MULTIPL. KONGENITAL ANOMALI ve MENTAL GERILIK
OLGULARINDA SITOGENETIK ARASTIRMA

Memnune YUKSEL*

Konjenital malformasyonlarmn goriilme siklif1 incelenen toplumun yas1 ve uy-
gulanan yontem ile ilgili olmak iizere defisir. Marden ve ark. yeni dogan bebeklerin
yaklasik % 0.7sinde multipl birincil defcktler saptamuslardir (1). Khalili ve ark.
ise Missouri'de 6 yillik bir calisma bu oram1 % 0.82 bulmuslardir (2). isvec'te
yapilan bir calismada % 0.1 bulunmus (3), 16 iilkenin 24 merkezinde 421.781
gebeligin incelenmesinde ise bu oran % 0.2 bulunmustur (4). Tiirkiye’de 1971 y1-
linda yapilan bir arastirmada bu oran % 1.09 bulunmustur (5). Malformasyonlarin
en stk nedeni genetik anomalilerdir (6). Cok az bir kesimi de bilinen teratojen-
lere baghdir (7).

Multipl konjenital malformasyonlara yol acan genetik anomaliler; a) Major
gen mutasyonlari, b) Multifaktryel kalitim, ¢) Kromozom anomalileri olmak iizere
li¢ gruptur. Major gen mutasyonlart multipl veya izole malformasyonlara yol ac-
maktadir (8). Multifaktdryel kalitim ise bircok konjenital anomaliye neden ola-
bilmektedir ve yaklastk 200 gocuktan birinde (% 0.5) bu tip kalitima bagli kon-
jenital malformasyon saptanmaktadir (6). Kromozom anomalilerinin yol agtigt mal-
formasyonlar ise genel olarak multipl konjenital malformasyonlardir. Ayrica bu ol-
gularda agir mental gerilik de saptanmaktadir. Bunlarin bir boliimii Down sendro-
mu (trisomi 21), trisomi 13 veya 18 gibi oldukca iyi tanimlanmig klinik sendrom-
lardir. Bu nedenle klinik olarak tanmmalar1 kolaydir ve kromozom analizi ile de
tant tamamlanir. Multipl konjenital anomalilerin 8nemli bir boliimii ise bilinen kro-
mozomal sendromlara veya tek gen mutasyonunun yol agtigi sendromlara sokula-
mamakta, ayrica etyolojilerinde baska bir genetik ya da gevresel etmen de bulun-
mamaktadir. Bu grup tiim konjenital malformasyonlarm yaklasik % 30unu olus-
turmaktadur.

Son yillarda sitogenctik bilim dalindaki hizli ilerlemeler, bilinen kromozomal
sendromlar (Down send. vb.) disinda, kromozomlarin ¢esitli say1 ve yapt anoma-

#  AJ. Tip Fakiiltesi Cocuk Sag. ve Hast, Klinifi Dogenti



804 Memnune Yiiksel

lilerinin etyolojisi tiim aydnlatlamamis multipl konjenital malformasyonlarim
olugmasinda rol oynadigini gdstermistir. Cesitli iilkelerden yaymlanan tek tek ol-
gularm benzer 6zellikler gosterdigi dikkati cekmektedir. Bununla beraber kromo-
zom aberasyonlar1 ile fenotipik degisiklikler arasindaki iliski bilinen sendromlar
disinda iyi tanimlanmamugtir.

Multipl konjenital anomalilerde kromozom aberasyonlarinmn goriilme orant
cesitli tilkelerde, kullanilan yontem ve secilen kriterlerle de ilgili olmak iizere de-
Zisik bulunmaktadir (9 - 14).

Bu calisma multipl konjenital anomaliler ve mental gerilik gdsteren gocuklarda
kromozom anomalilerinin sikligin1 hesaplamak ve kromozom anomalileri ile feno-
tipi arasmdaki iliskiyi saptamak iizere planlanmustir. Gelisim yoniinden birbirin-
den ayri en az 3 malformasyon ile birlikic mental veya psikomotor gerilik goste-
ren olgular calismaya alinmus, bilinen bir sendroma giren (Srnegin Down send.)
ve etyolojisinde belirli bir cevresel ctmen saptanan olgular calisma dist birakilmis-
tir. Kromozom anomalileri ile fenotip arasinda belirli bir iliskinin bulundugunu séy-
lemek igin hasta toplumunda gbzlenen anomalilerin normal kisilerde ne oranda
bulundufunu saptamak diistincesi ile fenotipik olarak normal gdriinen bir grupta
da sitogenetik inceleme yapilmistir.

