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OZET
LABORATUVARIMIZA TANI AMAGLI KROMOZOM ANALIzi iCIN

SEVK EDILEN BIREYLERDE SONUG- ON TANI ENDIKASYON UYGUNLUKLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Arag.Gér. Hilmi ISI

Bu c¢alismamizdaki amacimiz laboratuvarimizda yaplimakta olan kromozom
analizlerinin, endikasyon ve 6n tani értusurliklerini, elde edilen sonuglarla uygunluklann) ve
dolayisiyla hekimlerin bu konudaki yaklagimlarinin dogruluk derecesini ve laboratuvarimizin
bu galigmalardaki basari diizeyini belirlemektir.

Bu amagla laboratuvarimiza bagvuran bireylerden alinan periferik kan &rneklerinin
laboratuvarda lenfosit klltirt yapilarak elde edilen kromozomlar ézel boyama ve G-Bantlama
yontemleri (GTG) kullanilarak sayisal ve yapisal duzensizlikler bakimindan incelenen hastalarin
karyotip sonuglari degerlendirilmistir.

Sitogenetik laboratuvarinda 5 yillik zaman (1997-2001 yillar arasi) araliginda ¢aligilan
1650 hastanin endikasyona gére dagiliminda, her olgunun grubu igindeki siklig! su sekilde
bulunmustur;

Genetik Tani Laboratuvarina sevk edilen toplam 1650 hastadan 1452’si dogru
Kromozom Analizi Endikasyonu ile gelmislerdir. Béylece dogru kromozom analizi endikasyonu
ylizdesi %88 oraninda gergeklesmistir.

Normalde kromozom analizi gerektirmeyen 6n tanilar konmus olmasina kargin, Genetik
Tani Laboratuvarina kromozom analizi igin sevk edilenler toplam 198'dir. Bunlarin da genele
orant %12'dir. Karyotipleri degerlendirilen 198 hastanin toplam 3'inde kromozomal dizensizlik

saptanmigtir [Kardiyovaskiler hastallk grubundan 15 hastadan ikisinde (%13.3) ve Kas

hastaliklari grubunda 10 olgudan bir bireyde (%10) ]. Bu grubun iginde yer alan Metabolik
hastahklar, Sagirik ve kulak malformasyonu olanlar, Endokrin hastaliklar, Gastrointestinal
hastaliklar, Kan hastaliklar, Géz hastaliklan, Deri Hastaliklan, Nérolojik hastaliklar ve Genetik
Danigma alan bireylerde kromozom dizeyinde herhangi bir diizensizlik saptanmamustir.
Kromozom analizi gerektirmeyen hasta grubunda kromozomal diizensizlik orani %1.5'tir.
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On tanisi itibari ile kromozom analizi gerektiren hastalarin toplam sayisi 1452'dir.
Bunlardan 204’G, yani %14’0, kromozom dlizensizlijine sahip bulunmaktadir. Alt gruplarina
baktigimizda Tekrarlayan Abortusu olan aile bireylerinde %2.17, Erken Dénem Cocuk Olumi ile
karg! karsiya olan ailelerde %0.97, Tekrarlayan Abortusu ve Oli Dojumu olan ailelerde %1.4,
herhangi bir Kromozom Hastali§i 6n tanisi ile gelen olgularda %62.2, Infertilite 6n tanisi ile
gelen olgularda %3.1, Azospermik erkeklerde %0, kadin doum uzmanlarinca primer ve
sekonder amenore nedeni ile, yada herhangi bir 6n tani konmadan sevk edilmis hastalarinda
%6.1, Dismorfik hastalarda %6.1, Kemik Displazi'lilerde %2, Genito-Uriner sistem hastalarinda
%39, Neoplastik hastalarda %26, Mental Motor Retardasyonlu hastalarda %5.7, Geligme
Geriligi olanlarda %2.8 oraninda kromozom dizensizligi saptanmistir. Calisgmamizda Kronik
Miyeloid Lésemili Hastalarda Phyladelphia Kromozomu pozitif (Ph(+)) bulgu ortalamasi %31
olarak saptanmistir.

Anahtar Kelimeler:, Kromozom Hastaliklari, Konjenital Anomaliler, Yaplsal Anomaliler,
Dismorfik Sendromlar, Sendromlar, Kalitsal Hastaliklar, Kromozom Analizi, Sitogenetik
Calisma.



SUMMARY

Evaluation of Prediagnosis Indication and Analysis Result Appropriatenesses in
Patients who Referred Our Laboratory for Chromosomal Analysis

Arag.Gor. Hilmi iSi

Our aim in this study were to determine our laboratory chromosomal analysis results
success level and to compare this level with patient prediagnosis indication and to confirm with
clinicians prediagnosis approach.

Peripheral blood were taken from patients who referred to our laboratory then performed
with lenfosit culture and chromosomes stained by G-Banding methods (GTG) and karyotyped
for numerical and structural chromosome abberations then results were evaluated.

During 5 year period (1997-2001) 1650 patients were referred to Cytogenetics
Laboratory. 1452 of 1650 patients were found to to have diagnosed with correct chromosomal
analysis indications. This represented 88 % of the correction of Chromosome Analysis
indications.

The patients who does not to have chromosomal analysis but prediagnosed and referred
to genetics laboratory for chromosomal analysis were 198. This represent 12 % of all patients. 3
of these198 patients were found to have chromosomal abnormality 2 in 15 (13.3 %) of
cardiovascular diseases patiens group and 1 in 10 (10 %) of muscular diseases patient group.

In metabolic diseases, deafness and ear malformations, endocrin diseases,
gastrointestinal diseases, blood diseases, oftalmic diseases, dermatologic diseases, neurologic
diseases and genetics counselling family group patients showed no any chromosomal
aberrations. Chromosomal abberations rate were 1,5 % in group which no chromosome
analysis needed but referred to laboratory for chromosome analysis.

Chromosomal analysis done for 1452 patients who need to have chromosome analysis
according to their prediagnosis. 204 (14%) of these were found to have chromosomal
abnormality. Abnormality by group were as below:

2.17% in patient whose family have spontaneous abortion history, 0.97% in family which
faces neonatal death, 1.4% in family who have spontaneous abortion and stillbirth history, 62.2
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% in cases with one of chromosomal abberations prediagnosis group, 3.1% prediagnosed as an
infertile group, 0% in azospermic male and 6.1% in cases prediagnosed with primer and
seconder amenore by gynecologist or cases without any prediagnosed group, 6.1% in
dysmorphic patients group, 2% in patients with bone displasia, 3.9% in genito urinary patients
group, 26% in neoplastic patients, 5.7% in mental retardation group and 2.8 % in developmental
delay group patients have been detected with chromosomal abnormality. 31 % patients with
chronic myeloid leukemia showed phyladelphia chromosome positive Ph (+) result in our study.

Key Words: Chromosomal Disorders, Congenital Abnormalities, Dysmorphic
Syndromes, Chromosome Analysis, Congenital malformations, Syndromes, Cytogenetic Study



1. GIRIS ve AMAC

Genetikte tani amagli teknik ve yéntemlerin gelismesi ve sitogenetigin tibbi hizmette
rutin olarak kullaniimasi saglik problemlerinin tanisinda artigi1 saglamigtir.

Insan saghgini cevresi ve aligkanliklar etkiler. Organizmanin yagadi§i ortamla
etkilesimi ile farkh silireglere yoénelmesi olasidir. Dogal kosullarin daha belirgin oldugu
gegmis dénem yagsam tarziyla, ginimiz kosullarinda endustrinin gelismesi ve kentlesmede
yogunlugun artmasi sonucu insan saghgini etkileyen nedenler farkhilagmistir.

Yasadigimiz siiregte ginlik yagsamimizda gerek cevre, gerekse beslenme yoluyla
teratojen ve mutajen olduklari bilinen veya olumsuz etkileri muhtemel madde ve fiziksel
uyaranlarla daha fazla etkilesim igerisindeyiz. Bu etkilesimlerde &ézellikle kimyasal ve degisik
degerlerdeki radyasyon insan sagligini dogrudan veya dolayl olarak olumsuz etkilemektedir.
Bu etkilesim, yagsaminda bireye veya kendisinden sonraki kusaklara yansiyabilmektedir.

Hekimler kalitsal oldugunu dustndukleri nedenlerle hastalan Sitogenetik tani
laboratuvarina yénlendirmiglerdir. Bu hastalarin sitogenetik analizi konvansiyonel
sitogenetik yontemlerle galisilmigtir. Bu hastalarin periferik kan kiitirlerinden kromozom
yapi ve sayisina bagll olugsan anomalileri, buccal smearden X kromatin ve kemik iliginden de
phyladelphia kromozomuna bakilmistir. Elde edilen sonuglar hakkinda hekim, hasta veya
hasta yakini bilgilendirilmistir.

Alinan sonuglar gerektirmisse hastanin birinci derece yakinlarindan da c¢aligmalar
yapilmistir. Gerekli gérulen ciftlere hamileliklerinde prenatal tani yaptirmalari énerilmistir.

Konjenital anomalileri bulunan bireylerde ve 6zellikle tekrarlayan abortuslarn olan
ciftlerde ylksek oranda kromozom vyapi ve sayl anomalilerine rastlanabilecegi
belirtimektedir. Bunlarin tespitinde geleneksel galismalarla birlikte’ Flourescence In Situ
Hibridization “(FISH) ve ‘Polimerase Chain Reaction“ (PCR) yéntemlerinden de yararlanmak
hedefimizdir.

Genetik galigma yontemlerinde maliyetin yiksek , zaman ve manipulasyonun fazla
olmas! ¢aligilacak birey sayisinda sinirlama getirmeyi gerektirmektedir.

Maliyet olarak daha ucuz, zaman ve emek agisindan daha pratik yéntemlerin geligmesi
ile genetikteki olanaklardan daha genis kitlelerin yararlanmasi ve insan populasyonuna daha
yararli sonuglara ulagiimasi dilegimizdir.

Bu caligmamizdaki amacimiz laboratuvarimizda yapilan kromozom analizlerinin,
endikasyon ve &n tani értustrliklerini, elde edilen sonuglarla uyguniuklarini ve dolayisiyla
hekimlerin bu konudaki yaklagimlarinin dogruluk derecesini ve laboratuvarimizin bu
calismalardaki bagar diizeyini belirlemektir.



Bu degerlendirme sonucunda elde edilecek bulgularin, bundan sonraki ¢galigmalarimiza
1s1k tutucu, dogru ydnlendirici etkisinin olacagi kanisindayim.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Genetigin Kisa Tarihgesi ve Kalitsal Hastaliklarin Toplumda Dagilimi

‘Homo sapiens’ olarak bilinen insan tUrindn yerylzindeki net kanitlan 50.000 yil
oncesine gitmektedir. ‘Genetik’ terimi ¢ok degisik bigcimlerde ve anlamlarda kullanilan bir
sozcuktur. ’'Kalitim'(heredity) ve ‘degisimi’(variation) ig:erif, Kalitimbilim  olarak ifade
edilebilir.

insanlar kalitim ifadesinde kavramlan yasamlarinda ¢ok eski tarihlerden beri
kullanmiglardir. Ailelerinin soy kittklerini takip eden “secereler” ailesel kalittim aktarm
bilincinin bir ifadesidir. Bu anlamdaki ifadeyi yagamlarinda yararlandiklarn canlilar icin de
kullanmiglardir. Bunun ilk belgesi ginimizden yaklagik 6.000 yil énce Babil'in Kalde
kabartmalarinda belirli yele karakterine sahip atlarin atalarini gésteren pedigriler iglenmigtir.
Benzer bilgiler gegmis dénem degisik uygarlik merkezlerinde de ifade edilmistir.

“Genetik kurallar” erken dénem Greek filozoflarindan Aristotle ve Hippocrates
tarafindan ifade edilmistir. Bireyin olusumu diguncesi, semen ve menstrual kanin karigiminin
uterusun inkiibatér ortaminda bigimlenmesi seklindeydi. Bu distunce 17.ylzylla kadar
Hollanda'li Leeuwenhoek ve de Graaf gibi bilimcilerin sperm ve yumurtayi tanimlamalarina
kadar, ézelliklerin sadece baba'dan ¢ocuklara ge¢tigi distndlayordu. 18. ve 19. Yizyillarda
bazi anomalilerin (polydaktily ve albinism gibi) kahtim yolunu ifade eden pedigriler
cahgiimisgtir.

Gunimuz genetik manti@inin ilk temelini olusturan Gregor Mendel (1822-1884)
calismasini 1865'te yayinlamigtir. 1900’Un baglarinda galigmalan bilim ¢evrelerince dikkate
alinmig ve kalitimbilimi daha ciddi bir disiplin i¢inde izlenmigtir. Hlicrede ilk kez kromozomu
1877'de Flemming gbzlemigtir.

1956'da Tijo ve Levan insan kromozom sayisinin 46 oldugunu buldular. 1959' da
Lejeune ve arkadaslarinin (ark.) Down sendromlu gocuklarda 47 kromozom oldugunu
tespitinden sonra, Ford ve arkadaslar ile Jakops ve Strong tarafindan da seks kromozom
anomalilerinin sekstiel geligme bozukluklar ife birlikte oldugunu gdstermeleri bu alandaki
calismalara yeni bir hiz kazandirmigtir. Daha sonraki ¢aligmalarda reprodiktif kayiplarda,
konjenital malformasyoniarda, mental retardasyonda ve kanserli hastalarin
etiyopatogenezinde genetik materyalin oynadi§: énemli rol ortaya konulmustur.

Gunuamizde bir kisinin kalitimi genetik heterojenite, mozaiklik, yeni olugumiar
(anticipation), imprinting, uniparental disomy ve mitokondriyal kalitim gibi fenomenilerie
acgiklanabilmektedir. Genetik hastaliklart kromozomal, tek-gen ve kompleks kalitsal
hastaliklar seklinde t¢ esas kategoriye ayirmak mimkundtr (1, 2, 3, 4).



1970'li yillarda kromozom analiz yéntemlerinde ve bantlama tekniklerinde saglanan
yeni gelismelere paralel olarak mindr duzensizliklerin ve bir g¢ok yapisal anomalilerin
varliginin ortaya konmasi, insanliin genetie bakis ve yaklasimini degistirmis ve ilgisini
artirmigtir.

