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OZET

Mental retardasyon ve kromozomlarda subtelomerik bolge

Mental retardasyon toplumun yaklasik olarak %3'Unu etkiler. Olgularin yaklasik olarak 1/3'Unde tani konulabilmektedir. Orta-agir mental
retarde olgularin % 40'Inda ve hafif mental retarde olgularin %70'inde bu duruma yol agan neden bilinmemektedir. Standart kromozom in-
celemesi ile 3 Mb'dan daha buyuk DNA kayiplari, kazanimlari veya yer degisiklikleri tespit edilebilmektedir. Floresan in situ hibridizasyon
(FISH) yontemiyle DNA problari kullanarak 2-3 Mb'dan daha kiiclik kromozom anomalileri tespit edilebilir. Subtelomerik bolge kromozom-
larin telomer adi verilen u¢ kisimlarinin hemen altinda yer alan bolimddir. FISH ile yapilan incelemelerde idiopatik mental retarde olgularin
onemli bir kismindan (%2.2-%23) subtelomerik bolge anomalilerinin sorumlu olabilecegi bildiriimistir. Bu makalede mental retardasyon ne-
denleri ve nedeni bilinmeyen mental retarde olgularda kromozomlarin subtelomerik bolgesiyle ilgili yapilan ¢alismalar tartisiimistir.
Anahtar kelimeler: Idiopatik, mental retardasyon, kromozom, subtelomerik bolge

ABSTRACT

Mental retardation and subtelomeric region in chromosomes

Mental retardation affects about 3% of the population. Final diagnosis could be reached in approximately one third of all cases, and no
diagnosis is available in the rest of the patients, which is followed by repeated laboratory tests and a long time exhausting both parents
and the patients. Recent studies have established that chromosomal abnormalities comprise 30-40% of moderate to severe mental
retardation; and nearly 30% of mild mental retardation. Standard cytogenetic analysis is capable of detecting DNA rearrangements of larger
than 3 Mb. Subtelomeric region is the part of the chromosome just before the telomere which is the end structures of the chromosomes.
Fluorescent in situ hybridisation (FISH) is a molecular cytogenetic technique in which deletions or rearrangements smaller than 2-3 Mb
could be detectable. Subtelomeric region accounts for a significant proportion (2.2%-23%) of cases with undiagnosed mental retardation
because of high concentration of genes in this region. In this article we aimed to discuss the reasons of mental retardation and the studies
performed in mentally retarded cases related to the subtelomeric regions of the chromosomes.
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Mental Retardasyon

ental retardasyon (MR) sik¢a gordlen ve tani koy-

mak icin ¢cogu zaman ¢ok sayida arastirma yapilan
klinik bir durumdur ve genel populasyonun yaklasik ola-
rak %1-3'Unu etkilemektedir. Zeka noron agindaki plasti-
site (6grenerek noron i¢ yapisinin degismesi ve sinaps
sayisinin artmasi ile beynin degisim kapasitesi) ya da ge-
lisme degisikligi sonucu olusan bir durumdur. Noron, ¢ok
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saylda uzun dendritleri ve bir aksonu olan komplike bir
yapidir. Diger hucrelerle sinaptik bileskeler yapar. Yapi-
lan calismalarda MR’ un noronal iletimi ve sinaptik fonk-
siyonlar kontrol eden aktin hucre iskeletinin duzenlen-
mesindeki bozukluk nedeniyle olustugu gordlmustur (1).
Hucre iskeleti ise hucrenin yapisal destegini saglayan ¢o-
gunlukla protein yapisinda olusumlardir. Hucre iskeleti
hicreye sekil, i¢ organizasyon, motilite ve diger hicreler
ve cevresel ajanlarla iletisimi saglayan yapi kazandirir.
Ayrica hucre iskeleti sitoplazmayi dolduran 3 boyutlu bir
yapi olup hem kas hem de iskelet gibi islev gorerek htic-
renin hareketi ve stabilitesini saglar. Hicre iskeletinin
olusumunda mikroflamentler ve mikrotubuller en
onemli yapilardir. Sinir hticrelerinde aktin mikroflament-
leri, mikrotlbuller ve noroflamentlerden olusan Ug tip
flamentdz yapi bulunur. Olgun bir néronun bir¢ok énem-
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li fonksiyonel ozelligi aktin mikroflamentin noronal
membran ile iletisimine baglidir. Aktin hlcre iskeleti,
dendritik morfolojinin gelisimi, norit gelisimi, hicre pola-
ritesi, sinaptik plastisite gibi islevlerin yerine getiriime-
sinde cok onemlidir (2,3). Ote yandan néronal morfoge-
nez ve noronal plastisitede ¢ok onemli rol oynayan Rho
GTPazlar ve bunlarnn dizenleyici proteinleri PAK3, OPHN1
ve ARHGEF6'nin bulunusu mental retardasyonun olusu-
munda tek tek genlerin butunligunun ve birbirleriyle
iletisiminin de tam olmasi gerektigini ortaya koymustur
(4-7). Sonuc olarak bulunan ve bulunmayi bekleyen gen-
lerin ve cevresel faktorlerin etkisiyle aksonal buyume
kusuru, beynin gelisimi esnasinda dendritik uzanti kKusu-
ru, ya da postnatal yasamda sinaptik fonksiyon kusuru
sonucu zeka etkilenmekte ve klinikte mental retardas-
yon ortaya c¢ikmaktadir.

