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GIR1S

Insanlarda, genetik acidan ayrintili bir bicimde
arastirilan ilk psikolojik oOzelliklerden biri =zeka olmustur,
Zekanin tarifini yapmak c¢ok =zor olmus, Kkisaca bir bireyin
zihinsel becerilerinin tdmG seklinde tanimlanmistuir,
Populasyonda =zeka farkliliklarinin go6zlenmesi zeka oOlcme
testlerinin ortaya <c¢ikmasina neden olmustur. Gelistirilmis wve
standardize edilmis bireysel =zeka testleri icinde yasa gbre
cocuklar icin dizenlenmis Stanford-Binet testi en yaygin olarak
kullanilmaktadir. l9l6'dan beri uygulanan Zaman Zaman
duzeltilerek standardize edilen bu test, c¢ocuklarin okul
basarilarini ve zeka duzeylerini saptamak icin hazirlanmistir,
Kisinin testteki puani, onun tim zihinsel yetenefinin bir §1c¢ltd
olarak ileri siridlmekte ve I@ (intelligence quotient) simgesi
ile belirlenmektedir. Bu, Kkisinin yetene8§ini ayni vastaki difer

birevlerle karsilastirmayi safflamaktadir.



Kabaca 1@ dizeyleri 70'in altinda olan bireyler geri
zekali1 olarak tanimlanmakta kendi i¢lerinde hafif, orta, afir ve
cok afir seklinde ayrilmaktadir. Zeka gerilifinin iki genel
nedeni wvardir.; bunlardan biri hasar veya hastalik, diferi
genetikle ilgilidir. Hasar veya hastalik sonucu ortaya c¢ikan
zeka geriligi prenatal, perinatal ve postnatal evrelerinde
defisik faktdrlerle ortaya cikmakta, genelde fiziksel, kimyasal
ve biyolojik etkenler etkili olabilmektedir.Kalitimla ilgili
olan zeka gerilidini tasiyan birey ise kendisinin disik =zekali
olmasina vol acan bir dizi geni kalitimla almistir. Bu tdlr
gerilik ailesel olabilmektedir. Genetik olanlar icinde en kolay
teshis edilebilenlerden biri kromozomal etiyolojiye sahip
olanlardir. son villarda kromozom boyama ve bantlama
tekniklerinin gelistirilmesi, molekiler genetik calismalarinin
hizlanmas1 ile kromozom sayl ve vapisal anomalilerinin daha iyi
tanimlanabilmesi saflanmistir.Bunun sonucu olarak, bireysel
calismalardan cok populasyon calismalarina atfirlik verilmistir.

Kromozomal etiyoloji icinde en onemlisi ve eskiden beri
bilinen, cokiyi  tanimlanmis olan Down sendromu'dur. Bu
bireylerde difer trizomik sendromlarda oldufu gibi bircok
konjenital anomali ile birlikte é&ézellikle afir mental
retardasyon gézlenmektedir.Down sendromundan sonra ikinci en
genel =zeka gerilifine neden olan, folik asit metabolizmas:
defekti ile karekterize Frajil X sendromudur. Frajil X
sendromunun en énemli 6zellidgi genelde ailesel gecis
gbstermesidir. Bu durum nedeni ile sendromun Onceden teshisi

zorunlu hale gelmekte,dolium oncesi tan: yontemi uyvgulanmaktadir.



Cofu kez kaderine terk edilen =zihinsel 6zUrld c¢ocuklar
i¢in Ulkemizde de arastirmalar yapilmakta, hafif ve orta derece
zeka gerisi olan cocuklar icin ilkokul oéncesi &zel alt siniflar
acilmaktadir,.

Bizim calismamizin amacl, sadece zZeka dizeyleri 6lc¢llerek
olusturulan bu alt siniflarda zeka geriliginin etiyolojisinde
rol oynayan Kromozomal bozukluklar:i saptamak, wvarsa kalitsal
gecis gbsterenlerin ailelerine genetik danisma verilmesini ve

prenatal tan: uvgulanmasini sallamaktad:ir.



GENEL BILGILER

Kalitimsal acidan ayrintili bicimde arastirilan
psikolojik &zelliklerden biri =zeka olmustur. 2Zeka, =zihinsel
becerilerin timi olarak tanimlanabilir.Konvensiyonel standart
6lcumler kullanilarak =eka dizeyi"intelligence quotient”I@
olarak belirtilir wve belli sinirlar icinde siniflandiri-

lir(1-3)(Tablo 1).
ZEKA DOZEYLERT = 1@

Normal g5-1
Sinir 70-88
Hafif 50-£9
orta 35-49
ASar 20-34
Cok afir 20-4

Tablo 1. Belli sinirlar icinde siniflandirilmis zeka

dizeyleri

Bu saptamada, temel olarak uygulanan psikometrik testler
vaninda, gelisme, sosyal ve kiltirel faktérlerin onemi de gd:z

onine alinmalidir (3,4).
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Zeka geriligi terimi, genel gelisme gerili8i ve azalmis
zeka, sosyal vyasamdaki uyum =zorluklari gdsteren durumlar yerine
kullanilir (2-4)Zeka yetmezlifi olan bir kisi, tam olmayan zeka
gelisimi nedeniyle, bafimsiz, serbest sosyal uyum yetersizlifine
sahiptir(2). Zeka gerili&i, toplumda % 2-3 siklikta gérolir
(2,5,6). Zeka geriliginin si1kligin: belirten rakamlar,
tanimlanmasina bafli olarak blyUk de§isiklikler gdsterir.
Yapilan arastirmalar sonucunda hafif(mild) derece =zeka gerisi
olan bireylerin en biyUk grubu olusturdufu gérilmistir. PBuna
karsin bUtin populasyonun % 0.25 kadari a¥ir zeka gerisi(i@«<50)
olarak siniflandirilir ve daha ¢ok erkek c¢ocuklar arasinda
goérulidr (2). Mental retardasyonun (zeka gerilifininy siklig:
okula gitme nedeniyle 6-7 vyasindan sonra artar. CuUnki =zeka
gerilifi daha cok Ofrenmede karsilasilacak :zorluklardan dolayi
psikometrik tanimlamas: yapilan bir olgudur. Bu nedenle siklikla
okul cafindan sonra sosyal bir adaptasyonun sonucu olarak onemli
derecede azalma gbstermektedir(z,3,6).

Prenatal, perinatal ve postnatal dénemlerinde, c¢esitli
faktérlere bafli olarak ortaya c¢ikabilen ve =zekaca normalin
altinda yer alan kisiler "pateleojik" ve "subkiltirel" olarak
tanimlanan iki esas grup icinde yer almaktadir.Patolojik grup,
cesitli genetik ve genetik olmayan durum sonucu ortaya cikan
bireyler karisimini kapsar.Onceleri birc¢ok olgunun ebeveynleri
normal oldufu icin, bu durumun cevresel nedenlerle ortaya
ciktigy fikri vaygindi. Ancak son vyillarda, beyin hasari,
enfeksiyoz hastalik, menenjit, ensefalitis gibi eksojen

olaylarin mental retardasyona neden oldufu,bircok olguda da



6zelligini olusturan gelenek, adet wve aliskanliklara uyum
gbésteremeyen genellikle hafif geri =zekali bireylerden olusur.
Bunlar k{ltirel yasam iliskisinde uyumsuz kisilerdir (2,5,8),

Etiyolojisi oldukca karisik olan mental retardasyon
Uzerine genetik ve cevre etkilesimini saflayan multifaktériyel
6zellikler, kalitsal metabolik hastaliklar, akraba evlilifi,
sosyal, kultirel wve ekonomik farkliliklar wve kromozomal
abnormaliteler etkili olmaktadir.

Insan gelisiminin, vapisinin fonksiyonunun tUmi genler
tarafindan kontrel edilir ve kalitiminin temel prensipleri
vardir. Buna raf%men, bazen bu prensiplerden sapma gdzlenir.
Genler ile birlikte baska faktérlerin de ise karistigi bu durum
multifaktériyel etkiler olarak isimlendirilir.Bir &zelligin
ortaya <¢ikKisi ve gelisiminde, birden fazla faktérin sorumlu
oldugu multifaktériyel kalitimda genetik ve cevresel
faktdrlerin kombinasyonu ile fenotipik Ozellikler ortaya
¢ilkmaktadir, Insanda gérilen 6zelliklerin cof8u
multifaktériyeldir. A8:irlik, boy, deri rengi, =zeka wve birc¢ok
hastaliklar birden fazla gen ve cevre tarafindan etkilesimin bir
sonucu olarak ortaya ¢1kmaktadir (1o-12). Hastaliklarin
multifaktériyel grubu, bircok do¥um defektlerini, vasam suresini
6nemli 6lc¢lde kisaltmayan c¢o8u genel hastaliklari, genel
psikozlari (sizofreni, otizm gibi) ve bazi mental retardasyon
olgularini icerir(2a,12). Multifaktériyel kalitim mental durum
Uzerine, mental oryantasyonun bozuklufu, non-spesifik mental

retardasyon seklinde etkilidir. Multifaktérivel ©6r-ellik icinde



mental retardasyonun genel siklig1 % 0.3 olup, erkek, disi
orani 1:1,1diopatik mental retardasyonun siklif: ise % 0.5 tir
(11).

