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OZET

Candan, Siikrii Dr.; X’ e Bagli Sendromik ve Non-Sendromik Mental Retardasyonlu
Hastalarda Aristaless-Related Homeobox (4RX) ve Metil-CpG Baglayict Protein 2
(MECP2) Genlerinin Incelenmesi. Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik ABD, Tipta Uzmanlik Tezi. Istanbul. 2010.

Etiyolojisinde genetik ve non-genetik faktorlerin birlikte veya tek tek rol
oynadigr bildirilen mental retardasyonun, diinya niifusunun yaklasik % 2-3 {inii
etkiledigi ve erkeklerde kizlara oranla % 30-50 oraninda daha sik gorildigi
bildirilmektedir. Erkek-kiz oranindaki bu fark, ¢esitli caligmalarda, X’e bagh genlerdeki
resesif mutasyonlara ve X iizerinde modifiye oOzellikteki olasi genlerin polimorfik
yapilarina baglanmaktadir. Ayrica sosyal ve Kkiiltlirel faktorlerin de bu oranda etkin

olabilecegi bildirilmektedir.

Etiyolojisi bilinmeyen mental retardasyonlu erkeklerde kromozom ve
suptelomerik anomaliler dislandiktan sonra FMRI geninin incelenmesi Onerilmektedir.
FMR1’deki patolojik tekrar dizi artislari, bu grupta % 2.8 oraninda gozlenmektedir.
FMRI diglanan grupta, Frajil-X’ten sonra en sik XLMR’ye yol agtig1 bildirilen genler
ARX ve MECP2 dir. Bu genler non-sendromik, sendromik XLMR nin yan1 sira ¢esitli

klinik fenotipten de sorumludurlar.

Projemizde iki olgu grubu klinik, sitogenetik ve molekiiler c¢aligmalar ile
incelendi. Birinci grubu, XLMR tanist alan, kromozom ve subtelomerik anomalileri ile
FMRI1 geni patolojik tekrar artislar1 dislanan 14 mental retardasyonlu erkek hasta, ikinci
grubu kromozom anomalisi ve FMR1 geni tekrar dizi artislar1 dislanan idiyopatik West
sendromu tanis1 alan 12 erkek hasta olusturdu. ARX ve MECP2 genleri i¢in tasarlanan
primerler ile genlerin ekzonlar1 PCR ile ¢ogaltildi. PCR firiinleri saflagtirildi ve dis
laboratuarda dizilendi. Sonugclar ¢esitli veri tabanlarindan yararlanilarak analiz edildi ve

degerlendirildi.

Dizileme sonucu XLMR grubundan bir ailede ARX gen mutasyonu saptandi.
Bulunan mutasyon en sik ARX gen mutasyonu idi (c.441-464dup24). XLMR li bir olguda
MECP2 geninde SNP veri bankalarinda yer almayan ve geninin 3> UTR bolgesinde
bulunan bir dizi degisimi saptandi. Diger hastalarda ARX ve MECP2 geninde herhangi,
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baska bir mutasyon saptanmadi. Ikinci grubumuz olan West sendromlu olgularimizda
iki gen i¢in de mutasyon bulunmadi. Bu olgularimiz daha sonra MECP2 duplikasyonu
acisindan MLPA testi ile analiz edildi. Analiz sonucunda herhangi bir anormallik

gozlenmedi.

Sonuglarimiz XLMR diisiiniilen olgularda Frajil-X sendromu dislandiktan sonra
ARX gen mutasyonu Ozelliklede ekzon 2 deki 24 bg lik duplikasyon mutasyonu

acisindan taranabilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler : X gecisli mental retardasyon, ARX geni, MECP2 geni, PCR,
dizileme, MLPA

ABSTRACT

Candan, S. Investigation Aristaless-Related Homeobox (4RX) ve Metil-CpG Binding
Protein 2 (MECP2) Genes in Patients X Linked Mental Retardartion. Istanbul
University, Istanbul Medical Faculty, Department of Medical Genetics. Medical Thesis.
[stanbul. 2010.

Mental retardation, that both genetic and non-genetic etiologies were described
for, affects about 2-3% of the world population and is reported in males 30-50% higher
than females. The difference between the percentages of male and female affecteds has
been reported to be related with recessive mutation in X-linked genes and possible
polymorphisms in X-linked modifier genes. It is also proposed that social and cultural

factors have impacts on the ratio of the male-female patients.

After exclusion of the chromosomal and sub-telomeric abnormalities, FMRI gene
analysis is suggested in males with idiopathic mental retardation but without
microcephaly. The pathologic repeat expansions in FMRI underlie in the 2.8% of this
patient group. ARX and MECP2 genes are reported to be frequently associated with
XLMR in the group negative for FMRI repeat expanions. These genes are responsible
for a wide clinic spectrum, extending from non-syndromic forms of mental retardation

to syndromic forms and associated different clinical fenotypes.
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In our project, two groups were investigated via clinical and molecular studies.
First group included 14 male patients diagnosed as having XLMR whereas second
group was formed from 12 male patients with diagnosis of idiopathic WEST syndrome.
Chromosomal and sub-telomeric abnormalities and pathologic FMRI gene repeat
expansions were already excluded in all patients from both groups. All exons and exon-
intron boundaries of both ARX and MECP2 genes were amplified with PCR using
specifically designed primers. The PCR products were purified and sequenced in
another independent laboratory. The sequencing results were analyzed and interpreted

using several databases.

