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1. GIRIS

Ebeveyn akrabaligi, bir bireyin ebeveynlerinin genetik olarak iligkili olmasi
demektir. Kan bagi olanlar arasindaki ¢iftlesmeye, kendilesme (inbridleme) denir.
Kendilesme, genetik cesitliligi ve boylece uyumsal yetenegi azaltir. Kendilesmenin ilke
olarak etkisi heterozigotlugu azaltmasidir. Tekrarlanan kendini doélleme, akraba
eslesmesinin 6zel ve yogun seklidir.

Insanlar arasinda sosyal ve dini inaniglar nedeniyle akrabalar arasi evlenme
(kendilesme) cogunlukla seyrektir. Kendilesmenin derecesi yakinlik diizeyine baglidir.
Birinci derece kuzen evlilikleri medikal olarak en riskli evlilik sekli olup akraba
evlilikleri arasinda en sik goriilenidir. Ailede, X’e bagli resesif veya otozomal dominant
hastaliklar olmadik¢a veya ciftlerde tasiyicilik s6z konusu olmadik¢a kan yakim
akrabalik, hasta c¢ocuk riski iizerinde etkili olmayacaktir. Ancak ailede bilinen
otozomal-resesif ve olasilikla poligenik kalitimli hastaliklarin olmasi1 durumunda, hasta
cocuk sahibi olma riski artacaktir (1). Kan yakimi akraba evlilikler, ailede bilinen bir
genetik hastalik yoksa bile bebek 6liimii ve malformasyonlarin yiiksek olmasina sebep
olarak gosterilebilir. Bu durum ensestte ¢ok acik bir sekilde goriiliirken yakin akrabalar
icin de s0z konusu olabilmektedir (2).

Akraba evlilikleri, gelismis iilkelerde azalmasina karsin, gelismekte olan
iilkelerde ozellikle Afrika, Orta Dogu ve Hindistan’da (%25-61) yaygindir (3-9).
Tiirkiye’de her dort evlilikten birinin akraba evliligi oldugu ve c¢ogunlukla (%70)
kuzenler (I. yegen) arasinda gerceklestigi saptanmistir (3-9).

Bu caligma, Malatya il merkezinde akraba evliligi sikliginin arastirilmasi ve
akraba evliliginin kendiliginden diisiik, 6lii dogum, bes yas alt1 cocuk 6liimii, konjenital

malformasyonlar ve diger kalitsal hastaliklarla iligkisini saptamak amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

Kalitim, kalitsal 6zelliklerin kusaktan kusaga aktarilmasi olayidir. Genetik,
canlinin i¢ ve dis Ozelliklerini nasil kazandigini, ebeveynlerine ve diger akrabalarina
nicin benzedigini, dogadaki cesitliligini nasil meydana geldigini agiklamaya caligir.

Kalittm molekiillerinin nesilden nesile aktarilmasim1 kontrol eden kaliim
kurallar ve bugiinkii gen kavramina esdeger olan kalitsal faktorlerin varligi, esas olarak
Mendel tarafindan (1822-1884) kesfedilmistir. Mendel’in c¢alismalarindan yola
cikilarak 1944 yilinda kalitm maddesinin DNA oldugu anlagilmig, 1953 yilinda
Watson ve Crick tarafindan DNA molekiiliiniin ii¢c boyutlu yapisi ortaya c¢ikarilmistir.
Ayrica, insanlarda bir ¢cok hastaligin temelinde kalitimin yattigr kesfedilmis ve tedavide
bu durum dikkate alinmaya baglamistir. Bu hastalik ve anomalilerin Onceden
anlasilmasi1 ve gereken Onlemlerin alinmasinda yardimci olacak Genetik Danigmanlik
adiyla yeni bir biyo-sosyal kurum olusturulmustur (10). Genetigin tiptaki Oneminin
anlagilmasi, kalittm materyalinin yapisini, insan genomuna nasil paketlendigini ve
hiicre boliinmesi sirasinda hiicreden hiicreye ve kusaktan kusaga nasil aktarildigini
anlamay1 gerektirir. Insan genomu, insanin fonksiyonel bir organizma olmasim
belirlemek i¢in gerekli olan genetik bilgiyi yapisinda bulunduran DNA’dan olusur.
Insan genomunda yaklasik 30.000 gen bulunmaktadir. Genler, kalitimin islevsel
birimidir. Bagka bir deyisle gen kopyalanabilen, ifade edilebilen, mutasyona
ugrayabilen ve bilgi depolayan bir birim olarak tanimlanabilir. Genlerin ve genetigin
saglik ve hastalik durumuna olan etkisi ¢ok biiyiiktiir ve temeli insan genomunda
bulunan DNA’da kodlanan bilgiye dayanir (11).

Kalitsal 6zellikleri tasiyan kromozomlardaki sayisal ve yapisal diizensizlikler ile
genlerde meydana gelen hatalara bagli olarak ortaya cikan pek cok hastalik
bulunmaktadir. Bu hastaliklar {i¢ baslik altinda toplamak miimkiindiir.

Bunlar:

1- Kromozomal hastaliklar
2- Tek gen hastaliklar

3- Cokgenli hastaliklar



2.1. Kromozomal Diizensizliklere Bagh Hastaliklar

2.1.1. Sayisal Kromozom Aberasyonlari

Her tiir, kendine o6zgii sayr ve morfolojiye sahip karakteristik kromozom
yapisina (karyotip) sahiptir. Insan somatik hiicrelerindeki, 46 kromozomun (23 cift)
birbirinin homologu olan iiyelerinden birisi anneden, digeri babadan kalitilir.

Sayisal kromozom anomalileri, andploidi ve 6ploidi olmak tizere ikiye ayrilir.
Kromozomlarin tek bir ciftindeki normal kromozom sayisindan sapma, andploidi
olarak tanimlanir. Mayotik ayrilamama nedeni ile olusan aberasyon organizmanin tim
hiicrelerini etkiler. Mitoz sirasinda anormal kromozom dagilimi ise hiicrelerin bir
boliimiinde aberasyona yol agar (mozaisizm). Daha c¢ok mayoz bdliinme
mekanizmalarindaki bir sorun nedeniyle gametlere anormal kromozom dagilimi sonucu
meydana geldigi diisiiniilen sayisal kromozom anomalileri insanlarda yaklasik 200 yeni
doganda bir goriiliir (1,12-14). Simdiye kadar 100'den fazla farkli kromozomal sendrom
bildirilmistir. Yenidoganlarin yaklasik %3-10"unda bir yada daha fazla major fiziksel
anomaliye rastlanmaktadir. Bunlarda kromozom anomalisi oran1 ise %0.6'dir (14). Olii
dogumlarin %6’s1, kendiliginden diisiiklerin ise %50-60’1 kromozom anomalisi
nedeniyle olusur (15-17). Diisiik vakalar tizerinde yapilan etyolojik ¢caligsmalar triploidi,
13, 16, 18 ve 21. kromozom trizomileri ve X monozomi olgularinin siklikla
bulundugunu ve bunlari tetraploidi ve yapisal kromozom anomalilerinin izledigini

gostermistir (18).

2.1.2. Yapisal Kromozom Aberasyonlari

Kromozom kiriklari, yapisal ve yeniden diizenlenmelere ve anormal
kombinasyonlarla yeni olusumlara yol agar. Bu kirilmalar, kendiliginden meydana
gelebilecegi gibi iyonize radyasyon, baz1 viral enfeksiyonlar ve baz1 kimyasallar gibi
dis etkenler tarafindan da olusturulabilir. Sayisal anomaliler gibi yapisal yeniden
diizenlenmeler de bir kisinin tiim hiicrelerinde olabilir veya mozaik formda olabilir.
Genellikle dort tip kromozom yapisi mutasyonu vardir. Bunlar delesyonlar,
duplikasyonlar, inversiyonlar ve translokasyonlar'dir.

Yapisal aberasyonlar, kromozom materyalinin normal sayisindan olusuyorsa

dengeli, eksik veya fazla materyal varsa dengesiz olarak tanimlanir. Dengesiz yeniden
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diizenlenmelerde delesyon, duplikasyon veya (bazi durumlarda) her ikisi nedeniyle
fenotipin anormal olmasi beklenir. islevsel genlerin, normal dengesini bozan herhangi
bir degisiklik anormal gelisimle sonuclanabilir. Dengesiz yeniden diizenlenmelerin
onemli bir kismi, c¢ogunlukla kromozomlarin telomer bolgelerini ilgilendiren
degisikliklerle iliskilidir. Bu durum genellikle idiyopatik mental reterdasyon olusumuna
yol acar. Bu tip hastalarin belli bir yiizdesinde kiiciik delesyonlar, duplikasyonlar ve

translokasyonlar saptanmistir (19).

2.2. Tek Gen Mutasyonuna Bagh Hastaliklar

Tek gen mutasyonuna bagl hastaliklar, tek bir lokustaki alleller tarafindan
belirlenen bozukluklardir. Mutasyonla ortaya cikan ve genellikle nadir goriilen bir
varyant allel, kromozomlardan biri {izerinde wild-tip allelin yerini alir. Birbirinin aynisi
bir ¢ift aleli bulunan kisilere homozigot, alleller birbirinden farkliysa heterozigot veya
tasiyic1 denir. Bilesik heterozigot terimi, bir normal bir farkl allelden ¢ok, bir genin
iki farkli mutant allelinin bulundugu bir genotipi anlatmak i¢in kullanmilir. Bu tip
hastaliklar, Mendeliyen kalitim gosterirler (11,19). Tek gen hastaliklari, kromozomal
lokalizasyona gore ve fenotipin dominant ve resesif olusuna gore iki acidan
incelenebilir.

Otozomal ve X’e baghh kaliimda genin kromozomal lokalizasyonuna
dayanilarak ayrim yapmak daha kolaydir. Ancak anormal genin klinik ifadesi, otozomal
veya X’e bagli olusuna gore degisiklik gosterir. Ornegin; erkekler tek bir X
kromozomu tagimalari nedeniyle X’e bagl genler i¢in homozigot veya heterozigot
degil hemizigottur, ayrica disilerde X’e bagli genler icin ikinci bir setin aktivitesini
baskilamak icin, X’e bagli genlerin ¢ogunun allelleri, her bir hiicredeki iki X
kromozomundan yalnizca birinden ifade edilir (X kromozomu inaktivasyonu). X
kromozomu iizerindeki genler, dominant yada resesif olabilir. X kromozomal dominant
kalitimda hasta olan kadin, hastalig1 hem kiz hem de erkek cocuklarin yarisina verirken,
hasta erkek hastaligi kiz ¢ocuklarinin tiimiine verecek, fakat baba ogullarina X
kromozomunu veremeyecegi i¢in, erkek ¢ocuklar normal olacaktir. Hastalik kizlarda
daha sik goriilecektir. X dominant kalitm gosteren hastalik sayisi oldukca azdir.
Kadinlarda iki X kromozomu bulundugu icin resesif etkili mutant gen, ya homozigot ya
da heterozigot durumda bulunacaktir. Oysa erkekte tek X kromozomu vardir ve bu

kromozom {iizerindeki genin Y kromozomu iizerinde alleli bulunmamaktadir. Bu
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yiizden X kromozomundaki gen ister resesif, ister dominant etkili olsun, erkeklerde
daima kendini gosterir. Bu tip genler, cogunlukla hasta olmayan tasiyici kadinlar
tarafindan aktarilarak erkeklerde hastalik olusturur. X kromozomal resesif hastaliklara
ormek olarak, Kirmiz1 yesil renk korliigii, Fragile X Sendromu, Non-—spesifik X
kromozomal mental reterdasyon, Duchenne miiskiiler distrofi, Becker miiskiiler
distrofi, Hemofili A(faktor VIII), Hemofili B (faktér IX), X kromozomal iktiyoz
verilebilir (1).

Mutant gen, heterozigot durumda hastalik yada kusur olusturabiliyorsa, ilgili
hastalik veya kusur dominant kalitim gostermektedir. Ancak klinik genetikte bu tanim
biraz esnetilerek, mutant allel icin heterozigot ve homozigot olanlarm aym fenotipi
gosterip gostermedigine bakilmaksizin, heterozigotlarda ifade edilen herhangi bir
fenotip dominant olarak kabul edilir. Mutant gen resesif oldugu zaman, heterozigot
kiside ortaya konabilen herhangi bir etki olusturamaz. Fakat dominant ve resesif kaliim
arasindaki aymnm c¢ogu zaman kesin degildir. Bir ailede dominant olarak kalitilan
herhangi bir hastalik, bu hastaligi olusturan genin de dominant kaliimli oldugunu
gosterir. Boyle bir ailede ilgili geni tasiyanlar hasta olmak durumundadir. Ciinkii hasta
kisiler hastaliktan sorumlu geni anne ve babalarindan alacaklardir. Otozomal dominant
ozellikteki zararli genler toplumda c¢ok sik goriilmezler. Otozomal dominant hastaliklar,
otozomal resesif hastaliklara gore daha hafif seyrederler. Bu tip gen bakimindan tasiyici
bir bireyle normal bir bireyin evliliginden dogacak ¢ocuklarin yarisi cinsiyet ayrimi
olmaksizin, hasta olacaklardir. Eger iki tasiyici birey evlenecek olursa, dogacak
cocuklarin dortte ticli hasta olacaktir. Homozigot mutant iki kisi evlenecek olursa,
dogacak cocuklarin hepsi hasta olacaktir. Otozomal dominant kalitmda hastalik kusak
atlamaz. Hasta bireyin annesi ve babasi da hastadir. Otozomal dominant kalitim
gosteren hastaliklara drnek olarak; dominant otoskleroz, familiyal hiperkolesterolemi,
Von Willebrand hastalii, eriskin polikistik bobrek hastaligi, Huntington koresi
verilebilir (1).

Otozomal resesif hastaliklar sadece iki mutant alleli bulunan ve hi¢ normal alleli
bulunmayan homozigotlarda goriiliir, ¢iinkii bu hastaliklarda heterozigot bireydeki
normal bir gen kopyast mutant alleli telafi edebilir ve hastalifin goriilmesini
onleyebilir. Hasta kisiler, hem annelerinden hem de babalarindan birer tane mutant gen
almak durumundadir. Bu tiir zararli genlerin sikligi toplumda oldukca diisiik diizeyde

bulunur. Hemen hemen tiim homozigot hasta kisiler, iki heterozigotun evliliginden
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dogarlar. Bu nedenle bir mutant gen icin anne ve babalarn heterozigot (tasiyici) olan
cocuklarin her biri 1/4 olasilikla homozigot mutant olur ve dolayisiyla mutant fenotip
gosterir. Hastalik, genellikle heterozigot kisilerin evliliginden dogan cocuklarda ortaya
ciktigi i¢in otozomal resesif bir gen homozigot duruma ge¢meden kusaklar boyu
kalitilabilir. Otozomal resesif genlerin tasiyicilart klinik olarak taninabilir olmasalar da
homozigot olarak etkilenmis kisilerden ¢ok daha sik bulunurlar. Otozomal resesif bir
bozuklugun anne ve babanin her ikisinden kalitilmasi gerektigi icin, herhangi bir
tasiyicinin etkilenmis bir ¢ocugu olma riski, kismen esinin de otozomal resesif hastalik
bakimindan tasiyict olup olmamasina baghdir. Kan yakimi evlilikler, nadir goriilen
otozomal resesif hastaliklarin goriilme riskini onemli Olgiide artirmaktadir. En sik
goriilen otozomal resesif hastaliklar: Kistik fibrozis, resesif mental reterdasyon,
konjenital sagirlik, fenilketoniiri, spinal miiskiiler atrofi, resesif korliik, adrenogenital

sendrom, mukopolisakkaridozlar ’dir (1).

