi, ko-

nusma ve davranis bozukluklaridir TO-F2,

Normalde erkekte seks kromatininin negatif olmasi bek-
lenirken ilk kez 1942 yilinda Klinefelter ve arkadasglara
.taraflndan kiinik‘olarak tarif edilen Klinefelter send-
romunda bir seks kromatin bulunmugtur. Klinefelter send-
romlu erkek bireyin karyotipi 47,XXY seklindedir >, Kli-
nefelter sendromunun klinik tablosunda, fazla X kromozo-
mu ile iliskili olarek IQ degferlerinde azalma gdzlenebi-
lir. Bu sendrom igin tipik bulgular, uzun boy, gocukluk
caginda gelisme geriligi, puberﬁede sekonder seks karek-
terlerinin geligmemesi, kiigiik testis, Jjinekomasti, asper-
matogenezis ve infertilite'dir. EEG degigiklikleri olan,
zeka seviyesi normalin altinda, agresif davranigli Dbirey-
ler arasinda 47 ,XXY karyotipli bireylerin gorilme sikli-
ginin yliksek oldufuna iliskin yaylnlar.mevcuttur44’45.
éenel populasyonda gdriilme siklagar 1/500 dir55. Ayrica
yapllanetiyoléiﬂibir galismada paternal yasin Klinefel-

ter sendromu igin risk tasidiga vurgulanmaktad1r46.

Bir erkegin‘yanak epitel hiicresinde iki tane seks
krematini gdzlenirse bu bireyde 2 tane fazla X kromozo-
mu bulunmsktadir ve karyotipi 48,XXXY dir. XXXY sendro-
munun klinik bulgulari, Ductus arteriosus, tavrodontism,
dislerin mine tabekasinda kalinlasma, hipertelorﬁzm, en—-

sede dligik sag¢ ¢izgisi, biylik veya iki pargali kiigik 4il,
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elde diiz simian ¢izgisi, kas ve eklemlerde gevseklik, ze-—
ka geriligi, sclerotik siiturlarda kaynasma bozuklugu, ki-
sa burun, diigiik burun kopriisii, sivri ve uzun alt ¢ene,
dig kulakta anomali, kalin sternum, dirsek hareketlerin-
de kisitlanma, radioulnar sinostosis, epifizel displazi,
kiigiik penis ve kiigiik testis,kziptorgidizim,'ve hipoplas-

tik scrotum'dur40’47’48

. Nadir goriilen bir sendrom ise
tetra X-Y sendromudur. Karyotip ise 49,XXXXY geklinde
gOriilmektedir. XXXXY sendromunda klinik bulgular multiple
deformite, gelisme ve zeka geriligi, kemik deformitesi
ile iliskili dismorfik 8zellikler, kiiclik penis ve inme-
mis testis, dig genital organlarda gelisme geriligi,den—
tal ve oral defektler, iki par¢ali dil, dislerin mine ta=-
bakasinda kalinlagma, antimongoloid palpebral slant ve

kafa anomalileridir4o’49.

X kromozomundaki sayisal artiglarin klinik bulgular
ve zeka geriligi ile iligkisi dikkate alindiginda seks
kromatine dayali taramalarin &n tenida biiylik yararlari
olmaktadir. Genel populasyonda yeni dogan seks kromatin
galigmalari 1957'1i yillarda baglamigtir. Moore 3715 ye-
nidogan bireyde seks kromatin metoduyla yaptiZi ¢alisma-
da 1911 erkek bebeiin 5'inde seks kromatin pozitif hiicre—
ler gdzlemis (% 0.26), 1804 digi bebegin hepsinde her hiic-

50

rede bir tane seks kromatini saptamigtair--,

Yenidogan bebeklerde sitogenetik analizle destek =
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1i seks kromatin g¢alismalari ilk kez 1961 yilinda Maclean
ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilmistir. 6000

. Yenidogan bebegi igeren bu ¢aligmada 3000 erkek bebekten

9'u seks kromatin 4+, 3000 digi bebekten 4'iinde ayni ge-
kirdekte iki tane seks kromatini bulunmug, 1 digide ise
hig seks kromatin gdzlenmemistir. 9 erkekten ikisinde
kan kiltiirii, 5'inde deri kiiltliri yapilmis ve sonugta 3
erkek bebekte XXY, 4'iinde XY/XXY mozaisizm saptanmistir.
Digi bebeklerden l'inde kan kiiltiiri, 3'linde deri kiltiri

s =

yapilmig sonug¢ta birinde X0 diger iiglinde XXX karyotipi
51

elde edilmigtir’,

Yine 3%67 yenidogarila yapilan baska bir ¢aligmada
seks kromatin + iki erkek birey, seks kromatin - bir di-
gl birey ve ayni g¢ekirdekte iki tane seks kromatin olan

iki digi birey gozlenmigtir. Bu bireylerden kromozom ang-

lizi yapildiginda seks kromatini 2 tane olan digilerden

birinin mozaik oldufu saptanmlgtlrsa.

Populasyon galigmalarinda Ornek sayisi artirildike¢a
inéidans1n arttigs gozlenmigtir. Maclean ve arkadaglari
10.725 erkek ve 10.000 digi yenidoganda yaptiklari ¢alig=—
malarda seks kromatin pozitif erkek bebek oranini . % 0.19,
seks kromatin negatif disi bebek oranini % 0.04 ve iki
seks kromatini tasiyan disi bebek oranini da % 0.12 olax

rak bulmuglardlrsa.
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1967 y1linda Londrs'da yenidoganlarda yapilan seks
kromatin taramasi sonucunda toplam 9688 bebekten 4754'u
kiz bebek olup 2 kiz bebekte ayni hiicre gekirdeginde 2
adet seks kromatini bulunmug, 5 kiz bebekte hi¢ seks
kromatin gdzlenmemigtir., Seks kromatin - olan kiz bebek-
lerden birinde testikiiler feminizasyon, bir digerinde de
lipoid adrenal hiperdisplazi klinik bulgulari nedeniyle
bu iki diside 46,XY karyotipi diigiinfilmiistlir. 4934 erkek
bebegin 1 tanesinde ayni hiicre ¢ekirdeginde iki adet
seks kromatini saptanmig, 11 erkek bebekte ise birer

seks kromatini bulunmugtursa.

Meksika'da yapilan bir diger galigmada ise 3000 ye~
nidoganda seks kromatin taramasi yapilmis, 1484 erkek
bebefin 4'i (% 0.26) seks kromatin + , 1516 disi bebegin
3'4 (% 0.19) ise seks kromatin - bulunmustur55.

