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GIRIS

Seksiiel gelisme anomalilerinin teshisinde en Onemli
Taktdrlerden biri bireyin genetik olarak cinsiyetini be-
lirlemektir. Cinsiyeti saptemak icin kullanmilan en kolay
ve ucuz ydntem seks kromatin (veya cinsiyet kromatini)tayin
metodudur. 1949 yilinda Moore ve Barr isimli aragstairicilar
ilk defa sadece digilerin hiicrelerinde bulunan bu &dzel
kromatini bulmuslar ve seksiiel dimorfizm oldufunu ortaya
koymuslardir. Yapisi DHA olan seks kromatin, saglikli bir
digide iki X kromozomundan birinin erken embriyonik donem-
de insktivasyonu scnucu olugtufundan hicrede X kromozom
sayisina bagli olarak bulunmaktadir. Digide X kromozonm
sayisi 2'den fazla oldugu takdirde seks kromatin sayisi
da ayni oranda artmaktadar., Saglikli bir erkekte bulunan
bir ¥ kromozomu fonksiyonel olarak aktif oldufundan seks
kromatin olugturmamektadir. Seks kromatinianin digide bu-

1lunmamasi yada normalde bir tane bulunurken birden fazla

sayida bulunmasi, morfolojik olarak normalden buyik yads
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kiiglik olmasi ve erkek bireylerde seks kromatinin varliga,
{'e bagli sayisal ve yapisal kromozomzl anomalilerinin
saptanmasinda en kelay yéntem olmaktadir. Bu yontem,
kolayligi, ucuz olusu ve fazla zamen almamasi nedeni

ile rutin sitogenetik laboratuvarlarinda, acil teshis
istenen durumlarda ve populasyon taramalarinda tercih

edilmektedir,

Diger taraftan X'e bagli kromozomal anomalilerin
tesbitinde kesin glivenirligi olan ve seks kromstinden
daha az bir geg¢migi olan yontem, kromozom analizicdir,
Genellikle kromozom analizi, pahali ve uzun siiren bir
¢aligma gerektirdiginden populasyon ¢alismalari sonucu
seks kromatinle gGzlenen anormal durumlarda veya guphele-

nilmis olgularin kontroliinde uysulanmektadir.

Seks kromatin metodu, bugiine kadar diinyenan birgok
Ulkesinde adli tipta, sporeularin cinsiyetini belirleme-—
de, epidemiyolojik galigmalarda ve kromozom anomalilepi-
nin tesbitinde kullanilmaktadhr., X'e bagli kromozomal
dlizensizliklerin sikligini saptamada en uygun calisma
grubunu ise yeni doganlar olugturmaktadar. X'e bapgli kro-—
mozomal bir anomali otozomal kromozom sendromlarindas ol-
dugu gibi belirgin fenotipik dzellikler gOstermedifinden,
kromozomal diizensizlik gésteren bireylerin ayrintili kli-
nik incelemeleri yapilmadigi btakdirde saglikla bireyler-

den ayirtedilmeleri son derece gi¢ olabilmektedir.




Caligmamizda, aragtirmadan arastirmaya degigen X'e
bagli kromozom anomalisi siklifgini incelemek, gerellikle
erken ¢ocukluk ddneminde klinik belirti glstermeyen bu
diizensizlikleri saptamak, kromozomal anomali gdsteren
olgularin ailesine fizyolojik ve peikolojik geligimi ile
ilgili danigsma vermek ve buluf cafi donemindeki sorunla-
ran klinisyen tarafindan gazﬁlmesiﬁe yardimel olmak amag-

lanmistar,




GENEL BILGIIER

vzun yillar insanda total kromozom sayisi tam olarak
bilinmese de, 1917 yalinda Wieman, ilk kez X ve Y kromo—
zomlarinl tanimlayarak sekstiel dimorfizmde kromozomal fark—
1111%1n Onemini ortaya ¢ikarmistir., Di=i birevde morfolo-
Jjik olarazk diylik kromozomlar arasina giren ¥ kromozomume

-
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dan 2 adet bulunurken ayni X ¥romozomundan erkekte bir
ne ve birde kiiclik Y kromozomu vardir. Bu durumda X kro—
mozomu dzerinde bulunan genlerin {iriinleri bakimindan iki
cins arasinda fark olmasi beklenirken, X kromozomu Uze-
Tindeki genler tarafindan kontrol edilen rroteinler kadan
ve erkekte esit miktarda bulunmaktadir., Iste kadinlarda
iki tane X kremozomn bulvnurken, erkekte yalniz bir tane

bulunmasi genetilk ¢alismalarin bu ydnde afirlik kazanma-—

gina neden olmaktadair.

Miller 1932 yilinda, Drosophila ile veptigi ¢alaisma-

larla "gen dozaj kompanzasyonu®nu ileri siirmiistiir. Gen
g d E J

dozaj kompanzasyonunun mekanizmasini, ya erkekite bulunan




bir % kromozomunun iki kati fazla ¢alismasi, yada disideki
iki % kromozomlarinin varisinin ¢alismasil geklinde ag¢iklan-
mlgtlrl . 1937 yrlinda Geitler, bocekler lizerinde yap-—
ti1gi galismalarda interfaz g¢ekirdefinde ilk kez ayri kon-
danse olmus bir kromatin yapi gstermigtir. 1649 yailinda
BARR ve BERTRAM isimli arasgtiricilar digi kedilerin sinir
hilcrelerinde erkek kedilerde bulunmayan bir kromatin yapa
g8zleyerek Barr cisimciZl olarak isimlendirmiglerdir. Da-
ha sonra ise Berr cisimciini digi kedilerin difer soma-

k hiicrelerinde de saptamiglar ve yspisinin INA oldufunu

rtaya koymualardlrz.

Sex kromatinin buiunmasi ile iki X kromozomu arasinda-
ki farklilik orteya cikmis ve 1957'de Taylor, E° Timidin
isaretini kullanarak X kromozomlari arasindaki fark: gos-—
termeye ¢alismistir. Chinese hamster hiicrelerini igaret—
1i ortamda f{iretip kromozomlarini inceledifinde i kromozo-
mundcan birinin tim otozomal krémozomlarla birlikte isaret-
aldiginil diferinin ise daha ge¢ isaretlendigini gdzlemig-
tira. Bdylece X kromozomlarinden dbirinin DNA sentezine

gec basladizi ortaye ¢ikmaigtair. Ohno isimli aragtirici geg
replike olan X kromozomunun kxondanse bir yapida oldugunu

ve genetik clarak inastif oldufunu yaptifi deneysel ca-—
n

H

lismalarla gdstermiztir . Daha sonra komu ile ilgili ola-

<)

rak Mary Lyon kendi adiyia anilan Lyon Hipotezini ileri

5

slirmistur-.



Lyon Hipotezine gore,
- Digide dbulunan iki ¥ kromozomundan birisi aktif diZeri

inaktiftir. Inaktif X kromozomu sex kromatinini olusturur.

R e

- X kromozomlarindan birinin inaktivasyonu, embriyonel
hayatin 15-16. glinlerinde tamamlanair.

- Inaktif X kromozomunun hiicrelere daZilisi geligigli-

zeldir. Yani ayni canlida bir hiicrede anneden gelen X (Xm),

diger hilicrede ise babadan gelen X (Xp) inaktif konumda ola-

bilip,

i% M i (Digi Zigot)

X X

)(; Inaktif
X . Aktif

M P Birinci

>< >< blastomer

Implantasyon

15-16
)( >< gin

Sekil 1: Lyon Hipotezi Cemasi.

Bu hipotezden sonra sitogenetik ve genetik galismalar-
P g

la Lyon Hipotezi ispat edilmeye ¢alisilmistir. At ve egefin




igiftlesmesi sonucu olugan katirda, otoradyografik ¢alisma-
Tglarla bu olay gisterilmigtir. At ve esegin X kromozomu
ﬂ:imorfolojik olarak birbirinden farkli oldugundan katirda
3 birbirinden - farkli iki X kromozomu bulunmustur. Xromozom-
j 1ar 35 timidin ile isaretlendifinde hiicrelerin bir kismin-

”fda maternal orijinli X, diZer bir kisminda ise paternal
6

'orldlnll X kromozomlari igaret almistair

Beutler'in Glukoz-6-fosfat dehldrogenaz (GEPD) enzimi
i:lan heterozigot kadinlarla yaptifi biyokimyasal ¢alisma~-
f;larla Lyon Hipotezi desteklenmistir. Heterozigot bir kada-
';hin eritrositleri histokimyasal metodlarla boyandiginda,
; G-6-P pozitif ve G-6-~P negatif olmak #ziire iki tip hiicre
;_ﬁopulasyonu elde edilmistir. Hiicrelerden bazilarinda mu-
::tant geni tasiyan X kromozomu inaktif olduZunden ve bu
; hﬁcre1er enzim eksikligi gdstermediginden boyanmis, oysa
;;aiger bir grup hiicrede normal geni tasiyan X kromozomu .
} iﬁaktif oldufundan ve enzim eksikligi gdsterdifinden bo-

'Yanmam1$t1r6.

