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OzZET

Noropsikiyatrik ve Zihinsel Oziirlii Hastalarin Sitogenetik incelenmesi

Néropsikiyatrik hastaliklar, genetik faktérlerle olumsuz c¢evre
kosullarinin birlikte rol oynadig! multifaktoriyel gecis gosteren bir hastalik
grubudur. Bu konuda aile, ikiz ve evlat edinme galigmalarinin yanisira
sitogenetik ve molekiiler genetik caligmalari da yapilmistir. Bu tip
hastaliklara sahip kigilerde, kromozom aberasyonlarinin ve kromozomal
frajil bélgelerin sikhiginda artis oldugu bildiriimigtir.

Bu calisma, Adana Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesinde sizofrenik
bozukluk (134 hasta), bipolar bozukluk (17 hasta), diger psikozlar (25
hasta), epilepsi (5 hasta) ve mental retardasyon (12 hasta) tanisi konulan
193 hastayi ve kontrol amagh saglikh 30 kigiyi kapsamaktadir. Calisma
grubumuzu olusturan hasta ve normal bireylerin normal ve folattan
yoksun iki ayri besiyeri kullanilarak kromozom analizleri yapilmigtir.

Sonuglarimiz hasta grubumuzda genetik dengesizlikte bir artigin
oldugunu gostermistir. Sayisal ve yapisal kromozom aberasyonlarinin ve
kromozomal frajil bélgelerinin insidansinda kontrol grubuna oranla bir
artisin bulundugu saptanmisgtir.

Ayrica cinsiyet ve yasin frajilite frekansina etkisi de
degerlendirilmig, erkeklerde frajilite goriilme sikhginin daha yiiksek
oldugu ve yasg faktoriiniin frajilite Uzerine etkili olmadigi sonucuna
varilmigtir.

Caligmamizda kromozomal anomaliler ile néropsikiyatrik ve zihinsel
oziirliiliikk arasinda bir iligkinin bulundugu saptanmig ve bu iligki literatiir
bilgileri ile desteklenmisgtir. Hasta grubumuzda frajil bélgelerin rastgele
dagilmadigi, her hastalik grubu igin belirli kromozom band bélgelerinde
yogunlagtigi ve bu band bélgelerinde aday genlerin yerlesmis olabilecegi
ileri siriilmigtiir. Buna dayanarak frajil bélgeler ile néropsikiyatrik
hastaliklar arasindaki potansiyel iligki tartisiimigtir. Bu bulgularimizin
noropsikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde yer alan major genlerin
kromozomal lokalizasyonunun aragtiriimasinda sitogenetik, molekiiler ve
populasyon genetigi c¢aligmalarina ©6nemli katkilar saglayacagi
diigiincesindeyiz.

Anahtar Soézciikler: Noropsikiyatrik hastaliklar, Zihinsel o6ziirliiliik,
Kromozom analizi, Frajil bélgeler, Kromozom aberasyonlari.
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ABSTRACT

The Cytogenetic Investigation of the Patients with Neuropsychiatric
and Mental Retardation

Neuropsychiatric diseases are a group of multifactorially inherited
disorders, in which genetic factors and negative environmental conditions
have important roles for the development of the diseases. In this subject,
cytogenetics and molecular genetic studies have been done besides of
twin and adoption studies. It is reported that the frequencies of
chromosomal aberrations and chromosomal fragile sites are increased in
patients with the diseases.

This study includes 193 patients with schizophrenia (134 patients),
bipolar disorders (17 patients), other psychosis (25 patients), epilepsy (5
patients) and mental retardation (12 patients) from psychiatric and
neurologic diseases hospital in Adana, and 30 healthy control individuals.
Chromosomal analysis of patient and control groups were performed
using normal and folat-deficient mediums.

Our results show an increasing genetic instability in patient group
according to the control group. In the patient group, the incidence of
numerical and structural chromosomal aberrations and chromosomal
fragile sites were found to increase.

In addition, in this study, the effects of sex differences and age on
the frequency of fragility were evaluated. We have demonstrated that the
frequencies of fragility in males is higher than in females and there is no
age effect on the frequency of fragility.

In our study, we established a relationship between chromosomal
aberrations, neuropsychiatric diseases and mental retardation, which is
supported with literature. Our findings support that the fragile sites where
candidate genes may be localized were not distrubuted randomly, but
rather aggregated in spesific chromosomal bands for each disease and
candidate genes are perhaps localized on these regions. Thus, the
potential relation between fragile sites and neuropsychiatric diseases
have been argued. We believe that our results may contribute cytogenetic,
molecular and population genetic studies for the investigation of major
candidate genes that may have a role in the etiology of neuropsychiatric
diseases.

Key words: Neuropsychiatric diseases, Mental retardation, Chromosomal
analysis, Fragile sites, Chromosomal aberrations.
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1. GIRIS

Psikiyatrik ve noropsikiyatrik hastaliklarin kalitiminin  multifaktoriyel
oldugu yani etiyolojilerinde genetik faktorler ile olumsuz ¢evre kosullarinin
birlikte rol oynadigi bilinmektedir. Bu konuda aile, ikiz ve evlat edinme
calismalarinin yani sira molekiiler ve sitogenetik calismalar da yapilmigtir’ 345,
Aile, ikiz ve evlat edinme caligmalari hastaligin gelisiminde yer alan genetik ve
cevre faktérlerinin 6nemini gésterirken, molekiler ve sitogenetik ¢alismalar ise
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan genlerin yerlesmis olabilecekleri
muhtemel kromozom bdélgelerinin ortaya cikariimasina yardimci olmaktadir.
Yapilan galigmalar, frajilite ve kromozomal aberasyonlarin néro-psikiyatrik
hastaliklarda sik rastlanildigim géstermistir®’.

Frajil bélge, uygun in vitro kosullar altinda kromozomun bir ya da her iki
kromatidinde ortaya gikan gap veya kiriklardir. [lk kez Dekaban tarafindan 1965
yilinda gosterilmis olup, ginimizde bu konu hakkinda pek ¢ok galisma

yapilmigtir®>10.11

. Son yillarda elde edilen deneysel veriler, frajil bélgelerin
meydana geldigi noktalarda ya da bu noktalarin yakininda bulunan genlerin
timér olusumunda rol oynadigini géstermektedir'?'®'*. [nsanda saptanan en
eski ve en sik gézlenen frajil bolge fra(3)(p14)’ dir. Bununla birlikte 2q31, 6926,
7932, 16923 ve Xp22 de sik gbézlenen dider frajil bélgelerdir.

Psikiyatrik hastaliklar arasinda en sik gézleneni, dinya populasyonunun
%1’ ini etkileyen sizofreni olup, genglik yillarinda kisiyi Gretim disina iten ve
cevresiyle uyumsuzluk ve catismalara yol agan bir hastallk olarak
bilinmektedir®'>'¢. Yapilan galismalar 1q21-22, 1932-41, 4931, 5q22-31, 6p22-
24, 6q21-22, 8p21-22, 9p21, 9921-22, 10p11-15, 10921, 13q14-32, 15q13-15,
18p11, 22911-13, Xp11 ve Xp21 bélgelerinde sizofreniden sorumlu genlerin

olabilecegini géstermistir®17:18:19:20.21:22

Ayrica inv(9)(g13p11) ve cinsiyet
kromozom anéploidileri de sizofrenik kisilerde kaydedilmis diger bulgulardir®®24,

Bipolar bozukluk, 20. yiizyilda tam anlamiyla tanimlanmig, manik,
depresyon ve miks (karigik) tirde tepkilerle sik sik yinelenen affektif bir

hastaliktir. Prevalansinin %0.5-1 ve hastaliin 15-25 yaslarinda kendini



gosterdigi belirtiimisti’>?®, Aile, ikiz ve evlat edinme calismalar genetik
faktorlerin bipolar bozuklugun gelisiminde etkili oldugunu géstermistir. Linkage
calismalari sonucunda 4p, 4q, 10p, 11p, 12q23-24, 16p, 18p, 18q, 21q ve Xq
kromozom bélgelerinde bipolar bozukluktan sorumlu genlerin olabilecegi
kaydedilmigtir®’282°,

Epilepsi, nérolojik hastaliklar icerisinde en yaygin gézlenen form olup

psikiyatrik bozukluklarla da iligkili oldugu bildirilmigtir®31:3%33,

Epilepsi
hastaliginin etiyolojisinde genetik faktorlerin etkili oldugu ve &zellikle gocukliuk
déneminde ortaya ¢ikan epilepsilerde genetik faktdrlerin daha sik rol oynadigi
bilinmektedir. Yapilan linkage analizleri; 1g25-31, 6p, 6q, 6923-25, 8q, 10q,
15q11-13, 15914, 16p12, 18q, 19913, 20g913.2 ve 21g22.3 bdlgelerinin epilepsi
ile iligkili olabilecegini gostermistir**3536:37,

Zeka geriligi, populasyonun yaklasik %1-3’ iinde gézlenen ve gelismenin
erken evrelerinde algilama ve uyum fonksiyonlardaki eksiklikler sonucunda
ortaya ¢ikan bir néropsikiyatrik hastaliktir. Mental retardasyon hastalarinin %30-
50’ sinin olugsum etiyolojisi saptanamamis olup, bilinen etiyolojik faktérler;
kromozom anomalileri, gen bozukluklari, prenatal, dogum esnasi ve postnatal
evrelerde meydana gelebilecek problemler ve gcevresel etkenlerdir.

Sonug olarak; etiyolojisi tam olarak bilinmeyen néropsikiyatrik ve zihinsel
6zurlaluk gibi hastaliklar ile iligkili major genlerin lokalizasyonu lizerine pek ¢ok
molekiler ve sitogenetik ¢aligmalar yapiimaktadir. Caligmamizda elde edilecek
kromozomal anomalilerin ve frajil bdéigelerin, hastalik genlerinin fiziksel
haritalanmas! ve izolasyonunun arastinlmasinda sitogenetik, molekiler ve
populasyon genetik caligmalarina énemli katkilar saglayacagdi dustincesiyle

planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psikiyatrik ve Noropsikiyatrik Hastaliklar
2.1.1. Psikiyatrik Hastahklar

1960’ I yillarin sonunda evlat edinilmis sizofrenik gocuklarin biyolojik
anne-babalarinda sizofreni sikhginin yiksek bulunmasi, psikiyatride yeni bir
¢cigir agmistir. Bu ve daha sonraki ¢galismalar, sizofreni ve diger major psikiyatrik
bozukluklara yatkinligin nedeninin kalitsal bir faktér oldugunu desteklemis ve
yaygin olarak kabul edilmesine yol agmistir. Yapilan son galigsmalarda, bagta
sizofreni olmak Uzere birgok psikiyatrik ve néropsikiyatrik bozuklukta tek bir
genin degil birden fazla genin ortaklaga rol oynadig: (poligeni) ve bu genlerin
cevresel faktérlerle etkilesime girerek etkilerini fenotipte gosterdikleri (poligenik

kahtim) saptanmistir.

2.1.1.1. Sizofrenik Bozukluk

Sizofreni, kiginin alisilagelmis algilama ve yorumlama bigimlerine
yabancilagsarak kendine 6zgll bir ice kapanim dinyasina cekildigi ruhsal bir
bozukluktur. Insani, genglik yillarindan baglayarak Gretim digina itebilen ve
cevresiyle dnemli uyumsuzluk ve catigmalarin yasanmasina yol agan bu
bozukiugun topluma maliyeti olduk¢a yuksektir. Sizofrenik belirtileri konu alan
ilk metinler M.O. 15. yiuzyilla kadar uzanmaktadir. Sizofreninin diinya
populasyonunun yaklasik %1’ini etkiledigi belirtiimektedir®'®'®. Genellikle 45
yagin altinda ortaya g¢ikar. Ancak son yillarda yapilan arastirmalar, gec
baslangigli sizofreninin sanildiji kadar ender olmadigini g&stermektedir.
Sizofreni kadin ve erkekte esgit oranda gérilir. Ancak en sik ortaya ¢iktii yas
dénemi erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35 yaglaridir®.

Pek¢ok cgalismada, disik sosyo-ekonomik statlideki kisilerde
sizofreninin yaygin oldugu bulunmustur®®®. Bu durum iki farkh yaklasimla
aciklanmaya galisiimaktadir. Birincisi; diisiik sosyo-ekonomik siniflarda yer alan

kigiler infeksiyon, dojum 6ncesi bakim yetersizligi ve sitrese karg! toplumsal



desteklerinin zayif olmasi gibi olumsuz kosullar nedeniyle sizofreniye yatkin
hale gelmektedir. Ikincisi, genetik yapilarinda sizofreniye yatkinlik tasiyan
ailelerde, kusaklar boyunca dusik sosyo-ekonomik siniflara dogru bir kayma
oldugdu ileri striilmektedir. Sizofreni tanisi almis kigiler arasinda evli olanlarin
orani toplum ortalamasinin altindadir. Burada da iki farkli goéris ileri
sUrtlmektedir. Yalniz yasamak sizofreniye yatkinligi arttirabilmekte ya da bu
kisiler hastallk nedeniyle aile kurmakta gigclik c¢ekmekte ve daha sik
bosanmaktadirlar.

Sizofreninin bilinen 5 tipi bulunmaktadir; bunlar katatonik, paranoid,
deorganize, farklilasmamis ve rezidiel tipleridir. Katatonik tip sizofreni; motor
karigiklik, bayginlik, olumsuzluk, sertlik, heyecan, kigisel ihtiyaglarini
karsilayamama ve act verici uyaricilara karsi azalmis duyarlilik ile karakterize
edilmektedir. Paranoid tipi; endise, 6fke, siddet ve miinakasa, deorganize tipi;
tutarsizlik, pismanhk davraniglar, el ¢irpma, kuruntu, hayal gérme, uygunsuz
gilmeler, kendine o6zgl davranig ve konusmalar ve sosyal olarak ige
kapaniklilik ile karakterize edilmektedir. Farklilagsmamis tip sizofreni; bir alt
tipinden daha fazla &zelliklere sahiptir. Rezidiel tip sizofrenide ise hastaligin
onemli belli bagli semptomlar azalmigtir, fakat bazi 6zellikler 6érnegin hayal

g6érme ve el girpma davranigi mevcut olabilmekiedir.

2.1.1.1.1. Sizofreni ile ilgili Genetik Galigsmalar

Genetigin sizofrenide énemli bir yeri oldugu, ancak genetik etkenlerin tek
basina etkili olmayip cevresel etkenlerle birlikte sizofreni olusumunda rol
oynadiklarn dustniulmektedir. Bu konuda aile ve ikiz ¢alismalari, evlat edinme

calismalari ile molekiiler ve sitogenetik ¢alismalar yapilmigtir.

2.1.1.1.1.1. Aile ve ikiz Galigmalar

Bu konuda yillardir birgok Glkede yapilan ¢alismalarda, sizofreni gelisme
riskinin, indeks vakaya olan biyolojik akraballk derecesi ile arttig
gosteriimigtir’®#, Bu risk, ytksek dlizeyde paylagilan genler ile iligkilidir*.

Ornegin, iglincli dereceden akrabalar (kuzenler), genlerinin yaklagik %12.5'ini

* mm‘mgmﬁ



paylasiriar ve bunlarda sizofreni geligme riski %2 dir. Ikinci dereceden akrabalar
(yani kardesler), genlerinin yaklagik %25'ini paylasirlarken %6’lik bir risk
gostermektedirler. Birinci dereceden akrabalar ise (kardesler, dizigotik ikizler)
gogu genlerin yaklagik %50’sini paylasirlar ve bunlar da %9’luk bir risk
tagsimaktadirlar. Monozigotik ikizlerde ise, genlerin %100’'0 paylasiimakta ve
riskin %50 oldugu bildirimektedir’. Diger taraftan genel populasyondaki

ortalama riskin %1 oldugu bilinmektedir.

2.1.1.1.1.2. Eviat Edinme Calismalan

Evlat edinme caligmalari, sizofreninin gegisinde genetik ve cgevresel
faktérlerin ne denli bir role sahip olduklari konusunda bilgilendirici
olabilmektedir. Heston*?, Rosenthal® ve Tienari* tarafindan yapilan
caligmalarda, sizofrenik ebeveynlere sahip gocuklarin evlat olarak verilip farkli
ortamlarda biyuttlmelerine ragmen, normal kontrollere gére sizofreni gelistirme
riskinin yliksek oldugu saptanmistir. Kety? ile Kendler ve Gruenberg® tarafindan
yapilan galigmalarda ise evlat olarak verilmis sizofrenik cocuklarin biyolojik
akrabalarinda sizofreni gelistirme riskinin kontrollerle karsilastirildiginda oldukga
yiksek oldugu bulunmus, ancak biyolojik olmayan akrabalarinda ise risk
kontrollerden pek farkli bulunmamustir.

Ozet olarak; aile, ikiz ve evlat edinme calismalari, genetik faktérlerin,
sizofreninin ailesel gegisinde &nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir.
Diger taraftan genetik digi faktdrlerin gegiste ne gibi bir role sahip oldugu pek
acik degildir. Ancak bazi calismalar, genetik digi faktérlerin, sizofreninin

geligimine az da olsa bir katkisinin olabilecegini géstermigtir*®*.

2.1.1.1.1.3. Molekiiler ve Sitogenetik Caligsmalar

Genetik faktérlerin sizofreni gelismesinde biylk bir etkiye sahip oldugu
artik bilinmektedir. Ancak henliz gizofreniden sorumlu herhangi bir spesifik gen
saptanamamistir®®. Genel olarak, sizofreninin olusumunda gevresel ve genetik
faktérlerin birlikte rol oynadigina ve poligenik bir kalitim seklinin bulunduguna

inaniimaktadir’“®,  Sizofreni igin sitogenetik uygulamalar, stpheli lokuslar



tanimlamaya yonelik alternatif bir yaklagim olabilmektedir*®. Kromozom
anomalileri sadece linkage calismalari igin aday genleri bulmaya yardimci
olmakla kalmaz, pozisyonel klonlamaya da yardimci olabilmektedir. Psikiyatrik
hastaliklarla iligkili olarak andploidi, yeniden diizenlenmeler ve delesyonlar gibi
bazi kromozomal anomaliler de rapor edilmistir®®®'%2%%54%  Heniiz tam olarak
belirgin bir kromozomal anomali belirtiimemistir. Bu da sizofreninin genetik
etiyolojisinin heterojen oldugunu gdstermektedir’.

Sizofreni Uzerine vyapilan linkage analizleri sonucunda, 9 no’ Iu
kromozomun perisentrik bdlgesi oldukg¢a ilging bulunmus ve bu bdlgede
inversiyon [Inv(9)(q13p11)] olusumu esnasinda meydana gelen kirk
noktalarinda sizofreniden sorumlu genlerin olabilecegi ileri stiriiimektedir?2%57,

Cinsiyet kromozom anomalileri de sizofrenik kisilerde saptanan bir diger
sitogenetik bulgudur. XXY cinsiyet kromozomal dizensizlii genel
populasyonda géralme sikligi %0.2 iken bu oran sizofrenik kisilerde 4-6 kez
daha yiiksek bulunmus, bununla birlikte XXX, XYY ve XO durumlan da
sizofrenik kigilerde gdzlenen diger cinsiyet kromozom anomalileri arasinda yer
almigtir®e,

Iskogyali genis bir ailede yapilan sitogenetik analizler sonucunda
sizofreni ve dijer psikozlarla iligkili olabilecek dengeli bir transiokasyon
[t(1;11)(q42.2921)] ile  birikte  t(2;18)(p11.2p11.2),  1(1;7)(p22q22),
inv(4)(p15.2921.3), trizomi 5(p14.1), fra(8)(q24), fra(10)(g24) ve dei(5)(g21-
23.1) gibi diger kromozomal anomalileri de rapor edilmigtir 5253.59.60816263

Psikiyatrik hastaliklarda yapilan linkage analizleri sonucunda, 1921-22,
1q32-41, 4q31, 5922-31, 6p22-24, 6q21-22, 8p21-22, 9p21, 9921-22, 10p11-
15, 10921, 13q14-32, 15913-15, 18p11, 22q11-13, Xp11 ve Xp21 gibi frajil
bélgeler ile sizofreni arasinda bir iligki kurulmaya galigiimigtir 5'7:1818.2021.22

Bugiine kadar sizofreni (izerine yapilan molekiiler galismalarda, dopamin
reseptdr genleri ve diger nérotransmitter reseptérleri veya enzimleri kodlayan
genler ile gesitli néropeptidlerin (6rnedin enkephalin ve beta endorphin genleri)

sizofreni olugumunda rol oynayabilecegi de belirtilmigtir”54°,



2.1.1.1.2. Frajil Bolgeler

Bugtin Gzerinde yogun galigmalarin yapildidi, onkogenler ile yakin iligkisi
oldugu saptanan kromozomal frajil bdlgeler, uygun in vitro kosullar altinda
kromozomun bir ya da her iki kromatidinde ortaya ¢ikan c¢ogunlukla
boyanmamig gap, daha az siklikta kink ve ¢ok nadir gézlenen delesyonlar,
multiradial olugumlar ve asentrik fragmentler seklinde tanimlanabilmektedir 8°1°.

Frajil bolgeler, ilkk kez 1965 yilinda Dekaban tarafindan gosterilmis ve
daha sonra 1969 yilinda Lubs ve arkadaslari, X kromozomu lzerinde Xq27' de
eksprese olan ve mental retardasyona neden oldudu saptanan frajil bélgeyi
tespit etmiglerdir. GiiniUmiize kadar frajil bélgelerle pek ¢ok galisma yapilmistir.
Fra (3)(p14), insanda saptanan en eski ve en sik gézlenen frajil bélge olmasi ile
karakterizedir. Bununla birlikte insanda en ¢ok goézlenen diger frajil bdlgeler
2931, 6926, 7932, 16923 ve Xp22' dir. Bunlara ek olarak pek ¢ok frajil bélge

daha belirlenmis ve giinimiize kadar bu sayi 120 dolaylarina gikmistir.

2.1.1.1.2.1. Frajil Bélgelerin Biyolojik Onemi

Frajil bolgelerin klinik énemi yillarca tartisilip degerlendirilmigtir. X’e bagli
mental retardasyonun en ¢ok gézlenen tipi olan frajilkX (Xq27.3) disinda
otozomal frajilitelerin herhangi bir fenotipik dizensizlije yol ag¢madigi
bilinmektedir . Bunun yanisira X kromozomu (zerinde yer alan, nadir olarak
goézlenen frajil bélgelerden FRAXF (Xg27-928)' in de mental retardasyona
neden oldugu fakat herhangi bir fenotipik anormallije yol agmadigi
belirtilmistir'”.

Frajil bélgelerin, bazi kanser tirlerinde delesyon, duplikasyon ve/ veya
translokasyon ile iligkili kromozom kirklarina yatkinigr arttirdigs ileri
sUriilmektedir'?. Son yillarda elde edilen deneysel veriler, kirlima bélgelerinde
veya yakin bélgelerinde bulunan genlerin tiimér olusumunda rol oynadigini
gostermektedir. 1990 yilinda Yunis'; 16 farkh mutajen ve kanserojen kullanarak
yaptigi bir galigsmada 110 frajil bélge tespit etmistir. Bu bdlgelerden 73' i kanser

kromozom kiriklan ile, 21' i belli kromozomlarin bant ve subbantlarinda



haritalanmig olan onkogenler ile ayn! bélgeye rastlamaktadir. Frajil bélgelerin,
cesitli mutajenik etkenlerin hedef bélgeleri oldugu, mutajen ve kanserojenlerin
nokta mutasyonlari seklinde genomik degigikliklere yol agtigi ileri
striimastar'>™,

Insan genomunda sik gézlenen FRA3B (3p14.2) bdlgesi ile yapilan
molekiller analizler, bu bélgenin bazi kanser tiplerinde yatkinhd: arttirdigini
ortaya ¢ikarmigtir. FHIT tumdor stpressér geni FRA3B bélgesi igerisinde yer alir
ve bu gende meydana gelen bir frajilite ve/veya delesyon, genin inaktive
olmasini saglamaktadir.

Sik goézlenen diger bir frajil bélge olan FRA7G (7931.2)' nin; kolon
karsinomalari, ovaryum adenokarsinomalari, renal hiicre karsinomalari, bas ve
boyun squamoz hiicre karsinomalarinda oldugu kadar akciger ve prostat
kanserlerinde de sik gézlenen 1 Mb’ lik delesyon bélgesi icerisinde olustugu
gosterilmigtir. FRA7G, insan kanserlerinde yiiksek siklikta delesyona ugrayan
bir bélge olup, insan caveolin 1 ve 2 genlerinin (CAV1 ve CAV2) bu bdlgenin
cevresinde yerlesik oldugu ve bunlarin timér stipressér genleri olabilecegi
varsayllmaktadir'"'2,

16 no’ lu kromozomun uzun kolu ise kanser genetiginde buyuk bir merak
konusudur. Cunkl tumér hicrelerinde bu bélgede sik rastlanan kayiplar
bulunmustur. Bununla birlikte Wilm’s timéri i¢in 16926 boélgesinde ve familiyal
lbsemi igin de 16g21-23.2' de yerlesik olan bir gen sorumlu tutulmustur'.
Ayrica, frajil boélgeler timorlerde gen amplifikasyonuna yol agabilir ve bu
bélgelerdeki DNA’ nin viruslarin integrasyonunu kolaylastirabilecegi ileri

stralmastar™.

