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TESEKKUR

Gerek yetismemde, gerek caligsmalarim sUresince blylk yardim ve
desteklerini gérdagum, ilgi duydugum prenatal tani konusundaki laboratuvar
caligmalarim ile yUksek lisans ¢grenciligim boyunca bilgi ve tecribelerinden
yararlandigim, bu galismanin ortaya gikmasinda bana yol gésteren D.U.Tip
FakUltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Bagskani ve Prenatal Tani
Merkezi Kurucusu sayin Prof.Dr.Turgay BUDAK'a,

Calismalarim suresince yakin ilgi ve yardimlarini gérdigum sayin
Prof.Dr.Ali KELLE'ye,

Calismalarim sUresince bana bUylk emegi geg¢en ve tezimin
hazirlanmasinda bilgi ve tecrlbelerini esirgemeyen sayin Yrd.Dog¢.Dr.M.Nail
ALP'e,
* Calismalarim sirasinda igbirligi icinde oldugum ve sirekli yardim ve
desteklerini gérdigum Aras.Gor. éayln Aysegll BENGIiSU'ya, Kadin
Hastaliklart ve Dodum Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog.Dr. sayin Murat
YAYLA'ya ve Uz.Dr. sayin Ahmet YALINKAYA'ya, "Anabim Dalimiz Aras.
Gorevlisi sayin Nurcan ARAS'a, Aras.Gorevlisi sayin Selahattin TEKES'e,
Aras.Gorevlisi sayin Hilmi ISi'ye, Aras.Gérevlisi sayin Diclehan OKTUREN

(ORAL)'a ve tim mesai arkadasglarima stkranlarimi sunarim.

Uz. Mehmet FIDANBOY
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GIRIS

Yeni buluslar, hayat olaylari hakkindaki bilgilerin yeniden gdzden
geciriimesini gerektirmistir. En yaygin gelismelerden biri, hucrenin yapi ve
islevini anlamaya yénelik ilginin belirgin sekilde artmasi ve yaklagimin gittikge
molekller dizeyde olmasidir. Hicre yapisinin organizasyonu ve islevi
arasinda  birligin bulunmasi geredi gittikce daha acik sekilde ortaya
ctkmaktadir. Ozellikle kalitsal kontrol ve metabolizmanin kontroltinde isg6ren
molekuler olaylarla ilgili olarak bakterilerden insana kadar butin sekilleri igin
ortak olan géruntller belirlenmeye baslamistir. Béylece biyolojik olaylarin
molekuler dizeyde agiklanmasi icin yapilan ¢alismalardan " Genetik " olarak
bilinen bilim dal gelismistir.

Genetigin babasi sayillan Mendel'in ve diger birgok arastiricinin
iyaptlklarl deneyler sonucu canlilarin tim ézelliklerinin kugaktan kusagda "Gen "
adi verilen maddelerle tasindigi biIinrﬁektedir (8).

YeryUzUnde yuzbinlerce canli tGrinin birbirinden farkli olmasini
saglayan en oénemli faktor, tire 6zglu kromozom s;ylm ve Kkromozomlar
Uzerindeki genlerin sayi ve igerdikleri nlkleotid dizilislerindeki farkhliktir.
Kromozom sayisi ayni olsa bile her torln kromozomlarindaki gen igerigi
farklidir. Hacre ndkleusunda bulunan hayatin ve canliligin sirrt DNA adi verilen

genetik materyalin yapisinda yer alan dért bazin ( A,G,T,C ) milyonlarca

degisik dizilisinde ve her diziligin belirli anlam ifade edisinde gizlidir (22).



Molekuler genetik alanindaki yeni arastirma yontemi olarak kisa sure
snce yerini aimig olan " Gen Klonlama Sistemleri " ve " ’Polimeraz Zincir
Reaksiyonlari ( PCR ) " DNA haritalarinin cikariimasi caligmalarina katkilariyla
molekuler genetik calismalarda derin sayilabilecek bir slreci baslatmistir (48).
Kalitsal madde degisimi kapsayan " Mutasyon " dedigimiz olay, DNA'da nokta
mutasyonlardan kromozom diizensizliklerine kadar degisik dlzeylerde
kendisini gosterebilmektedir. Bu dedisim tamir olgulariyla  eski sekline
doénebildigi  gibi tamir iglerinde kusurlarda mutasyona sebep olabilirler.
Mutasyonlardan bazilarl sessiz bir sekilde kalirlarken, bazilari dogaya daha
uygun tiplerin segimine olanak verirler. Diger yandan agir seyreden
mutasyonlar canlinin yasama sansini tamamen yok edebilirler.

Prenatal Tan

Rahatsiztiklarin dogum 6ncesi dénemde erken taninmasi ve mimkinse
6nlenmesi amaglarina yoénelik girisimleri ifade eder. Prenatal tanida esas
dustince, anomalili fetisl barindiran bir gebeligi sonlandirimasi degildir. Ana
amagc; bebeklerinde tedavisi olanaksiz, yasam boyu ciddi bedensel ve zihinsel
‘c'SzUre neden olabilecek hastalik riski ylksek olan ciftlerin sagdlikli cocuk sahibi
olma sansinin artiriimasidir. Tedavisi mUmkUn olmayan bir hastaligin séz
konusu oldugu gebeliklerde ise aile gebeligin sonlandirtimasi arzu edebilir.
Bdyle bir istedin etik olarak uygun olabilmesi ve en az komplikasyon riski ile
gergeklestirilebilmesi igin prenatal taninin  mdmkun olan erken gebelik
haftalarinda ve kesin olarak yapilabilmesi temel prensiptir.

Prenatal tanida ifade edilen dogum &éncesi dénem, sadece gebelik

sUrecini icermez. Dogumun planlandidi ilk andan itibaren gebelik ile ilgili

hazirliklarinin baglamasi gereklidir. Gebelik bu strecin sadece bir parcasidir.



prenatal dénemin bu 6zelligi gerek saglik personeli gerekse toplum
tarafindan cok fazla anlagiimamistir. Ozellikle Ulkemizde gebelerin hemen
hemen tamaminin gebelik ilerledikten sonra ve hatta dogum aninda hekime
pagvurduklar dustnuldugunde toplumun gebelik ve éncesi konusuda daha iyi
bilgilendirilmesi gerektigi aciktir.

Prenatal tani girisimleri multipliner bir yaklagimi gerektirir. Bu ¢alisma
icinde kadin-dogum uzmani, genetisyen, pediadrist, cocuk cerrahi, diger
cerrahi branslarin uzmanlari, fizyoterapist, sosyal hizmet uzmani, psikolog ve
laboratuvar branglar yer almahidir. Bu ortak ¢alisma icinde ultrasonografistin
sorumlulugu olduk¢a fazladir. Son zamanlarda, gerek ultrasonografik

goruntulerin kalitesindeki artis gerekse bu konudaki deneyimlerin artmasi ile

daha basarili sonuglar alinmaya baglanmistir.

Prenatal Tani Endikasyonlari

Dogumsal anomalilerin farkli nedenleri olabilir. Fetiisteki patolojiler
1kromozomal dizeyde, gen dlzeyinde, biyokimyasal duzeyde, serolojik
dizeyde veya hematolojik diizeyde kéndini belli edebilir (41, 47).

Fetlsin risk altinda oldudu ve prenatal tanlnlnlapnmasmm gerektigi
durumlar gebelik éncesinde veya gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilir. Prenatal
tani endikasyonlari genetik amagli olabilecedi gibi intrauterin enfeksiyonlar
veya fetal kan hastaliklari gibi hastaliklar da prenatal tani endikasyonu
Olustururlar ( Tablo1 ). Sik gérilmesi, prognozunun kéti olmasi ve hentiz
tedavi olanaginin olmamasi nedeniyle prenatal tani endikasyonlari icinde ilk

sirayi genetik hastaliklar alir (44).



Tablo 1. Prenatal Tani Endikasyonlari

Ovkiide
ileri anne yas!

Onceki cocukta kromozom duzensizligi

Anne veya babanin dengeli kromozom dlzensizligi taglyicist olmasi
Ailede kalitsal metabolik hastalik dyktsu

Ebeveynlerde gen mutasyonu tagtyiciligt olmasi

Oykude iki veya daha fazla spontan abortus

Ebeveynlerde gen mutasyonu tasiyiciligi olmasi

intrauterin enfeksiyonlar

Gebelik sirasindaki izlem muayenelerinde

Maternal serum biyokimyasal taramalarinda (ikili test-Uglu test gibi) yuksek risk

Patolojik ultrasonografik bulgusu ( fetal anomali, siddetli gelisme gerilidi gibi )

Dogumsal anomali nedenlerinden birisi akraba “evlilikleridir. Ozellikle
Ulkemizin de aralarinda oldugu bazi Ulkelerde akraba evlilikleri oldukga
yaygindir. Bu evliliklerin sonucunda konjenital anomali sikhdinin artid
bilinmektedir. Bu durum sonugta énemli toplumsal ve ekonomik sorunlar olarak
karsimiza gikmaktadir. Ulkemizde akraba evliliklerinin énlenmesi konusunda
cesitli kuruluslarca basarihi galismalar yapiimasina ragmen sorun heniz

¢O6zUme ulasmaktan uzaktir. SUphesiz sorun sadece akraba evliliklerinden



Ka]ynaK|anmamaktadlr. Cesitli kalitimsal hastaliklar, ileri yas gebelikleri gibi
ciddi medikal sorunlar, gebelik sirasinda teratojenik ilag kullanimi, fetal kan
hastaliklarl, tekrarlayan dustk veya erken dogumlar, intrauterin veya
yenidogan déneminde nedeni bilinmeyen bebek kayiplari vardir. Fetal kan,
korionik villislar, amniotik sivi, fetal karaciger veya cilt biyopsi materyalinde
szelikle PCR teknolojisi ile DNA dlzeyinde incelemelerin - mimkin

hale gelmesi fetal dokularda tanisi konulabilen hastalik sayisini hizla

artirmaktadir (51).