MATERYAL ve YONTEM

Materyal, 1972 - 1978 yillar1 arasinda A.U. Tip Fak. Cocuk Poliklinigine mii-
racaat eden veya Kadin - Dogum Kliniginde dogan bebeklerden konjenital anomali-
ler veya mental ve psikomotor gerilik nedeni ile incelenmek tizere genetik seksi-
yonumuza gonderilen hastalardir. Bu tip hastalar arasinda en az iic ayr1 malformas-
yonla birlikte belirgin mental gerilik veya psikomotor gerilik gosterenlerden kesin
bir kromozomal, genetik veya cevresel ajanimn yol actift bir sendroma girmiyen 50
¢ocuk materyalimizi olusturmustur. Belirgin mental gerilik veya ozellikle 1 yasin
altinda belirgin psikomotor gerilik gisterenlerde psikolojik zeké testleri uygulan-
maksizin zekd geriligi tanisi klinik gézlemlere dayanilarak konmustur, 6 yasm iize-
rinde olan ve klinik olarak zekd gerilifi kuskulu bulunanlarda zeka testleri deger-
lendirmede yardimer olmak itizere kullanilmustir.

Yaslar1 1 - 40 arasinda degisen ve fenotipik olarak normal gériinen 32 normal
kisi cahsmamizda kontrol grubu olarak kullanilmistir.

Biitlin olgularda sitogenetik arastirma igin vendz kan ve lenfosit kiiltiirii kul-
lanulmistir, Bu amagla Moorhead ve ark. nin lenfosit kiiltiirii yontemi degistirile-
rek uygulanmistir (15).
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Resim : | - AB,C,

Kromozom elde etme yontemi :

1 — Kiiltiir ortamt 80 cc. Tc Medium 199 + 20 cc. fetal calf serum + 1
cc PHA + 10.000 iinite penisilin + 10.000 mikrogram
streptomisin.

II — Kolsisin : 1 : 25.00 diliisyon

III — Hipotonik soliisyon (0.075 MKCI)

IV — Fikzatif (3 kistm mentonal + 1 kisim glasiel asetik asid)

V — Hidroliz iglemi (HCT)

VI — Giemsa boyast [5 ml. Giemsa (Merck) + 95 ml. distile su + NH,
OH (0.15 N).]

fcinde 5 ml. kiiltiir ortam1 olan siselere hastalardan alman 0.3 ml. heparinli
vendz kan konduktan sonra 72 saat 37°C’lik etiivde birakildi. 3. giin isleme baslan-
madan 2 saat dnce siselere 0.1 ml. kolsisin soliisyonu kondu. 2 saat sonra etiivden
cikarilan kiiltiir ortam ve kan karistmi 5 dak. 800 rpm de santrifilj edilip iizerin-
deki sivi atildiktan sonra hiicre kiimesine 5 ml. hipotonik soliisyon eklenerck 15
dak. etiivde dinlendirildi. 5 dak. santrifiij edildi. Uzeri dékiildiikten sonra geride
kalan hiicre kiimesi iizerine 5 ml. fikzatif eklenerck santrifiij edildi ve bu son is-
lem 2 kere yinelendi. Uzerindeki siva atildiktan sonra altta kalan hiicre kiimesi bir-
kac damla fikzatif ile homojen bir soliisyon bicimine getirildi ve yayma yapilarak
havada kurutuldu. Preparatlar hidroliz edildikten sonra Giemsa ile boyandi. Uzer-
leri Kanada balsamu ile kapatilarak mikroskopla incelendi.
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Hasta ve normal kigilerden elde edilen kromozom preparatlar: rastgele kod-
lanmis ve kérlemesine incelenmistir. Her olguya ait kromozom preparatlarinda en
az 20 metafaz plag: sayilmstir. Modal sayida degisiklik saptananlarda ise bu say1
50 - 80 arasmdadir. Non - modal sayidaki biitiin metafazlarm ve modal say1 gos-
terenlerde ise en az iki metafazin resmi cekilmis karyotip analizleri yapilmustir,