2.1.1.1.2.2. Frajil Bolgelerin Olugsum Mekanizmasi

Frajil bélge ekspresyonunun gergeklesmesinde, geciken replikasyon ve
tamamlanamayan kromozom kondensasyonunun rol oynadigi yapilan DNA
replikasyon caligmalarinda gosterilmigtir. Bu calismalardan elde edilen
bulgulara gére, kromozoma ait yapisal bir anomali olan frajil bdlgeyi ortaya

cikaran model, basit olarak iki agsamadan olugmaktadir. llk agamada; hiicre



siklusunun S fazi siiresince, cesitli etkiler ile primer frajil bélgenin sahip oldugu

tekrar DNA dizilerinin kompozisyonlarindaki farkliliklarin olugmasidir. lkinci

asamada ise etkilenmis bu frajil bélgeye ait DNA dizisi G2 agamasina girmeden
dnce tamir edilemez ise, bu faza girmesi gecikecek ve dolayisiyla kromatin
kondensasyonunun gerceklesmesi ve ilerlemesi de engellenmis olacaktir.

Bdylece frajil bélgelere ait bu DNA dizileri mitozda kromozom (izerinde gaplarin

olusumuna yol agacaktir.

Geg replikasyonun neden oldugu bu kondensasyon bozuklugu, frajil
bélgelerdeki DNA dizilerinde meydana gelen bir takim degisikliklerle
aciklanmaya galisiimaktadir. Bu degisiklikler;

1. DNA' nin belirli bir tekrar nikleotid dizilerini igermesi, kromozom
kondensasyonundan énce ya normal replikasyon sirasinda ya da replikasyon
tamirinin gergeklesmesinde bir engel teskil etmektedir. Bununla iligkili olarak
A-T' ce zengin frajil bolgelerin bir amplifikasyon riinG oldugu bir ¢ok
arastirmaci tarafindan kabul edilmistir. Ornegin, 9gh bélgesi yiiksek sayida
A-T' ce zengin tekrar satellit DNA dizileri icermektedir ve bu bélgede folik asit
ve timidin yokluuna duyarli olan 9q12' de bir frajil bélge meydana
gelmektedir.

2. Bu amplifikasyon mekanizmasina alternatif olarak, evollisyon boyunca
korunmus C-G' ce zengin telomerik DNA dizilerinde frajil bolgelerin meydana
geldikieri ileri strilmektedir. Ornegin, bazi primatlardan elde edilen tekrar
telomerik DNA dizilerinin insan kromozomlarina hibridize edilmesinden
yararlanilarak yapilan c¢aligmalarda, insanin 2 nolu kromozomunun
olugsmasini saglayan primatta iki ayr akrosentrik kromozomun fiizyon noktasi
2913’ te bulunan frajil bélgeye rastlamaktadir. Bu model, insan genomunda
goériilen frajil bélgelerin rastgele meydana gelmedigini agiklamaya yardimci
olabilir.

3. DNA amplifikasyon mekanizmasiyla ilgili en iyi érnek; molekiler diizeyde
incelenerek agiga kavusturulmaya galigilan, X' e baglh kalitim gésteren Frajil
X sendromudur. Bu sendromun ortaya ¢ikis sebebi Xg27.3' de lokalize olan
FRAXA' daki CGG tekrarlaridir. Bu tekrarlar, normal bireylerden frajil X
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sendromlu bireylere dogru gesitlilik géstermektedir. Normal bireylerde bu say
5-50 arasinda olurken hasta kisilerde bu say) 200" tin Gzerindedir. CGG
tekrarlari genellikle genlerin transkripsiyon baglama bélgelerinin yakininda
bulunurlar. Tekrar bélgelerinde yer alan CpG adalarinda spesifik metilasyon
farkhhkiart gézlenmigtir. Bu metilasyonun FMR-1 m-RNA' sinin ekspresyon
kaybi ile yakindan iligkili oldudu bilinmektedir. Folik aside duyarl frajil
bélgelerden FRAXE, FRAXF, FRA16A ve FRA11B' lerin de CGG tekrarlarina

sahip olduklari gdsterilmistir®.
2.1.1.1.2.3. Frajil Bolgelerin Siniflandiriimasi

Frajil bolgeler, ekspresyonlarini indilkkleyen ajanlara ve genel

populasyondaki prevalanslarina gére iki gruba ayriimaktadiriar® -,

a-) Nadir Gézlenen veya Kalitsal Fraijil Bolgeler (r-fra )

b-) Sik Gézlenen veya Yapisal Fraijil Bolgeler ( c-fra)

a-) Nadir Gézlenen veya Kalitsal Frajil Bélgeler (r-fra)

Nadir gézlenen veya kalitsal frajil bélgeler (r-fra) Mendeliyen kalitimla
kalitilan, insan populasyonunda frekansi disiik olan buna kargilik metafazlarda
yiksek oranda gézlenen spesifik bdlgelerdir. Ornedin FRA16B, Berenil ile
induklendigi zaman metafazlarin %90’ indan daha fazlasinda gézlenir''.

r-fra bolgeler, kendilerini indikleyen 6zel kiltir durumlarina gére alt
gruplara ayrilirlar. Ancak bu gruplarin en blylk olani folik aside duyarl
olanlardir. Duglk folat ve timidin, Methotrexate (MTX), Flourodeoxyuridine
(FudR) ve yiiksek timidin durumlarinda eksprese edilirler. En iyi bilineni Xq27.3
bandinda yer alan frajil béigedir. Frajil X olarak bilinir ve gen sembolii FRAXA'
di®®. Diger folik aside duyarli r-fra bdlgelerin klinik 6nemleri halen
bilinmemektedir. Bununla beraber bazi galismalarda folik aside duyarli r-fra
bélgelerin, mental retardasyon gésteren bireylerde normal bireylere oranla daha
fazla eksprese edildikleri gosterilmigtir. Diger bazi r-fra bélgeler ile bazi

hematolojik kanserler ve lenfomalar arasinda da baglanti kurulmaya
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¢alisiimaktadir. r-fra bolgelerin son yayinlarda sayisinin 30 oldugu bildirilmigtir'.
Ayrica r-fra bélgelerinin sadece heterozigot durumu séz konusudur.
Kromozomlarda yer alan r-fra bélgeler gergek dinamik mutasyonlardir. Bunlar,
CCG mikrosatellitlerin veya AT ce zengin minisatellitlerin olduk¢a fazla
uzamasinda ortaya ¢ikarlar. Tekrar Gnite sayisinin normalden fazla artig
gbstermesi durumunda yani premutasyon oranindan frajil bélgenin eksprese
edildigi tam mutasyona neden olurlar. Tam mutasyonlar, genomik instabilite

bélgeleridir ve genleri inaktive edebilirler®"""2,

b-) Sik Gézlenen veya Yapisal Frajil Bolgeler (c-fra):

Sik gézlenen frajil bélgeler (c-fra), r-fra bélgelerin aksine populasyonda
siklikla gbézlenen buna karsilik hiicrelerde diglk oranlarda ortaya ¢ikan frajil
bélgelerdir. Bunun vyanisira r-fra bdlgeler sadece heterozigot durumda
gbzlenirken, c-fra bdlgeler ayni hicredeki her iki homolog kromozomda da
g6zlenmektedir. Kromozomal diizensizliklere zemin hazirladiklar distniilen
otozomal lezyonlar, sicak noktalar olarak ta kabul edilirler. c-fra bélgelerin son
yayinlardaki sayisinin 90 oldugu bildirilmigtir'.

c-fra boélgelerin klinik 6nemleri hakkindaki bilgilerin az olmasina ragmen,
onkogen ve protoonkogenlerin lokalize olduklari bantlarda ya da bunlara yakin
bantlarda meydana gelmelerinden dolayi bu bélgeler ve kanser olusum
mekanizmalari arasinda baglanti kurulmaya galigiimaktadir’®™,

c-fra bolgeler ayni zamanda goril, sempanze, fare, rat ve kopeklerde de
saptanmigtir.  Bunlarin  evrimsel &nemleri incelenmis ve  primat
kromozomlarindaki kirik noktalarin gogunun frajil bélgelerde ya da bu bélgelere
yakin noktalarda oldugu ve gen baglanti gruplarindaki c-fra bélgelerin ortaya
¢ikisinin insana kadar korundugu sonucuna varilmigtir’.

FRA3B (3p14.2), insan genomunda sik gézlenen frajil bolgelerin en aktif
olanidir. Hucrelerin DNA replikasyon inhibitdril olan aphidicoline (APC) maruz
kalmasi durumunda eksprese olur. Yapilan ¢aligmalar sonucunda FRA3B’ nin
allel-spesifik geg replikasyon neticesinde meydana geldigi saptanmigtir’®. Ayni

durum frajil bir bélge olan FRA7H (7q32.3) igin de gegerlidir. In situ
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hibridizasyon kullanarak yapilan bir ¢alismada bu bdélgenin replikasyonunun S
fazinin farkli zamanlarinda meydana geldigi gosterilmistir. Bu her iki durum,
gecikmig replikasyonun, APC ile indiiklenmis c-fra bélgelerde frajiliteye neden

oldugunu géstermektedir.

2.1.1.1.2.4. Frajil Bolgelerin indiiklenmesinde Kullanilan indiiktorier

Frajil bélgelerin ortaya g¢ikmasi igin hicreler kromozom preparasyonu
oncesinde 6zel sartlar altinda kiltiire edilmelidirler. Bu genellikle ya folik asitten
veya timidinden yoksun besiyerleri kullanarak (Or.M199) ya da besiyerine bazi
uyaricilarin sonradan ilave edilmesiyle gergeklesir. Kromozom replikasyonunu
bloke etmek amaciyla folat metabolizmasini bozan veya deoksiniikleotidlerin
sentezinde yer alan enzimlerin inhibe edildigi kiltir kosullan kullaniimaktadir”.
Bu amagla kullanilan uyaricilar sunlardir; Aphidicolin, Methotrexate,
Flourodeoxyuridine,  Flourodeoxycytidine, Caffein, Campotothecin, 5-
Bromourasil, 5-Azacytidin ve Distamycin A.

a)Aphidicolin : Aphicolin, Nigrospora sphaerica’den elde edilen bir
diterfonoid mitotoksindir ve okaryotlarda niikleer DNA replikasyonunun bir
inhibitéradar. Replikasyon ¢atalinin olusumunu bloklayarak replikasyonu
basamak basamak engellemektedir. Béylece DNA-Polimeraz o' nin
fonksiyonunu sinirlayan karsinojen bir kimyasaldir.

b)Methotrexate (4-Amino-10-metylfolic acid) : Folik asit antagonistidir.
Folik asite ¢ok siki baglanarak onu indirger ve inaktif hale getirir. Etkisini
dihidrofolat rediiktaz Gzerinde gosterir.

c)Flourodeoxyuridine ve Flourodeoxycytidin : Ribonikleozidlerin ve
fosforlanmisg derivelerinin  olusumundan sorumludur. Timidilat sentezini
bloklayarak DNA sentezinde gerekli olan deoksimonofosfat olusumunu
sinirlamakta ve dolayisiyla DNA sentezi engellenmektedir. Flourodeoxyuridin,
DNA'ya timiiyle girmez, urasil ile bylk bir benzerlik gésterir. Ribosid ve ribosid
fosfatlar olugturarak urasil gibi islev gosterir ve deoksiuridin monofosfati timidin
monofosfata ceviren timidin sentetaz enzimini inhibe eder. Bdylece timidin

sentezi Onlenir, bu da DNA sentezinin inhibe olmasina neden olur.
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d)Caffeine: Bir metilksantin tirevi olup fosfodiesteraz enzim
inhibitériidir. Replike olan hiicrelerde DNA tamirini inhibe ederek spesifik frajil
bolgeleri indiiklemektedirler.

e)Camptothecin : Spesifik bir topoizomeraz | inhibitéradiur. G2
evresinde kdlttrlere uygulanir.

f)5-Bromourasil : Timin analoju olup, timin molekalinin 5.
pozisyonundaki CH3 grubu yerine 5-Bromourasilden Brom ( Br ) gelmistir. DNA
replikasyonu esnasinda timin yerine DNA yapisina girdiginde adenin ile eslesir.
Bir sonraki replikasyonda ise guanin ile esleserek DNA'da mutasyon oranini
arttirir.

g)5-Azacytidin : Bu ajanin da indikleyici fonksiyon gdsterdigi
saptanmigtir.

h)Distamycin A : DNA’ daki A-T demetlerine baglanarak kromozom

kondensasyonunun inhibisyonuna neden olurlar.
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2.1.1.2. Bipolar Bozukluk

Bipolar bozukluk (BB) birka¢ yiizyil 6nce farkedilmig, ancak 20. yiizyilda
tam anlamiyla tanimlanmigtir'®. Siklotimik bir kigilik Ustinde geligen, manik,
depresyon ve miks (karisik) tlrde tepkilerle sik sik yinelenen, otonomlu ve
coskusal bozukluklarla birlikte gorilen, belirli psikotik belirtilerle kendisini
gbsteren ve ilerleyici ruhsal yikintiya neden olmayan affektif bir hastaliktir.
Bipolar bozukluk; bipolar I, Il ve Ill bozukluklari, false unipolar bozukluk ve
subsendromal bipolar bozukluk olmak Uzere 5 alt gruba ayriimakta™® ve
prevalansinin %0.5-1 oldugu tahmin edilmektedir®®. 15-25 yaglar arasinda
kendini gésteren hastalik erkek ve kadinlari esit oranda etkilemektedir. Hastalik
manik ve depresif epizodlarla karakterize edilir®' ve hastada, bu epizodlardan
biri agir basabilir ya da ruhsal degisim durumu siklik olabilir.

Hastaligin manik fazi; ruhsal durumun artmasi, hiperaktivite, fikirlerin ya
da dustncelerin unutulmasi, kendine sayginhigin artmasi (self-esteem), azalmis
uyku ihtiyaci, savunma, normalden daha fazla konugma, amagsiz aktivitelerde
artis (6r. adim atma, kol gevirme gibi), huzursuzluk, istemeyerek kilo alma, zayif
karakter kontrolll, agiri sorumsuz davranig sekilleri, kuruntu ve hayal gérme ile
karakterize edilir. Hastalijin depresif fazi ise; kendine sayginhidin artmasinda
kayip, ice kapaniklik, ¢aresizlik ve degersizlik kaygilari, agin ve yersiz sugluluk,
haftalarca ve aylarca sliren yorgunluk ve bitkinlik, agin tembellik, strekli giinlik
uyku hali, uykusuzluk (insomnia), konsantrasyonda zorluk, istah kaybi,
istemeyerek kilo kaybi, élimle ilgili anormal dislnceler, ginlik aktivitelere
ilginin azalmasi, hafiza kaybi (amnesia), intihar ile ilgili dugtnceler, planlar ve

girisimler ile karaterize edilir.

2.1.1.2.1. Bipolar Bozukluk Konusunda Yapilan Genetik Caligmalar

Aile, ikiz ve evlat edinme galigmalari, bipolar bozukluklarin gelisiminde

genetik faktérlerin rollerini agik bir sekilde desteklemektedir.
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2.1.1.21.1. Aile Galismalari

20. yazyilin ilk yarisinda yapilan aile g¢alismalari, bipolar bozuklugun
ailesel gegis gdsterdifini ortaya koymustur. Fakat ¢ogu klinikgilere gére kalitim
modelinin kompleks oldugu, basit mendeliyen gegis izlemedigi ileri
strilmistur®. Gershon ve ark.* bipolar probandiarin akrabalarinda %25’lik bir
risk oldugunu, Tsuang ve ark.’ bu riskin %17.7 diizeyinde, Winokur ve Crowe®

%5 ve Maier ve ark.* ise %3.7 diizeyinde oldugunu rapor etmislerdir.

2.1.1.2.1.2. ikiz ve Evlat Edinme Galigmalari

Bugiine kadar yapilan pek cok ikiz gcalismadan elde edilen bulgular;
monozigotik (MZ) ikizlerin, dizigotik (DZ) ikizlere gbére daha fazla risk altinda
oldugunu ve bunlarin da genel populasyona gére 45-75 kez daha fazla bir risk
tagidiklarini géstermektedir. Evlat edinme galismalari, probandlarin biyolojik
akrabalarinda evlat edinilmig yakinlarina gére daha fazla risk bulundugunu

géstermektedir®.

2.1.1.2.1.3. Linkage Calismalari

Guniimiize kadar bipolar bozukluk izerinde ¢ok sayida linkage galigsmasi
yapilmigtir. Bu c¢aligmalarin birinde; bipolar bozukluk ile X kromozomu
Uzerindeki renk koérlugti ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim
lokuslari (Xq28) arasinda bir baglanti oldugu rapor edilmistir®. Molekuler
analizler sonucunda bipolar bozukluga neden olan lokusun renk kérliga ile
G6PD enzim lokuslari arasinda ve renk korligl lokusuna daha yakin oldugu
belirtimis®®, daha sonraki analizlerde bu iligki tartismali hale gelmigtir.
Mendlewicz ve ark.®®, Xq27 uzerindeki bir lokusun bipolar bozuklukla iligkili
olabilecegini ileri sirmigler ancak diger caligmalarda Xg26’daki bir lokusun
bipolar bozukluk ile iligkili oldugu ileri striilmistir®”. Kromozom 11 {izerinde yer
alan Harvey ras onkogeni ve insulin gen bélgesindeki DNA markerlari ile bipolar
bozukluk arasinda bir iligkinin oldugu ve kromozom 11p14-15.3'de yerlesik olan

tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz genleri ile bipolar bozukluk arasinda
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da bir iligkinin bulundugu bildirilmistir’®®®, Bununla birlikte yapilan linkage
caligmalari sonucunda 4p, 4q, 10p, 12923-24, 16p, 18p, 18q, 21q ve Xq
bélgelerinin bipolar bozukluk ile iligkili olabilecegi ileri striilmustir? 252,
Kromozomal aberasyonlarin da bipolar bozuklugun gelismesinde rol
oynadigi dastnilmektedir. Dengeli resiprokal translokasyon
t(1;11)(p42.1914.3)’ in, bipolar ve major psikotik hastaliklarda sik meydana
geldigi rapor edilmistir®®. Ayrica nadir olarak gézlenen inv(18)(p11.3921.1)
bipolar bozuklugu olan bir ailede gézlenmis ve 18 no’ lu kromozom Uzerinde
meydana gelen kirik noktalarin linkage gésterilen bélgelerde gergeklestigi ve bu

hastalikla iligkili genlerin kirik noktalarda kesilmis olabilecegi ileri stirGilmugtir.

2.1.1.3. Diger Psikozlar

Bu béliimde hasta grubumuzda gézlenen paylagiimis psikotik bozukluk,

kisa psikotik bozukluk ve sanrisal (paranoid) bozukluklardan bahsedilecektir.

2.1.1.3.1. Paylasilmig Psikotik Bozukluk

Paylagilmig psikotik bozukluk (PPB), ender olarak gériilen bir hastalik
olup ilk kez 1860’da Jules Bailarger “Folie a communique” (etkilesim hastaligi)
adiyla tanimlanmigtir. Burada, dnceleri goreli olarak saglikli bir kiginin, ¢ok
yakin iligki iginde bulundugu bir hasta kisinin etkisinde kalarak hastalanmasi ve
etkilendigi kisinin sanrilarina benzer sanrilar geligtirmesi s6z konusudur.
PPB’nin prevalansi hakkinda ¢ok az diizenli bilgi olmakla birlikte, prevalansin
kadinlarda erkeklere goére, alt sosyoekonomik gruplarda {ist sosyoekonomik
gruplara goére daha yilksek oldugu bilinmektedir. Vakalarin %95’inden
fazlasinda bu durum ailenin iki bireyi arasinda meydana gelmektedir. Birlikte
yasayan ciftler ve anne-gocuk en sik rastlanan kombinasyonlardir. Bunu,
hastalikll erkek ya da kiz kardesi bulunan kadinlar izlemektedir. Baskin kisinin
hastaliyi siklikla ya sizofreni ya da paranoid bozukluktur. Vakalarin hemen
hemen 3/4’inde sannlar paranoid tiptedir, %25'inde yakinindan etkilenen

kisinin sagirlik, kérlik, serebrovaskiiler hastalik v.b. gibi fiziki bir 6zlrd vardir.
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2.1.1.3.2. Kisa Psikotik Bozukluk

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV)’' da yeni
bir tani grubu olarak ele alinan kisa psikotik bozukluk (KPB) iki tanisal kavrami
kapsamaktadir: kisa siire (bir aydan az, en az birgiin) ve bireyin premorbid
islevsellik dizeyine doénmesiyle sonuglanan positif psikotik semptomlarin
gorulmesi ve siddetli bir ya da birka¢ psikostressére yanit olarak gelismesi.
KPB, sik goérilen bir bozukluk degildir. Tani kriterlerindeki farkhiliklar ve diger
metodolojik sorunlar yliziinden insidansi, prevalansi, cinsiyet orani, hastaligin
ortalama baglangi¢ yasi konusunda guvenilir bilgiler yoktur. Klinik izlenimler
genglerde yasglilara gére daha fazla gérildiga yoniindedir. Alt sosyoekonomik
siniflarda, kisilik bozuklugu olanlarda, dogal afetlere maruz kalanlarda ve biytk
kulturel degisimler yasayan kisilerde daha sik rastlanmaktadir. Bugiine kadar
yapilan aile c¢alismalar, KPB' de genetik bir yatkinigin oldugunu

desteklemektedir.

2.1.1.3.3. Sannisal (Paranoid) Bozukluk

Kalici ve 1srarli bir veya daha fazla sanrinin klinik gériinime egemen
oldugu durumlari tanimlayan ve gec¢miste paranoya veya paranoid bozukluk
olarak bilinirken bugiin sanrisal bozukluk olarak isimlendirilen hastaliin
psikiyatri tarihgesi icinde énemili bir yeri vardir. Sanrisal bozukluk, sizofreni gibi
6nemli psikiyatrik bozukluklara g&re ender rastlanan bir bozukluktur.
Bozuklugun temel belirtileri olan sanrilarin ayirici niteligi dolayisiyla, aileler veya
adli kurumlarin zorlamasi olmaksizin, kendiliklerinden psikiyatri birimlerinden
yardim talep etmeleri ve toplum drneklemlerinde 6zellikle kagit-kalem testleri ile
taninmalan da ¢ok gigtir. Sanrisal bozuklugun insidansinin yizbinde 0.7-3 ve
prevalansinin ylz binde 25-30 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Sanrisal
bozuklugun baslangig zamani, orta ve ge¢ yetiskinlik ¢aglaridir. Ortalama
baglangic yasi 40 civandir, fakat 18 ile 90 arasindaki yasglarda baglayan
olgularda bilinmektedir. Yapilan aile galismalari, sannsal bozuklugu olanlarin

akrabalari arasinda ayni bozuklugu gésterenlerin ve bozukluk ile iligkili kigilik
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ozelliklerinin  (kuskuculuk, kiskanglik gibi) yiksek oranlarda bulundugunu

g6stermistir. Genetik gegise iligkin diger caligmalar ipuglari vermekten uzaktir®®.

