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GitrRIS

Son yillarda sitogenetik analiz ydntemleri, toplum Sa§11§l agL~
sindan en 6nemli ve onulmasi gli¢ saglik sorunlarindan biri olan malign
insan tiimdrlerine iligkin ¢aligmalarda, artan bir gekilde kullanilmaya

baglanmigtar.

Glinlimlizde varilmig bulunan bu noktaya nasil gélindiéine bakil -
diginda, 1890 ylilnda Hanseman tarafindan birgok insan timdr hlicrele -
rinde asimetrik (multipolar) hiicre ¢ekirdedi boliinmelerinin tarif edil-
mesi ve anormal mitozlu hiicrelerin andploid malign karaktefistikli hic~
relere dedigebilecedi konusunda bir teori ileri siirtilmesi ile sitolojik
dizensizliklerin malignite olugturabilecedi fikrinin geli;mesine neden
‘olan ilk adamlarin atilmigs bulundudu gdriiliir (54).

Fenotipik niteliklerin kromozomlarla iliskisini incelemeyi konu
edinen sitogenetik, sitoloji ve genetik bilimlerinin birlegmesiyle o -
lusmug, bu birlesme, Szellikle Méndel ilkelerinin yeniden kegfedilmesi-
ne ve kalitima kromozomél diizeye oturtan Sutton-Boveri Hipotezinin or-

taya atilmasina neden olmustur (8).

Mendel yasalarinin yeniden kegfi ve de Vries'nin bagkalagim ( -
mutation) ile ilgili teorisinden sonra, normal hiicrelerde bagkalasim
sonucu, neoplastik karakterlerin olugabilecedi fikrini daha da gelig-
tirmigtir. |

| Boveri, 1914 yilinda yayinladida kanserogenezis konusundaki teo-
risiyle, insan dokularinda malign hiicrelerin,kromozomlarinda dedigik -
lige, anormal hiicre bdlinmesine ya da herhangi bir kromozomdaki kril -
malara (ya da kopma) bagli olarak geligebilecedini sbylemis, kromozom
yvapisindaki degdigikliklere neden o;an etmenler arasinda termal etkd,

iyonize 1iginim (radyasyon) ve kimyasal bilesiklere badli kronik iritas-



yonu belirtmigtir. Bauer ise 1928 de malign hlicrelerin, orijinleri ba--
kimindan onemli olabilecek 3 tip baskalagim tanimlamigtir (54):

1- Tek gendeki degigiklikler.

2- Bir kromozomun &zel bir bﬁigesindeki bir gen grubunda ortaya
¢i1kan de§i§iklikler. : ‘
“ 3~ Delesyon (eksilme), diiplikasyon (artma) gibi kromezomun bir

boliminlin ya da timiniin yapisini etkiliyen kromozomal dedigiklikler.

Degigik yazarlarca, dedigik sekillerde siniflandirilan bagkala-
$im, genetik yapinin bir dedismiyen durumdan diger bir dedigmiyen du -
ruma gegmesidir. Bir genin etkisi, igerdidi niikleotid bazlarindan biri-
nin degigmesiyle baskalagabilir. Bu gene iliskin m-RNA molekilliine de
yansiyan bagkalagma, kodlanan polipeptid zincirinin amino asit kurulu~
sunun da deyismesine, dolayisiyla bir gen baskalasiminin ortayé gLkma~

sina neden olur (8).

l96§~y111nda Burch yalniz tek gen bagkalagimlarinin degil, gbrii-
lebilir kromozom diizensizliklerinin de maligniteden sorumlu sayilabile-
cedini bildirmig, 1965 te Sandberg ve Yamada malign hﬁcfenin‘olugumu -
nun, de§i§m1§ DNA yapi ve gdrevine bagli bir olgu olarak diislinilmesi
gerekéiéini belirtmiglerdir (97).

Fiziksel (iyonize 1sinamlar), kimyasal (farmakolojik {iriinler,
pestisidler) ve biyolojik (viriisler) etkenleriq, memell hayvanlarda ve
insanlarda bagkalastirici (mutajenik) etkiye sahip olmalara nedeniyle
kromozom diizensizlikleri olusturduklarl birgok aragtirica tarafindan

rapor edilmigtir (14,31,78,97,99).

Teghis ve tedavi amaci ile kullanilan radyasyonun kromozom di -
zensizliklerine neden oldugu (95), malignite ve kromozom iligkisini de

etkiledidi belirtilmektedir (48).

Hiroshima ve Nagasaki'ye atilan atom bombasinin insanlar {izerin-

deki kanser yapici etkilerinin kusaktan kusaga sliregeldigi, agiga g¢ikan



radyasyonun hiicrelerde bulunan kromozomlar lzerinde dedigiklikler olusg-
turdudu ve bdlgede 1945 yilindan bu yana dzellikle l&semi tirli kanser
insidansinin yiiksek oranda izlendigi belirtilmektedir (15) .

Gerek adir radyasyon alan ankilozin spondilitisli (%nkylosing
spondylitis) hastalar (12), gerekse atom bombasindan kurtulup yagayan-
lar iizerinde yapilan arastirmalar (10), kalici olan ve olmayan kromo -
zomal diizensizliklerin radyasyon sonucu olustudunu gdsterirken, radyéSn
yondan 5 yil sonra ortaya ¢ikan ldseminin ve bazi hallerde 20 yval son~
ra ortaya ¢ikabilen malign tiimdrlerin, kalica diizensizliklerle iligki-
1i olabilecedi belirtilmektedir (48). Ayrica, kimyasal etkenlerin kro-
mozomlarda diizensizliklere, biyolojik etkenlerden bazi virlislerin (8V-
40, EB) hem kromozom diizensizliklerine neden oldugu hem de kanser etyo-~
lojisinde rol oynadiklari bilinmektedir (99). Boylece fiziksel, kimya-
sal ve viral kanserojenlerle yapilan géll§malardan elde edilen sonug -~
lara gdre hﬁcresel diizeyde kanserin kalitsal bir hastalik oldudu dﬁ§u;
nitlmiigtiir (96).

Kalitsal 8zellik ya da hastaliklar etyolojilerindeki kalitsal
etkenin tiirline gdre 3 gruba ayrilabilir (8): l- Tekli mutant (bagka -
lasmig) genlere bagli olanlar, 2- Poligenik olanlar ve 3~ Kromozomal

olanlar,

Bu hastaliklardan tekli mutant genlerin etkis;ne baél; olanla -
rin kalitim bigimleri, ancak dolayli ydntemlerle (8,98,99,100) drtaya
konabilir. Bu haséailklar, Mendel kurallarina uyar bigimde davranirlar
ve belirli kalitim kaliplari gdsterirler. Yine bu hastaliklar, gen di-
zeyindeki bir bozukluk sonucu ortaya g¢iktiklarindan, bugiinkll teknik
olanaklarla kromozomlar {izerindeki ilgili bozukluk ortaya konamamakta-

dir.

Poligenik kalitimli olanlardaki kalatsal isleyigi, alle agaca
(pedigri) yontemi ile ortaya koymak oldukga gligtiir. QﬁnkﬁAbu'hastallkn
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larda hem kalitsal hem gevresel etkenler karsilikli etkilegim gdste-
rirler. Kromozomal olanlarda ise dﬁzensizlik mikroskopik olarak izle~

nebilir.

Bilindi§i gibi, insanda 46 tane kromozom bulunmaktadirx, Bun =~
lardan 44 tanesi otozomal kromozoﬁlar ve bunlarin lizerindeki genler
de otozomal genlerdir. Kadinda (XX), erkekte (XY) bigiminde bulunan
difer 2 kromozoma, cinsiyet (seks) kromozomlari ya da gonozom, bun -
larda bulunan genlere de gonozomal genler adil verilir. Buna gdre in-

sandaki kalitim bigimleri s8yle siralanabilir.

A. Otozomal Kalitim
1) Otozomal dominant
2) Otozomal resesif
B. Gonozomal Kalitim
1) X'e bagli dominant
é) X'e bagly resesif

3) ¥ kromozomal

Glintimiizde kanserin, familiyal birikim (retincblastoma, ndro -~
fibromatozis ve familiyal kolén polipozisi gibi) ve klasik Mendel
kalitim modelleri (otozomal dominant, otozomal resesif ve X~-kromozo~
mal gibi) gdsteren ya da kanser patogenezinde kalitimin spesifik bir
etkisi bulundudunu deétekleyen bir¢ok drnekleri bulunmaktadar (19,46,
65). ”

Kanserin bir kalitsal ybnli oldudu ve kanser gelisimi igin &nce
kalitsal bir duyarlilidin bulunmasi gerektigi konusu aragtiricilarin
¢ogu tarafindan her gegen giin daha da desteklenir duruma gelmektedir
(100). ' -

Ayni ailenin kugaklar boyu birden g¢ok bireyinde kanser olgusu
goriilmesine iliskin g¢ok sayida Srnekler bulunmaktadir (16,111,112).

Bu da kanserin kalitsalligi konusundaki inanglari pekigtirmektedir.



Kanserin kalitsal yatkinlidi olan ve olmiyan tim insanlarda olugabil-~
digi, ancak, her iki grupta gbriilebilme sikliginin gevresel etkenle-
re bagli olarak arttigi konusunda birgok aragtarici gorisg birliéine

varmaktadir (58).

Mendel yasalarina gore anne-babadan gocuklara gegen Fanconi
anemisi, Bloom sendromu ve ataksi telahjiektazi (ataxia telangiec -
tasia) gibi bazi otézomal resesif kalitsal hastalaklar gerek spontan
gerekse viral etkenlerle olusan kirilmalar ve yeniden diizenlenmelerle
karakteristiktirler (kromozom kirik sendromlarl)'(43,80). Bunlarda
gozlenen malignite ediliminin, kromozom dizensizlikleriyle ilgili
olabilecedi belirtilmektedir (5,16,43,47,75,89,90,97,99).

Bazy ailelerde kalitsal temele sahip oldudu sanilan Werner
sendromunda ve Waldenstrom makroglobulinemisinde (65) gegitli~kromo-
zom diizensizlikleri saptanmigtir (9,39). Gerek sdzkonusu bu iki send-
romun gerekse kromozomal diizensizlik &rnekleri olan mongolizm (Down
sendromu), Turner sendromu, Klinefelter sendromu ve Patau sendromunun
(8,82,99), neoplastik hastaliklarla asosiasyon gosterdikleri bildi -
rilmektedir (57,65,75,97).

. Mitelman ve Levan (73) yaptiklari genis bir aragtirma sonucun-
da, insan kanserlerinde gézlenebilen kromozom dilzensizliklerinin kan-
ser gelisimi igin birinci derecede dikkate alinmasi gerektigini be -
lirtmektedirler. Son yillarda vapilan galigmalar, degigik timsr tip ;
lerinde kromozomlarin godunun etkilenmedidini ve anlamla sapmalarin i
bazi kromozomlarin gevresindé yodunlagtigani gostermig, bu da malig—i

nite gelisgmesinde &zel &neme sahip genlerin, bazi ozel kromozomlarda?
!

lokalize oldufunu diigiindirmistiir (63,96). @

1
i

Buglin kalitsal faktsérlerin kromozomlara ve kromozomlarin yapz%
sini olugturan genlere bagli oldudu, karakterin kugaklar arasinda

dedismeden aktarilmasaini kromozomlarin sagladiga bilinmektedir. Bu



kalitsal devamlilik hiicre boliinmeleriyle gergekle§mektedir.