Resim : 1 - D

Sonuclar ve Patoloji Saptanan Olgular : 4

I' — Esas materyalimizi olusturan 50 olgunun 13'ii kiz, 37’si erkekti. Bunlar-
dan 46’sinda belirgin bir kromozom sayi ya da yap anomalisi saptanamamistir (Tab-
lo 1). Patoloji saptanan 4 olgu asagida ayrintili olarak anlatilacaktir. Mental ge-
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rilik ve multipl konjenital anomali gbsteren cocuklarda kromozom anomalisi oram
bu galiyjmamizda % 8 olarak bulunmustur.

II — Kontrol grubumuzu olusturan ve yaslari 1 - 40 arasinda degisen 20 er-
kek, 12 kizdan olusan normal fenotipli kisilerde ise hicbir kromozom anomalisine
veya varyantina ratslanmamustir.

Ermendae L RS -

§-11 ve

PRITUETR

-1 v ‘f i

Resim : 1 ~ E
Patoloji Saptanan Olgular :

Olgu I (S.E. Gen, Dos. No. 504) : 13 yasinda erkek cocuk. Anne 50 yasinda
ve diabetli, baba 52 yasinda ve saglikli. Normal bir gebelik ve dofumla dogmus.
Fizik, motor ve mental gelismesi geri imis. Fizik muayenede belirgin somatik ve
mental gelisme geriligine ek olarak yiiz basa oranla kiiciik ve asimetrikti. Burun
belirgin ve gaga biciminde idi. Gdzlerde antimongolid cekim ve hafif pitosis, hi-
pertelorizm ve strabismus saptandi. Mikrognati, dar ve yiiksek damak, diisiik ku-
lak, kriptorsidism, penis kiiciikliigii vardi. Aort odaginda 2/6 dereceden diastolik
{ifiirim duyuldu. El parmaklar ince ve uzun olan hastamizda kas yapisi zayifti
(Resim 1 A,B,C,D). Psikolojik testlerle zeké yasi kronolojik yasma gore cok geri
bulundu. Hastanin kromozom kiiltiirlerinden elde edilen metafaz plaklarimn ince-
lenmesinde biitiin pliklarda 47 kromozom sayildi. Karyotipinde fazla olan kromo-
zomun G grubuna benzedigi goriildii (Resim I E) Y kromozomu Stekilerden be-
lirgin olarak ayriliyordu (47, XY, G+).
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Olgu IT (S. K. Gen. Dos. No. 104) : Ug giinliik bir kiz cocuk olan 2. olgu-
muzun anne ve babast 34 yasinda ve saghikl idi. 18 aylik erkek kardesi ise nor-
maldi. Normal bir gebelikten sonra zamaninda ve normal dogumla dogan bebe-
gin boyu 40 cm., agirh 2.500 kg. ve bas cevresi 32 cm. idi (Resim II A ve B).
Aglamast ¢ok zayifti, Fizik muayenede hipotoni, zayif Moro refleksi saptandi. Bii-
tiin viicut ince tiiylerle kapli idi. Burun belirgin, cene kiiciikti, gozler sis, filtrum
uzundu. Damak yiiksekti. Kalkaneus cikintili idi. Oksipital bélge basik, boyun
kisa idi. Sag elde simian cizgisi saptandi, Bunlarin disinda major bir anomali yok-
tu.Cocuk eve gittikten 1.5 ay sonra exitus oldu. Bu arada agirhk artmasi ve ge-
lisme goriilmedi.

Sitogenetik incelemede perifer kan kromozom kiiltiirlerinde biitiin metafazlar-
da 47 kromozom sayildi. Karyotip analizlerinde ise fazla olan kromozomun F gru-
buna uydugu goriildii (47, XX, F +) (Resim II C ve D). Seks kromatini ince-
lenmesinde hiicrelerin % 25’inde tek bir cisimeik saptandi. Anne ve babanmn kar-
yotipleri normaldi.