The results obtained from ARX sequence-analyses revealed c.441-464dup24
mutation, which is the most common mutation found in this gene, in a patient from
XLMR group. In another patient with XLMR, a variation that is absent in the SNP
databases was identified at the 3° UTR of the MECP2 gene. There was no mutation in
boths genes in the remaining patients from both XLMR and WEST syndrome groups.
The patients without any mutation in both ARX and MECP2 genes underwent MLPA
analyses to identify possible MECP2 duplications and were found to be normal.

Our results indicated that 4RX gene mutations, especially the most common
mutation (exon 2 24 bp duplication), might be screened in patients suspected with

XLMR after the exclusion of Fragile-X syndrome.

Keywords: X-linked mental retardation, ARX gene, MECP2 gene, PCR, sequencing,
MLPA



1. GIRIS VE AMAC

Genel populasyon caligsmalarinda % 2-3 arasinda goriilen mental retardasyon
(MR) erkeklerde daha sik goriilmektedir (1). Bu durumun, erkeklerde X kromozomu
tizerindeki MR ile iligkili resesif genlerin hemizigot olarak bulunmasiyla agiklandi.
Ancak, X kromozomu ve mutasyonlarinin molekiiler agidan ¢ok iyi arastirilmasina
ragmen saptanan genler/mutasyonlar ile tiim erkek mental retarde olgular
aciklanamamaktadir. X kromozomu Tlizerindeki genlerin bazi polimorfizm ve nadir
varyasyonlarinin diger otozomal genler ile etkilesime girerek mental retardasyona yol
acabilecegi de ileri siiriilmektedir (2). Ayrica genlerin posttranskripsiyonel
diizenlenmesinde rolii olan mikro RNA larin, beyinde ekprese olan genlerin
diizenlenmesinde rol alabilecegi ve bununda XLMR etiyolojisine katkisi olabilecegi
diistiniilmektedir (3). Son olarak submikroskopik dengesizliklerin array-CGH yontemi

ile analizi X kromozumu iistiinde yeni genlerin tanimlanmasindaki rolii artmaktadir (4).

X e bagh kalitim gozlenen MR olgular1 “XLMR” akronimi altinda
toplanmaktadir. Bu olgular; MR ye ¢esitli klinik bulgularin eslik ettigi “sendromik
XLMR (MRXS)” ve sadece biligsel yetilerin etkilendigi “non sendromik XLMR
(MRX)” olmak iizere 2 grupta siiflandirilir. XLMR olgularinin, tim MR grubunun %
5-8 ini olusturdugu ancak sporadik erkek olgularin bu gruba yansitilamamasi nedeniyle
XLMR nin gerekenin altinda degerlendirildigi 6ne siiriilmektedir (5). XLMR olgularin
2/3 iinii MRX olgular1 olusturmaktadir. Bu grubta yer alan Frajil X sendromu, XLMR
lerin % 20-25 sinden sorumlu tutulmaktadir (6,7). En son bilgilere gore MRX ile
baglantili X kromozomunda 87 bdlge tanimlanmis ve bunlardan 52 sinin genleri heniiz
klonlanmamaistir. Klonlanan 35 genin 18 1 MRX, 17 si hem MRX hem MRXS e
iligkilendirilmektedir. X kromozomunda 106 bdlge, MRXS (sendromik XLMR) ile
baglantili bulunmus ve bunlardan 71 inin geni klonlanarak ¢esitli mutasyonlar
tanimlanmistir (8).

Bu genler arasinda, FMRI den sonra en stk MR etmeni, MSS (merkezi sinir
sistemi) gelisimde 6nemli olan ve Xp21 de yerlesik bulunan ARX (aristaless related
homeobox) genidir. Bu gende saptanan mutasyonlar i¢inde en sik goriileni 24 bp lik
duplikasyon mutasyonudur ve bu mutasyon, XLMR lerin % 6.6 sinda ve sporadik MR
olgularin % 0.13 {inde goriildiigli bildirilmektedir (2). Ayrica, ARX in idiyopatik “West

sendromu” etiyolojisinde de rol aldig1 bilinmektedir (9, 10).
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MR ile iligkili bir diger gen ise Xq28 de lokalize ve metil-CpG baglayici protein 2

‘yi kodlayan MECP2 genidir. Bu gen, ilk kez 1999 yilinda, erkeklerde letal olan
disilerde agir norolojik etkilenmeyle kendini gosteren Rett sendromu ile iliskilendirilmis
ancak daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda, mental retarde erkeklerde de MECP?2
gen mutasyonlarinin % 1.3-1.7 arasinda saptandigi bildirilmektedir. Buna karsin, bazi

calismalar da, MECP2 gen mutasyonlarinin ¢ok daha nadir oldugunu bildirmektedir
(11).

