YENIDOGAN PREMATURE BEBEKLERDE KROMOZOM ANALIZI

- Chromosome Studies in Newborn Premature Infants
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Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Egitim
Hastanesi, Prematiire Bebek Servisine yatan bebeklerden, agirliklar: do-
gum yasina goére az olan 96 prematiire bebegin kromozom analizleri ya-
pilmas, sayisal ve yapisal diizensizlikler saptanmastir.

1-30 giin arasindaki prematiire bebeklerin topugundan mikro pipet-
le alinan iki damla kanla yapilan calismalar sonucunda, prematiire be-
beklerde kromozom diizensizlikleri yiizdesi, arka arkaya dogan secilme-
‘mis bebeklerdekinden yiiksek, olidogan ya da perinatal devrede olen be-
beklerdekinden daha diisiik bulunmustur. Ayrica arka arkaya dogan se-
cilmemis bebeklerde 1/7000 olarak rastlanan (3) Trizomi- 18 Sendromu,
1/96 gibi yiiksek bir oranda bulunmustur.

Yapisal kromozom diizensizlikleri gosteren  bebeklerin annelerinin
cogunun hamile olduklar: siire ic¢inde, mutajenik ajanlarla (ilaglar, has-
talik etkenleri, Rontgen 1sinlar: ve kronik alkolizm) temas etmis olduk-
lar: tespit edilmistir. |

In this study, the chromosomal analyses of 96 premature infants,
weighing less than the normal, which were hospitalized in the premature
infant wards, at Dicle University, Medical Faculty, have been made and
numerical and structural disorders have been detected.

At the end of studies carried out using two drops of blood samples,
taken from the ankles of 1-30 day -old premature infants with capillary
tubes, it has been determined that the percentage of chromosomal disor-
ders in those infants was higher than unselected ones and lower than
those of stillbirth and perinatal deaths. The no. 18 trisomy syndrome,
which is found 1/7000 in unselected cases (3), is obtained as high as 1/96
in the premature infants.

(1) Selcuk Universitesi Tip Fak.,, Tib. Biy. ve Gen. Ogretim Gorevlisi.
(2) Anadolu Universitesi Tip Fak., Tib. Biy. ve Gen. Ogretim Uyesi.
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In addition, the majority of mothers of these babies having chromo-
somal disorders have bteen in contact with mutagenic agents (drugs,
causitive agents, X -rays, and chronic alcoholism) during their preg-
nancy.

1956 yilindan sonra gelistirilen teknikler yardimi ile insan kromo-
zomlarinin 1sik mikroskobu altinda kolaylikla go6zlenip, incelenebilmesi
romozomlardaki say1 ve yapr degisimleri ile ilgili bircok sendromun ol-
duk¢a ayrintili bir gekilde tanimlanmalarina olanak saglamistir.

Yenidoganlarda gesitli fiziki kusurlar1 gidermek amaciyla yapilacak
tibbi ve cerrahi miidahalelere karar vermede, ozellikle seksiiel gelisme
bozukluklarinin giderilmesi konusunda yapilacak tedavinin yoniinii sap-
tamada kromozom analizi 6n kosuldur. Tedavisi miimkiin olmiyan kro-
mozom hastaliklar: tagiyan bebeklerin ailelerine genetik danismanlik ya-
pilarak sonraki dogumlarda hekim kontroliine ve amniosenteze basvur-
mak gerektigi aciklanmalidir.

Yukarda so6zii edilen noktalardan hareketle, erken dogumlarla, kro-
mozom diizensizlikleri arasinda bir iligkinin olup olmadigini arastirma-
y1 amagliyan bu ¢aligma ile belirli sayida yenidogan prematiire bebegin
kromozom analizleri yapilarak, toplum saghg acisindan da énemli bir
gorev yerine getirilmeye c¢alisiimistir.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Egitim ve Arastirma
Hastanesi Prematiire Bebek Servisinde yatan 96 prematiire bebekte pe-
riferik kan lenfosit kiiltiirii metodu ile kromozom analizi yapilmistir. Ka-
din dogum Kkliniginde normal dogan 20 bebek kontrol grubu olarak alin-
migtir.

Bu ¢alismada Moorhead ve arkadaglarinin gelistirmis olduklar: peri-
ferik kan lenfosit kiiltiir metodunun (8), modifiye edilmis sekli olan
mikro teknik (1, 3, 16, 18) kullanilmistir. Bu teknigin asamalar1 asagida
aciklanmistir.

1. Liyofilize chromosome medium, 5 ml. special diluent ile sulandi-
rilir. 37°C de 15 dakika etiivde bekletilir.

2. Heparinize kapiller tiip lastik damlalig1 takilarak hazirlanir.
Steril lansetle delinen topuk veya parmak ucuna konularak kapiller tii-
pun kanla dolmas: saglanir ve kiiltiir sisesine karistirilir.

3. Hiicreler 37°C lik etiivde 70 saat siireyle inkiibe edilir.
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4. 70 saat sonra iki damla colcemid soliisyonundan ilave edilerek
etivde iki saat bekletilir, hiicreler mitoz béliinmenin metafazinda dur-
durulur.

