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OZET

MENTAL GERIiLiGi OLAN COCUKLARDA
KROMOZOMAL ANOMALI SIKLIGI

CAKSEN, Hiiseyin
Doktora Tezi, Zootekni Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Hayrettin OKUT
Eylil 2013, 41 sayfa

Bu calismada, major dismorfik bulgulari olmayan ve mental gerili§ini aciklayabilecek
altta yatan norolojik ve/veya metabolik bir hastaliyi bulunmayan mental geriligi olan 33
cocukta kromozomal anomali gorilme sikhgi arastirildi. Amacimiz, nedeni agiklanamayan
mental geriligi olan ¢ocuklarda kromozomal anomali sikligini belirlemektir. Calismamizda 33
vakanin yedisinde (%21.2) gesitli kromozomlar Gzerinde degisiklikler saptandi. Bes vakada
polimorfik olarak deg@erlendirilen artislar, bir vakada inversiyon, diger bir vakada ise
inversiyon ve polimorfik bulgular saptandi. Calismamizda tespit ettigimiz polimorfik
kromozomal degisikliklerin mental geriligi Gzerine etkisinin ne oldugunu belirtmek son
derece zordur. Hastalarimiza, bundan sonra subtelomerik floresan in situ hibridizasyon
yontemi ve/veya mikroaray yontemler kullanilarak ileri tetkiklerin  kullaniimasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mental gerilik, kromozomal anomali, gocuk



ABSTRACT

FREQUENCY OF CHOROMOSOMAL ABNORMALITY
IN CHILDREN WITH MENTAL RETARDATION

CAKSEN, Hiiseyin
Ph. D. Thesis, Animal Science
Supervisor: Prof. Dr. Hayrettin OKUT
September 2013, 41 pages

In this study, frequency of chromosomal abnormality was investigated in 33 children
with mental retardation who had not major dysmorphic signs, an underlying neurological
and/or metabolic disorder, leading to mental retardation. Our aim is to determine the
frequency of chromosomal abnormality in children with cryptogenic mental retardation. In
our study, various chromosomal changes were diagnosed in seven (21.2%) of 33 children.
Polymorphisms were diagnosed in five children, inversion in a child, and inversion and
polymorphisms were diagnosed in another child. It is extremely difficult to say that what is
the effect of polymorphic chromosomal changes, found in our study, on mental retardation.
Further analyses including subtelomeric fluorescent in situ hybridization and/or microarray
methods should be performed in our patients.

Key words: Mental retardation, chromosomal abnormality, child



ON SOz

Calismamizda 33 vakanin yedisinde c¢esitli kromozomlar Uzerinde degisiklikler
saptandi. Tespit edilen bu kromozomal degisiklikler mental geriligi olan cocuklarda
etiyolojide rol oynayabilir. Calismamiza daha fazla sayida vaka alinsaydi ve FiSH analizi gibi
daha ileri teknikler kullanilabilseydi, calisma daha degerli ve zengin olurdu.

Oncelikle doktora egitimim siiresince baslangictan bugiine kadar bana her zaman
yardimci olan ve beni destekleyen, ayrica bilgi ve deneyimlerini esirgemeden 6grencilerine
aktaran uluslararasi saygin ve degerli bilim insani Sayin Prof. Dr. Hayrettin Okut hocama
tesekkirlerimi sunarim. ikinci olarak, oldukca yodun rutin is temposuna ragmen biyik
fedakarlik gostererek, tez déneminde proje asamasindan baslayarak, calismada kullanilacak
malzemelerin temini, hastalardan alinan numunelerin ¢alisiimasi ve sonuglarin yorumlanmasi,
tezin okunmasi ve tashih edilmesinde bana yol goésteren ve yardimci olan Prof. Dr. Meuvlit
Ikbal hocama ¢ok mitesekkir oldugumu bir kez daha ifade ederek siikranlarimi sunuyorum.
Son olarak, Prof. Dr. Mevlit ikbal hocamin asistani Dr. Alper Han Cebi kardesimize
laboratuar ¢alismasi sirasindaki katkilarindan dolayi tesekkiir ederek kendisine galismalarinda
basarilar diliyorum.

Bu calisma Yduzinct Yil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Bagkanhgi
tarafindan 2009-FBE-DO078 nolu proje olarak desteklenmistir. Arastirma Projeleri

Baskanliginda gorev yapan personel arkadaslarima ayri ayri tesekkdrler ediyorum.

Hiseyin Caksen

Eyliil 2013
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1. GiRIS

Mental gerilik; gelisim doénemlerinde ortaya c¢ikan, c¢evreye uyum ve
davranislardaki bozulma ile birlikte olan, genel zihinsel fonksiyonlarin ortalamanin
anlamli derecede altinda olmasi seklinde tanimlanabilir. Mental gerilik zihinsel
yeteneklerin yetersiz gelisimidir (Okan ve Ozdemir, 2005). Asagida belirtilen uyumsal
yeteneklerden en az ikisinin siirli olmasi mental gerilik tanisini distindurmelidir
(Apak, 2006).

1 iletisim yetenegi,

2. Oz bakim,

. Ev yasamina uyum,

. Sosyal beceri,

. Toplumsal faaliyetlere katilma,
. Kendini yonetebilme,

. Akademik islevler,

. Bos zamanlarin degerlendirilmesi,

© oo N oo o b~ w

. Is yasamina uyum.

Mental gerilige neden olacak faktorler ¢ok sayida ve ¢ok degiskendir. Yeni tani
yontemlerinin gelismesiyle bu konudaki bilgilerimiz gin gectikce artmaktadir. Mental
geriligin 6nemli bir oraninda etiyolojik neden bilinmese de bilinen nedenleri beyin
gelisimini olumsuz yonde etkileyen dénemlere gore; prenatal, perinatal ve posnatal diye
gruplandirilabilir (Okan ve Ozdemir, 2005).

Yapilan tum incelemelere ragmen mental geriligi olan ¢ocuklarin yaklasik %40-
60°inda etiyoloji belirlenememektedir. Mental gerilikli bir ¢ocukta klinik inceleme,
oyku ve aile agaci, fizik muayene, disiplinler arasi isbirligi ve konsiltasyon, laboratuar
incelemesi, genetik (kromozom ve DNA analizi) ve metabolik testler ve goériuntiileme
yontemleri yapiimahdir (Apak, 2006). Mental gerilikli cocuklarda kromozom anomalisi
bulma orani %4-28 arasinda degismektedir. Mental geriligin derecesi agirsa ve eslik
eden konjenital anomaliler (minor veya major) varsa kromozomal anomali saptama
orani artmaktadir. Goriinurde minor yada major anomali olmasa bile kesin bir tanisi

olmayan tiim mental gerilikli cocuklarda karyotip énerilmelidir (Apak, 2006).



Genetik dlizeyde tespit edilen mental gerilik etiyolojisi (kromozom
anormallikleri, tek gen hastaliklari ve diger genetik kosullar dahil) tek basina, farkl
analiz yb6ntemlerine gore, vakalarin %17-41’ini olusturmaktadir. Yeni genetik
yontemler sayesinde, son yillarda birgok yeni kriptik kromozomal anomaliler tespit
edilmis ve gecmiste “idiyopatik” tir olarak nitelendirilen 6nemli sayida mental gerilik
vakasi, artitk klinik fenotipleri tanimlanabilir sendromik durumlar olarak
siniflandiriimaktadir (Galasso, 2010).

Bu calismada, major dismorfik bulgulari olmayan ve mental geriligini
aciklayabilecek altta yatan nérolojik ve/veya metabolik bir hastahdi bulunmayan mental
geriligi olan g¢ocuklarda kromozomal anomali gorilme sikhigr arastirildi. Amacimiz,
nedeni acgiklanamayan mental geriligi olan ¢ocuklarda kromozomal anomali sikligini

belirlemektir.

1.1. Mental Gerilik

1.1.1. Tanim

Mental gerilik (yeni terminolojiye gore zihinsel yetersizlik) olgunluga erismeden
once baslayan uyum ve zihinsel fonksiyon yetersizliklerinin oldugu ortak bir takim
bozuklugu ifade eder (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve
Batshaw, 2011). Global gelisimsel gerilik; mental gerilik, izole dil ve konusma geriligi,
motor gerilik, serebral palsi, yaygin gelisimsel bozukluk ve primer duyu engelini (isitme
ve gorme) kapsamaktadir. Gelisimsel gerilik alti yasin altindaki ¢ocuklarda, mental
gerilik ise alti yasin Gzerindeki gocuklarda kullanilan terimlerdir (Tasdemir, 2010;
Michelson ve ark., 2011, Moeschler, 2008a).

1.1.2. Mental geriligin siniflandirmasi

Mental geriligin en c¢ok kullanilan tanimi, Amerikan psikiyatri dernegi’nin
(APA) Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders, dérdincl baskl (DSM-
IV-TR) Cizelge 1.1'de kullanilan tanimdir.

Bu siniflandirmada daha dnceki tanimlamalar temel alinmissa da, dl¢iim standart



hatasini hesaba katmayarak, uyumla ilgili davranislar yerine 1Q test performansina bagl
kalmasindan ve bireylerin sonuclariyla ilgili tahmin olusturamadigindan dolayi
elestirilmistir (Shapiro ve Batshaw, 2011). Amerikan mental gerilik dernegi (AAMR)
farkh bir siniflama sunmustur. Eksikliklerin derecesini (hafif-yaygin tanimlamak yerine,
uyum-fonksiyon alanlarinda gereksinim duyulan destek seviyesine (seyrek, sinirh,
kapsamli, yaygin) gére tanimlama yapilmistir. “ihtiya¢c duyulan destek seviyesinin”
kullaniminin guvenilir olup olmadigi sorgulanmistir. Buna ek olarak, AAMR
siniflandirma sistemi, mental gerilik ve diger gelisimsel bozukluklar arasindaki ayirimi
bulundurmaktadir (6rnegin; iletisim problemi, otizm, 6zel 6grenme bozukluklari)
(Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011). Mental
gerilik, DSM-1V’e g0re doért ana grupta tanimlanir (Shapiro ve Batshaw, 2011).

Cizelge 1.1. Mental gerilik ile ilgili tani1 6lcttleri (Shapiro ve Batshaw, 2011)

A. Belirgin zihinsel fonksiyon geriligi: Kisisel olarak uygulanan zeka katsayisi (1Q)
testinde ortalama 70 veya altinda 1Q degeri (belirgin oranda ortalamanin altinda olan
zihinsel fonksiyon)

B. Asagida belirtilen alanlarin en az iki tanesinde, mevcut uyum islevlerinde (6rnegin;
kisinin kendi kulttirel grubu tarafindan, kendi yas grubu icin beklenen standartlar
karsilamasindaki etkinligi) ayni anda gériilen eksiklikler veya yetersizlikler: iletisim,
kisisel-bakim, ev yasami, sosyal/kisiler arasi iliskiler, toplumsal kaynaklarin kullanimi,
kendini yonlendirme, fonksiyonel akademik yetenekler, calisma, bos zamanlar, saglik
ve guvenlik

C.18 yasindan dnce baslar

Zihinsel yetersizligin seviyesini yansitan ciddiyet derecesini gosteren kod:

Hafif mental gerilik: 1Q seviyesi 50-55 ile ortalama 70’e kadar

Orta derecede mental gerilik: 1Q seviyesi 35-40 ile 50-55 arasi

Ciddi mental gerilik: 1Q seviyesi 20-25 ile 35-40 arasi

Cok ciddi mental gerilik: 1Q seviyesi 20-25%in altinda

Mental gerilik, agirhgr belirlenmemis: Mental gerilik mevcut olduguna dair gicli
varsayimlarin oldugu ancak kisinin zekasinin standart testler tarafindan test edilmedigi
durumlar

Hafif mental gerilik (1Q=70-50): Tum mental gerilikli bireylerin %80-85’ini
olustururlar. Bu diizeydeki c¢ocuklar tipik olarak topluma katilim ve konusma
becerilerini okul 6ncesi yillarda kazanirlar. Duyusal ve motor alandaki bozukluklari ¢ok
azdir ve ¢ogunlukla daha ileri yaslara kadar mental geriligi olmayan cocuklardan ayirt

edilemezler. Onlu yaslarin sonuna dogru 6. sinif dizeyinde okul becerileri



kazanabilirler. Eriskin yaslarinda badimsiz yasayabilme becerilerini kazanirlar. Tim
alanlarda yavastirlar. Karmasik hayat problemlerinde yardima ihtiya¢ duyarlar. Uygun
destekle toplumda basari ile yasayabilirler.

Orta mental gerilik (1Q=35/40-50/55): Olgularin %10°unu olustururlar. Cogu konusma
becerilerini erken gocukluk yillarinda kazanirlarsa da gecikme dikkat cekicidir. Meslek
egitiminden faydalanir ve belirli bir denetimle Kkisisel bakimlarini yapabilirler.
Akademik olarak 2. sinif diizeyinden ileri gidemezler. Bildikleri yerlerde tek baslarina
dolasabilirler. Ergenlik doénemlerinde toplumsal adetleri 6grenmedeki zorluklari
yasitlariyla iliskilerini bozabilir. Basit iletisimleri &grenebilirler. Eriskin ddnemde
beceri istemeyen islerde veya uygun denetimle yari beceri isteyen islerde calisabilirler,
yardimla toplum hayatina uyum saglayabilirler.

Agir mental gerilik (1Q=20/25-35/40): Olgularin yaklasik %3-4’G agir mental gerilige
sahiptir. Erken cocukluk déneminde konusma becerilerini kazanamazlar veya cok az
kazanabilirler. Konusmay! okul doneminde &gdrenebilirler. Ydurtimeleri gecikebilir.
Temel bakim konusunda egitilebilirler. Sadece okul ©ncesi egitim seviyesinden
faydalanabilirler (gerekli isaret ve harfleri tanima gibi). Eriskinliklerinde yakin denetim
ile basit isleri yapabilirler. Mental gerilige eslik eden baska bir sorun sebebiyle 6zel
bakim gerektirmiyorlar ise grup evlerinde veya aile igcinde toplum hayatina uyum
saglayabilirler.

Gok agir mental gerilik (1Q=20/25’den az): Olgularin %1-2’si bu gruptadir. Tim
alanlarda belirgin gerilik vardir. Konjenital anomaliler ve mental gerilige sebep olan
norolojik bir problem siklikla mevcuttur. Hayata devam edebilmeleri icin devamh
yardim ve gdzetime ihtiyaclari vardir, kendi bakimlarini yapamazlar. Uygun egitimlerle
sadece temel motor kontrol kismen de olsa kazandirilabilir. Standart gelisim testleri
tarafindan degerlendirilemeyen olgular ise siniflandirilamayan olgular olarak
adlandirilir. Genellikle ¢ok agir mental gerilikli olgularin bir bolim{ bu grupta yer ahir

(Shapiro ve Batshaw, 2011).

1.1.3. Etiyoloji

Mental gerilik gosteren cocuklarin birbiriyle ortiisen iki populasyonunun var

oldugu gorinmektedir: cevresel etkilerle alakali olan hafif mental gerilik ve biyolojik



nedenlerle iliskili agir mental gerilik. Hafif mental geriligin lise egitimini
tamamlamamis kadinlarin cocuklarinda goriilme sansi, lise egitimlerini tamamlamig
olanlara gore dort kat fazladir. Bu muhtemelen hem genetik (6rne@in; ¢ocuklar bilissel
bir yetersizlik tasiyabilir), hem de sosyoekonomik (6rnedin yoksulluk, vyetersiz
beslenme) faktorlerin bir sonucu olabilir. Ancak, hafif mental geriligin spesifik
nedenleri, etkilenen bireylerin yarisindan daha az bir kisminda tespit edilebilmektedir.
Hafif mental gerilijin en yaygin biyolojik nedenleri arasinda birden fazla minér
konjenital anomali ile birlikte genetik sendromlar, fetal bozukluklar, perinatal
mudahaleler, intrauterin yasamda badimhlik yapan ilaclara maruz kalma ve esey
kromozom anormallikleri yer alir (Cizelge 1.2). Ailesel yatkinlik da siktir (Kinsbourne

ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011).

Cizelge 1.2. Tanisal kategori ile mental gerilik nedenleri (Kinsbourne ve Wood, 2006)

Nedenler Yizde
Kromozom anormallikleri 4-28
Tanimlanabilen sendromlar 3-9
Yapisal santral sinir sistemi (SSS) malformasyonlari 3-17
Prematirite komplikasyonlari 2-10
Perinatal durumlar 8-13
Cevresel/teratojenik nedenler 5-13
Kultarel-ailesel mental gerilik 3-12
Metabolik/endokrin nedenler 1-5
Bilinmeyen 30-50

Agir mental gerilikli c¢ocuklarda, vakalarin dortte Uglnden fazlasinda bir
biyolojik sebep (en sik prenatal) belirlenebilir (Cizelge 1.3).

Genel olarak, problem ne kadar erken baslarsa, sonuclari o kadar agirdir. Bu, en
yaygin ve agir olanlarin, erken embriyogenezi etkileyen bozukluklar oldugu bulgusuyla
uyumludur. Bunlar arasinda kromozomal (6rnegin; Down sendromu) ve genetik
sendromlar (6rnegin; frajil X sendromu), beynin gelisimsel anormallikleri (6rnegin;
lisensefali), dogumesal metabolizma/norodejeneratif ~ bozukluklar (6rnegin;
mukopolisakkaridoz) vardir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve
Batshaw, 2011).



Cizelge 1.3. Agir zihinsel yetersizlik olan gocuklarda sebebin belirlenmesi (Shapiro ve
Batshaw, 2011)

Sebepler Ornekler Toplam
yuzde
Kromozomal bozukluk Trizomi 21,18,13, ~20

Delesyon 1p36
Klinefelter sendromu
WolfHirschhorn sendromu
Genetik sendrom Frajil X sendromu ~20
Prader-Willi sendromu
Rett sendromu

Sendromik olmayan Kopya sayisindaki degiskenlikler, ~10
otozomal mutasyonlar SYNGAP1, GRIK2, TUSC3 ve

oligosaccharyl transferase da mutasyonlar
Gelisimsel beyin anormalligi  Hidrosefali ? meningomyelosel, lizensefali ~8
Dogustan metabolik Fenilketontri, Tay-Sachs, gesitli depo ~7
bozukluklar veya hastaliklari
nérodejeneratif bozukluk
Konjenital enfeksiyonlar Insan immiin yetmezlik viriis, ~3

toxoplasmosis, rubella, sitomegaloviris,
sifiliz, herpes simplex
Ailesel zihinsel yetersizlik Cevresel, sendromik, veya genetik ~5

Perinatal nedenler Hipoksik iskemik ensefalopati, menenjit, 4
intraventikiler hemoraji, periventrikiler
Iokomalazi, fetal alkol sendromu

Postnatal nedenler Travma (istismar), menenjit, hipotiroidi ~4

Bilinmeyen Serebral palsi 20

Aciklanamayan mental geriligin yaklasik %6 kadari, yuksek ¢ozunurlukli
kromozom bantlama, floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya kromozom boyanmasi
ile belirlenebilen ‘mikro” kromozom anormalliklerine baglanabilir. Buna ek olarak,
mental geriligi olan cocuklarda beyin manyetik rezonans goérintileme (MRG)
yonteminin, serebral disgenezin belirgin sayida gizli belirtecleri ortaya ¢ikardigi tespit
edilmistir. Davranis degisiklikleri, letarji ve komanin daha yaygin belirtilerine ek
olarak, aminoasit ve organik asit bozukluklarinin atipik seyreden formlari da mental
gerilikle iliskilendirilmistir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve
Batshaw, 2011). Yasa gore mental geriligin sik gorilen belirtileri Cizelge 1.4°te

verilmistir.



Cizelge 1.4. Yasa gore mental geriligin yaygin belirtileri (Shapiro ve Batshaw, 2011)

Yas ilgili alan
Yenidogan
Dismorfik sendromlar, mikrosefali
Major organ sistem fonksiyon bozuklugu (beslenme ve
solunum)
Erken bebeklik (2-4 ay)
Cevreyle iletisimde basarisizlik
Garsel ve isitsel yetersizlikler ile ilgili konular
Geg bebeklik (6-18 ay)
Kaba motor gecikme
Kigik cocuk (2-3 yil)
Konusma gecikmeleri veya glclikleri
Okul 6ncesi (3-5 yil)
Konusma guclikleri veya gecikmeleri
Davranis sorunlari, oyun da dahil olmak izere motor
yeteneklerinde gecikmeler: kesme, boyama, ¢izim
Okul ¢agr (>5 yas)
Akademik basarisizlik
Davranis sorunlari (dikkat, anksiyete, huysuzluk, iletisim ve
benzer)

1.1.4. Tani

Oyki ve muayene

Mental gerilik tanisi icin dogru ve ayrintili olmak Uzere prenatal, natal ve
postnatal Odykisinid G¢ kusak atalarint da dahil kahtsal ailesel 0Oyki, gelisim
basamaklari, gegirdigi hastaliklar, gordigu tedaviler, 6grenme problemleri, saldirganlik,
kendine zarar verme, dikkat eksikligi-hiperaktivite, anksiyete, depresyon, uyku
bozukluklari, sterotipik davranis, otistik davranisi iceren psikiyatrik bozukluklar, mental
seviye sorgulanmali, 6grenilmeli ve kaydedilmelidir. Takiben yapilacak fizik muayene
cilt dahil, gozde fundoskopik muayene, bas cevresi ve diger dl¢climler unutulmadan tim
sistemleri icermelidir. Noromotor degerlendirme, mindr ve/veya major anomali ve
anormal bulgular detayli ve anlasilabilir sekilde tarif edilmelidir (Kinsbourne ve Wood,

2006; Moeschler, 2008a; Moeschler, 2008b; Shapiro ve Batshaw, 2011).