Beutler'in G6FD enzimi ile yaptiga ¢aligmalari takiben
‘doku kiltirlerinde fibroblast klonlarindan yararlanilarak

;bir dragtirma yapilmigtir. Zenci poplilasyonunda polimorfik
- Olan GEPD geninin GAA ve GAB geklinde iki tip alleli bulun-
'fmaktadlr. Normal bireylerde her iki varyantta bulunurken

~heterozigot disilerin fibroblast kiiltiirlerinden klonlanmis

~hiicrelerde ya Gaa vada GdB varyanti gdzlenmigtir. Yapilan



incelemeler sonucunda bagzi hiicre klenlari normal aktivite
gosterirken diferleri daha az aktivite gﬁstermistir7. Yi-
ne GdA ve GAB varyantlara i¢in heterczigot bir diside
uterusta leiomyomatada vapilan diger bir gallghada nor—
mal uterus dokusu her iki tipide gdsterirken timdr dokusu
iki mutant tipten yaltizea bvirini gostermektedir, Aragtai-
Ticilar bu bulgulari ti¢ kogulun birlikte bulunmasi ile
a¢iklamiglardir. 1) Yalnizea bir allel aktiftir. 2) Tii-
mor tek bir hilere ile baglatilir ve buda tek bir hiicre
klonunu gésterir. 3) Tiimdr gelisimi stiresince tek bir X
kromozomn ya aktif yada inaktise kglir. BOylece bu deney
Jalnizca Lyon hipotezini desteklemekle kalmamis ayni za-
manda tek bir hiicreden timsr clusumunu saptamak igin Yare

dimecz olmustur7;

Daha sonra X kromozomu Uzerinde yer alan mutant veya
farkli tip formlar: tasiyan birevlerde X inektivasyonu
ile ilgili birgok arastirma yap1lmig ve Lyon hipotezini

destekleyen bulgular yaylnlanmlgtlra-lo,

Zigot olustuktan sonra blastosit evresinde 16.giinde
seks kromatin belirgin hale gelmektedir.Buda ¥ inaktivas-
Jonunun 16.glinde bagladifini gostermektedir., Zaten fonk-—
siyonel inaktivasyonun baglangi¢ta olmasi olas: degildir,
Efer bir ¥X,zigot olugtufunda en basta inaktif olsaydi nor-
mal bir erkek ile Klinefelter'li erxefZin fenotipi ve nor-

mal bir digi ile Turner sendromlu bir disinin fenotipi




arasindaki farklalik, inaktivasyonun diginda aciklamalari
gerektirirdi., Halbuki erkek germ hiicrelerindeki gibi di-
gide oositte inaktivasyonun olmayisi fenotipik farkiili-

gin izshi igin yeterli olmaktad1r7’ll,

X kromozomunun inaktivasyonunda, ®nce seks kromatininin
olustugu, daha sonrsg Y kromozomunun kondanse olarak inak-—
Tif forma gegtipgi diistiniiimekteydi. Ancak son yapilan ca-
ligmalarla, Once inaktivasyonun oluztugu, bunv takiben

seks kromatininin meydana geldigi g6sterilmistir7.

Cattanach 1975 yilinds farelerlie yaptifi bir ¢alisma-
da, X kromozomunun fizerinde lokalize olmug bir genin X
inaktivasyonunu kontrol ettifini ileri sirmigtir. Zce
adini verdifi bu genin mutantinin (Ohv) yerlestigi X kro-

. . . ‘ . . L 12
mezomunun ise inaktif olmadafini gdstermistir— -,

X kromozomunun inaktivasyonun geligigizel olduZu ka-~
bul edilmektedir. Ancek X'e baglil resesif hastaliklarda,
drnefin Duschenne Muscular Distrofi'de, heterozigot disi N
bireylerde normal alleli tasiyan X kromozomunun inakti-~ §
vasyonda tercih edildigi ileri siirlilmektedirl’? Ayni ge- E

kilde X'in uzun kolu izokromozomu, ring kromozom, uzun Kol-

da delesyon, p ve g kollarinin tekrari ile olugan disent- :
Tik kromozom gibi normal olmayan yapilari igeren X kromo- ?

zomunun genelliikie inaktif olduu gﬁsterilmigtirl4-16.

Daha sonra bu &zglil inaktivas;onu aciklamek ilzere seci-
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lim ve kalitsalliga jleri siiren iki hipotezin, X kromozo-
mena iligkin translokasyonlarda dogru olmadigi bildiril-
migtir. X'in bir otozomal kromozomla dengeli resiprokal
tramslokasyonunda gogunlukla transloke olmayan normal X
kromozomu inaktif clmaktad1r17. Ornegin dengeli X/21 trans—
lokasyonuna sahip bir kadinda,ge¢ replike oldugu saptanmn
noermal X kromozomu, kizinda ise (iki normal X'in disinda bii-
yik bir trznslcke olmus kromozom bulunour) transiokasyon
kromozomu ve normal X kromozomlarindarn biri inaktif bulun-
nustur. X kromozomunun inaktivasyona ugramasinin nedeni
£0yle ag¢iklanmaktadir. ¥ kromozomunun 1zum kolunun proksi-
malinde inaktivasyon merkezi bulunmaktadir. Efer bu mer-
kez ancrmal X kromozomunda bulunursa, bu kromozom inzktif

olmaktad1r18’19.

Inaktivasyon icin molekiiler modeller

Inaktivasyonun,yani farklilasmanin nasil meydana gel-
difini ag¢iklamak fizere molelkiilerp medeller ileri sirilmis-
tir. 1963 yilinda Grumbach ve arkadaslari zigotta her iki
X'inde inaktif oldupunu embriyonik geligme sirasinda X' _
lerden birinin aktive oldugunu digerinin ise inaktif form-
da kaldigain: ileri stirmiglerdir. Aktivasyonun nasil olug-
Ctufunu agiklamak iizere geligtirdikleri model, epizomal
faktdr modelidir. Epizomal faktor, X kromozomu Uzerinde

Szglil bir lokusa baflanmakte,bbylece her iki Z'de aktivas-

Jon meydana gelmektedir. Bir sonraki Jenerasyonda inakti-
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vasyonun meydesna gelmesi ic¢in cogenez yada srermatogenez
sirasinda aktif X'den epizomun ayrilda®a kasbul edilmekte-
dirt?,

1969 yilinda Ohno inaktivasyon igin DNA ya bagli: Oz-
gll proteinler modelini ileri siirmiistiir. Zigotta inaktif

olan X kromozomiarandan birisinin inaktivasyon merkezine

non~histon proteinler baglanarak,onu aktif hale getirmek—

tedir 20,

Bir bagka modelde ise X kromozomunun inaktivasyon
nerkezinde meftilasyon olduktan sonra,X kromozomunun aktif
hale geg¢tigi kabul edilmektedir. Bu aktivasyonda 2 pro-
tein sentezlenir. l.proteinin gdrevi metile olmamis inake
tivasyon merkezinin metilasyonunu uygun hale getirmekte-
dir. Bunun baglangie1l ¢ok yavastir. 2.proteinin gﬁreﬁi
ise X kromozomunda herhangi bir noktada metile olmamis
iraktivasyon merkezini inaktive ve kondanse etmektirgl.
Buglin bu modeller zigotta her iki X'inde inéktif oldugunu
ileri siirdiikleri igin Lyon hipotezine ters diigmekte ve X
kromozomuna baplanan herhangi bir yapinin sktivasyona yol

agtigini savunduklarindan gecerliligini yitirmektedir.

X insktivasyonunun molekiiler yapisi ile ilgili olarak
baska bir galigmada Cook isimli arastirici, genin farkl: -

lagmasinda bir differansiyatdriin (farklilastiriei) rol OF~

nadigini ileri slrmiigtiir. Differansiyatdr bir protein olup

il NI NIV ERSITES BREK T IIL ELELE
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hedef gen lizerinde etkili olabilmekte ve bu genin repli-
kasyonu sirasinda yeterli miktarda ise farklilagmaya ne-
den olmaktadir. Bu protein iki X kromozomundan herhangi
birindeki biutiin genler icin belirli bir seviyede oldugu
zamgn, ya aktivatér rolii oynayarak operatdrle birlesip
aktivasyona neden olmakta yada repressdr olarak operatdr-

le birlegip inaktivasyonu gergeklegtirmektedirga.

1683 yilinda Riggs ve Gartler'in geliztirdikleri
tecriye gdre, zigotta hem maternal, hem paternal yani

her iki X kromozomuda aktiftir. Embriyonik dinemin er=-

ien blastosit evresinde trofoektodermde ve blastosit ev-
resinin ortalarana dogru primitif endodermde non-random
oclarak paternal X kromozomu inagktif hale gelmektedir.
Blastosit evresinin sonuna  dogru ig¢ hicre kiitlesinde
hem paternal hem maternal X kromozomlarinda random inak-
tivasyon olugméktadlr. Bdvlece somatik hiicrelerde ya pa-
ternal yada maternal X kromozomu inaktif konumdadir.Oogo-
nium'da ise random inaktive X kromozomu mayoz sirasinda
reaktive olmekta ve cositlerde her iki X kromozomuda ak-
tif hale gelmektedir. Bdylece mayoz bilinme tamamlandik-
tan sonra olucan oosit M'de bulunan tek X kromozomu dai-
ma aktif olmaktadir. Riggs ve Gartler, bu teorilerinin

15181 altainda X insktivasyopumun meolekiler izahini ise

s0yle yapmektadir: Erken embriyonik ddnemde X kromozomu-




na entegre olan bir epizom veya bir non~histon protein,
veya metilasyon olayi bulundugu X kromozomunu inaktif
hale getirmektedir. Bu model, buglin X insktivasyonunda

gegerli model olarak kabul edilmektedireB.

Seks_ﬁiomatininin.fanlslz

Embriyonel hayatin 16.giniinde trofoblast hilereler—
de iki X kromozomundan birinin inaktivasyonu ile olugan
seks kromatin, insanda en xolay ve basit olarak yanak mu-
kozasindaki epitel hiicrelerince gériiliir. Ifnaktif ¥ kro-

mozomunun kondansagyonu sonucu olusan seks kromatininin

Ozellikleri gdyle Szetlenmektedir:

= 0.7-1.4u blylkliikte,

- Genellikle ¢ekirdek zarinin ig ylizine yapisik,

- Bir ylizi diiz, ¢ekirdek igine bakan vizi ise das
blikey, yarim kiire veya t¢gen big¢iminde sivri (Sekil 2),

- Genetik olarak inaktif,

—~ DNA yapisinda ve DFA boyalari ile boyanmaktadir.

Disi bireylerde, seks kromatin sayisi = X kromozom sayi-

81-1 geklinde formiile edilmektédirgq.




Sekil 2: Saglakli pisi Bebeklerin Interfaz Gekirdeginde

Rastlanilan Seks Kromatin Tipleri.

Seks Kromatininin Orsni:

Normal kadinlarin yanzk mukozasindan elde edilen
preparatlarda hlicrelerin % 20-40 inda seks kromatin elde
edilirken normal erkekte bu defer % O dir. Ancak % O ora-
nindan sapmalar bildirilmisse de bu sex kromatin pozitif
bir bulgu degil, boya artiklarinin scks kromatin gibi de-
gerlencirilmesi sonucu olabilir. Seks kromatinsprimer

oosit yani mayoz bOliinmesini temamlamamis hiicreler harig
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her digl hicresinde goriilirse de,defisik doku hiicrelerin-
de degigik oranda bulvnur. Yanak mukozasinda % 20-40 gpa—
sinda bulunurken, sinir hiicresinde bu oran % 95'e ula-
$1r6?7’25. Vagina epitel hiicresinde bu oran % 23.9: olup

1 haftalik periyodtaoranda % 1-3 sapmalar olabilir26. Di-

gide seks kromatin sakliginin % 100 olmayizinan nedeni

hiicrenin hayat siklusu ile 1ligkdili olmaslndandlr7.