2.3. Poligenik (Multifaktoriyel) Kalitim

Bu kalitim modelinde iki yada daha fazla gen cifti fenotip tizerinde soyacekim
etkisi yapar. Her gen lokusu, ya ilaveli allel yada ilaveli olmayan allel tarafindan isgal
edilebilir. Tek bir 6zelligi kontrol eden genler hep birlikte 6nemli fenotipik varyasyon
olusturur. Her lokustaki her bir ilaveli allelin toplam etkisi, kiigiikte olsa, diger gen
bolgelerindeki tiim diger ilaveli genlerinkine yaklasik olarak esittir. Poligenik
ozellikler, Mendel kurallarina gore dagilhim gostermeyen oOzelliklerdir. Bu genetik
varyasyon cevresel etmenlerle etkilenir. Ancak cevresel ve genetik faktorleri tek tek
ayirt etmek miimkiin degildir. Poligenik 6zelliklerin analizi, populasyonda ¢ok sayida
kisinin incelenmesini gerektirir ( 19).

Insanda kantitatif (poligenik ve multifaktoriyel) ozellikler, boy, zeka gelisimi
ve bazi konjenital yapi1 bozukluklarim1 kapsar. Genelde intrauterin yasamin ilk ii¢
ayinda olusan konjenital anomalilerin, genetik ve/veya cevresel etmenlere (teratojenler)
bagh olabilecegi unutulmamalidir. Multifaktoriyel yada poligenik kaliimli hastaliklarin
toplumda goriilme sikligi kiigiimsenemeyecek diizeydedir. Bu tip ailelere genetik
danigmanlik hizmeti vermek, Mendeliyen kaliim gosteren hastaliklardan cok daha
zordur. Ciinkii bu tip hastalik riskleri, Mendeliyen kalittimdaki gibi belirli olasiliklarda

olmayip ortalama olasiliklardadir (19).
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Eger anne babanin bir hasta cocuklar1 dogmussa, anne babanin bu ¢ocuga o
hastaliga iliskin ¢ok sayida yatkinlik genleri vermeleri sz konusudur. Boyle anne-
babanin bir sonraki ¢ocuklar da daha biiyiik bir olasilikla hasta olurlar. Yani ¢ocuk
sayist arttikca hastaligin tekrar riski de artmaktadir. Poligenik kalitimli hastalik 6zelligi
tasiyan kisilerde eger hastalik agir seyrediyorsa, hastaligin sonraki kusakta tekrar riski
de ayni oranda artis gostermektedir. Multifaktoriyel kalitimda hastaligin tekrar riski ile
cinsiyet arasinda iliski sz konusu olabilmektedir. Eger hastaligin goriilme sikligi
cinsiyetlere gore degisiyorsa, hastaligin az goriildiigii cinsiyetin akrabalarinda
tekrarlama riski daha yiikksek olur. Multifaktoriyel kalittm gosteren konjenital
malformasyonlarin en sik goriilenleri, yarik damak ve dudak, konjenital kalp hastaligi,
noral tiip defekti, pilor stenozu’dur. Poligenik kalitim gosteren ve yaygin olarak
eriskinlerde goriilen hastaliklar arasinda: Romatoid artrit, epilepsi, peptik iilser,
sizofreni, manik depresyon, multipl skleroz, diabetes mellitus, prematiir vaskiiler

hastaliklar, hipertroidizm yer almaktadir (1,19).

2.4. Akraba Evliligi

Akraba evliligi, aralarinda kan bagi olan kisiler arasi yapilan evliliklerdir.
Akraba evlilikleri, Populasyon Genetigi dahilinde incelenen bir konudur. Populasyon
calismalarinda birey gecici bir paket gibidir. Bu paket acilabilir ve genetik olgular yeni
bir nesile kolayca gecebilir. Populasyonlar dinamiktir; dogum-6liim oranlarindaki
degismelerle, gocle ve diger populasyonlar ile karigarak biiyiiyebilir ve genisleyebilir
yada Kkiiciilebilirler. Populasyonlarin dinamik dogasinin onemli sonuclari vardir, bu
durum zamanla populasyonun genetik yapisindaki degisikliklere yol acabilir (20).

Populasyon genetigi dahilinde 6ncelikle populasyon ve gen havuzu kavramlari

ele alinmaktadir.

Populasyon: Ayni tiirdeki organizmalarin bir grubu olup, genetik maddelerin serbest
akisim gosteren ve eseysel limitler icerisinde rastgele ara eslesmeler yapan bir
topluluktur.

Gen havuzu: Belli bir nesildeki, populasyonun iireyebilen iiyelerinin tiimii tarafindan
olusturulan tiim gametlerinden meydana gelir. Yani gen havuzu, bir neslin, gelecek

nesile sagladig genetik donanimdir.
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Allel (gen) frekansi: Belirli bir populasyonda, belli bir gen lokusunda, bir allelin
bulunma sikligidir. Bir populasyonun genetik yapisi ile ilgili yapilacak ¢caligmalarin ilk
adimu allel frekansini saptamaktir (21).

Populasyon genetiginin temel ilkelerini ortaya koyan Hardy —-Weingberg’e gore
kararl1 bir populasyonda yani; eslesmelerin rastgele oldugu, allel frekansinin erkek ve
disilerde aym1 oldugu, yasayabilirlik ve verimlilikte genotiplerin esit oldugu,
mutasyonun olmadigi, gogiin (gen akis1) olmadigi, gen frekansi kugsaktan kusaga sans
eseri degismedigi ve populasyon yeteri kadar biiyiilk oldugu durumlarda gen frekansi
sabit kalir.

Kararl1 bir populasyonda A ve a seklinde iki olasi allele sahip bir gen lokusu
icin olas1 genotipler AA, Aa yada aa’dir. ki allelin birlikte frekans1 (A’nin frekansi p,
a’nin frekanst q) %100 (1.0) olmalidir. A ve a allelleri birlikte bir ozelligi
olusturabileceklerinden p+q= 1 olur. Bir populasyondaki iki allelin siklik dagilimi
basit bir binomial iliski gosterir (p+q)2=1. Buna gore, populasyondaki genotip dagilimi
P?(AA) + 2pq(Aa) + g%(aa)=1"e uyar (20).

Eger eslesmeler rastgele degil de, i¢c eslesme seklinde yada akrabalar arasinda
yapiliyorsa homozigot bireylerin dogma sansi artar ve bu homozigot bireyler yavru
vermeden oOldiikleri takdirde iki geni birden toplumdan uzaklagtirarak gen sikliklarim
etkilerler (22). Hem annenin hem babanin aym lokusta mutant bir allel tastyicist olma
sansi, ikisinin akraba olma durumunda artar ve her ikisi de mutant alleli tek bir ortak
atadan almig olabilirler. Bu duruma akrabalik denir. Genetik bir hastaligi olan bir
bireyin annesi ve babasi arasinda akrabalik bulunmasi o durumun otozomal resesif
kalittmi icin, kanit olmasa da kuvvetli bir gostergesidir. Anne ve babalar akraba
olmadiklarin diisiinseler bile o6zellikle benzer veya yakin bir etnik veya cografik

kokenden geliyorlarsa, birka¢ nesil oncesinden ortak atalar1 bulunabilir.

2.4.1. Akrabalik Dereceleri

Anne-baba ve cocuklar, kardesler ve dizigotik ikizler birinci dereceden kan bagi
akrabalik olustururken, biiyilk anne-baba ve torunlar, livey kardesler ve amca-
dayi/hala-teyze ile yegenler ikinci, birinci derece kuzenler (kardes ¢ocuklari) ile yarim
yegenler iigiincii dereceden kan yakimdirlar (2). Insanlar arasi akrabaligi gosteren

pedigri sekil 2.1’de goriilmektedir.
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Populasyon genetiginde, akrabalik iligkileri i¢in su tanimlar kullanilir (1).
Sibler: Kardesler
Yarim Yegen: Amca-day1 yada hala-teyze ile bunlarin kardeslerinin ¢cocuklar1 ile olan
akrabalik
Birinci Yegen: Ay ayr1 kimselerle evlilik yapmis (yabanci karis1 yada kocasi olanlar)
kardeslerin ¢ocuklar1 arasindaki akrabalik
Bir ileri birinci yegen: Bir birey ile bunun birinci yegen ¢ocuklar arasindaki akrabalik
ikinci yegen: Ayn kimselerle evlilik yapmis birinci yegenlerin ¢ocuklari arasindaki
akrabalik
Bir ileri ikinci yegen: Bir birey ile bunun ikinci yegen ¢ocuklar1 arasindaki akrabalik .
Uciincii yegen: Ayr kimselerle evlilik yapmis ikinci yegenlerin ¢ocuklari arasindaki

akrabalik

Sekil.2.1. Akrabalik Derecelerini Gosteren Pedigri Ornegi (1).
SIBLER
/ye‘\
o
32 1. YEGEN
Jeri L.
® B‘“/z:(LBiEN ‘

W
3. YEGEN
M

4. YEGEN

Cok yakin akrabalarin, ©rn; agabey/kizkardes, baba/kiz, anne/ogul, hala-
teyze/yegen, veya amca-dayi/yegen ciftlesmesi ensest olarak tanimlamr. insanlarda
birinci yada ikinci derecede kuzenler arasinda akraba birlesmeleri daha sik goriiliir.

Akraba evliliginin baba soyundan (amca-hala ¢ocuklar1) ve anne soyundan (dayi-teyze
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cocuklar1) akraba evliligi olmak iizere iki tipi vardir. Amca kizi-amca oglu ve teyze
kizi-teyze oglu arasindaki evlilikler paralel yegen, day1 oglu- hala-kiz1 arasindaki ve
hala oglu-day1 kiz1 arasindaki evlilikler capraz yegen evlilikleridir (23).

Akraba evlilikleri, kimi toplumlarda soyluluk geregi sayilirken (Eski Iran,
Hindistan, Misir, Inkalar v.b) kimi toplumlarda din ve devlet giicii ile engellenmeye
calistimistir. Ornegin; Firavun’larin siilalesinde kardes kardese gibi cok yakin akraba
evlilikleri mecbur tutulmustur. Boyle bir ensest evliligin nedeni olarak, hanedana
disaridan girecek kimselerin saltanati yikmasini Onlemek gosterilmektedir. Cesitli
dinlerde de akraba evlilikleri ile ilgili kurallar farklidir. Ortodoks kilisesi kural olarak
yedinci dereceye kadar kan yakimi evliliklere izin vermezken, Katoliklerde ise halen
birinci derece kuzen evlilikleri kabul edilmektedir ve boyle evlilikler i¢in Katolik
kilisesinden 06zel izin almmasi gerekmektedir. Yahudi toplumunda ise ilk kuzen
evliliginden daha yakinina rastlanmaz . Miisliiman toplumlarda, kuzen evlilikleri kabul
goriirken; kardesle, amca, dayi, teyze, hala gibi akrabalarla ve siitanne ile evlenmek

yasaklanmistir. Tiirk Medeni Kanunu’nda da benzer kisitlamalar getirilmistir (23).

Bagint1 (korelasyon) katsayisi (r): Tek atadan alinan genlerden akraba iki kiside ortak
olanlarin oramdir ve r ile ifade edilir. iki birey birbirine ne kadar yakin akraba ise s6z
konusu 6zellik bakimindan birbirlerine o kadar cok benzerler. Anne yada baba bir
ozelligi olusturan allel ciftinden biri yada otekini ¢ocuklarindan birine verdigi ve
dolayistyla tiim genlerin yarisin1 gegirdigine gore, ¢cocuklar genel olarak anne-babalarin
genlerinin yarisina ortaklaga sahiptirler (1).

Bagint1 yada korelasyon katsayisi r, 1 ile O arasinda degisir. r =1 tam bagintiy1,
r=0 ise bagintinin yoklugunu gosterir. Akrabalar arasindaki baginti katsayilar1 su

sekildedir (Tablo.2.1).

Tablo.2.1. Akrabalar arasindaki bagint1 katsayilari.

Akrabalik r
Tek Yumurta ikizi 1.00
Cift Yumurta ikizi 0.50
Kardes-kardes 0.50
Anne-baba-¢ocuk 0.50
Anne-baba 0.00
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Akrabalik katsayis1 (R): Ayni atadan yada atalardan gelen iki bireyin ortaklasa sahip
olduklar1 genlerin orani akrabalik katsayisi olarak tanimlanir ve R ile gosterilir. Akraba
bireyler arasindaki herhangi bir resesif o0zellik icin heterozigotlugun oranim
gostermektedir. Birinci yegenlerden biri resesif bir mutant gen icin heterozigot iken,
digerinin ayn1 gen icin heterozigot olma sans1 nedir? iste bu sorunun yanitim akrabalik

katsayis1 vermektedir (1). Akrabalik katsayis1 degerleri Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo.2.2. Akrabalik derecesine gore akrabalik katsayilari.

Akrabalik Derecesi R
Anne-baba,¢cocuk ve kardesler 172
Amca-yegen,hala-yegen 1/4
Birinci yegenler 1/8
Bir ileri birinci yegenler 1/16
Ikinci yegenler 1/32
Bir ileri ikinci yegenler 1/64
Uciincii yegenler 1/128

Soyluluk katsayis1 (F): Bir bireyin bir ¢ift allelin ikisini birden aym atadan almasi
olasihigini verir. Diger bir deyisle F katsayisi, kisinin aymi ataya gore homozigot
durumdaki lokuslarinin oranimi verir. Boylece, birinci yegen evliliklerinden dogan
cocuklarin atalariyla homozigot olan lokuslarinin orani, anne-baba genlerinin atalariyla

identik olan lokus oraninin yarisina denk olacaktir. Yani; F=1/2 ’dir (Tablo 2.3).

Tablo.2.3. Akrabalik iliskisine gore soyluluk katsayisi (F) degerleri.

