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Calismamizda konjenital malformasyonlu olgularda kromozomal anomali frekansim belirlemek
amaciyla hastalarm kromozomal yapisi saptandi. Tim olgulara standart periferik kan kualtiiri
ve Giemsa bantlama teknigi uygulandi. Sitogenetik analizi yapilan 658 olgudan 130 olgu Down
sendromu, 2 olgu Edward’s sendromu, 2 olgu Patau’s sendromu, 5 olgu Turner sendromu, 1
olgu Klinefelter sendromu, bir olgu tetrazomi X, 5 olgu kromozomal delesyonlu ve 1 olgu da trip-
loyidi idi. Hastalarin %22.3tinde kromozomal anomaliye rastlandi. Kromozomal anomalilerin
%911 say1sal, %9'u ise yapisal diizensizliklerdi. Sonug olarak, konjenital malformasyonlu olgu-
lara rutin karyotip analizi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: lonjenital malformasyonlar, kromozomal anomaliler, sitegenetik

Chromosomal Abnormalities in Cases with Congenital Malformations

In this study we have investigated the chromosomal constitution of patients with congenital
malformations in order to determine chromosomal anomaly frequencies. The conventional
GTG banding patterns were routinely employed for chromosome identification. Among the
658 individuals with congenital malformations who were analyzed there were 130 cases of
Down’s syndrome, 2 of Edward’s syndrome, 2 of Patau’s syndrome, 5 of Turners syndrome, 1
of Klinefelters syndrome, 1 of tetrazomy X, 5 cases of chromosomal deletion, 1 case of
triploidy. We found abnormal chromosomes in 22.3% of patients, 91% of which were
numerical abnormalities, remaining 9% being structural variants. We conclude that patients
with congenital malformations should be routinely karyotyped.

Key words: congenital malformations, chromosomal disorders, cytogenetic

GIRIS

Konjenital anomaliler, dogusta var olan ya-

yel, %7.5nun monogenik, %6’simin kromozo-
mal, %3 1iniin maternal hastalik, %2’sinin kon-
jenital enfeksiyon, %1.5nin ise ila¢, X-1smlan

p1sal, fonksiyonel veya biyokimyasal bozukluk-
lardir. Konjenital anomali gériilme siklig1 sosyo-
ekonomik duruma, beslenme aliskanliklarina,
cografik boélgelere, irklara ve cevresel etkenlere
bagh olarak farklilik géstermektedir. Bat1 top-
lumlarinda, major konjenital malformasyonla-
rin %60'nin idiyopatik, %20’sinin multifaktéri-
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ve alkol tiiketiminden kaynaklandifi bildiril-
mektedir). Bununla birlikte, bu oranlar mole-
kiiler genetik ve molekiiler sitogenetik teknikle-
rin kullammiyla daha fazla olguya tani konula-
bilecegi icin degisebilir. Malformasyonlar tek ve-
ya multiple olabilecegi gibi klinik acidan minor
veya major olabilir. Yenidoganlarda major kon-
jenital malformasyonlar, mental retardasyon
veya genetik anomali goriilme siklif1 %3-4'tur.
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Yedi sekiz yaslarina gelindiginde bu siklik yeni
goriilen ve ge¢ tani alan genetik anomalilerle iki
katina ¢iktig1 belirtilmektedir®. Tuncbilek ve
ark., Turkiye’de konjenital malformasyon insi-
dansim %3.5 olarak bildirmislerdir®).
Calismamizda Orta Karadeniz bélgesinde,
konjenital anomali tanisiyla sitogenetik labo-
ratuarimiza basvuran hastalarda kromozomal
anomali frekansinin arastirilmasi planlandi.

GEREC VE YONTEM

Calismada Ocak 2000-Aralik 2005 tarihle-
ri arasinda OMU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dal Sitogenetik Laboratuarina kon-
jenital anomali tanmisiyla basvuran toplam 658
hastanin kayitlar ve sitogenetik analiz sonug-
lan retrospektif olarak degerlendirildi. Olgula-
rin 561’1 (%87.0) pediatri, 44’11 (%6.8) kadin
hastaliklar ve dogum, 5’i (%0.8) néroloji, 4t

(%6) tiroloji, 2’si (%60.3) dis hekimligi fakiiltesi
poliklinigi ve 25’1 (%3.9) diger polikliniklerden
basvurmuslardi.