L4

insan kromozomlarinin ilk kez 1857 yillnda Virchow tarafindan
goriilmesine karsin, kromozom ile kalitim olayi arasindaki ilgi bu ta-
rihten ancak ¢eyrek ylizyil kadar sonra Weissman (1883), Strasburger
(1684) ve von Kéllicker (1885) tarafindan ortaya konabilmigtir (99).
Daha sonralari insan kromozomlarini elde etmek igin birgok ¢aligma
yapilmig, ancak kesin sayiyi 6drenebilmek igin 1956 yilina ﬁadar bek~
lemek gerekmistir. 1929 yilinda Kemp'in doku kiiltlirii teknidini gelig-~
tirmesi, 1952 de Hsu ve Hughes'ain hiicreleri hipotonik bir eriyikte
birakip kromozomlarin iyice ag¢ilmasini saglamalarindan sonra (54),
'1956 da Tﬁio ve Levan (10l) insan fétusu akcier fibroblastlariyla
yaptiklari kiiltiirde kolgisin (colchicine) kullanarak insan kromozom
sayisinin 46 oldufunu ortaya koydular (8,94,97,99). Ayni yil bu bulgu
Ford ve Hamerton (35) tarafindan dodrulandi. Daha sonraki yillarda
modern sitogenetik ydntemlerinin uygulanmasiyla 1958 yilinda Ford ve;
arkadaglari (36), Tjio ve Puck, 1959 da Chu ve Giles, 1960 da Moorhea@
ve arkadaglari (74) somatik hiicrelerde diploid sayinin 46 oldudunu ( ;
2n=46), dolayisiyla Tjio ve Levan'in bulgularinin dogrulugunu kesin

olarak ortaya koydular (29). }

\,

~ Somatik hiicrelerde kromozom sayisinin 46 oldudunun saptanma51n}
dan, 1959 yilinda Lejeune ve arkadaslarinin Down sendromunun hiicre
bdliinmesindeki bir hataya bagli olarak olustudunu ve ayni yirl Jacobs
ve Strong'in Klinefelter sendromunda bir bagka kroﬁozom duzensizliéi |
bulundudunu bildirmelerinden (97) sonra, mikroskopik olarak tanina -
bilen bir kromozom diizensizlidinin insanda hastalik nedeni olabilece-
gi fikri, yodun aragtirmalarin baglamasina neden olmug, sonugta 8zel
bir kromozomal dlizensizlikle 1lgili ¢ok sayida sendromlar saptanmig-
tir (82). Bbylece, dedisik sendromlarda kromozomlarain incelenmesi kli-~

nik olarak da anlam ve Snem kazanmigtir,



1958 yilinda Ford, Jacobs ve Lajtha'min (36), akut losemili bir
hastanin kemik iligi hlicrelerinde anormal kromozom kurulusu saptama\-
larindan sonra, 1960 da Nowell ve Hungerford (76) kronik miyeloid 1l&-
semili olgularinda, malign hastaliklarin 8zgiil kromozom diizensizligi-
ile korelasyonunu ortaya koymada uzun siire tek diizensizlik olarak ka-
lan (63) ve daha sonra Philadelphia kromozomu adi verilen anormal bir-
kromozom bildirdiler. 1962 de Gunz ve arkadaglarinin (44) kronik len-
foid losemiye Ozgl bir diizensizlidin varlidaini duyurmalarindan sonra,
ylUzyilimizin bagindan beri birgok aragtiricinin ilgisini geken kromo-
zom dlizensizliklerl ve malignite arasindaki iligki konusunda g¢aligma-
lar daha da yofunlagmigtir.

1958, 1960 ve 1962 yillaranda yaylnlanan'bu raporlardan glinil -
miize dedin, gegitli kanser olgulariyla kromozom diizensizlidi iligkisi
aragtirilmig, sonugta, normal populasyonda da izlenebilen dilzensiz -
liklerin yani sira normalde pek rastlanilmayan dedigik pek g¢gok diizen-
sizlikler de saptanmigtir (4,23,46,48,59,62,63,66,67,72,73,86,110).
GoJunda kronik miyeloid ldsemideki gibi belli 6zel kalaplar buluna -
mamig, bazilarinda (retinoblastoma, lenfoma gibi) o kanser tiirline oz-
gii sayilabilecek diizensizlik ipug¢larina rastlanilmistir (40,41,49,71,
79).

Sonu¢ olarak yapilan arastirmalar, kronik miyeloid ldsemideki
Philadelphia kromozomu gibi kromozom dilzensizliklerinin, insanlardak;
malign hastalaklarla asosiasyon gbsterdidini (113) ve akut losemili
hastalarin % 50 kadarainin kemik iliginde kromozom dﬁzensizliklerinin;

bulundugunu ortaya koymaktadir (54,59,97),

Yukarida belirtilen bulgulara daha bagkalarinin eklenebileceéf
umuduyla su amaglari gergeklegtirmek iizere bu arasgtirma planlanm1§t1£:
l- Malignite geligiminde kalitimin etken olup olmadigdinin arag&

tirilmasi.



2~ Tek gen bagkalaglmna bagla olgularda, hastalxé:.n pedigri

analizi ile kal:.t:.m kal.xb:.m.n ortaya konmasi.

P U R < S FER L SV CEUE SR S S VL PO

3~ Kromozom dﬁzensizliginin malignite ile iligkisinin aragt:.«-] .

rilmasi, : Lo L
4- Loseml formlarinda ve difer malign nastaliklarda gcsmlebi-; SR
lecek kromozom diizensizliklerinin ortaya gikartilmasi. R o | |
5- Saptanabilen kromozom. diizensizliklerinin tipinin helirlen-: |
mesi., | . S
6~ Normal ve hasta gruplarinda, sayisal ve yapisal kromozom ;
dizensizligi gbsteren hiicre sikliklarinmin ,karga.lagtz.r;lmlénm;n yé.-‘

pilmasi,

BRI .



GEREG VE YONTEM

A, GEREG

Malignitenin kromozomal diizensizlikler ve tek gen mutas- :

yonu ile iligkisi, 1980-1983 yillari arasinda Dicle Universitesi |

Ti1p Fakiltesi

kliniklerinde malign tanisi konmus 42 kadin, 61 erkek

toplam 103 hasta da aragtirilmigtir, Ayrica 10 kadin ve 10 erkek

olmak iizere toplam 20 saglikla kigi kontrol grubu olarak kullanil -

migtair.

1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

a.
b.
Ce
d.
€.
f.
Je
h,
1.
i.
Je
Ke
1.
m.

n.

TC Medium 199 (Difco,’5477~72-6) |
TC Fetal Calf Serum Dessiccated (Difco, 5065-67)

‘Bacto Phytohemagglutinin M (Difco, 0528-57)

KH,PO, ve Na,HPO, ,
Colchicine krist, reinst (Merck)
Colchicine injection (Lilly)
KC1 |

Acetic Acid Glacial (Merck)
Methanol (Merck)

Glemsas-~-Ldsung (Merck)

Xylol (Merck)

Heparin (Liquémine, Roche)
Penicilline-G Potassium (I,.E.)
Streptomycine Sulfate (I.E.)

Kanada Balzami (Rhenohistol, Merck)

2, Solﬁsyonlér‘

Qe

Tampon soliisyonu (pH 7)



’ -10-

6,6 x 107 M KGLPO,  seveeversnepeees 19,2 ml
6,6 X 1072 M NagHPO,  sesoueensconnces 80,8 ml
b. Kolgisin soliisyonu (I) .
Colchicine (Lilly) (0,5 pg/ml) e...... 1,0 ml
¢, Kolgisin soliisyonu (II)
40 mg colchicine (Merck) + 100 ml triple distile su
d. Hipotonik soliisyon
0,075 M KC1
e. Tespit soliisyonu
3 kisim methanol : 1 kasim acetic acid glacial
£, Penisilin solusyonu
1.000.000 U penicilline-G potassium + 10 ml steril
triple distile su
'g. Streptomisin soliisyonu
o gram streptomycine suifate + 10 ml steril triple
distile su | |
h. Fitohemaglutinin-solﬁsyonu
Phytohemagglutinin M, Bacto (Difco) +~5 ml steril

triple distile su
| 1, Serum soliisyonu |
TC fetal calf serum dessiccated + 30 ml steril triple
distile su j
i. Boya soliisyonu

‘1 ml giemsas~l18sung + 19 ml distile su

3. Kiltir Ortamlari
a, Kemik iligi'igin

Kullanma soliisyonu (pH 7)

Tampon soliisyonu (sol. a) ....;.....;;.,'13.3 ml f'r



K°1§isj.n SOlﬁsyonu (SOl. I) [ ERE RN NN NENRNENNNN] 100 ml
Semm fiZYOleik (%0’9) oooc.'iooooooo 20)0 ml

b. Periferik kan icin

Stok soliisyonu

TC Medium 199 .cicvsvesresecvscocccacessssss 85 ml
TC Fetal Calf Serum SOl. ceeessccscssccssss 15 ml
Phytohemagglutinin SOle sesecessscnssevese I Ml -
Penicilline Sol. cecessetessensesacsssas 0,1 ml

StreptOmYCine SOlo ooo.'ooo'o.ooo-..cocoocé. 0'1 ml

4, Aygitlar ve Gerecler

~ a., Zaman ayarli santrifiij (Hettich Universal II)
b. Etliv (Heraeus)
c. Kuru hava sterilizatéri (K&ttermann)
d. Mikroskop (Béusch-Lomb)
e. Mikrofotografi aygiti (Ernst Leitz Wetzlar Germany
Mikroskop + Reichert Austria Kam ES-Electronic Camera System for
Photomicrography)
| £, Elektronik duyarli terazi (0,1 mg'a kadar hassas, Bosch)
g. Deglsik gapta enjektﬁrlér ve pipetler
h, 10 ml'lik kiiltir giseleri
. 1. Saleler
i. 15 ml'lik konik santrifiij tlpleri
je Meziirler
k. Lamel (24x32 mm)
l. Film (Orwo, siyah-beyaz, 15 DIN 25 ASA)



B. YONTEM

1, Pedigri (aile adaci) Yéntemi

Belirli bir hastalik ya da nitelidin etyolojisinde
genetik etkenlerin olup olmadidini anlamak i¢in kullanilan yontem-
lerden (8,98,99,100) biri olan pedigri yoéntemiyle hasta'grubunu olug#
turan olgulardan aile sorusturmasi yapilabilenlerin pedigrileri,}ge-é
sitli simgeler (Sekil 1) kullanilarak gizilmig ve dederlendirilmig -
tir. Bunun igin, aile hakkinda bilgi veren ve propozitus (proband) é
olarak adlandirilan kigiden baglayip daha &n ve daha sonraki kusak- ;
lara gidilerek propozitusun blitiin yakinlarini igine alacak gekilde |
¢izilen aile ya da aileler adacinda; a) dider aile bireylerinde ben-
zer ya da dedisik bir hastalidan bulunup bulunmadigaina, b) incele -
nen hastalidan familiyal bir birikim gdsterip gdstermedigine ve c)
belli bir kalitim yolu izleyip izlemedidine bakilmistir. Ancak, yeter-
1li bilgi verilmemesi ya da bilgi vermekten kaginilmasi gibi nedenler-

le olgularin tlimlinde bu yéntem gerceklestirilememistir.

II. Kromozom Elde Etme Yontemleri

1. Kemik 11i§i Yontemi

Ford ve arkadaglari (36) tarafindan 1958 yilinda
geligtirilen ySntem, laboratuvar kosullarina gdre bazi modifikasyon-~

lar yapailarak kullanilmaktadir (8,18,97,99,102).
Laboratuvarimizdaki uygulama asagida verilmigtir.

a. I¢i heparinle islatilmis enjektdrle sternal (biiyliklerde)
ya da vertebral (gocuklarda) ponksiyonla alinmig olan 0,1 - 0,5 ml
kadar kemik i11igi, igersinde 5 ml kullanma solilsyonu bulunan agzi
kapalir 2 kiiltlir gigsesine konularak oda isisinda 2,5 saat bekletilir
(inkiibasyon) .



b. Slire bitiminde sigelerdeki kiiltiirlerin her biri bir sant-,
’ !

rifiij tipline bogaltilir ve 10 dakika 800 rpm de santrifiij edilir.

c. Ustteki sivi (siipernatant) atilir. 5 ml hipotonik solils- ;
yon killtir gigelerine konularak pipetaj (pipetle siispanse etme) ya -
pildiktan sonra kiiltiir sisesi altinda ve kenarlarinda kalmis olabi -
lecek hiicrelerin soliisyonla karisimi sadlanir ve bu solﬁsyoh tiple~
rin altinda kalan ¢dkiintii (sediment) iizerine eklenir. Hafif pipetaj-
la hiicrelerin karigmasi saglanarak yarim saat oda 1isisanda bekleti-
lir.

d. Tipler 10 dakika 800 rpm de santrifiij edilerek ﬁstteki
sivi atilar,

e, Hafif darbelerle g¢ozillen ¢tkiinti iizerine 5 ml tespit sollis-
yonu, sallanilan tip kenarindan damla damla kaydirilarak birakilir.
Hemen pipetaj yapilarak yarim saat oda 1isisinda bekletilir,

£. 10 dakika 800'rpm de santrifiij edilerek istteki sava ati-
lir.

