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GIRIS

Insanlarda, genetik aclidan ayrintil: bir bicimde
arastirilan ilk psikolojik ©&zelliklerden biri =zeka olmustur.
Zekanin tarifini vapmak cok  zor olmus, kisaca DIirT  bireyin
zihinsel becerilerinin Lumi seklinde tanimlanmistlr.
Populasyvonda =zeka farkl:iliklarinin gézlenmesi zeka Glcme
testlerinin ortave ¢ikmasina neden colmustur. Gelistirilmis ve
standargdize edilmis bireysel zeka testleri icinde vasa gore
cocuklar icin dﬁzenienmis stanford-Binet testi en vyaygin olarak
kullanilmaktadir.  1%l1é'dan beri uvgulanan Zaman zaman
dureltilergk standardize edilen bu test, cocukiarin okul
pasarilarinl ve zeka duzevlerini saptamak icin hezirlanmistir.
Kisinin testteki puani, onun tim zihinsel yetenedinin bir o6lcuty
olarak ileri surilmekte ve 1@ (intelligence quotient) simgesi

ile belirienmektedir. By, kisinin vetenefini avni vastaki difer

birevlerle kars:last:irmay:l saBlamaktadir.




vabaca 1I1Q dizeyleri 70'in gltinds olan bireyler gerti
Hzekall olarak tanimianmakta kendi iclerinde hafif, orta, afir ve
3 -coH a1t seklinde ayrilmaktadir. Zeka gerilifinin ikl genel
nedeni vardir.: buniardan biri hasar veya hastalik, digeri
genetikle ilgilidir. Hasar veve hastalik sonucu ortava c¢ikan
-eka geriligi  prenatal, perinatal ve postnatal evrelerinde
dedisik faktérlerle ortaye cikmakte, genelde fiziksel, kimyasal
ve bivolojik etkenler etkili olabilmektedir.¥Kalitimla 1ilgili
clan zeka gerilifiini tasivan birey ise kendisinin dusuk zekall
olmasina vol acan bir dizi geni kalitimla almistir., Bu tur
gerilik ailesel olabilmektedir. Genetik olanlar ic¢inde en kolay
teshis edilebilenlerden biri kromozomal etiyclojiye sahip
olanlardar. son villards Kromozom bovama ve bantlama
tekniklerinin gelistirilmesi, molekUler genetik calismalarinin
hizlanmas: ile kromozom sayl ve vapisal anomalilerinin daha ivi
tanimlanabilmesi saflanmistir. Bunun sonucuy olarak, biregvsel
calismalardan cok populasyon calismalarina afiriik verilmistir.
Kromozomal etiveleji icinde en &Snemlisi ve eskiden beri
bilinen, coKivi tanimianmis olan Downh sendromu'dur. Bu
birevierde didier trizomik sendromlarda oldufu gibi Dbircok
konjenital anomall ile hirlikte gzellikle gdir mental
retardasyon gozlenmektedir.bDown sendromundan sonra i1kincl en
cernel rseka gerilifine neden olan, fcolik asit metabolizmast
defekti ile karekterize Frajil X sendreomudur., Frajil X
sendromunun an énemli Szellifl genelde ailesel gecis

ogdstermesidir., BEu durum nedeni ile sendromun &Snceden teshisli

zoTunliu hale gelmekte,.defum déncesi tan: vdnteml uvoulanmaktad:irT.




Cofu ker kaderine terk edilen zihinsel &zurlu cocuklar
icin ulkemizde de arastirmalar yapilmakta, hafif ve orta derece
zeka gerisi olan cocuklar icin ilkokul dncesi §zgl alt siniflar
a¢tlmektadir.

Bizim calismamizin amaci, sadece roka gluzeyleri 8lciilersk
clusturulan bu alt siniflarde zoka geriligdinin etivolojisinde
Tol oynavan kromozomal bozukluklar: saptamak, varsa kalitsal

gecis gosterenlerin ailelerine genetik danisma wverilmesini ve

rrenatal tan: uygulanmasin: saltflamaktadir.




GENEL BILGILER

Kalitimsal agidan avrintili bigcimde arastirilan
psikoloiik Ozelliklerden biri zeka olmustur. Zeka, =zihinsel
becerilerin tuml olarak tanimlanabilir.konvensivonel standart
lcumier Kkullanitlarak zeka duzevi'intelligcence quotienthIe
olarak  belirtilicr wve belli simitilar icinde siniflandiri-

livel-3)(Tablo 1.

ZEEKA _DUZEYLERI g
Normal g5-1
cipir 785
Hafif BO_&¢C
Qrta 25-4%9
AT 20-34
CoK afir 20-4

Tabkle 1. Belli sinitlar i¢inde siniflandiriimis zegka

direvleri

Bu sartamada, temel olarak uvoulanan psikometrik testler

vaninde, gelisme, sosval wve kultiurel faktédrlerin Snemi de gés

onune alinmalidir (3,41},




7poka gerilifi terimi, genel gelisme geriliffi ve azalimis

,éeka, spsyal vasamdaki uyum zorluklari gésteren durumlar yerine
'fkullan111r (7-4)Zeka yetmezlifi clan bir kisi, tam olmayvan Zeka
"gelisimi nedenivle, bafimsiz, serbest sesyal uyum vetersizlifine
"sahiptir(2y., Zeka geriligi, toplumda % 2-3 siklikta gobrilir
” (2,5,6). Zeka gerilifiinin sikiifiny melirten rakamlar,
*ltanlmlanma51na bagli olarak blylk defisikiikler gbster:ir.
vapllan arastirmalar sonucunda hefif(mild) derece reka gerisi
olan bireylerin en buyuk grubu clusturdufu gorulmustur. Buna
karsin butun populasyonun % 0.20 kadari afir zeke gerisi(ie«sl)
olarak siniflandiTiliT Ve daha c¢ok erkek ¢ocuklar arasinda
gérulur (2. Mental retardasyonun (zeka geriligininy siklig:
okula citme nedenivie 6-7 vasindan scnra arter. cunki =zeks
geriligi daha <ok s5renmede karsilasilacak foriuklardan dolavi
psikometTik tanimlamasi vap:lan bit olgudur. Bu nedenle siklikla
okul cafindan sonra sosyal birT adaptasyonun 5ONUCU olarak énemli
derecede azalma gdstermektediT(2,3,6).

Erenatal, perinatal ve postnatal donemlerinde, cesitli
faktériere bafli olarak orvtave cikabilen ve =cekaca normalin
altinda ver alan kisiler "pateloiik?” ve ngupkilturel” olarak
+animlanan iki esas grup icinde ver almaktad:r.Patoloiilk grup,
cesitli genetik ve genetik olmayan durum sSonucyY ortava c¢ikan
kirevler karisiminl kapsar.Onceleri bircok clgunun pheveynleri
normal oldutu ic¢in, bu durumun cevresel nedenlerle cortava
cikti®: fikri vavgindl. ancak son vyillarda. Dbeyin hasarl.
enfeksiyo:z hastalik, meneniit, ensefalitis gibi eksojen

olaylarin mental retardasyona neden olduliu, bircok olouda oa
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6zelliginl olusturan gelensk, adet wve aliskanl:iklara uyum
gbésteremeyen genellikle hafif geri =zekal: birevlerden olusur.
Bunlar kulturel vasam iliskisinde uyumsuz kisilerdir (2,5,8).

Etivolojisi olduk¢a karisik olan mentsl retardasyon
uzerine genetik ve c¢evre etkilesimini saflavan multifaktdrivel
gzellikler, Kkalitsal metabolik hastaliklar, akraba evliligi,
spsyal, kilturel wve ekonomik farkliliklar ve kromozomal
abnormaliteler etkili olmaktadir.

Insan gelisiminin, vyapisinin fonksiyonunun tUmU genler
terafindan kKontrel edilir wve kalitiminin temel prensipieri
vardir. Buna radmen, bazen bu prehsiplerden sapma gbzlenir.
Genler ile birlikte baska faktérlerin de ise karisti&i bu durum
multifaktdrivel etkiler olarak isimlendirilir.Bir 6zellidin
ortaya <¢ikisi ve gelisiminde, uwirden farzla faktérun sorumlu
oldugu mulitifaktérivel kalitimda genetik ve cevresel
faktorlerin kombinasyonu ile fenotipik &zellikler ortava
cikmaktad:r. Insanda gorulen 6zelliklerin cobu
multifaktoriyeldir. af:irlik, boy, deri rengi, zeka ve bircok
hastaliklar birden fazla gen ve cevre tarafindan etkilesimin bir
sonucy  olarak ortava Cikmaktadir (10-127. Hastal:iklarin
muitifaktériyel grubu, bircok dodum defektlerini. vasam sUresini
Gnemli &lclde kisaltmayvan cofu genel  hastaliklar:i, genel
psikeozlar: (sizofreni, otizm gibi) ve baz: mental retardasvon
clgularini icerir(za,l2). Multifsktériyvel kal:itim mental durum

u:ering, mental orvantasyonun bozuklulu, non-spesifik mental

retardasyon seklinde etkilidir. multifaktdrivel &rzellik icinde




o5

mental retardasyonun genel sikli%i1 % 0.3 olup, erkek, dis:
cran: 1:1,idiopatik mental retardasyenun siklif: ise % 0.5 tir
(117,

Mental retardasyenun etiyolojisinde &Sremii 1ol ovnavan
potkenlerden biri de bazi kalitsal metabolik hastaliklardir.
akraba evlilif@i ile ortaya ¢i1kma riski artan kKelitsal metabolik
hastalikiar, mental retardasvona neden olmaktad:r <(lo-13).
Kalitsal metabolik hastaliklarin colu otozomal Tesesif
kalitimlidir. Bazilarinda ise Hemofili hastalif:inda oldufu gib:
X'e bafli resesif kalitim saptanmistir (lla,12). Siddeti wve
baslama vas1 defisken olan bu hastaliklarin Bbir kismin:
ivilestiTtme olana&: ga vardir. akraba pviiligi yapar
gpeveynlerin cocuklarinda, etkill genin karsi: karsiva gelmesi wve
homozigot dolun olusmasil hastali:®in ortaya ¢ikma riskinl artir:r
(lla,12,14,15.Genelde beyin gelisimi ve fonksivonu, biyvokimyasal
cevredekl hassas defisimierle olur. Insan beyni, ©&zellikle
metapolik karisikl:i:8in c¢esitli turierine kars: hassastir.
grnelfin, sinir hucresi mukopolisakkarideoz wve mukelipidozlarie
dolarse hucre calisamaz duruma gelir.Butun mukopolisakkaridozlar
cok naedir ve kompleks hastaliklar co¢lup, mental Kayip VE
discoryantasyon ile iskelet ve vaskuler sistemin ag1r
abnormalitesini gésteririer. Uzellikle Hurler tip 1 wve
canfilippo A-D tiplerinde a¥fir menta! ratardasyvon, Hunter tir
I1'inde ise orta derecese =zeka gerilifi goérulur.(2b,1C,163
Mental retardasyonlu gocuklarin % iti fenilketonurive
sahiptirler. Fenilketoniri heterozigotlarinda, I@ da sapmalar
L1400

