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GIRIS

Mental Retardasyon (MR)'a sahip olan ¢ocuklarin tanisi ve tedavisi
giiniimiizde ciddi bir tibbi problemdir. Bu problem sadece hasta ve hasta ai-
lelerini ilgilendirmeyip ayni zamanda bir halk saghgi sorunudur. Genel po-

pulasyonun yaklagik % 3'tuniin IQ'su 70'in altindadir ve genel olarak po-

pulasyonun % 4'ii normalin altinda egitim seviyesine sahip bulunmaktadir.

Etyolojisi olduke¢a karisik olan MR'nin olugmasinda, kromozomal di-
zensizlikler, kalittim ve cevre etkilesiminin birlikte olusturdugu mul-
tifakf'driyel ozellikler, kalitsal metabolik hastaliklar, sosyo-ekonomik fark-
hliklar etkili olmaktadir.

Kromozomal diizensizlikler i¢inde en sik rastlanan, ¢ok iyi ta-
nimlanmig olan Down sendromudur. Trizomik bir sendroma sahip bu bi-
reylerde bircok konjenital anomali ile birlikte o6zellikle agir MR goz-
lenmektedir. MR agisindan Down sendromundan sonra ikinci sirada yer
alan ve ailesel gecis 6zelligi gosteren Frajil-X sendromudur. Bu gecis 6zelligi
nedeniyle daha biiylik bir kesimi etkileyeceginden dogum 6ncesi tani yon-

temlerinin uygulanmasi gerekmektedir.

Bu caligmanin amaci, zeka diizeyleri normalin altindaki ¢oguklarn
olusturdugu alt 6zel sunflarda, zeka geriliginin etyolojisinde rol oynayan
kromozomal bozukluklar1 saptamak ve kalitsal gecis gosterdigi bilinen du-
rumlarda ailelerin genetik danigma ve prenatal tani konularinda bil-

gilenmelerini saglamaktr.



LITERATUR BILGI

MR : Mental Retardasyon etyolojisi bilinen ve bilinmeyen bir ¢ok has-
talikta bulunabilen bir dizensizliktirr MR toplumun en onemli so-
runlarindan biri olup gérilme sikhg: ortalama % 3 oramindadir (14,36). MR
sikligini belirten rakamlar, IQ degerlendirilmesine bagh olarak biiyiik de-
gigiklikler gostermektedir. MR'si olanlarin % 75'1 hafif , % 20'si orta de-
recede, % 5 ise agir derecededir (58).

Insanlarda genetik agidan ayrintili bicimde arastirilan psikolojik 6zel-
liklerden biri zeka olmustur. Konvensiyonel standart 6l¢timler kullanilarak
zeka diizeyi "Intelligence Quotient" IQ olarak belirtilir ve belli sinirlar icin-
de simflandirilir (78,88). Zeka geriligi olan gocuklarin 1Q seviyelerine gore

degerlendiril-meleri agagida Tablo 1'de gosterilmektedir (68).

Tablo 1: Farkh seviyelerdeki MR'yi belirleyici 6zellikler (68).

Zeka Diuizeyvleri Tanmimlayici Ozellikler

Smir (IQ 63 -83) ....... IQ su 69'un tizerinde ¢ocuklar MR kriterlerini gos-
termezler fakat egitim ile ilgili problemleri olabilir.
Gogu, 6zel yardim ile normal sinifina devam eder ve
sosyal ve mesleki gorevlerini tek bagina yapabilir.

Hafif 1Q 52 -67) ....... Bu grup, MR olarak siniflandirilan ¢ocuklarin yak-
lagik % 80 - 90'min1 igerir. Cogu 6zel sinifa devam eder
ve bazilarn 4. - 6. derecede okuma seviyesini ba-
sarabilir. Ozel egitim ile normal fonksiyonlarini ba-
gims1z yapabilir hale getirilirler.

Orta (IQ 36 -51) ........ Ozel egitim ile belli bir seviyeye getirilebilirler. 2. de-
recede okuma seviyesi kazanabilir, yar1 bagimsiz ola-
rak hareket edebilirler. Bakiciya veya bakim mer-
kezine ihtiyag gosterirler.

Agir (1Q 20 -35).......... Cok az seviyede egitilebilir, basit giindelik konusmalar
yapabilirler. agir1 dercede bakima ihtiyaclar vardir.

Cok Agir (IQ 20 - 1) ....Genellikle tim ihtiyaclar: i¢in baskalarma bag-
limlidir, konugma bir kag kelimeyle sinirhdir.




1Q sl¢timlerinde, temel olarak uygulanan psikometrik testler yaninda,
gelisme, sosyal ve kiiltiirel faktorlerin 6nemi de géz 6niine alinmalidir (47).
MR'nin nérobiyolojik bozuklugu, beynin yapisal bozuklugu, metabolik bo-
zukluklar ve enfeksiyonlar, beslenme bozuklugu veya hipoksik-isemik ha-
sara bagh santral sinir sistemi bozukluklarindan ileri gelebilir (68). MR'ye
yol acabilecek ortamlar, ailesel psikopatoloji, cok agiri ailesel gegimsizlik
veya fakirlikten ortaya cikan diizensizlikler olarak tanimlanabilir. Ozellikle
fakir ortamlarda yasayan cocuklar, perinatal komplikasyonlara yol acan
sosyal ve biyolojik imkansizliklara daha ¢ok maruz olup, daha yiksek risk
faktorlerine sahiptirler (68). Tablo 2'de embriyodan ¢ocukluk yillarina kadar
olan evrelerde MR'nin patogenezindeki potansiyel faktorler verilmistir (68).
Gebelik esnasinda embriyo, MR'ye yol acgan bir ¢ok teratojene maruz ka-
labilir. Kimyasallar, 1ginlar ve infeksiyon ajanlari gibi teratojenlerin, fo-
tusda olusturacag: defektin siddeti, embriyogenezisin safhasina gore de-

gigsmektedir. Buna gore 3 hassas dénem tanimlanabilir.

1- Embriyo ilk bir ka¢ haftada teratojenik ajanlara karsi direnglidir.
Biiytik bir hasar embriyoyu 6ldiirebilir, fakat canli kalabilen embriyoda ge-

nellikle organ anomalileri goriilmez.

2- Embriyonun 3 - 8. haftalar1 arasinda, bir ¢ok organ sistemlerinin
farklilagmas: -organogenesis- meydana gelir; ancak beyin ve gonad fark-
lilagmasi daha sonra olur. Organogenesis esnasinda embriyonun te-

ratojenlere hassasiyeti maksimum seviyededir.

3- Organogenesis sonrasi embriyonik gelisim 8-10. haftalarda or-
ganlarin gelismesi ile sonlanir. Bu haftalarda teratojenlerin etkisi sinirl ol-

makla beraber ciddi problemlere yol acabilir (70).

Bazen bir teratojen, hiicre zarinin yapisindaki degisikliklere yol aca-
rak ve dolayisiyla intraselliler sividaki degisimlere, enzimlerin in-

hibisyonuna veya azalmasina, kromozom ayrilmamasina, kromozom ki-
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Tablo 2: Gebelik éncesi - cocukluk yillan arasinda goriilebilen MR potansiyel fak-
torleri (68)

Gebelik oncesi diizensizlikler
Tek gen bozukluklar1 (6rn;yeni dogan metabolizma kusurlari, né-
rokutan diizensizlikler)
Kromozomal bozukluklar (6rn; X-e bagh diizensizlikler, trans-
lokasyonlar)
Polijenik ailesel sendromlar

Erken embriyonik dénemdeki diizensizlikler
Kromozomal diizensizlikler
Enfeksiyonlar (TORCH v.s.)
Teratojenler (6rn; alkol, radrasyon)
Plasental disfonksiyonlar

Konjenital merkezi sinir sistemi malformasyonlar1 (idiopatik)

Fotal beyin gelisimi hasarlarn
Enfeksiyonlar (TORCH v.s.)
Toksinler (alkol, kursun zehirlenmesi, kokain)

Placental yetersizlik (intrauterin gelisme geriligi)

Perinatal problemler
Premature
Hipoksik isemik hasar
Intrakranial hemoraji
Metabolik diizensizlikler (6rn; hipoglisemi, hiperbilirubinemi)
Enfeksiyonlar (6rn; herpes simplex, bakteriyal menenjit)

Postnatal beyin hasarlan
Enfeksiyon (6rn; ansefalit, menenjit)
Travma (6rn; ciddi kafa travmalar)
Asfiksi
Metabolik diizensizlikler (6rn; hipoglisemi, hiponatremi)
Toksinler (6rn; kursun)
Intrakraniyel hemoraji
Beslenme bozuklugu

Postnatal aile diizensizlikleri
Fakirlik ve aile diizensizligi
Bozuk gocuk-bakier iligkisi
Ailesel psikopatoloji
Ailesel uyusturucu bagimhig

Bilinmeyen etkiler




riklarina veya gen mutasyonuna sebep olarak embriyogenezisi etkileyebilir
(91). Biitiin bunlar hiicreyi sliime gotiirir, hiicre bélinmesi azalir, hiicreler

arasi aligveris disger, hiicre gocleri durur.

Bir 6zelligin ortaya ¢ikisinda, birden fazla faktériin sorumlu oldugu
multifaktoryel kalitimda genetik ve cevresel faktoérlerin birlikte etkilesimi
sonucu fenotipik 6zellikler ortaya cikmaktadir. Insanda goriilen bircok ézel-
lik multifaktoriyeldir. Agirlik, boy, deri rengi, zeka ve bir ¢ok hastaliklar bir-
den fazla gen ve cevre faktorlerinin etkilesimi ile ortaya c¢ikmaktadir
(74,80). Hastaliklarin multifaktoriyel grubu, bir ¢ok dogum defektlerini,
yasam siiresini 6nemli dl¢tide kisaltmayan bir ¢ok hastaligi, genel psikozlari
ve baz1 MR olgularini igermektedir (80,88). Multifaktoriyel o6zellik igin
MR'nin genel siklig1 % 0.3 olup, erkek disi oran1 1:1, idiopatik MR siklig: ise
% 0.5'tir (4).

MR'nin etyolojisinde rol oynayan etkenlerden biri de baz kalitsal me-
tabolik hastaliklardir. Akraba evliligi ile ortaya ¢ikma riski artan kalitsal
metabolik hastaliklarin ¢ogu otozomal resesif kalitimhdir (4, 80). Siddeti ve
baglama yas1 degisken olan bu hastaliklardan bir kac¢inin tedavi imkani

mevcuttur (4,80,82).

MR ¢ocuklarin % 1'i fenil ketonuriye sahiptir. Erken dénemde te-
davisi mimkin olan bu hastalikta zeka geriligi agir olup (IQ < 25), amacgsiz
el ve kol hareketleri vardir (80). Insanda bilinen enzim defektlerinin bir

cogu mental yetmezlikte genis farkhiliklar gosterir (38,74,88).

Genelde nadir rastlanilan hastaliklar akraba evliligi yapan ciftlerin
cocuklarinda goriilmektedir. Tim Kseroderma pigmentosum olgularinn
%20'si, tim Fankoni anemisi olgularimin % 20'si ve tim Laurence-Moon-
Bield sendromunun % 27'si bu evlilikler sonucu ortaya cikmaktadir
(74,80,85). Akraba evliligi yapan ¢iftlerin ¢ocuklarinda bulunan gesitli de-

fektler, cogunlukla iyi tanmimlanmis otozomal resesif hastaliklardan daha
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¢ok, nonspesifik konjenital malformasyonlar, ¢cocuk 6limleri ve MR formunu

gosteren bozukluklardir (80,85,88).