Cizelge 1.5. Mental gerilikli hastanin detayli degerlendirilmesi (Tasdemir, 2010)

Oykii
Klinik ve aile éykdsi
Fizik muayene
Norolojik muayene
Dismorfolojik muayene
Oftalmolojik muayene
Diger sistem muayeneleri
Psikiyatrik degerlendirme
Laboratuar
Karyotip, frajil X molekiler test, subtelomerik anormallikler i¢in FISH, molekiiler
genetik test
Metabolik ve endokrinolojik inceleme
Kardiak/abdominal inceleme (ekokardiyografi, ultrasonografi)
EEG, elektromiyografi, uyariimis potansiyeller
Radyolojik inceleme (tomografi/MRG)
Odiyolojik degerlendirme
IQ/psikometrik degerlendirme

Hastanin klinik ve laboratuar incelemesi ilgili calisma gruplarinin isbirligini
gerektirir. Cizelge 1.5te siralanan incelemelerin tamaminin her mental gerilikli hastada
yapilacagi anlasiimamalidir. Yonlenilmis ve segici davranarak karar verilmelidir.
Hastanin fotograflari c¢ekilmelidir, eder mumkinse video goruntileriyle davranis,
hareket, yurime ve konusma karakterleri kaydedilmelidir. Birkac¢ yil icindeki seri
muayeneler ve degerlendirmelerin tanitya yardimci oldugu gdosterilmistir. Cunki hem
klinik hem davranis fenotipi ¢ogu konjenital malformasyonlarda zaman icinde degisim
gosterebilir ve kesin taniya imkan verebilir (Okan ve Ozdemir 2005; Tasdemir, 2010).

Mental geriligin resmi tanisi, bireysel zeka testlerinin ve uyum-faaliyet
testlerinin uygulanmasini gerektirir. En sik kullanilan zek& testleri cocuk gelisimi
Bayley ¢izelgesi (BSID-11), Stanford-Binet zeka ¢izelgesi ve Weschsler zeka
cizelgesidir. Cocuk gelisim testi BSID-1l, 1 ay ve 3.5 yil arasindaki ¢ocuklarin dil,
gorsel problem c¢6zme becerileri, davranis, ince motor becerileri ve kaba motor
becerilerin degerlendirilmesinde kullanilir. Sonuglardan bir mental gelisim indeksi
(MDI1) ve bir de motor yeterliligin bir 6l¢tusu olan psikomotor gelisim indeks skoru
(PDI) turetilir. Bu test, ciddi mental geriligi olan ¢ocuklarla, normal gelisim gdsteren
cocuklarin ayirt edilmesinde kullanilir ancak normal bir ¢ocuk ile hafif mental geriligi

olan cocugun ayirt edilmesinde o kadar faydah degildir (Kinsbourne ve Wood, 2006;



Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011). U¢ yasindan biyiik ¢ocuklar igin en
yaygin kullanilan psikolojik test Weschler gizelgesidir. Weschler Preschool ve Primary
Scale of Intelligence-revised (WPPSI-R), zeka yasi 3-7 yil arasinda degisen ¢ocuklar
icin kullaniimaktadir. Weschler Intelligence Scale for Children, tgtinct baski (WISC-
1) zeka yasi altinin Gzerindeki g¢ocuklar icin kullanilir. Her iki Olgek de, s6z ve
performans yetenekleri alanlarinda birkag alt test igerirler. Mental geriligi olan
cocuklarin tim alt-6lceklerde disik puan yapsalar da, bir veya daha fazla performans
alaninda ortalama puana ulasirlar. Stanford-Binet Intelligence Scale, okul cagindaki
cocuklar icin kabul edilebilir bir alternatiftir. Dort zeka alanini degerlendiren 15 alt
testten olusur: so6zli yetenekler, soyut/gérsel disinme, kantitatif muhakeme ve kisa
donem hafiza. Ancak Stanford-Binet, okul-dncesi c¢ocuklarda mental geriligi
belirlemede yetersiz olabilir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve
Batshaw, 2011).

Laboratuar incelemeleri

Mental geriligi olan ¢ocuklar icin kullanilan en yaygin tibbi tanisal test
nérogorintileme;  metabolik, molekiler ve kromozomal kan testleri ve
elektroensefalografidir (EEG). Bazi gocuklar birden fazla teste gereksinim duyarken,
bazilari herhangi bir teste ihtiyac duymayabilir. Tanisal testlerle ilgili kararlar, tibbi/aile
oykusu, fiziksel muayene, diger disiplinler tarafindan yapilan testler ve ailenin istekleri
baz alinarak alinmalidir. Genel olarak, birden fazla anomalisi olan c¢ocuklarda veya
pozitif aile 6yklsu olanlarda karyogram hazirlanmasi onerilir. Orta derecede mental
gerilik, olagan disi fiziksel 6zellikler ve/veya ailesinde mental gerilik hikayesi olan bir
erkek veya ciddi utangaclikla ilgili daha gii¢ fark edilen biligsel yetersizlikleri olan bir
kadin igin frajil X sendromu ile ilgili molekiler testler uygundur. ilerleyici nérolojik
bozuklugu veya akut davranis degisiklikleri olan bir ¢ocuk metabolik arastirmaya
(6rnegin; idrarda organik asitler, plazma aminoasitleri, kan laktat, lenfositlerdeki
lizozomal enzimler) ihtiya¢c duyacakken; ndbet benzeri krizler yasayan bir cocuga EEG
uygulanmalidir. Son olarak, basta anormal blyime veya asimetrisi veya yeni norolojik
bulgulari olan cocuklara bir nérogoriuntileme islemi uygulanmahdir (Kinsbourne ve
Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011). Dogdustan metabolik

hastaliklar mental gerilige sebep oldugundan tani metotlari iyi arastirilmistir. Ancak
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mental gerilikte prevalansi oldukc¢a dusuk bulunmustur. Ortalama %1 civarindadir ve
%0-5 arasinda degisir. Metabolik testlerin yapilmasinda secgici davranmak gerekir

(Tasdemir, 2010) (Cizelge 1.6).

Cizelge 1.6. Mental gerilikli hastalarda ileri metabolik arastirma gerektiren durumlar
(Tasdemir, 2010)

Buylme geriligi

Tekrarlayan somnolans ve/veya koma

Epileptik nobet

Ataksi

Psikomotor becerilerin kaybi

Hipotoni

Kaba ylz gorunimi, yapisal sa¢c anomalileri

G0z anormallikleri (katarakt, oftalmopleji, korneal bulaniklik ve anormal retina)

Anormal seksiel farklilasma

Hepatosplenomegali

Aciklanamayan isitme kusuru

Araknodaktili

Kemik anormallikleri (disostozis, oksipital bilateral ¢ikintilar, noktasal kalsifikasyonlar)

Deri bulgulari (anjiokeratoma, portakal kabugu benzeri deri, iktiyozis)

Metabolik (laktik asidoz, hiperurisemi, hiperamonyemi, diisik kolesterol seviyesi)

Sitogenetik analiz

Mental gerilikli ¢ocuklarin degerlendirilmesinde sitogenetik ¢alismalar, klinik
olarak etiyoloji saptanamayan tim cocuklarda 6nerilmektedir. Rutin karyotiplemenin,
gelisme geriligi ve mental geriligi olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde “degderli bir
tanisal teknik” oldugu belirtilmistir. Mental ve gelismsel geriligi olan hastalarda yiksek
¢cozunlrlukli karyotiplemede (> 550 bant) saptanan kromozom anomalisi sikhgi %9-36
arasinda degismektedir. Mental gerilikli bir c¢ocugun degerlendirme sirecinde,
sitogenetik calismanin bir klinik genetisyen tarafindan gozden gecirilmesi isin
anahtaridir (Moeschler, 2008a; Moeschler, 2008b).

FiSH testi

Yapisal kromozom anomalilerinin (segmental anomaliler) yaklasik vyarisi,
kromozomun telomerini tutar. Kromozomun fonksiyonel sonlanmasinin (subtelomer

bolgesi) yoklugu icin test, kromozomun bircok potansiyel anomalisinin
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degerlendirilmesini ve boylece global gelisimsel gerilik ve mental gerilik sebebinin
ortaya konmasini etkin bicimde saglar. Telomerlerin pek c¢ok delesyonlari, standart
tekniklerle gorulebilir ve bu tip delesyonlarin yol actigi sendromlar genellikle klinik
olarak taninabilir (6rnegin 5. kromozomda telomerin kisa kolunun delesyonunun sebep
oldugu cri du chat sendromu gibi). Ancak, diger subtelomerik bdlgelerin delesyonlari
kolayca taninamayan bir fenotipe sebep olur ve genelde bu delesyonlar rutin
karyotipleme ile tespit edilemez. FISH teknikleri, mental gerilie sebep olan anomaliler
icin her bir kromozomun subtelomerik bdlgelerini incelemek igin uygulanabilir. FiSH
problarinin  kullaniimasiyla subtelomerik anomalilerin (kromozom bdlgelerinde
delesyon ve duplikasyonlar) Down sendromundan sonra ikinci siklikta mental gerilik
sebebi oldugu ortaya koydu. Telomerlerde klinik olarak ©nemli kromozom
materyallerinin bazi delesyon ve duplikasyonlari, standart karyotip tekniklerinde
goérinmez, bunlara genelde “kriptik” subtelomerik kromozom anomalileri denir (yani
rutin sitogenetik testlerle belirlenemeyen). FiSH teknikleri, klinik olarak 6neme sahip
anomaliler icin telomerlerin daha hassas analizine izin verir. Normal rutin kromozom
analizine sahip orta-agir mental gerilikli ¢ocuklarin yaklasik %7.4°Unde her bir
kromozomun subtelomer bélgesinin FISH teknigi kullanilarak incelenmesiyle mental
geriligin nedeni aciklanabilir. Ayrica etiyolojisi bilinmeyen hafif mental geriligi olan
cocuklarin %0.5’inde kriptik telomer anomalileri saptanabilmektedir (Moeschler,
2008a; Moeschler, 2008b).

Kiyaslamali genomik hibridizasyon dizisi (aCGH)

Gunimuizde, daha yeni kromozom mikro-deneyleri veya aCGH teknikleri
kullanimi ile subtelomer FiSH arastirmalarinin hizla modasi gegcmektedir. aCGH hasta
ve kontrol olmak Uzere iki farkl etiketlenmis genomdan DNA icerigini karsilastirir.
Klonlanmis veya sentezlenmis DNA fragmanlarinin Gzerinde hareketsizlestirildigi cam
mikroskop slayti Gzerine iki genom kohibride sekilde yerlestirilir. Oligonikeotidler,
komplementer DNA’lar ve bakteriyel suni kromozomlari (BACs) iceren DNA
substratlari diziler haline getirilir. Bu diziler tim genomu kapsamak (zere tasarlanmis
tim-genom dizileri veya bilinen patolojik odagi, telomerleri ve perisentromerik
bolgeleri hedefleyen, hedeflenmis diziler seklinde olabilir. aCGH’nin FISH (izerine

temel avantaji “deney” veya test genomunda ¢ok sayida odakta es zamanli DNA kopya
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degisikliklerini belirleyebilmesidir. Bu kopyalarin sayi degiskenlikleri, delesyonlar,
duplikasyonlar ve herhangi bir odakta amplifikasyonlari icerebilir. aCGH, bir test
numunesinde yiizlerce hatta binlerce odakta koordineli ve es zamanli FISH testi
seklinde dustndlebilir. “Tum genom” veya “hedeflenmis” veya hangi tip olursa olsun
DNA substratlarindan (oligonikleotidler, komplementer DNA’lar veya BAC’lar)
bagimsiz olarak aCGH, FISH tekniginden daha etkin sekilde, yiiksek ve hassas derecede
kromozom materyallerindeki delesyon ve/veya duplikasyonlari belirleyebilir. Ayrica,
FISH teknigi esas olarak klinik taniyr dogrulamak igin kullanilirken, aCGH spesifik
tanidan siiphelenmek icin uzman klinisyen gerektirmez. aCGH’nin rezolisyonu iki ana
faktorle tanimlanir: (1) Nukleik asit hedeflerinin boyutu ve (2) genom kilifinin
dansitesidir. Daha kiicik nukleik asit hedef boyutu ve kromozomdaki daha surekli
devam eden hedefler, dizinin rezolisyonunu ykseltir. Mental gerilik, gelisme geriligi
ve dismorfik 6zellikleri olan ¢cocuklarda aCGH ’nin tanisal degerlendirmede kullanimini
destekleyen cesitli giincel ¢alismalar vardir (Moeschler, 2008a; Moeschler, 2008b).

Molekiler genetik tanisal testler

Klinik genetisyenlerin veya diger uzman klinisyenlerin klinik tani koydugu ve
bunu dogrulamak igin genetik test kullandi§i bazi durumlar vardir. (6rnegin; Down
sendromu). Dogrulama disinda, genetik test, taninin genetik mekanizmasini tanimlamak
ve genetik danismanlikta kullanmak icin vyararli olabilir. Ornegin; Angelman
sendromuna 15. kromozomda kritik bélgede interstisiyel delesyon, uniparental dizomi,
damga mutasyonu veya UBE3A geninde bir mutasyon gibi ¢esitli genetik mekanizmalar
yol agabilir, bu bilgi taniy1 dogrulama ve genetik danismanlik icin 6nemli olabilir. Diger
durumlarda, bilinen bir sendromun atipik 6zellikleri ile gelen hastalarda da molekiler
genetik test kullanilabilir. Ornegin; tani kriterlerini doldurmayan hastalarda MECP2
geninde bir mutasyon Rett sendromu suphesini destekleyebilir. X’e baglh gecis gdsteren
mental gerilik sendromlari olan erkeklerde ve MECP245°de mutasyonlari olan hafif
mental gerilikli kizlara ait vaka raporlari vardir. Yani kesin durumlarda, hasta tani
kriterlerini tam karsilamasa da MECP2 mutasyonu icin genetik test, bilinen klinik
sendromun atipik gelis sekillerini hedefleyen uygun durumlarda yapilabilir (Moeschler,

2008a; Moeschler, 2008b).
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1.1.5. Prognoz ve tedavi

Mental gerilik her zaman 6mir boyu sirecek bir hastalik degildir. Cocuklar
erken yasta mental gerilik olcltlerine uygun olabilir. Ancak sonra daha spesifik bir
gelisimsel bozukluga donlisim yasayabilir (6rnegin; iletisim bozuklugu, otizm, yavas
ogrenen-sinirda normal zek&). Spesifik bir 6grenme gugluglu veya iletisim bozuklugu
teshisi konulan bazi g¢ocuklar, bilissel buyime oranlarini koruyamazlar ve zamanla
mental gerilik sinirlari icine girebilirler. Ancak, adolesan ddneme gelmeden tani
genellikle stabilize olmustur (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro
ve Batshaw, 2011).

Mental gerilikli bireylerin uzun dénemde sonuglari altta yatan nedene, bilissel ve
uyum eksikliklerin derecesine, hastalikla iliskili gelisimsel ve biligsel yetersizliklerin
varligina, ailelerin kapasitesine ve okul/toplum destekleri, hizmetleri ve cocuga ve
aileye sunulan egitime baghdir. Yetiskinler olarak, hafif mental geriligi olan pek cok
birey, fonksiyonel okur-yazarlikla ekonomik ve sosyal bagimsizliklarini kazanabilirler.
Ancak, 0Ozellikle sosyal veya ekonomik baski altinda olduklari zaman, periyodik
gozetim altinda olmalari gerekir. Pek cogdu toplum icerisinde, bagimsiz olarak veya
gozetim altinda, basarili sekilde yasayabilir. Yasam beklentisi, mental geriligin
kendisinden olumsuz olarak etkilenmez (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler,
2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011).

Orta derecede mental geriligi olan hastalar icin egitim hedefleri, uyum
yetenekleri ve ‘‘hayatta kalan’’ akademik ve s0zli yetenekleri gelistirmek, bdylece bu
Kisilerin yetiskinlerin dinyasinda daha iyi yasamalarini saglamaktir. Desteklenmis
calisma ortami bu bireyler icin ¢cok faydah olmustur; kisi, calisacagi ortamda belli bir isi
yapmak Uzere hoca tarafindan egitilir. Bu, korunmus bir ¢alisma ortami tecriibesine
duyulan gereksinimi ortadan kaldirir, mental gerilikli pek c¢ok birey icin toplum
icerisinde basarili calisma uyumuyla sonuclanmistir. Bu bireyler genellikle evde veya
toplum iginde gbzetilen bir ortamda yasarlar (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler,
2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011).

Yetiskinler olarak, ciddi-agir mental gerili§gi olanlar, genellikle kapsamli-yaygin
desteklere gereksinim duyarlar. Bu bireylerde, serebral palsi, davranis bozukluklari,

epilepsi veya duyusal yetersizlikler gibi uyum isleyisi daha da sinirlayan, hastalikla
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iliskili yetersizlikler gorilebilir. Go6zetimli ortamlarda basit goérevleri yerine
getirebilirler ve bu seviyede mental geriligi olan pek ¢ok insan, uygun destekle toplum
icinde yasayabilir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw,
2011).

Mental geriligi olan ¢ocuklarda, gorsel, isitsel, ortopedik, davranis ve duygusal
bozukluklarin orani, normal gelisim gosterenlere gore daha fazladir. Hali hazirda bu
bozukluklar, mental gerili§i olan cocuklarda daha ge¢ saptanir. Tedavi edilmezlerse,
ilgili bozukluklar, potansiyel olarak hasta sonuclarini, zihinsel yetersizligi kendisinden
daha fazla etkileyebilir. En sik gorulen eksiklikler, motor yetersizlikleri, davranig/
duygusal bozukluklar, tibbi komplikasyonlar ve nébet bozukluklaridir. Genel olarak,
mental gerilik ne kadar ciddiyse, iliskili yetersizliklerin sayisi ve ciddiyeti de o kadar
fazladir. Bu yetersizliklerin uygun sekilde tanimlanamamasi ve tedavi edilememesi,
basarili bir gelisimi engelleyebilir ve okul, ev ve/veya mahalle ortaminda gucliklere
neden olabilir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw,
2011).

Mental gerilik tedavi edilemese de, ilgili pek c¢ok bozukluk midahaleye
uyumludur ve erken tanimlamadan fayda gdrebilir. Mental gerilikli pek cok ¢ocukta,
ilgili bir yetersizlik olarak davranis veya duygusal bozukluk goriilmese de, davranis
zorluklart ve zihinsel hastaliklar bu populasyon icinde, normal gelisim gdsteren
cocuklara oranla daha sik gorulur. Bu bozukluklar, ev disinda yasama, issizlik ve sosyal
bitiinlesme firsatlarinin azalmasindaki primer nedenlerdir. Anlama, iletisim kurma,
yorumlama ve genelleme gibi yetenekleri sinirli oldujundan, agir mental gerilikli
hastalarda bazi davranissal ve duygusal bozukluklarin teshis edilmesi zordur. Diger
bozukluklar mental gerilik tarafindan maskelenir. Ornegin, cok nadir durumlarin
haricinde, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugunun, orta dereceden agira kadar
degisen mental gerilik seviyelerinde tayin edilmesi zordur. Otizmli bir Kiside distinme
gucliginun anlasilmasi rahatsiz edici olabilir. Son olarak, davranigsal durumlar mental
gerilige Ozgudur: 6rnegin, kendi kendini uyarma, kendini yaralama ve sterotipik
davranislar (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011).

Mental gerilikli her bir birey icin 6zel egitimci, dil terapisti, davranis terapisti,
meslek terapisti ve mental gerilikten etkilenen aileler i¢in sosyal destek saglayan toplum

servislerini iceren multidisipliner bakimin saglanmasi gerekir. Kisilerin fonksiyonel
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bagimsizligini maksimum duruma getirmek amaciyla hekim tarafindan yillik olarak
sunlar planlanmalidir (Okan ve Ozdemir 2005; Tasdemir, 2010).
Mental gerilige eslik eden bozukluklarin tedavisi:
1. ilag tedavisi
2. Davranislarin yonetimi ve dizeltilmesi
3. Egitim planlamasi
4. Eglence ve oyun imkénlarinin saglanmasi
5. Aileyi bilgilendirmek ve dogru yonlendirmek

Mental gerilikli yetiskinde ve c¢ocukta bilissel bozukluk igin spesifik
farmakolojik tedavi yoktur. Komorbid seyreden spesifik psikiyatrik hastalik veya
davranis bozukluklari durumunda ilag tedavisi verilebilir. Klinik ¢alismalarin yokluguna
ragmen demans durumunda asetilkolinesteraz inhibitdrleri gibi ilaglarin kullaniimasi
onerilmektedir. Vitamin ve mineral tedavisi popularite kazanmasina ragmen etkinligi
klinik deneylerde ispatlanmamistir (Okan ve Ozdemir 2005; Tasdemir, 2010).
Psikostimulanlar bu hasta grubunda hiperaktivite sendromu olsun ya da olmasin eslik
eden dikkat eksikligi olabileceginden (%50) bu siniftan ilaglarin ¢ogu kullanilir. En sik
kullanilan psikostimulan ilaglar SSS’de dopamin ve norepinefrin aktivitesini artiran
metilfenidat ve dekstroamfetamindir (Tasdemir, 2010). Noroleptik ilaglar mental
geriligi olanlarda hiperaktivite, kendi kendini yaralama, agresyon durumlarinda siklikla
recete edilir. Noroleptikler dopamin, serotonin, asetilkolin, histamin ve norepinefrin gibi
cesitli beyin norotransmitterlerini etkiler. Dopamin reseptdrlerini antagonize etme
yetenekleri bu ilaclarin etkinligi ile iliskilidir ve antipsikotik 6zelliklerini yansitir.
Antidopaminerjik aktivite ekstrapiramidal semptomlari uyarir. Nadiren malign
noroleptik sendrom ortaya cikabilir (Okan ve Ozdemir 2005; Tasdemir, 2010). Eger
eslik eden motor bozukluklar varsa hekim ortopedik problemleri izlemelidir. ilerleyici
kalca dislokasyonu igin artroplasti, kontraktirler icin tendon serbestlestirilmesi
gerekebilir. Spastisite ve rijidite icin ilac tedavisi uygulanabilir (Okan ve Ozdemir 2005;

Tasdemir, 2010).



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Olgu Segimi

Bu calisma Yiizinci Yil Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dall
ve Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dalinda Eylul
2009 ile Eylul 2012 tarihleri arasinda yapildi. Eylul 2009-Temmuz 2011 tarihleri
arasinda ¢ocuk noroloji poliklinigine basvuran dismorfik bulgulari olmayan ve mental
geriligini agiklayabilecek altta yatan norolojik ve/veya metabolik bir hastalig

bulunmayan mental geriligi olan toplam 33 hasta prospektif olarak calismaya alindi.