Prenatal Tani Teknikleri

Risk altinda olan gebeliklerde fetlstn degerlendiriimesine yénelik direkt
veya indirekt tetkik yéntemleri mevcuttur. Direkt incelemede invaziv
teknikler kullaniimaktadir. indirekt incelemede ise non-invaziv teknikler

kullantlir ( Tablo 2 ).

Tablo 2. Prenatal Tanida Direkt (invaziv) ve indirekt (non-invaziv) Teknikler

. .

Invaziv teknikler | Non-invaziv teknikler
Amniosentez (AS) Ultrasonografi (USG)

Erken Amniosentez (eAS) Maternal Dola%fmda Fetal Hucreler
Koryon Villus Orneklemesi (CVS) Biyokimyasal Marker Taramalari

Fetal Kan Ormeklemesi (Kordosentez) (KS)

Fetal Doku Orneklemesi (FTS)
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Uygulanabilecek prenatal tani teknikleri gebelik yasina gére farkhdir.
Korionik villus biyopsisi siklikla ilk trimesterde kullanilirken, amniosentez,
kordosentez gibi yéntemler ikinci trimesterde uygulanan klasiklesmis
yc‘jntemlerdir (34, 36, 44).

invaziv teknikler ile elde edilen fetal hucrelerde veya alinan sivilarda
fetiistt temsil ettigi  dUsunllen korial hicrelerde yapilabilecek tetkikler
endikasyonlara gére farklilik gosterir (Tablo 3). Daha sikiikla uygulanan bir
tetkik yéntemi olan kromozom incelenmesinde sayisal ve yapisal sapmalar
klasik bantlama tekniklerine gére arastirthr. Son zamanlarda glUndeme
gelmeye basglayan FISH ( floresan in situ hibridizasyon ) tekniginde de sayisal
ve yapisal anomaliler olduk¢a basarili sekilde ortaya konabilmektedir. DNA ve

¥ enzimatik galismalar ise daha guc olup PCR gibi 6zel teknikler gerektirirler.

Tablo 3. Endikasyonlara Gére Tercih Edilecek Analiz Yontemleri

Endikasyon Analiz

lleri anne yasi Kromozom
TE§Ierden birinin dengeli translokasyon tasiyicist olmast Kromozom
Onceki gocuklarda kromozom anomalisi Kromozom
ki yada daha fazla abortus 6ykisti Kromozom
Maternal serumda anormal Ggll test sonucu Kromozom
Patolojik ultrason bulgusu Kromozom
Akrabalik oykusu DNA
Ailede hemoglobinopati dykusti DNA
Ebeveynlerde gen mutasyonu tasiyicihidi oimasi DNA

Ailede kalitsal metabolik hastalik 6ykusU DNA/Enzimatik




Genetik Hastaliklarda Prenatal Tani

Genetik hastaliklar etkili olduklari dizeye gére 5 ana grup olustururlar.
Genetik hastaliklara yol agan bazi problemler kromozomal duzeydeki
duzensizliklere bagh iken, hastaliklar da  kromozomlari olugturan DNA

duizeyindeki hatalara baglidir. Onemli bir grup hastalik ise multifaktériyel gegis

gosterir (Tablo 4 ).

Tablo 4. Genetik Hastalik Gruplari

Tek gen duzensizlikleri
Kromozomal dizensizlikler
Multifaktériyel dizensizlikler
Mitokondrial dizensizlikler
Mitokondrial DNA dizensizlikleri

Somatik hiicre mutasyonlarindan kaynaklianan duzensizlikler

A

Genetik yapilanma ile ilgili sorunlar konsepsiyon ddneminde
baglamaktadir. Olusan kromozom anomalilerinin ¢oguniugu letaldir ve
gebeliklerin hemen basinda abortus ile sonuglanmaktadir. Fertilize olmus
ovumlarin %60-80 oraninda implante olamadan veya erken implantasyon
déneminde asemptomatik olarak kaybedildigi bilinmektedir (3). Gelismis
Ulkelerdeki coguk élumlerinin yaklasik yarisinda genetik hastaliklarin sorumlu
oldugu bilinmektedir. Ayni sekilde hastanede yatan gocluklarm 1/3'Unde

genetik problem vardir. Toplumdaki tim gocuklarin % 0.3-0.4 kadari mental
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de olup bunlarin biyuk bir béluminden genetik hastaliklar sorumludur.
retar

ilori yas populasyonlarmda ise genetik temeli olan kronik hastaliklar
eri

erigkinlerin o, 10-20'sini etkiler. Yirmibes yagindaki kisilerin % S'inde ise direkt

genetik veya genetik kismi baskin olan rahatsizliklar oldugu bildirilmistir.
Sonuc olarak; gunimuizde tim yaslarda gérulen bir ¢ok hastahigin altinda
genetik sorunlar yatmaktadir (3). Tum hastaliklar dikkate alindiginda tanisi
konabilen genetik hastaliklarin sayisi azdir. Ancak gunUmuzde Tibbi
genetikteki hizli ilerleme sonucu tanisi konabilen hastalik sayisi, bunun
sonucunda hastalik riski olan ailelere yardim imkani ve risk altindaki fetisun

kromozom yapisi belirlenerek bu ailelere saglikli bebek sahibi olma sansi

veriimektedir.

Prenatal Tam Y&éntemleri

GUnUmuz teknolojik alanlarindaki hizli gelismelere paralel olarak; insan
kromozomlari, prenatal tanida da fétal hlcrelerde aranmistir. 1974'te
Wiliamson ve arkadaslari (52) tarafindan amniotik sividaki fétal hucrelerde,
1980'de Amnionda fétal deride ve Ikoryonik membranda X-Kromatin testi
yapmiglardir. 1982'de fotal dokularda mozaisizm, 1983'te ilk trimestride koryon
villus biopsisinde genetik hastaliklarin prenatal tanida rutin calismalarda tespiti
ve 1984'te ise koryon villi analizi ¢alismalarina gecilmistir (2, 47, 49). Sekiz
haftaya ulagsmis gebeliklerde, CVS, Amniosentez, Fetal Kan Orneklemesi,
Fetoskopi ve Fetal Doku Orneklemesi, Ultasonografi ve Maternal Serum
incelenmesi ile prenatal tani yapilabiimektedir (20,2526, 33). Villus

Orneklerinden, amniotik sivi hticrelerinden ve fotal kandan sitogenetik veya

kromozom analizi mumkundar (7, 13, 17, 28, 38).
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Riskli gruba prenatal tani uygulamadan énce laboratuvarlardan veya
merkezlerden belirli standartlar beklenmeli ve istenmelidir.

a) Tani arnedinin, gegerli ve glvenilir bir sekilde tanimlanmamasi. Kultur
sivisinin degigtiriimesi veya ekim esnasinda kontamine olmus plastik veya
cam laboratuvar malzemenin kullaniimasi, teknik hatalar ve dikkatsizlik

hamileligin yanhsliklia sonlandirimasina neden olabilir. Doku kultdra her olgu
icin titiz ve uzun sabir gerektiren islemlerdir.
b) Doku kdltdra yontemlerinin basarisinda, teknik ara¢ ve gereglerin
kalitesi, kullanim kolayligi ve sterilizasyonu gok énemli bir etkendir.
c) Sonuglarin uygun slre iginde elde edilebilmesi ¢ok Onemlidir.
Amniosentez, gebeligin 16-18 haftalarinda uygulanir, sitogenetik sonuglar 10-
¥ 21 gln icerisinde, CVS 8. haftadan sonra uygulanmali, sonuglar 48 saat ila 16
gun arasinda, fetal kordosentez ise 19. Haftadan itibaren uygulanir ve
sonuglar 48-72 saatte alinabilmelidir. E@er, fetal karyotipi olusturmak 4 hafta
veya daha fazla strlyorsa; klinisyen ve arastirmaci nedenini arastirmalidir.
d) Sonuglarin dederlendirilmesi, ancak deneyimli sitogenetik bilgisi olan
Lzman kigilerce saglanmall.
e) Gerektiginde ileri genetik lgallg.malar icin elde bulunan olanaklar
kullaniimal).
f)Genetiksel  nedenlerle  sonlandirilacak  gebeliklerde  taninin
dogrulanmasi ve takip calismalari yapiimalidir.
9) Kayitlarin gizliligi, etik ve yasal kurallar, dogum éncesi tanida

arastirmaci igin buytk sorumluluk getirmektedir. Arastirmaci prenatal tanidaki

bilgilerin tibbi amac disinda kullaniimasina engel olmalidir. Eide edilen
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i degerlendiriimeli normal bir hamileligin sonlandiriimasina
ok iyi degerle
sonuglart ¢

neden olunmamalldlr.

Koryon Villus Orneklemesi (CVS = Choronionic Villus Sampling )
Koryon villuslarin erken gebelik haftalarinda tim gebelik kesesini
larina karsin 7'nci haftadan itibaren koryon frondosum ve koryon leve’ye

sarma

ayrilirlar. Bunlardan koryon leve htcreleri dejenere olurken koryon frondosum
plasentay! gelistirir (8, 30, 49).