Tam olgulara standart periferik kan kultii-
rii ve Giemsa bantlama teknigi (GTG) uygula-
narak en az 20 metafaz sayilarak sitogenetik
inceleme yapildi ve olgularin kromozom kuru-
lusu saptandi. Mozaisizm goriilen olgularda en
az 100 metafaz sayilarak mozaisizm oram be-
lirlendi. Sitogenetik inceleme 450 bant diize-
yinde yapild1 (Sekil). Anormal veya kuskulu ol-
gularda C- veya ytliksek c¢oziintirliklii bantla-
ma yontemleriyle gereken durumlarda fluore-
san in situ hibridizasyon (FISH) teknigi kulla-
nildi. Karyotipleme International System for
Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) kri-
terlerine gére yapildi®. Yapisal anomali stip-
hesi olan olgulara ayrica subtelomerik prob
kullamilarak FISH metodu uygulandi. Doku-
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zuncu kromozomun kisa kol delesyon stiphe-
si olan ti¢ olguya Vysis Telomer 9 probu pane-
li (To tel Vysion probe panel, tel Vysion Mix 9
(Vysis), 9p spektrum Green, 9q spektrum
Orange, 17q spektrum Orange+ spektrum
Green, Cep 17 Aqua) kullanildi. Ayrica 18.
kromozomun uzun kol delesyonu ve mozaik
ring 6 kromozomu gézlenen iki hastaya pain-
ting tiim kromozom probu 6 ve 18 kullanilarak
FISH metodu uygulandi.

Kayitlarin retrospektif olarak incelenmesi
nedeniyle bazi olgularin kayitlarinin bir bélii-
mune ulasilamadig i¢cin degerlendirilme yapi-
lamadi. Kromozom anomalisi tespit edilen ol-
gularin, anomalinin spontan ya da ailesel olup
olmadigini incelemek amaciyla ulasilan ebe-
veynlerden periferik kan alinarak sitogenetik
inceleme yapildi. 95 ebeveynin sonuclar da
degerlendirmeye alindi. Hastalarin yasi, cinsi-
yeti, soy agaci bilgileri ve klinik bulgulan kay-
dedildi.

Konjenital malformasyonlar ve kromozo-
mal anomalililer arasindakiler iliski ki-kare
testi Risk Orami (OR, Odds Ratio) ve %95’lik
Giiven Araliginda (CI, Confidence Interval) he-
saplanarak verildi ve olgu sayisinin 4tin altin-
da oldugu durumlarda Fisher exact test kulla-
nildi. P<0.05 olasilik diizeyi istatistiksel olarak
anlamli degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina dabhil edilen 658 olgu-
nun demografik 6zellikleri Tablo I'de 6zetlendi.
Dort ytiz elli ila bes ytiz elli bant diizeyinde ya-
pilan sitogenetik inceleme sonucunda 658
konjenital anomalili hastanin 147’sinde
(%22.3) kromozomal anomali tespit edilirken
511 (%78.7) olguda gére normal kromozom
kurulusu belirlendi.

Konjenital malformasyon gériilme siklig:
her iki cinsiyet (E: %45.7; K: %54.3) arasinda
benzer bulundu (P=0.08). Konjenital anomalili
olgularin, ailelerinin anomalili ¢ocuk ve 6len
cocuk sayisi ile kromozom anomalisi iliskisi
Tablo II'de 6zetlenmistir. Toplam 147 (%22.3)
olguda kromozomal anomali tespit edildi. Kro-
mozomal anomalilerin %91’i sayisal, %9’u ise

Tabilo I. Olgularin Demografik Ozellikleri.