Akrabalik iliskisi F
Anne-baba ¢ocuk 1/4=0,25000
Kardes-kardes 1/4=0,25000
TY ikizleri cocuklar 1/8=0,12500
Yarim yegenler 1/8 =0,12500
Birinci yegenler 1/16=0,06250
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Bir ileri birinci yegenler 1/32=0,03125
Ikinci yegenler 1/64=0,01563
Bir ileri ikinci yegenler 1/128=0,00781
Ortalama soyluluk katsayis1 (a): Gozlenen tim evliliklerin sayisina bagli, bireysel
soyluluk katsayisina gore, arastirma toplumundaki tiim akraba evliliklerinin agirlikli
ortalamasina ortalama soyluluk katsayisi denir. Ortalama soyluluk katsayisinin

hesaplanmasi su formiile gore yapilir:

a=1/NxX(Fxn)

(a= Ortalama soyluluk katsayisi, N=Gozlenen toplam evlilik sayisi, F=Bireysel soyluluk

katsayisi, n=Herhangi bir derecedeki akraba evliliklerinin sayisi)

Rolatif risk (q): Kendilesmis soylarin yavru doli i¢indeki etkilenmis bireylerin
olasiliginin kendilesmemis soylarin yavru dolii icindekilerin olasiligina goére oranina
denir. Tlk kuzen evlenmesinden kaynaklanan, albinizmin rolatif riski 10’dur (1/2000:
1/20.000). Akraba evliliklerinin karakteristigi bdyle seyrek homozigot resesiflerin
artmasidir. Gergekten bir 6zelligin akrabalikla iliskili olarak riskinin artmasi, ¢ogu kez
cekinik kalitimmn kaniti olarak almir. insanlarda en yaygin kendilesme formu, ilk
kuzenler arasi evlenmedir ki, bunun i¢in yavru dol arasindaki F =1/16 (0.062)dir.
Kuzen evlilikleri ile homozigot cekinik genlerin rolatif riskleri artmaktadir. Ik kuzen
ebeveynlerin evlilikleri sonucu dogan cocuklarda bazi ¢ekinik karakterli hastaliklarin

yiizdeleri de artig gostermektedir (20). Rolatif risk oranlari, Tablo 2.4’de verilmistir.

Tablo.2.4. ik kuzenlerin ¢ocuklar1 arasindaki homozigot ¢ekinik bireylerin rolatif riski.

q rolatif risk
0.1 1.54
0.05 2.14
0.01 6.94
0.005 12.94
0.001 60.94
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Sekil 2.2. Akrabalik Iliskileri (24).
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Sekil 2.2.’nin devami

GCenerasyon kaymalan
% ikici derce kuzen

Yeu 28

Akraba evliliklerinin bilimsel yonii Diinya’da ilk kez Bemiss (1858), Mitchell
(1865) ve Darwin (1875) tarafindan incelenmistir (25,26). Tirkiye’de ise ilk
calismalarin 1969-1970°1i yillarda Sayli, B.S. tarafindan baslatildigi goriilmektedir
(27).

Giiniimiizde Bati toplumlarinin ¢cogunda kuzen evliliklerinin insidans1 diisiik
oldugu halde Afrika, Japonya, Giiney Hindistan ve Orta Dogu gibi bazi etnik gruplarda
nispeten sik bulunmaktadir. Yakin zamanlarda birinci kuzen evlilikleri ve genel olarak
akrabalik, bir cok geleneksel toplumda da azalmaktadir (19). Diinya’da yapilan bir ¢cok
caligma akraba evliligi sikliklarinin, sosyo-kiiltiirel, cografi nedenler, farkli dini
inaniglar ve toplumlarin farkli demografik yapilan ile iliskili oldugunu ve toplumdan
topluma degisiklik gosterdigini ortaya koymustur (Tablo 2.5). Akraba evliligi sikliginin
en yiiksek oldugu iilkeler, Asya ve Islam iilkeleridir. Bat1 iilkelerinde endiistrilesme
stireci ile sosyo—ekonomik gelisme ve egitim diizeyinin yiikselmesiyle birlikte akraba
evliligi sikliginda, diger gelismekte olan iilkelere gore belirgin azalmalarin oldugu

belirlenmistir (3-9).
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Tablo.2.5. Baz iilkelerde goriilen akraba evliligi sikliklart

Ulke Akraba evliligi sikliklar1 (%) Literatiir
Bahrain 62.0 Al-Arrayed, S.S. 1999 (5)
Kuveyt 54.3 Al-Awadi, S.A. 1985 (6)
Suudi Arabistan 52.0 Husain, M. 1999 (28)
Iran 44.0 Mokhtari, R. 2003 (4)
BirlesikArap Emirlikleri  50.5 Al-Gazali, L.1. 1997 (29)
Pakistan 50.0 Hussain, R. 1999 (7)
Afganistan 49.8-554 Wahab, A. 2006 (30)
Katar 54.0 Bener, A. 2006 (31)
Yemen 40.0 Jurdi, R. 2003 (32)
Urdiin 32.0 Khoury, S.A. 1993 (33)
Hindistan 31.0 Bittles, A.H. 1993 (34)
Hindistan 36.0 Nath, A. 2004 (3)
Misir 68.8 Mokhtar, M.M. 2000 4)
Misir 29.0 Hafez, M. 1983 (35)
Japonya 3.0 Imazumi, Y.A. 1986 (9)
Cin 7.2 Wang, W. 2002 (36)
Liibnan 40.0 Barbari, A. 2003 (8)
[spanya 21.0 Pinto Escalante, D. 2001 (37)
Fransa 9.7 Stoll, C. 1987 (38)
Isvec 20.8 Bittles, A.H. 2005 (39)
Filistin 443 Zlotogora, J. 1997 (40)

Tiirkiye’de her dort evlilikten birinin akraba evliligi oldugu ve cogunlukla
birinci derece (kuzen) akrabalar arasinda gerceklestigi saptanmistir (26, 27, 41).
Ozellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde diger bolgelere gore akraba
evliligi sikliginin yiiksek oldugu ve cogunlukla kirsal kesimde ve amca c¢ocuklar
arasinda yapildigi bildirilmektedir. Birinci kuzen evliliklerinin, siklifi %49.6 olarak

bulunmustur. Tiirkiye’nin niifusunun 64.8 milyon dolaylarinda oldugu tahmin
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edilmektedir. Kayitlara gore ciftler arasindaki akrabaliklar, ikinci kuzen ve daha yakin
akrabaliklar olarak toplam niifusun %?21.1°ni olusturmaktadir (23,42). Tiirkiye
genelinde akraba evliligi ile ilgili yapilan baz1 ¢aligmalar Tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo. 2.6. Tiirkiye genelinde akraba evlilikleri ile ilgili yapilan baz1 ¢alismalar (23).

Yillar Arastirmay1 yapan Siklik%
1968 Timur, S. 29.2
1969 Sayl, B.S. 28.4
1983 Basaran, N. 25.0
1989 Ulusoy, M., Tungbilek, E. 21.0
1993 TNSA . 23.0
1998 TNSA 26.8
2001 Tuncbilek, E. 20.0-25.0

Bu calismalarin disinda, iilkemizde bircok lokal calismalar yapilarak da akraba
evliligi sikliklar1 tespit edilmistir. Yapilan bu calismalar 1s13inda bazi illerimizdeki

akraba evliligi sikliklar1 Tablo 2.7°de goriilmektedir.

Tablo. 2.7. Ulkemizde illere gore akraba evlilikleri ve sikliklar (43).

Yil Arastiric il Denek sayisi Siklik (%)
1969 Sayli, B.S. Ankara 762 27.80
Ordu 163 27.40
Sivas 292 31.60
1972 Basaran, N. Diyarbakir 2110 37.10
Ankara 597 26.10
1973 Basaran, N. Diyarbakir 490 34.30
1983 Basaran, N. Ankara 642 28.04
Diyarbakir 11.194 35.02
Eskisehir 14.584 16.32
1983 Sayl, B.S. Ankara 5000 31.24
1983 Sezgin, I. [zmir 10.857 13.77
1985 Budak, T. Diyarbakir 458 46.90
1987 Ulusoy, M. Bat1 2.681.990 11.55
Tuncgbilek, E.  Giiney 997.640 31.02
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Orta 1.839.960 25.90
Kuzey 935.450 23.91
Dogu 1.416.880 34.98
1989 Giiz, K. Antalya 2604 35.20
1989 Kaplanoglu, N. Konya 1120 23.00
1992 Tiimerdem, Y. Istanbul 42.40 15.45
1992 Baki, A. Trabzon 999 20.00
1993 Kiligarslan, S.  Sivas 723 27.52
1995 Diizcan, F. Sivas 1000 23.50
Yakinci, C. Malatya 5149 28.20
1996 Tiiziin, C. Elazig 31.00
1997 Demirel, S. Konya 1120 23.20
1999 Simsek, S. Denizli 1000 11.70
1999 Baki, A. Trabzon 999 20.00
2002 Kiiciik, A. Eskisehir 1782 7.40
2003 Durmus, E. Kayseri 1200 27.90
Kayahan, M. Sanli-Urfa 365 49.60
2004 Alper, O.M. Antalya(Kirsal) 1500 40.70
2.4.2. Akraba Evliliklerinin Tibbi Etkileri
A- Otozomal Hastahklar Uzerine Etkisi:
evliliklerinin ilke olarak etkisi, heterozigotlugu

homozigotlugu arttirmasidir. Yani heterozigotluk rastgele eslesmedekinden daha diisiik
bir orana iner. Otozomal resesif hastaliklardan sorumlu mutant allellerin biiyiik
cogunlugu homozigotlar yerine tasiyici bireylerdedir. Mutant alleller, ailelerde bir ¢ok
nesil boyunca homozigot sekilde goriilmeden aktarilabilirler. Boyle gizli resesif
genlerin varlig, tasiyict ayni lokusta mutant bir allel tasiyan bireyle eslesene kadar ve
her iki zararhh allel cocuklardan birine kalitilana kadar ortaya cikmaz. Aile ici
eslesmelerden dogan cocuklar incelendikten sonra herkesin iyi bilinen ve kolay taninan

otozomal resesif bozukluklar icin en az 8-10 adet mutant allel tasidigi anlasilmistir.
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Sans eseri tastyici olan, iki ilgisiz kisinin eslesmesi otozomal resesif hastaligi olan
vakalarin, ozellikle de toplumda sikligi yiiksek olan resesif 6zelliklerin ¢ogundan
sorumludur. Yine de ¢ok nadir durumlardan etkilenmis kisilerin dykiisiine bakildiginda
siklikla akraba olduklan ortaya ¢ikmaktadir. Birinci derece kuzenler arasi evliliklerde
genlerin 1/8'1 paylasildigindan genetik olarak belirlenen hastalik riski %3'diir. S6z
konusu tehlike aralarinda kan bagi bulunmayan ana-babalardan dogan c¢ocuklarda
%?2'dir. Bir geni toplumdaki her 50 kisiden biri tasiyorsa, bu gen icin heterozigot olan
kisi toplumdaki akraba olmayan rastgele diger bir kisi ile evlendiginde secilen esin
heterozigotluk sans1 1/50 olur. Fakat ayn1 heterozigot kisi, birinci yegenlerinden biri ile
evlenecek olursa, bu kisinin heterozigotluk sansi, 1/8 olur ki olduk¢a biiyiik bir risktir.
Bu yiizden otozomal resesif kalitmli bir hastaligi olan ¢ocuklarin anne ve babalar

biiyiik bir olasilikla akrabadir (2, 44).

Tablo. 2.8. 1k kuzen evliliklerinin bazi resesif hastaliklarin artis1 iizerine etkileri (1).
Hastalik [k kuzen ebeveyn cocuklar

arasindaki hastalik yiizdesi

Albinizm 10
PKU (Fenilketonuria) 10
Xeroderma Pigmentosum 26
Alkaptonuria 33
Mikrosefali 54

B- Multifaktoriyel Hastahklar Uzerine Etkisi:

Akraba evlilikleri, letal ve semiletal genler i¢in heterozigot bireylerin bir araya
gelmelerini ve boylece letal genler bakimindan homozigot bireylerin olugma sansin1 da
artirir. Akrabalik durumuna gore multifaktoriyel kalitim gosteren 6zellikler degisiklik
gostermektedir. Akrabalik derecesi arttikca, hastalifin goriilme sikligt da artis
gostermektedir. Akrabalik derecesinin Ol¢iilmesi tibbi genetikle iligkilidir; ¢iinkil bir
cocugun nadir goriilen bir resesif allel icin homozigot olmasi riski anne-babanin
akrabaliginin ne kadar olduguyla orantilidir. Birinci derece kuzenler arasindaki
evliliklerde anormal ¢ocuk riski (6lii dogum, yenidogan doneminde 6liim ve konjenital

malformasyonlar) %?3-5 tir, akrabaliklar1 olmayan herhangi bir ¢iftin cocugundaki genel
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risk olan % 2-3 iin yaklasik iki kat1 kadardir. Ugiincii derece kuzenler veya daha uzak
diizeyde akrabalik genetik olarak 6nemli bulunmaz ve bodyle durumlarda anormal ¢ocuk
riskindeki artis goz ardi edilebilir. Bir poligenik hastaligi olan bireyin, birinci derece
akraba ile evliliginden sonra ilgili hastaligin tekrar riskinin ne olabilecegi genellikle
ortaya konurken, iki yada ii¢ birinci derece akraba ile evliliginden sonraki dogumlarda
tekrarlama riski karsiklik gostermektedir (1).

Diinya Saglik Orgiitii Raporu (1999)’a gore, her insanin en azindan agir bir
resesif hastalik geni tasidigimi ve olasilikla en azindan kendiliginden diisiik ve olii
doguma neden olabilecek iki letal gene sahip oldugunu, akraba evliliklerinde bu
genlerin letalite ve fonksiyonlarma bagli olarak infertilite, kendiliginden diisiik, olii
dogumlar, cesitli resesif hastaliklar ve konjenital malformasyonlarin daha sik goriildiigii
bildirilmistir. Birinci dereceden kuzenler arasindaki evliliklerde kendiliginden diisiik,
0li dogum, prematiirite, beyin felci, multifaktoryel durumlarla (dogustan kalga ¢ikig
gibi) sik karsilasildigi ancak bu insidans artisinin diisiikk oldugu belirtilmektedir (45).
Gelismis iilkelerde yapilan calismalar tiim gebeliklerin %15’inin, 12. gebelik
haftasindan oOnce kendiliginden diisiikle atildigim1 gostermistir. Bunlarin  %80-85
kadarinda bir yapisal anomali Oykiisii bulunur. Trizomi, monozomi, triploidi gibi
kromozom anomalileri ise tiim ilk trimester kendiliginden diisiiklerin %50 kadarinda
etkendir. Perinatal 6liim siklig1 acisindan, tiim perinatal dliimlerin %?25-30 kadar1 ciddi
yapisal anomalilerden kaynaklanmaktadir. Bunlarin %80 kadar1 genetik faktor
nedeniyle ortaya c¢ikarken cevresel etkenlerin rolii de s6z konusudur. Yasamin ilk
yilinda dliimlerin %25’ine major yapisal anomaliler neden olmaktadir. Sonraki yaslarda
(1-10) bu oran, %20’ye diismektedir (44).