Israil'de MR'li bireylere sahip 904 aile iizerinde yapilan bir ¢alismada,
ebeveynleri akraba evliligi yapmamis, kalitsal metabolik hastalik ta-
simayan homozigot MR oranm1 % 18, buna karsin 1. kuzen evliligi yapmis
ciftlerin ¢ocuklarinda homozigot MR orani % 75 olarak bulunmustur (13).
703 MR bireyde ve ailelerinde Hawai'de yapilan diger bir calismada, 6zel-
likle agir MR'li olgular iceren grupta, akraba evliligine bagh bir artis oldugu
gozlenmistir (48). Akraba evliligi ve tibbi sonuglar: iizerine iilkemizde ya-
pilan caligmalarda, akraba evliligi ve MR arasindaki iligki iizerinde du-
rulmusg ve istatistiki olarak anlamli sonuglar bulunmustur (85). Akraba ev-
liliginin yapilmasinda rol oynayan etkenler arasinda sosyal, kiiltiirel ve
etnik gruplarin dikkate alinmasi, MR ve akraba evliligi iliskisini daha da
karmagik hale getirmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda, sosyal, kiil-
tirel ve ekonomik farkliliklarin zeka geligimi iizerine etkileri oldugu ileri

stirilmistir (13,14,56).

Kromozomal aberasyonlar, bir ¢ok hastalik etyolojisinde 6nemli bir
faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. En 6énemli klinik endikasyonlari, kon-
jenital malformasyonlar, 6zellikle birden daha ¢ok sistemin bozuklugu ve or-
jini bilinmeyen MR'dur. Kromozom diizensizligine sahip cocuklarin en be-
lirgin 6zellikleri, Mental Motor Retardasyon (MMR) ve diisiik dogum
agirhgidir. Genis bir g¢alismanin  sonuglarina gére kromozom  dii-
zensizliklerinin gérilme sikligi Tablo 3'de verilmistir (82). Hemen hemen
tim gebeliklerin % 8'inde bulunan kromozom anomalileri, erken spontan

abortuslarin % 50-60'indan sorumlu bulunmugtur (82).

Otozomal kromozom hastaliklar: iginde en sik goriilen ve tizerinde en
¢ok calisma yapilan hastalik Down sendromudur. Hipotoni, yuvarlak yiiz,

oblik palbebral yariklar ve epikantus, kiicitk ve kivrik kulaklar, kisa ve
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Tablo 3: Canli dogan bebekler arasindaki kromozomal abnormalite in-

sidansi (82).
Anomali Tipi . Sayis1 Yaklasik Insidans1
Sex Kromozom Anomalisi 37,779 Erkek
Toplam 98 1/385 erkek dogum
47 XXY 35 1/1080
47 XYY 35 1/1080
Digerleri 28 1/1350
Sex Kromozom Anomalisi 19,173 Kadin
Toplam 29 1/660kiz dogum
45X 2 1/9600
47 XXX 20 1/960
Digerleri 7 1/2740
Otozomal Say1 Anomalisi 56,952 Bebek
Toplam 82 1/695 canli dogum
Trizomi 21 71 1/800
Trizomi 18 7 1/8140
Trizomi 13 3 1/19,000
Triploidy 1 1/57,000
Yapisal Anomaliler 56,952 Bebek
(Otozomal ve Sex Kromozomlar1)
Toplam 144 1/395
Dengeli Translokasyonlar
Robertsonian 51 1/1120
Digerleri 59 1/965
Dengesiz Translokasyonlar 34 1/1675
TUM KROMOZOM ANOMALISI 353 1/160 canli dogum

genig boyun, intrauterin ve ekstrauterin gelisme geriligi, boy kisalig1, mik-
rosefali, brakisefali, ge¢ kapanan fontanel ve siitiirler hipotelorizm, skrotal
dil, avug i¢cinde simian ¢izgisi, serce parmakta tek fleksiyon ve agir zeka ge-

riligi ile karakterize bir sendromdur (4,10,36,80,82). Down sendromunun
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canli dogumlar arasindaki sikliginin 1/600 - 1/800 dolayinda oldugu bil-
dirilmektedir (10,68). Ancak bu oran klinik bilgilere gire verilen orandir.
_Regiiler tip Down sendromunda anne yas1 arttig1 zaman hastaligin sikhig
da artmaktadir. Anne yas1 30'dan kiigiik oldugu zaman hastalik siklig1 0,6/
1000 dogumda iken, anne yasi 35 ve daha yukari oldugunda bu oran 20/
1000'dir. Down sendromlu hastalarin % 95'1 reguler tip, % 2 kadar: mozaik
tip iken % 3 kadari translokasyon tiptedir (4,10,82).

Otozomal kromozom hastaliklari igerisinde omiir uzunlugu en fazla
olan hastalik Down sendromudur. Trizomi 13, Trizomi 18'de mental-motor

gerilik ve fiziksel anomalilerinin prognozu agir oldugundan 6émiir uzun-

luklar: olduke¢a kisadir (4, 80,82).

Sex kromozomlarinin sayisal ve yapisal diizensizliklerine baglh olan
anomalilerin, otozomal kromozomlara gére daha hafif seyrettigi bil-
dirilmektedir (63,80,82). Kizlarda siklikla gériilen X kromozomu sayisal dii-
zensizlikleri 45,X ve 47 XXX'dir. Turner sendromu populasyonda yaklasik 1/
10000, 47, XXX 1/1000 yeni dogan kiz ¢ocuklarinda goriiliir (4,82). Ayrica
seyrek olarak ortaya ¢ikan 48 XXXX ve 49,XXXXX kromozom kuruluslarina
da rastlamir. X kromozomu delesyon, duplikasyon, izokromozom ve ring gibi
yapisal anomalileri de gostermektedir (4,80,82,88). Erkeklerde siklikla go-
rilen sex kromozom sayisal diizensizlikleri 47 XXY ve 47 XYY'dir. Bun-
larinda her birinin, yeni dogan erkek populasyonunda goriilme sikhg 1/
1000'dir.  (4,80,82). X kromozomu sayisi arttikca zeka geriligi de art-
maktadir (82,88).

MR'ye yol agan kromozomal diizensizlik érneklerinden biri de yapisal
aberasyonlardir (30,68). En yaygin yapisal aberasyonlar, cesitli kro-
mozomlar1 tutan translokasyon ve delesyonlardir. Lamont ve arkadaslar
(36) IQ 50-70 olan MR'li 166 c¢ocuktan kromozom analizi yaparak iki
47 XX+21, iki 47, XXY, bir 48,XXYY, bir 46,XX del (15q) ve iki 46,XX, d (X:



19), 46,XY t (3:15) dengeli translokasyon saptamisglar, kromozom anomali
oraninm1 % 5 olarak bulmuslardir. Mental handikap enstitiisiinden 517 erkek

hastaya karyotipik analiz yapan English ve arkadaslan (16), 110 abnormal
karyotip (% 21,5) tesbit etmislerdir. Bunlarin 65'1 Down sendromu (% 12,7),
30'u frajil X sendromu (% 5,9), 12 unbalanced, 1'1 balanced translokasyon (%
2,5) ve ikisi sex kromozom diizensizligi (% 0,4)'dir. Fryns ve arkadaslar1 (19)
14 yi1l boyunca 48,000 hastayr karyotipik incelemeye almiglar ve kro-
mozomal anomali tesbit ettikleri 153 index hastayir 3 gruba ayirarak in-
celemiglerdir. 1. grubu olugturan yapisal diizensizliklerin 401 unbalanced
karyotip, 381 ise balanced karyotip igeriyordu. 2. gruptaki spontan abor-
tuslarin 54tinde kromozomal anomali mevcuttu. 3. grubu olusturanlar ise
¢esitli endikasyonlar iceren 17 kromozomal diizensizligi sergiliyordu. Ancak,
41 olguda saptanan resiprokal balanced translokasyon karyotipine mental
retardasyon ve/veya konjenital malformasyon eslik ediyordu. Navsaria ve
arkadaslar (49) genetik diizensizlikten stiphelendikleri 1000 ¢ocuktan ya-
pilan kromozom analizinde % 16,6 oraninda kromozomal anomaliye rast-
lamiglardir. Bunlar; % 10,9'u trizomi 21 olmak tizere % 11,6 otomozal tri-
zomiler, % 0,7 45,X0O %1,0 frajil X sendromu, % 0,3 diger sex kromozom

anomalileri, % 2,7'si yapisal anomalilerdir.
FRAJIL - X SENDROMU

X'e baglh non-spesifik mental gerilikler heterojen bir gruptur ve bu he-

terojen grup i¢inde birkag tip sendrom ayirt edilmektedir.

Birinci tip X'e bagh MR, 1944'de Allan, Hendron ve Dudley tarafindan
tanimlanmistir (1). Bu hastalarda ciddi hipotoni, kas atrofisi, motor gelisme
geriligi ve konusme defektleri bulunmaktadir. Bu grupta herhangi bir kro-

mozom anomalisi saptanmamisgtir.

Ikinci tip X'e bagli MR, 1962'de Renpenning tarafindan ortaya atilmis
bir sendromdur (59). Boy kisalig1 ve mikrosefali ile iligkilidir.



Ugiincii tip ise frajil-X'e bagh zeka geriligidir. Klinik 6zellikleri ilk kez
1943'de Martin ve Bell tarafindan yayinlanmistir. (43).

Frajil-X sendromu, ailesel yada kalitsal MR'nun en sik rastlanan se-
bebidir (6,11,22,24). Kromozomal nedenli mental retardasyonlarin ise Down
sendromundan sonra ikinci en sik sebebi oldugu disintlmektedir
(11,21,22,33). Fakat ailesel gecis 6zelligi nedeniyle potansiyel olarak Down
sendromuna oranla daha fazla kisiyi etkileyebilecegi tahmin edilmektedir
(22). Prevalansi erkeklerde 1360'da, kadinlarda 2073'de birdir (90). Hastalik
X'e bagli mental retardasyonlarin % 50'sinden sorumludur (23). Mutasyonu
tagiyan kadinlarin % 444, erkeklerin % 19'u fenotipik ve sitogenetik olarak
normal tasiyicilar seklinde kargimiza ¢ikmaktadirlar. Ayrica kadinlarin %
26's1 sitogenetik olarak marker X kromozomunu gosterdikleri halde zekalari
normaldir. Sonug¢ olarak mutasyonu tasiyan kadinlarin % 30'unda MR go-
raltir (67). Bu alisilagelmisin digindaki genetik gecis sekli nedeniyle has-
taligin prenatal tanisi ve genetik danisma konusunda olduk¢a 6nemli giig-

hikler vardir (22).