{2C

EEG abnormaliteleri ve  verim  kaybi gérle

nir y 12
Fenilketonurili homozigot hastalarda zeka gerilifii aftir olup




fﬂgfbilinen enzim defektlerinin bir cofu mental vetmezlikte genis

e

amacs1lz el wve& kol hareketleri vyaparlar (12).Insanda

S 1@u2E,

Hfarkllizklar gésterir (2b,10a,13).Genelde ¢ok nadir ve
';beklenmeyen hastaliklar da akraba evlili%i yapan c¢iftlerin

© cocuklarinda gérilmektedir. ornefin, tum Xeroderma pigmentosum

(el

s

plgutarinin % 20'si, tim Fankoni anemisi olgularinin % 20'si ve

tim Laurence-Moon-Bield sendromunun % 27'si bu sevlilikler

R A

sonucu ortaya cikmaktadit (10&,12,17,18).4Akraba evlisi ciftlerin
cocuklarinds bulunan cesitli gefektler, cofiuniukla ivi
tanimianmis otozomal resesif hastaliklardan zivade, non-spesifik

konjenital malformasyvonlar, cocuk &lumleri ve mental retardasvon

AL T E AU LTS L

formunu gdsteren bozukluklerdir(za,l2z,17,18).Mental retarde
birTeyleri kapsaysn 904 aile Uzerinde Israil'de vapillan bir
calismada, ebeveynleri akraba eviilifl yapmamis, kalitsal
metabolik hastalik tasimavan homozigot mental retarde oranl % 18,
buna kKarsin birinci kuzen evlilifi vapmis ¢iftlerin cocuklarinda
homozigot mental retardasvon oran:i % 75 olarak bulunmustur (19).
vine, 703 mental retarde bireyde ve ailelerinde Hawaii'de

vapillan difier bir cal:ismada o6zellikle af:r mental Tetardell

olaular: iceren grupta, akraba evliliginde belli bir artis
oldulu gbzlenmistir(20). akraba evliligi ve tibbi sonuclar:
{izerine Ulkemizde vapilan c¢alismalarda, akrabs eviilidi wve
mental retardasyvon arasingdaki iliski tzerinde durulmus ve
istatistiki olarak anlaml: sonuclar bulunmustur (17,18). Akrabea
evlilidinin olusumunda rol oynayan etkenler arasinda
sosyal,kultirel ve etnik gruplarin dikkate alinmas: mental

retardasvon ve akraba evlili#gi iliskisini daha da karmasik hale

getirmektedir. Bu konuda vapilan son cal:ismalarda, sosval,




kultirel wve ekonomik farkliliklarin =zeka gelisimi  Userine
gtkileri oldufu ileri surulmiUstir (5,8,21). Genellikle normal
zeka ve hafif derecede zeka gerilidinin, cevre katkili
poligenier terafindan dizenlenmis oldufiu diUsinilir. Hafif
gerecede zekae gerilidi hem temel problem hem de etivoloiik sorun
olarak wuzun sure tartisilmistir. Bu bireyvler yva hafif derece
zeka gerisi ebeveyne sabiptir vada populasyvonun daha dusik

sosva-gkonomik vapisina sahip ebeveynlerin cocuklaridir (8,223,

Rantakellio mental retardasyon ve subnormalite de sosvyal
ve bbligesel farkliliklarin oldufiunu 12.000 coculiu, dofumdan 14
vasina kadar izleverek géstermistir. ¢iftgi ailelerinde ve a:z
gelismis bhélgelerde afir mental retardasyon (I1Q@:80) si1kliginin
Onemli  derecede yuksek olmasina karsin, hafif derece zeka
geriligfi (1@ 80-70) populasyonun her kesiminde gézienmistir.

Merntal durumu sinirda olan bireylerin oran: (ig 71-£5) ise

gelismis bblgelerde daha yiksek bulunmustur (21:, Hafif derece
Zeka gerisi ve sinirda zeka, daha sik olarak sosvo-familial veva
sosyo-kultuirel faktérlerle ortava c¢ikmaktadit (5,21). VYine
Gustavson ve arkadasiaril, afir mental retardasvonlu 171 birey
Uzeringde yaptiklar: etiveloiik calismada, % 72'Unde prenatal, %
10'unda perinatal, % 3'Unde postnatal etivoloji odrzlerken, %
i1'inde etiyoleojivi izlevememisler, % 3‘'unde ise psikozis
bulmuslardir (7).

Kromozomal abnormaliteler de mental retardasvonun onemli
nedenlerinden bhiridir <&,22-28) .Urnedin, mozeaiX trizomi o'1li

hastalarin hepsi orta ve hafif ar bir grubu ortanin altingda

veya afir zeka gerisidirler.Down sendromunda genellikle adir

nadir olarak da orts ve c¢ok aliir retardasvon gérlenit. Wolf




~10-

. sgndromunda ise de&ismeyen afir =zeka gerilifi bulunur

o kromozomal aberrasyonla birlikte bazi olgularde sizofrenik ve
. agre5if davranisliar gbrilir.(25).0tczomal kromozom hastaliklar:
'°  icinde prn sik gérulen ve Uzerinde encok calisme vap:ilan hastal:ik
©pown sendromudur. Hipetoni, yuvarlak yuz, oblik palbebral
fyarlklar ve epikantus, kucik ve Kivrik kulaklar, kise ve genis
:fboyun, intrauterin ve ekstrauterin gelisme gerilidi, boy
kisalitiy, mikrosefali, ©brakisefali, gec¢ kapanan fontanel wve
siitirier hipotelorizm, skrotal dil, avuc i¢inde simian cizgisi,
serce parmakta tek fleksiyon ve e&fir =rfeke gerilifgil ile
karekterize hir sendromdur (6,1la,lza,15,2%). Down sendromunun
canii dofumlar arasindaki sikliginmin 1/5800-1/700 delavinda
oldufu bildirilmektedir(lla,29). aAncak bu oran klinik bulgulara
gére verilen orandir. Regller tip Down sendromunda a&anne vasgl
artti®1 zaman hastali8in siklifi1 da yukselmektedir. anne vasi 20
gan kucuk oldufiv zaman hastalik siklifi: 0.6/1000 dofumda i1ken,
anne vas: 35 ve daha yukari olduffunda bu oran 20/1000 dir, Buna
karsin translokasyon tipi Down sendromu vasa bafiii degildir.
Down sendromlu hastalarin % $5'1 reguler tip, % 2'1 kadarl
mozaik tip iken % 3 kadari translokasvon tiptediri(2d,ila,1B,z2%).
Difder oteczomal trizomiler icerisinde omur uzuniugu en fazla olan
hastalik Down sendromugur. Otozomal trizomilerden Trizomi 132
5000 canll dofumda 1 ve trizomi 18 7000 canl: deofumda 1 siklikts
gérulmektedir.Mental gerilik ve fiziksel abnormalitelerin

prognozu a1t  oldufundan émur uzunluklariy oldukca kisadir

(lla,12a.18).
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seks kromozomiarinin savisal ve vapisal dizensiziiklerine

olan anormalliklerin, otozomal kromozomlara goére daha
hafif, hatta normale yvakin seyrettidi bildirilmektedir
¢1z,15,25)y.K1zlarda siklikla gdérilen X kromozomu  sayisal
duzensizliikleri 45,%X0 ve 47,X¥XX'dir. Turner sendromu (45,X0)
popilasyonda 1/5000, 47,XXX ise 0.8-1/1000 vyeni dofan K1z
cocuklarinde odrululr «(2d,1la,15,25a). Ayrice seyrek olarak
ortaya ci1kan 48, ¥XXXX ve &9, XXXXX kromozom kuruluslari da vardir.
¥ kromozomu delesyon, duplikasyon izokromozom wve Ting gibi
vapl1sal anomalileri de gdstermektedir (2d,1ils,12a8,15,28a,320,231).
Erkeklerde s1klikla géruien seks kromozom sayisal
diusensizlikleri 47,XXY ve 47,XYY'dit. Klinefelter csendromu
(47,¥XY) populasyonda 1/500, 47,XYY sendromu ise, haplshane ve
mental (zeka) Szurluy hastanelerde vapilan calismalarde
I/100,veni dofian erkek populasyonunda 1-2/1000 arasinda gdrulur
(ita,l2a,,18). X Kromoczomu sayisi arttikca, =zeka gerilidi de
artmaktadir (2d,1g8,25&8,32).

Kromczomal olup familial gecis gbsteren mantal
retardasyonun  en Snemli nedenlerinden biri de frajil X
sgndromudur. Bu sendrom X Kromozomunun uzun Kolunda Xg27.3
handinda, folik asit yonunden fakir ortamda veya Gzel
indukleyviciler ilavesi ile &zgul, frajil bir bolgenin ortava
cikisiyvia karekterizedir (33-41). 11k defa 1969 da Lubs
tarafindan X'e batfl: kalitimla gecirilen zeka geriliklerinin bir
hélimunden X kromozomu uferindeki bu ffajil bélgenin sorumlu

pldulty gdsterilmistir(4z). Sendromun en ¢énemli belirtisi mental
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'7fetardasyondur. Mental retardasyonla birlikte o8renme ve konhusma
. pozukluklar: belirgindir.Genellikle bu olgularin karekteristik

