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ARASTIRMA

Elazig Bolgesinde Mental Retardasyonlu Gocuklarda
Sitogenetik Incelemeler

Frajil-X sendromu insanlarda kalitsal zeka geriliginin en sik nedenidir. Kalitsal ve kalitsal
olmayan mental retardasyon (MR) nedenleri dikkate alindiginda Down sendromundan
sonra ikinci sirada gelmektedir. Bu calismanin amaci, MR ve konusma gugcligu
bozuklugu olan vakalarda sitogenetik analizlerle diger kromozomal anormallikler ve
FRXS’unun insidansini ortaya koymaktir.

Frajil-X tanisi sitogenetik olarak folattan fakir besiyeri kullanilarak elde edilen lenfosit
kiltirlerindeki metafaz kromozomlari inceleyerek konulmaktadir. Bu galismada
laboratuvarimiza Frajil-X agisindan sitogenetik arastirma igin yollanan MR’lu 72 olgu
caligildi. Olgularin hepsinde hem standart yontemlerle hem de Frajil-X igin folattan fakir
besiyeri ile elde edilen metafazlarda kromozomlar degerlendirildi. Frajil-X igin her olguda
en az 100 metafaz degerlendirildi.

72 olgunun bilylk bir gcogunlugu Firat Universitesi Tip Merkezi Néroloji Anabilim Dalinda
degerlendirmeden gecmisti. Gelis yakinmalari icinde ilk iki sirayr MR ve konusma
glclugl aliyordu. Tim olgular (72 olgu) iginde sitogenetik olarak 7 olguda (%9.5) Frajil-
X tanisi konuldu. Sonug olarak, Frajil-X sikligi MR’lu topluluklarda yapilan frajil tarama
galismalari sonucu ile uygunluk gosterdi. Olgularin sitogenetik galismaya alinmadan
once iyi bir klinik secimden gegmelerinin uygun olacagi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler:Frajil X Sendromu, Mental retardasyon, Kromozomal anormallikler, Frajil bolge.
Cytogenetic analysis of mental retarded children in Elazig region.

Fragile X syndrome is the most common cause of hereditary mental retardation (MR) in
humans. It is the second reason of hereditary and non hereditary MR after Down
syndrome. The aim of the study is to estimate the prevalance of the fragile X and other
chromosomal aberrations by cytogenetic screening in 72 patients with MR and language
disorders.

Fragile X can be diagnosed cytogenetically by searching metaphases chromosomes in
the culture of lymphocytes using basal medium without folic acid. In this study, 72 cases
with MR who were sent to our laboratory for cytogenetic search in term of fragile X. At
all of the cases, the chromosomes from the metaphases that obtained by either standart
methods or basal medium without folic acid for fragile X were evaluated. For each case
at least 100 metaphases were evaluated for fragile X.

The majority of the 72 cases sent from Firat University Medical Center Neurology were
passed from clinical observation. The first two complications of the cases were MR and
perservative speech. Seven of the all cases (72 cases) were diagnosed as fragile X
syndrome cytogenetically. In conclusion, the incidence of fragile X was consistent with
the result of the fragile screening studies made in the societies with MR. It has been
concluded that cases must have been selected after a good clinical observation for
cytogenetic analyses.

Key Words:. Fragile X syndrome, Mental retardation, Chromosomal abnormalities, Fragile site.
Giris

Mental bozukluk kavrami, psikolojik stres veya yetersizlikten kaynaklanan ve
psikososyal adaptasyonda bozulmaya yol acan bir duruma isaret eder. Davranissal,

psikolojik ve biyolojik disfonksiyon ile kendisini gosterir (1). Kizlara kiyasla erkeklerde
daha fazla sayida mental retardasyonlu (MR) bireylere rastlandidi uzun zamandan beri
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bilinmektedir (2). Frajil X sendromu (FRXS), gelisim ve
o6grenim yetersizligine neden olan ve sik karsilasilan
kalitimsal bir bozukluktur (3). insanlarda kalitsal MR’un
%30-50’sinin X kromozomu Uzerinde bulunan genlerdeki
mutasyonlar sonucu ortaya c¢iktigi dustnilmektedir.
Yapisal olarak X kromozomu Uzerinde frajil X (FRAX)
olarak tanimlanan bdlgesinde (Xq 27.3) bir kirik vardir (4,
5). MR'u olan hastalarda yapilan g¢alismalarda, erkek
hastalarin %5.9, kiz hastalarin ise %0.3’inde FRXS
tanimlanmigtir. FRXS 0&zellikle erkek hastalarda
tanimlanmis olup, erkeklerde MR’un yaygin bir formudur
6, 7).