Mental retardasyon temel adaptif ve sosyal beceriler-
de bozukluk ile karakterize azalmis algllama kapasitesi
olarak ifade edilmektedir (8). Zekas! (IQ) 70-75 altinda
olan, iletisim, kendi kendine yetme, ev yasantisi, sosyal
iliskiler, saglik, kendini koruyabilme, karar verebilme,
okuma, yazma, basit matematik islemler ve is hayati gi-
bi glinlik yasamda kullanilan becerilerden en az 2 ya da
daha fazlasinda yetersizlik ve bu durumun 18 yasindan
once baslamasi tani kriterlerini olusturur. Mental retar-
dasyon bir hastalik, sendrom ya da bozukluk degildir.
Degisik genetik, sosyal ve tibbi nedenlerle gelisir. Top-
lumlara gore degismekle birlikte genc eriskinlerin ve ¢o-
cuklarnn %2-3'Unu etkilemektedir (8). Endustrilesmis Ul-
kelerde toplumun yaklasik olarak %3'lnu etkiledigi, In-
giltere’de yasayan cocuklarin ise yaklasik %3'Unde men-
tal retardasyon oldugu bildirilmektedir (9-15). Baska ra-
hatsizliklarla kiyaslanacak olursa serebral fel¢ten 10 kat,
noral tip defektlerinden 28 kat, korlikten 25 kat daha
sik karsilasilan bir durumdur (16). Erkekler kizlara gore
daha fazla etkilenmektedir. Erkek/kiz orani 1.3-1.9 ara-
sinda bildirilmektedir (17).

Mental retardasyon nedenleri

Mental retardasyona yuzlerce neden yol agmaktadir.
Tibbi, genetik ve sosyal faktorler temel olarak 3 ana gru-
bu olustururlar. Bu temel faktorlerin olusumu kdlturel,
cografi, etnik, irksal, ekonomik farkhliklar ve antenatal
ve perinatal bakimlarla ¢ok yakin iliski gosterir. Ameri-
kan Mental Retardasyon Dernegi (The American Associ-
ation on Mental Retardation) MR ile iliskili olabilecek bo-