"pir yuz gérunumi wvardir. Alin viksek, <¢eng belirgin,ve vyuz

' 'uzundur. Kulakiar oenis, wve damak vyiksektir. Buluf cafindan

Tazsonra erkeklerde makroorsidizm gézlenir
| (10a,15,25&,43-46,).505vyal uyum bozukluklar: vardir. 11k
yaslarda hiperaktivite, dikkat suresi azlid gdrulur
(4,44,47,48).50n villarda otistik davranislar wve frajil X
iliskisi uzerinde genis calismalar vapiimis, frajil X erkeklerin
% &.7-23'unde otizm gdzlenmistir (4,49-52). 50on vyillarda Down
sendromundan sonra mental retardasyonun ikinci en genel nedeni
clarak frajil X sendromu disunilmektedir (33,43,53), Frajil X
sgndromunun sikli1g: erkeklerde 0.2-1/1000 olup cesitli
calismalarda defisebilmektedir (15,33,84,55)., Jaccbs ve
arkadaslar:y Frajil X sendromu sikiifini erkeklerde % 1,9
Kizlarda % 0.3 oranda bulmusiardir ((86). Frajil K tasivan
disilerin klinik wve sitogenetik bulgular: erkeklerden daha
karmasi1k ve deffiskendir. vas, IQ,X inaktivasyonu ve sitogenetik
gksprasyonu ile ilgili birgok calismalar vapilmistir (43,87-59).
Yukarida anlat:iididi gibi mental retardasyone neden olan
faktorler ¢cok cesitlidir.Bu nedenle yillard:r dedisik
arastiricilar nedenleri tek tek ele alarak ayvri1 avri
arastirmalar vaparak olayl daha net aciklamava calismislardir.
Kenu ile i1lgili en vofun calismalardan biril ise mantal retarde
popililasvonlarda kromozom etiyecleoiisi Uzerine olmustur. Kahkdnen

ve arkadaslari hafif wve sinirda =zekava sa&hip (1& 5B2-85) dzel

okula giden 240 cocukta nadir frajil bologe taramas:nda 1 gocukta
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frajil »gz7, 2 cocukta frajil 2qll, 7 c¢ocukta frajil bolge
narici, abnormal Karvotip gézlemislerdir (&0). Lamont wve
arkadaslar:y I@ 50-7¢ olan hafif mental retardasvonlu 1é¢
cocuktan kromozom analizi vyapmislar ve 1ki 47,3, +21, 1ki
47,XXY, bir 48,XXYY, Dbir 46,XX,del(lsq) ve i1kl 46,Xt0019),
46, XY, L (3;18) dengell translokasyon saptamislar, kromozom
abnormalitesini % 5 olarak bulmuslardir (26).Gustavson wve
arkadasiar: 1987'de Kuzey Isvec'te hafif mental ratardasyonlu
171 cocukta kromozom aberasyonlari sikiiginit % 11.9 olarak
gizlemisler ve daha once afir mental retardasyonlu 161 cocudun
bulgusu oilan % 39 ile kKiyvaslamislardir. Hafif mental
retardasyonliu & erkekte fra X sendromunu, 11 cocukta ise Down
sendromunu tanimlamislardir (27).Mental retardasyonun nedenini
arastiran bir baska calismada MR klinidine basvuran 206 hastadan
secilmis 74 bireyde, Karyotip c¢alismas: vapilmis 14 c¢ocufiun
Kromozomal abnormaliteye sahip oldufiu gdrilmustir (24).

Mental retardasyonlu c¢ocuklarin kromozom incelemelerinde
en fazle frajil X sendromu gdzdnune glinmistir
{A?,BD,SI-SQ).KU:QY Isveg'te hafif mental retardasyonlutlas
50-70) 171 cocufiun totalinde % 2.9 frajil X sendromu gérulmistir
(66). Thake ve arkadaslar: yine hafif mentsl retardasyonlu
¢ocuklarin okullarinda vyaptiklari frajil X taramasinde ertkek
cocuklarin % 6 sinin ve kiz c¢ocuklarinin % 10'unun frajil X
kromezomu tesidi&iny gdéstermislerdir. Avrica bir erkek cocuk da
frajil 2gq, 2 erkek ve bir Kkizda inv ¢, 1 erkekte klinefeiter
sendromy, 1 erkek ¢ocukta t(l:l4y, bir erkek cocukia gh+ ve 1

erkek cocukta léah+ saptamisiardir (€2. Taiwan'da deliisik
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slgelerden gelen 241 mental retarde cocufun  bulundudu

rehabililtasyon merkezinde Fra X taramasinda, Li ve arkadaslar:

“s6.1 oraninda kromozomal dizensizlik gézlemisierdir. Bunun %
1&;48‘1 Down sendromu, % 2,81 Frajil X % 1.76':t gonczomal
aneuploidi, % 1.47 dengeli resiprokal translokasyon, % 0.29
délesyon ve % 0.29'u difer aberrasyonlar seklinde
Eulunmusturteli'MingronimNetto ve arkadaslar: EBrerilva'da orel
bkula gider sinirda ve hafif mental retardasyonlu 7% erkek ve 50
; k12 ofrencide, frajil X sendromunun dafilimi yonunden klinik ve
- sitogenetik tarama vapmislar, erkeklerde % €, Kkizlarda % 4
’ ffraji1 ¥ saptamislardir (54).Fra X'e bafli mental retardasyonun
“_f'51k11§1n1 bhelirlemek amaciyla vapilan calismalardan biri de Webb
 've arkadaslarinca 8 6zel ckulda ftoplam 452 c¢ocukta vapilmistir.
29 cocudiun frajil X'e sahip oldufdu gézlenmistir (&4).Yine okul
cafi1 c¢ocuklarinda vyapilan frajil-X prevelans: retrospektif
calismasinda 111 mental retardasyoniu cocudun é'sinda (% £.4)
frajil X sendromu bulunmustur. g&Genel c¢alisma populasyonuna
uvgulandi@iinda oran erkek c¢ocuklar arasinda 0.8/1000 ve Ki:z
cocuklari arasinda 0.4/1000 olarak hesaplanmistirc (63).

Okul ceocufiu olmayan mental retardasyvonun defisik duzeyine
sahip kisiler arasinda da, hem genel KkKromozom bozukluklarini,
hem de frajil X kromozomunu arastirmak icin cesitli calismalar
vap:lmis, defisik oranlarda bulgular ortava cikmistir
(23,66-74).,AyT1ica otistik bireylerde vapilan Frax kromozomu

arasirmalary sonucunda, bu bulgu ile hastalik arasindek: iliski

_ﬂ konusunda bircok tartismalar vap:ilmaktadir (49.B1.52,68).,




Mental retardasyonun etivoloiisini saptamak icin

kromozomal <calismalara defisik vyén verilmis, polimorfi=mm ve
heteromorfizm gdsteren durumlar ile mental retardasyon arasinda
iliski Kkurulmaya c¢alisilmistir (75-79). Bu konuda vyapllan
calismalardan biri Tharapel ve summitt tarafindan 200
siniflandir:ilimamis mental retardasyonlu olgu ve 200 kontrol
arasinda vyavilmistir. analiz sonucuy, inv(es, akrosentrik
kroezomlarin kKisa kol uzunlufu ve satellit defiskenli&i, 17ph-+,
lgh+, ¢gh+,léah+ ve vYg'nun uzunluk varvasyonlar: saptanmistirT.
Fakat retardasyeniu cocuklar ile kontrol grubu arasinda dnemli
bir farkin clmadif: belirtilmistir (76). Wang ve Hamerton, 1, %ve
16 nolu Kromozomun ¢ bant pelimorfizmini veni do%an, Down
sendromu, mental retardeli ve multiple konjenital maiformasyvonlu
kisiler olmak uUzere 4 grupta ve normal kontrol ropulasyonunda
inceiemisler, 5 grupta 1 ve ¢ nolu kromozomlarda ¢ bant hacminin
benzer oldufiunu fakat normal olmayvan daZi1l:im g8sterdidini
saptamiglard:ir. Ayrica Down sendromlu ve idiopatik mental

retardasvonlu hastalarin gruplarinda op'de lokalize

heterokromatin faziali®: gézlemislerdit (7).




MATERYAL VE METOD

Milli Editim Bakanlig: Antalya Rehberlik wve arastirme

© Merkerine ba¥%li 6 Ozel alt sinifa kavitli, 1@ durevieri 45-78
. vaslar: 7-13 arasinda colan 101 6%renci calisma grubu olarak
seciladl. Arastirma Merkezi tarafindan bu 88rencilere daha &nce
Stanford-Binet testi uygulanmis ve IQ duzevleri
belirlenmisti(gny.

Ofrencilere ait bilgiler, prenatal, perinatel ve erken
gelisim basameklarinin detayini iceren "gdriusme form"undan, test
sonuclarinl  iceren dosvalarindan ve sinif  oS&retmenlerinden
alindi. Calismanin esasinhi olusturan kromozom analizi icin,
gilelerin vari1l: izinleri ile bu &frencilerden heparinli
(Liguemine, Roche) & cc'lik enjektdr (sterijen) kullan:larak 2cc
vendz kan her okulun &8renci laboratuwvarinde alingdi. Her olgu
kanindan 2 ayri besi ortami kullanilarak 72 saatlik Kisa sureli
doku kultiry kuruldu. Savisal, vapisal anomali ve Fra XqZ27
kromozomu olup olmadifi arastirild:i.Kan alma, kultir vapma ve
calisma ortaminda steril]l kosullarin saflanmasina son derece
dikkat edildi.
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ﬂEEELFERAL Ken KULTURU YONTEMINDE KULLANILAN SOLUSYONLARE

]-BESI ORTAMLARI:

#) I. EESI ORTAMI:

‘e Coy's BA Medium (GIDCO)...........iiao.a. 81.5ml é
_f% 15 Fetal calf serum (Gibcor......... Cedea e 15ml E
% 3.4 Phytohemaglutinin M FOTm (GibCO)......... 3.4ml §

% 0.1 Penisilin (SIMAD...riiiriiiraaiii s 0.1ml :
’Q % 0.1 streptomisin (Sigmajl.......... ... ovuan 0.1ml %
By II. BESI CRTANMI:

Medium 19% (Without Folik asit)(Gibcol......... 1.5ml

% 5 rFetal Calf serum (GibCOl. .o ou. e, Bml

% 3.4 Phyvtohemaglutinin M Form (Gibcod.......... 3.4ml

% 0.1 PeEnIsilin (SigmMaJ. .. e crnnnes s snas 0.1ml,

% 0.1 Streptomisin (SIOME) ... v in i in v tr e ennses g.1ml

2- KOLGISIN SOLUSYONU:

Livofilize Xelcisin (Gibeo)y 10 ml bidistile su ile ¢dzulda.