Mental retardasyonun etivolojisinde 6nemli 1ol oynayvan
etkenlerden biri de bazi kalitsal metabolik hastaliklardir.
Akraba evlilifi ile ortaya cikma rtiski artan kalitsal metabolik
hastaliklar, mental retardasyona neden olmaktadir (10-13).
Kalitsal metabolik hastaliklarin cofiu  otozomal resesif
kalitimlidir. Bazilarinda ise Hemofili hastalifinda oldufu gibi
¥X'e bafli resesif kalitim saptanmistir (lla,12). Siddeti wve
baslama vasi1 defisken olan bu hastaliklarin bir kismim
iyilestirme olanaf: da vardir, Akraba evliligi yapan
ebeveynlerin cocuklarinda, etkili genin karsi karsiya gelmesi ve
homozigot ddlun olusmasi hastalifin ortaya ¢cikma riskini artirir
(1la,12,14,15.Genelde beyin gelisimi ve fonksiyonu, biyokimyasal
~cevredeki hassas defisimlerle olur., 1Insan beyni, O6zellikle
metabolik karisiklif&in c¢esitli tirlerine kars: hassastir,
Ornefin, sinir hicresi mukopolisakkaridoz wve mukelipidozlarla
dolarsa hicre calisamaz duruma gelir.BUtUn mukopolisakkaridozlar
¢ok nadir wve kompleks hastaliklar olup, mental Kkayip ve
disoryantasyon ile iskelet ve vaskiler sistemin agir
abnormalitesini gbsterirler. Ozellikle Hurler tip I wve
sanfilippo A-D tiplerinde a#8ir mental ratardasyon, Hunter tip
I'inde ise orta derecede =eka gerili#i gbérildr.(2b,10,16).
Mental retardasyonlu cocuklarin % 1'1 fenilketonirive
sahiptirler. Fenilketoniri heterozigotlarinda, 1@ da sapmalar,
EEG abnormaliteleri wve wverim Kkaybi: gdzlenir (2¢,12,14),

Fenilketonirili homozigot hastalarda =zeka gerilitii afiir ¢lup
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16425, amag¢siz el ve kol hareketleri vyaparlar (12).Insanda
bilinen enzim defektlerinin bir cofu mental yetmezlikte genis
farkliliklar gbsterir (2b,10a,13).Genelde ¢cok nadir ve
beklenmeyen hastaliklar da akraba ev1ilifi vyapan <c¢iftlerin
cocuklarinda gérilmektedir. Ornedin, tim Xeroderma pigmentosum
olgularinin % 20'si, tim Fankoni anemisi olgularinin % 20'si ve
tim Laurence-Moon-Bield sendromunun % 27'si bu evlilikler
sonucu ortaya c¢ikmaktadir (l0a,12z,17,18).4Akraba evlisi ciftlerin
¢cocuklarinda bulunan cesitli defektler, ¢cofunlukla iyi
tanimlanmis otozomal resesif hastaliklardan zivade, non-spesifik
konjenital malformasyonlar, cocuk &limleri ve mental retardasyon
formunu gdsteren bozukluklardir(2a,12,17,18).Mental retarde
bireyleri kapsayan 904 aile WUzerinde 1Israil'de vapilan bir
calismada, ebeveynleri akraba evlili%i yapmamis, Kkalitsal
metabolik hastalik tasimayan homozigot mental retarde orani % 18,
buna karsin birinci kuzen evliligi yapmis ciftlerin cocuklarinda
homozigot mental retardasyon orani % 75 olarak bulunmustur (19),
vYine, 703 mental retarde bireyde ve ailelerinde Hawaii'de
yvapilan difer bir c¢alismada ©6zellikle afiir mental retardeli
olgulari iceren grupta, akraba evlilifinde belli bir artis
oldufu gbzlenmistir(20). Akraba evliliZi wve tibbi sonuglar:
Uzerine Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda, akraba evlili®i ve
mental retardasyon arasindaki iliski {zerinde durulmus ve
istatistiki olarak anlaml:i sonuclar bulunmustur (17,18). Akraba
evliliginin olusumunda rol oynayvan etkenler arasinda
sosyal,kUltirel ve etnik gruplarin dikkate alinmasi mental
retardasyon ve akraba evliligi iliskisini daha da karmasik hale

getirmektedir. Bu konuda yapilan son calismalarda, sosval,



kiltirel ve ekonomik farkliliklarin =zeka gelisimi Uzerine
etkileri oldufu ileri suUridlmiustir (5,8,21). Genellikle normal
zeka ve hafif derecede =zeka gerilidinin, <cevre katkil:
poligenler tarafindan dizenlenmis oldu8u distinilir. Hafif
derecede zeka geriligi hem temel problem hem de etiyolojik sorun
olarak uzun sUre tartisilmistir. Bu bireyler ya hafif derece
zeka gerisi ebeveyne sabiptir yada populasyonun daha disdk
sosya-ekonomik yapisina sahip ebeveynlerin cocuklaridir (8,22

Rantakallio mental retardasyon ve subnormalite de sosyal
ve bblgesel farkliliklarin oldufiunu 12.000 cocufu, dofumdan 14
yasina kadar izleyerek gdstermistir. Ciftc¢i ailelerinde ve a:
gelismis bélgelerde afir mental retardasyon (I1@«<50) siklifinin
6énemli derecede vyuUksek olmasina karsin, hafif derece =eka
geriligi (I@ 50-70) populasyonun her kesiminde gézlenmistir.
Mental durumu sinirda olan bireylerin orani <(Ie 71-85) ise
gelismis bdlgelerde daha yuUksek bulunmustur (21). Hafif derece
zeka gerisi ve sinirda zeka, daha sik olarak sosyo-familial veya
sosyo-kultirel faktérlerle ortaya c¢ikmaktadir (5,21). VYine
Gustavson ve arkadaslari, afir mental retardasyonlu 171 birey
Uzerinde yaptiklari etiyolojik calismada, % 72'Unde prenatal, %
10'unda perinatal, % 3'Unde postnatal etiyoloji gdzlerken, %
11'inde etiyolojiyi izleyememisler, % 2'Unde ise psikozis
bulmuslardir (7).

Kromozomal abnormaliteler de mental retardasyonun o&nemli
nedenlerinden biridir (6,23-28) .Orne&in, mo:zaik tri-omi e'li
hastalarin hepsi orta ve hafif a=z bir grubu ortanin altinda
veya afir zeka gerisidirler.Down sendromunda genellikle a¥ir

nadir olarak da orta ve c¢cok a#fir retardasyon gdzlenir. Wolf



-10-

sendromunda ise de8ismeyen a8ir =zeka geriligi bulunur .
Kromozomal aberrasyonla birlikte bazi olgularda sizofrenik ve
agresif davranislar gdérulir.(25).0to=zomal kromozom hastaliklar:
icinde en sik gérulen ve Uzerinde encok calisma yapilan hastalik
Down sendromudur. Hipotoni, yuvarlak yuz, oblik palbebral
yariklar ve epikantus, kUciUk ve kivrik kulaklar, kisa ve genis
boyun, - intrauterin ve ekstrauterin gelisme gerilifi, boy
kisalifi, mikrosefali, brakisefali, ge¢ kapanan fontanel ve
sUutirler hipotelorizm, skrotal dil, avuc¢ i¢inde simian c¢izgisi,
serce parmakta tek fleksiyon wve afir zeka gerilifi ile
karekteri:e bir sendromdur (6,11a,12a4,15,29). Down sendromunun
canli dodumlar arasindaki sikliginin 1/500-1/700 dolayinda
oldufu bildirilmektedir(lla,29). Ancak bu oran klinik bulgulara
gbre verilen orandir. Regller tip Down sendromunda anne vasl
arttigi zaman hastaligin siklig1 da yUkselmektedir. anne yasi 30
dan kuclk olduffu zaman hastalik sikli®i 0.6/1000 dofumda iken,
anne vasi 35 ve daha yukari oldufunda bu oran 20/1000 dir. Buna
karsin translokasyon tipi Down sendromu yasa bafli defildir.
pown sendromlu hastalarin % %5'i reglUler tip, % 2'i kadar:
mezaik tip iken % 3 kadar: translokasyon tiptedir(zd,lla,15,29).
Difer otozomal trizomiler icerisinde 6muUr uzunlu8u en fazla olan
hastalik Down sendromudur. Otozomal trizomilerden Trizomi 13
5000 canli dofumda 1 ve trizomi 18 7000 canli dofumda 1 siklikta
gérilmektedir.Mental gerilik ve fiziksel abnormalitelerin
prognezu  afir oldufundan &mir u=zunluklari: oldukca Kisadir
(1la,12a,15),
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Seks kromozomlarinin sayisal ve yapisal dizensizliklerine
bagli olan anormalliklerin, otozomal Kkromozomlara gére daha
hafif, hatta normale yakin seyrettigi bildirilmektedir
(12,15,25).K1zlarda siklikla gérilen X kromozomu sayilsal
dizensizlikleri 45,X0 ve 47,XXX'dir. Turner sendromu (45,X0)
popllasyonda 1/5000, 47,XXX 1ise 0.8-1/1000 yeni do8an Kkiz
cocuklarinda gbrilir <(2d,1la,15,25a8). Ayrica seyrek olarak
ortaya cikan 48, XXXX ve 49,XXXXX kromozom kuruluslari da vardir,.
X kromozomu delesyon, duplikasyon izokromozom ve ring gibi
yvapisal anomalileri de gdstermektedir (2d,1lla,l2a,15,25a,30,31),
Erkeklerde s1klikla gérilen seks kromozom saylsal
dizensizlikleri 47,XXY ve 47,XyYy'dir. Klinefelter sendromu
(47,XXY) populasyonda 1/500, 47,XYY sendromu ise, hapishane wve
mental (zekay 6z4rlu hastanelerde yapilan calismalarda
3/100,yeni do8an erkek populasyonunda 1-2/1000 arasinda gdérulir
(lla,12a,,15). X kromozomu sayisl arttikca, =zeka geriligi de
artmaktadir (2d, 15, 25a,32).

Kromozomal olup familial gecis gdsteren mental
retardasyonun en o6nemli nedenlerinden biri de frajil X
sendromudur. Bu sendrom X kromozomunun uzun Kkolunda Xg27.3
bandinda, folik asit yoéninden fakir ortamda wveya O:zel
indUkleyiciler ilavesi ile 6&é=zgul, frajil bir bdlgenin ortaya
¢ikisiyla karekterizedir (33-41). 11k defa 1969 da Lubs
tarafindan X'e bafli kalitimla gecirilen =zeka geriliklerinin bir
béluiminden X Kkromozomu Uzerindeki bu frajil bélgenin sorumlu

oldufiu gdsterilmistir(42). Sendromun en 6nemli belirtisi mental
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retardasyondur. Mental retardasyonla birlikte 68renme ve konusma
bozukluklar: belirgindir.Genellikle bu olgularin karekteristik
bir yiz gbrinimld wvardir. Alin yiUksek, c¢ene belirgin,ve vyl:z

uzundur. Kulaklar genis, ve damak yuUksektir. Bulufd cafindan

sonra erkeklerde makroorsidizm gbzlenir
(10a8,1b,25a8,43-46,).50s5yal uyum bozukluklari vardir, 11k
vaslarda hiperaktivite, dikkat sUresi arliig gorulir

(4,44,47,48).50n yillarda otistik davranisiar ve frajil X
iliskisi Uzerinde genis calismalar vapilmis, frajil X erkeklerin
% 6.7-23'Unde otizm gdézlenmistir (4,49-52). Son villarda Down
sendromundan sonra mental retardasyonun ikinci en genel nedeni
olarak frajil X sendromu disunUlmektedir (33,43,53). Frajil X
sendromunun s1kl181 erkeklerde 0.2-171000 olup cesitli
calismalarda defisebilmektedir (15,23,54,55), Jacobs ve
arkadaslar: Frajil X sendromu siklifini erkeklerde % 1.9
kizlarda % 0.3 oranda bulmuslardir (56). Frajil X tasiyan
disilerin klinik ve sitogenetik bulgular: erkeklerden daha
karmasik ve deffiskendir. Yas, IQ,X inaktivasyonu ve sitogenetik
ekspresyonu ile ilgili bircok calismalar vapilmistir (43,57-59),