Bu ¢alismada ARX ve MECP2 gen mutasyonlarmin XLMR ve Idiyopatik West
sendromu tanis1 alan olgularimizda arastirilmasi planlandi. Calisma kapsaminda,
kromozomal ve subtelomerik anomalileri diglanan, FMRI geni tiglii tekrar dizilerinde
artis goriilmeyen 14 XLMR ailesi ile kromozomal anomali dislanan 12 West sendromu
olgusu klinik ve ARX ve MECP2 geninin mutasyonlar1 acisindan degerlendirildi. ilk
asamada ARX ve MECP2 genlerinin ekzonlar1 i¢in primerler tasarlandi. Olgu ve
ailelerinden elde edilen DNA Orneklerinde her ekzon i¢in uygun kosullarda PCR
yapildi. PCR firlinleri agaroz jelde yiiriitiildii ve piirifikasyonlar1 gerceklestirildi. PCR
tiriinleri bir dig laboratuarda dizilendi. Sonuglar tarafimizdan analiz edildi. Ayrica, West
sendromlu olgularimizda Xq28 bdélgesinde 6zellikle MECP2 geninin olas1 duplikasyon

ve delesyonlari, MLPA analizi ile arastirildi.

Dizileme ¢aligmalar1 sonucunda XLMR olgu grubundan bir index olguda ARX
genindeki en sik rastlanan duplikasyon mutasyonu dizileme yontemi ile belirlendi.
Ailenin etkilenmis ve olas1 tasiyicilarinda calisma genisletildi ve bu asamada dizileme
yontemine ek olarak PCR+poliakrilamid jel elektroforezi yontemi kullanilarak
mutasyona 0zgiin bir teknik uygulandi ve ¢ikan sonuglarin uyumlu oldugu goriildii.
PCR-+poliakrilamid jel elektroforezi yonteminin daha hizli, ucuz ve kolay bir yontem
olmasi nedeniyle XLMR diisiiniilen, FraX sendromu dislanmis olgularda, ARX geninin
en sik goriilen bu duplikasyon mutasyonun taranmasi amaciyla uygulanmasinin uygun

olacagi kanisina varildi.

MECP?2 gen analizlerinde ise bir XLMR olgusunda genin 3’ UTR bdlgesinde
bir nokta mutasyonu saptandi. Indeks olgunun bu mutasyonu annesinden kalittigi

saptandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mental Retardasyon Tanimi ve Sikhig1

Mental retardasyon (MR), zeka katsayisinin (IQ) 70 ve altinda olmasi, biligsel
becerilerden (6z bakim, kisilerle iletisim kurma, toplumsal kaynaklar1 kullanma, kendi
yasamini yonetip yonlendirme, okulda beceriler kazanma, bagimsiz is yapabilme, saglik
ve glivenligi ile ilgili konukarda farkindalik duyma) en az ikisinde yetersiz kalma ve bu
ozelliklerin 18 yasindan Once baglamasi ile karakterize bir durumdur (12). Mental
yetininin degerlendirilmesinde, oryantasyon, kooperasyon, cevresi ile iletisim, goz
temast ve hareketleri, isitme, konusma, yiiriime, kas giicii, tonusu ve koordinasyonu,
derin tendon refleksleri, kranial sinir muayenesi, primitif refleksler ve ataksi, distoni,
ateatoz ve kendine zarar verme gibi anormal hareketlerin varligi gibi bulgular 6nemli
olmaktadir.

Diinya niifusunun yaklasik % 2-3 iiniin MR den etkilendigi bildirilmektedir (1).
Erkeklerde disilere gore daha sik gozlenmektedir (13). Bati iilkelerinde ve
Avustralya’da yapilan epidemiyolojik aragtirmalar, MR nin erkeklerde kizlara gore
yaklasik % 30 oraninda daha fazla gozlendigini gostermektedir (14,15). Hollanda’da
1996-1997 yillar1 arasinda 12 yas alt1 ilkokul ¢agi ¢ocuklarinda yapilan bir ¢calismada
MR siklig1 % 1.87, erkek-kiz orani ise 1.54 olarak saptanmustir (16). Erkeklerdeki bu
artmis MR sikliginda, genel sosyal yaklasimlarin (ev dis1 faaliyetlere, egitim
olanaklarina ve medikal olanaklara erkeklerin daha fazla ulasabilir olmasi) ya/yada
teknolojik olanaklarin etkili olabilecegi diisiiniilse de, X ’e bagh kalitimin mental

retardasyonda etkin oldugu 6ngdriilmektedir (1).

2.2. Mental retardasyonun siniflandirilmasi

Mental retardasyon, Amerikan Psikiyatri Dernegi (Tablo2-1) ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan dort sinif altinda degerlendirilmektedir (Tablo 2-2).



Tablo 2-1: Amerikan Psikiyatri Dernegi MR siniflamasi ve Prevelansi (12,17)

Kategori MR % 1Q skor Prevelans
Hafif %80-85  55-70 0927
Orta % 10 40-54
Agir % 3-4 2539 0, 0304

Cok Agir % 1-2 <25

Tablo 2-2: Diinya Saghk Orgiitii Stmiflamas (18)

Kategori 1Q skor

Sinir 70-85
Hafif 50-70
Orta 35-50

Agir 20-35
Cok Agir <20

Hafif MR diizeyindeki ¢ocuklarda duyusal ve motor defekt ¢ok daha hafiftir.
Konugma becerilerini okul oOncesi donemde kazanmakta, erigkin yasta bagimsiz
yasayabilme becerilerini edinebilmektedirler. Sosyal becerileri, iletisimleri ve
fonksiyonel akademik yetileri geridir. Uygun bir egitim ile toplumda normale yakin bir
yasant1 siirdiirebilirler. Bu grup MR nun yaklasik % 85°ni olusturmaktadir (Tablo 2.1).