- HIPOTONIK SOLUSYONU:
L 0.075 M KC! (Merck) 0.5592 or tartilarak 100ml bidistile suda

cdzuldy
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4- FIKSATIF SOLUSYONU:

7 kisim Methanol (Merck) 1 kisim Glasial asetik a4sit (Merck)

kullanmadan hemen once hazirlandi.

tslemden bir gun once, tek tek beyaz sabunla yikenan lamlar,
akar musluk suvundan iyice gecirilerek beher icindeki bidistile
suda calkalandl, sonrad baska birt beher ic¢indeki ikinci bidistile

su icine kondu ve burdolabilna kaldirild:.
KROMQZOM ELDEST VYONTEMININ UVGULANMAST:

Mmoorhead ve arkadaslarinin ydntemi modifiye edilerek uygulandi
(81,82)). B5'er ml I. ve II.KUltur ortam: iceren steril Kkapaki:
(Falcon 15x1) deney tiplerine heparinli enjektérle &8renciden
alinan wvendz kandan 0.6ml (13 damiay konularak ekim vyapi1ld:.
Tdpler 72 saat 37° C etuvde (Dedeolilu) Uremeye bitakilirken,
agizlary parafilm ile sarilarak hava ile temaslar: onlendi. 70
saat sonra her tipre final Kkonsantrasyonu 0.1 wugr/ml olacak
sokilde 0.05ml kolcisin ilave edildi. 2 saat 370 © etuvde
bekletilen &rnekler konik, dereceli tiplere aktariidi. Tupler
dengelendikten sonra 7 dakike 1000 repm'de santrifij (Hettich)
edildi. sUperhatan atilda, Gékelti pastdr pipet: 1ig

karistirild:i. Tuplere 7 ser ml hipotonik sollsvonu ilave ediidl.

7 dakika etuvde bekletildi, 7 dakika ayni rpm'de santrifuj
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_'edildi. cupernatan atild:. Cokelti pastor pipeti ile
:kaflﬁtlrlldl. Fipet hipotonik ile vyikdndiktan sonra 1.5ml
 'fiksatif, cékelti Uzerine birden ilave edildi. 1lyice plpeta;
'1yaplld1ktan sonra Urerine 3 ml fiksatif daha ilave edildi.loo00
rpm de 7 dakika santrifuj edildi. Fiksatif ile yikama 3 kez
tekrarlandiktan sonra, ¢okeitinin miktarina gére cok az fiksatif
| " pirakilarak pipetaj vapildi. Buzdolabinda saklanan lamlar
cikarilip gazl: hez ile kurulandiktan sonra, hohlama ile
nemlendirilip 45° 1lik bir e¥imle Uuzerierine bir damla
damlatilarak vayma vapi1ldl. Havada kurutuldu. vayilan

preparatlar 37° ¢ lik estuve konarak 2 giun bekletildi (821,

BANTLAMA YONTEMLERININ UYGULANMASILS

1- GTG (GIEMSA TRIPSIN EANTLAMA) BANTLAMA TEKNIGI:

Elde edilen preparatlarin analizi icin 6nce 4 tanesine Seabrigh’
in modifive edilen GTG bantlama teknifi uygulandl.(8Z,83)
Tripsin solisyonu:
g.1 or Tripsin <(Difcoy tartilip 100ml tripsin tamponiunda
¢Hnulda.
Tripsin Tampenu: 4.5gT NaCl (Merck) ve ¢ tablet pH=7 fosfat tam-
ponu tableti (Russell) 600cc bidistile su icinde cdzlldu.
Giemsa boya solisyonu:
4ml Giegmsa (Merck?

gsml Sorensan Tamponu (pH=4.8)
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_ sorensan Tamponu:

_g;q.DSQP KH FO‘/4 (Merek)y 1 1t bidistile suda ¢bzlidu.

- 1l.88gT Na, HFO (Merck) 1 1t bidistile suda c¢ozildu.

Biylik bir behere &nce B solilsyonundan bir miktar konuldu. Ssonra
H 6.8'e gelene kadar a solisyonundan ilave edilip karisirilarak

marirlandi.

éreparatlar mikroskop altinda metafazlerin kalitesine gire
siralandiktan sonra, 4.preparat, metafazlarinin  acik veya
.~koyu1u§una géTe deliisik saniyelerde tripsinle muamele edildi.
.'Akan musluk suyundan gecirildikten sonra 5-4 dakika Giemsa
liboya51 iie bovandl. Tekrar musluk suyundan gecirilip, alti gazl:
. berle silindikten sonra kurutma' kaid1 (Whatman 40> lle
kurutuldu. Preparat mikroskop altinda incelenerek tripsin
suresinin uygun olup olmadid: kontrol edildi. Tripsin sureleri
kontrol edilerek sire ile 3.2 ve 1 nolu preparatlara ayni islem

yygulandl.

2. CBE (SENTROMER BaNTLAMA) BANTLAMA TEENIZI:
GTC ile incelemeden sonra bu tekni#in wuygulanmasina Karar
verilen preparatiara sumpner'in medifive edilen CBG bantlama

teknigi uvoulandl (82,84},

0.2 N HCL solisyonu:

0.7246ml HCl (Merck: looml bidistile suda dilue edildi.
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g.5'1ik Baryum solisyonu:

'gr Ba(OH) . . BH O (Merck) looml bidistile suyla karistirild:.
& Fa

_ayran gérinumi  alan  solusyon kapakll sisede 3I7°C etivde

caklandl.

2XGE8¢ solusvonu:
Tl.?SZU gr Nafl (Merck 0.3M)y 100ml bidistile suda c¢ozulda.
- g.8823 gr Na-Sitrat (Merck 0.03M) looml bidistile suda coézildu.

. 1ki sclusveon hirvbirtine karistirildl.

Bova solUsyonu:
49ml1 séransan tamponu icine Iml Giemsa Losing (Merck)y ilave

pdilerek hazirland:.

Preparatlar oda sicaklifinda 1 saet 0.2 N HCl sollsyonu i¢inde
bekletildi.Beher icindeki distile suda 3-4 Kkez c¢evrilerek
calkalandl.37°C etlvde saklanan % 5 lik BaOH solusyonu 1o0ml lik
neherin icine karistirilarak aktarild: ve ayran gérunimundeki
solisyonun sicaklifl etuv icinde 50°C oluncaya kadar beklendi.
Freparat beher icine birakildi. 15 dakika sonra beher icindeki
distile suda calkaland:. Preparatlar 60°C su banyosunda vyarim
saat dnce konan ve icinde 2XSSC bulunan logm! lik beherde bir
caat bokletildi.Beher icinde distile suda calkalandi. 1.5 saat
Giemsa  bovyasi icinde bovand:i.Beher icinde distile suda
calkaland:i. Whatman 40 kurutma kagidi arasinda kurutuldu.

¥ylol'de (Merck) 10 dakika bekletildi. Entelian (Merck) ile

lamel kapstildi.
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I- NOR (NUCLEOLAR ORGANIZER REGION) BANTLAMa& TEKNIGI:

gTE ile incelemeden sonre gerekli gérilen olgu preparatlarina
Goodpasture ve Bloom'un modifive edilen NOR bantlama teknidgi

suvgulandl (82,857,

% B0 lik GUmis Nitrat solisyonu:
lgr AgNo_ (Merck) Z ml bidistile su ic¢inde ¢8zuldi. alimlnyum

foil ile sarilarak +4¢C buzdolabinda sakland:.

amonvak solisvonu:
&.4ml NH3 (MerTck) + 2.6 ml hidistile su ile karistirilarak stok

solusyon hazirlandi.

Amonvak-Gumis Nitrat solGsvonu:
0.8gr AgNo3 uzerine stok amonvak solisyonundan 1.28% ml ilave
gdilip karistirild: ve alimunyum foile sarilarak +4°C de

buzdolabinda saklanda.,

% 35'1ik Formaldehit soliisvonu:
3.5ml Formaldehit <(Merck) Uzerine ¢€.% ml bidistile =su ilave

edilerek karistirild:,

% 2'1ik Giemsa boya sollUsvonu:
2ml Giemsa LOsing (Merck) 98ml sdrensan tamponu (pH=&.8) icine

ilave edildi
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Plastik petri kabinin ait Kisminin tumUny kaplavacak

spkilde adi kurutma kafid: vyerlestirildi ve distile su ile
nemlendirildi. Preparatin uzerine, % 50 lik AgNo3 seolisyonundan
 _dam1at11d1 ve petri kutusuna konarak kapadi Kapatild:. Nemini
kaybetmemesi wve icine su girmemesi ic¢in etraf: parafilmle
kapatilip alimunvum fecile sarild: ve kUcUk bir navlon toerbave
konarak afzi baflandi.Petri kutusu €0°C lik s5u banyosunda 3 saat
bhekletildi.csire sconunda preparat 485°edimie ftutularak uzerinden
piset ile distile su gecirilerek vikandi ve lamel
uzaklastir:idi.Preparat saellanarak havada kurutuldu., Pregparatin
metafaz vayma olmayan ucuna ayri ayri yanvana amonvak-oUmus
nitrat wve % 38 1ik formaldehit solusyonlarindan birer damla
kondu ve pastér pipeti ucu 1le hemen karistirilip lamel ile
preparatin uzeri kapatildi. Fazlae sélisyon kurutma kafid: ile
alindi. Mikroskop altinde 10X objektifle hucrelerin ve
metafar-liarin saridan a&¢ik kahverengive donusumu cgergeklesir
gerceklesmez preparat hemen pisetteki distile su ile yvikandl ve
lamel uzaklastirildi. Havada sallanarak kurutuidu. % Zlik Giemssa
boyasinda 10 sanive hoyandl. Piset ile yvikandiktan sonrs wWhatman

40 kurutma kafid: ile kurutuldu ve lamel entellan ile kapat:ild:.

EOTORRAF 1K 1SLEMLER.
anormallik g8rlenen olgularda metaefarzlarin yerieri saptand:.
Ornek metafazlarin 100X objektif ile immersivon yaf:i altinde
Nikon FX 35 Totofraf makinesi ile &8 aSa'ilik Ilford PANF 1le
foteolrafiar: cekildi. Easim islemleri i¢in Ilford Ilifobrom 3.IF

veva 4.IP kontrast kKafidi kullanildr (g2).
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1oTATISTIKSEL ANALTZ:

;kromozom analizleri vyapildiktan sonra, clgularin "GOTUus me
.Form”larl tek tek incelendi. Dofum sekli, dolium sirasindaki anne
vasi, dofum sonras: ylrume, konusma wve havale gecirme
gzelliklerine bakildi. X? testi uygulanarak, bu &zellikler ile

-+ anormal kromozoma sahip olma arasinda iliski arastirTild:.




EULGULAR

Bu c¢calismadsa, Milli E&itim BRakanli%: Ekehberlik wve

aTastirma Merkezine bafl: 6 O6zel alt sinifa kayitli, vaslari
7-13 olan, I@'lary stanford-Binet testi ile belirlenmis 101
d%rencide sitogenetik inceleme vapildi. Her olgu icin ikl ayr:
besi ortam:i kullanilarak sayisal, yarisal ancmali i1le frajil X
kromozomu analizi vapildi. vapisal anomali i¢in en &z 10 metafaz
incelenirken, sayisal anomali wve frajil X ssyimy icin 100,
sipheli durumlarda 200 metafaz sayildi,

Arastirmava katilan 1ol d¥rencinin % 57.4'Unun erkek, %

47,¢6's1 ise kizlardan olustuliu gdruldu (Tableo 2).