2.2. Vakalarin Degerlendirilmesi

2.2.1. Klinik degerlendirme

Calismaya alinan tim vakalarin hastalik Oykdileri ile demografik ve
antropometrik verileri kaydedildi.

a) Basvuru yakinmalari: Tim vakalar icin aile Uyeleri ile dogrudan gorusilerek
hekime ilk basvuru nedenleri ya da hangi bulgular ile farkli merkezlerden hastanemize
yonlendirildikleri sorgulandi.

b) Perinatal o6ykld: Mental gerilik etyolojisinde ¢nemli risk faktori olarak
tanimlanan zor dogum 6ykusu, maternal enfeksiyonlar, radyasyon isinina maruziyet,
ilac kullanimi ve plasental yetmezlige yol acabilecek sistemik hastaliklar, sigara ve
alkol ahiskanhgi ve fizik travma gibi olaylar ayrintili sekilde sorgulandi.

c) Aile oykust: Anne ile baba arasinda akrabalik Oykusi, ailede ve yakin
akrabalarinda benzer hastalik varligi, 6li dogum ve kardes 6lim odykisinun varligi
sorgulandi.

d) Fizik muayene: Tim olgularin 6zellikle bas cevresi olmak tzere blyime
geriligi acisindan agirlik ve boy Olcimleri kaydedildi. Yine tim olgularda eslik
edebilecek diger sistem anomalileri agisindan ayrintili fizik muayene yapildi.

e) Mental gelisimin degerlendirilmesi: Alti yasin Gstiinde olup kooperasyon
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kurulabilen olgularda 1Q testi yapildi. Performans 1Q’u icin S.D. Porteus Labirentleri
testi, sozel performans icin Kent EGY testi kullanildi. Alti yasin altinda olan veya daha
bliyuk olup da kooperasyon kurulamayan olgularda ise muayene sirasinda ve
ebeveynlerle gorisulerek Cizelge 2.1’de verilen mental retardasyonda fonksiyonel
durumlari incelenerek mental gelisimleri deg@erlendirildi. Tum olgularin néromotor

gelisim basamaklarina zamaninda ulasip ulasmadigi kaydedildi.

Cizelge 2.1. Mental retardasyonda fonksiyonel durum (Evans, 1986)

1Q seviyesi Akademik Gunlik aktivite Hareket Calisma
potansiyel yetenegi yetenegi
Sinir Normal ilkokulu Bagimsiz Normal Ileri diizeyde
(70-79) bitirir yasamini egitim gerektiren
surddrar isler disinda
calisabilir
Hafif IIkokul 3-4 Pek ¢ok Egitimle Ozel egitimle
(52-69) seviyesinde alanlarda ulagim beceri kazanarak
okuma yazma kismen aracindan is tutarlar
ogrenir bagimsiz, bazi  yararlanabilir
aktiviteler
yardim
gerektirir
Orta Lsinifi okuyabilir ~ Kendi bakimini  Ozel egitimle Destekle ¢ok 6zel
(36-51) yapacak kadar ulasim basit islerde
egitim, tuvalet, aracindan faydali olurlar
giyinme yararlanabilir
Agir Okuma yazma Tuvalet egitimi, Yardimla Cok basit isleri
(20-35) 6grenemez yardimla seyahat kontrol altinda
giyinme edebilir yapabilirler
Cok agir Tam bakim Ozel tertibat Ses ¢ikarirlar
(<20) gerektirir gerekir

2.2.2. Laboratuar incelemesi

Etiyolojik veya eslik edebilecek diger anomalilerin saptanmasi amaciyla tim
hastalardan rutin hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar tetkiklerine ilaveten tiroid
hormonlari, vitamin B12 ve folat diizeyleri, Tandem-MASS spektrometri taramasi ile
bazi vakalarda TORCH grubu enfeksiyonlar icin serum markirlari, ve idrarda organik
asit profili gibi ileri tetkikler yapildi. Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ile tiroid

hormonlari, vitamin B12 ve folat diizeyleri Yiziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
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Hastanesi Biyokimya laboratuarinda calisildi. Tandem-Mass spektrometre taramasi
Izmir’de 6zel Tanyalcin tip laboratuari ve Ankara’da 6zel Diizen laboratuarinda
cahisildi. Tim hastalardan kraniyal MRG ile gerekli durumlarda BBT, batin USG,
kemik survey gibi gorintileme yontemleri hastanemiz radyoloji Unitesinde ve bir kismi

da devlet ve 0zel hastanelerde gekildi.

2.3. Sitogenetik Analiz

2.3.1. Orneklerin alinmasi

Periferik kan 6érnekleri; 0.1 ml heparin (5.000 1U/ml) ¢ekilmis bir enjekttére 2-3
ml ven6z kan steril bir sekilde alindi. Alinan kan, steril kosullarda en ge¢ 24 saat

icerisinde ekimi yapilacak sekilde laboratuara gonderildi.

2.3.2. Hiicre kulturleri

Hastalardan alinan 6rnekler 72 saatlik kapal hiicre kilturd yapildi. Sitogenetik
analiz icin Cizelge 2.2°de gosterildigi sekilde hiicre kiltlrleri hazirlandi. Hazirlana bu
kulttrler steril ortamda 12 mI’lik hiicre kultir tiplerine (Greiner) 5 ml olacak sekilde
paylastirildi. 5 mI’lik besi yeri icerisinde 7-10 bin 16kosit olacak sekilde hiicre kultir
ekimleri yapildi. 37 °C’ye ayarli kuru etivde (Memmert) 72 saat inkibe edildi (Keagle
ve Gersen, 2005).

Cizelge 2.2. Hiicre kultlr besiyerleri hazirlanmasinda kullanilan malzemeler ve oranlari

Malzeme (Firma) Konsantrasyon Miktar
RPMI 1640 (Biological Ind. ) - 100 ml
Fetal Kalf Serum (Biological Ind.) - 20 ml
Fitohemaglutinin-M (Biological Ind.) - 2 ml

Penicilline / streptomycine 10.000 IU/ml + 1ml

( Biological Ind.) 10.000 ~g/ml

L-Glutamin (Biological Ind.) 200 mM 2 ml
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2.3.3. Cikarim

Yetmis iki saatlik hiicre kiltiiriine, sire bitimine 1.5 saat kala (46.5. saatte)
Colcemide (Biological Ind.)’den 0.1 ~g/ml olacak sekilde eklendi. 72 saatlik slirenin
bitiminde ¢ikarim islemlerine baslandi (Keagle ve Gersen, 2005; Czepulkowski, 2001).

Sure bitiminde tipler alinarak 600 g’de 10 dakika (dk) santrifiij yapildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi. Dipteki pelet Uzerine taze
hazirlanmis ve 37 oC’deki hipotonik soliisyondan (KCI, 560 mg/dl veya 0.075 M) 5 ml
eklendi. 37 oC’de 20 dk inkube edildi.

e Sire bitiminde tipler 600 g’de 10 dk santrifij yapildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi. Dipteki pelet Uzerine taze
hazirlanmis ve +4 oC’de bekletilen 3:1 oranda hazirlanmis metanol: asetik asit
karisimindan damla damla kondu. Bu asamada en az 3 saat veya bir gece +4 oC’de
bekletildi.

e Sire bitiminde birinci fiksasyonda birakilan o6rnekler 600 g’de 10 dk santrifij
yapildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi. Dipteki pelet Uzerine taze
hazirlanmis +4 oC’deki fikzatif eklendi ve 600 g’de 10 dk santrifiij yapildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi. Dipteki pelet (zerine
ugtinci kez fikzatif eklendi. 600 g’de 10 dk santriftij edildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi.

* Yikanmis ve +4 oC’de distile suda bekletilen lamlar Gzerine, dipteki pelet damla

damla yayildi ve Bantlama icin kurumaya birakildi.
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2.3.4. Konvansiyonel sitogenetik analiz amagli boyama islemi

2.3.4.1 G-Bands by Tyrpsin using Leishman (GTL-Bantlama) kullanilan stok

solusyonlar

1- PBS (Fosfat Buffer Salin) Solisyonu (pH 7.0)

NaCl 8.00 gr
KClI 0.2 gr
Naz2HPO4 0.92 gr
KHPO4 0.2 gr

1L distile suda ¢ozip pH ayarlamasi igin HCI kullanildi.
2- Tripsin Sollsyonu: Her seferinde taze olarak hazirlandi. 80 ml PBS igerisine 40
mg tripsin (1/250’lik toz tripsin, Amresco) eklendi.
3- Leishman Stok Soliisyonu: 100 ml. Metanol solusyonuna, 0.2 gr. Leishman
boyasi konularak hazirlanir.
4- Leishman Calisma Soliisyonu: 7 birim Gurr bufferi igerisine 1 birim Leishman

stok solisyonu konularak hazirlanir. Her seferinde taze hazirlanmalidir.

2.3.4.2. GTL-bantlama

» Preparatlarin tripsin islemine tabi tutulmasi: 72 saat a¢ik havada kurutulan veya bir
gece 65 oC’de kurutulan preparatlar tripsin soliisyonunda 8-10 saniye tutuldu ve distile
suda yikandi.

» Tripsin islemine tabi tutulan preparatlar Leishmania ¢alisma sollGsyonunda 2-3 dk
tutularak boyandi.

» Boyama sonrasi distile suda yikandi ve kurutuldu.

o Preparatlar kurutulduktan sonra uzun sire saklanabilmesi ve gerektiginde
arsivlemek amaci ile yapistirict 6zelligi olan entellan (Merck) damlatilarak lamel ile

kapatildi.
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2.3.4.3. Mikroskop incelemesi

Applied system metafaz finder ile metafaz alanlari bulundu. Elde edilen
alanlarin capture islemleri yapildiktan sonra Cytovision programi ile ISCN-2009

normlarina uygun olarak en az 20 metafaz plagi incelendi ve karyotip analizi yapild1.

2.4. istatistiksel analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden sirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken
kategorik degiskenler sayi ve yizde olarak ifade edilmistir. Gruplar arasi oranlarin
karsilastirilmasi, uyum ve bagimsizlik testleri igin Ki-kare test istatistigi kullandi.

Hesaplamalarda SPSS (version 15) istatistik paket programi kullanildi.
2.5. Aydinlatilmis onam formu

Calisma grubuna alinan cocuklarin ailelerine sézli ve yazili olarak calisma
hakkinda ayrintili bilgi verildi ve arastirmayi kabul eden ailelerden bilgilendirilmis aile
gondlld olur formu imzalatilarak izin alindi.

2.6. Etik kurul

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalari  Etik  Kurulu

Baskanliginca degerlendirilerek onaylandi.



3. BULGULAR

Calismaya 33 vaka alindi. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari
cizelge 3.1’de verilmistir. Vakalarin 21°i (%63.6) erkek ve 12’si (%36.4) kizdu.
Erkek/kiz orani 1.75 idi. Vakalarin yas ortalamalari 4.25 £+ 2.47 yil (2.5 y1l-17 yil) idi.
Vakalarin 10’unda (%30.3) anne-baba arasinda akrabalik vardi; yedisinde 2. derece,
ikisinde 3. derece ve birinde 4. derece akraba evliligi oykusu vardi. Yirmi ¢ (%69.7)
vakada ise anne-baba arasinda akraba evliligi yoktu (Cizelge 3.1). Calismamizda 15, 26
ve 33 nolu vakalar kardesti.

Vakalarimizin biyokimyasal bulgulari normal sinirlar icerisinde oldugu icin
sonuglarin sunulmasina gerek gérilmedi.

Aile hikayesinde bir vakanin ailesinde abortus 6ykusu, alti vakanin ailesinde
kardes olim oykisi, iki ailede kardeslerde mental gerilik ve bir ailede kardeslerinde
epilepsi 0ykisu vardi. Yakin akrabalarinda benzer hastalik 6ykusu olan vaka yoktu.

Vakalarin 15’inde (%45.5) hafif, 15’inde (%45.5) orta ve uglinde (%9) agir
derecede mental gerilik saptandi. Mental gerilige ilave olarak dokuz (%27.2) vakada
motor gerilik, diger 9 (%27.2) vakada epilepsi ve 12 (%36.3) vakada epilepsi ve motor
gerilik tespit edildi. Ug vakada ise ilave bir hastalik saptanmadi.

Cahismamizda 33 vakanin yedisinde cesitli kromozomlarda degisiklikler
saptandi. Bes vakada (1, 2, 3, 8 ve 12 nolu vakalar) polimorfik olarak degerlendirilen
artislar, bir vakada (23 nolu vaka) inversiyon, diger bir vakada ise (9 nolu vaka)
inversiyon ve polimorfik bulgular saptandi (Cizelge 3.1) (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2).

Kromozomal degisiklik olanlarla olmayanlar cinsiyet, akraba evliligi, kardes
6lum odykdusu, kardeslerinde mental gerilik/epilepsi dykusi ve mental geriligin derecesi
yonunden Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (P > 0.05) (Cizelge 3.2).
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Sekil 3.1. 3 nolu vakamizin karyotip sonucu: 46,XX,1gh+.

Sekil 3.2. 23 nolu vakamizin karyotip sonucu: 46,XY,inv9(p12q13).



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari

Vaka Yas/ Akrabalik Kardes

no Cinsiyet oykusu

1/E.E. 2.5 yas/ Yok Yok
Kiz

2/IK.B. 14 yas/ 2. derece Yok
Kiz

3/E)Y. 4yas/ Yok Yok
Erkek

Mental Mental
gerilik gerilige
derecesi ilave
hastaliklar
Orta Epilepsi ve
motor gerilik
Orta Epilepsi
Hafif Epilepsi

Sitogenetik analiz
sonucu

46,XX,1gh+

46,XX,1gh+,1gh+

46,X,add(Y),q12

Aciklama

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal kromozom anomali
saptanmamistir. Her iki 1 nolu kromozumun g
kolunun heterokromatin uzunlugunda
polimorfik olarak degerlendirilen artis
goralmastir. Anne ya da babadan kalitilabilen
bu durumun klinik zerinde olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Genetik danisma Onerilir.
Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal kromozom anomali
saptanmamistir. Her iki 1 nolu kromozumun q
kolunun heterokromatin uzunlugunda
polimorfik olarak degerlendirilen artis
gorulmustir. Anne ya da babadan kalitilabilen
bu durumun klinik zerinde olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Genetik danisma 6nerilir.
Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal kromozom anomali
saptanmamistir; ancak Y kromozomunun g12
bant bélgesinden sonra orijini belli olmayan
eklenme goérilmaustiur. Bunun heterokromatin
artisi veya fenotipi etkileyecek bir bélge mi
oldugu ileri tetkiklerle teyit edilmelidir.

ve



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari (devam)

4/M.A. «a_ 2. Yok Hafif  Motor 46, XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
s > derece gerilik sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.
5/M.A. 4yas/ Yok Yok Hafif Epilepsi 46, XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
Erkek saylisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.
6/B.Y. 6vyas/ 2. Bir Agir Motor 46,XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
Erkek derece  kardesi gerilik sayisal ve yapisal kromozomal anomali
eksitus saptanmamistir.
olmus
7/IM.Y. 6 yas/ 2. Yok Agir  Epilepsi 46, XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
Erkek derece ve motor sayisal ve yapisal kromozomal anomali
gerilik saptanmamistir.
8/A.B. 4yas/ Yok Yok Hafif Yok 46,XY,21ps+ Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
Erkek sayisal kromozom anomali saptanmamistir. Ancak

21 nolu kromozomun satellit bélgesinde polimorfik
olarak degerlendirilebilecek artis gérilmuastar.
Bireye genetik danisma onerilir.
9/D.K. 8yas/ 2. Yok Hafif Epilepsi  46,XY,inv9(p12g13),13ps+  Yapilan analizler sonucunda 9 nolu kromozomun
Erkek derece pl2 ve ql3 boélgeleri arasinda inversiyon
saptanmistir. Ayrica, 13 nolu kromozomun satellit
bdlgesinde polimorfik olarak degerlendirilebilecek
artis goralmustir. Anne ya da babadan kalitilabilen
bu degisiklik normal populasyonda gozlenebilen
kromozomal bir varyasyon olarak kabul
edilmektedir ve klinige olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Genetik danisma onerilir.

G¢



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari (devam)

10/M.D.

11/S.U.

12/E.H.

13/AK.

14/G.E.

15/Z.B.

16/M.A.

17/N.A.

4 yas/
Kiz

4 yas/
Kiz
2.5
yas/
Kiz

3 yas/
Kiz

7 yas/
Kiz

14

yas/
Erkek

yas/
Erkek
7 yas/
Kiz

4.
derece

2.
derece
Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Bir kardesi
15 gunlikken
eksitus olmus

Yok

Yok

Bir kardesi 1
giinlukken
eksitus olmus
Yok

iki kardesinde
mental gerilik
var
Yok

Yok

Orta

Hafif

Hafif

Orta

Orta

Orta

Orta

Hafif

Epilepsi
ve motor
gerilik
Motor
gerilik
Motor
gerilik

Epilepsi
ve motor
gerilik
Epilepsi
ve motor
gerilik
Motor
gerilik

Epilepsi
ve motor
gerilik
Epilepsi
ve motor
gerilik

46,XX

46,XX

46,XX,1gh+

46,XX

46,XX

46,XY

46,XY

46,XX

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.
Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
kromozomal anomali saptanmamistir. 1 nolu kromozomun
q bandinda polimorfik olarak degerlendirilen
heterokromatin artisi gérilmistiur. Anne ya da babadan
kalitilabilen bu durumun klinik Gzerinde olumsuz etkisi
beklenmemektedir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir

9¢



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari (devam)

18/M.T. 8yas/

Erkek
19/A.K. 8yas/
Erkek

20/Y.S. 10
yas/
Erkek
9 yas/
Kiz

21/E.T.

22/E.l.  6yas/

Erkek

23/0.p. 15

yas/
Erkek

24/F.0. 5yas/

Erkek

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Bir kardeste
mental
gerilik var
Uc kardesi
epilepsi
hastasi
iki abortus
oykisu var

20 gunlik

ve 9 ayhk

iki kardesi
eksitus
olmus.

Yok

Hafif  Epilepsi
Hafif  Epilepsi
Orta  Epilepsi
Hafif Epilepsi
Orta  Epilepsi
ve motor

gerilik

Orta  Epilepsi
ve motor

gerilik

Agir  Epilepsi
ve motor

gerilik

46,XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
saylisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
saylisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

46, XY

46, XY

46,XX

46,XY

46,XY,inv9(p12q13) Yapilan analizler sonucunda 9 nolu kromozomun p12
ve 13 bolgeleri arasinda inversiyon saptanmistir.

Anne ya da babadan kalitilabilen bu degisiklik normal

populasyonda gdzlenebilen kromozomal bir varyasyon
olarak kabul edilmektedir ve klinige olumsuz etkisi

beklenmemektedir. Genetik danisma onerilir.
Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
sayisal ve yapisal kromozomal anomali

saptanmamistir.

46,XY



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari (devam)

25/N.O.

26/A.B.

27/Y .B.

28/E.A.

29/M.A.

30/M.H.

31/M.G.

32IM.T.C.

33/R.B.

8 yas/
Erkek

17 yas/
Erkek

4 yas/
Kiz

5 yas/
Erkek

7 yas/
Erkek

5 yas/
Erkek

10 yas/
Kiz

4 yas/
Erkek

6 yas/
Kiz

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

3.
derece

2.
derece

3.
derece

Yok

Yok
iki kardesinde mental
gerilik var
Yok
Yok
Yok
Bir kardesi eksitus
olmus
Bir kardesi 9 aylikken
aniden yatakta eksitus

olmus
Yok

iki erkek kardesinde
mental gerilik var

Orta

Orta

Hafif

Orta

Hafif

Orta

Hafif

Orta

Hafif

Epilepsi ve

motor gerilik

Motor gerilik

Epilepsi

Epilepsi ve

motor gerilik

Yok

Motor gerilik

Yok

Motor gerilik

Motor gerilik

46, XY

46, XY

46,XX

46, XY

46, XY

46,XY

46,XX

46, XY

46,XX

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.
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Cizelge 3.2. Kromozomal degisiklik olanlarla olmayanlarin bazi klinik 6zellikler
yonunden karsilastiriimasi

Ozellikler

Cinsiyet
Erkek
Kiz
Akraba evliligi
Var
Yok
Kardes 6lim 6ykusu
Var
Yok
Kardeslerinde mental
gerilik/epilepsi oykdusu
Var
Yok
Mental geriligin derecesi
Hafif
Orta
Agir

Kromozomal
degisiklik
olanlar
(n=7)

4
3

Kromozomal
degisiklik
olmayanlar
(n=26)

17
19

8
16

5
21

23

1
12

2
X

0.23

0.05

0.09

0.88

1.08

> 0.05

> 0.05

> 0.05

> 0.05

> 0.05
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4. TARTISMA VE SONUC

Dinya Saglik Orguti gelisimsel  bozukluklari  santral — sinir  sistemi
bozuklugundan kaynaklanan bir fonksiyonel yetersizlige neden olan ve sonugta bireyin
ginlik yasam aktivitelerini zorlastiran bir durum olarak tanimlamaktadir. Mental
gerilik, mental kapasitenin tam olmayan veya yetersiz genel gelisimi ile karakterizedir.
Glncel olarak ortaya konan mental geriligin resmi tanimlamalari ortalama alti zihinsel
fonksiyonu ve mevcut uyum fonksiyonlarinda bozulma veya eslik eden eksikliklerden
dolayr belirgin yetersizligi olan Kisilerin tanimlayici tanilarini vurgulamaktadir
(Kinsbourne ve Wood, 2006; Shapiro ve Batshaw, 2011). Mental gerilik prevalansi ile
ilgili yayinlanan tahminler bolgesel farkliliklar, kesin olmayan veriler, tanisal kriterler
ve calisma metodundaki degisikliklerden dolayi degiskenlik gosterebilir. Hafif derecede
mental gerilik, agir derecede mental gerilikten 10-12 kat daha siktir (Kinsbourne ve
Wood, 2006). Mental gerilik prevalansinin tahminleri, teshis kriterleri, ¢alisma tasarimi
ve sorusturma yontemleriyle degiskenlik go6stermektedir. Tani yalnizca 1Q’ye
dayandiginda, yaklasik %3 degerinde bir prevalans elde edilirken, mevcut ¢ boyutlu
tanimlama kullanildiinda ve coklu sorusturma yontemi esliginde, ABD’de prevalans
%1 civarinda bildirilmistir (Mclaren ve Bryson, 1987; King ve ark., 2005). Mental
gerilikli vakalarin %75’ hafif, %10°u orta, %5’i ise agir gruba girer. Bu dagilim yasa,
sosyoekonomik faktorlere ve kulturel yapiya gore degiskenlik géstermektedir (Aicardi,
1998). Mental geriligin goriilme sikhgi erkeklerde kizlara g6re biraz daha fazla olup, bu
oran 1.3/1 ile 1.9/1 arasinda degismektedir (Aicardi, 1998).