zukluklari prenatal, perinatal ve postnatal nedenler ol-
mak lizere 3 temel gruba ayirmistir (18). Ornegin prena-
tal nedenler genetik olabilecegi gibi genetik disi dis fak-
torler de bu klinik durumun olusmasina yol acabilir. MR’
a neden olan dis faktorler gebelikte alkol kullanimi, mal-
nutrisyon, gebelikte gecirilen enfeksiyon hastaliklar,
prematurite, perinatal anoksi ya da travma olabilecegi
gibi bazi durumlarda multigenik ve cevresel faktorler bir-
likte etkileserek MR™ a neden olabilir. Mental retardasyo-
nun gelismesinde etkili olan faktorler sikliklarina gore si-
ralanacak olursa; dis faktorler yaklasik olarak %18.6 ile
%44.5 arasinda, genetik nedenler %17.4 ile %47.1 arasin-
da degismektedir (19-22). Mental retardasyon The Lon-
don Dysmorphology Database’ de 1000'in Uzerinde sen-
dromun bir bulgusu olarak belirtiimektedir (23). Bunlarin
yani sira bir¢ok kromozomal hastaligin da asil bulgularin-
dandir. Butln yapilan calismalara ragmen olgularin
onemli bir kKisminda neden saptanamayabilir.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders’'a (DSM-1V) gore mental retardasyonun derecesi agir
(1Q<20), ileri (1Q: 21-35), orta (IQ: 36-50), hafif (IQ: 51-70) ve
sinirda (IQ: 71-85) olmak Uzere 5 gruba ayriimistir. Cogu
zaman bu alt gruplar yerine olgular agir (<50) ve hafif
(IQ>50) olmak Uzere 2 ana grupta toplanmaktadir. Men-
tal retardasyonlu olgularin yaklasik olarak %89'unu hafif,
%7’sini orta ve kalan %4’Unu agir geriligi olan olgular
olusturmaktadir (24). MR'nun sikligl da yas ilerledikce ve
20 yasina geldikce artmaktadir (24).
MR nedenleri MR derecesine gore siralanacak olursa;
Adir
1. Prenatal (%55):

a. Kromozomal ve diger genetik faktorler (%34)

b. Multipl konjenital anomaliler ve spesifik

sendromlar (%12)

C. Gebelikte meydana gelen dis etkenler (%8)
2. Perinatal (%15)

a. Hipoksi/asfiksi (%12)

b. Santral sinir sistemi enfeksiyonlari (%3)
3. Postnatal (%12)
4. Nedeni bilinmeyen (%18)
Hafif
1. Prenatal (%23):

a. Kromozomal ve diger genetik faktorler (%5)

b. Multipl konjenital anomaliler ve spesifik

sendromlar (%10)

. Gebelikte alinan alkol (%8)

2. Perinatal (%18)
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a. Hipoksi/asfiksi (%17)

b. Santral sinir sistemi enfeksiyonlari (%1)
3. Postnatal (%4)
4. Nedeni bilinmeyen (%55)

Agir mental retardasyonun nedeni genellikle ortaya
konabilmektedir. Bunlar ¢cogu zaman kromozom anoma-
lileri, tek gen ya da poligenik kalitima bagl enzim eksik-
likleridir. lleri derecede mental retardasyona yol acan
bozukluklarin icinde otozomal resesif kalitim énemli bir
yer tutar. Bazi olgularda ise davranis ve fizik inceleme
bulgulan belirli bir sendromu dusundirtmekle birlikte
bu sendromun kesin tanisini koyma imkani olmayabilir.
Perinatal asfiksi, enfeksiyonlar ya da cevresel faktorlere
bagli toksinlerin yol actigi mental retardasyon durumla-
rinda ise etken tam olarak ortaya konamayabilir ancak
tahmin edilebilir. Butln olgular ele alindiginda MR’a yol
acan durum %80 olguda saptanmaktadir ve olgularin
2/3'UnU prenatal, 1/6'sini ise perinatal ve postnatal ne-
denler olusturmaktadir (25). Kromozomal bozukluklar ol-
gularin yarisindan fazlasinda sorumlu bulunurken, %20
olguda kromozomal anomali saptanmamasina ragmen
multipl anomali, %10’a yakin olguda ise aciklanabilen
genetik bir bozukluk bildirilmektedir. Hafif mental retar-
dasyon etiolojisinde, agir MR’a gore kromozomal anoma-
liler daha az gorulurken multipl konjenital anomalilerin
goruldugu sendromlar daha sik gozlenmektedir (25). Ge-
belikte karsilasilan sorunlar; érnegin alkol kullanimi, si-
gara kullanimi, malnttrisyon, ¢evresel kimyasallara ma-
ruziyet, gecirilen enfeksiyonlar norolojik hasarlara ve do-
gacak cocukta mental retardasyona neden olabilir. Do-
gum esnasinda bebegin beklenmedik bir sorunla karsi-
lasmasi, hipoksi, anoksi ya da prematurite gibi durumlar-
da da mental retardasyon gelisebilir. Dogum sonrasi ¢o-
cugun gecirdigi menenjit ya da ensefalit gibi enfeksiyon-
lar, kafa travmalari, kursun ve civa gibi toksik maddeler
de beyin hasarina yol acabilirler. Ekonomik yetersizlikler
¢ocuklart yukarida belirtilen faktorlerin bircoguna daha
yogun ve sik bir sekilde maruz biraktigl i¢cin mental re-
tardasyon acisindan ¢ok onemli bir risk faktoradur.