Nermal digide insidansin normal deferlerden sapmasi
Fanl yanak mukozasi Crneginde seks kromatin orsninin % 10"
un altina inmesi yada % 40'in vstine ¢cikxmasi sayisal kromozom
diizensizlikleri ile ilgili olabilmektedir2?, Normal sini.
larin deZismesinde ilk akla gelen seks kromozom anomalisi
tipi mozaisizmdir.( Ornek 1, 46,XX/45,%0. Seks kromatin yiz-
desi normal sinirlarin altinda, drnek 2, 46,K/47 , XXX, Seks

kromatin ylizdesi normal sinirlarin izerinde).

Seks kromatin insidansinin yag ile de bliylk ilgisi
oldugu saptanmistir. Yeni dox ganlarda 1lk 24 saatte % 4'e
zadar diigmekte, i1k 10 saatte hi¢ gdrilmeyebilmekte, yasla
kadinlarda da normal sinirlarin altina diigmektedir. Ayri-
¢a normal radirlardsa seks kromatin insidansanda sapmalar
hamilelikxte, doZum sonrasindas ve menstural doéngiiyii takiben

26-31

gorilmektedir

Seks EKromatininin Blylkl iz

Seks kromatininin Dlylkligl inaktif X kromozomunun ya-

Pisal duzen81zllg1ne bagli olarsk defickenlik gdstermekte-
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dir. X kromeczomunun kisa veya uzun kolunda bir delesyon
ring kromozom yade kisa kolda izockromozom sdéz konusu ise
seks kromatininin yapisi normalden kiigilk, ¥ kromozomunun
uzun kolvnda bir izokromozom veya disentrik X kromozomu
diizenlenmelerinde seks kromatin normalden biiyiik olmak-

tad1r25.

Seks Kromatin ve X Eromozomunun Sayisina BaZla

Dizensizlikler:

X'e baglis sayisal seks kremozom dizensizliikleri bir
veya birden ¢ok kromozomun artmasi veya azalmasi seklin-
de olan aneuploidik &zellik tasimaktadir. Bu aneuploidi-
nin nedeni, mayoz hicre bdlinmesinin l.veya 2. evresinde
kromozomlarin ayrilamsumasi (non-disjunction) ve anafaz-
da gecikme (anafaz lag) sonucu clusan seks hiicrelerinin
birlegmesi ve zigotta sayisal kromozom dilizensizlikleri-
nin ortaya ¢ikmasidir. Non-disjunction olayi 1916 da
Drosophila tzerinde yaptifi caligmalarla Bridges tarafin-
dan ileri struldd. Tam nedeni bilinmeyen non-disjunction
olayi,hiicre bOlinmesi sirasinda kromozomlarin ayrilmasin-
deki hata sonucu olugmaktadir. Non-disjunction mitoz Ld-
linmede de goriilmekte fakat en sik mayotik bdlinme sira-
Sinda ortaya gikmaktadir. Mayotik bolimme sirasinda
iki ayri hiiecreye gitmesi gereken bir kromozom ¢ifti-
nin her iki liyesi birbirinden ayrilmadan bir hiicreye
gitmektedir. Sonugta gametlierden birinde adi gecgen kro-
mozomdan normalde bir tane olmasi gérekirken iki tane

diferinde ise hic¢ bulvnmamaktadir. Ayni kromozomdan iki
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adet ig¢eren gamet, kars: cinsten normal bir gametle bir-

legince meydana gelen zigotta ayni kromozomdan li¢ tane

bulunan "trizomik hicreler" olusmaktadar. Diger tarafta
bu kromezomu hig tagimayan gamet, norumal gametle birle-

since zigotta iki yerine birp tane kromozom bulunan "mono-

zemik hilcreler" mevdana gelmektedir. Yine tetrazomik ve

Pentazomik hiicrelerde aynl mekanizme ile oclusmaktadar.
Turner (X0) sendromu, Klinefelter sendromu (XXY), Triple X

sendromu ve Polizomi X sendromlar: belirli siklikta gdz-

lenen ve non-disjunction mekanizmasi ile olugaen X'e bag-

.. 6
l1 seks kromozom bozukluklarina olucturmaktadLr ’7.
°3

Normal digi bir bireyde hi¢ seks kromatin gdriileme-

mesi (seks kromatin — ) Turner sendromunun gostergesidir,

1938 yilinda klinik olarak Turner farafindan tanimlanmig

Gaha sonra digi bireyin karyotipinin 45,%0 oldugu saptan—

m1$t1r6’7. Karyotipte gbzlenen X kromozomu aktif ¥ kromo-

zomu oldufundan ve seks kromatinini olusturan X kromozomu

e X . = |
bulunmadifindan seks kromatin negat11t1r2 . Turner sendro-

munun klinik bulgular:z boy kisalifa, fibrsz band seklinde
gonadlar, boyunda yelelenme, seksiiel gelisme geriligi,

meme uclary eérasinda genis mesafe, gdglis kafesinde yassi
konum, EEG'de defisiklikler ve primer amencre olarak belir-
tilmektedir, Ayrica 45,30 karyotipli bir diside troidizm,
hipertansiyon,ve diabetes mellitus gibi hastaliklarla ya-

kin iligki mevcuttur92_54. Genellikle zeka seviyesi nor-
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malin altinda clan agresif davranigli bireylerde 45,Z0
karyotiplere rastlama olasiligi normal bireylere oranla
daha yiksektir. Turner sendromu ig¢gin ortalama gfrilme sike

11g1 1/5000 dir/»22,

Bir disi bireyin yanak epitel hicresinde iki geks
¥romatin yapi gozlendifinde bu diside normalde 2 tane ol-
masi beklenen I kromozomundzan 3 tane cldugu belirlenir.
Triple X sendromu olarak adlandirailan bu seks kromozom
anomalisinde karyotip #47,XAX olmaktadir. Triple X sendro-
munun genel populasyonda ortalama goérilme siklaga 1/1000
dir55_57. Triple X sendromunun klinik bulgulari non-gspe-
sifiktir. Gogu Triple X sendromlu kadinlarin gelizimi nor-
mal olup, ¢ocuk sahibi olabilirler. Eunun yaninda menstu-
ral dizensizlik ve infertilitenin saptandafar Triple X sen-
dromiu digi bireyler de gdzlenmektedir. Ancak genel popu-
lasyconla karsalastirildiganda zeka geriligi, epilepsisi
veya agresif davranislari olan disi bireylerde bu sendro~
mun goriilme sikiigi daha yﬁksektirag’ﬁg. EEG'de diizensiz-

7

likler ZXX sgsendromunda siklakla tarif edilmektedir’.,

Bazi disi bireylerde ayni epitel hicresinde 3 tane
seks kromatini bulunmaktadir. Bu Ltireylerin karyotipi
48,X0X geklindedir. XXX sendromunun klinik bulgulari,
orta juz hattinda geligme geriligi, zeka gerdiligi, hafif

seyreden hipertelorizm, kigik ¢ene, seyrek olarak S.par-

makta klinodaktili, radio-ulnar sinostosis, dar omuz ke-
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meri,amenore'nin g¢esitli +tipleri, adet diizensizlifi, ko-

. ; 40-42
nusma ve davranig bozukluklaridar 0 .

Normalde erkekte seks kromatininiﬁ negatif olmasi bek~
lenirken ilk kez 1942 yilinda Klinefelter ve arkadaglari
tarafindan klinik olarak tarif edilen Klinefelter send-
ropunda bir seks kromatin buluvnmugtur. Klinefelter send-
romly erikek bireyin karyobipi 47,XXY seklindedir >, Kli-
nefelter sendromunun klinik tablosunda, fazla X Zromozo-—
mu ile 3iliskili olarak IQ deferierinde azalma gozlenebi-—
lir. Bu serdrom i¢in tipik bulgular, uvzun boy, ¢ocuXluk

caginda gelisme geriligi, pubertede sekonder seks karek-

i

terlerinin gelismemesi, kiiglik testis, Jinekomasti, esper-—
matogenezis ve infertilite'dir. EEG degigiklikleri olan,
zeka seviyesi normalin altinda, agresif davrenizly birey-

=

ler arasinds 47,%XY karyotipli bireylerin goriilme sikli-
girin yuksek oldufune ilizkin yayinlar mevcuttur44’45.
Genel populas;onda goriilme sikligr 1/500 dir35. Ayrica
yapilan etiyolojik bir ¢alismade paternal yasin Xlinefele-

ter sendromu ig¢in risk tasadaga vurgulanmaktad1r46.

Bir erkegin yanak epibtel hiicresinde iki ‘tane seks
kromatini gdzlenirse bu bireyde 2 tane fazla X kromozo-
mu bulunmaktadir ve karyotipl 48, XY dir. XXIY sendro-
munun klinik bulgulari, Ductus arteriosus, bavrodontism,
dislerin mine tabakasainda kalinlagma, hipertelorizm, en-

sede disiik sag g¢izgisi, blyillk veya iki pargali kiglk dil,




- 20 -

elde diz simian ¢izgisi, kas ve eklemlerde gevzeklik, zew~
ka geriligi, sclerotik siiturizrda kaynasma bozuklugu, ki-
sa burun, disik burun kdpriisii, sivri ve uzun alt ¢ene,
dig kulakta anomali, kalin sternum, dirsek hareketlerin-
de kisitlanma, radioulnar sinostosis, epifizel.displazi,
kiiclik penis ve kiglk testis, kpiptorgidizim ve hipoplas-

4 ' ce_ax . .
‘O’&7’48. Nadir gorilen bir sendrom ise

tik scrotum'dur
tetra X-Y sendromudur. Karyotip ise 49,XXXIY geklinde
goérilmektedir. XXXXY sendromunda klinik bulgular multiple
deformite, gelisme ve zeka geriligi, kemik deformitesi
ile ilisgkili dismorfik Gzellikier, kiiclik penis ve inme-
mis testis, dis gemnital organlarda geligme geriligi,den-
tal ve oral defektler, iki pargala dil, dislerin mine ta-—
bakasinda kalanlagma, antimongoloid palpebral slant ve

kafa anomalileridir4o’49.