MRl insanlarin biiytik kismini erkeklerin olusturdugu uzun yillardir
bilinmekteydi (22). Lubs, 1969'da X'e bagli MR'li fertleri olan bir ailenin et-
kilenmig dort erkek bireyinde X kromozomu tizerinde sitogenetik bir marker
bulundugunu bildirdi ise de bunun izole bir bulgu oldugu ve tanisal degeri
bulunmadigi disunildid (41). Ancak, 1970'lerin sonlarinda X'e bagh
MR'larin X kromozomunun uzun kolunun uca yakin kismindaki sitogenetik
bir markerla iligkili oldugu anlagilabildi. Lubs tarafindan, 1969 yilinda gos-
terilen orjinal bulgunun desteklenmesinin bu kadar uzun zaman almasinin
sebebi, marker kromozomu gostermek icin 6zel hiicre kiiltiir sartlarinin sag-
lanmas1 gerekliligiydi (41). Sutherland 1977 yilinda marker kromozomun
expresyonu ic¢in kiltlir ortaminin folik asid ve timidinden fakir olmasi ge-

rektigini gosterdi (75). Bahsedilen marker giinimiizde, X kromozomu {ize-

10



rinde bir bosluk yada kirik seklinde goriildigii i¢in, Frajil-X sendromu veya
ilk yayinlayanlarin adiyla, Martin-Bell sendromu olarak adlandirilmak-

tadir.
Fenotipik Bulgular

Frajil X sendromlu erkek hastalardaki fizik bulgular hastaligin ta-
nimlanmasindan sonraki dénemde ilgi duyulan konulardan biri olmus ve
giiniimiize dek bir c¢ok sisteme ait fenotipik o6zellik tarif edilmistir. Bul-
gularin varlig1 yasa gore degiskenlik gostermekle birlikte tanimlanan bul-
gulardan biri yada bir kag1 Frajil-X sendromlu hastalarin % 80'inde go-
rilmektedir (8,11,22,24,69). Frajil-X sendromu olan ve olmayan MR'lu
erkek hastalarin antrometrik ol¢imlerinin karsilagtirilmasinda testis
hacmi, kulak uzunlugu ve genisligi, bizigomatik ¢ap ve kafa cevresi gibi 61- |
cimlerin bu sendrom ig¢in ayirt ettirici 6zellikler oldugu bildirilmistir
(7,8,40,81,83). 11k tarif edilen uzun ve dar yiiz goriinimi, biyik ve belirgin
kulaklar, makro-orsidizm gibi bulgulara son yillarda yiiksek damak, pes pla-
nus, esnek ve elastik parmak eklemleri, pektus ekskavatumiun ek-
lenmesiyle dikkatler bag dokusu ile ilgili bir bozukluk iizerinde yo-
gunlagmigtir (11,22,83). Frajil-X sendromlu hastalarin ¢ogunda mitral
kapak prolapsusu oldugu ve cilt, aorta, kalp kapaklar: gibi dokularda elas-
tin liflerinin anormal bir yap1 sergiledigi gosterilmistir (22). Fakat heniiz
spesifik bir bag dokusu bozuklugu ispatlanmamistir (24). Bu yapisal bo-
zukluklarin yani sira hastalarda MR, epileptik nébetler, otizm ve hi-
peraktivite gibi nérolojik ve davramigsal bozukluklara da sik rast-

lanmaktadar (3, 28,37,62,69).
Frajil-X Sendromunun Genetigi

Frajil-X sendromunun genetik ozellikleri klasik bilgilere uy-
mamaktadir (22). Mutasyonu tasiyan erkeklerin % 80'inde belli derecede
MR ve az ya da ¢ok fenotipik bulgular saptanmaktadir. (67). Geriye ka-
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lanlarinda ise goriinis ve zeka diizeyi tamamen normaldir (66,67). Bu grup-
taki kisilere "Normal Tasiyict Erkekler” adi verilir (66). Frajil-X mutasyonu
bu erkekler araciligiyla kiz cocuklarina tasinir ve hasta torunlarin diinyaya
gelmesine sebep olur (6). Normal tasiyic1 erkeklerin kizlar1 da ayni kendileri
gibi asemptomatik tagiyicilardir (26,67). Bu erkeklerin erkek ¢ocuklarinda
ise, X kromozomu babadan ogula ge¢meyecegine gore, hastaligin goriilmesi

soz konusu degildir (67).

Annelerinden mutasyonu almig kadinlarin yaklasik yarisinda Frajil-X
kromozomu sitogenetik olarak gosterilebilmesine ragmen ancak 1/3'iinde
MR saptanabilmektedir (67). MR hasta erkeklerdekine gére hafiftir. Mental
durumu etkilenmemis tasiyici kadinlardan dogan erkek c¢ocuklarda MR
orant % 38 iken, MR'lu tagiyic1 kadinlarin erkek ¢ocuklarinda bu oran % 50
olarak saptanmaktadir. Bu genetik ozellikler goz oniine alindiginda mu-
tasyonun hastaliga yol agabilmesi i¢in iki basamakli bir isleme gerek oldugu

ve mutlaka bir kadindan ge¢mesi gerektigi goriilmektedir (53,66,79).

Frajil-X mutasyonunu tasiyan kisilerin zekalarinin normal yada et-
kilenmig olabilmesi, tasiyicllarin cocuklarinda etkilenme oramimin ¢ok
biiyiik degiskenlik géstermesi bu sendromun en ilging yoénlerinden biridir.
Normal tasiyict erkeklerin anneleri ve kiz ¢ocuklarinda sitogenetik olarak
hastalik saptanamaz ve ancak hasta ¢ocuk dogurduklarinda tasiyicr ol-
duklar1 anlagilabilir. Fakat fenotipik olarak birbirlerinden farki olmayan bu
kadinlarin etkilenmis ¢ocuk dogurma sganslari birbirinden ¢ok farkli ola-
bilmektedir. Sherman ve arkadaglarl (67) MR penetransini normal tasiyici
erkeklerin erkek kardeslerinde % 18, aynmi erkegin kiz cocugundan olma
‘erkek torunlarinda % 74 olarak bulmustur. Bu durum "Sherman ikilemi
(paradoxu)" olarak adlandirilmaktadir (66). Sherman Paradoxu Sekil 1'de

aciklanmaktadar.
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Sekil-1: Sherman ikilemi

Frajil-X hastalig1 tzerinde yogunlasan g¢alismalar bu ikilemi ay-
dinlatmaya calisirken, gelisen molekiiler genetik yontemler sayesinde Fra-
jile-X'e bagli Mental Retardasyon (FMR-1) geninin bulunmasiyla bir ¢ok
konu agikliga kavugmustur (87). Hastaligin molekiler diizeyde me-
kaniznmasinin anlagilmasiyla genetik gecis 6zelliklerine mantikli agik-

lamalar getirilmistir.

Sitogenetik; Genetik gecis seklinde oldugu gibi Frajil-X send-
romunun sitogenetik ozellikleri de farklihik gostermektedir. Hastalik olsa
bile normal hiicre kiiltiir sartlarinda uretildigi takdirde kirilgan bélgenin
gosterilebilmesi miimkiin olmamaktadir (75). Ancak, folik asitce fakir veya
tamamen yoksun besiyerlerinin kullanilmasiyla frajil bodlgenin go-
rillebilmesi saglanmaktadir. Ayrica folik asit diizeyi normal olan besiyeri
kullanildig1 durumlarda kromozom hasat1 6ncesinde ortama folat veya ti-
midilik asit antagonisti ilavesiyle de frajil bélgenin gorilmesi sag-

lanabilmektedir.

Bunun yam sira daha bir ¢ok kiiltir sartinin Frajil-X expresyonunu

etkiledigi bilinmektedir. Ortamdaki methionin, kafein miktari, kiltir si-
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resi, hastamin disaridan kullandigi folat tedavisi ve multivitamin pre-
paratlar: bu etkenlerdendir. Ortama eklenen fazla timidin ile hem Frajil-X
expresyonu saglandign hem de uzamig prometafaz kromozomlar: elde edil-
digi bildirilmistir (20).

Sitogenetik yontemin uzun yillardir bu hastaligin tamisinda kul-
laniliyor olmasina ragmen, normal tasiyici erkeklerde ve tasiyict kadinlarin
onemli bir kisminda bu yontemle kirilgan bélgenin goriilmemesi 6zellikle

genetik danmigma ve prenatal tani konusunda ciddi bir eksikligin his-

sedilmesine neden olmaktadir (67,76,79).

Frajil-X sendromlu hasta erkeklerde kirilgan bolge kadinlara gore
daha yiiksek yiizdede saptanmaktadir. Ayrica tasiyict kadinlarda saptanan
Frajil-X kromozom yiizdesi yasla azalma gosterirken, erkeklerde sabit kal-
maktadir (67,84). Tasiyic1 kadinlar arasinda sitogenetik olarak kirilgan
bolge gosterildigi halde zekasi etkilenmemis olanlarin, belli &l¢tide et-
kilenmis olanlara gore Frajil-X kromozom yiizdesinin daha distik oldugu
saptanmigtir (11,66,67). Frajil-X kromozomu gosterildigi halde klinik bul-
gusu ve MR'si olmayan bu kadinlarin varligr sitogenetik yontemle prenatal
tan1 yapmanin sakincasina isaret eden énemli bir durumdur. Literatiirde
MR olan erkek hastalarda kirigan bolge pozitiflik yiizdesi % 2-50 arasinda
degismektedir. Bu oranin zekasi etkilenmis tasiyici kadinlar icin % 2-24,
bulgusu olmayan tasiyici kadinlar igin % 6'min altinda oldugu be-
lirtilmektedir (24,29,67). Ayrica ayni hastadan ayni anda alinan kanin farkl:
laboratuvarlarda farkli sitogenetik yontemlerle ¢alisilmas: sonucu % 2-50
arasinda degisen Frajil-X pozitiflik yiizdeleri elde edilmis olup ortalama %

29 olarak bulunmustur (24,29).

Frajil-X sendromu tagiyict olan kadinlarin bazilarinin tamamen nor-
mal, digerlerinin ise MR'li olmalar1 X kromozomunun inaktivasyonu ile

agiklanmaktadir (6,49). Tiim kadinlarda mevcut iki X kromozomundan biri
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inaktif halde bulunmaktadir. Bu inaktif kromozom ancak gamet hiic-
relerinde ikinci mayoz bolinmeden o6nce tekrar aktif hale gegmektedir
(6,25). Mutasyonu tagiyan kadinlardaki fenotipik heterojenitenin sebebi
hastalig1 tasiyan X kromozomunun kigiden kisiye farkli oranlarda inaktive
edilmesidir (24,84). Gergekten de kirilgan kromozomu sitogenetik olarak
gosterilmis MR'si olan ve olmayan, iki kadinin X inaktivasyon durumlar: in-
celendiginde MR'si olanlarin normal X kromozomlarinin digerlerininkine
gore li¢ kat daha fazla inaktive oldugu gosterilmistir. Tek yumurta ikizi olup
farkli zeka diizeyine sahip iki kiz kardesgin varhg da X kromozom inak-

tivasyonu teorisini desteklemektedir (29,84).

Sitogenetik analizin, asemptomatik tasiyicilarnn tanimlamada ye-
tersizligi arastirmacilar1 daha giivenilir yontemler bulmaya yoéneltmistir.
Gelisen molekiiler teknikler sayesinde son yillarda Frajil-X sendromu ta-
nisinda buyik gelismeler kaydedilmis ve dnceden anlasilmast gii¢ olan bir

¢ok konu acikliga kavugmustur.

Sentromer DXS DXS Telomer
< 297 FMR-1 296 >
: o '
CpG
Adasi FMR-1
— j
RS46 (80 kb)

209G4 (475 kb)

CGG
Tekrar
Bolgesi

..GCAAGCG CGG CGG CGG CGG CGG CGG CGG CGG CGG CGG AGG CGG CGG CGG CGG
CGG CGG CGG CGG CGG AGG CGG CGG CGG CGG CGG CGG CGG CGG CTGGGC..

Sekil 2 : FMR-1 gen bélgesinin gematik gosterimi DXS 297 ve DXS296
FMR-1 geninden yaklagik 2-3 ¢cM uzakliktaki marker bolgeler.
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Molekiiler Genetik

Son yillarda, 6zellikle 1980 yilindan itibaren hizla gelisme goésteren
Southern Blot, Polymerase Chain Reaction (PCR) teknikleri ve "Baglant:
analiz" yontemlerinin kullamilmasi ile Frajil-X sendromundan sorumlu
FMR-1 geni 1991 yilinda izole edildi (87). Sitogenetik yontemle saptanan ki-
rilgan bolgenin molekiiler olarak tespit edilmis olup FMR-1 geni ile aym
yerlesimli oldugu gosterilmigtir (27,60,87). Hastalik geni ile baglanti gos-
teren gen bolgeleri igin gelistirilmis "prob" lar sayesinde ve RFLP yontemi
kullanilarak sendroma molekiiler diizeyde tani koymak miimkiin olmustur.
(9,79). Degisik arastirmalarda Frajil-X lokusuna yakin, baglanti gosteren
gen bolgeleri icin gelistirilmis problar kullamilarak hastaliga molekiiler dii-
zeyde tan1 koyma caligmalan stirdiiriilmektedir. DX5369, DX5296, DX5476,
DX5463, DX5465, Faktor 9, FRAXAC219, DX5105, Faktor 8C gibi gen bol-

geleri, bunlar1 saptayan problar ve analiz esnasinda kullanilacak uygun

Tablo 4 : FMR-1 geni mutasyonunun klinige yansima sekilleri

Aktarici Erkekler Tasiyici Kadinlar
premutasyon (baba) premutasyon (anne) tam mutasyon (anne)
(50-230) (50-230) (>230)
a
spermatogenesis oogenesis
Y \/ \/

premutasyon premutasyno tam mutasyon

(tim kazlar) (50-230) (oglan veya kiz) (50-230) (oglan veya kiz) (>230)
D
Fenotipik bulgu yok frajil X sendromu
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restriksiyon enzimleri tarif edilmistir. Elde edilen pargaciklarin uzunluk de-
giskenlikleri degerlendirilerek indirekt molekiiler yontemlerle genis Frajil-
X aileleri incelenmistir (9,52,60,77). Ayrica Yeast Artificial Chromosome
(YAC) sayesinde tiim Frajil-X mutasyon bolgesinin klonlanmast miimkiin ol-

mugtur (27).