Olgu sayisi 658
Ortalama yas+SD 4.8+7.56
Yas araligi 0-8

T | Erkek 301 (%45.7)
é Kiz 357 (%54.3)

Kromozom analizi yapilan

. 95
ebeveynlerin sayisi

Ebeveynlerin yas ortalamasi 31.82+8.53

Tabilo II. Konjenital Anomalili Cocugu Olan Ailelerde Gériilen Anomalili Cocuk Oykiisii ve Olen Gocuk Oyks.

Kro_r_nozom anomalisi K_r:omozom anomalisi OR (%95 Cl)
gozlenen olgular go6zlenmeyen olgular

= Ailesinde anomalili yakini olmayan olgular o o _
g 2 | (Referans) 99 (%23) 325 (%77)
S
: -
g 3 Ailesinde bir anomalili yakini olan olgular 41 (%28) 108 (%72) 1.25 (0.80-1.94)
] p=0.308
£ 0
0 0 Hasi i i _
2 o Ailesinde iki ya da daha fazla anomalili 7 (%33) 14 (%67) 1.64 (0.58-4.50)
< yakini olan olgular p=0.294

Olen kardesi olmayan olgular (Referans) 121 (%21) 383 (%79) -
c i3
83 2.65 (1.46-4.81)
0 X ir d i 0, 0, " . .
=3 Bir 6len kardesi olan olgular 26 (%10) 31 (%90) 0=0.0004
S x
k) § iki 6len kardesi olan olgular 0 19 (%100)
< o

Ug ya da daha fazla élen kardesi olan olgular 0 4 (%100)
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yapisal diizensizliklerdi. Ailesinde anomalili
yakini olan olgular ve olmayan olgular karsilas-
tinldiginda kromozom anomalisi agisindan an-
laml bir iliski bulunamad (sirasiyla ailesinde
bir ve iki anomalili yakini olan olgular, p=0.308
ve p=0.294). Bir 6len kardesi olan olgular, 6len
kardesi olmayan olgularla karsilastirldiginda
kromozom anomali riskinin 2.65 kat arttig:
belirlendi (OR=2.65; %95 CI, 1.46-4.81;
p=0.0004). Akraba evliligi ile kromozomal ano-
mali riski arasinda anlaml iliski bulunamada.

Konjenital anomali tanisiyla génderilen olgu-
larin kromozom analizi sonuclar1 Tablo III'de
Ozetlenmistir.

Yirmi alti1 olguda (%3.9) kromozomal poli-
morfimlere rastlandi. Dokuzcu kromozomun
perisentrik inversiyonlann 6 (%0.9) olguda;
15p+ ve 22p+ polimorfizmleri 3 olguda (%0.46);
9gh+ ve 16gh+ heteromorfizleri 17 (%2.6) olgu-
da gozlendi.

Arastirmamizda kromozom analizi yapila-
bilen konjenital malformasyonlu olgularin
ebeveynlerinden 9'unun dengeli translokasyon
tasiyicisi oldugu belirlendi.

TARTISMA

Bes yili kapsayan retrospektif calismamiz-
da konjenital anomali tanisiyla sitogenetik la-
boratuarina basvuran olgularin %22.3tinde
kromozomal anomali tespit edildi. Konjenital
malformasyonlu olgularda kromozomal ano-
mali frekansi farkliliklar gostermektedir. Kro-
mozomal anomali frekans1 %15.3-32.2 olarak
bildirilmistir®1Y. Konjenital malformasyonlu
olgularda, kromozomal anomali frekansindaki
fark olgu secimindeki kriterler, olgu sayis1 ve
uygulanan sitogenetik metodolojiden kaynak-
lanabilir. Hastalarin buyik c¢ogunlugunda
(%78) normal kromozom kurulusu belirlenme-
sine ragmen, bu hastalarin bir kisminda sub-
mikroskobik yeniden diizenlenmeler buluna-
bilir. Bu yeniden diizenlenmelerin konvansiyo-
nel sitogenetik yontemlerle belirlenmesi miim-
kiin degildir.

Incelenen grupta en sik gézlenen anomaliler
kombine anomaliler (%14.6), mongoloid gorti-
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Tablo lll. Konjenital Anomalili Olgularda Belirlenen Kromozomal

Anomaliler.