Dogumdan sonra ilk 28 giin igerisinde olan bebek o©liimleri, neonatal 6liim
olarak adlandirilmaktadir. Neonatal 6liimlerin baslica nedenleri arasinda da konjenital
malformasyonlar yer almaktadir. Malformasyon, bir organ yada dokunun organogenez
doneminde normal gelismesindeki bir hatadan kaynaklanan primer yapisal defekttir. Bu
nedenle biitiin malformasyonlar  konjenitaldir, yani dogumda mevcuttur.
Malformasyonlar, major ve minér malformasyonlar olmak iizere ikiye ayrilirlar. Major
malformasyonlara gebelikte daha sik rastlanmaktadir. Fakat major malformasyonlu
bebekler cogunlukla diisiikle kaybedilirler. Konjenital malformasyonlarin yaklagik

olarak iicte birini multifaktoriyel, tek gen ve kromozomal anomaliler olmak {iizere
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genetik nedenler olusturmaktadir. Major malformasyonlar daha ciddi olup cerrahi
miidahale gerektirebilmektedirler. Minor malformasyonlar ise daha onemsizdir (44).
Akraba evliligi ile ilgili yapilan biitiin calismalar, eslerin yakin akrabaliginin
tibbi acidan 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Akraba evliligi olan ailelere
genetik danigmanlik hizmeti verirken detayl bir soyagaci analiziyle bunlarin akrabalik

derecesini dogru olarak ortaya koymak gerekir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Protokolii:

Malatya populasyonunda akraba evliligi siklifn ve bunun tibbi sonuglarim
belirlemek amaciyla planlanan bu calisma, Kasim 2005- Haziran 2006 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Calisma, kesitsel niteliktedir. Malatya il merkezindeki saglik evi
bolgeleri kiime birimi olarak belirlenmis ve niifusa orantili sistematik Ornekleme
yontemiyle otuz kiime secilerek her kiimeden ondort aile ile ilgili veri toplanmasi
planlanmistir. Fakat bazi ailelerin akraba evliligi yapmis olmalarina ragmen onlara
ulagilamamas1 nedeni ile toplam 420 kisiye ulasilmasi hedeflenirken 409 kisiye
ulasilmastir.

Veri toplama, evlerde yiizyiize anket uygulanarak gerceklestirilmistir.
Deneklerin secilecegi mahalle sayisi, Basbakanlik Devlet Istatistik Enstitiisii Malatya
Bolge Miidiirliigii’nden alinan ve merkeze bagli toplam 210 mahalleyi gosteren
listeden, belirlenmistir. Calisilan mahallelerin listesi Tablo 3.1’de sunulmustur.

Bu yonteme gore; Malatya il merkezine bagli 210 mahallenin toplam niifusu
30’a boliinerek bir 6rneklem araligi belirlenmistir. Mahalle isimlerini gosteren listeden
rastgele bir rakam segilerek, bu rakamin karsisindaki mahalle birinci kiime olarak kabul
edilmistir. Bu mahallenin kiimiilatif niifusuna 6rneklem aralig1 eklenerek, bu sayiya en
yakin kiimiilatif niifuslu kiime ikinci kiime olarak kabul edilmistir.

Malatya ilinde akraba evliligi sikligin1 ve tibbi sonuglarini saptamak iizere
planlanan bu calismada, standardize edilmis anket formlar1 kullanilmistir. Anket
formlari, anne ve babalarin demografik ozellikleri ile annelerin dogum sonuclarina

iligkin sorulardan olugsmustur. Calisma biinyesindeki her aile icin;

-Akraba evliligi bilgisi

- Anne yast

-Anne ve babanin egitim durumu
-Anne ve babanin meslegi
-Annenin gebelik sayis1

-Anne ve babada genetik hastaliklar
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-Annenin gebelik sonucu (6lii/canli dogum/diisiik)

-Bes yas alt1 6lii cocuk sayis1

-Yasayan ¢ocuklarda konjenital malformasyon olup olmadigi

-Yasayan ¢ocuklarda gelisim bozuklugu olup olmadigi

-Yasayan ¢ocuklarda cinsiyet gelisimi bozuklugu olup olmadig:

-Yasayan ¢ocuklarda mental retardasyon olup olmadigi

-Yasayan ¢ocuklarda diger kalitsal metabolik hastaliklarin olup olmadigr belirlenmeye

calisilmustir.

Esler arasinda akraba evliligi degerlendirmesinde, birinci yegen ile bir ileri
birinci yegen evlilikleri ayr1 ayn belirlenip, ikinci yegen ve sonrasi, uzak akraba (diger
akraba) olarak ifade edilmistir. Birinci yegen evliligi, yabanci kisilerle evlenmis kardes
cocuklart arasindaki evlilik, bir ileri birinci yegen evliligi ise birisiyle bunun birinci
yegen ¢ocuklar arasindaki evlilik tanimina gore degerlendirilmistir.

Uygulama sirasinda ¢ikabilecek sorunlar1 saptamak amaciyla, anket formlar
rastgele kisilere uygulanarak bir 6n deneme yapilmis ve sorularin iglerligine
bakilmigtir. Sorulara kolaylikla cevap alinmasi iizerine haneler mahallelerin biitiin
yonlerini temsil edecek sekilde secilmistir. Tim anketler arastirict tarafindan

doldurulmus olup, anketor kullanilmamaisgtir.

Tablo.3.1. Calisilan mahallelerin listesi .

SIRA .. DENEK
NO MAHALLE NUFUS SAYISI
1 Cavusoglu 1920 13
2 Salkoprii 1793 13
3 Kiltepe 2370 15
4 Carmuzu 1223 13
S Zafer 1916 14
6 Cosniik 1280 14
7 Kii¢iik Hiiseyinbey 3833 15
8 Cevherizade 1882 13
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9 Aslanbey 1858 13
10 Kiiciik Mustafa Pasa 1764 13
11 Basharik 2033 13
12 Nuriye 2000 13
13 Ozalper 2600 13
14 Zaviye 1917 13
15 Karakavak 1415 13
16 Turgut Ozal 1061 13
17 Afetevleri 2855 15
18 Beylerbasi 1247 15
19 Tecde 1591 16
20 2.Hasan Varol 2778 14
21 Sifa 1947 13
22 A.H.Abdi 2175 15
23 Koyunoglu 2950 14
24 Taspinar 2643 13
25 Topsogiit 2308 13
26 Y.H.Abdi 1783 14
27 izollutepe 1796 14
28 Bagtepe 1724 13
29 Topraktepe 1263 13
30 Sahnahan 3901 13
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Ortalama Soyluluk Katsayis1 Hesaplanmasinda;

a=1/NxX (Fxn) formiili kullanild1 (18,24,25).

409 ailelik arastirma grubu icin, akrabalik genetik terminolojiye gore
derecelendirilip soyluluk katsayis1 (inbreeding coefficient) “F” yani; ayn1 atadan alinan
iki genin ayni lokusda homozigot olarak belirme olasiligr hesaplanmistir. Ortalama
soyluluk katsayis1 “a” ise gozlenen tiim evliliklerin toplam sayisina bagli, bireysel

soyluluk katsayisina gore arastirma grubundaki tiim akraba evliliklerinin agirlikli

ortalamas1 olup yukaridaki formiile gére hesaplanmistir.

3.2. Sitogenetik Degerlendirmeler

Akraba evliligi yapmis ve konjenital malformasyonlu ¢ocuklara sahip olan ve
calismaya goniillii olarak katilan {i¢ aileye ait toplam onbir birey ile calisilmistir. Anne,
baba ve ¢ocuklarin kromozom analizlerini yapabilmek i¢in periferik kan lenfosit hiicre

kiiltiirti yapilmisgtir.

Kullamlan kimyasal maddeler

RPMI 1640 (Sigma, R0883)

Fetal Bovine Serum (Sigma, F7525)
L-Glutamin (Sigma, G7513)
Fitohemaglutinin (M formu) (Biological Industries)
Penisilin/Streptomisin (Bio AMF)
Heparin (Nevparin)

Metanol (J.T. Baker, 8045)

Asetik asit (J.T. Baker, 6003)
Potasyum kloriir (Merck, 1.04936.0500)
Giemsa (Merck, OB332470)

Entellan
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Kullanilan alet ve cihazlar

Mikroskop (Olympus CH20)

Karyotip analiz sistemi (Applied Imaging)
Laminar Kabin (Jouan MSC12)
Karbondioksitli Etiiv (Heraeus)
Sogutmal1 Santrifiij (Hettich)

Vortex (Niive NM110)

Hassas Terazi (Sartorius)

Steril Kan Hiicre Kiiltiir Tiipii (Corning)
Streril enjektor

Pastor pipeti

Rodajli lam

Kullanmilan c¢ozeltiler ve besiyerinin hazirlanmasi

Besiyeri: 100 ml’lik RPMI 1640 iizerine 19 ml Fetal Bovine Serum, 1.25 ml
Fitohemaglutinin, 1 ml L-Glutamin ve 1 ml Antibiyotik (Penicilin/Streptomycin)
eklenerek hazirlanir ve steril kan kiiltiir kiiplerine 5’er ml olarak paylastirilir. icerisinde

besi yeri bulunan kiiltiir tiipleri kullanilana kadar derin dondurucuda saklanir.

Hipotonik Soliisyonu: 0.075 M’lik KCL c¢ozeltisi hazirlamir ( 2.796 gr KCL + 500 ml

distile su). Hazirlanan hipotonik 37 C’de 1sitilarak kullanilir.
Fiksatif: Hiicrelerin fiksasyonu amaciyla, 3:1 metanol:asetik asit karigimi1 hazirlanir ve
buzdolabinda sogutularak kullanilir. Her ¢ikarim icin fiksatifin taze hazirlanmasi

gerekir.

Sorenson’s Tamponu: 9.48 gr Disodyum dihidrojen fosfat ve 9.08 gr Potasyum

dihidrojen fosfat 1000 ml distile su igerisinde ¢oziindiiriilerek hazirlanir.
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Tripsin Soliisyonu: Difco-Tripsin 1:250’den 1.2 gr tartilarak 1000 ml Sorenson’s
tamponu icerisinde ¢oziindiiriiliir ve bekletilmeden kullanilir.

Boya: Giemsa soliisyonu Sorenson’s tamponu icerisinde %?7°lik konsantrasyonda
hazirlanir ve siiziilir. Giemsa c¢ok cabuk oksitlendiginden dolayi, preparatlar
boyanmadan 6nce boya karisimi iizerinde biriken oksitlenmis tabaka kurutma kagidi ile

alinir.

Lenfosit kiiltiirii ve preparatlarin hazirlanmasi

Bireylerden alinan heparinli kanin (0.3 ml heparin ¢ekilmis enjektor ile 5 ml kan
almir) uygun besiyerine ekilerek lenfositlerin cogalmasi saglanmistir. Kiiltiir ortami
olarak, RPMI 1640 medyum, Fetal Bovine Serum, L-Glutamin, Fitohemaglutinin ve
Antibiyotik iceren besiyerinden 5’er ml igeren Kkiiltiir tiipleri O6nceden hazirlanir.
Deneklerden alinan kandan 1.5 ml tiip igerisine steril kosullarda ekilir ve %5 CO,
iceren 37°C’lik nemlendirilmis etiivde 72 saat inkiibe edilir. Kiiltiir sonlandirilmadan 1
saat once 1 pl kolsisin ilavesi yapilarak hiicrelerde boliinmenin metafaz asamasinda
durdurulmasi saglanir. Etiivden cikarilan kiiltiir, 1500 rpm de 10 dakika santrifiij edilir.
Santrifiij sonrasi siipernatant atilir pelet iizerine 37 C°de 1sitilmig 0.075 M’lik KCL
cozeltisinden 7 ml yavas yavas eklenir ve tiipler 15 dakika oda 1sisinda bekletilir. Bu
stirenin sonunda tiipler tekrar 1500 rpm de 10 dakika santrifiij edilip siipernatan atilir.
Hiicre siispansiyonu iizerine soguk fiksatif soliisyonu (3 kisim metanol, 1 kisim asetik
asit) eklenir. Temiz hiicreler elde edebilmek i¢in fiksasyon islemi ii¢ kez tekrarlanir.
Son fiksasyonun ardindan tiip igerisinde 1.5 ml fiksatif birakilarak iist kisim atilir.
Tiiptin dip kisminda ¢6kmiis olan pelet pastor pipeti yardimiyla resiispanse edilir.
Tiiplerdeki hiicre siispansiyonundan 3-4 damla alinarak temiz, 1slak-soguk lam iizerine
damlatilir. Kromozomlar 24 saat oda 1sisinda yaslanmaya birakilir. Elde edilen
preparatlar tripsin soliisyonunda 1 dakika bekletildikten sonra Sorenson’s tamponunda
yikanir. %8’lik Giemsa iceren salelere aktarilir ve boyama icin 6 dakika beklenir. Bu
siirenin sonunda preparatlar iki kez distile sudan geg¢irilir ve kurumaya birakilir.
Kuruyan preparatlarin iizerine entellan yardimiyla lamel kapatilir ve preparatlar daimi

hale getirilir (46).
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Preparatlarin degerlendirilmesi

Boyanan preparatlar, Olympus CH20 mikroskopta incelenmistir. Her birey icin
en az 20 metafaz alam degerlendirilmis ve bu alanlarin karyotiplemesi otomotik
goriintii analiz cihazinda yapilmistir. Kromozomlarin yapisal ve sayisal yonden
analizleri, uluslararas1 sitogenetik isimlendirme sistemi (ISCN 1995)’ne gore

yapilmistir (47).
3.3. istatistiksel degerlendirme

Anket sonuglarna iliskin veriler bilgisayar ortaminda, SPSS for Windows 13.0
istatistiksel paket programi ile analiz edilmistir. Verilerin tammlanmasinda say1 ve

yiizde kullanmilmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi Ki-Kare énemlilik testi ile

yapilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Malatya il merkezinde incelenen 409 aileden olusan arastirma grubu igerisinde
akraba evliliklerinin cesidi ve sikligi, eslerin 6grenim durumlar, ilk evlilik yaslar,
mesleki durumlari, gelir durumlan ile kadinlarin kendiliginden diisiik sayilari, 6li
dogum sayilari, bes yas alt1 cocuk 6liim sayilari, konjenital malformasyon sayilar1 ve

ortalama soyluluk katsayisina iliskin elde edilen bulgular asagida verilmistir.
4.1. Akrabalik Derecesine Gore Evliliklerin Dagilin

Incelenen 409 ailedeki toplam akraba evliligi sikligi %28.4 olup, bu akraba
evlilikleri arasindaki birinci yegen evliligi siklig1 %74.2, uzak akraba evliligi siklig1 ise

9%12.9 olarak saptandi (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

Tablo.4.1. Arastirma kapsamina giren hanelerde akraba evliligi dagilimi.

Akrabalik Evliligi Say1 %
Var 116 28.4
Yok 293 71.6
Toplam 409 100.0

Tablo. 4.2. Akraba evliliklerinin akrabalik derecesine gore dagilimai.

Akrabalik Derecesi Say1 %
Birinci yegen 86 74.2
Bir ileri birinci yegen 15 12.9
Ikinci yegen 15 12.9
Toplam 116 100.0
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Ortalama Soyluluk Katsayisi: Soyluluk katsayisinin ortalamasi olan “Ortalama

Soyluluk Katsayis1” Malatya il merkezi icin a = 0.010809 olarak hesaplandi.

4.2. Egitim Durumuna Gore Evliliklerin Dagilim

Aragtirmaya katilan kadin ve erkekler, okuryazar olmayan, okur
yazar, ilkokul mezunu, ortaokul mezunu, lise mezunu ve yiiksekokul mezunu olarak
gruplandirildi. Ayrica birinci yegen evlilikleri bir grupta incelenirken, diger akraba
evlilikleri farklt bir grupta degerlendirilerek akraba evliligi yapmayan grupla
karsilagtirildi.