2.1.2. Noropsikiyatrik Hastaliklar
2.1.2.1. Epilepsi

Epilepsi, nérolojik hastaliklar icerisinde gdzlenen en yaygin form olup,
serebral hemisferlerdeki néronlarin hipereksitabilitesi sonucunda meydana
gelen, tekrarlayan nébetlerle karakterize edilen klinik bir fenomendir. Epilepsi
tek bir hastallk olmayip ayni temele dayanan hastaliklarin olusturdugu bir
hastalik grubudur®®®. Epilepsi prevalansinin ABD, Avrupa, Nijerya, Hindistan ve
Cin gibi tlkelerde 1000' de 5-8 diizeylerinde oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte tim toplumlarda epilepsi prevalansinin benzer oldugu kabul
edilmektedir. Ancak gogu tropik Ulkelerde 6érnegin Panama yerlilerinde 1000 de
57 gibi yliksek prevalans degerleri de bildirilmistir®. Yaslara gére epilepsinin
prevalansi incelendiginde, ergenlik ¢adinda prevalansin 1000’de 6-8 lere
ulasgtigi bilinmektedir. Yasa bagli olarak yeni olgular eklendigi icin prevalansta
kismi artiglar gozlenebilmektedir™®. Ergenlik déneminden sonra epilepsi
prevalansi azalir. Bunun sebebi bazi olgularin remisyona girmesi ve epileptik
populasyondaki intihar ve serebral timérler nedeniyle o6lim oranlarinin
artmasidir®,

Epileptik hastalarda psikiyatrik bozukluklar genel populasyona gére daha
yiksek gériiimektedir. Ginimizde epileptik hastalarin %20-30’ unun psikolojik
sorunlar yasadi§i saptanmistir’>®®. Epilepsi ve psikoz ile ilgili prevalans
caligmalarinda ¢ok degisik sonugclar bildirilmigti. Son zamanlarda yapilan
epidemiyolojik caligmalarda epilepsili hastalarda psikoz prevalansi %5-9
arasinda bildirilmigtir. Temporal lob epilepsisinde daha fazla psikotik bozukluk
goéruldugu de kabul edilen bir gorustir. Kompleks parsiyel epilepsisi olan
hastalarin %10-30' unda psikoz bildirilmistir. Ozellikle sizofrenik benzeri ve
paranoid tip psikozlarla iligkilidir. Genel populasyona goére epileptiklerde
depresyon ve diJer emosyonel sorunlar daha sik géralmekle birlikte, sizofreni

benzeri psikozlardan daha seyrek goriilmektedirler. Epilepside iki uglu mizag
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bozuklugu nadir gérilir. Maninin epileptiklerde nadir goériilmesinin sebebi

antikonviilzonlarin antimanik etkisinin olmasina baglanmigti®,

2.1.2.1.1. Epilepsi Genetigi

Epilepsi hastalarinin yaklasikk %50’ sinin etiyolojisinde genetik
faktérlerden s6z edilebilir. Codju kalitsal hastaliklar nébetler ile kendini belli
etmektedir ve birka¢ spesifik epilepsi sendromu predominant olarak bir genetik
temele sahiptir. Son gelismeler, nébet/epilepsi ve kalitim arasindaki kompleks
iligkiyi aydinlatmaya yardimci olmaktadir®®. Cocukluk déneminde ortaya gikan
epilepsilerde, genetik faktdrler daha sik rol oynamaktadir. Yetiskinlerde ve fokal
patolojik lezyonlara sahip hastalarda ise tersine genetik faktdrlere daha az
oranda rastlanmaktadir. Epileptik hastalar ile akrabalari arasinda genetik
yakinlik azaldikga, epilepsi riski de azalmaktadir. Kirk yasinda ve primer
jeneralize epilepsi tanisi konan hastalarin kardesglerinde epilepsi riski %3-4, bu
hastalarin gocuklarinda %4-6, anne ve babalarinda %2-3 olarak saptanmigtir®’.
Epilepsi riskinin en yiiksek oldugu grup primer jenaralize epilepsili hastalarin
akrabalaridir. Yapilan ¢alismalar annesi epilepsi hastasi olan ¢ocuklarin, babasi
epileptik olanlara gére daha yiiksek risk tagidiklarini géstermektedir®.

Yapilan sitogenetik galismalarda; ring kromozom 14 ve 20, inversiyon-
duplike kromozom 15, trizomi 21 ve fra(X)(g27.3) gibi bazi spesifik kromozomal
hastaliklara sahip kigilerde epilepsi gelisme riskinin olduk¢a yilksek oldugu
bildirilmigtir®®. Zhou ve arkadaglar® epileptik kigilerde; 3 no’ lu kromozomun
kisa kolu Uzerinde olduk¢a ylksek frekansta kiriimalar gésteren bir sicak
noktanin (3p14) bulundugunu ve bu durumun antiepileptik ilaglarin hasta
serumundaki folik asitin azaltmasina yol agarak meydana geldigini ileri
strmislerdir. Ayrica linkage analizleri de bazi kromozom bédlgeleri ile epilepsi
arasinda bir iligkinin bulundugunu géstermistir. Bu bdlgeler;1q25-31, 6p, 6q,
6g23-25, 8q, 10q, 15q11-13, 15014, 16p12, 18q, 19913, 20913.2, 21q22.3, ring
(20) seklinde 6zetlenebilir*3536.37.82
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2.1.2.2. Mental Retardasyon

Mental retardasyon (MR), gelismenin baglangici esnasinda algilama ve
uyum fonksiyonlardaki eksiklikler sonucu ortaya g¢ikar. MR, populasyonun
yaklasik %1-3’ Gnde mevcuttur. Erkeklerde, kadinlara oranla yaklasik 1,5 kez
daha fazla gézlenmektedir. Bir kisinin, MR’ a sahip olabilmesi igin; IQ ( zeka
fonksiyon seviyesi ) nun 70-75' in altinda olmasi, adaptif fonksiyonlarda
eksikliklerin mevcut olmasi ve g¢ocukluk déneminde ( 18 yasin alti ) ortaya
cikmasi gibi kriterlerden birine sahip olmasi gerekmektedir. MR’ nun siddeti, 1Q
testi ile dlgtilen kognitif disfonksiyonun derecesi ile belirlenir. Buna gére MR 5
genel kategoriye ayrilmaktadir: sinirda (borderline), hafif (mild), orta (moderate),
siddetli (severe) ve ¢ok siddetli (profound). Borderline (sinirda) zeka
fonksiyonunda IQ 70’ in izerindedir. Hafif (mild) MR' da IQ diizeyi 50-55 ile 70
arasinda olup ve MR’ Iu vakalarin %85’ ini olusturmaktadir. Orta (moderate)
MR' da 1Q 35-40 ile 50-55 arasindadir ve MR’ lu vakalarin %10’ unu
olusturmaktadir. Siddetli (severe) MR’ da 1Q, 20-25 ile 35-40 arasindadir ve
MR’ lu vakalarnin % 3,5 unu olusturmaktadir. Cok siddetli (profound) MR' da IQ
20-25’ in altindadir. Bu da MR’ lu vakalarin %1,5’ unu olusturmaktadir.

Gunimiuzde MR’ nun 250’ den fazla bilinen nedenleri vardir. Ancak, MR’
lu vakalann yaklagik %30-50' sinde olusumun etiyolojisi saptanamamigtir.
Kromozomal anomaliler, gen bozukluklari, prenatal, dogum esnasi ve postnatal
evrelerinde meydana gelebilecek problemler ve gevresel problemler MR’ na
neden olan bilinen etiyolojik faktérierdendir. Bunlardan kromozomal anomaliler,
MR’ lu kigilerin 1/4’ tinde gézlenmektedir. Trizomiler (trizomi 8, trizomi 9 mozaik
sendromu, trizomi 13, 18 ve 21), 6zellikle trizomi 21 MR ile iligkili sitogenetik
anomalilerin yaklagik 2/3’ iini olusturmaktadir®®. Trizomiler disinda Klinifelter
sendromu (47,XXY), Turner sendromu (45X0), Fraji X sendromu
(46,XY ,fra(X)(g27.3)), del(3p) sendromu, dup(3q) sendromu, del(4p) sendromu,
dup(4p) sendromu, del(4q) sendromu, del(5p) sendromu, del(9p) sendromu,
dup(9p) sendromu, dup(10q) sendromu, del(11q) sendromu, del(13q)

sendromu, del(18q) sendromu, del(18p) sendromu, cat-eye sendromu, 47,XYY
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sendromu, XXXY ve XXXXY sendromlari, XXX, XXXX ve XXXXX sendromlari
da MR ile iligkili dier sendromlardir. Bu kromozom anomalileri ebeveynlerden
biri tarafindan kalitilmig olabilir, fakat ¢ogu kez de novo olarak meydana
gelmektedir. Tek gen bozukluklan da MR’ a neden olmaktadir. Tuberoskleroz,
noérofiboromatozis, fenilketonuri, galaktozemi, Lesch-Nyhan, Cockayne
sendromu, Lenz sendromu, Bardet Bidl sendromu, Marinesco-Sjogren
sendromu, Cystic fibrozis, Mucopolisakkaridozis, Histidinemia ve Dubouritz

sendromu MR’ a neden olan tek gen bozukluklarina érnek olarak verilebilir.
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3.GEREC ve YONTEM
3.1. GEREC

Noéropsikiyatrik, psikiyatrik ve zihinsel 6zurlu kisilerde kromozomlarin sayi
ve yapilarindaki degisiklikler ile frajil bélgelerin siklii ve pozisyonunun
degerlendirildigi bu calisma ile ilgili inceleme ve arastirma yapma izni, Adana I
Saghk Mudarladiinan 15.9.2000 tarih ve 133672 sayili yazisi ile uygun gérildi.
Calisma, Ekim 2000- Eylul 2001 tarihleri arasinda Adana Ruh ve Sinir
Hastaliklari Hastanesinde gergeklestirildi.

Hastanede tedavi amaciyla yatmakta olan hastalardan rastgele 193 birey
segilerek hasta grubu olusturuldu. Klinik tanilarina bakildijinda; incelenen
hastalarin 134’ tiniin sizofrenik bozukluga, 17’ sinin bipolar bozukluga, 25’ inin
diger psikozlara, 5’ inin epilepsiye ve 12’ sinin mental retardasyona sahip
oldugu ve bunlarin yas dagiliminin 14 ile 60 arasinda oldugu, ortalama yasin
erkeklerde 34.98 + 9.53, kadinlarda 34.85 + 10.41 ve genel ortalama yasin da
34.94 + 9.75 oldugu bilgi olarak hastane kayitlarindan alindi.

Kontrol grubu olarak, herhangi bir psikiyatrik veya zihinsel rahatsizlik
dykisa olmayan saglikli gériinen gevremizde tanidigimiz 21 erkek ve 9 kadin
olmak (lizere toplam 30 kisi secildi. Kontrol grubunda ortalama yas 37.13 +
10.88 iken bu deger kadinlarda 35.33 * 13.44, erkeklerde ise 37.90 + 9.87
olarak saptandi.

Kromozomlarda gériilen sayisal ve yapisal bozukluklar ile frajil bélgelerin
(gap+kirik) sikligi ve kromozomlar Uzerindeki dagilimi Uluslararas: Insan
Sitogenetik Isimlendirme Sistemine (ISCN) gére isimlendirilerek kaydedildi.
Aragtirma grubunda gériilen yapisal ve sayisal anomaliler, kontrol grubunda
gbzlenen degerler ile karsilastiriidigi gibi aragtirma alt gruplari da hem kendi

aralarinda hem de kontrol grubuyla kargilastirildi.
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A. Kimyasal Malzemeler

a-) RPMI 1640 ( Sigma, R 0883 )

b-) RPMI 1640 ( Sigma, R 6767 )

¢-) Glasiyel asetik asit ( Merck )

d-) Metanol ( Merck )

e-) Giemsa ( Merck )

f-) Xylol ( Merck )

g-) Aseton ( Merck )

§-) Heparin ( Liguemine, Roche )

h-) Kolsisin ( Seromed, Cat. No. L 6210 )

I-) Entellan ( Merck )

i) Immersiyon yagi ( Merck )

j-) Phytohemaglutinin ( Biochrom AG Cat. No: M 5030 )
k-) Fetal Calf Serum ( Gibco 011- 06290 H )

I-) Penicilline - Streptomycine ( Sigma, Cat. No: P 0906 ) )
m-) L- Glutamin ( Biochrom KG, Cat. No: K 0282 )

n-) Tripsin ( Difco, Cat. No: L-000403 (1298) )

0-) Sodyum klorid ( NaCl ) ( Merck )

6-) Potasyum klorid ( KCI ) ( Sigma, P 4504 )

p-) di-Sodyum hidrojen fosfat dihidrat ( Na,HPO, . 2 H,O ) ( Merck )
r-) Potasyum dihidrojen fosfat ( KH,PO, ) ( Merck )

B. Aygitlar

a-) Inktibatér ( Dedeoglu )

b-) Zaman ayarli santrifiij ( Hettich Universal 16 R )
¢-) Mikroskop ( Olympus BX50, Leitz Dialux )

d-) Lamin air flow ( 2LFVH-201 tipi )

e-) Elektronik terazi ( Sartorius )

f-) pH metre ( Inolab )

g-) Buzdolabi ( Argelik 450 Lux )
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g-) Steril ktlttir tlpa ( Greiner 164160 )

h-) Steril disposable farkli biyiiklikte enjektérier ( 2 ml’ lik, 5 ml’ lik, 10
ml" lik, 20 ml’ lik )

i-) Plastik pipet

i-) Pastér pipeti

j-) Mezdr

k-) Sale ( Yatay, dikey )

[-) Lam ( Rodajli )

m-) Lamel ( 24x32 )

n-) Fotograf filmi ( liford PANF, 50 ASA’ lik )

o-) Fotograf kagidi ( liford ilfospeed multigrade fotograf kagidi 4 M. G. 1
M12.7X17.8cm)

3.2. YONTEM
3.2.1. Kromozomlarin Elde Edilmesi

Kromozom analizi igin aragtirma ve kontrol grubu bireylerinin her birinden
2 ml periferik kan steril sartlarda heparinle yikanmig enjektor igine alindi. Her
birey icin igerisinde 3' er ml normal (RPMI-1640, R0883) ve frajil bolgelerin
uyarilamasini saglayan (RPMI-1640, R6767)(EK-1) kultur besiyerinin
bulundugu iki steril kilttr tiptne her olgu kanindan 3’ er damla ilave edilerek
ekim yapildi. Isim ve besiyeri karigikigini énlemek amaciyla tilplerin {izerine
daha &nceden bireyin ismi ve kullanilan besiyerinin ¢esidi yazildi. Ekim iglemi
yapildiktan sonra klttr tapleri hafifge kanstirildi. Daha sonra tiipler 37°C’de 72
saat slreyle inkUbatérde tutuldu. Kiltire 70 saat sonra her tlpe final
konsantrasyonu 10 pg/ml olacak gekilde 30 pl kolsisin (EK-2) eklendi ve iki saat
daha kiiltire devam edildi. Stre sonunda tlpler hafifce karigtirildiktan sonra
1200 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Daha sonra tuplerin Ustinde kalan
slipernatan pastor pipeti ile atildi. Dipte kalan g¢okelti, tiptun alt kismina
parmakla hafifce vurarak karigtirildi. Tiplere 6’sar ml hipotonik solusyonu
(0.075 M KCI) (EK-2) ilave edildi ve 13 dakika etlivde bekletildi. Siire sonunda
her tiipe 6 damla soguk fiksatif soliisyonu (EK-2) eklenerek karistirildi. Tupler
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1200 rpm’de 10 dakika santrifilj edildi. Sipernatan atildiktan sonra ¢okelti tekrar
hafifce karistirildi ve Uzerine taze hazirlanmig 6 ml fiksatif solusyonu ilave
edildi. 1200 rpm'de 10 dakika santrifij edildi. Fiksatif ile yilkama 3 kez
tekrarlandiktan sonra, c¢okeltinin miktarina gére ¢ok az fiksatif birakilip
pipetajlanarak hicre siispansiyonu elde edildi. Daha énceden temizlendikten
sonra asetonda bekletiien ve yaymadan en az 24 saat énce saf sudan
gegcirilerek buzdolabinda sogutulmus olan lamlar Gzerine 30°’ lik bir egimle 1-2
damla hiicre siispansiyonu damiatilarak yayma yapildi. Lamlara hastanin ismi
ve kullanilan mediumun ¢esidi yazilarak havada kurutuldu. Yayilan preparatlar
yaslandirmak amaciyla 3 gln 37°C'de inklibatérde bekletildi. Yasglanan
preparatlar mikroskopta incelenmek {izere asagida agiklandigi gibi Giemsa-

Trypsin-Giemsa (GTG) bantlama yéntemiyle boyandi.

3.2.2. Preparatlarin GTG (G-bands by Trypsin using Giemsa)

Bantlama Yontemiyle Boyanmasi

Analiz icin; 3 gin oda isisinda bekletilen preparatiar GTG bantlama
teknigi uygulanarak hazir hale getirildi®*.
Bunun igin sirasiyla su iglemler yapildi:

e 1,5 ml lik tripsin stok sollisyonu (EK-3) eritilerek bir sale i¢erisindeki 75 ml %
0.9’ luk NaCl igerisine eklendi ve pH’ s1 7.5-7.8’ e ayarlandi.

e |kinci bir saleye de 75 ml fosfat tamponu (EK-3) ilave edildi.

o Ugiinci bir salede ise fosfat tamponu igerisinde % 7-10’ luk olacak gekilde
giemsa boya ¢oézeltisi (EK-3) hazirlandi.

o Metafaz kalitesine gére siralanan preparatlar, mikroskop altinda metafazlarin
aclk ve koyuluguna gore degisik saniyelerde tripsinle muamele edildi (
genellikle 35-40 saniye ).

o Preparatlar daha sonra fosfat tamponundan gegirildi. Hafifce calkalanarak
yikandi.

e Daha sonra Giemsa boya soliisyonu ile 3-5 dakika boyandi.

o Akan musluk suyundan gegirilen preparatlar havada kurutuldu.
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o Bantlari boyanmigs metafaz kromozomlari mikroskop altinda sayisal ve
yapisal olarak incelendi.

e Hazirlanan preparatlar 100x objektifte incelendi.

o Her hasta icin genellikle 100 metafaz plagi; ancak mitotik indeksi diislik olan
hasta preparatlarinda ise en az 50 metafaz plagdi incelendi.

e Preparatlar inceleme sonrasi Xylol' den gegirilerek immersiyon yagindan
temizlendikten sonra entellan ve lamel ile kapatilarak devamli hale getirildi

ve fotograf gekimi i¢in saklandi.

3.2.3. Fotograflama iglemleri

Kromozom anomalisi saptanan olgularda metafazlarin yerleri saptanarak
100X objektif ile immersiyon yagdi altinda Leitz Wetzler Orthomat (Germany)
fotograf makinesi ile 50 ASA’ lik liford PANF fotograf filmi ile fotograflari gekildi.

Basim islemleri igin liford lifospeed multigrade fotograf kagidi kullanild:.

3.2.4. istatistiksel Analiz

Arastirma ve alt gruplan ile kontrol grubunda incelenen normal ve
anomalili tim hiicrelerdeki bulgular kaydedildi. Iki kesikli dediskenin (cinsiyet,
gruplar ve yas gruplar) karsilastinlmasinda y? testi, kesikli ve siirekli
degiskenlerin (ortalama frajil bélge sayisi) karsilastinldigi durumlarda da
nonparametrik testler (Mann-Whitney testi, Kruskal-Wallis testi) uygulanmistir.

Analiz igin SPSS 10.0 paket programi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirma ve Kontrol Grubunda Saptanan Bulgular

Noropsikiyatrik, psikiyatrik ve zihinsel 6zurli 193 hastadan olugan
aragtirma grubumuzun 53 (%27.46)' Unin kadin ve 140 (%72.54)' inin erkek
oldugu, klinik tanilarina gére; 134 (%69.43)' inlin sizofrenik bozukluga ($B), 17
(%8.80)' sinin bipolar bozukluga (BB), 25 (%12.95)" inin dier psikozlara (DP), 5
(%2.60)" inin epilepsiye (EP) ve 12 (%6.21)' sinin mental retardasyona (MR)
sahip oldugu hastane kayitlarindan elde edildi (Cizelge 1).

Cizelge 1. Arastirma grubunun klinik tanilarina gére alt gruplara ve cinsiyete gtre dagilimi.

Erkek Kadin Toplam
Grup Grup

icerisindeki icerisindeki Aragtirma grubu
Alt Gruplar Say!i %'si Sayi %'si Sayi | igerisindeki %’ si
Sizofrenik 101 |75.4 33 |246 134 (69.43
Bozukluk
Bipolar 11 {647 6 35.3 17 |8.80
Bozukluk
Diger 19 |76.0 6 24.0 25 [12.95
Psikozlar
Epilepsi 4 80.0 1 20.0 5 2.60
Mental 5 41.7 7 58.3 12 |6.21
Retardasyon
Toplam 140 7254 53 2746 193 100.0

Arastirma grubu (AG) ile kontrol grubunun (KG) yas ve cinsiyete gore
dagilimlari gizelge 2' de gésterilmigtir. Buna gére AG’ da yer alan hastalarin en
fazla 35-39 (%20.7) ve KG’ da 40-44 (%20) yas sinirlari arasinda yogunlastigi
gorilmektedir. AG’ de erkek, kadin ve genel yas ortalamalari sirasiyla
34.98+9.53, 34.85+10.41 ve 34.9819.53, KG' da ise 37.90+£9.87, 35.33+13.44
ve 37.13%10.88 olarak tespit edildi. Yas bakimindan AG ile KG

karsilagtirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi géralda.
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Gizelge 2. Aragtirma ve kontrol grubunun yas ve cinsiyete gére dagilimi.

Arastirma Grubu Kontrol Grubu
Yasg
Gruplan | Eriek Kadin Toplam Erkek Kadin Toplam
Sayi| % [Sayi| % [Sayi| % |Sayi| % [Sayi| % |[Sayt| %

14 |- - 1 1.9 |1 0.5 - - - - - -
15-19 |5 36 |2 3.8 |7 3.6 - - 1 11.1 {1 3.3
20-24 (17 {121 |8 156126 (129 |3 14.2 i1 1.1 (4 13.3
25-29 (28 [20.0 |4 75 |32 |166 |2 95 |2 222 |4 13.3
30-34 |18 (12.8 (8 156126 (135 |2 9.5 |1 1.1 (3 10.0
35-39 |26 (186 (14 [264 |40 |20.7 |3 14.2 |1 11.1 |4 13.3
40-44 (18 [12.8 |6 113|124 (124 |6 285 |- - 6 20.0
45-49 {18 [12.8 |7 132125 (129 (2 9.5 |1 11113 10.0
50-54 |7 50 |- - 7 3.6 2 9.5 |1 11.1 13 10.0
55-59 |2 14 |8 57 |5 26 1 48 |1 11112 6.6
60-64 |1 0.7 |- - 1 0.5 - - - - - -
Toplam 140 725 53 27.5 193 100.0 21 700 9 30.0 30 100.0

AG’ da yer alan 193 hastanin 184 (%95.33)’ Unlin en az bir veya daha
fazla yapisal ve/veya sayisal anomali tasidigi ve 9 (%4.66) hastanin herhangi
bir anomali tagimadigi bulundu. Saptanan delesyon, inversiyon, duplikasyon,
translokasyon, triradial ve quadriradial gériiniimler gibi yapisal bozukluklar ile
endoreduplikasyon, marker ve asentrik kromozom ile dijer sayisal
bozukluklarina arastirma alt gruplarinin bulgulari icerisinde deginilecektir.

Arastirma grubunda, 6zel besiyerinde incelenen toplam 9531 hicrenin
5505 (%57.7)" inin toplam 9697 frajilite tagidigi, toplam hicre basina 1.017 ve
anomalili hiicre bagina 1.761 frajilite dustiga saptandi (Cizelge 3). Saptanan
bazi otozomal ve gonozomal frajil bélgeler Sekil 1’ de gdsterilmektedir. Normal
besiyerinde ise incelenen 2471 hiicrenin 238 (%9.63)" inin 258 frajilite tagidigt,
toplam hiicre basina 0.104 ve anomalili hiicre bagina 1.084 frajilite dustugu
bulundu (Cizelge 3). KG’ da, 6zel besiyerinde incelenen toplam 1409 hiicrenin
230 (%16.3)' unda toplam 272 frajilite saptandi. Toplam hiicre bagina disen
frajilite sayisi 0.193 iken, anomalili hiicre basina 1.180 olarak bulundu (Cizelge
3). Normal besiyerinde ise incelenen 299 hicrenin 17 (%5.6)' sinin 20 frajilite
tasidigi, toplam hicre basina disen frajilite sayisinin 0.066 ve anomalili hiicre
basina 1.176 oldudu saptandi (Cizelge 3).
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Cizelge 3. Aragtirma ve alt gruplari ile kontrol grubunda gézlenen bulgular.

Ozel besiyeri Normal besiyeri
Anomailili Multiple Anomalili
& |Incelenen |hiicre kirk Top. hucre |Ano.hticre |Incelenen |hiicre Top.hticre | Ano.hticre
S |top.hiicre [ggy [9 | Saptanan | hiicre bagina bagina top.hlicre [gay; o  |Saptanan |bagina bagina
¢ |sayisi fra sayis! | sayisi digen disen fra |sayisi fra sayisi |dugen disen
(%) fra sayisi |sayisl fra sayisi |fra sayisi
AG |9531 5505 |57.7 | 9697 29(0.30) |1.017 1.761 2471 238 19.63 |258 0.104 1.084
SB |6633 3865 |58.3 | 6787 18(0.27) 1.023 1.756 1728 172 |10 185 0.107 1.075
BB 782 453 |58 841 2(0.25) |1.075 1.856 201 16 |75 |16 0.079 1.066
DP 11279 686 |53.7 | 1234 3(0.23) |0.964 1.798 314 36  |11.5 ¢ 0.130 1.138
EP |231 131 [56.7 |226 2(0.86) |0.978 1.725 66 4 6.1 |5 0.075 1.250
MR |606 370 |61.1 |609 4(0.66) |1.004 1.645 167 11 166 |11 0.065 1.000
KG | 1409 230 |16.3 |272 2(0.14) 10.193 1.180 299 17 |56 |20 0.066 1.176

e AG= Arastirma grubu; $SB= Sizofrenik bozukluk; BB= Bipolar bozukluk; DP= Diger psikozlar; EP= Epilepsi; MR= Mental retardasyon; KG= Kontrol Grubu.
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Sekil 1. Folik asit tarafindan uyariimis frajil bolgeler.
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AG' da 291 ve KG' da da 101 farkli kromozomal bdélgede frajilite
meydana geldigi, bu da bize; hasta grubunda folik aside duyarl frajil béige
sayisinin  kontrol grubundan vyaklasik U¢ kat daha fazla oldugunu
gostermektedir. AG ve KG' da saptanan frajilitelerin her kromozom igin
bélgelere gore dagilhmi, ylzdeleri ve toplami gizelge 4' de gosterilmistir. Buna
gore; AG’ da 6zel besiyerinde sicak bolgeler sirasiyla; 1932, 1921, 2931, 2q21,
2p13, 3p14, 3p25, 4931, 4921, 4933, 4927, 5931, 5922, 5915, 6q21, 6p21,
6925, 6q26, 7922, 7932, 8922, 8924, 9922, 9913, 9921, 9932, 10922, 10q24,
10925, 11923, 11921, 12924, 12913, 12915, 12922, 13932, 13921, 13q14,
14924, 14922, 14931, 15921, 15915, 16q22, 16q24, 16913, 17921, 17922,
17923, 18921, 18922, 19p13, 19913, 19912, 20p13, 20p12, 20q13, 21922,
21q11, 22913, 22q11, Xq26, Xp22, Xq22, Xq21 ve Yg12 oldudu gérulmektedir.
4q31, 4933, 9913, 10924, 21922, 22913 ve Yq12 kromozomal bélgeler harig
diger bolgelerin hastalarda gériilme siklidi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
bu oranin oldukga yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu
(P=0.0000-0.0920).