g. Gokiintl izerine 5 ml tespit soliisyonu konularak pipetaj
yapilir ve 10 dakika 800 rpm de santrifiij edilir, iistteki savi atai-
lir,

h. (g) agamasindaki iglem tekrarlanir,

1. Tipteki ¢okiinti Uzerine ¢dklintilyl Srtecek kadar tespit
solilsyonu konarak hafif pipetajla hiicreler dagatilair.,

i, Igi distile su ile dolu galede saklanan temizlenmig ve
hi¢ kullanilmamig 1slak bir lam {izerine, hiicre karigimindan 1 - 2
damla konularak hafifge {iflenir. BSylece hiicrelerin lam lizerinde

dagilmasi saglandiktan sonra alevden gegirilerek kurumaya birakilair,

2, Periferik Kan Kiiltilirli vontemil

'Moorhead ve arkadaslarinin (74) geligtirmig oldukf

|
i
|
i
i
|
I
|
1



|

|
lar: standart ya da makrokiiltiir teknigdinin modifiye edilmig gekli i

olan ve mikroteknik ya da tim kan teknidi olarak bilinen y&ntem

(8,13,26,52,99) uygulanmistir,
Bu yontemin a§amalér1 sodyle olmaktadir:

a. Aseptik kogullarda ve steril malzeme kullanilarak hazir-
lanmis olan stok kiiltiir ortamy soliisyonundan beger ml yine aseptik
kosullarda kiiltlir sigelerine konur, agzi kapatilir ve dondurulur,
Kullanilacaji zaman oda 1sisinda bekletilerek g¢tzillmesi sadlanir.

b. Kuru hava sterilizatdri ile steril edilmig. i¢i heparinle
iyice 1slatilmg bir enjektdrle alinan vendz kan, aseptik kosgullarda.
agzi agalan kiiltir gigesine konur (her bir kiiltiir sigesine 1 nolu
enjektdr ignesiyle 8 damla). A§z1 alevden gegirilerek kapatilan kiil-
tir gigeleri, lizerine protokol numarasi yazilarak etlivde 3 glin strey-
le 37°C de inkiibe edilir. '

c. 70 saat sonra etlivden gikarilan killtiir gigelerinin her
birine kolsisin sollisyonundan (sol. II), 2 nolu enjektdr ignesiyle
'5 damla konur ve hafifge karisimi sadlanir. Etlive yerlegtirilerek 2
saat beklenir,

d. Cikarilan killtiir gigelerindeki ortam ve kan karigimi sant-
rifiij tiplerine aktarilir, 10 dakika 800 rpm de santrifiij edilir.

e. Ustteki sivi atilir. Gokiinti lzerine 5 ml hipotonik soliis~
yon konur (daha dnce kliltiir sigelerinde kalan hiicreler bu soliisyonla
alinir). Hafif pipetaj yapilarak 8 dakika bekletilir.

£, 10 dakika 800 rpm de santriflij edilir, Ustteki sivi at1 %
lar. Cokiintli izerine 5 ml tespit soliisyonu damla damla tiip kenarln-j
dan kaydirilarak konur ve hemen pipetaj yapilarak yarim saat oda |
isisinda bekletilir, ‘

g. 10 dakika 800 rpm de santriftij edilir. Ustteki sivi atl-%

lir. Cokiinti iizerine 5 ml tespit soliisyonu konarak pipetaj yapilir Qe'
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10 dakika 800 rpm de santrifiij edilir.

h. Ayni iglem iki kez daha tekrarlanir,

1, Ustteki sivi atilarak kalan ¢8klinti lizerine onu Ortecek
kadar tespit sollisyonu konulur ve pipetaj yapilir,

i, Islak ve temiz lamlar iizerine 1 - 2 damla hiicre slspansi-
yonu damlatilarak hafifge iflenir ve alevden gegirilerek kurumaya

birakilir. i

Boyama |

Kemik iligi ve periferik kan klltiri ydntemleri ile hazirla-
nan ve kurumaya birakilan lamlar;

a. 20 dakika slireyle lizerlerine boya soliisyonu ddkiilerek
boyanir.

b, Distile su ile iyice yikanan lamlar kurumaya birakilir,

c, Ksilol iginde 5 dakika tutulur, Kanada balzami ile lamel
kapatilar.

d. Preparatlar, ilizerine ait oldufu kisinin protokol ve pre-

parat numarasl yazilarak incelenmek lizere saklanir.

Dederlendirme

Uzerine ait oldudu kiginin protokol ve preparat numarasi
yazilmis preparatlar, mikroskopta incelenmeye alinir. Once kiigik
biiylitmeli objektifle taranarak iyi nitelikli hiicreler (metafaz plak-
lari) onceden hazirlanmis bilgi islem. formuna yazilir. Hicreler daha

sonra immersiyon objektifi ile incelenerek sirayla sunlar yapilir;

a. Her olgu igin yeter sayilan 25 - 50 hiicredeki (8,97) kro-
mozomlar sayilarak varsa yapisal diizensizlikleriyle birlikte bilgi
iglem formundaki &zel bdlimlerine yazilar,

b. Mikroskop incelemesiyle ortaya ¢ikan bilgi iglem formun-
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daki tablo degerlendirilir. Kusurlu hlicrelerin sayisina, kromozom
kusurlarinin sayisina, tipine ve oranina bakilir. incelenen kisinin
durumu normal goriinliyorsa inceleme bu agsamada barakilir. Bazi kusur-
lar saptanmigsa bir dider agama olan fotograf g¢ekimi iglemine geg¢ilir,
C. Segilen hicrenin (metafaz pladinin) fotografi, immersiyon
objektifi ve 25 ASA lia bir film kullanilarak g¢ekilir. Her pozdan iki~
ser adet fotograf kartina basilir. Kart lizerinde sayisal ve yapisal
dizensizlik degerlendirilmesi tekrarlanir, Biri kontrol olarak bira-
kilir. Digeriyle karyotip yapilarak dilzensizligin hangi grup kromozo-

mu tuttudu saptanmaya galisilar,

Kromozomlarin Morfolojik Ozellikleri

Kromozemlar 1gik mikroskopu kullanilarak mitoz bdliinmenin
metafaz evresinde incelenirler. Normal kromozomlarda goriilen bazi

morfolojik 6zellikler sunlardir ( Sekil 2,3);

a) Sentromer. Kromozomlarin en soluk boya alan kesimidir
(Sekil 2,A). Kromozomlar sentromerlerinin lokalizasyonuna gore li¢
gruba ayrilirlar ve bunlarin digindaki Ornekler genellikle normal sa-

yilmazlar,

1) Median (metasentrik) kromozom. Sentromeri ortada ve iki

kolu biribirine egit olan kromozomlar (Sekil 2,B).

2) Submedian (submetasentrik) kromozom. Sentromeri merkez%

den uzak ve iki kolu biribirine egit olmiyan kromozomlar (Sekil 2,0)7

3) Akrosentrik kromozom. Sentromeri kromozomun bir ucuna j

gok yakin olan kromozomlar (Sekil 2,D). :

|
Insan kromozomlari 34 metasentrik ve submetasentrik, 10 akro-
sentrik otozom ile 1 submetasentrik (X) ve 1 akrosentrik (Y) gonozom-

dan olusur (50).
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b) Satellit (uydu). Ince bir sapla belirli bazi kromozomla-

rin kisa kollarina baglanan, yuvarlak digme bigimindeki kromatin
materyalidir. D (13-15) ve G (21~22) grubu kromozomlarinin tiiminin
kisa kollarinda bir satellit bulunur (Sekil 3).

c) Sekonder darlik. Bu olusum sentromerden bagkadir ve ayri

I

dzelliklere sahiptir. Sentromerin tiim kromozomlarda bulunmasina kar-
sin bu olusumlar ancak belirli bazi kromozomlarda (&zellikle 1,3,6,9~
11 ve 16 nolu kromozomlar) gdriiliirler,., Satellitler gibi bunlarin da g
cekirdekgik olusumu ile ilgili olduklari sanilmaktadar (Sekil 3,3). |

{
i

Kromozomlarin Adlandirma Sistemi

Giris bolimiinde belirtildigi gibi, 1956 yilinda Tjio ve Levan
(101) tarafindan insan kromozomlarinin tam sayisinin (2n=46) ortaya |
konmasindan sonra, tanimlanan kromozomal hastaliklarin sayisinda belir-
gin bir artma gorillmiigtiir. Fakat yayinlar arasinda bir belli sisteme
uyma durumu olmadidindan giderek karigikliklar ortaya gikmaya bagla-
mi§; bunun lizerine bulgulari standartlastirmak ve belli ilkeleri sap-
tamak ig¢in dnce 1960 yilinda Denver'de (A.,B.D,) bir toplanti yapilmig-
tir. Bu toplantida kabul edilen sisteme Denver Klasifikasyonu denil-
mektedir (61,8l1). Ancak, ortaya konan sistemin eksikliklerini tamam-
lamak lizere daha sonra bir dizi toplantilar yapilmigtir (1963 Londra,
1966 Chicago ve 1971 Paris konferansi) (8,97,99). Bdylece Denver sis-
temi daha da geligtirilmis ve insan kromozomlarli standardizasyona
tabi tutularak ortak bir adlandirma sistemi kabul edilmigtir. Buna
g6;e tim bilgi bir formiille verilmektedir. Formiilde tnce total kromo-
zom sayisi yazilmakta, .sonra cinsiyet kromozomlarinin &ap151 ve daha

sonra da varsa kromozom diizensizlikleri belirtilmektedir,

Kabul edilen sisteme gdre insan kromozomlari 7 gruba ayril -
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makta (A,B,C,D,E,F,G) ve cinsiyet kromozomlari digindaki kromozomlar
en biiyiikten baglamak lizere 1 - 22 arasinda numaralanmaktadir. Bazi
kriterler esas alinarak ayrilan kromozomlar Denver Sistemine gbre

siralanarak karyotip hazirlanmaktadir (Sekil 4,5).

Kromozom Dlizensizlikleri

Karakterlerin kugaktan kusaga degisgmeden axtarllmaalnl gag-
livan kromozomlar gekil, bliyliklilk ve say1l bakimindan her mgn;x tlirtd
ve o tlir igindeki ait oldudu birey bakimindan sabit ve kaﬁﬂktEfiatikw
tir., Normalde 46 olan insan kromozomlari bazen hem sayi, hem @ekil

ve hem de yapi bakimindan dedisiklikler g&sterebilir,

Bu ¢alismada saptanan kromozom diizensizliklerinin belirtil-
mesinde kullanilan deyimler ve tanimlar:i (8,13,38,97,99) asagida
verilmigtlr.

A, Sayisal Duzensizlikler

1) bploidi (euploidy). Kromozom sayisindaki artis ya da
azalmalarin temel kromozom sayisinin (n=23) tam katlari kadar olmasi.

a) Triploidi. Temel sayinin 3 kati kromozom bulunmasi
(Ek-14, Sekil 38). ’

b) Tetraploidi. Temel sayinin 4 kati .kromoz¢t bulunma-

s1 ( Ek~3, Sekil 16, Ek-4, Sekil 17,18).

c) viiksek poliploidiler. Karyotipte 4n den daha fazla
kromozom bulunmasi (Ek-3, Sekil 15. Ek-5, Sekil 19).

d) Endorediiplikasyon. Sitoplazma bdliinmesinifi getgek-

lesmemesi nedeniyle kati kadar artmig kromozomlarin ikiser kromatid-

1i kromozom ¢iftleri halinde olmasi (Ek-~23, Sekil 55).

2) Andploidi (aneuploidy). Temel sayinin tam katlari kae«

dar olmiyan artma ya da eksilmelerdir.
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a) Hiperploidi (hyperploidy, hyperdiploidy). 2n+l ve

2n+2 gibi kromozom sayisindaki artmalar (Ek-10, Sekil 30. Ek-11, Se-
kil 31,32),
b) Hipoploidi (hypoploidy). 2n-1l, 2n-2 geklindeki kro-

mozom sayisindaki azalmalar (Ek-6, $ekil 22. Ek-7, Sekil 23,24).

B. Yapasal Diizensizlikler

1) Eksilme (deletion). Kromozomun kiigiik bir pargasinin

kopup ayrilmasi: ( Ek-1l, Sekil 11,12).

2) Artma (duplication). Homolog (eg) olan ya da olmiyan
iki kromozomdan birinden kopan bir parganin dider kromozoma eklenme-
si (Ek-21, Sekil 51. Ek-28, Sekil 66).

3) Gap_ (aralik). Kromozomun her hangi bir bdlgesinde,

kromatidin enini ge¢miyen ve kromozom ekseninden sapmami§, boya almi-

yan bir bdlgenin gériilmesi.

a) Kromatid gap. Gap'in kromozomun bir kromatidinde

gériilmesi (Ek-24, Sekil 57).

b) Izokromatid gap. Gap'in kromozomun her iki kromatidin-
de gorilmesi (Ek-5, Sekil 20, Ek-24, Sekil 58). |
4) Karik. Kromozomun herhangi bir bdlgesinde, bir kroma -
tid enini asan ve kromozom ekseninden sapan boyanmamig bdlgeler.

a) Kromatid kirigi. Kirik olarak dederlendirilen diizen~

sizligin, kromozomun bir kromatidinde gotriilmesi (Ek-25, Sekil 59).
b) Izokromatid kairidi. Kirik olarak belirtilen bozuk-

i
L
|
§
é
|

ludun, kromozomun her iki kromatidinde ve eg kesimlerde goriilmesi
(Ex-27, Sekil 63. Ek-30, Sekil 70).