Toplam 409 denegin egitim diizeyleri incelendiginde, kadinlarmm %?25.7’sinin
okuryazar olmadigi, %5.6’smin ise okuryazar oldugu belirlendi. Ayrica %46.4’iiniin
ilkokul mezunu, %6.1’nin ortaokul mezunu, %12.2’sinin lise mezunu ve %4.1’nin ise
yiiksek okul mezunu oldugu goriildii (Tablo 4.3). Erkeklerde ise bu oranlar sirasiyla %
6.3, %46.9, %38.4 ve %8.3 olarak bulunmustur (Tablo 4.4). Kadinlarin egitim
diizeyleri, ilkokul ve iizerine ¢iktik¢a akraba evliligine olan egilimin azaldig goriilmiis
ancak istatistiksel olarak bu farklilik anlamli bulunmamistir. Erkeklerin egitim
diizeyleri ile akraba evliligi arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

saptanmamistir.

Tablo. 4.3. Kadinlarin egitim diizeylerine gore akraba evliliklerinin dagilimi

Egitim Diizeyi Akrabalik durumu

I. yegen Diger akraba | Akraba degil | Toplam

Say1 % Say1 % Say1 % | Sayr % *
Okuryazar degil 28 325 |7 233 [ 70 239|105 257
Okuryazar 5 5.8 1 33 |16 5.4 (22 5.4
{lkokul mezunu 34 395 |15 500 |141 481 [190  46.4
Ortaokul mezunu 6 7.0 3 10.0 |16 54125 6.1
Lise mezunu 10 11.6 4 133 |36 12.3 | 50 12.2
Yiiksekokul mezunu 3 3.5 0 00 |14 4.8 | 17 4.1
Toplam 86 21.0 30 7.3 | 293 71.6 | 409 100.0

X*: 5.16, p >0,05
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Tablo. 4.4. Erkeklerin egitim diizeylerine gore akraba evliliklerinin dagilima.

Egitim Diizeyi Akrabalik durumu

I. yegen Diger akraba | Akraba degil | Toplam

Say1 % Say1 % Say1 % | Say1 % *
Okuryazar degil 3 35 0 0.0 | 23 7.8 |26 6.3
Okuryazar 5 5.8 4 133 |24 82 |43 10.5
flkokul mezunu 36 41.8 13 433 | 110 37.5 | 159 38.8
Ortaokul mezunu 13 15.1 3 10.0 | 50 17.0 | 66 16.1
Lise mezunu 23 26.7 8 26.6 | 60 20.5 |91 22.2
Yiiksekokul mezunu | 6 6.9 2 6.6 | 26 8.8 | 34 8.3
Toplam 86 21.0 30 7.3 | 293 71.6 | 409  100.0
X*:334,  p>0,05

* = Siitun ytizdesi, digerleri satir yiizdesidir.

4.3 Evlenme yaslarina gore evliliklerin dagilimm

Aragtirma grubundaki kadinlarm ilk evlenme yaslar 15 yastan 30 yasa kadar

5’er yillik gruplar halinde ve eslerin akrabalik durumuna gore degerlendirildi (Tablo

4.5). Akraba evliligi ile kadinlarin evlenme yaslar1 arasindaki iligki istatistiksel olarak

onemli bulunmadi.

Tablo.4.5. Kadinlarin evlenme yaslarina gore evliliklerin dagilimi.

[lk evlilik yast

15-20 yas 21-25 yas 26- + yas Toplam
Akrabalik say1 % sayt % say1 % saytr %
l.yegen 66 76.7 19 22.1 I 12 86 100.0
Diger akraba 26  86.6 4 1.3 0 0.0 30 100.0
Akraba degil 227 774 55 18.7 11 3.7 293 100.0
Toplam 319 779 78 19.1 12 3.0 409 100.0
X" =377, p>0.05
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4.4 Ailelerin Mesleklerine Gore Evliliklerin Dagilimi:

Erkeklerin meslek durumlarini degerlendirmek amaciyla aragtirma grubundaki
bireyler, igsiz, vasifsiz is¢i, is¢ci ve memur olarak gruplara ayrildi ve esleri ile olan
akrabalik derecelerine gore degerlendirildi. Erkeklerin ve kadinlarin mesleki durumlar

ile akraba evliligi arasinda anlaml iliski saptanmadi (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Erkeklerin mesleklerine gére evliliklerin dagilima.

Meslek
Issiz Vasifsiz isgi Isci Memur Toplam
Akrabalik say1 % saytr % sayt % say1 % sayt %
l.yegen 12 139 19 22.1 32 37.2 23 26.7 86 100.0
Diger akraba 6 2.0 6 2.0 11 36.7 7 233 30 100.0
Akraba degil 51 174 45 153 97 33.1 100 34.1 293 100.0
Toplam 69 16.8 70 171 140 34.2 130 31.8 409 100.0

X*=3.77, p>0.05

Tablo 4.7. Kadinlarin mesleklerine gore evliliklerinin dagilim.

. Meslekler

Issiz Isci Memur Toplam
Akrabalik sayt % sayt % sayir % sayl1 %o
l.yegen 83 96.5 1 1.2 2 23 86  100.0
Diger akraba 28 933 0 0.0 2 66 30 100.0
Akraba degil 285 973 1 03 7 24 293 100.0
Toplam 396 96.8 2 04 11 27 409 100.0

4.5. Ailelerin Gelir Durumlarina Gore Evliliklerin Dagilim

Arastirma grubuna dahil edilen ailelerin gelir durumlar1 ve akrabalikla iligkisini

saptamak amaciyla ortalama aylik gelirler, 500 TL’ den az, 500-1000 TL aras1 ve 1000

38



TL tizeri olarak gruplandirildi. Ortalama aylik gelir ile akraba evliligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi (Tablo 4.8).

Tablo. 4.8. Ailelerin gelir durumuna gore evliliklerin dagilim.

Gelir Durumu

< 500 500 > Toplam
Akrabalik sayi. % say1 o say1 %o
l.yegen 51 59.3 35 407 86 100.0
Diger akraba 17 56.6 13 43.3 30 100.0
Akraba degil 179  61.1 114 38.9 293 100.0
Toplam 247 604 162  39.6 409 100.0
X2 =0.135, p>0.05

4.6. Aile Biiyiikliigiine Gore Evliliklerin Dagilinm

Arastirma grubuna dahil edilen ailelerde, aile biiyiikliigiinii tespit etmek
amaciyla, o aile ait birey sayilar, 2 ile 15 arasinda gruplandirildi ve eslerin
akrabaliklaria gore degerlendirildi. Birinci yegen evliligi ve diger akraba evliligi
yapan ailelerde 3-10 kisinin yasadigi, yani kalabalik aileler oldugu goriilmiis ancak

akraba olmayan grupla karsilastirildiginda anlaml farklilik bulunamamistir (Tablo 4.9).

Tablo.4.9. Aile biiyiikliigline gore akraba evliliklerinin dagilima.

Ailedeki birey sayisi
Akrabalik 2-5 6-9 10+ Toplam
say1 Yo saytr % sayr % say1 Yo
1.yegen Evliligi 58 674 21 244 7 8.1 86 100.0
Diger akraba evliligi 21 70.0 9 300 0 0.0 30  100.0
Akraba degil 201 68.6 82 279 10 34 293 100.0
Toplam 280 684 112 274 17 4.1 409 100.0

X* =533, p>0.05
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4.7. Diisiik Sayisimin Akraba Evliligine Gore Dagilimi

Arastirma grubunda, degisik sayilarda diisitk vakasi olan ailelerin akraba
evlilikleri ile iliskileri arastirildi (Tablo 4.10). Istatistiksel degerlendirmede kolaylik
saglamas1 acisindan kendiliginden diisikk vakast olan ve olmayan aile seklinde
gruplandirma yapildi. Buna gore, uzak akraba evliligi yapmis ailelerde kendiliginden

diisiik sayis1 anlamli oranda yiiksek bulundu (Tablo 4.11).

Tablo.4.10. Kendiliginden diisiik sayisinin akraba evliligine gore dagilimi.

Kendiliginden Diisiik Sayisi

1-2 3+ 0 Toplam
Akrabalik savi % sayi % sayi % say1 %
l.yegen 18 209 2 23 66 76.7 86 100.0
Diger akraba 11 36.6 3 10.0 16 533 30 100.0
Akraba degil 47 16.0 11 3.7 235 80.2 293  100.0
Toplam 76 18.6 16 39 317 77.5 409 100.0

Tablo.4.11. Kendiliginden diisiigii olan ve olmayan ailelerin akraba evliligine gore

dagilima.
Kendiliginden Diisiik
Olan Olmayan Toplam

Akrabalik sayl1 % sayl1 % sayl1 %
l.yegen 20 23.3 66 76.7 86 100.0
Diger akraba 15 50.0 15 50.0 30 100.0
Akraba degil 58 19.8 235 80.2 293 100.0
Toplam 93 22.7 316 77.3 409 100.0

X?=14.15, p<0.01

4.8. Olii Dogum Sayisimin Akraba Evliliklerine Gore Dagilim

Dogum sirasinda veya sonrasinda yasam belirtisi gostermeyen 500 gr veya daha

fazla agirlikta olup, 20 haftalik gebelikten sonra fotiisiin atilmasi olayina 6lii dogum

40



denilmektedir. Aragtirmamiz sirasinda annelere bu bilgileri edinmeye yonelik sorular
sorularak bir ve ikiden fazla 6lii dogumu olan ailelerin akraba evliligi ile iligkisi
arastirildi. Gruplar arasinda 6lii dogum ile akraba evliligi arasinda anlamli iliski

saptanmadi (Tablo. 4.12).

Tablo.4.12. Olii dogum sayisinin akraba evliliklerine gére dagilimu.

Olii Dogum Sayist
Akrabalik 1 2+ 0 Toplam
sayi % sayi % sayi % sayi %
Lyegen 12 139 3 35 71 825 86 100.0
Diger akraba 3 100 0 0.0 27 90.0 30 100.0
Akraba degil 26 8.8 8 2.7 259 88.4 293 100.0
Toplam 41 10.0 11 2.7 357 87.3 409 100.0

4.9. Bes Yas Alt1 Cocuk Oliim Sayisma Gore Akraba Evliliginin Dagilim

Akraba evliliginin bes yasina gelmeden Olen cocuklarin 6liim sebepleri ile
iligkisinin olup olmadigim tespit etmek amaciyla annelere farkli sorular yoneltildi. Bu
sorular arasinda annenin hamileligi esnasinda herhangi bir hastaliginin olup olmadigi,
dogup bes yasina gelmeden 6len cocuklarda herhangi bir anomalinin olup olmadigi,
doktor tarafindan 6liim nedeninin belirlenip belirlenmedigi ve ne kadar siire ile yasadig
yer almakta idi. Bu sorulara ¢ogunlukla ani 6liim ve nedeni bilinmiyor cevabi alindi.
Bir ¢ocugunu kaybeden ve ikiden fazla cocugunu kaybeden aileler ayri ayn
simiflandirildi (Tablo 4.13). Istatistiksel degerlendirmede kolaylik saglamasi acisindan
bes yas alti ¢cocuk oliimii olan ve olmayan aile seklinde gruplandirma yapildi. Buna
gore, 1. yegen evliligi yapmis ailelerde bes yas alti cocuk oliimii anlamli oranda yiiksek

bulundu (Tablo 4.14).
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Tablo. 4.13. Bes yas alt1 cocuk 6liim sayisina gore akraba evliliginin dagilimi.

Olen cocuk sayist

1 2+ Toplam
Akrabalik Say1 % Say1 % Say1 %
l.yegen 14 538 12 46.2 26 100.0
Diger akraba 4 100.0 0 0.0 4 100.0
Akraba degil 26 553 21 447 47 100.0
Toplam 44 57.1 33 429 77 100.0

Tablo.4.14. Bes yas alt1 6len ¢ocugu olan ve olmayan ailelerin akraba evliligine gore

dagilimi.
Bes yas alt1 cocuk 6liimii
Var Yok Toplam
Akrabalik say1 % saytr . % say1 %
L.yegen 26 30.2 60 69.7 86 100.0
Diger akraba 4 13.3 26 86.6 30 100.0
Akraba degil 47 16.0 246  83.9 293 100.0
Toplam 77 18.8 332 81.1 409  100.0

X*=9.40, p<0.01

4. 10. Konjenital Anomalili Cocuk Sayisina Gore Akraba Evliliginin Dagilim

409 ailelik calisma grubunda dogumsal anomalili ¢ocuk sayis1 ve anomali
cesitleri arastirilmaya calisildi. Birinci yegen evliligi yapan 86 ailenin ikisinde Down
sendromlu c¢ocuklara rastlandi. Yine birinci yegen evliligine bagli olarak bir bireyde
genetik gecis gosteren Ataxia Telenjektazi sendromuna, iki bireyde ise el ve ayak
anomalisine rastlandi. Yine bir ileri birinci yegen evliligi yapmis bir ailede ise

konjenital sasilik, mental gerilik oldugu tespit edildi (Tablo 4.15 ve Tablo 4.16).
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Tablo. 4.15. Konjenital anomalili cocuk sayisina gore akraba evliliginin dagilima.

Konjenital Anomali

Var Yok Toplam
Akrabalik saytr % say1 % sayl1 %
I.yegen 5 5.8 31 94.2 86 100.0
Diger akraba 2 6.6 28 934 30 100.0
Akraba degil 4 1.4 289 98.6 293 100.0
Toplam 11 2.7 398 97.3 409 100.0

Tablo. 4.16 Arastirma grubunda saptanan konjenital anomalilerin dagilimi (n:409).

Konjenital Anomali Say1 %

Down Sendromu 3 0.7
Kalp Defekti 2 0.5
Sasilik 2 0.5
Yarik damak- dudak 1 0.2
Ataxia 1 0.2
El ayak anomalisi 2 0.5
Toplam 11 2.6

4.11. Akraba Evliliginin Kromozomal Aberasyonlar Uzerine Etkisi

Sitogenetik calismalar, kuzen evliligi sonucu konjenital malformasyonlu
cocuklar olan ve calismamiza katilmaya goniillii ii¢ aile iizerinde yapildi. Bu bireylerde
mental ve fiziksel gelisim gelisim geriligi, el ve ayak anomalisi mevcuttu. Her birey
i¢in yapilan karyotip analizinde major kromozomal anomaliye rastlanmadi. Bireylerin

karyotip sonuclar Ek 2’de sunulmustur.
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5. TARTISMA

Populasyon genetigi calismalari, populasyonlarin genetik yapilarinin anlasilmasi
ve gen havuzundaki degisimlerin nedenlerinin anlasilmasi agisindan son derece
onemlidir. Genetik hastaliklarin epidemiyolojisinin anlasilmasi ve bunlarin onlenebil-
mesi icin de populasyonlarin taranmasi ve tanimlanmasi gerekir.