Yukarida anlatildif:i gibi mental retardasyona neden olan
faktérler cok cesitlidir.Bu nedenle yillardir dedisik
arastiricilar nedenleri tek tek ele alarak ayri ayri
arastirmalar yaparak olayi: daha net ac¢iklamaya c¢alismislardir,
Konu ile ilgili en yoBun calismalardan biri ise mantal retarde
popllasyeonlarda kromozom etiyolojisi Uzerine olmustur.Kahkonen
ve arkadaslari hafif ve sinirda =zekayva sahip (I@ 52-85) O=zel

okula giden 240 cocukta nadir frajil bélge taramasinda 1 cocukta
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frajil xq27, 2 c¢ocukta frajil 2qll, 7 c¢ocukta frajil bélge
harici, abnormal karyotip gbzlemislerdir (60). Lamont ve
arkadaslariy 1@ 50-70 olan hafif mental retardasyonlu 166
cocuktan Kkromozom analizi vyapmislar wve 1iki 47,XX,+21, 1iki
47,XXY, bir 48,XXYY, bir 46,XX,del(lsq) wve 1iki 46,XX,t(X;19),
46,XY,t(3;15) dengeli translokasyon saptamislar, kromozom
abnormalitesini % 5 olarak bulmuslardir (26).Gustavson ve
arkadaslari 1987'de Kuzey 1Isvec¢'te hafif mental ratardasyonlu
171 cocukta kromozom aberasyonlari: sikli8ini % 11.9 olarak
gbzlemisler ve daha énce a¥ir mental retardasyonlu 161 cocufun
bulgusu olan % 39 ile kKiyaslamislardir.Hafif mental
retardasyonlu 5 erkekte fra X sendromunu, 11 c¢ocukta ise Down
sendromunu tanimlamislardir (27).Mental retardasyonun nedenini
arastiran bir baska calismada MR klini8ine basvuran 306 hastadan
secilmis 74 bireyde, karyotip calismasi vyapilmis 14 c¢ocufun
kromozomal abnormaliteye sahip oldufiu gfrilmiustir (24).

Mental retardasyonlu cocuklarin kromozom incelemelerinde
en fazla frajil X sendromu gdzdénune alinmistir
(49,50,61-68).Kuzey 1Isve¢'te hafif mental retardasyonlu(lg=
B0-70) 171 cocuiun totalinde % 2.9 frajil X sendromu g8rilmistir
(66). Thake ve arkadaslari: yine hafif mental retardasyonlu
cocuklarin okullarinda vaptiklar: frajil X taramasinda erkek
¢ocuklarin % 6 simin ve Kkiz c¢ocuklarinmin % l1o0'unun frajil X
kromezomu tasidifiini gdstermislerdir. Ayrica bir erkek cocuk da
frajil 2q, 2 erkek ve bir kizda inv 9, 1 erkekte klinefelter
sendromu, 1 erkek c¢ocukta t(l;14), bir erkek cocukta 9qh+ ve 1

erkek cocukta légqh+ saptamislardir (62, Taiwan'da defiisik
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bélgelerden gelen 341 mental retarde c¢ocufdun  bulundufu
rehabililtasyon merkezinde Fra X taramasinda, Li ve arkadaslari
% 26.1 oraninda kromozomal dizensizlik gézlemislerdir. Bunun %
18.48'1 Down sendromu, % 3.8l Frajil X % 1.76'1 gonozomal
aneuploidi, % 1.47 dengeli resiprokal translokasyon, % 0.29
delesyon ve % 0.29'u diger aberrasyonlar seklinde
bulunmustur(é6l).Mingroni-Netto ve arkadaslari Bre:zilya'da ©&:zel
okula giden sinirda ve hafif mental retardasyonlu 75 erkek ve 50
kiz 68rencide,frajil X sendromunun dag:ilimi yoéninden KkKlinik wve
sitogenetik tarama yapmislar, erkeklerde % 8, kizlarda % 4
frajil X saptamislardir (54).Fra X'e ba§l: mental retardasyonun
siklidin: belirlemek amaciyla yapilan calismalardan biri de Webb
ve arkadaslarinca 8 6zel okulda toplam 452 cocukta yapilmistir.
29 cocufun frajil X'e sahip oldufBu gbézlenmistir (é4).Yine okul
cagi1 cocuklarinda vyapilan frajil-X prevelans: retrospektif
calismasinda 111 mental retardasyonlu cocufiun é¢'sinda (% 5.4)
frajil X sendromu bulunmustur. Genel c¢alisma populasyonuna
uygulandi&inda oran erkek c¢ocuklar arasinda 0.8/1000 ve Kiz
cocuklar: arasinda 0.4/1000 olarak hesaplanmistir (63).

Okul cocufu olmayan mental retardasyonun defiisik dizeyine
sahip kisiler arasinda da, hem genel kromozom bozukluklarini,
hem de frajil X Kkromozomunu arastirmak ic¢in c¢esitli calismalar
vapilmis, defisik oranlarda bulgular ortaya ¢ikmistir
(22,66-74).Aayr1ca otistik Dbireylerde vyapilan FraX Kkromozomu
arasirmalari sonucunda, bu bulgu ile hastalik arasindaki iliski

konusunda bir¢ok tartismalar vapilmaktadir (4%,51,52,65).
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Mental retardasyonun etiyolojisini saptamak icin
kromozomal <c¢alismalara defisik yoén wverilmis, polimorfizm wve
heteromorfizm gésteren durumlar ile mental retardasyon arasinda
iliski kurulmaya c¢alisilmistir (75-79). Bu konuda vyapilan
calismalardan  biri Tharapel ve  summitt tarafindan 200
siniflandirilmamis mental retardasyonlu olgu wve 200 Kkontrol
arasinda vyapilmistir. Analiz sonucu, inv(s), akrosentrik
kroozomlarin kisa kol uzunlufiu ve satellit de8iskenlifi, 17ph+,
lgh+, ¢gh+,légh+ ve va'nun uzunluk varyasyonlari saptanmistir.
Fakat retardasyonlu cocuklar ile kontrol grubu arasinda oSnemli
bir farkin olmadifd:1 belirtilmistir (76). Wang ve Hamerton, 1,¢9ve
16 nolu kromozomun C bant polimorfizmini vyeni do&an, Down
sendromu, mental retardeli ve multiple konjenital malformasyonlu
kisiler olmak Uzere 4 grupta ve normal Kontrol populasyonunda
incelemisler, 5 grupta 1 ve 9 nolu Kromozomlarda C bant hacminin
benzer oldufunu fakat normal olmayan dadilim gdsterdigini
saptamislardir. Ayrica Down sendromlu ve idiopatik mental
retardasyonlu hastalarin gruplarinda ?p'de lokalize

heterokromatin fazlali®: gbzlemislerdir (78).



MATERYAL VE METOD

Milli E&itim Bakanlif:i Antalya Rehberlik wve Arastirma
Merkezine bafli 6 06zel alt sinifa kayitli, 1@ duzeyleri 45-7%
vaslari 7-13 arasinda olan 101 ©&8renci c¢alisma grubu olarak
secildi. Arastirma Merkezi tarafindan bu 68rencilere daha once
Stanford-Binet testi uygulanmis ve 1Q duzeyleri
belirlenmisti(g0).

p8rencilere ait bilgiler, prenatal, perinatal ve erken
gelisim basamaklarinin detayini iceren "gorisme form"undan, test
sonuclarini iceren dosyalarindan ve sinif oOfretmenlerinden
alindi. Galismanin esasini olusturan kromozom analizi icin,
ailelerin vyazili izinleri ile bu &&rencilerden heparinli
(Liguemine, Roche) 5 cc'lik enjektdr (sterijen) kullanilarak 2cc
vendéz kan her okulun &8renci laboratuvarinda alindi. Her olgu
kanindan 2 ayri besi ortami kullanilarak 72 saatlik kisa siurelil
deku kultird kuruldu. Sayisal, vapisal anomali ve Fra Xg27
kromozomu olup olmadif: arastirildi.Kan alma, kUltUr vapma ve
calisma ortaminda steril kosullarin saflanmasina son derece
dikkat edildi.
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1-BES! ORTAMLARI:

A) I. BES! ORTAMI:

Mc Coy's BA Medium (Gibcod.....vocvvvivesees...81.5ml
% 15 Fetal calf serum (Gibcod..... v, 18ml
% 3.4 Phytohemaglutinin M Form (Gibco).........3.4ml
% 0.1 Penisilin (Sigma).....vovevrvvnnnnvnsae..0.1ml

% 0.1 Streptomisin (5igmaj......v.evvevneessas.0.1ml

B) II. BESI ORTAMI:

Medium 199 (Without Folik Asit)(Gibco).........91.5ml
% 5 Fetal Calf sSerum (Gibcol........ .. v ven..5ml
% 3.4 Phytohemaglutinin M Form (Gibco)..........3.4ml
% 0.1 Penisilin (Sigma).....viviiiinnnvnirerera..0.1ml.

% 0.1 streptomisin (51gMa8). ...ttt ivvennnrersea.0.1ml

2- KOLCISIN SOLUSYONU:

Livofilize Keolc¢isin (Gibeoy 10 ml bidistile su ile ¢é=zilduy.

3- HIPOTONIK SOLUSYONU:
0.075 M KCl1 (Merck) 0.5592 gr tartilarak 100ml bidistile suda

¢ozlldi.
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4- FIKSATIF SOLUSYONU:

2 kisim Methanol ((Merck) 1 Kisim Glasial asetik aAsit (Merck)

kullanmadan hemen 6nce hazirlandi.
LAMLARIN TEMIZLIGT

Islemden bir gin oOnce, tek tek beyaz sabunla yikanan lamlar,
akan musluk suyundan iyice gecirilerek beher icindeki bidistile
suda calkalandl, sonra baska bir beher icindeki ikinci bidistile

su icine kondu ve buzdolabina kaldirild:.
KROMOZOM ELDESI YONTEMININ UYGULANMASI:

mMoorhead wve arkadaslarinin yoéntemi modifiye edilerek uyguland:
(8l1,82)), B5'er ml I, ve II.kultldr ortami ic¢eren steril kapakl:
(Falcon 15x1) deney tiplerine heparinli enjektérle &6&renciden
alinan vendbz kandan 0.6ml (13 damla) Konularak ekim yapildi.
Tipler 72 saat 37° ¢ etivde (Dedeoflu) dUremeye birakilirken,
agizlari parafilm ile sarilarak hava ile temaslar: onlendi. 70
saat sonra her tipe final konsantrasyonu 0.1 vugr/ml olacak
sekilde 0.05ml kolg¢isin ilave edildi. 2 saat 37° ¢ etivde
bekletilen o6rnekler konik, dereceli tiplere aktarildi. Tipler
dengelendikten sonra 7 dakika 1000 rpm'de santrifij (Hettich)
edildi, sipernatan atildi. Cokelti pastér pipeti ile
karistirildi. Tlplere 7 ser ml hipotonik solisyonu ilave edildi.