Calismamizda 6 yasin ustinde olup iletisim kurulabilen olgularda 1Q testi
yapildi. Altl yasin altinda olan veya daha buyuk olup da iletisim kurulamayan olgularda
ise muayene sirasinda ve ebeveynlerle gorlsulerek mental gerilikte fonksiyonel
durumlari incelenerek mental gelisimleri degerlendirildi. Vakalarin 15’inde (%45.5)
hafif, 15’inde (%45.5) orta ve Ucglunde (%9) agir derecede mental gerilik saptandi.
Mental gerilige ilave olarak dokuz (%27.2) vakada motor gerilik, diger dokuz (%27.2)
vakada epilepsi ve 12 (36.3) vakada epilepsi ve motor gerilik tespit edildi. U¢ vakada
ilave bir hastalik saptanmadi. Calismamizda vakalarin 21°i (%63.6) erkek ve 12’si
(%36.4) kizdi. Erkek/kiz orani 1.75 idi.
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Tuncbilek ve Ulusoy’un (1989) calismasinda anne-baba arasinda akrabalik orani
%25 olarak bulunmus ve bu oranin Turkiye ortalamasi ile benzer oldugu bildirilmistir.
Akbayram ve ark.nin (2009) calismasinda, anne-baba arasinda akrabalik orani %34.4
olarak bulunmustur. Calismamizda vakalarin 10’unda (%30.3) anne-baba arasinda
akrabalik vardi; yedisinde 2. derece, ikisinde 3. derece ve birinde 4. derece akraba
evliligi vardi. Yirmi U¢ (%69.7) vakada ise anne-baba arasinda akraba evliligi yoktu
(Sekil 9).

Bir c¢alismada gelisme geriligi nedeniyle basvuran c¢ocuklarin %63’Unde
etiyolojik neden belirlenmistir. Hafif derecede zeka geriligi olan bireylerin %58-
78’inde, ileri derece zekd geriligi olan Dbireylerin %23-43’lnde bir neden
gOsterilememistir. Zek& geriligi olan bireylerin yaklasik %35’inde genetik bir neden
gosterilirken, %10°undan daha azinda bilinmeyen orijinli bir malformasyon sendromu
tanimlanmistir. Enfeksiyon, travma ve toksinler gibi dis etkenler, prenatal, perinatal
veya postnatal etmenler, dogum sorunlari ve prematirelik gibi etmenler vakalarin
yaklasik 1/3’Unde nedeni aciklayabilmektedir (Aicardi, 1998). Van Karnebeek ve ark.
(2005) Amsterdam’da gelisimsel gerilik veya zihinsel geriligin tanisal degerlendirmesi
icin Universite hastanesine basvuran 281 hastayl prospektif olarak degerlendirdiginde
150 (%54) hastada etiyolojik tani saptamislardir. Tanilarin tgte biri, tek basina 0yki ve
muayene ile, diger Ugte biri ilave calismalarla, kalan lcte birinde ise sadece laboratuar
calismalari ile tani konmustur. Ornek olarak, frajil X sendromlu hastalarda, yazarlar
Oyku ve muayenenin taniya katkida bulunacagdini, molekuler genetik analizin tani igin
gerekli oldugunu kaydetmislerdir. Bu tanimlamalar kullanilarak, dismorfolojik
muayenenin %79 taniya yardimci oldugunu, %62 gerekli oldugunu bildirmislerdir. Tek
basina klinik dykilye dayanarak tanitya 20 hastada 1 ulasilabilecegini, tek basina fizik
muayene ile bu rakamin 30°da 1 oldugunu saptamislardir. Oykii ve muayene
kombinasyonu ile bu sayi lg¢te birdi. Bunun yaninda, klinik 6yki ve muayene klinisyene
hangi ilave arastirmalarin yapilacagl hakkinda yonlendirici olmaktadir. Calismadaki
ilave incelemeler (laboratuar veya konstlltasyon), diger tgte bir vakada tani konmasinda
yardimci olmustur (Van Karnebeek ve ark., 2005). Battaglia ve Carey (2003)
“patogenetik taninin” hastalarin %80’ine uygulanabilecegini, bunlarin yarisinin ise dyki
ve muayene ile tek basina tani alabilecegini kaydetmistir. Majnemer ve Shevell (1995),

global gelisme geriligi olan hastalarin %63.3’ne tani kondugunu, bunlarin da
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%18.4’lne sadece dyki ve fizik muayene ile tani kondugunu rapor etmislerdir. Shevell
ve ark.nin (2000) calismasinda 99 global gelisme geriligi olan cocugun 44’inde
etiyoloji belirlenmis ve bu hastalarin 15’inde (%38.6) tani, tek basina oyku ve fizik
muayene ile konmustur.

Calismamizda, major dismorfik bulgulari olan ve 0Oyki, fizik muayene ve
laboratuar incelemeleriyle etiyolojide mental geriligi aciklayabilecek altta yatan
norolojik veya metabolik bir hastaliy1 bulunan ¢ocuklar ¢alismaya alinmadi.

Genetik  bir bozuklugun tanisi tablonun karakteristik belirti ve/veya
bulgularindan olusan belli bir klinik tablo veya bozuklukla iliskili gen veya gen
urinundeki degisikligin laboratuar yontemlerle gosterilmesine dayanir. Tanida siklikla
aile icinde kalittm modelinin saptanmasi yardimcidir. Genetik hastaliklarla ailesel
hastaliklar arasindaki ayrimin yapilmasi 6nemlidir. Genetik bir bozukluk tamamen veya
kismen degisiklige ugramis bir genetik materyal nedeniyle ortaya ¢ikar. Bazi genetik
bozukluklar birden fazla aile bireyinde gelisir, bazilari ise herhangi bir tekrarlama
olmaksizin ailenin tek bireyinde gorulur. Ailesel bir bozukluk ise etkilenen bir bireyin
akrabalarinda genel populasyona kiyasla daha fazla gorulen bir durumdur. Bazi ailesel
hastaliklar genetiktir ve digerleri c¢evresel etkenlere maruziyetle olusur. Kalitim
modelinin Dbelirlenmesi yalmz Kklinik taniya yardimci olmaz, ayni zamanda aile
tyelerinin gelecekteki gebeliklerin riskleri konusunda aile tyelerine danismanlik icin
gerekli bilgileri saglar (Scott ve Lee, 2011). Mental gerilikte tanisal inceleme, uzman bir
doktor tarafindan gercgeklestirilmeli ve tibbi gecmis, U¢ kusak aile hikayesi,
dismorfolojik muayene ve nérolojik incelemeden olusmalidir. Beyin MRG kullanimi
Ozellikle mikrosefali, makrosefali veya ndérolojik muayenede tespit edilen &zellikli
bulgular oldugunda blyuk 6nem tasimaktadir. Spesifik bir tanidan stphelenildiginde,
dogrulama amach ilgili kromozom veya molekiler genetik calisma yapilmasi uygun
olmaktadir (Moeschler, 2008a).

Zihinsel gerilikli ¢ocuklarin degerlendirilmesinde sitogenetik calismalar, klinik
olarak etiyoloji saptanamayan tim c¢ocuklarda yapilmalidir. Zihinsel gerilik ve global
gelisme gerili§i olan hastalarda yiksek ¢ozinirlikli karyotiplemede (> 550 bant
cozundrluginde) saptanan kromozom anomalisi sikhgi %9-36 arasinda degismektedir
(Félix ve ark., 1998; Moeschler, 2008a). Ayrica agir mental gerilikli olgularin

%29’undan, orta mental gerilikli olgularin ise %4’inden kromozomal anomaliler
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sorumludur (Hagberg ve Kyllerman, 1983). Mental gerilikle iliskilendirilmis 1000’den
fazla tek gen hastaligi bulunmaktadir. Bunlar arasinda X’e bagh kalitim modeli
gosterenler daha sik gézlenmektedir. Ortalama 1000 erkek bireyde bir gorilir, kizlar ise
genellikle tastyicidirlar. X’e bagh resesif kalitim modeline genellikle uyarlar. Olgularin
yaklasik %20’sinden frajil X sendromu sorumludur. Mental gerilie neden olan gen
sayIsl otozomal kromozomlara gore iki kat daha fazla oranda X kromozomunda yer alir.
Tanimlanmis 215°den fazla X’e bagl mental gerilik sendromu vardir (Chiurazzi ve ark.,
2008). Zihinsel gerilikli  hastalarin  sitogenetik anomali  sikligi  yoniinden
degerlendirildigi bir ¢calismada, Van Karnebeek ve ark. (2005) kromozom anomalisinin
ortalama %10 oldugunu, c¢alisma dizaynina goére bu rakamin %2-50 arasinda degistigini
kaydetmislerdir. Kromozom anomalilerinin zihinsel geriligin tim kategorilerinde hafif,
agir ve her iki cinsiyette de bulundugunu gosterdiler. Yazarlar, rutin karyotiplemenin (>
550 bant c¢ozunarluginde) gelisme geriligi  ve zihinsel gerilikli c¢ocuklarin
degerlendirilmesinde “degerli bir tanisal teknik” oldugunu not etmislerdir (Van
Karnebeek ve ark., 2005). Mental geriligi olan 266 cocugun 21’inde (8.3%)
kromozomal anomali (sekiz sayisal ve 13 yapisal) saptanmistir. Yazarlar, minor
anomali sayisi ile kromozom anomalisi arasinda bir iliski oldugunu ve ylksek sayida
konjenital anomalisi olanlarda kromozom anomalisi bulma ylizdesinin arttigini rapor
etmislerdir. Gelisme geriligi ve mental gerilik acisindan sebep bulunamayan tim
hastalarda kromozom analizinin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (Van Karnebeek ve
ark., 2005). Benzer sekilde, Shevell ve ark. (2000) rutin sitogenetik analiz ile saptanan
kromozomal anomali sikliginin %2.93 ile %11.6 arasinda degistigini (ortalama %3.7)
kaydetmislerdir. Shevell ve ark. (2000) bir sendromu destekleyen klinik 6zellikler ve
dismorfik 6zellikler olmasa dahi, gelisme geriligi olan ¢ocuklarin degerlendirmesinde
rutin sitogenetik testin yapilmasi gerektigini kaydetmislerdir. Curry ve ark. (1997)
mental gerilikli bireylerde kromozom analizinin genelde toplam degerlendirme
stirecinin esasini olusturdugunu belirtmislerdir. Ozellikli bir cocugun degerlendirilme
surecinde, sitogenetik calismanin bir klinik genetisyen tarafindan gézden gegirilmesi
isin anahtaridir. Schreppers-Tijdink ve ark. (1988) 1170 mental gerilikli ¢ocugun
%22.1’inde kromozom anormalligi tespit etmislerdir; %14.3 vakada Down sendromu,
%6.1 vakada diger kromozom anormallikleri (baslica parsiyel otozomal trizomiler ve

monozomiler ve cinsiyet kromozom anormallikleri). Ayni calismada 21 erkekte, 21
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indeks hastada frajil X taramasi pozitif bulunmustur; taranan populasyonda %6.7,
toplam populasyonda %1.8 idi (Schreppers-Tijdink). Moghe ve ark. (1981) 74 mental
gerilikli cocugun 14’inde kromozom anormalligi saptanmistir; yedi vakada cinsiyet
kromozomunda, diger yedi vakada ise otozomal anormallik saptanmistir. U¢ hastada
45,X, bir hastada 45,X/46,Xr(X) karyotip tespit edilmistir. Diger cinsiyet kromozom
anormallikleri soyle idi; 46,XX/48 XXXX; 48 XXXY/49, XXXXY; ve 48 XXYY.
Otozomal kromozom anormallikler ise 46,XX,1q-; 46,XY,2q-; 46,XY,5p-;
46,XY,dup(5p); 45,XX,t(13,14); ve 46,XY,17p- idi. Baska bir ¢alismada 419 mental
gerilikli cocugun %22.43’Unde kromozom anormalligi oldugu gosterilmistir; 77 vakada
Down sendromu, U¢ vakada cinsiyet kromozomu anormalligi, ¢ vakada cinsiyet
kromozom anoploidileri saptanmistir. Delesyon, markirlar ve dengesiz translokasyonlar
ve inversiyonlari igeren otozomal yapisal anormallikler 13 vakada belirlenmistir. Bir
vakada monozomi 20 saptanmistir (Shiue ve ark., 2004). Bir diger calismada 171 hafif
mental gerilikli ¢ocugun %11.9, 161 agir mental gerilikli cocugun %39.1’inde
kromozom anormalligi saptanmistir (Gustavson ve ark., 1987). Ulkemizde yapilan bir
calismada, 120 mental gerilikli cocugun 23’Unde (%19) kromozomal anormallik
saptanmistir. Bunlarin  13’Gnde trisomi 21, dcinde dengeli otozomal resiprokal
translokasyon, bir vakada 9. kromozomda perisentrik inversiyon ve alti vakada frajil X
sendromu saptanmistir (Cora ve ark., 2000).

Calismamizda, tim vakalarin hastalik dykuleri ile demografik ve antropometrik
verileri kaydedildi. Basvuru yakinmalari, perinatal oykd, aile dykisu, fizik muayene
bulgulari, ve mental gelisimin degerlendirilmesi yapildi. Etiyolojik veya eslik
edebilecek diger anomalilerin saptanmasi amaciyla tiim hastalardan rutin hematolojik ve
biyokimyasal laboratuar tetkiklerine ilaveten tiroid hormonlari, vitamin B12 ve folat
diizeyleri, Tandem-MASS spektrometri taramasi ile bazi vakalarda TORCH grubu
enfeksiyonlar igin serum markirlari, ve idrarda organik asit profili gibi ileri tetkikler
yapildl. Tum hastalardan beyin MRG ve bazi vakalarda BBT, batin USG, kemik
inceleme gibi incelemeler yapildi. Hastalarin timunden bant yontemi kullanilarak
periferik kandan rutin karyotip analizi yapildi.

Mental gerilik, otizm ve diger bozukluklarin genetik kesfinde kromozom
mikrodizisi ve sonraki nesil gen siralamasinda devrim niteliginde gelismeler olmustur.

Cocuklarda mental gerilik, gelisme geriligi, otizm ve konjenital anomalilere sebep olan
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genetik anomalileri tanimlamada ilk adim olarak 6nerilen kromozom mikrodizi
yontemi, vakalarin %15-20’sinin sebebini ortaya koyabilmektedir (Mefford ve ark.,
2012). Yeni ortaya cikan mikrodelesyonlar hastalarda farkh klinik tablolarda ortaya
cikabilir. Ornegin; 17921.31 heterozigot delesyonu farkli derecelerde zihni kapasite
azhi@i, hipotoni, fasiyal dismorfik goriinim, kalp ve bobrek anomalileriyle seyredebilir.
15924 delesyonu da mental gerilik yapabilen sendromlardandir. Klinik spektrumu
genistir. Konusma geriligi, otizm, dismorfik gortinim, yuksek st sa¢ ¢izgisi, ¢ikik alin,
eklemlerde gevseklik ve hipotoni goérilebilir. 1921.1 delesyonu da mental gerilik ile
alakahdir. Delesyona sahip kisiler hic etkilenmeyebilecegi gibi, bazi hastalarda katarakt,
konjenital kalp hastalifi ve otizm bir veya daha fazla konjenital anomali olabilir. Bu
delesyon ailesel kahtilir. Bu delesyon sizofreni ile de alakahidir. 15q13.3
mikrodelesyonunda mental gerilik, otizm ve sizofreni ile birlikte jeneralize epilepsi
gorulmektedir (Mefford ve ark., 2012).

Idiyopatik mental gerilikli vakalarinin %0.5-1.2’sinde monozomi 1p36 (1p36
mikrodelesyon sendromu) tespit edilmistir. insanlarda en sik goriillen terminal
delesyondur. Bu sendromun dismorfizmi mikrosefali, biylk ve ge¢ kapanan 0n
fontanel, kule kafa, belirgin alin, ayrik kaslar, derin yerlesimli gozler, diz burun
koéprusiyle birlikte orta yuz hatlarinda hipoplazi, anormal kulaklar, brakiodaktili/
kamplodaktili ve klcik ayaklar seklindedir. Ayrica hipotoni, nébetler, orofarangial
disfaji ve kalp defektleri yaygindir. Hemen hemen bitin hastalarda orta ve agir
derecede mental gerilik bulunmaktadir. Agir derecede konusma bozuklugu ve zayif
koordinasyonlu hareketlerle karakterize 1p36 mikrodelesyonunun tanisini koymak igin
subteloremik FISH analizi, isaretlenmis 1. kromozomlu FISH analizi veya array-CGH
kullantimahidir. Erken cocukluk doneminde yukarida bahsedilen dismorfizm bulgulari,
fiziko-motor gecikme, hipotoni, konusma gecikmesi veya yoklugu, kendini yargilayan
davranislar ve hiperaktivite varsa bu sendromdan suphelenilmelidir (Galasso ve ark.,
2010).

2023.1 mikrodelesyon sendromu, agir derecede konusma bozuklugu,
mikrosefali, genis yiz, kisa boyun ve epilepsi ile karakterizedir. Array-CGH ile tani
koyulur. Bu hastalarda bulunan stereotipik davranislar, degisken uyku paterni ve genis
tabanh yirdylds fenotipinin  bulunmasiyla Angelman, Rett veya Smith-Magenis

sendromuna benzerdirler. Tipik fenotip MBD5 veya EPC2 genlerinde haplo-yetersizlik
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sonucunda ortaya ¢itkmaktadir (Galasso ve ark., 2010).

2037 delesyon sendromu, fasiyal dismorfik 6zellikler, mental gerilik, hipotoni,
%25 vakada epilepsi ve %30 vakada major anomaliler ile karakterizedir. Psikiyatrik
durumlar sikhkla del(2q37) ile iliskilidir. Otizm bozukluklari bu vakalarin %24-35’inde
gordlir. Konusma gecikmesi sterotipik hareketler, saldirgan davranislar, dikkat
bozuklugu, hiperaktivite, obsesif-kompulsif bozukluklar izlenebilmektedir. Mental
gerilik ve bu noropsikiyatrik bozukluklar goérilen bir cocukta fasial dismorfizm,
konjenital bozukluklar, kisa boy, sismanhk, brakidaktili, egzema, hipotoni oldugunda
bu sendromdan siphelenilmelidir. Tani koymada yuksek ¢ozinarluklu karyotipleme,
FiSH/ multipleks ligation-dependent probe amplification (MLPA) veya aCGH yararlidir
(Galasso ve ark., 2010).

7911.23 mikroduplikasyon sendromunda, fenotipik bulgular hastalar arasinda
degisiklik gostermektedir. 79q11.23 bdlgesindeki 1.4-1.5 Mb delesyonu sonucu olusan
Williams-Beuren sendromu iyi bilinen bir mikrodelesyon sendromudur. Fakat bu
bolgenin karsilikli mikroduplikasyonu cok iyi analiz edilmemistir. Hafif dereceden agir
dereceye kadar mental gerilik gorilebilir. N6rodavranigsal fenotip Williams-Beuren
sendromunun tersidir. Agir derecede konusma gecikmesi, hafifce bozulmus gorsel
yetenekler, hafif bir ylz dismorfizmi (kisa filtrum, ince dudaklar, ayrik kaslar), kalp
defektleri, diyafragma hernisi, kriptorsitizm, spesifik olmayan patolojik beyin MRg
bulgulari gibi belitiler klinisyeni bu sendrom icin stphelendirmelidir (Galasso ve ark.,
2010).

16p11.2 mikrodelesyon sendromu, degisken bir fenotipe sahiptir. Normal bir
zeka ve hafif bir dismorfizm olabilecedi gibi agir bilissel bozukluk ve kiicik veya
buyik konjenital anomaliler de goérilebilir. Yz 6zellikleri, diiz ve hipotonik yiiz, derin
yerlesimli go6zler, asagi ve arkaya yerlesmis kulaklar, ince lst dudak seklindedir.
Siklikla kulak enfeksiyonlari, orofasiyal vyarik, kalp defektleri, kucuk el-ayak
anomalileri gozlenir. Dil bozukluklari, disleksi, dikkat bozuklugu ve hiperaktivite siktir.
iki ayri calismada otizm ile iliskili oldu§u gésterilmistir (Galasso ve ark., 2010).

22q11.2 mikroduplikasyonu, son zamanlarda ortaya ¢ikmis yeni bir kromozomal
sendromdur. Di George/velokardiyofasiyal sendromundaki delesyon bdlgesinin cift
tarafli duplikasyonu ile olusur. Bu banttaki dusuk kopya tekrarlarinin kaymasi ile

olusur. Di George/velokardiyofasiyal sendromuna benzer 6zellikler tasimasina ragmen
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(kalp defektleri, velofasyal bozukluklar, hipernasal konusma ve lrogenital anomaliler)
acik bir genotip-fenotip iliskisi bulunamamistir. Normal bir zeka olabilecedi gibi
degisik derecelerde bilissel bozukluk da olabilir. Nérolojik ve psikiyatrik bozukluklar,
konusma gecikmesi, 6grenme bozuklugu, motor bozukluklar, agresif kisilik, anksiyete,
depresyon, otizm, hiperaktivite, obsesif Ozellikler, sosyallesme problemleri siklikla
gorilir. FISH, MLPA ya da a-CGH analizi ile mikroduplikasyon gésterilebilir. Santral
hipotoni, agir konusma gecikmesi, 6grenme bozuklugu bilissel bozukluklari olan, otistik
cocuklarda siiphelenilmedir (Galasso ve ark., 2010).