Malatya ilinde akraba evliligi siklig1 ve tibbi sonuglarim belirlemek amaciyla
gerceklestirilen bu ¢alismada, Malatya ili Merkez ilgede yasayan 409 ailelik arastirma
grubundan elde edilen veriler cesitli iilkeler ve Tiirk populasyonuna ait bulgularla
karsilastirilmistir. Calisma kapsamindaki ailelerde toplam akraba evliligi siklig1 %28.4
olup, bu akraba evlilikleri arasinda medikal agidan en riskli olan birinci yegen evliligi
sikligit % 74.2, uzak akraba evliligi siklig1 ise %13.0 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de
her bes yilda bir yapilan, Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 1998 yili
sonuclarina gore, akraba evliligi siklifi %26.9 olarak gerceklesmis, Dogu ve
Giineydogu Anadolu bolgelerinde bu sikligin daha yiiksek oldugu bulunmustur (41).
Sosyal, kiiltiirel ve ekonomik ozellikler, akraba evliligi diizeyini Onemli Olgiide
etkilemektedir. Yaptigimiz arastirmada da Malatya il merkezi akraba evliligi sikliginin,
TNSA bulgulan ile ortiistiigii goriilmektedir.

Bu caligmada elde edilen akraba evliligi sikligi, daha 6nce Malatya’da saptanan
sikliktan farkli bulunmamistir. Yakinci ve arkadaslarina gore, %28.2 olan akraba
evliligi siklig1 11 yi1l 6nceki sonucu verdiginden, Malatya’da akraba evliligi sikliginin
bu tarihten itibaren ©Onemli Ol¢iide degismedigi goriilmiistir (48). Bu durum,
Malatya’da aile planlamasi konusunda devlet veya 6zel kitle iletisim araglariyla akraba
evliliginin zararlar1 konusunda egitim programlarinin artmasina karsin, hizli kentlesme
ile birlikte ¢evre illerden ve kirsal kesimden go¢ almasi ile aciklanabilir. Nitekim bazi
caligmalarda akraba evliligi ile yerlesim yeri arasinda yakin bir iliski oldugu
gosterilmistir. Buna gore kent merkezinde yasayan ailelerde akrabalik sikligi %12
oldugu halde, bu oranin koylerde %28’e ciktigr saptanmistir (49). Son yillarda
koylerden sehirlere gogiin gittikge artmasi kiiltiirel degisimle birlikte populasyonun
genetik yapisinda da onemli degisikliklere neden olacagi belirtilmistir (50).

Akraba evliligi, gelismis Bati toplumlarinda ¢ok sik goriilmemesine karsin,
Tiirkiye’nin de dahil oldugu bazi Asya iilkelerinde halen c¢ok yiiksek siklikta

goriilmektedir. Nath ve arkadaslar1 (3) tarafindan Hindistan’in kirsal alanlarinda
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gerceklestirilen bir calismada akraba evliligi sikligi %36 olarak bulunmustur. Bu
sikligin %54.44’m birinci kuzen evliliklerinin olusturdugu bildirilmistir. Mokhtari ve
arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir calismada iran populasyonunda akraba
evliligi siklig1 % 44 olarak bulunmustur (4). Al-Arrayed tarafindan Bahreyn’de yapilan
caligmada 500 evli kadinla goriisiilmiis ve kuzen evliliklerinin bir 6nceki jenerasyona
kiyasla %44.5’den %39.4’a azaldig1 kaydedilmistir (5). Kuveyt'te %54.3, Pakistan’da
9%60.2, Liibnan’da %?25.0, Japonya’da %3.9 gibi farkli degerlerde akraba evliligi
sikliklar1 bildirilmistir (6,7,8,9).

Tiirkiye’de yapilan her dort evlilikten biri akraba evliligidir ve bu evliliklerin
%701 birinci yegen evlilikleridir (23,43). Ulkemizde akraba evliligi sikligi ve tibbi
etkilerine yonelik cesitli illerde bir ¢ok calisma yapilmistir. Giineydogu Anadolu’da
%40’lar1 bulan akraba evliligi sikligimma rastlanmaktadir (51,52). Kirsal yerlesim
yerlerinde ve kentlerde gecekondu kesimlerinde akraba evliliginin yogun oldugu
goriilmektedir (43). Daha 6nce bu konu ile ilgili yapilan arastirmalara gore, bu siklik
Dogu Anadolu’da %30-40 olmasi dolayisiyla en yiiksek diizeydedir. Bu durum,
Tiirkiye’nin 6zellikle Dogu ve Giineydogu bolgelerinin tarim agirlikli topluluklardan
olugsmus olmasi ile toplumsal ve ekonomik yapi olarak daha az gelismis bir iiretim
sisteminin etkilerini ve deger yargilarimi tasimasi ve yine belki bu anlamda, sosyo-
ekonomik ve kiiltiirel diizeyin genelde daha diisiik olmasi ile aciklanabilir. Malatya’da
buldugumuz akraba evliligi sikligi Tiirkiye ortalamasina yakin ancak, Dogu ve
Giineydogu Anadolu ortalamasinin altindadir.

Malatya il merkezi i¢in 0.01089 olarak hesaplanan ortalama soyluluk katsayisi,
Diyarbakir’da 0.011, Ankara’da 0.007, Eskisehir’de 0.004, Antalya’da 0.008,
Kuveyt’te 0.0219, Giiney Hindistan’da 0.204, Japonya’da 0.0017 olarak hesaplanmistir
(26,53,6,3,9). Degisik arastiricilar tarafindan Tiirkiye geneli i¢in saptanan ortalama
soyluluk katsayisi, 1983 yilinda 0.00821 (26), 1985 yilinda 0.01035 (51) olarak
bildirilmistir. Diyarbakir il merkezinden daha az akraba evliligi sikligina sahip
olmasina karsin I. yegen evliliginin daha fazla olmas1 nedeniyle Malatya’da ortalama
soyluluk katsayis1 hemen hemen ayni oranda bulunmustur.

Yapilan caligmalarda, akraba evliligi ile egitim diizeyi arasinda da onemli bir
iligki tespit edilmemistir. Calisma grubundaki kadinlarin dortte birinin okuryazar
olmadigi, yaridan biraz fazlasinin ise okuryazar veya ilkokul mezunu oldugu

belirlenmistir. Eglerinin 6grenim durumu incelendiginde okuryazar olmayan ve
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okuryazar-ilkokul mezunu erkekler daha az olmakla birlikte ortaokul-lise ve yiiksek
okul mezunu erkeklerin oraninin kadinlardan daha fazla oldugu anlagilmistir. Ortaya
cikan sonuglarin Tiirkiye genelinden biraz daha iyi oldugu goriilmektedir. Nitekim
Tiirkiye genelinde, ilkokul mezunu kadinlar ¢cogunlugu olusturmaktadir. TNSA 1998
verilerine gore erkeklerin %75’1 ile kadinlarin %60 en az ilkokulu bitirmis, erkeklerin
9%19’u ve kadinlarin %12’si ortaokulu bitirmis yada daha yiiksek bir 6grenim diizeyini
tamamlamistir (41). Malatya’da 1995 yilinda yapilan calisma ile karsilastirildiginda,
kadinlarin ve erkeklerin 6grenim diizeyleri 11 yil sonra pek degismemesine ragmen
ozellikle yiiksekokul mezunu kadinlarin sayist artarken erkeklerin sayisinin azaldig
dikkati cekmektedir.

Ogrenim diizeyi arttikca akraba evliligini tercih etme davranisi azalmaktadir.
Akraba evliligi sikliginin, erkegin egitim diizeyinden ¢ok fazla etkilenmezken kadinin
egitim diizeyinin yiikselmesi ile azaldig goriilmektedir (22,23,55). Calisma grubunda,
I. yegen evliligi yapmis kadinlarin %32.5’1 okuryazar degil, %45.3’li okuryazar veya
ilkokulu bitirmis, %18.6’s1 ortaokul veya liseyi bitirmis olup, sadece %3.5’1 yiiksek
okul mezunu idi. Uzak akraba evliligi yapmis kadinlarda bu degerler siras1 ile %?23.3,
9%53.3, %23.3 ve %0.0 olarak belirlendi. Yabanci ile evlenmis kadinlarda ise bu
degerler swrasiyla %?23.9, %53.5, %17.7 ve %4.8 olarak kaydedildi. Tablo 4.3’de
goriilecegi gibi tibbi agidan sakincali olan 1. yegen evliligi yapmis kadinlar ile akraba
evliligi yapmamis kadinlarin egitim diizeyleri arasinda farklilik goriilmesine karsin bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bu farklilik, kadinlarin eslerinin
Ogrenim diizeyleri agisindan da ¢ok anlamli bulunmamistir. Ulusoy, Tiirkiye’de ilkokul
ve daha az egitimli kadinlarin akraba evliligi yapanlar icerisindeki payinin, akraba
evliligi yapmayanlar icerisindeki paya gore en az %5 fazla oldugunu bildirmistir (54).
Konya, Kayseri, Sivas illerinde de akraba evliligi ile egitim diizeyi arasinda ters bir
orantinin oldugu saptanmistir (55,23,22).

Calisma grubundaki ailelerin mesleki durumlar1 incelendiginde, kadinlarin
%97’ sinin ev hanimi oldugu goriilmektedir. Bu nedenle ailelerin ekonomik durumu
degerlendirilirken erkeklerin meslekleri dikkate alinmistir. Buna gore erkeklerin
9%16’smin issiz, %17 sinin vasifsiz is¢i, %34.2°sinin kadrolu is¢i ve %31.8’inin ise
memur oldugu belirlenmistir. Akraba evliligi acisindan degerlendirildiginde, I. yegen
evliligi yapmis erkeklerde issiz ve memur olanlarin sayis1 akraba evliligi yapmamis

erkeklerden daha az bulunurken, akraba evliligi yapmis diger meslekteki erkeklerin
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sayis1t yabanci ile evlenmis erkeklerin sayisindan fazla bulunmus ancak farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Arastirma grubuna dahil edilen ailelerin
ortalama aylik gelir durumlan ile akrabalikla iliskisi incelendiginde gruplar arasinda
anlamh farklilik saptanmamistir (Tablo 4.8). Durmus Kayseri’de yaptigi calismada,
herhangi bir iste ¢alisan kadinlardan akraba evliligini onaylamayanlarin oranini ev
hanimi olanlara gore daha yiiksek bulmustur. Gelir durumu iyi olmayanlarda da akraba
evliligini onaylayanlarin sayisinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (23).

Akraba evlilikleri ilk evlenme yasina gore degerlendirildiginde, ilk evlenme yas1
yoniinden akraba evliligi yapanlarla yapmayanlar arasinda anlamh farklilik
saptanmamistir.

Calisma kapsaminda, aile biiyiikliigii ve kadinlarin dogurganhik ozellikleri
arastirildiginda, ailelerin yaridan fazlasimin (%67.4) 1-5 ¢ocuga sahip oldugu
belirlenirken, bunu 6 ve yukarisinin takip ettigi saptanmistir. Akraba evliligi agisindan
degerlendirildiginde, sadece 10 ve iizeri sayida c¢ocuk sahibi olan I. yegen evliligi
yapmis ailelerin (%8.1) akraba evliligi yapmamis ailelerden (%4.1) fazla oldugu
goriilmiis ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Akraba evliliklerinin toplumda seyrek goriilen zararh resesif genleri bir araya
getirerek homozigot bireylerin daha yiiksek oranda ortaya ¢ikmasina neden olarak tek
gen hastaliklarin, ayrica reprodiiktif kayiplar ve konjenital malformasyonlarda katkili
genlerin akraba evliligi nedeniyle esik degeri gecerek fenotipik etki gdstermesi sonucu
multifaktoryel kalitimli hastaliklarin olusmasimi artirdigi bilinmektedir. Sonugta bu
genlerin letalite ve fonksiyonlarina bagli olarak akraba evliliklerinde infertilite,
kendiliginden diisiikk, o©lii dogumlar, cesitli resesif hastaliklar ve konjenital
malformasyonlarin daha sik goriilmektedir.

Tuncgbilek, calismasinda Tiirkiye’de akraba evliliginin infertilite, bebek ve
cocuk Oliimlerini anlamli olarak artirdigim1 gostermistir (51). Basaran (26) ise
Diyarbakir’da akraba evliliginin steriliteyi anlamli ol¢iide artirdigim1 ancak Ankara
toplumunda ayn1 sonucu gostermedigini rapor etmistir. Infertilite anatomik, fizyolojik
ve genetik faktorlerin etkiledigi karmasik bir iireme sagligi sorunudur. Bu nedenle
sorunun nedeni olarak sadece akraba evliligini diisiinmek yeterli degildir.

Calismamizda akraba evliliginin tibbi sonuglarimi arastirmak i¢in akrabaligin
kendiliginden diisiik, ©lii dogum, c¢ocuk oliimleri ve sakat dogan c¢ocuk sayisi

bakimindan iliskisine yonelik degerlendirmeler yapilmistir.
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Calismamizda kuzen evliligi yapmis olan ailelerde kendiliginden diisiik siklig
9%?23.2, uzak akraba evliligi yapmis ailelerde %46.6 olarak bulunmus olup, akraba
evliligi olmayan ailelerde bu siklik %19.8 olarak saptanmistir. TNSA 1998 verilerine
gore akraba evliligi yapanlarda kendiliginden diisiikk siklign %?21.4’diir (41). Bizim
calismamizda elde ettigimiz 1. yegen evliliklerindeki kendiliginden diisiik siklig
Tiirkiye geneline uygun bir degerdir. Ancak bir ileri birinci yegen ve ikinci yegen gibi
daha uzak akrabalik iliskisi olan ciftlerde tekrarlayan diisiik sikliginin yiiksek olmasi
diisiindiiriicidiir. Bunun nedeni c¢aligmamizda kadinlarin istemli diisiikler ile
kendiliginden diisiikleri ayirt etmeleri iizerinde durulmasina ragmen, kadinlarin
isteyerek diisik yapmalarim1 kendiliginden diisiik gibi goOstermesi olabilir.
Bulgularimizda akraba evliligi yapmus ciftlerde kendiliginden diisiik sayisinin fazla
goriilmesinin nedeni, bu grupta daha fazla ailede, her iki esin de otozomal tek gen
kalittmi bakimindan heretozigot olmasi sonucu, %25’lik hasta birey olugma olasiliginin
fazla olmasiyla desteklenebilir. Ayrica erken donem kendiliginden diisiiklerin ¢cogunda
kromozom aberasyonlar1 ve malforme fetiisler gozlenir. Poligenik kalitimli
hastaliklarin  goriilme sikligim artirdigr diisiiniilen akraba evliliklerinde ozellikle
konjenital malformasyonlara bagl kendiliginden diisiikk olusumunda artis beklenir.
Antijen homozigotlugu da letal etki yaparak erken ve istenmeyen diisiiklere neden
olabilir. Yakinct ve ark.’nmin 1995 yilinda Malatya’da yaptig1 arastirmada 1. derece
akraba ciftlerde kendiliginden diisiik sikligin1 %16.6, uzak akrabaligi olan ciftlerde
%12.4, yabanci ile evlilik yapmis ciftlerde ise bu sikligi %10.7 olarak belirleyip
farklilign istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (48). Basaran’in (26) yaptigi
arastirmalarda kendiliginden diisiik sikligi Ankara’da, akraba evliligi yapmis ailelerde
%17.6, akraba evliligi yapmamis ailelerde %7.3, Diyarbakir’da akraba evliligi
yapanlarda %4.9, yapmayanlarda %1.3, Eskisehir’de ise akrabalarda %13.30, akraba
olmayanlarda ise %4.14 olarak saptanmis farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Tiiziin (56) tarafindan Elazig’da yapilan bir ¢aligmada, akraba evliligi
yapmis ailelerde kendiliginden diisiik sikligit %8.2 iken, akraba evliligi olmayan
ailelerde %5.2 olarak bulmustur. Budak calismasinda kendiliginden diisiik sikligim
akraba evliligi yapmis kadinlarda %3.5, yabanci ile evlilik yapanlarda ise %?2.2 olarak
bildirmistir (52). Giiz’tin (53) Antalya calismasinda, bu sikliklar akraba evliligi yapmis
ailelerde %7.6, akraba evliligi olmayan ailelerde ise %3.55 olarak bildirilmistir.