5. Iki saat sonra 750-900 rpm de 8 dakika santrifiij edilerek ayri-
lan sediment 6 ml hipotonik soliisyon (0.075 KCl) iginde siispanse edilir
ve 8 dakika bekletilir.

6. Yikama ve tespit etme iglemlerinde asetik asit metanol karigimi
1/3 oraninda kullanilir.

7. Alevde lflenerek hazirlanan preparatlar %5 lik giemsa ile boyanir.

Uzerine ait oldugu kisinin protokol numarasi yazilmis olan preparat-
lar mikroskopta incelemeye alinir. Her olgu i¢in yeter sayida (30 - 35)
hiicredeki kromozomlar sayilarak bilgi islem formuna yazilir. Incelenen
preparat normal goriinliyorsa inceleme bu asamada birakilir. Baz1 kusur-
lar saptanmigsa, immersiyon objektifi kullanilarak fotografi cekilir. Kar-
yotip yapilarak sayisal veya yapisal diizensizligin hangi grup kromozo-
mu tuttugu saptanmaya caligilir.

BULGULAR

Bu aragtirmada 24 kiz, 72 erkek olmak iizere toplam 96 prematiire
bebegin kromozom analizleri yapilmistir. Kromozom diizensizlikleri sap-
tanan bebeklerin annelerinin hamile olduklar: siire iginde ila¢ kullanip
kullanmadiklari, herhangi bir hastalik gegirip gecirmedikleri, radyolojik
tetkiklerinin yapilip yapilmadifi, sigara ve icki aligkanliklari ve esleri
ile olan akrabalik durumlar: gizelge I- A ve I-B de, sayisal ve yapisal
kromozom diizensizlikleri ¢izelge II- A ve II-B de verilmistir. .

Kromozom arastirmalarini  yaptigimiz 96 bebekten birinde sayisal
(%1.04) (trizomi - 18 sendromu), 29 unda yapisal (%30) diizensizlikler
saptanmigtir. Sayisal bir kromozom diizensizligi sonucu olusan trizomi-18
sendromu ilk kez 1960 yilinda Edwards tarafindan tarif edilmistir. 18 nu-
marali kromozomun iki yerine karyotipte {i¢ tane bulunmasi sonucu cok
sayida dogumsal anomali (disiik kulaklar, ¢okiik burun kokii, kiiciik a-
g1z, kiigiik ¢ene, parmaklar fleksiyon pozisyonunda, tipik dermatoglifik
bulgular, erkeklerde testislerin skrotuma inmemesi hali, ses kisikligi,
emme zorlugu) ortaya cikmaktadir. Bu bebege ait karyotip sekil-1 de
verilmigtir. Sitogenetik olarak mutad tipte oldugu belirlenen trizomi-18
sendromunun tekrarlanma ihtimali, bu hastalifin normal populasyonda
goriilme oranindan fazla degildir. Uc arastirma sonuclarina gére bu oran
1/4500 (5), 1/7000 (3), 1/15000 (17) olarak verilmistir. Gerekli genetik
bilgiler hastamizin ailesine verilmistir.
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17 sira numarali bebegin sag el parmaklarinda adaktili, sitogenetik
aragtirmalarinda da terminal delesyon, minik kromozom ve kromatik ki-
riklar1 saptanmistir (sekil -2). Annenin hamileliginin baslangicinda, ha-
mile oldugunu bilmeden safra kesesi enfeksiyonundan dolay: ila¢ kul-
landig1 ve radyolojik tetkik yaptirdigi 6grenilmistir.

Dogum agirhig: 1100 gr. olan 42 sira numarali bebekte poliploidi (se-
kil 13) ve diger sayisal diizensizlikler saptanmistir. Bebek dofumunun
4. giininde eksitus oimustur.

Klinik bulgulan, ayak eklemleri diizensiz, goz kapaklar: siskin ve se-
si kalin olan 63 sira numaralt bebegin sitogenetik arastirmasinda izokro-

i

Sekil 1. Denver sistemine gore hazirlanmig Trizomi - 18 Sendromu
(47, XY, +18).
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matit gap, delesyon ve satellit asosiasyonlarinin yiksek oldugu saptan-
migtir.

Birgok kromozom diizensizliklerine neden olan kiriklar, ozellikle an-
neleri hamilelikleri sirasinda mutajenik etkilerle karsilasmig olan be-
beklerde daha sik gériilmiistiir.

Tlrkiye’de 13/1000 oraninda olan ikiz dogumu, c¢aligma yaptigimiz
bebeklerde 6/96 olarak bulunmustur. Sebebinin maternal oldugu diisii-

Sekil 3. Poliploid hiicre (4n).
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niilmektedir. Ikiz bebekler cizelge II- A ve II-B de bebek adi, soyad: sii-
tinunda yildiz isareti ile belirtilmislerdir. ,

Elimizdeki bulgulara gére yurdumuzdaki kan yakini evlilik orani
%25 -40 arasinda degismektedir (3). Bizim calisma yaptifimiz grupta
%58 olarak saptanmigtir.