Resim : Il - A

Olgu III (H. T. Gen. Dos No. 035) : 2.5 aylik erkek bebegin annesi 20, ba-
bast 23 yasinda. Ailenin ilk cocugu olan olgumuz normal bir gebelik ve dogumla
evde dogmus. Aile dogdugunda normal bebeklere gore cok kiiclik ve zayif oldugu-
nu sdyledi. Fizik muayenede agirlik 3.200 kg., boy 48 cm. basi gevresi 35 cm.
idi. Alin genis ve fontanel ¢ok agikti. Gozlerde bilateral ekzoftalmi ve goz dibi
incelemesinde papilla kolobumu saptandi. Hipertelorizm, ¢ukur, damak, mikrog-
nati, diisiik ve ma¥orme kulak, parmaklarinda fleksiyon deformitesi, pektus ekska-
vatum vardi. Tonus ileri derecede artmust1 ve psikomotor gelisme gerilifi belirgin-
di (Resim II[ A ve B).

Kromozom incelenmesinde 80 metafazda 58’inde 47, XY, E+ geri kalan
22’sinde ise 46,XY karyotipi saptand: (Resim 1T C ve D).

Olgu IV (B.0. Gen. Dos. No. 268) : 1.5 aylik erkek bebek, Anne 27, baba
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35 yasinda ve saglikli. 4 yasindaki bir kiz kardesi saglikli, Normal bir gebelikten
sonra ve normal dogumla dogan bebek, dogdugunda 2.000 kg. agirlginda ve 46 cm.
boyunda imis. 1.5 aylik iken cesitlli anomalileri nedeni ile genetik seksiyonumuza
miiracaat eden bebek 2.400 kg. agirlikta ve 47 cm. boyunda idi. Bag cevresi 36
cm., oksipital bblge ¢tkmtil, kulaklar diisiik, gozler ve alt cene normale gore kii-
ciiktii. Damak dar ve yiiksekti. El parmaklari birbiri iizerine kivriktr. Skrotum ve
penis kiigiiktii testisler yoktu ve 2. dereceden hipospadias vardi. Avug iginde bila-
teral simian bulunuyordu. Cocukta belirgin hipertoni ve opistotoni goriildii. Kal-

Resim : Il -B
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cada abduksiyon smirl idi. Umblikal herni vardi. Kalb incelemesinde pulmoner ste-
noza ait klinik, radyolojik ve clektrokardiografik degisiklikler saptandi. Hasta 4
aylik iken evde bilinmiyen bir nedenle exitus oldu (Resim 1V A.B).

Kromoz analizlerinde 55 metafazda 47,XY, E+ ve 20 metafazda 46.XY
karyotipi saptandi (Resim IV C ve D).

Resim : Il - C

TARTISMA

Bu ¢alisma mental gerilik ve multipl konjenital malformasyon gosteren ve et-
yolojilerinde bilinen bir kromozomal, tek gen mutasyonu veya intrauterin cevresel
bir etmen saptanmiyan gocuklarda kromozom sayi ya da yap: anomalilerinin sik-
ligim saptamak ve kromozom anomalisi gdsterenlerde fenotip ile genotip arasin-
daki iliskiyi gostermek lizere planlanmustir, Mental geriligin kriter olarak secil-
mesinin nedeni, bu bulgunun hemen biitiin kromozom anomalilerinde bildirilmesi-
dir. En az 3 anomali gosteren olgularn secilmesindc isc daha nce yapian calig-
malar esas almmistir. Marden ve ark. yeni doganlarin 9% 13’iinde minor bir ano-
mali, % 0.76’sinda 2 minor anomali, % 0.05’inde ise 3 minor anomali saptanmig-
lardir (1). Bu son grupta major bir anomali % 90 oraninda bulunmustur. Bu ve-
riler g6z Oniine alinarak calismamiza major ve minor anomali sayis1 en az 3 olan
cocuklar almmustir. Smith ve Bostian major anomaliyi «kisinin sosyal ya da islev-
sel durumu lizerine etkisi olan ve genellikle cerrahi ya da kozmetik sonucu olan
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anomaliler» olarak, minor anomaliyi ise «medikal ya da kozmetik sorun olustur-
mayan anomaliler» olarak tammlamaktadir (16). Bu yazarlar idyopatik mental ge-
riligi olan cocuklarda yaptiklart bir arasurmada % 42 olguda ii¢ ya da daha ¢ok
anomali bulmuslardir ki, bunlarin % 78’1 minor anomalidir. Mental gerilikli go-
cuklarda ii¢ ya da daha cok anomalinin gOriilmesi, mental geriligin prenatal ko-
kenli oldugunu kuvvetle diisindirmektedir. Bu nedenle bu cocuklarda kromozom
anomalilerinin saptanma olasihgt vardir.