Koryon villus &rneklemesi, 15 yildan daha uzun bir sGredir, 1.
Trimesterde Prenatal tani (PNT) amaciyla basariyla kullanilan bir tekniktir.
Gebeligin daha ileriki ddnemlerinde prenatal tanida kullanilir olmasina karsin,
fetal sitogenetik, molekiller ve biyokimyasal hastaliklarin tanisinda slratle
birincil tani araci haline gelmistir. Bunlara ek olarak, sinirli plasental mozaisizm
ve unipaternal disomi gibi bir ¢ok biyolojik surecin ayéhnlahlmamm da
saglamistir. Gelisen plasentadan villus dokusunun érneklenmesi ve analizi
yaklasik 25 yil 6nce Cin'li arastiricilar tarafindan g&sterilmistir (18) Bu
}aragtlrmacnar gebeligin ilk trimesterinde fetal cinsiyet saptamak amaciyla ince
bir kataterle serviksten bir miktar amnion ile villus dokusunu aspire edip,
materyaller sex kromatin agisindan degerlendirmislerdir, Daha sonra gelisen
tekniklerle materyal alma kolay hale gelmistir (50). Bir ¢ok olguda hasta yada
hekimin tercihi kullanilacak yaklasimi belirler. Ancak bagimsiz merkezlerden

gelen birgok rapor, CVS'in glivenli bir metod oldugunu ve dustk gebelik kayip

oranlari tagidigini gdstermistir (2, 14).
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villus aspirasyonu, rutin uygulamaya baslandigi 1983 yilindan

Koryon
hentiz fikir birligine variimamig bazi gekincelere karsin, prenatal
itiparen,
da hizla geligen énemli uygulama alani bulmustur. Aspirasyon islemi
taniaa

itrasonografi ( USG ) esliginde transervikal ve transabdominal yolla iyi egitim
ultra

gormas kadin-dogum uzmani tarafindan 9-11. haftalarda uygulanir (27, 30).
Aspire edilen arnegin bir kismi kromozom analizi igin, bir kismi ise fetustaki
DNA analizi ile metabolik hastalikiarin tanisinda kullanilir.

Kromozom analizi icin, direkt yéntem kullanilarak 1-2 gun igerisinde ya
da uzun sureli kultor kullanilarak 2-3 hafta igerisinde sonug alinir (27, 30).
Villuslarin  aymimi-arindiriimasi, deneyimli  ve  sitogenetik  sonuglarin
sorumlulugunu tastyan bir uzman kisi tarafindan yapilimalidir. Maternal hlcre

¥ kontaminasyonlarina karst en az iki flask besi ortamina ekilmelidir. Her olgu
icin hem direkt hem de hicre kultard yéntemi beraber uygulanmalidir. Mozaik
ve diger tereditll olgulardaki  sonuglarin  dogrulugunun kontrolll igin
amniosentez yapiimalidir. Mozaik bulguyu atlamamak icin en az 20 metafaz
plag analiz edilmelidir.

Amniosentez ( AS, Amniocehtesis )

Daha énceleri arastirma amaciyla kullanilan amniosentez (AS) ve CVS,
artik obstetrik incelemelerin ana komponentleri hahnev gelmistir. 1950'lerde
islemin tanisal yeterliligi ortaya konabilmistir. 1952'de Bevis (9) Rh
izoimmunnizasyonun ciddiyetinin tahmininde amnion sivisinin
Spektrofotometrik  analizinin  kullanilabilecegini  goéstermistir.  Serr  ve

arkadaslari(39), Fuchs ve Riis (19) antenatal cinsiyetin saptanmasinda

amniosentezin kullanimini ilk olarak bildirmislerdir. 1966'da Steele ve Breg
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PNT amactyla AS'i kullanmig ve amniotik htcreleri kultir ortaminda
(42),

haz,r|ayara1k karyotip analizini gerceklestirmislerdir.

1985'ten sonra 15 veya daha onceki gebelik haftalarinda AS
uygu|anmasma ait teknik komplikasyon ve kaygilara yer olmadigini gésteren
bir rapor yaymlanm|§t|r. PNT amacl siklikla uygulanan bir tekniktir, ancak
| Trimesterde prenatal taniya olan talep, erken amniosentez (eAS) ve CVS
uygulamalarlnda artisa neden olmustur.

Genetik amagh amniosentez icin, ginimuizde gebeligin 16-18 haftalar
arasinda USG egliginde transabdominal yolla 20-22 gau’luk spinal igne
uygulanarak amniotik mayi alinir. Erken amniosentez ise 10-14. gebelik
haftalari arasinda yapiimaktadir. Ortalama olarak 15-20 ml kadar alinan
amniotik sivi en yakin genetik merkezde rutin isleme alinmaktadir. Sonug¢
mutlaka 24'ncll haftaya kadar alinarak karar verilmelidir. Bu stUreye dikkat
edilmedigi taktirde terapétik abortus suresi gegirilmis olabilir (30).

Amniosentez yapilmadan 6énce, amniosentez endikasyonu konmus
olan anneye ve esine durum iyice anlatilarak yazili izinleri kesinlikle alinmaldir

3

(30, 47).

Kordosentez ( KS, Cordosentesis )

Son yillarda obstetrik teknik ve USG teknolojisindeki gelismelerle fetal
dolasima erisim artik ¢ok daha kolay hale geimistir. 1983'te Daffos ve
arkadaglari (16) tarafindan fetal umblikal kan éreklemesi hakkinda ilk Kklinik
bildiri sunulmustur. Bu giin bu teknik kordosentez yada perkutan umblikal kan
Orneklemesi ( PUBS ) olarak bilinmektedir. GUnimizde fetal dolasima erisim

icin kullanilan metodlar arasinda kordosentez, |l.trimesterden terme kadar
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ygulanabi“r olmasi, dustk fetal kayip orani, relatif teknik kolayhgr ve elde
u

odilen kan srneklerinin safligr avantaji ile tercih edilen metoddur (19,42 ).CVS

e amniosentez uygulama ve USG bilgisi olan kadin-dogum uzmani tarafindan

umblikal ven ponksiyon ile uyumlu plasentaya spinal igne uygulanarak,

heparinizé enjektére 1-2 mi fetal kan gekilir. En yakin genetik merkezine

gonderilir. Kultar isleminde 72 saat tutulur. 3-5 gln igcerisinde de her olgu igin

uygun tan konulabilecek 10-15 metafaz incelenerek tani konulur (30).



GEREGC VEYONTEM

A. GEREC

1997-1998 yillarinda, prenatal tani endikasyonu olan gebelerden
sitogenetik galisma igin Anabilim dalimiza  gonderilen, 12'si CVS , 101
Amniyosentez ve 45'i Kordosentez yontemiyle olmak tzere elde edilen toplam

¥ 158 fetal 6rnekte kromozom analizi yapilmistir.

1. Kullanilan Kiyasal Maddeler

a) CDM -Choromosome Diagnostic Medium ( Sigma C-8197 )
b) Nutrient Mixture F 10 Ham's ( Sigma N-6015)

c) Fetal Bovin Serum ( Sigma F-4135)

d) PHM-L ( Seromed M-5030 )

e) Demacolcine ( Sigma D-1925)

f) KCI

g) Glacial Acetic Acid ( Merck )

h) Methanol ( Merck )

1) Xylol  ( Merck )

J) Giemsa Stain Stock Solution ( Sigma G--3032)

k) Heparin ( Liquemine, Roche )
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( % 96, Tekel )

1) Etil Alkol

m) Serum Fizyolojik ( Bacter)

n) Trypsin 1:250 ( Sigma T-4799 )

0) Trypsin-EDTA Sol ( Sigma T-3924 )

¢) Sodium Phosphate ( Na2HPQO4 ) ( Sigma S-0876 )
p) Potassium Phosphate ( KH2PO4 ) ( Sigma P-5379)
r) Distile Water ( Sigma W-3500 )

s) Collagenase V-steril ( Sigma C-2674 )

s) Ethidium Bromide 1 gr ( Sigma. E-8751 )

t) Basal Medium ( Sigma B-1522 )

u) L-Glutamin ( Sigma L-7513)

0) Penicillin-Streptomycin  ( Sigma P-4333 )

2. Kullanilan Sollisyonlar

a) Hipotonik Solusyonu (0.075 M KCI)
b) Stok Tespit Soltsyonu ( Fiksatif )
3 Kisim Methanol : 1 Kisim Glacial Acetik Acid
c) Fitohemaglutinin SolUsyonu
PHM-L 5mg + 5 ml Distile Water
d) Séransan Tampon
11.88 gr Na2HPO4 + 1000 ml Distile Su
9.08 gr KH2PO4 + 1000 ml Distile Su ( pH 6.8)
e) Boya SolUsyonu

95 ml séransan tampon + 5 ml Giemsa Stock Solution
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f) Tripsin Solusyonu

50 mg Tripsin + 100 ml izotonik Solisyon

) Tespit Solusyonu ( %50 )
50 ml Stok Tespit Solusyonu + 50 ml Distile Su

h) Giemsa ( direkt boyama icin )

5 ml Giemsa Stain Stock Solution + 95 ml Distile Su

) Tripsin Solusyonu ( Giemsa Bantlama Igin )

0.1 gr Tripsin1:250 + 100ml izotonik Solisyonu

i) Asetik Asit Solisyonu ( %60 )
60 ml Glacial Acetic Acid + 40 ml Distile Su

j) Ibramow Solusyonu

” 92 ml Distile Su + 5 ml Glacial Asetic Acid + 3 ml Methanol

j) Ethidium Bromide Sollsyonu

1 ml Ethidium Bromide + 9 ml Nutrient Mixture F 10 Ham's

k) Kollagenaz V Soltsyonu

5 mg Collagenase V + 5 ml Nutrient Mixture F10 Ham's

3. Kiiltiir Ortamlan

a. CVS ve Amniosentez icin

100 ml Basal Medium ( CDM ) + 2 ml Suplement
+ 1 ml Penicillin - Streptomycin

b. Kordosentez icin

100 m! Nutrient Mixture F10 Ham's
+ 18.5 ml Fetal Bovin Serum

+ 1.5 ml Penicillin - Streptomycin
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4. Aygitiar ve Gerecler
Cytovision Ultra ( Karyotyping and FISH Workstation-

Applied Imaging )
b) Mikroskop [ Light (Nikon ) ve invert Phase Contrast ( Olympus )]
c) Suplimation Full Color Printer ( Mitsubishi )
d) Zaman ayarli santriftj ( Hettich Universal I)
e) Kuru Hava Sterilizatérd  ( Kéttermann )
f) Degisik capta enjektdrler
g) Dikey Saleler (100 ml )
h) Steril Cam ve plastik pipetler (5,10,15 ve 20 m| )
1) 15 ml Steril Plastik Santrifij Tapt ( Sigma C-3048 )
i) Kaltar Flaski ( 70ml, 25cm?) ( Sigma C-7046 )
J) Petri kaplari (5, 10 ve 15 ml)
k) MezUrler
l) Trash Lam
m) 0.2 p Sartorius Filtre
n) CO2'li Etiv ( Heraeus)
0) UV lamba ‘)
6) UV'li Laminar Air Flow ( Clan Laf VFS 1806 )
P) pH Metre (Consort P-107 )
r) Hot Plate ( Jencons)

) Vortex (Jencons)
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B. YONTEM

PRENATAL TANIDA KROMOZOM ELDE ETME YONTEMLERI

I. Koryon Villus Orneklemesi ( CVS )

Gebeligin 8-12 haftalari arasinda énce plastik bir katater yardimi ile
iranservikal yolla chorion frondosum'dan elde edilen villus materyalinden

kromozom analizi yapiimaktadir (30, 32, 37) (Sekil 1).