Dinyada g¢ocuk 6lumlerinin  belirli bir ylzdesini konjenital anomalili olanlar
olusturmaktadir. Ulkelerin sosyo-ekonomik durumuna bagli olarak degismekte olan ¢ocuk
olumlerinde konjenital anomalili olanlarin orani * World Health Organisation (WHO)"in verdigi
rakamlara gére 1950-54'te 10.000 gocukta 400 élinin %9'udur (Avrupa, Kuzey-Glney
Amerika , Avustralya ve Japonya'da). 1990-94 yillari arasinda da 10.000 gocukta 120 &ltinin
%20'sini konjenital anomalili gocuklar olugturmaktadir ( 5 ). Tum dogan gocuklar arasinda
konjenital anomalili olanlarin orani %2-6 arasinda degigmektedir ( 6, 7 ). Yurdumuzda 1971-
1998 yillan arasinda yapilan galismalarda malformasyon sikii§i %1.64 - 5.2 arasinda
verilmektedir ( 8 ). Konjenital malformasyoniarin ancak bir klsmlﬁln nedenleri bilinmektedir.
Nedenleri bilinenlerin gogunlugunun % 30'u kalitsal olup; bunlarin%20'sini tek genli kalitim
,% 10'unu kromozom anomalileri olugturmaktadir. Ortam faktc'irlerinin etkisi ancak % 10
vakada kanitlanabilmektedir. Geri kalan % 70’inde polijenik kalitim ve ortam etkilerinin
birlikte sorumiu olduklari distiniimektedir ( 8 ).

Insandaki mutasyon orani dinamik bir olaydir, sosyal kosullar nedeniyle ebeveynlerin
yas! yukseldikge artmaktadir. Hesaplamalar sosyal geligmelerin genetik olarak bozulmay: da
beraberinde getirdigini géstermektedir (9 ).

Kalitsal olarak taginan bazi anomalileri gevresel etkenler tetikler. Bu nedenle konjenital
maiformasyonlarda major etiyolojik kalitim faktérlerinin ve pratik genetik danigma
yéntemilerinin tartisiimas: gerekir ( 6 ).

Cocuk olumlerinde Kanada'da yapilan caligmada konjenital anomalili gocuk orani
1981-1995 yillari arasinda dodan (n=2.878.826 canli dodan) ¢ocuklarda binde 3.11-1.89
arasinda degigsmektedir. Bunlarda anencephaly, spina bifida, dier santral sinir sistemi
anomalileri, kardiyovaskiiler sistem anomalileri, solunum sistemi anomalileri, sindirim sistemi
anomalileri, belirli kas-iskelet anomalileri, Griner sistem anomalileri, kromozomal anomaliler
ve multiple konjenital anomaliler bin élimde: sirasiyla 0.20, 0.23, 0.27, 1.04, 0.24, 0.08,
0.22, 0.16, 0.221 ve 0.06 oranlarinda hesaplanmistir ( 10 ).

Insan kromozom anomalilerinin % 32'si ileri yaslara kadar tespit ediimemektedir. %
50’sine bir yasindan sonra karyotip tayini énerilmektedir ( 11 ). Anne yasinin kromozomal
anomalili gocuk dodurmada 35 yas ve Uzerinde riskin arttigi ifade edilmektedir (9,16).
Annenin 16 yasindan kagtk olmasi halinde de kromozomal anomalili gocuk dogurma riskinin
oldugu ifade edilmektedir ( 9, 12).



Hamileliklerin yaklagik % 50’si kaybedilmektedir. Bu kaybedilen abortuslarin % 60’tan
fazlasi sitogenetik olarak anormaldir (13). Tekrarlayan dustkleri olan ciftlerde kromozom
anomalisi % 5-7.2, infertilite nedeni ile incelenen ciftlerde ise % 2 olarak belirtiimistir (14,15 ).

Kanser ¢ok énemli ve yaygin olmasina kargin gocukluk déneminde sik gdriilen bir
hastalik tirl degildir. Buna karsgilik, yapilan istatistiklerde kanserin her g erigkinden birini
etkiledigi ve tim &limlerin % 20 kadarina neden oldugu belirtiimektedir ( 2 .).

2.2. KROMOZOMLARIN YAPISI

Kaltim gegisinde rol alan gamet hicreleri harig, bir bireyin tim vicudunu olusturan
hiicrelere somatik hiicreler denir. Insan soma hticrelerinde bulunan 46 kromozom 23 ciftten
olusur. Bu 23 ¢iftin 22’si erkek ve digilerde aynidir ve otozom olarak isimlendirilir. Diger gift
ise seks kromozomlandir, kadinlarda XX, erkeklerde ise XY olup gonozomal kromozom
olarak isimlendirilirler. Her bir kromozom ciftinin Uyeleri homolog olarak adlandirilir ve biri
birlerine uyan genetik sifre tasirlar. Diger bir deyisle ayni sirada ayni gen lokusu tagirlar. Her
kromozom ciftinin bir Gyesi babadan, dideri ise anneden gelir. Bilinen bir insan hticresinin
kromozomlarn en iyi mitozun metafaz ve prometafaz evresinde analiz edilirler. Bu
doénemlerde mikroskop altinda kromozomlar, sentromerde birlegmis iki kromatidden olugsmus
olarak gérillrler. Her kromatid ¢ift sarmalli bir Deoksiribonukleik asit molekll (DNA)
icermektedir.

Sentromer, hiicre bélinmesinde ifcik seklindeki liflerin badlandi§i bolge olarak anahtar
bir géreve sahip olan kromozomlari kisa kol (p) ve uzun kol (q) olarak ikiye bélen standart bir
bolgedir. insan kromozomlar total uzuniuklarina ve sentromerlerin yerlesimlerine gére
siniflandirthirlar.  iki kolu esit uzunlukta ve sentromeri merkezde olan kromozomiar
metasentrik, sentromeri merkezden uzak olanlar submetasentrik ve sentromeri
kromozomun ucuna yakin olanlar akrosentrik olarak tanimlaniriar ( 1, 2).

2.3. KROMOZOM ANOMALILERI

2.3.1. Sayisal Kromozom Anomalileri
2.3.2. Yapisal Kromozom Anomalileri

2.3.1. Sayisal Kromozom Anomalileri :
Somatik hucreler diploid sayida (2n=46), olgun gamet hticreleri ise haploid sayida
(n=23) kromozom i¢ermektedir. Gametlerdeki habloid (n) ve normal somatik hicrelerin
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diploid (2n) kromozom sayisi 6ploidi 6rnekleridir. Andploidi ve poliploidi olarak iki gruba
ayrilan sayisal anomaliler tUm kromozom duzensizliklerinin % 95'inden daha fazlasini
olugturmaktadir. Klinik olarak gézlenen en yaygin kromozomal anomali tipi anéploidi'dir.

2.3.1.1. Andploidi: bir yada daha fazla kromozom fazlali§i veya kaybina bagl olarak
olusan anormal kromozom sayisidir ve her zaman fiziksel ve/veya mental geligsim bozuklugu
ile birliktedir. Insan kromozom hastalikiarinin en yaygin ve en gok klinik énemi olan tipidir.
Spontan dusik olgularinda andploidi orant % 70 — 75 olarak bildiriimektedir ( 16 ). Somatik
hicre ve gametlerde hiicre bélinmesi sirasindaki hatalar sonucu ortaya gikan andploidinin
olugsumu baslica iki mekanizma ile a¢iklanmaktadir.

a. Nondisjunction’ ( Ayrilamama )

b. ‘Anafaz lagging’ (Anafazda geri kalma)

a. 'Nondisjunction’ : Birinci veya ikinci mayotik bélinme sirasinda iki ayn hucreye
gitmesi gereken bir kromozom ciftinin, her iki Gyesinin biri birinden ayrilmayip birlikte bir tek
hiicreye gitmesi olayidir. Boylece gametlerin birinde s6z konusu kromozomdan hig
bulunmazken diger gamette normalde bir tane bulunmasi gereken kromozomdan iki tane
bulunmaktadir. Bu kromozomu tasimayan diger hatali gamet ise normal olarak bu
kromozomdan bir tane tasiyan karsi cinsten gamet ile birlesince olusan zigotta iki yerine bir
kromozom bulunmakta ve béyle bir hiicreye ise monozomik hiicre adi verilmektedir ( 17 ).

b. Anafaz lagging :Anafazda kutuplara go¢ sirasinda ortaya ¢ikan bir hata sonucu,
kromozomlardan bir tanesi yeni olusan yavru hiicrenin diginda kalmakta veya diger grup ile
birlikte diger hicreye gitmektedir. Geride kalan kromozom higbir hiicreye gidemeden ortadan
kaybolmus ise, yeni olusan iki hiicreden biri normal digeri ise monozomik olmaktadir. Geride
kalan kromozom diger hiicreye katiimis ise hiicre trizomik olmaktadir

2.3.1.2. Poliploidi : lkiden fazla haploid kromozom takiminin bulunmasidir. Trioploidi
(3n=69) ve tetraploidi (4n=92) 6rnek olarak verilebilir. Genellikle ovumun 2 sperm ile
déllenmesi sonucu veya sperm ya da ovumun olguniasma bélinmelerinden birinde
yetersizlik ‘ile olusmus diploid bir gametin normal haploid bir gamet ile birlesmesi sonucu
ortaya gikar. Triploid bir fetlisde, karyotip 69,XXX, 69,XXY veya 69,XYY yapisinda olabilir.

Fazla setteki kromozomlarin nedeni ¢esitli mekanizmalar ile agiklanmaktadir. Ovum ya
da spermde olgunlagma bélinme hatasi olarak ortaya ¢ikan triploidi:

a. Birinci veya ikinci maternal mayotik bélinme hatasi ve sonugta “digyny *,

b. Birinci veya ikinci paternal mayotik bélinme hatasi ve sonugta “diandry” olusumu

seklinde gérilebilir.

c. “Dispermi* ise bir ovumun 2 ayri sperm tarafindan déllenmesidir.



Yapilan galigmalar triploid fetuslarin % 72.6" sinin iki paternal haploid setin varlig
(dispermi ) ile ortaya ¢iktigini géstermistir. Ikinci mayotik bélinme hatasindan olusan diploid
sperm gelisiminin ( diandry ) gok sik gézlenen bir olay olmadigi ve triploidilerin 2/3' nin
dispermi sonucu olustugu ileri strtilmektedir ( 18 ).

Cogunlukia 5. gebelik haftasindan énce kendiliginden dislk ile sonuglanan triploid
gebeliklerin, klinik olarak tanimlanabilen gebeliklerdeki gorilme sikhg % 1, tim canli
dogumlarda ise % 0.01 oraninda oldugu bildiriimektedir. Ayrica tim triploidilerin % 5.5'i diger
bir kromozomal anomali ile birliktelik gdstermektedir.

Tetraploidi: Zigotun ilk bélinmesinin tamamlanmasindaki hatadan kaynaklanmaktadir
ve karyotip 92,XXXX veya 92,XXYY seklinde olmaktadir. Birinci mitotik hiicre bélinmesinde
ortaya cikan postkonsepsiyonel bir olaydir. Kendiliinden diigik olgularinin % 2-5' inde
gorilen bu yapilar godunlukla gebeligin ilk aylarinda kaybedilmekte ya da embriyo
bulunmayan “bos kese” (bligthed ovum) bigiminde gézlenmektedif (18).

2.3.2. Yapisal kromozom anomalileri: Yapisal anomalilerin esas mekanizmasi
kromozomda olusan kiriimalardir. In vitro galigmalar, iyonize radyasyonun, viral
enfeksiyonlarin ve mutajenik kimyasal ajanlarin kromozom kiriklarina neden olduklarini
gostermistir. Kiriklar ender olarak kendiliginden meydana gelmektedir. Kiriklar sonucu olusan
kromozomal yeni yapilanmalarda genetik bilgi ve materyalin normal igerigi korunmus ise,
yapisal anomali dengeli olarak, genetik bilgide, eksilme veya artma s6z konusu ise dengesiz
olarak tanimlanmaktadir. Yapisal kromozom anomalileri 7 ana grupta toplanmaktadir ( 19 ).

2.3.2.1. Translokasyon: Homolog olmayan kromozomlar arasinda kromozom
segmentlerinin yer degistirmesi, translokasyon olarak tanimlanmaktadir. 3 grup igerisinde
incelenebilir.
a. Robertsonian Translokasyon: |ki akrosentrik kromozomun sentromerlerinden
birlesmesi ile olugsmaktadir .
b. Kargilikli Translokasyon ( Resiprokal translokasyon ) : Homolog olmayan iki
kromozom arasinda kirilan segmentlerin karsilikli yer degistirmesi ile meydana gelmektedir
c. insersiyonlar : Bir kromozomdan kopan segmentin farkli bir kromozoma ilave oimasi
ile olusmaktadr.



2.3.2.2. Delesyon : Bir kromozom segmentinin koparak kaybolmasidir. Iki tipi
bulunmaktadir.

a. Terminal delesyon

b. interstisiyel delesyon

Delesyon, kromozomun kirilmasi ve asentrik segmentin kaybi ile olugabildigi gibi yanhs
siralanmig homolog kromozomlar veya kardes kromatitler arasinda esit olmayan parga
degisimi ile de olusabilir. Ayrica dengeli bir translokasyon veya inversiyonun anormal
segregasyonuda delesyon ile sonuglanabilir. Klinik sonuglar, delesyona ugrayan segmentin
boyutuna , genlerin sayi ve fonksiyonuna gore degigsmektedir

2.3.2.3. Duplikasyon : Esit olmayan “crossing-over” veya bir translokasyon ya da
inversiyon tasiyicisindaki mitozdan anormal segregasyon araciigi ile olusabilir. Kinima
sonucu kopan segment kendi homolog kromozomuna yapisir. Duplikasyonlar dengesiz
kromozomal yapilar olugturabileceginden ve kromozom kiriklari genleri etkileyebileceginden
fenotipik bozukluga neden olabilir

2.3.2.4. Ring Kromozom : Bir kromozomun iki ucundan kirilmaya ugramasi ve kirlan
uglarin bir halka seklinde tekrar birlesmesi ile meydana gelmektedir. Eger sentromer ring
icerisinde ise iki distal fragman kaybolur

2.3.25 lzokromozom : Kromozomun bir kolunun kaybolmasi ve digerinin tekrar
duplike olmasi ile meydana gelmektedir. 1zokromozomun olugumu :
a. lkinci mayoz sirasinda kromozomun sentromeri Gzerinde olan enine bdlinme,
b. Bir kromozoma ait bir kolun (p ya da q) homolog kromozom {zerindeki diger kolun
proksimal ucuna translokasyonu ile agiklanmaktadir. En yaygin olarak X kromozomunun
uzun koluna ait olan tipi bilinmektedir.

2.3.2.6. Disentrik kromozom : Herbirinde bir sentromer bulunan iki kromozom
segmentinin asentrik pargalarini kaybederek birlesmesi sonucu olusur.

2.3.2.7. inversiyon : Bir kromozomda meydana gelen iki kirik arasindaki segmentin
delesyona ugramaksizin kendi etrafinda 180 derecelik bir dénlis yaparak tekrar eski yerine
yapismasi sonucu olur. 2 tipi vardir.

a. Parasentrik inversiyon : Her iki kirilmanin bir kolda oldugu,



b) Perisentrik inversiyon : Iki kolda da kirimanin oldugu ve sentromeri de icine alan
formudur (1, 2, 20.).