Karekteristik yiz bulgulan vardir. Uzun yiz, genis
alin, belirgin ¢ene, uzun genis yumusak kulaklar vardir.
Cocuklukta saptanmasi zor olup yetiskin hastalarda
daha belirginlesir. Frajil X sendromlu kizlarin %50’si
normal zekalidir, ancak 06grenme guglikleri ve
emosyonel problemler olabilir. %50’si ise sinirda veya
agir MR gosterebilir. Hastalik X’e badl dominant geger.
Penetransi erkeklerde %80, kizlarda %30 kadardir (8, 9).
Frajil X'e ilave olarak diger kromozomal anormallikler
MR’a ve gelisim bozukluklarina sebep olabildiginden
sitogenetik analizler indeks vakalarin tanimlanmasinda
ilk adim olmalidir. Bu ¢aigmada MR, konusma gugligu,
dikkat azalmasi, hiperaktivite veya davranis bozuklugu
olan vakalarda diger kromozomal anormallikler ve
FRXS’unun insidansini belirleyebilmek igin sitogenetik
analizler yapilarak vakalarin klinik 6zellikleri ve genetik
bulgulari rapor edildi.

Gereg ve Yontem

Bu galismada, Elazig ili ve ¢evresinden gelen olgular
analiz edildi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ve Genetik Anabilim Dali Genetik Laboratuvarina Frajil-X
agisindan sitogenetik arastirma igin yollanan MR’lu 72
olgu g¢alisildi. Tani kromozom incelenmesi igin gonderilen
olgularin lenfositleri RPMI 1640, Irvine Industry, folik asit
icermeyen medyumda kultire edildi. Kromozom slideleri
rutin prosedurlere gére hazirlandi (10). Giemsa boya ile
boyandiktan sonra X kromozomu Uzerinde bant q27’de
frajil boélgelerin varhgini ortaya koyabilmek igin her bir
bireyin 100 metafazi incelendi. Sayisal ve yapisal
anormallikler veya kiriklar, International System For
Human Cytogenetic Nomenculature (ISCN) 1995’e gore
rapor edildi. Metodun frajil bodlge gdstermedeki
uygunlugu kromozomlardaki yapisal frajil bolgeler
saptanarak yapildi. Calisilan 72 olgularin blylk bir
gogunlugu Firat Universitesi Tip Merkezi Néroloji Ana
Bilim Dalinda klinik degerlendirmelerden gec¢mis
olgulardi. Olgularin klinik bulgulari degerlendirildiginde
hepsinde olan bulgu MR’du. Gelis yakinmalari iginde ilk 2
sirayl MR ve konusma guigligu aliyordu.

Bulgular
Calismaya 2003-2006 tarihleri arasinda Firat Tip
Merkezine bagvuran olgular incelemeye alindi.

Calismaya alinan toplam 72 olgudan 23’G kiz (K) 49'u
erkek (E)tir. Olgularin yas ortalamasi 11.63 (1.5-18)
olarak belirlendi. Frajil (Xq27) pozitif olan hastalarin
hepsinde agir MR, konusma gugligi ve bu hastalarin
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onemli bir kisminda davranigsal problemler mevcuttur
(Tablo 1). Sitogenetik incelemeler sonucunda, olgularda
tespit edilen kromozomal anormallikler tablo 2'de
gOsterilmigtir.

Tablo 1. Fra (Xq27) kromozomuna sahip olgularin karekteristik
ozellikleri.

Ozellikler Goériilme sikhigi (%)
Mental retardasyon 63
Uzun ylz 74
Makroorsidizm (24ml) 80
Uzun genis yumusak kulaklar 66
Ayak tabani dizlGgu 65
Hiperekstansibil eklemler 64
Hiperaktivite, 66
Dikkat azalmasi, 74
Konusma ve 6grenme gugliikleri 5
El sallama 74
El 1sirma 56
Go6z temasi kuramama 87
Otistik benzeri davraniglar 60

Tablo 2. Olgularin sitogenetik sonuglari.

Vaka No Cinsiyet Yas Karyotip
14 E 7 46,XY, 15ps(+)
35 E 7 46,XY, Fra Xq27.3 (%10)
36 E 16 46,XY, Fra Xq27.3 (%12)
37 K 18 46,XX, Fra Xq27.3 (%17)
44 E 4 46,XY, Yqgh (+)
45 E 1.5 46,XY, inv9 (p13-g21)
55 E 8 46,XY, inv9 (p13-g21)
57 E 1.5 45,XY, rob (15:15)
66 E 35 46,XY, Xq27.3 (%2),
Fra Xq22 (%2), Fra 3p14(%4)
67 K 18 46,XX, Fra Xq27 (%3.2) ,
Fra 3p13(%5)
68 E 8 46,XY, Fra 1924(%3.3),
Fra 5923 (%3.3)
75 E 12 46,XY,Yqgh(+),