Ulkelere gore mental retardasyon nedenleri degise-
bilmekte ve bazi Ulkelerde mental retardasyona yol
acan belirli genetik bozukluklar daha sik gorulebilmek-
tedir; dolayisiyla idiopatik mental retardasyon sikligl da
degisik yayinlarda farkli olarak verilmektedir. Ornegin
hafif mental retardasyonda kromozomal anomalilerin ve
cevresel nedenlerin olgularin yaklasik %30'undan so-
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rumlu oldugu ve kalan %70 olguda nedenin saptanama-
dig1 bildiriimektedir. Orta ve agir mental retardasyonlu
olgularda ise olgularin%30-40'indan kromozomal ya da
tek gen bozukluklari, %10-30'undan ¢evresel faktorler ve
kalan %40’'Indan ise nedeni saptanamamis faktorler so-
rumlu tutulmustur (26,27).

Mental retardasyon nonsendromik olabilir, yani 0g-
renme ve algllama bozuklugu tek bulgudur; ya da sen-
dromik olabilir, yani baska klinik bulgular eslik edebilir.
Mental retardasyon ne tek bir hastalik, ne de tek bir sen-
dromdan ibarettir, dolayisiyla mental retarde tim olgu-
lara 0zgu ortak bir Klinik gorinum yoktur. Altta yatan
nedene bagl olarak klinik gorinim degisebilir (17,28).

Ailede nedeni aciklanamayan bir MR olgusunun bu-
lunmasi, konjenital malformasyon ve dismorfik bulgula-
rn varligl karyotip incelemesini gerektiren baslica du-
rumlardir. Havale, norolojik gerilikle giden buyume geri-
ligi, idrarda ya da ciltte alisimadik bir koku, mikrosefali,
asidoz gibi durumlarda ise serum amino asid ya da orga-
nik asid incelemesi akla gelmelidir. Katarakt, hepatome-
gali, konvulziyon durumunda idrarda indirgen madde
bakilmasi, epizodik olarak kusma ve metabolik asidoz
durumlarinda plazma amonyak seviyesinin olcimu; si-
roz, Kayser-Fleischer halkasi varliginda serum bakir ve
serlloplazmin dizey tayini; otonom sistemine ait bulgu-
larin varli@inda idrarda vanil mandelik asid; kendine za-
rar verme, koreatetoz, gut varliginda serum urik asid du-
zeyi; metabolik asidoz, ataksi, gittikce ilerleyen halsizlik
durumunda kan laktat ve piruvat duzeyleri ve mitokon-
driyal arastirmalar; mikrosefali, mikroftalmi, hepatosple-
nomegali, ciltte dokuntd, kafa ic¢i kalsifikasyonlarin varli-
ginda viral seroloji; kemik bozukluklar, kaba yuz goru-
nuimdu, organomegali, boy kisaligl durumlarinda ise idrar-
da mukopolisakkarit dizeyi ilk basta akla gelen ve ge-
rektiginde arastiriimasi gereken testlerdir. Bunlarin yani-
sira hemen hemen MR olgularin tamamina yakininda
manyetik rezonans gortunttleme ya da bilgisayarli beyin
tomografisi istenmelidir (28). Yukarida da belirtildigi gibi
kromozomlarin sitogenetik olarak incelemesi butln
mental retarde olgularda mutlaka yapilmasi gereken
baslica inceleme yontemidir (29,30).