o £

Resim : Il - D

Bu kriterler esas alinarak incelenen 50 olgudan 4’iin de major kromozom ano-
malisi saptanmistir (% 8). Bu konuda hemen benzer hasta toplumlarinda cesitli
iilkelerden yapilan aragtirmalardan degisik sonuglar almmaktadir. Summit’in Wis-
consin’de (A.B.D) 1969 yilinda yaptifi bir galigmada bu tip 50 hastada kromo-
zom anomalisi % 8 bulunmustur (8). Atnip, Memphis (A.B.D) de 1971°de 200
cocukta yaptii bir arastirmada bu orani % 7.5 saptanmistir (9). Carakushansky
1971 yihinda Rio de Janeiro (Brezilya) da 35 gocukta yaptig1 bir calismada % 14.2
oraninda kromozom anomalisi saptamistr (10). Daly 1970°da Wisconsin (A.B.D)
de 50 hastada yaptigi bir arastirmada % 16 oraninda bulmustur (11). Daha son-
ra 1976'da Magnelli ayni bolgede, fakat 50 kisilik bagka bir grupta bantlama ytn-
temi ile % 14 oraninda kromozom anomalisi bulmustur (12). Chebofarev (Rusya)
1974’de multipl konjenital malformasyon gosteren 35 yenidogan bebekte Down
sendromu disinda kromozom anomalisi sikligint % 18.2 bulmustur (13). Cesitli
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toplumlarda degisik oranlara rastlanmasi o bblgenin genetik ve cevresel karakte-
ristikleri ile ilgili olabilir. Ayrica bazi laboratuvarlarda son yillarda uygulanan ye-
ni bantlama teknikleri ile daha 6nce gdzden kagan kimi anomalilerin bu siklig1
arttirabilecegi diisiiniilebilirse de yukarda soz edilen Wisconsin’de aym toplumdan
yapilan iki ayri calismada Giemsa yontemi ile siklik % 16 iken, Q - bantlama ile
daha diisiik oranda, % 14 bulunmustur (11,12},

Resim : Il - A

Goriinliste normal olan kisilerde bile kromozom yapisinda baz1 varyasyonla-
ra rastlanmakta ve bunlar kromozom varyantlari olarak degerlendirilmektedir (13).
Mental gerilik ve multipl anomalileri olan bir cocukta rastgele boyle bir varyant
saptanirsa yanhs olarak defektin nedeni sanilabilir, Normal kisilerde yapilan
kromozom galismalarinin bu varyantlar ortaya gikarmada yardimer olacagr dii-
stincesi ile ¢alismaya aldifimiz normallerde hicbir kromozom anomalisi ya da var-
yanti saptamadik. Literatiirde kontrol grubu kullanilarak yapilan iki aragtirmadan
birinde hasta grubunda kromozom anomalisi % 16, étekinde % 14 bulunmus,
5O0’ser kisilik kontrol gruplarinda ise hicbir anomaliye rastlanmamistir (12,13).
Summit’in 50 kisilik hasta grubunda, elde ettifimiz sonuglara benzer bicimde % 8
oraninda anomali saptanmis 50 kontrolda ise hicbir anomali goriilmemigtir (9).
Kontrol grubumuzda saptanamiyan kromozom anomalilerinin, hasta toplumunda
dort olguda bulunmasinin rastlanti olma olasiig: Fisher’in testine gore 0.132dir
(P> 0.05) Bununla beraber literatiirdeki dteki aragtirmalarda da kontrol grubun-
da hicbir anomalinin gbriilmedigi dikkate alinirsa, kromozomal dengesizlikle fe-
notip arasinda yakin bir iligki oldugu ve etyolojisi aciklanamiyan bu tip anoma-
lilerde kromozom arastirmas: gerektigi ileri siiriilebilir.

