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Amag: Bu calismada, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Tant Laboratuvarr’na, fenotipik dismorfogenezisin
degisik klinik 6n tanilart ile basvurmus olan pediatri hastalarinin, major kromozomal anomaliler ySniinden
retrospektif degerlendirilmesi yapild1.

Gere¢ ve Yontem: Bu amagla 204 hastanin kromozomlart periferik lenfosit doku kiltiirii teknigi ile elde edildi ve
karyotipler G-bantlama metoduyla boyanarak incelendi. Olgularin klinik 6zellikleri, iliskili anomaliler ve anneye ait
ozelliklerine ulagildi.

Bulgular: Toplam 57 ¢ocukta (%27,9) kromozomal anomali saptandi. Bunlar sirasi ile, trizomi 21 (%21,57), Turner
sendromu (%2.94), trizomi 13 (%1.96), trizomi 18 (%0.49), mozaik-trizomi 8 (%0,49) ve inv(9)(p11;q13) (%0.49)
olarak belirlendi. Down sendromlu olgularin %60’ 1ndan fazlasinda mongoloid yiiz, epikantal kivrim, hipertelorizm,
simian ¢izgisi, basik burun ve mikrosefali vardi. Dogumsal kalp hastaligr 13 vakada (%32,5) bulundu. Down
sendromlu 37 hastada (7084,1) ileri anne yast saptand.

Sonu¢: Arastirma sonunda elde edilen bulgular, konjenital malformasyonlara neden olan etyolojik faktdtler icinde
kromozomal anomalilerin 6nemli rol oynadigini ortaya koydu. Kromozom aberasyonlu konjenital anomalileri
degerlendirirken genetik¢i ve pediatristlerin ekip ¢alismast etyolojik taninin dogru saptanma olasihgini artirtr. Bu da
ebeveynlerin tekrarlama riskini azaltmast dolaysiyla konjenital anomalilerin primer olarak énlenmesi bakimindan
Snemlidir.

Anahtar Kelimeler: Major kromozom aberasyonlari, Sitogenetik, Postnatal
An Evaluation Cytogenetic Result of Pediatric Patients’ Peripheric Blood within the Years 2004-2006

Objectives: In this study, we investigated pediatric patients admitted to Genetic Diagnostic Laboratory of Medical
Faculty, Inénii University, in terms of major chromosomal aberrations, with varied clinical prediagnoses of
phenotypic dysmorphogenesis retrospectively.

Methods: For this purpose, chromosomes of 204 patients were obtained by peripheral lymphocyte tissue culture
technique and karyotypes were investigated using the G-band method. Besides the clinical presentation features,
associated anomalies and maternal characteristics were noted.

Results: Chromosomal anomalies were detected in a total of 57 (27,9%) children. These were as follows, trisomy 21
(21,57%), Turner syndrome (2.94%), trisomy 13 (1.96%), trisomy 18 (0.49%), mosaic-trisomy 8 (0,49%) and inv
O (P11; q13) (0.49%). Mongoloid slant, epicanthal folds, hypertelorism, simian crease, flat nasal bridge, and
microcephaly were observed in >60% of Down syndrome cases. Congenital heart disease was documented in 13
(32.5%) cases. Increasing maternal age was found 37 (84.1%) cases with trisomy 21.

Conclusions: The findngs obtained from the results in the study have indicated that, among etiologic factors leading
to congenital malformations, chromosomal abnormalities play a significant role. To evaluate congenital anomalies
with chromosomal aberrations, the teamwork of geneticists and pediatricians increases the probability of
determining the etiological diagnosis properly. This is essential to decrease the parents’ reproductive risk, thus
contributing to primary prevention of congenital anomalies.
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Karyotip, kromozomlarin homolog ciftler halinde dizenlenmesi demektir ve her tiir icin karakteristiktir. Normal
insan karyotipini olusturan 23 cift kromozom, ¢esitli nedenlerle sayi, sekil ve yapt bakimindan degisiklik gosterebilir.
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Daha ¢ok mayoz bélinme mekanizmalarindaki bir
sorun nedeniyle gametlere anormal kromozom
dagilimi sonucu meydana geldigi distnilen sayisal
kromozom anomalileri insanlarda yaklagtk 200 yeni
doganda bir goralir.'* Simdiye kadar 100'den fazla
farkli kromozomal sendrom bildirilmistir. Yenido-
ganlarin yaklasik %3-10’unda bir yada daha fazla ma-
jor fiziksel anomaliye rastlanmaktadir. Bunlarda
kromozom anomalisi orant ise %0.6'dir.* Olii dogum-
larin %06’st, spontan abortuslarin ise %50-60’1 kromo-
zom anomalisi nedeniyle olusur.>” Abortus vakalari
tzerinde yapilan etyolojik ¢aligmalar triploidi, 13, 16,
18 ve 21. kromozom trizomileri ve X monozomi
olgularinin siklikla bulundugunu ve bunlat: tetraploidi
ve yapisal kromozom anomalilerinin izledigini
gOstermistir.’