1973 yilinda Doughetry ve arkadaglari, 8575 yenido-
ganda yaptiklari ¢aligmada 4 XXY, 1 XY/XXY, 3 XXX,
1 X0/XY, 1 XX/XY karyotipleri ile bunlara uygun seks
kromatin bulgularini ayrica ayni galismada 1 pseudoher-

mafroditizm ve 1 ger¢ek hermafroditizmi bildirmiglerdir

1974 yilinda Jacobs ve arkadaglari 11.680 yenidoZan
bebegl i¢eren ¢aligmalarinda her bebekte seks kromatin
tayinini ve kromozom analizini kontrollu bir gekilde yap-
miglardir. 7849 erkek bebekte seks kromozom anomalisini

% 0.20 oraninda, 3831 disi bebekte seks kromozom anoma-

56
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57

lisini ise % 0.18 oraninda saptamiglardar”’,

Petersen ve arkadaglari 1000 yenidoganla yaptikla-
r1 calismada higbir dlizensizlik gOzlememigler ve seks
kromatini normal digiler ig¢in 4 normal erkekler igin =

bulmuglardlrEB.

Birey sayisi yoniinden olduvk¢a genic bir dagilim gos—
teren degisik iilkelerdeki seks kromatin ¢alismalari il-
kemizde Saklaullah tarafindan 1969 yilinda baglatilmis-
tir. Saklaullah yenidofanlarda glinlere bafimli olarask
seks kromatin "sikliginia saptamek amaciyla yaptigi bu
¢aligmada 81 yenidogen.ve kontrol grubu olarak 41 erig-
kin digi bireyi ele almig ve yenidoganda ilk t¢ gin igin

seks kromatin ylizdesini % 16. .8 olarak bulmustur59.

Yenidoganlarla ilgili seks kromatin ¢aligmasinin ikine-
cisi 1976 yilinda yapalmaigtir. 250 bebegin seks kromatin
preparatlara: incelenmis ve bir bebekte ayni yanak epitel

hiicresinde 2 tane seks kromatin g6zlenmi$tir60.



MATERYAL VE METOD

Ocak 1989 = Ocak 1990 btarihleri arasinda Antalya
Devlet Hastanesi, Antalya Sosyal Sigortalar Kurumu Hasta-
nesi ve Antalya Tap Fakﬁltési Hastanesi dogum servislerin-
de,yenl dogan 3090 bebegin yanak mukozasindaki epitel hﬁcQ'
relerden yayma yapildi. Orneklerin aliminda bebeklerin do-
Zum gsekli dikkate alinmaksizin bebek yasinin 10-48 saatlik

Olmasina dzen gdsterildi.

Aragtirmada her bebek i¢in bir form dlizenlenerek kul-
lanildi. Istatistiksel sonuglara yonelik haziTlanan
anket formu bebefin 1. derece yakini-ile doFum yapan anne

ve bebegfe ait dosyadan alinan bilgilerle dolduruldu.

Bebegin her iki yanagindan ayri ayri tahta spatiille
i¢ ylzlnin hafif kazinmasi ile alinan Srnekler, hemen lam-
ﬁzerine yayilarak boyama iglemine tabi tutuldu. Ornekleriﬁ-%
alimindan once bebegin beslenmemig olmasina ve Szellikle

agzinin temizligine dikkat edildi.
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A) - STKS KROMATIN BOYAMA YONTEMI:

Bu aragtirmada Guard ve Fuelgen metodlari modifiye edi-
lerek uygulanda u61’62. Boyama tekn;gini uygulamak ic¢in
Schiff,Asit.Sﬁlfat ve Fast Green solusyonlara onceden ha-
zirlandi. Bu solusyonlar Szellikle Schiff pembe rengini

yitirdiginde (yaklasik 30 glinde bir) yenilendi.

1~ SCHIFF soliisyonu:

Bazik fuksin seccecsesecsecccsseccnssesssl gr (Merck)
ARBif BOMUTr . evveevescscocnnvoncseasnssoesl gr (Merck)
Fotasyum BidroSUlfatesecesesseeseseessonsd gr (Merck)
2N ECLuesneosasascsnsesssssesessesceesessd ml (Merck)

Bidistile Su.‘.'OOOOOC'0.0'0.0‘..0...0.200 ml
Hazirlaniga:

200 ml bidistile su kaynatildi. Kabarciklarin durulmasi
beklendi. 1 gr bazik fuksin ilave edilerek cam bagetle ka-
rigtirildi. Soliisyonun sicakligi 50°¢ ye geldiginde
"40 Whatman" sﬁzgeg-kagldlndan gegirildi. 2 gr potasyum
hidroslilfat ve 2N HCL ilave edildikten sanra en az 8 saat
buzdolabinda bekletiidi. 1lgr aktif‘kBmﬁr ilave edilip
Qalkalaﬁdl. Berraklik elde edilene kadar filtre kafidindan

sizildi.
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2- ASIT SULTAT soliisyonu:

l}: HCL..‘."...'."".'.......'.12 ml (Merck—)
% 10 Potasyum hidrosiilfatee.....12 ml1 (Merck)

Bidistile SUecececcoccsccssnonss2tO ml

Hazirlanigai

10 8T potasyum- hldrosulfat (KH 804) 100 cc bidistile
suda QOZUldu- Bu stok soliisyondan 12 c¢c alinip 240 ml bi-
dlstlle suya ilave edildi. Uzerine 12 ml 1N HCL eklenerek

karigtirailda.

%- FAST GREEN solisyonu:
Fast GreeN ceeeeesscsssassses.slO0 mg (Sigma)
Etil AlXO0l ceeeercescossosenselO0 ml (Tekel)
Hazirlanisai:

10 mg tartilan fast green % 95 lik etil alkol'de ¢dOziil-

dii ve cam bagetle karaistirilda.

Boyama Tekniginin Uygulanmasi:

- Preparatlar su banyosunda 57-60°C de 1N HCL icgerisin-
de 10 dakika bekletildi. |

- Gikarilan preparatlai musluk suyunda ¢alkslahdi.

Schiff boyasinda 30 dakika tutuldu.
Asit sililfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

I

Musluk suyunda 5 dakika bekletildi.
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- Fast green solisyonunda 30 saniye ¢alkalandi.
- Saklamak amaciyla preparatlar 10 dakika Xylol'de tu-
tularak kanada balsami (Entellan, Merck) ile kapatilda.

Once %0 normal disi bireyde,seks kromatin ortalgma51n1
bulmak ic¢in her birinden yukardaki islemler uygulanap 100
hiicre say;;arak laboratuvar ortalamasi saptandi. Hergilin
kurumlardan toplanan preparatlar boyandiktan sonra igik
mikroskobunda (Nikon) 100 X immersion yafi altinda ince-
lendi. Kullanilan boya yontemine gire sitoplazma.yesil, ge-
kirdek mor renkte boyandigindan,inceleme esnasinda iyi
kontrast gorinlim elde édildi..ﬁer preperattan dinlenme

evresinde 100 hiicre sayilda.