Sekil 1. Transservikal CVS Girisimi

Direkt ya da Hucre Kultiirs Yéntemi uygulanabilir. USG kontrolil altinda
Serumsuz heparinize edilmis Nutrient Mixture F 10 Ham's besi ortam igeren
20 ml'lik enjektére aspire edilen en az 10 mg doku, steril plastik petri kabina
bosaltilir. Dokuy kiltir mikroskobu ( Invert Phase Contrast ) altinda incelenir.
Kandan arindiriimig  dokunun yeterli olup olmadigina bakilir. Yeterli ise

kromozom analizi igin direkt ya da hticre kultari yéntemi uygulanir.



— 4 9

1. Direkt Preparasyon

En az 5 Mg. doku, medium (Ham's F 10) ortaminda en az bir defa
kandan arindirilarak igne ucu ile pargalanir. 1-2 saat 37°C 'de etlivde
pekletilir. Final konsantrasyonu 0.04 pnug/ml olacak sekilde demacolcine'
den igne ucu cikarilmis 2'lik enjektdr ile 1 damla damlatilir, 3 saat 77 C
de etiivde bekletilir.

Besi ortami pasteur pipeti ile atilr. igne yardimi ile villus 6rnekleri
birbirinden ayriimalart sadlanir. Uzerine 4 ml 0.075 M KClI ilave edilir.
20 dakika 37° C 'de etlivde bekletilir.

Hipotonik solUsyon atilir. % 5&0'lik tespit solusyonundan 3 ml ilave
edilir dokelti atilir, 3 ml tespit soliisyonu eklenir, 10 dakika bekletilir.
Dokelti atilir, villuslarin hafif kurumasi beklenir, % 60'lik glassial asetik asit
sollsyonundan 10 mg villus dokusu igin 0.5 ml olacak sekilde ilave edilir.
15 dakika hucrelerin ayrismasi beklenir ve doku kalttrt mikroskobunda
incelenir.

Hot plate Uzerinde bulunan 6-7 adet temiz lamdan her birine Pastér
pipetiyle 2-3 damla huicre suspanéiyonu damlatilir. L seklindeki baska bir
cam pastor pipeti ile hicrelerin yayiimasi saglanir.

Preparatlar 95° C'de yarim saat veya 37° C'de 3 giin bekletilerek, uygun

boyama ve bant teknikleri uygulanir.

2. Hucre Kiiltiirii Yontemi

Enaz 5 mg cok iyi arindiriimig villus dokusu, serumsuz Ham' s F10'nun

bulundugu steril petri kabina alinir.
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e ile villi érnekleri  kugtk parcaciklara ayrilir. En az 3 kere

mediumia yikama iglemi yapilr.

3 ml tripsin-EDTA  solUsyonu iceren steril petri  kutusuna pens

yardlmlyla aktarihir. 10-15 dakika 37° C'de bekKiletilir.

d) Sure sonunda villuslar Kollagenaz V sollsyonu igeren 3 ml besi ortamina

konur. Bisturi ucu veya igne ucuyla kiguk pargalara ayrilir. 10 dakika
beklenir. Santriflj tlplne pasteur pipetiyle aktarilir. 1000-1200 rpom'de
10 dakika santriftj edilir. Dokelti atilir. 2 kez yikama-santrif(j iglemi

tekrarlanir.

e) Cokelti Gzerine villus agirigina goére 5 mg doku igin 4 ml olacak sekilde

37°C'de 1sitiimis besi ortami ( CDM ) ilave edilir. 2 adet Kultur Flaski
hazirlanir. Uzerine protokol, materyal, olgu adi ve tarih yazilarak hiicreler
aktarilir. 7 gin boyunca CO2'li etlivde dokunmadan bekletilir.

Sure sonunda kuitur ortaminin % si kultir mediumu ile tazelenir. Doku
kaltart mikroskobunda gerekli bilgiler kaydedilir. Yeterli Gireme durumuna
gore 2-3 glinde bir kulttr ortaminin tamami yenilenir.

Sure sonunda doku kultiri mikroskobunda hticre tremesi kontrol  edilir.
Kultdr flaskinin 1/3't hiicre ile doldugunda, 10X bilyttmeli alanda 4-5 mitoz
g6zlendiginde 1 damla democolcine damlatilir. 1-1.5 saat 37°C’de etlivde
bekletilir.

KUlttr flaski tekrar doku kdltirl mikroskobunda incelenir, hafifce 2-3
¢Iroma iglemi yapilir. Besi ortami temiz bir santrifljj tiptne aktarilip, flaska
1.5 m| tripsin-EDTA ilave edilir. 10 dk. bekletilir hafifce yikanir, bir énceki
tUpe bosaltilir. Hucrelerin Uzerine film tabakasi olacak sekilde birkag damila

tripsin-EDTA damlatilir, 3-5 dk. bekletilir.
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MikroskoP altinda hucrelerin birbirinden ayrildigi gbzlendiginde, 2 ml
K) odium ortama ilave edilir. Pipet ile hticreler tekrar bir 6nceki tupe aktarilir.
) Kaltar pir sonraki galismalar icin besi ortami ile yenilenerek CO2'li etlvde
gun bekletilir.

en az iKi
i Santriflj tuptindeki hucreler hafifge vortekslenir, 1200 rpm de 10 dk
santriftj edilir.
n) Dokelti atilir, Uzerine 8 ml hipotonik solUsyon ilave edilir. 15-20 dakika
37°C’deki etiivde bekletilir. Slre sonunda tekrar 10 dakika santriflj edilir.
o) Dokelti atilir, tap hafif parmak darbeleriyle sarsilirken (zerine damia
damla fiksatif damlatilarak hucrelerin birbirine yapismamas! saglanir.
p) 10 dakika santrifdj edilir. Ayni iglem fiksatif ile 2 kere daha yapilir
(Gerektiginde ilk fiksatifte bir gtin +4°C’de bekletilebilir.)
r) Yikanmis hicre dokeltileri atilir ve Uzerine 0.5 ml fiksatif eklenerek
hafifce ince uglu pasteur pipetiyle pipetaj yapilir.
s)Daha o6nce yikanmisg temizlenmis 6-8 adet buzdolabinda saklanmis

lam cikarilir, her nemli lama 45° lik agt ile 10 cm yukaridan 1

a

damla damlatihr. Damlanin yayilmasi beklenir, gerektiginde hafifce
Uflenebilir. Doku kiltirl  mikroskobunda preparat incelenir, yayma
islemi  gerektiginde odaninnem ve sicakiik durumuna gére tekrarlanir.

En uygun oda sicakiigi 20-25°C dir.

t) Preparatlarin zerine protokol ve sira numarasi, olgu adi ve tarih

yazilir. Uygun boyama ve bant teknidi icin oda isisinda preparat

kutularinda saklanir.
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1. Amniosentez

) Gebeligin 15-18. Haftalarinda steril kosullarda, USG konrolunde 21 gau’luk
a

steril spinal igne ile ortalama 15-20 ml amniotik mayi alinir (Sekil 2).

Sekil 2. Amniosentez Girigimi.

b) Alinan amniotik mayi 15 ml'lik iki steril plastik santriftj tipine bosaltilir.

c) Tupler 1000-1200 rem’de 10 dakika santrifdj edilir.

d) Dokelti gerektiginde o-fetoprotein veya diger tayinler icin ayrilir.

e) Cokelti lzerine 37°C'de 1sitilmis 5 ml besi ortami ilave edilir. Steril plastik
veya cam pastér pipeti ile képurttimeden hafifce karigimi saglanir.

Daha 6nceden hazirlanmig olan kiltdr flasklarina isim, protokol no, tarih
ve materyalin adi yazihr. Hucreler pipet ile aktarilir. Flasklarin kapaklari

bir tur acik birakilarak 37°C' de CO2' i etlive konulur, bir hafta stresince

dokunmadan bekletilir.

;
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5 sonunda koltar ortaminin 1/2  si kiltur mediumu ile tazelenir. Doku
.