Kromozomlar
Kromozomlar hicre ¢ekirdeginde bulunan iplige ben-

zer sekilde DNA'nin yogun katlanmis yapilardir. Genler-
den olugmusglardir. Her bir somatik hticre ¢ekirdegi bir
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cift kromozom takimi icerir. Insanlarda normal bir hicre-
de 46 kromozom bulunur. 22 cifti otozom, bir cifti cinsi-
yet kromozomudur. Bu kromozom ciftlerinden her biri
ebeveynlerin birinden gelir. Her kromozomda sentromer
denilen bir buzulme vardir. Hicre bolinmesi sirasinda
kromatidlerin birbirinden ayrilmasindan sorumludur.
Sentromer kromozomu kisa ve uzun olmak Uzere 2 ayri
kola boler. p kicuk koldur, petit in Kisaltimasidir. q ise
grand yani uzun koldur. Her kolun ucu telomer olarak
adlandirilir. Telomer kromozomlarin uclarinin kapali ola-
rak kalmasini ve stabilitesini saglar. Insanlarda TTAGGG
bazlarinin tekrarlarindan olusur (Sekil 1).
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Sekil 1: Bir kromozomun sentromer ve telomer kisimlari ile
telomerde tekrar eden baz dizisi

Subtelomerik bdélgelerin 6nemi

Kromozomal anomalilerin arastiriimasi icin genel ola-
rak 400-550 bant seviyesinde sitogenetik inceleme ya-
pilmaktadir (Sekil 2). Bu bant seviyesinde bir inceleme ile
3 Mpb'dan kucuk anomalileri tespit etmek mumkin de-
gildir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle
DNA problari kullanarak 2-3 Mb’dan daha kicuk kromo-
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Sekil 2. Bir olguda 400-450 bant seviyesinde karyotip ince-
lemesi

zom anomalileri tespit edilebilir (Sekil 3,4). 3 Mb Uzerin-
de olan anomalilerde ise bantlamanin yeterince belirgin
olmadigl bir bolge s6z konusuysa arastirilan kromozo-
mal degisiklik yine gozden kacabilmektedir. Dolayisiyla
arastirmalar kromozomlarin ozellikle belirli bolgelerine
yogunluk kazanmistir. Subtelomerik bolge de bunlardan
biridir. Arastirmalarin kromozomlarin 6zellikle bu bolge-
sinde yogunlasmasinin en buyuk nedenleri olarak;

Sekil 3. FISH y6ntemi ile 9 numarali kromozom p Kkolu
subtelomerik delesyonuna 6rnek

1]

7 3-20 kb (TTAGGG)

100-300 kb (Telomerle iligkili
tekrarlarin oldugu bolge)

-1-,
-

FISH probe bolgesi

Sentromer

|
f

Sekil 4. Bir kromozomun telomerik ucu ve subtelomerik in-
celemede sinyal veren FISH prob bolgesi

1. Translokasyon tipi anomalilerin buyUk bir Kisminin
kromozom uglarini da icermesi ve dolayisiyla telomer
bolgesini de kapsamasidir. U¢ kismi arastiran bir yon-
tem dogal olarak bu bolgeyi icine alan butin translo-
kasyonlari tespit edebilecektir.

2. Telomer bolgesine yakin kromozom bdlgeleri genler-
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ce zengindir. Dolayisiyla bu bolgelere ait anomalilerin

neden oldugu fenotipik degisiklikler daha belirgin

olarak ortaya ¢ikacaktir.

3. Kromozomlarin eslesmesi ve homoloji se¢iminin 6zel-
likle subtelomerik bolgelerden baslamasi nedeniyle
bu bolgeler kromozomal anomali gelisimine daha
aciktr (31). Subtelomerik bolgeler farkli kromozomlar-
da homoloji gosteren psdodogenlerce ve tekrar dizile-
rince zengindir, dolayisiyla bu bolgelerde mayozun er-
ken doneminde hatali eslesmeler de gorulebilir (32,33).