Laboratuvar ortalamamizin normal sinirlari digainda
kalan giipheli veya preparatlari kotd olup tanida zorluk

gekilen 20 bireyde kromozom analizi,Moorhead ve arkadas-
63

-

larinin periferal kan kiltirll yontemiyle yapilda
Ayni zamanda saptanan seks kromatin oranlarini kontrol et-
mek amaciyla ikinci kez yanak epitel hiicrelerinden ornek-

ler alindi.
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B) PERIFERAL KAN KULTUR YONTEMI

1- KULTUR ortamzi:
(Eam) F10 (Hepes tamponlu ve L glutaminli),,.ﬁo ml- (Gibeo)

% 25 Fetal Calf Serﬁm.............7..........12.5 ml (Gibeo)
% 3.4 Phytohemaglutininiceeeceeseacesacseasss 1.7 ml (Gibeo)
% 0.1 PenicilliNeeseeseecscsssssccecsaseacanee 0.05 ml(Sigma)
% 0.1 StreptomisiNeceececcscecscecscanessasss 0.05 ml(Sigma)

2- KOLGISIN soliisyonu:

Bir kolgisin (cplcemide CIBA) tgbleti, 1C ml bidistile
suda ¢6ziildli. Elde edilen bu stoktan 1 ml alinip © ml bi-

-

distile su ile tamamlandi.

3- HIPOTONIK soliisyonu:

0.075 M KCL (Merck) 0.5592 gr tartilarak 100 ml bidis-
tile suda ¢oziildi. '

4- FIXKSATIF soliisyonu:

%3 kisam methanol (Merck) : 1 kisim glasial asetik asit(Merck)

kullanmadan hemen once taze hazirlandi.

5- TRIPSIN soliisyonu:

0.1 gr Tripsin (Difco) tartilap 1CO0 ml tripsin tamponun-
da ¢oziildd.
Tripsin tamponu: 4,5 gr NaCl (Merck) ve 6 tablet pH 7

fosfat tamponu tableti (Russell) 500 cc bidistile su igin-



- 29 -

de ¢dziildi.

6- GIEMSA BOYA soliisyonu:

4 ml Giemsa (Merck)
96 ml Sdransan tamponu (pH 6.8)
S6ransan tamponu: o
A- 9,08 gr K32P04 (Merck) 1 1t bidistile su
B-11.88 gr NaQHPO4‘(Merck) 1 1t bidistile su

Buylik bir behere Once B soliisyonundan bir miktar ko-
nuldu. Sonra pE 6.8'e gelene kadar damla damla A solus-

yonundan ilave edilerek stok hazirlanda.
7= Lam temizligi:

Lamlar islemden en az bir glin once yikanda. Once tek
tek sabunla yikanan lamlar, musluk suyunda iyice calkalan-
diktan sonra 30-60 dk. metanol (Delta) de bekletildi. Me-
tanolde bekleyen lamlar bidistile sudan geg¢irilerek, bi-

distile su olan beher i¢inde buzdolabinda saklandi.

Kromozom eldesi yonteminin uygulanmasi:

5 ml kiiltiir ortami iceren steril kapakli (Falcon 15x1)
deney tiliplerine heparin (Liquemine, Roghe) c¢ekilmis en-
jektorle bebekten alinan kandan 0.3 ml (6 damla) konula—.
rak ékim yapildi. Tlpler 72 saat 37°C etiivde (Dedeoflu)
Uremeye birakilirken tiplerin agza pérafilm ile sarila- .
rak hava ile temasi bnlendi. 70 saat sonra her tlipe fi-

nal konsantrasyonu C.l Ngr/ml olacak sekilde -0.05 ml
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xolg¢isin ilave edildi. 2 saat sonra 379C etiivde bekleti-
len agzi steril kapakli deney tiliplerindeki kan Ornekleri
dip kismi konik dereceli santrifij tiliplerine aktarildi.
Tipler dengelendikten sonra 7 dakika 1000 rpm'de santri-
fij (Hettich) edildi. | /

- Supernatan atildi. Cokelti pastdr pipeti ile karigti-
rildi. Tiplere 7 -gser ml hipotonik soliisyonu ilave edildi.

~ 7 dak.etlivde bekletildi,? dak.santrifi] edildi.

- Supernatan atildi. Gokelti pastor pipeti ile karisti-
rilda. Pipet hipotonikte yikandiktan sonra 1.5 ml fiksatif
¢Bkelti lizerine birden ilave edildi. Iyice pipetaj yapil-
di ve lizerine 3 ml fiksatif daha ilave edildi.

- 10CC rpm'de S5-7 dakika santrifiij edildi.

- Fiksatif ile yikama islemi 3 kez tekrarlandiktan son-—
ra ¢dkeltinin miktarlnalgﬁre ¢cok az fiksatif barakilarak
pipeta] yaplldl. . |

~ Buzdolabindan gikarilarak gazli bez ile kurulanan te-
miz lam lizerine nemlendirildikten sonra (hohlama metodu)
4500 1ik egimle bir damla damlatilarak yaylldl, Yayilan
preparatlar 37°C 1ik ebiive konarak 3 gin bekletildi.

Bantlama yonteminin uygulanmasi:

Bantlama i¢in Seabright'in modifiye edilen GTG band-

lama teknifi kullanilda Gl

+« Preparatlar mikroskop altin-
da metafazin kalitesine godre siralandilttan sonra 4.prepa-

rat 5 saniyé tripsinde hafifce c¢alkalandx. Akan musluk
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suyundan geqirildikten sonra 5-6 dakika giemsa boyasi ile
boyandi. Tekrar musluk suyundan ge¢irilerek kurutma kagi-
di (Whatman) ile kurutuldu. Preparat mikroskop altinda
incelenerek tripsin siliresinin uygun olup olmadifi kontrol
edildit'Tripsin siiresi uygun ve bantlar iyi ise, sira ile
3,241 nolu pfeparatlarla ayni islem tekrarlandi.Uygun de-
gilse 5 ve 6 nolu preparatlarla ayarlanip, digerlerine on~-

dan sonra rutin uygulandi.

C) FOTOGRAFIX ISLEMLER

ﬁopmgl.ﬁé mozaik triple X sendromu gdzlenen olgula-
Tin seks kromatinleri ve yine mozaik triple X sendromlu
olgunun kromozom preparatlari incelendi. Iyi olan saha-
larin 100 X objektif ile immersiyon vagi altinda, Nikon
FX-35 fotograf makinesi ile 50 asalik Ilford pan T Fotog-
raflari ¢ekildi ve basim islemleri ig¢in Ilford Ilfobrom

3.1P veya #4.1P kontrast kagit kullanilda.

D) ISTATISTIKSEL ANATIZ

Akdeniz Universitesi Bilgi Islem Merkezinde “var-
Yens analizi ile F testi (2'den fazla grup oldugu igin)
yapilarak toplam 3090 olgumuza ait tiim veriler degerlen-

dirilerek, istatistiki karsilastirmalar yapildi.