. Olgu Sayisi
Karyotip sonuglan (n) (%)
Anomali tipi
Sayisal Anomaliler
Otozomal poliploidiler

69,XXX 1(%0.7)
Otozomal andploidi

Down Sendromu
47 XX,+21 64 (%43.2)
47 XY,+21 54 (%36.5)
46,XY,rob(13g;21q),+21 1(%0.7)
46,XX,rob(21qg;21q),+21 2 (%1.4)
46,XY,rob(21g;22q),+21 3 (%2.0)
46,XY,rob(149;21q), +21 1(%0.7)
47 XX,+21/48,XX,+21,+mar 1 (%0.7)
46,XY/47 XY ,+21 4 (%2.7)

Trizomi 18

47 XY, +18 2 (%1.4)

Trizomi 13

47 XX,+13 1 (%0.7)

47 XX,+13/46,XX 1 (%0.7)
Cinsiyet kromozomu
anomalileri

Erkekler

47 XXY 1 (%0.7)

Kizlar

Turner Sendromu

45X 2 (%1.4)

45,X/46,XX 1 (%0.7)

45,X/46,XY1 (%0.7)

46,XX/46,X,iXq 1 (%0.7)

Tetrazomi X

48, XXXX 1 (%0.7)
Dengesiz yeniden
diizenlenmeler

46,XX,del9p 3 (%2.0)

46,XY,mos r(6) 1 (%0.7)

46,XX,del18q 1 (%0.7)
Toplam 147

num (%11.7), atipik ytiz gériinimi (%6.0), el ve
ayak deformiteleri (%4.0) idi. Diger anomaliler
ise daha 6zgil ve daha az siklikla goriilmektey-
di. Konjenital anomalili bireylerin %59.1’inde
baska anomalili cocuk 6ykiisii bulunmazken,
%16.7’sinde bir anomalili cocuk ve %1.2’sinde
ise iki anomalili ¢ocuk 6ykiisti bulunmaktayd.

Ailesinde anomalili yakini olan ve olmayan
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olgular karsilastinldiginda kromozom anoma-
lisi acisindan anlamh bir iliski bulunamada (s1-
rasiyla ailesinde bir ve iki anomalili yakini
olan olgular, p=0.308 ve p=0.294). Bulgulari-
muz literatiir bilgileriyle celismektedir(!2), veri-
lerimizin farkh hastalik gruplarini kapsiyor ol-
masiyla aciklanabilir.

Bir 6len kardesi olan olgular, 6len kardesi
olmayan olgularla karsilastirildiginda kromo-
zom anomali riskinin 2.65 kat arttig1 belirlen-
di (OR=2.65; %95 CI, 1.46-4.81; p=0.0004).
Bulgularimiz literatiir bilgileriyle paralellik
gostermektedir. Akraba evliligi ile kromozo-
mal anomali riski arasinda anlaml iliski bu-
lunamadi. Akrabalik, otozomal resesif hasta-
lik riskini arttirmaktadir. Sonuclarimiz, kla-
sik literatiir bilgileriyle paralellik géstermek-
tedir(12),

Konjenital anomalili olgular arasinda en sik
goriilen kromozomal anomali ve trizomi, Down
sendromuydu (DS) (%18). Down sendromlu 130
olgunun cinsiyet oranlar1 benzerlik géstermek-
teydi (%52 kiz/48 erkek). Santos ve ark. yaptik-
lan kiictik ¢calismada kiz olgularin sayisinin er-
kek olgulara oranla daha fazla oldugunu bildi-
rirken(!3, Astete ve ark. Down sendromlu hasta
grubunda yaptiklar genis 6l¢ekli calismada kiz
erkek oramm benzer bulmuslardirl4. DS olgu-
lann karyotipleri farklilik gostermektedir. DS,
118 olguda 21 trizomisi, 7 olguda Robertsonian
translakasyon ve 4 olguda da mozaik 21 trizo-
misi seklindeydi.