GINGIVET ' GORENCI_SAYIGI
SAY] %
ERKEK 58 R7,4
K1z 43 42,8
TOPLAM 101 100,00

TABLO 2! Cinsivete gore 8drenci savisi ve vuzdeleri.
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Tim olgularin metafar ornekleri incelendi&inde %
7g.2'sinin noermal kromozom direnine sahip oldufu gdzlendi ve %

él.B‘inde ise sayisal ve vaplsal defisiklikler bulundu(Tablc 3).

KARYOTIP OOBRENCT SAYISI
GaY] %
NORMAL 7 7e.2
ANORMAL b 21,8
IoPLAaM 101 106,00

Tablo 3. 1C¢l d&rencide vap:ilan sitogenetik analiz sonucu

ve oranliar:.

asncormal kromozomlar:in saptandid gloularin cinsivet
dajilimina bak:ildifinda, 22 o&frenciden 18'inin ertkek, 7'sinin

ise kKiz ofrenci oldufiu gdruldl (Tablo 4).

CINSIYET ANORMAL KARYCTIF
5aY1 %
EERKEK 15 £E. 2
KlZ 7 31.€
IoPLANM al 100,00

Tablo 4., Cinsivete gbre anormal karvotipe sahip &frencl

sayls: ve vizdeleri

Calismava alinan tUm olgular:in preparatliar: GTG bantlame
vontemine gbre incelendi. .Saptanan yapisal kKromozom
ancmalilerinin tipine gbre ise CBG ve NOR teknikleri uyvgulandl.
anormal karvotipe sahip 22 Qfrencinin  cinsivet, vyas, 1Q.

uvgulanan bantlama teknikleri ve karvotipleri Table &'te

gérulmekitedir,




.OLGULAR CINSIYET YAS I@ UYG, SIT. YON. KARYOTIP

GIG . CBGE  NOR

R.L.D. E 8 50 + - - 46, XY, fra{Xiy(p2d)
7 H.E, E 7 4+ + + 46 ,MY,15ph+
2 2.0 E B 47 o+ + - 46,%Y,légh+
- T E 7 75 + + - 46, XY, 1gh+
5 M.Y E g - + + + 46 ,XY,21ps+
& Z.4. E g 68 + + + 4E, XY, Z]1ps+
7 C.B. K 7 - + - - 46, XK, +21
¢ M.0 E 7 58 + + - 46,XY, invi9y(pll,gl3)
¢ 5.7 E 8 38 + - 46, XY, fra(Xy(g27.2»
10 Y. G, K g 48 + + 46,¥X, 16gh+
11 MY E g 49 + + - 46, X(Y) (gh+)
1z &.¢ K g 57 + + - 46, XX, 1égh+
12 1.U. E 7 + + - 46, X(Y),ah+
14 G.B. ¥ 7 45 + + + 46, XX, 21ph+
15 0.G. E 7 68 + + 46, XYY, (gh-)
16 M.M. E 7 57 + + - 46, X{Y ), (ah+)
17 R.G. E g 63 + + 46,¥(Y), (gh-}
18 V.G. E g 45 + + + 46, XY, 22pss
19 5K K B 53 + - - 46, XX, fra(Xy(g27.3)
fra(3r(pls)
fracley(qrd)
20 M. 1 E 11 45 + - - 46, XY, fracg)(gzs
2l S.E K 11 - + - - A7, XX, +21
22 A5 K 12 - + + - 46, XX, Invigy(pll;qlld;
Tablo 5. anormal karyotipe sahip 22 olgunun cinsiyvet, vas, IQ
uygulanan bantlama teknikleri ve karyoetipleri.
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vapilan analiz sonucunde anormal karvotip gbzlenen 22
gudan, 16 ‘sinda (% 72.72) hetercmorfizm, 4'Gnde % (lg.16)

ajil kromozom,z'sinde {(%9.09)anguploidi saptandi(Tablo &),

ANORMAL KARYCTIPLI

KROMOZOM QLGU _SAYIS]

ANOMALICT SaY] %

erajil Bélge 4 (18,18 :
Heteromorfizm 16 (72.72) ré
aneuploids zZ (9,095 ”ﬁ
ToRLAM iz 100,00

Tabic 6. anormal kromozom gdsteren c¢lgularin sayisi ve
vuzdeleri

anormal kromozom gézlenen 22 olgudan &'unde Med 199 da
{iretilen ve incelenen hilcrelerde defisik frajil Kromozom
béloeleri saptandl (Tablo B). 3 erkek olguds sirasivla Fra-Xplz,
Fra-Xq27.3 ve Fra-2aq22, bir ki1z olguda ise u¢ farkii frajil
b&lge bulundu

{Tahlo 7y(5gkil 1-4).

INCELENEN KULLANILAN FRAJIL GURULME
QLG CINGIVET HICRE SaY, BESI CORTAMI BOLGE SIKLIGL (%)

S.T. E 180 mMedium 1¢¢ FraxXxg27.3 % 16
R L.D E 200 Medium 1¢¢ Fraxpe2 %z
M.I. E 100 mMedium 1¢¢ Fraggf % 1B
S K. K 200 Medium 199 Fraxg27.3 % 2

Fralpls % 6

Fralég? ¥ &

Table 7. 4 olounun Frajil bélge tanimlar: ve gdrulme vizdelerd
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Kalitsal FraX27.3 gbrulen S£.T'nin anne ve baebasindan
vapllan kromozom analizi sonucunda, babanin normal, annenin ise
¥ & oranda Fraxg?2?7.3 kKromozomu tasiyicis:i oldufy gdzlenmistir

(6gkil &3,

—

I
[0 O incelendi normal

& [ S .
™ O incelenmedi

a N = v incelendi, Fra=-X tastyics
wie; ® ’
/ B Proband,MR ve Fra-X
/ fasiyict

sekil &, Fraxg2?7.32 gdzlenen olgu, 5.T7. nin gile pedigrisi

£ olgunun D ve G grubu kromozomlarinmin Kisa kollarinde
faclalik gbzlendifinden, bunlarin heteromorfizm ag¢isindan
incelenmesi icin CBG ve NOR teknikleri uyguland:i. Bir clguda 18
nolu kromoromun kKisa kolunda heterokromatin fazlalik, bir olguda
1 nelu kromozomun Kisa kolunda farlalik, 2 olgude ise dev
satellit gérlendi. avrica bir olgunun 22 nelu Kromozomunun P

kolu wueunda bisatellit gérilmesine karsin  sentromerd CBG

teknifine gdre bir tane bulundu (Tablo B)(Sgkil &6-9).




csekil 6. 16ph+ hetercmorfizmini gfsteren H.E.ve ait metafa:z

srnekleri. &) GTG bantiama drnedi by CEG bantiama véntemi




sekil 7. 21ph+ heteromorfizmini oésteren G.B've ait metafaxz
érnekleri.a’ GTG bantlama véntemi b) CBS baptlama vointemi ¢} NOR

bantlama yontemi




5ekil 8, 2lps+ heteromeorfizmini gésteren Z.U0.va ailt metafa:z

ornekleri. a) GTCG bantlama érnekleri by NOR bantlams vontemi.

cekil %. 22pss heteromorfizmini gdsteren V.G.'m ait metafaz

“

ornekleri.s)GTG bantlama ydntemi. b) NOR bantlama véntemi.




Yapllan sitogenetik analizlerde, I olgude 1 nolu
kromozomlardan birinde g kolunda farlalik oldufu gézlendi. Bu
fazlalidin CEG bantlama sonunda polimorfizm olarak
deferlendirilen heterokromatin fazlali¥: eclduBu géruldl (Tablo

5,6ekil 14,

Sekil 10. lgh+ heteromorfizmini oésteren Al.'va alt metafar

oérnekleri a) GTG bantlama yéntemi,b) CBG bantlama véntemi,
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Yirg ug clouda 18 rnolu kromozomun urun kolunda
hemologlarinag gdre boy farki gdériuldufinden, CBG bantlama véntemi

uygulandi va  bunun heterokromatin bdlgedan kavnaklandi18:

saptandi(Tablo &, (Sekil 11).

Sekil 11. 1légh+ heteromorfizmini gésteren S ¢ olousune ait
metafaz &Srnekleri. a) GTCG bantlama vintemi, by CBGS bhantlama

yvontemi
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Bazi olgularda Y kromozomunun boyunda de@isiklikler
gézlendifinden CBG bantlama yontemi uygulanarak anormallik olup
olmadigl arastirild:. 3 oclguds D grubu kromozomlarl
buytkluginde, 2 olguda G grubu kromozomlarindan kiicuk gézlenen Y
kromozomlarinin uzun kol heterckromatik hélgesinin

dedisikliinden kaynaklandi®il sonucuna wvarildi (Tablo 5, spkil

12;13)-

sekil i17.vah+ heteromorfizmini gdsteren M.M.clgusuns ait metafaz

érnekleri a) GTG bantlama yvoéntemi b) CBG bantiama y&ntemi.




Sekil 13.vgh-heteromorfizmini gésteren 0.6 colgusuna ait metafars

ornekleri. a) GTG bantlama véntemi b) CBG bantlama yéntemi.

Biri erkek digeri kiz 2 olgunun GTG bantli metafazlarinin
analizinde, Kromozom savisl 46 olduifu halde, defiisik bantlar
alan metasentrik bir kromozom gdzlendi. GTG ve CEG bantlama
vontemlerine gfre metasentrik kromozom, parisentrik inversiyona
ugramis ¢ nolu Kkromozom olarak tanimland: {(Tablo B, s&ekil

l4,15),




Sekil la. Perisentrik inversivon ¢ bulunan A.S. olgusuna =&ait

karyctip é&rneklieri. a) GTG bantlama vyéntemi, ¢)08C hantlama
MY S-S S
L L)
"é £ o
&

¥

L

Sekil 1B. Perisentrik inversiyvon ¢ bulunarn M.0 olgusuns ait

metafaz ornekleri. &) GTG bantlama v&ntemi b)) CEG bantlama

véntemi.
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Olgulardan 2 Kirz ¢oculiunda savisal anomelil clarak rTegluler

tip Trizomi 21 karvotipi gbézlendi (Tablo 5, sekil 1é3.

sekil 1&., Douwn sendromly S.B nin GTG bantlama véntemi ile

metafazr ornedi.