BULGULAR

Ocak 1989 - Ocak 1990 tarihleri arasinda, Antalya
Devliet Hastanesi, Sosyal Sigortalar Kurumu Hastanesi ve
Akdeniz Universitesi Tap Fakiiltesi Hastanesinde, yenido-
gan 3090 bebegin herbirinden 2 preparat halinde yanak
epitel hiicresinden Ornekler aliandi. Daha Once laboratu-
varimizda rutin olarak uygulanan bu teknik ic¢in ortalama
deger bilinmesine rafmen yine 30 digide ortalama defer
% 18 olarsk saptandi. Her bebegin herbir preraratindan
100'er hlicre sayilerek degerler kaydedildi. Siipheli pre-
paratlarde ise her preparatta en az 200 hiicre sayildi.
Sayim yspilirken, ayni giin alinan digi bir bebek, diger
bebekler.igin.kontrol olarak degerlendirildi. Kalitesiz

olan 32 bebefgin preparatlarinda inceleme yapilmadai.

3090 bebegin seks kromatin ylizdelerine gore dafilima
incelendiginde 1550 bebefin seks kromatini % O, 1540 be-
begin ise seks kromatin degerleri % 1=-40 arasinda saptan-

da (Tablo 1).
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SEKS KROMATLN BEBEK SAYIST
% Sayi %
o 1550 | 50.16
1-5 8 0.26
610 214 6.93
11-15 502 16.25
16~20 472 | 15.27
21-25 225 7.28
26~30 89 2.81 |
31-35 20 0.65 }
36-40 12 0.39
| TOPLAM 3090 |100.00

-

Tablo 1: Ocak 1989 - Ocak 1S90 tarihleri arasinda dogan

32090 bebegin seks kromatin ylzdelerine gore dagilim:

Bu bebeklerin fenotipik olarak 1527'sinin cinsiyeti-

nin (% 49.42) disi ve 1563'{iniin (% 50.58) ise erkek ol-

dugu godzlendi (Tablo 2).

cingsiyYETD BEBEK SAYISI
Sayi %
KIZ 1527 49,42
ERKEK 1563 50.58
TOPLAM 30C0 100.00 }

Tablo 2: Cinsiyete gore

bebek sayisi ve ylzdeleri.



209C bebegin seks kromatin bulgulari yoninden genel

bir deferlencdirilmesi yapildiginda, 1527 digi bebegfin

3'iinde (% 0.19) ayni ¢ekirdekte iki seks kromatin g&z-

lenirken 2'sinde (% 0.13) seks kromatin bulunmadi. 1563

erkek bebegin 15'inde (% 0.96) yanak epitel hiicresi ge-

kirdeginde seks kromatin saptandi (Tablo 3). Bu sapma

gosteren 20 bebek glipheliler grubunu olugturdu.

BIR GEXIRDEKTEKI ___CINSIYET
SEKS KROMATIN ) P ___TOPLAN
SATIST. SAYI % SAYT % |sAYT 4

2 . 3| oac |- Jeo.co! 3] o.10

1 1522 |S9.68 | 15| 0.96 1557§ 49,74

0 2 | ©.13 |1548/99.04 | 1550 | 50.16 |
| TOFLAM 1527 100.c0 1563 100.00 | 3090 |100.00

Tablo 3: Normal ve glipheli bebeklerin yanak

eritel hiicresi

gekirdegindeki seks kromatininin varligina gdre

dagilaimi.

Mikroskopik inceleme scnucunda seks kromatin olarak

normal sekse glOre sapma gdsteren ve seks kromozom anomalisi

diigiinlilen gipheli 20 bebege ait bulgular tablo 4'de veril-

mektedir. Buna gdre olgu 632 ve 1458 de fenotipik olarsk

disi olmalarina ragmen seks kromatin orani % 0O, 1305, 1564

ve 2252 nolu olgularda bazi hlcrelerde 2 tane seks kromatin

gbzlenmigtir. Geriye kalan 15 olguda ise fenotipik gOri-

niimleri erkek olmalarina ragmen diisiik oranlarda seks kro-



matin bulunmustur (Tablo 4).
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SUPHELL RN . ATIM, |SEES SEES - | ANNE | BABA |
OLGU WO |CINSIYETI |SAATT  ~|KBOMATIN |KROMATIN |YAST ' 'YAST !
+ = %

81 & 33 (+) 8 20 | ou
151 o 13 (+) 4 22 | 27
363 o 11 -+ 5 24 | 24
399 & 18 +) 4 38 | 46
632 Q 19 - ! o 26 | 24
810 o 45 (+) 5 20 | 23
816 o 59 + 4 24 fas
919 - 32 +) & 22 | 27

1089 g 33 +) 4 19 | 24
1228 o7 36 +) 7 ' 22 | 25
1305 Q 19 G+ | *z0-8 | 18 | 23
1458 Q 26 ) 0 31 | 29
1515 S 15 +) 5 25 | 38
1564 Qe 4o *erp | *o2-6 o o5
1711 g 11 +) 4 26 | 29
1759 o 25 +) 7 21 | 27
1771 S 24 +) 6 29 | 35
1827 g 23 (+) 8 20 | 33
2182 < 22 (+) 6 22 | 23
2252 Q 32 G+ 4) | Tos-2 | 23 | 27

Tablo 4: Seks Kromozom Anomalisi Sliphesi Ile Incelenen 20

Bebege Ait Bulgular.

*(+ +) Gift seks,kromatin ve hiicrelerde bulunan ayri ayri

yuzdeleri.
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Sayisal seks kromozom diizensizligi diiglinlilen bu 20
bebekte periferal lenfosit kiltiir metodu ile kromozom
analizi yepildi. Ayrica gilipheli preparatlarin gerek pre-
parat alinimi, gerekse boyanmasi sirasinda meydana gelen
bir aksaklik sonucunda olugabilecegi gdz Oniinde tutularak

seks kromatin metodu da takrarlandi.

Sonugta 20 slipheli bebekten bir tek kiz bebekte mozaik
triple X karyotipi saptandi. Kromozom analizi sonucu elde
edilen 100 metafaz incelendifinde 76 hiicrenin normal 46,XX,
24 hiicrenin ise 47,XXX karyotipinde oldugu gdzlendi(Sekil 3).
Ayrica literatirde normal bir polimorfizm olarak degerlen-
dirilen perisentrik inversiyon 9 (inv 9) yapisal kromozom
deficikligi, slipheli olgulardan 1827 nolu erkek bebek hiic-
relerinde gozlendi. Yine klinik Onemi olmadagi bildirilen

1759 nolu erkek bebekte Y kromozomu normalden biiylik bulun-
du.

Mozaik triple X'li bebefin seks kromatin preparatlara
incelendiginde, normalde % 15 oraninda bulunan seks kro-
matin orani, olgumuzda % 30 olarak yiliksek bir degerde bu-
lundu. % 7 oraninda da ayni g¢ekirdekte iki adét seks kro-
matini bulundu (Sekil 4).



-
‘:Q ~ ’;" ' (a3
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s ev ae A i3
1S 20 21 22 XX

Sekil 3~ Mozaik Triple X Sendromlu Olgunun Karyotipi
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Sekil 4— Mozaik Priple X'li Olgunun Interfaz Cekirdeginde
Ixi Adet Seks Kromatin I¢eren Yanak Epitel

Hicresi.