5) Ikxi sentromerli kromozom (dicentric). Kromozomda bir

yerine iki sentromerin bulunmasi (Ek-16, Sekil 42. Ek-26, Sekil 62).
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6) Sentromersiz kromozom (asentrik kromozom, asentrik ;

fragment). Biribirine paralel duran, sentromerleri gbriinmeyen ya da
bulunmayan kromozomlar (Ek-26, Sekil 62).

7) Minik kromozom (minute). Sentromersiz kromozomlardan
daha kiigiik kromatid g¢iftleridir. Goriinlislerinden dolaya kromozom
ya da kromatin damlacidl olarak tan1mlan1r1ar (Ex-25, Sekil 60).

8) Halka (viiziik, ring) kromozom. Kromozom iki ucunun bir-

legerek yliziik gdrlinimii olugturmas:i (Ek-15, Sekil 39,40).

9) vapiskanlik, Kromozomlarin yidin haline gelmesi (Ek-28,

Sekil 65).

10) Satellit asosiasyonu. Bliylik ve kiiglik akrosentrik kromo-

zomlarin metafaz plaklarinda beklenenden daha sik olmak uUzere kisa
kollarindaki uydulari biribirine g¢evirmig bigimde biraraya gelerek,
rozet bigimi toplanmalari (Ek-8, Sekil 25,26. Ek-14, gSekil 38. Ek-21,
Sekil 52).

11) iri satellitler. D ve G grup kromozomlardaki satellit-

lerin normalden bilyiik gdriilmeleri (Ek-20, Sekil 49,50).

12) Sentromer bsliinmesinde asenkroni. Sentromerlerin ayni

zamanda boliinmemesi (Ek-18, Sekil 45).

Istatistik DeJerlendirme

Kromozomlarin sayisal ve yapisal dlizensizliklerini igeren
hiicre sikliklarai arasaindaki farkin istatistik olarak anlamli olup ol-

madiklari, Student's t testi'nin iki Ornekten elde edilen oranlar

arasindaki farkliligain onem kontrolu yapilarak dederlendirilmigtir,

Bunun ig¢in agagidaki formiiller kullanilmistir (30).
P, - P

t= SD=n, +n
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$ekil 3. A. D ve G grup kromozomlarda satellitler,
B. A grup kromozomda izokromatid kirik,

C. Sekonder darlik.
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BULGULAR

1980-1983 yillari arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
kliniklerinde malign tanisa koﬂmug, 42 kadin (% 40,8), 61 erkek
(% 59,2) olmak lizere toplam 103 olguda (Sekil 6) malignitenin tek gen
mutasyonu ve Kromozom diizensizligil ile iligkisi aragtirilmigtir. Bu-
nun igin pedigri analizi ve sitogenetik yéntemlerle kromozom ¢aligma- -
s1 yaprlmigtir. Ayrica, kontrol olarak alinan 20 sadlikli kiside
(10 kadan ve 10 erkek) saptanan saflsal ve yapasal kromozom dilzensiz-
1ligi igeren hicre siklidi, hasta grubunda saptananlarla karsilagtiril-
mistir (Gizelge 3,4,5,6,7).

Galigmaya alinan 103 hastadan 62 olguda (% 60,2) pedigri yon-
temi ile aile adaglari gikarilmigtir. Kindredde benzer ya da farkla
hastaliklar tarif eden olgulardan, gegitli simgeler kullanarak gika-
rilan aile agaglarindan ilging¢ bulunanlari $ekil 7,8,9 ve 1.0 da veril-
mistir. |

Lenfomali ve 36 yasindaki bir kadinin pedigrisi $ekil 7 de
verilmigtir. Gizim igin gerekli bilgl IV-2 deki propozitustan al;n-;
migtir. Propozitus, annesinde (III-6) meme kanseri, halasinda (III-3)
kolon kanseri, lvey halas;nda (I1I~1) lenfoma ve dedesinde (II-6)
larinks kanseri oldudunu belirtﬁistir.

Sekil 8 de 60 yagindaki serviks kanseri tanisi konmug bir ol-
guya ait pedigri verilmektedir., Bilgi propozitusdan (II-8) ve ayni
gsikayetlerle gelen III-6 dan alinmigtir. Bilgi alinan II-8 ve III-6,
allelerinin ySrede kanserli aile olarak tanindidini ve ge¢gmis kugak-
larda da benzer durumlarin oldufunu belirtmiglerdir. Pedigrideki
III-5 de bobrek kanseri, II-5 de gartlak kanseri, II-6 ve II-13 de
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propozitusun hastalidina benzer bir hastalidain varligi belirtilmig-
tir. II-3, II-4, III-10 ve IV-~4 deki hastalarin kanserden &ldailigi
bildirilmig fakat hastanede konulan tani tam olarak hatirlanamamig-
tir. Ornedin, II~-4 ig¢in idrar yollari kanserinden 4ldigi séylenmigf
tir. Ayrica I-6, III-16, III-17 ve III-18 deki bireylerin doéustang
sakat oldudu belirtilmigtir,

Sekil 9 da 2 yasaindaki retinoblastoma tanlslikonmu§ bir kiz
gocuduna ait pedigri verilmigtir, Bilgi, propozitusﬁn (v-3) anne vé
baba31ndan alainmgtir. Bilgi vericiler (Iv-6 ve IV%7),propozitusun
erkek kardeginde (v-2) herhangi bir hastalidin olmadigini belirtmig-
lerdir, III-3 de lenfoma, III-5 de kan kanseri oldufu ve ayrica
III-7, IV-13 ve IV-14 {in gozlerinden dodustan rahatsiz olduklari,
iyi gbremedikleri sdylenmigtir.

Sekil 10 da retinoblastomali ve 4 yagaindakl bir erkek gocugda
ait pedigri verilmistir. Aile adacinin g¢izimi igin gerekli bilgi
propozitusun (V-1) babasindan alinmigtir. Baba (III-3) birinci yegen
evliligi vaptigdani (dayisi kazi ileé evli), 13 yasaindaki (v-1), 8
yasindaki (v-2), 6 yasindaki (V-3) ve 2 aylik (V-5) olan diger gocuk-~
larinin sadlikli olduklaraini, propozitusa benzer gikayetlerinin olma-
digini belirtmistir. Ayrica soyda benzer ya da farkli hastalaklarin
olmadigdaini sdylemigtir.

Kargilagtirma amaciyla ¢alismaya alinan 10 kadin ve 10 erkek-
ten olugan toplam 20 saglikli kisiyi igeren kontrél grubunda, peri-
ferik kan kiiltiirii yontemi ile yapilan sitogenetik ¢aligma sonuglari
Gizelge 1 de verilmigtir. '

Gizelgenin incelenmesinden gdrillecedi gibi, 13 kigide (%65)
herhangi bir kromozomal dilzensizlik saptanamamigtir. Geriye kalan

7 kigide (%35) gap, kirik, fragment, minik kromozom ve endorediipli-
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kasyon gibi diizensizliklerin yani sira buglin igin genel kural olarak
bir diizensizlik gibi degerlendirilmiyen ancak anﬁploidilerih genesi-~
zinde temel mekanizmalardan biri gdzi ile bakilan (97) satellit aso-
siasyonlarinin ¢esitli tipleri (DG, DDG, DGG ve DDGG gibi)lsaptanmlg—
tir. Incelenen 631 hiicrenin % 93,8 i sayisal, % 94,3 U yapisal kromo-

- zom diizensizlidi agisindan normal bulunmugtur.,

KML (Kronik Miyeloid L&semi) tanisi konmus altisi kadin
(% 42,9) ve sekizi erkek (% 57,1) toplam 14 olguya ait bulgular top-
luca Gizelge 2A da verilmistir,.

Philadelphia kromozomu (22 nolu akrosentrik kromozomlardan
birinin uzun kollarinin eksilmesi sonucu olusmus kiigik kromozom) olgu-
larin 10 tanesinde (% 71,4) goriilmigtir (Ek-l, Sekil 11,12, Ek-2, Se-
kil 13). Philadelphia pozitif hilcrelerin, 10 olgunun incelenen 503
hiicresinin 364 tanesini (%72,4) olusturdugu ve Philadelphia kromozomu-
nun siklidinin olgularda % 56,7 ile % 86,0 arasinda dedigtigi saptan-
mig, bir olguda iki kiiglik kromozom igeren hiicre goriilmigtir (Ek-2, Se-
kil 14). Iki olguda yiliksek oranda gdriilen poliploid hiicrelerde birden
fazla Philadelphia kromozomu saptanmigtir (Ek-3, Sekil 15,16. Ek-4,
$ekil 17,18, Ek-5, Sekil 19).

Hipoploid hlicrelerin (Ek-6, Sekil 20,21) bazilarinda C-, G-
saptanmigstir (Ek-7, Sekil 23,24), Ayrica bir olguda CDD asosiasyonu-
nun yani sira elde mevcut kaynaklarda tanimlanmamig, B grup bir sub-
metasentrik kromozomun kisa kollaranda satellit benzeri oiu§um seklin-
deki bir dlizensizlik gbriilmiigtiir (Ek-5, Sekil 20). Bazi olgularda
ilging karsilanip burada verilmesi uygun garulen satellit asosiasyonu

(Ex-8, $ekil 25,26), kontrollerde rastlanilmamigtir,

KML li olgularda Philadelphia kromozomu dlglnda bzgil bir

kromozom diizensizligi saptanamamigtir. Olgular arasinda oldudu gibi,
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ayni olgunun dﬂzensiz’hucreleri arasinda da sik tekrarliyan ve ayni
kromozomu tutan bozukluklara rastlanilmamigtir, Sayisal diizensizlik
gosteren hiicrelerde (% 19,3) hipoploid olanlarin sikligi % 10,1,
hiperploid ve poliploid olan hiicrelerin sikligi % 9,2 olarak saptan-~
migtair. Yapisal dlizensizlik (% 65,9) olarak eksilme, gap, asentrik
kromozom (fragment), kirik, disentrik kromozom ve minik kromozom
(minute) goriilmigtiir., Halka kromozom (ylizlik, ring) ve artma olgularan

higbirinde saptanamamigtair.

KLL (Kronik Lenfoid Losemi) tanisi konmug 3 olgudan birinde
(GCizelge 2A) eksilme, artma, gap, fragment ve kirik gibi diizensizlik-
ler gérilmiis (Ek-9, Sekil 28), bir hilcrede bilylik bir akrosentrik '
kromozom saptanmigtir (Ek-10, Sekil 29). Olgularin incelenen hiicre -
lerinin % 91,2 si sayisal, % 93,9 u yapisal olarak normal bulunmug-

tur.

ALL (Akut Lenfoblastik Ldsemi) tanisi konmus 28 olgunun 16
sinda (% 57,1) gesitli diizensizlikler saptanmigtir (Gizelge 2A,2B,2C).
Séylsal kromozom dilzensizlidi g&steren hlicrelerin % 54,4 niin hiperplo~
id ve poliploid, % 45,6 sinin hipoploid oldudu ve 16 olgunun incele-
nen 689 hicresinden % 27,9 unun gegitli yapisal dlizensizlikler iger-

digi saptanmistar,

Hiperploid hiicrelerde daha ¢ok C+ (Ek-10, Sekil 30. Ek-11,
gekil 31), G+ (Ek-11, Sekil 31) gdriiliirken, hipoploid hiicrelerde
C- (Ek-12, Sekil 33), Y- (Ek-12, Sekil 34) ve E~.(Ek—13, $ekil 35)
gbriilmistiir. Ayrica, dedigik sayida kromozom igeren poliploid hiicre-
lere de sik rastlanilmigtir (Ek-13, Sekil 36, Ek-14, Sekil 37,38).
Biitlin olgularda sayisal kromozom dlizensizligi iceren hiicrelerin sik-
1181 % 24,3, yapaisal kromozom diizensizligi igerenlerin siklidi ise
% 18,8 olarak bulunmustur. Bir olguda sayilan hiicrelerin % 27,5 i
gibi yiksek bir oranda tekrarliyan halka kromozom g6rﬁlmﬁ§tﬁ¥ (Ex~15, -
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Sekil 39,40. Ek~-16, Sekil 41). Bunun diganda hig¢bir olguda bu kadar
sik tekrarliyan bir difer diizensizlige rastlanilmamigtir. Dlizensiz-
liklerin disentrik (Ek-16, Sekil 42), kirik, gap (Ek-17, Sekil 43,44),
minik kromozom (Ek-11, Sekil 32. Ek-18, Sekil 45), fragment (Ek-13,
Sekil 35. Ek-18, Sekil 46), sentromer bdliinmesinde asenkronizasyon
(Ex-18, Sekil 45,46), hag bigimi kromozom (Ek-19, Sekil 47,48) ve

satellit asosiasyonlara §eklinde olduklari saptanmigtir,

Malignitenin kalitimla iligkisini aragtirmak igin galaigmaya
alinan difer kanserli olgularda da kromozomal diizensizlik sikliginin
kontrolden farkli olup olmadidini saptayabilmek ig¢in periferik kan
. killtiri yontemi ile kromozom ¢alismasi yapilmi§, bulgular topluca
Gizelge 2C,2D,2E,2F ve 3 te verilmigtir.

