s.U.Tip.Fak.Der. Cilt:5, Sayi:1, 1989.

Sitogenetik Laboratuvarimiza Bagvuran 118 Olgunun

Degerlendirilmesi.

Dr. Aynur Acar*, Dr. Sennur Demirel*

Ars. GOor. Hasan Acar**, Dr. Ferhan Paydak*#*#+
OZET

1.1.1988 - 31.1.1989 tarihleri arasinda Sitogenetik labo-
ratuvarimiza bagvuran 118 olgunun 6n tanilari ve gonderildik-
leri klinikler ile sitogenetik bulgularin sonuglari degerlen-
dirilmigtir. Incelenen 118 olgunun 21'inin Mongolizm, 1'inin
Turner sendromu, 3'liniin seksiiel geligme bozukluklari, 2'sinin
Fanconi Aplastik Anemisi'ne uygun karyotipik bulgular goster-
digi saptanmistir. Kromozom diizensizlikleri ile seyreden has-
taliklarin tanisinda sitogenetik laboratuvarinin roli ve bu
hastaliklarin goriilme sikliklari literatiir 1s1ginda tartisil-

mistir.

SUMMARY
Cytogenetical Analyis : A Study of 118 Patients

The correlation between clinical and cytogenetic finding
of 118 patients that were sent to our laboratory for possible
genetic disorder during the period of 1.1.1988 and 31.1.1989
respectively surveyed. Analysis have shown that among the 118
cases, 21 cases were Mongolism, 1 case had Turner syndrome, 3

cases had errorsin Sex development and 2 have shown Fanconi's
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Aplastic Anemia karyotype. The incidence of the cases that
are due to chromosomal abnormalities and the importance of

cytogenetic examination was discussed.
GIRIS

Insan kromozomlarini inceleyen ve Genetik'in bir dal:
olan Sitogenetik insanda kromozom sayisinin tam olarak belir-
lenmesinden sonra gelisebilmistir. Ilk olarak 1912 yilinda
Winiwarter tarafindan insanda 47 kromozom bulundugu One si-
riilmistir. 1920 yilinda Painter insan Kromozom sayisinin 48
oldugunu bildirmis ve bu goriis 30 y1l boyunca kabul edilmig-
tir. Ancak 1956 yilinda Tjio ve Levan geligtirdikleri yeni
bir yontemle insanda diploid kromozom sayisinin 46 oldugunu
kesin olarak goOstermeyi basarmislar ve bu yontem pek g¢gok
sitogenetik laboratuvarinda kullanilmaya baslanmistir (1,2).

Daha sonralari, insan kromozomlarini incelemek amaciyla
deri fibroblast, kemik iligi, periferal kan gibi dokular kul-
lanilmis ve gesitli boyama yontemleri gelistirilmistir (3).
Bu sayede insan kromozomlari siniflandirilmis ve Kkromozomla-
rin bluyluklik ve sentromer pozisyonuna gore gruplar halinde
dizenlenmesine Karyotip adi verilmigtir.Gelistirilen Bandlama
Yontemleri (Q,G,R,C) sayesinde ise bu gruplardaki kromozomlar
tek tek tanimlanabilmistir (4). Bandlama yontemlerinin gelis-
mesi, kromozomlardaki sayisal ve yapisal diizensizlikler ile bu
dizensizliklerle 1iligkili hastaliklarin dogru olarak tanim-
lanmasini mimkin Kilmistir. Bu yolla, herhangi bir kromozom
fazlaligil ve eksikligi yada kromatid ve kromozom tipi kirik-
lar, delesyon, translokasyon, ring gibi diizensizliklerin kli-
nik ©Onemi daha iyi anlasilabilmistir (1). Bunun sonucunda,
kromozomal diizensizliklerle seyreden hastaliklarin kesin ta-

nisinda klinik bulgulara yardimci olacak bilgileri veren
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sitogenetik laboratuvarlari gelismistir. Ulkemizde belirli
uUniversitelerin blinyesinde g¢alismakta olan Sitogenetik Labo-
ratuvarlarina ek olarak Universitemizde de Tibbi Biyoloji
Anabilim Dalina bagli olarak faaliyet gosteren Sitogenetik

Laboratuvari kurulmustur.