2.4. MITOKONDRIYAL KALITIM ve MiITOKONDRIYAL HASTALIKLAR

Ribonukleik asit (RNA) ve Protein sentezi timiyle nikleer kalitimla yapiimamaktadir. Kugiik
fakat 6nemli genlerin bir kismi mitokondriyal genom tarafindan kodlanmaktadir.

Mitokondriyal DNA (mtDNA) mitokondri iginde sirkller bir yapidadir. Oksidatif
fosforilizasyonda (OXPHOS) gbrev yapan 37 polipeptid geninin sifresi burada
kodlanmaktadir. Dider 74 gen’ de niikleer genom tarafindan kodlanir. OXPHOS mutasyonlari
nikleer ve mitokondriyal genomlari birlikte veya ayr kapsayabilir. Hucrelerin cogu yaklasik
1000 mtDNA molekdlinG yazlerce dedisik formda bulundurabilir. Olgun Qosit farkli olarak
100.000 mtDNA bulundurabilir. Bu da hiicrenin total DNA’sinin yaklasik Ugte birini olugturur.
Bireyler mitokondrilerinin time yakinini anneden alirlar (4.000-100.000 anneden,yaklagik
100 tane babadan).

OXPHOS kompleksinin mitokondrilerde ¢ temel fonksiyonu vardir. Bu aktivitelerin
degisiklik géstermesi mtDNA hastaliklarinda hticre disfonksiyonu ve hiicre 6lumi seklinde
kendini gosterir. Hiicrede enerji Uretiminin artmasi ve OXPHOS tarafindan Uretilen cesitli
reaktif maddelerin bazi defektlerde artmasi hiicreyi Sldirlr. Ayrica Apoptozis baglangi¢
sinyallerinin gogu OXPHOS polipeptidleriyle iligkilidir. Bu nedenle, mtDNA'daki mutasyonlar
Apoptozis'i artirma egilimi gosterebilr.

Mitokondriyal anomali olgulari fenotip iligkili mitokondriyal olgular, gen ya da genler,
mutasyon tipine, mutasyonun bir dokudaki tim mitokondrileri tutup tutmamasina yada
sadece bir mitokondriyi tutmasina gére degismektedir. Normal ve mutasyona ugramis
mitokondrileri ofan heteroplazmi durumu s6z konusu oldugunda tek bir aile iginde bile ¢ok
genisg bir fenotipik varyasyon ortaya ¢ikmaktadir.

Mitotkondriyal miyopati kas fibrilleri ve anormal kas mitokondrilerinin proliferasyonu ile
iligkili mtDNA mutasyonlari ile karekterizedir. Mitokondriyel hastaliklar maternal kékenlidir. Az
bir kismi da (Omegin Kearnes-Sayre sendromu ya da Progressif eksternal oftalmopleji)
codunlukla sporadik olup; genetik bakimindan heterojenite gésterebilmektedir.

OXPHOS orani insan kas ve karacierinde yasla birlikte diismeye baglar. Bu da
mtDNA’daki mutasyonlarda artmayla paralellik gésterir. Hicrede mtDNA’daki mutasyon 6nce
bir mitokondride baglar ve mitokondrinin basitge béllinerek c¢ogalmasi ile artar. Hicre
bélinmesi ile mutant formlar rastgele dagiim gésterirler. Sadece mutant olmayan ya da
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mutant mtDNA’lI mitokondrilerin yavru hiicreye gegmesi Homoplazmi olarak bilinir. Yavru
hicreler mutant ve mutant olmayan mitokondrilerin karigimindan almigsa Heteroplazmi
denir.

Genetik kanitlar nikleer ve mtDNA  genomlari arasinda etkilesim oldugunu
gostermistir. Mitokondriyal hastaliklar siklikla néromiskiler olusumlu ( Miyopati, Ataxia,
Retinal dejenerasyon, eksternal retinal kaslarin fonksiyon kaybi), karaciger disfonksiyonu,
kemik iligi tahribati, pankreatik hiicre yetersizligi ve diyabet, sadirlik ve buna benzer diger
hastaliklarn kapsamaktadir.

mtDNA  hastaliklan multifaktéryeldirler. Ornedin: Kafkas populasyonunda geng
erginlerde gérme kaybi gésteren ylzde 80-90 oraninda Leber's Heteroditary Optik
Neuropathy (LHON) taglyicisi homoplazmik erkek vardir. Buna ragmen bayanlarda sadece
yluzde 8-32 oraninda gérme kaybi gézienir. Ekogenetik faktérler (sigara, alkol gibi) LHON
mutasyonunu tagiyan bireylerde kérliik oranini artiran etkenlerdir ( 1)..

2.5. KROMOZOM BOZUKLUKLARI ve KLINIK SENDROMLAR

Klinik olarak sik karsilasilan kromozom hastaliklari 3 ana gruba ayrilarak incelenebitir.
Bunlardan bazilan:
2.5.1. Kromozom Sayisal Anomali Sendromlari
2.51.1. Trizomi sendromlan
a.  Trizomi 21 ( Down Sendromu )
b Trizomi 13
c Trizomi 18
d Trizomi 8
e. Trizomi 22 ve “Cat-eye” sendromu
f. Trizomi 14
g. Trizomi 9
2.5.1.2. Poliploidiler
a. Triploidi
b.  Tetraploidi
2.5.2. Delesyon Sendromlar
A 4p delesyon sendromu
B  5p delesyon sendromu
C 13q delesyon sendromu
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2.5.3.
2.5.4.
2.5.5.
2.5.6.
2.5.7.

2.5.1.
2.5.1.

251.
dereceli mental retardasyonun en yaygin nedenidir. Insidansi 1/800 canli dogumdur. 35 ve
daha ileri yaglardaki annelerin, fetusleri ve canli dogumlari igin risk daha yiiksektir (20 yas
1/1500, 35 yas 1/400, 45 yas 1/30). Tanilari genellikle dojumda veya dogumdan hemen
sonra dismorfik 6zelliklerinden dolay! konabilir. Hipotoni yeﬁi doganlarda ilk saptanan bulgu
olabilir. Hastalar kisa boyunlu ve diz bir oksipitin bulundugu brakisefaliye sahiptir. Nazal
képri dizlegmistir, kulaklar dustktir, iris etrafinda “Brushfield” lekeleri bulunur. Agiz agiktir
ve dil siklikla disan ¢ikmig olarak gérilir. Eller kisa ve genistir. Avug iclerinde tek palmar

18p delesyon sendromu

18q delesyon sendromu

21q delesyon sendromu

3q delesyon sendromu
Mikrodelesyon sendromiari
Aniridia-Wilms timor kompleksi
Prader — Willi sendromu

Diger 15. Kromozom sendromlari
Miller — Dieker sendromu

Langer — Giedeon sendromu ve Trikorinofalengeal sendrom
Retinoblastoma ve 13q delesyonu
Di George sendromu

Smith — Magenis Sendromu

Cinsiyet Kromozomu Anomalileri
Kromozom Kirik Sendromlari ve Kardes Kromatid Degisiklikleri
Konjenital Multipl Anomaliler ve Tek Gen Hastaliklar
Diigiiklerde Kromozomal Anomaliler

Genetik ve Kanser

Kromozom Sayisal Anomali Sendromlar
1. Trizomi sendromiar

1.1.Down Sendromu: En yaygin ve en bilinen kromozom hastali§idir. Orta

¢izgi (Simian) vardir. 5. parmakta klinodaktili vardr.
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Hastalar da erken bebeklik déneminde geligme geriligi gériilmese de, ilk yagin sonunda
gerilik belirgin hale gelir. Major bulgulardan biri mental retardasyondur. Zeka 6lgllebilir yasa
geldiginde, 1Q: 25 — 50 arasindadir. Canili dogan Down Sendrom’lu oigulanin 1/3’ inde
konjenital kalp hastaliyi bulunur. Duodenal atrezi ve trakeotzofageal fistil, Down
Sendrom’unda diger hastaliklardan daha yaygindir. Lésemi riski normal populasyona gére 5
kat fazladir.

Tam Down Sendrom'lu gebeliklerin %4'a ilk trimestrde yada hamileliin daha ileri
dénemlerinde spontan abortusla sonlanir. Kardiyak anomali bulunanlarin %' i de ilk yas
icinde kaybedilir.

Down Sendrom’lu hastalar %95'i 21. kromozomun mayotik “nondisjunction”ina bagh
olarak geligen “klasik trizomi® sonucu olusur (Omegdin 47,XX,+21). % 4 olguda
robertsoniyen tipi transiokasyon gézlenir (Ornegdin 46,XY,rob(14;21). % 1 olguda ise
mozaisizm mevcuttur (Ornedin 46,XX/47,XX,+21). Mozaik Down Sendromlu olgularin
g¢ogunun trizomi 21’ li zigotlardan derive oldugu dustniimektedir. Bu hastalarda fenotip daha
timhdir.

Rekarrens riski 30 yas altindaki annelerde yaklagik % 1.4 iken, 30 yas Gzerindeki
annelerde yasa bagl olan risk ile ayni orandadir

2.5.1.1.2 Trizomi 18 : Insidanst 1/8000 canlt dogumdur. Trizomi 18’ li fetUslerin % 95’
inin spontan abortusa ugradid! bilinmektedir. Hastalarin % 80’ i disidir. Klinik olarak gelisme
geriligi, mental retardasyon ve konjenital kalp hastaliklari siklikla bulunur. Cikik
oksiput,retrognati,digiik kulak ve kisa sternum gérilebilir. Ellerde karekteristik bir yumruk
yapisi vardir. Mozaik trizomi 18 olgularinda fenotip daha ilimlidir. Trizomi 18 igin kritik bélge
idantifiye edilmemigtir. Ancak uzun kol trizomisinin tek bagina trizomi 18 fenotipi
olusturabildigi gdsterilmistir.

2.5.1.1.3. Trizomi 13 : Insidansi 1/25000 canli dogumdur. Adir bir klinik tablosu
vardir ve olgularin hemen hepsi ilk 6 aya kadar kaybedilir. Diger trizomiler gibi ileri anne yas!
ile sikhd artmaktadir. Fazla kromozomun kaynadi genellikle maternal mayoz [I' deki
“nondisjunction” dir. Olgularin % 20’ si dengesiz translokasyon sonucu geligir. Rekiirrens
riski dugtktar. Fenotip arhinensefali ve holoprosensefali gibi adir merkezi sinir sistemi
malformasyonlar igerir. Geligme geriligi ve adir mental retardasyon vardir. Hipertelorizm,
mikroftalmi, iris kolobomu, anoftalmi, yarik damak/dudak, postaksiyel polidaktili ve avuglarda
simian ¢izgi bulunabilir. Konjenital kalp defektleri , Grogenital defektler, erkeklerde
kriptorsitizm, kadinlarda bikornis uterus ve hipoplastik overler bulunabilir.
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2.5.1.2. Poliploidiler : Literatirde hem triploidik hem de tetraploidik fetuslar
bildiriimigtir. Cok az triploid infant canh dodmustur. Triploid bir karyotipin fenotipik
expresyonu, extra kromozomun kaynagina baglidir. Extra kromozomlarin paternal kdkenli
oldugu triploidilerde, anormal bir plasenta vardir ve parsiyel mol hidatiform olarak kabul
edilirler. Maternal kd&kenli triploidiler ise, gebeligin ilk aylarinda spontan abortusa ugrarlar.

Canli dodanlarda ¢ok az tetraploidi bildirilmistir. Tﬁm'tetraploidilerin karyotip yapisi
92, XXXX veya 92 XXYY ‘ dir. Tetraploidili abortuslarl;m bilylk béluminde 2 / 3' lik bir
geligsime uyan, amniyotik membranlart icermiyen koryonik vezikiiller gértiimektedir. Bunlarda
embriyonik yépllar izlenmemigtir.

2.5.2. Delesyon Sendromlari :

Dismorfik hastalarda kromozomal delesyonlara ait pek ¢ok ‘galigma bildirilmistir. Fakat
bu delesyonlara ait hasta sayisi oldukga az sayidadir. Klinik olarak iyi tanimlanmis iki tane
otozomal delesyon sendromu vardir. Bunlar 4p delesyonu ile asosiye olan Wolf — Hirschhorn
ve 5p delesyonu ile asosiye olan Cri-du—chat sendromu tipik olamidir. Yaklagik olarak
1/50000 oraninda yeni dogan arasinda rastlanir. Klinik olarak &zellikleri bu sendromlan
gosteren ancak normal karyotip saptanan bireylerde sonucu FISH ile teyit etmek gerekir.

Submikroskobik veya “mikro” delesyonlar geklinde izlenebilen ve prometafazin High
Resoliisyon'lu  boyanmasi ve FISH ile bélgeleri kromozom (zerinde gosterilebilen hemen
tanimlanamiyan  Mikrodelesyon Sendromlar mevcuttur. Bir birine yakin bdlgelerdeki
genlerden olugtugu igin “Contiguous Gen Sendromlarn” olarak isimlendirilir. Ornegin
Duchenne muskiler distrofili birkag ¢ocuk X' e bagl hastaliklardan olan retinitis
pigmentosa ve gliserol kinaz eksikligi hastalifiyla birlikte tanimlanmiglardir.. Cunki, bu

“genler Xp21 lokusunda yakin gekilde lokalize olmuslardir

2,5.3. Cinsiyet Kromozomu Anomalileri

Cinsiyetler arasinda farklilik gésterdikleri igin, ‘X’ ve ‘Y’ kromozomlar uzun sireden
beridir tagidiklan genler nedeniyle birinci dereceden seks determinasyonundan sorumliu
tutulmuglardir. Klinikte cinsiyet hormonlarn yetersizligi, cinsiyet organlarnnin fonksiyon ve
gelisim bozuklugu ve mental retardasyon ile kargsimiza ¢ikmaktadirlar.

2,5.3.1. Y kromozomunun yapisi ve seks geligsimi Gzerindeki rolli , molekiler ve

genomik seviyede tanimlanmigtir. Erkekte mayoz'da X ve Y kromozomlan kisa kollanyla bir
¢ift segment olusturur. Pseudoautosomal bélge olarak isimlendiriien bu bélge homolog
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genler tagir ve mayoz I' de otozomlar gibi rekombinasyona girer. Xp/Yp psuedoautosomal
bolgesinin diginda nadiren rekombinasyon gorilir. Y kromozomu gen bakimindan fakir olup;
genital geligimle ilgisi olan yaklagik 50 gen tanimlanmigtir. “ Testis - determining faktor
gen’'inin (TDF) varli§ haiinde cinsiyet “erkek “ seklinde geligir, yokiugunda ise ovaryum
geligimine gidilir. 1 /20000 oraninda canli dogumda XX erkek ve XY digi bireyler olusur.