Edward’s sendromu (47.XY,+18 ve
47,XX,+18) iki olguda goézlendi. Giaccardi ve
ark., trizomi 18 fetiislerinin spontan abortus
olarak atildiklarin bildirmistir(!®. Terme ula-
san mozaisizm gostermeyen olgularda ise
post-natal yasam olgularin %80’inde 1-2 ay ile
simirhdir. Olgularimizdan birinin 3 ay yasadig:
aile tarafindan bildirildi.

Patau’s sendromu 47,XX,+13 ve
47,XY,+13) iki olguda gozlendi. Yasam ile bag-
dasmayan sendromun tanisi genellikle yasamin
ilk giinlerinde yapilmaktadir!®. Olgularin biri
klasik Patau’s sendromu iken digeri mozaisizm
gostermekteydi. Somatik mozaisizm gosteren

olgularin yasam siiresi normal hiicrelerin varh-
gindan dolay1 farklilik géstermekte ve daha geg
tam almaktadir. Klasik Patau’s sendromlu ol-
gunun yaklasik li¢ ay yasadig1 6grenildi.

Konjenital anomali on tamsiyla génderilen
olgularda en sik goriilen cinsiyet anomalisi Tur-
ner sendromuydu. Somatik mozaisizm
(45,X/46,XX; 45,X/46,XY ve 46,XX/46,X,iXq)
licte iki oranminda klasik Turner sendromundan
(45,X) daha sik rastlandi. Birer olguda gézlenen
Klinefelter sendromu ve tetrazomi X (48,XXXX)
gorilen diger cinsiyet anomalileriydi.

Triploidi olgulari, konsepsiyonlarin yaklasik
%2’sini olusturur ve genellikle erken spontan
abortuslarla sonuclanir!?. Yasam ile bagdas-
mayan poliploidilerin tamsi genellikle yasamin
ilk glinlerinde yapilmaktadir. Olgunun prenal
takibinde intra uterin gelisme geriligi (IUGR) ve
kranial ventrikiilomegali tanmis1 konulmus ve
dogumdan 12 giin sonra eks olmustur.

Bes olguda dengesiz kromozomal yeniden
diizenlenmeler belirlendi. Alfi's sendromu 4.5
milyonda bir gozlenen nadir bir kromozom
anomalisidir1®), Alfi’s sendromu tanis1 alan ti¢
olguda 9. kromozomun kisa kolunda delesyon
belirlendi. Olgularin 2’sinde monozomi 9p bir
olguda ise der(9) tespit edildi. Olgular klasik Al-
fi's sendromu klinik 6zelliklerini gostermektey-
di. Bir olguda de novo 46,XX,del18q tespit edil-
mistir. Bir olguda 18. kromozomun uzun kol
delesyonu (18 g-) tespit edildi. Olguda gortilen
mental retardasyon, liggen yiiz, isitme kayipla-
r1;, uzun ve uglar ince parmaklar, ayak par-
maklarimn anormal implantasyonu gibi klinik
bulgular, literatiirde belirtilen Grouchy sendro-
mu bulgular ile paralellik géstermekteydil9.

Perisentrik inversiyonlar en sik 9. kromo-
zomda goriilmektedir. Tasiyicilarda genellikle
inv(9)(pl1ql2)nin bilinen bir zararlh etkisi
yoktur. Diisiik veya dengesiz kromozom yapili
cocuk i¢in bir risk getirmez ve normal bir var-
yant olarak kabul edilmekle birlikte mental re-
tardasyon ve gelisme geriligi olan hastalar da
bildirilmistir. Kromozom analizi yapilan birey-
lerin yaklasik %1'inde goriilmektedir29. Do-
kuzuncu kromozomun perisentrik inversiyon
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siklig1 (%1) calisma grubumuz da benzerlik
gostermektedir.

SONUC
Orta Karadeniz Boélgesi'nde, konjenital

anomali tanisiyla sitogenetik laboratuarimiza
basvuran hastalarda kromozomal anomali fre-
kansi %22.3 olarak belirlendi.
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