Kromozom anomalileri ile fenotipik degisiklikler arasindaki korrelasyonu gos-
termek bakimindan patoloji gosteren olgularin dzelliklerini literatiirde bu tip ano-
maliler ile karsilastirdik. Birinci olgumuzun karyotipinde 47, XY, G+ bulundu.
Olgumuzda klinik olarak Down sendromunun hi¢bir belirtisi yoktu. Mongolizmin
ozelliklerini gdstermiyen fakat G grubunda ckstra bir akrosentrik kromozom igeren
olgular gesitli arastiricilar tarafindan bildirilmistir. Bu olgularm fenotipleri ¢ok de-
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pisik ozellikler gdstermekte ise de benzer yonleri ile bir "Trisomi 22” sendromuna
yol agtiklart kabul edilmektedir (17,18,19). Literatiirdeki olgularda en sik gorii-
len ve bizim olgularimzda da bir¢ogu bulunan fenotipik 6zellikler kraniofasiyel
asimetri ile birlikte mikrosefali, gézlerde antimongoloid cekiklik, ptosis ve strabis-
mus, uzun veya gaga burun, uzun filtrum, preaurikiiler deri parcasi ve/veya malfor-
me kulak, uzun ince parmaklar, mental ve motor gerilik ve genel hipotoni; daha
az rastlanan oteki ozellikler ise yarik damak, mikrognati, kalp anomalisi, ingui-

Resim : Il - B
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nal herni, kriptorsidism, konjenital kalca ekigidir (17-22). Olgularin ¢ogunda du-
ragan olarak bulunan patolojik dzellikler nedeni ile sendromun tipk1 mongolism
gibi klinik tamisi olanakh olabilir. Bizim olgumuzda G grubundaki ekstra kro-
mozom morfolojik olarak Y kromozomuna benzememektedir. Ayrica  klinik
patolojisi, literatiirde bantlama yontemleri ile ekstra olan G kromozomunun 22. kro-
mozom oldugu saptanan olgulara biiyiik benzerlik gostermektedir. Biitiin bu ne-
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denlerle bantlama yontemini uygulayamamiza karsm bu olguyu "Trisomi 22" send-
romu olarak kabul ettik.

ikinci olgumuzda F grubunda ckstra bir kromozom saptanmustir. Literatiirde
F kromozomunun kimi kez dev satellitli G kromozomu ile karisabilecegi bildiril-
misse de, olgumuzda Down sendromunun klinik belirtilerinden higbirinin bulun-
mamast, bdyle bir olasiligi uzaklastirmaktadir (23). Literatiirde " Trisomi F” olarak
bildirilen az sayida olga bulunmaktadir, " Trisomi 20" olarak bildirilen bir olguda
mikrosefali, zayif ve kedi aflamasma benzer ses, belirgin burun, derine yerles-
mis gdzler, mikrognati, viicutta uzun tiiyler, bir elde simian cizgisi, bas siitiirlerin-
de genisleme, belirgin topuk ve palatum ovigale gibi minor anomaliler, mental ve
motor gelisme geriligi ve hipotoni vardi (24). Krmpotic ve ark. *Trisomi 20" ola-
rak diisiindiikleri bir ailevi translokasyon olgusu bildirmisler ve belirgin fizik ano-
“maliler olmadigindan bu sendromun tanmamadifi varsayumini ileri siirmiislerdir
(25). Ayrica otopsiden sonra akciger dokusunda Trisomi 20” saptanan bir yeni-

it i e

Fesim : IV - A

dogan olgusunda isc afir gastrointestinal sistem anomalileri ve spinal displazi sap-
tanmustir (26). Literatiirdeki bu olgularda ve bizim olgumuzda ortak Szellikler fi-
zik ve psikomotor gelisme geriligi, hipotoni ve acaip yiiz gdriiniimiidiir. Halen bu
sendromun kesin ozellikleri olgu sayisimn gok az olmasi nedeni ile saptanamamis-
tir. Olgumuzda ckstra F goriintimiindeki kromozom bantlama calismas: yapila-
madig1 icin X kromozomunun sentromer bélgesi ya da kisa kollarinin isokromo-
somu da olabilir. Bunuala beraber seks kromatin calismalarinda yalmz bir tanc
Barr cisimciginin goriilmesi bu olasiliklart uzaklastirmistir.