Calismamizda 33 vakanin yedisinde cesitli kromozomlar tzerinde degisiklikler
saptandi. Bes vakada (1, 2, 3, 8 ve 12 nolu vakalar) polimorfik olarak degerlendirilen
artislar saptandi: Bir nolu vakada 46,XX,1gh+, 2 nolu vakada 46,XX,1gh+,1gh+, 3 nolu
vakada 46,X,add(Y),q12, 8 nolu vakada 46,XY,21ps+ ve 12 nolu vakada 46,XX,1gh+
tespit edildi. Ayrica bir vakada (23 nolu vaka) inversiyon (46,XY,inv9(p12ql13), ve
diger bir vakada ise (9 nolu vaka) inversiyon ve polimorfik bulgular
(46,XY,inv9(p12g13),13ps+) saptandi (cizelge 3.1). Cinsiyet, akraba evliligi, kardes
olum oykusu, kardeslerinde mental gerilik/epilepsi 0ykisi ve mental geriligin derecesi
yoninden kromozomal degisiklik olanlarla olmayanlar Kkarsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (P > 0.05) (Cizelge 3.2).
Calismamizda tespit ettigimiz polimorfik kromozomal degisikliklerin mental geriligi
Uzerine etkisinin ne oldugunu belirtmek son derece zordur. Hastalarimiza, bundan sonra
subtelomerik floresan in situ hibridizasyon yontemi ve/veya mikroaray yodntemler

kullanilarak ileri tetkiklerin kullaniimasi gerekmektedir.
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OZET

MENTAL GERIiLiGi OLAN COCUKLARDA
KROMOZOMAL ANOMALI SIKLIGI

CAKSEN, Hiiseyin
Doktora Tezi, Zootekni Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Hayrettin OKUT
Eylil 2013, 41 sayfa

Bu calismada, major dismorfik bulgulari olmayan ve mental gerili§ini aciklayabilecek
altta yatan norolojik ve/veya metabolik bir hastaliyi bulunmayan mental geriligi olan 33
cocukta kromozomal anomali gorilme sikhgi arastirildi. Amacimiz, nedeni agiklanamayan
mental geriligi olan ¢ocuklarda kromozomal anomali sikligini belirlemektir. Calismamizda 33
vakanin yedisinde (%21.2) gesitli kromozomlar Gzerinde degisiklikler saptandi. Bes vakada
polimorfik olarak deg@erlendirilen artislar, bir vakada inversiyon, diger bir vakada ise
inversiyon ve polimorfik bulgular saptandi. Calismamizda tespit ettigimiz polimorfik
kromozomal degisikliklerin mental geriligi Gzerine etkisinin ne oldugunu belirtmek son
derece zordur. Hastalarimiza, bundan sonra subtelomerik floresan in situ hibridizasyon
yontemi ve/veya mikroaray yontemler kullanilarak ileri tetkiklerin  kullaniimasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mental gerilik, kromozomal anomali, gocuk



ABSTRACT

FREQUENCY OF CHOROMOSOMAL ABNORMALITY
IN CHILDREN WITH MENTAL RETARDATION

CAKSEN, Hiiseyin
Ph. D. Thesis, Animal Science
Supervisor: Prof. Dr. Hayrettin OKUT
September 2013, 41 pages

In this study, frequency of chromosomal abnormality was investigated in 33 children
with mental retardation who had not major dysmorphic signs, an underlying neurological
and/or metabolic disorder, leading to mental retardation. Our aim is to determine the
frequency of chromosomal abnormality in children with cryptogenic mental retardation. In
our study, various chromosomal changes were diagnosed in seven (21.2%) of 33 children.
Polymorphisms were diagnosed in five children, inversion in a child, and inversion and
polymorphisms were diagnosed in another child. It is extremely difficult to say that what is
the effect of polymorphic chromosomal changes, found in our study, on mental retardation.
Further analyses including subtelomeric fluorescent in situ hybridization and/or microarray
methods should be performed in our patients.

Key words: Mental retardation, chromosomal abnormality, child



ON SOz

Calismamizda 33 vakanin yedisinde c¢esitli kromozomlar Uzerinde degisiklikler
saptandi. Tespit edilen bu kromozomal degisiklikler mental geriligi olan cocuklarda
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1. GiRIS

Mental gerilik; gelisim doénemlerinde ortaya c¢ikan, c¢evreye uyum ve
davranislardaki bozulma ile birlikte olan, genel zihinsel fonksiyonlarin ortalamanin
anlamli derecede altinda olmasi seklinde tanimlanabilir. Mental gerilik zihinsel
yeteneklerin yetersiz gelisimidir (Okan ve Ozdemir, 2005). Asagida belirtilen uyumsal
yeteneklerden en az ikisinin siirli olmasi mental gerilik tanisini distindurmelidir
(Apak, 2006).

1. iletisim yetenegi,

2. Oz bakim,

. Ev yasamina uyum,

. Sosyal beceri,

. Toplumsal faaliyetlere katilma,
. Kendini ydnetebilme,

. Akademik islevler,

. Bos zamanlarin degerlendirilmesi,

© oo N oo o b~ w

. Is yasamina uyum.

Mental gerilige neden olacak faktorler ¢ok sayida ve ¢ok degiskendir. Yeni tani
yontemlerinin gelismesiyle bu konudaki bilgilerimiz gin gectikce artmaktadir. Mental
geriligin 6nemli bir oraninda etiyolojik neden bilinmese de bilinen nedenleri beyin
gelisimini olumsuz yonde etkileyen dénemlere gore; prenatal, perinatal ve posnatal diye
gruplandirilabilir (Okan ve Ozdemir, 2005).

Yapilan tum incelemelere ragmen mental geriligi olan ¢ocuklarin yaklasik %40-
60°inda etiyoloji belirlenememektedir. Mental gerilikli bir ¢ocukta klinik inceleme,
oyku ve aile agaci, fizik muayene, disiplinler arasi isbirligi ve konsiltasyon, laboratuar
incelemesi, genetik (kromozom ve DNA analizi) ve metabolik testler ve goériuntiileme
yontemleri yapiimahdir (Apak, 2006). Mental gerilikli cocuklarda kromozom anomalisi
bulma orani %4-28 arasinda degismektedir. Mental geriligin derecesi agirsa ve eslik
eden konjenital anomaliler (minor veya major) varsa kromozomal anomali saptama
orani artmaktadir. Goriinurde minor yada major anomali olmasa bile kesin bir tanisi

olmayan tiim mental gerilikli cocuklarda karyotip énerilmelidir (Apak, 2006).



Genetik dlizeyde tespit edilen mental gerilik etiyolojisi (kromozom
anormallikleri, tek gen hastaliklari ve diger genetik kosullar dahil) tek basina, farkl
analiz yb6ntemlerine gore, vakalarin %17-41’ini olusturmaktadir. Yeni genetik
yontemler sayesinde, son yillarda birgok yeni kriptik kromozomal anomaliler tespit
edilmis ve gecmiste “idiyopatik” tir olarak nitelendirilen 6nemli sayida mental gerilik
vakasi, artitk klinik fenotipleri tanimlanabilir sendromik durumlar olarak
siniflandiriimaktadir (Galasso, 2010).

Bu calismada, major dismorfik bulgulari olmayan ve mental geriligini
aciklayabilecek altta yatan nérolojik ve/veya metabolik bir hastahdi bulunmayan mental
geriligi olan g¢ocuklarda kromozomal anomali gorilme sikhigr arastirildi. Amacimiz,
nedeni acgiklanamayan mental geriligi olan ¢ocuklarda kromozomal anomali sikligini

belirlemektir.

1.1. Mental Gerilik

1.1.1. Tanim

Mental gerilik (yeni terminolojiye gore zihinsel yetersizlik) olgunluga erismeden
once baslayan uyum ve zihinsel fonksiyon yetersizliklerinin oldugu ortak bir takim
bozuklugu ifade eder (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve
Batshaw, 2011). Global gelisimsel gerilik; mental gerilik, izole dil ve konusma geriligi,
motor gerilik, serebral palsi, yaygin gelisimsel bozukluk ve primer duyu engelini (isitme
ve gorme) kapsamaktadir. Gelisimsel gerilik alti yasin altindaki ¢ocuklarda, mental
gerilik ise alti yasin Gzerindeki gocuklarda kullanilan terimlerdir (Tasdemir, 2010;
Michelson ve ark., 2011, Moeschler, 2008a).

1.1.2. Mental geriligin siniflandirmasi

Mental geriligin en c¢ok kullanilan tanimi, Amerikan psikiyatri dernegi’nin
(APA) Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders, dérdincl baskl (DSM-
IV-TR) Cizelge 1.1'de kullanilan tanimdir.

Bu siniflandirmada daha dnceki tanimlamalar temel alinmissa da, dl¢iim standart



hatasini hesaba katmayarak, uyumla ilgili davranislar yerine 1Q test performansina bagl
kalmasindan ve bireylerin sonuclariyla ilgili tahmin olusturamadigindan dolayi
elestirilmistir (Shapiro ve Batshaw, 2011). Amerikan mental gerilik dernegi (AAMR)
farkh bir siniflama sunmustur. Eksikliklerin derecesini (hafif-yaygin tanimlamak yerine,
uyum-fonksiyon alanlarinda gereksinim duyulan destek seviyesine (seyrek, sinirh,
kapsamli, yaygin) gére tanimlama yapilmistir. “ihtiya¢c duyulan destek seviyesinin”
kullaniminin guvenilir olup olmadigi sorgulanmistir. Buna ek olarak, AAMR
siniflandirma sistemi, mental gerilik ve diger gelisimsel bozukluklar arasindaki ayirimi
bulundurmaktadir (6rnegin; iletisim problemi, otizm, 6zel 6grenme bozukluklari)
(Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011). Mental
gerilik, DSM-1V’e g0re doért ana grupta tanimlanir (Shapiro ve Batshaw, 2011).

Cizelge 1.1. Mental gerilik ile ilgili tani1 6lcttleri (Shapiro ve Batshaw, 2011)

A. Belirgin zihinsel fonksiyon geriligi: Kisisel olarak uygulanan zeka katsayisi (1Q)
testinde ortalama 70 veya altinda 1Q degeri (belirgin oranda ortalamanin altinda olan
zihinsel fonksiyon)

B. Asagida belirtilen alanlarin en az iki tanesinde, mevcut uyum islevlerinde (6rnegin;
kisinin kendi kulttirel grubu tarafindan, kendi yas grubu icin beklenen standartlar
karsilamasindaki etkinligi) ayni anda gériilen eksiklikler veya yetersizlikler: iletisim,
kisisel-bakim, ev yasami, sosyal/kisiler arasi iliskiler, toplumsal kaynaklarin kullanimi,
kendini yonlendirme, fonksiyonel akademik yetenekler, calisma, bos zamanlar, saglik
ve guvenlik

C.18 yasindan dnce baslar

Zihinsel yetersizligin seviyesini yansitan ciddiyet derecesini gosteren kod:

Hafif mental gerilik: 1Q seviyesi 50-55 ile ortalama 70’e kadar

Orta derecede mental gerilik: 1Q seviyesi 35-40 ile 50-55 arasi

Ciddi mental gerilik: 1Q seviyesi 20-25 ile 35-40 arasi

Cok ciddi mental gerilik: 1Q seviyesi 20-25%in altinda

Mental gerilik, agirhgr belirlenmemis: Mental gerilik mevcut olduguna dair gicli
varsayimlarin oldugu ancak kisinin zekasinin standart testler tarafindan test edilmedigi
durumlar

Hafif mental gerilik (1Q=70-50): Tum mental gerilikli bireylerin %80-85’ini
olustururlar. Bu diizeydeki c¢ocuklar tipik olarak topluma katilim ve konusma
becerilerini okul 6ncesi yillarda kazanirlar. Duyusal ve motor alandaki bozukluklari ¢ok
azdir ve ¢ogunlukla daha ileri yaslara kadar mental geriligi olmayan cocuklardan ayirt

edilemezler. Onlu yaslarin sonuna dogru 6. sinif dizeyinde okul becerileri



kazanabilirler. Eriskin yaslarinda badimsiz yasayabilme becerilerini kazanirlar. Tim
alanlarda yavastirlar. Karmasik hayat problemlerinde yardima ihtiya¢ duyarlar. Uygun
destekle toplumda basari ile yasayabilirler.

Orta mental gerilik (1Q=35/40-50/55): Olgularin %10°unu olustururlar. Cogu konusma
becerilerini erken gocukluk yillarinda kazanirlarsa da gecikme dikkat cekicidir. Meslek
egitiminden faydalanir ve belirli bir denetimle Kkisisel bakimlarini yapabilirler.
Akademik olarak 2. sinif diizeyinden ileri gidemezler. Bildikleri yerlerde tek baslarina
dolasabilirler. Ergenlik doénemlerinde toplumsal adetleri 6grenmedeki zorluklari
yasitlariyla iliskilerini bozabilir. Basit iletisimleri &grenebilirler. Eriskin ddnemde
beceri istemeyen islerde veya uygun denetimle yari beceri isteyen islerde calisabilirler,
yardimla toplum hayatina uyum saglayabilirler.

Agir mental gerilik (1Q=20/25-35/40): Olgularin yaklasik %3-4’G agir mental gerilige
sahiptir. Erken cocukluk déneminde konusma becerilerini kazanamazlar veya cok az
kazanabilirler. Konusmay! okul doneminde &gdrenebilirler. Ydurtimeleri gecikebilir.
Temel bakim konusunda egitilebilirler. Sadece okul ©ncesi egitim seviyesinden
faydalanabilirler (gerekli isaret ve harfleri tanima gibi). Eriskinliklerinde yakin denetim
ile basit isleri yapabilirler. Mental gerilige eslik eden baska bir sorun sebebiyle 6zel
bakim gerektirmiyorlar ise grup evlerinde veya aile igcinde toplum hayatina uyum
saglayabilirler.

Gok agir mental gerilik (1Q=20/25’den az): Olgularin %1-2’si bu gruptadir. Tim
alanlarda belirgin gerilik vardir. Konjenital anomaliler ve mental gerilige sebep olan
norolojik bir problem siklikla mevcuttur. Hayata devam edebilmeleri icin devamh
yardim ve gdzetime ihtiyaclari vardir, kendi bakimlarini yapamazlar. Uygun egitimlerle
sadece temel motor kontrol kismen de olsa kazandirilabilir. Standart gelisim testleri
tarafindan degerlendirilemeyen olgular ise siniflandirilamayan olgular olarak
adlandirilir. Genellikle ¢ok agir mental gerilikli olgularin bir bolim{ bu grupta yer ahir

(Shapiro ve Batshaw, 2011).

1.1.3. Etiyoloji

Mental gerilik gosteren cocuklarin birbiriyle ortiisen iki populasyonunun var

oldugu gorinmektedir: cevresel etkilerle alakali olan hafif mental gerilik ve biyolojik



nedenlerle iliskili agir mental gerilik. Hafif mental geriligin lise egitimini
tamamlamamis kadinlarin cocuklarinda goriilme sansi, lise egitimlerini tamamlamig
olanlara gore dort kat fazladir. Bu muhtemelen hem genetik (6rne@in; ¢ocuklar bilissel
bir yetersizlik tasiyabilir), hem de sosyoekonomik (6rnedin yoksulluk, vyetersiz
beslenme) faktorlerin bir sonucu olabilir. Ancak, hafif mental geriligin spesifik
nedenleri, etkilenen bireylerin yarisindan daha az bir kisminda tespit edilebilmektedir.
Hafif mental gerilijin en yaygin biyolojik nedenleri arasinda birden fazla minér
konjenital anomali ile birlikte genetik sendromlar, fetal bozukluklar, perinatal
mudahaleler, intrauterin yasamda badimhlik yapan ilaclara maruz kalma ve esey
kromozom anormallikleri yer alir (Cizelge 1.2). Ailesel yatkinlik da siktir (Kinsbourne

ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011).

Cizelge 1.2. Tanisal kategori ile mental gerilik nedenleri (Kinsbourne ve Wood, 2006)

Nedenler Yizde
Kromozom anormallikleri 4-28
Tanimlanabilen sendromlar 3-9
Yapisal santral sinir sistemi (SSS) malformasyonlari 3-17
Prematirite komplikasyonlari 2-10
Perinatal durumlar 8-13
Cevresel/teratojenik nedenler 5-13
Kultarel-ailesel mental gerilik 3-12
Metabolik/endokrin nedenler 1-5
Bilinmeyen 30-50

Agir mental gerilikli c¢ocuklarda, vakalarin dortte Uglnden fazlasinda bir
biyolojik sebep (en sik prenatal) belirlenebilir (Cizelge 1.3).

Genel olarak, problem ne kadar erken baslarsa, sonuclari o kadar agirdir. Bu, en
yaygin ve agir olanlarin, erken embriyogenezi etkileyen bozukluklar oldugu bulgusuyla
uyumludur. Bunlar arasinda kromozomal (6rnegin; Down sendromu) ve genetik
sendromlar (6rnegin; frajil X sendromu), beynin gelisimsel anormallikleri (6rnegin;
lisensefali), dogumesal metabolizma/norodejeneratif ~ bozukluklar (6rnegin;
mukopolisakkaridoz) vardir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve
Batshaw, 2011).



Cizelge 1.3. Agir zihinsel yetersizlik olan gocuklarda sebebin belirlenmesi (Shapiro ve
Batshaw, 2011)

Sebepler Ornekler Toplam
yuzde
Kromozomal bozukluk Trizomi 21,18,13, ~20

Delesyon 1p36
Klinefelter sendromu
WolfHirschhorn sendromu
Genetik sendrom Frajil X sendromu ~20
Prader-Willi sendromu
Rett sendromu

Sendromik olmayan Kopya sayisindaki degiskenlikler, ~10
otozomal mutasyonlar SYNGAP1, GRIK2, TUSC3 ve

oligosaccharyl transferase da mutasyonlar
Gelisimsel beyin anormalligi  Hidrosefali ? meningomyelosel, lizensefali ~8
Dogustan metabolik Fenilketontri, Tay-Sachs, gesitli depo ~7
bozukluklar veya hastaliklari
nérodejeneratif bozukluk
Konjenital enfeksiyonlar Insan immiin yetmezlik viriis, ~3

toxoplasmosis, rubella, sitomegaloviris,
sifiliz, herpes simplex
Ailesel zihinsel yetersizlik Cevresel, sendromik, veya genetik ~5

Perinatal nedenler Hipoksik iskemik ensefalopati, menenjit, 4
intraventikiler hemoraji, periventrikiler
Iokomalazi, fetal alkol sendromu

Postnatal nedenler Travma (istismar), menenjit, hipotiroidi ~4

Bilinmeyen Serebral palsi 20

Aciklanamayan mental geriligin yaklasik %6 kadari, yuksek ¢ozunurlukli
kromozom bantlama, floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya kromozom boyanmasi
ile belirlenebilen ‘mikro” kromozom anormalliklerine baglanabilir. Buna ek olarak,
mental geriligi olan cocuklarda beyin manyetik rezonans goérintileme (MRG)
yonteminin, serebral disgenezin belirgin sayida gizli belirtecleri ortaya ¢ikardigi tespit
edilmistir. Davranis degisiklikleri, letarji ve komanin daha yaygin belirtilerine ek
olarak, aminoasit ve organik asit bozukluklarinin atipik seyreden formlari da mental
gerilikle iliskilendirilmistir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve
Batshaw, 2011). Yasa gore mental geriligin sik gorilen belirtileri Cizelge 1.4°te

verilmistir.



Cizelge 1.4. Yasa gore mental geriligin yaygin belirtileri (Shapiro ve Batshaw, 2011)

Yas ilgili alan
Yenidogan
Dismorfik sendromlar, mikrosefali
Major organ sistem fonksiyon bozuklugu (beslenme ve
solunum)
Erken bebeklik (2-4 ay)
Cevreyle iletisimde basarisizlik
Garsel ve isitsel yetersizlikler ile ilgili konular
Geg bebeklik (6-18 ay)
Kaba motor gecikme
Kigik cocuk (2-3 yil)
Konusma gecikmeleri veya glclikleri
Okul 6ncesi (3-5 yil)
Konusma guclikleri veya gecikmeleri
Davranis sorunlari, oyun da dahil olmak izere motor
yeteneklerinde gecikmeler: kesme, boyama, ¢izim
Okul ¢agr (>5 yas)
Akademik basarisizlik
Davranis sorunlari (dikkat, anksiyete, huysuzluk, iletisim ve
benzer)

1.1.4. Tani

Oyki ve muayene

Mental gerilik tanisi icin dogru ve ayrintili olmak Uzere prenatal, natal ve
postnatal Odykisinid G¢ kusak atalarint da dahil kahtsal ailesel 0Oyki, gelisim
basamaklari, gegirdigi hastaliklar, gordigu tedaviler, 6grenme problemleri, saldirganlik,
kendine zarar verme, dikkat eksikligi-hiperaktivite, anksiyete, depresyon, uyku
bozukluklari, sterotipik davranis, otistik davranisi iceren psikiyatrik bozukluklar, mental
seviye sorgulanmali, 6grenilmeli ve kaydedilmelidir. Takiben yapilacak fizik muayene
cilt dahil, gozde fundoskopik muayene, bas cevresi ve diger dl¢climler unutulmadan tim
sistemleri icermelidir. Noromotor degerlendirme, mindr ve/veya major anomali ve
anormal bulgular detayli ve anlasilabilir sekilde tarif edilmelidir (Kinsbourne ve Wood,

2006; Moeschler, 2008a; Moeschler, 2008b; Shapiro ve Batshaw, 2011).



Cizelge 1.5. Mental gerilikli hastanin detayli degerlendirilmesi (Tasdemir, 2010)

Oykii
Klinik ve aile éykdsi
Fizik muayene
Norolojik muayene
Dismorfolojik muayene
Oftalmolojik muayene
Diger sistem muayeneleri
Psikiyatrik degerlendirme
Laboratuar
Karyotip, frajil X molekiler test, subtelomerik anormallikler i¢in FISH, molekiiler
genetik test
Metabolik ve endokrinolojik inceleme
Kardiak/abdominal inceleme (ekokardiyografi, ultrasonografi)
EEG, elektromiyografi, uyariimis potansiyeller
Radyolojik inceleme (tomografi/MRG)
Odiyolojik degerlendirme
IQ/psikometrik degerlendirme

Hastanin klinik ve laboratuar incelemesi ilgili calisma gruplarinin isbirligini
gerektirir. Cizelge 1.5te siralanan incelemelerin tamaminin her mental gerilikli hastada
yapilacagi anlasiimamalidir. Yonlenilmis ve segici davranarak karar verilmelidir.
Hastanin fotograflari ¢ekilmelidir, eder miumkinse video gorintuleriyle davranis,
hareket, yurime ve konusma karakterleri kaydedilmelidir. Birkac¢ yil igindeki seri
muayeneler ve degerlendirmelerin tanitya yardimci oldugu gdésterilmistir. Cunki hem
klinik hem davranis fenotipi ¢ogu konjenital malformasyonlarda zaman icinde degisim
gosterebilir ve kesin taniya imkan verebilir (Okan ve Ozdemir 2005; Tasdemir, 2010).