Etyoloji g6z 6nine alindiginda pediatri hastalarinin
en belirgin endikasyonlari bir kromozomal sendromla
uyumlu dismorfik 6zellikler, multiple konjenital mal-
formasyon, agtklanamayan mental-motor retardasyon,
mozaisizm kuskusu, nedeni bilinmeyen biylime ya da
sckstel gelisme anomalileri, frajilite sendromlatinin
belirlenmesi, hematolojik malignansiler sayilabilir.>

Postnatal degerlendirmeler sonucu elde edilen veriler
yaklastk olarak her canli dogum igin Trizomi 13’tin
(Patau sendromu) 1/5000, trizomi 18in (Edwatd
sendromu) 1/3000, trizomi 21’in (Down sendromu)
1/700  gorildigint  gostermektedir.®1!  Cinsiyet
kromozomlarinin  trizomileri ise daha stk olarak
yaklastk 1/800 gorilitler. Monozomi X (45, X
karyotipi; Turner sendromu) gebelik sirasinda gorilen
anomalilerin yaklasik %05’ini olusturur. Monozomi
X’li 40 zigotun sadece biri dogmak tzere gelisecektir.
Turner sendromunun fenotipik spektrumu  ¢ok
genistir.1>1> Kromozomlardaki yapisal degisiklikler ise
kromozoma spesifik gen lokuslarini etkilediginden
belitli fenotiplerle iliskiliditler. 14

Kromozom anomalileti sitogenetik inceleme ile
belirlenebilmektedir.  Calismamizda  kromozomal
analiz endikasyonu tastyan pediatrik hastalarin major
kromozom  anomalisi  yoniinden  sitogenetik
degerlendirmesi  yapilmustir.  Boylece kromozomal
bozukluk sonucu ortaya ¢iktigi distnilen vakalarin

etyolojisinin  aydinlatilmasi,  ailede  tekrarlama
risklerinin ortaya konulmast ve hastanemiz icin
kromozom analizi endikasyonu tastyan c¢ocuk
hastalarin  sitogenetik  profillerinin  belitlenmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, pediatri kliniginden son 2 yilda Genetik
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Anabilim Dali’na génderilen ve fenotipik bozuklugu
bulunan 204 ¢ocuktan alinan periferik kan 6rneklerin
sitogenetik  analizleri degetlendirildi. Kromozom
anomalisi saptanan hastalarda ayrintili aile bilgilerine
ulasildt ve olgular anne-baba yagi, akraba evliligi,
dogum fenotipik Ozellikleri ve genetik sonuglar
yontinden degerlendirildi.

Hastalarin ~ karyotipinin  ortaya konulmast igin
fitohemaglutinin (PHA) ile indiiklenmis periferik kan
lenfositleri kullanilarak 72 saatlik lenfosit kaltiird
yapildi. Kiltiir ortamt olarak Mc Coy’s 5A Medium,
Fetal Calf Serum, L-Glutamin, PHA ve Antibiyotik
iceren besi yeri kullanildi. Flde edilen kromozom
preparatlarina G-bantlama yapildi.131¢ Incelenen 20
metafazda saptanan karyotipler sonug olarak verildi.

Istatistiksel degerlendirmede kromozomal
diizensizliklere iliskin veriler literatiir bilgileri 1s1ginda
yuzde hesaplanarak verildi.

BULGULAR

Laboratuvarimiza sitogenetik analiz amacl génderilen
pediatrik hastalarin yillara gére dagilimi Tablo 1 de
gosterildi. Buna gbre 2004 yilinda sonug verilen 59
hastanin 16’sinda (%27,12), 2005 yilinda 126 hastanin
35’inde (%27,7) ve 2006 yilin ilk t¢ ayinda ise 19
hastanin 6’sinda (%31,58) major kromozom anomalisi
saptandt.