X kromozomundaki sayisal artiglarin klinik bulgular
ve geka geriligi ile ilickisi dikkate alindifinda seks
kromatine dayali taramalarain On tanida bilyik yararlari
olmaktadir. Genel populasyonda yeni dogan seks kromatin
¢alismalary 1957'1i yillarda baslamigtir. Moore 3715 ye-
nidogan bireyde seks kromatin metoduyla yaptifi calisma-
da 1911 erkek bebegin 5'inde seks kromatin pozitif hicre-
ler gdzlemig (% 0.26), 1804 disi bebegin hepsinde her hiic-

rede bir tane seks kromatini saptamlgterO.

Yenidogan bebeklerde sitogenetik analizle destek—
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1i seks kromatin g¢alismalari ilk kesz 1961 yilinda Mzeclean

ve arkadaglari tarafindan gergeklegtirilmistir., 6000

R R B FAT
e

yenidofan bebegi igeren bu galismada 3000 erkek bebekten

9'u seks kromatin +, 3000 digi bebekten 4'iinde ayni ge-
kirdekte iki tane seks kromatini bulunmug, 1 digide ise
hi¢ seks kromatin gﬁzlenmemigtir. 9 erkékten ikiginde
kan kiiltiri, 5'inde deri kiiltiiri yapilmig ve sonucghka 3
erkek bebekte XXY, 4'iinde XY/XXY mozaisizm séptanmlstlr.
Digi bebeklerden 1'inde kan kiultirid, 3'tnde deri kiiltiiri

yapilmig sonug¢ta birinde XO diger {iglinde XXX Xaryotipi

elde edilmietir5l.

TS R AT £ T e

R Yo e e S AT g

Iine 3367 yenidogarla vapilan baska bir ¢alismada

seks Xromatin + iki erkek birey, seks kromatin - bir di-

g1l birey ve ayni gekirdekbte iki tane seks kromatin olan
iki digi birey gozlenmistir. Bu bireylerden kromozom ang-

Lizi yapildifinda seks kromatini 2 tane olan disilerden

birinin mozaik oldugu saptanmlgtlrse_

Fopulasyon ¢aligmalarinda drnek sayisi artirildakea
insidansin arttig: gozlennigtir. Maclean ve arkadaglari
10.725 erkek ve 10.000 digi yenidoganda yaptiklari ¢alig— 5
malarda seks kromatin pozitif erkek bebek oranini . % 0.19,- i
seks kromatin negatif disi bebek oranini % 0.04 ve ilki

seks kromatini tasiyan dis=i bebek oranini da % 0.12 ola.

rak bulmuglard1r53.
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1967 ¥rlinda Londra'da yenldoganlarda yapilan seks
kromatin tararmasi sonucunda toplam S6E88 bebekten 454t {3
kiz bebek olup 2 kiz bebekte ayni hicre gekirdeginde 2
adet seks kromatini bulunmug, 5 ki1z bebekte hig seks
kromatin gdzlenmemistir, Seks kromatin — olan kiz bebek-
lerden birinde testikiiler feminizasyon, bir digerinde de
lipoid adrenal hiperdisplazi klinik bulgulari nedeniyle
bu iki digide 46,XY karyotipi diglinilmistiir. 4934 erkek
bebefin 1 tanesinde ayni hilere ¢ekirdeginde iki adet
sexs kromatini saptanmig, 11 erkek bebekte ise birer

s cs 4
seks kromatini bulunmustur5 .

Meksika'da yapilan bir difer ¢alismada ise 30C0 Te—
nidoganda seks krometin taramasi yapllmis, 1484 erlkek
bebefin 4'4 (% 0.26) seks kromatin + s 1516 disi bebegin

3'4 (% C.19) ise seks kromatin — bulunmugtursB.

197% yilinda Doughetry ve arkadaglari, 8575 yenido-
ganda yaptiklara galismada 4 5T, 1 XY/XXY, 3 Xz,
1 X0/3Y, 1 XX/XY karyotipleri ile bunlara uygun seks
kromatin bulgulerini ayrica ayni c¢aligmada 1 pseudoher—

mafroditizm ve 1 gergek hermafroditiszmi bildirmislerdir56.

1974 yilinda Jacobs ve arkadaglery 11,680 Yenidogan
bebegi iceren ¢ailsmalarinda her bebekie seks kromatin
tayinini ve kromozom analizini kontrollu bir sekilde yap-

miglardir. 7849 erkek bebekte seks kromozom anomalisgini

# 0.30 oraninda, 3831 disi bebekte seks kromozom anoma-
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lisini ise % 0.18 oraninds saptamlglardlr57.

Petersen ve arkadaglari 1000 yenidoganla yaptikla-
r1 ¢aligmada higbir diizensiziik gbziememigler ve seks
kromaetini normal disiler icin + normal erkekler icin =

bulmuglard1r58.

Birey sayisi yodniinden oldvk¢e genis bir dagilim gos—-
veren deficik lilkelerdeki seks kromatin calismalara iil-
kemizde Saklaullah tarafindan 1969 yilinda baglatilmis-
tir., Saklaullah yenidofanlarda giinlere bagimli olarak
seks kromatin giklapina saptamak amaciyla yaptiga bu
¢aligmada 8l yenidofan ve kontrol grubu olarak 41 erig-
kin digi bireyi ele almig ve yenidogande ilk g gim icgin

seks kromatin ylizdesini % 16. 8 olarak bulmugtur59.

Yenidoganlarla ilgili seks kromatin caligmasinin ikin-
cisi 1976 yilinda yapilmigtir. 250 bebegin seks kromatin

breperatlari incelenmis ve bir bebekte ayni yanak epitel

hiicresinde 2 tane seks kromatin nglenmigtirGo.




MATERYAL VE METOD

Ocak 1989 - Ocak 1990 tarihleri arasinda Antalya
PDevlet LKastanesi, Antalya Sosyal Sigortalar Kurumu Hasta-
nesl ve Antazlya Tip Fakiiltesi Hastaneci doZum servislerin-
de,yeni dofan 3090 bebefin yenak mutozzeindaki epitel hiic~
relerden yayma yapildi. Ornellerin aliminda bebeklerin do-
Zum gekll dikkate alinmaksizin bebek Faginin 1C-48 saatlik

Olmasina dzen glsterildi.

Aragtirmada her bebek igin bir form diizenlenerek kul-
lanildz. Istatistiksel sonuclara 7dnelik hazirlanan
anket formu bebefin l. derece yakini ile dogum yapan anne

ve bebegZe ait dosyadan alinan bilgilerle dolduruldu.

Bebefin her iki yana¥indan ayri ayri tshta spatiille
i¢ yuszlinlin hefif kazinmas: ile alinan drnekler, hemen lam

T2
Uzerine yayilarak boyama islemine tabi tutuldu. Ornekierin

alimindan &nce bebegin beslenmemis olmasina ve dzellikle

agzinin temizliZine dikkat edildi.
g £
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L)  SFKS KROMATIN BOYAMA YONTENMI :

Bu arastirmada Guard ve Fuelgen metodlari modifiye edi-

lerek uygulandl 61,62

. Boyama teknigini uygulamak igin
Schiff,Asit Sllfat ve Fast Green golusyonlari Snceden ha-
zirlanda. Bu sclusyonlar Szellikle Schiff vembe rengini

yitirdiginde (yaklasik 30 giinde bir) yenilendi.

1- SCHEIFF soliisyonu:

Bagik fuksin terestiiisatssaranneessasaa.d gr (Merck)
ARTIT ROMUT  oiiiiiiiinnnnrnnnnnnenal gr (Merck)
Fotasyum hidrosﬁlfat.....................2 gr (lMerck)
2N HCL...................................5 ml (Merck)

Bi.d—istile Su.l‘.....l.ll......'....ODCIEOO ml
Hazirlaniga:

200 =l bidistile su kaynatilda. Kebarciklarin durulmasi
beklendi, 1 gr bazik fukgin idilave edilerek cam bagetle ka-
ragtarilda. Scoliisyonun sicaklizxr 50% ye geldiginde
"40 Whatman' siizgeg kagidindan ge¢irildi. 2 gr Totasyum
hidrosiilfat ve 2N HCL ilave edildikten sanra en oz 8 saat
buzdeclabinda bekletildi. 1 gr aktif komlr ilave edilip

¢alkalandi., Berraklik elde edilene kadar filtre kagidindan

SilZU:ldLl.
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2- ASIT SULTAT scliisyonu:

B eese12 ml (Merck)
% 10 Potasyum hidrosiilfat.......12 mi {(Merck)

Bidistile SUuieeeerieneneeeneesa 280 ml

Fagzairlanig:

10 gr potasyum hidrosiilfat (KH2804) 100 cc bidistile
suda ¢Ozlilldli. Bu stok soliisyondan 12 ce alinip 240 ml bi-~
distile suya ilave edildi. Uzerine 12 ml 1IN HCL ekxlenerek

karigtiralda.

53— TAST GREEN solisyonu:
Fast Green ....... Ceersaanen +++10 ng (Sigma)
Etil Al%0l wuintirinnnnnenneeadl0O0 ml (Tekel)
Hazirlanisi:

1C mg tartilaen fast green % 95 1lik etil alkol'de ¢Gziil-

di ve cam bagetle kxarigtirildz.

Boyama Tekniginin Uygulanmasi:

- Freparatlar su banyosunda 57-60°C de 1N HCL icerisin-
de 10 dakika bekletildi.

= Cikarilan preparatlad musluk suyunda ¢calkalandi,

Schiff boyasinda 30 dakika tutuldu.

Asit sulfat sollisyonunda 5 dakika bekletildi.

Musluk suyunda 5 dakika bekletildi.
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~ Fast green soliisyonunda 30 saniye calkalanda.
- Saklamak amaciyla preparatiazr 10 dakika Zylol'de tu~

tularak kanada balsami (Entellan, Merck) ile kapatildi.

Cuce 3C normal digi bireyde,seks kromatin ortalgma51n1
bulma¥% igin her birinden sukerdaki iglemler vysgulanip 100
hicre sayllarak laboratuvar ortalamasz saptandi. Hergin
kurumlérdan toplanan preparatlar boyandiktan sonra 1sak
mikroskobunda (Nikcn) 100 X immersion ya&: altinda ince-
lendi. Fullanilan boya yintemine gére sitoplazma.yesil, ge~
kirdek mor renkte boyandigindan,inceleme esnasinds iyi
kontrast gdriniin elde edildi. Her preparatben dinlenme

evresinde 100 hiicre sawilda.