Mental geriligin resmi tanisi, bireysel zeka testlerinin ve uyum-faaliyet
testlerinin uygulanmasini gerektirir. En sik kullanilan zek& testleri cocuk gelisimi
Bayley cizelgesi (BSID-II), Stanford-Binet zeka cizelgesi ve Weschsler zeka
cizelgesidir. Cocuk gelisim testi BSID-1l, 1 ay ve 3.5 yil arasindaki g¢ocuklarin dil,
gorsel problem c¢6zme becerileri, davranis, ince motor becerileri ve kaba motor
becerilerin degerlendirilmesinde kullanihir. Sonuclardan bir mental gelisim indeksi
(MDI) ve bir de motor yeterliligin bir 6l¢tsu olan psikomotor gelisim indeks skoru
(PDI) turetilir. Bu test, ciddi mental geriligi olan ¢ocuklarla, normal gelisim gdsteren
cocuklarin ayirt edilmesinde kullanilir ancak normal bir ¢ocuk ile hafif mental geriligi

olan cocugun ayirt edilmesinde o kadar faydah degildir (Kinsbourne ve Wood, 2006;



Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011). U¢ yasindan biyiik ¢ocuklar igin en
yaygin kullanilan psikolojik test Weschler gizelgesidir. Weschler Preschool ve Primary
Scale of Intelligence-revised (WPPSI-R), zeka yasi 3-7 yil arasinda degisen ¢ocuklar
icin kullaniimaktadir. Weschler Intelligence Scale for Children, tgtinct baski (WISC-
1) zeka yasi altinin Gzerindeki g¢ocuklar icin kullanilir. Her iki Olgek de, s6z ve
performans yetenekleri alanlarinda birkag alt test igerirler. Mental geriligi olan
cocuklarin tim alt-6lceklerde disik puan yapsalar da, bir veya daha fazla performans
alaninda ortalama puana ulasirlar. Stanford-Binet Intelligence Scale, okul cagindaki
cocuklar icin kabul edilebilir bir alternatiftir. Dort zeka alanini degerlendiren 15 alt
testten olusur: so6zli yetenekler, soyut/gérsel disinme, kantitatif muhakeme ve kisa
donem hafiza. Ancak Stanford-Binet, okul-dncesi c¢ocuklarda mental geriligi
belirlemede yetersiz olabilir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve
Batshaw, 2011).

Laboratuar incelemeleri

Mental geriligi olan ¢ocuklar icin kullanilan en yaygin tibbi tanisal test
nérogorintileme;  metabolik, molekiler ve kromozomal kan testleri ve
elektroensefalografidir (EEG). Bazi gocuklar birden fazla teste gereksinim duyarken,
bazilari herhangi bir teste ihtiyac duymayabilir. Tanisal testlerle ilgili kararlar, tibbi/aile
oykusu, fiziksel muayene, diger disiplinler tarafindan yapilan testler ve ailenin istekleri
baz alinarak alinmalidir. Genel olarak, birden fazla anomalisi olan c¢ocuklarda veya
pozitif aile 6yklsu olanlarda karyogram hazirlanmasi onerilir. Orta derecede mental
gerilik, olagan disi fiziksel 6zellikler ve/veya ailesinde mental gerilik hikayesi olan bir
erkek veya ciddi utangaclikla ilgili daha gii¢ fark edilen biligsel yetersizlikleri olan bir
kadin igin frajil X sendromu ile ilgili molekiler testler uygundur. ilerleyici nérolojik
bozuklugu veya akut davranis degisiklikleri olan bir cocuk metabolik arastirmaya
(6rnegin; idrarda organik asitler, plazma aminoasitleri, kan laktat, lenfositlerdeki
lizozomal enzimler) ihtiya¢c duyacakken; ndbet benzeri krizler yasayan bir cocuga EEG
uygulanmalidir. Son olarak, basta anormal blyime veya asimetrisi veya yeni norolojik
bulgulart olan gocuklara bir ndrogorintuleme islemi uygulanmalidir (Kinsbourne ve
Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011). Dogustan metabolik

hastaliklar mental gerilige sebep oldugundan tani metotlari iyi arastirilmistir. Ancak
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mental gerilikte prevalansi oldukc¢a dusuk bulunmustur. Ortalama %1 civarindadir ve
%0-5 arasinda degisir. Metabolik testlerin yapilmasinda secgici davranmak gerekir

(Tasdemir, 2010) (Cizelge 1.6).

Cizelge 1.6. Mental gerilikli hastalarda ileri metabolik arastirma gerektiren durumlar
(Tasdemir, 2010)

Blytme geriligi

Tekrarlayan somnolans ve/veya koma

Epileptik nobet

Ataksi

Psikomotor becerilerin kaybi

Hipotoni

Kaba ylz gorunimi, yapisal sa¢c anomalileri

G0z anormallikleri (katarakt, oftalmopleji, korneal bulaniklik ve anormal retina)

Anormal seksiel farklilasma

Hepatosplenomegali

Aciklanamayan isitme kusuru

Araknodaktili

Kemik anormallikleri (disostozis, oksipital bilateral ¢ikintilar, noktasal kalsifikasyonlar)

Deri bulgulari (anjiokeratoma, portakal kabugu benzeri deri, iktiyozis)

Metabolik (laktik asidoz, hiperurisemi, hiperamonyemi, diisik kolesterol seviyesi)

Sitogenetik analiz

Mental gerilikli ¢ocuklarin degerlendirilmesinde sitogenetik ¢alismalar, klinik
olarak etiyoloji saptanamayan tim cocuklarda 6nerilmektedir. Rutin karyotiplemenin,
gelisme geriligi ve mental geriligi olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde “degderli bir
tanisal teknik” oldugu belirtilmistir. Mental ve gelismsel geriligi olan hastalarda yiksek
¢cozunlrlukli karyotiplemede (> 550 bant) saptanan kromozom anomalisi sikhgi %9-36
arasinda degismektedir. Mental gerilikli bir c¢ocugun degerlendirme sirecinde,
sitogenetik calismanin bir klinik genetisyen tarafindan gozden gecirilmesi isin
anahtaridir (Moeschler, 2008a; Moeschler, 2008b).

FiSH testi

Yapisal kromozom anomalilerinin (segmental anomaliler) yaklasik vyarisi,
kromozomun telomerini tutar. Kromozomun fonksiyonel sonlanmasinin (subtelomer

bolgesi) yoklugu icin test, kromozomun bircok potansiyel anomalisinin
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degerlendirilmesini ve boylece global gelisimsel gerilik ve mental gerilik sebebinin
ortaya konmasini etkin bicimde saglar. Telomerlerin pek c¢ok delesyonlari, standart
tekniklerle gorilebilir ve bu tip delesyonlarin yol actigi sendromlar genellikle klinik
olarak taninabilir (6rnegin 5. kromozomda telomerin kisa kolunun delesyonunun sebep
oldugu cri du chat sendromu gibi). Ancak, diger subtelomerik bdlgelerin delesyonlari
kolayca taninamayan bir fenotipe sebep olur ve genelde bu delesyonlar rutin
karyotipleme ile tespit edilemez. FISH teknikleri, mental gerilie sebep olan anomaliler
icin her bir kromozomun subtelomerik bélgelerini incelemek igin uygulanabilir. FiSH
problarinin  kullaniimasiyla subtelomerik anomalilerin (kromozom bdlgelerinde
delesyon ve duplikasyonlar) Down sendromundan sonra ikinci siklikta mental gerilik
sebebi oldugu ortaya koydu. Telomerlerde klinik olarak ©nemli kromozom
materyallerinin bazi delesyon ve duplikasyonlari, standart karyotip tekniklerinde
goérinmez, bunlara genelde “kriptik” subtelomerik kromozom anomalileri denir (yani
rutin sitogenetik testlerle belirlenemeyen). FiSH teknikleri, klinik olarak 6neme sahip
anomaliler icin telomerlerin daha hassas analizine izin verir. Normal rutin kromozom
analizine sahip orta-agir mental gerilikli ¢ocuklarin yaklasik %7.4°inde her bir
kromozomun subtelomer bélgesinin FISH teknigi kullanilarak incelenmesiyle mental
geriligin nedeni aciklanabilir. Ayrica etiyolojisi bilinmeyen hafif mental geriligi olan
cocuklarin %0.5’inde kriptik telomer anomalileri saptanabilmektedir (Moeschler,
2008a; Moeschler, 2008b).

Kiyaslamali genomik hibridizasyon dizisi (aCGH)

Gunimuizde, daha yeni kromozom mikro-deneyleri veya aCGH teknikleri
kullanimi ile subtelomer FiSH arastirmalarinin hizla modasi gecmektedir. aCGH hasta
ve kontrol olmak Uzere iki farkl etiketlenmis genomdan DNA icerigini karsilastirir.
Klonlanmis veya sentezlenmis DNA fragmanlarinin Gzerinde hareketsizlestirildigi cam
mikroskop slayti Uzerine iki genom kohibride sekilde yerlestirilir. Oligonukeotidler,
komplementer DNA’lar ve bakteriyel suni kromozomlari (BACs) igceren DNA
substratlari diziler haline getirilir. Bu diziler tim genomu kapsamak (zere tasarlanmis
tim-genom dizileri veya bilinen patolojik odagi, telomerleri ve perisentromerik
bolgeleri hedefleyen, hedeflenmis diziler seklinde olabilir. aCGH’nin FISH (izerine

temel avantaji “deney” veya test genomunda ¢ok sayida odakta es zamanli DNA kopya
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degisikliklerini belirleyebilmesidir. Bu kopyalarin sayi degiskenlikleri, delesyonlar,
duplikasyonlar ve herhangi bir odakta amplifikasyonlari igerebilir. aCGH, bir test
numunesinde yiizlerce hatta binlerce odakta koordineli ve es zamanli FISH testi
seklinde dustndlebilir. “Tim genom” veya “hedeflenmis” veya hangi tip olursa olsun
DNA substratlarindan (oligonikleotidler, komplementer DNA’lar veya BAC’lar)
bagimsiz olarak aCGH, FiSH tekniginden daha etkin sekilde, yiiksek ve hassas derecede
kromozom materyallerindeki delesyon ve/veya duplikasyonlari belirleyebilir. Ayrica,
FISH teknigi esas olarak klinik taniyr dogrulamak igin kullanilirken, aCGH spesifik
tanidan siiphelenmek icin uzman klinisyen gerektirmez. aCGH’nin rezolisyonu iki ana
faktorle tanimlanir: (1) Nukleik asit hedeflerinin boyutu ve (2) genom kilifinin
dansitesidir. Daha kiglk nikleik asit hedef boyutu ve kromozomdaki daha surekli
devam eden hedefler, dizinin rezolisyonunu ylkseltir. Mental gerilik, gelisme geriligi
ve dismorfik 6zellikleri olan ¢cocuklarda aCGH ’nin tanisal degerlendirmede kullanimini
destekleyen ¢esitli giincel ¢alismalar vardir (Moeschler, 2008a; Moeschler, 2008b).

Molekiler genetik tanisal testler

Klinik genetisyenlerin veya diger uzman klinisyenlerin klinik tani koydugu ve
bunu dogrulamak igin genetik test kullandigi bazi durumlar vardir. (6rnegin; Down
sendromu). Dogrulama disinda, genetik test, taninin genetik mekanizmasini tanimlamak
ve genetik danismanlikta kullanmak icin yararli olabilir. Ornegin; Angelman
sendromuna 15. kromozomda kritik bélgede interstisiyel delesyon, uniparental dizomi,
damga mutasyonu veya UBE3A geninde bir mutasyon gibi ¢esitli genetik mekanizmalar
yol agabilir, bu bilgi tanty1 dogrulama ve genetik danismanhik icin 6nemli olabilir. Diger
durumlarda, bilinen bir sendromun atipik 6zellikleri ile gelen hastalarda da molekiler
genetik test kullanilabilir. Ornegin; tani kriterlerini doldurmayan hastalarda MECP2
geninde bir mutasyon Rett sendromu suphesini destekleyebilir. X’e baglh gecis gosteren
mental gerilik sendromlari olan erkeklerde ve MECP245°de mutasyonlari olan hafif
mental gerilikli kizlara ait vaka raporlari vardir. Yani kesin durumlarda, hasta tani
kriterlerini tam karsilamasa da MECP2 mutasyonu igin genetik test, bilinen klinik
sendromun atipik gelis sekillerini hedefleyen uygun durumlarda yapilabilir (Moeschler,

2008a; Moeschler, 2008b).
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1.1.5. Prognoz ve tedavi

Mental gerilik her zaman 6mir boyu sirecek bir hastalik degildir. Cocuklar
erken yasta mental gerilik 6lcltlerine uygun olabilir. Ancak sonra daha spesifik bir
gelisimsel bozukluga donusum yasayabilir (6rnegin; iletisim bozuklugu, otizm, yavas
ogrenen-sinirda normal zek&). Spesifik bir 6grenme gugluglu veya iletisim bozuklugu
teshisi konulan bazi g¢ocuklar, bilissel buyime oranlarini koruyamazlar ve zamanla
mental gerilik sinirlari icine girebilirler. Ancak, adolesan ddneme gelmeden tani
genellikle stabilize olmustur (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro
ve Batshaw, 2011).

Mental gerilikli bireylerin uzun dénemde sonuglari altta yatan nedene, bilissel ve
uyum eksikliklerin derecesine, hastalikla iliskili gelisimsel ve biligsel yetersizliklerin
varligina, ailelerin kapasitesine ve okul/toplum destekleri, hizmetleri ve cocuga ve
aileye sunulan egitime baghdir. Yetiskinler olarak, hafif mental geriligi olan pek cok
birey, fonksiyonel okur-yazarlikla ekonomik ve sosyal bagimsizliklarini kazanabilirler.
Ancak, 0Ozellikle sosyal veya ekonomik baski altinda olduklari zaman, periyodik
gozetim altinda olmalari gerekir. Pek cogdu toplum icerisinde, bagimsiz olarak veya
gozetim altinda, basarili sekilde yasayabilir. Yasam beklentisi, mental geriligin
kendisinden olumsuz olarak etkilenmez (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler,
2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011).

Orta derecede mental geriligi olan hastalar icin egitim hedefleri, uyum
yetenekleri ve ‘‘hayatta kalan’’ akademik ve s0zli yetenekleri gelistirmek, bdylece bu
Kisilerin yetiskinlerin dunyasinda daha iyi yasamalarini saglamaktir. Desteklenmis
calisma ortami bu bireyler icin ¢cok faydal olmustur; kisi, calisacagi ortamda belli bir isi
yapmak Uzere hoca tarafindan egitilir. Bu, korunmus bir ¢alisma ortami tecriibesine
duyulan gereksinimi ortadan kaldirir, mental gerilikli pek c¢ok birey icin toplum
icerisinde basarili calisma uyumuyla sonuclanmistir. Bu bireyler genellikle evde veya
toplum iginde gbzetilen bir ortamda yasarlar (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler,
2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011).

Yetiskinler olarak, ciddi-agir mental gerili§gi olanlar, genellikle kapsamli-yaygin
desteklere gereksinim duyarlar. Bu bireylerde, serebral palsi, davranis bozukluklari,

epilepsi veya duyusal yetersizlikler gibi uyum isleyisi daha da sinirlayan, hastalikla
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iliskili yetersizlikler gorilebilir. Go6zetimli ortamlarda basit goérevleri yerine
getirebilirler ve bu seviyede mental geriligi olan pek ¢ok insan, uygun destekle toplum
icinde yasayabilir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw,
2011).

Mental geriligi olan ¢ocuklarda, gorsel, isitsel, ortopedik, davranis ve duygusal
bozukluklarin orani, normal gelisim gosterenlere gore daha fazladir. Hali hazirda bu
bozukluklar, mental gerili§i olan cocuklarda daha ge¢ saptanir. Tedavi edilmezlerse,
ilgili bozukluklar, potansiyel olarak hasta sonuglarini, zihinsel yetersizligi kendisinden
daha fazla etkileyebilir. En sik gorulen eksiklikler, motor yetersizlikleri, davranis/
duygusal bozukluklar, tibbi komplikasyonlar ve nébet bozukluklaridir. Genel olarak,
mental gerilik ne kadar ciddiyse, iliskili yetersizliklerin sayisi ve ciddiyeti de o kadar
fazladir. Bu yetersizliklerin uygun sekilde tanimlanamamasi ve tedavi edilememesi,
basarili bir gelisimi engelleyebilir ve okul, ev ve/veya mahalle ortaminda gucliklere
neden olabilir (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw,
2011).

Mental gerilik tedavi edilemese de, ilgili pek c¢ok bozukluk midahaleye
uyumludur ve erken tanimlamadan fayda gdrebilir. Mental gerilikli pek cok ¢ocukta,
ilgili bir yetersizlik olarak davranis veya duygusal bozukluk goriilmese de, davranis
zorluklart ve zihinsel hastaliklar bu populasyon icinde, normal gelisim gdsteren
cocuklara oranla daha sik goruliur. Bu bozukluklar, ev disinda yasama, issizlik ve sosyal
bitiinlesme firsatlarinin azalmasindaki primer nedenlerdir. Anlama, iletisim kurma,
yorumlama ve genelleme gibi yetenekleri sinirli oldujundan, agir mental gerilikli
hastalarda bazi davranissal ve duygusal bozukluklarin teshis edilmesi zordur. Diger
bozukluklar mental gerilik tarafindan maskelenir. Ornegin, cok nadir durumlarin
haricinde, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugunun, orta dereceden agira kadar
degisen mental gerilik seviyelerinde tayin edilmesi zordur. Otizmli bir kiside distinme
gucliuginun anlasilmasi rahatsiz edici olabilir. Son olarak, davranigsal durumlar mental
gerilige Ozgudur: 6rnegin, kendi kendini uyarma, kendini yaralama ve sterotipik
davranislar (Kinsbourne ve Wood, 2006; Moeschler, 2008a; Shapiro ve Batshaw, 2011).

Mental gerilikli her bir birey icin 6zel egitimci, dil terapisti, davranis terapisti,
meslek terapisti ve mental gerilikten etkilenen aileler i¢in sosyal destek saglayan toplum

servislerini iceren multidisipliner bakimin saglanmasi gerekir. Kisilerin fonksiyonel



15

bagimsizligini maksimum duruma getirmek amaciyla hekim tarafindan yillik olarak
sunlar planlanmalidir (Okan ve Ozdemir 2005; Tasdemir, 2010).
Mental gerilige eslik eden bozukluklarin tedavisi:
1. ilag tedavisi
2. Davraniglarin yonetimi ve dizeltilmesi
3. Egitim planlamasi
4. Eglence ve oyun imkénlarinin saglanmasi
5. Aileyi bilgilendirmek ve dogru yonlendirmek

Mental gerilikli yetiskinde ve c¢ocukta bilissel bozukluk igin spesifik
farmakolojik tedavi yoktur. Komorbid seyreden spesifik psikiyatrik hastalik veya
davranis bozukluklari durumunda ilag tedavisi verilebilir. Klinik ¢alismalarin yokluguna
ragmen demans durumunda asetilkolinesteraz inhibitdrleri gibi ilaglarin kullaniimasi
onerilmektedir. Vitamin ve mineral tedavisi popularite kazanmasina ragmen etkinligi
klinik deneylerde ispatlanmamistir (Okan ve Ozdemir 2005; Tasdemir, 2010).
Psikostimulanlar bu hasta grubunda hiperaktivite sendromu olsun ya da olmasin eslik
eden dikkat eksikligi olabileceginden (%50) bu siniftan ilaglarin ¢ogu kullanilir. En sik
kullanilan psikostimulan ilaglar SSS’de dopamin ve norepinefrin aktivitesini artiran
metilfenidat ve dekstroamfetamindir (Tasdemir, 2010). Noroleptik ilaglar mental
geriligi olanlarda hiperaktivite, kendi kendini yaralama, agresyon durumlarinda siklikla
recete edilir. Noroleptikler dopamin, serotonin, asetilkolin, histamin ve norepinefrin gibi
cesitli beyin norotransmitterlerini etkiler. Dopamin reseptdrlerini antagonize etme
yetenekleri bu ilaclarin etkinligi ile iliskilidir ve antipsikotik 6zelliklerini yansitir.
Antidopaminerjik aktivite ekstrapiramidal semptomlari uyarir. Nadiren malign
noroleptik sendrom ortaya cikabilir (Okan ve Ozdemir 2005; Tasdemir, 2010). Eger
eslik eden motor bozukluklar varsa hekim ortopedik problemleri izlemelidir. ilerleyici
kalca dislokasyonu igin artroplasti, kontraktirler icin tendon serbestlestirilmesi
gerekebilir. Spastisite ve rijidite icin ilac tedavisi uygulanabilir (Okan ve Ozdemir 2005;

Tasdemir, 2010).



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Olgu Segimi

Bu calisma Yiizinci Yil Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dall
ve Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dalinda Eylul
2009 ile Eylul 2012 tarihleri arasinda yapildi. Eylul 2009-Temmuz 2011 tarihleri
arasinda ¢ocuk noroloji poliklinigine basvuran dismorfik bulgulari olmayan ve mental
geriligini agiklayabilecek altta yatan norolojik ve/veya metabolik bir hastalig

bulunmayan mental geriligi olan toplam 33 hasta prospektif olarak calismaya alindi.

2.2. Vakalarin Degerlendirilmesi

2.2.1. Klinik degerlendirme

Calismaya alinan tim vakalarin hastalik Oykdileri ile demografik ve
antropometrik verileri kaydedildi.

a) Basvuru yakinmalari: Tim vakalar icin aile Uyeleri ile dogrudan gorusilerek
hekime ilk basvuru nedenleri ya da hangi bulgular ile farkli merkezlerden hastanemize
yonlendirildikleri sorgulandi.

b) Perinatal o6ykld: Mental gerilik etyolojisinde ¢nemli risk faktori olarak
tanimlanan zor dogum 6ykusu, maternal enfeksiyonlar, radyasyon isinina maruziyet,
ilac kullanimi ve plasental yetmezlige yol acabilecek sistemik hastaliklar, sigara ve
alkol ahiskanhgi ve fizik travma gibi olaylar ayrintili sekilde sorgulandi.

c) Aile oykust: Anne ile baba arasinda akrabalik Oykusi, ailede ve yakin
akrabalarinda benzer hastalik varligi, 6li dogum ve kardes 6lim odykisinun varligi
sorgulandi.

d) Fizik muayene: Tim olgularin 6zellikle bas cevresi olmak tzere blyime
geriligi acisindan agirlik ve boy Olcimleri kaydedildi. Yine tim olgularda eslik
edebilecek diger sistem anomalileri agisindan ayrintili fizik muayene yapildi.

e) Mental gelisimin degerlendirilmesi: Alti yasin Gstiinde olup kooperasyon
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kurulabilen olgularda 1Q testi yapildi. Performans 1Q’u icin S.D. Porteus Labirentleri
testi, sozel performans icin Kent EGY testi kullanildi. Alti yasin altinda olan veya daha
bliyuk olup da kooperasyon kurulamayan olgularda ise muayene sirasinda ve
ebeveynlerle gorisulerek Cizelge 2.1’de verilen mental retardasyonda fonksiyonel
durumlari incelenerek mental gelisimleri deg@erlendirildi. Tum olgularin néromotor

gelisim basamaklarina zamaninda ulasip ulasmadigi kaydedildi.