Frajil-X bolgesinin DNA miikleotid dizi analizleri ile hastalik me-
kanizmasina 1g1k tutan ¢ok onemli bulgular elde edilmeye baslanmigtir. X
kromozomunda FMR-1 geninin 5° eksonunda degisken sayida CGG (Sitozin
Guanin, Guanin) Ug¢lii nikleotid tekrarlarinin olusturdugu degisik uzun-
luklar gosterilmistir (35,50,93). Normal X kromozomunda bu tekrarlar 5-50
arasindadir ve mayoz boliinme esnasinda stabil kalir (17,31). Oysa hastalik
bulgular:1 olan kisilerin incelenmesinde CGG tekrarlarinin 200n iizerinde
ve komsgu Stozin-phosfo -Guanin (CpG) adasinin metillenmis oldugu go-
rilmektedir. CpG adast birbirine fosfodiester bagi ile baglanmig de-
oksisitidin ve deoksiguanozinden zengin kesimlerdir. Genin protein kod-
layan bolgesinin 6n kisminda yerlesirler ve regiilator bir gorev tistlenirler

(Sekil 2) (79).

Bu adanin metillenmis olmasi sonrasindaki protein kodlayan genin
transkripsiyonunu durdurur veya yavasglatir. 200'in tzerinde CGG tek-
rarlar: olan ve CpG bolgesi metillenmis hastalarda MR ve klinik bulgularin
sebebinin FMR-1 geninin inaktifligi oldugu distintilmektedir. CGG tek-
rarlar1 50-200 olan kigilerde hastalik bulgulan goézlenmez ve sitogenetik ola-
rak negatiftirler. Hastalig1 gizli olarak tasirlar. CpG adas1 metillenmemistir.
Bu kisilerdeki CGG tekrarlari mayoz boliinme esnasinda stabil degildir.
Mayoz béliinmede bu bélgenin biiytimesi s6z konusu olur. Yani CGG tek-
rarlarimin sayisi1 artabilir (17,32,79,87,93), FMR-1 geninde 50-200 ara-
sindaki tekrarlarin uzunluguna "premutasyon”, 200 tzerindeki tekrarlarin

uzunluguna da "tam mutasyon" denilmektedir. Tam mutasyon mitoz ve
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mayoz boliinmede tekrar bolgelerinin kararsizliindan ileri gelmektedir.

(Tablo 4) (31).

Premutasyon durumunda klinik bulgu ve sitogenetik pozitiflik sap-
tanamaz. MR ve sitogenetik olarak Frajil-X kromozomunun saptanabilmesi
icin mutasyonun tam mutasyon olmas1 gerekmektedir (79). Bu durumda
normal tasiyic1 erkeklerin timi ve tasiyict kadinlarin yaklasik % 50'sinde
premutasyon bulunmaktadir. Tasiyict kadinlarin diger % 50'sinde ise tam
mutasyon vardir; fakat mutasyonlu X kromozomlarini inaktive etme ora-
nina gore MR goriilmeyen tasiyicilar olabilmektedir. Yani kadinda iki tip ta-
styiciik s6z konusudur; premutasyonu olanlar veya tam mutasyonu olup,

mutasyonlu X kromozomunu yiliksek oranda inaktive edenler (60).

Tam mutasyonu olan erkeklerin tiimiinde Frajil-X koromozomu po-
zitiftir ve klinik bulgular saptanir. Premutasyon tasiyicisi kadinlarin, mu-
tasyonu gocuklarina aktarirken meydana gelen biiylimenin sebebinin X kro-
mozomu inaktivasyonu ile ilgili oldugu gosterilmistir. Normal kadinlarda
doz ayarlamas1 amaciyla mevcut iki X kromozomundan biri inaktive ol-
maktadir. Bu kromozom oogenezis esnasinda tekrar aktif hale dontistiriliir.
Inaktivasyon ve reaktivasyon islemi kromozomun metilasyonu ve de-
metilasyonu ile saglamr. Iste bu metilasyon ve demetilasyon olayina maruz
kalan Frajil-X premutasyonunda biylime (amplifikasyon) goriilmektedir.
Tagiyict kadin premutasyonu inaktive ettigi X kromozomunda tasiyorsa ve
dogacak gocuga bu kromozomu aktarirsa "tam mutasyonlu” bir ¢ocuk diin-
yaya gelmis olur. Metilasyon, demetilasyon islemine maruz kalmamis bir
premutasyon, tam mutasyon sekline doniismemektedir (50,79,84). Tasiyic
kadin CGG tekrarlar alt simirda, yani 50-70 tgli nikleotid dizisi uzun-
lugundaysa, inaktivasyon - reaktivasyon sonucu meydana gelen biiyiimeye
ragmen tam mutasyon sinirlarina girmeden kalabilmektedir (120-150 CGG

tekrar uzunlugu gibi). Boyle bir kadinin erkek ¢ocuklarinda MR oram di-
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slikken, erkek cocuklarin kizlarindan dogacak erkek ¢ocuklarda, iist sinirda
bir premutasyon, inaktivasyon-reaktivasyon olayina maruz kaldig: igin, MR
¢cok daha yiiksek bir siklikta goriilebilir (79). Yani fenotip olarak tamamen
normal aymi aileye mensup iki ayri kusagin kadinlarinin, erkek co-
cuklarinda Frajil-X hastaliginin penetransi ¢ok farkli bulunabilir. Bu durum

"Sherman ikilemi" mekanizmasi ile agiklanabilmektedir (17,66).

Molekiiler genetik yontemlerle elde edilen bilgilere ragmen Frajil-X
sendromunun prenatal tanis: konusunda ac¢ik kalmis kapilar vardir. 200'iin
tizerinde CGG tekrar1 oldugu saptanan bir kiz fetiise ne yapilacag: hala tar-
tisma konusu olmaktadir. Cinki bu ¢ocuk tam mutasyonu olmasina karsin,
mutasyonlu X kromozomunu yiiksek oranda inaktive ederek fenotipik ola-

rak tamamen normal bir insan hayatini stirdiirebilir (26,51,76,79,92).
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MATERYAL VE METOD

Arastirmada Nisan 1993 - Haziran 1995 yillar1 arasinda Milli Egitim
Bakanlifn Konya Rehberlik ve Arastirma Merkezine bagh 11 6zel alt simifa
kayith, IQ diizeyleri 45-75, yaslarn 7-15 arasinda olan 120 &grenci ¢alisma
grubu olarak segildi. MR tanisiyla incelemeye alinan ¢ocuklarin hepsinin

ozel egitime ihtiya¢ duyduklarini belirten belgeleri varda.
Kromozomlarin Elde Edilmesi

Ogrencilere ait bilgiler; prenatal, perinatal ve erken gelisim ba-
samaklarini igeren sorgulama formlarindan, test sonuglarini iceren dos-
yalarindan ve sinif 6gretmenlerinden alindi. Kromozom analizi i¢in 2 ml. pe-
riferik kan steril sartlarda heparinle yikanmis enjektor igcine alindi. Her
olgu kanindan besi ortamini igeren iki ayri tiipe 12 damla konularak ekim
yapildi. Tupler 72 saat 37°C etiivde iiremeye birakildi. 70 saat sonra her
tipe final konsantrasyonu 0.1 ugr/ml olacak sekilde 0.05 ml. kol¢isin ilave
edildi. 2 saat 37°C etiivde bekletilen 6rnekler konik, dereceli tiiplere ak-
tarildi. Tupler dengelendikten sonra 7 dakika 1000 rpm'de santrifiij edildi.
Siipernatan atildi. Cokelti pastor pipeti ile karigtirildi. Tuplere 7'ser ml. hi-
potonik soliisyonu ilave edildi. 15 dakika etiivde bekletildi, 7 dakika ayn:
rpm'de santrifiij edildi. Siipernatan atildi. Cokelti pastor pipeti ile ka-
rigtirildi. Pipet hipotonik ile yikandiktan sonra 1,5 ml. fiksatif, ¢cokelti tize-
rine birden ilave edildi. Iyice pipetaj yapildiktan sonra tizerine 4 ml. fiksatif
daha ilave edildi. 1000 rpm'de 7 dakika santrifiij edildi. Fiksatif ile yikama
3 kez tekrarlandiktan sonra, c¢okeltinin miktarina goére ¢ok az fiksatif bi-
rakilarak pipetaj yapildi. Daha 6nceden alkol ile temizlenen lamlar, nem-
lendirilip 45 °'lik bir egimle iizerine 1-2 damla damlatilarak yayma yapildi.
Havada kurutuldu, yayilan preparatlar oda 1sisinda 3 giin bekletildi (42,46).
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Periferal Kan Kiltiirii Yénteminde Kullanilan Soliisyonlar
1- Besi Ortamlar: :

A) I. Besi Ortam

Nutrien (Gibco) 81.5 ml.
% 15 Fetal Calf Serum (Gibco) 15.0 ml.
% 3.4 Phytohemaglutinin M Form (Gibco) 3.4 ml.
% 0.1 Penisilin (Sigma) 0.1 ml.
% 0.1 Streptomisin (Sigma) 0.1 ml.

B) II. Besi Ortam1

Medium 199 (Without Folik Asit) (Gibco) 91.5 ml.
% 5 Fetal Calf Serum (Gibco) 5.0 ml.
% 3.4 Phytohemaglutinin M Form (Gibco) 3.4 ml.
% 1 Penisilin (Sigma) 0.1 ml.
% 0.1 Streptomisin (Sigma) 0.1 ml.

2- Kolg¢isin Solisyonu :
Liyofilize Kol¢isin (Gibco) 10 ml. bidistile suda ¢oziildii.
3- Hipotonik Soliisyonu :

0.075 M KCI (Merck) 0.5592 tartilarak 100 ml. bidistile suda

¢ozuldi.

4- Fiksatif Soliisyonu :
3 kisim Methanol (Merck) 1 kisim Glasial Asetik Asit (Merck) kul-

lanmadan hemen 6nce hazirlanda.
GTG Bantlama Teknigi

3 glin oda 1sisinda bekletilen preparatlarin analizi igin Seabrigth'in

modifiye edilen GTG (G-bands by trypsin using Giemsa) bantlama teknigi
uygulandi (64).
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Metafaz kalitesine gore siralanan preparatlar, mikroskop altinda me-
tafazlarin acgik veya koyuluguna gore degisik saniyelerde tripsinle muamele
edildi. Akan musluk suyundan gecilirdikten sonra 5-6 dakika Giemsa boyas:
ile boyand1. Tekrar musluk suyundan gegirilip, kurutma kagidi (Whatman
40) ile kurutuldu. Uygun tripsin stiresi ile bant alan metafaz kromozomlar:

mikroskop altinda sayisal ve yapisal olarak incelendi.
Tripsin Soliisyonu :
0.025 gr. Tripsin (Difco) tartilip 100 ml. tripsin tamponunda ¢ozilda.
Tripsin Tamponu: 4.5 gr.
Giemsa Boya Soliisyonu :
5 ml. Giemsa (Merck)
100 ml. Séresan Tamponu (pH = 6.8)
Sorensan Tamponu :
A-9.08 gr. KH2 PO4 (Merck) 1 1t. bidistile suda ¢6ziildi.
B- 11.88 gr.Na2 HPO4 (Merck) 1 1t. bidistile suda ¢ozildi.