Orta MR diizeyindeki cogu c¢ocuk konusma becerisini gecikmeyle de olsa

kazanabilirler. Bu cocuklar basit islerde calisabilirler ve 06z bakimlarini yerine
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getirebilirler. Tanidiklar1 alanlarda tek baslarina kaybolmadan dolasabilirler. Ergenlik
donemlerinde, gelenek ve gorenekleri 6grenmedeki zorluklari nedeniyle yasitlariyla
iligkileri bozulabilir. Basit diizeyde iletisim becerisi kazanabilirler.

Agir MR li olgular ¢ocukluk déneminde konusma becerilerini kazanamazlar ya
da c¢ok az kazanirlar. Konusmayi1 okul doneminde 6grenebilirler, yliriimeleri gecikebilir.
Temel bakim konusunda egitilebilirler. Erigkinlikte emir ve gbzlem ile ¢ok basit temel
ihtiyaclarini yerine getirebilirler.

Cok agir MR grubundaki ¢ocuklarda tiim alanlarda gerilik vardir. Konjenital
anomaliler ve MR ye neden olan ndrolojik problemler sik gozlenir. Gézetim altinda, her
tirli bakimlarmin ve 06z ihtiyaglarinin bagkalar1 tarafindan gerceklestirilmesi
gerekmektedir. Yogun egitimle motor gelisim, 6z bakim ve iletisim yetileri ¢cok az da

olsa arttirilabilir (19).

2.3. MR nin Etiyolojisi

Etiyolojisi son derece heterojen oldugundan, tani i¢in ¢ogu kez multidisipliner
yaklagim gerekmektedir (Sekil 2-1). Orta ve agir MR grubunda cevresel ve genetik
faktorler ayr1 ayr1 ya da birbiriyle iliskili olarak etiyolojide rol oynarken hafif MR nin
etiyolojisinin 6nemli bolimii halen aydinlatilamamistir (20). Genetik ve c¢evresel
faktorlerin kendi icinde ve birbirileriyle olan etkilesimlerinin aydinlatilmasi MR

nedenlerinin ag¢iklanmasinda 6nemli rol oynayacaktir (21).
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Sekil 2-1: Mental retardasyon nedenleri ve prevelansi, Winnepennickx (21)’den

degistirilerek diizenlenmistir.

Metabolik etkenler

03 Fraijil-X sendromu

% 1

Bilinen sendromlar

% 3
Subtelomerik anomaliler
% 6

Cevresel etkenler
% 25

Kromozomal anomaliler
% 12

Bilinmeyen (muhtemelen genetik)
% 24-25 Bilinmeyen (muhtemelen gevresel)

% 25

ARX ve MECP2 gen mutasyonlari
<%1

2.3.1. Cevresel Etkenler ve Kazanilmis Hastahklar

2.3.1.1. Prenatal donem

Anneye ait bazi nedenler, prenatal donemde fetusta teratojenik etki gostermekte
ve MR ye yol acgabilmektedir (17). Fetal alkol sendromu (FAS), annenin gebeligi
stiresinde alkol kullanmasina bagli olarak, fetiisiin alkoliin genis teratojenik etkisine
maruz kalmasi sonucu olusmaktadir. Biiyiime-gelisme geriligi, mikrosefali, fasyal
dismorfizm (kisa palpebral fissiirler, diiz maksilla, diiz filtrum, mikroftalmi, ince agiz
kosesi ¢izgisi) ve dental anomaliler goriilmektedir. Maternal fenil ketontiride intrauterin

ve postnatal bliylime geriligi, mikrosefali, katarakt, intrakranyal kalsifikasyon, artmis
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derin tendon refleksleri, irritabilite, sar1 saclar ve cilt bulgularn (egzema, kuru cilt vs.)
goriilebilmektedir. Ayrica, gebelik toksemisi (preeklampsi/eklampsi) ve plasental
yetmezlik de intrauterin biiyiime geriligine, prematiir olusuma ve sekonder olarak MR
ye neden olabilmektedir. Maternal infeksiyonlar, 6zellikle TORCH grubu viral etkenler;
Konjenital Sitomegalo Viriis, Rubella ve Toksoplazmozis beyin gelisimini ve
inrakranial patolojilere (6zellikle kalsifikasyon ve hidrosefali) neden olarak olumsuz
etkide bulunmaktadir. Konjenital hipotiroidi (kretenizm), noral sistemin gelisiminde
onemli olan tiroid hormon eksikligine neden olmakatdir. Ozellikle endemik oldugu

bolgelerde, bu durumlar tan1 verirken gz oniinde bulundurulmahdir (17, 21, 22, 23).