Fra Xq27 (%2)

72 olguda yapilan sitogenetik analiz sonucunda 7
olguda (%9.5) Frajil-X tanisi konuldu. 65 olguda frajil
(Xg27.3) negatifdi. Bu olgularda baska kromozomal
anormallikler tespit edildi. MR’'u olan hastalarda yapilan
bu calismada, erkek hastalarin %6.9'da, kiz hastalarin
ise %2.7’isinde FRXS tespit edildi. Bu bulgular Frajil-X
sikhgi  MR’lu  topluluklarda yapilan frajil tarama
galismalari sonucu ile uygunluk gostermektedir (6, 7).
Tablo 2'de gorildigd gibi baska kromozomal
anormalliklerde tespit edildi. 72 olgudan 45'inde (%62.5)
MR bulgusu mevcuttu. Bu olgularin 27’si E ve 18’ K'dir.
MR gérilme orani erkeklerde %3.75 ve kadinlarda ise
%2.5'tur. Bu bulgular literatlrde bildirilen bulgularla
tutarlihk géstermektedir (6, 7). Vaka no 36 olan hastanin
Frajil (Xq27.3) pozitif karyotipi sekil 1’de gosterilmigtir.
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Sekil 1. Vaka no 36 olan hastanin Frajil Xq27 pozitif karyotipi .

Tartigsma

Kromozomal anormallikler MR’nun 6énemli  bir
nedenidir. Bu anormalliklerin gorilme siklidi MR’nun
siddetine bagli olarak artmaktadir (11). FRXS’lu bitlin
hastalarda frajil bolgeler sitogenetik analizlerle tespit
edilebilir. X kromozomu ve otozomal kromozomlar
lzerinde, farkli lokalizas-yonlarda birgok folat duyarli frajil
alanlar bulunmaktadir. Bunlarin bazilarinin MR ile iligkili
olmasina karsin bazilari MR’la iligkili degildir. Molekuler
genetik analizlere de ihtiyag vardir (4, 5, 12).
GunUmuzdeki calismalarda kromozomal anormalliklerin
gorilme orani %11.3'dur. Yapisal anormallikler kiz
cocuklarina oranla erkek c¢ocuklarda daha sik
gorilmektedir. Bu galismada da kiz gocuklarina oranla
erkek c¢ocuklarda vyapisal anormalliklerin daha sik
g6ruldugu tespit edilmigti. Bun bulgulara dayanarak
erkek cocuklarin yapisal anormalliklere daha fazla
yatkinlik goésterdigi sonucuna varilabilir. Konusabilme
yetenegi, zeka, sosyal ve fiziksel gelisim ile ilgili ¢esitli
problemler karyotipleme igin temel klinik sebep oldugu
ortaya konmustur (13). Major bozukluklar; otizm, MR,
konusma gugligi, dikkat eksikligi ve hiperaktivitedir. MR
nedeniyle g6nderilen hastalarda kromozomal
anormalliklerin  insidansi, gunimuzdeki c¢alismalarda
%15 olarak tespit edilmisti. Bu c¢alismada geng
hastalarda tespit edilen yapisal anormalliklerin goérilme
orani %16.6 olarak bulunmustur. Bu bulgular literattrdeki
bulgularla tutarlihk géstermektedir. Anormal kromozoma
sahip bireyler arasinda en yaygin olarak gorilen klinik
bulgu MR’dur. Sayisal ve yapisal olmak lizere baslica iki
tip kromozomal anormallik vardir. Sayisal anormallikler
poliploidi veya aneuploidilerdir. Yapisal anormalliker;
delesyon, duplikasyon, translokasyon, inversiyon, ring
kromozom, polimorfizm (satellit, heterokromatin) ve frajil
bolgeleri icermektedir. Sayisal anormallikler, klinik
ozelliklerle ¢ogunlukla iligkilidir. Kromozomal etiyolojinin
altinda yatan nedenler bellidir ama yapisal
anormalliklerin klinik presantasyonla ilgisi daha azdir.
GlnUimuzdeki caligmalarda gen¢ hastalarda yapilan
karyotiplemelerde  yapisal anormalliklerin  sayisal
anormalliklere gére daha fazla oranda tespit edildigini
ortaya koymustur. Yapisal anormalliklerin gérilme orani
%7.14, sayisal anormalliklerin goérilme orani ise
%5.17°dir. Bu ¢calismada yapisal anormalliklerin insidansi
%16 olarak tespit edilmistir. Sayisal anormallikler tespit
edilememigtir. Bu durum hasta sayisinin azligindan
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kaynaklanabilir. Belirgin  fenotipik 0zelliklere sahip
hastalarda karyotipleme yapilmalidir Heteromorfizm
belirli kromozomlarin heterokromatik bdlgelerinde artis
seklinde  olmaktadir.  GuUnumulzdeki  ¢alismalarda
karyotiplemede gérilen en yaygin kromozomal
anormallik, kromozom 9’un perisentrik inversiyonudur.
Kromozom 9Qun vyapisal dizenlenmelere cok fazla
yatkinlik goésterdigi bilinmektedir. Perisentrik inversiyon
genel popliilasyonda sik olarak gériilmektedir. insan
karyotipinde en yaygin olarak gdrulen kromozomal
anormalliklerden biridir. MR’da, sizofrenide, konjenital
malformasyonda ve tekrarlayan disuklerde tespit
edilmigtir. Klinik 6nemi tam olarak anlasilamamistir.
Perisentrik inversiyon gibi polimorfizmlerin  normal
varyantlar oldugu duslnulmektedir (13). Bu calismada 2
olguda inversiyon 9 (vaka no: 45 ve 55) tespit edildi. 9.
kromozomdaki perisentrik inversiyonu olan kisilerdeki
klinik bulgular, fenotipik belirti géstermeyenden agir MR
ve malformasyona kadar degismektedir. Degerlendirme
yapilirken inversiyonun bir kromozomal anomali mi yoksa
kromozomun polimorfik varyant mi oldugunu saptamak
zordur.

