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Ozet — Kromozom analizi, genomun farkli boliimlerinin konumu ve hem dengesiz hem de dengeli
yeniden diizenlemeler de dahil olmak iizere, bir biitiin olarak insan genomuna dogrudan genel bir bakis
saglar. Analiz, canlilarin evrimsel siireglerini degerlendirilebilir. Analiz islemi, genetik temelli
hastaliklarin kromozomal boyuttaki sayisal veya yapisal anomalisini belirlemek iizere sitogenetik
laboratuvarlarinda yapilmaktadir. Kromozom analizinin sonucunu etkileyecek herhangi bir hata; maddi
zararlara, zaman kayiplarina ve hastalik tanilari i¢in ¢ok onem arz eden sonuglarda yanilmalara sebep
olabilir. Bu nedenle kromozom analizi sirasindaki insan performansinin degerlendirilmesi, hata
olasiliklarinin belirlenmesi ve insan hatalariin minimuma indirilmesi olduk¢a Onemlidir. Calismamiz,
insan hatalarinin kromozom analiz siirecine katkisini degerlendirmeyi amaglamistir. Bu dogrultuda
periferik kandan elde edilen lenfositlerden rutin uygulanan kromozom analiz siireci incelenmis ve bu
siiregteki gorevlerin insan hata olasiliklari (HEP), Insan Hata Degerlendirme ve Azaltma Teknigi
(HEART) ile degerlendirilmistir. Geleneksel HEART, HEP’i hesaplamak igin pratik bir aragtir. HEART
yaklasimi genel gorev tiirlinii (GTT) ve hata iireten kosullar1 (EPC) dikkate alarak insan hata olasiliklarin
sistematik olarak hesaplayabilir. Kromozom analizi siirecindeki gorevlerin, HEP degerleri
hesaplandiginda “kromozomlarin slaytlara yayilmasi ve boyanmasi” alt gorevi en yiiksek HEP’e (5.35E-
02) sahip ¢ikmistir. HEP degeri yiiksek olan gorevlerde, hata iizerinde ozellikle tecriibe ve duygusal
stresin 6nemli oldugu goriilmektedir. Bu calisma genetik laboratuvarlarina, laboratuvar calisanlarina ve
saglik kalite standartlar igleyisine katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler — Sitogenetik, Kromozom Analizi, Insan Hata Olasiligi, Karyotip, Heart

I. GIRIS ve  gonozomlarn  sayisal  ve  yapisal
anormalliklerinin tespiti ve gorsellestirilmesinin
yani sira kazanglar ve kayiplar da dahil olmak
iizere kromozomal yeniden diizenlemelerin tespiti
gerceklestirilir.

Kromozom analizinin yapilmasi i¢in yaygin
endikasyonlar ~ arasinda  ¢oklu  konjenital
anomaliler, gelisme geriligi, gelisimsel gecikme,

Kromozom analizi bir tlir genetik testtir.
Kromozomlar hiicrenin c¢ekirdeginde bulunur ve
hiicrenin komuta merkezi gibidirler. Genleri
tastyan DNA ve proteinlerin mitozun metafaz
asamasinda paketlenmesi ile olusan iplik benzeri
yapilardir [1]. Kromozomlar, metafaz veya

prometafaz asamasinda 1sitk mikroskobu altinda
goriilebilirler. Bundan faydalanarak elde etmek
tizere bir dizi islemeden gegirilerek boyanan
kromozomlar bantlarina, sentromerin konumuna ve
boyutuna gore siralanirlar ve bu haline karyotip
denir [2]. Kromozomlarin karyotip dizilimi
morfolojik ve molekiiler verilerle birlikte evrim ve
tirlesmenin kaliplar1 ve mekanizmalar1 hakkinda
bilgi edinmek i¢in kullanilabilir [3,4]. Karyotip
sayesinde ayrica, kromozom analizi ile otozomlarin