Bu sicak bélgelerin genom igindeki dagihmi, sikhigr ve énemlilik sirasi da
cizelge 5 da gosterilmistir. Buna gére AG hastalarimizda frajilitenin en yogun
oldugu 20 kromozom bolgesi 6nemlilik sirasina gore; 3p14, 5q31, 7q22, 3p25,
11923, 1932, 7932, 1921, 12924, 6921, 10922, 2931, Xq26, 6p21, Xp22,
13932, 16924, 8922, 14924, 6925 ve 5q22 seklinde siralandigi gorulmektedir.
Kromozom basina diisen ortalama frajil sayisi ve insidansi ise gizelge 6’ de
gosterilmistir. Buradan, total frajilite sayisinda énemlilik derecesine gore; 3, 1, 7,
5,2,6,X, 11,12, 4,9, 16, 10, 14, 13, 8, 17, 18, 15, 21, 19, 22 ve Y kromozomu
seklinde bir siralanma gérilmektedir. Ortalama frajilite sayilar bakimindan AG
ile KG karsilastinidiginda aradaki farkin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18 ve X kromozomu igin anlaml (p<0.005, p<0.001), 19, 20, 21,
22 ve Y kromozomu igin anlamsiz, toplam ortalama frajilite sayisi bakimindan
anlamli oldugu saptandi (Cizelge 6). Kromozomun total uzunlugu ile total frajil

sayisi arasinda kismi bir paralellik bulundugu gérilmektedir (Cizelge 4 ve 6).
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Cizelge 4. Arastrma ve kontrol grubunda saptanan frajilitelerin her kromozom igin
bélgelere gore dagihm ve yiizdesi.

Frajil Bolgeler ( gap + kiriklar)

Aragtirma grubu (n=193)

Kontrol grubu (n=30)

Ozel Normal Ozel Normal
besiyeri besiyeri besiyeri besiyeri
Kromozom no ve bdlge Sayl % Sayt |% Sayr |% Sayi | %
1 e - 36|64 6.06 2 6.45 |3 20 |1 16.6
B 34|17 1.61 - - - - - -
sreanaee - 32|67 6.38 2 645 |2 8.0 1 16.6
B— L 31]46 4.38 - - - - - -
JmR— B 22(82 7.80 1 3.22 |3 120 |- -

- p21]|14 1.33 - - 1 4.0 - -

po— - q12]|44 4.19 - - 1 4.0 - -

L 211226 21.52 10 3225 (4 16.0 |2 33.3

C 22|15 0.47 - - - - - -

o 23(6 0.57 - - 1 4.0 - -

| amasiorer |2570= - 1 4.000|= z

VR I 31|52 4.95 1 322 |- - - -

vaseeese e 32} 245 23.33 12 38.70 |5 200 |- -

PR— E 41(21 2.00 1 322 |- - - -
- r 42|46 4.38 1 322 |a 4.0 2 33.3

s F 44115 1.42 - - - - - -

Diger | 16 1.52 1 3.22 |4 16.0 |- -
EE Total 1050 100.0 31 100.0 25 100.0 6 100.0

2 PR L 25|10 1.22 - - 3 8.5 - -
st b 24130 3.67 - - - - 20.0

e - 23[51 625 |3 13.63 [4 11.A0]E 3

F— ¢ 21[38 4.65 - - - - -

e P 16]23 2.81 - - 1 8 - -

w 13187 10.66 - - - - - -

o L 12{20 2.45 - - - - - -

r_ p11[10 1.22 - - - - - -
ownnenttorey - ql1]57 6.98 1 454 |1 2.8 - -
A g 13(19 2.32 - - - - 20.0

B 21]94 11.51 B 22.72 |4 114 |- -

= 22|56 6.86 - - - - - -

& - 23|51 6.25 - - 2 57 - -
[rp— L 2417 2.08 - - 1 2.8 - -

+4 wessssssssasees It 311143 17.52 9 40.90 |9 282 . 13 60.0
seseesvey - 32(10 1.22 1 4.54 |1 2.8 - -
woxsens| E 33|52 6.37 2 9.09 (4 114 |- -
o © 35|16 1.96 1 454 |- - - -
Diger | 32 3.84 - - 2 57 - -

Total 816 100.0 22 100.0 35 1000 5 100.0

» Arastirma grubunda gozlenen frajil bolge sayilaninin 6zel besiyerine gére; ,0nar;*, birer
ve kontrol grubunda ise ; «, onar; *, birer birer gésterimi.
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Cizelge 4. (Devam)

Fraijil Bolgeler ( gap + kiriklar )
Aragtirma grubu (n=193) Kontrol grubu (n=30)
Ozel Normal Ozel Normal

besiyeri besiyeri besiyeri Besiyeri
Kromozom no ve bélge | Say1 | % Sayi |% Sayl |% Sayi | %
3 251297 24 .40 1 9.09 (4 6.8 - =
24|21 172 - - - - - -
T 21|71 5.83 2 18.18 |8 187 - -
141572 47.00 2 18.18 |31 534 |- -
s p13| 24 1.97 - - 7 120 |- -
: q21(76 6.24 3 21.27 11 1.7 - -
25(19 1.56 1 9.09 (1 1.7 - -
2652 4.27 - - 1 1.7 - -

beatiac 27|47 3.86 - - 1 1.7 1 100.0
Diger| 38 3.04 2 18.18 |4 6.8 - -

T Total 1217 100.0 11 100.0 58 100.0 1 100.0
4 4.71 - - ] 105 |- -
247 - - - - - -
3.59 - - 1 52 - -
1.79 - - - - - -
6.51 - - - - - -

11.01 |2 11.76 |3 = |1 100.0
2.02 - - - - - -
8.76 1 588 |2 105 |- -
6.96 - - - - - -
10.56 - - 1 5.2 ~ -
2.47 - - - - - -
21.34 |10 58.82 |7 368 |- -
1393 |3 1764 |2 105 |- -
3.74 1 588 |1 52 - -

1000 17 1000 19 1000 1 100.0
5 1.55 - - - - - -
1.07 - - - - - -
1.55 1 285 |- - - -
4.91 1 285 |- - - -
2.75 1 285 |- - - -
9.11 - - 3 20.0 |- -
4.19 - - - - - -
11.87 |2 571 11 6.7 - -
6.59 1 285 |- - - -

4796 |27 77.14 (11 733 |3 100.0
4.79 1 285 |- - - -
3. 1 285 |- - - -

1000 35 100.0 15 1000 3 100.0

» Aragtirma grubunda gdézlenen frajil blge sayilarinin 6zel besiyerine gore; ,0nar;*, birer
ve kontrol grubunda ise ; «, onar; *, birer birer gdsterimi.
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Cizelge 4. (Devam)

Frajil Bolgeler ( gap + kiriklar)

Arastirma grubu (n=193)

Kontrol grubu (n=30)

Ozel Normal Ozel Normal
besiyeri besiyeri besiyeri besiyeri
Kromozom no ve bolge | Say1 |[% Say1 |% Say1 |% Sayi | %
6 38 5.02 2 740 |- - - -
45 5.95 2 7.40 |- - 1 33.3
124 16.40 10 37.03 |3 15.7 |- -
30 3.96 - - - - - -
22 2.91 1 3.70 |- - - -
49 6.48 - - 18.7 |- -
19 2.51 - - - - - -
162 2142 |6 2222 |- - - -
19 2.51 - - 2 105 |- -
23 3.04 2 740 |2 105 i 33.3
7 0.92 - - 1 52 - -
105 [13.88 [2 740 |6 31508 33.3
88 11.64 1 370 |2 105 |- -
32 4.16 il 3.70._11 5.2 - -
756 1000 27 100.0 19 1000 3 100.0
7 15|16 1.76 1 3.33 .- - - -
ey [ p13[33 365 |- - 1 50 |- -
ql1]46 5.08 2 666 (4 200 |- -
e 21|78 862 |- - : - - -
o . - 221381 42.14 24 80.00 {7 350 |- -
L 31[50 5.53 - - - - - -
e I 321225 24.88 1 338 1|7 350 |- -
- 33[18 1.99 2 666 |1 5.0 - -
L 34|19 2.10 - - - - - -
. B 364 0.44 - - - - - -
Diger | 38 4.18 - - - - - -
won Total 904 1000 30 1000 20 100.0 - -
8 T p21(4 2.00 1 14.28 |1 125 |- -
e - qi3|8 4.00 4 57.14 |- - - -
B 2115 2.5 - - - - - -
B 222|107 |53.5 2 28.57 |3 375 |- -
snnm - 2311 5.5 - - 1 125 |- -
s - 24157 28.5 - - 2 250 |- -
Diger| 8 4.0 - - 1 125 |- -
Total 200 1000 7 1000 8 1000 - -

L

« Arastirma grubunda gézlenen frajil bdlge sayilarninin 6zel besiyerine gore; »,0onar;*, birer
ve kontrol grubunda ise ; «, onar; *, birer birer gosterimi.
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Cizelge 4. (Devam)

Frajil Bolgeler (

ap + kirklar )

Aragtirma grubu (n=193) Kontrol grubu (n=30)
Ozel Normal Ozel Normal
besiyeri besiyeri besiyeri besiyeri
Kromozom no ve boige | Sayi % Sayi % Sayi % | Say| %
9 s 22|17 2.07 - - 1 166 | -
L p13]15 4.45 1 14099 11 166 |-
= | qi11]16 4.74 1 11.11 |- - -
- - 12[17 5.04 - - - - -
- 13169 20.47 1 14.31 |2 333 |-
Fovebossl 1l 21]48 14.24 |- - - - -
axeanes ¥ 22|82 2433 |2 2222 11 166 |-
sorme = 3114 4.15 - - - - -
" B 32]46 1364 [2 22.22 |1 16.6 |-
- 34113 3.85 1 11.11 |- - -
i Diger| 10 2.9 1 1141 |- z -
e Total 337 1000 9 100.0 6 100.0 -
10 ey P 15(6 1.89 - - - - -
s - p13]5 1.58 1 9.09 |- - -
[ 4621121 6.64 1 9.09 |- - -
F 22|162 |51.26 |3 2027012 333 |-
! - 23(8 2.53 - - - - -
L 24|54 17.08 |4 36.36 |4 66.7 |-
e 25|46 14.55 - - - - -
v C 26|9 2.84 (] 9.09 |- - -
oasaeont Diger |5 1.55, 1 9.09 |- - -
b Total 316 100.0 11 100.0 6 1000 -
Rl il
1 6.57 A 769 |- - -
2.70 1 7.89 111 125 |-
5.99 1 769 |- - -
75 - - 2 250 |-
5.41 - - - - -
14.31 - - 1 125 |- -
2.51 2 15.38 |- - 100.0
52.61 T 53.84 {4 50.0 |-
2.66 1 769 |- - - -
100.0 13 1000 8 1000 1 100.0

« Arastirma grubunda gozienen frajil bolge sayilarinin dzel besiyerine gore; »,onar;*, birer
ve kontrol grubunda ise ; «, onar; *, birer birer gésterimi.
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Cizelge 4. (Devami).

Frajil Bélgeler (

ap + kirniklar)

Arastirma grubu (n=193)

Kontrol grubu (n=30)

Ozel Normal Ozel Normal
besiyeri besiyeri besiyeri besiyeri

Kromozom no ve bélge | Say1 | % Say1 (% Sayl | % Sayi | %
12 1.92 - - 2 222 |- -
19.87 |1 20.0 |1 111 |- -
4.27 - - - - - -
11.96 - - - - - -
6.62 - - 111 |- -
11.83 j3 60.0 |- - - -
3.20 - - - - - -

82 |1 200 |3 33 I 100.0
2.73 - - 2 222 |- -

1000 5 1000 9 100.0 1 100.0
13 12.86 |- - 1 16.7 |- -
2282 |- = - = - E
9.54 s - 2 333 |- -
2.90 - - - - - -
48.13 2 100.0 |3 500 |- -
3.69 - - - - - -
1000 2 100.0 6 100.0 - -
14 215 |- - - - - -
14.22 - - 4 400 |- -
5.60 - - - - - -
46.12 3 100.0 |6 60.0 |- -
14.22 - - - - - -
6.46 - - - - - -
2.58 - - - - - -
1000 3 100.0 10 1000 - -

(<]
15 qi5[15 20.0 80.0 |- - - -
21|41 54 .66 - - - - - -
s 227 9.33 - - - - - -
24(6 8.0 1 20.0 |- - - -
nesst Diger |6 7.98 - - - - - -
e Total 75 1000 5 100.0 - - - -
=

« Aragtirma grubunda gdzlenen frajil bdlge sayilarinin 6zel besiyerine gore; »,onar;*, birer
ve kontrol grubunda ise ; «, onar; *, birer birer gésterimi.
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Cizelge 4. (Devami)

Frajil Bolgeler (

ap + kiriklar )

Aragtirma grubu (n=193)

Kontrol grubu (n=30)

Ozel Normal Ozel Normal
besiyeri besiyeri besiyeri besiyeri
Kromozom no ve bolge | Say1 | % Sayl |% Sayl | % Say! | %
16 13|10 3.02 1 3333 11 100 |- -
of pi1]8 241 - - - - - -
qi1|5 1.51 1 33.33 |- - - -
o | 13|30 9.06 - - - - - -
it 21(11 3.32 - - - - - -
e 22[143 [4320 |1 33.33 |7 700 |- -
vorery 236 1.81 - - 2 200 |- -
24(110 33.23 - - - - - -
Diger| 8 24 - - - - - -
Total 331 1000 3 100.0 10 1000 - -
17 1.86 - - - - - -
60.86 |2 100.0 |1 20.0 |- -
16.77 - - - - - -
11.80 |- - 4 80.0 |- -
248 - - - - - -
372 - - - - - -
2.48 - - - - - -
1000 2 1000 5 1000 - -
18 9 9.27 - - - - - -
56 S7.73 - - - - - -
21 2164 |- - - - - -
6 6.18 - - - - - -
5 515 1 100.0 |1 1000 |- -
97 1000 1 100.0 1 1000 - -
19 12 41.37 - - 1 100.0 |- -
1 3.44 - - - - - -
4 13.79 |- - - - - -
12 4137 |- - - 3 2 -
29 1000 - - 1 100.0 - -
20 3 27.27 - - - - - -
3 27.27 - - - - - -
3 27.27 - - - - - -
2 18.18 |- - - - - -
11 1000 - - - - - -

» Aragtirma grubunda gdzlenen frajil bdlge sayilaninin 6zel besiyerine gére; »,onar;*, birer
ve kontrol grubunda ise ; «, onar; *, birer birer gdsterimi.
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Cizelge 4. (Devam).

Frajil Bolgeler ( gap + kinklar)
Aragtirma grubu (n=193) Kontrol grubu (n=30)
Ozel Normal Ozel Normal
besiyeri besiyeri besiyeri besiyeri
Kromozom no ve bélge | Say1 | % Sayi1 (% Sayl |% Sayl | %
21 wanil, _p12]8 9.09 - - - - - -
q11]5 15458 |1 100.0 |- - - -
i - 21|2 6.06 - - - - - -
~f | 22[23 [6969 |- - 1 1000 [- |-
) Total 33 100.0 1000 1 1000 - -
22 4.16 - - - - - -
25.00 1 50.0 |- - - -
4.16 - - 1 100.0 |- -
6666 |1 50.0 |- - - -
1000 2 100.0 1 100.0 - -
X 20.34 - - 3 333 - -
5.81 - - 2 222 |- -
1.02 - - - - - -
2.56 - - 2 222 |- -
15.38 - - - - - -
16.58 |- - 1 " |- -
1.53 - - - - - -
6.83 3 15.0 |- - - -
3.24 - - - - - -
22.39 14 700 |1 1.1 |- -
2.56 4 100 |- - - -
1.7 1 5.0 - - - -
1000 20 1000 9 1000 - -
Y s [ [~ - [ T -
[94.45 |1 00.0 |- I- - 1-
1000 1 1000 - - - -

» Arastirma grubunda gozlenen frajil bdlge sayilaninin 6zel besiyerine gore; e,onar;*, birer
ve kontrol grubunda ise ; =, onar; *, birer birer gdsterimi.

38




Cizelge 4’ de belirtildigi gibi; KG' da 6zel besiyerinde saptanan sicak
bolgeler her kromozom i¢in sirasiyla; 1p36, 1p22, 1921, 1932, 2p23, 2921,
2931, 2933, 3p21, 3p14, 3p13, 4931, 5q31, 6p21, 6915, 6925, 7922, 732,
8q22, 8q24, 9913, 11913, 11923, 12p13, 12924, 14924, 16922, 16q23, 17923,
Xp22, Xp21 ve Xq13 seklinde siralanmaktadir. Bu sicak bdlgelerin genom
icindeki 6nemlilik sirasinin 3p14, 5q31, 2931, 3p21, 4931, 7922, 7932, 16922,
1932, 1921, 2p23, 2921, 2933, 3p25, 7q11, 10924, 11923, 14922, 17923, 1p36,
1p22, 4921, 5q15, 6p21, 6q15, 8q22, 12924, 13q32, Xp22, 1p32, 2923, 4q23,
4933, 626, 8924, 9q13, 10922, 1942, 2q11, 3q21, 3926, 3927, 4927, 5q22,
9922, 9932, 11921, 12913, 13q14, 17921, 21922, Xg22 ve Xq26 seklinde
oldugu gériiimektedir (Cizelge 5).
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Cizelge 5. Aragtirma ve alt gruplan ile kontrol grubunda gézlenen frajil bolgelerin genom igindeki dagilimi, sikhidi ve énemlilik sirasi.

Frajil Arastirma Sizofrenik Bipolar Diger Epilepsi Mental Kontrol
Bélge Grubu Bozukluk Bozukluk Psikozlar Retardasyon

Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira
1p36 |64(0.65) 34(0.50) 10(1.18) |13 |14(1.13) |14 |1(044) |10 |5(0.82) |14 |[3(1.10) |9
1p32 [67(0.69) 42(0.61) - - 14(1.13) |14 {2(0.88) |9 91.47) |10 [2(0.73) |10
1p31 |46(0.47) 26(0.38) 7(0.83) |16 [9(0.72) |19 |- 40065 |15 |- ,
1p22 | 82(0.84) 51(0.75) 5(0.59) |18 [15(1.21) |13 [2(0.88) |9 [9(1.47) |10 [3(1.10) |9
1921 |214(2.20) |8 [177(2.6) |7 [12(1.42) |11 [19(1.53) |9 [3(1.32) |8 [3(0.49) |16 [4(1.47) |8
1931 [51(0.52) 42(0.61) 6(0.71) (17 |- 2(0.88) |9 1(0.16) (18 |-
1932 |245(2.52) |6 |195(2.8) |5 [14(1.66) |9 [20(1.62) |8 [3(1.32) |8 [13(2.13) |7 |5(1.83) |7
1942 |46(0.47) 33(0.48) 5(0.59) |18 [6(0.48) - 2(0.32) |17 [1(0.36) |11
2p24 |30(0.30) 15(0.22) 3(0.35) (20 [9(0.72) |19 [31.32) |8 |- -
2p23 |51(0.52) 37(0.54) 4(0.47) |19 [6(0.48) Y 4(0.65) |15 [4(1.47) |8
2p21 |38(0.39) 27(0.39) 3(0.35) |20 [5(0.40) 1(0.44) |10 [2(0.32) |17 |-
2p13 |87(0.89) 63(0.92) 50.59) |18 [9(0.72) |19 [5@221) |6 [5(0.82) |14 |-
2q11 | 54(0.55) 34(0.50) 10(1.18) |13 |- - 10(1.64) |9 [1(0.36) |11
2921 |94(0.96) 74(1.09) |18 |6(0.71) (17 |9(0.72) (19 |1(0.44) |10 [4(0.65) |15 |4(1.47) |8
2922 |56(0.57) 37(0.54) 6(0.71) |17 |9(0.72) |19 |- 4(0.65) |15 |-
2923 |51(0.52) 40(0.59) 4(0.47) (19 |5(0.40) - 2(0.32) (17 |2(0.73) |10
2g31 (143(1.47) |12 |116(1.7) (12 |7(0.83) |18 [14(1.13) |14 [2(0.88) |9 4(0.65) (15 [9(3.30) |3
2933 |52(0.53) 38(0.56) 4(047) [19 13(0.29) 2(0.88) |9 5(0.82) |14 |4(1.47) |8
3p25 |297(3.06) |4 [207(3.0) |4 ([27(321) |3 [47(3.80) |3 [2(0.88) |9 [14(2.29) |6 [4(147) |8
3p21 |71(0.73) 46(0.67) 6(0.71) |17 [10(0.81) |18 |- 9(1.47) |10 [8(2.94) |4
3p14 |572(5.89) |1 377(5.5) |1 45(5.35) |1 83(6.72) |1 21(9.29) |1 46(7.55) |1 31(11.9) |1
3921 |68(0.70) 57(0.84) 7(0.83) (16 |- 10.44) |10 {3(0.49) (16 [1(0.36) |11
3926 [51(0.52) 33(0.48) 8(0.95) |15 |9(0.72) (19 |[1(0.44) |10 |- 1(0.36) |11

40




Cizelge 5. (Devami)

Frajil Arastirma Sizofrenik Bipolar Diger Epilepsi Mental Kontrol
Bolge Grubu Bozukluk Bozukiuk Psikozlar Retardasyon

insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira
3927 |46(0.47) 34(0.50) 3(0.35) |20 [7(0.56) - 2(0.32) |17 [1(0.36) |11
4921 |49(0.50) 33(0.48) 1(0.11) 100.81) |18 |- 5(0.82) |14 [3(1.10) |9
4923 | 39(0.40) 27(0.39) 3(0.35) |20 [8(0.64) |20 [1(0.44) |10 |- 2(0.73) |10
4927 |47(0.48) 37(0.54) 3(0.35) |20 [6(0.48) . 10.16) |18 [1(0.36) |11
4931 |95(0.97) 72(1.06) |20 [7(0.83) |16 [9(0.72) |19 [2(0.88) |9 [5(0.82) |14 [7(257) |5
4933 |61(0.62) 49(0.72) . 4(0.32) 2(0.88) |9 [6(0.98) |13 [2(0.73) |10
5015 |76(0.78) 58(0.85) 8(0.95) |15 [6(0.48) - 4065 |15 [3(1.10) |9
5g21 | 35(0.36) 24(0.35) 40.47) |19 [1(0.08) 2(0.88) |9 [4(065) |15 |-
5q22 |99(1.02) |20 [67(0.98) 17(2.02) |7 [9(0.72) |19 [1(0.44) |10 [5(0.82) |14 [1(0.36) |11
5q23 |48(0.49) 45(0.66) - - . 3(049) |16 |-
5q31 [400(4.12) |2 [303(4.5) |2 |24(2.85) |4 |50(4.05) |2 [4(1.76) |7 [193.41) |3  [11(4.04) |2
5933 |40(0.41) 26(0.38) 40.47) |19 [5(0.40) - 50.82) |14 |-
6p23 |36(0.37) 27(0.39) - 6(0.48) - 3(049) |16 |-
6p22 | 45(0.46) 31(0.45) 80.71) |17 [4(0.32) 10.44) |10 [3(049) |16 |-
6p21 |124(1.27) |14 [88(1.29) |15 [8(0.95) |15 [14(1.13) |14 [6(2.65) |5 |8(1.31) |11 [3(1.10) |9
6p12 |30(0.30) 15(0.22) - 8(0.64) |20 [2(0.88) |9 [5(0.82) |14 |-
6915 |49(0.50) 32(0.47) 5(0.59) |18 [8(0.64) |20 [1(0.44) |10 [3(0.49) |16 [3(1.10) |9
6921 |162(1.67) |10 [121(1.8) |10 [13(1.54) |10 [21(1.70) |7 [3(1.32) |8 [4(065) |15 |-
6925 |105(1.08) |19 [76(1.11) |16 [6(0.71) |17 [18(1.45) |10 [3(1.32) |8 [2(0.32) |17 [6(220) |6
6926 |88(0.90) 60(0.88) 9(1.07) |14 [12(097) |16 [4(1.76) |7 [3(0.49) |16 [2(0.73) |10
7911 |46(0.47) 34(0.50) 4(047) |19 [5(0.40) 1(0.44) |10 [2(032) |17 [4(147) |8
7921 |78(0.80) 56(0.82) 8(0.95) |15 [8(0.64) |20 [1(0.44) |10 [50.82) |14 |-
7922 |381(3.92) |3 [278(41) |3 [34(4.04) |2 [39(3.16) |5 [104.42) |3 [20(3.28) |2 [7(257) |5
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Cizelge 5. (Devami)