Di¥er slpheli olgulardan tekrarlanan seks kromatin
preparatlari incelendiginde olgu 632 de % 16 ve olgu 1458°
de % 18 oraninda seks kromatin saptandi. Olgu 1564'de ve
2252'de tekrarlanan preparatlarda éynl ¢ekirdekte ikinci

bir geks kromatinine restlanmadi. Geriye kalan 15 olgunun

higbirinde seks kromatin gdzlenmedi (Tablo 5).
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OLGU I.PREPARATTA |II.PREPARATTA | KRO#0ZOM
NO CINSIYET | SEKS KROMATIN |SEKS .KROMATIN |.ANALIZT
% % . SONUCU
81 o 8 0 46 ,XY
P 151 o’ 4 0 46,3y
363 o 5 0 46,XY
399 o 4 o) 4e XY
632 0 0 16 46 ,XX
810 o' 5 0 46,XY
816 e 4 0 46 ,XY
919 o 8 o 46,XY
1089 & 4 0 46,XY
| 1228 o 7 0 46,XY
1305 @ * 20-8"* *30-8 % * 46, X% /47 , XXX
1458 Q 0 18 46 ,XX L
1515 " 5 o 46 ,XY -
1564 Q *oo-6** 20 46,%X
1711 s~ | 0 46 ,XY
79 | o7 | 7 0 w6 Tt et vzt
1771 — 6 0 46 ,XY
1827 | o & © 12909 (e . qlz
2182 g 6 o 46, XY
2252 Q *o5-2** 22 | 46,XX
Tablo 5: Siiphell Olgularda .Ilk Alinan Preparatlarla, Tekrar-

lanan Freparatlarda Elde Edilen % Degerlerinin Kar-

silagtirilmasi.

¥ Ayny cekirdekte bulunan bir tek seks kromatinine ait

** Ayni cekirdekte bulunan ikl adet seks kromatinine ait
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Bebeklerin dogdugu andan preparat alinimina kadar
gegen slirenin seks kromatin ylizdesini etkileyip etkile-
medigini incelemek ilzere yapilan varyans analizi sonu=
cunda P <0.05 cldugundan slire ile seks kromatin ylizde-~
si arasincaki iliski anlamli bulundu. Tablo 6 ve Sekil 5!
te goruldligli gibi sfire arttik¢a seks kromatin yiizdesi
yikselmektedir. 10 saatten daha az slirede ortalama seks
kromatin % si 13.2 iken 5iy60 saatlik bir bebekte orta-

lama seks kromatin % si 22.2 ye gikmaktadir.

SURE  |BimEY SEKS KROMATIN YUzTmST |STANDART |
g?iﬁ:m SAYISI | MINIMUM MAKSIMUM ORTATAMA|SAPMAST

10 5 10 18 13.2 4,382
10-20 | 520 3 3% 14.2 1,776
21-30 | 600 1 38 17.2 5.%72
31-40 | 241 2 37 . 19 . 5.8%5
41-50 | 121 1 37 20 6.602
51-60 20 L 10 22 8.04

61 8 13 39 21.8 8.254

P ¢ 0.05 \

Tablo 6: Seks Kromatln‘Yuzde31 Ile Preparat Allnlmlna

Kadar Gegen Sure Aras1ndak1 Illskl.
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SUREYE

50 SEX KROMATIN ORTALAMASI

40

30

N

\

A\

N

<10 10-20 21-89 31-40 41-80 51-80 >81
SURE GRUPLARI! (saat olarak)

—%— §TD DEV MIN [ _IMEAN MAX
{Standart Sap) ‘ {Ortalama)

—

Sekil 5- Seks Kromatin Yiizdesi Ile Preparat Alinima
Arasindaki Iliski.

Anne yaginin seks kromatin ylizdesi lizerinde etkisi
olup olmadigini anlamak amaciyla yapilan istatistiksel
analiz sonucunda P > 0.05 oldufundan, seks kromatin yiz-
desi ile anne yagi arasandaki iliski anlamli bulunmadi.

Sekil 6'da gorildiigli gibi anne yasi ilerledikge seks kro-
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matin ylizdesinde Snemli degisiklik olmamis, 30 yasindan
sonra seks kromatin % sinde diisiik oranda azalma gbzlen-~

mig, istatistiksel ag¢idan Onemsiz bulunmugtur.

ANNE YASINA GORE

50 SEX KROMATIN ORTALAMASI

40

30

20

10

< 20'den 20-29 30-3% 40-49
YAS GRUPLARI

——— 8TD DEV MIN MEAN MAX

{ Standart Sapl {Ortalama)

Sekil 6- Anne Yasi ile Seks Kromatin Yiizdesi Arasindaki
Iligki.

Yine baba yaginin seks kromatin ylizdesini etkileyip
etkilemedigini gdstermek amaciyla yapilan varyans analizi

sonucunda P > 0.05 oldupfundan baba yasi ile seks kromatin

-
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arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Baba yasi ilerledikge seks kromatin ylzdesinin belirli

bir ortalamada( #16.8 )sabit diizeyde kaldiZir gdzlendi(Sekil 7.

BABA YASINA GORE

o SEX KROMATIN ORTALAMAS!

r~

40

30

20

10

R o R % 8 B
< 20'den 20-30 "30-4Q 40-60 80-80 80-70
YAS GRUPLARI

—— STD DEY MIN MEAN MAX

{Standart Sap.} { Ortatama)
S
Sekil 7- Baba Yagi ile Seks Kromatin Yiizdesi Arasindaki
Iligki. '

3090 bebegin 685'i (% 22'si) akraba evlilifgi sonucu
diinyaya gelmigtir. 685 evlilikten % 56's1i l.derece yefen
evliligi, % 16'si 2.derece yefen evliligi, % 8'i ise 3.de-
rece yefen evlilifi yapwig olup 685-Qiftin % 20 sinde uzak-

tan akrabalikx vardir. Akraba evliliginin seks kromatin yiiz-



desi 1ilizerinde etkisinin olup olmadigini arastirmak sma-

ciyla yapilan istatistiksel analiz sonucunda P> 0.05 ol-
dufundan, akrabalik ile seks kromatin ylizdesi arasindaki
iligki anlamli bulunmadi, l.dereceden, 2.dereceden ve
2.dereceden yegen evlilifinde seks kromatin ylizdesinin
belirli bir ortalamada (% 16.8) sabit deferde kaldagi
gbzlendi (Sekil 8).

AKRABALIK DERECESINE GORE

. SEX KROMATIN ORTALAMASI

7
30 5 ?é///%//é
ot—1 /
0 % s
l/ {/é \\\ / .
. B B B
1.DERECE 2.DERECE 3.DERECE 4,DERECE

AKRABALIK DERECES!

—— 8TD DEV MIN MEAN MAX
(Standart Sap) ( Ortalama)

Sekil 8- Akraba Evliligi ile Seks Kromatin Ylizdesi Arasin-

daki Iliski.