ATastirTmara alinan d@rencilerden 3'unun Kromozom
analizinde Medium l9¢'da uUretiien wve incelenen metafa:z
érneklerinde defisik Kromozomlarda Kiriklar gézlendi (G N.Y=% 6,
C.a=% 5, Z.0=% 6), Buna Kkarsin, McCovy's 5BA besi ortaminda
yretilen ve incelenen metafaz oOrneklerinde bu kiriklara
rastlammad: . Kirik sendromu gdusunilen bu olgularin, herhangi bir
cevresel faktore maruz Kalmis clabilecekleri gbzénine alinarak,
ileri bir tarihte analizin tekrarlanmasina karar verildi., ki av
sonra her olgu icin ayni besi ortamlarindan Medium 199, Mc Coy's
ve Brdud ilave edilen Mc Cov's BA'vya ekim vapilarak deney
tekrariandl. Scnunda herhangi bir anormallik wve kiriklar

gézlenmedi.
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Tium olgularin vapilan kromgzom asnalizlerinde, hzr olgu

icin 100 metafaz Srnefinde D ve G grubu akrossntrTik kromozomlar

arasindaki satellit assosiyasyonuna bakildi., Olgulearin blyik bir
kisminda homeolog Kromozomlar arasindaki satellit asscsivasyonu
cok distk bulunmas:ina karsin Down sendromiu 2 olguda 21-:21 wve
21-D grubu siklikla gézlendi.

Arastirmaya katilan 101 &frencinin "@brisme Form'larindan
o6grencilerin dofum sekli, anne vasi ve dofum sonras: vurume,
kenusma ve havale gecirme durumlari degerlendirildi(Tablo B-107.
Dogum sekline gdre, normal karvoetipe sahip 75 olgudan, 5g'inin
kolay, 17'sinin zor dofumla, anormal karyotipe sahip 1& olgudan.
16's51 Kelay, Z sinin zor dofumla dunvava geldidi gdzlendi.
Yapilan istaticstiksel analiz sonucunda F:0.05 cldufundan, dofum

ile anormal Karvetipe sahip olma arasindaki ilieki anlaml:

bulunamadl (Tablo 8).

DOBUM NCRMAL ANORMAL

SEKILI KARYQTIP % KARYQTIR % ToRLAM %
Koley BE 78.4 1¢ z1.6 T4 180.00
Zer 17 Bg.B 2 10.5 18 108.00
TOFPLAMX: 75 g0, & lg 12,2 °3 108,00

¥ Normal wve anormal karvotipe sahip 4'er olounun dofum sekli
bilinmemektedir.
. . g
{2 =1.1% P>0.08 fark voktur. nfyﬁﬂaﬁmLm
; ENIZ ONIVERS:
AKD ZKUTUPHANES

Table 8. Normal ve anormal karvotipe sahip d8rencilerin

dodum sekilleri ve dadi1limlar:,
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arastirmaya katilan 101 88rencinin defum sirasindaki anne
vas: Gzelli®ine bakildi. anne yasinin, anormal karyotip olusumu
{zerine etkisinin olup olmadi®iny arastirmak 1ic¢in ysapllan
istatistiksel analiz sonucuy p:0.05 oldufundan, anne vyasinin
anormal karyvotip olusumu Uzerine etkisi anlamli bulunmad:i (Tablo

2.

ANNE NORMAL ANORMAL

¥Yagl KARYOQOTIP % KARYOTIP % TOPL AN &
15-1¢9 17 81.0 4 19.0 2 1060.06
20-24 18 BE.4 5 il.¢6 43 160.00
25-47 11 73,3 4 26.7 18 10c.00
30-34 5 71.4 2 28.6 7 100,00
3539 2 50.0 2 5C.0 4 100.00
4044 1 1o © a - 1 102.5¢0
4b-49 1 5.0 1 0.0 2 100 00
TOPRLAME 75 80, & 18 BO. & 23 10C0.00

*Normal wve anormal karyvotipe sahip 4'er -olgunun anne vasi

bilinmemgktedir.

He=6,3% F:0.05

Anarmel karvotipe sahip olma i1le anne vasi araesinda fark voktur.

Tabhlo %. Normal ve aneormal karvoetipe sahip &&rancilerin dofum

sirasindaki anne yvasi dafilimy.
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arastirmavae katilan 10l 68rencinin dofium sonras: vurume,

konusma we havale gecilirme &rzelliklerine de wakildil. vepilan
?

istatitiksel analiz sconucunda p-0.05 oldufundan, yirume, Konusma

ve havale gecirip gecirmeme ile anormal karvotipe sahip olme

agrasindaki fark anlamli ocdrilmedi (Tablo 10).

DOGUM SONRASI NORMAL ANORMAL

BAZI CZELLIKLER KARYQTIP % KARYOTIP % TOoPLAM % i
Normal sirede 22 gl.5 5 18.5 27 100,00
yuridme
Ge¢ yurume 53 g0.32 13 19.7 £€ 100.00
TOPLAME 75 80.6 18 19.4 ¢32 1g0. 00

Notmal surede

konusma 25 ?2.6 z 7.4 27 ioo. o0
Ge¢ Konusma 50 75.5 lg 24,5 &6 100.00
TOPLAM*# 75 BO0.E& ig 19.4 23 100.60
Havaleg geg¢iren 15 £8.2 7 il.8 22 100.00
Havale gegirmeyen &0 84.5 11 15.8 71 l10Gg.00
TOPLAMEXE 75 80.¢6 18 19.4 g3 100.00

# Normal ve anormal karyotipe sahip 4'er o¢lgunun yurdme
O0zellifil bilinmemektedir X2=0,02,P»0.05 ¢lup fark vok,
¥* Normal wve anormal Karvotipe sahip 4'er olgunun Konusma
6rellifil bilinmemektedir Xf=3.48 P:0.058 fark vok.
##%¥Normal wve anormal Karvotipe sahip 4'er olgunun hevale

gecirme &zeiligi bilinmemektedir. Xi=zg7 P»0.08 clup fTark vok.

Table 10. Normal ve anormal karvetipe sahip 88rencilerin

doffum sonras: bazi drzellikleri ve dailimlary.




TARTISMA

Bu calisma,M.E.B Antalya Rehberlik ve Arastirme Merkezine
Kayitli tamami 16 6zel alt sinifta editim géren vaklasik 200
Ofrencivi icine alacak sekilde, proje calismas: olarak arastirma
foruna sunulmustur,1lk 100 kisilik grubu master tezi olarak
dusintldifiinden ve tez hasirliama stresi iki somestre ile kis:itl:
oldugundan kendi imkanlarimizla, merkerzi verde, kalabalik olan
okullardan arastirmava baslanmistir. Daha sonra rreie
desteklenmedidiinden, okullarin seciminde bilimsel <{&rnekleme
véntemi uygulanamamistir.O8rencilerin Ia duzeylierinin
45-78,vaslarinin ise 7-13 arasinda defistiai Aarastirma merkezi
tarafindan bildirilmis, buna givenilerek S&rencilerin 1@
dureyleri ve dosva bilgileri incelenmeden analize baslanmistir.
Arastirma sonunda &8renci dosvalarina tek tek bakilmis, vas
sinirinmin defru, 1@ duzeylerinin ise defiskenlik gosterdidgi,
ozellikle 45'in altinda adir :zeka grubuna giren o&drancilerin

bulundudu saptanmistir. zeka gerisi olan colgularda vapisal
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kromozom anomalisi icin en az 10 metafaz ornedi incelenirtken,
savisal ve fra X kromozomu taramasi ic¢in enaz 100 metafaz
sayiimistir., Fra X ekspresyonunu saflamak icin folik asit
icermeyen % 5 FCS'lu Med 199 secilmistir. Frajil boige saptanan
durumlarda 100 metafas sayilarak %'sil alinmls, saptanamayan
durumlarda kesinlikle 200 metafaz Sayimina gidilmisztir.
Literature uygun olan bu sayilar, safl:kl: bir apaliz sonucu
icin cok Snemlidir(8z,8é).

son yillarda ulkemizde, difer gelismis ulkelerde oldufu
gibi =zihinsei 6zurld cocuklarin egitim ve Oogretimi gézonune
alinarak bircok servis, merkez, okul ve simiflar acilmays
baslapmistir. Bircok vyerde bu tip populasyonlar, mental
retardasyon Uzerine etkili faktérlerin etiyelojisini belirlemek
icin materyal clarak cesitli arastiricilar tarafingan
kullanilmisiardir. Ozellikle son zamaniarda ve gUnumuzde bu
okullarda vapilan mental retardasyon ve kromozom abnormaliteleri
arasindaki iliskiyi arastiran calismalar voduniuk
kazanmistir(s,6,26,27,,54,60-62,66,71).

calismamizda, oOzel alt sinifa giden vyaslari 7-13 ve
1a'larinin 45-75 arasinda de®istigi bildirilen 1ol cocukfan
22's5inin(% 21.8) kromozomal abnormalite gdsterdifi ve bunlarin
15'inin (% 14.85) erkek, 7'sinin (%  6.1%) kiz oldugu
gézlenmistiriTablo 4).22 anormal kromozom kurulusundan &'s1 (%
5.94) temel  kromozom anomalisi iken, l6's1 (% 15.84)
heteromorfizm olarak deferlendirilmistir (Tablo 8. Czeizal ve
arkadaslari, hafif derecede zeka gerisi okul cocuklarinda %
5.3

,(8), Lament ve arkadaslari ise ayni zeka diizeyine sanip &zel
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okul c¢ocuklarinda % 5 temel kromozom anomalisi saptamislardir
(£6y. Her 1ki calismada da fra ¥ kromozomu tasiyvan olgu
bulunmamistir. Buna kersin Gustavson wve arkadaslari ayni zeka
dizeyine sahip okul c¢ocuklarinda vaptiklari caelismada % 11.¢9
temel kromozom snomalisi bunun icinde ise % 2.9 oraninda Fra X
kromozomlu olgu gézlemislerdit(27). Bizim calismamizgda Fra ¥
gériulen Z olgudan (% 1.98) biri erkek, dideri kizdir. ErTkek
olgu, afdir zeka gerisi olup, bize bildirilen 1@ 45-75 sinirlar:
icerizinde deferlendirilememektedir. Bu nedenle, sadece Kkiz
clgumuz degerlendirmeye alindifinda fre X bulma orani % G.9¢
clacaktir. Calismamizda bulunan temel kromozom anomali orani,
Czeizel Ve arkadaslari ile Lamont ve arkadaslarinin
calismalarina uygunluk gdstermektedir. ancak, hem temel kromozom
anomalisi hem de frajil ¥ 1i clgu orani acisindan Gustavson ve
arkadaslarinin oranindan diusik bulunmustur.vine Thake ve
arkadasiarinin hafif derece reka gerisi okul cocuklarinda fra X
taramasi1 vyaptiklar: <calismada 29 genel kromozom anomalisi
bulmuslardir.Bunlarin 20 tanesi fra X kromozomudur (62). Bu
farkliarin calismalardaki olgu sayisi ve &rnek seciminden
kaynaklangi: diusincesindeyviz. Ally 5= Grace, afrikal:
MR'lilerde % 1l1.1 genel kromozom anomalisi, bunun icinde % 4.5
oraninda da varvant kromozom teshit etmislerdiT(23). BU oran
bizim sonuclarimizdan dahe disUk bulunmustur varvant kromozomal
vapilar polimorfizm olarak defierlendirilmekte ve populasvonlar
arasinda defisik oranlarda gbrllmektedir(75-79).Buna radmen %