2.3.1.2. Perinatal ve postnatal donem

Bu evrede asfiksiye bagl gelisen Hipoksik Iskemik Ensefalopati (HIE) mental ve
motor gelisim geriligine (cerebral palsy) neden olan énemli bir etkendir. HIE ¢ok cesitli
nedenlere bagli gelismekle birlikte en ¢ok bilinen nedenler; prematiirite, mekonyum
aspirasyonu, bebegin pozisyon anomalilerine bagli zor ve uzamis dogum, dogum
eylemini zorlastiran nedenler (sefalo-pelvik c¢apin dar olmasi) sayilabilir. Intra uterin
akciger gelisimini olumsuz etkileyen faktorlerde (prematiirite, agir oligohidramnioz
gibi) postnatal donemde 6nemli asfiksi nedeni olabilmektedir. Travmatik beyin travmasi
(shaken baby sendromu), intrakranial kanamanin yeri, siddeti ve siiresine bagli olarak
kalic1 etkiler gostermektedir. Bunun yaninda kanama diyatezleri de (6zellikle
intraventrikiiler kanamalar) unutulmamalhidir (K vitamin eksikligi, Hemofili gibi). Bu
donemdeki infeksiyonlar; Herpes Simplex Viriis tip 2 ve Haemophilus influenza tip B
meninjite neden olarak etiyolojide rol almaktadir. Hiperbiliiribinemi ve uzamis sarilik,
ozellikle biliirtibinin beynin ak maddesinde birikmesi nedeniyle beyin gelisiminde kalici
olarak olumsuz etkiler olusturmaktadir. Tiim bu etkenler postnatal donemde
konviilziyona neden olarak da MR nin derecesine katkida bulunabilirmektedir. Infantil
donemde hipokalsemi ve hipoglisemi (6zellikle diyabetik anne ¢ocuklarinda) yenidogan
konviilziyonlarina neden olarak beyin hasarina neden olabilirler. Bunun yaninda sosyal
ve ekonomik faktorler de natal ve postnatal donemde etkili olabilmektedir; evde dogum,

yetersiz beslenme, bebek bakiminda yanlis veya eksik bilgi sahibi olmak gibi (17, 22).



2.3.2. Genetik Faktorler

MR ye yol agan genetik etmenler i¢inde en iyi tanimlanan grup kromozom
anomalileridir. Tek gene bagli olanlar i¢inde ise molekiiler agidan da en iyi tanimlanmis
olan Frajil-X sendromudur. Molekiiler tekniklerdeki teknolojik gelismeler MR

etiyolojisinde genetik faktorlerin 6nemini ve katkisini artirmaktadir.

2.3.2.1. Kromozom Anomalileri

MR etiyopatogenezinde en 1iyi tanimlanmis olanlardan biri kromozom
anomalileridir. Mental retardasyonlu olgularda, kromozom anomali oranlari, hasta
secim kriterlerine bagl olarak, % 4-34.1 arasinda degismektedir (24, 25). Hau ve ark.
(26) tarafindan 1998 de MR li ¢ocuklar i¢in 6zel egitim veren okullardaki 6grencilerden
olusturulan 11,892 olguluk bir seride yapilan bir caligmada bu oran % 15.9 olarak
saptanmustir. Curry ve ark. (27) ise MR etiyolojisinde kromozom anomali oranin1 % 28
olarak bildirmislerdir.

Kromozom anomalileri sayisal ve yapisal olmak iizere iki ana grupta

degerlendirilmektedir.

Sayisal Kromozom Anomalileri

Sayisal kromozom anomalileri, sitogenetik olarak kolay taninan, klinik a¢idan en
iyi bilinen ve en sik gorilen kromozom anomalileridir. Sayisal kromozom
anomalilerinin 6nemli bir kismi letal olup, daha ¢ok spontan abortus materyallerinde
goriilmektedir (6rnegin; triploidi, trizomi 16, trizomi 22 vd.). Canli dogumda goriilen
otozomal trizomiler 21, 18 ve 13 diir. Trizomi 21 (Down Sendromu)’in yeni doganlarda
insidans1 1/600-700 diir. Hastalarin % 95 inde serbest trizomi, %3-4 iinde 13, 14, 15,
22/21 translokasyonu goriiliitken, % 1-2 sinde mozaisizm izlenmektedir. Down
sendromu, MR nin genetik olarak bilinen en sik nedenidir. Tipik dismorfik bulgular
oldugundan klinik tan1 kolaydir. Brakisefali, hipertelorizm, maksillar hipoplazi, genis ve
basik burun kokii, yukar1 egimli palpebral fissiirler, kiiclik agiz, diisiik kulak ve
aurikuler anomaliler belirgin fasyal bulgularidir. Eklemlerde hiperlaksite, simian ¢izgisi,
kisa parmaklar, plantar oluk goriilebilir. Hipotoni, uzamis sarilik (hipotirodiye

sekonder) goriilebilir. Tiroid bezi hipoplazisi, tiroid hormon reseptor defektleri yaninda
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artmis otoimmun tiroid riski de mevcuttur. Konjenital kalp anomalileri % 40-60 inda
goriilmekte ve mortalitenin baslica nedeni oldugu bildirilmektedir(28). Atriyovenrikiiler
kanal defekti en sik goriilen kalp anomalisidir (29). Ayrica, gastrointestinal sistem (%
5), renal anomaliler ve diger i¢ organ anomalileri de eslik edebilmektedir. 6000 canli
dogumda bir goriilen Trizomi 18 ve 12.000°de bir goriilen Trizomi 13 ise letal olup
yasam siireleri ¢ok kisithidir. Cinsiyet kromozom monozomisi olan 45,X (Turner
sendromu)’lerin yeni doganlardaki siklig1 disilerde 1:4000 dir. Turner sendromunun
klinik fenotipi, sitogenetik bulgularinin ¢esitliligine (mozaisizm ve yapisal X/Y
anomalileri) paralel olarak yiiksek klinik heterojenlik gdstermektedir. Bu bireylerin
sayisal 1Q’lar1 sozel IQ’larina goére diisiik olup bu konularda destege ihtiyag
duymaktadirlar. MR, Turner sendromunun bir bulgusu olmamasina karsin ring
kromozomu olan bazi Turner olgularinda MR goriilebilmektedir. Cinsiyet

kromozomlarindaki sayisal artiglar fenotipi daha hafif etkilemektedir (28).