2.5.3.2. X kromozomu andploidiler iginde, sitogenetik anomaliler arasinda énemli bir
yer iggal eder. Bireydeki X kromozomlarindan biri hari¢ digerleri inaktif hale gegerler. Defektli
X kromozomiari éncelikli inaktivasyona ugrarlar. Inaktivasyona ugrayan X kromozomundaki
tim genler inaktif hale gegmezler. Xp'deki genler Xq' deki genlerden daha fazla
inaktivasyondan kagarlar. Genetik danigma agisindan dikkate alinmasi gereken énemili bir
detaydir.

Klinefelter Sendromu (47 ,XXY), canli dogan erkeklerde 1 / 1000 oraninda gériliir.
1959 yilinda X kromozomunun inaktvasyonu ile tanimlanmigtir. X kromozomilarindan biri
inaktif hale geger. Olgularin ytizde ellisi paternal mayoz | deki Xp/Yp’ deki pseudoautosomal
bolgedeki rekombinasyon basansizigindan kaynaklanir. Maternal kdkenli mayoz | ve
mayoz II'deki yanhg kromozom ayriimasindan da klinefelter zigot olusabilir. Anne yasinin
ilerlemesi mayoz I’ deki hatayi artirir. Jinekomasti, extremitelerin uzunlugu ve infertilite ile
tanimlaniriar. lleri yaglarda osteoporoz, extremite Giserleri ve gégis kanseri acisindan toplum
insidansindan daha yilksek oranda rastlanir. Mozaik 46,XY/47,XXY ve nadiren de olsa daha
fazla X kromozomiu (48,XXXY veya 49,XXXXY) bireylere rastlanir.

Turner Sendrom’u (45,X), dodan digilerde 1/5000 ile 1/10000 oranindadir ve bu
| kuruluga sahip olanlarin gogu spontan abortus seklinde atiimaktadir. Morfolojik olarak kisa
boy ve ovaryum yokiugu ile tipiktiier. Ostrojen takviyesi ile sekonder sex karekteri
kazadirilabilir. %80 oraninda paternal sex kromozomunun (X veya Y ) eksikliinden olugur.
Cogunlukla 45X, mozaik 45,X/46,XX , Izokromozom 46,X,i(Xq), ring 46,X,r(X), delesyon
46,X,dei(Xp) seklinde kromozom kurulusunda olabilirier.

47,XYY sendromu, tim dogan erkeklerde 1/1000 oraninda rastianir. Fenotip olarak
anormal bir davranig izlenmez, 46,XY yapisindaki sahislarla ayni davraniglara sahiptirler.

Trizomi X (47,XXX) 1/1000 oraninda dogan digilerde gériliir. Fenotipik olarak bir
anomali izlenmez, bunlarin bir kismi in'fertildir. Fertil olanlar anormal kromozom kurulusuna
sahip gocuklara kaynaklik edebilirler.

14



Fragile -X sendromu Down sendromundan sonra erkekler arasinda en fazla mental
retardasyona neden olan bir anomalidir. Dogan erkeklerin 1/4000 oraninda rastlanir ve
mental retardasyonu olan erkeklerin yiizde 4-8 * ini Fragil -X sendromlu olantar olugturur.

Bir embriyonun cinsiyet bakimindan kalittmi déllenme sirasinda belirlenir. Y
kromozomunun  cinsiyetin belirlemesinde roltinii daha &nce belitmistik. Degisik sayida X
kromozomuna bagh genler ve otozomal genler, ovaryum ve testislerin olusumu ile dig
genital organlarn geligmesinden sorumludurlar. Bazi yeni' doganlarda, cinsiyetin
belirenmesinde , dig genital organlarin belirsiz yapida olmasi nedeniyle sikinti yaganir. Baz
hastalarda hem ovaryum hem de testikiler doku bulunur, b&yle bireylere Hermafrodit birey
denir. Béyle bireylerde sitogenetik olarak bir anomaliye rastlanmayabilir. Problem tek-gen,
veya genetiksel olmayan nedenlerden de kaynaklanabilir.

2.5.4. Kromozom Kirik Sendromlari ve Kardes Kromatid Degisiklikleri

Bazi kalitsal hastaliklar kromozom kink ve gap'lan bulundurma seklinde
karekterizedirler. Bunlar “ Instabil Kromozom Sendromlan “ seklinde isimlendirmek de
mimkindar. Bu bireylerde DNA onarim mekanizmalan defektlidir.

Ataxia Telangiectasia, erken c¢ocukluk déneminde gériilen otozomal ressesif bir
hastalik olup; sinlis ve pulmoner enfeksiyonlara ve radyasyona duyarlidirlar. Hasta
kromozomlar: spontan olarak kromatitlerde kirik ve gap seklinde karakterize olan ve
radyasyona duyarli kromozomal anomaliler gésterirler. Muhtemelen DNA molekuliinin
hiicredeki onarim mekanizmalarinda yetersizlik olabilir. Bu hastalarin % 10-20’sinde 16semi
veya lenfoma gérilme riski vardir.

Bloom Sendromu, 1s1§a duyarli , immanoglobulin (IgA ve IgM) seviyesinde azalma
olan otozomal resesif bir hastaliktir. Kuitar hiicreleri kromozom kiriklan gdsterirler ve in-vitro
ultrviole 1gtk uygulamasinda bu sayi artar. Kardes Kromatitler (Sister Chromatid Exchange-
(SCE) )' de rekombinasyon oraninda biytk bir artig vardir.

Fanconi Anemia, (st ekiremite anomalileri, pigmentasyonda artma ve kemik ili§i
bozuklugundan kaynaklanan tum kan hicreleri yetersizligi (Ornegdin Pancytopenia) gibi
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anomalilerle tanimlanan otozomal resesif bir hastaliktir. Kan kultariinde multipl kromozom
kiriklan izlenir. Ozellikle, I6semi, lenfoma ve hepatik karsinom gibi neoplastik risk yiksektir.

Xeroderma Pigmentosa, otozomal resesif karakter gésteren en az yedi formu vardr.
Isiga duyarhi olan bu bireyler deri malignansileri nedeniyle 20 yasindan énce o&liirler.
Bunlarin ultraviyole etkilegimli kan kditlrleri kromozom kiriklar gosterirler. SCE orani her
hiicrede 10’ dan fazladur.

2.5.5. Konjenital Multipl Anomaliler ve Tek Gen Hastaliklan

insan olusum sirecinde kalitim ve gevrenin etkilesim komplikasyonlan heniiz her
yoniyle anlagiimamigtir. Bu nedenle multipl anomalilerde verilecek kararlarda hatal
kullanilacak ifade orani yiiksektir. Insan genomunda 9300 gen tarimlanmig ve bunlardan
1400’GnGn gen lokusundaki mutasyonlan ve klinkk hastaliklar agisindan onemieri
vurgulanmigtir. Tanimlanan ve yenidogan ¢ocuklarda diinyanin her tarafinda onlan olumsuz
yonde etkileyen,mindér ve majdér seviyede anomali olugturan bir ¢cok etken vardir. MinGr
seviyedeki anomaliler medikal ve kozmetik anlamda 6nemli olmayabilirler. Ancak, major
seviyede olugan anomaliler sosyal ve medikal anlamda birey igin blylk bir 6nem
tagiyabilirler. Konjenital bozukluklar tim gebeliklerin %3-5° inde gérimekte olup; perinatal ve
gocukluk dénemi dlumlerinin énemli bir kisminin nedenini olusturmakta, fiziksel ve mental
geriliklere neden olmaktadir. Bunlan ,” dogum o&ncesinde etiyolojisi bilinenler, etiyolojisi
bilinmeyenler ve dogum sonrasi nedenler “ olarak gruplandlrmak mUmkandar.

A) Dogum dncesi etiyolojisi bilinenler:
. a)Genetik Nedenler, Otozomal ve gonozomal genetik defektler, yeni mutasyonlar ve

sitogenetik (Kromozomal anomaliler) nedenler X

b) Gevre Faktorleri, Mikroorganizmalar ( Virls, protozoon, bakteri vb.), ilaglar,
radyasyon, bagimiilik yapici maddeler (Alkol, sigara vb.), fiziksel ve kimyasal etkiler
(Vibrasyon, elektrik sanayi maddeleri, annede fizyopatolojik olaylar (Diyabet,
endokrinopatiler, avitaminoz vb. metabolizma bozukluklan) ve paternal nedenler (Dioksin,
alkol , kokain vb.)

B. Dojum dncesi etiyolojisi bilinmeyenler: Poligenik, multifaktdryel (Gen-gevre
etkilesimi), spontan geligim hatalar ve teratojenlerin sinerjistik etkilesimi seklinde;
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C) Dogum sonrasi, normal ve mildahaleli doguma bagh olacak anomaliler seklinde
6zetle gruplamamiz mimkinddr.

Genetik Hastaliklart 1000 canh dojumda % olarak ifade edersek; kromozom
anomalileri %6 (Tablo 1) , monojenik herediter hastaliklar %14 ( Otozomal Dominant %10,
Otozomal Ressesif %2, X-Kromozomal Ressesif %2 ) ve Polijenik ( Multifaktdryel )
Hastaliklar %80 oraninda bulunur. )

Yapilan ¢aligmalarda dogdan gocuklarin % 2 ile 3’ ndin en az bir majér anomaliye sahip
oldugu anlagiimistir. Embriyonun zarara u§radi§i gelisme devresi dnemili bir stiregtir.

Ozellikle teratojenlerin  etkilerinin en zararh oldugu devreler gametogenez ve
blastogenez devreleridir. Bu devrelerde teratojenik etkiye hassasiyet ¢ok fazladir. Sonugta
ya fetus in utero Glecek ya da hiicrelerin omnipotansiyel 6zelliklerinden dolay) “ya hep ya hi¢*
kurali gecerli olacagindan saglikli geligim gésterecektir.

Gebeligin 18. glinden 60. gline kadar olan organogenez déneminde embriyo buyuk
malformasyonlara neden olan teratojenlere aciktir. Majér malformasyonlann c¢odu 36.
Gestasyonel glinden énce olugmaktadir. Ancak, tGrogenital sistem, damak ve beyin defektleri
bunun digindadir. Ozellikle organogenez ve maturasyon devrelerinde olan teratojenik etkiler
yenidojanda daha ziyade organ gelisme bozukluklan seklinde kendini géstermektedir.
Bunun haricinde, postnatal devrede veya laktasyon devresi diyece@imiz devrede de dogum
6ncesi anneye verilmis plasenta yolu ile gegen maddelerin yenidoganda birikimi ile veya st
veren annenin aldigi maddelerin sit yoluyla gegcisi ile sit cocujunda hastaliklar meydana
gelmesi mamkindur (Omegin: Sulfonamid veya LSD gibi maddelerin toksik etkileri).
Teratojenik etkinin mekanizmasini 6zetlersek:

A. Gelisimin hig oimamasi ( Agenezi ) Omek: Renal agenezi

B. Biiylime geriligi veya inhibisyon ( Hipoplazi ) Omek : Kizamikgik virlistinin
meydana getirdidi konjenital kalp anomalisi

C. Fazla biiyime ( Hiperplazi ) Omek : Selektif organ biyimeleri,
eksemfolus,timus hiperplazisi

D. Iskelet yapinin anormal geligimi Omek : Fokomeli

E. involiisyonun gergeklesmemesi Omek : PDA (Patent ductus arteriosus), anis
imperferatus

F. Bolinme veya kanalizasyonun olugmamasi Omek: Sindaktili, &zofagus
atrezisi

G. Fuzyonun gergeklesmemesi (Disrafi) Omek : Spina Bifida, Yarik damak/dudak
H. Atipik farklilagsma Ornek : Renal teratom, néroblastom
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L Aksesuar veya ektopik gelisim Ornek : Aksesuar meme ve ektopik Greter.

Anormal olan gergek insidansin hesaplanmasi igin, yaklagik %5 oraninda gériilen beyin
malformasyonlarinin da géz éninde tutulmasi gerekir. Minor anomaliler yenidoganlarin
yaklasik %10 ‘ unda gérulir. Eger, dodan bir ¢ocukta iki ve daha fazla mindr anomali varsa
bu ¢ocuk majér malformasyona sahiptir anlamina gelir. -

Tek gen defektleri tim konjenital anomalilerin yaklasik %7.5’ i oranindadir. izole edilen
bu genlerin bir kismi bir organ veya bir sistemi etkileyebilmektedir (Omegin : Hydrocephalus,
Microcephaly, Aniridia, Cataracts, Microphthaimia, Brachydactyly, Polidactyly, Apert
Sendromu,) Bunlarin birgogu otozomal dominant karakterde davranabilmektedirler.

Tek-gen hastaliklan c¢ogunlukla ¢ocukluk déneminde , ylizde 10’ dan daha az
plberteden sonra ve sadece ylizde 1’ lik kismi ancak (reme donemi sonunda
anlagiimaktadir. Bu defektler gocukluk dénemi hastalik ve &lumierinin énemli bir nedeni
olmaktadir.

Bir milyon dogan c¢ocuk Uzerinde yapilan toplum taramasinda ciddi tek-gen
hastaliklarinin insidansinin ylzde 0.36 oldugu tahmin edilmektedir. Yani hastaneye gelen
cocuklarin yizde 6 ile 8’ inin tek-gen hastaligi tasidigi distinalmektedir.

Ginumiizde 6000’ den fazla tek gen etkilesimli hastalik tanimlanmigtir. Bunlar toplum
icinde nadir olarak gérillr ve degdisik zamanlarda herhangi bir yerde rastlanabilir. Bu kadar
genis yelpazede dagilim gdsteren bu hastaliklardan etkilenmis bireylerin ve ailelerinin klinik
genetikgilerce takip edilmesi genig bir uzmanlik ve yeterlilik gerektirir. Bu grup iginde birkag
hastali§i kisaca ifade edersek:

a. Hantington Hastalign (HD) : Toplumda genelde insidansi 1/15000 civannda

olup; otozomal dominant kalitim gésterir.

b. Miyotonik Distrofi (MD): Miskdler distrofinin erginlerde gorilen formudur.

Toplumdaki insidansi yaklagik 1/8000’ dir. Otozomal dominant kalitim gdsterir.

c. Kalitsal Motor ve Sensor Noéropati (HMSN) : Bir seri klinik ve genetiksel

hastaliklar grubundan olugur. Toplumdaki insidansi yakla§|k olarak 1/2500° ddr.