) su
roskobunda gerekli bilgiler kaydedilir. Yeterli Greme durumuna

kaitort mik
sre 2-3 gunde bir kultlr ortaminin tamami yenilenir.
g
h) Sure sonunda doku kultarl mikroskobunda hucre tremesi kontrol edilir.
Kaltar flaskinin 1/3'0 hicre ile doldugunda, 10X buyutmeli alanda 4-5

mitoz gozlendiginde 1 damla demacolcine damlatilir. 1-1.5 saat 37°C'de

etuvde bekletilir.

k) Kultar flask tekrar doku kultir mikroskobunda incelenir, 2-3 hafif ¢irpma
islemi yapilir. Besi ortami temiz bir santrif(j taplne aktarilip, flaska 1.5 m|
tripsin-EDTA ilave edilir. 10 dakika bekletilir hafifce yikanir. Bir dnceki tlipe
bosaltilir. Hucrelerin Uzerine bir film tabakasi OIU§turaca{k sekilde birkag

¥ damla tripsin-EDTA damlatilir, 3-5 dk. bekletilir.

l) Mikroskop altinda hcrelerin birbirinden ayrildid1 gézlendiginde, 2 ml

medium ortama ilave edilir. Pipet ile htcreler tekrar bir dnceki tipe aktarilir.

m) Bir sonraki ¢alismalar igin besi ortami ile kulttr yenilenir. CO2'li etivde

en az iki gun bekletilir.

a4

n) Santrif(j tipundeki hiicreler hafifge vortekslenir, 1200 rpm de 10 dk santriftj
edilir. |
0) Dokelti atilir, tizerine 8 ml hipotonik soliisyon ila\{g edilir. 15-20 dakika
37°C’deki etlivde bekletilir. Stire sonunda tekrar 10 dakika santriftj edilir.
P) Dokelti atilir, tiip hafif parmak darbeleriyle sarsilirken tizerine damia damla

fiksatif damlatilarak hiicrelerin birbirine yapismamasi saglanir.

) 10 dakika santrifij edilir. Ayni islem fiksatif ile 2 kere daha

tekrarlanir. (Gerektiginde ilk fiksatifte bir giin +4°C’de bekletilebilir.)
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clu pasteur pipetiyle hafifce pipetaj yapilir.
u

Daha 6nce ylkanmis temizlenmis 6-8 adet buzdolabinda saklanmig lam

cikarilir, her nemli lama 45 ° lik a¢i ile 10 cm yukaridan 1 damla damiatilir.
Damlanin yaylimasi beklenir, gerektiginde hafifge Uflenebilir. Doku kalttrd
mikroskobunda preparat incelenir, odanin nem ve sicaklik durumuna gére
gerektiginde yayma islemi tekrarlanir. En uygun oda sicakhgi 20-25 °C dir.

u) Preparatlar tzerlerine protokol ve sira numarasi, olgu adi ve tarih yazilarak

uygun boyama ve bant teknigi icin oda isisinda preparat kutularinda

saklanir

lIl. Kordosentez

a) Gestasyonun 18 haftasindan sonra USG kontrol(l altinda heparinize
enjektére 1-2 ml fétal kan alinir (Sekil 3).

b) Her olguya ait iki kiiltir tip kullanilir. TUplere besi ortamindan ( Nutrient
Mixture F 10 Ham's ) kapakli steril plastik santrifl)j tiptine 5 ml birakilr.
Uzerine ignesi cikariimig 2'lik enjektér ile 5-6 damla kordon kani damlatilir.
69 saat 37° C'lik etlivde bekletilir.

C) Kultiriin 69'ncu saatinde EtBr ( Ethidium Bromide ) solusyonundan iki
damla damlatilir. 90 dakika 37°C'de bekletilir.

Uzerine demacolcineden 2 damla damlatilir, 90 dakika 37°C'lik etlivde

bekletilir.

€) Stre sonunda vortekslenir.10 dakika 1000-1200 rpm'de santrifdj edilir,

dokeltisi atylir.
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Sekil 3. Kordosentez Girisimi.

f) 37°C'de 1sitiimis hipotonik solisyonundan 8 ml yavas yavas damlatilirken
el yardimiyla karigsmasi saglanir. 10-15 dakika 37°C'de bekletilir. Tekrar 10
dakika santrifuj edilir, dokeltisi atilir.

) g) 5 ml Ibramow solUsyonu vortex (izerinde tiplere damlatilir. 10 dakika

santrif(yj edilir.

h) 5 ml metanol damlatilir. Santrifij edilir.

k) 3 defa 5 ml fiksatif ile yikama islemi tekrarlanir. Gerektiginde ilk fiksatifte 1
gin  +4°C'de saklanr.

) Dokelti pasteur pipetiyle atilir. Daha 6nce temizienmis lamlarin

buzdolabinda soguk bugu almasi saglanrr.
m) Cokelti Gizerine 0.5 ml fiksatif damlatilir. Soguk lamlara pasteur pipeti ile

45°'lik agiyla 10 cm yukaridan 1-2 damlatilir.

N) Yaymayi kolaylastirmak igin, hafif Gflenebilir.
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odanin nem orani, sicakligi son derece énemlidir. 22-25°C odalarda yayma
0)

ideal olmaktadir.

) preparatlar aclk ve koyu metafaz yaymalarina, kalitelerine gére siralanir.
q
(jzerine olgunun adi, protokol numarasi yazilir. Uygun boyama ve

pantlama teknigi icin 37°C'de saklanir.

Boyama Yontemileri

1. Direk Boyama ( Solid Staining )

1970'li yillara kadar rutin olarak kullanilan bir yéntemdir (30, 43,45). Bu
tip boyama ile kromozomlarin blyik bir kismini tanimlamak mamkan degildir.
GunUmuzde sadece sayisal analizler ile kromozom kirik noktalari, gap ve frajil
bélgelerin varligini saptamada kullanilir.Kurumus preparatlar, Giemsa ile ( 5 ml
Giemsa stain stock solusyon + 95 ml Distile su ) 5 dakika boyanir. 2 ayri

distile su salesinden gegirilir, kurutulup  incelemeye alinir.

2, Giemsa Bantlama ( G-Banding = GTG)

Sitogenetik laboratuvarlarinda - sikga basvurulan ve tanimlamada
kullanilan en yaygin yéntemdir. Her kromozom kendine 6zgli acgik ve koyu
bant bélgeleri icerir. Bu bolgeler premetafaz ve metafaz kromozomlarinda
sayica farklidir. ilk defa Paris kongresinde ( 1971 ) idiogramlar belirlenmis, en
Son sekli 1995 ISCN’ de yayinlanmistir(31).

Preparatlari bantlamak igin tripsin solUsyonu hazirlanir. 37 °C etiivde 2
Saat bekletilir. Once bir preperat 5-10 saniye trypsin solUsyonundan gegirilir.

Distile su ile yikanir. Gerektiginde bu streler azaltilip artilabilir.
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Daha sonra preperat boya sollisyonu salesinde 5-6 dakika bekletilir. iki

ayrl
objekti

§aledeki distile su serisinden gegirilip kurutulur.10x’lik mikroskop

finde kromozomlarin bant seviyesi tespit edilir. Kromozomlarin

tgnimlanmas| Paris kongresinde ve en son ISCN idiyogramlarina gdre

gergeklegtirilir.

Dedgeriendirme

Uzerine ait oldugu kisinin protokol ve preparat numarasi yaziimis olan

preparatlar, mikroskopta incelemeye alinir. Once kigik blyltmeli objektifle

taranarak iyi nitelikli hicreler ( metafaz plaklari ) énceden hazirlanmis bilgi

islem formuna yazilir. Hlcreler daha sonra immersiyon objektifi ile incelenerek

% sunlar yapilir:

a)

b)

d)

Her olgu igin en az 15 hucredeki kromozomlar sayilarak varsa
yapisal dlzensizlikleriyle birlikte bilgi islem formundaki &zel
bélumlere yazilir.

Mikroskop incelemesiyle ortaya g¢ikan bilgi islem formundaki tablo
degerlendirilir. Kusurlu hucrelerin sayisina, kromozom kusurlarinin
sayisina, tipine ve oranina bakilr.

Karyotip yapilacak metafaz plaklari ( en az 5-10 ) cam yazar kalemle
isaretlenir. Kromozom analiz cihazinda ( Cytovision Ultra )
metafazlar kamerali mikroskop araciligi ile bilgisayar ortamina
aktarilr.

Metafaz kromozomlari tek tek bagimsizlastirilarak karyotip yapilir.




&) Karyotip tekrar sayisal ve yapisal kromozom duzensizligi agisindan

degerlendirilir.  Varsa dizensizligin hangi kromozomu tuttugu

saptanmaya calisilir.

Kromozomlarin Morfolojik Ozellikleri
Kromozomlar, 1sik mikroskopu kullanilarak mitoz bolinmenin metafaz
evresinde incelenirler (1, 8, 12, 30, 42). Normal kromozomlarda gérilen bazi

morfolojik 6zellikler sunlardir ( Sekil 4 ).

a) Sentromer.Kromozomlarin en soluk boya alan kesimidir (Sekil 4,A ).
Her kromozomda yalnizca bir tane olan sentromerler hiicre bélinmesi
sirasinda kromozomlarin ig ipliklerine tutunmasini saglarlar. Kromozomlar
» sentromerlerinin lokalizasyonuna gére 3 gruba ayrilirlar ve bunlarin digindaki

érnekler genellikle normal sayiimazlar.

1) Median ( Metasentrik ) Kromozom . Sentromeri ortada ve iki

kolu biribirine esit olan kromozomlar ( Sekil 4,B ).

2) Submedian (Submetasentrik) Kromozom . Sentromerleri

merkezden uzak ve iki kolu biribirine esit olmayan kromozomlar

(Sekil 4,C ).

3) Akrosentrik Kromozom . Sentromeri kromozomun bir ucuna
¢ok yakin olan kromozomlar ( Sekil 4, D ).
Insan kromozomlari 34 metasentrik ve submetasentrik, 10 akrosentrik

Otozom ile 1 submetasentrik ( X) ve 1 akrosentrik ( Y ) gonozomundan

Olusurlar (1, 24),
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b) Satellit ( Uydu ) . ince bir sapla belirli kimi kromozomlarin kisa

kollarina baglanan, yuvarlak dugme bicimindeki kromatin materyalidir.
D (13-15)ve G ( 21-22 ) grubu kromozomlarinin timundn kisa kollarinda bir

satellit bulunur (Sekil 4,E).

c) Sekonder Darlik . Sentromerin tum kromozomlarda bulunmasina

karsilik, bu olusum ancak belirli kimi kromozomlarda ( Ozellikie1,3,9 ve 16
numarall  kromozomlar ) gérlltrler ve ayrica sentromerden daha acik
boyanirlar  (Sekil 4,F). Kromozomlarin uzun kolunda olup sentromere
bitisiktirler ~ ve  uzunluklarl  farkhliklar — gdstermektedirler.  Akrosentrik
kromozomlarda goértlen sekonder darlik, yani satelliti gévdeye baglayan sap

ise gekirdekgik olusumu ile ilgilidir.