Laboratuver ortalamamizin normal sinirlar: disinde
kalan slUpheli veya preparatlar: k5t olup tanida zerluk
¢cekilen 20 bireyde kromozom analizi,Moorhead ve arkadag-
larinin periferal kan kiltiiri yontemiyle yapilda 63‘

Ayni zamanda saptanan seks kromatin oranlarin: kontrel et~

mek emaciyla ikinci kez yanai epritel hiicrelerinden Ornek-

ler alindz.
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E) PERIZERAL XAN KULTUR YORTEMT

1- KULTUR ortamz:
(Bam) F10 (Hepes tamponiu ve I glutaminli}...50 ml (Gibeo)

% 25 Fetal Calf ISTER o bl P seeeeee.12.5 ml (Gibeo)
% 3.4 Phytohemagiutinin................,..... 1.7 ml (Gibco)
% 0.1 Penicillin............................. C.05 ml(Sigma)

% 0.1 Streptomisin........................... 0.05 m1(Sigma)

2- EKOLCISIN soliisyonu:

Bir kolgisin {colcenmide CIBA) tableti, 10 ml bidistile
suda ¢&zlildl. Elde edilen bu stoktan 1 ml alinip 9 ml bi-
distile su ile Tamamlandi.,

3- EIPOTONIK soliisyonu:

C.075 M ECL (Merck) 0.5592 gr tartilarak 100 ml bidis—
tile suda ¢dziildii.

Lo FPIKSATI® soliisyonu:

% kisim methanol (Merck) : 1 ¥icaim glasial asetik asit(Merck)
kullanmadar hemen once taze hazirlandi.
5~ TRIPSIN soliisyonu:

0.1 gr Tripsin (Difco) tartilaip 100 ml tripsin tamponun-
da ¢Gziildi.

Tripsin tamponu: 4,5 gr NaCl (Merck) ve 6 tablet PH ?

fosfat tamponu tablets (Russell) 500 ce bidistile su igin-
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de ¢dziildi.

6- GIEMSA BOYA soliisyonu:

4 ml Giemsa (Merck)

¢ ml Scransan tamponu (pE 6.8)

Soransan tamponu:

A~ §,08 gr KHEPO4 (ﬂerck) 1 1t bidistile su

B-~11.88 gr Na HPO4 (Merck) 1 1t bidistile su

2
Bliyik bir behere dnce B soliisyonundan bir miktar ko-
nulcdu. Sonra pH 6.8'e gelene kadar damls Gamla A sclus—

yonundan ilave edilerek stok hazariandi.

7~ Lam temizlifi:

Lemlar iglemden en az bir gin &nce yikandi. Once ek
tek sabunla yikanan lamlar, musiuk suyunda iyice c¢alkalan~
dikten sonra 30-60 dk. metanol (Delta) de bekletildi. Me-
tanolde bekleyen lamlar bidistile sudan ge¢irilerek, bi-

disbtile su olan beher ic¢inde buzdolabinda saklandz.

Kromozom eldesi yénteminin uygulanmasi:

5 ml kiltir ortami igeren steril kapakli (Falcon 15x1)
deney tuplerine heparin (Liguemine, Roc¢he) c¢ekilmis en-
jektcrle bebekten alinan kandan 0.3 ml (6 damla) konula-
rak ekim yapildi. Tiipler 72 saat 5700 etlivde (Tedeoplu)
Uremeye birakilirken tiplerin apgzil parafilm ile sarila-

rek hava ile temasi Onlendi. 70 saat sonra her tiipe fi-

nal konsantrasyonu C.l Ngr/ml olacak cekilde 0.05 mt

AR TR
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xol¢isin ilave edildi. 2 szat sonra 277C etlivde bekleti-

Uplerindeki kan Ornekleri

H
1

len agzi steril kapakla

of

ene

=

dip kaismi konik de

4

ecelil santrifij tiplerine aktarildi.
Tipler dengelendikten sonra 7 dakika 1000 rpm'de santri-
fij (Hettich) edildi,

— Supernatan atildi. Gokelti pastdr pipeti ile xaristi-
riidi. Tiplere 7 ger ml hirotonik soliisyvonu ilave edildi.

- 7 dak.etilvde bekletildi,? dak.santrifilj edildi.

- Supernatan atildi. GOkelti pastdr pipeti ile Faricti-

rildi. Fipet hipotonikste

|._l

¢Okelti {izerine birden ilave edildi. Lyice pipetal yapil-

- 10CO rpm'cde B-7 deitika santrifi] ecdildi.

’

- fiksatil ile yikema iglemi 3 kez tekrarlandiktan son-
ra ¢Bkeltinin miktarina gdre cok az fiksatif birakilarak
pipeta] yaplldl.

- Buzdolabindan gikarilarak gazli bez ile kurulanan te-
miz lam lizerine nemlendirildikten sonra (hohlama metodu)
55°C 1ik egimle bir damla demlatilarsk yayild:. Yeyilen

preperatlar 37°C 1ik etiive konarak 3 glin bekletildi.

Bantlama yOnteminin uygulanmasz: -

Fagy

Bantlama i¢in Seabright'in modifive edilen GTG band-— -

‘e 64 . s 5
lama teknifi kullsnilda « Freparatlar milroskop altin-

Ga metafazin kalitesine gdre siralandilkttan sonra 4.prepa-

rat 5 seniye tripsinde hafifce calkalandi. Lkan musluk
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suyundan ge¢irildikten sonra 5-6 dakika giemsa boyasi ile
boyandi. Tekrar musluk suyundan ge¢irilerek kurutma kagi-
di (Whatman) ile kurutuldu. Preparat mikroskop altinda

incelenerek tripsin siiresinin uygun olup olmadifi konirol
edildi. Tripsin siiresi uygun ve bantlar iyi ise, sira ile
3,2,1 nolu preparatlarla ayni iglem tekrarlandi.Uygun de-

#ilse 5 ve 6 nolu preparatlarla ayarlanip, digerlerine on-~

dan sonra rutin uygulanda.

C) FOTOGRAFIK ISLEMLER

gopmal ve mozaik triple X sendromu gizlenen olgula-—
rin seks kromatinleri ve vyine mozaik triple X sendromlu
olgunun kromozom preparatlari incelendi. Iyi olan saha-
larin 100 X cobjektif ile immersiyon yafi altinda, ¥ikon
FL-35 fotograf makinesi ile 50 esalik Ilford pen T Fotof-

raflari ¢ekildi ve basim iszlemleri i¢in Ilford Ilfobrom

%.1P veya 4.1P kontrast kefit kullanilda.

D) ISTATISTIKSEL ANALIZ

Akdeniz Universitesi Bilgi Islem Merkezinde "var-
Yans analizi ile F testi (2'den fagla grup olduiu igin)
yapilarak toplam 3090 olgumuza ait tilm veriler degerlen-

dirilerek, istatistiki karsilastirmalar yapildi.




BULGULAR

Ocak 1989 - Ocak 1990 tarihleri arasinda, Antzlya 5
Devlet Hastanesi, Sosyal Sigorteler Kurumu Hastanesi ve 5
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, yenido-
gan 3090 bebeZin herbirinden 2 preparat halinde yanak A
epitel hiicresinden Srnekler alindi. Daha Snce laboratu-
varimizda rutin olarak uygulanan bu teknik i¢in ortelame
deger bilinmesine rafmen yine 30 digide ortalama defer
% 18 olarsk saptandi. Her bebefin herbir rreraratindan
100'er hiicre sayilarak deferler keydedildi., $iipheli pre-
bParatlarda ise her preparatta en az 200.hﬁcre seyilda.
Sayim yarilarken, ayni gin alinan disi bir bebek, diger
bebekler i¢in konitrol olarak degerlendirildi. Kalitesiz

olan 22 bebegin preparatliarinda inceleme yapilmada,

3090 bebefin seks kromatin yilizdelerine gbre dafilimy

incelendiginde 1550 bebepin seks kromatini % 0, 1540 be~

befin ige seks kromatin degerleri % 1-40 arasinds saptan-

dx (Tablo 1).




STKS KROMATIN BECEK SAYIST
% Sayi %
0 1550 ‘ 50.16
1-3 8 0.26
6-10 214 6.9%
11=15 502 | 16.25
16-20 472 15.27
2l-25 225 7.28
26-30 87 2.81
| 31-35 20 0.65 |
26=-40 i 12 0.39 ]
| TOFLAM 3090 }100.00 |

Tablo 1: Ocak 1989 — Qcak 1880 tarihleri araginda dogan

3090 bebegin seks kromatin yiizdelerine gore dagilima

Bu bebeklerin fenotipik olarak 1527'sinin cingiyeti-
nin (% 49.42) digi ve 1563 'iiniin (% 50.58) ise erkek ol-
dugu gdzlendi (Tablo 2),

cInsiysem BEBEX SAYISI
Saya %
RIZ 1527 | 49,42
FRICEK 1565 | 50.58
TOPL.AM 3090 |100.00

Tablo 2: Cinsiyete gbre bebek 58y1s81 ve ylzdeleri.




309C bebegin seks kromatin bulguleri ylninden genel
bir deferlendirilmesi 7apildifinda, 1527 digi beberin
S'inde (% 0.19) ayni gekirdekte iki seks kromatin glz—
lenirken 2'sinde (% 0.13) seks kromatin bulunmadi. 1563
erkex bebefin 15'ince (% 0.96) senak epitel hiicresi ce-
kirdeginde seks kromatin saptandi (Tablo 2). Zu sapma

gosteren 20 bebek siipheliler grubunu olusturdu.

BIR GEXIRIEKTEKT _CINSITIETD
SEKS KROMATIN 5 s  TOPLAN ‘
SATISI ISAYT % isavT ¥ [gayT  «
2 3| 0ae |- Jeoce ! 3T 0.1
1 11522 [c9,82 15| 0.96 {1557 | 49,74 |
o 2 | 0.15 lizssige.cn 1550 | 50.16 |
i | i
TOELAM 1527 100.c0 [1563 100.00 | 3090 [100.00 |

-~

Tablo 3: Normal ve siipheli beteklerin yanak eritel hiicresi ‘
cekirdegindeki seks kromatininin varligina gdire

dagalaimzi.

Mikroskopik inceleme sonucunda seks kromatin olarak
norzal sekse gdre sapma gisteren ve seks kromozom anomalisi
diigiintilen siipheli 20 bebege ait tulgular tablo 4'de veril-
mektedir., Zuna glre olgu 632 ve 1458 de fenotipik olarak
disi olmalarina rafmen seks kromatin crani % 0, 13205, 1564
ve 2252 nolw olgularda bazi hilerelerde 2 tane seks kromatin

gozlenmigtir. Geriye kalan 15 olguda ise fenotipik gori-

e

men digik oraniarda seks kroe

niimleri erkek olmalarina ra
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matin buluvamuctuvr (Tablo 4).