Biiytik bir behere 6nce B soliisyonundan bir miktar konuldu. Sonra

pH 6.8'e gelene kadar A soliisyonundan ilave edilerek hazirlandi.
Sentromer Bantlama Teknigi (C-Banding)

GTG ile incelemeden sonra C-bantlama yapilmasina karar verilen
preparatlara Arrighi'nin CBG (C-bands using barium hydroxside and Gi-
emsa) bantlama teknigi uygulandi (2).

Islemi ;

Islem icin ayrilan 1-2 haftalik preparatlar 0.2 N HCI soliisyonunda
oda 1sisinda 30 dakika bekletildi. Distile su ile yikandi, havada kurutuldu.
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Preparatlar oda 1sisinda 0.007 M NaOH soliisyonunda 2-3 dakika tutuldu.
Distile suda yikandi, lhazhi bir gekilde % 50, % 70 ve % 100'liik alkol se-
rilerinden gegirildi. 2 xSSC'de 60-65 °C'de bir gece inkiibe edildi. Oda 1s1-
sindaki distile su ile 3 kez yikandi, havada kurutuldu. Sérensan bafir ile

hazirlanan % 5'lik Giemsa ile 10-15 dakika boyandi, mikroskopta incelendi.
Soliisyonlar :

1- 0.2 N HCI igin, 6nce 2 N HCI hazirlandi.
2 N HCJ, 10 ml.
Distile su 100 ml.

2- 2 X SSC (Saline Sodyum Citrate)

Sodyum Klorid (NaCI) | 17.5 gr.
Sodyum Sitrat, 2.H20 (Na3C6H507, 2 H20) 8.8 gr.
Distile Su 1 1t.

1IN NaOH ile pH : 7.0'ye ayarlandi.

3- 0.07 M NaOH Soliisyonu i¢in,
NaOH 0.28 gr.
Distile Su 100 ml.

4- Sérensan bafir1 (pH. 7.0)

KH2P0O4 5.26 gr.
Na2HPO4 8.65 gr.
Distile Su 1 1t.

5- Giemsa boya soliisyonu (% 5)

Sorensan bafir1 (pH. 7.0) 47.5 ml.
Giemsa boya 2.5 ml.
Fotografik Islemler :

Anomali gozlenen olgularda metafazlarin yerleri saptandi. Ornek me-

23



tafazlarin 100x objektif ile immersiyon yag: altinda Nikon Fx 35 fotograf
makinesi ile 50 ASA'lik Ilford PANF ile fotograflar: ¢ekildi. Basim iglemleri
icin Ilford Ilfobrom 4. IP veya 5. IP kontrast kagidi kullanilda.

Konya Milli Egitime bé{;h ilkokullardaki 6zel alt sinif 6grencileri si-
togenetik olarak arastirilirken, goértis formlarindan ve c¢ocuklarin fe-
notiplerinden dolay1 bizde frajil-X sendromu siiphesi uyandi. Bu ¢ocuklara
ayrica Frajil-X test formu uygulandi ve toplami 10 puam gegenlerden mo-
lekiiler caligma i¢cin EDTA 11 8cc kan alindi. DNA analizleri ve molekiiler ¢a-
lismalar, Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
ABD, Klinik Molekiiler Patoloji Bilim Dali laboratuvarinda gerceklestirildi.

Tablo 5 : Frajil-X sorgulama Tablosu. Fenotipik bulgular puberte sonras:
ortaya ciktigindan gocuklarda 10, yetiskinlerde 16 veya daha yu-

karis1 sendrom ag¢isindan risktedir (23)

Simirda Yada Su Anda Kesin
Bulgu Yok Gecmiste Varda Olarak Var

(0 puan) (1 puan) (2 puan)

Mental retardasyon
Hiperaktivite

Kisa dikkat stiresi
Dokunulmaya tepki

El sallama

El 1sirma.

Go6z temas1 kurmama
Anlamsiz kelimeyi tekrar
MP eklem hiperextansibl
Buyiik kepce kulaklar
Biiytk testisler

Tek palmar ¢izgi

Ailede MR oykiisii
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DNA Ekstraksiyonu :

Sekiz cc EDTA'l1 kan 6rnekleri iizerine son konsantrasyonu % 0.5 ola-
cak gekilde % 10'luk Lauryl Sulfate (Sigma, 14390), 100 pg/ml olacak sekilde
proteinaz-K (Sigma, P4914) ve total volumi 30 cc'ye getirecek bigimde STE
(0.1IM NaCl; 0.05M Trisma pH:7.5; 1lmM EDTA pH: 7.4) soliisyonu ilave edi-
lerek 1 gece 37 °C'de bekletildi. Ertesi giin, total voliim kadar Fenol Klo-
roform Soliisyonu (Merk) (Fenol 25 kisim; Kloroform 24 kisim; 1soamyl alkol
1 kisim + 10 mM HCI'den 50 kisim, pH: 8.0) eklendi. 10 dakika alt st edil-
dikten sonra 10 dakika buza gémiildi. Daha sonra karisim +4 °C'de 2000
rpm'de 25 dakika santrifiij edildi. Siipernatan bagka bir tiipe aktarildi ve
tizerine bu miktarin 1:10'u kadar 2 M Sodyum Asetat (Sigma, S2889), eri-
silen miktarin 2 kat1 kadar da % 95'lik Etanol (Tekel) ilave edildikten sonra
DNA gozle goriintir hale geldi. Bir gece -20 °C'de bekletildikten sonra %
70'lik Etanol ile yikandi. Santrifiijde ¢oktiiriildiikten sonra, DNA 1mM, 1ml
TE (1 mM Tris, 1 mM EDTA) soliisyonunda 37 °C'de 1 gece bekletilerek ¢o-
zildi (61).

DNA Miktarinin Tayini :

Elde edilen DNA'lardan 50 ult alindi ve iizerlerine 2 ml. deionize su
eklenerek karigtirildi. UV spektrofotometrede (Perkin-Elmer), 260 ve 280
nm. dalga boylarinda okundu. 280 nm dalga boyunda okunan deger DNA so-
lisyonu igindeki protein miktarini, 260 nm dalga boyunda okunan deger ise
soliisyondaki DNA miktarim gosterir. 260 ve 280 nm dalga boyunda okunan
degerlerin birbirlerine bélimiinin 1.5'in altinda olmamasi gerekir. Eger bu-
lunan deger 1,5'in altinda ise DNA ekstraksiyonu tekrarlanacak demektir.
Ancak bulunan deger 1.5 ve tizerinde ise, 260 nm dalga boyunda okunan
deger sulandirma katsayisi ile ¢arpilarak total DNA miktar: bulunur. Boy-

lece DNA'nin 1 pgr'minin ka¢ mikrolitrede oldugu hesaplanar.
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Restriksiyon Enzimleri ile Kesim :

Analiz edilecek DNA (7-8 ngr) epondorf test tiipiinde protokole uygun
tamponlarda (61) Hind III ve EcoR I (Prolabs) endonukleaz enzimleri icin
ayr1 ayri, total volum 150 nlt. olacak sekilde hazirlandi. 37 °C'de bir gece bo-
yunca su banyosunda inkiibe edildi. Ertesi giin 0.5-1 ult. bromofenol blue
(BBF) ekledikten sonra DNA'lar jele yiiklenecek hale getirildi. Hind III, ile
kesilmis A DNA (Sigma) standard DNA olarak hazirlandi.

Agarose Jel Elektroforezi :

20 x 15 x 0.4 cm. kalinliginda % 0.8'lik agar jeli 1 x TBE tamponuyla
mikrodalga firinda hazirlandi. 65 °C'ye sogutuldu ve 6-10 nlt etidyum bro-
mide (Sigma) eklendi. Uygun tarak yerlestirilerek, hava kabarcig1 olus-
turmadan jel hazirlama kuyusuna dékildii. Jel donduktan sonra gerceve ve
tarag: gikarildi ve tank igeriéine kondu. Jel kontrol edilerek RE ile kesilen
DNA ornekleri kuyucuklara yiiklendi. Gii¢ kaynag: 40 V (0.5 V/em) olacak
sekilde ayarlandi ve bir gece yiiriitiildii. BBF boya Jelin sonuna 2 cm. yak-
lasana kadar elektroforez iglemi stirdiiriildi. Ultraviole 1s1k altinda, kirmiz:

filtre ile fotograflanda.
Southern Transfer :

Southern transfer tanki hazirlandi. Jel tanka konmadan énce 0.25 M
HCI ile muamele edildi. Jel daha sonra denaturasyon (1.5 M NaCI + 0.5 M
NaOH c¢ozeltisinde 30 dakika) ve nétralizasyon (1.5 M NaCI + 0.5 M Tris
HCI ve 0.001 M EDTA icerisinde 15 dakika) islemlerine tabi tutuldu. Jel, 1
x SSC'de 15 dakika birakildi. Southern blot diizenegi hazirlandi ve jel tize-
rindeki DNA'larin 1 gece boyunca Hybond - N membrana gecisi saglandi.
Membranin bazi yerlerine belirleyici igaretler kondu. Membran 2 x SSC de

yikanarak oda 1sisinda kurutuldu.
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Hibridizasyon :

Filtreler itinali bir sekilde zarflanarak Prof.Qostra (Erasmus Uni-
versitesi), Hollanda'ya gonderildi. Filtreler radyoaktivite P32 ile isa-
retlenmis pP2 (CGG tekrarlarinin 3' ucunun Pst 1 ile kesilmis 1000 bp
uzunlugunda) probuyla 65 °C'de hibridize edildi. Hibridizasyondan sonra
filtreler bir kag¢ defa 65 °C'de % 0.1'lik SDS ihtiva eden 1 x SSC soliisyonu
ile yikandi, kurumaya terkedildi. Kuruduktan sonra X-ray film kasetlerine
yerlegtirildi. -20 °C'de bir gecelik, 2 gecelik ve 8 gecelik radyoaktiviteye
maruz birakilarak bantlar goériintillendi. Filmler lizerindeki hastalara ait

bantlar incelenerek hastalarin CGG tekrar uzunluklari degerlendirildi

(Sekil 3).
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Sekil 3 : Southern Transfer Teknigi

28



BULGULAR

Bu ¢aligmada Milli Egitim Bakanligi Rehberlik ve Aragtirma Mer-
kezine bagh, 11 alt 6zel sinifa kayith, yaslar: 7-15 olan, 1Q lar1 Stanford-
Binet testi ile belirlenmis 120 6grenci sitogenetik incelemeye alindi (73).
Her olguda sayisal ve yapisal anomalileri saptamak amaciyla kromozom
analizi yapildi. Goriis formu ve fenotipi Frajil-X siiphesi veren 23 olguda en
az 100 metafaz sayildi. Sayisal ve yapisal anomalilerin belirlenebilmesi igin
her olgudan 20 metafaz incelenirken, kromozom analizi gerceklesen 120 ol-
gudan 13'inde (% 10.8) sayisal, 4linde (% 3.3) yapisal kromozom dii-
zensizligi (Tablo 6), 6 (%5)'sinda da molekiiler caligmalar ile frajil-X send-
romu (Tablo 7) saptandi.

Tablo 6 : Toplam 120 6grencide belirlenen karyotip oranlari

Cinsiyet
Erkek Kiz Toplam Karyotip
(n) (n) (n) %
Normal Karyotip 83 20 103 85.83
Sayisal Diizensizlik 9 4 13 10.83
Yapisal Diizensizlik ‘ 3 1 4 3.33
Toplam Diizensizlik 12 5 17 14.20
Genel Toplam 95 25 120 100.00

Sitogenetik olarak tesbit ettigimiz bu dizensizliklerden 13"%niin de
novo, 3'inin familyal dengeli translokasyon tasidigi aile taramalar: ya-
pilarak gosterildi. Perisentrik inversiyon gézlenen 1 olguda gecisin paternal

kokenli oldugu saptandi.