Lenfoma tanisi konmug 15\olgunun degerlendirilen 503 hiicre-
‘sinin % 12,5 inde sayisal diizensizlikler, % 11,7 sinde ise gap, ki~
rik, iri satellit (Ek-20, Sekil 49,50), A grubundaki 1l numarali kro-
mozomda satellit benzeri olusum ya da gap (izokromatid) (Ek-20, Sekil
50), D grup kromozomda artis (Ek-21, Sekil 51), satellit asosiasyonu
(Ek;Zl, Sekil 52), sentrik ve asentrik fragmentler (Ek-22, Sekil 53, -
54) ve endorediiplikasyon (Ek-23, Sekil 55) gibi gegitli yspisal dizen-

sizlikler saptanmigtair,

Beyin tiimdrlii 3 olguda % 29,7 oraninda sayisal, % 31,2 oranin-
da yapisal dizensizlikler saptanmigtir. Sayisal dlizensizlik gdsteren
hiicrelerde hiboploidi baskin goriilmiistiir. Yapisal diizensizlik olarak,
gap (Ek-24, Sekil 57,58), kirik (Ek-25, Sekil 59), iri satellit
(Ex~25, Sekil 59), disentrik kromozom (Ek-23, Sekil 56), sentrik,
asentrik fragmentler ve minik kromozomlar (Ek-25, Sekil 60) gibi
diizensizlikler saptanmig ayrica bir olguda 1l numarali kromozomu tu-

tan ilging bir diizensizlik goriilmiigtiir (Ek-24, Sekil ‘58).

Retinoblastomali olgularin birinde gap, kirik ve yapigma
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(Exk~-26, Sekil 61) gibi diizensizlikler gdriilmiis, sayléal dizensizlik
igeren hiicrelerin sakligr % 7,7, yapasal kromozom duzensizligi ige-

ren hiicrelerin siklidar % 10,2 olarak saptanmigtair,

Larinks kanseri tanisi konmus 3 olgunun ikisinde, simge di-
sentrik kromozom, asentrik kromozomlar (Ek-26, S$ekil 62), izokroma-
tid karik (Ek-27, Sekil 63) gibi gegitli diizensizlikler saptanmig,
sayisal kromozom dilzensizligl igeren hiicre siklig:r % 16,0, yapisal

dizensizlik igeren hiicre sikligr ise % 21,3 olarak bulunmustur,

Brong kanserli olgularda, bliylk A grup kromozom (Ek-27, Se-
kil 64), yapisma (Ek-28, Sekil 65), izokromatid gap, kirik ve frag-
ment gibi yapisal diizensizlikler ile C-, E- gibi sayisal diizensiz-
likler goriilmiitiir. Sayisal kromozom diizensizlidi igeren hiicre sik-
1181 % 13,5, yapasal dilzensizlik siklaidr % 7,0 olarak bulunmugfur.

Akcifer kanseri tanisi konmug 7 olguda incelenen 228 hiicre-
nin % 7,4 kadarinin sayisal, % 4,8 kadarinin yapisal diizensizlik
igcerdidi saptanmistir. Hipoploid hilcreler hiperploid hiicrelerden
fazla bulunmugtur. Bliylik A grup kromozom (Ek-28, $ekil 66), disen-
trik kromozom, asentrik fragment, kirik, gap ve minik kromozom gibi
gegitli yapisal diizensizlikler ile G-, C-~ geklinde sayisal diizensiz-

likler goriilmiistiir,

Malign mezotelyomlu olgularin % 50 sinde fragment, gap, mi-
nik kromozom (Ek-29, Sekil 67), kairaik (Ekx-29, Sekil 68) ve A grup
kromozomu tutan izokromatid kirik ($ekil 3) gibi yapisal diizensiz-~
likler goriilmiigtiir, TlUm olgular igin sayisal kromozom diizensizligi
igeren hilcre sikligr % 12,7, yapasal dizensizlik igeren hiicre sikli-

gi % 6,6 olarak bulunmustur.

Meme kanserli olgularin birinde terminal delesyon, yapigma
(Ek~-30, Sekil 69), fragment ve minik kromozom gibi dizensizlikler
gbrilmis, dizensiz hicre siklada % 6,2 (sayasal) ve % 7,8 (yapisal)
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olarak saptanmigtir.

Mide kanseri tanisi konmus 2 olguda c¢egitli diizensizlikler
goriillmiistiir. Sayisal kromozom diizensizlidi igeren hiicre siklagi % 18, -
8, yapisal diizensizlik igerenlerin s1klidr ise % 24,7 olarak bulunmug-
tur. Olgularda, izokromatid kirik (Ek-30, Sekil 70), fragmentler
(Ex-31, Sekil 72), A grup kromozomun esinden bilylk garﬁlmeéi (Ex-31, -
Sekil 71), karik ve aéenkronize kromatid bolinmesi gibi dlizensizlik~

ler saptanmigtir.

Kolon kanserli 4 olgunun 3 linde, disentrik kromozom, izokro-
matid kirik (Ek-32, $ekil 73), gap, terminal delesyon, minik kromo-
zom, sentromersiz kromozom (Ek-32, Sekil 74) ve karik gibi.dﬁzensiz-
likler gorillmiistiir. Incelenen 152 hiicrenin % 21,0 kadarinda sayisal,
% 17,1 kadarinda da yapisal diizensizlikler saptanmigtir, Hipoploid
hiicreler daha sik goriilmistir.

Prostat kanserli 3 olguda incelenen 95 hicrenin yalnizca ddr-
dlinde asentrik kromozom gériilmiig, difer dizensizliklere rastlanilma-
migtir, Sayisal dlizensizlik siklidl % 6,3, yapasal dizensizlik igeren

hilcre sikliga da % 4,2 olarak saptanmigtar,

Ayni gekilde, testis timorli 2 olgunun birinde % 3,0 kadar

kirik gorilmiig, diger diizensizliklere rastlanilmamigtir,

Serviks kanseri tanisi konmu$ olgularda, gap, kirik ve asen-
trik kromozom gibi dizensizliklerin yani sira bir olguda E~ (Ek-33, -
Sekil 75) igeren hipoploid hilcre saptanmistir, Incelenen 95 hilicrenin
% 9,8 i sayasal, % 7,4 U yapisal ydnden dilizensiz gorilmiigtiir.

Tim malign olgularda incelenen 3790 hlicrede saptanan sayisal
(% 17,0) ve yapisal (% 22,3) kromozom diizensizlidi igeren hiicrelerin
s1kligi ile kontrol grubunda incelenen 631 hlicrede saptanan sayisal

(% 6,2) ve yapaisal (% 5,7) kromozom diizensizligi igeren hiicre sikligi
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karsilagtirilmig (Gizelge 3), sakliklar arasinda gérilen farkin is-.
tatistik olarak anlamli olup olmad1§1 Student's t testi'nin iki or-

nekten elde edilen oranlar arasindaki farkliligan 6nem‘kontrolu’yap;—
larak dederlendirilmig, sikliklar arasindaki farklar anlamli bulunmug-

L¥semili olgularin incelenen 1809 hiicresinde gazleneg sayi-
sal (% 21,3) ve yapasal (% 34,5) kromozom diizensizligi igeren hicre-~
lerin sikliga kontrollerde saptanan szkimklarla kargilagtirilmig
(Gizelge 4,5), siklaklar arasindaki fark anlamli ve &nemli bulunmug-
tur (PL0,01), Ayni gekilde malignitesi olan, ldsemili olgularin di-
sindaki 58 olgunun incelenen 1981 hiicresinde gdzlenen sayisal (% 13.;)
ve yapasal (% 11,3) kromozom diizensizlidi igeren hilcrelerin siklig
kontrollerde saptanan sakliklarla kargilastirilmg (Cizelge 6,7).A
sikliklar arasindaki fark anlamli bulunmustur (P<0,01).
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Cizelge 1. Kontrol grubunu olugturan bireylerin incelenen hucrelerinde kromozomiarin sayisal dagiimi ve yapisal

duzensizlikler.
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Cizelge 2F. Serviks kanserli olgularin incelenen hiicrelerinde kromozomlarin saysal dagihimi ve yapisal dizensizlikier.
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Cizelge 3. ﬁosto ve kontrol grubunda sayisal ve yapisal kromozom diizensizligi
iceren hucre sikhiklarimin karsilastiriimasi.

o osu sanst |32, Yonoes YoNDEN
< AN ToneerT =14 2 S [NORMAL PUZENSTZ] NORMAL [DOZENSTZ
x &9 — g_ & o'2| HUCRE | HUCRE | HUCRE | HUCRE
cn‘ >G5l K|EJO|Z = o, o, % %,
| KML 555 6 | 8 | 14 ] 642 | 80,7 19,3 34,1 | 659
2 KLL psed 2 71 31 148 91,2 88 939 6,1
3 ALL |123 14| 14]28| 1019 | 757 424;3 8i2 |188
4 | Lentoma |5€8 5 | 10|15 | 503 875 | 125 | 883 | 11,7
5 BT oed 2 [ 1| 3| 128 703 | 207 | 8.8 | 31,2
6 R 24l 1 [ 1] 2] 39 | 923 77 898 | 102
7 Lk B07y - [ 3|3 | 75 840 | 160 | 787 | 21,3
8 BK lze—sﬁ 11 3] 4] 156 86,5 | 135 | 930 7.0
9 A K l2565 {6 | 7| 228 926 74 | 952 48
o] MM hoed s |s5|e| 208 | 873 | 127 | 934 66
1] MK  poad 2| -] 2 64 | 93.8 62 | 922 7.8
12| MK BOTS - [ 2|2 85 gl2 | 188 | 753 | 247
13| KK 1539 2 | 24| 152. | 790 | 21,0 | 829 | 17,
14| PK 5364 - |3 | 3| 95 93,7 63 958 4.2
15| TT P39 - |2 2| 133 925 75 | 970 3,0
16 sk psed 3 |-[3 | 95 90,2 9.8 | 926 7.4
GENEL TOPLAM 42 |61 103 [3790 830 | 17,0 | 77,7 | 223
KONTROL GRUBU 10]10) 20| 631 93,8 62 | 943 57

Sayisal duzensizlik icin : t = 6,977 SD=44(9 P<0,0l
Yapisal dizensiziik icin : t = 9,6866 SD=4419 P< 00l
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Gizelge 4. Kontrol grubu ile l8semili olgularin
sayisal kromozom diizensizligi igeren
hilcre sikliginin karsilastirilmasi.

Incelenen hiicre Sayisal dlizensizlik
sayisi igeren hiicre sayisa %
Kontrol 631 39 6,2
Losemi 1809 385 ‘ 21,3
2440 424 17,4
t = 8,8823 SD = 2438 p<0,01

Cizelge 5., Kontrol grubu ile 18semili olgularan
yvapisal kromozom diizensizligi igeren
hiicre siklidinin kargilagtirilmasi.

incelenen hiicre Yapisal diizensizlik
sayasi igeren hiicre sayisi %
Kontrol 631 36 5,7
Losemi 1809 624 34,5
2440 660 27,0

t = 14,0174 SD = 2438 PL0,01
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Gizelge 6, Kontrol grubu ile lOsemi digindaki kanserli
olgularin sayisal kromozom diizensizligi ige~
ren hiicre sikliginin kargilagtirilmasi.