Case: 1998-569 Slide: 1 Cell: 1 Patient: B.C.

Sekil 4, A. Sentromer, B. Metasentrik kromozom, C. Submetasentrik kromo-
zom, D. Akrosentrik kromozom, E. Satellit, F. Sekonder darlik.

;——



L(_r_qr_rlozomlarln Adlandirma Sistemi

1956 yilinda Tjio ve Levan (46) tarafindan insan kromozomlarinin tam
say!s! pulunduktan sonra (2n=46), ortaya konan kromozom hastaliklarinda
pelirgin bir artma goérilmustar. Fakat kromozomlari tanimiayan yayinlar
grasinda belli bir sisteme uyma durumu olmadidi igin, giderek karigikliklar
goérulmeye baslamistir. Bunun Uzerine, bulgulart standartlastirmak ve belli
iikeleri saptamak igin 1960 yilinda Denver'de (A.B.D.) genetikgilerin ilk uluslar-
aras! toplantisi yapiimigtir. Bu toplantida kabul edilen sisteme Denver Sistemi
ya da klasifikasyonu denir (1, 8, 28, 31, 35, 43).

Ancak, ortaya konan sistemin eksiklerini tamamlamak Gzere daha sonra
bir dizi toplantilar yapiimistir ( 1963 Londra, 1963 Chicago ve 1971 Paris
konferansi ve digerleri ) (31).

Béylece, Denver sistemi daha da gelistiriimis ve insan kromozomlari
standardizasyona tabi tutularak ortak bir adlandirma sistemj kabul edilmistir.
Buna gére, tum bilgi bir formul igerisinde toplanmakta, énce total kromozom
sayisi yazilmakta, sonra cinsiyet kromozomlarinin yapisi ve daha sonra da
varsa kromozom anomalileri belirtmektedir.

Kabul! edilen sisteme gore, inéan kromozomlari yedi gruba ayriimakta
(AB,CEF.G ) ve cinsiyet kromozomlari disindaki kromozomlar, en buytkten
baslamak tizere 1-22 arasinda numaralanmaktadir.Kromozomlarin tanisinda;
kromozomun uzunlugu, sentromerin bulundugu yer, sekonder darligin bulunup
bU|UnmamaS|, kromozomlarin band ve otoradyografik &zellikleri kriter olarak
alinir. Bu kriterler esas alinarak ayrilan kromozomlar, Denver sistemine gére

Siralanarak karyotip hazirlanmaktadir ( Sekil 5, 6 ).
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Case: 1998-712 Slide: 1 Cell: 1 Patient: N.A .
3 “
\ “'J i - 6 !’ :"
: 4 b1 . '7 3
R " ¥ +* k' J‘ . %, - < v'
1 2 3 4 5

xasb ‘
"")
)
@ s‘
=Y
g
2D
L
2%,
Wiy B
Cuage®
R _Ja )
2 X

I.. X S & - ] 2
L T LY D T |
- q .Q ( . . : : [j S
19 20 21 22 X ¥,

Case: 1098-712 Slide: 1 Cell: 1 Patient: N.A.

Sekil 5. Denver sistemine gore hazirlanmig normal bir kadina ait karyotip.
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Case: 1997-579 Slide: 1 Cell: 2 Patient: S.B.
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Case: 1997-579 Slide: 1 Cell: 2 Patient: S.B.

Sekil 6. Denver sistemine goére hazirlanmis normal bir erkege ait karyotip.
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Kromozomal Diizensizlikler
/

Karakterlerin kusaktan kusaga degismeden aktariimasini saglayan

mozom|ari sekil blyUkitk ve sayi bakimindan her canli trd ve o tlr igindeki
Kkro

4it oldugu birey bakimindan sabit ve karakteristiktir. Normalde 46 tane olan
insan kromozomlari bazen hem sayi, hem sekil ve hem de yap! bakimindan
degigiklikler gbsterebilirier.
Genetik materyaldeki mutasyonlar bazen kromozomun ¢ok genis bir
bolgesini kapsayabilir ve bu dizensizlik 151k mikroskobunda gozlenebilecek
kadar blyik ise kromozomal dlzensizlik olarak adlandirthr. Igik mikroskobu
ile gdzlenebilen en kiuglk artma ya da eksilme genomun yaklagik %0.13
kadaridir. Tum gebeliklerin %7.5 kadarinda kromozom duzensizlikleri gézlenir.
¥ Boyle gebeliklerin %50-60 kadari spontan olarak atilirken %0.6 kadari canli
dogumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu sézkonusu dtzensizlikler, kullanilan yeni
tekniklerle ( bantlama, floresans, otoradyografi, rekombinant DNA, FISH gibi )
bu gin icin kolaylikla saptanmaktadir.
Kromozom duzensizlikleri otozomal ya da gonozomal kromozomlarda
C;Iabilir ve eslerdeki germ hicre mutasyonu yada somatik hicrelerdeki
mutasyonlarla ortaya ¢ikabilirler ki, buﬁlarln somatik hicrelerde gergeklesmesi
halinde huicrelerin bazilar normal yapida iken bazilar mL{tgnt olur (8).

Bu c¢alismada kromozom dtzensizliklerinin belirtiimesinde kullanilan

deyimler ve tanimlar (1, 8, 11, 12, 31, 43) asagida belirtiimistir.

A. Kromozomlardaki Sayisal Diizensizlikler

Normal kromozom sayisindan sapmalarla ortaya ¢ikan dizensizliklerdir.



1) Oploidi (euploidy). Hicrelerdeki kromozom sayisinin ( n=23 ) tam
at kadar artis veya azalmalardir.
a) Triploidi. Temel kromozom sayisinin U¢ kati artmasidir (3n=69 )
b)Tetraploidi. Temel kromozom sayisinin  dort kati artmasidir

(gekil 7): |
c)Endorediiplikasyon. Sitoplazma bélinmesinin gergeklesmemesi

nedeniyle kati kadar artmis kromozomlarin ikiser kromatidli kromozom giftleri

halinde olmasidir (Sekil 8).

d)Yiiksek Poliploidiler. Karyotipte 4n'den daha fazla kromozom

bulunmasidir.
2) Andploidi). Temel kromozom sayisinin katlari kadar olmayan artma ya
» da eksilmelerdir. Anéploidi poliploidiye gére daha sik ortaya gikar ve
kromozomal sendromlarin blyUk bir béluminde gézlenen dlzensizliktir.
a) Hiperploidi. 2n+1 ve 2n+2 gibi kromozom sayisindaki artmalar.
b)Hipoploidi.2n-1 ve 2n-2 seklindeki kromozom sayisindaki azalmalar

c)Miksoploidi __yada mozaisizm. Ayni zigottan kaynaklanan

rganizma ya da herhangi bir dokunun degisik hiicrelerinde,degisik kromozom

kurulusuna rastlaniimasi durumu.

B.Kromozomlardaki Yapisal Diizensizlikler

Kromozomlardaki yapisal dizensizliklerin nedeni ayni ya da degisik

kromozomlardaki kirilma ve yeniden duzenlenmelerdir.




Sekil 8. Endoreduplikasyon.
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1) Yer Dedistirme ( Translokasyon ). Kromozom materyalinin

mozomiar arasindaki degisimdir. Her iki kromozomda kiriklarin olugmasi ve
kro

rmalin disinda bir yeniden dizenleme ile tamir edilmesi ya da mayoz
no

-asinda homolog olmayan kromozomlar arasindaki rekombinasyondan
sl

kaynak|anmaktadlr. Bu degdisimde genellikle DNA kaybi olmaz ve kigi klinik

olarak normaldir ( dengeli translokasyon ).

2) Artma ( Duplikasyon ). Homolog olan ya da olmayan iki

kromozomdan birinden kopan bir parganin diger kromozoma eklenmesi.

3) Eksilme ( Delesyon ). Bir kirilma sonucu kromozomun kuglk bir

pargasinin kopmasidir.

o 4) Gap (Aralik). Kromozomun herhangi bir bélgesinde, kromatidin enini
gegcmiyen ve kromozom ekseninden sapmisg, boya almiyan bir bélgenin
gorulmesi.

a) Kromatid gap. Gap'in kromozomun bir kromatidinde gértimesi.

b) izokromatid gap. Gap'in kromozomun her iki kromatidinde

Qortimesi.
5) Kirik. Kromozomun herhangi bir bélgesinde, bir kromatid enini asan
ve kromozom ekseninden sapan boyanmamis bélgeler.

a) Kromatid kingi. Kirik olarak degerlendiriien dizensizligin,

kromozomun bir kromatidinde gértimesi.

b) izokromatid kingi. Kirik olarak belirtilen bozuklugun,

krc’mOZOmun her iki kromatidinde ve es kesimlerinde gériimesi.

6) ki sentromerli kromozom (disentrik). Kromozomda bir

Yerine ik sentromerin bulunmasi

.
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ntromersiz__kromozom (_asentrik_kromozom, asentrik

7) Se

/q,glt.l' Birbirine paralel duran, sentromerleri gérinmeyen ya da
frag’

Lulunmayan kromozomlar.

8) Minik_kromozom (minute). Sentromersiz kromozomlardan

daha kUgUK kromatid ciftleridir. GérunUslerinden dolay! kromozom ya da

kromatin damlacigi olarak tanimlanirlar.

