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G‹R‹fi
Konjenital anomaliler, do¤uflta var olan ya-

p›sal, fonksiyonel veya biyokimyasal bozukluk-

lard›r. Konjenital anomali görülme s›kl›¤› sosyo-

ekonomik duruma, beslenme al›flkanl›klar›na,

co¤rafik bölgelere, ›rklara ve çevresel etkenlere

ba¤l› olarak farkl›l›k göstermektedir. Bat› top-

lumlar›nda, major konjenital malformasyonla-

r›n %60’n›n idiyopatik, %20’sinin multifaktöri-

yel, %7.5’nun monogenik, %6’s›n›n kromozo-
mal, %3’ünün maternal hastal›k, %2’sinin kon-
jenital enfeksiyon, %1.5’nin ise ilaç, X-›fl›nlar›
ve alkol tüketiminden kaynakland›¤› bildiril-
m e k t e d i r( 1 ). Bununla birlikte, bu oranlar mole-
küler genetik ve moleküler sitogenetik teknikle-
rin kullan›m›yla daha fazla olguya tan› konula-
bilece¤i için de¤iflebilir. Malformasyonlar tek ve-
ya multiple olabilece¤i gibi klinik aç›dan minor
veya major olabilir. Yenido¤anlarda major kon-
jenital malformasyonlar, mental retardasyon
veya genetik anomali görülme s›kl›¤› %3 - 4 ’ t ü r .
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Çal›flmam›zda konjenital malformasyonlu olgularda kromozomal anomali frekans›n› belirlemek
amac›yla hastalar›n kromozomal yap›s› saptand›. Tüm olgulara standart periferik kan kültürü
ve Giemsa bantlama tekni¤i uyguland›. Sitogenetik analizi yap›lan 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. Hastalar›n %22.3’ünde kromozomal anomaliye rastland›. Kromozomal anomalilerin
%91’i say›sal, %9’u ise yap›sal düzensizliklerdi. Sonuç olarak, konjenital malformasyonlu olgu-
lara rutin karyotip analizi yap›lmal›d›r.
Anahtar kelimeler: konjenital 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
n u m e rical abnormalities, remaining 9% being structural variants. We conclude that patients
with congenital malformations should be routinely karyotyped. 
Key words: congenital malformations, chromosomal disorders, cytogenetic
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Yedi sekiz yafllar›na gelindi¤inde bu s›kl›k yeni
görülen ve geç tan› alan genetik anomalilerle iki
kat›na ç›kt›¤› belirtilmektedir( 2 ). Tunçbilek v e
ark., Türkiye’de konjenital malformasyon insi-
dans›n› %3.5 olarak bildirmifllerdir( 3 ).

Çal›flmam›zda Orta Karadeniz bölgesinde,
konjenital anomali tan›s›yla sitogenetik labo-
ratuar›m›za baflvuran hastalarda kromozomal
anomali frekans›n›n araflt›r›lmas› planland›.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çal›flmada Ocak 2000-Aral›k 2005 tarihle-

ri aras›nda OMÜ T›p Fakültesi T›bbi Biyoloji
Anabilim Dal› Sitogenetik Laboratuar›na kon-
jenital anomali tan›s›yla baflvuran toplam 658
hastan›n kay›tlar› ve sitogenetik analiz sonuç-
lar› retrospektif olarak de¤erlendirildi. Olgula-
r›n 561’i (%87.0) pediatri, 44’ü (%6.8) kad›n
hastal›klar› ve do¤um, 5’i (%0.8) nöroloji, 4’ü

(%6) üroloji, 2’si (%0.3) difl hekimli¤i fakültesi
poliklini¤i ve 25’i (%3.9) di¤er polikliniklerden
baflvurmufllard›.

Tüm olgulara standart periferik kan kültü-
rü ve Giemsa bantlama tekni¤i (GTG) uygula-
narak en az 20 metafaz say›larak sitogenetik
inceleme yap›ld› ve olgular›n kromozom kuru-
luflu saptand›. Mozaisizm görülen olgularda en
az 100 metafaz say›larak mozaisizm oran› be-
lirlendi. Sitogenetik inceleme 450 bant düze-
yinde yap›ld› (fiekil). Anormal veya kuflkulu ol-
gularda C- veya yüksek çözünürlüklü bantla-
ma yöntemleriyle gereken durumlarda fluore-
san in situ hibridizasyon (FISH) tekni¤i kulla-
n›ld›. Karyotipleme International System for
Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) kri-
terlerine göre yap›ld›(4). Yap›sal anomali flüp-
hesi olan olgulara ayr›ca subtelomerik prob
kullan›larak FISH metodu uyguland›. Doku-

fiekil. Ring kromozom 6’l› karyotip.



zuncu kromozomun k›sa kol delesyon flüphe-
si olan üç 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) kullan›ld›. Ayr›ca 18.
kromozomun uzun kol delesyonu ve mozaik
ring 6 kromozomu gözlenen iki hastaya pain-
ting tüm kromozom probu 6 ve 18 kullan›larak
FISH metodu uyguland›. 