S UPHELL CRN . ALIM. |SFKS STES ANEZ'| BARS |
OLGU WO |CINSIiETI |SAATI  |KROMATIN |KROMATIN |YAST | 'YAST!
@ ] T
81 & 33 (+) g 20 | o4
151 & 13 +) 4 22 | 27
36% " 11 (+) 5 24 el
399 - 18 (+) 4 38 | 46
632 Q 19 (-) 0 26 | 25 |
610 o 15 (+) 5 20 1 23 |
816 o 59 +) | & 24 ‘_28 |
919 ! - | 32 (+) 8 22 | 27
1089 " 33 =) 4 | 19 | 24
1228 o | 36 (+) 7 L 22 | 25 |
1305 Q 19 ‘) |*s0-8 1 1e | 23 |
1458 g 26 =) 0 | 31 1 29
1515 & 15 (+) 5 25 38|
1564 Q 12 ey | *ez-s | 27 | 25 |
1711 e 11 (+) | 4 26 | 2 '
1759 s 25 +) 7 21 27 |
1771 S 24 (+) 6 29 | 35
1827 < 23 (+) & 20 23
2182 < 22 (+) 6 | 22 | 23
2252 Q o z2 e w) | Tes-2 o2z 1 oop

Tablo 4: Seks Kromozom Ancmalisi $iliphesi Ile Incelenen 20

Bebege Ait Bulgular.

(+ +) Cift sexs kromatin ve hiicrelerde bulunan ayri ayri
yizdeleri,




- 36 =

Sayisal seks kromozom duzensizligi digliniilen bu 20
bebekte periferel lenfosit kiiltiir metody ile kromozon
analizi yapildi. Ayrica slpheli preparatlarin gerek pre-
parat alinimi, gerekse boyanmasi sirasinda meydana gelen
bir sksaklik sonucunda olugabilecegi gdz oniinde tutularak

Seks kromatin mebodu da takrarlanda.

Sonu¢ta 20 siipheli bebekten bir tek kiz bebekte mozaik
triple X karyotipi saptandi. Kromozom analizi sonucu elde
edilen 100 metafaz incelendifinde 76 hiicrenin normal 46,3%,
24 hiicrenin ise 47,XXX karyotipinde oldugu gozlendi(Sekil 3%).
Ayrica literatliirde normal bir polimorfizm olarak deferlen-
Girilen perisentrik inversiyon 9 (inv ©) yapisal kromozom
degigikligi, slipheli olgulardan 1827 nolu erkek bebek hiic- :
relerinde gdzlendi. Yine klinik &nemi olmadigi bildiriien |

1759 nolu erkek bebekte Y kromozomu normalden biiylik bulun-—

du.

Mozaik Triple X'li bebegin seks kromatin preparatlsray

incelendiginde, normalde % 15 oraninda bulunan seks kro-

matin orani, clgumuzda % 30 olarask yiiksek bir deferde bu-

lundu. % 7 oraninda da ayni cekirdekte iki adet seks kro-

matini bulundu (Sekil 4).
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Sekil 2~ Mozaik Triple X Sendromlu Olgunun Karyotipi
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Sekil 4~ Mozaik Triple X'li Olgunun Intenfaz Gekirdeginde
Tki Adet Seks Kromatin Igeren Yansk Epitel

Hiicregi.

Diger gipheli olgulardan tekrarlanan seks kromatin
preparatlari incelendifinde olgu 632 de % 16 ve olgu 1458°
de % 18 oraninda seks kromatin saptandi. Olgu 1564'de ve
2252'de tekrarlanan preparatlarda éynl ¢ekirdekte ikinei

bir seks kromatinine restlanmada, Geriye kalan 15 olgunun

hig¢birinde seks kromatin gdzlenmedi (Tablo 5).




OLGU I.PEEPARATTA |II,PREPARATTA | KRO::0ZOM
NO CINSIYET | SBEKS KROMATIN |SEKS KROMATIN | ANALIZT
% % | SORUCU
81 o” 8 0 46 ,XY
151 o 4 0 46,%Y
363 o 5 0 46, XY
399 ot 1 4 o 46,37
632 o 0 16 46 ,X%
€10 o 5 0 46, XY
£16 5 4 0 46 ,XY
S19 e 8 o 46 %y
1089 o 4 0 46, XY
| 1228 o 7 0 46,3
ﬂl%ﬁ o * 208" *Z0-g 2 " 48 X7 /87 IXY
1458 ? C 18 46 , XX |
1515 5 5 0 46, XY
1564 o ¥oo-p** 20 46 XX
1711 & | & 0 46 , XY
1759 o” | 7 ¢ 46,XY(Y'si byl
1771 o 6 0 L6, XY
1827 5" g 0 igé%g)(néi.qlz
2182 J 6 0 46 , XY
2252 Q *o5-2*F 22 | 46,XX

Tablo 5: Slphell Olgularda 11k Alinan Freparatlarla, Tekrar-

lanan Freparatlarda Elde Edilen % Degerlerinin Xar-

silagtairilmasi.

*  Ayni ¢ekirdekte bulunan bir tek seks kromatinine ait

* Ayni cekirdekte bulunan ikl adet seks kromabtinine ait



Bebeklerin dogduiu andan preparat aliniminz kadar
gegen slUrenin seks kromatin yizdesini etkileyip etkile-
mecdifini incelemek iizere Japilan varyans analizi sonu=
cunca P {0.05 oldufuncan slire ile seks kromatin ylzde-
si arasindaki iliski anlamli bulundu. Table & ve Sekil 5!
te gdrildigi gibi siire arttikca seks kromatin yizdesi
yikselmektedir. 10 saatten daha az strede ortalama seks
kromatin % si 13.2 iken 51-60 saatlik bir bebekte orta-

lama seks kromatin % si 22.2 ye c¢ikmaktadir.

SURE  |BimEY SEKS KROMATIN YUZDEST |STANDART
5?2?2@ SATIST | MINIMUM MAXSIMUM ORTATAMA|SAPMAST
10 5 10 18 13,2 1,382
10-20 | 520 3 33 14,2 4,776
21-30 | 600 1 38 17.2 5.%72
31-40 | 241 2 37 19 5.83
41-50 | 121 i 37 20 6. €02
51-60 20 i 40 22 8.04
51 8 1% 39 21.8 8,254
P {0.05

Tablo 6: Seks Kromatin'fﬁzdesi Ile Preparat Alinimina

Kadar Gegen Siire Arasindaki Iligki,
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SUREYE BAGLI

5o SEX KROMATIN ORTALAMASI

4_0 TP A T,

20 N O P

1:&; .7 7

I i I T
<0 10-20 21-39 31-40 41-80 51-80
SURE GRUPLAR! 1saat olarak )

—%— STD DEY MIN [ IMEAN MAX
(Standart Sap) (Or falama)

" Sekil 5- Seks Eromatin Yizdesi Tle Preparat Alinima

Arzgindaki Iligki.

Anne yasinin seks kromatin yilzdesi fizerinde etkisi
olup olmadigini anlamak amaciyla yapilan istatistiksel
analiz sonucunda P > 0.05 olduZundan, seks kromatin yliz-

desi ile anne yasi arasindaki iliski anlamli bulunmadi.

Sekil 6'da gOrildiigl gibi anne yasi ilerledikge seks kro-—
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matin yuzdesinde Snemli defisiklik olmamig, 30 yasindan

sonra seks kromatin % sinde diigiik oranda azalma gozlen—

mis, istatistiksel aciden Snemsiz bulunmugztur.

ANNE YASINA GORE

5 SEX KROMATIN ORTALAMASI

_

-

NN
\\
NN \ Y

20-29 30-38 T 40—49
YAS GRUPLAR

— 8TD DEV MIN MEAN MAX
( Standart Sap) { Ortalama)

7ekil 6- Anne Yagi ile Seks Kromatin Yizdesi Arasindaki

f1igki.

Yine baba yaginin seks kromatin yizdesini etkileyip
etkilemedigini gdstermek amaelyla yapilan varyans analizi

sonucunda P > 0.05 oldugundan baba yasi ile seks kromatin
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arasindaki 1lisgki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Baba yasgi ilerledikge seks kronmatin yilizdesinin belirli

ir ortalamada( %16,8 )sabit dlizeyde kaldiZi gdzlendi(Sekil 7)

BABA YASINA GORE

SEX KROMATIN ORTALAMASI

20
10 - ‘ k\\\\ ‘ \\

30-40 40-60 50:6-—.0 60--;0
YAS GRUPLARI

— STD DEV MIN MEAN MAX
{ Standart Sap.} {Ortalama)

Sekil Y- Baba Yasi ile Seks Kromatin 7Yizdesi Arasandaki

Ilisgki.

3090 bebegin 685'1 (% 22'si) akraba evlilizi sonucu

dinyaya gelmigtir. 685 evlilikten % 56'si l.derece yegen
evlilizi, ¥ 16'si 2.derece yeXen evliiliZi, % 8'i ise 3.de-

r

rece vefen evliligi yapmig olup 685 ¢iftin % 20 sinde uzak=-

tan akrabalik vardir. Akrsba evliliginin seks kromatin yiz-




desi Uzerinde etkisinin olup olmadifini arastirmak ama~
clyla yapzlan istatistiksel analiz sonucunda P2>0.05 ol-
dufundan, akrabalik ile seks kromatin yilizdesi arasindaki
iligki enlamli bulunmadi. l.dereceden, 2.dereceden ve
S.dereceden yefen evliliginde seks kromatin ylizdesinin
belirll bir ortelamada (% 16.8) sabit degerde kaldigi
gozlendi (Sekil 8).

AKRABALIK DERECESINE GORE

. SEX KROMATIN ORTALAMAS|

NN N e

1DERECE 2 DERECE 3 DERECE. 4 DERECE
AKRABALIK DERECES|

——S8TD DEY TUMIN  EEMEAN MAX
(Sfandart Sap) { Ortaloma)

Sekil 8- Akraba Ev1iligi ile Seks Eromatin Yiizdesi Arasin-

daki Tligki.

Bebegin saflik durumu ile seks kromatin % si arasin-

daki iligki incelendifinde istatistiksel olarak bir anlam
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bulunamamistir. 3090 bebegin 15'inde (% 0.0%) organ ano-
malisi tesbit edilmis, saglikli bebeklerle, seks xroma=-
tin jylUzdesi acgisindan kiyaslandiginda pir fark gdzlen—

memigtir. Her iki durumda da ortalama seks kromatin

% i 16.8 olarak saptsnmigtair.