Toplam 44 c¢ocuga Down sendromu tanist kondu.
Bunlardan 42’sinde klasik trizomi 21, 2’sinde mozaik
trizomi 21 vardi Bir c¢ocukta mozaik trizomi 8
saptanirken 4 ¢ocuga Patau sendromu (47, XX/XY,
+13) 1 ¢ocuga Edwards sendromu (47, XX,+18) ve 6
cocuga ise turner sendromu (45,X) tanist kondu, yine
1 cocukta inv(9)(p11;q13) olgusuna rastlandi.
Kromozom anomalisi gosteren vakalarda ayrintilt
kisisel ve anneye ait bilgilere ulagildi. Buna gore ileri
anne yast Ozellikle Down sendromlu olgularda icinde
belirgin bulundu ve toplam deger %70,2 olarak
belirlendi (Tablo 2). Kromozom anomalisi gbsteren
vakalarin fenotipik 6zellikleri ve diger eslik eden
o6nemli dismorfik 6zellikler Tablo 3’de verildi. Tum
olgular icinde 19 vakada (%43,2) konjenital kalp
anomalileri (8 USD, 6 VSD ve 5 USD+VSD)
gozlendi. Down sendromlu olgularin  ¢ogunda
mongoloid ylz, epikantal kivrim, hipertelorizm,
simian ¢izgisi, bastk burun ve mikrosefali gibi
fenotipik 6zelliklerin  yant sira 9 vakada akciger
enfeksiyonu gelismisti (Tablo 3 a). Trizomi 13 ve
trizomi 18 vakalarinda multiple konjenital anomalilere
eslik eden ¢esitli sistemik bozukluklar izlendi (Tablo 3
b ve ¢). Mozaik trizomi 8 én tanilt hastada (12 yas, §)
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Tablo 1. Sitogenetik analizi yapilan pediatri hastalarinin yillara gére dagilimi

Anomaliler
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2004 59 43 16 27,12 14 (103.,49) 2(13,19) - - - -
2005 126 91 35 27,77 25(114,149) 2(13,19) 1P 1(D) 5 1D
2006 19 13 6 31,58 534,29 - - 1 -
44 4 1 1 6 1
Toplam 204 147 57 27,94 (%21,57) (%1,96) (%0,49) (%0,49) (%2,94) (%0,49)
Tablo 2. Kromozom anomalisi gosteren olgularda anneye ait 6zellikler
Ileri anne yag1 Ailede kalitsal hastalik dykiisit Tekrarlayan digik-oli Akraba evliligi
dogum dykiisii
Down sendromu 37 1 2 3
Trizomi 13 2 - 1 -
Trizomi 18 1 - - -
Toplam 40 1 3 3
(%70,20) (%1,75) (%5,26) (%5,206)

karyotip sonucu 46,XX [21]; 47,XX,+8 [54] olarak
saptandi. Bu hastanin klinik muayene kayitlarinda
uzun silindir gévde ve dar pelvis bulgularinin yani sira
hafif mental retardasyon, hipertelorizm, ve alt dudak
anomalisi oldugu belitlendi. Turner sendromu tanisi
konan hastalar tipik klinik bulgular gdsteritken bir
vakada ayrica dogumsal kalp defekti (VSD) gbzlendi.

TARTISMA

Kromozomal hastaliklarin spontan disiik, 61d dogum,
dogumsal defektler, zeka geriligi, buylime-gelisme
geriligi, anormal sekstel gelisim, fertilite azalmasi
hatta infertilite, malignansi etyolojisinde rol almast ve
insidanslarinin  yitksek olmast bu hastalik grubunu
olduk¢a 6nemli bir konuma getirmistir.

Konjenital anomalinin, genetik ve/veya cevresel
etmenlere (teratojenler) baglt olabilecegi
unutulmamalidir.  Dogumsal anomaliler  genelde
intrauterin yasamin ilk ti¢ ayinda olusurlar.* Dogumsal
defektli hastalarda kromozom aberasyon oran,
defektin yapisina ve diger majér yapisal defektlerin
varligina baglt olarak degismektedir.!” Bu bireylerde
kromozomal anomali orani %6 kadardir. Otozomal
anomalilerin ¢ogu dogumla birlikte belirlenebilirken
seks kromozomu anomalileri (Turner sendromu
hari¢)  genellikle  puberteye  kadar  teshis
edilememektedir. Dengeli anomaliler, ancak tastyict
konumundaki anne-babanin dengesiz kromozomal
yapt gosteren bir ¢ocuk sahibi olmalart ya da aile
calismalart sirasinda anlasilabilmektedir.