zeka geriligi, olast Down sendromu, primer
amenore veya gecikmis ergenlik, sik distikler,
infertilite ve cinsiyet belirleme yer alir [5].
Kromozom analizi i¢in prenatal donemde
amniyotik sivi hiicreleri, koryonik villuslar,
sitotrofoblastlar, kor mezensim hiicreleri ve fetal
kan lenfositleri; postnatal donemde periferik kan
lenfositleri, deri fibroblastlari, kemik iligi
hiicreleri, gonad dokusu ve postmortem donem i¢in
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ise;  plasental  dokular, deri fibroblastlar,
intrakardiyak kan lenfositleri tercih edilir [6]. Cok
cesitli  dogum  kusurlarmmin = ve  konjenital
hastaliklarin kromozomal anormalliklerden
kaynaklandigr  bilinmektedir.  Canli  dogan
cocuklarin  yaklasik  9%0,8'inde  kromozomal
anomaliler vardir ve bu bireylerin yarisinda
anormal bir fenotip goriliir. Zararli fenotipik
sonucun en 1iyi Ongoriiciisii, anoploidi olarak
adlandirilan kromozomal materyalin kazanim1 veya
kaybidir [7]. Dolayisiyla kromozom testinin dogru
sonuc¢lanmast hayati onem  tasimaktadir.
Sitogenetik laboratuvarinda gergeklesen bu islem,
test materyalinin kabuliinden kromozom eldesine
ardindan kromozomlarin fotograflanmasina ve
karyotipleme yapilarak sonucun belirlenmesine
kadar ¢ok basamakli, mesakkatli ve uzun zaman
alan bir siireci kapsar. Bu basamaklar insanlar
tarafindan  gergeklestirilmektedir.  Laboratuvar
calisanlar1 zaman baskisi, yanlis sonug stresi,
kullanilan malzemelerdeki degiskenlik, gelen
Ornegin  kalitesi, hastalarin ve laboratuvar
sorumlularinin baskist vb. bir dizi hata iretebilir
kosullarla kars1 karstya kalirlar. Bunlarin yan1 sira
temel insani kosullar da hesaba katildiginda
kromozom analizinde olasi hatalar
yapilabilmektedir. Herhangi bir basamaktaki insan
sebepli basarisizlik, maddi zarara, uzun zaman
kayiplarina, hastalarda ajitasyona ve hastaya sonug
verilememesine hatta en Onemlisi yanlis sonug
verilmesine neden olabilir.

Literatiirde  insan  hatasim1  analiz  eden
calismalarda cesitli metodojiler kullanilmistir. Bu
yontemler;  Insan  Faktdrleri  Analizi  ve
Siniflandirma  Sistemi (HFACS) [8], Basari
Olasilik Indeksi Yontemi (SLIM) [9], Insan Hata
Degerlendirme ve Azaltma Teknigi (HEART) [10],
Biligsel Giivenilirlik ve Hata Analizi Yontemi
(CREAM)’dir [11]. Literatir incelendiginde
kromozomal analizlerin dikkate alinarak insan
hatasinin degerlendirildigi bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamiz, kromozom analizi
stirecindeki insan hata olasiliklarini tahmin etmeyi
amaglamigtir. Bunun igin saglam bir metodolojik

cerceve sunan geleneksel HEART yontemi
kullanilmaktadir.
Il. MATERYAL VE YONTEM

HEART'in teorik arka plani ve temel adimlari bu
boliimde aciklanmaktadir.

A.

B. HEART

Insan hatas1 degerlendirme ve azaltma teknigi
(HEART), ciddi operasyonlarda veya siireglerde
meydana gelen insan hatasini analiz etmek ve insan
hatas1 olasiligi1 (HEP) hesaplamak i¢in J. C.
Williams tarafindan gelistirilmistir. Ik olarak
niikleer santrallerde insan hatalarin1 analiz etmek
icin tanitildi [12]. Giiniimiizde insan hatasinin 6n
plana ¢iktig1 denizcilik [13], demiryolu [14] ve
acik deniz platformlar1 [15] gibi gesitli alanlarda da
uygulanmaktadir. HEART yonteminde,
degerlendirilen gorevler i¢in uzmanlarin bilgi ve
deneyimlerinden  yararlamlir. HEART, HEP
degerini hesaplamak i¢in insan gorevlerini
degerlendiren giivenilir bir tekniktir. Yontem iKi
temel unsura dayanmaktadir [16]. Birincisi genel
gorev tiridiir (GTT) ve gorevin genel tanimini
ifade eder. Yontemde tanimlanan GTT'lerden
goreve uygun olani segilerek HEP degerine iliskin
genel hata olasiigit (GEP) belirlenir. HEART
tekniginde tanimlanmisg dokuz GTT bulunmaktadir
[12]. Ikinci unsur olan hata iireten kosullar (EPC),
bir gorev sirasinda insan hatasi olasiligini1 olumsuz
yonde etkileyen, performanst  sekillendiren
faktorleri (zaman sikintisi, yas, gilirilti seviyesi
vb.) ifade eder. HEART ig¢in belirlenmis otuz sekiz
EPC vardir ve bunlardan gorevle iliskili olanlar
belirlenir [12].