TARTISMA

X'e bagli seksiiel geligsme bozuklufu olan bireyler-
de rutin sitogenetik teknikler kullanalarak hem Kromozom
anzlizi hemde seks kromatin tayini yapllmaktad1r65m68.
Ayrica X'e bagli seksiiel geligre dizensizligil diliginilen
mozaik bireylerde sayisal anomalilerin saptanmasinda bir-
¢ok aragtiricilar degigik doku kiltlr yéntemlerini uygu-
lamaktad1r54’36’5l’53} Cok fazla sayida bireyi igeren
pepulasyonlarda, X'e bagli seksiliel anomalilerin saptanma-—
sini amaclaysn galigmalarda, kromozom analizleri gok faz-
la zaman alan,olduk¢a fazla maddi yik getiren yontemler-
dir. Bu nedenle populasyon tarama ¢alaigmalarinda kromo-
zom analizleri kadar dofgrvu sonug vermese de seks kroma-

69-74

tin yonteminin uygulanmasi Oncelikle tercih edilmektedir

1959 yilarnda Jacobs ve arkadaglari tarafindan beg-

latilan ve glinimiizde de siirdiiriilen populasyon ¢alismala-

rlnda,temelde kromatin boyamaya ydnelik birgok modifiye

. _ 43
metodlar kullanilmaktadir. Seks kromatin saptanmasinda
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Boward ve arkadaslari uyguladiklari metotda, Aseto-orsein
boyasi kullanarak sonucun daha g¢abuk elde edilebilecefi-
ni &ne sﬁrmﬁglerdir72. Genellikle yanak mukozasinda ya-
pilan seks kromatin ¢alismalarina ek olarak, Goldman kan
ve defisik dokulardan elde edilen kesitlerde, vaginal
vaymada farkli boyvalarla galismalar yapmig Ve Cresyl echt
violet ile en iyi scnug¢ alindagana bildirmigtir75.
FElizabeth ve arkadsslarinin Millipore teknik ile yaptik-
larz kargllagtirmall calismada ise Tuelgen'in seks Ero-
matin ftesbitinde tercih edilebilir boya oldufu vurgulan-
maktadir (°, Degizik pdlimlerden gdnderilen 257 olgunun
patoloji laboratuvarinda yanak mukozasi ile yapilan bir
bagka g¢alismada Pappanicalau boyamasi yapalmigs ve tekni-
gin oOnemi vurgulanmlgtlrva. Ayna sekilde Gokgek tarafin-
dan Ulkemizde vapilan bir galigmads da 30 disirnin yenak
mukozasinda Guard, Fuelgen, Fappanicalau ve Hematoxy-—
lin-eosin boyama j&ntemleri kullandifinda,en 1yl sonug
Pappanicalau yintemi ile elde edilmis ve ortalama % 28

oraninda seks kromatin pozitif hicreler saptanm1§t1r77.

Yukarida adi verilen galigmalarin ortek ydnid her
laboratuvarin farkli boyama yontemi ile kendine ozgl
sonu¢ almis clmasidir. Seks kromatin sikligi laboratu-
vardan laboratuvara, uygulanan farkla tekniklere, Or-
nekten Ornefe ve hatta gymi bireyden alinan bir OSrnek-
ten digerine degigiklik gOstermektedir. Bu nedenle her

78

laboratuvarin kendine dzgl bir standart degeri vardar'~.



Bu aragtirmada rutin oclarsak sitogenetik laboratuva-
mizda kullanilan Guard ve Fuelgen boyams metodlarinin
modifikasyonu ile elde edilen boyama teknigi uygulanmis—

tir. Metodumuzda kromatin boyasi clarak bazik fuksin ve

daha iyi kontrast ve sonu¢ alabilmek ig¢in hiicre stoplaz-
- masinil boysyan fast green boyasi kullanilmistir. Ayrica
hidroliz sirasindas kullandagimaz IN HCL'nin 10 dakikanin
izerine g¢ikarilmasi hiicre yapisini bozdufundan ve hidro-
lizi takiben boyama ¢aligmalari sonug vermedifinden hid-
Toliz igleminin 10 dakikada sabit tutulmasi en tnemli
agamalarindan biri olmustur. Once kontrol grubu olarsask
ele aldiffamiz 30 saflikli diside ortalama defer % 18 ola-

rak saptanmigbtir. Kontrol gruplarinda seks kromatin sik-

11ginin gogunlukla % 20-40 arasinda degistigl birgok arag-
tiricinin epitel hicreleriyle yaptiga arastirmalarda gids-
terilmigtir®?, Kontrol grubuvna ait ortelsma % 18 olan
deferin, bu verilen sonuglarla kayaslandifinda diisik oldu-
fFu gozlenmektedir, Fakat bu deger daha Once laboratuwveri-—
mizda tesbit edilmis olan ortalama deferimize uygunliuk
g0stermektedir. Incelemeye alinan 1525 disi bebek grubun-
da ise ortalama % 16.8 olmak Uzere % 10-40 srasinda degi-

sen seks kromatin pozitifligi gozlenmigtir (Tablo 1). Ora-

nin % 16.8 olarak bulunmasi yanak epitel hiicrelerinin ali-

nlm zamening ba@lldlr. Yeni doganlards dopumdan hemen son—

ra alinan seks kromatin ylizdesi ile daha sonraki Oran arge-—

sinda farklilik gériilmektedir. Bu konuds Smitth ve arkadag-
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laxr: 27 yeni defanda yaptiklar: arastirmada 4 giin boyunca
seks kromatin ylizdesinin gittikg¢e arttizaini gozlemisler—
,dirac. Meksika'da 3000 yeni doganda yapilan bir basks
galigmada ise dofum sonras: seks kromatin yuzdesinin
ginlere bafimli olarak arttlgl55, Tirkiyes'de Sakhaullzh'
in yeptifi ¢aligmada da yeni doganda ilk ii¢ giinde seks
kromatin sikliginin normalden diisiik oldugn bildirilmig~
tir59. Iine Eindistan'da Roy ve arkadaslarlnln vaptik-
lary ¢aligmalarda, 18 yeni dofan digi bireyde dofumdan
bir giin sonra baglamak suretiyle 6 giin boyunca seks
kromatin Crnekleri slinmig ve seks kromatin ylizdesinin
S.glne kadar yilkseldigi daha sonra ise sabit bir deger-
de kaldiga gézlenmigtiral. Ornek aliniminin siiresi ile
seks kromatin yilizdesi arasindaeki iliskiyi inceleyen c¢a-
ligsmamiz giin olarsk degil saat olarak yepilmig, dofum
sonrasi 10. saatten basiaYarak 6C.saate kadar uzatil-
mistir (Tablo 6). Ilk 10.saatte ortalama seks kromatin y iz~
desi 1%.2 iken, bu defer lineer artis gdstererek 50-60.
saatlerde % 22'ye ulasmistir. Degigik aragstiricilar tara-
fincen ginlere bagli clarak bulunan artis bizim galig-
mamizda da saatlere bapli olarak benzer artisi gdstermis
ve seks kromatin ylizdesi ile preparat zlim zazmsni ara-
sindeki iliski P<0.05 seviyede anlamli bulunmustur
(Sekil 5). Anceak aragstirma bSlgemizde yeni dogan ve an-

nesinde herhangi bir saglik problemi olmadif:i takdirde

hastanede 24 saat bile kalimmadifinden sonraki gilinlerde
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olgular t8kip edilememictir.

Gernotipe bekmalksizin seks kromatin pozitif buldugu-
muz bireylerin ¢ofunda (n=7502) seks kromatin % 11-15
ve diger bir kisminda (n=1492) seks kromatin % 16-20 arasin-
da bulunmugtur. Seks kromatin 4+ buldugumuz 1540 birey,
olgularimizin % 49.84'Unii olusturmakkadar. Buna karsilik
sexs kromatin - buldufumuz 1550 pireyin i¢inde,iki
birey fenotipik olarsk disidir. Ayni sekilde seks kro-
matin + buldufumuz 1540 bireyin 15'i de fenotipik
cilarak erkektir ( Tablo 1, 2, 3). Moore, Ingilte=-
re'de yaptiga ¢aligsmasinda, 1911 fenotipik erkegin 5'in-
nin seks kromabin + oldugunu (% 0.26) ve Subray Hindis-
tan'da yaptifas toplam 5890 pebeklik bir g¢alasmasinda,
(2058 erkek, 1832 digi) herhangi bir seks kromatin sap-
masi gozlemediklerini tildirmiqlerdir5o. Calismamizda
sexs kromatin sapmasi % 0.5 (n=20) oclarak bulunmustur
(Tablo 4). Moore'un sadece fenotipik erkeklerde buldugu

Seks kromavin sapmasi ¢alismamizda hem fenotipik olarak

erkeklerde,hem de fenotipik olarak disi bireylerde gi-

rilmiisgtir. Petersen'in 1000 senl doganda yaptifi calige

mada da her iki cinsiyette normal seks kromatin degerle-
. , 58 _
rinin bulunmasl  ,bizim 3090 bireyde elde edilen % 0.6

11k anormel defer oraninin yiksek oldugunu ortaya gikar—

maktadir. Ancak seks kromozom anomzlisi siiphesi ile in-

celenen 20 bireye ait bu bulgular (Teblo 4) gdzden gegi-
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rildiginde, hepsinde diligilk oranda da olsa seks kromatin
gbzlenmesi karyotip snalizlerinin yapilmasini gerekli

kilmisbtir ve sonug¢ olarek siipheli 20 bebekten sadece bi-
rinde 46,XX/47,X¥X keryotipi gdzlenmistir (Sekil 3). Bu

clgrlarda tekrarlanan seks kromatin c¢alismalarinds mozailk

triple X colgusu hari¢ diferlerinde seks kromatin yilizdesi
ilk orandan farklilik gOstermis ve seks kromatin sapmasi

% 0.,03% bulunmustur., Tukerids tartaigtifamiz ¢alismalarla

ikinei kesg karsilastairdigamizda,ilkinin sksine bu defer

oldukga dugiktir. Fakat ele aldigaimiz 20 bireyin ilk

seks kromatin yilizdelerine bakaldaginda, hepsinin gerek
normal degerden, gerekse 1525 olguda buldugumuz en diisik

deferden deha diiziik oldugu gérilmektedir. Bu gézlem, hem

~yeni doganda seks kromatin ylizdesinin beklenen deferler-
den sapmalar gdsterebilecegini,hem de seks kromatin sap-
malarinin teknik hetadan kaynaklanabilecefini ortays gi-

karmaktadar.

lMaclean ve arkadaslari Ingiltere'de 20725 yeni do-
Eanan 57'81nde5? Robinson ve arkadaslari Amerika‘'ds %367
yeni dofanin 5'inde52, Doughetry ve arkadaglari Amerika’
da 8575 seni dofanin l5'inde56, _dacobs ve arkedaglari
Ingiltere'de 11680 yeni doganin 28'inde”’ seks kromatin
sapmalarini buvlmuglar yaptiklara kromczoﬁ analizleri

ile de seks kromatin bulgularini desteklemislerdir. Seks

kromotin sapmaleri gbzlediffimiz 20 olgudan (15 erkek,5 disi)




sadece birinde karyotip analizi ayni ¢ekirdekte ikl seks
kromatinin oldugunu desteklemistir (gekil 3,4), 3090 ol-
gudan sadece birinde seks kromatin sapmasinin gbzlenmesi,
differ aragtiricilarin yapbigar ¢alismalarla kargalagtai-

rildiginda oldukg¢a diigik buluvnmustur.