5. Kromozomlar arasi rekombinasyon daha sik gozlen-
mektedir (34,35).

Kromozomlarin u¢ kisimlari TG bazlarinca zengin tek-
rarlardan olusur. Uzunlugu ise 2-15 kb arasinda degis-
mektedir (36,37). Kromozomlarin telomerik ucu olmadan
stabil kalmalar mimkin degildir. Bu sekilde bulunan bir
kromozom acik olan u¢ kismindan baska bir kromozo-
mun acik olan u¢ kismina yapisir (u¢ uca olan ftzyon).
Telomer bolgesi ayni zamanda DNA replikasyonu icin
mutlak gerekli bolgelerden biridir. Hicrelerin yasam su-
releriyle telomer boyu arasinda ¢ok yakin bir iliski vardir.
Telomer bolgesine komsu olan bolge subtelomerik bol-
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ge olarak adlandirlir ve burada da DNA tekrarlari bulu-
nur. insanda bu bolge 40-60 kb uzunlugundadir. Bu bol-
genin 5’'ucundan 3’'ucuna dogru TTGGGG ve TGAGGG tek-
rarlarindan olusan 30-45 kb’lik uzun blok kismi proksi-
mal subtelomerik dizi olarak adlandirilir (Sekil 3). Bu blok
az saylda kromozomda ortak olarak bulunurken TTGGGG
ve TTAGGG tekrarlarindan olusan 10-15 kb'lik kisa blogu
bircok kromozomda ortak olarak bulunur ve distal sub-
telomerik dizi olarak adlandirilir (38,39). Bu bolgelerinin
gorevlerinin ne oldugu bilinmemektedir. Bazl subtelo-
merik bolgelerde islevsel olarak ¢cok onemli bazi genler
de mevcuttur. Bunlardan biri de 4p’de bulunan zinc fin-
ger gene’'dir. Kromozomlarin bu bolgeleri arasindaki yuk-
sek orandaki dizi benzerligi bu bolgelerin sik olarak ¢ap-

razlasmaya ugradigini gostermektedir (40).

Yapilan calismalar sonucu kromozomlarin subtelo-
merik bolgeleri klinikte Ozellikle asagidaki durumlarda
arastirilmaya baslanmistir (38);

1. Idiyopatik mental retardasyonda gizli kromozomal
yer degisikliklerinin (cryptic chromosomal rearrange-
ments) tespitinde,

2. Spontan tekrarlayan dusukler ve infertilitede,

Tablo 1: Mental retarde olgularda yapilan arastirmalarda saptanan subtelomerik bélge anomalisi oranlari ve calisilan olgu

sayisi (43-60)

Arastirmaci grubu Yil SBD oranlari olgu sayisi olgu grubu
Viot ve ark. 1998 235 17 Butin MR
Anderlid ve ark. 1999 13.6 44 Orta-agir MR
Lamb ve ark. 1999 2.3 43 Butin MR
Knight ve ark. 1999 7.4 284 Orta-agir
Slavotinek ve ark. 1999 7.5 27 Orta-agir
Varsonava ve ark. 2000 0.0 200 Butin MR
Buggenhout ve ark. 2001 0.0 13 Butin MR
Joyce ve ark. 2001 0.0 200 Butin MR
Sismani ve ark. 2001 3.6 28 Orta-agir
Fan ve ark. 2001 6.0 150 Butun MR
Rossi ve ark. 2001 0.0 44 Hafif
Rossi ve ark. 2001 10.3 117 Orta-agir
Riegel ve ark. 2001 2.9 102 Hafif
Riegel ve ark. 2001 6.6 152 Orta-agir
Clarkson ve ark. 2002 4.0 50 Butun MR
Anderlid ve ark. 2002 9.0 111 Butin MR
Rio ve ark. 2002 10.0 150 AgIr
Karnabek ve ark. 2002 0.5 184 Butin MR
Baker ve ark. 2002 4.1 197 Butin MR
Jalal ve ark. 2003 6.8 372 Butin MR
Li ve ark. 2004 7.4 27 Orta-agir
Revenga ve ark. 2004 0.0 22 Hafif
Revenga ve ark. 2004 25.0 8 Orta-agir
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Bilinen kromozomal anomalilerin tespitinde,
Hematolojik malignitelerde,
Preimplantasyon genetik tanida,
Interfaz arastirmalarinda,
Ozellikle arastirmacilar tarafindan saptanan ¢ goz-
lem sayesinde subtelomerik bolge delesyonlarinin, insan
fenotipini 6zel olarak etkiledigi ileri strdlmustur (41);