7 dakika etivde bekletildi, 7 dakika ayni rpm'de santrifij
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edildi, clUpernatan atild:. Cokelti pastér pipeti ile
karistirildi. Pipet hipotonik 1ile vyikdndiktan sonra 1.5ml
fiksatif, c¢6kelti Uzerine birden ilave edildi. 1lyice pipetaj
yapildiktan sonra Uzerine 3 ml fiksatif daha ilave edildi.looo
rpm de 7 dakika santrifij edildi. Fiksatif ile yikama 3 ke:z
tekrarlandiktan sonra, ¢6keltinin miktarina gére cok az fiksatif
birakilarak pipetaj vyapildi. Buzdolabinda saklanan lamlar
¢ikarilip gazli bez ile kurulandiktan sonra, hohlama ile
nemlendirilip 45° 1lik bir e8imle d{zerlerine bir damla
damlatilarak yayma yapildi. Havada kurutuldu. vayilan

preparatlar 37° ¢ lik etlUve konarak 3 gun bekletildi (g2».
. N .
1- GTG (GIEMSA TRIPSIN BANTLAMA) BANTLAMA TEKNIGI:

Elde edilen preparatlarin analizi icin 6nce 4 tanesine Seabrigh'
in modifiye edilen GTG bantlama teknidi uygulandi.(82,83).
Tripsin solisyonu:
6.1 gr Tripsin (Difco) tartilip 100ml tripsin tamponunda
¢6z311dy.
Tripsin Tamponu: 4.5gr NaCl (Merck) ve 6 tablet pH=7 fosfat tam-
ponu tableti (Russell) 500cc bidistile su icinde ¢6z01dU.
Giemsa boya soliisyonu:
4ml Giemsa (Merck)

26ml soérensan Tamponu {(pH=§.8)



sérensan Tamponu:
A-9.08gr KH2 POA (Merck) 1 1t bidistile suda ¢6z4ldu.
B- ll.sgegr Na2 HPDA (Merck) 1 1t bidistile suda ¢6z01d0.
BUyUk bir behere o6nce B solUsyonundan bir miktar konuldu. Sonra
PH &6.8'e gelene kadar A solisyonundan ilave edilip karisirilarak

hazirland:.

Preparatlar mikroskop altinda metafazlarin kalitesine gére
ciralandiktan sonra, 4.preparat, metafa:zlarinin acik veva
koyuluuna gore defisik saniyelerde tripsinle muamele edildi.
akan musluk suyundan gecirildikten sonra 5-6 dakika Giemsa
boyasi ile boyandi. Tekrar musluk suyundan gecirilip, alti ga:zla
bezle silindikten sonra kurutma ka#id: (Whatman 40) ile
kurutuldu. Preparat mikreoskop altinde incelenerek tripsin
suresinin uygun olup olmadi&: kontrol edildi. Tripsin sireleri
kontrol edilerek sira ile 3.2 ve 1 nolu preparatlara ayni islem

uyguland:.

2- CBG (SENTROMER BANTLAMA) BANTLAMA TEKNIGI:
GTG 1ile incelemeden sonra bu tekni®in uygulanmasina karar
verilen preparatlara Ssumner'in modifive edilen CBG bantlama

teknidi uyguland: (82,84).

0.2 N HCGL solisyonu:
D.7246ml1 HCl (Merck) 100ml bidistile suda dilue edildi.
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0.5'lik Baryum sclisyonu:
8gr Ba(OH),_ .- 8H_O (Merz«: 100ml bidistile suyla karistirild:.
L L
Ayran gorinimi alar s50lUsyon kapakl:i sisede 27°C etivde

saklandi.

2XS5C soliisyonu:
1.7530 gr NaCl (Merck Z.zZM» looml bidistile sudse ¢6=1dG.
0.8823 gr Na-Sitrat <(w=—zk 0.03M) looml bidistile suda ¢d=zilddi.

1ki solusyon birbirins «z2ri1stirilds.

Boya sol{isyonu:
49ml sdransan tamporn. cine 1Iml Giemsa Loésing (Merck) ilave

edilerek hazirland:.

Preparatlar oda sicakl:Zinda 1 saat 0.2 N HCl sollsyonu icinde
bekletildi.Beher ic¢indski distile suda 3-4 kez cevrilerek
calkalandi.37°C etivdz szklanan % 5 lik BRaOH solisyonu looml lik
beherin ic¢ine karist:iTt:larak aktarild: ve ayran goérinUmindeki
solUsyonun sicaklif:i z=Iv icinde 50°C cluncaya kadar beklendi.
Preparat beher icine Z:rakildi. 15 dakika sonra beher ic¢indeki
distile suda calkaleni:. Preparatlar 60°C su banvosunda yarim
saat once konan ve I:i:mde 2XSSC bulunan looml lik beherde bir
saat bekletildi.Beher :zinde distile suda calkalandi. 1.5 saat
Giemsa boyasi i¢inzz bovandi.Beher i¢inde distile suda
calkalandi. Whatman :I kurutma ka#idi arasinda kurutuldu.
Xylol'de (Merck) 10 :z==zkika bekletildi. Entellan (Merck) ile
lamel kapatildi.
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3- NOR (NUCLEOLAR ORGANIZER REGION) BANTLAMA TEKNI&I:

GTG ile incelemeden sonra gerekli gbérilen olgu preparatlarina
Goodpasture ve Bloom'un modifiye edilen NOR bantlama teknifi

uygulandil (g82,85).

% 50 lik Gumis Nitrat soliisyonu:
lagr AgNo_ (Merck) 2 ml bidistile su icinde ¢6z41d0. Aliminyum

foil ile sarilarak +4°C buzdolabinda saklandi.

amonyak solisyonu:
6.4ml NH3 (Merck) + 3.6 ml bidistile su ile karistirilarak stok
solisyon hazirland:.

aAmonyak-Gumiis Nitrat solisyonu:
0.58gr AgNo3 Uzerine stok amonvak soluUsyonundan 1.25 ml ilave
edilip karistirild:y wve alimunyum foile sarilarak +4°C de

buzdolabinda saklandi.

¥ 35'lik Formaldehit soltisyonu:
3.5ml Formaldehit (Merck) {Uzerine 6.5 ml bidistile su ilave

edilerek karistirild:.

% 2'lik Giemsa bova solisyonu:
2ml Giemsa LOsing (Merck) ¢8ml sdérensan tamponu (pH=6.8) icine

ilave edildi
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Plastik petri kabinin alt kisminin timinu kaplayacak
sekilde adi kurutma ka8idi vyerlestirildi ve distile su ile
nemlendirildi. Preparatin Uzerine, % 50 lik AgNo3 sollsyonundan
damlatild: ve petri kutusuna konarak Kkapa$i kapatildi. Nemini
kaybetmemesi wve icine su girmemesi icin etrafi parafilmle
kapatilip aliminyum foile sarildi ve kicUk bir naylon torbaya
konarak afzi baflandi.Petri kutusu €0°C lik su banyosunda 3 saat
bekletildi.sire sonunda preparat 45°efimle tutularak Uzerinden
piset ile gdistile Su gecirilerek yikandi ve lamel
uzaklastirildi.Preparat sallanarak havada kurutuldu. Preparatin
metafaz yayma olmayan ucuna ayri ayri vyanyana amonyak-gimis
nitrat ve % 35 1ik formaldehit solUsyonlarindan birer damla
kondu ve pastdr pipeti ucu ile hemen karistirilip lamel ile
preparatin Uzeri kapatildi. Fazla s6lisyon kurutma ka8id: ile
alindi. Mikroskop altinda 10X objektifle hicrelerin wve
metafazlarin saridan acik kahverengiye doénisuimi gerc¢eklesir
gerceklesmez preparat hemen pisetteki distile su ile yikandi ve
lamel uzaklastirildi. Havada sallanarak kurutuldu. % 21ik Giemsa
bovasinda 10 saniye boyandi. Piset ile yikandiktan sonra Whatman

40 kurutma kafidi ile kurutuldu ve lamel entellan ile kapatildi.

FOTOBRAFI1K 1SLEMLER:
Anormallik gbdzlenen olgularda metafazlarin vyerleri saptand:.
Oornek metafazlarin 100X objektif ile immersiyon vyafi1 altinda
Nikon FX 35 foto#raf makinesi ile 50 ASA'lik Ilford PANF ile
fotofraflar: c¢ekildi. Basim islemleri ic¢in Ilford Ilfobrom 3.IP

veya 4.IP kontrast kafid: kullanild: (g82).
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1STATISTIKCEL ANALIZ:

Kromozom analizleri vyapildiktan sonra, olgularin “Gérisme
Form"lar: tek tek incelendi. Do&um sekli, dofum sirasindaki anne
yasi, dofum sonrasi ylrime, konusma ve havale gecirme
6zelliklerine bakildi. X? testi uygulanarak, bu 6ézellikler ile

anormal kromoroma sahip olma arasinda iliski arastirild:.



BULGULAR

Bu c¢alismada, Milli EZitim Bakanlif: Rehberlik wve
Arastirma Merkezine bafl: 6 6zel alt sinifa kayitli, vaslari
7-13 olan, 1Q@'lari Stanford-Binet testi ile belirlenmis 101
6f&rencide sitogenetik inceleme yapildi. Her olgu icin iki ayri
besi ortami kullanilarak sayisal, yvapisal anomali ile frajil X
kromozomu analizi yapildi. Yapisal anomali icin en az 10 metafa:z
incelenirken, sayisal anomali ve frajil X sayimi ic¢cin 100,
sipheli durumlarda 200 metafa: sayild:.

Arastirmaya katilan 101 &8rencinin % 57.4'UnUn erkek, %

42,6's1 ise kizlardan olustufiu gorildl (Tablo 2.