TARTISMA

intrauterin defektif biiyiime ile ilgili durumlar maternal, plaszntal
ya da fotal orijinli olabilirler. Prematiirelik nedeni fétal orijinli olarak
digtiniiliyorsa kromozom analizi yapilmasi gerekmektedir (2). Nielsen
ve arkadaglarinin (10) 1981 yilinda 11148 canli dogan bebekte yaptiklari
kromozom aragtirmas: sonuglarina gore, kromozom anomalili ¢ocuklarin
dogum agirhklarinin normal karyotiplilerden daha az oldugunun sap-
tand:g: bildirilmigtir.

1976 yilinda Anderson (2) tarafindan yayinlanan bir arasfirmada
ncona.al bolimiine bagvuran 13034 bebekten 309’u prematiire kabul edi-
lerek kromozom analizlerinin yapildig1 ve bunlardan altisinda major a-
nomali bulundugu belirtilmistir. Anomali saptanan bebeklerden biri er-
kek, besi kiz olmak lizere anomali orani %1,94 olarak bildirilmistir.

Calismamizda prematiire bebek servisine gelen bebeklerden dogum
yagina gore kiiciik olan 96 prematiire bebegin kromozom arastirmalar
yvapilmistir. Bir erkek bebekte major anomali tespit edilmis olup anoma-
i oram %1.04 olarak bulunmustur. Bu oranla Anderson’un buldugu orzn
arasinda buyuk farklihk yoktur.

Leonard ve Reisman’in (13) agiklamalarina gé-e, intrauterin biiyii-
me geriligi en fazla trizomi- 18 ve D, trizomi sendromlarinda olmakla
birlikte, Down ve Turner sendromlar1 dahil olmak iizere difcr bircok
anomalide de goriilmektedir. Bizim saptadigimiz trizomi - 18 sendromun-
da intrauterin biiyiime geriligi goriilmiis ve 1650 gr. olan behek bir oy
sonra kontrole getirildigi zaman da agirhginda énemli bir artis kayde-
dilmemistir.

1960 yilinda Edwards ve arkadaslar1 (6) bir bebzskte trizomi- 18
sendromunu tam olarak tanimlamiglardir. Fakat fazla kromozomun 17
numarali kromozom oldugunu belirtmiglerdir. Patau ve arkadasliari (12)
bu sendromu iki bebekte daha incelemisler, ancak fazlahk kromozomun
E grubunun (16, 17, 18) birine ait olabilecegini séylemislerdir. Smith ve

arkadaslar1 (14, 15) dort bebekte bu sendromu incelemisler, fazla kro-
mozomun 18 numarali kromozom oldugunu bildirmiglerdir. Bizim calis-
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mamizda buldugumuz fazla kromozom, sekil-1 de goriildiigii gibi E- 18
numarali kromozoma benzemektedir.

Cesitli arastirmalar, secilmis bebeklerdeki kromozom anomali orani-
nin ard arda dogan se¢ilmemis bebeklerdekine gore daha fazla oldugu-
nu ortaya koymaktadir. Arka arkaya canli dogan bebeklerde kromozom
anomalilerinin sikligin1 saptamak amaci ile Ingiltere, Kanada, US.SR,
AB.D. ve Danimarka’da 1967 - 1974 yillar1 arasinda pek ¢ok arastirmaci
tarafindan calismalar yapimistir. Jacobs ve arkadaslari (7) tarafindan
yapilan calismada 11.680 yenidogan bebegin kromozom analizleri yapil-
mistir. Bu arastirmanin sonuclari, toplami 43.000 bebegi kapsayan diger
bes arastirma ile karsilastirilmis ve sonuclarin uyumlu oldugu goriilmiis-
tiir. Nielson ve arkadaslar: (9) 11.148 bebekte yapmis olduklar: arastir-
mada kromozom anomalisi sikligmi %08.34 olarak bulmuslardir. Yine
Nielson ve arkadaslari 1980 - 1982 yillar1 arasinda farkli boyama metod-
lar1 kullanarak yaptiklar diger bir calismada (11) kromozom anomali
sikligin1 %020.23 olarak bulduklarini bildirmiglerdir.

Segilmis bebeklerde major kromozom anomali orani, Anderson’un
(2) prematiire bebeklerde yaptig1 arastirmaya gére %1.94, bizim calis-
mamizda 9%1.04, Bauld ve arkadaslarinin (4) neonatal devrede §len be-
beklerde yaptiklari calismada %7.2, dogum @&ncesi dlenlerde %9, hamile-
ligin erken dénemindeki diisiiklerde %35 olarak verilmektedir.

Kromozom c¢alismalarinin yayginlastirilmas: igin sebepler vardir.
Kromozom translokasyonu bulunan ailelerj saptamak, segregasyon hiz-
lar1 hakkinda bilgi edinmek, yeni nesle gecebilen kromozom hastaliklari
bulunan ailelere genetik bilgi vermek ve dengelenmemis kromozom ano-
malilerinin geri zekali ve fizik anomaliler gosteren cocuklara sahip olma
riskinin artmis oldufunu anlatmak gerekmektedir.
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