15911.2-2913 bolgesindeki  duplikasyonlar; MR,
motor koordinasyon problemleri, epilepsi, dikkat eksikligi,
iletisim kuramama ve hiperaktivite gibi problemleri olan
hastalarda tespit edilmistir (14). Wassink ve
arkadaglarinin  yapmis oldudu bir calismada otizimli
hastalarda gérulen en yaygin kromozomal anormallikler
Frajil X, cinsiyet kromozom anormallikleri ve kromozom
15 ile ilgili anormalliklerdir. Otistik vakalarda bu
anormalliklerin sayisi 6nemlidir. Kromozom 15 ve
cinsiyet anormalliklerinin  gérilmesi ilgi ¢ekici bir
durumdur (12). Bu g¢alismada; MR, dikkat eksikligi,
iletisim kuramama ve hiperaktivite gibi problemler tespit
edilen bir olguda kromomozom 15'in robertsonian
translokasyonu (vaka no:57) tespit edildi. Bu galismada
hastalarin énemli bir oraninda kromozomal anormallikler
tespit edilmistir. Bu durum klinik uygulamada énemlidir.
Psikiyatristler bdyle anormalliklerin olabilme olasiligini
g6z o6nunde bulundurmali ve genetikgilerle aktif bir
sekilde is birligi icinde olmaldirlar. Bu galismanin bazi
sinirliliklari vardir. Kromozomal degisiklikleri iceren hasta
orani azdi. CuUnkld konvansiyonel bantlama teknigi
kullanilarak metafaz incelemesi yapildi. Bazi minor
anormallikler gbézden kagmis olabilir. Daha fazla
¢ozunUrlik, daha kuglik anormalliklerin tespitine olanak
saglayabilirdi ve bdylelikle daha fazla sayida kromozomal
aberasyon tespit edilebilirdi.

Klinik olarak FRXS tanisi atlanabilecedi igin, ofistik
cocuklara DNA analizini iceren kromozom caligmalari
yapilmahdir. Hastaligin fiziksel 6zellikleri yas ile birlikte
belirgin hale gelir. Klinik tani yeni dodan ve bebeklik
¢aginda gug olabilir. Ancak bazi vakalarda bas cevresi,
boy ve agirligin bireyin normal kardeslerine gére daha
fazla oldugu bildirilmistir. Erken c¢ocukluk ¢aginda g6z
cevresinde sislik gorulebilir. Klinik belirtilerin cogu bag
dokusu displazisine baghdir. Erken asiri blylime
sendromlarinin ayiricl tanisinda FRXS da
distndlmelidir. Bu nedenle, Martin-Bell fenotipi olmazsa
bile, MR’lu erkeklerin FRXS yoénlinde de
degerlendirilmesi kabul edilmektedir (15). Etyolojisi
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biinmeyen MR ve MR aile hikayesi olan hastalarda
FRXS yonelik sitogenetik inceleme gereklidir. Sitogenetik
analiz etkilenmis erkeklerin saptanmasinda faydali bir
yontem olmasina ragmen, DNA-dayali molekuler
analizler hem tam mutasyonlar ve hem de premutasyon
tasityicilarin tanimlanmasina imkan saglar (4).

Sonug olarak bu galismada MR, dil bozuklugu, dikkat
eksikligi, hiperaktif veya gelisme bozuklugu olan
cocuklarda genetik etiyolojinin insidansinda anlamlh bir
artis  bulundu. Ciddi dikkat eksiklik problemleri,
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