Kay›tlar›n retrospektif olarak incelenmesi
nedeniyle baz› olgular›n kay›tlar›n›n bir bölü-
müne ulafl›lamad›¤› için de¤erlendirilme yap›-
lamad›. Kromozom anomalisi tespit edilen ol-
gular›n, anomalinin spontan ya da ailesel olup
olmad›¤›n› incelemek amac›yla ulafl›lan ebe-
veynlerden periferik kan al›narak sitogenetik
inceleme yap›ld›. 95 ebeveynin sonuçlar› da
de¤erlendirmeye al›nd›. Hastalar›n yafl›, cinsi-
yeti, soy a¤ac› bilgileri ve klinik bulgular› kay-
dedildi. 

Konjenital malformasyonlar ve kromozo-
mal anomalililer aras›ndakiler iliflki ki-kare
testi Risk Oran› (OR, Odds Ratio) ve %95’lik
Güven Aral›¤›nda (CI, Confidence Interval) he-
saplanarak verildi ve olgu say›s›n›n 4’ün alt›n-
da oldu¤u durumlarda Fisher exact test kulla-
n›ld›. P<0.05 olas›l›k düzeyi istatistiksel olarak
anlaml› de¤erlendirildi.

BULGULAR
Çal›flma kapsam›na dahil edilen 658 olgu-

nun demografik özellikleri Tablo I’de özetlendi.
Dört yüz elli ila befl yüz elli bant düzeyinde ya-
p›lan sitogenetik inceleme sonucunda 658
konjenital anomalili hastan›n 147’sinde
(%22.3) kromozomal anomali tespit edilirken
511 (%78.7) olguda göre normal kromozom
kuruluflu belirlendi. 

Konjenital malformasyon görülme s›kl›¤›
her iki cinsiyet (E: %45.7; K: %54.3) aras›nda
benzer bulundu (P=0.08). Konjenital anomalili
olgular›n, ailelerinin anomalili çocuk ve ölen
çocuk say›s› ile kromozom anomalisi iliflkisi
Tablo II’de özetlenmifltir. Toplam 147 (%22.3)
olguda kromozomal anomali tespit edildi. Kro-
mozomal anomalilerin %91’i say›sal, %9’u ise
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Tablo I. Olgular›n Demografik Özellikleri.

Olgu say›s› 658

Ortalama yafl±SD 4.8±7.56

Yafl aral›¤› 0-8

Erkek 301 (%45.7)

K›z 357 (%54.3)

Kromozom analizi yap›lan
95

ebeveynlerin say›s›

Ebeveynlerin yafl ortalamas› 31.82±8.53

Tablo II. Konjenital Anomalili Çocu¤u Olan Ailelerde Görülen Anomalili Çocuk Öyküsü ve Ölen Çocuk Öyküsü.

Kromozom anomalisi Kromozom anomalisi
OR (%95 CI)

gözlenen olgular gözlenmeyen olgular

Ailesinde anomalili yak›n› olmayan olgular
99 (%23) 325 (%77) –

(Referans)

Ailesinde bir anomalili yak›n› olan olgular 41 (%28) 108 (%72)
1.25 (0.80-1.94)
p=0.308

Ailesinde iki ya da daha fazla anomalili
7 (%33) 14 (%67)

1.64 (0.58-4.50)
yak›n› olan olgular p=0.294

Ölen kardefli olmayan olgular (Referans) 121 (%21) 383 (%79) –

Bir ölen kardefli olan olgular 26 (%10) 31 (%90)
2.65 (1.46-4.81)
p=0.0004

‹ki ölen kardefli olan olgular 0 19 (%100) 

Üç ya da daha fazla ölen kardefli olan olgular 0 4 (%100)



yap›sal düzensizliklerdi. Ailesinde anomalili
yak›n› olan olgular ve olmayan olgular karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda kromozom anomalisi aç›s›ndan an-
laml› bir iliflki bulunamad› (s›ras›yla ailesinde
bir ve iki anomalili yak›n› olan olgular, p=0.308
ve p=0.294). Bir ölen kardefli olan olgular, ölen
kardefli olmayan olgularla karfl›laflt›r›ld›¤›nda
kromozom anomali riskinin 2.65 kat artt›¤›
belirlendi (OR=2.65; %95 CI, 1.46-4.81;
p=0.0004). Akraba evlili¤i ile kromozomal ano-
mali riski aras›nda anlaml› iliflki bulunamad›.