Yapisal Kromozom Anomalileri

Yapisal kromozom anomalileri, kromozomlarin yapisinda olusan degisimleri
kapsamaktadir. Bunlar genelde translokasyonlar, inversiyonlar, delesyonlar,
duplikasyonlar ve insersiyonlar olarak adlandirilmaktadir.

Yapisal kromozom anomalileri, total kromozom sayisi degismeden, artis
(duplikasyon), azalma (delesyon) ya da parca degisimi (translokasyon, inversiyon,
insersiyon) seklinde olusan anomalilerdir. Bu anomalilerin fenotipi etkilemeyenleri
“dengeli kromozom anomalileri”, fenotipi etkileyenleri ise “dengesiz kromozom
anomalileri” olarak siniflandirilmaktadir. Klinik fenotip, genomda etkilenen bolgelerin
biiylikliigii, yeri ve icerdigi genlere bagli olarak agirdan hafife giden degiskenlik
gosterebilmektedir.

Kromozomal anomalilerin tanisinda genel olarak yiiksek ¢oziintirlikli (>500
bant) bant seviyesinde kromozom analizleri ile 5-8 Mb’dan biiyiik anomaliler tespit
edilebilmektedir. Ancak son yillardaki molekiiler tekniklerin de katkisi ile (FISH,
MLPA, Array teknikleri) ¢ok daha kiigiik sub-mikroskobik kromozomal degisimlerin
tanist  konabilmektedir (28). Bunlar i¢inde mikrodelesyon/mikroduplikasyon

sendromlar1 ve subtelomerik yeniden diizenlenmeler sayilabilir:

Mikrodelesyon Sendromlari
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“Mikrodelesyon sendromlar1” olarak adlandirilan 3 Mb’dan daha kiiciik
delesyon/duplikasyonlarin laboratuar tanisinda “Fluoresan in Situ Hybridization
(FISH)” teknigi yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinigi iyi tanimlanmis ve sik goriilen
mikrodelesyon sendromlarinin  bazilari  Williams Sendromu (7qll), Prader-
Willi/Angelman Sendromu (15q11-q13), Di George/Velokardiofasiyal Sendromu
(22q11), Miller Dieker (17p13.3), dellp36 sayilabilir. Bu sendromlarda MR’ye eslik
eden belirgin dismorfik bulgular ve anomaliler bulunmaktadir. Ornegin Prader-Willi
sendromunda neonatal hipotoni, ilerleyen yaslarda hiperfajiye bagh obezite,
hipogonadizm, Angelman sendromunda mikrosefali, epilepsi ve ataksik hareketler,
Williams sendromunda supra valviiler aort stenozu, tipik davranig ve konusma paterni,
Di George/Velokardiofasiyal sendromunda timus aplazi/hipoplazisi, konotrunkal
kardiak defektler, hipokalsemi ve eriskin yaslarda sizofreni, psikoz gelisme olasiligi,
Miller Dieker sendromunda epilepsi, hipotoni ile lizensefali, incelmis serebral korteksle
azalmig girus formasyonu sayilabilir. Ozgiin klinik bulgularm varhiginda &n taniya

dayanan FISH incelemeleri, cok dnemli bir tani testidir (28).

Subtelomerik Yeniden Diizenlenmeler

Kromozomlarin  subtelomerik  bolgeleri, 06zgiin olmayan bant kaliplar
gosterdiginden klasik bantlama teknikleri ile tanis1 hemen hemen olanaksizdir. Oysa bu
bolgeler islevsel olarak aktif pek cok gen icerdiginden dengesizligi (del/dup) fenotipin
etkilenmesine yol ag¢maktadir. Subtelomerik anomalilerin orta ve agir mental
retardasyonlu olgularin % 7.4 iinden, hafif mental retardasyonlu olgularin ise % 0.5
inden sorumlu oldugu bildirilmektedir (28). Subtelomerik bolgelerin Telomerik FISH,
CGH (Comparative Genomic Hybridization) ve MLPA (Multiplex Ligation Dependent
Probe Amplification) teknikleri ile analizi sonucunda yeni sendromlar (1p-, 8p-, 13qg-)
tanimlanabilmistir. Tekrar dizilerinin ¢ok oldugu subtelomerik bdlgelerde
rekombinasyon siklig1 ve buna bagli olarak hatali eslesme olasiligr artmaktadir. Bu da
MR olgularinda subtelomerik boélge anomalilerine dikkat edilmesi gerekliligini

gostermektedir (30).