Otozomal dominant, otozomal ressesif ve X—kromozomal kalitim goésterir. Otozomal

dominant formlari genelde daha az dagihm gésterir.

d. Nérofibromatozis (NF) : Iki formu vardir. NFl otozomal dominant kalitim gésterir

ve 5 yasinda penetransi tamamilar. Ailenin degigik bireylerinde farkli sekilde exprese

olur. NFI ‘in toplumdaki insidansi yaklagik olarak 1/3000° dir. NFII' nin de toplumdaki
insidanst 1/35000 ile 1/200.000 arasinda degdismektedir.
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e. Kistik Fibrozis (CF) : Cocukluk ddneminden erken olguniuk dénemine kadar
devam eden ve mortalite ile sonuglanan bir hastaliktir. Insidansi degisik etnisiteye ait
topluluklarda farklidir ( 1/2000 ile 1/17000 ).

f. Spinal Miskiler Atrofi ( SMA ) : Klinik ve genetik olarak heterojen 6zellikte
gocukluk dénemi dliimcil hastaliklar grubunu olusturur. Ug alt tipi bulunur ve otozomal
ressesif kalittm gosterirler. )

g. Duchen Miiskiiler Distrofi (DMD) : Klinidi agir seyreden bir formdur. Klinidi daha
hafif seyreden Becker Muskiler Distrofi (BMD) formuyla birikte X-kromozomal
ressesif kaliim gésterir. Insidanslan DMD’de 1/3500 erkek ve BMD’de 1/20000 erkek
seklindedir.

h.  Hemofili: Hemofil-A ve Hemofili-B olmak tizere iki formu vardir. ki formu da X-
kromozomal ressesif kalitim gosterirler. insidanslart Hemofili-A’da 1/5000, Hemofili-B
ise 1/40000 erkektir . (1, 2, 3, 4, 20, 21).

2.5.6. Diisliklerde Kromozomal Anomaliler

Duglklerde etiyolojik faktérler 6 ana grup altinda toplanabilir. Bunlan: Anatomik,
Enfeksiyon, Sistemik, Endokrinolojik, Immunolojik ve Genetik faktérier olarak isimlendirmek
mimkindar. Genetik faktdrleri kalitsal maddenin olusum ve aktanm slirecinde meydana
gelecek anomaliler olugturur (Yapisal ve sayisal anomaliler, sentromer anomalileri ). Bunlar
spontan ve habitual abortuslarin nedeni olabilirler ( 22.). Reprodiiktif kayiplar i¢inde fétal
kromozom anomalilerinin &zel bir énemi vardir (Tablo 2) (15.)

Tablo 2' den de anlasilacadi lizere gebelik haftasi arttikga olusan distiklerde
kromozomal anomali orani dligmektedir. Spontan abortuslarda tahmin edilen kromozomali
anomali sikigi en az ylzde 40-50 arasindadir. Genel olarak rastlanan 45X (Tumer
Sendromu ) kromozom kuruluguna sahip abortusun spontan abortuslar arasinda yiizde 20’lik
bir orana sahip olmasina ragmen, bu sendromun sadece anormal dogumlular arasindaki
orani %1’ den azdr. Diger seks kromozomu anomalileri canli dogan oranindadir ve nadiren
abortusla sonlanirlar. Trizomi 16 abortuslar tiim trizomilerin 1/3' ni olustururken ; dogan
trizomikler arasinda bulunmaz.

Amniyosentezde kromozomal anomali prenatal tanisi yapilan rastgele spontan
abortuslar arasinda yapilan ¢alismalann degeriendiriimesinde (n=8.841) otozomal trizomi
0.52, otozomal monozomi <0.01, 45X 0.19, triploidi 0.16, tetraploidi 0.06, diger 0.07
oraninda bir dagilim géstermistir. Spontan abortuslarin yaklagik yazde 15’ i bilindiginden bu
oranlarin da tartigmaya agik oldugu agikardir (Tablo-3). ( 1).
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Paternal veya maternal kékenli bir veya daha fazla lokus allellerinin kalitiimasi halinde
bireyde farkli ekspresyonun ifadesine * Genomik imprintig” denir. Omegin Matemal veya
Pétemal 15q11-q13 hem Angelman hem de Prader-Willi sendromu’ nun gérilmesine
neden olur. .

Anormal hamileliklerde cogunlukia siki bir doku haline dénlstp” Hidatik kist® denilen
yapilar gorGllr. Bu yapi koryonik villilerin anormal gelisimi nedeniyle olur. Béyle anomaliye
“Mol” denir.. Bir mol fetus’suz, normal veya kismi plasentasiz, veya kliglik atrofik fetustan
olugan bir yapida olabilir. Mollerin gogu 46,XX karyotipinde diploid yapidadir. Kromozomlarin
tama paternal kdkenlidir ve nadiren bazilan hari¢ genetik markerlerin timi homozigottur.
Béyle moller ¢ekirdedi olmayan ovumlarin sperm tarafindan déllenip daha sonra kromozom
sayisinin iki katina ¢ikmasi geklinde olusuriar. Bu olusumda rhatémal katkinin olmamasi
anormal yapinin olugmasina ve sonugta fétal dokunun kaybina neden olmaktadir.

Yaklagik Korikarsinom vakalarinin yarisi (Maternal dokudan olugmayan fétal bir
malignansi) hidatidiform mollerden geligir. Resiprokal genetik olusum patemal katkinin
olmadigi sadece maternal kdkenli 46,XX kromozom yapisinda hiicrelerden olusan ovaryum
teratoma olgulaninda gorilir. Béylece normal fetusun geligimi icin patemal ve matemal
genetik katkinin olmasi gerekir.

Tam mollere karsilik Parsiyel Mol'ler, yaklasik (igte iki'lik olgularinda ekstra kromozom
setinin paternal kékenli oldugu triploid yapidadiriar. Olgular ayni olmasina karsilik anne veya
baba kokenli oluguna gére farkli anomaliler meydana gelir.

Genellikle fetusta gérilmeyen ancak plasentada Omegin 46,XX/47 XX,+15, gibi
mozaik kromozomal bir anomali gbrilebilir. Bu yapilanmaya “Sinirlanmig Plasental Mozaik"lik
(Confined Plasental Mosaicism) denir ve goriiniiste 6ploid karyotip olmasina ragmen,
fenotipik olarak anormal fetus veya dogdan bebek olusumuna neden olabilir.

2.5.7. Genetik ve Kanser

Kanser genel olarak adir seyreden ve klinik hekimlikte 6nemli bir yeri olan hastalik
grubudur. [statistikler toplumun Ggte birinin bu hastalik glrubundan etkilendigini ve tim
6limlerin daha fazlasinin bu nedenle meydana geldigini gdstermektedir. Geligmis tlkelerde
tim medikal harcamalann yizde 10' u bu hastaiik grubuna harcanmaktadir. Kanser
aragtirmalarinda risk tagiyan kigilerin tanimlanmasi énemlidir. Kanserin (¢ ana formu vardir.

Sarkomalar, Ba§ doku, kemik doku ve kas dokusu gibi mezengimal dokularda geligir.

Karsinomalar, Orijinini barsak, brongs ve meme bezleri gibi epiteliyal dokudan alir.

Lésemi ve lenfomalar, Gibi hematopoetik ve lenfoid malignansiler ise kemik iligi,

lenfatik sistem ve periferik kanda dagiim gdsterirler.
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Kanserlerin gogunda mutasyon 6nce tek bir hiicrede gériliir ve bu hiicre béliinerek
kansere dogru gider. Kalitsal olan bazi kanser sendromiarinda kansere neden olan
mutasyonlara agik olan kalitim formu familiyal bir karakter gésterip; vicudun tim
hticrelerinde bulunur. Hicrenin DNA onarim ve proliferasyon dizeninde anomali meydana
gelmesi ile bu hiicreler kanserlesmeye dodru gider. Bunlan “onkogenler’ ve” tiimér
siipressdr gen’ler olarak gruplandirmak mimk{ndar.

Onkogenler, genellikle apoptozisin inhibisyonu, kan yoluyla timér olusturmada artis ve
hicre proliferasyonunun stimulasyonu gibi karakterlerin olusumunu saglayan mutasyonlarin
aktif fonksiyon kazanmasiyla karakterizedirler. Onkogen ekspresyonunun artigi hiicre
bélinme ve proliferasyonunu kontrolden gikanr. Onkogenler hiicre bazinda dominant etkiye
sahiptirler. Onkogenlerin aktivitesini inhibe eden veya hicre siklusu regilasyonunda
hiacrelerin biyimesini engelliyen ya da bozulmus DNA molekullerini onarma seklinde
fonksiyonlara sahip genis bir heterojenite gésteren “Timor siipressoér gen” ler vardir. Bu
genlerin fonksiyonlarini kaybetmesi ve inhibitér kosullarin olugmasit ile hiicrede kanserlesme
sireci baglayabilir ( 1, 2, 3.).
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3. GEREG VE YONTEMLER

31. GEREG

3.1.1. Arastirma Populasyonu

Tibbi Biyoloji Sitogenetik Laboratuvarina karyotip analizi icin beg yillik peryot icinde
(1997-2001 yillan arasi) génderilen toplam 1650 hastada perifer kandan lenfosit kaltard,
kemik ilijinden dogrudan galigma ile Phyladelphia kromozomu ve buccal smearde X-
kromatin galisllarak degerlendirme yapilmistir.

3.2. YONTEMLER
3.2.1. Kimyasal Maddeler:

a- RPMI 1640 (Sigma)
b- Fetal Calf Serum (Seromed)
¢- Phytohemaglutinin M (Seromed)
d- Colcemid. 10 ug/mi (Gibco)

e. Penisilin —Streptomisin  (Seromed)
f. Hank’s sollisyonu (Sigma)
e- KCL (Potassium chloride) (Merck)
f- Acetic Acid Glacial (Merck).
g- Methanol (Merck).
h- Xylol (Merck).
I- Giemsas Ldsung (Merck).
i- Heparin (Liquemine, Roche).
j- Ethyl alcohol (Sigma)
k- Serum fizyolojik (Baxter)
I- Trypsin Certified (Difco, 1:250)
m- Na2HPO4 (Merck).
n- KH2PO4 (Merck).
o- Biebrich scarlet (Merck)
p- Phosphotungistik acid (Merck)
r- Fast green (Merck)
s- Phosphomolybdic acid (Merck)
s- Distile water (sigma)
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Su.

3.2.2. Soliisyonlar

a- Ethidium Bromide Soliisyonu (EtBr): 0.01gr EtBr + 10 mi distile su (1pg/mL)

b- Hipotbnik(SoIiisyonu: 1000 mi Distile su + 5.6 gr KCL (0,075 M. KCL)

c- Carnoy’s fiksatif : 3 kisim methanol + 1 kisim acetic acit gladal.
d-Fitohemaglutinine soliisyonu: 5mg.Phytohemaglutinine M+5 ml steril triple distile

e- Periferik kanda kromozom analizi igin kullanilan kiiitiir ortam igerigi :

RPMI 1640 100 mi
Fitohemaglutinin M solisyonu 15 ml
L-Glutamine 1 mi
Penisilin-Streptomisin 1 mi
Fetal Calf Serumu 20 ml

f-Kemik iliginde kromozom analizi i¢in kullanilan soliisyon igerigi:

Hank’s sollisyonu 10 mi
Colcemid (6 damla) 0.3 ml
Heparin (Liquemine, 4 damia ) 0.2ml

g- Séransan tamponu:
a- 11.88 gr. Na2HPO4 + 1000 ml distile su. (A)
b- 9.08 gr. KH2PO4 + 1000 ml distile su. (B)
A ve B sollsyonlan kangtirilarak pH=6.8'e ayarlanir

h.Tripsin sollisyonu: 50-100 mg Trypsin +100 ml izotonik serum fizyolojik (37 °C)
i- Boya Sollsyonlarr:

1-Bant Boyasi (GTG) : 95 ml Séransan tamponu + 5 ml Giemsa Lésing

2- Duz Boya : 95 ml distile su + 5 ml Giemsa Ldsing

3- X-Kromatin tespiti icin Guard Boyasi Yéntemi

Biebrich Scarlet Stok Soliisyonu:

Biebrich Scarlet 2 gr
Phosphotungistic acid 06 gr
Glacial acetic acid 10 ml
Distile su 100 mil
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Fast Green Stok Soliisyonu:

Fast Green 1 or

Phosphomolibdic acid 0.6 gr
Phosphotungistik acid 06gr
Glacial acetic acid 10 mil
%50’lik ethyl alcohol 200 mi

3.2.3. Diger Geregler
a- Zaman ayarh santrifilj (Hettich Universal I1).
b- Etlv (Heraeus)
c- Kuru hava sterilizatérii (Kétterman)
d- Mikroskop (Olympus).
e- Cytovision gérintileme sistemi
f- Elektronik duyarli terazi (0,1 mg'a hassas Bosch).
g- Degisik ¢apta enjektérier ve pipetler
h.- Bunsen bek
I- Saleler.
i-15 ml'lik konik santrif{}j tUpleri.
j- Mezurler.
k- Vorteks
I- Lam.
m- Plastik eldiven
" n- Laboratuvar saati
o- Buzdolabi
p- Lancet

3.2.4. Periferik Kan Kiiltiir YOntemi

Moorhead ve arkadaslarinin geligtirmis olduklari “ standart” makrokuittr tekniginin
modifiye edilmis sekli olan ve “mikroteknik “ ya da “tim kan teknigi® olarak bilinen yéntem
uygulanmistir.( 2, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ). Kiltlr, preparasyon ve GTG bantlama
asamalarinda Seabright (1971)'In yéntenii modifiye edilerek uygulanmigtir ( 26, 30 ).

1. Stok besi vasatindan steril kogullarda 5 mi steril santrifijj tiplerine kondu
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2. 5 damla (0.25 ml) heparinize venéz kan ilave edildi

3. Kultar 37 °C’ deki etiive konarak 67 saat bekletildi

4.67. Saat' te 0.5 yl EtBr eklenerek etlivde 37 °C’ de bekletildi

5. Kiltirler 3 saat etlivde bekletildikten sonra iki damla (0.1 ml) colcemid eklendi ve
tekrar et{ive kondu.

6. 2 saat etlvde inklbe edilen kulttrler 1200 rpm’de 10’ santrifiij edildi

7. Supernatanlar atildiktan sonra vorteksle karigtinlarak 10 ml hipotonik soliisyonu
eklendi ve 10’ etlivde bekletildi

8. Tupler 1200 rpm’de 10’ santrifiij edilip slipernatan atildiktan sonra vorteks yardimiyla
kanigtinlarak pastor pipetiyle 10 ml fiksatif eklendi .

9. Fiksatifle yilkama iglemi 3 defa tekrarlandi.

10. Son santrifilj isleminden sonra tiplerde yaklasik 0.5 cc stipernatan birakildi.

11. Dip materyal pipetle iyice karigtirilarak; alkolde bekletiimis silinerek temizlenmis
lamlara yaklagik 30 cm yiikseklikten 2-3 damla damlatilarak yayildi.

12. Kurumaya birakilan preparatlar 3-4 giin etiivde 37 °C’ de bekletilerek yaglandinldi.

13. Yaglandinlan preparatlar 30”-60" arasinda tripsin ¢ézeltisinde tutuldu (En uygun
slreyi ayarlayabilmek icin her olguya ait bir preparat kullanild: ve optimize edilerek digerleri
de bantland).