Bebegin saglik durumu ile seks kromatin % si arasin-

daki iligki incelendifinde istatistiksel olarak bir anlam
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bulunamamistir. 3090 bebegin 15'inde (% 0.04) organ ano-
malisi tesbit edilmis; saglikla bebeklerle, seks kroma-
tin ylizdesi agisindan kiyaslandifinda bir fark godzlen-—
memigstir. Her iki durumda da ortalama seks kromatin

% 8i 16,8 olarek saptanmigtir.



TARTISMA

X'e bagla seksilel geligme bozuklugu olan bireyler-
de rutin sitogenetik teknikler kullanilarsk hem kromozom
analizi hemde seks kromatin tayini yapllmaktad1r65-68.
Ayrica X'e bagli seksliel geligme diizensizligi diisiiniilen
mozaik bireylerde sayisal anomalilerin saptaﬁma51nda bir-
gok arastiricilar defisik doku killtir yontemlerini uygu-—
lamaktad1r54’36’51’53; Qok fazla sayida bireyi igeren

populasyonlarda, X'e bagli seksliel anomalilerin saptanma-

sini amaclayan ¢aligsmalarda, kromozom analizleri ¢ok faz-

la zaman alan,oldukg¢a fazla maddi yik getiren yontemler-
. dir. Bu nedenle populasyon tarama ¢alismalarinda kromo-
zom analizleri kadar doggru sonu¢ vermese de seks kroma-

tin ydnteminin uygulanmasi oncelikle tercih edilmektedir69"74,

1959 yilainda Jacobs ve arkadaglari tarafindan baé-

latilan ve glinlimiizde de siirdiiriilen populasyon ¢aligmala~
rinda,temelde kromatin boyamaya yoénelik birgok modifiye

. 4
metodlar kullanllmaktadxr? Seks kromatin saptanmasinda
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Howard ve arkadaslari uyguladiklari metotda, Aseto-orsein
boyasi kullanarak sonucun dsha g¢gabuk elde edilebilecegi-

72

ni ¢ne slrmlslerdir’®. Genellikle yanak mukozasinda ya-
pilan seks kromatin galigmalarina ek olarak, Goldman kan
ve defisik dokulardan elde edilen kesitlerde, vaginal
yaymada farkli boyalarla c¢alismalar yapmis Ve Cresyl echt
violet ile en iyi sonu¢ alindifina bildirmistir75.
Elizabeth ve arkadaglarinin Millipore teknik ile yaptik-
lari kargilagtirmali ¢aligmada ise Fuelgen'in seks kro-

matin tesbitinde tercih edilebilir boya oldufu vurgulan-
maktadar 7°, Degisik bSlimlerden goénderilen 259 olgunun
patoloji laboratuvarinda yanak mukozasi ile yapilan bir
bagka ¢aligmada Pappanicalau boyamasi yapilmis ve tekni-
gin Oneni vurgulanm1$t1r75. Ayna gsekilde GOkgek tarafin-
dan Ulkemizde yapilan bir calismada da 30 disinin yanak
mukozasinda Guard, Fuelgen, Pappanicalau ve Hematoxy -
lin-eosin boyama yontemleri kullandifinda,en iyi sonug
Fappanicalau yéntemi ile elde edilmis ve ortalama % 28

oraninds seks kromatin pozitif hiicreler saptanm1$t1r77.

Yukarida ada verilen galigmalarin ortak ydnii her
laboratuvarin farkli boyama yontemi ile kendine Jzgi
sonu¢ almis olmasidir. Seks kromdtin siklig:r laboratu-
vardan laboratuvara, uygulanan farkli tekniklere, Or-
nekten Ornefe ve hatta ayni bireyden alinan bir drnek~
ten digerine defigiklik gdstermektedir. Bu nedenle her

g

laboratuvarin kendine Gzgl bir standart degeri vardir’—.
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Bu aragtirmada rutin olarak sitogenetik laboratuva-
mizda kullanilan Guard ve Fuelgen boyama metodlarinin
modifikasyonu ile elde edilen boyama teknigi uygulaenmig-
tir. Metodumuzda kromatin boyasi olarak bazik fuksin ve
daha iyi kontrast ve sonu¢ aslabilmek ig¢in hiicre stoplaz-
masinl boysyan fast green boyasi kullenilmagtair. Ayrace
hidroliz sarasinda kullandigimiz IN HCL'nin 10 dakikanan
lizerine ¢ikarilmasz hiicre yapisini bozdufundan ve hidro-
lizi takibén bojama galismalari sonug¢ vermedifinden hid-
roliz igleminin 10 dakikada sabit tutulmasi en Snemli
asamalarindan biri olmustur. Once kontrol grubu olarak
ele aldigaimiz 30 saglikli digide ortalama deger % 18 ola-
rak saptanmigtir. Kontrol gruyplarinda seks kromatin sik-
liginin gogunlukla % 20-40 arasinda degistifi birgok srag-
tiricinin epitel hicreleriyle yaptaigZa éragtlrmalarda gos—-
terilmigtir6’7. Kontrol grubuna ait ortalama % 18 olan
deferin,bu verilen sonug¢larla kiyaslandiginda diiglik oldu-
fu goézlenmektedir., Fakat bu defer daha Once-laboratuvari-
mizda tesbit edilmigs olan ortalama deferimize uygunluk
gdstermektedir. Incelemeye alinan 1525 disi bebek grubun-
da ise ortalama % 16.8 olmek lizere % 10-40 arasinda degi-
sen seks kromatin pozitiflifi gbzlenmistir (Tablo 1). Ora-
nin % 16.8 olarsk bulunmasi yanak epitel hiicrelerinin ali-
nim zamanina bagladir. Yeni doganlarda dofumdan hemen son-
ra alinan seks kromatin ylizdesi ile daha sonraki oran ara—-

sinda farklilik gorilmektedir. Bu konuda Smitth ve arkadag-—
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lara 2% yeni doganda yaptiklari arastirmada 4 glin boyunca
seks kromatin ylzdesinin gittik¢e arttigini gbzlemisler—
air?®, Meksika'da 3000 yeni dopanda yapilan bir baska
¢aligmada ise dofum sonrasi seks kromatin ylizdesinin
ginlere bafimli olarak artt1g155, Tirkiye'de Sakhaulleh'
in yaptigi g¢aligmada da yeni dofanda ilk li¢ giinde seks
kromatin sikligainin normalden diislik oldugu bildirilmig-
tirsg. Yine Hindistan'da Roy ve arkadaglarainin yaptik-
lari ¢alismalarda, 18 yeni dogan digi bireyde doZumdan
bir gilin sonra bagslamak suretiyle & glin boyunca seks
kromaetin Ornekleri slinmis ve seks kromatin yiizdesinin
S5.gline kadar yilikseldigi daha sonra ise sabit bir deger-
31

de kaldigi gbzlenmigtir”~., Ornek aliniminin siiresi ile
seks kromatin ylizdesi arasindaki iliskiyi inceleyen ca-
ligmamiz giin olarek degil saat olarak yapilmig, dogum
sonrasi 10. saatten baslayarak 60.saate kadar uzatil-
migtir (Tablo 6). Ilk 10.saatte ortalama seks kromatin yiiz-
desi 15.2 iken, bu defer lineer artig gdstererek 50-60.
saatlerde % 22'ye ulasmlstlr. Degisik aragtiricilar tara-
findan gilinlere bagla olarak bulunan artig bizim galig—
mamizda da saatlere bafli olarak benzer artisi gostermis
ve seks kromatin ylizdesi ile preparat alim zameni ara-
sindaki iliski P<0.05 seviyede anlamli bulunmustur
(&ékil 5). Ancek arastirma bSlgemizde yeni dogan ve an-
nesinde herhangi bir saglik problemi olmadifi takdirde

hastanede 24 saat bile kalinmadifindan sonraki giinlerde
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olgular t8kip edilememictir.