Misir’da Mokhtar ve Abdel-Fattah adli arastiricilar dogum oncesi kayiplari olan 730
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cift tizerinde calismiglar ve bu ailelerde akraba evliligi sikligim %68.8, birinci kuzen
evlilikleri sikligin1 da %56.2 olarak tespit etmislerdir. Bu arastirmaya gore, 6li dogum,
bebek oliimii ve tekrarlayan diisiik olaylan akraba evlileri arasinda oldukca yiiksek
bulunmustur (57). Nath ve arkadaslan tarafindan Hindistan’in kirsal alanlarinda akraba
evliliginin fetal kayiplar tizerine etkisi olduk¢a yiiksek bulunmustur (3). Scott’un (58)
Nijerya’da yaptig1 calismada, kendiliginden diisiik vakalarinin akraba evliligi yapmis
ciftlerde daha sik goriildiigiinii buna karsilik Kalyoncu (59), Elibiiyiik (60), Kaplanoglu
(55), Habib (61) ve Al-awadi ile digerleri (6) akraba evliligi ile kendiliginden diisiik
sikliklart arasinda anlamli bir fark bulamadiklarini bildirmislerdir. Sayl ve arkadaslar
da fetal kayiplarda es akrabaliginin anlamli bulunmadigini saptadiklar1 ¢alismalarinda
bu durumu yurdumuzda letal genlerin bir cesit seleksiyona ugradigi yada akraba
olmayan bireyler tarafindan da beklenende yiiksek oranda olmak iizere paylasildigi
seklinde yorumlamislardir (27). Dogum Oncesi ve sonrast kayip nedenleri
degerlendirilirken ileri anne yasi, kotii cevre sartlari, yetersiz saglik hizmetleri ve diisiik
kiiltiir seviyesi gibi etkenlerde g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Dogum sonrasi Sliimler yenidogan (0-1 ay), siit cocugu (1 ay-1 yas) ve bes yas
altt cocuk oliimleri olarak {ii¢ grupta degerlendirilir. Letal ve subletal genlerin
homozigotlugu nedeniyle akraba evliliklerinde 6lii dogum sikliginin artmasi beklenir.
Calismamizda 409 aileden 52’sinde (%12.7) 6lii dogum vakas1 kaydedildi. Kuzen
evliligi yapmis ailelerde 6lii dogum siklig1 %17.4, uzak akraba evliligi yapmis ailelerde
9%10.0 ve akraba evliligi yapmamis ailelerde ise %11.6 olarak belirlendi. Birinci kuzen
evliliklerinde olii dogum sikliginin yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir. Akraba
evliliklerinin 6lii dogum sikliklarm artirdigimi gosteren pek cok calisma olmasina
karsin (26,53), baz1 arastiricilar 6lii dogumlar {izerine etkisi olmadigim saptamislardir
(62).

Ana Cocuk Sagligr ve Aile Planlamasi Genel Midiirliigii’niin verilerine gore
anne ve babasi akraba olmayan c¢ocuklar arasinda bebek o6lim hizi binde 45.9
diizeyinde iken akraba evliligi sonucunda dogan ¢ocuklar arasinda 6liim hiz1 binde 72.1
diizeyine c¢ikmaktadir. Yenidogan oliim hizlarinin akraba evliligi oldugunda binde 59,
akraba evliligi olmadiginda 37 diizeyinde oldugu goriilmektedir (63). 2003 yilinda
Kayseri merkezinde yapilan c¢alismada akraba evliligi olan grupta 6lii dogum sikligi
9%16.4, akraba olmayanlarda ise %9.5 olarak, Antalya’da yapilan ¢alismada, 6lii dogum

sikligi %1.28, yabanci ile evlenenlerde %0.71 olarak, Sivas’ta yapilan ¢alismada,
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akraba evliligi yapanlarda 6lii dogum sikligni %11.0, akraba olmayanlarda ise %7.8
olarak bulunmus ve aradaki fark anlamli goriilmiistiir (22,23,53). Chakraborty ve
Chakravarti (64) 1. yegen evliligi yapmis ailelerde 6lii dogum sikligin1 Japonya’da
9%4.6, Brezilya’da %4.64, Malezya’da ise %7.07 olarak saptamislar ve akraba
evliliginin 6lii dogum iizerine etkili oldugunu belirtmislerdir. Israil’de gerceklestirilen
bir ¢calismada bebek Oltimleri sikligi ve nedenleri arastirilmis ve 1950-2000 yillar
arasinda tutulan kayitlara gore bebek oliim sikligt 1000 dogumda 5.4 olarak
bulunmustur. Miisliimanlar arasinda akraba evliligi yayginligina bagh olarak, konjenital
malformasyonlarin neden oldugu bebek oliimlerine sik¢a rastlandigi rapor edilmistir
(65). Bahreyn’de yapilan calismada kuzen evliligi yapan ciftlerin g¢ocuklarinda
yenidogan 6liimii siklig1 %63 olarak tespit edilmistir (5).

Calismamizda eslerin kuzen oldugu ailelerde bes yas alti cocuk oliimii siklig1
%30.2, uzak akraba olan ailelerde %13.3, yabanci ile evlilik yapmis ailelerde ise bu
siklik %16.4 olarak saptanmistir. Yakinci ve arkadaglarimin yaptigi arastirmada, 1.
derece akraba ciftlerde siit cocugu 6liim sikligin1 %34.5, uzak akrabalig1 olan ciftlerde
%25.9, yabanci ile evlilik yapmis ciftlerde ise bu sikligi %21.6 olarak belirleyip
farklilig istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Malatya il merkezinde yapilan bu iki
arastirmada 11 yil sonra ¢ocuk 6liim hizimin 6nemli olgiide azaldigi, ozellikle uzak
akraba evliligi yapmis ailelerle akraba evliligi yapmamis ailelerde bu azalmanin ¢ok
daha belirgin oldugu goriilmektedir.

Sanh Urfa yoresinde yapilan bir baska caligmada akraba evliliklerinin bes yas
alt1 cocuk oliimleri lizerine etkisi aragtirllmistir. Calismada yer alan 365 evli kadindan
9%37’si birinci derece olmak iizere %49.6’min akraba evliligi yaptifi saptanmistir.
Birinci derece akraba evliligi ile bes yas alt1 cocuk oliimleri arasinda anlamh bir iligki
bulunmustur (66). Basaran, akraba evliligi yapmis ailelerde siit cocugu 6liim sikligini
Ankara’da %73.6, akraba evliligi yapmayanlarda ise %54.2, Diyarbakir’da akraba
evliligi yapanlarda %63.9, yapmayanlarda %52.15, Eskisehir’de ise akraba evliligi
yapan ailelerde %70.1, yapmamis ailelerde ise %52.7 olarak saptamis farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulmustur. Giiz’iin (53) calismasinda, bu sikliklar akraba
evliligi yapmis ailelerde %90.0, akraba evliligi olmayan ailelerde ise %78.7 olarak
bildirilmistir. Kayseri’de yapilan ¢alismada akraba evliligi olanlarda 6len cocuk sayisi
%14 iken akraba olmayanlarda bu siklik %8.3 olarak bildirilmistir (23). Konya’da

yapilan calismada ise erken yasta Olen bebeklerin sikligi akraba evliligi yapanlarda
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daha yiikksek olup (%78.2), yapmayanlara oranla (%64.3) karsilastinldiginda
aralarindaki farklilik énemli bulunmustur (67). Bu veriler calismamizin sonuglart ile
uyumludur. Bu durum bazi otozomal resesif hastaliklarin etkilerinin ilk bir yil icinde
etkinligini daha fazla gosterdigi seklinde yorumlanabilir. Akraba evliliklerinin erken
yas ¢ocuk Oliimlerini artirma nedeni olarak, semiletal ve detrimental resesif genlerin
homozigotluk olusturmasi savunulmaktadir. Bu ¢ocuklarin bagisiklik sistemlerindeki
bozukluk ve zayifliklar ile beslenme bozukluklar1 da oliimleri artirici etmenler olarak
diisiiniilmelidir. Cocuk oliimlerine genetik ve cevresel faktorlerin etkisini birbirinden
ayirmak oldukga giigtiir. Akraba evliliklerinde goriilen cocuk 6liimii fazlaliginin sadece
akraba evliliginden ileri gelmedigi: ailenin ekonomik durumu, diisiik dogum agirlikli
bebek yiizdesi, yeterli ve dengeli beslenme, annenin egitim durumu ve c¢ocugun
asilanma durumu gibi sosyo-ekonomik nedenlerin de etkili olabilecegi diisiiniilmelidir.
Akraba evliliklerinin sosyo-ekonomik durumun bozuk oldugu yerlerde, diisiik egitimli
kisiler arasinda daha cok yapilan bir evlilik sekli oldugu bilinmektedir. Bunun yani sira
sosyo-ekonomik kosullar esitleyerek akraba evliliginin bebek oOliimlerini artiran en
onemli faktor oldugunu gosteren calismalar da vardir. Ornegin, Tiirkiye genelinde
yapilan bir arastirmada bolge, egitim ve konut tipinin benzer oldugu bolgeler baz
alimmis ve Bat1 Anadolu’da akraba evliligi ile ¢cocuk 6liim hiz1 arasinda anlamli iliski
kurulmasina karsin Dogu bolgelerinde yiiksek oranda ¢ocuk Oliimlerinin sadece akraba
evliligi sonucu gerceklestigine dair 6nemli farklihik saptanamamistir. Bu durum
Dogu’ya gidildikce sosyo-ekonomik sartlarin bozulmasi ile akraba evliliginin diger
nedenlerden ayirt edilememesi olarak aciklanmistir. Nath ve arkadaslarinin
Hindistan’in kirsal alanlarinda gergeklestirdikleri ¢alismada akraba evliliginin olii
dogum, yenidogan 6liimii ve konjenital malformasyonlar iizerine ¢ok etkili olmadig:
gosterilmistir. Bu arastirmaya gore kadinlarin sadece % 7.6 s1 akraba evliliginin
sakincalar1 konusunda bilgi sahibi idi (3). Calismamiz il merkezini kapsadigi icin
caligma grubunu olusturanlar kirsal kesimde yasayanlara kiyasla daha iyi cevre
sartlarina sahip olup saglik hizmetlerinden daha etkin yararlanabildikleri icin akraba
evliliginin ¢ocuk dliimleri tizerinde anlaml etki yaptigini sdyleyebiliriz.

Genetik olarak izole olmus populasyonlar, genetik hastaliklarla ilgili
calismalarda biiyiik avantaj saglamaktadir (68). Finlandiya’da Sottunga Aland adasinda
1725-1975 yillan arasinda yapilmis ve resesif olarak gecis gosteren hastalik iizerine

akraba evliliklerinin etkisi arastirlldigi calismada bu adada dogan bireylerin,
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iceslesmeye onemli Olgiide katki sagladigi anlasilmis ancak akraba evliliklerinin her
zaman otozomal resesif hastaliklarin artisinda direkt etkili olmadig bildirilmistir (69).
Buna karsin baska bir calismada Isvicre’nin belirli bolgelerinde tek gen mutasyonuna
bagh hastaliklarinin frekanslarinin fazla oldugu bildirilmektedir (39).

Bir cok arastirmanin sonucuna gore, nadir goriillen resesif hastalifa sahip
bireylerin aileleri arasindaki akrabalik orami, Tiirkiye ortalamasinin oldukca tizerindedir
(70,71).

Akraba evliliklerinin konjenital malformasyon ve resesif hastaliklar i¢in riski
artirmakla birlikte kromozomal, dominant ve X’e bagl hastaliklar i¢in etkisi olmadig
savunulmaktadir (71). Fakat konjenital malformasyonlarin etiyolojisini belirlemek ¢ogu
zaman mimkiin degildir. Yine de genetik faktorlerin (kromozomal, tek gen ve
multifaktoriyel) %40’a yakin oranda etkili oldugu bilinmektedir (72). Caligmanmizda
annelerden alinan anemnez ve cocuklarin fizik muayenesi ile konjenital anomalili
bireyler saptanmaya caligildi. Anomalili ¢ocuklarin anne babalarinin akrabalik durumu
karsilagtirlldiginda, 1. yegen evliligi yapmis ailelerin ¢ocuklarinda % 5.8 siklikta
anomali saptandi ve kromozomal aberasyon ve mindr malformasyon kaynakli
anomalilerin daha fazla oldugu belirlendi. Akraba evliligi yapmamis ailelerin
cocuklarinda % 1.3 oraninda anomali belirlendi. Ancak gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Akraba evliliklerinde konjenital malformasyon-
larin daha yiiksek siklikta goriildiigii yapilan bir ¢ok arastirmada gosterilmistir (31).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan akraba evliliklerinde, konjenital anomali, bebek
ve cocuk oOliimleri, zihinsel engellilik sikliginin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.
Stoltenberg ve arkadaslari tarafindan Norve¢’te yapilan caligmada akraba olmayan
ailelerin ¢cocuklar1 arasinda dogumsal kusur sikligr 15/1000 olarak bulunurken, birinci
kuzen evlileri arasinda bu siklik 36/1000 olarak bulunmustur. Bu kusurlardan merkezi
sinir sistemine ait anomaliler; akraba olmayan ailelerde %1.0 iken, birinci kuzenlerde
%4.4, kalp hastaliklari; akraba olmayanlarda 1.7, birinci kuzenlerde 4.7, yarik damak;
akraba olmayanlarda 0.4, birinci kuzen evliliklerinde 1.2, yarik dudak; akraba olmayan
ailelerde 1.2, birinci kuzen evlilikleri arasinda 2.0 olarak bildirilmistir (73). Iran
populasyonunda ozellikle kuzen evlilikleri sonucu psikomotor reterdasyon sikligi
9%14.3, mental reterdasyon siklig1 ise %6.6 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada akraba
evliligi sonucu dogan ¢ocuklarda fenilketoniiri gibi kalitsal metabolik hastaliga sahip

bireylere de sikca rastlanmustir (4). Ispanya’da Mayan populasyonu iizerinde yapilan
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bir calismada, konjenital malformasyonlu 1117 yenidogan bebekten 21 tanesinin
aileleri arasinda es yakinligi oldugu tespit edilmis, major konjenital malformasyona
sahip bireylerin frekansi ise akraba olmayan kontrol grubuna goére oldukca yiiksek
bulunmustur (37). Bahrain’de yapilan bir ¢alismada 1980-1990 yillar1 arasinda akraba
evliligi yapmus ciftlerde konjenital anomali siklig1 %2.7 olarak kaydedilmis ve iskelet—
kas anomalileri 2.28/1000, genital sistem anomalileri 2.13/1000, kromozomal
anomaliler ise 0.90/1000 olarak bildirilmistir (5). Zlotogora J. tarafindan yapilan bir
caligmada, 2000 Filistinli ailede kromozom aberasyonu ve X’e bagli dominant
hastaliklar akraba evliligi ile iliskilendirilememis buna karsin nadir olarak goriilen
otozomal resesif hastalikli bireylerin akraba evliligi yapmuis ailelerde genel populasyona
gore %92.5 daha fazla oldugu ayrica yarik damak-dudak, noral tiip defektleri gibi
konjenital malformasyon tiplerine sahip bireylerinde akrabalar arasinda daha fazla
oldugu bildirilmistir (40). Shafi ve arkadaslar1 tarafindan Pakistan’da gerceklestirilen
bir calismada, c¢esitli anomalilere sahip bireylerin %74 iinde ebeveyn yakinlig1 sz
konusu idi. Hi¢ bir anomaliye sahip olmayan bireylerin %?34’iinde ise diisiikk dogum
agirhig rapor edilmistir (74). Schuul ve Neel adli arastiricilar ise 1965 yilinda
Japonya’da akraba olmayan ailelerde konjenital anomalilerin tekrar riskini, akraba olan
ailelere gore daha fazla bulmuslardir (75). Bu sonug sasirticidir.