14. Preparat distile su ile 2 defa yikandi.

15. %5’lik giemsa ¢dzeltisinde (pH=6.8) 5’'boyand

16. lki defa distile suda galkalanip kurutuidu

17.Kuruyan preparatlar 151k mikroskobunda kontrol edilerek uygun &zellikteki
(kromozom morfolojisi bozulmamig ve bantlari iyi ayirt edilebilen) metafaziarin (yaklasik 20
metafaz) analizi yapilarak en az 5 metafaz émeginden Cytovision otomatik gériintileme
sisteminde fotograflandi. Bunlardan iki tanesi arsiviendi.

3.2.5. Kemik iliginden Kromozom Elde Etme Y&ntemi

Kemik lligi preparasyonu Ford ve arkadaglari tarafindan 1958 yilinda geligtirilen ydntem
laboratuvar kosullarina gére bazi modifikasyonlar yapilarak kullanildi (2,25,31)

1. lki tipe hazirlanmig vasattan 5'er mi kondu.

2. Steril bir gekilde hastanin sternum veya iliakindan aspire edilen kemik iliginden 0.2
ml tiplere ilave edilerek hafif¢e vorteksle mikserlendi.

3. Vasatlar etiivde 37 °C'de iki saat inklibe edildikten sonra 1200 rpm’de 10’ santrifij
edildi.
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4. Stpernatanlar atihp vorteks yardimiyla karigtinlarak 10 ml hipotonik soliisyonda
etlivde 37 °C'de 30’ bekletildi.

5. Tupler 1200 rpm'de 10’ santrifilj edildi. SUpernatanlar atilip vorteks yardimiyla
karistinlma sirasinda pastor pipetiyle damla damla 10 mi fiksatif eklendi

6. Fiksatifle yikama iglemi 5 kez tekrarland..

7. Son santrifiijden sonra dip materyal 1 mi fiksatifle karigtirilarak 30 ¢m y(ksekten her
lama 2-3 damla damlatilip 18-24 saat 37 °C'lik etiivde bekletildi.

8. Preparatlar distle su ile hazilanan %5'lik giemsa boya soliisyonunda 6'
boyanmadan sonra suyla yikanip kurutulup mikroskopta en az 20 metafaz degerlendirildi.

3.2.6. Buccal Smear’ den X Kromatin Elde Etme Yontemi

Yanak Mukozas! Epitelinden X Kromatini Tayini Moore ve Barr tarafindan geligtirilen
yéntem ; laboratuvar kosullarina modifiye edilerek kullanildi. Buccal smear epitel hicreleri
“Guard Boyas! Yéntemi” ile boyandi ( 2, 27 ). ‘

1. Yanak i¢ mukozasindan lancet ile alinan siriintii lama yaydirildi ve absolli etilalkol
salesinde fikse edildi (1-24 saat).

2. Tespit edilen preparatiar %70Q’lik etilalkolden gegirilerek; 1:1 oraninda etilalkol ile
seyreltiimis Biebrich Scarlet Boya sollisyonunda 3’ — 4’ tutuldu.

3. Lamlar %50’lik alkolden gegirildi.

4. Fast Green Stok soliisyonunda 15’ =20’ tutuldu.

5. Boyanan preparatlar sirasiyla %50 — 70 ve 95'lik alkol serisinden gegirildi.

6. Ksilolde 10’ tutulan preparatlar havada kurutuldu.

7. Bu iglem sonunda sitoplasma ve gekirdek yesil renge , X kromatini de kirmizi renge
boyamr.'

Preparatlar mikroskopta immersiyon objektifi ile (100X10) incelenip ortalama 200 — 300
hiicre degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu tez caligmasinda Tibbi Biyoloji ABD Sitogenetik Laboratuvar’na sitogenetik
tani amaciyla sevk edilen toplam 1650 hastanin bes yillik periyot (1997-2001 yillari)
icinde yillara gére dagihmi Tablo 4'de gosterilmistir. Hastalarin klinik “Endikasyona
Gore On Tani"lan Tablo 5’ te 6zetlenmistir. Bu hastalardan cinsiyet anomalisi olanlarda
Barr Cisimcigi’ nin tanimlanmasi igin Buccal Smear’ den X-Kromatin galigiimistir.

Kemik iliginde kromozom analizi igin goénderilen 88 hastada kemik iliginden
dogrudan calisma ile Phyladelphia kromozomuna (Ph) bakilmig ve sonuglar Tablo
10"da 6zetlenmigtir.

Bélumumiize sitogenetik galigma igin bagvuran 1650 hastanin 851°i erkek (E) ve
799'u digidir (K). Bu hastalarin yaglar erkeklerde 1-61 arasi ve yas ortalamasi da 21.1
yildir. Digilerin yaglar da 1-62 arasi ve yas ortalamasi da 19.7 yi'dir (Tablo 4).

Hastalarin endikasyona gére dagiliminda her endikasyonun toplam hasta iginde
sikhigi g6z 6niine alindiginda dagilimi su sekilde bulunmustur:

Kromozom analizi gerektiren hasta grubu toplami %88, Abortus 6ykiisii olan
bireyler %27.2, Cocuklarinda Mortalite (Neonatal &liim) olanlar %6.24, Abortus ve Olil
Dogumu olan bireyler %4.30, Kromozom Hastaliklar nedeniyle gelenler %12.6 Infertilite
sorunu olan bireyler %5.81, Azospermik erkek bireyler %0.6, Kadin Hastaliklar (Kadin
dogum sevkli nedeni bilinmeyen ve amenore) %3.93, Dismorfik Sendrom’lu (Coklu
konjenital malformasyon) bireyler %4.9, Kemik Displazileri olan bireyler %2.9, Genito-
Uriner hastaliklar %2.3, Neoplastik Hastaliklar %6.4, Mental ve Motor Retardasyonu
(MR, MMR) %4.18, Geligsme Geriligi %6.4, Kromozom analizi gerektirmeyen hasta
grubu toplami %12, Kas Hastaliklart %0.6 Metabolik Hastaliklar %0.78, Sagiriik ve
Kulak Malformasyonlari olanlar %0.36, Endokrin Hastaliklar %0.06, Gastrointestinal
Hastaliklar %0.18 Kardiyovaskiiler Hastaliklar %0.9, Kan Hastaliklan %0.54, Goz
Hastaliklan %0.78, Deri Hastaliklan %0.66, Norolojik Hastaliklar %2.78, ve Genetik
Danigma amaciyla gelenler %4.3 seklindeki oranlarda dagilim gésteren hastalarda
sitogenetik ¢aligma yapilmisgtir.
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Dogru kromozom analizi endikasyonu ile sitogenetik calisma yapilan 1452
hastadan 204’Ginde kromozomal dlzensizlik saptanmistir. Kromozomal diizensizlik
saptanan hastalarin genele orani %14'tir. (Tablo 5).

Kromozom analizi gerektirmeyen ©n tanilarla laboratuvarimiza sevk edilmis
bulunan , ancak kromozom analizi yapilan 198 hastanin toplam 3’Ginde kromozomal
dizensizlik saptanmistir. Bunlarin kendi grubu iginde kromozomal diizensizlik orani
%1.5'tir . (Tablo 5).

Abortus Oykiisli olan 450 bireyde (Erkek (E):210, Disi (K): 240) yapilan
sitogenetik analiz sonucunda normalden farkl olarak birer kigide 46,XX,inv(9)(p12921),
45,XX,der(13;13)(q10;q10), 45,XX,der(14;21)(q10;q10), 45,)(X,der(13;15)(q10;q10),
mos 46,XY/46,XY,add(22)(p12), 46,XY,9gh+, 46,XY,der(6)t(3;6)(q25;927) ve iki
olguda da 46,XX,9gh+ karyotipi saptanmigtir.(Tablo 6).

Gocuklarinda mortalite olan 103 bireyden (E:49, K:54) birinde 46,XY,9ph+
karyotipi saptanmigtir (Tablo 6).

Abortus ve olii dogum oykiileri olan 71 bireyden (E:30, K:41) birinde
46,XY,inv(9)(p13913) karyotipi saptanmistir (Tablo 6).

Down Sendromu on tanisi ile gelen 134 hastadan (E:87, K:47) 66 bireyde
47 XY,+21, birer hastada 46,XY,der(21;21)(q10;q10) ve mos 47,XY,+21/46,XY
karyotipi, 37 bireyde 47,XX,+21 ve bir bireyde de 46,XX,der(14;21)(q10;910) karyotipi
saptanmigtir.( Tablo 7).

Trizomi 13 Sendromu &n tanisi ile gelen 4 birey (E:3, K:1) ve Trizomi 18
Sendromu 6n tanisi ile gelen 4 erkek olguda normal karyotip saptanmigtir(Tablo 7).

Klinefelter Sendromu &n tanisi ile gelen 31 erkek bireyden 7’sinde 47 ,XXY ;
karyotipi ve Buccal smear'den galigilan X-Kromatin pozitif (+) olarak saptanmigtir (Tablo
7).

Turner Sendromu 6n tanisi ile gelen 26 kiz gocugu olgudan 9'unda karyotip
45X ve X-Kromatin negatif (-) olarak saptanmistir. (Tablo 7).
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Testikiiler Feminizasyon 6n tanisi ile gelen 4 bayan olgudan 2'sinde 46,XY
karyotipi ve X-Kromatin negatif (-) olarak saptanmigtir (Tablo 7).

XX-male 6n tanisi ile galisilan bir erkek olguda 46,XX karyotipi ve X-Kromatin
pozitif (+) olarak saptanmigtir (Tablo 7).

Biseksiiel 6n tanisi ile gelen 5 olgudan 3’iinde 46,XY karyotipi ve X-Kromatin
negatif (-), 2 olguda da 46,XX karyotipi ve X-Kromatin pozitif (+) olarak saptanmigtir
(Tablo 7).

infertilite endikasyonu ile gelen 80 olgudan (E:56, K:24) birinde 47 XXY
karyotipi ve X-Kromatini pozitif (+) olarak saptanmistir (Tablo 7).

Hipogonadotropik Hypogonadizm 6n tanisi ile galléllan 10 erkek olgudan
birinde 47, XXY karyotipi ve X-Kromatin pozitif (+) olarak saptanmigtir (Tablo 7).

Jinekomasti 6n tanisi ile gelen 6 erkek olgudan birinde 47 ,XXY karyotipi ve X-
Kromatin pozitif (+) olarak saptanmistir (Tablo 7).

Azospermi endikasyonu ile gelen 10 erkek olguda normal karyotip saptanmisgtir
(Tablo 7).

Kadin Hastaliklari endikasyonu nedeniyle galisilan 36 kadin olgudan birinde
46,X,i(X)(qter—q10::q10—>qter) karyotipi ve X-Kromatini pozitif (+) olarak saptanmistir
(Tablo 7).

Primer Amenore 6n tanisi ile gelen 18 kadin olgudan 3'inde 46,XY karyotip ve
X-Kromatin negatif (-) olarak saptanmigtir (Tablo 7).

Sekonder Amenore 6n tanisi ile gelen 11 kadin olguda normal karyotip ve X-
Kromatin pozitif olarak tespit edilmigtir (Tablo 7).

Dismorfik Sendromlar (Goklu Konjenital Malformasyon) endikasyonu
nedeniyle sitogenetik c¢aligitan 70 cocukta (E:37, K:33) 46,XX,del(2)(q31—qter),
47 XX,+13, 45,XY,der(13;15)(q10;q10), 46,XY,der(18)t(8;18)(q24;,922) ve 47 XXY
karyotipine sahip birer olgu saptanmigtir (Tablo 8).
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Marfan Sendromu ve Gilbert Sendromu endikasyonu ile birer erkek hasta
calisiimis ve normal karyotip saptanmigtir (Tablo 8).

Angelman Sendromu endikasyonu ile gelen iki kiz cocugunda normal karyotip
saptanmigtir Tablo (8). '

-

Anencephal Fetus’u olan 4 (E:2, K:2) ve Fetal Anomalisi olan 3 bireyde (E:1,
K:2) normal karyotip saptanmigtir (Tablo 8).

Kemik Displazisi endikasyonu ile caligilan 30 hastadan (E:12, K:18) bir olguda
mos 45,X/46,XX/46,X,i(X)(q10) karyotip’i saptanmigtir (Tablo 8)

Osteogenesis imperfecta endikasyonlu 5 (E:4, K:1) ve Ekstremite Anomalisi
olan 13 (E:3, K:10) olguda normal karyotip saptanmistir (Téblo 8).

Genito-Uriner hastaliklardan Mikropenis endikasyonu olan 5 erkek olgudan
birinde 46,XY,9gh+ karyotipi ve X-Kromatini negatif (-) saptanmigtir. Willm’s tiimérii
endikasyonu olan 6 olguda (E:4, K:2) , Bikornis Uterus’u olan iki kadin, inmemis
Testis endikasyonu olan 4 erkek, Hipospadias endikasyonu olan 3 erkek ve Vaginal
Agenez endikasyonu olan 3 kadin hastada normal karyotip saptanmigtir. Ambiguous
Genitale endikasyonu olan 13 olgudan 5 tanesi 46,XY karyotipi ve X-Kromatin negatif
(-), 8 olguda da 46,XX Kkaryotipi ve X-Kromatin pozitif (+) olara'k saptanmigtir.
Miillerian Agenezi endikasyonu olan iki bayan olgudan birinde 46,XY karyotipi ve X-
Kromatini negatif (-) olarak saptanmigtir (Tablo 8).

Neoplazi Hastalik endikasyonu olan 106 olgu (E:53, K:53)dan 88 bireyde
kemik iliginde kromozom analizi yapiimigtir. Neoplazi hastalik endikasyonu olan diger
bireylerde(E:8, K:10) normal karyotip saptanmigtir.(Tablo 8)

Kemik iliinde Phyladelphia Kromozomu'na (Ph) bakilmasi amaci ile Kror;ik
Miyeloid Lésemi (KML/CML), Akut Miyeloid Lé6semi (AML) ve Akut Lenfoblastik Losemi
(ALL) 6n tani endikasyonu ile 1997-2001 yillan arasinda toplam 88 bireyde kemik
iliginden Phyladelphia kromozomu galigiimigtir (E:45, K:43). Bunlardan 28 olguda (E:18,
K:10) Phyladelphia Kromozomu pozitif (Ph(+) [46,XY/XX,der(9)t(9;22)(q34;q11)] ve 60
olguda da (E:27, K:33) Ph(-)sonucu alinmigtir (Tablo 10).
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Phyladelphia kromozomu c¢alisilan hastalarin yaglarn erkeklerde 4-65 ve yas
ortalamasi da 41.9 yil, kadinlarda ise yas 5-52 ve yas ortalamasi da ‘40’ yildir. Erkek
hastalarda %40, bayanlarda ise %23 oraninda Phyladelphia kromozomu pozitif (Ph(+))
olarak saptanmistir (Tablo 11)..