C. HEART Yonteminin Temel Adimlar:

Geleneksel HEART yonteminin temel adimlar
sirastyla gorev analizi, senaryo tamimi, GTT
secimi, EPC se¢imi, APOA (Degerlendirilen etki
oran1) hesaplamast ve HEP hesaplamasidir.
Yaklasimin  temel adimlann asagidaki  gibi
aciklanmaktadir.

Admm 1, Gorev Analizi: Bu adimda operasyona
veya siirece iliskin gorevler tanimlanir. Gorev
analizi yapmak i¢in tamimlanan ana gorevler
hiyerarsik gorev analizine (HTA) gore alt gorevlere
ayrilmaktadir. Yani analiz hedefe dayali olarak
yapilir, konunun iist diizey hedefine gore ana gorev
ile baglar ve onu alt gorevlere boler [17]. Siireg
veya operasyonda basariyla tamamlanmasi gereken
gorevler bu adimda belirlenir. Béylece ana gorev
ve alt gorevlerin HEP degerleri tahmin edilebilir.

Adim 2, Senaryo Tanimi: Bu adimda, fiziksel
calisma kosullari, operasyonun sinirlamalari,
gorevi yapan kisilerin durumlart gibi ¢esitli
kosullar1 hesaba katacak sekilde anlik durumlar
aciklanmaktadir. Bu adimin amaci goreve uygun
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senaryoyu tanimlamaktir. Her bir alt gorevin yerine
getirilmesi sirasinda insan performansini etkileyen
bu kosullar, GTT ve EPC'nin belirlenmesinde
oldukga 6nemli rol oynar [18].

Adim 3, GTT se¢imi: Bu adimda analiz edilen
tim alt gorevlerin GTT leri belirlenir. A'dan M'ye
tamimlanmis dokuz GTT’den en uygun olani her
bir alt gorev i¢in uzmanlar tarafindan segilir.
Boylece biitiin alt gorevlerin GEP degerleri
tanimlanabilir [12].

Adim 4, EPC Se¢imi: Uzmanlar, her gorevin
GTT'sini belirledikten sonra senaryoya uygun
olarak her bir alt gbrev i¢in insan performansini
olumsuz etkileyen EPC'leri secgerler. Segilen
EPC'ler GEP degerini artiran faktorlerdir.
Uzmanlar, HEART'ta belirtilen otuz sekiz EPC
arasindan se¢im yapar ve birden fazla EPC se¢imi
olabilir. Uzman, HEART igin tanimlanan EPC'ler
arasindan birden fazla secim yaparsa, EPC'lerin
genel etkisini belirlemek i¢in degerlendirilen etki
orani (APOA\) hesaplamasina ihtiyag¢ duyulur.

Adim 5, APOA  Hesaplamasi: APOA
hesaplamasinda  EPC’lerin  etkisinin  orani
belirlenir. Bu baglamda her bir alt gérev igin
secilen EPC’lerin APOA degeri uzmanlarin yiizde
degerlendirmesine dayali olarak hesaplanir. Her bir
EPC’nin APOA degeri 0-1 arasindadir.

Adim 6, HEP Hesaplamasi: Her bir alt gorevin
GEP, EPC ve APOA degerleri belirlendikten sonra
HEP degeri esitlik 1 yardimiyla hesaplanir [12].

HEP = GEP x {H[(EPQ — 1)APOA, + 1]] (1)
t

Denklem 1'e gore EPCi, t’ninci (t=1,23,..38)
EPC’yi ifade eder. APOA;, t’ninci EPC’nin etki
oranidir.

. BULGULAR

Bu bolimde kromozom analiz islemindeki
gorevler i¢cin HEP degerleri tahmin edilmistir. Bu
amaca ulasmak icin genetik laboratuvarlarinin
standart prosediirleri, TBG dernegi brosliri,
kromozom analiz kaynaklar1 ve uzman goriisleri
araciligi ile gorevler belirlenmistir [19-22]. Buna
gore Tablo 1, kromozom analizi siirecinin
HTA’sim1 sunmaktadir. Tablo 1’de goriildiigii gibi
kromozom analizi i¢in {i¢ ana gorev ve on iki alt
gorev belirlenmistir.