MATERYAL VE METOD

Cesitli kliniklerden laboratuvarimiza gonderilen toplam
118 olgunun sitogenetik tetkikleri yapildi. Bu olgularin 116
sinin periferal kan lenfosit kiiltlirlerinde, lenfosit kiiltiir-
lerinde lireme olmayan 2 olgunun kemik iligi hiicrelerinde kro-
mozom analizleri gergeklestirildi. Kromozomlari incelenen 116
oclgudan 14 Unin kromozom analizinden dnce X-kromatin tetkik-
leri yapildi. Ayrica, kromozom analizi yapilan 2 olguda tani-
y1 giglendirmek amaciyla Kardes Kromatid Degigim (KKD) deger-

leri saptanda.
A. Kromozom Elde Etme Yontemleri:
I- Periferik Kan Lenfosit Kiiltiru Yontemi,

Labratuvarimiza gonderilen olgulardan Heparinlenmis
enjektdr ile 1 ml periferal kan OSrnekleri alindi. Alinan Or-
nekler % 20 Foetal Calf serum(Gibco), % 3 Phytohemagglutinin
(Gibco) igeren McCoy's 5A(Gibco) besi ortamina ilave edildi.
Hazirlanan kiiltlirler 37°C 1lik etiivde 72 saat lremeye birakil-
di. Ureme periyodunun son 2 saatinde kiiltiirlere 0.1 ¥ gr/ml
Colcemid(Gibco) ilave edildi ve standart metodlar kullanila-

rak kromozom preparatlari hazirlandi (5).
II- Kemik f1igi Yontemi,

Losemi sliphesi ile gonderilen ve lenfosit kiiltiirlerin-
den tani igin yeterli metafaz kromozomu elde edilemeyen 2

olgunun kemik iligi hiicrelerinde kromozom analizi yapilda.
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Olgulardan heparinlenmis enjektor kullanilarak sternal ponk-
siyonla 1 ml kemik iiigi alindi. Alinan Ornekler 5 ml Hanks
solusyonu(Gibco) igeren kiiltiir siselerine ilave edildi. Hiic-
releri boOlunmenin Metafaz evresinde durdurmak amaciylaO.1
p gr/ml Colcemid eklendi ve 2 saat bekletildi.Bu slire sonunda
lenfosit kiltirleri ig¢in kullanilan yontemle metafaz kromo-

zomlarl elde edildi (6).
B. Kromozomlari Boyama Yontemleri:
I- Tripsin-Giemsa Bandlama Yontemi,

Periferal kan lenfositlerden ve kemik iligi hilicrele-
rinden elde edilen metafaz kromozomlari Tripsin-Giemsa band-
lama yontemi kullanilarak boyandi. G-bandlamada Finaz ve ar-
kadaglari (7) ile Minamihisamatsu ve arkadaglarinin (8) Oner-
digi yontemler bazi degisikliklerle uygulandi. Elde edilen
bandlanmis metafaz kromozomlari Paris Konferansi Standartla-
rina gore sayisal ve yapisal duzensizlikler agisindan deger-
lendirildi (4).

II- KKD'lerini Inceleme Yontemi,

10 y gr/ml BrdU ilavesi ile hazirlanan 72 saatlik peri-
feral kan lenfosit kiltirlerinden elde edilen metafaz kromo-
zomlari, KKD'lerini inceleyebilmek amaciyla, Korenberg ve
Freedlender'in (9) ©Onerdigi yontemle boyandi. Her olguda iyi
dagilmigs 20 metafazin kromozomlarinda gozlenen degisimler
Ozkinay'in (10,11) metoduna gdre deferlendirildi ve ortalama

degisim degerleri saptandi.

C. X- Kromatin Tayini:
Cesitli ©On tanilarla laboratuvarimiza gonderilen ve
cinsiyet tayini istenen 14 olgunun yanak mukozasi epitel hiic-
relerinde X- Kromatin analizi yapildi. X; Kromatin inceleme-

lerinde Cresyl Violet yontemi(6) kullanilarak %20-40 arasinda
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X- Kromatin tasiyan hiicre bulunan olgular X- Kromatin (+)

olarak degerlendirildi.
BULGULAR

1.1.1988 - 31.1.1989 tarihleri arasinda laboratuvarimiza
gonderilen, sitogenetik tetkikleri istenen toplam 118 olgunun
73'uniin Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, 25'inin Kadin Hasta-
liklary ve Dogum, 14'inin iroloji, 6'sinin Ig Hastallklari.
Noroloji,Psikiyatri gibi diger anabilim dallarindan gonderil-

digi aniasilmistir (Tablo 1).