Frajil Arastirma Sizofrenik Bipolar Diger Epilepsi Mental Kontrol
Bolge Grubu Bozukluk Bozukluk Psikozlar Retardasyon

Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira
7931 |50(0.51) 38(0.55) 8(0.95) |15 [3(0.24) - 1(0.16) |18 |-
7932 [225(2.32) |7 153(2.3) |8 19(2.25) |6 39(3.16) |5 6(2.65) |5 8(1.31H |11 |7(2.57) |5
8q22 |(107(1.10) |18 |75(1.10) (17 |8(0.95) |15 |[19(1.53) |9 2(0.88) |9 3(049 (16 |3(1.10) |9
8924 |57(0.58) 40(0.58) 7(0.83) |16 [6(0.48) 10.44) |10 3049 |16 |(2(0.73) |10
9913 |69(0.71) 45(0.66) 7(0.83) |16 |8(0.64) |20 |4(1.76) |7 50.82) (14 (2(0.73) (10
9921 |48(0.49) 33(0.48) 7(0.83) |16 [5(0.40) - 3(049 (16 |-
9922 |86(0.88) 62(0.91) 2(0.23) 8(0.64) |20 (3(1.32) |8 7114 |12 |1(0.36) |11
9932 [46(0.47) 34(0.50) 3(0.35) {20 [6(0.48) 1(0.44) |10 12(0.32) (17 [1(0.36) |11
10922 {152(1.56) |11 |119(1.7) |11 |13(1.54) {10 |22(1.78) |6 10.44) |10 |7(1.14) |12 |2(0.73) |10
10924 | 54(0.55) 39(0.57) 4(0.47) |19 |4(0.32) 2(0.88) |9 5(0.82) |14 |4(1.47) |8
11921 |74(0.76) 52(0.76) 6(0.71) 17 |8(0.64) |20 |2(0.88) |9 6(0.98) |13 }1(0.36) |11
11923 |272(2.80) |5 194(2.9) |6 20(2.37) |5 41(3.32) |4 2(0.88) |9 15(2.46) |5 4(1.47) |8
12913 | 94(0.96) 65(0.95) 4(047) (19 |[13(1.05) |15 |4(1.76) |7 8(1.31) |11 1(0.36) |11
12915 | 56(0.57) 32(0.47) 13(1.54) |10 |6(0.48) - 50.82) (14 |-
12922 | 54(0.55) 42(0.61) 6(0.71) |17 |5(0.40) 10.44) |10 |- -
12924 |177(1.82) |9 132(1.9) |9 15(1.78) |8 21(1.70) |7 2(0.88) |9 7114 (12 |3(1.10) |9
13914 |31(0.31) 15(0.22) 5(.59) {18 |7(0.56) 3(1.32) |8 1(0.16) |18 (1(0.36) |11
13921 | 55(0.56) 43(0.63) 3(0.35) |20 [4(0.32) 2(0.88) |9 3(0049) (16 |-
13932 |116(1.19) |16 |73(1.07) |19 |15(1.78) |8 16(1.29) (12 |3(1.32) |8 9(1.47) |10 |3(1.10) |9
14922 | 33(0.34) 23(0.33) 1(0.11) 6(0.48) 10044) |10 |2(0.32) (17 |4(1.47) |8
14924 (107(1.10) |18 [72(1.06) {20 (14(1.66) |9 11(0.89) (17 |4(1.76) |7 6(0.98) |13 |6(2.20) |6
14931 | 33(0.34) 19(0.27) 5(0.59) |18 |5(0.40) 10.44) |10 |3(049 |16 |-
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Cizelge 5. (Devami)

Fraijil Aragtirma Sizofrenik Bipolar Diger Epilepsi Mental Kontrol
Bélge Grubu Bozukluk Bozukluk Psikozlar Retardasyon
Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira | Insidans | Sira
16021 [41(0.42) 27(0.39) 6(0.71) |17 [3(0.24) 1(0.44) |10 [4(065) |15 |-
16922 [143(147) |12 |104(1.5) |13 [6(0.71) |17 [18(1.45) |10 [7(3.09) |4 [8(1.31) |11 [7(2.67) |5
16924 [110(1.13) |17 [56(0.82) 9(1.07) |14 [20(1.62) |8 [13(5.75) (2 [12(1.97) |8 |-
17921 |98(1.01) 65(0.95) 7(0.83) |16 [17(1.37) |11 [4(1.76) |7 [5(0.82) |14 [1(0.36) |11
17923 [19(0.19) 15(0.22) 3(0.35) |20 |- 1(0.44) |10 |- 4(147) |8
1821 |56(0.57) 40(0.58) 4(0.47) |19 [8(064) |20 |- 4065 |15 |-
21922 [23(0.23) 13(0.19) 2(0.23) o - 8(1.31) |11 [1(0.36) |11
Xp22 [119(1.22) |15 [76(1.41) |16 [11(1.30) |12 [10(0.87) |18 [B@.21) |6 [17(2.79) |4 [3(1.10) |9
Xq21 |90(0.92) 57(0.83) 17(2.02) |7 [9(0.72) |19 [1(0.44) |10 [6(0.98) |13 |-
Xq22 |97(1.00) 71(1.04) 7(0.83) |16 [8(0.64) |20 (2(0.88) |9 [9(147) |10 [1(0.36) |11
Xq24 |40(0.41) 23(0.33) 5(0.59) |18 [6(0.48) 41.76) |7 [2(032) |17 [
Xq26 |131(1.35) |13 |94(1.38) |14 [11(1.30) |12 [11(0.89) |17 [3(1.32) |8 [12(1.97) (8 [1(0.36) |11
Yo12 [17(0.17) 13(0.19) 1(0.17) 1(0.08) 1044) |10 [10.16) |18 |- ;
Diger |1682 1003 196 287 43 137 66
(%17.34) (%14.77) (%23.30) (%23.25) (%19.02) (%22.49) (%24.26)
Toplam | 9697 6787 841 1234 226 609 272
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Kontrol grubunda en yiksek frajilitenin sirasiyla; 3,2, 1,7,4,6 ve 5no’ lu
kromozomlarda olugtugu ancak 15, 20 ve Y kromozomunda herhangi bir frajilite
bulunmadigi (Cizelge 6) ve kromozom uzunlugdu ile frajilite sayisi arasinda kismi
bir paralellik oldugu gézlendi.

Cizelge 6. Arastirma ve kontrol gruplarina ait kromozom basina diigen ortalama frajil sayisi ve

insidansi

Aragtirma Grubu Kontrol Grubu
Kromo- |Ortalama frajil |Insidansi (%) Ortalama frajil | Insidansi (%)
zom no. | Sayisi sayisl
L Rl 0.113+0.121 | 1050/9697(10.82) | 0.017+0.024 |25/272 (9.19)
2% 0.091+0.070 |816 (8.41) 0.024+0.033 |35 (12.86)
Jren 0.130+0.103 [1217 (12.55) 0.04510.046 |58 (21.32)
v el 0.051+0.056 |445 (4.58) 0.012+0.017 |19 (6.98)
G 0.094+0.088 |834 (8.60) 0.010+0.015 |15 (5.51)
B**** 0.082+0.073 |756 (7.79) 0.012+0.028 |19 (6.98)
7 0.098+0.087 |904 (9.32) 0.013+0.022 |20 (7.35)
grew 0.022+0.027 |200 (2.06) 0.005+0.011 |8 (2.94)
il 0.037+0.044 | 337 (3.47) 0.004+0.008 |6 (2.20)
10%*** 0.034+0.043 |316 (3.25) 0.004+0.013 |6 (2.20)
(i 0.056+0.056 |517 (5.33) 0.005+£0.013 |8 (2.94)
12%%** 0.050+0.055 |468 (4.82) 0.006+0.015 |9 (3.30)
3% 0.027+0.029 {241 (2.48) 0.005+0.010 |6 (2.20)
14%%** 0.025+0.028 |232 (2.39) 0.006+0.019 |10 (3.67)
15%*** 0.008+0.015 |75 (0.77) 0+0 -
16%*** 0.036+0.041 {331 (3.41) 0.007+0.013 {10 (3.67)
17+ 0.017+0.026 |161 (1.66) 0.003+0.008 |5 (1.83)
18*** 0.0104£0.018 |97 (1.00) 0.001£0.006 |1 (0.36)
19 0.003+0.009 |29 (0.29) 0.0006+0.003 |1 (0.36)
20 0.001+0.005 |11 (0.11) 0+0 -
21 0.059+0.053 |33 (0.34) 0.016£0.031 |1 (0.36)
22 0.003+0.009 |24 (0.24) 0.0006+0.003 |1 (0.36)
X 0.06740.070 |585 (6.03) 0.007+0.014 |9 (3.30)
Y 0.002+0.006 |18 (0.18) 010 -
Toplam | 1.1274£0.731 |9697 0.20510.193 [272

o ¥ e Aragtirma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan énemli farkliliklar
bulunmaktadir (p< 0.005, p< 0.001 sirasiyla).

Kromozom basina disen ortalama frajilite sayisi agisindan KG ile
aragtirma alt gruplan karsilastirildiginda aradaki farkin 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 21 ve X kromozomu igin anlamli (p<0.05, p<0.01,
p<0.005, p<0.001), 17, 18, 19, 20, 22 ve Y kromozomu igin anlamli olmadigi
saptandi (Cizelge 7).

44



Cizelge 7. Aragtirma alt gruplari ile kontrol grubuna ait kromozom basina dusen ortalama
frajilite sayisinin dagilim.

c Ortalama Frajilite Sayis! + Standart Sapma

g Sizofrenik Bipolar Diger Epilepsi Mental Kontrol

é Bozukluk Bozukluk Psikozlar Retardasyon
1***  10.117+0.133 |0.093+0.110 | 0.109+0.088 |0.075+0.044 |0.117+0.081 |0.017£0.024
2*** 10.095+0.073 |0.090+0.072 |0.084+0.071 |0.068+0.058 |0.077+0.051 |0.024+0.033
3*** 10.131+£0.098 |0.125+0.106 |0.147+0.127 |0.113+0.106 |0.126+0.105 | 0.040+0.046
4** 10.055+£0.062 |0.033+0.034 | 0.050+0.041 |0.024+0.032 |0.051+0.047 |0.012+0.017
5*** 10.100+£0.091 |0.094+0.103 |0.075+0.077 |0.051+0.030 |0.089+0.060 {0.010+0.015
6*** 10.082+0.073 |0.072+0.080 |0.086+0.083 |0.102+0.032 |0.073+0.060 |0.012+0.028
7 10.102+0.090 |{0.106+0.092 |0.089+0.082 |0.102+0.038 |0.068+0.058 | 0.013+0.022
8* 0.022+0.027 |0.021+0.035 | 0.026+0.028 |0.016+0.026 |0.011+0.023 | 0.005+0.011
9***  10.036+0.045 |0.034+0.049 {0.030+0.035 |0.052+0.033 |0.052+0.049 |0.004+0.008
10* 0.034+0.043 [0.031+0.038 | 0.037+0.053 |0.020+0.020 |0.028+0.041 | 0.004+0.013
11*** 1 0.057+0.053 |0.044+0.051 | 0.067+0.079 |0.032+0.034 |0.051+0.051 | 0.005+0.013
12*** 10.053+£0.052 |0.056+0.082 | 0.045+0.055 |0.032+0.036 |0.036+0.037 |0.006+0.015
13** [0.027+0.030 |0.030+0.030 |{0.027+0.029 |0.0321+0.034 |0.025+0.026 |0.004:+0.010
14* 0.024+0.028 |0.032+0.033 |0.024+0.029 |0.040+0.032 |0.023+0.029 |0.006+0.019
15* 0.007+0.015 |0.009+0.017 | 0.007+0.010 |0.008+0.011 |0.015+0.017 0+0
16**** | 0.034+ 0.036 |0.025+0.036 | 0.047+0.056 |0.080+0.067 |0.045+0.046 |0.006+0.013
17 0.017+0.025 |0.019+0.024 (0.019+0.036 |0.020+0.025 |0.016+0.023 | 0.003+0.008
18 0.010+0.019 |0.008+0.013 {0.012+0.018 0+0 0.013+0.019 | 0.001+0.006
19 0.003+0.010 |0.001+0.005 | 0.004+0.010 0+0 0.003+0.007 | 0.0006+0.003
20 0.001+0.004 0+0 0.002+0.006 | 0.004+0.008 0£0 0+0
21%** [0.064+0.055 |(0.062+0.052 |0.044+0.042 |0.024+0.033 |0.055+0.052 | 0.016+0.031
22 0.002+0.009 |0.001+0.005 | 0.006+£0.015 |0.004+0.008 |0.001+0.005 | 0.0006+0.003
X+ 10.063+0.059 |0.104+0.125 | 0.046+0.051 |0.094+0.083 |0.096+0.074 | 0.006+0.014
Y 0.002+0.007 |0.001+0.005 | 0.0005+0.002 | 0.004+0.009 |0.001+0.006 0+0
y 1.145+0.724 |1.099+0.917 | 1.094+0.768 |1.004+0.511 |1.083+0.590 |0.205+0.193
I
S

ok
L4 ) 1

wex ek Arastirma alt gruplan ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan dnemli
farkhiliklar bulunmaktadir ( p< 0.05, p< 0.01, p< 0.005, p< 0.001 sirasiyla).
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AG ve KG' da saptanan frajilitelerin kromozom kollarina gére dagilim
ylzdeleri gizelge 8’ da gésterilmistir. AG’ da frajilite sayisi ile kromozomun kol
uzunlugu arasinda, 3, 6, 15 ve Y kromozomlar digindaki kromozomiarda genel
olarak paralel bir iligki godzlenirken, KG’ da kismi bir iligki bulunmaktadir
(Cizelge 8).

Gizelge 8. Arastirma ve alt gruplan ile kontrol grubuna ait 6zel besiyerinde meydana gelen
frajilitelerin kromozom kollarina gére dagilim ytizdeleri(%).

LS ARASTIRMA ve ALT GRUPLARI KONTROL
g €| Arastirma Sizofrenik Bipolar Diger Mental

o g Grubu Bozukluklar | Bozukluklar | Psikozlar | Epilepsi | retardasyon

XNIPT q | pJ]a [ p[a [plalp]alp] g |p]g
1 30.7 169.3 261|739 ([375(625 |46.4 |53.6 |35.2 (648 |44.2|558 |44 |56
2 35 |65 33.0 |67.0 (324|676 [46.4|53.6 |64.7 |35.3130.2 |69.7 |34.2 |65.8
3 8231177 |81.21{18.8 (80.7 (193 ([83.716.3 1821 (179 (921 |7.9 91.3 (8.7
4 11.2/88.8 (117|883 |74 |926 |13.7(86.3 |- 100 |6.4 [93.6 |15.7 [84.3
5 47 (953 |36 |964 [106|894 ([55 |94.5|36.4 (636 {10 |90 - 100
6 33.2166.8 (322|678 |266|73.4 |32.3[67.7 |456.4|546 |50 [50 15.8 [84.2
7 88 |912 (83 (917 |94 (906 |11.2(88.8 (9.1 |90.99.8 [90.2 [5 95
8 5 95 3.6 |934 |- 100 [125|875|25 |[76 |- 100 [25 |75
9 89 |911 (7.3 [927 |69 (931 |11.1[88.915.3 |84.7 {178 (822 [33.3 [66.4
10 |47 [953 |27 {973 [9.7 |994 (6.7 |93.3]|40 (60 |59 |94.1 |- 100
11 |16.81832 |16.2 {838 (157|843 [17.4|82.6 |37.5(62.5(19.4|80.6 |12.5|87.5
12 |3 97 24 1976 |20 |98.0 |55 (945 |- 100 |9.0 [91.0 |44.4 556
13 |05 }995 |06 [|994 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100
14 109 (991 [1.3 |98.7 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100
16 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100 |- -
16 |6 94 71 1929 |- 100 |7.7 923 |- 100 [3.7 [96.3 [10 |90
17 |37 |96.3 |28 |972 |66 [934 |42 |958 |- 100 |10 |90 - 100
18 [2.1 [979 |15 |985 |- 100 |66 |[934 |- - - 100 100 |-
19 {44.8 [652 |476 (524 (100 |- 40 |60 |- - - 100 (100 |-
20 |54.5 455 |428 (572 |- - 66.6 |33.4 |100 |- - - - -
21 |94 (906 (142853 |- 100 |- 100 |- - - 100 |- 100
22 |42 [958 |- 100 |- 100 |[14.2 |85.8 |- 100 |- 100 |- 100
X 272 (728 |256 (744 [25.7|74.3 |26.7 |73.3 |41.2 |58.8 |35.7 |64.3 |55.56 |44.5
Y - 100 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100 |- 100 |- -

Ozel besiyerinde AG’ da 29 (%0.30), KG' da 2 (%0.14) hicrede
multiple kirik saptandi (Cizelge 3). Aradaki farkin anlamli olmadid! bulundu.
Multiple kinklar disinda 193 hastanin 21 (%10.88) inde 1464 tek ve
izokromatid kiriklarina rastlaniidi. Bu kiriklarin 1247 (%85.17) sinin tek
kromatid kingi ve 217 (%14.82)’ sinin izokromatid kirigi oldugu belirlendi.

AG’ yi olugturan erkek ve kadin hastalar, frajilite sayisi bakimindan
karsilastiniidiklarinda aralarindaki farkin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18 no’ lu kromozomlar agisindan anlaml oldugu bulundu
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(p<0.001, p<0.005, p<0.01, p<0.05). Ayni zamanda ortalama frajilite sayisi
bakimindan da karsilastirildiginda; erkeklerde frajilite meydana gelme riskinin
kadinlara gére 1.876 kat daha fazla oldugu saptandi (%95' lik glivenilir araligi
1.56-2.26) (Sekil 2). Buna kargin KG’ unda erkek ve kadinlar arasinda anlamii
bir iligki saptanamadi (Sekil 2). Ayrica her iki grupta da yas ile frajilite sayisi
arasinda herhangi anlamli bir iligki bulunamadi.

3,5

3,0 «

25

2,0 «

CINSIYET

ORTALAMA FRAJIL BOLGE SAYISI

N= 53 T 140 9 S
ARASTIRMA GRUBU KONTROL GRUBU

Sekil 2. Arastirma ve kontrol grubu erkek ve kadinlarda saptanan ortalama frajilite sayilarinin
karsilastiriimasi.
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4.2. Aragtirma Alt Gruplarinda Saptanan Bulgular
4.2.1. Sizofrenik Alt Grubuna Ait Bulgular
Yiiz doksan Ug kigilik hasta grubumuzun 134 (%69.43)' Gniin sizofrenik

oldugu ve bu kigilerin 4 (%3)’ Unde herhangi bir kromozomal anomalinin

olmadigi bulundu.. Bu alt grubun yas ve cinsiyet dagilimlan cizelge 9' da

gosterilmigtir. Buradan; sizofrenik gruptaki erkek oraninin %75.37, kadin

oraninin %24.62 oldugu, erkek, kadin ve genel yas dagiiminin ise en fazla 35-

39 yas sinirlari arasinda yogunlastig1 gérulmektedir.

Gizelge 9. Sizofrenik bozukluk tanisi konan hastalarin yag ve cinsiyete gére dagilimlari.

Yas Erkek Kadin Toplam
Gruplari Sayi | % Say! | % Sayi | %
15-19 1 099 |- - 1 0.74
20-24 7 6.93 |4 12.12 {11 [8.20
25-29 18 |17.82 |3 9.09 |21 |15.67
30-34 12 |11.88 |3 9.09 |15 [11.19
35-39 22 |21.78 |11 [33.33 |33 [24.62
40-44 18 117.82 |4 12.12 [22 |16.41
45-49 14 113.86 |6 18.18 [20 [14.92
50-54 6 594 |- - 6 4.47
55-59 2 1.98 |2 6.06 |4 2.98
60-64 1 099 |- - 1 0.74
Toplam 101 75.37 33 24.62 134 100.00

Bu alt grubun erkek, kadin ve genel yas ortalamalari sirasiyla
37.06+8.99, 37.15+9.07 ve 37.02+8.99 olarak belirlendi. Yag bakimindan KG

ile karsilastirildiginda farkin anlamli olmadigi gézlendi (Sekil 3).

nL
pot: |

GRUFAR

”» [
1] R

Sekil 3. Aragtirma alt gruplan ile kontrol grubunun yas agistindan degerlendirilmesi
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Bu alt grupta; 40 (%81.6)' 1 erkek, 9 (%18.4)' u kadin olmak Gzere
toplam 49 (%36.5) kiside degisik sayisal velveya yapisal kromozom

anomalileri saptandi (Cizelge 10). Bu anomalilerin bazilan sekil 4’ de
gosterilmektedir.

Sekil 4. Normal ve 6zel kaltiirlerde gdzlenen yapisal kromozom anomaliler.
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Bunlardan; vaka 88 ile 107’ ye frajil X sendromu tanisi konuldu. Buna
gobre; sizofrenik hastalarinin %1.5 oraninda frajil X sendromuna sahip veya
frajil X sendromlu kisilerin %15’ inin sizofrenik oldugu ortaya ¢gikmaktadir. Ayni
zamanda vaka 88’ de hem dup(4q)(1/100 oraninda) ve 9gh+ heteromorfizmi
(70/70), vaka 107’ de ise 15pss (70/70) gbzlendi. Vaka 118’ de %3 oraninda
trizomi 21 mosaisizmi (Down sendromu) ve hiperploidi, yine 4 hastada da
(vaka 56,64,68,83) 1/50 oraninda trizomi 21 saptandi. Bu hastalardan vaka 56’
da del(7)(q32)(1/50), vaka 64’ de inv(X)(p11q13)(6/50) ve vaka 68 de
del(11)(923)(2/50) gibi yapisal anomaliler, ayrica 5 (%3.7) hastada (vaka
30,40,46,57,66) degisik oranlarda 21 no’ lu kromozomda (q11 ve 922’ de), 6
(%4.47) hastada da (vaka 37,39,46,47,66,67) yine degdisik oranlarda 22 no’ lu
kromozomda (q11,q13 ve 22’ de) delesyonlar saptandi. Alti hastada (%4.5) 9
no’ lu kromozom tizerinde degisik yapisal anomaliler saptandi. Bu hastalardan;
vaka 76 ve 89’ da tiim metafazlarda inv(9)(p11;q13); vaka 78, 80 ve 88’ de de
yine tiUm metafazlarda 9gh+ heteromorfizmi ve vaka 90’ da 14/55 oraninda
46,XY,del (9)(q11-13) karyotipi gézlendi (Cizelge 10). Ayrica 13ps+ (vaka 12),
13p+ (vaka 105), 15pss (vaka 107), 21ps+ (vaka 128,133), Ygh+ (vaka 37) ve
Ygh- (vaka 56) gibi heteromorfizmlere de tim metafaz alanlarinda rastlanildi
(Cizelge 10).

t(5;15)(p?;9?7)(1/50) (vaka 99), der(3)t(1;3)(p11;925)(1/50) (vaka 100),
del(1)(921)(2/50) (vaka 80), del(4p-)(1/20) (vaka 74), del(6)(p21)(1/50) (vaka
54), del(7)(932)(1/50) (vaka 56,66), del(7)(q33)(1/60) (vaka 62),
del(9)(q13)(1/50) (vaka 78), del(Y)(q12)(1/41) (vaka 37) ve dup(7)(p15-
p21)(1/50) (vaka 69) gdzlenen dijer yapisal kromozomal anomalilerdir. Ayrica
vaka 17’ de endoreduplike 14' e (1/50) sahip bir metafaz saptandi. Kontrol
grubunda gézlenmeyen triradial (vaka 38) ve quadriradial gériniimler de (vaka
5,60,61,66,125) bu grupta gézlenen diger bulgular olarak saptandi (Cizelge
10).
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Gizelge 10. Arastirma grubunda gézlenen yapisal ve sayisal kromozomal bulgular.