CINGIYET ~~~~~~ OGRENCL SAYIST

SAYI %
ERKEK 58 B7.4
K1z 43 42,6
TOPLAM 101 100,00

TABLO 2: Cinsivete gbére o8renci sayvisi ve ylzdeleri.
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TOm olgularin metafaz ornekleri incelendifinde %
78.2'sinin normal kromozom duzenine sahip oldufiu gbzlendi ve %

2l.8'inde ise sayvisal ve vapisal defiisiklikler bulundu(Tablo 3).

KARYOTIP OURENC! SAVISI
ING A
NORMAL 79 78.2
ANORMAL 22 21.8
TOPLAM 101 100,00

Tablo 3. 101 &8rencide yvapilan sitogenetik analiz sonucu

ve oranlari.

anormal kromozomlarin saptandif: olgularin cinsiyet
dafilimina bakildi&inda, 22 o68renciden 15'inin erkek, 7'sinin

ise kiz 64renci olduBu gbérildi (Tablo 4).

CINSIYET ANORMAL KARYQTIP
SaYl %
ERKEK 15 68,2
KIiz Z 31.8
TOPLAM 22 100,00

Tablo 4., Cinsiyete gdre anormal karyotipe sahip &8renci

sayisi ve yuzdeleri

Calismaya alinan tim olgularin preparatlari GTG bantlama
yéntemine gére incelendi. Saptanan yapisal krombzom
anomalilerinin tipine gbére ise CBG ve NOR teknikleri uygulandi.
Anormal karyotipe sahip 22 O8rencinin cinsiyvet, vas, 1@,
uygulanan bantlame teknikleri ve karyotipleri Tablo 5'te

gdérilmektedir.



OLGULAR CINSIYET VYAS I@ UYG. SIT., YON. KARYOTIP
GTG CBG NOR

1 R.L.D, E 8 50 + - - 46,XY,fra(X)(pz22
2 H.B. E 7 &4 + + + 46,XY,15ph+
372.0 E *] 47 + + - 46,XY,l6gh+
4 A1, E 7 75 + + - 46,XY, lgh+
5 M.Y. E 8 - + + + 46,XY,21ps+
6 7.4, E 8 68 + + + 46,XY,21ps+
7 0.B. K 7 - + - - 46, XX, +21
8 M.0, E 7 58 + + - 46,XY,inv(ey(pll,ql3)
? S.T. E 8 38 + - - 46, XY, fra(Xy(qz2?.2)
10 v.G. K 8 48 + + - 46,XX, l16agh+
11 M.Y. E 8 49 + + - 46, X(Y) (gh+)
2 5.C. K 9 57 + + - 46,XX, 16gh+
12 1.u, E 7 - + + - 46, X(Y),qh+
14 G.B. K 7 45 + + + 46,XX,21ph+
15 0.G. E 7 68 + + - 46,X(Y), (ah-)
16 M.M. E 7 57 + + - 46,X(Y), (gh+)
17 R.G. E 9 €3 + + - 46,X(Y), (gh-)
18 V.G. E 8 45 + + + 46,XY,22pss
19 S.K. K 8 53 + - - 46,XX, fra(xy(q27.3)
fra(3)y(pls4)
fra(lslr (g3}
20 M. I. E 11 45 + - - 46,XY, fra(gy(qz2
21 5.B. K 11 - + - - 47, XX, +21
22 A.S K 12 - + + - 46, XX, inv(g)(pll;ql3)

Tablo 5. Anormal karyotipe sahip 22 olgunun cinsiyet, yas, IQ

uyogulanan bantlama teknikleri ve karyotipleri.
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Yapilan analiz sonucunda anormal karyotip gézlenen 22
olgudan, lé'sinda (% 72.72) heteromorfizm, 4'Unde % (18.16)

frajil kromozom,2'sinde (%9.09)aneuploidi saptandi(Tablo 6.

ANORMAL KARYOTIPL?

KROMOZOM OLGU SAYIGI
ANOMALIST SAYl %
Frajil Bélge 4 (le.lgy
Heteromorfizm 16 (72.72)
aneurloidi 2 ( ¢,.09)
IOPLAM 2z 100.00

Tablo 6. Anormal kromozom g8steren clgularin sayisi ve

ylzdeleri

Anormal kromozom gbzlenen 22 clgudan 4'inde Med 19% da
Uretilen ve incelenen hicrelerde defisik frajil kromozom
boéloeleri saptandi (Tablo 5). 3 erkek olguda sirasiyla Fra-Xp22,
Fra-xq27,3 ve Fra-8q22, bir kiz olguda ise U¢ farkl:i frajil
bélge bulundu
(Tablo 7)(Sekil 1-4).

INCELENEN KULLANILAN FRAJIL GORULME
QLGU CINSIVET HOCRE SAY. BESI ORTAMI BOLGE SIKLIBI (%)

S.T. E 100 Medium 1¢%¢ Fraxq27.3 % 16
R.L.D E 200 Medium 199 Fraxp22 % 2
M.I. E 100 Medium 199 Fraggz2 % 18
S.K. K 2080 Medium 199 Fraxg2?7.3 % 2

Fralpl4 % 6

Fraléa?gz % &

Table 7. 4 olgunun Frajil bdlge tanimlari ve gdrilme vizdeleri



sekil 1. Fra X p22 Kkromozomu gdrilen olgu ¥.G. vye ait GTG

bantlama yontemi uygulanmis metafaz orneli
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sekil 2. Fra Xg27.3 Kromozomu Sekil 2. Fra 8g22 kromozomu
gorllen olgu 5.T'ye ait GTG gdrilen olgu M.I'va ait GTG
bantlama vontemi uygulanmis bantlama véntemi uygulanmis

metafaz Orneli. metafaz orneli.
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sekil 4. 3 ayri frajil kromozom gézlenen S.K. isimli olguya ait
GTG bantlama ydntemi uygulanmis metafaz Ornekleri. a)Fraxqz27.3,
b)Fraléq23, ¢) Fraipls.
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Kalitsal Fraxz27.3 gérilen &.T'nin anne ve babasindan
vapilan kromozom analizi sonucunda, babanin normal, annenin ise
% 6 oranda FraXqz7.3 kromozomu tasiyicisi oldufu gézlenmistir
(sekil 53.

x
O O incelendi normal
Ol O incelenmedi

dﬁ @A = (f @f* incelendi, Fra-X tastyici

/ j Proband, MR ve Fra-x
A tasiyio

sekil 5. FraXq2z27.3 gbzlenen olgu. 5.T7. nin aile pedigrisi

8 olgunun D ve G grubu kromozomlarinin kisa Kkollarinda
fazlalik gd=zlendifinden, bunlarin heteromorfizm acisindan
incelenmesi icin CBG ve NOR teknikleri uygulandi. Bir olguda 15
nolu kromozomun kisa kolunda heterokromatin fas-lalik, bir olguda
21 nolu kromozomun kisa keolunda fazlalik, 2 olguda ise dev
satellit gbzlendi. Ayrica bir olgunun 22 nolu kromozomunun p
kolu wucunda Dbisatellit gdérilmesine karsin sentromeri CBG

teknigine gdbre bir tane bulundu (Tablo B){Sekil &-9).
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sekil 6. 15ph+ heteromorfizmini gdsteren H.B.ye ait metafa:z

srnekleri. a) GTG bantlama érnefi by CBG bantlama ydntemi
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sekil 7. 2lph+ heteromorfizmini gdsteren G.B'ye ait metafa:z
érnekleri.a) GTG bantlama yontemi b) CBG bantlama yvéntemi ¢) NOR

bantlama yoéntemi



Sekil 8. 21lps+ heteromorfizmini gésteren z.U.va ait metafaz

ornekleri. a8) GTG bantlama ornekleri b) NOR bantlama ydntemi.
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cekil 9. 22pss heteromorfizmini gdsteren V.G.'e ait metafa:s

orngkleri.a)@GTE bantlama yontemi. b) NOR bantlama yvontemi.

Sy T
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vapilan sitogenetik analizlerde, 1 olguda 1 nolu
kromozomlardan birinde g kolunda fazlalik oldufu gdzlendi. Bu
fazlalifin CBG bantlama sonunda polimorfizm olarak
deferlendirilen heterokromatin fazlalifi oldufu gdrildl (Tablo
5,%ekil 10).

sekil 10. 1lgh+ heteromorfizmini gbsteren A.1.'yvya ait metafa:z
drnekleri a) GTEG bantlama ydntemi,b) CBG bantlama ydntemi.
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vine (¢ olguda 16 nolu kromozomun uzun kolunda
hemologlarina gére boy farki gérildifinden, CBG bantlama yontemi
uygulandi ve bunun heterokromatin bélgeden Kkaynaklandi8i
saptandi(Tablo 5, (sekil 11).

>

sokil 11. 1lé6ah+ heteromorfizmini gdsteren &.¢ olgusuna ait
metafaz ornekleri. a) GTG bantlama yéntemi, b) CBG bantlama

yontemi
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Baz:1 olgularda Y kromozomunun boyunda deffisiklikler
gbézlendifinden CBG bantlama yéntemi uygulanarak anormallik olup
olmadif: arastirildi. 3 olguda D grubu kKromozomlari
bUyUk1i8Unde, 2 olguda G grubu kromozomlarindan kiiclk gézlenen Y
kromozomlarinin uzun kol heterokromatik bblgesinin
dedisiklifinden kaynaklandifi sonucuna var:ild:i (Tablo 5, Sekil

12,133,

' k s lbgiii ~
q‘hqb lgy‘ﬂ’z‘stb ]!‘p. o = Ai’jszy | ;n.,

sekil 1z.yvgqh+ heteromorfizmini gdsteren M.M.olgusuna ait metafar

ornekleri a) GTG bantlama yéntemi b) CBG bantlama yéntemi.
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sekil 14. Perisentrik inversiyon 9 bulunan A.S. olgusuna ait
karvotip ornekleri. a) GTG bantlama vyontemi, <¢)CBG bantlama

vontemi.
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Sekil 15. Perisentrik inveréiyon ® bulunan M.0 olgusuna ait
metafaz &rnekleri. a) GTG bantlama yoéntemi by CBG bantlama

yontemi,
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Olgulardan 2 kiz coculiunda sayisal anomali olarak regliler

tip Trizomi 21 karyotipi gézlendi (Tablo 5, sekil 16).

|

1 .
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M el ¥
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S & 4f

sekil 1¢6. Down sendromlu S.B nin GTG bantlama yontemi ile

metafaz ornefi.