Gonderilen Klinik Olgu Sayisa
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari 73
Kadin Hastaliklari ve Dogum 25
Uroloji 14
Noroloji 3
i¢c Hastaliklari 2
Psikiyatri 1
TOPLAM 118

Tablo 1.:Laboratuvarimizda incelenen olgularin gonderilen

kliniklere gore dagilima.

incelenen olgularin on tanilari ve laboratuvar bulgulari

degerlendirildiginde, su sonuglar elde edilmigtir:

Mongolizm ©n tanisi ile godnderilen 36 olgunun 19'unun
Regiiler tip mongolizm, 1 'inin Translokasyon tipi mongolizm,
1' inin Mozaik tip mongolizm oldugu, 15 olgunun ise normal

karyotipe sahip oldufu anlasilmigtir. Turner sendromu giphesi
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ile incelemeye alinan 22 olgudan yalnizca 1'inin 45, X0 kar-
yotipe, digerlerinin ﬁormal karyotipe sahip oldugu, Klinefel-
ter sliphesi ile godnderilen 6 olgunun ise normal 46, XY kar-
yotipte oldugu goriulmigtir. Seksiiel gelisme bozukluklari ile
gonderilen 17 olgudan 46, XY karyotipe sahip olan 1 olgunun
gercek Hermafrodit, yine 46, XY karyotipe sahip diger 1 olgu-
nun Saf(pure) Genadal Disgenezis kesin tanisini aldigi, 46,
XY karyotipe sahip 1 difer olgunun ise Transseksiiel bir erkek
oldugu klinik bulgulariyla anlasilmistir. Kalan 14 olguda
seksiiel gelisme bozukluklarini ortaya g¢ikaracak kromozom dii-
zensizlikleri saptanmamistir. Fanconi Aplastik Anemisi tani-
Siyla incelenen 2 olguda kromozom kiriklari tesbit edilmis
ve olgularin KKD degerlerinde artis gozlenmemigtir. Yine Kro-
nik Myeloid Losemi ©n tanisiyla labratuvarimiza gonderilen
2 olguda kemik iligi hiicrelerinden kromozom analizi yapilmis
ve Ph' kromozomuna rastlanmamistir. Spontan diisiikleri ve 0li
dogumlari olan toplam 16 ebeveynde herhangi bir kromozomal
dizensizlik saptanmamistir. Trizomi-18, Trizomi-13 ve diger
kromozom dlizensizlikleri diisiiniilen toplam 17 olguda normal

karyotipler tesbit edilmistir (Tablo-2).
TARTISMA VE SONUC

Coklu konjenital malformasyonlari, ozellikle motor ve
mental retardasyonu olan olgularda kromozom anomalilerinin
gorilme olasiligi artmaktadir. Geligtirilen kromozom inceleme
yontemleri sayesinde otozomal ve seks kromozomlarindaki dii-
zensizlikler ile seyreden hastaliklarin tanimlanabilmesi miim-
kiin olmugstur. Otozomal kromozom hastaliklari iginde en sik
gorilen ve {izerinde en ¢ok galigsilmis olani mongolizmdir.
Gelisme ve zeka geriligi ile seyreden bu hastaligin gorilme

sikliginin genel populasyonda 600-700 dogumda 1 oldugu
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ON TANI LABORATUVAR BULGULARI
Olgu Olgu Ady Olgu Karyotip Sonuglar
Sayisi sayisi
36 Mongolizm 7 47, XX, +21 Regiiler tip mon.
12 47, XY, +21 " "
1 46, XX, +t(21;22) Translokasyon
tipi mon.
1 46, XY/47,XY, +21 Mozaik tipi mon.
8 46, XX
7 46, XY
22 Turner Sendrome 1 45, X0 Turner Sendromu
21 46, XX
6 Klinefelter Sen. 6 46, XY
17 Seksiiel Gelisme 1 46, XY Gergek Hermafrodit
bozukluklari
1 46, XY Saf(pure) Gonadal
Disgenezis
1 46, XY Transseksiiel
14 46, XY
2 Fanconi 1 46, XX Kromozom kiriklari
1 46, XY " »
2 Kronik Myeloid 1 46, XX Phl(-)
Losemi 1 46, XY Phl(—)
16 Diisiik ve ©li 10 46, XX
dogum sikayeti
olan ebeveyn 6 46, XY
2 Trizomi-18 1 46, XX
1 46, XY
s Trizomi-13 1 46, XY
14 Kromozom diizen- 8 46, XX
sizligi diislini-
len gegitli ol- 6 46, XY
gular

Tablo 2.: Cesitli ©n tanilar alan 118 olgunun laboratuvar bul-
gulari.