KARYOTIP ( anormal mitoz sayisi/analiz edilen mitoz sayisi)
Vaka | Yas |Cinsiyet |Hastalik
No 1) |[(K/E) Tipi Ozel besiyeri Normal besiyeri
5 44 E SB Quadriradial (1/ 50) -
12 29 E SB 46, XY,13ps+ (70/70)
15 30 E SB Anéploidi (3/50)
17 33 E SB 46,XY,end 14 (1/50) -
18 29 E SB 47 XY, +mar (1/50) -
Hiperploidi 60 (1/50)
20 56 E SB 46,XY,Ygh+(70/70)
22 40 E SB 47 XY ,+ace (1/50) -
23 34 E SB 47 XY ,+12 (1/75) -
24 54 E $SB 47 XY +mar (1/50) -
30 47 E SB Andploidi (3/70)
46,XY,del(21)(q11) (1/15)
37 47 E SB 46,XY,Ygh+(70/70)
48, XY,del(22)(q11)(1/41)
48,XY;del(Y)(q12)(1/41)
38 29 E SB Triradial(2/70)
Hiperploidi 54 (1/50)
39 50 E SB - Hiperploidi 55 (1/20)
46,XY,del(22)(g11)(1/20)
40 25 E SB 46,XY,del(21)(q22)(1/30) -
46 41 E SB 46,XY,del(22)(q13)(3/50) -
46,XY,del(21)(922)(2/50)
47 38 E SB 46,XY,del(22)(q11)(1/50) -
50 34 E $B end 46,XY (1/50) -
54 44 E SB end 46,XY(1/50) -
46,XY,del(6)(p21)(1/50)
56 34 E SB 46,XY,Yqgh- (70/70)
46,XY,del(7)(q32)(1/50)
47 XY,+21 (1/50)
57 55 E SB 46,XY,del(21)(q22)(2/50) -
46,XY,del(11)(q23)(1/50)
60 60 E SB Quadriradial (1/50) -
48,XY,del(11)(923)(1/50)
61 41 E SB Quadriradial(1/50) -
end 46,XY (1/50)
62 46 E SB 46,XY,del(7)(q33)(1/50) -
64 29 E SB 47 XY,+21 (1/50) -
46, XX, inv(X)(q13p11)(6/50)
65 27 E SB 47 XY ,+ace (2/50) -
66 47 E SB Quadriradial(1/50) -
end 46,XY ( 1/50)
46,XY,del(7)(q32)(1/50)
486,XY,del(21)(q22)(1/50)
48, XY ,del(22)(q13)(1/50)
67 22 E SB end 46,XY (1/50) -
46,XY,del(22)(q13)(1/50)

* $SB= Sizofrenik bozukluklar; BB= Bipolar bozukluklar; MR= Mental retardasyon;
EP= Epilepsi; DP= Diger psikozlar
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Gizelge 10. (Devami)

KARYOTIP ( anormal mitoz saylisi/analiz edilen mitoz sayist)

Vaka [Yas |Cinsiyet |Hastalik
No |[(YI) |(K/E) Tipi Ozel besiyeri Normal besiyeri
68 35 E $B 47,XY,+21 (1/50), -
46,XY,del(11)(923)(2/50)
69 45 E SB 46,XY,dup(7)(p15-21)(1/50) -
74 40 E $SB - 46, XY, 4p- (1/20)
76 35 E SB 46, XY, inv (9)(q13p11)(70/70)
78 39 E $B 46,XY,9gh+(70/70)
47 XXY (1/50),
47 XY ,+7 (1/50),
46,XY,del(9)(q13)(1/50)
80 33 E SB 46,XY,9qh+(70/70)
46,XY,del(1)(921)(2/50)
83 39 E $B 47 XY,+21(1/50) -
86 35 E $B 47 XY, +mar( 1/50) -
88 36 E $B 46,XY,99h+(70/70)
46,XY,dup(4q)(1/100)
46,XY ,fra (X)(q27) (3/100)
89 38 E SB 46,XY,inv(9)(q13p11)(70/70)
90 35 E SB 46,XY,del (9)(q11-13) (14/55)
99 35 E $B 46, XY, 1(5;15)(p?;q?) (1/50)
100 (36 E $SB 46,XY,der(3)t(1;3)(p11;925) -
(1/50)
105 [40 K SB 46,XX,13p+(70/70)
107 |36 K SB 46,XX,15pss (70/70)
46, XX, fra(X)(q27)(4/100)
115 |23 K $SB Antploidi (6/55)
116 |38 K SB end 46,XX (1/50)
118 [45 K SB 46,XX (94/100)/47 XX, +21 (3/100), H|perpI01d| (3/100)
125 |35 K SB Quadriradial(1/50)
128 |22 K SB 46,XX,21ps+(70/70)
47, XX, +ace(1/50)
end 46,XX(1/50)
130 [42 K $B end 46,XX (1/50) | -
133 |42 K $B 46,XX,21ps+(70/70)
135 |30 E BB end 46,XY (1/50) -
137 |27 E BB : Quadriradial(1/35) -
138 [48 E BB 46,XY,9gh+ (10/35)
140 |19 E BB 46,XY,13q+(70/70)
Quadriradial (1/35)
141 |34 E BB 47 XY, +21 (1/50) -
143 (25 E BB 46,XY,del(7)(q33)(1/50) -
46,XY,del(1)(q31)(1/50)
144 |34 E BB 46,XY,1(6;7)(q21932) (1/55) |-
150 |44 K BB end 46,XX (1/50) -
165 [18 E MR 46,XY,del(21)(q22)(2/50) -
1567 (30 K MR 46,XX,del(21)(g22)(2/50) -
46,XX,del(22)(q13)(1/50)

« $B= Sizofrenik bozukluklar; BB= Bipolar bozukluklar; MR= Mental retardasyon;
EP= Epilepsi; DP= Dider psikozlar
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Gizelge 10. (Devami).

KARYOTIP ( anormal mitoz sayisi/analiz edilen mitoz sayisi)

Vaka [Yag [Cinsiyet |Hastalk

No Y1) |(K/E) Tipi Ozel besiyeri Normal besiyeri

156 |29 E MR 46,XY,9gh+ (12/60)

159 [22 K MR 46,XY(1/50), 47, XXY(1/50)
46,XX,del(21)(922)(4/50)

160 |14 K MR 46,XX,9gh+ (11/60)

161 [49 K MR 46,XX,inv(15)(p12;915)(70/70)

162 |41 K MR 46,XX,2gh+ (9/50) -

163 (16 K MR 46,XX,del(7)(p13)(1/50) -
46,XX,del(X)(p22)(3/50)

164 |46 E EP Quadriradial(1/50) -
46,XY,del(17)(923)(1/50)

165 |33 E EP 47,XY,+21 (1/50) -
Hiperploidi 54 (1/50)

166 |21 E EP Hiperploidi 116 (1/50) -

168 |31 K EP 47 XX,+mar (21/65)

170 |35 E DP 47 XY, +mar(1/50) -

176 |47 E DP - 46, XY ,4q+ (1/40)

181 [24 E DP 47 XY, +ace(1/50) -

183 |23 E DP end 46,XY (1/50) -

184 (19 E DP 46,XY,del(8)(p21)(1/80) -
46,XY,del(10)(p13)(1/80)
46,XY,del(22)(q13)(1/80)

193 |16 K DP 47 XX, +ace(1/50) -

e SB= Sizofrenik bozukluklar; BB= Bipolar bozukluklar, MR= Mental retardasyon;
EP= Epilepsi; DP= Diger psikozlar

Andploidi ve hiperploidi gibi sayisal anomaliler 7 (%5.2) hastada (vaka
15,18,30,38,39,115,118) degisik oranlarda (3/50, 1/50, 3/70, 1/50, 1/20, 6/55,
3/50), ayrica 9 (%6.7) hastada da (vaka 17,50,54,61,66,67,116,128,130)
degisik oranlarda endoreduplike metafazlar gézlendi. 47,XY,+12 (1/75) (vaka
23), 47,XY,+7 ve 47, XXY (1/50) (vaka 78) karyotipleri ise saptanan dijer
sayisal kromozomal anomalilerdir. Ayrica vaka 18, 24 ve 86 ‘' da marker
kromozom ve vaka 22, 65 ve 128’ de de asentrik fragment gézlendi (Cizelge
10). Bununla birlikte sizofrenik hasta grubunda bazi hastalarin multiple anomali
tasidiklari gozlendi. Bunlar; vaka 37° de Yqh+ (70/70), del(22)(q11)(1/41) ve
del(Y)(g12)(1/41), vaka 56° da Yqgh-(70/70), del(7)(q32)(1/50) ve
47 XY,+21(1/50), vaka 66’ da 1/50 oraninda del(7)(q32), del(21)(q22),
del(22)(q13), quadriradial gériinim ve end46,XY ve vaka 78’ de 9gh+(70/70),
1/50 oraninda 47,XXY, 47,XY,+7 ve del(9)(g13). Bes hastada (vaka 56,62,
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66,69,78) 7 no’ lu kromozomda gérilen delesyon, duplikasyon ve trizomik
durum dikkate deger bulundu.

Sizofrenik hastalarda bu sayisal ve yapisal kromozomal anomaliler ile
birlikte frajil bélgelerin (gap ve kiriklar) de siklikla meydana geldigi gézlendi.

Ozel besiyerinde incelenen toplam 6633 hiicrenin 3865 (%58.3)' inin
anomalili oldugu ve bu hiicrelerde 6787 frajilitenin bulundugu, toplam hiicre
basina 1.023 ve anomalili hiicre basina 1.756 frajilite dastigu bulundu
(Cizelge 3). Normal besiyerinde ise incelenen 1728 hiicrenin 172 (%10)" sinin
anomalili oldugu ve bu hiicrelerde 185 frajilite bulundugu, toplam hiicre basina
0.107, anomalili hiicre bagina ise 1.075 frajilite dustugu saptandi (Cizelge 3).

Saptanan 6787 frajilitenin 284 farkli kromozomal bélgede meydana
geldigi belirlendi. Her kromozom {izerinde olusan frajilite sayisi ve ylzdesi
cizelge 11’ de gosterilmistir. Buna gére kromozomun total uzunlugu ile frajilite
sayisi arasinda bazi kromozomlar diginda genel olarak paralel bir iligkinin
bulundugu goériilmektedir. Her kromozomda olugsan toplam frajilitelerin kollara
goére dagiimina bakildiginda ise bu hasta grubu igin 3, 6, 15 ve Y digindaki
kromozomlarda kol uzunlugu ile frajilite sayisi arasinda paralel bir iligki
bulundugu goézlenmektedir (Cizelge 8). Kromozom basina disen ortalama
frajilite sayilan da gizelge 7’ de verilmektedir. Bununla ilgili bulgular AG’ nun
bulgulan igerisinde degerlendirildi. Ozet olarak ortalama frajilite sayisi
bakimindan arastirma alt gruplart ile KG arasinda o&nemli farkliliklar
bulunmaktadir (p<0.05,p<,0.001)

Sizofrenik grupta gézlenen frajil bdlgelerin genom igindeki sikhgi ve
onemlilik sirasi gizelge 5’ da gosterildigi gibi, frajilitenin en yogun oldugu 20
kromozom bélgesi, énemlilik sirasina gore; 3p14, 5931, 7922, 3p25, 1932,
11923, 1921, 7932, 12924, 6921, 10922, 2931, 16922, Xq26, 6p21, 6925,
8022, 2q21, 13932 ve 14924 seklinde siralandig1 gézlendi. Multiple kink
tagiyan hiicre sayisi bakimindan $B ile KG arasindaki farkin anlamli olmadigi
bulundu (%0.27,%0.14)(Cizelge 3).
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Gizelge 11. Aragtirma alt gruplari ile kontrol grubunda saptanan frajilitelerin kromozomiara

goére dagilimi.
Aragtirma Alt Gruplari

g .| Sizofrenik Bipolar Diger Epilepsi Mental Kontrol
¥ 2! Bozukluk Bozukluk Psikozlar Retardasyon

Sayi| % |Sayt| % |Sayi| % |Sayi{ % |Sayi| % |[Sayi| %
1 756 (1113 [80 (9.51 125 |10.12 (17 |7.52 |70 [11.49 |25 |9.19
2 587 |864 |74 |879 |95 |[769 |17 |752 (43 |7.06 |35 |[12.86
3 828 [12.19 |104 [12.36 |179 |14.50 |28 |12.38 (76 |12.47 |58 |21.32
4 323 |475 |27 (321 |58 [4.70 |6 265 |31 |5.09 [19 [6.98
5 613 [9.03 |75 (891 |90 |7.29 |11 |48 |50 |821 |15 |5.51
6 527 {776 |60 |7.13 |105 |850 |22 |9.73 [42 16.89 |19 |6.98
7 649 (956 |85 |[10.10 |107 |8.67 (22 |[9.73 [41 |6.73 |20 |7.35
8 139 [2.04 (18 [|214 (32 [|259 |4 1.76 |7 1.14 |8 2.94
9 231 (340 (29 1344 |36 |291 |13 [5675 |28 (459 |6 2.20
10 [221 |325 |28 [332 |45 ([364 |5 221 |17 279 |6 2.20
11 |365 |537 |38 (451 |75 |6.07 |8 353 |31 |[5.09 |8 2.94
12 |334 |492 |49 (582 |55 [4.45 |8 3.53 |22 (361 |9 3.30
13 |[161 [(2.37 |26 [3.09 |31 (251 |8 353 |15 |[246 |6 2.20
14 |[154 (226 |25 [2.97 |29 {235 |10 |442 [14 |229 |10 |3.67
15 (48 |[0.70 |8 095 |8 064 |2 088 |9 147 |- -
16 [211 (310 |21 [249 |52 |421 |20 |8.84 [27 |443 |10 |3.67
17 |107 [1.57 [156 [1.78 |24 [1.94 |5 221 |10 [164 |5 1.83
18 |67 (098 |7 083 (15 [1.21 |- - 8 1.31 |1 0.36
19 (21 [0.30 |1 011 |5 040 |- - 2 032 |1 0.36
20 17 010 |- - 3 024 |1 044 |- - - -
21 (20 (029 |3 035 |1 0.08 |- - 8 1.31 |1 0.36
22 |14 1020 |1 011 |7 056 |1 044 |1 016 |1 0.36
X 390 [5.74 |66 |7.84 (56 |453 [17 [7.52 [56 [9.19 |9 3.30
Y 14 1020 |1 011 |1 0.08 |1 044 1 0.16 |- -
Top. | 6787 841 1234 226 609 272

4.2.2. Bipolar Alt Grubuna Ait Bulgular

Yz doksan g kisilik aragtirma grubunda bipolar bozukluga (BB) sahip
olan 17 (%8.80) hastanin yas ve cinsiyete gére dagilimlan g¢izelge 12' de
verilmigtir. Buna gére BB hastalarinin %64.70’ inin erkek, %35.29' unun kadin,
ve genel yas dagiliminin en fazla 25-34 yas sinirlari arasinda yogunlagtigi
ortaya gikmaktadir. Bu alt grubun erkek, kadin ve genel yag ortalamasi
sirasiyla 30.3617.43, 34.3316.89 ve 32.61%£7.93 olarak saptandi. Yas

ortalamasi KG ile kargilastinldiginda aradaki farkin anlamsiz oldugu bulundu

(Sekil 3).
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Gizelge 12. Bipolar bozukluk tanisi konan hastalarin yag ve cinsiyete gére dagilimiar.

Yas Erkek Kadin Toplam
Gruplari Say! (% Sayl |% Sayi |%
15-19 1 9.09 |- - 1 5.88
20-24 - - 1 16.66 | 1 5.88
25-29 5 45.45 | - - 5 29.41
30-34 4 36.36 |2 33.33(6 35.29
35-39 - - 2 33.33 |2 11.76
40-44 - - 1 16.66 |1 5.88
45-49 1 9.09 |- - 1 5.88
Toplam 11 64.70 6 35.29 17 100.00

Bu alt grupta incelenen 17 hastanin 3 (%17.64)' Ginin herhangi bir
anomali tasimadigi, digerlerinde ise 7' si erkek ve 1' i kadin olmak Gzere
toplam 8 (%47.05) hastada sayisal ve/veya yapisal kromozomal anomali
belirlendi. Bunlardan vaka 144’ de t(6;7)(q21;932) (1/55), vaka 143’ de
del(7)(g33)(1/50) ve del(1)(q31)(1/50), vaka 141’ de 47,XY,+21 (1/50), vaka
138’ de 9gh+ (10/35), vaka 140’ da 13q+ (70/70) ile quadriradial gérinim,
vaka 137’ de quadriradial gérinum (1/35) ve vaka 135 ile 150’ de
endoreduplike metafaziara (1/50) rastlaniidi (Cizelge 10).

Bu yapisal ve sayisal kromozomal anomaliler diginda frajil bélgeler de
saptandi. Ozel besiyerinde toplam 782 hiicre incelendi, bunlarin 453 (%58)
tintn anomalili oldugu, saptanan frajilite sayisinin 841, toplam hiicre bagina
1.075 ve anomalili hiicre bagina ise 1.856 frajilitenin distuagu saptandi (Cizelge
3). Normal besiyerinde ise 201 hiicre incelendi, 15’ i (%7.5) anomalili bulundu,
saptanan frajilite sayisi 16, toplam hicre basina 0.079 ve anomalili hicre
bagina ise 1.066 frajilitenin dustigu belirlendi (Cizelge 3).

Yuz yetmis sekiz (178) farkli kromozomal bélgede saptanan 841
frajilitenin kromozomlara gére dagilimi gizelge 11’ de verilmektedir. Buradan
%12.36’ lik oranla en fazla frajilitenin 3 no’ lu kromozomda meydana geldigi,
bunu sirasiyla 7 (%10.10), 1 (%9.51), 5 (%8.91), 2 (%8.79), X (%7.84), 6
(%7.13) ve 12 (%5.82) no’ lu kromozomlarin izledigi, frajilitenin en az 19
(%0.11), 22 (%0.11), Y (%0.11) ve 21 (%0.35) no’ lu kromozomlarda meydana
geldigi ve 20 no’ lu kromozomda herhangi bir frajilitenin olugsmadigi
gorilmektedir. Buradan; frajilite sayisi ile kromozomun total uzuniugu arasinda
genel olarak paralel bir iligki gérulmektedir. Gézlenen bu frajilitelerin bazi
kromozom bélgelerinde yogunlastigi ve énemlilik sirasina gére; 3p14, 7922,
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3p25, 5q31, 11923, 7932, 5q22, Xq21, 12924, 13932, 1932, 14924, 10922,
6921, 12q15, 1921, Xp22, Xq26, 1p36, 2911, 6926, 16q24, 3926, 5915, 6p21,
7921, 7931 ve 8922 seklinde siralandigi gézlendi (Cizelge 5).

Bu hasta grubuna ait kromozom basina diigen ortalama frajilite sayilari
cizelge 8 de, meydana gelen frajilitelerin kromozom kollarina gére dagilim
yluzdeleri ise gizelge 8 de gésterilmistir. Buna gore; 8, 13, 14, 15, 16, 18, 21,
22 ve Y kromozomlarindaki tim frajilitelerin sadece q ve 19 no’ lu kromozomda
p kolunda meydana geldigi, 3, 4, 5 ve 9 no’ lu kromozomlarda ise frajilite sayisi
ile kol uzunlugu arasinda ters bir iligkinin bulundugu géziendi. Ozel
besiyerindeki muiltiple kinkh hiicre sayisi, KG ile karsilastirildiinda aradaki

farkin anlamii olmadigdi bulundu (Cizelge 3).

4.2.3. Diger Psikozlar Alt Grubuna Ait Bulgular

Yuz doksan Ug kigilik arastirma grubumuzun diger psikoziar grubuna
giren (DP) 25 (%12.95) hastanin yas ve cinsiyete gére dagilimlar gizelge 13'
de verilmektedir. Buna gére; bu gruptaki hastalarin %70’ inin erkek, %24’ inin
kadin ve en fazla 20-24 yas sinirlari arasinda yogunlastigi goriilmektedir. Bu
alt grubun erkek, kadin ve genel yas ortalamasi sirasiyla 28.8418.63,
31.67+£15.08 ve 29.52+10.24 olarak belirlendi. KG ile kargilagtirildijinda

aradaki farkin anlamh olmadigi saptandi (Sekil 3).

Gizelge 13. Diger psikozlar grubunda yer alan hastalarin yag ve cinsiyete gére dagilimlar.

Yasg Erkek Kadin Toplam
Gruplan Sayi | % Sayl |% Sayi |%
15-19 2 10.52 |1 16.66 |3 12.00
20-24 7 36.84 |1 16.66 |8 32.00
25-29 3 15.78 |1 16.66 |4 16.00
30-34 1 5.26 1 16.66 |2 8.00
35-39 4 21.05 {1 16.66 |5 20.00
40-44 - - - - - -
45-49 2 10.52 |- - 2 8.00
50-54 - - - - - -
55-59 - - 1 16.66 |1 4.00
Toplam 19 76.00 6 2400 25 100.00

Bu grupta incelenen 25 kisinin 2 (%8)' sinde herhangi bir anomali
bulunamad. 5’ i erkek, 1’ i kadin olmak tizere toplam 6 (%24) hastada sayisal
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ve/veya yapisal anomaliler saptandi. Vaka 184’ de, (i¢ ayri metafazda 1/80
oraninda del(8)(p21), del(10)(p13) ve del(22)(q13), vaka 181 ve193' de
asentrik fragment (1/50), vaka 170’ de marker kromozom (1/50), vaka 183’ de
end46,XY (1/50) ve vaka 176’ da da 4q+ (1/40) saptandi (Cizelge 10).

Yapisal ve sayisal kromozomal anomaliler diginda, 6zel besiyerinde
incelenen toplam 1279 hicrenin 686 (%53.7)' sinda 1234 frajilite; toplam hiicre
basina 0.964 ve anomalili hiicre basina da 1.798 frajilite dustugu saptandi
(Cizelge 3). Normal besiyerinde ise toplam 314 hiicre incelendi, 36 (%11.5)
anomalili hiicrede 41 frajilite, toplam hiicre bagina 0.130 ve anomalili hiicre
basina da 1.138 frajilite dustuga belirlendi (Cizelge 3).

Iki yliz alti (2086) farkli bélgede belirlenen 1234 frajilitenin kromozomlara
gore dagihimi gizelge 11° de gosterilmektedir. Buna gére; en fazla frajilitenin 3
(%14.50), 1 (%10.12), 7 (%8.67), 6 (%8.50), 2 (%7.69), 5 (%7.29), 11 (%6.07),
4 (%4.7), X (%4.53) ve 12 (%4.45) no’ lu kromozomlarda, en az 21 (%0.08), Y
(%0.08), 20 (%0.35) ve 19 (%0.40) no’ lu kromozomlarda olustugu ortaya
cikmaktadir. Bu frajilitelerin; 3p14, 5q31, 3p25, 11923, 7922, 7932, 10922,
6921, 12924, 1932, 16924, 1921, 8922, 6q25, 16922, 17921, 13932, 1p22,
1p36, 1p32, 2931, 6p21 ve 12913 bdlgelerinde yogunlastigi rapor edildi
(Cizelge 5).

Bu hasta grubuna ait kromozom bagina diigen ortalama frajilite sayilar
cizelge 8’ de gosterilmigti. Meydana gelen frajilitelerin kromozom kollarina
goére dagihm yiizdeleri incelendiginde 13, 14, 15, 21 ve Y kromozomiarinda
frajilitelerin sadece q kolunda meydana geldigi; 3, 6 ve 20 no' lu
kromozomlarin kollarinda meydana gelen frajilite sayisinin kol uzunlugu ile
paralel bir iligki géstermedigi bulundu (Gizelge 8). Ozel besiyerinde; 1279
hiicrede saptanan 3 (%0.23) multiple kinkli hiicre (Cizelge 3), KG ile
karsilagtinldiginda aradaki farkin anlamli olmadigi bulundu.

4.2.4. Epilepsi Alt Grubuna Ait Bulgular

Aragtirma grubunu olusturan 193 Kisiden epilepsi tanisi konmus 5
(%2.6) hastanin yas ve cinsiyete gére dagilimlan gizelge 14’ de verilmigtir.
Buna gére; epileptik hastalarin %80’ inin erkek, %20’ sinin kadin ve genel yas
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dagiliminin 30-34 yas sinirlari arasinda yogunlastig: ortaya ¢gikmaktadir. Bu alt
grubun erkek, kadin ve genel yas ortalamasi sirasiyla 37.50+13.18, 31.00+00

ve 36.20+11.78 olarak saptandi. Kontrol grubu ile karsilastinidiginda aradaki

farkin anlamsiz oldugu bulundu (Sekil 3).

Cizelge 14. Epilepsi tanisi konan hastalarin yas ve cinsiyete gére dagilimiari

Yas Erkek Kadin Toplam
Gruplar Say1 |% Sayl |% Sayi |%
20-24 1 25.00 | - - 1 20.00
25-29 - - - - - -
30-34 1 25.00 |1 100 |2 40.00
35-39 - - - - - -
40-44 - - - - - -
45-49 1 25.00 | - - 1 20.00
50-54 1 25.00 |- - 1 20.00
Toplam 4 80.00 1 20.00 5 100.00

5 epilepsi hastasinin 4' Gnde sayisal vel/veya yapisal kromozomal
anomalileri saptand1 (Cizelge 10). Vaka 168’ de 46,XX/47 XX,+mar (21/65)
karyotipi; vaka 164’ de del(17)(q23)(1/50) ve quadriradial gériniim (1/50), vaka
165’ de 47,XY,+21 (1/50) ile birlikte 54 kromozomlu hiperploidi iki ayri metafaz
ve vaka 166’ da 116 kromozomlu hiperploidi (1/50) gézlendi (Cizelge 10).