Caligsmaya alinan tim olgularin preparatlari GTG bantlama yon-
temine gore incelendi. Saptanan yapisal kromozom anomalilerinin tipine

gore gerek gorildiginde CBG teknigi uygulandi. Sayisal ve yapisal kro-
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mozom diizensizligine sahip 17 6grenciye ait gerekli bilgiler Tablo 7'de ve-
rildi.
Tablo 7'de goriildiigi gibi kromozomal kokenli mental retardeler ara-

sinda ilk siray1 9 erkek, 4 kiz olmak iizere 13 olguda saptanan Regiiler tip

Down sendromu aldi. Edinilen bilgilere gore hepsi de ailenin tek Down

Tablo 7 : Sayisal ve yapisal diizensizligi saptanan 17 6grencinin cinsiyet,
yas, anne yagl, uygulanan bantlama teknikleri ve karyotipleri.

ANNE

OLGULAR CINSIYET YAS YASI GTG CBG KARYOTIP

1) S.B. E 9 36 + . 46,XY,+ (1:11) ( p33:q24)
2)S.K. K 8 24 + + 46,XX,+ (4:9) ( q27:p24)
3) O.K. E 7 24 + + 46XY,+ (4:9) (q27:p24)
4)AU. E 9 31 + . 46,XY,inv (9) ( p11:q13)
5)E.A. K 9 25 + - 47 XX + 21

6) E.H. K 8 30 + - 47XX,+ 21

7 E.O. E 7 25 + - 47,XY,+ 21

8)D.D. K 7 29 + . 47,XX,+ 21

9)A.C. E 7 20 + - 47XY,+ 21

10) FA , E 9 21 + - 47XY,+ 21

1D AK. E 8 35 + - 47XY,+ 21

12) O.K. E 9 23 + - 47XY,+ 21

13) KA. E 10 25 + - 47XY,+ 21

14) G.D.T. E 13 17 + - 47XY,+ 21

15) S.T. E 9 37 + . 47 XY,+ 21

16) K.R. E 8 20 + - 47XY,+ 21

17) S.A. K 12 19 + - 47 XX+ 21
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sendromlu ¢ocuguydu ve sadece 2 tanesinin durumu 6nceden biliniyordu.
Digerlerine karyotip analizleri ile Down sendromu tanisi ve ¢ocuk edinmek
isteyen ailelere uygun genetik danigsma verildi. Down sendromu ile anne
yas1 arasindaki iligki ele alindiginda en geng¢ annenin 17, en yagh annenin

37 yaginda dogum yaptig belirlendi.

" Kromozom analizleri sonucunda dengeli translokasyon tasiyicisi ol-
dugu ortaya c¢ikan g olgunun Tablo 7'deki sirayla 46 XY, t (1;11) (1q ter —
(1p33::11q24 — 11q ter;11p ter —»11q24::1p33 — 1p ter), erkek ve kiz iki
kardesin 46,XX (XY), t (4;,9) (4p ter —» 4q27::9p24 — 9p ter; 9q ter —
9p24::4q27 — 4q ter) karyotiplerine sahip olduklar rapor edildi. Bu trans-
lokasyonlarin familiyal clup olmadigimi ve gegisli ise ailedeki diger dengeli
translokasyon tagiyicilarim tespit edebilmek amaciyla gerekli olan pedigri
calismalar yapildi. Maternal kalitlanan birinci olgunun ailesine ait pedigri
calismas: Sekil 4'de, bu translokasyona ait metafaz 6rnegi ve karyotip Sekil
5'de verildi. Paternal kalitlanan ikinci ve Gglinci olgularin ailelerine ait pe-
digri ¢cahgmasi Sekil 6'da, erkek probanddan hazirlanan karyotip Sekil 7'de
sunuldu. Bu translokasyonda ise kamnsan 9 numarali kromozomun he-
terokromatin bolgesinin belirlenmesi i¢in C-bantlama uyguland: ve Sekil
8'de gorildigi gibi 49q27'den kopan parcanin 9p24'den kopan parga ile yer
degistirdigi anlasildi. Perisentrik inversiyon 9 bulunan olgu A.U'ya ait GTG

bantlama teknigi uygulanan metafaz 6rnegi sekil 9'da verildi.

Tablo 7'de bir numarali proband SB'nin ailesinde yapilan pedigri c¢a-
ligmalari, bu translokasyonun anneden kahitlandigini ve 2 erkek 1 kiz kar-
desinin de aym translokasyonu tasiyan anne ve bu ii¢ cocugun Mental Re-
tarde olmédﬁ;l belirlendi. Dengeli translokasyonu tagiyan annenin

kardeslerinde kromozom kuruluglar1 normal bulundu (Sekil 4).
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Sekil 4 : S.B. adli probandin pedigrisi
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Sekil 6 : S.K. ve O.K. adli kardes probandlarin pedigrisi

Kardeg oldugu belirlenen 2. ve 3. olgumuzda saptadigimiz dengeli
translokasyonun paternal gecisli oldugu tesbit edildi. Ug cocuga sahip olan
bu ailedeki diger ¢cocuk normal karyotipe sahipti. Translokasyonun gecisini
belirlemek amaciyla, uzak akraba evliligi yapmig olan babamn 1. derece ak-
raba evlisi olan ebeveynlerinden yapilan sitogenetik analizler sonucunda,
bu translokasyonu babasindan kalitladigi anlagildi. Babanin tim kar-
deslerinin kromozom kurulugunun normal oldugu, ancak 2 kiz kardesinin

de agir mental retarde oldugu anlagildi (Sekil 6).
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Sekil 7: t (4;9) translokasyonu gosteren olgu OK'ye ait GTG bantlama y6n-
temiyle bantlanmis metafaz rnegi ve karyotipi
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Sekil 8 : Kromozom 4 ve 9 arasinda translokasyon {t(4:9) , (q27-p24)] gbs-
teren olgu O.K'ye ait CTG bantlama yontemi uygulanmis metafaz

ornegi

Sekil 9 : Perisentrik inversiyon 9 bulunan A.U olgusuna ait metafaz érnegi,

GTG bantlama yontemiyle.
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Bu calismada 120 Mental retardasyonlu ¢ocuk sitogenetik olarak in-
celenirken Frajil-X sorgulama formunda toplami 10 puanin lzerine ¢ikan
23 cocuk Frajil-X sendromu sgiiphesi ile ¢aligmaya alindi. Bu ¢ocuklarin
DNA'lan1 izole edilerek, standart Southern transfer teknigi uygulandi ve
6'sinda (% 5) kesin Frajil-X éendromu oldugu gosterildi. Filtrelerin hib-
ridizasyonu esnasinda pP2 probu kullanildi. pP2 probu ile hibridizasyon so-

nuglar1 Tablo-8'de verildi. Ilk 6 6grenci her iki enzim ile de Frajil-X pozitif

Tablo 8 : Eco R-I ve Hind III ile kesilen 23 DNA 6rnegin pP2 probu ile hib-
ridizasyon sonuglari.

Hasta Ad1 Cins Yas Eco-R.Iile Hind III ile
Kesilenler Kesilenler
1) A A E 10 + +
2) G.M. E: 9 + +
3) KK E 10 + +
4) R.Y. E 9 + +
5) O.Y. E 8 + +
6) H.Y. K 12 + +
7 FL E 10 * -
8) AK K 8 + -
9) AG. E + -
10) O.B. E 11 + -
11) M.D. E 8 + -
12) R.B. E 8 + -
13) UK E 9 - +
14) B.K. E 13 - +
15) 1. O. E 11 - -
16) A.D. E 10 - -
17) Y.L E 9 - -
18) O.D. E 10 . -
19) M.C. E 8 - -
20) M.P. E 15 - -
21) S.K. E 12 - -
22) M.O. E 9 - -
23) C.H. E 9 - -
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(A) Normal ve Frajil-X kromozomlarinin EcoR-I ile kesilip, pP2 probu ile

hibridizasyon sonuclar: (Drs. Oostra ve de Graffin izniyle).
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(B) Frajil-X sendromu siiphesi tasiyanlarin Hind III ile kesilip ayn1 prob ile

hibridizasyonu (Drs. Oostra ve de Graffin izniyle)
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sonucu verirken, 6 6grenci sadece EcoR I ile pozitif, 2 6grencide sadece Hind

ITI ile pozitif sonug verdi. 9 6grencide ise Frajil-X negatif sonug verdi.

Her iki enzim EcoR I ve Hind III ile Frajil-X pozitif sonu¢ veren va-

kalarin aileleri incelendiginde familiyal problemlerin oldugu gozlendi. A.A

O L]

[TT11IT1

Sekil 10 : A.A adli probandin pediprisi

adl1 6grencinin annesinde bir mental gerilik hissedilmemekle beraber, 20 ve
16 yaslarindaki iki erkek kardesi, proband gibi 6zel alt simif mezunuydular
(Sekil 10).

G.M. adhli 6grenci-¢ok fakir bir aileye mensuptu. Annesinde hafif bir

mental gerilik hissediliyordu. Kendisiyle ayni 6zel alt sinifa devam eden kiz

IR

Sekil 11 : GM adli probandin pedigrisi
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kardesi de okuma-yazma 6grenememigti. Diger kiz kardesi ise ilk-6gretime

kayitli oldugu halde devam etmiyordu (Sekil 11).

I

Sekil 12 : K.K. adli probandin pedigrisi

K.K. adh vakanmn ailesinde 1 erkek 9 aylik, 2 kiz 7 ve 8'er aylik dogup
dlmigler, ayrica 4 aylik bir abortusa da sahiptiler. Ailenin hayatta olan bir

kiz ve bir erkek ¢ocuklarinin da IQ'lar1 normalin altindaydi (Sekil 12).

Sekil 13 : Hem Eco R I, hem de Hind III enzimlerinin pP2 probu ile hib-

ridizasyonu sonucu olusan pozitif bantlar.

Uc kardesin de agir mental retarde oldugu aile 2 erkek 1 kizdan olu-
suyordu. Annede belirgin bir mental handikap yoktu. Ailenin en biiyik ¢o-
cugu olan kiz H.Y. 6zel alt stmiftan mezun olmustu fakat okuma-yazma 6g-

renememisti (Sekil 13).
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Bu olgularda frajil-X sendromunun molektiler tamisinda FMR-1 ge-
ninin restriksiyon enzim haritasina (Sekil 14) uygun olarak EcoR I ve Hind

III restriksiyon enzimleri kullanildi.

Ayrica, Eco R I'de pozitif, Hind III'de negatif bantlar muhtemelen
purin nukleotidlerinin metilasyonu neticesinde FMR-I geninin mRNA'sinin
1024 - 1029'uncu Hind ITII tanima bolgesinin kaybolmasindan ileri geldigi
soylenebilir (87). Eco RI ile Frajil -X pozitif band veren, ancak Hind III ile
vermeyen 6 vakanin ve Hind III ile pozitif band verip Eco RI ile vermeyen 2

vakanin tekrarlanmasi gerektigine inaniyoruz.
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TARTISMA VE SONUC

Mental retardasyonlu ¢ocugu olan ailelere yaklagimda, saghkli bir ge-
netik danigma verebilmek i¢in etiyolojinin aydinlatilmasi son derece 6nem-
lidir. Ancak zekanin ¢ok sayida gen ile birlikte kimyasal, fiziksel ajanlar,
enfeksiyon, beslenme gibi c¢evresel faktorlerin de  etkili oldugu mul-
tifaktoriyel bir 6zellik olmasi, mental retardasyon sebebi olarak spesifik bir
etmenin belirlenmesinde zorluklarin oldugunu ortaya koymaktadir. Genel
populasyonun yaklagik % 3'intn etkilendigi bu ciddi sorunun % 15-20'sinin
kromozom anomalilerinden kaynaklandigi bildirilmistir. Ozellikle genetik
etmenlerin ige karigtigi olgularda durumun daha ciddi olmas: ve kalitim

riski tagimasi bu konudaki ¢aligmalarin yogunlagsmasina neden olmustur.