Konjenital anomali tan›s›yla gönderilen olgu-
l a r › n kromozom analizi sonuçlar› Tablo III’de
özetlenmifltir.

Yirmi alt› olguda (%3.9) kromozomal poli-
morfimlere rastland›. Dokuzcu kromozomun
perisentrik inversiyonlar› 6 (%0.9) olguda;
15p+ ve 22p+ polimorfizmleri 3 olguda (%0.46);
9qh+ ve 16qh+ heteromorfizleri 17 (%2.6) olgu-
da gözlendi. 

Araflt›rmam›zda kromozom analizi yap›la-
bilen konjenital malformasyonlu olgular›n
ebeveynlerinden 9’unun dengeli translokasyon
tafl›y›c›s› oldu¤u belirlendi. 

TARTIfiMA
Befl y›l› kapsayan retrospektif çal›flmam›z-

da konjenital anomali tan›s›yla sitogenetik la-
boratuar›na baflvuran olgular›n %22.3’ünde
kromozomal anomali tespit edildi. Konjenital
malformasyonlu olgularda kromozomal ano-
mali frekans› farkl›l›klar göstermektedir. Kro-
mozomal anomali frekans› %15.3-32.2 olarak
bildirilmifltir(5–11). Konjenital malformasyonlu
olgularda, kromozomal anomali frekans›ndaki
fark olgu seçimindeki kriterler, olgu say›s› ve
uygulanan sitogenetik metodolojiden kaynak-
lanabilir. Hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda
(%78) normal kromozom kuruluflu belirlenme-
sine ra¤men, bu hastalar›n bir k›sm›nda sub-
mikroskobik yeniden düzenlenmeler buluna-
bilir. Bu yeniden düzenlenmelerin konvansiyo-
nel sitogenetik yöntemlerle belirlenmesi müm-
kün de¤ildir.

‹ncelenen grupta en s›k gözlenen anomaliler
kombine anomaliler (%14.6), mongoloid görü-

nüm (%11.7), atipik yüz görünümü (%6.0), el ve
ayak deformiteleri (%4.0) idi. Di¤er anomaliler
ise daha özgül ve daha az s›kl›kla görülmektey-
di. Konjenital anomalili bireylerin %59.1’inde
baflka anomalili çocuk öyküsü bulunmazken,
%16.7’sinde bir anomalili çocuk ve %1.2’sinde
ise iki anomalili çocuk öyküsü bulunmaktayd›.

Ailesinde anomalili yak›n› olan ve olmayan
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Tablo III. Konjenital Anomalili Olgularda Belirlenen Kromozomal
A n o m a l i l e r .

Karyotip sonuçlar›
Olgu Say›s›

(n ) (%)

Anomali tipi
Say›sal Anomaliler
Otozomal poliploidiler

69,XXX 1 (%0.7)

Otozomal anöploidi
Down Sendromu

47,XX,+21 64 (%43.2)

47,XY,+21 54 (%36.5)

46,XY,rob(13q;21q),+21 1(%0.7)

46,XX,rob(21q;21q),+21 2 (%1.4)

46,XY,rob(21q;22q),+21 3 (%2.0)

46,XY,rob(14q;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)

K›zlar
Turner Sendromu
45,X 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
düzenlenmeler

46,XX,del9p 3 (%2.0)
46,XY,mos r(6) 1 (%0.7)
46,XX,del18q 1 (%0.7)

Toplam 147
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olgular karfl›laflt›r›ld›¤›nda kromozom anoma-
lisi aç›s›ndan anlaml› bir iliflki bulunamad› (s›-
ras›yla ailesinde bir ve iki anomalili yak›n›
olan olgular, p=0.308 ve p=0.294). Bulgular›-
m›z literatür bilgileriyle çeliflmektedir(12), veri-
lerimizin farkl› hastal›k gruplar›n› kaps›yor ol-
mas›yla aç›klanabilir. 

Bir ölen kardefli olan olgular, ölen kardefli
olmayan olgularla karfl›laflt›r›ld›¤›nda kromo-
zom anomali riskinin 2.65 kat artt›¤› belirlen-
di (OR=2.65; %95 CI, 1.46-4.81; p=0.0004).
Bulgular›m›z literatür bilgileriyle paralellik
göstermektedir. Akraba evlili¤i ile kromozo-
mal anomali riski aras›nda anlaml› iliflki bu-
lunamad›. Akrabal›k, otozomal resesif hasta-
l›k riskini artt›rmaktad›r. Sonuçlar›m›z, kla-
sik literatür bilgileriyle paralellik göstermek-
t e d i r( 1 2 ).