i. Delesyona ugradigl saptanmamis ancak tipik deles-
yon sendromlari bulgulari veren olgularin varhg,

ii. Gittikce artan sayida intersisyel mikrodelesyon
sendromlarinin tarif edilmesi,

iil. Degisik minor anomali ve gelisme geriligi bulgula-
1 olup dengesiz ¢ok kic¢uk terminal delesyon/duplikas-
yon kromozomal bozukluk taslyicisi olan olgularin
komplike yer degisiklikleri sayesinde ortaya konmasi.
Butln bu gozlemler ve tespitler sonucu 1996 yilinda ya-
pilan bir 6n calismada karyotip incelemeleri normal 99
idiyopatik mental retardasyonu olan olguda 28 kromo-
zom ucu kullanarak subtelomerik, submikroskopik yer
degisikliklerinin idiopatik MR’'un énemli bir nedeni olup
olmadigl arastiriimistir Arastirmanin sonucunda %6 olgu-
da kriptik subtelomerik yer degisikligi tespit edilmistir,
dolayisityla Down sendromundan sonra mental retardas-
yonun en sik ikinci nedeni olarak ileri strdlmustur (42).
Bundan sonra subtelomerik bolge anomalilerine ait bir-
¢ok calisma yapilmistir ve bu calismalarda genel olarak
bu bolgeye ait anomali sikligl %1 ile %25 arasinda degis-
mistir (Tablo 1). Gordldugu gibi anomali sikligl genis bir
yelpaze gostermektedir (43-61). Idiopatik MR’lu olgularin
telomerik dengesizlik acgisindan incelenmesi ise ilk ola-
rak Ledbetter tarafindan baslatilmistir (13).

GUnumuze kadar yapilan c¢alismalarin onemli bir kis-
mi da idiyopatik mental retardasyonu olan olgulardan

ISR

hangilerinin bu incelemeye yonlendirilecegi konusuna
aclklik getirmeyi amaclamistir. Bunun en buyuk nedeni
yontemin ¢ok pahaliya mal olmasi ve ¢ok buyuk is yu-
ki getirmesidir. De Vries ve ark.ari bilinen bir subtelo-
merik bozuklugu olan mental retarde 29 olgunun bulgu-
larini subtelomerik delesyonu olmayan 110 mental re-
tarde olgunun bulgulariyla kiyaslayan bir arastirma yap-
mislardir (62). Bu c¢alismanin sonucunda 5 maddeli bir
skorlama listesi hazirlamis ve bu skorlama listesinde el-
de edilen puana gore olgulardaki spesifite ve sensitivite
degerlerini bildirmislerdir (Tablo 2,3).

Arastirmacilarin hazirlamis oldugu bu tablo idiopatik
mental retardasyonu olan olgularin butin kromozomla-
nnin subtelomerik bolgelerinin incelenebilmesi i¢in bazi
aday olgu secme kriterleri ortaya koymaktadir ve ashn-
da bu konudaki ihtiyacl gidermeye yonelik hazirlanmis-
tir. Bu arastirmay! takip eden yillarda yapilan arastirma-
larda bu kriterlerin ne derece yararli oldugu tam olarak
ortaya konamamistir. Hafif mental retarde olgularda
subtelomerik bolge delesyonu %0.5 siklikta gorulmekle
birlikte bu olgularin sayica fazla olmasi nedeniyle
90.5'lik oran rakamsal olarak oldukc¢a yuksek olabilmek-
tedir (63). Son zamanlarda yapilan calismalarda idiyopa-
tik mental retarde olgularin yaklasik olarak %5-10'undan
ozellikle subtelomerik bolge delesyonlarinin sorumlu ol-
dugu ortaya konmustur (60-63). Otuz olguda yapilan bir
baska calismada ise 2 anomali saptanmustir (%6.6). Ben-
zer sekilde yapilan diger arastirmalarda; Slavotinek ve
ark. mental retarde ve dismorfik bulgular olan 27 olgu-
dan 2’ sinde (%7.5) (47), Anderlid ve ark. 111 olgudan 10’
unda (% 9) (54), Rio ve ark. ise agir mental retarde 150 ol-
gudan 14’ Unde (%10) (55), Clarkson ve ark. 50 idiopatik
mental retardasyonu olan olgudan 2'sinde (%4) (53), Ros-