18.84 orani dikkat c¢ekicidir. Mental retardasvon ile iliskisi

oclabilecedi duslncesindeyiz,.
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insan kromozomlarindaki frajil bélgeler sik ve nadir
gériUlmelering gbére 2 gruba ayrilirler. Genellikle sik gorulen
fraiil bbloeler her iki homolog kromozomda, nadit gérulenler isea
bir kromozomda bulunurlar(4é,87). anormal kromozom bulgularimi:z
arasinda ver alan fraXpzz, 3Ipls ve 16023 bblgeleri sik gérulen,
8q22,fra ¥q27 ender (heritable) frajil bbélge grubuna girmektedir
(46,87).0lgularimizda saptanin frajil bblgelerin hepsi folatsiz
Med 199 ortaminda uretilen ve incelenen metafaz orneklerinde
gbriilmistur. Otczomal folat-sensitif frajil bélgelerin, vyeni
dofanlara odre, mental retardasyonlu bireyler arasinda 10 ke:z
daha farla olduBu bildirilmesine rafmen, bu kisilerde mental
retardasyon riskinin arttigdini iddia edebilmek icin daha fazla
vori gerekmektedir (87).ayrica, bazl otozomal frajil ndlgelerin
s1kli&inin retardasyonlu gruplarda vyuksek olup, ebeveynler
tarafindan tasindif:, bunun  da genellikle anne cldufu
bildiriimektedir (88).0lgularimizin aile pedigrileri cikariliip
gereken birevlerde kromozom analizi vap:ldiktan sonra mental
retardasvon ile 1iliskisi daha net tartisilabilecektir .Rett
sendromlu hastalarda vapilan kromozom calismasinda Xpzz frajil
bélaesi adrilmis, hastalarin aile taramasinda, bu frajil bdlge,
olgularin annelerinde ve Kontrcllerinde de saptanmistir. Bu
nedenle,Xp2? nin normal kisilerde de gérilmesi bu bblgenin Rett
sendromuna kargkterize bir- bolge cimadi&:inl ortava
koymustur(89).Buna karsin Xp22 bdlgesinin,Rett sendromunda esas
kromozomal anomali oidu§unu ileri siUren calismalarda vardir(?0}.
% 2 oraninda fraxp2? gérUlen olgumuzda Rett sendromu ile 1lgili

bulgular gdzlenmemistir, Frajil béloelerin kanserlesme ile

iliskisinin oldufu bildirilmis (4é,87,88), vapillan bir calismada
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kalin barsak tumdérly 2z kiz kardeste ailesel eqrz frajil bdlgesi
tanmimlenmistir. Bu olgularda ayrica 1lég2z frajil bbdlgesi de
goérulmis zeka gerisi olup olmadiklar: bildirilmemistir(9l). Yine
akut l6semili hastalarde vyap:ilan bir calismada  fraegzz
gbzlenmistir(92)., % 18 oraninda fraeq:z? saptanan olgumuzda
herhagi bir kanser tUrd gdrulmemis, olgu bundan sonraki
gelismeler yonunden takibe alinmistir. Qtozomal frajil
bolgelerin fra X sendromunda oldufu gibi tipik klinik
bulgularinin olup olmadi¥i son 18-15 vil icerisinde en fazlsa
tartisilan konglardan biridir.Frajil bdlaoe saptanan hem normal
hem de bazi anormal dedisken klinik bulgular: olan bireyler
bulunmas: bu  tartismava neden olmaktagir. Ayrica helli
toplumlarda si1k gdrulen tip haric fra X.e gbre daha ar SiKlikta
gbrulmesi 11k vyillardaki teknik vetirsizlikler, ¢zgur ortak
noktalari saptamada glclik yaratmaktadir. EUtUn bu calismalarin
sitogenetikle Dberaber molekUier DNA  tekniklerinin ortak
kullaniidif: calismalaria c¢dzllecedi inancindeyiz. Fra X pozitif
olgulardan erkek &.7T. de fra X sendromunun  fenotipik
dzelliklerinden olan uzun yuz ve genis kulaklar
eézlenmistir.ailenin ilgisi ve istefi {rerine vaptian analisz
sonucunda annenin tasivic:, babanin normal karyotipe sahip
cldugu gdriulmustir, Literatirde fra ¥ erkeklerin heterozigot
tasiyicl disilere gdre, zekalarinin daha adir seyrettidi, fra ¥
ekspresyonu vyiuzdesinin viksek oldufiu, fenotipik &Srelliklerin
daha  belirgin gdriuldidit bildiriimektedir (33,44,45,837,

Literatire uygunluk gésteren oloularimizda Frax ekspresvyon orant

erkekte % 16 iken kizda % 2 fenotipik gbrunis erkek cocukte

pezitif, zeka dlzeyi erkek olgudas a#fit kizde hafif olarak
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kavdedilmistir. Kiz olgumuzda fra ®g27 ile birlikte 3pis4 ve hem
afidikolin hem Brdu ile uyarilabilen sik gbriulen 146g22 frajiil
bolgeleri de gérilmistir.Birden fazla frajil bélgelerden, lpil,
3pl4, 64926 ve 16q23'Un ayni olguda bulunmasinin, fra Xg27'nin
variifina isaret ettidi hazi calismalarda
bildirilmektedir(93-95).Ayrica bu bélogelerin hidroksiUri ile de
uyarilabildigi,bunun asir: timidinle sinerjetik etki gdsterdifi
gbzlenmistir (96).0lgumuzda gérilen =zeka gerilii biayiuk bir
clasilikla Fra ¥ kromozomundan kaynaklanmaktadir. Literatirde
icerdigi 2'l4 frajil bélge ile ileili makale bulunmad:&indan,
birbirini nasi1l etkiledi#i tartisilamamaktadir. aile taramas:
vapildiktan scnra daha kesin sonuclar elde edebilecefimiz
inancindaylz.Ayrica vyapilan bir calismada, 7Timidini verine
Urasil kullanilmas: ile kromozomlarda gap ve kiriklarin artti¥:
bildirilmektedir. Kromozom kiriklarinin nedeni nuklectid
havuzundaki dengesizlik olarak aciklanmaktadir(94).0lgumuzda
gérilen 3 kromozomdaki frajil bodlgeler folat eksikli®i nedeni
ile nukleotid havuzundaki bir dengesizlikle ortaya c¢ikmis
olabilir.

Webb ve arkadaslaril okul ca#i1 mental retarde cocuklardan
% 5.4 unde (64) Mingroni-Netto ve arkadasliar: Erecilva'da 2 dzel
ockuldaki mental retardasyonlu cocuklarda erkeklerde 4% &g,
kKizlarda % 4 fra X saptamislardir (84).Calismamizda buldulumuz %
.98 fra »'li olgu oran:i, bu calismalardan elde edilen
oranlardan dUsUk bulunmustur. Arastirma merkezine kayitl: tum
6frencilerin kromczom calismalar:i deferlendirildi&inde, bu
calismalardan eldé edilen senuglar daha sadlikli

tartisilabliliecektir.
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Arastirmaya katilenm 10! cocuktan 2 kiz olguda (% 1.9§&)
reguler tip Down sendromu bulunmustur. Mingroni-nNetto wve
arkadaslari vyaptiklari tarama sonucu % 3.2, Down sendromu
bulmuslardir(s4).Yine hHafif mental retardasyenlu cocuklar
arasinda vyapilan calismalarda Lamont ve arkadaslar: % 1.2,
Gustavson wve arkadaslar: % 6.4 Down sendromu gozlemislerdir
(26,27).bown sendromunun sik gdrilmesine karsin disuk oranlarda
bulunmasinin nedeni, Down sendromunun genellikle agir :zZeksa
gerilifi ile birlikte gérilmesindendir. Nitekim genel mental
retarde popiilasvonlarda ve a¥ir geri rekalilar arasinga vapilaen
analizler sonucunda oTan %“1z2-18 erasinda
defisebilmektedir(7z,73:.Bizim oranimiz, hafif mental retarde
olgularin oranlar: ile uyvgunluk oéstermektedir, Ancak, Down
olgularimizin testi alamavacak kadar agir zekal: olduklarin:
bagslangicta Ofrenmis olsaydik, calisma orubumuz olan I 45-75
grubuna dahil etmeyecek, dolayisiyla biz hic Down sendromlu olgu
bulmamis olacaktik. Down sendromu gériilen edilen calismalardae en
fazla regiler, daha disiUk olarak translokasyon ve en disik
cranda mozaik tip gdérulmistir(7z,73),

Mmental retardasyonun etiyeloljiisini saptamak icin,
kromozom calismalarina deZisik vén verilmis, polimorfizm ve
heteromorfizm  olarak deferlendirilen vapllar iie nental
retardasyon arasinda iliski kurulmava calisiimistivc (75-78, 7.
Tharapel wve summitt, mental retafdasyonlu ve avni sayvidaki
kentrolle vaptiklar: calismada, istatiksel clarak MR ve
heteromorfizm arasinda anlémlz bir iliski bulamamisliargdir (76;.
Wang wve Hamerton 1,9 ve 16 nolu kromozomlarin ¢ band

polimerfizmini 4 farkl: grup ve kontrol grubunda ¢alismislar, &
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grup arasinda dag:limin normal oldufuny bulmuslardir
(78) . Funderburk wve arkadaslary MR'li wve psikiatrik hasta
cocuklarda akrosentrik kisaliklar: ve satelilit defiskenliklerini
Ie duzeyleri ile karsilastirmislar, arada anjamli bir iliskinin
olmadifin: gérmislerdir (97).0e81it 11 anomali ve mental
ratardasyon &6n  tanisivla rutin laboratuvarimizsa basvuran
olgularda da defisik heteromorfizm gdsteren kromozom kuruluslar:
bulunmustur. vYapilan aile taramasinda ayni Kromozomu tasivan
ebeveynlerin kiinik olarak normal oldudu ve cocuklarda oézlenen
anomalileri tasimadiklar: gérulmistur. By durum,va kromozom
dedisikligi disinda kalan etrkenlerle vada 1ilgili KkKromozomda
sitogenetik olarak teshit edilemeven bir delegsyon veyva porisvon
etkisinden dolay:r gerceklesmis olabilir.Bu konuda vap:ilacak
molektler calismalarin durumu acidia kavusturacaliina inanivoru:.
Literatirde polimorfizm olarak deferlendirilen bu vapilar
hakkinda Ulkemizde bugine kadar calisma vaprilmadifindan
sonuclarimiz  vabanci {lkelerin sonuclariyla tartisilmistir,
Insan kromozomlarinda gérilen polimorfizmier, Ulkeler wve etfnik
gruplar arasinda, metodoloii farkliliklarinda, élcum oranlaringa
BUyUk de¥isiklikler oéstermektedir (7e).