Bu c¢alisma, M.E.B. Konya Rehberlik ve Aragtirma Merkezine kayith
tamami 11 6zel alt sinifda egitim goren yaklagik 120 6grenciyi i¢ine alacak
sekilde, proje caligmas1 olarak Aragtirma Fonu'na sunulmustur. Ca-
lismamizda mental reterdasyon nedeni ile 6zel alt sinif olugturan 120 6g-
rencide genetik etmenlerin roliini belirlemek amaciyla kromozom analizleri
ve frajil-X taramas: yapilarak 13 (% 10.8) olguda Down Sendromu, 3 (% 2,5)
olguda resiprokal translokasyon, 1 (% 0.83) olguda 9 numarali kromozomun
perisentrik inversiyonu, frajil-X taramasi yapilan 23 olgudan 6 (% 5)'sinda

molekiiler olarak FMR-1 geninde mutasyon saptanmistir.

Li ve arkadaslar1 (39) 6zel bir rehabilitasyon merkezinde yaptiklar si-
togenetik calisma ile 341 mental retardasyonlu ¢ocuktan 89 unda kromozom
diizensizligi saptayarak, bunlarn 63inde Down sendromu, 13 iinde frajil-X
sendromu, 5'inde dengeli resiprokal translokasyon, 6'sinda sex kromozom
anomalisi, 1 inde otosamal monosomi ve l'inde marker kromozom bu-
lundugunu tesbit ederek, mental retardasyonun patogenezinde kromozom
anomalilerinin katkisin1 gostermislerdir. Rasmussen ve arkadaglari (57)

mental retarde 1905 kigiye kromozom analizi uygulayarak, 359 (% 18.8) ol-
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guda; 281 (% 14.7)'i Down sendromu, 45 (%2.4)'i Down sendromunun di-
sindaki otozomal anomaliler, ve 33 (% 1.8)'li sex kromozom diizensizligi bul-
muslardir. Zihinsel Oziirliller Enstitiisiinde 517 erkek hastaya karyotipik
analiz yapan English ve arkadaglar1 (16) 65 (% 12.7) Down sendromu, 30 (%
5.9) frajil-X, 12 (%2.3) dengelenmemis karyotip, 1 (% 0.19) dengeli trans-
lokasyon ve 2 (% 0.4) sex kromozom diizensizligi bulduklarmmi bil-
dirmiglerdir. Mevcut ¢alismada dengesiz karyotip ve seks kromozom di-
zensizligi saptanamamis, ancak Down sendromu, frajil-X 'sendromu ve
dengeli translokasyonlarin bu konuda yapilan ¢alismalarda oldugu gibi 6n
sirada bulundugu gérulmiistiir. Diger bir ¢alisma Navsari ve arkadaslarn
(49) tarafindan 1000 c¢ocukta yapilan kromozom analizlerinde; anomali
orani % 16.6 bulunmus ve bu sonucun bizim calisma grubumuzda sap-
tadigimiz % 19.2 oramina yakin oldugu gorilmiistiir. Bagka bir caligmada
Fryns ve arkadaslari (19)nin 14 y1l boyunca 48000 yeni dogan olguda ger-
ceklestirdikleri kromozom analizlerinin sonuglarimi icermektedir. Kro-
mozom anomalisi tespit edilen 153 olgu 3 gruba ayrilarak incelenmis ve 41
olguda resiprokal translokasyonlara mental retardasyon ve/veya konjenital

malformasyonlarin eglik ettigi bildirilmistir.

Breg ve arkadaslar1 (5) ile Jacobs (32) tarafindan gerceklestirilen 2
ayr1 ¢alismada mental retarde bireyler arasinda dengeli resiprokal trans-
lokasyon insidansimin onemli oranda arttign rapor edilmigtir. Bu ca-
lismalarin sonuglan ile degerlendirilen diger bir ¢aligsma Funderberg ve ar-
kadaglar1 (18) tarafindan UCLA Cocuk Psikiyatrik ve Mental Retardasyon
Klinigine bagvuran O-12 yas grubunda, 2134 olguda yapilmis ve 1679 psi-
kiyatrik hastaligi olan c¢ocugun sadece 4'inde perisentrik inversiyon bu-
lunurken, 455 mental retarde ¢ocugun 7'sinde kromozomal dengeli yeni di-
zenlemeler gozlenmisgtir. Mental retarde grupta saptanan ve normal
populasyon ortalamasindan 5 kere daha fazla oldugu bildirilen bu kro-

mozomal yeni dizenlemelerin 6'sinin resiprokal translokasyon, 1'inin pe-
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risentrik inversiyon oldugu, Robertsonian translokasyona rastlanmadig ve
mental retarde olgularda Robertsonian translokasyon oraninda artis ol-
madig1 bildirilmistir. Ayn1 konunun ele alindig1 bu calismada 7-15 yaslan
arasinda alt simif olugturan 120 mental retarde cocukta kromozom ana-
lizleri gerceklestirilerek 3 dengeli resiprokal tanslokasyon, 1 perisentrik in-
versiyon olmak iizere 4 dengeli yeni diizenleme bulunmus, Robentsonian
translokasyona rastlanmamigtir. Bu sonuglar mental retarde bireyler ara-
sinda dengeli yeni diizenleme insidansinda artma oldugunu bildiren ca-
ligmalara destek saglamaktadir. Caligma grubumuzda 2'si kardes olan 3 ol-
guda saptadigimiz 46, XY, t (1; 11) (p33; q24), 46, XY, t (4;9) (q27; p 24) ve
46, XX, t (4; 9) (q27; p24) karyotipleri ile rapor edilen resiprokal trans-
lokasyonlar1 tasiyan c¢ocuklarin aile taramalari yapilarak bu trans-
lokasyonlarin ailesel gecisli oldugu; ailede aym translokasyonu tasiyan
ancak mental retarde olmayan bireylerin de bulundugu tespit edilmistir. Bu
konuyu aydinlatmak i¢in yapilan ¢aligmalar 3 yoruma dayandirilmistir. 1-
Kromozom kirlk bolgesinde kiigiik bir delesyon veya duplikasyon; 2- Kro-
mozom kirik bdlgesinde bir gen mutasyonu; 3- Gen pozisyonunun yeni dii-
zenlenmesinden dolay1 zararli bir etkinin ortaya ¢ikmasi gibi varsayimlar
yvanminda mental retardelerde giézlenen bu dengeli yeni diizenlemelerin de
novo olabilecegi 6nyargisina varilmistir (18). Bu konuda yeni bir aciklama
MRC Cytogenetic Registry'de 282 ailede familiyal otozomal anomaliler ile
mental hastaliklar arasindaki iligkinin arastirilmasindan gelmistir. Genis
bir pedigri caligmasinda sitogenetik analizler icin uygun olan 77 aile bi-
reyinin 34'inin t (1; .11) (q43; q21) karyotipine sahip dengeli bir trans-
lokasyon tagidignr ve bunlardan 16'sinda aragtirma tam kriterlerine uyan
mental ve davranig bozuklugu bulundugu (% 49), geri kalan 43 aile bi-
reinden sadece 5'inde (% 12) benzer mental hastaliklarin varligi gos-
terilmigtir. Bu durum 11 numarali kromozomun q21-q22 band bélgesinde

major mental hastaliklar1 yatkin bir gen veya gen serisinin bulunabilecegi
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ve bu bélgelerde meydana gelen translokasyonlar1 kirik bélgelerinde de-
lesyonlara zemin hazirlayarak mental hastaliklarin ortaya cikmasinda
onemli rol oynadiginin diiginilmesine neden olmustur (12). Smith ve ar-
kadaslari (72) 11 numarali kromozomun ayni bélgesini igine alan dengeli
translokasyon tasiyicilarinin bulundugu bir aileyi rapor ederek bunun 11
q21-22'den ziyade bu kromozomla resiprokal translokasyona giren 1 veya 9
numarali kromozomlardaki kirtk noktalarin ©6nemli oldugunu vur-

gulamislardir.

Tlim bu ¢aligmalarin sonuglar: degerlendirildiginde mevcut ¢calismada
oldugu gibi 1, 9, ve 11 numarali kromozomlarin ise karistigi trans-
lokasyonlarda mental 6zellikleri belirleyen gen bolgelerinde meydana ge-
lebilecek kiriklarin bazan bu genlerin degismesine veya delesyonuna neden

olabilecegi diigtiniilmustiir.

Mental retardasyonu ve psikiyatrik hastaligi olan gruplarda yapilan
calismalarda perisentrik inversiyon insidansinda artig oldugu saptanmistir
(5,18,32). Bizim c¢alisma grubumuzda bir olgunun 9 numarali kro-
mozomunda paternal kalitlanmig perisentrik inversiyon goézlenmistir. Bu
konuyu aydinlatmaya c¢aligan arasgtiricilarin bazilar1 heterokromotin bél-
gede gerceklesecek olan perisentrik inversiyonlarin fenotipe etkisinin ol-
madigin1 savunurken, diger bazi arastiricilar mayoz béliinme sirasinda
meydana gelen krossing-over olgusunun bir kromozom segmentinin de-
lesyonuna veya duplikasyonuna yol acarak istenilmeyen fenotipik ozel-

liklerin ortaya ¢ikabilecegini gostermislerdir (18,65,82).

Yapilan ¢alismalar kromozom anomalilerinin spontan abortuslarin %
50'sini etkilerken, canli dogumlarin sadece % 0,7'sinden sorumlu oldugunu
gostermistir (82). 21 numarali kromozomun trizomisi veya daha nadir go-
rillen translokasyonu ile olusan Down sendromu ise 800 canli dogumda bir

ortaya ¢ikarak en sik rastlanan kromozom diizensizligini olusturmaktadir.
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Ciddi mental motor retardasyona neden olan bu sendrom, mental re-
tardasyon ile ilgili diger ¢aligmalarda oldugu gibi bizim ¢aligmada da ¢o-
gunlukta olup 120 6grencinin 13'inde saptanmistir (16,39,49,57). Down
sendromunun kiz ve erkek cocuklarda ayni oranda goriilmesine ragmen
bizim olgularimizin 9'unun erkek 4'tinin kiz olmasi Tirk toplumunda erkek
cocuklarin egitimine daha fazla Oonem verildiginin gostergesi olarak yo-
rumlanmisgtir. Bilinen tip Down sendromunun olugsmasinda anne yasginin
onemi pek ¢ok yayinda vurgulanarak genel populasyon ortalamas: 1/800
iken, bu oranin genc¢ anneler i¢in 1/2000, 35 yas tizerindeki anneler i¢in 1/50
oldugu bildirilmistir (15,82). Mevcut ¢alismada da Down sendromlu ¢ocuk
dogumunda anne yasimin 17-37 arasinda oldugu, 40 yasin Gizerinde anne bu-
lunmadig anlagilmigtir. Down sendromlu ¢ocugu bulunan ve cocuk sahibi
olmak isteyen geng¢ annelere, bir Down sendromlu ¢ocuktan sonra riskin % 1

oldugu ve prenatal taninin gerekliligi anlatilmigtir.