Tablo 2: De Vries ve ark.lan tarafindan hazirlanmis olan skorlama listesi (62)

Bulgu

Puan

Ailede mental retardasyon hikayesi

Mendelyan kalitimla uyumlu

Mendelyan kalitimla uyumsuz

Prenatal baslangicli blytume yetersizligi

Postnatal baslangicli buytume yetersizligi*
Mikrosefali (1), boy kisaligi (1)

Makrosefali (1), uzun boy (1)

ikiden fazla ylze ait dismorfik bulgu**

YUz disinda dismorfik bulgu ve konjenital anomali

El anomalisi (1), kalp anomalisi (1), hipospadi +/- inmemis testis (1)

NN N =

*Her satir igin en fazla 2 puan ** Ozellikle hipertelorizm, burun ve kulak anomalileri
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si ve ark. orta ve agir mental retarde 117 olgudan 12'sin-
de (%10.3) (52) subtelomerik bolge delesyonu saptamis-
lardir (Tablo 1). Yapilan bir baska calismada ise hastalar
(51

i. Orta-agir mental retarde veya dismorfik bulgunun
eslik ettigi gelisme geriligi ve/veya konjenital malfor-
masyon varlgi,

ii. 450-500 bant seviyesinde normal karyotip olmasi,

iil. Diger genetik sendromlarin dislanmasi kriterleri ile
secilmistir. Toplam 150 olgudan 6'sinda (%4) subtelome-
rik bolge delesyonu saptanmistir.

Bazi calismalarda bu yontemin uygulamasinin zor ve
pahali olmasi nedeniyle subtelomerik FISH yerine baska
yontemler kullanilmistir. Ornegin dismorfik bulgularin
varlig ve ailede mental retardasyon hikayesine gore se-
cilen olgularda multiplex amplifiable probe hybridization
(MAPH) ad1 verilen baska bir teknikle yapilan calismada
75 hastada 4 subtelomerik anomali tespit edilmistir
(%5.3) (63). Flint ve ark. yontem degisik olmakla birlikte
99 olgudan 3'Unde subtelomerik bolge bozuklugu sapta-
mistir (42). Sismani ve ark. ise MAPH yontemi ile toplam
70 olgudan sadece birinde anomali tespit etmislerdir
(50). Joyce ve ark. incelemeye aldiklari 200 olguda subte-
lomerik bolge delesyonu olan hicbir olguya rastlamamis-
lardir, dolayisiyla bu yontemin ¢ok da yararh bir yontem
olmadigl ve kromozomlarin bu bdlgesinde bir¢ok non-
fonksiyonel psodogenlerin haritalanmis oldugunu, sapta-
nan kriptik telomerik dengesizliklerin tamaminin patolo-
jik dengesizliklerin sikligini gostermeyecegini ileri sur-
muslerdir (15). Bu goruslere ilave olarak diger calismalar-
da bildirilen subtelomerik bolge delesyonlarinin aslinda
850 bant seviyesinde yani yuksek rezollisyonla yapilan
sitogenetik incelemeyle gorllebilecegi belirtiimektedir.
Bir diger arastirmada ise ¢alisilan 13 idiopatik mental re-
tarde olguda hic subtelomerik bolge delesyonu saptan-
mamistir. Yontemin ¢ok pahall ve teknik olarak ¢ok za-
man alici olmasi, dolayisiyla daha baska bir yonteme ih-
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