Yip ve Fox, normal ve trizomi-21'li Kisilerde satellit
assosivasyonunu calismislar, cinsivet, iTklar ve vas gruplar:
1le satellit assosivasvonu arasinda Onemli fark bulamamisiardar
(¢8). QCalismamizda ise her olgunun analiz edilen 1lk 1go
metafarindaki satellit assosiyasyonuna bakilm:s homolog

Kromorzomlar arasinda seyvrek, Down sendromiu 2 colguda ise 21-2]




21-D grubu erasinda daha sik assosiyasyon bulummustur. Murthy ve
arkadaslsr: I@'su 60 olan Down sendromlu birt olguds 13pss
(double NOR 13) Kromozomu bulmuslar, bu kromozomun hilcre basina
assosivasyonunun, kontrellere gére yiksek oldufunu
gérmﬁslerdir(98).Down sendromu c¢lmayan, ancak 22pss (double NOR)
tasiyan olgumuzda, bu Kromozomun en fazla 2! nolu Kromozomla
asscsiyasyon gdsterdidi saptanmistir. NOR béloelerindeki TDNA
artiginin molekiler yapisi tam olarak aciklanamadifindan, normal
ve anormal bireyler arasindaki davranisi tartismalidir. Bu
satellit vyapilar: assosiyasvona daha s:k  katilmakta ve
nen-disjunctiona sebep oldufu bildirilmektedir(esy,

arastirmava katilan 101 &4rencinin "Gdrisme Form"lar:
incelenerek ofrencilerin IQ durevieri, dodum sekli, anne yasi va
doftum sonrasl yurume, konusma wve havale gecirme durumlar:
saptanmistir. Eldeki wverileri kontrol etmek 1icin rtastgele
secilen 7 olgunun ailelerine gidilmis, bilgilerin dodru olup
clmadig: kontrol edilmistir. Sonucta &nemii bir fark olmadid:
glézienmistir. Dofum sekli ile anormal karyotipe sahip olma
arasindaki iliskiyi deferlendirmek icin X?! analizi vapilmis ve
P>0.05'2 gdre sonuc anlamli bulunmamistiT. Arastirmaya Kabtilan
ofrencilerin do¥um sirasindaki anne vas: é6zellifine bakilmis,
istatistiksel olarak P»0.05 cldufiundan, anne vasil ve anormal
karyotip olusumu arasinda anlamli bir iliskinin olmadii:
gorulmustur, oysa, trizomik sendromlarin Gzellikle Down
sendromunun meydana gelmesinde ileri anne vasinmin etkiii oldudu
bildirilmektedir. Anne vasi 35'in Urzerine cikiid: zaman,'Down

sendromu riski, 35 yasin altindaki annelere gére 20 ket artmak-
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tadird(ll,15,2%).Calismamizda gdrulen Down sendromlu ¢  kiz
oclgudan birinin anne ¥asi 28, digerinin 22 oldufy
kavdedilmistir. Down sendromluy olgu savisinin a2z olmas:
nedenivle anne vasininin etkili olup olmadif: tartisilamamistir.

arastirmaya katilan 101 dgrencinin  dofum sonrasi
(postnatal)y yUrume, konusma wve havale gecirme &8zelliklerine
bakildidinda, vyapilan istatistiksel analiz sonunde P:0.05
oldugundan, bu é&zellikler ve anormal karvotipe sahip olma
arasindaki iliski antamli bulunmamistir. Buna karsin
senuclarimizda gdzlenen anormal karyotipe sahip olgularin bu
Grelliklerine bekfi1Gimiz zaman cligularimizia uygunluk
gostermektedir (29,43-45%), Ornedin; fra Xgz7.3 kromeozomu tasivan
olgumuz 3 vasinda yurlmeye, 4 vas:nda Xonusmava baslamistir.
Benzer durum di&er frajil Kkromozoma sahip olgularimizda da
vardir. Down sendromlu olgulardan S.B., 5§ vasinda vyurimgye
baslamis, halen konusma gUcliflu devam etmekte olup ! vasinda
havale gecirdidi bildirilmistir.

sonug olarak Ozel e¢itim veren ¢ okuldaki hafif mental
retardasyonlu &¥renciler arasinda % 5.94 olarak gé-lengn esas
kromozom anomalisi klUcUmsenecek bir oran olmamasina Karsin
mental retardasyonda rol oynayan kromozomal etkiden baska dider
faktorlerin  azaltilmas: i¢in yodun ¢alismalar vapilmas:
gerektigini ortayva kovymaktadir. Ulkemizde hig¢ arastirma
vapilmamis, sadece I6 delferlendirmesi ile olusturulmus bu ozel
siniflar sorunun ¢8:zUlmbs gibi gdsteriimesi ic¢in vyeterli
degildir. Bu tip ckul Ofrencilerinde tum vérelerde vapilacak
kromeozom ¢alismalar: sonucu, gerc¢ek oranlar ortaya ¢ikacakt:r.
RsnfsisﬂaﬁﬁLUéU
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SONUC VE ONERILER

Ulkemizde son yvillarda zeka testi taramalar: vapilarak 1@
degerlerine gére Szel alt simiflar olusturulmaktadir, antalya’da
acilan 16 Ozel alt siniftan 6'sinda okuyan 101 6drencide
sSitogenetik incelemeler yvapilmistir, senucta, 22 olguda
kromozomal bozukluklar gézlenmistir. Temel Kromozom anomalisi
tasiyan cocuklardan UcUniun a¥ir zeka gerisi oldud¥u simiflarin 1
dizevlerine gére ayrilmadi®:i gdrulmistur. Incelemeye alinan ve
kromozomlarinda frajil bdlge gdzlenen olgularin aile
pedigrilerinin cikarilmasi, muhtemel tasivic: bireylerin
saptanmasi. genetik danisma verilmesi ve gerekirse prenatal tani
uygulanarak geri zekali birevierin do¥masin:in engellienmesi
gerektigi ortava cikmistir. Ayrice mental retardasyon gdsteren

bu clgular arasinda heteromorfizm olarak defierlandirilen

kromozom bulgularinin farla bulunmasinin literatire katkiga




hulunacad: inancindaviz.
arastirmamizda bulunan sonuclara gére asafidaki éneriler

vapilabilir:

1- Bu okullarda difer etiyeolojik ajanlarin arastirilarak
genetik dis1 faktérierin azaltilmas:,

2- Kalitsal gecis gb6stergn kromorzom anomalisi tasivan
cocuklarin aile taramalar: vapilmal:i, genetik danisma verilmeli
gergkirse prenatal tani uygulanmalil,

- mMolgkuler dizeyde calismalar vapiimas:

4-TUrkive genelinde bu tip &zel alt siniflarda
sitogenetik calismalar vapilip daha sad®likl: oranlarin ortava
Clkmasinin sallanmasi,

5-%osyal Dbir sorun olan mental retarde <cocuklarin
efitimlerinin ivilestirilmesi (siniflarin cogaltilmas,

saviliarin araltilimasi, affir zeka perilerine avri simf

olusturulmasi, Szel efitimli editimecilerin vetistirilmesi gibiy.




OZET

Bu calismada, M.E.B antalyas Rehberlik ve Arastirma
Merkezine kavitli: 16 8zel alt siniftan é'sinda efitim adren 7-13
vaslarinda ve i@'lari 45-75 olarak bildirilen 101 ddrencide
sitogenetik calisma yvapilmistir. Kromozomlarin tanimlanmas: cTa
bantlama vyéntemi ile vapilmis, anormal kromozom bulgusunun
6zellifine gére CBG ve NOR teknikleri wuygulanmistir. Calisma
sonucunda % 5.9'u temel, % 15.9'y heteromorfik clmak Uzere
toplam % 21.8 oraninda kromozom anomalisi bulunmustur. Teme]
kromozom &anomalilerinden frajil bolae tasiyan olgularin
karyotipleri 46,XY, fra Xq27.3, 46,XX, fra Xq27.3 ile birlikte
fra 3Ipls ve 1leqzs, 46, XY, fra Xp22, 46,XY,fra s8qz: olarak
gérlenmistir.ayrica savisal kromozom &nhomalisi gérilen = Kir
oelguda 47,XX,+21 karvotipi saptanmistir. Heteromorfizm seklinge
Gegerlendirilen bulgular bir erkek olguda lgh+,1'si erkek 2'si

kiz 2 olguda légh+, 1 erkek olguda 15ph+, 2 erkek olguda zlps+,

!l K1z olguda 21lph+,bir srkek olouda 22 pss, I erkek olguda Ygh+,
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z erkek olguda vgh- ve 1'i kiz 1'i erkek 2 olguda perc,inv(9)
Kromozomundan oclusmaktadir. Analizler bittikten sonra
é4rencilerin "Goérisme Form"larindan dodum sekii, gofium
sitasindakl anne vasi ve do¥um sonras: yirime, konusma ve havale
gecirme &Szellikleri incelenmistir.X? testi uygulanarak, bu
Oozellikler ile anormal kromozoma sahip olma arasinda aniamili
iliski bulunamamistir.Basta mental retardasyona neden olan ve
ailesel wgecis gbsteren fra X Kkromozomu ile giger frajil
kromozomlar:i tasivan olgular ile Doun sendremlu  ¢ocuklarin
ailelerine bilgi verilerek takibe slinmislardir,

Elde edilen sonuclar, mental retardasyonu olusturan
etivolojik faktérler icinde kromozomal bozukluklarin énemli rol
ovnadidini wve Ulkemizde &zel alt siniflarda hu calismalarin

vapiimas: gerektidini gdstermistir,
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