Incelenen hiicre Sayisal diizensizlik
sayisi igeren hiicre sayisir = %
Kontrol 631 39 . 6,2
Losemi disi .
kanserliler 1981 243 12,3
2612 282 10,8
t = 4,2872 SD = 2610 p£0,01

Clzelge 7. Kontrol grubu ile ldgemi digaindakl kanserll
olgularin yapisal kromozom diizensizligi ice~
ren hiicre siklidinin kargilagtirilmasai,

Incelenen hiicre Yapisal diizensizlik
sayisi lgeren hiicre sayisa %
Kontrol 631 36 5,7
Losemi disga |
kanserliler 1981 223 11,2
2612 259 9,9

t = 4,1417 SD = 2610 r£0,01



TARTIGSMA

Malignitenin kalitim ve kromozomal diizensizliklerle iligkisi-
ni aragtirmayi amaglayan bu galigmada, son geyrek ylizyilda birgok ‘
klinik sendromlarin yani sira, yofun olarak insanin malign timorle-
‘rine iligkin galigmalarda da kullanilmaya baglanan sitogenetik‘analig
yﬁntemlérinden pedigri (8,98,99,100), kemik iligi (8,18,36,97,99,102i

ve periferik kan kiiltlirli yontemleri (8,13,26,52,74,99) uygulanmigtar,

4

Galismaya alinan hasta grubunda, c¢egitli malign kondisyonla-
rin kalitsallidi pedigri yontemi ile aragtirilmigtir. Mendel kuralla-
rina uyar davranig ve belirli kalitim kaliplari gdsteren tekli mutant
(bagkalagmis) genlere bagli olan hastaliklar, gen dlzeyindeki bir
bozukluk sonucu ortaya gaktiklarindan bunlarin kalitam bigimleri an-

cak pedigri gibi dolayli yontemlerle ortaya konabilmektedir (8).

Kisa slireli killtire sokularak kemik ilidgi hiicrelerinden kromo-
zom elde edilmesi olanadini sagliyan ve engok kullanilan kemik iligi
yontemi, yalnizca ldsemi tanisi konmus hastalarda uygulanmig, peri -
ferik kan kiiltiirli ile kromozom ¢aligmasi yapilmamistir. Losemili has-
ta kanindan hazirlanan uzun siireli kiiltirlerin nadiren bagarili oldu~

du bazi arastiricilar tarafindan rapor edilmektedir (86).

Periferik kan alimina gdre verici agisindan daha gli¢ olan
kemik i11i§i ponksiyonunu kigilerin kolay kolay kabul etmeyecedi gdz
Sniine alinarak, ldsemi formlari digaindaki kanserli dider olgularda
ve kontrol grubunu olusturan saglikli kigilerde kromozom g¢alismasi
periferik kan kiiltirli yontemi ile yapilmigtir,., Periferik kandan
kromozom elde etmek igin de tiim kan ydntemi (52) uygulanmistir, Moor-

head ve arkadaglarinin (74) 1960 yilinda gelistirdidi makrokiltiir
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yonteminde oldugu gibi lenfositlerin ayrilmasi gerekmediginden, ¢ok
az miktarda ayrilmamis kanla kolayca kiiltlir yapildigindan ve perife-
rik kanin uzun slire bekletilmesi, santrifiij edilmesi elle oynanmasi

gibi sakaincali olabilecek durumlari ortadan kaldirdidindan bu yontem

tercih edilmigtir,

Yeterli bilgi verilmemesi ya da bilgi vermekten kaginilmasi
gibi nedenlerle, g¢alismaya alinan 103 hastadan ancak 62 olguda (%60,2)
pedigri yontemi ile aile agaglari gikarilmigtir. Sekil 7 ve 8 in in-
celenmesinden gdriilecedi gibi, iki kanser ailesinin 3 kusaginda ben-~
zer ve farkli maligniteler saptanmig, bu da ailede, ¢ofu aragtirici-
nin (100) belirttidi gibi, kalatsal bir &atklnlléln olabilecedini
diglindirmigtiir. Nitekim, Wurster-Hill ve arkadaglara (112) bir aile-
nin 4 bireyinde 3 farkli malignite saptamig ve malignitenin kalitsal
vatkinlaikla ilgisi olabilecedini belirtmiglerdir. AYnl sekilde Willi-
ams (111), dért kugadainda 8 farkli malignite saptadida bir kanser
ailesi rapor etmig, ailede kolon ve uterus karsinomalarinin sik tek-
rarladigina dikkati c¢ekmistir. Meisner ve arkadaslari da (70), iki

kugagdinda 5 farkli malignite saptadiklara bir aile bildirmiglerdir.

Yine Sekil 7 ve 8 in incelenmesinden goriilecedl gibi, pedig-
ride hastalik kusak atlamamakta ve otozomal dominant kalitim kalibi
gdstermektedir. Nitekim Lynch de (65) kanser ailesi sendromunun
(cancer family syndrome) otozomal dominant bir kalatam kalibi gdster-

digini belirtmektedir.

Sekil 9,10 da verilen, tek gen mutasyonuna bagli bir hasta-
l1k olan ve otozomal dominant kalitam kalibi gdsteren (65) retino-
blastoma ile ilgili iki pedigride, belirtilen kalitim kalabi saptana-
mamigtir. Bu da, olgularin sporadik olabilecedini yani hastaligin |
propozitusda muhtemelen taze basgkalasimla ailede ilk kez ortaya glkJ'

tigini dislindiirmiigtir.
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Gocukluk ¢adi kanserlerinden biri olan retinoblastomayi,
Howard ve arkadaslari (49) ile Francke (40) kalitsal olan ve olmayan
diye iki gruba ayirmaktadirlar. Yine Howard'a gore (49), retinoblas-
toma olgularinin bir kismi (% 4-6) otozomal dominant etkili bir gen-
le olugturulmaktadir. Kalitsal olmayan ya da sporadik retinoblasto-
malar, olgularin % 94-96 sini tegkil etmektedir. |

Kromozom diizensizlikleri ile fenotip arasinda belirldi bir
iliskinin bulunup bulunmadidini séyliyebilmek ve hasta grubunda g&z-
lenén dizensizliklerin normal kigilezde ne siklikta bulundudunu sap?
tamak diiglincesi ile gallsmaQa kontrol olarak alinan 20 saglikla kigi}
nin incelenen toplam 631 hiicresinde sayisal diizensizlik igeren hilcre-
lerin siklidar % 6,2, yapisal kromozom dilzensizligi icerenlerin sikli-
‘§1 ise % 5,7 olarak bulunmustur. Gap sikligdi % 2,7, kirik sikliga
% 0,6, asentrik fragment sikligdi da % 0,5 olarak saptanmigtir. Aynzi
amagla yapilmis bazi arastirmalarin sonuglari gdzden gegirilirse,

goyle bir tablo ortaya ¢ikmaktadar,

Emerit ve arkadaglarinin (27) 1972 de galigmalarina aldik -
lar:r 15 saglikli kigiden olusan kontrol gruplarainda, incelenen 674
hiicrede yapisal kromozom dilzensizlidi igerenlerin saklagar % 8,3 ola-
rak bulunmugtur. Gap siklaiga % 4,3, kairik % 2,5, fragment siklidi da

% 0,4 olarak saptanmigtar.

Littlefield ve Goh (64) tarafindan 1973 de 10 kontrol erkekte
11 950, 21 kontrol kadinda 17 759 olmak ilzere toplam 29 709 hiicre,.
305 kiiltir yapilarak dederlendirilmistir. Yapisal kromozom diizensiz-
11%1 iceren hiicrelerin sikliyr erkeklerde % 5,6, kadinlarda % 6,5

olarak bulunmugtur,

Czeizel ve arkadaglarinin (22) 1974 de yaptiklari galismada

15 saglaikla gocukta 1363 hiicre incelenmisg, sayisal ytnden diizensiz
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hilcre siklagi % 8,6, yapisal diizensizlik igerenlerin sikligi % 4,5
dolayinda bulunmustur., Gap sikligr % 2,3, kirik siklidir % 0,3, asen-

trik fragment siklidi ise % 0,2 olarak saptanmigstir.,

Evans'a (31) gbre, ¢evresel mutajenler ya da radyasyonlara
maruz kalmamig kigilerin periferik kan lenfositlerindeki diizensizlik
sikliklara laboratuvardan laboratuvara farklilik gostermektedir. Buna
neden olarak da kiraik ve gap'lerin ayirdedilme gliglidgiini gbstermigtir,
Bu aragtiricinin degisik yaglardaki kadin ve erkeklere ait 12.420
hiicrede saptadiga siklik gap igin % 2,2, karik ig¢in ise % 0,3 olmug-

tur.

Insanda tiimdrlere 6zgli ya da baska bir deyisle, tiimoral
gelismelerle beraber gibi gdriinen kromozom diizensizliklerinin bagin-
da Philadelphia kromozomu gelmektedir. S8zkonusu kromozom, birgok
aragtirici tarafindan kronik miyeloid 1l8semili hastalarin % 50-100 ﬁ
kadarinda goriilmigtiir (32,45,76,77,91, 103,104, 105,106,108),. Phila- |
delphia negatif KML olgularinin sikliginin farkla laboratuvarlardaki

degiskenligi teshis kriterlerindeki farkliliklara baglanmaktadir(86).

KML tanisi konmus altisi kadin ve sekizi erkek toplam 14 ol-
guya ailt bulgular bazi aragtiricilarin bulgulari ile kar§11a§t1r1l1rf

sa gbyle bir tablo ortaya cikmaktadar.

KML ile ilgili ilk rapor, Nowell ve Hungerford (76) tarafin-
dan 1960 yilanda verilmistir. Incelenen 7 KML 1li olguda kiiglik bir

akrosentrik kromozom disinda hiicreler normal bulunmugtur.

Baikie ve arkadaslari (6) tarafindan 1960 da 5 KML 1li olgunun
incelenen 143 hiicresinin % 80,4 kadari 46 kromozomlu bulunmug, 44 ve
45 kromozomlu hicreler sikga goriilmigtir. Anilan g¢aligma sonug¢larina
uygunluk gdsteren bu galigmada da 14 KML 1li olgunun incelenen 642

hiicresinde 46 kromozomlu olanlarin sikligir % 80,7 olarak bulunmus,
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44 ve 45 kromozomlu hiicreler sikga gorilmigtiir.

Nowell ve Hungerford (77) tarafindan 1961 de incelenen 10
KML 1i olgunun 9 unda (% 90) Philadelphia kromozomu saptanmigtir.

Hicreler bu dlizensizlik diginda normal bulunmugtur.

Tough ve arkadaglarai (104) tarafindan 1961 flllnda incelenen
15 KML 1i olgunun 12 sinde (%‘80) Philadelphia kromozomu saptanmis,
iki olguda disentrik kromozom, fragmentler ve halka krdmozom gibi
dilzensizlikler gdrillmiigtiir. Bu ¢aligmada, olgularain hig¢birinde halka
kromozom saptanamamig, sabit olmayan ve degigik kromozomlari tutan
disentrik kromozom ile fragmentlere olgularin birgogunda rastlanil-

migtir,

Tough ve arkadaglara (105) tarafindan 1962 de galigmaya ali-
nan 18 KML 1i olgunun 17 sinde (% 94,4) Philadelphia kromozomu gril-
miigtiir. Philadelphia kromozomunun, incelenen hiicrelerin %'40-100
kadarinda bulundudu belirtilmistir. Hipoploid hiicrelere sik, Hiper~
ploid hiicrelere seyrek rastlanilmigtir. Ayrica olgularda, disentrik
kromozom vé C-~ saptanmistir. Caligmamizda, olgularin % 71,4 kadarinda
Philadelphia kromozomu gériilmiis, Philadelphia kromozomlu hiicre sik-
1181 % 56,7~86,0 arasinda bulunmustur. Ayrica, C- 1li hipoploid hiicre~
ler gbriilmiig, hipoploid hiicre sikliga % 10,1, hiperploid ve poliploid

hiicre saklidar % 9,2 olarak bulunmugtur.

Yine Tough ve arkadaglari (106) tarafindan 1963 de incelenen
27 KML 1li olgunun 25 inde (% 92,6) Philadelphia kromozomu saptanmig-
tir. Philadelphia kromozomu hiicrelerin % 85-100 iinde goriilmiig, iki
Philadelphia‘'la poliploid hilcrelere bir olguda sikg¢a rastlanilmigtir.
Caligmamizda da iki Philadelphia kromozomu igeren poliploid hiicrele-

re 2 olguda sikg¢a rastlanilmistar.

Tjio ve arkadaglarr (103) tarafindan 1966 da incelenen 73
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KML 1i olgunun 60 inda (% 82,2) Philadelphia kromozomu bulunmustur.
Hiperploidi baskin bulunmus, bir olguda 2 Philadelphia kromozomu
igeren hiicre saptanmigtir. Galigmamizda, Philadelphia kromozomu ol-
dudu goriniimiinli veren 2 kiiglik krémozom igeren hiicre goriilmligsede,
bunlar Philadelphia kromozomu olarak yorumlanmamistir., Olgularin
andploid hilicrelerinden hipoploid olanlarain siklidi biraz daha yliksek

bulunmugtur.