Genotipe bakmaksizin seks kromatin pozitif buldugu-
muz bireylerin ¢ofunda (n=502) seks kromatin % 11-15
ve diger bir kismanda (n=472) seks kromatin % 16-20 arasin-
da bulunmustur. Seks kromatin + buldugumuz 1540 birey,
seks kromatin - buldugumuz 1550 bireyin ig¢inde,iki
.birey fenotipik olarak digidir. Ayni sekilde seks kro-
matin + buvldugumuz 1540 bireyin 15'i de fenotipik
olarak erkektir ( Tablo 1, 2, 3). Moore, Ingilte-
re'de yapti¥i galismasinda, 1911 fenotipik erkegin 5'in-
nin seks kromatin + oldugunu (% 0.26) ve Subray Hindis-
tan'da yaptiga toplam 3890 bebeklik bir galaigmasinda,
(2058 erkek, 1852 disi) herhangi bir seks kromatin sap-
masi gdzlemediklerini bildirmislerdirso. Caligmamizda
seks kromatin sapmasi % 0.6 (n =20) olarak bulunmugtur
(Tablo 4). Moore'un sadece fenotipik erkeklerde buldugu
seks kromatin sapmasi galigmamizda hem fenotipik olarak
erkeklerde,hem de fenotipik olarak digi bireylerde go-
riloiistir. Petersen'in 1000 yeni doganda yaptigi calig-
mada da her iki cinsiyette normal seks kromatin deferle-
rinin buluimas’ ,bizim 3090 bireyde elde edilen % 0.6'
lik anormal deger oraninin ylksek oldufunu ortaya ¢ikar-

maktadir. Ancak seks kromozom anomalisi giliphesi ile in-

celenen 20 bireye ait bu bulgular (Tablo &) gdzden geg¢i—
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rildiginde, hepsinde diisiik oranda da olsa seks kromatin
gozlenmesi karyotip analizlerinin yapilmasini gerekli
kilmigtir ve sonu¢ olarek giipheli 20 bebekten sadece bi-
rinde 46,XX/47,XXX karyotipi gbzlenmistir (Sekil 3). Bu
olgularda tekrarlanan seks kromatin calismalarinda mozasik
triple X olgusu harig¢ digerlerinde seks kromatin ylizdesi
ilk orandan farklilik gOstermig ve seks kromatin sapmasi
% 0.0% bulunmustur. Yukarida tartistigimiz ¢alasmalarla
ikinei kez kargilastirdifimizda,ilkinin aksine bu deger
oldukga disiliktlir. Fakat ele aldagimiz 20 bireyin ilk
seks kromatin ylizdelerine bakildiginda, hepsinin gerek
normal deferden, gerekse 1525 olguda buldugumuz en diisiik
degerden dehe diiglk oldufu gérilmektedir. Bu gdzlem, hem
yeni dofanda seks kromatin ylizdesinin beklenen deferler-
den sapmalar gosterebilecefini,hem de seks kromatin sap-
melarinin teknik hatadan kaynaklanabilecefini ortaya ¢i-

‘karmaktadair.

Maclean ve arkadaslari Ingiltere'de 20725 yeni do-
fanin 37's1nde5? Robinson ve arkadaglari Amerika'da 3367
Yeni doganin 5'ihde52, Doughetry ve arkadaglari Amerika'
da é575 yeni doganin lB’inde56, . Jacobs ve arkadaglara
Ingiltere'de 11680 yeni doganan 28'inde57 seks kromatin
sapmalarani bulmuglar yaptiklari kromozom analizleri
ile de seks kromatin bulgularini desteklemislerdir. Seks

krozetin sapmalari gdzledigimiz 20 olgudan (15 erkek,5 digi)
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sadece birinde karyotip anaslizi ayni g¢ekirdekte iki seks
kromatinin oldufunu desteklemistir (§ekil 3,4), 3090 ol-
gudan sadece birinde seks kromatin sapmasinin gozlenmesi,
diger aragtiricilarin yaptaga caligsmalarla kargalagti-

rildiginda oldukga diigiik bulunmustur.

X'e bagli kromozomal anomalilerin  sikliga degisik
ilkelerde yapilan galigmalarla defisik oranlarla veril-
mektedir Klinefelter sendromu igin gériilme siklaga |
1/250, 1/500 ve 1/1000 olarak verilirken bizim 3090 olgu.-
mugda Klinefelter sendromu gdzlenmemigtir,riple X sen-
dromu igin 1/3%00, 1/500 ve 1/1000 seklinde siklak bildi-
rilirken bizim ¢aligmamizda 3090 bireyde yalnizca bir
mozaik triple X olgusu bulvnmugtur. Tirkiye'de kadinla-
rin halZ@ bir kismlnln evde ebelerle dofum yapmasinin ve
hastanelere segilmis olgularin gelmesinin hu sikliga et-
kileyebilece#i diigiinfilebilir. Turner sendromu, X'e bag-
11 sayisal kromozom anomalileri ig¢inde en az siklikla goz-—
lendiginden (1/5000 - 1/25.000) bizim Turner sendromlu
olgu gbzlemeyisimiz normel olabilir. Ayrica 3090 olgu-
muzda iki erkek bebekten birinde biiyik Y kromozomu, di-
gerinde perisentrik inversiyon 9 [inv(9),(p21;q12)]sekf'
linde klinik 6nemi olmayen polimorfizmler olarsk tanim-
lanan yespisal diizensizlikler saptanmictir. Yeni dogan-
larda seks kromatin tizerinde Tirkiye'de yapilan bir ca-
ligmada 250 bebekten sadece birinde ayni sekilde iki

adet seks kromatinine rastlanmig ancak kromozom analizi



- 53 =

yapilmadigindan, karyotipik desteklemeyle gosterileme-

migtir6o.