Arastlrhaya alinan 6grencilerden 3'Unun kromozom
analizinde Medium 199'da Uretilen ve incelenen metafa:
orneklerinde defisik kromo:zomlarda kiriklar gbézlendi (O.N.Y=% 6,
C.A=% 5, Z.0=% 6). Buna karsin, McCoy's B5A besi ortaminda
Uretilen wve incelenen metafaz Orneklerinde bu Kkiriklara
rastlanmad:i.Kirik sendromu disiUnilen bu olgularin, herhangi bir
cevresel faktére maruz kalmis olabilecekleri gdzdnlne alinarak,
ileri bir tarihte analizin tekrarlanmasina karar verildi. tki ay
sonra her olgu icin ayni besi ortamlarindan Medium 199, Mc Coy's
ve Brdd ilave edilen Mc Coy's 5BA'yvya ekim vapilarak deney
tekrarlandi. Sonunda herhangi bir anormallik ve kiriklar

gbzlenmedi.
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Tm olgularin yapilan kromozom analizlerinde, her olgu
icin 100 metafaz 6érnedinde D ve G grubu akrosentrik kromozomlar
arasindaki satellit assosiyasyonuna bakildi. Olgularin biylk bir
kisminda homolog kromozomlar arasindaki satellit assosiyasyonu
cok disiUk bulummasina karsin Down sendromlu 2 olguda 21-21 ve
21-D grubu siklikla gézlendi.

Arastirmaya katilan 101 éfrencinin "goérisme Form"larindan
68rencilerin do¥dum sekli, anne vyas: ve dofum sonrasi yurume,
konusma ve havale gecirme durumlar: deferlendirildi(Tablo 8-10).
po%um sekline gdre, normal karyotipe sahip 75 olgudan, 58'inin
kolay, 17'sinin zor dofiumla, anormal karyotipe sahip 18 olgudan,
16's1 kolay, 2 sinin =or dofumla dinvayva geldidi gdzlendi.
vapilan istatistiksel analiz sonucunda P:0.05 oldufundan,dofum
ile anormal karyotipe sahip olma arasindaki iliski anlaml:

bulunamad1 (Tablo 8).

DOGUM NORMAL ANCRMAL

SEKLI KARVOTIP % KARYOTIP % TOPLAM %
Kolay 85 78.4 16 21.6 74 100.00
Zor 17 89.5 2 10.5 19 100.00
TOPLAM* 75 B0, 6 18 12,2 93 100,00

# Normal ve anormal karyotipe sahip 4'er olgunun dofum sekli
bilinmemektedir.

X2 =1,19 P»0.05 fark yoktur.

Tablo 8. Normal ve anormal karyotipe sahip &8rencilerin

dofium sekilleri ve dafilimlar:.
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Arastirmaya katilan 101 é%rencinin dofum sirasindaki anne
vas1 o6zelligine bakildi. Anne yasinin, anormal karyotip olusumu
izerine etkisinin olup olmadi&ini arastirmak icin vyapilan
istatistiksel analiz sonucu p>»0.05 oldufundan, anne yasinin

anormal karyvotip olusumu Uzerine etkisi anlamli bulunmadi (Tablo
2.

ANNE NORMAL ANORMAL

¥asi KARYOTIP % KARYOQOTIP % TOPLAM %
15-19 17 8l1.0 4 19.0 21 100.00
20-24 38 88.4 5 11.6 43 100.00
25-47 11 73.3 4 26.7 15 100.00
30-34 5 71.4 2 28.6 7 100.00
35-39 2 850.0 2 50.0 4 100.00
40-44 1 100 0O 0 - 1 100.00
4L5-49 1 B0.0 1 50.0 2 100 00
TOPLAM* 75 80.6 18 80.4 23 100,00

#*Normal ve anormal karyotipe sahip 4'er olgunun anne vasi
bilinmemektedir.
X2=6.39 P:0.05

aAnarmol karvotipe sahip olma ile anne vasi arasinda fark voktur.

Tablo 9. Normal ve anormal karyvotipe sahip of8rencilerin dofum

sirasindaki anne vasi dadilimi.
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arastirmaya katilan 101 é&8rencinin dofium sonrasi yurime,

konusma wve havale gecilrme 6zelliklerine de hakildi. vYapilan
1

istatitiksel analiz sonucunda p:0.05 oldufundan, ylUrime, konusma

ve havale gecirip gecirmeme

arasindaki fark anlamli gérilmedi

DOBUM SONRASI NORMAL

BAZ1 UZELLIKLER  KARYOTIP %

Normal sUrede 22
yirime

Ge¢ yurdme 53
TOPLAM* 75

Normal sirede

konusma 25
Ge¢ konusma 50
TOPLAM** 75
Havale gec¢iren 15

Havale gecirmeyen 60
TOPLAM#*®*# 75

ile anormal Kkaryotipe sahip olma

(Tablo 10V,
ANORMAL

KARYQTIP % TOPLAM %
gl.5 5 18.5 27 100.00
80.32 13 19.7 66 100.00
80.6 18 19.4 22 l1oo.00
f2.6 2 7.4 27 100.00
75.5 16 24.5 66 100.00
BO.6 18 19.4 93 100.00
68.2 ? 3l.8 22 100.00
84.5 11 15.5 71 100.00
80.6 18 19.4 23 100.00

* Normal ve anormal

karyotipe sahip 4'er olgunun ylirime

6zellifii bilinmemektedir X2=0.02,P>0.05 olup fark vok,

*##* Normal ve anormal Karyvotipe sahip 4'er olgunun konusma

6zelliti bilinmemektedir X®*=3.48 PFP:0.05,

*¥¥Normal ve anormal

karyvotipe

fark vok,

sahip 4'er olgunun havale

gecirme O6zellidi bilinmemektedir. X2=287 P>0.05 olup fark vok.

Tablo 10. Normal ve anormal karyvotipe sahip ofrencilerin

dofium sonrasi bazi 6=zellikleri ve dafilimlar:.



TARTIGMA

Bu calisma,M.E.B Antalya Rehberlik ve Arastirma Merkezine
kayitli tamami 16 o6zel alt sinifta elitim gbéren yaklasik 200
68renciyi icine alacak sekilde, proje calismasi olarak arastirme
fonuna sunulmustur.llk 100 kisilik grubu master teri olarak
disunildiginden ve tez harirlama suresi iki sdmestre ile kisitli
oldufundan kendi imkanlarimizla, merkezi yerde, kalabalik olan
okullardan arastirmava baslanmistir, Daha sonra prelie
desteklenmedifinden, okullarin seciminde bilimsel &rnekleme
yoéntemi uygulanamamistir.O08rencilerin IQ dizeylerinin
45-78,yaslarinin ise 7-13 arasinda defistidi Arastirma merke:zi
tarafindan bildirilmis, buna glvenilerek &frencilerin 1I@
duzeyleri ve dosya bilgileri incelenmeden analize baslanmistir.
Arastirma sonunda o6%renci dosvalarina tek tek bakilmis, vyas
sinirinin dofitru, I@ dizeylerinin ise defiskenlik gbsterdidi,
6zellikle 45'in altinda afir =eka grubuna giren o&&rencilerin

bulundufu saptanmistir. Zeka gerisi olan olgularda vapisal
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kromozom anomalisi icin en az 10 metafaz &6rnedi incelenirken,
sayisal wve fra X Kkromozomu taramasi ic¢in enaz 100 metafaz
sayilmistir. Fra X ekspresyonunu saflamak icin folik asit
icermeyen % 5 FCS'lu Med 199 secilmistir. Frajil bdlge saptanan
durumlarda 100 metafaz sayilarak %'si alinmis, saptanamayan
durumlarda kesinlikle 200 metafaz sayimina gidilmistir.
Literatire uygun olan bu sayilar, saflikli bir analiz sonucu
icin ¢ok dénemlidir(8z,86).

Son yillarda Ulkemizde, diger gelismis Ulkelerde oldufu
gibi =zihinsel &6zUrld c¢ocuklarin editim ve o&&retimi gdézénine
alinarak bircok servis, merkez, okul ve siniflar acilmaya
baslanmistir. Bircok vyerde bu tip populasyonlar, mental
retardasyon Uzerine etkili faktorlerin etiyolojisini belirlemek
icin materyal olarak cesitli arastiricilar tarafindan
kullanilmislardir. Ozellikle son =zamanlarda ve ginuimizde bu
okullarda yapilan mental retardasyon ve kromozom abnormaliteleri
arasindaki iliskiyi arastiran calismalar yogunluk
kazanmistir(5,6,26,27,,54,60-62,66,71),

Calismamizda, 6zel alt sinifa giden vyaslari: 7-13 wve
IQ'larinin 45-75 arasinda defistidi bildirilen 161 c¢ocuktan
22'sinin(% 21.8) kromozomal abnormalite gésterdidi ve bunlarin
18'inin (% 14.85) erkek, 7'sinin (% 6.15) kiz oldufiu
gbzlenmistir(Tablo 4).22 anormal kromozom Kkurulusundan 6'si (%
8.94) temel kromozom anomalisi  iken, 16'351 (% 15.84)
heteromorfizm olarak deferlendirilmistir (Tablo 5). Czeizel ve
arkadaslari, hafif derecede =zeka gerisi okul c¢ocuklarinda %