Khan ve Martin (55) tarafindan 1967 de KML 1li bir olguda
CDD ve CG asosiasyonunun siklidi belirtilmigtir. Benzer asoslasyon
bu galigmada da bir olguda saptanmistir. Ayrica ayni olguda, kaynak-
larda tanaimlanmiyan ve B grup bir kromozomun kisa kollarini tuﬁan

ilging bir diizensizlik saptanmistir (Ek-5, Sekil 20).

Ezdinli ve arkadaslari (32) tarafindan 1970 yilinda 61 KML 14
olguda yapilan sitogenetik ¢aligma sonunda, 43 olguda (% 70,5) Phila-
delphia kromozomu goriilmiistiir. Calismamizda Philadelphia kromozomu
sikligi, anilan aragtairicilarinkine yakin deerde (% 71,4) bulunmug-

tur,.

Wagner-Capodanc (108) 1972 de galigtida 7 KML 1li olgunun
altasainda (% 85,7) Philadelphia kromozomu gormiis, 5 olguda hiper-
ploidinin baskinligini saptamigtir. Galigmamizda hiperploidi baskain-

111 2 olguda saptanabilmistir,

Sandberg ve Sakurai (87) tarafindan 1973 yilinda, Lawler ve
arkadaglarr (60) tarafindan 1974 yilinda ve Sonta ile arkadasglar:
(91) tarafindan 1976 yilinda KML li hastalarda yaptiklari galismalar-

da, hiicrelerde Y kromozom eksikligi saptamislardir. Bu ga11§mada in-

celenen g gML 1i erkek hastada Y kromozom eksikligi saptanamamistir,

Analan birgok arastiricinin saptadigdi bulgular ile galigma -

mizda saptanan ve ¢odu aragtiricinin bulgulariyla yakin benzerlik
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goteren bulgulardan da anlasilacadi gibi, KML 1li olgularda Philadel-

phia kromozomu diginda 8zglil bir dlizensizlik saptanamamigtir.

KLL (Kronik Lenfoid Losemi) tanisi konmug 3 olgunun birinde
eksilme, artma, gap, fragment ve kirik gibi diizensizlikler goriilmiig,
bir hiicrede bliylik bir akrosentrik kromozom saptanmigtir. Ayrica, bir
hiicrede esinden biiylik submetasentrik kromozom goriilmissede simge kro-
mozom olarak yorumlanmamistir. Nitekim, kromozom boyutlarindaki fark-
11la18an kromozomlarin haz1rlan1§1 sirasinda bir artefakt olarak olug-
tudu ve homolog (es) kromozomlarin nadiren ayni boyutta olabildikleri
hatta ayni kromozomun kromatidlerinin bile farkli boyutta olabilecegi.
belirtilmektedir(83). Oysa, Baserga ve Castoldi (7) ve Ducos ile
Colombies (25) KLL li olgularainda bdyle bir, esinden bilyiik submeta-

sentrik kromozomun varligini bildirmektedirler.

KLL 1li olgularla ilgili ilk diizensizlik raporu Gunz ve arka-
daglari (44) tarafindan 1962 de verilmistir, Aragtiricilar KLL li

olgularinda, Christchurch kromozomu ada verilen anormal bir kromozo-
man varligini bildirmiglerdir. Bunun da Philadelphia kromozomu gibi

G grup bir kromozom oldudu ve kisa kollarinin eksildigi belirtilmig-
tir,

Daha sonralari Court-Brown(20), Abbott (1), Ducos ve Colom-
bies (25) bdyle kiigik bir kromozomun varligini bildirmiglerdir. Galig-
mamizda da KLL 1li bir olguda bdyle kligik bir G grup kromozom saptan-

mLgtir,

Baikie ve arkadaglari (6), Gunz ve Fitzgerald (45), Baserga
ve Castoldi (7) ve Fitzgerald (34) KLL tanisi konmus olgularinda
bbyle bir dlizensizlik saptamamiglardir, KLL li olgularda goriildigil
birgok arastirici tarafindan rapor edilen ve Christchurch kromozomu

denen kiiclik akrosentrik kromozom bulgusunun desteklenmedidi ve bu
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kromozomun normal ve saglikli bireylerde de gSrﬁldﬁéﬁ, bazi ailelerde
simge kromozom halinde kusaktan kugaga gec¢irildidi belirtilmektedir
(97). Galismamizda, bir olguda saptanan kiigiik kromozomun simge olup

olmadigi,ailenin difer bireyleri incelenemediginden saptanamamigtir,

Caligmamizda saptanan biiylik akrosentrik kromozom, Ducos ve

Colombies (25) tarafindan da bildirilmistir.

A

Sonu¢ olarak, KML 1li olgularda oldudu gibi o&zglil bir kromozom

dizensizligi, KLL li olgularda saptanamamistir,

ALL (Akut Lenfoblastik Lﬁsemif’tanlsl konmug 28 olgunun 16
sinda (% 57,1) gegitli diizensizlikler saptanmigtir. Sayisal kromozom
diizensizligi gosteren hiicrelerin % 54,4 kadarainin hiperploid ve poli-
ploid, % 45,6 sinin hipoploid oldudu saptanmistir. Yapisal dilzensiz-
lik sikligar ise % 27,9 olarak bulunmugtur. Hiperploid hlicrelerde C+
ve G+ daha g¢ok gorililiirken, hipoploid hiicrelerde C-, Y- ve E- daha
s1k gorilmlistlir. Yapisal dlizensizlik olarak halka kromozom, disen-
trik kromozom, karik, gap, minik kromozom, fragment ve ha¢ bi¢imi
kromozom gibi diizensizlikler saptanmistir, ALL 1i dlgularla.yap11m1§‘
bazi aragtirmalarin sonug¢lari gdzden gegirilirse, soyle bir tablo

ortaya ¢ikmaktadar.

Loseminin akut formunda ilk diizensizlik, 1958 yilinda Ford
ve arkadaslari (36) tarafindan bildirilmis, olgularin birinde hipo-
ploid hicrelerin saptandidiy belirtilmistir. Ayni sekilde, Hungerford
(51),1961 de ALL 1i 4 gocukta hipoploid hiicrelerin baskinlidini sap-
tamigtair. Ayni aragtarici, hipoploidiye neden olan eksikligin C, D ve
E grup kromozomlardan kaynaklandidini belirtmigtir. Caligmamizda da
C~- ve E- igeren hipoploid hiicre g&riilmils fakat D—'saptanémamlgtlr.
Yine, Chitham ve McIver (17) tarafindan 1964 yilinda, ALL 1li bir

gocukta yaptidi ¢aligsmada, D grup kromozomu tutan izokromatid gap,



-57-

‘kirik ve fragment gibi yapisal diizensizlikler bildirmigtir.

Reisman ve arkadasglari (84) tarafindan incelenen 8 ALL 1li ol-

gunun tiiminde (% 100) diizensiz hiicreler saptanmigtir.

Sandberg ve arkadaglari (85) tarafindan 1964 de 41 ALL li ol-
gunun 21 inde (% 51,2) diizensiz hiicreler saptanmigtir. Bu ¢alismada
da 28 ALL 1li olgunun 16 sinda (% 57,1) gegitli dizensizlikler igeren

hlicreler saptanmigtir,

Kiossoglou ve arkadaglari (56) tarafindan 1965 yilinda , 7 si
ALL olan 65 olguda yapilan galismada, ALL 1li 7 olgunun 3 iinde (% 42,8)
diizensizlikler saptanmigtir. Yapisal diizensizlik olarak disentrik
kromozomlar, kiriklar, gap'ler ve asantrik fragmentler gSrilmiigtiir.
Sayisal diizensizlik olarak, hipoploid (C-) ve hiperploid (C+) hiicre-
ler saptanmigtir., Iki olguda hipoploidi, bir olguda da hiperploidi
baskin bulunmugtur. Galismamizda da benzer sayisal ve yapisal diizensiz-

likler birgok olguda saptanmigtlr.

Jensen (53) 1967 de altisi ALL olan 30 olguda galismig, 6 ol-
gunun yalnizca birinde (%16,7) .diizensizlik saptamigtir. Yine, Jensen
(54) loseminin akut formlarinda sikga gdzlenen diizensizliklerin frag-
ment, disentrik kromozom, gap, kirik ve halka kromozom oldugunu belirt-
mektedir. Bu galigmada da anilan diizensizlikler birgok olguda saptan~
mig, bir olguda yliksek saklikta (%27,5) tekrarlayan halka kromozom
gorilmigtiir.,

Whang-Peng ve arkadaglara (109) tarafindan 1969 da 45 ALL tani-
s1 konmus olguda yapilan ¢alismada, olgularin 13 iinde (% 28,9) cegitli
sabit olmayan dlizensizlikler saptanmigtir. Iki olguda hipoploidi, 8
olguda hiperploidi baskin gdrilmigtiir. Hipoploid hiicrelerde B-, C-

ve Y- saptanmigtair.
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Garson ve Milligan (42) tarafindan 1974 de 17 yasli ALL tani-
s1 konmug bir kizda B/D translokasyonu gorilmiigtiir. BSyle bir diizen-.

sizlik bu g¢aligmada saptanamamistir.

Schmidt ve arkadaglari (88) tarafindan 1975 yilinda, ALL 1li

zenci bir gocukta Philadelphia kromozomu ve Y- saptanmigtir,

{

Whang~-Peng ve arkada§lar1 (110) tarafindan 1976 yilanda 331
ALL li olgu lizerinde sitogenetik galisma yapilmigtir, Dort olguda
anormal genotip bulunmugtur. Hiperploidi baskin goritilmig, iki olguda
_Philadelphia kromozomu varligi dislinilmiistir. Tedavi dncesi galigi-
lan 115 olgunun 66 sainda (% 57,4) normal, 49 unda (% 42,6) diizensiz
hiicreler saptanmigtir, Diizensiz hlicrelerde hiperploidi siklidir % 68,2
olarak bulunmugtur., Yedi olguda yliksek tetraploidi, Ug¢ olguda yliksek
kromozom KkKiriklari bulunmugtur, ¢alismamizda, anormal genotip ve Phif
ladelphia kromozomu goriilememistir., Olgularin % 57,1 kadarinda kromo-
zomal dlizensizlik igeren hiicreler saptanmig, hiperploidinin dlizensiz
hiicrelerin % 54,4 kadarini tegkil ettigi gOriilmiigtiir. Yalnizca iki

olguda sik poliploid hiicreler saptanmistir,

Cervenka ve arkadaglari (16) tarafindan 1977 yilainda ALL 1i
bir olguda hag big¢imi figlir tanimlanmigtir, Benzer figlir, g¢aligma -

mizda da iki olguda goriilmigtir.

ALL li olgularda, anilan ¢aligmalarla &zgiil bir kromozomal
dizensizligin bulunmadidi, ¢odu arastiricinin bulgularina yakin ben-
zerlik gdsteren bu galismaya ait bulgulardan da goriilecegi gibi dedi-

8ik kromozomal dizensizliklerin bulundudu ortaya konmugtur.

Losemi diganda kalan insanin diger malign hastalik tiplerinin
bir kisminda periferik kan kiiltilirli ydntemi ile kromozom galismasi
yapilmig, Ozgil olmiyan birgok dlizensizlik saptanmigtir. Birkag has-~
talik diginda (lenfoma, retinoblastoma ve testikller tlUmdr gibi)
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diger tiplere iligkin benzer ¢alisma yapilan kaynada rastlanamamig-
tir. Mevcut kaynaklarin daha ¢ok hasta doku hlicreleri ile yapilan
¢aligmalari igerdidi ve bu g¢aligmalarda tUmdr hlicrelerinde sik ola-
rak kromozom sekil bozukluklari goriildidi, ayrica kromozom sayilarin~
da genis bir dalgalanmanin oldﬁéu belirtilmektedir (2,3,4,11,21,28,
33,66,71,93,113). ' ‘ |

Spiers ve Baikie (92) lenfomali bir olguda, C+ ve G+ olan
hiperploid hiicreler saptamig, yine lenfomala hastalarla ¢aligan Fuku-
hara ve arkadaglari (41), beg olguda biiyiik bir D grup kromozom gdrdilk-
lerini bildirmiglerdir. Bdyle D grup kromozomu tutan bir dizensizlik |

bu ¢alaigmaya alinan 15 lenfomali olgunun birinde goriilebilmigtir.