Eskisehir ilinde yapilan bir caligmada (44), 6zellikle birinci yegen evliligi yapan
ailelerde konjenital malformasyon sikligi %2.4, 6li dogum sikligt %7.6 ve dogum
sonrast Olim sikligi %4.9 olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Tiiziin (56)
Elaz1g ¢alismasinda akraba evliligi yapanlarda sakat ¢ocuk sikligini %6.5 bulurken,
akraba evliligi yapmamis ailelerde aym sikligni %3.42 olarak bulmustur. Stimer ve
arkadaglar1 (76) Sivas calismasinda akraba evliligi olanlarda sakat dogum sikligini
9%6.0, akraba olmayanlarda ise %1.3 olarak bulmustur. Giiz’iin calismasinda akraba
evliligi yapmis ailelerde dogustan kusurlu cocuklarin sikligi %6.11, yabanci ile
evlenmis olanlarda ise %1.01 olup, istatistiksel olarak farklilik anlamli bulunmustur
(53). Kigiik’iin Eskisehir calismasinda, akraba evliligi yapmus ailelerin %6.9’unda
malformasyonlu fetiis veya yenidogan goriildiigii akraba evliligi yapmamuis ailelerin
malformasyonlu dogum sonuclar1 ile karsilastinildiginda farkin anlamli oldugu
bildirilmistir (44). Liibnan-Beyrut’ta yenidoganlarda yapilan bir tarama calismasinda
konjenital kalp defektlerinin kuzen evliligi yapmis cftlerde 1.8 kat daha fazla goriildiigii
bildirilmistir (77). Bir bagka c¢alismada ise, konjenital kalp hastalikli hasta ve
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ailelerinde genetik gecisler arastirilmig ve hasta grubunun %22.7’sinin anne—baba
akrabalig1 oldugu bildirilmistir. Ayn ¢alismada ailesinde konjenital kalp hastaligi olan
bireylerde normal populasyona gore konjenital kalp hastaligi riskinin 3.48 kez arttig1 da
vurgulanmistir (78). Ankara’da akraba evliligi sonucu diinyaya gelen yarik damak ve
dudaga sahip 18 bireyin ebeveynlerin yakinligmin bu hastaliktan sorumlu gen
bolgelerini tetikledigi savunulmustur (68). Ancak akraba evliliklerinin konjenital
malformasyonlar iizerine etkisinin anlamhi farklilik olusturmadigini gosteren bircok
calisma da bulunmaktadir (52,72).

Dogumsal defektli hastalarda kromozom aberasyon orani, defektin yapisina ve
diger major yapisal defektlerin varlifina bagh olarak degismektedir (79). Bu bireylerde
kromozomal anomali oran1 %6 kadardir. Otozomal anomalilerin ¢ogu dogumla birlikte
belirlenebilirken seks kromozomu anomalileri (Turner sendromu hari¢) genellikle
puberteye kadar teshis edilememektedir. Dengeli anomaliler, ancak tasiyict
konumundaki anne-babanin dengesiz kromozomal yapi gosteren bir ¢ocuk sahibi
olmalarn yada aile c¢aligmalarn sirasinda anlasilabilmektedir. Akraba evliligi ile
kromozomal hastalik olusumu arasinda dogrudan bir ilisgki olmamasma karsin
dogumsal kusurlarin bir kismina eglik eden multifaktoriyel kalitsal hastaliklarda akraba
evliliginin hastalik riskini artirdigi bilinmektedir. Bu baglamda calisma grubundaki
konjenital anomalili cocuklar ve ebeveynlerinden kromozom analizleri yapilmis ancak
herhangi bir major aberasyona rastlanmamistir. Misir’da yapilan iki yillik tarama
caligmasinda %86’s1 akraba olan 86 cift incelenmis ve bu ailelerin %15’ inde
kromozom anomalisi, %13’iinde ise farkli anomaliler oldugu bildirilmistir (80).
Mokhtar, genetik hastaliklara sahip bireylerde otozomal resesif hastaliklarin sikiligini
%33.6, otozomal dominant hastaliklarin sikligmm %13.4, X’e bagl hastaliklarin
sikligint %6.7, kromozomal hastaliklarin sikligin1 ise %3.4 olarak bildirmistir.
Aragtirict birinci kuzen evliligi yapmis olan 26 ¢iftin dordiinde tasiyicilik, bir ¢iftte 4 ve
9 nolu kromozomlara ait dengeli translokasyon tasiyiciligi saptamis dolayisiyla bu
ciftlerin cocuklarinin da yiiksek anomali riski tagidigini bildirmistir (57).

Akraba evliliklerinin mental retardasyonu artirict  bir faktor oldugu
savunulmakla birlikte, bazi arastiricilar mental retardasyonunda diger anomaliler gibi
akraba evliliginden kaynaklanmadigin1 bildirmiglerdir (81). Calismamizda mental
retardasyonlu bireye rastlanmamistir. Gerek annelerden alinan bilgilerin yeterince

saglikli olmamasi gerekse calisma grubunun kismen daha kii¢iik bir populasyon olmasi
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nedeniyle akraba evliliginin mental retardasyon olusumu {iizerine etkisi konusunda

yorum yapmak saglikli olmayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kan yakimi akraba evliliginin esasi, akrabalarin ortak atalardan gelmeleri
nedeniyle genel toplumun iistiinde bir gen igerigine sahip olmalaridir. Yani kan yakini
akrabalar genel toplumda goriilen ortak gen ylizdesinin haricinde ayrica akraba
olduklart i¢in, akrabalik derecesine gore daha fazla ortak (ayni) genlere sahiptirler. Bu
nedenlerle akraba evlilerinin ¢ocuklarinda her iki ebeveynden gelebilecek ayni alelin
bir merkezinde toplanma riski genel toplum riskine gore daha yiiksektir. Dolayisiyla
hastalik olusma riski de yiiksektir. Sosyal, kiiltiirel] ve ekonomik nedenlerle yapilan
akraba evliligi geleneksel toplumlarda 6nemini koruyarak kalitimsal hastalik yiikiinii
arttirmakta ve olumsuz saglik sonuclarinin goz ardi edilmesine neden olmaktadir.

Malatya il merkezinde akraba evliligi goriilme sikligimin ve bunun tibbi

sonuclarin1 saptamak amaciyla yapilan bu ¢alismada su sonuglar tespit edilmistir.

1. Akraba evliligi Malatya il merkezinde hala onemli sikiliklardadir. Arastirmaya
katilan kadinlarin %28.4°1 esiyle akraba oldugunu belirtmistir. Bunlarin %74.2’si
genetik acidan daha riskli olan birinci yegen evliligidir.

2. Akraba evliligi yapmis kadinlarda, kendiliginden diisiik, 6lii dogum ve bes yas alt1

cocuk oliimil goriillme siklig1 daha yiiksektir.

Bu calismada elde edilen sonuglara gore asagidaki onerilerde bulunabiliriz:
1. Okullarda ve kitle iletisim araglar1 ile akraba evliliklerinin olumsuz etkileri
konusunda toplumun bilgilendirilmesi ve bilinglendirilmesi
2. Ozellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde gorev yapan saglik personelinin bu
konuda gorevlendirilmesi
3. Akraba evliliklerini tesvik eden sosyo-ekonomik sorunlarin diizeltilmesine
calisilmasi ve bu konuya Ana Cocuk Sagligi Teskilatinda yer verilmesi
4. Genetik Danisma Merkezleri’nin kurulmasi; 6zellikle akraba evliligi yapacak olan
ciftlerin evlilik veya gebelik Oncesi risk faktorlerinin degerlendirilip ¢iftin
bilgilendirilmesi ve gebelik esnasinda prenatal tan1 imkanlarindan yararlandirilmasi i¢in

saglik personeli tarafindan yol gosterilmesinin yararli olacagini diisiiniiyoruz.

56



7. OZET

Bu calismada, Malatya il merkezinde, akraba evliligi siklig1 ve bu evliliklerin
kendiliginden diisiik, 6li dogum, bes yas alti ¢ocuk oOliimleri ve konjenital
malformasyonlarla iligkisi arastirildi. Calisma icin, Kasim 2005- Haziran 2006 tarihleri
arasinda rastgele secilen 409 Malatya’li kadina evlerinde yiizyiize goriisiilerek anket
uygulandi. Akraba evliligi sikligi, %28.4, ortalama soyluluk katsayis1 a=0.010809
olarak bulundu. Akraba evlilikleri icinde en sik olarak birinci kuzen evliligi %74.2
oraninda belirlendi. Akraba evliligi ile egitim diizeyi arasinda her iki es i¢in bir farklilik
saptanmadi. Akraba olan ve olmayan ciftler arasinda kendiliginden diisiik ve bes yas
alt1 ¢cocuk oliimleri agisindan anlaml farklilik bulundu. Malatya ilinde akraba evliligi
ve kuzen evlilikleri insidanst oldukca yiiksek bulundu. Akraba evliligi sikliginin

azaltilmas1 populasyonun saglik kalitesi i¢in gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Akraba evliligi, kendiliginden diisiik, 6lii dogum, ¢ocuk oliimdi,

dogumsal kusurlar
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8. SUMMARY

In this study, the rate of consanguinity and its effects on spontaneous abortus,
stillbirth, infant mortality, and birth defects were investigated in a population sample
residing in Malatya city, Turkey. For this study, 409 randomly selected women,
aboriginals of Malatya city, were interviewed at their home and the concerning
information was obtained by administration of a questionnaire between November 2005
and June 2006. The prevalence of consanguinity was found to be 28.4% with the mean
inbreeding coefficient of 0.010809. The most common type of consanguineous mating
was first cousin marriages with the frequency of 74.2%. There was no correlation
between the consanguinity and educational level of both sexes. The results revealed
differences between consanguineous and non-consanguineous matings, in terms of
spontaneous abortus and infant mortality. The incidence of consanguinity and of first
cousin marriages is found to be very high in the Malatya city. A reduction of

consanguinity rate is necessary for the health quality of the population.

Key Words: Consanguinity marriage, spontaneous abortus, stillbirth, infant mortality,

birth defects.
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10. EK-1 ANKET FORMU ORNEGI
1.Anket no:
2.Kiime no:
3.Yerlesim yeri (Kiime Adi):
4.Anket uygulama ve kan alma tarihi:
5.Ad1 ve soyadi:
6.Tel. no.:
7.Dogum tarihi yada bilmiyorsa yas1 (Giin/Ay/Y1l):
8. Egitim Durumu:
a-Okuryazar degil b-Okuryazar c-Tlkokul mezunu d-Orta okul
e-Lise mezunu f-Yiiksekokul,iiniversite mezunu mezunu
9. Esinin egitim durumu:
a-Okuryazar degil b-Okuryazar c-Ilkokul mezunu d-Orta okul
e-Lise mezunu f-Yiiksekokul ,iiniversite mezunu mezunu
10. Meslegi:
a-ev hanimi  b-ev hamimi + tarlada calistyor  c-halen gelir getiren bir iste
d-Memur e-Isci  f- Emekli g-Digeri  calisiyor
11. Esinin meslegi:
12. Sosyal giivence:
a-Emekli sandigt  b-SSK  c- Bag-kur  d-Yesil kart e-Ozel  f-Yok
13. Hanede yasayan kisi sayisi
a-Cekirdek b-Genis
14. Ev halkina devlet yardimi (yoksulluk ,yashlik gibi)ya da komsu yardimi yapiliyor
mu ?
a-Evet b-Hayir

15. Ev halkinin toplam ortalama aylik geliri(Calisilan is,tarim isi,kira ve bagislarla

16. 11k evlilik yas::
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17. Esiyle akrabalik durumu:

Akrabalik yok

Yarim yegen evliligi(Amca,dayi,hala,teyze ¢cocuklari)

Birinci yegen evliligi(Yabanci kimselerle evlilik yapmis kardes

cocuklar1)

Bir ileri birinci yegen evlilikleri(Birisiyle bunun birinci yegen

cocuklart arasindaki akrabalik)

[kinci yegen evliligi (yabanci kimselerle evlilik yapmus birinci

yegen cocuklar arasindaki akrabalik)

18.Gebelik durumu:

Canli dogum|Olii dogum sayis1 [Toplam diisiik sayis1 [Toplam isteyerek diisiik]
sayi1st (kiirtaj)sayisi

19.Dogumlari

Sezeryan Normal spontan|Forceps ile]Yasayan  cocukjOlen cocuk sayist
say1sl dogum sayis1  |[dogum sayisi say1sl

20. Diisiik materyalinden biopsi ¢rnegi analizi yapildi m?
a) Evet b) Hayir

21.0lii dogan bebekten analiz yapildi mi?
a) Evet b) Hayir

22. Canli dogup ilk bes yil icinde &len ¢ocuk sayist :

23.1Ik bes yilda olen cocuk icin ©liim nedeni :

24. Yasayan c¢ocuklarda

1- Dogumsal defektler saptandi mi1?

a) Evet b) Hayir

25. Cevap ‘evet’ ise kusur tiirii ve kesin tanist nedir?

Analiz Sonucu :
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26. Cocugunuzda dogumsal mental reterdasyon ve psikiyatrik problem var m1?
a)Evet b)Hayir
Tanis1  var m1?
27. Cocugunuzun gelisim bozuklugu var mi?
a) Evet b)Hayir

28.Cocugunuzun cinsiyet gelisim bozuklugu var mi?

29.Cocugunuzun kronik metabolik hastaligi var mi ?

a) Diyabet b) Fenilketonuri ¢)Obezite d)Mukopolisakkaridoz
30.Aileniz’de ve yakin akrabalarinizda kanser hastaligt var mi?

a)Evet b)Hayir

Cevap evet ise :
Hastalik ismi : Hastanin akrabalik iliskisi:
31.Sizin ve esinizin ailesinde bildiginiz kalitsal hastalikli kisi var m1?

a)Evet b)Hayir

Hastalik ismi Hastaligin kalitim modeli Bireyin akrabalik derecesi
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