5.3,(8), Lamont ve arkadaslar:i ise ayni zeka dizeyine sahip 6zgl
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okul cocuklarinda % 5 temel kromozom anomalisi saptamislardir
(26). Her 1iki calismada da fra X Kkromozomu tasiyan olgu
bulunmamistir. Buna karsin Gustavson ve arkadaslar: ayni zeka
duzeyine sahip okul c¢ocuklarinda yaptiklari calismada % 11.9
temel kromozom anomalisi bunun icinde ise % 2.9 oraninda Fra X
kromozomlu olgu gbzlemislerdir(27). Bizim calismamizda Fra X
gbrilen 2 olgudan (% 1.98) biri erkek, diferi Kkizdir. Erkek
olgu, afir zeka gerisi olup, bize bildirilen 1@ 45-75 sinirlari
icerisinde deferlendirilememektedir. Bu nedenle, sadece kiz
olgumuz deferlendirmeye alindifinda fra X bulma orani % 0.99
olacaktir. Calismamizda bulunan temel kromozom anomali orani,
Czeizel ve arkadaslari ile Lamont ve arkadaslarinin
calismalarina uygunluk gdstermektedir. ancak, hem temel kromozom
anomalisi hem de frajil X 1li olgu orani acisindan Gustavson ve
arkadaslarinin oranindan disik bulunmustur.vine Thake wve
arkadaslarinin hafif derece zeka gerisi okul cocuklarinda fra X
taramas1 vyaptiklar: c¢alismada 29 genel kromozom anomalisi
bulmuslardir.Bunlarin 20 tanesi fra X Kkromozomudur (62). Bu
farklarin calismalardaki olgu sayisi1 ve o6rnek seciminden
kaynaklandifi disincesindeyiz. Ally ve  Grace, Afrikala:
MR'lilerde % 11.1 genel kromozom anomalisi, bunun icinde % 4.5
oraninda da varyant kromosom tesbit etmislerdir(23). Bu oran
bizim sonuclarimizdan daha disik bulunmustur.varyant kromozomal
yapilar peolimorfizm olarak defierlendirilmekte ve populasyonlar
arasinda defisik oranlarda gdérUlmektedir(?75-7¢).Buna radmen %
15.84 orani dikkat c¢ekicidir. Mental retardasyon ile iliskisi

olabilecedi disincesindeyiz.
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Insan kromozomlarindaki frajil bélgeler sik ve nadir
gérilmelerine gdére 2 gruba ayrilirlar. Genellikle sik gérilen
frajil bélgeler her iki homolog kromozomda, nadir gérilenler ise
bir kromozomda bulunurlar(46,87). Anormal kromozom bulgularimiz
arasinda ver alan fraxXpz2z, 3Ipl4 ve 16q23 bélgeleri sik gérilen,
8q22,fra Xq27 ender (heritable) frajil bdlge grubuna girmektedir
(46,87),.0lgularimizda saptanin frajil bdlgelerin hepsi folatsi:z
Med 199 ortaminda Uretilen ve incelenen metafaz orneklerinde
gérilmistir. oOtozomal folat-sensitif frajil bélgelerin, veni
dofanlara gére, mental retardasyonlu bhireyler arasinda 10 kez
daha fazla oldufu bildirilmesine ra¥men, bu kisilerde mental
retardasyon riskinin arttigini iddia edebilmek icin daha fazla
veri gerekmektedir (87).Ayrica, bazi otozomal frajil bdlgelerin
sikliginin retardasyonlu gruplarda yiksek olup, ebeveynler
tarafindan tasindifi, bunun da genellikle anne oldufdu
bildirilmektedir (88).0lgularimizin aile pedigrileri cikarilip
gereken bireylerde kromozom analizi vyapildiktan sonra mental
retardasyon ile 1iliskisi daha net tértlsllabilecektir .Rett
sendromlu hastalarda yapilan kromozom calismasinda Xp22 frajil
bbélgesi gbrilmis, hastalarin aile taramasinda, bu frajil bélge,
olgularin annelerinde wve Kkontrollerinde de saptanmistir. Bu
nedenle,Xp22 nin normal kisilerde de gérUlmesi bu bdlogenin Rett
sendromuna karekterize bir bdlge olmadifin: ortaya
koymustur(g?).Buna karsin Xp22 bdlgesinin,Rett sendromunda esas
kromozomal anomal i oldufunu ileri siren calismalarda vardir(s0}.
% 2 oraninda fraxXpzz gdrilen olgumuzda Rett sendromu ile ilgili
bulgular gdézlenmemistir. Frajil bélgelerin Kkanserlesme ile

iliskisinin oldufu bildirilmis (46,87,688), yapilan bir calismada



—48~

kalin barsak timdrld 2 kiz kardeste ailesel egz2 frajil bdlgesi
tanimlanmistir. Bu olgularda ayrica 1ég22 frajil bblgesi de
gdérulmis zeka gerisi olup olmadiklari bildirilmemistir(9ly. vine
akut l6semili hastalarda vapilan bir calismada fragq22
gbzlenmistir(92y, % 18 oraninda frasq22 saptanan olgumuzda
herhagi bir kanser tird gbrilmemis, olgu bundan sonraki
gelismeler yoénunden takibe alinmistir. Otozomal frajil
bélgelerin fra X sendromunda oldufdu gibi tipik klinik
bulgularinin olup olmadi%:1 son 10-15 vil ic¢erisinde en fazla
tartisilan konulardan biridir.Frajil bdlge saptanan hem normal
hem de bazi anormal de&isken klinik bulgulari olan bireyler
bulunmasi1 bu tartismaya neden olmaktadir. Ayrica belli
toplumlarda si1k gérilen tip hari¢ fra X e gdre daha az siklikta
gérilmesi ilk yillardaki teknik vyetirsizlikler, O=zgir ortak
noktalari saptamada gUc¢lik yaratmaktadir. BUtUn bu c¢alismalarin
sitogenetikle beraber moleklUler DNA  tekniklerinin ortak
kullanildidi calismalarla c¢ézUlecedi inancindayiz. Fra X pozitif
olgulardan erkek 5.T. ‘de fra X sendromunun fenotipik
6zelliklerinden olan uzun yuz ve genis kulaklar
gbzlenmistir.Aailenin ilgisi wve istefi Uzerine vyapilan analiz
sonucunda annenin tasivici, babanin normal karyotipe sahip
oldufu gbériulmistir. Literatirde fra X erkeklerin heterozigot
tasiyici disilere gdére, zekalarinin daha afir seyrettifi, fra X
ekspresyonu yuzdesinin yuUksek oldufu, fenotipik ©&zelliklerin
daha belirgin gdérildifd Dbildirilmektedir (33,44,45,53).

Literatire uygunluk gbsteren olgularimizda FraX eKspresyon oranil
erkekte % 16 iken Kkizda % 2 fenotipik gdrinils erkek c¢ocukta

pozitif, zeka dizeyi erkek olguda afir Kizda hafif olarak
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kaydedilmistir. K1z olgumuzda fra Xqz7 ile birlikte 2pl4 ve hem
afidikolin hem Brdu ile uyarilabilen sik gérilen 16923 frajil
bbélgeleri de gdérilmistir.Birden fazla frajil bdlgelerden, 1p3l,
3pl4, 64926 ve 16q23'0n ayni olguda bulunmasinin, fra Xaq27'nin
varlifina isaret ettidi bazi calismalarda
bildirilmektedir(93-95).Aayrica bu bélgelerin hidroksiiri ile de
uyarilabildifi,bunun asiri timidinle sinerjetik etki gésterdigi
gbzlenmistir (96).0lgumuzda gbrllen =zeka geriligi biylk bir
olasilikla Fra X kromozomundan kaynaklanmaktadir. Literatirde
icerdigi 3'10 frajil bbélge ile ilgili makale bulunmadi@indan,
birbirini nasil etkiledi®i tartisilamamaktadir. Aile taramas:
vapildiktan sonra daha Kkesin sonuclar elde edebilecefimiz
inancindayiz.ayrica yapilan bir calismada, Timidini vyerine
urasil kullanilmasi ile kromozomlarda gap ve kiriklarin arttid:
pbildirilmektedir. Kromozom kiriklarinin nedeni nikleotid
havuzundaki dengesizlik olarak aciklanmaktadir(94).0lgumuzda
gbrilen 3 Kromozomdaki frajil bdlgeler folat eksikli®i nedeni
ile nikleotid havuzundaki bir dengesizlikle ortaya cikmis
olabilir, .
Webb ve arkadaslari okul c¢af:i1 mental retarde cocuklardan
% 5.4 Unde (64) Mingroni-Netto ve arkadaslari Brezilya'da 2 ézel
okuldaki mental retardasyonlu cocuklarda erkeklerde % 8,
kizlarda % 4 fra X saptamislardir (54).Calismamizda buldufumuz %
1.98 fra X'li olgu orani, bu calismalardan elde edilen
oranlardan distk bulunmustur. Arastirma merkezine kayvitl: tim
6§ren¢i12rin kromozom c¢alismalar: de8erlendirildidinde, bu
calismalardan elde edilen sonuclar daha sadlikl:

tartisilabilecektir.
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Arastirmaya katilan 101 c¢ocuktan 2 kiz olguda (% 1.98)
regller tip Down sendromu bulunmustur. Mingroni-Netto wve
arkadaslari vyaptiklari tarama sonucu % 3.2,Down sendromu
bulmuslardir(54).Yine hafif mental retardasyonlu  ¢ocuklar
arasinda vapilan calismalarda Lamont ve arkadaslar: % 1.2,
Gustavson ve arkadaslari % 6.4 Down sendromu gdézlemislerdir
(26,27).Down sendromunun sik gérilmesine karsin disUK oranlarda
bulunmasinin nedeni, Down sendromunun genellikle a¥ir =zeka
geriligi ile birlikte gérilmesindendir. Nitekim genel mental
retarde popllasyonlarda ve afir geri =zekalilar arasinda yapilan
analizler sonucunda oran %12-18 arasinda
defisebilmektedir(72,73).Bizim oranimiz, hafif mental retarde
olgularin oranlari ile wuygunluk géstermektedir. aAncak, Down
olgularimizin testi alamayacak kadar afir =zekali1 olduklarim
baslangicta O8renmis olsaydik, calisma grubumuz olan I@ 45-75
grubuna dahil etmeyecek, dolayisiyla biz hi¢ Down sendromlu olgu
bulmamis olacaktik. Down sendromu gérilen edilen calismalarda en
fazla regiler, daha disik olarak translokasyon ve en disik
oranda mozaik tip gérulmustir(7z, 73y,

Mental retardasyonun etiyololjisini saptamak icin,
kromozom calismalarina de#isik ydén wverilmis, polimorfizm ve
heteromorfizm olarak de8erlendirilen vyapilar ile mental
retardasyon arasinda iliski kurulmaya calisilmistir (75-78,).
Tharapel ve Summitt, mental retardasyonlu ve ayni sayidaki
kontrolle yaptiklar: calismada, istatiksel olarak MR ve
heteromorfizm arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir (76},
Wang ve Hamerton 1,9 wve 16 nolu kromozomlarin ¢ band

polimorfizmini 4 farkl: grup ve kontreol grubunda calismislar, &
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grup arasinda dagilimin normal oldugunu bulmuslardir
(78).Funderburk wve arkadaslari MR'li wve psikiatrik hasta
cocuklarda akrosentrik kisaliklari ve satellit defiskenliklerini
Ia dizeyleri ile karsilastirmislar, arada anlaml:i bir 1iliskinin
olmadifin: gérmuslerdir (97).Cesitli anomali ve mental
ratardasyon o6n tanisiyla rutin laboratuvarimiza basvuran
olgularda da de§isik heteromorfizm gdsteren kromozom Kuruluslari
bulunmustur. Yapilan eaile taramasinda ayni Kkromozomu tasiyan
ebeveynlerin Klinik olarak normal oldufiu ve cocuklarda gézlenen
anomalileri tasimadiklari gorilmustur. Bu durum,ya Kromozom
defisikligi disinda kalan etkenlerle yada 1ilgili kromozomda
sitogenetik olarak tesbit edilemeyen bir delesyon veya pozisyon
etkisinden dolayi1 ger¢eklesmis olabilir.Bu konuda vapilacak
molekiler calismalarin durumu acifia kavusturacafina inaniyoru:z.
Literatirde polimorfizm olarak deferlendirilen bu vyapilar
hakkinda {Ulkemizde  bugline  kadar calisma yapilmadifindan
sonuc¢larimiz yabanci Ulkelerin sonuc¢lariyla tartisilmistir.
Insan kromozomlarinda gérulen polimorfizmler, Ulkeler ve etnik
gruplar arasinda, metodoleoji farkliliklarinda, 6lc¢Um oranlarinda
blyUk de@iisiklikler gdstermektedir (78).