Mental-Motor Retardasyon (MMR) endikasyonu olan 40 olgu (E:31, K:9)'nun 2
tanesinde 47,XY,+21 ve bir olguda da 47, XX,+21 karyotipi saptanmigtir. Mental
Refardasyon (MR)'u olan 29 olgudan (E: 17, K:12) bir bireyde 46,XY,inv(9)(p12q21)
karyotipi saptanmistir.(Tablo. 8).

Geligme Geriligi endikasyonu olan 106 olgu (E:55, K:51)’'dan 2 erkek ¢ocukta
47,XY,+21 ve bir erkek gocukta da 46,XY,add(2)(q37) karyotipi saptanmigtir (Tablo 8).

Miyopatisi olan 5 olgu (E:3, K:2)'nun sitogenetik ¢alismasinda normal karyotip
saptanmigtir. Miiskiiler Distrofi endikasyonu olan 5 hastadan (E:4, K:1) birinde
46,XY,inv(9)(p12921) karyotipi saptanmigtir (Tablo 9).

Metabolik Hastalik endikasyonu olan 8 olgu (E:5, K:3), Mukopolisakkaridozis
Sendromu endikasyonu olan 4 erkek ve Karaciger Depo hastaligi (KC Depo) olan bir
erkek bireyde normal karyotip saptanmistir (Tablo 9).

Sagirlik ve Kulak malformasyonu endikasyonu ile galisilan 6 hastada (E:4,
K:2) normal karyotip saptanmigtir (Tablo 9).

Endokrin hastallk endikasyonu olan bir bayan olguda normmal karyotip
saptanmistir (Tablo 9).

Imperfore Aniis endikasyonu olan 3 hasta (E:2, K:1)da normal karyotip
saptanmigtir (Tablo 9).

- Kardiyovaskiiler hastallk endikasyonu konan 15 olgu (E:9,K:6) ‘dan
46,XX,13gh+ ve 47 XY,+21 karyotipinde birer , diger bireylerde de normal karyotip
saptanmigtir (Tablo 9).
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Kan hastaliklan endikasyonu olan 6 (E:4, K:2), Kronik Anemi endikasyonu
olan bir erkek ve Fanconi Anemisi Sendromu endikasyonu olan 2 erkek hastanin
karyotipleri normal saptanmigtir(Tablo 9).

Go6z Hastaliklan endikasyonu olan 12 birey (E:5, K:7) ve Retinitis Pigmentoza
endikasyonu olan bir erkek olguda normal karyotip saptanmigtir (Tablo 9).

Deri Hastaliklart endikasyonu olan 5 olgu (E:2, K:3), Yarikk Damak-Dudak
endikasyonu olan 3 olgu (E:1, K:2), Icthyosis endikasyonu olan 2 kiz gocugu ve
Ektodermal Displazisi olan bir erkek gocukta sitogenetik galismada normal karyotip
saptanmistir (Tablo 9).

Noérolojik hastaliklardan Hidrocephal endikasyonu olan 22 olgu (E:16, K:6),
Microcephal endikasyonu olan 15 (E:8, K:7), Spina Bifida endikasyonu olan 4 (E:2,
K:2), Willson Sendromu endikasyonu olan bir kiz gocugu, No&rofibromatozis
endikasyonu olan 4 olgu (E:2, K:2) ‘da normal karyotip saptanmistir (Tablo.9)..

Genetik Danigma amaciyla bélimimiize génderilen 71 olgunun (E:36, K:35)
sitogenetik ¢calismasinda tiim bireylerde normal karyotip saptanmigtir (Tablo 9)

Karyotipler “International System for Human Cytogenetic Nomenclature” (ISCN)’
1995’e gore yaziimistir (Felix M.(ed).) ( 32 ). Hastalarin gruplandiriimasinda Baraitser
M. and Robin W.’nin siniflandirmalari esas alinmistir ( 7).
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Sekil 1: Disi bireye ait (46,XX) metafaz ve karyotip
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Sekil 2:Erkek bireye ait (46,XY) metafaz ve karyotip
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Sekil 3: Klinefelter sendromlu bireye ait (47,XXY) metafaz ve karyotip
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Sekil 4: Turner sendromlu bireye ait (45,X) metafaz ve karyotip
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Sekil 5: 45.XX.der(13:15)(q10;q10) olan bireye ait metafaz ve karyotip 6rnegi
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Sekil 6: 46,XY .der(6)t(3;6)(q25;q27) kromozom kurulusuna sahip bireye ait metafaz ve
karyotip
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Sekil 7: -Trizomi 13 olgusuna ait (47,XX,+13) metafaz ve karyotip
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Sekil 8: Trizomi 21 olgusuna ait (47,XY,+21) metafaz ve karyotip
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Sekil 9: Trizomi 21 olgusuna ait 46,XX.der(21;21)(q10;q10) metafaz ve karyotip
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5. TARTISMA ve SONUC

Genetik Tani Laboratuvarina sevk edilen toplam 1650 hastadan 1452'si dogru
Kromozom Analizi Endikasyonu ile gelmiglerdir. Béylece dogru kromozom analizi endikasyonu
ylizdesi %88 oraninda gerceklesmistir.

Normalde kromozom analizi gerektirmeyen 6n tanilar konmus olmasina karsin, Genetik
Tani Laboratuvarina kromozom analizi igin sevk edilenler toplam 198'dir. Bunlarin da genele
orani %12'dir.

Ancak daha o©nce belirtildigi gibi Kromozom Analizi ve Genetik Tam kavramini
yerlestirmek ve bir aligkanlik ve gereklilik duygusunu geligtirmek bakimindan bize ulasan tim
hastalara kromozom analizi yapiimistir. Buna gére, Kromozom Analizi Endikasyonu olan 1452
hastadan 204'Gnde kromozomal diizensizlik saptanmigtir. Kromozomal dizensizlik saptanan
hastalarin genele orani %14 olarak bulunmustur. '

Normalde kromozom analizi gerektirmeyen 6n tanilarla laboratuvarimiza sevk ediimis
bulunan 198 hastanin toplam 3’Unde kromozomal diizensizlik saptanmistir. Bunlardan 2’si
kardiyovaskiler hastaltk &n tanisi ile sevk ediimiglerdir. Birinde saptanan 46,XX,13qh+
seklindeki karyotip mevcut literatir bilgisi isiginda herhangi bir patoloji ifade etmemektedir.
Ancak digeri 47,XY,+21 karyotipinde tespit ediimistir. Béylece kromozom analizi gerektirmeyen
bir 6n tani ile gelen bir hastada en sik rastlanan otozomal kromozom hastali§i olan Down
Sendromu tespit edilmistir. Béylece 6n taniya gére kromozom analizi yapmamamiz gerekirken,
ancak; dnceden belirtilen diglincelerle kromozom analizi yaptigimiz 198 hastadan birinde,(yani
%0.5 oraninda) énemli bir diizensizlik, gézden kagirilabilecekken tespit edilmistir.

On tanisi itibari ile kromozom analizi gerektiren hastalarin toplam sayist 1452'dir.
Buniardan 204'G, yani %14'4, kromozom dizensizligine sahip bulunmaktadir. Alt gruplarina
baktigimizda Tekrarlayan Abortusu olan aile bireylerinde %2.17, Erken Dénem Cocuk Olumu ile
karsi karsiya olan ailelerde %0.97, Tekrarlayan Abortusu ve Oli Dogumu olan ailelerde %1.4,
herhangi bir Kromozom Hastaligi 6n tanisi ile gelen olgularda %62.2, Infertilite 6n tanisi ile
gelen olgularda %3.1, Azospermik erkeklerde %0, kadin dogum uzmanlarinca primer ve
sekonder amenore nedeni ile, ya da herhangi bir 6n tani konmadan sevk edilmis hastalarinda
%6.1, Dismorfik hastalarda %6.1, Kemik Displazi'lilerde %2, Genito-Uriner sistem hastalarinda
%39, Neoplastik hastalarda %26, Mental Motor Retardasyonlu hastalarda %5.7, Geligsme
Geriligi olanlarda %2.8 oraninda kromozom diizensizli§i saptanmistir.
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1 Tekrarlayan Abortus’u Olan Aile Bireylerinde Kromozom Diizensizligi

Campana M., Serra A. ve Neri G. tekrarlayan dislkleri olan ciftlerde %6 oraninda
kromozomal aberasyon saptamistir.( 33 )

Mueller R.F. ve Young ID. (pp 263) tanimlanan %15 dusgtklerin %50’sinin kromozom
anomalisi icerdiklerini ve bu durumda olan giftlerden %3-6 ‘sinin en az birinin mayoz hatali
dengesiz kromozom anomalisine neden oldugunu ifade etmektedirler. (3).

Tuncbilek E. tekrarlayan dusikleri olan ¢iftlerde %10°’undan fazlasinda ebeveynlerden
birinin dengeli bir kromozom anomalisi tagidigini ifade etmektedir. (34 ).

Stray-Pedersen B. ve Stray-Pedersen S. habitual abortusu olan bireylerde yaptiklar
caligsmada ciftlerin %3’'nde kromozomal aberasyon bulundugunu saptamistir. ( 35).

Ceballos-Quintal JM. ve arkadaslar tekrarlayan dustkleri olan ciftlerde yaptiklan
sitogenetik caligmada %2.9 oraninda kromozomal aberasyon saptamiglardir. (36 ).

Tsui KM. ve arkadaslan spontan abortuslar olan ¢iftlerde %9.92 oraninda kromozomal
aberasyon saptamigtir. (37).

Kroshikina VG. ve arkadaglar tekrarlayan abortuslan olan ciftlerde yaptiklan sitogenetik
calismada %?2.5 oraninda kromozomal aberasyon saptamiglardir. ( 38).

Lenfosit kiiltlrli yaparak elde ettigimiz metafazlarda diglik 6ykisi olan ciftierde %2.17
oraninda kromozom dlizensizli§i saptadik.

Elde ettijimiz bu veri Stray-Perdersen B. ve Stray-Perdersen S.’nin %3 ( 35 ), Ceballos-
Quintal JM.’nin %2.9 ( 36 ) ve Kroshikina VG.'nin %2.5 ( 38 ) oranlarlyla uyum igindedir.
Campana M., Serra A. ve Neri G.'nin %6 ( 33 ), Tuncbilek E.'nin %10 ( 34 ) ve Tsui KM.'nin
%9.92 ( 37 ) oranindaki sonuglar bizim degerlerden daha yliksek bulunmustur.

2 Erken Dénem Gocuk Oliimii Oykiisii Olan Bireylerde Kromozom Diizensizligi

Hovatta O. ve arkadaglan 6li dogum nedenlerini saptamak igin yaptiklar klinik patolojik
calismada %17 oraninda majér malformasyonlar saptamiglardir. ( 39 ).

Wen SW. ve arkadaglan majér konjenital anomali nedeni ile dlen gocuklarn %0.311-
0.189 oraninda oldukiarini saptamiglardir. ( 10).
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Gillerof Y. ve Kovlischer L.'nin letal konjenital malformasyon sikli§i Gzerine yaptiklar
galismada otopsi sonuglarina gére %63'ne genetik danigma 6nerdiklerini ifade etmektedirler.
(40)

Atasu T. ve Benian A. toplumda her 400 kisiden birinin dengeli translokasyon tasiyicisi
oldugunu belirtmektedirler. (41)

Thompson and Thompson resiprokal translokasyonun 1/600, Robertsonyan
translokasyonun da 1/1300 oraninda bulundugunu belirtmektedir. (1 ).

Mueller RF. ve Young ID. Yeni doganlardan 6lenlerin %5'inde kromozomal aberasyon
oldugunu ifade etmektedirler. ( 3 )

Smith A. ve arkadaslari yeni dogan o6lumlerinde %25 oraninda kromozomal anomali
saptamiglardir. (42).

Yaptigimiz g¢aligmada gocuklarinda mortalite 6ykust 6Ian ebeveynlerde kromozom
diizensizligini %0.97 oraninda bulduk.

3 Tekrarlayan Abortus ve Olii Dogumu Olan Ailelerde Kromozom Dilzensizligi

Schmidt R., Nitovski HM. ve Dar H. iki ve daha fazla spontan abortuslan ve &li
dogumlari olan ciftlerde yaptiklar sitogenetik ¢alismada %7 oraninda kromozomal aberasyon
saptamiglardir. (43 ).

Sider D. ve arkadaglar iki ve daha fazla abortuslarn ve 6l dogumlarn olan giftlerde %8
oraninda kromozomal anomali saptamiglardir. ( 44 ).

Calismamizda abortuslari ve 6l dogumlarn olan giftlerde sitogenetik galismada %1.4
oraninda kromozomal aberasyon saptadik. Buldugumuz %1.4 orani Schmidt R.’nin saptadi§i
%7 ( 43 ) ve Sider D.'nin saptadidi %8 ( 44 ) oranindaki kromozomal anomali degerlerinden
daha dastktir.

4 Kromozomal Hastaligi Olan Bireylerde Kromozomal Diizensizlik

Mueller RF. ve Young ID. yeni doganlarda %0.5-1 oraninda kromozomal anomali
saptandidini belirtmektedirler. ( 3)

Balci S. segilmemis yeni doganlarda tim anomalilerde toplam kromozom dizensizliginin
%86.6 oraninda oldugunu ifade etmektedir. (45 ).
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Thompson and Thompson (pp 135-156) yeni dodanlarda kromozomal anomali sikliginin
yaklasik %0.7 oraninda oldugunu ifade etmektedir. (1 ).

Zhang Y. ve Zhuang Y. kromozom analizi istenen malforme yeni dodanlarda %50.96
oraninda kromozomal anomali saptamiglardir. (46 ).

Kiss P. ve Osztovics M. Dismorfik gocuklarda yaptiklan sitogenetik ¢alismada yaklasik
%32.6 oraninda kromozomal anomali (%22.5 Down Sendromu, %6.6 degisik yapisal ve sayisal
otozomal anomali , %3.5 gonozomal anomali) saptamiglardir. ( 47 ).

Verma IC. Hindistanda genetik hastaliklarin dagiimimi yaparken kromozomal
hastaliklarin bunlar arasinda %11.3 oraninda bulundugunu ifade etmektedir. ( 48 ).

Bell J. ve arkadaslari yaptiklari populasyon c¢alismasinda kromozom hastaliklari
analizinde pozitif diagnostik oraninin %10'dan daha yiksek oldugunu ifade etmektedir. ( 11).

Kenue RK. ve arkadasglari kromozomal anomalili oldukiarindan stiphelenilen gocuklarda
%41 oraninda anormal karyotip saptamislardir. (49 ).

Yaptigimiz ¢aligmada kromozom hastaligi 6n tanisi ile génderilenler grubunda, %62.2
oraninda kromozomal aberasyon saptadik. Saptadigimiz bu kromozomal aberasyon orani
Zhang Y.'nin saptadi§i %50.96 ( 46 ), Kiss P.'nin saptadi§i %33 ( 47 ) ve Kenue RK.nin
saptadi§i %41 kromozomal anomali oranlari ile yakin degerlerdedir.( 49 ).