Bu alt grupta, 6zel besiyerinde incelenen toplam 231 hiicrenin 131’ inde
(%56.7) anomali ve bu hicrelerde 99 farkli kromozomal bdlgede 226 frajilite,
toplam hiicre bagina 0.978 ve anomalili hiicre basina 1.725 frajilite, normal
besiyerinde ise 66 hiicrenin 4’ (inde (%6.1) toplam 5 frajilite, toplam hiicre
basina 0.075 ve anomalili hlicre basina 1.250 frajilite dustigd bulundu
(Cizelge 3). Saptanan 226 frajilitenin, en fazla 3 (%12.38), 6 (%9.73), 7
(%9.73), 16 (%8.84), 1 (%7.52), 2 (%7.52), X (%7.52), 9 (%5.75), 5 (%4.86) ve
14 (%4.42) no’ lu kromozomlarda, en az 15 (%0.88), 20 (%0.44), 22 (%0.44)
ve Y (%0.44) kromozomunda ve 18, 19 ve 21 no’ lu kromozomlarda da
herhangi bir frajiliteye rastlanmadi (Cizelge 11).

Epilepsi hastalarina ait kromozom basina dugen ortalama frajilite
sayllan gizelge 7’ de ve meydana gelen frajilitelerin kromozom kollarina gére
dagilim ylizdeleri de ¢izelge 8' da gésteriimektedir. Bu hastalarda 2, 3, 6, 10 ve
11 no’ lu kromozomlarin p kolundaki frajilite sayisi ile kol uzunluu arasinda
paralel bir iligkinin bulunmadi§: saptandi. Frajilitelerin tamami 4, 12, 13, 14, 15,
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16, 17, 22 ve Y kromozomunda q ve 20 no’ lu kromozomda p kolunda
meydana geldigi, 18, 19, ve 21 no’ lu kromozomlarda ise herhangi bir
frajilitenin olusmadigl goézlendi (Cizelge 8). Goézlenen frajilitelerin en fazla
yogunlasti bolgelerin; 3p14, 16924, 7q22, 16922, 6p21, 7932, 2p13, Xp22,
5q31, 6926, 913, 12q13, 14q24, 17q21, Xq24, 1921, 1q32, 2p24, 6q21, 6925,
9922, 13914, 13932, Xq26, 2931, 2933 ve 3p25 seklinde bir sira izledigi
gorildi (Cizelge 5). Ozel besiyerinde; 231 hiicrede saptanan 2 (%0.86)
multiple kinkli hiicrenin KG ile farkh olmadig! géraldil (Cizelge 3).

4.6. Mental Retardasyon Alt Grubuna Ait Bulgular

Arastirma grubunda incelenen 193 kisiden mental retardasyon (MR)
tanisi konan 12 (%6.2) hastanin yas ve cinsiyete gére dagilimlan ¢izelge 15’
de verilmigtir. Buradan; mental geriligi bulunan hastalarin %41.66’ sinin erkek,
%58.33’ Unlin kadin ve en fazla 20-24 yas sinirlari arasinda yogunlastigi
ortaya gikmaktadir. Bu alt grubunun erkek, kadin ve genel yas ortalamasi
sirasiyla 24.00+4.06, 27.71t£13.07 ve 26.17+10.14 oldugu ve KG ile
karsilastirildiginda aradaki farkin anlamli oldugu bulundu (p<0.05)(Sekil 3).

Gizelge 15. Mental retardasyon tanisi konan hastalarin yag ve cinsiyete gére dagilimlan

Yasg Erkek Kadin Toplam
Gruplari Sayi % Sayi |% Sayi |%
-14 - - 1 14.28 |1 8.33
15-19 1 20.00 {1 14.28 |2 16.66
20-24 2 40.00 |2 28.57 |4 33.33
25-29 2 40.00 | - - 2 16.66
30-34 - - 1 14.28 {1 8.33
35-39 - - - - - -
40-44 - - 1 14.28 |1 8.33
45-49 - - 1 14.28 | 1 8.33
Toplam 5 4166 7 58.33 12 100.00

Bu alt grupta 2' si erkek, 6' si kadin olmak (zere toplam 8 (%66.66)
hastada sayisal ve/veya yapisal kromozomal anomalileri saptandi (Cizelge
10). Vaka 161’ de inv(15)(p12q15)(70/70), vaka 156 ve 160’ da 9gh+
(12/60,11/60), vaka 162’ de 2qh+ (9/50), vaka 159’ da 46,XX/46,XY/47 XXY
mosaisizmi (48/50,1/50,1/50) ile birlikte del(21)(g22)’ lu bir metafaz ve 155 ile
157 no’ lu hastalarda da ayni tip delesyon (2/50) ve vaka 163’ de del(X)(p22) li
g ve del(7)(p13)’ 1a bir metafaz tespit edildi (Cizelge 10).
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Ozel besiyerinde toplam 606 hiicre incelendi, bunlarin 370’ inin (%61.1)
anomalili ve bu hiicrelerde 156 farkli bélgede 609 frajilite saptandi. Toplam
hiicre basina 1.004 ve anomalili hiicre bagina 1.645 frajilitenin dustagu
bulundu (Cizelge 3). Normal besiyerinde ise incelenen 167 hicrenin 11’ inde
(%6.6) 11 frajilite, toplam hiicre bagina 0.065 ve anomalili hiicre basina 1.000
frajilitenin dustugi saptandi (Cizelge 3). Saptanan frajilitelerin kromozomlara
goére dagiimlan c¢izelge 11° de goésterilmistir. Buradan, frajilitenin en fazla 3
(%12.47), 1 (%11.49), X (%9.19), 5 (%8.21), 2 (%7.06), 6 (%6.89) ve 7
(%6.73) no’ lu kromozomlarda toplandigi ve 20 no’ lu kromozomda herhangi
bir frajiliteye rastlanmadigi g6ézlenmektedir. Bu frajilitelerin; 3p14, 7q22, 5q31,
Xp22, 11923, 3p25, 1932, 16924, Xq26, 2911, 1p32, 1p22, 3p21, 13q32,
Xqg22, 6p21, 7q32, 12913, 16922 ve 21922 bdlgelerinde daha fazla
yogunlastigi bulundu (Cizelge 5).

Bu alt gruba ait kromozom basina diigen ortalama frajilite sayilari
cizelge 7' de ve frajilitelerin kromozom kollarina gére dagiim yizdeleri de
cizelge 8 de gosterilmistir. Bu alt grupta 3 no’ lu kromozomda frajilitelerin
%92.1" inin p, 6 no’ lu kromozomda ise %50’ sinin p kolunda meydana geldigi
ve 8, 13, 14, 15, 18, 19, 21, 22 ve Y kromozomlarinin p kolunda herhangi bir
frajilite gézlenmedi. Ozel besiyerinde; 606 hiicrenin 4’ (inde (%0.66) saptanan
multiple kingin KG ile farkli olmadig gérulda (Cizelge 3).
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5. TARTISMA

1960’ I yillarin sonunda psikiyatride meydana gelen gelismelerin
ardindan yapilan pek ¢cok ¢aligmada psikiyatrik ve néropsikiyatrik hastaliklarin
orijininde kalitsal bir faktériin yattidi, kalitsalligin mendeliyen gegis géstermeyip
poligenik bir kalitim izledigi saptanmigtir. Genetik faktorlerin yani sira gevresel
faktérlerin de ruhsal bozukluklarda rol oynayabilecegi bilinmektedir.

Adana Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi’ nde gergeklestirdigimiz
calismada, hastalarimizin %69.4’ Gni sizofrenik hastalar, %12.9' unu diger
psikozlar, %8.8’ ini bipolar bozuklugu olanlar, %6.2’ si mental retardasyonlular
ve %2.6’ sini da epilepsi vakalar olugturmaktadir. Turkiye’ de pek c¢ok akil
hastanesi ve psikiyatri klini§i ile A.B.D. ve Isvigre’ de yapilan ruh ve sinir
hastaliklari taramalarinda, mevcut hastalarin bliyik bir boéliminin
sizofrenilerden olustugu gézlenmistir. Bu oran Bakirkéy Akil Hastanesinde
(1959) %37, Manisa Akil Hastanesinde (1959) %33, Ankara Tip Fakultesi
Psikiyatri Kliniginde (1960-1961) %24, Hacettepe Psikiyatri Klinigi ve Goélbagi
Ruh Saghgi Merkezinde (1978-1979) %35-40, A.B.D. Devlet Akl
Hastanelerinde (1959-1963) %25-30 ve Isvicre Burgholzli Hastanesinde (1910)
%30 olarak tespit edilmistir®®.

Arastirma grubumuzun %72.5’ lik kisminin erkek hastalardan olustugu
bulundu. Bu yilksek oran erkeklerde bazi ruhsal bozukluklarin baglama yasinin
kadinlara gére daha erken goriilmesi, erkeklerin ¢evre kosullarina daha fazla
maruz kalmalari ve kliniklere kadinlara gére daha fazla basvurmalan olasi
nedenler arasinda sayilabilir. Ayrica, arastirma grubumuzun yas dagiliminin
normal bir dagihm gésterdigi ve hastalarin en fazla (%20.7) 35-39 yas sinirlari
arasinda yer almis olmasi ruhsal bozukluklarin biylk bir kisminin 40 yas ve
dncesinde basladigini gdstermektedir. Ornegin, sizofreninin en sik ortaya ¢iktig:
yas donemi erkeklerde 15-25 ve kadinlarda 25-35 olarak bildirilmistir®®.

Arastirma grubumuzda, follattan yoksun besiyerinde kiltlire edilen
lenfositlerin %57.7’ sinin, kontrol grubunda ise %16.3’ Gnin anomalili olusu,
arastirma grubuna ait kromozomlarin frajiliteye ve dolayisiyla anomalilere daha
hassas oldugunu gostermektedir. Calismamizda otozomal ve gonozomal frajil
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bélgelerin aragtirma grubunda artmig oldugu, toplam hiicre basina diisen
frajilite sayisi ile toplam ortalama frajil bélge sayisinin da kontrol grubuna gére
daha yiksek ve bunun da istatistiksel olarak anlamli bulundugu gézlendi (1.017,
0.19; p<0.001). Bu farkhiiklarin nedeni heniiz tam olarak ag¢ik degildir. Chudley
ve ark.¥ yenidoganlara kiyasla mental retarde grupta c-fra bolgelerin
ekspresyonunda artis saptamislardir. Ayrica, Mavrou ve ark.”® da, mental
geriligi olan gocuklarda frajil bélgelerin ekspresyon oraninda normal ¢ocuklara
gore 6nemli bir artis oldugunu belirtmislerdir. Ancak, Kahkénen®® tarafindan tic
ayn populasyonda sik gézlenen frajil bélgelerin (c-fra) sikligi ve lokalizasyonu
Uzerine yapilan c¢aligmada, mental retarde populasyon ile kontrol grubunda
herhangi bir farkliligin bulunmadidi kaydedilmigtir. Eksprese olan frajil bélgeler
inter-kromozomal rekombinasyon-lara yol agmaktadir. Otozomal frajiliteler bazi
ailelerde hatta bazi kigilerde bir problem olugturabilir ve yeni mutasyonlar
seklinde gérilebilirler. Birkag galismada, nérogelisim anomalisi ve mental
retardasyonu olan bireylerde nadir gézlenen frajil bolgelerin (r-fra) saptandigi
kaydedilmistir'®'%". Arastirma grubumuzda kontrol grubuna oranla yaklasik 3
kat daha fazla sayida farkli kromozomal lokusta frajilitenin meydana gelmesi
dikkate deder bulundu. Belirlenen frajil bélgelerin sikhgindaki bu farklilk, hasta
kromozomlarindaki bazi lokuslarin indikleyiciye karsi daha duyarli olmasi
yaninda alinan anti-depresif ilaglarin da serumdaki folik asiti inhibe ederek daha
fazla lokusu uyarmasi, 6rnek biylklugi ve kullanilan metodlardaki farkliliklar.
nedeniyle olabilir. Bu da, néro-psikiyatrik hastalarin kromozomlarindaki bazi
bélgelerin saglkli kisilere gbre vyiksek oranda eksprese oldugunu
diisindirmektedir. Bu Dbolgeler hastaligin  genetik  etiyolojisinin
aydinlatiimasinda olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Arastirma grubumuzu olugturan erkek ve kadin hastalar, ortalama frajilite
sayisi bakimindan Kkarsilastirildiinda, erkeklerde frajilite meydana gelme
riskinin kadinlara gére yaklagik 2 kat daha fazla oldugu saptandi.
Sonuglarimizdan, cinsiyetin frajil bdlgelerin ekspresyonunda etkili oldugunu
isaret etmektedir. Ancak Chary-Reddy ve ark.'% aphidicolin ile muamele edilmis
kiiltirlerde, non-Hodgkins lenfomali kadinlarin erkeklerden daha yiiksek siklikta

kromozomal frajilite tagidiklarini rapor etmislerdir. Diger taraftan Glven ve

63



ark.' saglikli Turk populasyonunda Gg ayn indikleyici kullanarak yaptiklari
calismada erkek ve kadinlar arasinda énemli bir farklihin bulunmadigini
bildirmiglerdir. Benzer sekilde, Tedeschi ve ark.”® da indikleyici olarak
aphidicolini kullanarak yaptiklari populasyon ¢alismasinda cinsiyetler arasinda
herhangi bir farklilik bulamamislardir. Sonug olarak hem galigmamizda hem de
diger calismalarda goruldugu gibi frajil bdlgelerin uyarnimasinda cinsiyetin hasta
olan kisilerde etkili oldugu, ancak normal kigilerde herhangi bir etki yapmadigi
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun, hasta kisilerin hastaligina ve/veya aldiklari
ilaglara bagl olarak kromozomlarindaki sicak bélgelerin cinsiyete gére farkl
sekilde indiklenmis olmasina baglh olabilecedi soylenebilir. Cunkll bazi
antimitotik ve antipsikotik ilaglarin kromozomlarda yapisal anomalileri uyardigi
bilinmektedir. Cinsiyetin etkisinin, ileride yapilacak genetik aragtirmalarla
acikliga kavusacagi disiincesindeyiz.

Yasin, frajil bélge ekspresyonu tzerine etkisini incelemek iizere pek ¢ok
calisma yapilmistir. Given ve ark.'%, yasin c-fra ekspresyonu lizerine etkisi ile
ilgili calismalarinda; g farkl yas grubunda herhangi bir farkliligin bulunmadigini
rapor etmisglerdir. Bununla birlikte Smeet ve Arets'™ de yasin frajil boige
ekspresyonu (zerine herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmiglerdir. Nitekim
calismamizda da arastirma ve kontrol grubunda yasin frajil bélgelerin
ekspresyonu {izerine herhangi bir etkisinin olmadidi gérilmektedir. Bunun
aksine Tedeschi ve ark.” ile Marlhens ve ark.'® ise yasin c-fra ekspresyonu
Gizerine pozitif bir etki yaptigini bildirmiglerdir.

Arastirma grubumuzda en fazla frajilitenin 1q, 3p, 5q, 6p, 6q, 7q, 8q, 10q,
11q, 12q, 13q, 149, 16q, Xp ve Xq kromozomlarinda 3p14, 5q31, 7q22, 3p25,
11923, 1932, 7932, 1921, 12924, 6q21, 10922, 2931, Xq26, 6p21, Xp22,
13932, 1624, 8922, 14924, 6q25 ve 5922 bélgelerinde rastlanmistir. Bu
kromozomlar ve bdlgeler, noéro-psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde yer alan
genlerin aragtiriimasinda dikkate alinmasi gerekmektedir.

Bu bolgelerden 3p14, hem arastirma ve alt gruplarimizda hem de kontrol
grubumuzda en sik eksprese olan bdlgelerin basinda yer almaktadir. Bu
bolgenin epileptik ve sizofrenik hastalarda yiksek oranda eksprese oldudu
bildirilmistir®"'°®. Kullanilan antiepileptik ilaglarin hastalarin serum folik asit
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dlizeyini azalttigini, bu nedenle 3p14 bdlgesinde yliksek diizeyde kiriimanin
oldugu bildirilmistir’’. Bununla birlikte bu balgenin saglikl bireylerde de yiiksek
siklikta eksprese edildigi rapor edilmistir'®. Bu boélgenin hasta grubumuzda
kontrol grubuna oranla daha fazla kigide eksprese olmasi hasta grubumuzun
aldig1 anti-depressif ilaglarin 3p14 bdlgesinin indiksiyonunda etkili oldugunu
gostermektedir. Gergekten bu bélge, insan genomunda c-fra bélgelerin en aktif
olanidir. 3p14.2 bélgesinin molekiler temeli tam olarak bilinmemektedir. Ancak,
bu bélgede frajilitenin meydana gelmesinde allel-spesifik ge¢ replikasyonun ise
kanshg! dustntlmektedir’’. 3p14’ de meydana gelen frajilite bazi timérlerin
olusumunda rol almaktadir. Bu bélgede bulunan FHIT olarak adlandirilan bir
genin akciger, kolorektal ve diger kanserler igin aday bir timér slipressér gen
olabilecedi dustinilmektedir'®”198.1%9,

Arastirma grubunda en sik eksprese olan diger bir bélge ise 5931’ dir.
Schwab ve ark.'® tarafindan yapilan linkage analizlerinde bu bélgenin
sizofreniden sorumlu bir lokus olabilecegi belirtiimistir. Turecki ve ark.'!! ise
5q31 bélgesinin tip 1 bipolar hastalarinda yiksek siklikta eksprese oldugunu ve
bu bélge ile bipolar hastalik arasinda muhtemel bir baglantinin olabilecegini ileri
surmuglerdir. Hem g¢alismamizda hem de diger calismalarda 5931 bdlgesi,
noro-psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde yer alan muhtemel bir bolge olarak
ortaya g¢ikmaktadir. Bu bulgunun gelecekte bu bélge ile hastalik grubu
arasindaki muhtemel linkage analiz c¢alismalarina 6ncilik edebilecegini
distinmekteyiz.

Fra(7)(q22) bélgesi hakkinda pek fazla bir bilgi bulunmamakla birlikte,
son zamanlarda yapilan bir g¢alismada bu bdlgenin sizofreniden sorumiu
olabilecegi bildirilmistir''2. Bu boélgenin arasgtirma grubumuzda, 6zellikle
sizofrenik, bipolar ve mental retarde hastalarimizda yiuksek siklikta eksprese
oldugu saptandi. Arastirma grubumuzda 7q32 bélgesinin de 7q22 bélgesi gibi
sik olarak eksprese edildi§i gézlendi. Bu bolge, Guven ve ark.'® tarafindan
saglikli bireylerde yapilan sitogenetik calismada da yiiksek oranda bulunmustur.
Bu bodlgenin, 3p14.2 bélgesi gibi tamamlanamayan DNA replikasyonu
sonucunda mitozda kondanse olamama sonucunda meydana geldigi ileri

strtimustur''®. Bu bélgede meydana gelen frajilite onlarca kilobazlik bir alan
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icerisinde meydana gelmektedir. Chen ve ark.'® tarafindan sizofrenik kisilerle
yapillan caligmada bu bélge en sik goézlenen frajil bolgeler arasinda
gOsterilmistir.

Fra(1)(g21) ve fra(1)(q32) bédlgeleri, arastirma grubumuzda &zellikle
sizofrenik alt grubunda yiksek siklikta eksprese olan bélgeler arasinda yer
almaktadir. Fananas ve ark.'” 19 sizofrenik hasta ile yaptiklar galismada 1921
bslgesinde %4-6 yogunlukta frajiliteye rastladiklarini, Grandy ve ark.'™ ise bu
bélgenin sizofreni patogenezisinde rol oynayabilecegini, ¢linkii dopamin
reseptor (DS) psddogen 2’ yi igerdigini belitmislerdir. Turecki ve ark.'! ise
1932 bdlgesinin tip 1 bipolar bozuklukla iligkili olabilecegini ileri stirmislerdir.
Ayni zamanda 1q32.2 bélgesinin gizofreni igin de stpheli bir lokus oldugu rapor
edilmigtir' "%,

Sizofrenik ve bipolar hastalarda, 11 no’ lu kromozomun q koluna oldukga
stpheyle bakiimaktadir. Giiven ve ark.'® ile Takahashi ve ark.'® saglikl
kisilerde 11q’ da 6zellikle 11923’ de yiksek oranda frajilitenin meydana geldigini
rapor etmislerdir. Sizofrenik kisilerde 11923.3-24 bdlgesinin slipheli bir lokus
oldugu ve bipolar hastalarda 11922.3 bélgesi ile 9 no’ lu kromozom arasinda

dengeli bir translokasyonun bulundugu bildirilmigtir''®1"

. 11923 bolgesinin
aragtirma ve epilepsi digindaki diger alt gruplarimizda kontrol grubundan daha
yiksek siklikta uyarilmasi, ayni zamanda (g sizofrenik hastamizda da (vaka 57,
60, 68) bu bélgenin delesyona ugramis olmasi oldukga dikkat gekicidir. 11g21
bslgesinin de sizofrenik kisilerde stipheli bir lokus olabilecegi bildirilmistir''°. Bu
bélgenin arastirma ve alt gruplarimizda kontrol grubumuza nazaran yaklagik 2
kat daha fazla eksprese oldugu belirlenmistir. Tim bu bulguiardan bu
bélgelerin, bu tip hastaliklarin genetik temelinin ortaya gikmasinda yardimci
olabilecek muhtemel genleri icerebilecegdi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Aragtirma ve alt gruplarimizda yiiksek oranda saptanan bir diger frajilite
de 12924 boigesidir. Bu bélgenin bipolar bozuklukia iligkili olabilecedi bazi
calismalarda bildirilmistir®® '8,

Arastirma ve alt gruplanmizda 6 no’ lu kromozom, en fazla frajilite
gosteren kromozomlar arasinda dérdinct sirayl almaktadir. Bu kromozom

tizerinde yer alan 6p21, 6921, 6g25 ve 6926 bdélgeleri sirasiyla, yliksek oranda
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eksprese olmaktadir. Giiven ve ark.'® saglikli bireylerde 6q26 bélgesinde,
Austin ve ark."® da normal populasyonda 6q21 ve 6q26 bélgelerinde, 6zellikle
6926’ da yiiksek oranda frajilite meydana geldigini bildirmiglerdir. Mental retarde
kigilerde folata duyarli otozomal frajil bélgeler arasinda 6q26 bdlgesinin,
sizofrenik hastalarda ise 6q25 ve 6g26 bdélgelerinin oldukga yiiksek siklikta
eksprese oldugu rapor edilmistir’®'%. Bununla birlikte Levinson ve ark.'® ile
Cao ve ark.'?! da 6q21-22.3' Un sizofreniden sorumlu bir bélge olabilecegini
bildirmiglerdir. Ayrica kromozom 6’ nin p ve q kollarinda epilepsiden sorumiu

genlerin olabilecedi de kaydedilmigtir'??

. Mevcut bulgularimiz da kromozom 6p
ve 6q kollarindaki bazi lokuslarin sizofreniye ve epilepsiye duyarli genler igin
muhtemel aday bdélgeler olabilecegini desteklemektedir.

Aragtirma grubumuzda 10922 ve 10924 bédlgelerinin yilksek oranda
eksprese oldugu gézlenmistir. Bir galismada da bulgularimizi destekler bigimde
fra(10)(q24)’ tin sizofreni ile iliskisi olabilecegi rapor edilmistir'2.

Fra(13)(q32) bélgesinin sizofrenik ve bipolar hastalarda aday bir lokus
olabilecedi bildiriimistir®'?.  Arasgtirma grubumuzda ve 6zellikle bipolar
hastalarimizda bu bélgenin daha sik olarak eksprese olmasi ve bunun yani sira
bipolar hastalarimizin birinde (vaka 140) 13. kromozomun uzun kolunda
gézlenen artis (13q+) da bu kromozom {izerinde bu tip hastaliklarin
olusumundan sorumlu genlerin olabilecegini desteklemektedir.