Yip ve Fox, normal ve trizemi-21'li Kkisilerde satellit
assosiyasyonunu c¢alismislar, cinsiyvet, 1irklar ve vyas gruplari
ile satellit assosivasyonu arasinda onemli fark bulamamislardair
(98). Calismamizda 1ise her olgunun analiz edilen ilk 100
metafazindaki satellit assosiyasyonuna bakilmis homelog

Kromozomlar arasinda seyrek, Down sendromlu 2 olguda ise 21-21



21-D grubu arasinda daha si1k assosiyasyon bulunmustur. Murthy ve
arkadaslari 1I@'su 60 Blan Down sendromlu bir olguda 13pss
(double NOR 13) kromozomu bulmuslar, bu kromozomun hiicre basina
assosiyasyonunun, kontrollere gére yiksek oldufunu
gbérmislerdir(98).bown sendromu olmayan, ancak 22pss (double NOR)
tasiyan olgumuzda, bu kromeozomun en fazla 21 nolu kromozomla
assosiyasyon gdsterdifi saptanmistir., NOR bélgelerindeki TrDNA
artisinin molekiller yapisi tam olarak aciklanamadi@indan, normal
ve anormal bireyler arasindaki davranis: tartismalidir. Bu
satellit vyapilari assosiyasyona daha sik katilmakta wve
non-disjunctiona sebep oldufiu bildirilmektedir(99),.

Arastirmaya katilan 101 O8rencinin "Gbrisme Form"lari
incelenerek 88rencilerin 14 dizeyleri, dofum sekli, anne yasi ve
dofum zonras: yurume, konusma ve havale gecirme durumlari
saptanmistir. Eldeki wverileri kontrol etmek icin rastgele
secilen 7 olgunun ailelerine gidilmis, bilgilerin dofiru olup
olmadi181 kontrol edilmistir. Sonucta &énemli bir fark olmadi§:
gbzlenmistir. Do8Bum sekli ile anormal Kkaryotipe sahip olma
arasindaki iliskiyi de8erlendirmek ic¢in X? analizi yapilmis ve
P>0.05'e gbre sonu¢ anlamli bulunmamistir. Arastirmaya katilan
6%rencilerin dofBum sirasindaki anne vasi O6zellifine bakilmis,
istatistiksel olarak P>0.05 oldufundan, anne yasi ve anormal
karyotip olusumu arasinda anlamli bir 1iliskinin olmadi8:
gdrilmistir. oysa, trizomik sendromlarin &zellikle Down
sendromunun meydana gelmesinde ileri anne yasinin etkili oldufu
bildirilmektedir. Anne vyasi: 35'in U=zerine cikti¥i1 =zaman, Down

sendromu riski, 35 vasin altindaki annelere gére 20 kat artmak-
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tadir(1ll,15,29).Calismamizda gérulen Down sendromlu 2 Kkiz
olgudan birinin anne yasi 25, diferinin 33 oldudu
kaydedilmistir, Down sendromlu olgu sayisinin az olmas:
nedeniyle anne vasininin etkili olup olmadifi tartisilamamistir.

Arastirmaya katilan 101 O8rencinin dofum sonrasi
(postnatal) yurume, konusma ve havale gecirme O6zelliklerine
bakildifinda, vapilan istatistiksel analiz sonunda FP:0.05
oldufundan, bu ©6zellikler ve anormal karyotipe sahip olma
arasindaki iliski anlamli bulunmamistir, Buna karsin
sonuclarimizda gbézlenen anormal Kkaryotipe sahip olgularin bu
6zelliklerine baktifimiz zaman olgularimizla uygunluk
gbstermektedir (29,43-45). Ornedin; fra Xq27.3 Kromozomu tasiyan
olgumuz 3 yasinda ylUrimeye, 4 yasinda Konusmaya baslamistir.
Benzer durum difer frajil Kkromozoma sahip olgularimizda da
vardir. Down sendromlu olgulardan S.B. 5 vyasinda yurimeye
baslamis, halen konusma gicli#i devam etmekte olup 1 yasinda
havale gecirdi®i bildirilmistir.

Sonu¢ olarak o6zel efitim veren 6 okuldaki hafif mental
retardasyonlu ofrenciler arasinda % 5.%94 olarak gdzlenen esas
kromozom anomalisi kicUmsenecek bir oran olmamasina karsin
mental retardasyonda rol oynayan kromozomal etkiden baska difer
faktérlerin a=zaltilmas: icin  yo#un c¢alismalar vapilmasi
gerektidini ortaya koymaktadir. Olkemizde hi¢ arastirma
vapilmamis, sadece IQ@ deferlendirmesi ile olusturulmus bu &dzel
siniflar sorunun ¢&6zU0lmis gibi gdsterilmesi icin yeterli
degildir. Bu tip okul o&&rencilerinde tim ydrelerde vyapilacak

kromezom ¢alismalari sonucu, gercek oranlar ortava cikacaktir.



SONUC VE ONERILER

Olkemizde son yillarda zeka testi taramalari yapilarak I@
deferlerine gdre Ozel alt siniflar olusturulmaktadir. antalya'da
acilan 16 ozel alt siniftan é'sinda okuyan 101 o&rencide
sitogenetik incelemeler vyapilmistir. sonucta, 22 olguda
kromozomal bozukluklar gézlenmistir. Temel kromozom anomalisi
tasiyan cocuklardan Gc¢inin afir zeka gerisi oldufu siniflarin I@
dizeylerine gére ayrilmadifi gdérilmistir. Incelemeye alinan ve
kromozomlarinda frajil bélge gbzlenen olgularin aile
pedigrilerinin ¢ikarilmasi, muhtemel tasiyica bireylerin
saptanmas1, genetik danisma verilmesi ve gerekirse prenatal tani
uygulanarak geri =ekali bireylerin dofSmasinin engellenmesi
gerektigi ortava cikmistir. Ayrica mental retardasyon gdsteren
bu olgular arasinda heteromorfizm olarak deferlendirilen

kromozom bulgularinin fazla bulunmasinin literatire katkida
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bulunacalii inancindayiz.
arastirmamizda bulunan sonuclara gdre asafidaki o6neriler

yvapilabilir;

1- Bu okullarda difer etiyoleojik ajanlarin arastirilarak
genetik disi1 faktérlerin azaltilmasi,

2- Kalitsal gecis gbsteren Kkromozom anomalisi tasiyan
cocuklarin aile taramalar: yapilmali, genetik danisma verilmeli
gerekirse prenatal tani uygulanmali,

3- Molekller dizeyde calismalar yapilmasi

4-TUrkiye genelinde bu tip 6zel alt simflarda
sitogenetik calismalar vyapilip daha sa@likli oranlarin ortaya
¢ikmasinin safilanmasi,

5-50syal bir sorun olan mental retarde c¢ocuklarin
egitimlerinin iyilestirilmesi (siniflarin cogaltilmasi,
sayilarin azaltilmasi, adir =zeka  gerilerine ayri simf

olusturulmasi, 6zel efitimli efditimcilerin yetistirilmesi gibi).-



OZET

Bu c¢alismada, M.E.B Antalya Rehberlik ve Arastirma
Merkezine kayitli 16 6zel alt siniftan é6'sinda efitim gdren 7-13
yaslarinda ve 1IQ@'lari 45-75 olarak bildirilen 101 O8rencide
sitogenetik calisma yapilmistir. Kromozomlarin tanimlanmasi GTG
bantlama yoéntemi ile vyapilmis, anormal Kkromozom bulgusunun
6zellifine gbére CBG ve NOR teknikleri uygulanmistir. Calisma
sonucunda % 5.9'u temel, % 15.9'u heteromorfik olmak duzere
toplam % 21.8 oraninda kromozom anomalisi bulunmustur. Temel
kromozom anomalilerinden frajil bélge tasiyan olgularin
karyotipleri 46,XY, fra Xq27.3, 46,XX, fra Xq27.3 ile birlikte
fra 3Ipl4 wve 16023, 46,XY, fra Xp22, 46,XY,fra 8q22 olarak
gbzlenmistir.Ayrica sayisal Kromozom anomalisi gdrilen 2 Kkiz
olguda 47,XX,+21 karyotipi saptanmistir. Heteromorfizm seklinde
deferlendirilen bulgular bir erkek olguda lgh+,1'si erkek 2'si
kiz 3 olguda léqh+, 1 erkek olguda 15ph+, 2 erkek olguda 2lps+,
1 kiz olguda 2lph+,bir erkek olguda 22 pss, 3 erkek olguda vghs+,



-B7-

2 erkek olguda vgqh- ve 1'i kiz 1'i erkek 2 olguda perc.inv(9}
kromozomundan olusmaktadir. Analizler bittikten sonra
d&rencilerin "Gérisme Form"larindan dodum  sekli, dofum
sirasindaki anne yasi ve dofum sonrasi yurime, konusma ve havale
gecirme o6zellikleri incelenmistir.X? testi wuygulanarak, bu
6zellikler ile anormal kromozoma sahip olma arasinda anlamli
iliski bulunamamistir.Basta mental retardasyona neden olan ve
ailesel gecis gdsteren fra X Kkromozomu ile difer frajil
kromozomlari tasiyan olgular ile Down sendromlu c¢ocuklarin
ailelerine bilgi verilerek takibe alinmislardir.

Elde edilen sonuclar, mental retardasyonu olusturan
etiyolojik faktérler icinde kromozomal beozukluklarin énemli rol
oynadifini ve Ulkemizde ©6zel alt siniflarda bu calismalarin

yvapillmasi gerektigini gbstermistir.
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