X'e bagli kromozomel anomalilerin saklags degisgik

iilkelerde yapilan calaigmalarla defisik oranlarla veril-
mektedir Klinefelter sendromu icin gdrilme siklifa

1/250, 1/500 ve 1/1000 olarask verilirken bizim 3090 oclgu -
muigda Klinefelter sendromu gdzlenmermigtir /friple X sen-
dromu icin 1/300, 1/50C ve 1/1000 geklinde siklik bildi-
rilirken bizim g¢alismamizda 3090 bireyde yalnizca bir
mozalk ftriple X olgusu bulunmugtuvr. Tirkiye'de kadinla-
rin hald bir kisminin evde ebelerle dofum yapmasinin ve
hastanelere se¢ilmis olgularin gelmesinin bu sikliga et-

kileyebilecegi diiglinlilebilir. Turner sendromu, X'e baj-

11 sayisal kromozom anomalileri icinde en az sikliklsa gdz-
lendiginden (1/5000 - 1/25.000) bizim Turner sendromlu
olgu gozlemeyisimiz normal olabilir. Ayrica 3090 olgu-
muzda iki erkek bebekten birinde biyik Y kromogomu, di-
perinde perisentrik inversiyon 9 [inv(9),(p21;q12)]§ek"
linde klinik Cnemi olmayen polimorfizmler olarsk tanim-
lanan yepisel dizensizlikler saptaamictair. Yeni dogan-

larda seks kromatin ilzerinde Tlirkiye'de yapilan bir ge-

ligmada 250 bebekten sadece birinde aynix gekilde ikl

adet seks kromatinine rastlanmis ancak kromozom analizi
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vyapilmadigaindan, karyotipik desteklemeyle gdsterileme-

migtir6o.

Seks kromatin siklifinin ebeveyn yasina glre olan
defisimi gok az arastirici tarafindan ¢alaigilmigstir. pinkara
dogumevinde 250 vakada yapilan c¢alismada skraba evlilikle-
rinde 20 yagindan baglamek fizere 25 yasina kadar seks
krometin sikliginin arttigz, ekrabslik digi evlienmeler-
de ise artmadiga gézlenmistireo, Calismamizda ise 20
yastan itibaren anne ve baba yagi ile seks kromatin yiiz—
desl arasinda beklenildifi gibi, istatistiksel olarask
anlamli bir iligki bulunsmemiztir (P> 0.05,5ekil 6 ve 7).,
yas bebek OlUmil gibi birgok biyolojik olayda etkilii ol-
dufu birgok arastirmayla kanatlarmistir. Galigmamizi
Vaptifimiz Antalys ve yoOresinde zkraba evlilifgi yilizde-
si 35.17 dir’?. Bu calismade 3090 bebefin ebeveynlerinin
% 22'sinin skraba evliilifi yaptifi gdzlenmigtir. Gegit-
1li biyolojik olgular lzerine etkili akraba eviiliginin
seks kromatin ylzdesi ile iliskisi karsilagtirildiganda,
akrabalik derecesine gbre (1. 2. 3. derece yefen evli-
1igi ve uzek skraba) istatistiksel a¢idan anlamla bulun-

mamistir (P> 0.05, Sekil 8).

Galigmamizin amacl,yeni dofanda seks kromatin meto-

du ile seks kromezom anomalilerinin siklagini saptamak-—

ti. Clinkll yeni doZanda konjenitel abnormalitelerle pek
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1ligkisi olmeyan sekse bagla anomalilerin morfolojik
olarak saptanmasi oldukea gigtlir. Cocukluk ¢zginda cin-
sel ancmali gdstermedigi helde kromozomal kurulusu X'e
bagli znomaliyi yansitan, davranis bozuklufu da giste=-

. . 80
revilen olgular da vardir . Turner ve Klinefelter send-
dromu gibi X'e bapliy sayisal anomalilerin puberta ddne-
minde klinik olarak tanimlanmasi fakat yenl doganda ¢ogu
kez mimkln olmamasi, seks kromabtin tayininin Snemini or—
taya ¢ikarmaktadir. Ayrica seks kromozom snomzlisi g£0s=-
teren her iki cinse ait bireylerde infertilitenin d1sin-
da biylme, davranis ve Sgrenme becerilerinde de benzer-
1ik gériiimektedir. Yeni dofanda varilan seks kromatin
¢aligmalarinéa bu +ir benzeriiklerden dolayz aileye ge~
netik danisms verilerek, seks kromatin sapmasi glsteren
bireylerde gelecefe ddniik ydnlendirmeler yapilabilir,
Bizim galizmamizda 46,3X/47,XXX karyotipi gdzlenen mozaik
triple X sendromlu olguauzse genetik danisma verilecek

ve takibe slinacaktzir.

Seks kromatin analizi , son yillarda ¢pidemiyolo~
Jik alanda da kullanilmaktadir, Seks kromozom analizleri
ile kriminolojik olgular srasinda belirli bir iligkinin
coldufu birgok caligmada ortaya konmusturel—aa. Ayni se-
kilde gizofren bireylerde yarilan galigma sonucunda ¥li-

nefelter sendromuna, normal erkek bireylerden dzha sak-

. TR 7. N
likla rastlandig: bildirilmistir®". Yine skil hastalikla-
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T1 hastanesinde saflikli bireylerle karsilaztirilarak
yapilan galismalarda seks kromatin pozitif erkek bireyle-
re daha siklikla rastlanmlstlras’SG. Seks kromatin testi-~
‘nin uygulandigi diger bir alan ise feminite kontrolﬁdﬁr87.
Bu amagla spor karsilasmalaranda olabilecek yapisal ve
hukuksal bazi problemlerin ¢dziimiinde I-kromstin ve Y-kro-

matin testleri YaPllmaktadlrgamgo.

Sonug olarak, bugline kadar Tirkiye'de seks kromatin
Uzerinde4 galisma yapilmisbir. ITlk yapilan ¢aligsmada 81
yeni dogZanda seks kxromatin sUzdesinin ferklaligi, ikineci-
sinde oral kontraseptif kullanan ve xullanmayan kadainlzar.
da seks kromatin ylizdesi, liclinciisiinde ise yeni dofanda
sexs kromatin ylizdesi arastiralmis ve en son ¢alismada
ise seks kromatin metodunda boyama teknikleri karsalagti-
rilmigtir. Blylece 3090 olgu ilé bizim ¢aligmamiz Tiirkiye!
de sekse bagli kromorzecm anomalilérinin saptanmasi amaciy-
la yepilan ilk ¢alisma olmsktadir. Seks kromatin metodu,
kromozom analizi kadar yiizde yiiz guvenirligi olan bir me-
tod defildir. Ancak olgu sayisinin yiiksek cldugu populas-—
gon ¢aligmalarinda hem kolay oldugundan hem de zaman kay-
bini ve fazla masrafi dnlediginden tercih edilmeli ve
s$Upheli clgularda mutlaka kromozom analizine tagvurmali-
dir. Caligmamizda slpheli olgu sayisi yiiksektir (n=20).

Fakat en ufak bir siipheyi ortadan ksldirmak amaciyla kro-

mozom analizine gidilerek kontrollil bir ¢aligma yepilmig-
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t1ip. Seks kromatin metodu glintmizde de gecerlilifini
koruyan ve Onerilebilecek bir yéntem clarak ortaya c1ke

mektadir.

Goriildiipi gibi lkemizde seks kromatin metoduna
dayeli X'e bagli anomalilerin sikligini yensitan gerek
veni doganla japllan;"gere%sé gpidemiyolojik olarak ya-
pilan ¢aligmalar oldukga &z olup, istatistiksel veriler
heniiz tam olarsk ortaya konmusg degildir. Bu bakimdan
galismamizin, yapilacak olan bu tiir calicgmalara katltasy

olacafi ve kurulacek olan genetik denigma merkezlerinde,

brulgularaimizin kullanilacagl kanisindayiz.




OZET

Bu galigmada, yeni dogfan bireylerde seks kromatin
meteduyla seks kromozom snomalilerinin s1kligir arasti-
rilmigtir. Kontrol grubu olarsk 30 saglikl: digi birey=
den Ornek alinmis ve seks kromatin ortalamasi % 18 bu-
luvnmugtur. Incelenen 3090 bebegin 1527'si disi, 1563'\
erzek fenotipli olup, seks kromatin orani ¥ 16.8 olarak
gbzlenmigtir., Seks kromatin bulgulariyla supheye diigli-
len 20 bireyde hem seks kromatin metodu tekrarlanmig,
hem kromozom analizi yapilmigtir. Sonugta 20 giipheli
olgudan sadece birinde ayni cekirdekte normalce bhir tane
clmasy gerekirken iki adet seks kromatin gozlenmis ve
4'e bagli kromozomal aneuploidi sikliZa % 0.03 olarak
saptenmistir. Kromozom analizi sonucunda olgumuzun
mozalk triple X sendromuna sahip oldugu ortaya cikaril-
mig ve karyetipil 46,XX/47,X07X seklinde belirlenmigtir.
Bu olgunun ileride karsilasalabilecesi psikolojik ve
fizyolojik sorunlar agisindan sileve genetik danisma ve

klinisyene bilgi verilmesi planlanmistir.
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