Submikroskobik Kromozom Anomalilerin Genom Boyu Analizi; Array Teknikleri
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Giliniimiizde, gelisim geriligi ve MR si olan olgularin degerlendirilmesinde,
klinigin yonlendirmesine bagli olarak diger klasik tani tekniklerinin aciklayamadigi
durumlarda, array tekniklerinin kullanim1 yayginlagsmaya baslamigtir. Bu teknikler,
sayesinde tiim genomun incelenmesi miimkiin olabildi (31). Bu yiizden &zellikle 6zgiin
bir klinik tanist olmayan, gelisim geriligi/MR ve minor anomalili olgularin
arastirilmasinda, bu teknik ¢ok Onemli asamalar sagladi (32). Normal karyotip
saptanmig mental retardasyon hastalarinda Array analizi ile genomik anomaliler
(6zellikle intersisyel delesyonlar ve duplikasyonlar) saptanma orant % 10-15 olarak
bildirilmektedir (4). Yapilan bu ¢alismalar mental retardasyonun etiyolojisine yonelik
arastirilmalarda  Array tekniklerinin giicli ve verimli bir metod oldugunu

gostermektedir.

2.3.2.2. Tek Gen Hastaliklari

Tek bir gende olusan mutasyonlar sonucu, MR ye konjenital anomalilerin eslik
ettigi durumlar “sendromik (MRS)” ve herhangi bir fonksiyonel, anatomik bozuklugun
olmadig1, sadece biligsel beceri yetersizliginin bulundugu durumlar “non sendromik/non
spesifik MR (NSMR)” olarak adlandirilmaktadir. Gen mutasyonu ile olusan sendromlar
otozomal dominant, otozomal resesif, X e bagl kalitim ile gosterebilecegi gibi sporadik
olarak da ortaya ¢ikabilir. OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) sitesinde 3000
den fazla tek gen sendromu olmakla birlikte 800 e yakin sendroma MR eslik etmektedir
(33). Genis bir klinik spektruma yayilmis olan bu grubu ana bagliklar altinda
degerlendirecek olursak konjenital santral sinir sistemi anomalileri, metabolik
hastaliklar, iskelet anomalileri, ¢esitli i¢ organ anomalileri ve dismorfik 6zelliklerin
oldugu sendromlar, asosiyasyonlar sdylenebilir. Tek gen mutasyonlar1 sinir sistemini
indirekt ya da direkt olarak etkileyerek gelisimsel beyin anomalisi, enzim defekti
sonucu anormal madde birikimi, fonksiyon kayb1 gibi nedenlerle etki yapabilir. Bu sinir
sisteminin hassas yapisi ve olusan zararin geri donlisiimsiiz patolojilere neden olmasi,
hastaliklarda MR ve diger biligsel, davranigsal bozukluklarin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirmaktadir. MR, santral sinir sisteminin (SSS) korteks ozellikle de
hippokampus ve medial temporal korteksin alanlarinin etkilenmesine bagh
olugmaktadir. SSS malformasyonlart MR etiyolojisinde % 10-15 oranindadir. SSS

etkileyen malformasyonlar i¢cinde noral tiip defektleri, hidrosefali ve mikrosefali bu
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grup i¢inde sik goriilmektedir. Migrasyon anomalileri (6rn. lizensefali) ve korpus

kallozum agenezisi gibi yapisal defektler daha az siklikta goriilmektedir (17).

2.3.2.3. Otozomal Gegcisli Mental Retardasyonlar

Non sendromik mental retardasyonlu olgularin yaklasik % 25 inde otozomal
resesif kalitim gozlenmektedir (ORNSMR). Baglanti analizine yardimci olacak klinik
gostergelerin olmamasi ve genetik heterojenite, ORNSMR ye neden olan genetik
etmenlerin arastirilmasini giiclestirmektedir. Bugiine kadar, ORNSMR ile iligkili 12 gen
bolgesi haritalanmis ve 5 gen tanimlanmistir. ORNSMR ile iligkili genler ve lokuslar

Tablo 2.3 de gosterilmistir (33) .

NSMR nin otozomal dominant formunun (ODNSMR) kendi kusaklar1 ile siirlt
kalmas1 sonucu izole olgular olmalari, biiyiik dikey ailelerin olusamamasina ve bu
nedenle de sorumlu genlerin aydinlatilmasinda giigliiklere yol agmaktadir (33).
ODNSMR ile iligkili olabilecegi diisliniilen ¢ok sayida gen, dengeli translokasyon,
inversiyon veya duplikasyonlu mental retardasyon olgularin kromozom kirik
noktalarmin  belirlenmesiyle  tanimlanmistir.  Son  yapilan  bir  caligmada
t(13;21)(q22;q22.1) dengeli translokasyon tasiyicist mental retardasyonlu bir erkek
olguda, kromozom kirik noktasinda bulunan CLDN14 geninde allelik ekspresyon kaybi
oldugu gosterilmistir (34). Holinski-Feder ve ark. (35) 2000 yilinda yayinladiklari
makalede, hafif MR, non spesifik dismorfizm ve azalmis penetrans ile belirgin otozomal
dominant gecisin gorildiigii bir ailede kriptik subtelomerik translokasyonun,

t(3;16)(q29;p13.3), hastalikla birlikte ayrildigini gostermistir.