Konjenital anomalili olgular aras›nda en s›k
görülen kromozomal anomali ve trizomi, Down
sendromuydu (DS) (%18). Down sendromlu 130
olgunun cinsiyet oranlar› benzerlik göstermek-
teydi (%52 k›z/48 erkek). Santos ve ark. yapt›k-
lar› küçük çal›flmada k›z olgular›n say›s›n›n er-
kek olgulara oranla daha fazla oldu¤unu bildi-
r i r k e n( 1 3 ), Astete ve ark. Down sendromlu hasta
grubunda yapt›klar› genifl ölçekli çal›flmada k›z
erkek oran›n› benzer bulmufllard›r( 1 4 ). DS olgu-
lar›n karyotipleri farkl›l›k göstermektedir. DS,
118 olguda 21 trizomisi, 7 olguda Robertsonian
translakasyon ve 4 olguda da mozaik 21 trizo-
misi fleklindeydi.

Edward’s sendromu (47,XY,+18 ve
47,XX,+18) iki olguda gözlendi. Giaccardi ve
ark., trizomi 18 fetüslerinin spontan abortus
olarak at›ld›klar›n› bildirmifltir(15). Terme ula-
flan mozaisizm göstermeyen olgularda ise
post-natal yaflam olgular›n %80’inde 1-2 ay ile
s›n›rl›d›r. Olgular›m›zdan birinin 3 ay yaflad›¤›
aile taraf›ndan bildirildi.

Patau’s sendromu (47,XX,+13 ve
47,XY,+13) iki olguda gözlendi. Yaflam ile ba¤-
daflmayan sendromun tan›s› genellikle yaflam›n
ilk günlerinde yap›lmaktad›r( 1 6 ). Olgular›n biri
klasik Patau’s sendromu iken di¤eri mozaisizm
göstermekteydi. Somatik mozaisizm gösteren

olgular›n yaflam süresi normal hücrelerin varl›-
¤›ndan dolay› farkl›l›k göstermekte ve daha geç
tan› almaktad›r. Klasik Patau’s sendromlu ol-
gunun yaklafl›k üç ay yaflad›¤› ö¤renildi.

Konjenital anomali on tan›s›yla gönderilen
olgularda en s›k görülen cinsiyet anomalisi Tur-
ner sendromuydu. Somatik mozaisizm
(45,X/46,XX; 45,X/46,XY ve 46,XX/46,X,iXq)
üçte iki oran›nda klasik Turner sendromundan
(45,X) daha s›k rastland›. Birer olguda gözlenen
Klinefelter sendromu ve tetrazomi X (48,XXXX)
görülen di¤er cinsiyet anomalileriydi.

Triploidi olgular›, konsepsiyonlar›n yaklafl›k
%2’sini oluflturur ve genellikle erken spontan
abortuslarla sonuçlan›r( 1 7 ). Yaflam ile ba¤dafl-
mayan poliploidilerin tan›s› genellikle yaflam›n
ilk günlerinde yap›lmaktad›r. Olgunun prenal
takibinde intra uterin geliflme gerili¤i (IUGR) ve
kranial ventrikülomegali tan›s› konulmufl ve
do¤umdan 12 gün sonra eks olmufltur.

Befl olguda dengesiz kromozomal yeniden
düzenlenmeler belirlendi. Alfi’s sendromu 4.5
milyonda bir gözlenen nadir bir kromozom
a n o m a l i s i d i r( 1 8 ). Alfi’s sendromu tan›s› alan üç
olguda 9. kromozomun k›sa kolunda delesyon
belirlendi. Olgular›n 2’sinde monozomi 9p bir
olguda ise der(9) tespit edildi. Olgular klasik Al-
fi’s sendromu klinik özelliklerini göstermektey-
di. Bir olguda de novo 46,XX,del18q tespit edil-
mifltir. Bir olguda 18. kromozomun uzun kol
delesyonu (18 q-) tespit edildi. Olguda görülen
mental retardasyon, üçgen yüz, iflitme kay›pla-
r›, uzun ve uçlar› ince parmaklar, ayak par-
maklar›n›n anormal implantasyonu gibi klinik
bulgular, literatürde belirtilen Grouchy sendro-
mu bulgular› ile paralellik göstermekteydi( 1 9 ).

Perisentrik inversiyonlar en s›k 9. kromo-
zomda görülmektedir. Tafl›y›c›larda genellikle
inv(9)(p11q12)’nin bilinen bir zararl› etkisi
yoktur. Düflük veya dengesiz kromozom yap›l›
çocuk için bir risk getirmez ve normal bir var-
yant olarak kabul edilmekle birlikte mental re-
tardasyon ve geliflme gerili¤i olan hastalar da
bildirilmifltir. Kromozom analizi yap›lan birey-
lerin yaklafl›k %1’inde görülmektedir(20). Do-
kuzuncu kromozomun perisentrik inversiyon
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s›kl›¤› (%1) çal›flma grubumuz da benzerlik
göstermektedir.
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