Tablo 3. Kromozom anomalisi gosteren olgularin fenotipik
Ozellikleri ve eslik eden dismorfik anomaliler
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Postnatal periferik kan Ornekleri tizerine yaptigimiz
sitogenetik calismalarimizda kromozom aberasyon
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orant %28.4 olarak bulundu. Dinya saglik Grgitiine
gore 1000 cocuktan 7’si kromozom anomalilidir.
Ancak bu oran tlkelere gore farkhilk géstermektedir.
Yenidogan bireyler tizerinde yapilan bir calismada
kromozomal anomali sikhigt %00.85 olarak tespit
edilmis!® daha az bireyle yapilan bir baska calismada
ise bu oran %13 olarak bildirilmistir.!” Kiba’da 1986-
1999 yillar1 arasinda dogumsal defektli 5819 bireylerde
kromozom anomalisi orant ise %23 olarak rapor
edilmistir. 20

Calismamiz epidemiyolojik bir arastirma degildir. Bu
nedenle sadece konjenital anomalisi ve kromozomal
aberasyon stphesi olan bireylerin calisildigt  bu
calismada bu deger beklenenin altindadir. Bu durum
ise patolojik olarak anlaml bulmadigimiz mindr
kromozom varyantlarini  degerlendirmeye almamis
olmamizla agtklanabilir.

En sik rastlanan &ploidi olgularindan olan Down
sendromu, ¢aligmamizda da en ¢ok gézlenen anomali
olmustur (%21,57). Down sendromunun
etyolojisinde en Onemli faktér olarak disinilen
mayoz bolinmedeki kromozom ayrilmamast olayz,
ileri anne yast ile iliskilendirilmektedir.?! Calismamizda
37 trizomi-21 vakasinda 35 yas ve Uzeri anne yasi
anlamll bulunmugtur. Ebeveynlerden birinin veya her

ikisinin  dengeli  translokasyon  (Robertsonian
translokasyon)  tastyicist  olmast  da  Ozellikle
translokasyon tipi Down sendromu
[46,XX/XY,t(14q;21q)] olusma sikligint artirmaktadir.
Translokasyon  tipi Down  sendromu  tanist
koydugumuz hasta olmadigt icin ebeveynlerden
kromozom  analizi  yapilmamugtir.  Trizomi 8

mozaisizmi ¢ok nadir gorilir. Mozaik trizomi 8 tanist
koydugumuz hastada hafif mental retardasyon,
hipertelorizm ve alt dudak anomalisi dikkati ¢ekerken
dar pelvis yapistna bagh olarak genitotriner
anomaliler ~ saptandi.  Kromozomal  mozaisizm
olgularinda hastaligin fenotipik ifadesi mozaisizm
derecesine baglt olarak degismektedir.

Akraba evliligi ile kromozomal hastalik olusumu
arasinda dogrudan bir iliski olmamasmna kargin
dogumsal kusurlarin  bir  kismina  eslik  eden
multifaktSryel kalitsal hastaliklarda akraba evliliginin
hastalik riskini artirdigt bilinmektedir. Calismamizda 3
vakada 1. derece akraba evliligi saptandi.
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Cocukluk  c¢agt  hastaliklarinin - 6nemli  kismini
olusturan genetik hastaliklarda tedavinin ¢ogunlukla
sinith olmast nedeniyle genetik danigmanlik oldukea
onemlidir. Tekrar riskini belirleyebilmek, genetik
danigma verebilmek ve aileye sonraki gebeliklerde
yardimei olabilmek icin kesin tani sarttir. Bu calisma,
periferik kan kromozom analizini gerektiren vakalarin
etyolojisinin ~ aydinlatilmasi,  ailede  tekrarlama
risklerinin ortaya konulmasi ve sonraki gebeliklerde
prenatal tani yontemleri de dahil olmak tzere gerekli

girisim  ve yaklagimlarin  saptanmast  agisindan
anlamhdir.
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