Cizelge 2.1. Mental retardasyonda fonksiyonel durum (Evans, 1986)

1Q seviyesi Akademik Gunlik aktivite Hareket Calisma
potansiyel yetenegi yetenegi
Sinir Normal ilkokulu Bagimsiz Normal Ileri diizeyde
(70-79) bitirir yasamini egitim gerektiren
surddrar isler disinda
calisabilir
Hafif IIkokul 3-4 Pek ¢ok Egitimle Ozel egitimle
(52-69) seviyesinde alanlarda ulagim beceri kazanarak
okuma yazma kismen aracindan is tutarlar
ogrenir bagimsiz, bazi  yararlanabilir
aktiviteler
yardim
gerektirir
Orta Lsinifi okuyabilir ~ Kendi bakimini  Ozel egitimle Destekle ¢ok 6zel
(36-51) yapacak kadar ulasim basit islerde
egitim, tuvalet, aracindan faydali olurlar
giyinme yararlanabilir
Agir Okuma yazma Tuvalet egitimi, Yardimla Cok basit isleri
(20-35) 6grenemez yardimla seyahat kontrol altinda
giyinme edebilir yapabilirler
Cok agir Tam bakim Ozel tertibat Ses ¢ikarirlar
(<20) gerektirir gerekir

2.2.2. Laboratuar incelemesi

Etiyolojik veya eslik edebilecek diger anomalilerin saptanmasi amaciyla tim
hastalardan rutin hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar tetkiklerine ilaveten tiroid
hormonlari, vitamin B12 ve folat diizeyleri, Tandem-MASS spektrometri taramasi ile
bazi vakalarda TORCH grubu enfeksiyonlar icin serum markirlari, ve idrarda organik
asit profili gibi ileri tetkikler yapildi. Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ile tiroid

hormonlari, vitamin B12 ve folat diizeyleri Yiziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
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Hastanesi Biyokimya laboratuarinda calisildi. Tandem-Mass spektrometre taramasi
Izmir’de 6zel Tanyalcin tip laboratuari ve Ankara’da 6zel Diizen laboratuarinda
cahisildi. Tim hastalardan kraniyal MRG ile gerekli durumlarda BBT, batin USG,
kemik survey gibi gorintileme yontemleri hastanemiz radyoloji Unitesinde ve bir kismi

da devlet ve 0zel hastanelerde gekildi.

2.3. Sitogenetik Analiz

2.3.1. Orneklerin alinmasi

Periferik kan 6érnekleri; 0.1 ml heparin (5.000 1U/ml) ¢ekilmis bir enjekttére 2-3
ml ven6z kan steril bir sekilde alindi. Alinan kan, steril kosullarda en ge¢ 24 saat

icerisinde ekimi yapilacak sekilde laboratuara gonderildi.

2.3.2. Hiicre kulturleri

Hastalardan alinan 6rnekler 72 saatlik kapal hiicre kilturd yapildi. Sitogenetik
analiz icin Cizelge 2.2°de gosterildigi sekilde hiicre kiltlrleri hazirlandi. Hazirlana bu
kulttrler steril ortamda 12 mI’lik hiicre kultir tiplerine (Greiner) 5 ml olacak sekilde
paylastirildi. 5 mI’lik besi yeri icerisinde 7-10 bin 16kosit olacak sekilde hiicre kultir
ekimleri yapildi. 37 °C’ye ayarli kuru etivde (Memmert) 72 saat inkibe edildi (Keagle
ve Gersen, 2005).

Cizelge 2.2. Hiicre kultlr besiyerleri hazirlanmasinda kullanilan malzemeler ve oranlari

Malzeme (Firma) Konsantrasyon Miktar
RPMI 1640 (Biological Ind. ) - 100 ml
Fetal Kalf Serum (Biological Ind.) - 20 ml
Fitohemaglutinin-M (Biological Ind.) - 2 ml

Penicilline / streptomycine 10.000 IU/ml + 1ml

( Biological Ind.) 10.000 ~g/ml

L-Glutamin (Biological Ind.) 200 mM 2 ml
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2.3.3. Cikarim

Yetmis iki saatlik hiicre kiltiiriine, sire bitimine 1.5 saat kala (46.5. saatte)
Colcemide (Biological Ind.)’den 0.1 ~g/ml olacak sekilde eklendi. 72 saatlik slirenin
bitiminde ¢ikarim islemlerine baslandi (Keagle ve Gersen, 2005; Czepulkowski, 2001).

Sure bitiminde tipler alinarak 600 g’de 10 dakika (dk) santrifiij yapildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi. Dipteki pelet Uzerine taze
hazirlanmis ve 37 oC’deki hipotonik soliisyondan (KCI, 560 mg/dl veya 0.075 M) 5 ml
eklendi. 37 oC’de 20 dk inkube edildi.

e Sire bitiminde tipler 600 g’de 10 dk santrifij yapildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi. Dipteki pelet Uzerine taze
hazirlanmis ve +4 oC’de bekletilen 3:1 oranda hazirlanmis metanol: asetik asit
karisimindan damla damla kondu. Bu asamada en az 3 saat veya bir gece +4 oC’de
bekletildi.

e Sire bitiminde birinci fiksasyonda birakilan o6rnekler 600 g’de 10 dk santrifij
yapildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi. Dipteki pelet Uzerine taze
hazirlanmis +4 oC’deki fikzatif eklendi ve 600 g’de 10 dk santrifiij yapildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi. Dipteki pelet (zerine
ugtinci kez fikzatif eklendi. 600 g’de 10 dk santriftij edildi.

» Plastik pastor pipetleri ile supernatan kismi uzaklastirildi.

* Yikanmis ve +4 oC’de distile suda bekletilen lamlar Gzerine, dipteki pelet damla

damla yayildi ve Bantlama icin kurumaya birakildi.
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2.3.4. Konvansiyonel sitogenetik analiz amagli boyama islemi

2.3.4.1 G-Bands by Tyrpsin using Leishman (GTL-Bantlama) kullanilan stok

solusyonlar

1- PBS (Fosfat Buffer Salin) Solisyonu (pH 7.0)

NaCl 8.00 gr
KClI 0.2 gr
Naz2HPO4 0.92 gr
KHPO4 0.2 gr

1L distile suda ¢ozip pH ayarlamasi igin HCI kullanildi.
2- Tripsin Sollsyonu: Her seferinde taze olarak hazirlandi. 80 ml PBS igerisine 40
mg tripsin (1/250’lik toz tripsin, Amresco) eklendi.
3- Leishman Stok Soliisyonu: 100 ml. Metanol solusyonuna, 0.2 gr. Leishman
boyasi konularak hazirlanir.
4- Leishman Calisma Soliisyonu: 7 birim Gurr bufferi igerisine 1 birim Leishman

stok solisyonu konularak hazirlanir. Her seferinde taze hazirlanmalidir.

2.3.4.2. GTL-bantlama

» Preparatlarin tripsin islemine tabi tutulmasi: 72 saat a¢ik havada kurutulan veya bir
gece 65 oC’de kurutulan preparatlar tripsin soliisyonunda 8-10 saniye tutuldu ve distile
suda yikandi.

» Tripsin islemine tabi tutulan preparatlar Leishmania ¢alisma sollGsyonunda 2-3 dk
tutularak boyandi.

» Boyama sonrasi distile suda yikandi ve kurutuldu.

o Preparatlar kurutulduktan sonra uzun sire saklanabilmesi ve gerektiginde
arsivlemek amaci ile yapistirict 6zelligi olan entellan (Merck) damlatilarak lamel ile

kapatildi.
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2.3.4.3. Mikroskop incelemesi

Applied system metafaz finder ile metafaz alanlari bulundu. Elde edilen
alanlarin capture islemleri yapildiktan sonra Cytovision programi ile ISCN-2009

normlarina uygun olarak en az 20 metafaz plagi incelendi ve karyotip analizi yapild1.

2.4. istatistiksel analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden sirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken
kategorik degiskenler sayi ve yizde olarak ifade edilmistir. Gruplar arasi oranlarin
karsilastirilmasi, uyum ve bagimsizlik testleri igin Ki-kare test istatistigi kullandi.

Hesaplamalarda SPSS (version 15) istatistik paket programi kullanildi.
2.5. Aydinlatilmis onam formu

Calisma grubuna alinan cocuklarin ailelerine sézli ve yazili olarak calisma
hakkinda ayrintili bilgi verildi ve arastirmayi kabul eden ailelerden bilgilendirilmis aile
gondlld olur formu imzalatilarak izin alindi.

2.6. Etik kurul

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalari  Etik  Kurulu

Baskanliginca degerlendirilerek onaylandi.



3. BULGULAR

Calismaya 33 vaka alindi. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari
cizelge 3.1’de verilmistir. Vakalarin 21°i (%63.6) erkek ve 12’si (%36.4) kizdu.
Erkek/kiz orani 1.75 idi. Vakalarin yas ortalamalari 4.25 £+ 2.47 yil (2.5 y1l-17 yil) idi.
Vakalarin 10’unda (%30.3) anne-baba arasinda akrabalik vardi; yedisinde 2. derece,
ikisinde 3. derece ve birinde 4. derece akraba evliligi oykusu vardi. Yirmi ¢ (%69.7)
vakada ise anne-baba arasinda akraba evliligi yoktu (Cizelge 3.1). Calismamizda 15, 26
ve 33 nolu vakalar kardesti.

Vakalarimizin biyokimyasal bulgulari normal sinirlar icerisinde oldugu icin
sonuglarin sunulmasina gerek gérilmedi.

Aile hikayesinde bir vakanin ailesinde abortus 6ykusu, alti vakanin ailesinde
kardes olim oykisi, iki ailede kardeslerde mental gerilik ve bir ailede kardeslerinde
epilepsi 0ykisu vardi. Yakin akrabalarinda benzer hastalik 6ykusu olan vaka yoktu.

Vakalarin 15’inde (%45.5) hafif, 15’inde (%45.5) orta ve uglinde (%9) agir
derecede mental gerilik saptandi. Mental gerilige ilave olarak dokuz (%27.2) vakada
motor gerilik, diger 9 (%27.2) vakada epilepsi ve 12 (%36.3) vakada epilepsi ve motor
gerilik tespit edildi. Ug vakada ise ilave bir hastalik saptanmadi.

Cahismamizda 33 vakanin yedisinde cesitli kromozomlarda degisiklikler
saptandi. Bes vakada (1, 2, 3, 8 ve 12 nolu vakalar) polimorfik olarak degerlendirilen
artislar, bir vakada (23 nolu vaka) inversiyon, diger bir vakada ise (9 nolu vaka)
inversiyon ve polimorfik bulgular saptandi (Cizelge 3.1) (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2).

Kromozomal degisiklik olanlarla olmayanlar cinsiyet, akraba evliligi, kardes
6lum odykdusu, kardeslerinde mental gerilik/epilepsi dykusi ve mental geriligin derecesi
yonunden Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (P > 0.05) (Cizelge 3.2).
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Sekil 3.1. 3 nolu vakamizin karyotip sonucu: 46,XX,1gh+.

Sekil 3.2. 23 nolu vakamizin karyotip sonucu: 46,XY,inv9(p12q13).



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari

Vaka Yas/ Akrabalik Kardes

no Cinsiyet oykusu

1/E.E. 2.5 yas/ Yok Yok
Kiz

2/IK.B. 14 yas/ 2. derece Yok
Kiz

3/E)Y. 4yas/ Yok Yok
Erkek

Mental Mental
gerilik gerilige
derecesi ilave
hastaliklar
Orta Epilepsi ve
motor gerilik
Orta Epilepsi
Hafif Epilepsi

Sitogenetik analiz
sonucu

46,XX,1gh+

46,XX,1gh+,1gh+

46,X,add(Y),q12

Aciklama

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal kromozom anomali
saptanmamistir. Her iki 1 nolu kromozumun g
kolunun heterokromatin uzunlugunda
polimorfik olarak degerlendirilen artis
goralmastir. Anne ya da babadan kalitilabilen
bu durumun klinik zerinde olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Genetik danisma Onerilir.
Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal kromozom anomali
saptanmamistir. Her iki 1 nolu kromozumun q
kolunun heterokromatin uzunlugunda
polimorfik olarak degerlendirilen artis
gorulmustir. Anne ya da babadan kalitilabilen
bu durumun klinik zerinde olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Genetik danisma 6nerilir.
Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal kromozom anomali
saptanmamistir; ancak Y kromozomunun g12
bant bélgesinden sonra orijini belli olmayan
eklenme goérilmaustiur. Bunun heterokromatin
artisi veya fenotipi etkileyecek bir bélge mi
oldugu ileri tetkiklerle teyit edilmelidir.

ve



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari (devam)

4/M.A. «a_ 2. Yok Hafif  Motor 46, XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
s > derece gerilik sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.
5/M.A. 4yas/ Yok Yok Hafif Epilepsi 46, XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
Erkek saylisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.
6/B.Y. 6 vyas/ 2. Bir Agir Motor 46,XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
Erkek derece  kardesi gerilik sayisal ve yapisal kromozomal anomali
eksitus saptanmamistir.
olmus
7/IM.Y. 6 yas/ 2. Yok Agir  Epilepsi 46, XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
Erkek derece ve motor sayisal ve yapisal kromozomal anomali
gerilik saptanmamistir.
8/AB. 4yas/ Yok Yok Hafif Yok 46,XY,21ps+ Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
Erkek sayisal kromozom anomali saptanmamistir. Ancak

21 nolu kromozomun satellit bélgesinde polimorfik
olarak degerlendirilebilecek artis gérilmuastar.
Bireye genetik danisma onerilir.
9/D.K. 8yas/ 2. Yok Hafif Epilepsi  46,XY,inv9(p12g13),13ps+  Yapilan analizler sonucunda 9 nolu kromozomun
Erkek derece pl2 ve ql3 boélgeleri arasinda inversiyon
saptanmistir. Ayrica, 13 nolu kromozomun satellit
bdlgesinde polimorfik olarak degerlendirilebilecek
artis goralmustir. Anne ya da babadan kalitilabilen
bu degisiklik normal populasyonda gozlenebilen
kromozomal bir varyasyon olarak kabul
edilmektedir ve klinige olumsuz etkisi
beklenmemektedir. Genetik danisma onerilir.

G¢



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari (devam)

10/M.D.

11/S.U.

12/E.H.

13/AK.

14/G.E.

15/Z.B.

16/M.A.

17/N.A.

4 yas/
Kiz

4 yas/
Kiz
2.5
yas/
Kiz

3 yas/
Kiz

7 yas/
Kiz

14

yas/
Erkek

yas/
Erkek
7 yas/
Kiz

4.
derece

2.
derece
Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Bir kardesi
15 gunlikken
eksitus olmus

Yok

Yok

Bir kardesi 1
giinlukken
eksitus olmus
Yok

iki kardesinde
mental gerilik
var
Yok

Yok

Orta

Hafif

Hafif

Orta

Orta

Orta

Orta

Hafif

Epilepsi
ve motor
gerilik
Motor
gerilik
Motor
gerilik

Epilepsi
ve motor
gerilik
Epilepsi
ve motor
gerilik
Motor
gerilik

Epilepsi
ve motor
gerilik
Epilepsi
ve motor
gerilik

46,XX

46,XX

46,XX,1gh+

46,XX

46,XX

46,XY

46,XY

46,XX

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.
Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
kromozomal anomali saptanmamistir. 1 nolu kromozomun
q bandinda polimorfik olarak degerlendirilen
heterokromatin artisi gérilmistiur. Anne ya da babadan
kalitilabilen bu durumun klinik Gzerinde olumsuz etkisi
beklenmemektedir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu sayisal
ve yapisal kromozomal anomali saptanmamistir

9¢



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari (devam)

18/M.T. 8yas/

Erkek
19/A.K. 8yas/
Erkek

20/Y.S. 10
yas/
Erkek
9 yas/
Kiz

21/E.T.

22/E.l.  6yas/

Erkek

23/0.p. 15

yas/
Erkek

24/F.0. 5yas/

Erkek

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Bir kardeste
mental
gerilik var
Uc kardesi
epilepsi
hastasi
iki abortus
oykisu var

20 gunlik

ve 9 ayhk

iki kardesi
eksitus
olmus.

Yok

Hafif  Epilepsi
Hafif  Epilepsi
Orta  Epilepsi
Hafif Epilepsi
Orta  Epilepsi
ve motor

gerilik

Orta  Epilepsi
ve motor

gerilik

Agir  Epilepsi
ve motor

gerilik

46,XY Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
saylisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
saylisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

46, XY

46, XY

46,XX

46,XY

46,XY,inv9(p12q13) Yapilan analizler sonucunda 9 nolu kromozomun p12
ve 13 bolgeleri arasinda inversiyon saptanmistir.

Anne ya da babadan kalitilabilen bu degisiklik normal

populasyonda gdzlenebilen kromozomal bir varyasyon
olarak kabul edilmektedir ve klinige olumsuz etkisi

beklenmemektedir. Genetik danisma onerilir.
Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz sonucu
sayisal ve yapisal kromozomal anomali

saptanmamistir.

46,XY



Cizelge 3.1. Hastalarimizin klinik ve kromozom analiz sonuclari (devam)

25/N.O.

26/A.B.

27/Y .B.

28/E.A.

29/M.A.

30/M.H.

31/M.G.

32IM.T.C.

33/R.B.

8 yas/
Erkek

17 yas/
Erkek

4 yas/
Kiz

5 yas/
Erkek

7 yas/
Erkek

5 yas/
Erkek

10 yas/
Kiz

4 yas/
Erkek

6 yas/
Kiz

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

3.
derece

2.
derece

3.
derece

Yok

Yok
iki kardesinde mental
gerilik var
Yok
Yok
Yok
Bir kardesi eksitus
olmus
Bir kardesi 9 aylikken
aniden yatakta eksitus

olmus
Yok

iki erkek kardesinde
mental gerilik var

Orta

Orta

Hafif

Orta

Hafif

Orta

Hafif

Orta

Hafif

Epilepsi ve

motor gerilik

Motor gerilik

Epilepsi

Epilepsi ve

motor gerilik

Yok

Motor gerilik

Yok

Motor gerilik

Motor gerilik

46, XY

46, XY

46,XX

46, XY

46, XY

46,XY

46,XX

46, XY

46,XX

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

Periferik kandan yapilan sitogenetik analiz
sonucu sayisal ve yapisal kromozomal anomali
saptanmamistir.

8¢



Cizelge 3.2. Kromozomal degisiklik olanlarla olmayanlarin bazi klinik 6zellikler
yonunden karsilastiriimasi

Ozellikler

Cinsiyet
Erkek
Kiz
Akraba evliligi
Var
Yok
Kardes 6lim 6ykusu
Var
Yok
Kardeslerinde mental
gerilik/epilepsi oykdusu
Var
Yok
Mental geriligin derecesi
Hafif
Orta
Agir

Kromozomal
degisiklik
olanlar
(n=7)

4
3

Kromozomal
degisiklik
olmayanlar
(n=26)

17
19

8
16

5
21

23

1
12

2
X

0.23

0.05

0.09

0.88

1.08

> 0.05

> 0.05

> 0.05

> 0.05

> 0.05
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4. TARTISMA VE SONUC

Dinya Saglik Orguti gelisimsel  bozukluklari  santral — sinir  sistemi
bozuklugundan kaynaklanan bir fonksiyonel yetersizlige neden olan ve sonugta bireyin
ginlik yasam aktivitelerini zorlastiran bir durum olarak tanimlamaktadir. Mental
gerilik, mental kapasitenin tam olmayan veya yetersiz genel gelisimi ile karakterizedir.
Glncel olarak ortaya konan mental geriligin resmi tanimlamalari ortalama alti zihinsel
fonksiyonu ve mevcut uyum fonksiyonlarinda bozulma veya eslik eden eksikliklerden
dolayr belirgin yetersizligi olan Kisilerin tanimlayici tanilarini vurgulamaktadir
(Kinsbourne ve Wood, 2006; Shapiro ve Batshaw, 2011). Mental gerilik prevalansi ile
ilgili yayinlanan tahminler bolgesel farkliliklar, kesin olmayan veriler, tanisal kriterler
ve calisma metodundaki degisikliklerden dolayi degiskenlik gosterebilir. Hafif derecede
mental gerilik, agir derecede mental gerilikten 10-12 kat daha siktir (Kinsbourne ve
Wood, 2006). Mental gerilik prevalansinin tahminleri, teshis kriterleri, ¢alisma tasarimi
ve sorusturma yontemleriyle degiskenlik go6stermektedir. Tani yalnizca 1Q’ye
dayandiginda, yaklasik %3 degerinde bir prevalans elde edilirken, mevcut ¢ boyutlu
tanimlama kullanildiinda ve coklu sorusturma yontemi esliginde, ABD’de prevalans
%1 civarinda bildirilmistir (Mclaren ve Bryson, 1987; King ve ark., 2005). Mental
gerilikli vakalarin %75’ hafif, %10°u orta, %5’i ise agir gruba girer. Bu dagilim yasa,
sosyoekonomik faktorlere ve kulturel yapiya gore degiskenlik géstermektedir (Aicardi,
1998). Mental geriligin goriilme sikhgi erkeklerde kizlara g6re biraz daha fazla olup, bu
oran 1.3/1 ile 1.9/1 arasinda degismektedir (Aicardi, 1998).