Siire¢ icin gorevler belirlendikten sonra gergek
bir kromozom analizi senaryosu
degerlendirilmistir. ~ Senaryoya gore  genetik
laboratuvarina kromozom analizi i¢in giin iginde

toplam 13 adet periferik kan numunesi gelmistir.
Tecriibeli bir uzman tarafindan islemlerine
baslanmistir. Kromozom analizini gergeklestiren
uzmanlar bu islemi daha oOnce bir¢cok defa
yapmuslardir.

Tablo 1. Kromozom analizinde hiyerarsik gérev analizi

1 Kromozom Eldesi Hazirhig

1.1  Ornekler icin tiiplere ve sisteme numara girin.

1.2 Kullanilacak malzemeler ve ortamlarin sterilize

edildiginden emin olun.

1.3 Ornekten hiicrelerin gogalmasi icin gerektigi seklide
hiicre ekimi yapin.

1.4 Kolssin vb. bir kimyasal ile mitozun inhibisyonundan
emin olun.

2 Kromozom Slayt Hazirhg:

2.1 Gerekli soliisyonlarin ve boyanin hazirligini yapin.
2.2 Cogalan hiicrelere hipotonik soliisyon ekleyin.

2.3 Aciga c¢ikan kromozomlarin fiksasyonu icin 3 kez
fiksatif soliisyon ekleyin.

2.4 Elde edilen kromozomlarin gériinebilmesi i¢in slaytlara
yayin ve boyayin (genellikle G-bantlama).

Karyotipleme Hazirhg:

3.1 Boyanmigs kromozom preparatlarinin mikroskoptan
bulunup bilgisayara aktarildigindan emin olun.

3.2  Eniyi 20 metafaz alanlarin1 se¢ildiginden emin olun.

3.3 Ortalama 20 metafaz alani se¢ip (5 tam karyotip, 5
metafaz analizi ve 10 metafaz sayimi) analizini
gergeklestirin.

3.4 Karyotipleri sorumlu uzmanin yorumlamasi ile
sonuglarin sisteme girildiginden emin olun.

Uzman goriislerinden yararlanilan ¢alismaya bes
uzman katilmistir. Uzmanlar konu hakkinda genis
bilgi ve tecriibeye sahip kisiler olup kromozom
testi siirecini birgok kez yiiriitmiislerdir. ilk olarak
uzmanlar fikir birligine vararak her bir alt gorevin
GTT’leri tammmlanmistir. Uzmanlarin sectigi GTT’
ler Tablo 2’de gosterilmektedir. Benzer sekilde
uzman grubun fikir birligine gore her bir alt
gorevin EPC’leri belirlenmistir. HEART igin
tanimlanan otuz sekiz EPC arasindan insan hatasi
olasiligini artirma 6zelligine sahip bir veya birden
fazla EPC segilebilir. Uzmanlarin belirledigi
EPC’ler Tablo 2’de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Segilen GTT ve EPC’ler

Tablo 3. APOA ve HEP sonuglari

Gorevler GTT EPC

1
1.1 E EPC 15, 20, 29
1.2. G EPC 12, 17,28
1.3. F EPC 15, 23
1.4. H EPC 23

2
2.1. F EPC 23, 29
2.2. F EPC 22,34
2.3. F EPC 15, 27
24. E EPC 15, 29

3
3.1. E EPC 16, 29, 38
3.2. G EPC 4
3.3. H EPC 16, 36, 37
3.4. G EPC 11, 13, 36

Tablo 2’ye gore birgok alt gorevin birden fazla
EPC’si ¢ikmustir. Bu nedenle APOA hesaplamasi
yapilmistir. Uzmanlar her bir alt gorevin
EPC’lerinin etkisini belirlemek i¢in EPC’leri 0-100
araliginda degerlendirmislerdir. Bu baglamda her
bir alt goreve ait EPC’leri, toplamlar1 100 olacak
sekilde degerlendirirler. Uzmanlardan elde edilen
farkli degerlendirmeler aritmetik ortalama alinarak
birlestirilmistir. Elde edilen deger normalize
edilerek her bir gorevin EPC’lerinin etkisi 0-1
araliginda Dbelirlenmistir. Tablo 3, her bir alt
gbrevin EPC’lerinin APOA degerlerini
gostermektedir. Son olarak kromozom analizinin
her bir alt gorevi icin HEP hesaplamasi esitlik 1’e
gore gergeklestirilmistir. Tiim alt gorevler igin
hesaplanan HEP’ ler Tablo 3’de verilmektedir.