Retinoblastomali hastalarda da yine D grup (13 numarali) bir
kromozomu tutan ve uzun kolda eksilme ile karakteristik bir diizensiz-
lik goriilmligtiir (22,49,79). Galigmamizda sSzkonusu diizensizlik gdzle-

nememistir.,

Testis tUmOrld hastalarla yapilan galismalarda 8zgiil bir kro-

mozomal diizensizlik saptanamamigtar (24,69).

Gerek anilan aragtiricilarain bulgulari gerekse bu galigmada
saptanan bulgular, KML disindaki kanserlerde &zgiil bir kromozom diizen-
sizligi bulunmadigini, ancak, kontrollerden farkli siklik ve tipte

dizensizliklerin oldudunu gbstermistir,
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Malignitenin kalitim ve kromozomal dlizensizliklerle iligki-

sini aragtirmayi konu alan bu g¢alisma:

l, Malignite geligiminde, g¢evresel mutajenlerin yani sira
kalitsal yatkinligain da etken olabilecedini (Sekil 7,8),

2, Retinoblastoma gibi tek gen baskalagimina bagli hastalik-
larin sporadik olarak da gdriilebilecedini (Sekil 9,10),

3. KML li olgularin % 71,4 iinde 6zgiil bir kromozom dﬁzensiz-f
1igi (Philadelphia kromozomu) bulundugunu (Cizelge 2A), |

4, Léseminin akut formunda sayisal ve yapisal kromozom diizen-
sizlikleri igeren hiicrelerin oldukg¢a yliksek oldudunu (Gizelge 2A,2B, -
2C),

5. Kemik 1ligi yontemi ile g¢aligilan, KML disindaki l¥semi
formlarinda ve periferik kan kiiltiri yéntemi ile galigailan diger
malign hastalik tiplerinde, 6zglil kromozom diizensizliklerinin bulun-
madaigani,

6. Gerek sayisal gerekse yapisal kromozom diizensizliklerinin,
hasta grubundaki farkli olgularda ve ayni olgunun farkli hiicrelerin-
de belirli bazi kromozomlarda yoéunlagmad1§1n1,<€ncak D ve F grup .
kromozomlarda diizensizligin daha seyrek gdriildiigini,

7. Kanserli olgularin bliylik bir bSlimiinde, kontrollerden ¢ok
yiiksek siklik ve tipte, sayisal ve yapisal kromozom dizensizlifi ige-~
ren hiicrelerin oldugunu (Gizelge 3),

8. Hasta ve kontrol grubunda saptanan diizensiz hiicre siklik-
lari arasindaki farkin istatistik olarak anlamli (P4 0,01) oldugunu
(Gizelge 3,4,5,6,7) ve

9. Malignite ile kromozom diizensizlidi arasinda bir ilginin
var olabilecegini, ilginin daha da agikliga kavusturulmasi igin bu.

konudaki galigmalarin slirdiirilmesi geredini ortaya koymusgtur,
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Bu g¢aligmada, 1980-1983 yillari arasida Dicle tUniversitesi
Tip Fakiiltesi kliniklerinde malign tanisi konmus 42 kadin, 61 erkek
toplam 103 olguda, malignitenin tek gen mutasyonu ve kromozomal
dlizensizliklerle iligkisi aragtirilmistir. Bunun igin pedigri anali~
zi ve sitogenetik galigma yapilmistir. Ayrica 10 kadin ve 10 erkek
olmak Uzere toplam 20 saglikli kigi kontrol grubu olarak kullanilmig-

tir.

Dolayli yontemlerden pedigri yontemi (8,98,99,100) ile hasta
grubunda, malignitenin kalitimla iligkisi arastirilmistir. Kromozom
galigmasi igin sitogenetik laboratuvarlarinda rutin Qlarak kullanilan
temel ydntemlerden kemik iligi yontemi (8,18,36,97,99, 102) ve peri-
ferik kan kiltliri yontemi (13,26,52,74) uygulanmistir. Elde edilen
preparatlardaki hiicreler, sayisal ve yapisal kromozom diizensizlidi
yénlinden dederlendirilmisg, incelenmeye deder gorlilenlerde karyotip
analizi yapilarak dlizensizligin hangi grub kromozomu tuttudu saptan-
maya g¢alisilmigtar. Ayrica hasta grubu ile kontrol grubundan elde
edilen, sayisal ve yapisal kromozom diizensizligi igeren hilcre sikli-

g1 arasindaki fark istatistik yontemle degderlendirilmistir.

Galigma sonucunda, ozet olarak agsadidaki bulgular elde edil-
migtir.

1. Kanser ve kalitim arasinda bir iligki olabilecedi kanisi-
na varilmigtair,

2. KML (Kronik Miyeloid L&semi) tanisi konmus olgularin
% 71,4 kadarinda ozglil bir kromozom diizensizligi (Philadelphia kromo-
zomu) saptanmistair,

3. Kronik lenfoid ldsemili ve akut lenfoblastik l&semili



-62-

olgularda dzglil bir kromozom diizensizligi bulunamamigtir. Ancak,
akut lenfoblastik losemili olgularin % 57,1 kadarinda gesitli kromo-
zomal diizensizlik igeren hilcreler saptanmlgflr.

4, Periferik kan kiiltiirii ySntemi ile kromozom galigmasi yapi-.
lan lésemi formlari diginda kalan malign olgularda da odzgill kromozom
diizensizligi saptanamamigtir,

5. Gerek losemili olgulardan gerekse diger malign olgulardan'
elde edilen sayisal ve yapisal kromozom diizensizligi igeren hilicre
sikliginin, kontrollerden elde edilen sikliklardan farkli ve anlamli
plduéu goriilmiistir.

6. Malignite i1le kromozomal diizensizlikler arasinda bir ilgi-

nin var olabilecedi kanisina varilmigtar.



SUMMARY

INVESTIGATIONS ON THE RELATIONSHIP BETWEEN MALIGNANCY AND A SINGLE

GENE MUTATION AND CHROMOSOMAL ABNORMALITIES.

In this study, between the years of 1980 and 1983 the rela-
tionship between the malignancy and a single gene mutation and chro-
mosomal aberrations was investigated in a total number of 103 pati- .
ents, 61 males and 42 females, diagnosed as malignant at different
clinical wards in Medical School, Dicle University. To do this, ana-
lysis of pedigree and cytogenetic studies have been carried out. In
addition, a total number of 20 healthy people, 10 males and 10 fema-

les, are used as control group.

The relationship between malignancy and hereditary factors

. have been studied in those patients using the pedigree method (8,98, -
99,100) which is one of the common indirect techniques. For the chro-
mosomal studies, the basic procedures which are routinely practiced
in cytogenetic laboratories as bone-marrow (8,18,36,97,99,102) and

peripheral blood culture methods (13,26,52,74) have been used.

The cells in the preparations obtained have been evaluated
in term of numerical and structural chromosomal aberrations and have
been tried to determine which group of chromosomes are affected by
aberrations in those which worth investigation by carrying out karyo-
type analysis., Also, the difference‘between the cell incidence obta-
ined from the patients and the control group and containing numerical
and structural chromosomal aberrations is evaluated using statistical

methods,

At the end of this study, we came to the following conclu-

sions;
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l. We believe that; there is a relationship between the
carcinoma and the hereditary factors.

2. A specific chromosomal aberration (Philadelphia chromo-
some) in about 71,4 % of patients suffering from chronic myeloid
leukemia is found. ' |

3. Any specific chromosomal aberrations hasn't been found
in cases having chronic lymphocytic leukemia and acute lymphocytic
leukemia but cells containing various chromosomal aberrations,]have k.
been detected in about 57,1 % of patients, with acute lymphocyéic
leukemia. | ' ' | |

4. No specific chromosomal aberrations has been found, iﬁ
malignant patients, falling»outside of leukemic forms.'in’whom chro-
mosomal'studies‘have~been carried out by periphgral‘blobd culture,

5. The incidence of cells, containing numefical and structu;‘
ral chromosomal aberrations, cbtained from both leukemic and other

malignant cases, has implicated that; it is different and’meaningful

from those obtained from the control group.
6. We believe that; there may be a relationship'batween the

carcinoma and chromosomal‘aberrations.
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Sekil 1ll. 2n=46,XX bir KML li olguda Philadelphia

\ Xromozomu
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Sekil 12. 2n=46,XX bir KML l1li olguda Philadelphia

kromozomu ve kromozom damlacigi.
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- Sekil 13. 2n=46,XY bir KML li olguda Philadelphia
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sekilll4. 2n=47,XY,E~,G+ ve minik kromozom.
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ﬁ\sekil’ls. Poliploid bir hlicre (8n). 1. sekonder darlik

2, Disentrik kromozom 3. 3D asosiasyonu.
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Sekil 16, Poliploid bir hilcre (4n). A grup kromozomda .

gap ve Philadelphia kromozomlari.
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\Sekil 17. 4n 1li poliploid hiicre. Sentromersiz kromozom
ve Philadelphia kromozomu.

Sekil 18, 4n 1li ve iki Philadelphia kromozomu igeren
poliploid hiicre,
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"Sekil 19. Bn 1i ve dért Philadelphia kromozomu igeren

poliploid hiicre.
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§ekii 20. CDD asosiasyonu, B grup kromozomda satellit,



Sekil 21, 2n=35 kromozomlu hipoploid hilcre.
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Sekil 22, 2n=44 kromozomlu hipoploid hiicre.
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Sekil 24, 2n=45,XX,C-~, Sentromersiz kromozom.
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Sekil 25, Satellit asosiasyonu..
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Sekil 26, Satellit asosiasyonu.



Sekil 27.
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Kirik ve minik kromozom.
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Sekil 28. A grup kromozomda kirik ve kiigik G grup

qumdzom.
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$ekil 29, Bilylik akrosentrik kromozom ve G grup‘kuguk

\ kromozom,

Sekil 30. 47 kromozomlu ( 2n=47,XY,C+ ) hiperploid
hiicre ve gap ile kromatid kiriklar.
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Sekil 31. 2n=47,XY,C+ olan hiperploid hilcre ve blytik

\ A grup kromozom.
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Sekil 32, 2n=47,XY,G+ olan hiperploid hiicre. C grup

kromozomda kromatid kirik, sentromersiz ve

minik kromozom,
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Sekil 34. 2n=45,X olan (¥-) hipoploid hiicre.
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Sekil 35, 2n=45,XY,?E~ olan hipoploid hicre. l. Asen-
’ \ trik fragment, 2. A grup kromozomda kirik,
3. C grup kromozomda kromatid gap.

Sekil 36. 4n=72 kromozomlu poliploid hiicre,
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Sekil 37. 4n=89 kromozomlu poliploid hucre,
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N

Sekil 38, 3n=58 kromozomlu hilcre ve 36D asosiasyonu.
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Sekil 39. Ring (halka, ylzilk) kromozom ve minik (minut)

\ kromozom.

Sekil 40, Ring vé minik kromozom.,
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Sekil 42. Disentrik kromozom.
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Sekil 44, C grup kromozomda kromatid kirik.
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Sexil 45. Sentromer psliinmesinde asenkroni. Minik,

\ sentromerli ve sentromersiz kromozomlar,

Sekil 46. Sentrametsiz kromozomlar.
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sekil 48. Hag bigimi kromozom.
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Sekil 49, Iri satellit.
)

§ekil 50. iri satellit ve A grup kromozomda izokromatid
JapP.
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Sekil 52. Satellit asosiasyonu.
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Sekil 54. 1. C grup kromozomda kromatid kirik, 2, D grup
kromozomda kromatid kiraik, 3. E gfup kromozomda

sentromerli fragment.
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Sekil 56. Disentrik kromozom.
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~$ekil 58, 1. Kromatid gap, 2. A grup kromozomda
izékrdfnatid gap ?, sateliit ? ' ‘
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Sekil 60, Sentromerli ve sentromersiz kromozomlér

(£ragment) ile minik kromozomlar.
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Sekil 61. Kromozomlarda yapigma, Xirik veé gap'lar,

Sekil 62, 1. Disentrik simge kromozom, 2. Aéentrik ,-

fragmentler (seﬁtromersiz'kromozomlaf).



Bk=27

.Sekil 63. C grup kromozomda izokromatid kirik.
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Sekil 64, .Bliyllk A grup kromozom,
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Sekil 66. BUyllk A grup kromozom.
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sekil 68, C grup kromozomda kirik.
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Sekil 69. l. Terminal delesyon, 2., Minik kromozom,
\ 3. Yapisma, |

Sekil 70. 1. fzokromatid kirik, 2. Sentromersiz

kromozom.
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Sekil 72. Sentromerli, sentromersiz ve minik

kromozomlar,
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Sekil 74. 1. Terminal delesyon, 2. minik kromozom,

3. gap.
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- Sekil 75. 45,XX,E- olan hipoploid hlicre,
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