306 Aynur Acar, Sennur Demirel, Hasan Acar, Ferhan Paydak

bildirilmektedir (6,12). Buna uygun olarak, laboratuvarimiza
gonderilen olgularin én biyilk ¢ogunlugunu mongolizm 6n tanisi
alan hastalar olusturmaktadir.Iinceledigimiz 118 olgudan 36'si
mongolizm On tanisi almistir. Ancak bu 36 olgudan yalnizca
21'inin mongolizm kesin tanisina g&tiirecek karyotipe sahip
olmasi, Ozellikle yenidogan doneminde hastaligin tanimlanma-
sinin gigliglinu ortaya koymaktadir. Mongolizmin klinik olarak
degilse bile sitogenetik bulgular agisindan 3 farkli tipi ol-
dugu bilinmektedir. Bunlarin % 95 'inin Regiiler tip, % 3'iiniin
Translokasyon tipi, % 2'sinin Mozaik tip mongolizm oldugu
bildirilmigtir (6,13). Inceledigimiz 21 olgudan 19'unun Regii-
ler tip, 1'inin Translokasyon tipi, 1'ininde Mozaik tip mon-
golizm karyotipine sahip olmasi literatiir bilgileri ile uyum-
ludur.

Seks kromozomlarindaki sayisal diizensizliklerle seyreden
hastaliklarin genel populasyonda goriilme sikliginin mongo-
lizmden daha az oldugu bildirilmektedir. Turner sendromu igin
bu sikligin her 2500 yenidogan diside 1, Klinefelter sendromu
igin her 1000 yenidogan erkekte 1 oldugu bildirilmigtir (1,2,
12). Nitekim 1laboratuvarimiza Turner sendromu sliphesi ile
gonderilen 22 olgudan yalnizca 1'inde 45, X0 karyotipi goz-
lenmig, Klinifelter sendromu agisindan incelenen Gok az sayi-
daki olguda ise normal erkek karyotipi saptanmistair.

Seksiiel gelisme bozukluklari ile ilgili hastaliklarin gok
gesitli fakat seyrek oldugu bildirilmektedir (2). Ancak ince-
ledigimiz olgular arasinda seksiiel gelisme bozukluklar: ile
miracaat edenlerin sayisinin fazlaligi dikkati gekmektedir.
Nitekim bu olgularimiz arasinda 46, XY karyotipe sahip 1 ger-
Gek hermafrodit, 46, XY karyotipe sahip 1 saf (pure) gonadal
disgenezis, 46, XY karyotipe sahip 1 transéeksﬂel olgunun
mevcut oldugu kliniklerle yapilan isbirligi sonucu anlasil-
mistir. Bu durum laboratuvarimizin yoredeki tek merkez olmasi
ve segilmis olgularin kliniklere miiracaat etmesine baglanmis-

tir,
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Bunlarin yanisira, Kromozom kirigil sendromlarindan olan
Fanconi Aplastik Anemili 2 olgu galisilmistir. Bu olgularda
tesadufi kromozom Kiriklari gozlenmis ve KKD oranlarinin nor-
mal sinirlar iginde oldugu anlasilmistir. Bu durum Bloom
sendromu, Ataxia telengiectasi gibi difer kromozom Kkirigi
sendromlarinin aksine Fanconi Aplastik Anemisinde KKD'lerinin
yuikselmedigini bildiren galigmalarla uyumlu olup KKD degerle-
rinin kromozom kiriZi sendromlarinin tanisindaki destekleyici
rolini gostermektedir (14).

Ayrica, klinik bulgulari itibariyla Myeloid Metaplazi'li
Myeloskleroz ile uyum gosteren Kronik Myeloid Losemili 2 ol-
guda Ph1 kromozomunun olmadigi bildirilerek klinisyenlerin
tanida dogru olarak ydnlenmelerine yardimci olunmustur (15).

Laboratuvarimiza tekrarlayan spontan diisiikkler ve 6li do-
gumlar sikayeti ile gonderilen 16 ebeveynde ise kromozom dii-
zensizlikleri saptanmamistir. Bu durumun basta akraba evli-
likleri olmak Uzere gegitli faktorlere bagli olarak ortaya
Gikmig olabilecegi diisUniilmiistir.

Sonug olarak; gesitli 6n tanilar ile labratuvarimiza gon-
derilen toplam 118 olgunun 27 tanesine kromozom diizensizligi
tanisini kesinlegtirecek sitogenetik bulgular sunulmustur.
BOoylece basta Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali ol-
mak Uzere Kadin Hastaliklari ve Dogum ile Uroloji Anabilim
Dallarina otozomal ve seks kromozomu diizensizlikleri ile bas-
vuran olgularin kesin tanilarinda sitogenetik labratuvarlari-

nin onemli bir rolu ve katkisi oldugu gosterilmistir.
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