Seks kromatin sikliginin ebeveyn yasina gdre olan
defisimi ¢ok az arastirici tarafindan Qallsllmlgtlrngnkara.
dogumevinde 250 vakada yapilan ¢aligmada akraba evlilikle-
rinde 20 yasindan baglamak {izere 25 yasina kadar seks
kromatin sikligainin arttigi, skrabalik digi evlienmeler-
de ise artmadiga gézlenmistireo. Galismamizda ise 20
jastan itibaren snne ve baba yasi ile seks kromatin yiiz—
desl arasinda beklenildigi gibi, istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamamistir (P> 0.05,Sekil 6 ve 7).
Akraba evliliginin spontan abortus, 6li dogum ve erken
yas bebek 8limil gibi birgok biyoloJjik olayda etkili ol-
dufu birgok arastirmayla kanitlanmigtir. Caligmamiza
yaptigimiz Antalya ve yoresinde akraba evliligi ylizde~
si 35.17 dir79. Bu g¢aligmada 3090 bebefin ebeveynlerinin
% 22'sinin skraba evlilifi yaptigi gozlenmistir. Gesit~
1i biyolojik olgular iizerine etkili akraba evliliginin
seks kromatin ylizdesi ile iligkisi kargilastarildiganda,
akrabalik derecesine gdre (1., 2. 3. derece yegfen evli-
1ligi ve uzak akraba) istatistiksel ag¢idan anlamli bulun-
mamistir (P> 0.05, Sekil é).

Galismamizin amaci,yeni dofanda seks kromatin meto-
- du ile seks kromozom anomalilerinin sikliginia saptamak-

ti. Qlinkl yeni doZanda konjenital abnormalitelerle pek
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iligkisi olmayan sekse bagli anomalilerin morfolojik
olarak saptanmasi oldukga gligtiir. Cncukluk c¢aginda cin-
sel anomali gdstermedifi halde kromozomal kurulusu X'e
bagli anomaliyi yansitan, davranis bozuklufu da goste-
rebilen olgular da Vardlrsq Turner ve Klinefelter send-
dromu gibi X'e bagli sayisal anomalilerin puberta déne-
minde klinik olarak tanimlanmasi fakat yeni doganda ¢oZu
kez mimilin olmamasi, seks kromatin tayininin Onemini or-
taya ¢ikarmaktadir. Ayrica seks kromozom anomalisi g£0s=-
teren her iki cinse ait bireylerde infertilitenin digin-
‘da biliylime, davranig ve Ofrenme becerilerinde de benzer-
lik goriilmektedir. Yeni dofanda yapilan seks kromatin
¢aligmalarinda bu tir benzerliklerden dolayi alleye ge-
netik danigma verilerek, seks kromatin sapmasi gdsteren
bireylerde gelecefe donik yonlendirmeler yapalabilir.
Bizim galigmamizda 46,XX/47,XXX karyotipi gdzlenen mozaik
triple X sendromlu . olgumuza genetik danigma verilecek

ve takibe alainacaktir.

Seks kromatin analizi , son yillarda epidemiyolo-
Jik alanda da kullanilmaktadir. Seks kromozom analizleri
ile kriminolojik olgular arasinda belirli bir iligkinin

oldugu bircok ¢aligmada ortaya konmug'bursl-s3

o Ayni se-
kilde gizofren bireylerde yapilan cgaligma sonucunda Kli-
nefelter sendromuna, normal erkek bireylerden daha sik-

likla rastlandigy bildirilmistir84. Yine akil hastalikla-
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r1 hastanesinde saglikli bireylerle karsilastirilarak
yarilan g¢alismalarda seks kromatin pozitif erkek bireyle-

re daha siklikla rastlanm1$t1r85’86

. Seks kromatin testi-
nin uygulandigi diger bir alan ise feminite kontrolﬁdﬁr87.
Bu amag¢la spor karsilagmalarinda olabilecek yapaisal ve

hukuksal bazi problemlerin qﬁzﬁmﬁnde X~kromatin ve Y-kro-

matin testleri yapllmaktadlrgs-go.

Sonu¢ olarak, bugline kadar Turkiye'de seks kromatin
lizerinde4 g¢alisma yapilmistir. Ilk yapilan caligmada él
veni dofanda seks kromatin yiizdesinin farklalagi, ikineci-
sinde oral kontraseptif kullanan ve kullanmayan kadinlar.
da seks kromatin ylizdesi, lg¢linclsfinde ise yeni doganda
seks kromatin ylizdesi arastirilmis ve en son ¢aligmada
ise seks kromatin metodunda boyama teknikleri kargllastl-
rilmigtir. Bdylece 3090 oigu'ilé bizim ¢aligmamiz Tlirkiye'
de sekse bagli kromozom anomalilerinin saptanmasi amaciy-
la yapilan ilk ¢aligma olmsktadir. Seks kromatin metodu,
kromozom analizi kadar ylizde yiz givenirligi olan bir me-
tod degildir. Ancak olgu sayisinin yiiksek oldufgu populas-
yon caligmalarinda hem kolay oldugundan hem de zaman kay-
bini ve fazla masrafi Onledifinden tercih edilmeli ve
siipheli olgularda mutlaka kromozom analizine bagvurmali-
dir. Galigmamizda siipheli olgu sayisi yiksektir (n=20).
Fakat en ufak bir glipheyi ortadan kaldirmak amaciyla kro-

mozom analizine gidilerek kontrollil bir ¢aligma yapilmig-
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tir. Seks kromatin metodu glnlimiizde de gegerliligini
koruyan ve Onerilebilecek bir yontem clarak ortaya ¢ik-

mektadir.

Goérildligi gibi lilkemizde seks kromatin metoduna
dayesli X'e bafli anomalilerin sikligini-yansitan gerek
yeni doganla~§ap1ian; gereksé epidemiyolojik olarak ya~
Pilan galigmalar olduk¢a az olup, istatistiksel veriler
heniiz tam olarak ortaya konmug degildir. Bu bakimdan
¢aligmamizin, yapilacak olan bu tiir ¢alismalara katkisi
olacafi ve kuruvlacak olan genetik danigma merkezlerinde,

bulgularaimizin kullenilacafi kanisindayiz.



CZET

Bu galigmada, yeni dogan bireylerde seks kromatin
metoduyla seks kromozom anomalilerinin sikligi arasti-
rllmlst;r. Kontrol grubu olarak 30 saglikli digi birey-
den Ornek alinmis ve seks kromatin ortalamasa % 18 bu-
luvnmugtur. Incelenen 3090 bebegin 1527'si disi, 1563'i
erkek fenotipli olup, seks kromatin orani % 16.8 olarak
gozlenmigtir. Seks kromatin bulgulariyla glipheye diigii~
len 2C bireyde hem seks kromatin metodu tekrarlanmis,
hem kromozom analizi yapilmigtir. Sonugta 20 glipheli
olgudan sadece birinde ayni ¢ekirdekte normalde bir tane
olmasi gerekirken iki adet seks kromatin gdzlenmig ve
X'e bagli kromozomal aneuploidi sikligir % 0.0% olarak
saptanmigtir. Kromozom analizi sonucunda . olgumuzun
mozaik triple X sendromuna sahip oldufu ortaya ¢ikaril-
mis ve karyotipi 46,XX/47 XXX seklinde belirlenmigtir.
Bu olgunun ileride kargilasilabilecei psikolojik ve
fizyolojik sorunlar agisindan aileye genetik danisma ve

klinisyene bilgi verilmesi planlanmistir.
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