Verma IC.'nin %11.3 ( 48 ), Balci S.’nin %6.6 ( 45 ) ve Bell J.'nin %10 olarak tespit
ettikleri aberasyon oranlari ise degerlerimizden daha digtk bulunmustur.( 10 ).

5 infertil Bireylerde Kromozomal Diizensizlik

Penna Videau S. ve arkadaslarnnin infertil erkeklerde kromozomal anomaliler ve
polimorfizm Uzerine yaptiklari sitogenetik ¢alismada %26.2 oraninda seks kromozom anomalisi
saptamiglardir. ( 50 )

Micic M., Micic S. ve Diklic V. infertil erkekierde kromozom kurulusu {izerine yaptiklari
¢alismada %7.3 oraninda kromozomal anomali saptamiglardir. ( 51 ).

Gindaz G Luleci G. ve Baykara M.'nin infertil erkeklerde yaptiklarn sitogenetik
galismada azospermik erkeklerde %34.1 ve oligospermik bireylerde de %3.3 oraninda
kromozomal aberasyon saptamiglardir. ( 52 ).
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Rao MM. ve Rao DM. Primer infertil erkeklerde %7.6 oraninda kromozomal anomali
saptamislardir. ( 53 ).

Korner H. infertil bireylerde yaptigi sitogenetik calismada her 50 evli ¢iftten birinin
dengeli kromozom tasiyicisi oldugunu ifade etmektedir (%2). ( 54 ).

Raczkiewicz B. ve arkadaslan Ureme ve infertilite problemleri olan evli giftlerde %8.3
oraninda kromozomal anomali saptamistir. ( 55 ).

Matsuda T. ve arkadaglan subfertil erkeklerde yaptiklar sitogenetik ¢alismada %3.2
oraninda kromozomal anomali saptamistir. ( 56 ).

Bourrovillou G., Dastugue N. ve Colombies P. Infertil ciftlerde yaptiklari sitogenetik
calismada %2.9 oraninda kromozomal anomali saptamistir. ( 57 ).

Joseph A. ve Thomas IM. Steril ve primer amenoresi olan bireylerde yaptiklan
sitogenetik ¢alismada %14.7 oraninda kromozomal anomali saptamistir. ( 58 ).

Castillo S. ve arkadaslart ireme problemi olan giftlerde yaptiklari sitogenetik ¢alismada
%9.2 oraninda kromozomal anomali saptamigtir. (59 ).

Kaczorek H., Bocian E., Mazurczak T.; Infertilite problemleri olan giftlerde %6.7 oraninda
kromozomal anomali saptamigtir. ( 60 ).

Infertilite nedeniyle Genetik Tani laboratuvarimiza gelen bireylerde %3.1 oraninda
kromozomal anomali saptadik.

Elde ettigimiz %3.1 oranindaki kromozomal anomali degeri Korner H.'nin infertil
bireylerde saptadi§i %2 ( 54 ), Matsuda T.'nin subfertil erkeklerde saptadigi %3.2 (56 ) ve
Bourrovillou G.'nin infertil giftlerde saptadigi %2.9 oranlariyla uyumiudur ( 57 ). Rao MM. ve Rao
DM.'nin primer infertil erkeklerde saptadig) %7.6 (563 ), Joseph A. ve Thomas IM.'nin steril ve
primer amenoresi olan bireylerde saptadiklari %14.7 ( 58 ), Castillo S. ve arkadasglarinin ireme
problemi olan bireylerde saptadigi %9.2 ( 69 ), Kaczorek H.'nin Greme problemi olan giftlerde
saptadiklan %6.7 oranlarindaki kromozomal anomali sonuglari bizim degerlerimizden daha
yuksektir. ( 60 ).
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6 Azospermik Erkeklerde Kromozomal Diizensizlik

Bourrovillou G. ve arkadaslar erkeklerde infertilite ve kromozomal anomaliler (zerine
yaptiklan sitogenetik galigmada %7.6 oraninda kromozomal anomali saptamislardir. (61 ).

van Niekerk WA. azospermisi olan erkeklerde %11.5 ve oligospermi olan erkeklerde de
%9.1 oraninda kromozomal anomali saptamigtir. ( 62 ).

Hori N. ve arkadaslar azospermisi olan erkeklerde %27 oraninda kromozomal anomali
saptamigtir. (63 ).

Rivas F. ve arkadaslan azospermisi olan erkeklerde %23.3 oraninda kromozomal
anomali saptamigtir. ( 64 ).

Azospermisi olan erkeklerde yaptigimiz sitogenetik gallsmada.herhangi bir kromozomal
anomali saptamadik.

7 Kadin Dogum Klinigince Sevkedilen Bireylerde Kromozomal Diizensizlik

Joseph A. ve Thomas IM. steril ve primer amenoresi olan disilerde %10.2 oraninda
kromozomal diizensizlik saptamistir. ( 58 ).

van Niekerk WA. primer amenoresi olan digilerde %27.3 ve sekonder amenoresi olan
disilerde de %3.8 oraninda kromozomal anomali saptamigtir. ( 62 ).

Devroey P. ve arkadaglari primer ovaryum yetersizligi olan digilerde %16.6 oraninda
kromozomal anomali saptamistir. (65).

Yaptigimiz sitogenetik galigmada kadin dogum kliniginin kromozom analizi istedidi
digilerde %6.1 oraninda kromozomal anomali saptadik.

Saptadigimiz %6.1 orant Joseph A. ve Thomas IM.'nin %10.2 kromozomal anomali
orani ile kismen uyumlu bulunmustur ( 58 ). van Niekerk WA.'nin %27.3 ve %3.8 oraniarn (62)
ve Devroey P.’nin %16.6 oranlari ile uyum iginde bulunmamistir (65 )..

8 Dismorfik Cocuklarda Kromozom Diizensizligi

Kiss P. ve Osztovics M. Dismorfik gocuklarda yaptiklan sitogenetik ¢alismada yaklasik
%32.6 oraninda kromozomal anomali (%22.5 Down Sendromu, %6.6 degisik yapisal ve sayisal
otozomal anomali, %3.5 gonozomal anomali) saptamuglardir. (47 ).
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Lam ST., Chav AS. Cin populasyonunda klinik genetik servisine gelen hastalarin
%42.9'unu multiple konjenital anomali sendromiarinin olusturdugunu ve bunlarin da %50'sinin
genetiksel hastaliklardan olustugunu saptamigtir. ( 66 ).

La Sala GB. ve Mantanari R asiste fertilizasyonla dogan g¢ocuklarda %1.5 oraninda
konjenital malformasyon ve kromozomal anomali saptamistir. ( 67 ).

Dismorfik sendromlarla (¢oklu konjenital malformasyonlarda) ilgili yaptigimiz sitogenetik
calismalarda ¢acuklarda %6.1 oraninda kromozomal anomali saptadik.

Saptadigimiz %6.1 orani Kiss P.'nin %6.6 oranina yakin bir dederle uyumlu bulunmustur
(47 ). Lam ST.'nin %50 ( 66 ) ve La Sala GB.'nin %1.5 oranlari ile uyumliu bulunmamistir.( 67 )

9 Genito-Uriner Sistem Hastalarinda Kromozom Diizensizligi

Yamaguchi T., Kitada S., Osada Y., inmemig testis ve hipospadiasi olan gocuklarda
%6.4 oraninda kromozomal anomali saptamigtir. ( 68 ).

Boehmer AL. ve arkadaslan familyal hipospadiasli erkek g¢ocuklarda %9.5 oraninda
kromozomal anomali saptamigtir. (69 ).

Genito-Uriner hastallk nedeni ile sitogenetik galisti§imiz bireylerde %39 oraninda
kromozomal anomali saptadik.

Calismamizda saptadigimiz %39 kromozomal anomali orani Boehmer AL.’'nin %9.5 ( 69
) oranindaki kromozomal anomali degeri ve Yamaguchi T.'nin inmemis testis ve hipospadiasli
cocuklarda saptadigi %6.4 oranindaki degerinden daha yiksek bulunmustur ( 68 )

10 Neoplazi Hastalarinda Kromozom Dlizensizligi ve Phyladelphia Kromozomu

Swolin B., Rojder S. ve Roupe G. hematolojik hastalarda %32 oraninda kromozomal
anomali saptamisgtir. (70 ).

Tefferi A. ve arkadaslan miyelofibrozisi olan hastalarda %57 oraninda kromozomal
anomali saptamigtir. ( 71).

Sole F. ve arkadaslari miyelodisplastik sendromlu (MDS) hastalarda %43 oraninda
kromozomal anomali saptamistir. ( 72 ).
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Thompson and Thompson kronik miyeloid |6semili (CML) olan hastalarda %95 oraninda
Philedelphia kromozomu bulundugunu (Ph+) ve CML oraninin erkeklerde disilerden 1.3 ile 1.7
arasinda daha fazla oldugunu ifade etmektedir (1 ).

Calismamizda Kronik Miyeloid Lésemili hastalarda Ph(+) bulgu ortalamasi %31,
sadece erkek hastalar dikkate alindijinda %40, sadece disi hastalar dikkate alindiginda %23
olarak saptanmistir. Erkek/Kadin Ph(+) orani ise 1.7'dir.

Bu oranlar Thompson and Thompson ‘un %95 Ph(+) orani ile geligmektedir. Ancak, ayni
yazarin erkek/disi Ph(+) oranini 1.7 oldugu yéniindeki ifadesi ile tam uyumludur. ( 1).

Buldugumuz %26.4 oranindaki kromozomal anomali degeri ile Swolin B., Rojder S. ve
Roupe G.nin saptadiklari %32 oranindaki kromozomal anomali degerleri ile uyumiu
bulunmustur.( 70 ). ‘

Tefferi A. ve arkdaslarinin %57, Sole F. ve arkadaslarinin %43 kromozomal anomali
degerleri bizim degerlerimizle uyumlu bulunmamustir. ( 71).

11 Mental-Motor Retardasyonu olan Hastalarda Kromozom Diizensizligi

Camarata S. ve arkadaglart kromozomal anomali nedeni ile gdzlenen mental
retardasyonlu hasta oranini toplumda %0.183 olarak saptamistir. ( 73).

Hagberg B. ve Kyllerman M. siddetli mental retardasyonu olan bireylerde %29 ve orta
derecede mental retardasyonu olan bireylerde %4 oraninda kromozomal anomali saptamistir. (
74).

Krishnan BR. ve arkadaslari mental retardasyonu olan bireylerde %17 oraninda
kromozomal anomali saptamisgtir. (75 ).

Yasseen AA. ve Al-Musavi TA. Siddetli mental retardasyonu olan hastalarda yaptiklari
sitogenetik calismada %66.6 oraninda kromozomal anomali saptamistir. ( 76 ).

Farag TIl. ve arkadaslari mental retardasyonu olan bireylerde %9.25 oraninda
kromozomal anomali saptamistir. ( 77 ). '

Cora T., Demirel S. ve Acar A. mental retardasyonu olan 6grencilerde %19 oraninda
kromozomal anomali saptamistir. ( 78 ).
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Mental ve motor retardasyonu olan bireylerde yaptidimiz sitogenetik ¢alismada %5.7
oraninda kromozomal aberasyon saptadik.

Saptadigimiz %5.7 anomali degeri ile Farag Tl.’nin %9.25 kromozomal anomali degerine
yakin bir sonug saptandi ( 77 ). Krishnan BR.'nin %17 (75 ), Cora T.’nin %19 ( 78 ) ve Yasseen
AA.’nin %66.6 oranindaki kromozomal anomali dederleri bizim degerlerden yiiksek bulunmustur
(76).

12 Geligme Geriligi Olan Hastalarda Kromozom Diizensizligi

Graham SM. ve Selikovitz M. gelisme geriligi olan cocuklarda yaptiklar sitogenetik
caligmada %3.9 oraninda kromozomal anomali saptamistir ( 79 ).

Tuveng JM. ve arkadaslan gelisim hastalikian olan fetuslarda %24 oraninda
kromozomal anomali saptamistir ( 80 ).

Geligme geriligi olan hastalarda %2.8 oraninda kromozomal anomali saptadik.

Saptadigimiz %2.8 kromozomal anomali orani Graham SM.’nin saptadig! %3.9 oraniyla
uyum iginde bulunmustur ( 79 ), Tuveng JM. ve arkadaslarinin saptadigi %24 oraniyla da uyum
icinde bulunmamistir ( 80 ).

13 Kromozom Analizi Gerektirmeyen Hasta Gruplan

Kromozom analizi gerektirmeyen hasta gruplarindan kas hastaliklarinda %10,
kardiyovaskiler hastaliklarda da %13.3 oraninda kromozomal anomali saptadik. Metabolik
hastaliklar, sagdirlik+kulak malformasyonu olanlar, endokrin hastaliklar, gastro-intestinal
hastaliklar, kan hastaliklari, géz hastaliklari, deri hastaliklar, norolojik hastaliklar ve genetik
danigma alan bireylerde yapilan kromozom analizinde kromozomal herhangi bir diizensizlik
saptanmamistir.

Kromozom analizi gerektirmeyen bireylerde %1.5 oraninda kromozomal anomali
saptadik. ’

14 Kromozom Analizi Gerektiren Hastalarda Toplam Sonuglar

Bell J. Ve arkadasglari kromozom analizi gerektiren hastalarda %9.7 oraninda
kromozomal anomali saptamistir.( 11 ).

EDEITIEN
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Verma RS. ve Dosik H. majér kromozomal anomali gerektiren bireylerde %27.2 oraninda
ve klinik populasyonunda da %0.48-0.55 oraninda kromozomal anomali saptamistir ( 81 ).

Mahfouz R. ve arkadaglari kromozom analizi gerektiren hastalarda %16 oraninda
kromozomal anomali saptamigtir ( 82 ).

Karukaya S. kromozom analizi endikasyonu konan toplumda %18 oraninda kromozomal
aberasyon saptamistir. ( 83 ).

Navsaria D. Ve arkadaglari kromozom analizi endikasyonu konan bireylerde %16.6
oraninda kromozomal anomali saptamistir ( 84 ).

Kosztolanyi G. kromozom analizi endikasyonu populasyonunda %28.7 oraninda
kromozomal anomali saptamigtir ( 85 ).

Kromozom analizi endikasyonu gerektiren bireylerde yaptigimiz sitogenetik caligmada
%14 oraninda kromozomal anomali saptadik.

Saptadigimiz %14 degeri Bell J.’nin %9.7 ( 11 ), Mahfouz R.'nin %16 ( 82 ), Karukaya
S.’nin %18 ( 83 ) ve Navsaria D.'nin %16.6 kromozomal anomali oranlariyla uyum saglamistir (
84 ) ve Verma RS.’'nin %27.2 ( 81 ) ve Kostolanyi G.'nin %28.7 oranlariyla uyum saglamamistir
(85).
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