Fra(16)(q22), otozomal r-fra bolgelerin en sik gozleneni oldugu ve

mendeliyen gegcis gosterdigi bildirilmigtir'?®

. Bu bélgenin énemi heniiz tam
olarak agikiga kavugmamistir. Kerbeshian ve ark.'® 16q22 bolgesini
ndropsikiyatrik hastalarinin (Tourette sendromlu, bipolar, oftistik ve mental
retarde kisilerde) %13’ tinde saptadiklarini bildirmiglerdir. Bu bélgenin, bazi
dusik yapan kadinlarin lenfosit kiltirlerinde ve mental retarde kisilerin %2.9’
unda BrdU ile indiklenmis kilttrlerinde de eksprese oldugu bildirilmigtir27128,
Chen ve ark.'® sizofrenik kisilerde fra(16)(q22) ve fra(16)(q23) bélgelerinin
insidansinin yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. 16 no’ lu kromozomun uzun kolu
kanser genetiginde de oldukea ilging bulunmustur. Tumér hiicrelerinde sik sik
kayiplar gésterdigi saptanmig olup, familiyal I6semi igin 16q21-23.2 bélgesinde

129,130

bir gen haritalanmistir . Fra(16)(922), arastirma grubumuzda &zellikle
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epilepsi alt grubumuzda yiiksek oranda (%3.09) gozlendi. 1624 bdlgesi ise,
basta epilepsi alt grubu (%5.75) olmak {izere tim alt gruplanmizda yiksek
oranda eksprese olurken kontrol grubunda hi¢ eksprese olmadigr goruldi.
Shabtai ve ark.'®! zeka 6zlirli kisilerin indiiklenmemis kulttirlerinde, metafazlarin
%12’ sinde 16923-24 bélgesinde frajilite saptadiklarini  belirtmiglerdir.
Calismamizdan ve diger galigmalardan elde edilenler bulgular, fra(16)(q22) ve
fra(16)(g24) bdlgeleri Gizerinde daha fazla molekiiler, sitogenetik ve populasyon
genetik galigmalarinin yapilmasi gerektigini géstermektedir.

Son yillarda yapilan linkage g¢aligmalari, 18 no’ lu kromozom {izerinde
sizofreni ve bipolar bozukluktan sorumlu genlerin olabilecegini dogrular yénde
ciddi kanitlar saglamigtir. Ancak bu genler bugiine kadar tanimlanamamis ve
kromozom Uzerindeki lokalizasyonu hakkinda bir bilgi saglanamamustir. 18 no’
lu kromozomun perisentromerik bdlgesi ile 18g21-23 bélgesi bu genlerin
lokalize olabilecegi bslgeler olarak dustintlmektedir?®2°. Nitekim galismamizda
da 18921 bélgesi arastirma grubumuzda ve epilepsi disindaki diger alt
gruplarimizda eksprese olurken, kontrol grubumuzda bu bélgeye ait herhangi
bir bulgu saptanamamistir. Sizofreni ve bipolar bozukluk ile ilgili ileride
yapilacak olan calismalarda 18 no’ lu kromozom (izerinde de durulmasi
gerektigini digtinliyoruz.

Aragtirma grubumuzda saptanan bir diger frajil bélge fra(19)(p13)’ dar.
Bu frajil bélgenin kalitsal oldugu ve ddlden doéle gegis gésterdigi bildirilmis ise de
bu bélge hakkinda gok az bilgi bulunmaktadir'®?. Chodirker ve ark.'®! bu frajl
bdlgeyi tagiyan dort kardeste mental retardasyon, sizofreni ve otizm gibi
hastaliklarin bulundugunu kaydetmiglerdir. Bununla birlikte bu bolgenin epileptik
kisilerde stipheli bir lokus olabilecegi bildirilmistir*”.

Murphy ve ark.'®® 6zellikle sizofreni, bipolar bozukluk ve 6§renme
gucluga ile seyreden Di George sendromlu hastalarin bazilarinda 22q11
bdlgesinde delesyon tespit etmiglerdir. Calismamizda da sizofrenik hastalarda
ve diger alt gruplarimizda 6zellikle 22911 ve 22g13 bdlgelerinde daha yiksek
dizeyde delesyon ve frajilite gozlenmistir. 22q11-13 bélgesinin 6zellikle
sizofrenik kisilerde stpheli bir bélge olarak bildiriimesi, sizofreniden sorumliu bir
genin bu bdlgede yer almig olabilecegini desteklemektedir.
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Sizofrenik hastalarda 4931 ve 5922 bélgelerinin de slpheli lokuslar
olduju Baron® tarafindan belirtilmigtir. Nitekim calismamizda, sizofrenik
hastalarimizda 4931 bdlgesinin, bipolar hastalarimizda ise 5q22 bdlgesinin
yliksek orandaki ekspresyonlari ileride bu bélgeler Gzerinde de durulmasi
gerektirdigini géstermektedir.

Chudley ve ark.%’

mental retarde hastalarla yaptiklari ¢aligsmada 2q11
bslgesini, ayni zamanda Kihkénen ve ark.'® da mental retarde kisilerde,
normal saglikli bireylerde gézlenmeyen 2q11 bdlgesini tanimlamiglardir. Nitekim
calismamizda da mental retarde bir hastada (vaka 162) 2g11-21 bdlgesinde
frajiliteden kaynaklanan bir uzama (2gh+) gézlenmistir. 2q11 bélgesinin Down
sendromlu bireylerde de saptandiji ve sizofreni igin 2. kromozom {izerinde
stpheli bir lokusun bulundugu da bildirilmigtir''3°.

Calismamizda, arastirma ve alt gruplarinda X kromozomu frajiliteye en
duyarli kromozomlar arasinda 7. sirada yer almaktadir. X kromozomu {izerinde
folata duyarl frajil bélgeler arasinda en sik uyarilan bélgeler sirasiyla Xq26,
Xp22, Xg22, Xg21 ve Xg24 oldugu gézlenmigtir. X izerinde yer alan genlerin
gogunun beyin hicrelerinde eksprese olduklar bilinmektedir. Bu genlerde
meydana gelebilecek mutasyonlarin X’ e bagli mental retardasyona (XLMR, X-
linked mental retardation) ve nérogelisimsel anomalilere neden olabilecedi
bildirilmistir'*®. Pekkarinen ve ark.’” Xq26 bélgesinde bipolar bozuklukla iligkili
bir genin olabilecegini ileri surmisglerdir. lkizlerle yapilan bir populasyon
caligmasinda ise Xp22 ve Xq22 bélgelerinde yilksek oranda frajilitenin olustugu
ve aktif genlerin bu bélgelerde yerlesmis olabilecedi bildirilmistir''®. Xp22
ekspresyonu kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha fazla ancak Xg22’ nin her
iki cinsiyette de esit oranda eksprese oldugu bildirilmistir'®*'"°. Xp22 bslgesinin,
en fazla mental retarde ve epilepsi hastalarrmizda eksprese oldugu
gorulmektedir. Ayrica mental retarde kadin hastalarimizin birinde (vaka 163) bu
bdélgenin delesyon ile kayboldugu da tespit edilmigtir. Xq22 bdélgesi ise aragtirma
alt gruplarimizda kontrol grubuna orania daha ylksek yogunlukta saptanmig
olup, Xp22' de oldugu gibi en fazla mental retarde grubunda belirlienmistir.
Bulgularimiz da, X kromozomu Uzerinde meydana gelen anomalilerin bireylerde

mental gerilie ve ndrogelisimsel bozukluklara neden olabilecegini dogrular
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niteliktedir. Ayrica, XLMR’ den etkilenen erkeklerde; mental geriligin yani sira
konugma geriligi, 6grenme glgligu ve hiperaktiviteye neden olan genlerin

37 ile Neri ve ark.'%®

Xp11.2-q13 bolgeleri arasinda yerlesmis oldugu Glass
tarafindan bildirilmigtir. Nitekim c¢alismamizda da sizofren tanisi konmus
hastalarin birinde (vaka 64) bu iki bélge arasinda bir inversiyonun
[inv(X)(q13p11)] saptanmis olmasi, kirilma noktalarinda ndérogelisimden
sorumlu gen veya genlerin olabilecegi, kirllma sonunda genlerin etkilendigi ve
hastada sizofrenik tabloyu olusturdugu dasiniilebilir.

Frajil X sendromu, basta mental retardasyon olmak Uzere ¢esitli klinik
bozukluklarla seyreden kalitsal bir hastaliktir. Kadinlarda erkeklere gére daha
hafif seyrettigi ve bu durumun iki X kromozomundan kaynaklandigi
bilinmektedir. Frajil X yéninden tasiyici olan kadinlarda normal zekanin
olmasinin yaninda psikiyatrik semptomlarda o6zellikle sizofreni spektrumiu
hastaliklarda (sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve sizotipik 6zellikler) ve kronik
affektif bozukluklarda bir artis oldugu saptanmustir’>®'*°, Bulgularimizda biri
erkek digeri kadin iki sizofrenik hastada (vaka 88, 107) Xq27' de %3 ve %4
oranlarinda frajilite bulunmustur. Bu da, sizofrenik hastalar arasinda frajil X
sendromu insidansinin %1.5 dolaylarinda oldujunu gostermektedir. CUnki
Xq27 bolgesindeki genler; 6grenme, kavrama, dil gelisimi, affektif bozukluk ve
sosyal davraniglarin nérogelisiminin kiritik bir evresinde ara bir etken gibi gérev
alirlar ve bir néropsikiyatrik fenotipin ortaya ¢ikmasina neden olurlar.

Bir sizofrenik hastamizda (vaka 118) trizomi 21 mosaisizmin (%3),
bazilarinda (vaka 56, 64, 68, 83) birer metafazda 21 mosaisizmi ve bazilarinda
da (vaka 30, 40, 46, 57, 66) bazi metafazlarda 21 no’ lu kromozomun q11 ve
gq22 bolgelerinde delesyonun gézlenmesi dikkate deger bulunmustur. Clinki
trizomi 21 disinda, 21922 bandinin delesyonunun da Down sendromu
fenotipine neden oldugu bilinmektedir. Down sendromliu kisilerin, daha ¢ok
depresyon ve demansa sahip oldugu, bununla birlikte bu kisilerde birkac affektif
bozuklugun da saptandidi, bununla birlikte bu kisilerde sizofreni/paranoid

durumlan da bildirilmigtir'4’

. Ayrica, mental retarde grubumuzda da 21qg22
bélgesinin diger alt gruplara ve kontrol grubuna oranla daha yiiksek oranda

eksprese oldugu ve delesyona ugradigi saptanmigtir. Diger taraftan 21q
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kolunun, bipolar ve epilepsi i¢in de siipheli lokuslar tasiyor olabilecegi
bildirilmigtir?®>2,

Sizofrenik hastalarimizin %4.5’ inde 9 no’ lu kromozomda saptanan
yapisal bozukluklar [inv(9)(q13p11), 9gh+, 9gh-], bu kromozomun sizofrenik
hastalar icin 6nemli oldugunu gostermektedir. Sizofrenik hastalannmizin %1.5’
inde inv(9)(q13p11) bulunmaktadir. Kunugi ve ark.?® bu inversiyonu sizofrenik
hastalarda %4 ve genel Japon populasyonunda %1.7 oraninda kaydetmiglerdir.
Diger c¢alismalarda da inv(9) un sizofrenik hastalarda sik bulundugu
bildirilmistir?*°®". Bittin bu bulgular; inv(9) ile sizofreni arasinda muhteme! bir
iliskinin bulundugunu ve hastaliktan sorumlu bir lokusun inversiyonun kirik
noktalarinda yer aldigini géstermektedir.

1, 9, 16 ve Y kromozomunda bulunan yapisal heterokromatin bélgeler
mendeliyen kalitim gésterirler. C-band heteromorfizmlerinin bazi kanser tirleri

ile iliskili oldugu rapor edilmigtir'.

Heterokromatin bédlgelerin, genomu
mutajenlere kargi korumada bir role sahip oldudu disiintiimektedir. Bazi
insanlarda bu bélgelerde artis gézlenmektedir. Taiwan populasyonunda 9gh+’
in prevalansinin %7.2 oldugu, kadinlarda erkeklere gére daha fazla bulundugu,
cesitli hastaliklarla iligkili oldugu, evli ¢iftlerde distiklere neden oldugu ve Down
sendromlular arasinda prevalansinin oldukga yiiksek oldugu bildirilmigtir®144,
Sivakumaran ve ark.'? bilateral retinoblastomali bir hastada 9 no’ Iu
kromozomun birinde heterokromatin bdlgenin tamamen bulunmadigini tespit
etmiglerdir. Ayni zamanda 9 ve 16 no’ lu kromozomlarin perisentromerik
bdlgelerinin bulunmadlgi, fenotipik olarak normal bir kisi ile Down sendromlu bir

kiside rapor edilmistir'4?

. Calismamizda 9gh+’ in insidansinin %3.1 olarak
bulunmas! bu bdlgenin psikiyatrik ve néropsikiyatrik hastaliklarla iligkili
olabilecegini dugundirmektedir.

Epileptik bir kadin hastamizda (vaka 168) %32 oraninda kaynag teshis
edilemeyen ek bir kiigik kromozom saptandi ve bu marker kromozom olarak
adlandinldi (gizelge 10). Marker kromozomlar yapisal olarak rearanje olmus
kromozom bédlgelerinin  karigik bir koleksiyonu olup, yaklasik %90’ Inin
akrosentrik kromozomlarin kisa kolu ile perisentrik bolgelerinden turedikleri

bilinmektedir. Bu, olgularin yaklagik yarisinda 15. kromozomun kisa kolunun
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katildigi bilinmektedir. Nitekim bazi epilepsi tiplerinde, 15q11-13 bdlgesinde bu
hastaliktan sorumlu genlerin olabilecegi ileri strtlmustir'*®. Bununla birlikte
epilepsi, otizm, mental retardasyon ve yliz dismorfizmleri ile 15. kromozomdan
kaynaklanan marker kromozom arasinda bir iligkinin oldugu da bildirilmigtir'“e.
Butin bu bulgulardan epilepsi hastamizda saptanan marker kromozomunun
muhtemelen 15 no’ lu kromozomdan kaynaklanmig olabilecegini séyleyebiliriz.

156 no’ lu kromozom, hem sizofreni hem de epilepsi agisindan dikkate
deder oldugu, sizofreniden sorumlu aday genlerin 15914 bdigesinde ve
epilepside 15q11-13 bélgesinde olabilecedi bildirilmistir’'*>'*7. Ayrica 15q14
bélgesinin Kanadali psikotik bipolar hastalarda da gézlendigi rapor edilmistir'*®.
Nitekim calismamizda da, mental retarde bir hastada (vaka 161)
inv(15)(q15p12) tipi kromozom anomalisinin saptanmasi ve 15914 bélgesinin bu
inversiyonun sinirlan igerisinde yer almig olmasi, bu bdlgede ndrogelisim ve
néro-psikiyatrik bozukluklardan sorumlu genlerin olabilecegini ve dolayisiyla
hastamizda mental gerilige neden oldugu ileri srilebilir.

Aragtirma alt gruplarmizda gézlenen diger bir bulgu andploidik (hipo-
hiperploidi) durumlardir. Kromozom anomalileri ile psikiyatrik hastaliklar
arasindaki iligkiyi dile getiren oldukga az arastirma bulunmaktadir. Kromozom
anomalileri ya cinsiyet kromozomlarinda ya da otozomlarda meydana gelebilir.
Propping™*® sizofreni-benzeri psikozlarla iligkili ti¢ kromozom anomalisi (XXY,
XXX ve 18g- veya ring18) belitmistir. Cinsiyet kromozomlarindaki sayisal
anomalilerin psikozlarla iligkili oldugu, bu durumun genellikle ekstra bir X
kromozomunun varligindan olabilece§i Rajagopalan ve ark.%® tarafindan
bildirilmigtir. Bunun yani sira 45,X/46,XX mosaisizmi godsteren i ve XXY
karyotipine sahip iki sizofrenik birey de tanimlanmig ve XXY’ nin genel
populasyonda gériilme sikhgi (yaklasik 1/500 erkekte) ile karsilastinldiginda bu
oranin oldukga yiksek oldugu (%1.6) bulunmustur®. Sizofrenik kisilerde
klinifelter sendromunun insidansindaki artig bu tip psikozlarin klinifelter
sendromu ile birlikte seyrettigini gdstermektedir. Calismamizda da sizofrenik bir
hastada (vaka 78) birer metafazda 47 XXY karyotipi ile birlikte 47,XY,+7,
46,XY,del(9)(q13) ve tiim metafazlarda 9gh+ anomalileri gézlenmistir.
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Andploidi frekansinin normal kigilerde yaglanma ile birlikte arttigi ve
kadinlarda erkeklere gére daha fazla gézlendigi bildirilmistir'®®. Kadinlarda
ozellikle C grubu, erkeklerde G grubu kromozomlarda artig veya kayiplarin
mevcut oldugu rapor edilmistir'®'. X kromozomunun anéploidi durumlan ise
kadinlarda yasin ilerlemesi ile artmaktadir. Cinsiyet kromozom artiglarinin veya
kayiplarinin yetigkinlerde (18 yas ve uzeri) daha sik gézlendigi ve yetiskin
erkeklerden ¢ok yetigkin kadinlarda géruldaga belirtiimis olup, geng erkek ve
kadin arasinda béyle bir farkliigin olmadig bildirilmistir'®2. Calismamizda ise
mental retarde bir kadin hastada (vaka 159) 46,XY ve 47 XXY’ li birer metafaz
ile birlikte %8 oraninda del(21)(q22)’ ye rastlanmasi oldukea ilging bulundu. Bu
hastanin 2122’ deki delesyonun Down fenotipi ile uyumlu olmasi ile birlikte
cinsiyet kromozomlarindaki sapmalarin dodal sonucu olarak zeka diizeyinin
etkilenmig olabilecedi séylenebilir. Diger taraftan XYY kromozom anomalili bir
sizofrenik hasta da bildirilmistir®.

Aragtirma grubumuzda %4 oraninda radial (iri- ve quadriradial)
goérinamler gézlenmis olup, kontrol grubunda bu tir bir bulguya rastlaniimadi.

Takahashi ve ark.!'"®

116

ise saglhkli Japon populasyonunda triradial gériinmier
kaydetmiglerdir' . Triradial ve quadriradial gértiniimler; Fanconi anemisi, Bloom
sendromu ve kanser gibi kromozom instabilitelerinin yogun olarak gézlendigi
durumlarda daha sik gorilmektedir. Kirllma sonucu olusan yapiskan uglarin
kromozomlar arasinda tri- veya quadriradial gériinimler olusturacak sekilde
birlestikleri bilinmektedir. Hastalarimizda genetik etkenler ile birlikte sitres,
sigara, ilag ve yetersiz beslenme gibi olumsuz kosullarin daha fazla frajiliteye
neden olduju ve bunun sonucu olarak da radial goérindmlerin olustugu
s6ylenebilir.

Arastirma grubumuzda 6zellikle sizofrenik ve diger psikozlar alt grubunda
bazi hastalarda (vaka 37, 56, 66, 78, 88, 184) multiaberasyonlarin bulundugu
kaydedildi. Bu aberasyonlarin hasta grubumuz igin belirtimis olan hassas
noktalarda meydana geldigi gozlenmektedir. Hastalardaki bu muilti
aberasyonlarin kigilerin néral gelisimini ve zeka diizeyini etkileyerek néro-
psikiyatrik hastalik tablosunun ortaya g¢ikmasini saglamis olabilecegdi ileri

strdlebilir.
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Bugiine kadar literatirlerde belirtiimemis ancak arastirma grubumuzda
ylksek insidansla saptanan diger frajil bolgelerin 1p22, 2p13, 2931, 3q25,
12913, 14924 ve 17921 oldugu saptanmigtir. Bu bdlgelerin néro-psikiyatrik
hastaliklarin genetik etiyolojisinde bir yeri olduklarn diustnilmektedir.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

Adana Ruh ve Sinir Hastaliklart Hastanesinde gerceklestirdigimiz

calismamizda, multifaktériyel kalitim gésteren néro-psikiyatrik hastaliklar ile ilgili

olarak asagida belirtilen sonuglar elde ediimigtir:

Noro-psikiyatrik hastaliklarda kromozomal anomali riskinin normal bireylere
goére daha yiksek oldugu, bu riskte yasin etkili olmadigi ancak cinsiyetler
arasinda farkliliklar bulundugu belirlenmigtir.

Noro-psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde yer alan genlerin aragtiriimasinda
dikkate alinmasi gereken kromozom bélgeleri; 3p14, 5931, 7922, 3p25,
11923, 1932, 7932, 1921, 12924, 6q21, 10922, 2931, Xq26, 6p21, Xp22,
13932, 16924, 8922, 14924, 6925 ve 5q22 olarak belirlenmistir.

Sizofreni icin; 3p14, 5931, 7922, 3p25, 1932, 11923, 1921, 7932, 12924,
6q21, 10922, 2931, 16922, Xg26, 6p21, 625, 8922, 2921, 13932 ve 1424
kromozom bélgeleri hastaliktan sorumlu aday genlerin arastiriimasinda
linkage galismalarina yardimci olacaktir.

Sizofreninin; Frajii X sendromu, Down sendromu, inv(9)(p11q13),
del(21)(q22), del(7)(q32), del(22)(q11-13) ve del(11)(g23) ile iligkili oldugu
saptanmigtir. Bu kromozomal anomalilerin, sizofreni ile iligkili aday genler
icin ilging boélgeler olabilecedi kanatindeyiz.

Bipolar bozukluk igin; 3p14, 7922, 3p25, 5q31, 11923, 7932, 5922, Xq21,
12924, 13932, 1932, 14924, 1022, 6921, 12915, 1921, Xp22, Xq26, 1p36,
2q11, 6926, 16924, 3926, 5915, 6p21, 7921, 7931 ve 8qg22 bélgelerinin
oénemli oldugu belirlenmigtir.

Diger psikozlari igin 3p14, 5931, 3p25, 11923, 7922, 7932, 10922, 6q21,
12924, 1921, 8922, 6925, 16922, 17q21, 13432, 1p22, 1p36, 1p32, 2q31,
6p21 ve 12q13 bdlgelerinin dnemili olabilecedi sonucu gikmaktadir.

Epilepsi ile 15 no’ lu kromozomdan kaynaklandigi disinilen marker
kromozom arasinda bir iligkinin olabilecegi dustnuimektedir.
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e Epilepsiden sorumlu genlerin 3p14, 16924, 7922, 1622, 6p21, 7932, 2p13,
Xp22, 5q31, 626, 9q13, 12q13, 14924, 17921, Xg24, 1921, 1932, 2p24,
6921, 6925, 9922, 13914, 13q32, Xg26, 2931, 233 ve 3p25 kromozomal
bolgelerinde lokalize olabilecegdi séylenebilir.

e Mental retardasyondan sorumlu genlerin 3p14, 7922, 5931, Xp22, 11923,
3p25, 1932, 16q24, Xq26, 2q11, 1p32, 1p22, 3p21, 13932, Xq22, 6p21,
7932, 12913, 16922 ve 21q22 bdélgelerinde yer almig olabilecegi ve X
kromozomunun zeka geriliginde bir dnemililik tegkil ettigi dugtuntlebilir.

Calismamizda noro-psikiyatrik hastaliklar icin belirlenen spesifik
olabilecek duyarli kromozomal bélgeler ve anomaliler, gelecekte bu
hastaliklarda rol oynayan major genlerin kromozom lokalizasyonlarinin
aragtirimasinda yol gosterici olabilecektir. Bu konuda daha fazla sitogenetik
calismalar yaninda molekiller ve populasyon genetik calismalarinin da
yapilmasi gerekmektedir.
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EKLER

EK-1

Kullanilan Besiyerlerinin Hazirlanigi

a.Normal Kiiltiir Besiyeri

RPMI-1640 R0883 100 ml
Fetal calf serum 25 ml
Phytohemmaglutinin 1,5 ml
Penicillin/ Streptomycin 1,0 ml
L-Glutamin 1,5ml

b.Frajil Bolgelerin indiiklenmesini Saglayan Kiiltiir Besiyeri (Ozel besiyeri)

RPMI-1640 R6767 100 ml
Fetal calf serum 5 mi
Phytohemmaglutinin 1,56 ml
Penicillin/ Streptomycin 1,0 ml
L-Glutamin 1,5 ml
EK-2

Kromozom Eldesi igin Kullanilan Soliisyonlar

a. Kolgisin ( Seromed Cat. No. L 6210 ) 10 ul/ ml
b. Hipotonik soliisyonu ( 0,075 M KCI )
5,692 g KCI ( Potasyum klorlir ) tartiip 1000 ml' ye distile su ile
tamamlandi.
c. Fiksatif soliisyonu
3 birim metanol ile 1 birim glasiyel asetik asit karistirilarak her uygulama

oncesi taze olarak hazirlandi.
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Ek-3
Bantlama igin Kullanilan Soliisyonlar:

a. Tripsin soliisyonu ( Stok sollisyon, 30 mg /ml ) :
3 g tripsin, 100 ml % 0.9’ luk NaCl igerisinde ¢ézulur. 1,5 mf’ lik kisimlara
ayrilarak -20 °C’ de saklanir.
b. % 0.9’ luk NaCl ( Sodyum klorid )
c. Fosfat tamponu: ki ayri solisyon halinde hazirlanir ve esit oranda
karigtirthr.
Soliisyon 1. 9,073 g KH,PO4 tartilip 1000 ml bidistile suda ¢ézulur.
Soliisyon 2. 11,87 g Na;HPO4 2H20 1000 ml bidistile suda ¢ézdildr.
d. Giemsa boya soliisyonu
Fosfat tamponu igerisinde % 7-10 olacak sekilde hazirlanir.
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