Gdorevler EPC APOA HEP
11 15 0.13 4.15E-02
20 0.47
29 0.4
12 12 0.11 1.00E-03
17 0.25
28 0.64
1.3 15 0.22 6.34E-03
23 0.78
14 23 1 3.20E-05
21 23 0.45 4.44E-03
29 0.55
2.2 22 0.64 4.70E-03
34 0.36
2.3 15 0.59 7.61E-03
27 0.41
24 15 0.74 5.35E-02
29 0.26
31 16 0.55 4.57E-02
29 0.28
38 0.17
3.2 4 1 3.60E-03
3.3 16 0.19 2.86E-05
36 0.43
37 0.38
34 11 0.14 1.32E-03
13 0.35
36 0.51

IV.TARTISMA
Analizimizin sonuglarina gore, Tablo 3’de

gosterildigi gibi kromozom analiz siirecinde en
yiiksek  HEP  degeri 2.4 (Elde edilen
kromozomlarin goriinebilmesi i¢in slaytlara yaym
ve boyayin) alt gérevinde bulunmustur. Slaytlarin
yayilmas1 ve boyanmasindaki yiiksek HEP’in ana
faktorlerinden birisi tecriibe ve digeri dikkatten
uzaklastiracak duygusal etmenlerdir. Gorevin
basarisiz olmasi durumunda o&zellikle preparatin
yaymast sirasindaki kiiciik bir dikkat eksikligi ile
hasta karigmas1 dahi olusabilir. Alt gorevlerden 3.1
(Boyanmis kromozom slaytlarinin mikroskoptan
bulunup bilgisayara dogru aktarildigindan emin
olun) ikinci en yiiksek HEP degerine sahiptir.

381



Otomatize bir sistem ile mikroskoptan bilgisayara
aktarimindaki bilgisel eksiklik veya sistemde hasta
ismi ve numara verme ardindan hastaya kendisinin
metafaz alanlarinin ~ yliklenmesinde yine
dikkatsizlik sebepli eksiklik ve karisikliklar
goriilebilir. Alt gorev 3.1°deki hata erken fark
edilirse geriye doniilerek hizli telafi edilebilir,
ekstra kontroller sayesinde biiyiik yanlighklar
engellenebilir. Ugiincii en yiiksek HEP degeri ise
1.1 (Ornekler icin tiiplere ve sisteme numara girin)
alt gorevinde goriilmiistiir. Analiz sirasinda basit
goriinen gorevlerden birisi ancak basarisiz olmasi
durumunda hastalara ait numuneler karisabilir,
telafisi olmayan ve ciddi biiylik sorunlara yol
acabilir bir hatadir. GoOrevin Onemi ve sebep
olacag1 sonuglarin farkindaliginda biiylik bir 6zen
ile islem yapilmalidir. En yiliksek HEP degerine
sahip gorevden en aza sahip goreve kadar hataya
sebep olabilecek faktorler en aza indirgenirse
bir¢ok hastaligin altinda yatan sebebin tespiti i¢in
Onemli olan kromozom analizi islemi daha hatasiz
gerceklestirilebilir.

V. SONUCLAR

Kromozom analizi, bir¢ok hastaligin temelinde
yatan kromozomal yap1 ve sayidaki anormalliklerin
belirlenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Analiz sonucunu
etkileyecek  herhangi bir  hata, sonug
citkmamasindan, yanlis hastaya yanlis sonug
verilmesine kadar bir¢ok hayati probleme sebep
olabilir. Bu tarz olumsuz sonuglari en aza indirmek
i¢in ¢alismamizda kromozom analizine hazirlik ve
sonucun verilmesine kadar insan faktoriiniin roli
tartisilmistir. Siire¢ i¢inde gérevler belirlenir ve her
gorev icin HEP degeri hesaplanir. HEP
hesaplamas1 i¢in geleneksel HEART yaklagim
kullanilmistir. Degerlendirmelere gore en yiiksek
HEP degerine sahip alt gorev 2.4 c¢ikmustir.
Ardindan ise 3.1 ve 1.1 gelmektedir. Bu alt
gorevler ileri seviye uzmanliktan ziyade dikkat
gerektiren gorevleri vurgulamaktadir. Dikkatsizlige
sebep olan duygusal ve stres vb. etmenler
azaltilirsa hata sebeplerinin biliylik bir kismi
¢ozilebilir.  Mevcut  incelememiz,  genetik
laboratuvarlarina,  saglik  kalite  standartlar
isleyisine, ilgili uzmanlarin ¢alisma siirecine katki
saglayabilir.
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