Calismamizda 6 yasin ustinde olup iletisim kurulabilen olgularda 1Q testi
yapildi. Altl yasin altinda olan veya daha buyuk olup da iletisim kurulamayan olgularda
ise muayene sirasinda ve ebeveynlerle gorlsulerek mental gerilikte fonksiyonel
durumlari incelenerek mental gelisimleri degerlendirildi. Vakalarin 15’inde (%45.5)
hafif, 15’inde (%45.5) orta ve Ucglunde (%9) agir derecede mental gerilik saptandi.
Mental gerilige ilave olarak dokuz (%27.2) vakada motor gerilik, diger dokuz (%27.2)
vakada epilepsi ve 12 (36.3) vakada epilepsi ve motor gerilik tespit edildi. U¢ vakada
ilave bir hastalik saptanmadi. Calismamizda vakalarin 21°i (%63.6) erkek ve 12’si
(%36.4) kizdi. Erkek/kiz orani 1.75 idi.
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Tuncbilek ve Ulusoy’un (1989) calismasinda anne-baba arasinda akrabalik orani
%25 olarak bulunmus ve bu oranin Turkiye ortalamasi ile benzer oldugu bildirilmistir.
Akbayram ve ark.nin (2009) calismasinda, anne-baba arasinda akrabalik orani %34.4
olarak bulunmustur. Calismamizda vakalarin 10’unda (%30.3) anne-baba arasinda
akrabalik vardi; yedisinde 2. derece, ikisinde 3. derece ve birinde 4. derece akraba
evliligi vardi. Yirmi U¢ (%69.7) vakada ise anne-baba arasinda akraba evliligi yoktu
(Sekil 9).

Bir c¢alismada gelisme geriligi nedeniyle basvuran c¢ocuklarin %63’Unde
etiyolojik neden belirlenmistir. Hafif derecede zeka geriligi olan bireylerin %58-
78’inde, ileri derece zekd geriligi olan Dbireylerin %23-43’lnde bir neden
gOsterilememistir. Zek& geriligi olan bireylerin yaklasik %35’inde genetik bir neden
gosterilirken, % 10°undan daha azinda bilinmeyen orijinli bir malformasyon sendromu
tanimlanmistir. Enfeksiyon, travma ve toksinler gibi dis etkenler, prenatal, perinatal
veya postnatal etmenler, dogum sorunlari ve prematirelik gibi etmenler vakalarin
yaklasik 1/3’Unde nedeni aciklayabilmektedir (Aicardi, 1998). Van Karnebeek ve ark.
(2005) Amsterdam’da gelisimsel gerilik veya zihinsel geriligin tanisal degerlendirmesi
icin Universite hastanesine basvuran 281 hastayl prospektif olarak degerlendirdiginde
150 (%54) hastada etiyolojik tani saptamislardir. Tanilarin tgte biri, tek basina 0yki ve
muayene ile, diger Ugte biri ilave calismalarla, kalan lcte birinde ise sadece laboratuar
calismalari ile tani konmustur. Ornek olarak, frajil X sendromlu hastalarda, yazarlar
Oyku ve muayenenin taniya katkida bulunacagdini, molekuler genetik analizin tani igin
gerekli oldugunu kaydetmislerdir. Bu tanimlamalar kullanilarak, dismorfolojik
muayenenin %79 taniya yardimci oldugunu, %62 gerekli oldugunu bildirmislerdir. Tek
basina klinik dykilye dayanarak tanitya 20 hastada 1 ulasilabilecegini, tek basina fizik
muayene ile bu rakamin 30°da 1 oldugunu saptamislardir. Oykii ve muayene
kombinasyonu ile bu sayi lg¢te birdi. Bunun yaninda, klinik 6yki ve muayene klinisyene
hangi ilave arastirmalarin yapilacagl hakkinda yonlendirici olmaktadir. Calismadaki
ilave incelemeler (laboratuar veya konstlltasyon), diger tgte bir vakada tani konmasinda
yardimci olmustur (Van Karnebeek ve ark., 2005). Battaglia ve Carey (2003)
“patogenetik taninin” hastalarin %80’ine uygulanabilecegini, bunlarin yarisinin ise dyki
ve muayene ile tek basina tani alabilecegini kaydetmistir. Majnemer ve Shevell (1995),

global gelisme geriligi olan hastalarin %63.3’ne tani kondugunu, bunlarin da
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%18.4’lne sadece dyki ve fizik muayene ile tani kondugunu rapor etmislerdir. Shevell
ve ark.nin (2000) calismasinda 99 global gelisme geriligi olan cocugun 44’inde
etiyoloji belirlenmis ve bu hastalarin 15’inde (%38.6) tani, tek basina oyku ve fizik
muayene ile konmustur.

Calismamizda, major dismorfik bulgulari olan ve 0Oyki, fizik muayene ve
laboratuar incelemeleriyle etiyolojide mental geriligi aciklayabilecek altta yatan
norolojik veya metabolik bir hastaliy1 bulunan ¢ocuklar ¢alismaya alinmadi.

Genetik  bir bozuklugun tanisi tablonun karakteristik belirti ve/veya
bulgularindan olusan belli bir klinik tablo veya bozuklukla iliskili gen veya gen
urinundeki degisikligin laboratuar yontemlerle gosterilmesine dayanir. Tanida siklikla
aile icinde kalittm modelinin saptanmasi yardimcidir. Genetik hastaliklarla ailesel
hastaliklar arasindaki ayrimin yapilmasi 6nemlidir. Genetik bir bozukluk tamamen veya
kismen degisiklige ugramis bir genetik materyal nedeniyle ortaya ¢ikar. Bazi genetik
bozukluklar birden fazla aile bireyinde gelisir, bazilari ise herhangi bir tekrarlama
olmaksizin ailenin tek bireyinde gorulur. Ailesel bir bozukluk ise etkilenen bir bireyin
akrabalarinda genel populasyona kiyasla daha fazla gorulen bir durumdur. Bazi ailesel
hastaliklar genetiktir ve digerleri c¢evresel etkenlere maruziyetle olusur. Kalitim
modelinin Dbelirlenmesi yalmz Kklinik taniya yardimci olmaz, ayni zamanda aile
tyelerinin gelecekteki gebeliklerin riskleri konusunda aile tyelerine danismanlik icin
gerekli bilgileri saglar (Scott ve Lee, 2011). Mental gerilikte tanisal inceleme, uzman bir
doktor tarafindan gercgeklestirilmeli ve tibbi gecmis, U¢ kusak aile hikayesi,
dismorfolojik muayene ve nérolojik incelemeden olusmalidir. Beyin MRG kullanimi
Ozellikle mikrosefali, makrosefali veya ndérolojik muayenede tespit edilen &zellikli
bulgular oldugunda blyuk 6nem tasimaktadir. Spesifik bir tanidan stphelenildiginde,
dogrulama amach ilgili kromozom veya molekiler genetik calisma yapilmasi uygun
olmaktadir (Moeschler, 2008a).

Zihinsel gerilikli ¢ocuklarin degerlendirilmesinde sitogenetik calismalar, klinik
olarak etiyoloji saptanamayan tim c¢ocuklarda yapilmalidir. Zihinsel gerilik ve global
gelisme gerili§i olan hastalarda yiksek ¢ozinirlikli karyotiplemede (> 550 bant
cozundrluginde) saptanan kromozom anomalisi sikhgi %9-36 arasinda degismektedir
(Félix ve ark., 1998; Moeschler, 2008a). Ayrica agir mental gerilikli olgularin

%29’undan, orta mental gerilikli olgularin ise %4’inden kromozomal anomaliler
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sorumludur (Hagberg ve Kyllerman, 1983). Mental gerilikle iliskilendirilmis 1000’den
fazla tek gen hastaligi bulunmaktadir. Bunlar arasinda X’e bagh kalitim modeli
gosterenler daha sik gézlenmektedir. Ortalama 1000 erkek bireyde bir gorilir, kizlar ise
genellikle tastyicidirlar. X’e bagh resesif kalitim modeline genellikle uyarlar. Olgularin
yaklasik %20’sinden frajil X sendromu sorumludur. Mental gerilie neden olan gen
sayIsl otozomal kromozomlara gore iki kat daha fazla oranda X kromozomunda yer alir.
Tanimlanmis 215°den fazla X’e bagl mental gerilik sendromu vardir (Chiurazzi ve ark.,
2008). Zihinsel gerilikli  hastalarin  sitogenetik anomali  sikligi  yoniinden
degerlendirildigi bir ¢calismada, Van Karnebeek ve ark. (2005) kromozom anomalisinin
ortalama %10 oldugunu, c¢alisma dizaynina goére bu rakamin %2-50 arasinda degistigini
kaydetmislerdir. Kromozom anomalilerinin zihinsel geriligin tim kategorilerinde hafif,
agir ve her iki cinsiyette de bulundugunu gosterdiler. Yazarlar, rutin karyotiplemenin (>
550 bant c¢ozunarluginde) gelisme geriligi  ve zihinsel gerilikli c¢ocuklarin
degerlendirilmesinde “degerli bir tanisal teknik” oldugunu not etmislerdir (Van
Karnebeek ve ark., 2005). Mental geriligi olan 266 cocugun 21’inde (8.3%)
kromozomal anomali (sekiz sayisal ve 13 yapisal) saptanmistir. Yazarlar, minor
anomali sayisi ile kromozom anomalisi arasinda bir iliski oldugunu ve ylksek sayida
konjenital anomalisi olanlarda kromozom anomalisi bulma ylizdesinin arttigini rapor
etmislerdir. Gelisme geriligi ve mental gerilik acisindan sebep bulunamayan tim
hastalarda kromozom analizinin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (Van Karnebeek ve
ark., 2005). Benzer sekilde, Shevell ve ark. (2000) rutin sitogenetik analiz ile saptanan
kromozomal anomali sikliginin %2.93 ile %11.6 arasinda degistigini (ortalama %3.7)
kaydetmislerdir. Shevell ve ark. (2000) bir sendromu destekleyen klinik 6zellikler ve
dismorfik 6zellikler olmasa dahi, gelisme geriligi olan ¢ocuklarin degerlendirmesinde
rutin sitogenetik testin yapilmasi gerektigini kaydetmislerdir. Curry ve ark. (1997)
mental gerilikli bireylerde kromozom analizinin genelde toplam degerlendirme
stirecinin esasini olusturdugunu belirtmislerdir. Ozellikli bir cocugun degerlendirilme
surecinde, sitogenetik calismanin bir klinik genetisyen tarafindan gézden gegirilmesi
isin anahtaridir. Schreppers-Tijdink ve ark. (1988) 1170 mental gerilikli ¢ocugun
%22.1’inde kromozom anormalligi tespit etmislerdir; %14.3 vakada Down sendromu,
%6.1 vakada diger kromozom anormallikleri (baslica parsiyel otozomal trizomiler ve

monozomiler ve cinsiyet kromozom anormallikleri). Ayni calismada 21 erkekte, 21
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indeks hastada frajil X taramasi pozitif bulunmustur; taranan populasyonda %6.7,
toplam populasyonda %1.8 idi (Schreppers-Tijdink). Moghe ve ark. (1981) 74 mental
gerilikli cocugun 14’inde kromozom anormalligi saptanmistir; yedi vakada cinsiyet
kromozomunda, diger yedi vakada ise otozomal anormallik saptanmistir. U¢ hastada
45,X, bir hastada 45,X/46,Xr(X) karyotip tespit edilmistir. Diger cinsiyet kromozom
anormallikleri soyle idi; 46,XX/48 XXXX; 48 XXXY/49, XXXXY; ve 48 XXYY.
Otozomal kromozom anormallikler ise 46,XX,1q-; 46,XY,2q-; 46,XY,5p-;
46,XY,dup(5p); 45,XX,t(13,14); ve 46,XY,17p- idi. Baska bir ¢alismada 419 mental
gerilikli cocugun %22.43’Unde kromozom anormalligi oldugu gosterilmistir; 77 vakada
Down sendromu, U¢ vakada cinsiyet kromozomu anormalligi, ¢ vakada cinsiyet
kromozom anoploidileri saptanmistir. Delesyon, markirlar ve dengesiz translokasyonlar
ve inversiyonlari igeren otozomal yapisal anormallikler 13 vakada belirlenmistir. Bir
vakada monozomi 20 saptanmistir (Shiue ve ark., 2004). Bir diger calismada 171 hafif
mental gerilikli ¢ocugun %11.9, 161 agir mental gerilikli cocugun %39.1’inde
kromozom anormalligi saptanmistir (Gustavson ve ark., 1987). Ulkemizde yapilan bir
calismada, 120 mental gerilikli cocugun 23’Unde (%19) kromozomal anormallik
saptanmistir. Bunlarin  13’Gnde trisomi 21, dcinde dengeli otozomal resiprokal
translokasyon, bir vakada 9. kromozomda perisentrik inversiyon ve alti vakada frajil X
sendromu saptanmistir (Cora ve ark., 2000).

Calismamizda, tim vakalarin hastalik dykuleri ile demografik ve antropometrik
verileri kaydedildi. Basvuru yakinmalari, perinatal oykd, aile dykisu, fizik muayene
bulgulari, ve mental gelisimin degerlendirilmesi yapildi. Etiyolojik veya eslik
edebilecek diger anomalilerin saptanmasi amaciyla tiim hastalardan rutin hematolojik ve
biyokimyasal laboratuar tetkiklerine ilaveten tiroid hormonlari, vitamin B12 ve folat
diizeyleri, Tandem-MASS spektrometri taramasi ile bazi vakalarda TORCH grubu
enfeksiyonlar igin serum markirlari, ve idrarda organik asit profili gibi ileri tetkikler
yapildl. Tum hastalardan beyin MRG ve bazi vakalarda BBT, batin USG, kemik
inceleme gibi incelemeler yapildi. Hastalarin timunden bant yontemi kullanilarak
periferik kandan rutin karyotip analizi yapildi.

Mental gerilik, otizm ve diger bozukluklarin genetik kesfinde kromozom
mikrodizisi ve sonraki nesil gen siralamasinda devrim niteliginde gelismeler olmustur.

Cocuklarda mental gerilik, gelisme geriligi, otizm ve konjenital anomalilere sebep olan
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genetik anomalileri tanimlamada ilk adim olarak 6nerilen kromozom mikrodizi
yontemi, vakalarin %15-20’sinin sebebini ortaya koyabilmektedir (Mefford ve ark.,
2012). Yeni ortaya cikan mikrodelesyonlar hastalarda farkh klinik tablolarda ortaya
cikabilir. Ornegin; 17921.31 heterozigot delesyonu farkli derecelerde zihni kapasite
azhi@i, hipotoni, fasiyal dismorfik goriinim, kalp ve bobrek anomalileriyle seyredebilir.
15924 delesyonu da mental gerilik yapabilen sendromlardandir. Klinik spektrumu
genistir. Konusma geriligi, otizm, dismorfik gortinim, yuksek st sa¢ ¢izgisi, ¢ikik alin,
eklemlerde gevseklik ve hipotoni goérilebilir. 1g21.1 delesyonu da mental gerilik ile
alakahdir. Delesyona sahip kisiler hic etkilenmeyebilecegi gibi, bazi hastalarda katarakt,
konjenital kalp hastalifi ve otizm bir veya daha fazla konjenital anomali olabilir. Bu
delesyon ailesel kahtilir. Bu delesyon sizofreni ile de alakahidir. 15q13.3
mikrodelesyonunda mental gerilik, otizm ve sizofreni ile birlikte jeneralize epilepsi
gorulmektedir (Mefford ve ark., 2012).

Idiyopatik mental gerilikli vakalarinin %0.5-1.2’sinde monozomi 1p36 (1p36
mikrodelesyon sendromu) tespit edilmistir. insanlarda en sik goriillen terminal
delesyondur. Bu sendromun dismorfizmi mikrosefali, biylk ve ge¢ kapanan 0n
fontanel, kule kafa, belirgin alin, ayrik kaslar, derin yerlesimli gozler, diz burun
koéprusiyle birlikte orta yuz hatlarinda hipoplazi, anormal kulaklar, brakiodaktili/
kamplodaktili ve klcik ayaklar seklindedir. Ayrica hipotoni, nébetler, orofarangial
disfaji ve kalp defektleri yaygindir. Hemen hemen bitin hastalarda orta ve agir
derecede mental gerilik bulunmaktadir. Agir derecede konusma bozuklugu ve zayif
koordinasyonlu hareketlerle karakterize 1p36 mikrodelesyonunun tanisini koymak igin
subteloremik FISH analizi, isaretlenmis 1. kromozomlu FISH analizi veya array-CGH
kullantimahidir. Erken cocukluk doneminde yukarida bahsedilen dismorfizm bulgulari,
fiziko-motor gecikme, hipotoni, konusma gecikmesi veya yoklugu, kendini yargilayan
davranislar ve hiperaktivite varsa bu sendromdan suphelenilmelidir (Galasso ve ark.,
2010).

2023.1 mikrodelesyon sendromu, agir derecede konusma bozuklugu,
mikrosefali, genis yiz, kisa boyun ve epilepsi ile karakterizedir. Array-CGH ile tani
koyulur. Bu hastalarda bulunan stereotipik davranislar, degisken uyku paterni ve genis
tabanh yirdylds fenotipinin  bulunmasiyla Angelman, Rett veya Smith-Magenis

sendromuna benzerdirler. Tipik fenotip MBD5 veya EPC2 genlerinde haplo-yetersizlik
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sonucunda ortaya ¢itkmaktadir (Galasso ve ark., 2010).

2037 delesyon sendromu, fasiyal dismorfik 6zellikler, mental gerilik, hipotoni,
%25 vakada epilepsi ve %30 vakada major anomaliler ile karakterizedir. Psikiyatrik
durumlar sikhkla del(2q37) ile iliskilidir. Otizm bozukluklari bu vakalarin %24-35’inde
gordlir. Konusma gecikmesi sterotipik hareketler, saldirgan davranislar, dikkat
bozuklugu, hiperaktivite, obsesif-kompulsif bozukluklar izlenebilmektedir. Mental
gerilik ve bu noropsikiyatrik bozukluklar goérilen bir cocukta fasial dismorfizm,
konjenital bozukluklar, kisa boy, sismanhk, brakidaktili, egzema, hipotoni oldugunda
bu sendromdan siphelenilmelidir. Tani koymada yuksek ¢ozinarluklu karyotipleme,
FiSH/ multipleks ligation-dependent probe amplification (MLPA) veya aCGH yararlidir
(Galasso ve ark., 2010).

7911.23 mikroduplikasyon sendromunda, fenotipik bulgular hastalar arasinda
degisiklik gostermektedir. 79q11.23 bdlgesindeki 1.4-1.5 Mb delesyonu sonucu olusan
Williams-Beuren sendromu iyi bilinen bir mikrodelesyon sendromudur. Fakat bu
bolgenin karsilikli mikroduplikasyonu cok iyi analiz edilmemistir. Hafif dereceden agir
dereceye kadar mental gerilik gorilebilir. N6rodavranigsal fenotip Williams-Beuren
sendromunun tersidir. Agir derecede konusma gecikmesi, hafifce bozulmus gorsel
yetenekler, hafif bir ylz dismorfizmi (kisa filtrum, ince dudaklar, ayrik kaslar), kalp
defektleri, diyafragma hernisi, kriptorsitizm, spesifik olmayan patolojik beyin MRg
bulgulari gibi belitiler klinisyeni bu sendrom icin stphelendirmelidir (Galasso ve ark.,
2010).

16p11.2 mikrodelesyon sendromu, degisken bir fenotipe sahiptir. Normal bir
zeka ve hafif bir dismorfizm olabilecedi gibi agir bilissel bozukluk ve kiicik veya
buyik konjenital anomaliler de goérilebilir. Yz 6zellikleri, diiz ve hipotonik yiiz, derin
yerlesimli go6zler, asagi ve arkaya yerlesmis kulaklar, ince lst dudak seklindedir.
Siklikla kulak enfeksiyonlari, orofasiyal vyarik, kalp defektleri, kucuk el-ayak
anomalileri gozlenir. Dil bozukluklari, disleksi, dikkat bozuklugu ve hiperaktivite siktir.
iki ayri calismada otizm ile iliskili oldu§u gésterilmistir (Galasso ve ark., 2010).

22q11.2 mikroduplikasyonu, son zamanlarda ortaya ¢ikmis yeni bir kromozomal
sendromdur. Di George/velokardiyofasiyal sendromundaki delesyon bdlgesinin cift
tarafli duplikasyonu ile olusur. Bu banttaki dusuk kopya tekrarlarinin kaymasi ile

olusur. Di George/velokardiyofasiyal sendromuna benzer 6zellikler tasimasina ragmen
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(kalp defektleri, velofasyal bozukluklar, hipernasal konusma ve lrogenital anomaliler)
acik bir genotip-fenotip iliskisi bulunamamistir. Normal bir zeka olabilecedi gibi
degisik derecelerde bilissel bozukluk da olabilir. Nérolojik ve psikiyatrik bozukluklar,
konusma gecikmesi, 6grenme bozuklugu, motor bozukluklar, agresif kisilik, anksiyete,
depresyon, otizm, hiperaktivite, obsesif Ozellikler, sosyallesme problemleri siklikla
gorilir. FISH, MLPA ya da a-CGH analizi ile mikroduplikasyon gésterilebilir. Santral
hipotoni, agir konusma gecikmesi, 6grenme bozuklugu bilissel bozukluklari olan, otistik
cocuklarda siiphelenilmedir (Galasso ve ark., 2010).

Calismamizda 33 vakanin yedisinde cesitli kromozomlar tzerinde degisiklikler
saptandi. Bes vakada (1, 2, 3, 8 ve 12 nolu vakalar) polimorfik olarak degerlendirilen
artislar saptandi: Bir nolu vakada 46,XX,1gh+, 2 nolu vakada 46,XX,1gh+,1gh+, 3 nolu
vakada 46,X,add(Y),q12, 8 nolu vakada 46,XY,21ps+ ve 12 nolu vakada 46,XX,1gh+
tespit edildi. Ayrica bir vakada (23 nolu vaka) inversiyon (46,XY,inv9(p12ql13), ve
diger bir vakada ise (9 nolu vaka) inversiyon ve polimorfik bulgular
(46,XY,inv9(p12g13),13ps+) saptandi (cizelge 3.1). Cinsiyet, akraba evliligi, kardes
olum oykusu, kardeslerinde mental gerilik/epilepsi 0ykisi ve mental geriligin derecesi
yoninden kromozomal degisiklik olanlarla olmayanlar Kkarsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (P > 0.05) (Cizelge 3.2).
Calismamizda tespit ettigimiz polimorfik kromozomal degisikliklerin mental geriligi
Uzerine etkisinin ne oldugunu belirtmek son derece zordur. Hastalarimiza, bundan sonra
subtelomerik floresan in situ hibridizasyon yontemi ve/veya mikroaray yodntemler

kullanilarak ileri tetkiklerin kullaniimasi gerekmektedir.
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