Son iki olgumuzda mosaik " Trisomi E” saptandt. *Trisomi E”nin goriilme sikhigt
degisik calismalarda 1 : 4800 - 1 : 500 arasmda bildirilmektedir (27,28,29). Mo-
saik bicimler ise daha nadirdir ve trisomik hiicre dizisinin normal hiicre dizi-
sine oranmna gore klinik tablonun agirhijt da degismektedir.
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"Trisomi E” i¢in tipik klinik belirtiler mikrosefali ve mikrognati, belirgin ok-
sipit, {ist iiste binmis parmaklar, gesitli kalp anomalileridir (30). Mosaiklerde klinik
tablo genetik denge bozuklugunun derecesi ile ilgili olarak daha hafiftir (31). OI-
gularimizda mosaik olmalarmna karsin sendromun birgok belirtilerinin bulunmasi-
n1 mosaik hiicre dizisinin normal hiicre dizisine oranla daha ¢ok olmas: ile agik-
Iiyabiliriz.

Resim : IV - B

Boylece bu arastirma sonucunda klinik olarak belirli bir sendroma sokula-
miyan dort olguda karyotip incelemeleri ile belirgin kromozom anomalileri saptan-
mi§ ve etyolojilerinin aydinlatilmasi olanakl olmugtur.
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Resim : IV - C

Kromozom anomalileri ile fenotip arasmdaki kesin iliskinin ortaya ¢ikanlmas
icin mental gerilik ve konjenital malformasyonlu cocuklarda bu tip arastirmala-
rin daha ¢ok sayida yapilmast ve fenotip ve genotip arasmdaki iliskinin dogru ola-
rak belirlenmesi icin, normal goriinen kisilerde yapilan kromozom arastirmalarn-
nin kontrol olarak kullaniimas: gereklidir.

Resim : IV - D
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OZET

Multipl konjenital anomali ve mental gerilikli olgularda sitogenetik arastir-
ma yapildi. Yaglar1 1 giin - 18 yas arasmda degisen total 50 olgu, etyolojisi bilin-
miyen multipl konjenital anomaliler ve mental gerilik gbstermeleri nedeni ile aras-
tirildi. Kromozomlar lenfosit kiiltiirlerinde incelendi. Hastalardan ve 32 normal
kontrolden elde edilen koromozom preparatlart rastgele kodlandi ve kérlemesine
incelendi. Kontrol grubunda hicbir kromozom anomalisine rastlanmadi. 50 hasta
gocuktan 4’tinde (% 8) kromozom anomalisi saptandi, Bunlar 13 yasinda bir er-
kek gocukta 47,XY,G + (olasilikla trisomi 23); 3 glinliik bir kiz cocukta 47, XX,
F + (trisomi 20?) ve daha 6nce tam konmamus 2.5 aylik 1.5 aylik iki erkek
¢ocukta mosaik “Trisomi 18” sendromu idi.

50 kisilik hasta grubundan 4 kiside kromozom anomalisi goriilmesine karsi-
lik, 32 kisilik kontrol grubunda hic gdriilmemesi istatistik olarak Snemli degildir.
Literatiir ve calismamizdan clde ettigimiz sonuglar kromozom anomalileri ile fe-
notip arasmda bir neden ve etki iliskisine ait kanitlar gostermekle beraber, ista-
tistik olarak kesin bir sonug icin daha cok sayida hasta ve normal kontrollerde
calismaya gereksinim vardir.

SUMMARY

Cytogenelic Investigations in Cases of Multiple
Congenilal Anomalies and Menial Retardation

A total of 50 patients aged 1 day - 18 yrs. were selected for the study be-
cause of mental retardation and multiple congenital anomalics of unknown eti-
ology. The chromosomes were studied in cultured lymphocytes. Chromosome pre-
parations from the patients and from the 32 normal controls were randomized,
coded and examined blindly.

No chromosomal abnormalities were found in the controls. Of the 50 affected
children, 4 (8 %) were found to have chromosomal abnormalities. These inclu-
ded : one year old male with a karyotype of 47,XY,G+ (presumably trisomy
22); one 3 days old female with a karyotype of 47,XX,F+ (trisomy 207) and
two male infants (2.5 and 1.5 months old) with previously undiagnosed mosaic
18 - trisomy syndrome.

The occurence of chromosomal abnormalitics in 4 of 50 patients compared
with none 32 controls is not statistically significant. Evidence for a cause - and
- effect relationship between chromosomal abnormalities and phenotypes is pro-
bable, but more data are needed for a statistically significant conclusion.
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