9) Halka (yiiziik, ring) kromozom. Kromozomun iki ucunun

birleserek yuzik géranimi olugturmasi.
10) Yapiskanlik. Kromozomlarin yigin haline gelmesi.

11)Satellit asosiasyonu . Buytk ve klglk akrosentrik

kromozomlarin metafaz plaklarinda beklenenden daha sik olmak Gzere
¥ kisa kollarindaki uydulari birbirine g¢evirmis bicimde biraraya gelerek,
rozet bicimi toplanmalari.

12) iri_satellitler. D ve G grup kromozomlardaki satellitlerin

normalden blylk gérllmeleri.

13) Sentromer béliinmesinde asenkroni. Sentromerlerin ayni

i

Zamanda béliinmemesi.



BULGULAR

Bu arastirma;, 01.01.1997-31.12.1998 tarihleri arasinda Dicle
(niversitesi  TIp Faklltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Prenatal Tani
| aboratuvarina génderilen CVS, AS ve KS d&rneklerinden c¢aligilarak
hazirlanmistir. Toplam 158 drnek degerlendirilmistir. Her 6rnek igin, 2 kaltar
yapiimis, ortalama 12 preparat hazirlanmigtir. Bu preparatlardan bir tanesi
direkt Giemsa ile geri kalan preparatlar ise Giemsa Bantlama Teknigi
(GTG-Banding) ile hazirlanmistir (30, 37). Degderlendiriimeye alinan preparat
sayisl 12x158=1896 adettir.

Laboratuvarimiza gdénderilen CVS, AS ve KS igin; ileri yastan 37,
dengeli translokasyon taslyicisi olan 3, down riski olan (triple test sonucu) 22,
fetal anomali riski olan(USG bulgusu) 50, daha énce anomalili fetusu olan 3,
habitual abortusu olan 18, oligohidrioamniosiu 7, polihidrioamnioslu 5, direkt
Miracaatli 11, toksoplazmosisli 1 ve kéth obstetrik anemnezi olan 1 &érnek
materyal olmak (zere toplam 158 materyal degerlendirilmis, sitogenetik
calisma yapilarak kromozom elde edilmis ve analizleri yapiimistir(30,32,37).

Prenatal tani endikasyonu olan gebelerin: 12'sinden CVS 6rnegi
Saglanmistir.  Sitogenetik inceleme amaciyla, CVS 6rnegi saglanmis 12
9ebeden 6'si fetal anomali riski (USG bulgusu) tasiyordu. 5'inin habitual
abortusy vardi. 1'i laboratuvarimiza direkt muracaat etmis ve Klinisyenler

tarafindan istemi makul bulunmustu (Cizelge 1).

B




’ 3y

Klinik 6n tanist konulan ve sitogenetik caligma igin alinmig bulunan 101
AS 5me§1inin 31'i ileri yas gebeligi, 3'0 dengeli translokasyon tasiyicilii, 2'si
Down sendromu riski ( triple test sonucu ), 23'U fetal anomali riski (USG
bulgusu)' 2'si daha oOnce anomalili fetusu, 8'i habituel abortusu, 3'U
C)”gohidramnioslu, 1'i polihidramnioslu, 8'i direkt mtracaatli ve 1'i kétl obstetrik
anemnezi olan gebeye aitti ( Cizelge 1).

Klinik 6n tanisi konulan toplam 45 kordosentez (KS) érneginden 72
saatlik  kultur yapimigtir.  S6zkonusu 45 KS &rneginin  6'sina ileri yag
gebeligi, 1'ine Down sendromu riski (triple test sonucu), 21'ine fetal anomali
riski (USG bulgusu), 1'ne daha énce anomalili fetusu olmasi, 5'ne habituel
abortus, 4'Une oligohidramnios, 4'Une polihidramnios, 2'sine direkt

¥ moracaatlari nedeniyle,1'ine ise toksoplazmosis sUphesi ile kordosentez

yapilmisti (Cizelge1).

Elde edilen genel bulgular séyledir:

Hazirlanan 158 érnek materyalin 74 tanesinde 46,XX , 65 tanesinde
‘46.XY, 3'lnde  46,XX(4;10), 46, XX 1(6;7), 46,XY,1(2;15), (dengeli
translokasyon tasiyicisi), 2'sinde 46,XX,9qh+, 3'unde farkli metafazlarda
tekrarlanmiyan yapisal ve sayisal dizensizlik, 2'sinde 45X ( Turner
Sendromy ), 1'inde 47,XY,+21 ( Down Sendromu ), 1'inde 47 XXY ( Klinefelter
Sendromy ) saptanmistir (Sekil 9,10,11,12,13,14,15). Toplam 2 olguya ait
Ornekte yeterli ireme olmadigindan sonug elde edilememistir. Toplam 5 olgu
Ise kontaminasyon nedeniyle degerlendirilememistir.

Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonucumuz yoktur. Kultirde basari

Oranimz = o, 96 olmustur.

.
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Genel bulgulann, kullamlmis metodlar dikkate alindiginda

dagiimiart oyledir:

1) CVS Direkt Preparasyon ve Uzun Sireli Kiiltlir Sonuglar::

Klinik bulgulara gére kesin tibbi abortus gerektirdigini disundlren ve
sitogenetik laboratuvarimiza génderilen 12 CVS materyalinden 8'ine direkt
metodla bakimig, ayrica hepsi de wuzun sureli kultire alinarak
degerlendirilmiglerdir.

Direkt metodla cgalisilan 8 érnekten 2'sinde  46,XX, 3'Unde 46 XY,

¥ 1inde farkli metafazlarda tekrarlanmiyan yapisal ve sayisal dizensizlikler
saptanmistir. 2 érnekten sonug¢ alinamamistir (Cizelge 2). Direkt metod
uygulamas| kisa slUrede bir sonuca varmak ve CVS kultir yoéntemini
desteklemek amaciyla gergeklestirilmistir.

Uzun streli klltar yontemi uygulanarak cgalisilan 12 érnekten 5'inde
‘46,XX, 3'lnde 46,XY, 2'sinde farkll metafazlarda tekrarlanmiyan yapisal ve
Sayisal duzensizlik, 1 tanesinde de‘ 45, X (Turner Sendrorr]w) saptanmigtir.

Orneklerden 1 tanesi kontamine oldugu igin sonug alinamamistir (Cizelge 2).

2) AS Kiiltiir Sonuglart:

Prenatal tani laboratuvarimiza génderilen 101 AS érneginden 49'unda
48,XX, 42'isinde 46,XY, 3'Unde 46 XX t(4:10), 46XXt(6;7), 46,XY,(2;15)
(

dengeli translokasyon tasiyicisi), 1'inde 45X (Turner Sendromu), 1'inde

4 :
7. XXy (Klinefelter Sendromu) saptanmistir.

B
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B ek materyalden yeterli Greme saglanamamig, 4 6rnek materyal ise

kontamine oldugundan sonug alinamamistir ( Gizelge 2 ).

3)KS Kiiltiir Sonuglar:

Prenatal tani laboratuvarimiza génderilen 45 fetal kan érneginden 20'si
46, XX, 20'si 46,XY, 2'si 46, XX9ph+, 1'inde farkli metafazlarda tekrarlanmiyan
yapisal Ve sayisal duzensizlik, 1'inde 47 ,XY,+21 ( Down Sendromu)

saptanmistir. 1 drnekten ise yeterli treme olmadidindan sonug alinamamistir

(Cizelge 2).
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BULGULARIN

SEKiLve CIZELGELERI
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¢ 1. Prenatal tani endikasyonu olan gebelerin klinik 6ntanilarina ve

Cizelg uygulanan tekniklere gdére dagilimi.
KLINIK ON TANI CVS AS KS Toplam

Tenvas : 31 5 37
Dengeli Translokasyon Tastyicisi - 3 - 3
Down Riski ( Triple Test Sonucu ) - 21 1 29
Fotal Anomali Riski (USG  bulgusu) 6 23 21 50
‘Daha Once Anomalili Fetus - 2 1 3
Habituel Abortus 5 8 5 18
[Oligohidramnios 5 3 2 7
Polihidramnios . 1 2
Direkt Miiracaat 1 8 2 11
Toksoplazmosis = - 1 1
Kotl Obstetrik Anemnez - 1 - 1

Genel Toplam 12 101 45 158

Cizelge 2. Prenatal tani endikasyonu olan gebelerde saptanan sitogenetik
bulgularin uygulanan tekniklere gére dagtlimi

CVS
UZUN SURELI

) %

DIREKT *

AS
%

KS

Toplam

46,XX 5 42

(2)

49

48

20 ~45

74

46 XY 3 25

(3)

42

42

20 ~45

65

Dengeli Trans.Tasiyicisi =

3

3

Farkl Metafazlarda
Tekrarlamlyan

Yapisal ve Sayisal 2 17
Diizensizlik
6zlenen

(1)

| Tumer Sendromu 1 8

—

Down Sendromu =

Klinefelter Sendromu =

%an :

(2)

=N =]
4
(6]

Ontamine Olan 1 8

Pl |

Kl't'“'&Basan %

©
OO |N[N =[N

Genel Toplam 12 100

(8)

101 100

45 100

158

* -
D'[ekt bakilan CVS'lerin timiine uzun sireli kiiltiir de yapiimistir.

ukiél’t'er olmamasi bakimindan genel toplama dahil edilmemislerdir.