Kromozomal nedenli Mental Retardasyon sebebi olarak Down send-
romundan sonra 2. sirayl alan frajil-X sendromu, ailesel gecis 6zelligi ne-
deniyle potansiyel olarak Down sendromuna oranla daha fazla kiglyi et-
kileyebilecegi tahmin edilmektedir (22,79). Frajil-X sendromu prevelansi
erkeklerde 1360 da bir, kadinlarda 2073 de bir olup (90) X'e bagli mental re-
tardasyonlarin % 50'sinden sorumludur (24). Bu mutasyonu tasiyan ka-
dinlarin % 44'4, erkeklerin % 19'u fenotipik ve sitogenetik olarak normal ta-
siyicilar seklinde karsimiza gitkmaktadar (79). Tasiyic erkekler, mutasyonu
kizlarina aktararak hastaligin torunlarinda ortaya c¢ikmasina neden ol-
duklarindan "aktarici erkekler" olarak isimlendirilmiglerdir (79). Frajil-X
sendromu tasiyicis1 olan kadinlarin 2/3'Q normal, 1/3inde mental re-
tardasyon saptanmig ve bu durum X kromozomunun inaktivasyonu ile agik-
lanmagtir (45). Frajil-X sendromlu ¢ocuklara sahip olan 4 ailemizde 2 anne
normal zekaya sahipken diger 2 annede hafif bir mental gerilik go-

rilmistir. Frajil-X sendromu tesbit edilen 6 bireyden 3'inin kardes oldugu
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ve diger ¢ ailede de probandin disinda ¢ogunlukla erkek olmak lizere en az

2 kardesde mental gerilik belirlenmistir.

Sitogenetik yontemler uzun yillardir Frajil-X sendromunun tanisinda
kullaniliyor olmasina ragmen, normal tasiyict erkeklerde ve tasiyici ka-
dinlarin 6nemli bir kisminda bu yontemle kirilgan bélgenin gorilmemesi,
ozellikle genetik danigsma ve prenatal tani konusunda ciddi sorunlarin or-
taya gkmasina neden olmustur (67,76,79). Tam mutasyona sahip kisilerde
kirilgan bélgenin gorilme orani % 2-5 gibi disiik olup, bu durum her la-
boratuvara, kiultir kosullarina, hatta ayni laboratuvarda ayni kosgullarda

bile degiskenlik gostermektedir.

Genel populasyonda kiz ¢ocuklarina nazaran erkek ¢ocuklarinda daha
sik mental gerilige rastlanmasi, X kromozomu iizerine c¢aligmalarin art-
masina neden olmustur (33,39,62). X kromozomuna bagh mental handikap
sebebi olarak izole edilen ilk gen FMR-1 genidir. Sitogenetik marker olarak
Xqg27'de gozlenen bir kirikla tanimlanan bu sendromun degisken ve klasik
olmayan X'e bagh kalitim modeli, 1991 yilinda FMR-1 geninin klonlanmas:
ve genin 5" ucundaki CpG adasinin metile olmasi ve CGG tekrar dizisindeki
artisin gosterilmesi ile aydinlatilmistir. (87) X kromozomunun uzun ko-
lunun distal bolgesindeki fiziksel galigmalar, pulsed field elektroforezi kul-
lanimayla frajil bélgenin tel\omorden yaklagsik 9 Mb uzaklikta, mutasyona
sebep olan CGG artisinin ise FMR 1 geninin ilk exonunda yer aldigini gos-

termistir (54,87)

FMR-1 geninde 6nce meydana gelen CGG tekrarlarinin artigi ve sonra
da CpG adasimin agir1 metilasyonu sendromun molekiiler tekniklerle tes-
bitini mumkiin kilmigtir. Genomic DNA'nin, kesim bélgeleri birbirine yakin
olan EcoR-I veya Hind III enzimleri ile kesilerek CGG tekrarlarinin artis
oraniyla, mutasyonun premutasyon veya tam mutasyon oldugu be-

lirlenebilmistir (34,44,51,92). Cogu arastiricy, frajil-X ile ilgili populasyon ta-
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ramalarinda EcoR I veya Hind III enzimlerini kullanmigtir (44,51,86,92).
Daha ayrintili ¢alismalarda, bu enzimlerle beraber Eag I veya Sac II gibi
ikili enzim kesimi kullanarak genomic DNA tuzerinde hem CGG tek-
rarlarinin uzunlugu hakkinda hem de CpG adasinin metilasyonu hakkinda

bilgi edinilmistir (31,44,71,92).

Aragtirma grubumuzu igeren 120 6grenciden frajil-X sorgulama for-
muyla secilen 23 6grencide frajil-X sitogenetigi ¢alisilmis, ancak kromozom
seviyesinde frajil Xq 27.3 bolgesi gozlenememistir. Ayn1 6grencilerden elde
edilen genomic DNA'larin Hind III ve EcoR I restriksiyon enzimler ile ke-
simleri, elektroforezi, Southern transferleri, filtrelerin pP2 probu ile hib-
ridizasyonu yapilip, bantlar rontgen filmlerinde incelendiginde 6 6grencide
frajil-X bolgesi molekiiler olarak tesbit edilmistir (Tablo 8). Tablo 8'de go-
rildigi gibi 6 6grencide hem EcoR I ve hem de Hind III enzim kesimleriyle
tam mutasyon saptanmigtir. Molekiiler metodlarla yapilan bu ilk taramada
pozitif band veren hastalarin ailelerinde prenatal tani ve genetik danigsma
icin daha yaygin caligmalarin gerekli oldugu anlagilmigtir. Bu ¢aligmalar,
molekiiler tekniklerin sitogenetik analizlerden daha hassas ve daha verimli

oldugunu ortaya koymustur.

Sitogenetik ve molekiiler genetik tani yontemlerini karsilagtirmak
amactyla yapilan bir ¢caligmada, frajil-X sendromu siiphesi olan 525 olgu in-
celenerek, molekiiler genetik yontemlerin daha spesifik olmakla birlikte,
diger kromozom anomalilerini taniyabilmek igin mutlaka sitogenetik yon-
temlerle beraber kullamilmas1 gerektigi sonucuna varilmistir (89). Mevcut
calismada da aragtirma grubunu olugturan tiim olgularimiza sayisal ve ya-
pisal kromozom analizleri uygulanmis, ayrica frajil-X sendromu siiphesi

olanlar molekiiler seviyede incelemeye alinmistir.

Giintimuzde pek c¢ok tek gen hastaliklarina ve konjenital anomalilere

eslik eden mental retarde olgularinda akraba evliliklerinin 6nemli roli ol-
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dugu bildirilmektedir (4,15). Caligma grubumuzda 120 olgudan 52'sinde (%
43.3) anne ve babamin akraba olmasi ve bunun Konya'da akraba evliligi
orani olan % 23.3'den ¢ok yiiksek bulunmasi, akraba evliligi konusunda
daha etkin genetik danisma verilmesinin zorunlu oldugunu gostermistir.
Sekil 6'da pedigrisi sunulan ailede de goriildiigii gibi iki kusakta akraba ev-
1iligi ve her kusakta birden fazla mental retarde birey bulunmustur. III. ku-
sakta ayrica mental retarde bireylerde dengeli translokasyon da saptanmis
olup ancak II. kusakta bulunan normal karyotipe sahip iki bireyin de men-
tal retarde olmasi, bu durumun akraba evliligine bagli olabilecegini dii-
siindiirtmugtir. Mental retarde olgularda kromozom anomalilerinin oranini
belirlemek amac: ile yapilan bu ¢alismada akraba evliliklerinin rolu ele
alinmamis ancak mental retarde ¢ocugu olan ailelerde akraba evliliklerinin
yiksek oranda olmasi (% 43), bu konudaki c¢alismalarin yay-

ginlastirilmasinin geregini ortaya koymustur.

Sonu¢ olarak, mental retardasyonun etyolojisindeki sitogenetik et-
menlerin roliinii belirlemek amaciyla gerceklestirilen bu calismada, kro-
mozom dizensizliklerinin payi1 % 19.2 gibi yiiksek bir oranda saptanarak,
aileler genétik danigsma ve prenatal tani konusunda bilgilendirilmis, saglikli
cocuklar icin takibe alinmistir. Etyolojisi bilinmeyen mental retardasyonlu
olgularda ise diger risk faktorlerinin belirlenebilmesi i¢in daha yaygin po-

pulasyon caligmalarinin yapilmasina gerek oldugu distinilmustir.
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OZET

Bu c¢alismada, Konya Milli Egitim Bakanligi Rehberlik Arastirma
Merkezine bagh 11 6zel alt sinifta zeka seviyeleri normalin altinda olan 120
ogrenci, sitogenetik incelemeye alinarak sayisal ve yapisal kromozom ana-
lizleri gergeklestirilmis, 13 olguda regiiler tip Down sendromu, 3 olguda
dengeli translokasyon, 1 olguda da 9 numarali kromozomun perisentrik in-
versiyonu saptanmigtir. Sitogenetik incelemeye alinan 120 MR olgudan 23'u
frajil-X sorgulama formuyla segilerek, izole edilen DNA'lar EcoR I ve Hind
III restriksiyon enzimleri ile kesilmistir. Agorose jel elektroferezinde yii-
riitillen DNA'lar Southern transfer yontemiyle naylon membranlara ak-
tarilmis ve pP2 probu ile hibridize edilmistir. Otoradyografi islemiyle go-
riinir hale gelen bantlar degerlendirildiginde 6 olguda molekiiler olarak

frajil-X sendromu tesbit edilmistir.

Bu calismanin sonuglari, MR olgularda sayisal ve yapisal kromozom
diizensizliklerinin %19.2 oldugunu ve frajil-X'in bu oranin %5'ini tegkil et-
tigini gostermigtir. Frajil-X sendromu ve sayisal-yapisal kromozom dii-
zensizligine sahip olgularin arasinda sadece 6 ailede akraba evliligi yapmis
ebeveyn bulunmustur. Ancak idiopatik zeka o&ziurlilligi, akraba evliligi
yapan ailelerde ¢ok sik¢a goriilmiis olup, tim hastalarin %47'sini olus-
turmaktadir. Resiprokal translokasyon ve frajil-X sendromu gibi genetik
gecis gosteren durumlarda, aileler incelemeye alinarak genetik danigsma ve
prenatal tani yoniinden bilgilendirilmis ve bu durumun 6nemli bir halk sag-
Iig1 sorunu olarak ele alimip daha ayrintilh arastirmalarin yapilmasi ge-

rektigi sonucuna varilmigtir.
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SUMMARY

The students, 120 of them from 11 special training, education, and re-
habilitation schools were selected according to their subnormal 1Q levels
which were determined by the Social Advisory Research Center, under the
auspice of the Turkish Republic, Ministry of Education Standard cyto-
genetic analysis of their blood samples were carried out to determine struc-
tural and numerical anomalies of their karyotypes. Abnormal karyotypes
such as regular type Down's syndrome, balanced translocation, and chro-
mosome 9 pericentric inversion were found in 13,3, and 1 individuals, res-
pectively. Conversely, 23 children among 120 children were selected for sus-
pected fragile-X syndrome according to fragile-X criteria of Hagermann -
Buttler check-list . Their peripheral blood DNAs were isolated and digested
with EcoR I and Hind III restriction enzymes, electrophorased at 80 volt for
overnight, blotted on a nylon membrane, hybridized with pP2 probe, and
their radiograms were obtained (kindly provided by Drs Oostra and de
Graff). Although further studies needed, the available bands imply that 6 in-
dividuals had X-chromosome fragility at the molecular level. This study sho-
wed that numerical and structural aberration of chromosomes represented
19.2 % of all mental, retarded children and fragil-X sendrome was found to
be 5 % only. Among those who had numerical and structural chromosomal
abnormality, and suspected X-chromosome fragility. Only the parents of 6
children consanguineous Iilarxjiage. Intriquingly, idiopathic mental re-
tardation was predominating among the children of consanguineous mar-
ried couples and constituted 47 % of all mentally retarded children that
were taken for this study. As a result this study, the parents of those child-
ren having reciprocal translocation and fragile-X syndrome were in-
vestigated further and they are councelled and advised for prenatal di-
agnosis in case of pregnancy. Social burden of mental retardation as
observed during the study demands to increase social awareness and family

planning of such familles seriously in this community.
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