B
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Case: 1998-4 Slide: 1 Cell: 4 Patient: R.D.(AS)
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Case: 1998-4 Slide: 1 Cell: 4 Patient: R.D. (AS)

Sekil g, 46, XX, t(4;10) translokasyonuna sahip olguya ait Giemsa bantlama
yontemi ile hazirlanmis karyotip

N
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Case: 1998-18 Slide: 1 Cell: 3 Patient: S.T. (AS)
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Case: 1998-18 slide: 1 Cell: 3 Patient: S.T. (AS)

Sekil 10. 46, XX, t(6;7) translokasyonuna sahip olguya ait Giemsa bantlama

L

yontemi ile hazirlanmis karyotip




Case: 1996-379 slide: 1 Cell: 2 Patient;S.Y. -
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Case: 1996-379 slide: 1 Cell: 2 Patient: S.v,

Sekil 11. 46, XY, 1(2;15) translokasyonuna sahip olguya ait Giemsa bantlama
yontemi ile hazirlanmig karyotip

.
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agﬁ%s—ws Slide: 1 Cell: 1 Patient: T.D.
Sekil 12, 46, XX, 9gh+ kromozom kurulusuna sahip olguya ait Giemsa
bantlama yéntemi ile hazirlanmis karyotip
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Case: 1998-196 Slide: 1 Cell: 6-CVS Patlent: K.B. ( CVS)
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Case: 1098-196 Slide: 1 Cell: 6-CVS Patient: K.B. ( CVS )

Sekil 13, Turner sendromlu (45, X) olguya ait Giemsa bantlama yéntemi ile

hazirlanmig karyotip

|
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Case: 1998-452

Slide: 1 Cell: 1 Patient: N.D. ( K.S. )
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Case: 1998-452 Slide: 1 Cell: 1 Patient: N.D. (K.S.)

Sekil 14. Down sendromiu (47, XY, +21) olguya ait Giemsa bantlama yéntemi

ile hazirlanmis karyotip

e
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é——h_
ase: 1997-609 Slide: 1 Cell: 2 Patient: S.P. (AS)

Sekil 15, Klinefelter sendromlu (47, XXY) olguya ait Giemsa bantlama

yéntemi ile hazirlanmig karyotip

.
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TARTISMA

Gunumuizde tanisi konulabilen hastaliklar incelendiginde, genetik
hastaliklarin sayisinin az oldugu gértimektedir. Fakat tibbi genetikteki hizli
gengmeler sonucu, tanisi konulabilen hastalik sayisi artmaktadir.

Hastalik riski olan ailelere tibbi yardim olanad saglamak, ailelere
saglikh bebek sahibi olma sansi taniyabilmek igin, fetusun kromozomal
saghiginin belirlenmesi son derece énemlilik arzeder. Bu husus, Devletin ve
ailenin ekonomisine, saglik planlarina oldukga énemli katkilar saglar.

i Butin bu ¢alismalar ve deg@erlendirmeler, ancak ¢ok iyi organize olmus
saglik kuruluslarindaki prenatal tani merkezlerinde gergeklestirilebilinmektedir.
Bizde calismamizin sonunda ve uygulamada da goérduk ki; yeterli finans ve
yeterli donanimin mevcudiyetinde iyi egitimli hekim, sitogenetik uzmani,
psikolog ve biyologtan olusan ve ¢ok iyi organize edilmis bir ekip calismast ile
éncak; basaril bir prenatal taniya ulasilabilmek mumkun olabilmektir.

Laboratuvarimizda degerlendiﬁlen toplam 158 d&rnek materyalden
139'unda normal karyotip, 3'lnde dengeli translokasyon tasiyicilig), 3'tinde
farkli metafazlarda tekrarlanmiyan yapisal ve sayisal diizensizlik, 2'sinde 45X
(Turner sendromu), 1'inde 47,XY,+21 ( Down sendromu), 1'inde 47 XXY
( Klinefelter sendromu ) saptadik.

Toplam 2 kulturde yeterli hlicre gogalmasi olmamast nedeni ile sonug¢
alinamazken, 5'inin ise ilk 4-7'nci gUnlerinde kontamine olmasi basarili sonug

almamiza engel olmustur (Cizelge 2).

T -
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BngUIa"m'z' literatiir bilgilerinin 1s1ginda degerlendirdigimizde:

A) Karyotip Amagh CVS :

Los F.J. ve arkadaglarinin (29) yapmis olduklari kromozom eldesi
amagl| CVS kultar cahsmalarinda %6.3 oraninda, Block ve arkadaslarinin (10)
gahsmalarlnda ise % 14 oraninda anormal karyotip saptamistir.

Atil ve arkadaslarinin (4) yapmis oldudu karyotip amagh 135 vakalik
cVS serisinde anomali orani %8.15 olarak bulunmustur. Kontamine olan
kultarleri yoktur. Yanlis pozitif ile plasenta ile sinirli mozaisizm %1.4 oraninda
tespit edilmigtir.

Serimizde anomalili karyotip orani % 25 ve kontamine olan kultlr orani

¥ ise %8 'dir. Yanlig pozitif ve yanlis negatif sonucumuz yoktur.

Baltact ve arkadaglarinin (6) kromozom eldesi amagh CVS
KUlthrlerlerinde basari oranlari % 60 olmustur. Aldiklar basarili sonuglarin
%67'sinde normal karyotip ve % 33'Unde ise multiple anomali saptamiglardir.

Calismamizda basari orani %92'dir. Normal karyotip orani %72,

A

sayisal ve yapisal anomali saptanan karyotip oraniise %28 'dir.

B) Karybtip Amaglh AS :

Bal ve arkadasglari (5) Gglu taramaya gére riskli hastalarda yaptiklari
Calismalarinda, %29.5 normal karyotip, Iki vakada ise andploidi tespit
Stmislerdir. Ote yandan Shalev ve arkadaslari (40) %13.5'inde sayisal

Kromozom dlUzensizligi saptamiglardir.
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Serimizde %63 oraninda normal karyotip, % 2'sinde ise sayisal
duzensizlik iceren karyotip saptadik. %1'inde Ureme elde edemedik %4'Unde

ise kultrler kontamine oldugundan degerlendiremedik.

C) Karyotip Amagh KS:

Costa ve arkadasglarinin (15) vyaptiklari c¢alismalarda, %16'sinda
kromozom anomalisi saptamiglardir. Ve Gosden ve arkadaslari (21) ise
%24'inde anomali saptamiglardur.

Serimizde, normal karyotip orani %94 anomalili karyotip orani %4'tur.

%2'sinden ise sonug alinamamistir.

Calismamizin kapsadigi tiim seriden alinan sonuglar, diger
arastiricilarin sonuglar ile kargilagtirildiginda ¢elismedikleri ve basarili

olduklari gdzlenmektedir.



SONUGC

Hazirlanan 158 érnek materyalin 74'Unde 46,XX, 65'inde 46.XY, 3'Unde
46,XX,t(4;10)’ 46, XX 1(6;7), 46,XY,1(2;15), (Dengeli translokasyon tasiyicisi),
osinde 46,XX,9gh+, 3'Unde farkli metafazlarda tekrarlanmiyan yapisal ve
sayisal duzensizlik, 2'sinde 45X ( Turner sendromu ), 1'inde 47 XY,+21
(Down sendromu), 1'inde 47, XXY ( Klinefelter sendromu ) saptanmistir.
Toplam 2 olguya ait ornekte yeterli Greme olmadigindan sonug elde
edilememistir.  Toplam & olgu ise  kontaminasyon  nedeniyle
degerlendiriimemistir (Cizelge 2).

Yanhs pozitif ve yanhs negatif sonucumuz yoktur. Kuoltirde basari
oranimiz % 96 olmustur.

Bu c¢alisma sonunda ve uygulamada goérdik ki; yeterli finans ve yeterli
donanimin mevcudiyetinde iyi editimli hekim, sitogenetik uzmani, psikolog ve
Biyologtan olusan ve iyi organize edilmis bir ekip ¢alismasi ile ancak; basaril
bir prenatal taniya ulasilabilinir. |

Sonuglarimizin diger arastiricilarin sonuglart ile gelismedidi ve basarih
oldugu gézlenmektedir.

Calismamiz prenatal tani amagli CVS, AS ve KS tekniklerinin D.U.Tip

Fakultesi'nde rutin olarak uygulanmasini saglamistir.

Bu durumun, bir bdlge hastanesi niteligindeki D.U.Egitim ve

Aragtirma Hastanesi i¢in dnemli bir kazanim oldugu agiktir.



OZET

Hazirlanan 158 6rnek materyalin 74'Unde 46,XX, 65'inde 46.XY, 3'Unde
46 XX 1(4;10),  46,XXt(6;7), 46,XY ,t(2;15) seklinde dengeli translokasyon
tastyicthgl, 2'sinde 46 XX 9gh+, 3'Unde farkli metafazlarda tekrarlanmiyan
yapisal ve sayisal dlzensizlik, 2'sinde 45X ( Turner sendromu ), 1'inde
47 XY,+21 ( Down sendromu ), 1'inde 47 XXY ( Klinefelter sendromu )
saptanmistir. Toplam 2 olguya ait érnekte yeterli reme olmadigindan sonug
elde edilememigtir. Toplam & olgu ise kontaminasyon nedeniyle

% degerlendiriimemigtir.
Yanlig pozitif ve yanlis negatif sonucumuz yoktur. Kultirde basari

oranimiz % 96 olmustur.



SUMMARY

Material ( CVS, AS, CB ) from 158 patients were screened for prenatal
diagnosis. 74 of them were found to have 46,XX and, 65 of them were found
to have 46,XY chromosomal structure. 3 patients were found to have
translocation such as; 46,XXt(4;10), 46,XXt(6;7), 46,XY,t(2;15) and, 2
patients were evaluated as 46,XX,9gh+ chromosomal structure. Nonrepeated
structural and, numerical chromosomal aberrations were observed in different
metaphases of 3 patients. 2 patients were found to have 45X (Turner
syndrome) and, 1 has 47 XXY (Klinefelter syndrome) chromgsomal structure.
Culture of 2 patients were unsuccesful and, no result has been obtained.
Material from 5 patients were not evaluated due to contamination

None false positive and false negative results were obtained in our

gtudy. The success rate of culture was 96%.
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