Tablo 2-3: ORNSMR ile iliskili lokus ve genler-Vanagaite (33) den degistirilerek

sunulmaktadar.
Lokus  Pozisyonu Gen Mental Retardasyon derecesi
MRT1 4926 PRSS12  Agir MR

MRT2A 3p26.3 CRBN Hafif MR



13

MRT3  19pl13.12 CC2D1A Agir MR

MRT4  1p33-p34.3 Hafif MR

MRT5  5pl15.2-p15.32 Orta MR-Agir MR
MRT6  6ql6.1-g21 GRIK2  Hafif MR-Agir MR
MRT7  8pl2-p2l1.1 TUSC3  Orta MR

MRTS 10g921.3-g22.3 Hafif MR-Orta MR
MRT9  14ql2-q13.1 Hafif MR

MRT10 16pl2.1-ql12.1 Orta MR

MRTI1 19ql13.2-q13.32 Orta MR

MRTI12 1p21.1-pl13.3 Agir MR

2.3.2.4. X e bagh Mental Retardasyon (XLMR)

Mental retardasyon belirgin olarak erkeklerde sik goriilmektedir. Klinik ve
genetik agidan heterojendir. XLMR her 600 erkekten birini etkilemekte ve 2/3 niin non
sendromik XLMR (MRX) oldugu disiliniilmektedir. MRX, sadece kognitif
fonksiyonlarin etkilendigi, klinik anormalliklerin eslik etmedigi durumlardir. MRX
tanimu ilk olarak 1991 yilinda Kerr ve ark. (36) tarafindan X e bagli kalitimin goriildiigii
ve herhangi bagka bir bulgunun eslik etmedigi bir erkek olgu i¢in kullanilmistir. XLMR
grubunda en sik goriilen sendrom Frajil X sendromudur. Erkek olgularda prevalansi
1/4000-6000 ve disi olgularda 1/8000-1/10.000 olarak bildirilmekle birlikte XLMR
diistintilen erkek olgularin % 20-25 ini Frajil X sendromu olusturur (6,7). MECP2
(metil-CpG baglayict protein 2) genindeki cesitli nokta mutasyonlart da kromatin
yapisini degistirerek erkeklerde letal ancak disilerde en sik goriilen MR etmeni olan

Rett Sendromuna yol agmaktadir.

X kromozomu tizerinde MR ile iliskili genler fonksiyonlarina gore dort farklh grup
altinda degerlendirilmektedir; (1) Rho GTPaz siklusu ve dentritik regiilasyon, (2)
RabGTPazlar ve sinaptik vesikiil transportu, (3) gen ekspresyonunun regiilasyonu, (4)
Orphan mekanizmas1 (37). Bu genler arasinda 17 tane genin (NLGN4, STK9, AP1S2,
RSK2, ARX, POBP, HUWEI, FGDY, OPHNI, MCTS8 (SLCI16A42), XNP, SRPX2,
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AGTR2, NDUF1, UPF3B, MECP2, SLC6A8) hem sendromik hem de non sendromik
MR vye yol agmasi, sendromik ve non sendromik XLMR nin molekiiler agidan diiz bir
cizgi ile ayrilamayacagini gostermektedir (8). MRX de yeni genlerin tanimlanmasi igin,
baglanti  analizi, dengeli kromozom yeniden diizenlenmeleri (X-otozom
translokasyonlar1, mikrodelesyon) tlizerindeki genlerin arastirilmasi ve X kromozomu
tizerinde ndron gelisimi ve fonksiyonu ile ilgili genlerde aday gen yaklasimi ile

mutasyon taramasi yontemleri kullanilmaktadir (38).

Bu giine kadar, X kromozomu {istinde 87 adet MRX ile baglantili bdlge
bulunmustur. 52 bolgenin geni/leri ise heniliz klonlanmamistir. Klonlanan 35 genin 18 1
MRX, 17 si hem MRX hem MRXS e neden olmaktadir (Sekil 2-2). X kromozomunda
106 bolge MRXS (sendromik XLMR) ile baglantili bulunmus ve bunlardan 71 i
klonlanarak mutasyonlari tanimlanmistir (Sekil 2-3, Sekil 2.4). (8).

Sekil 2-2: MRX i¢in tammmlanmis genler ve baglantih bolgeler. Sekil Greenwood
Genetic Center (8) den alinmistir. Sagdaki kirmizi oklar MRX/MRXS genlerini

isaret etmektedir.
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Sekil 2-3: MRXS e Haritalanmis Gen bolgeleri, Greenwood Genetic Center (8) den

alinmistir.
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Sekil 2-4: MRXS de Klonlanarak Mutasyonlar1 ile Tanmimlanmis Genler,

Greenwood Genetic Center (8) den alinmistir.

Oral-facial-digital | (OFD1)
X-linked VACTERL-hydrocephalus (FANCB)

(AP182)[ Turner, XLMR-hydrocephaly-
basal ganglia calcification

Coffin-Lowry (RSK2
Nance-Horan (NHS

)

)

Pyruvate dehydrogenase deficiency (PDHA1)
Glycerol kinase deficiency (GKD)

Duchenne muscular dystrophy (DMD)
Ornithine transcarbamylase deficiency (OTC)
XMRE (Renin receptor; ATP6AP2)
Renpenning, Sutherland-Haan, ——

(PQBP-1)| Cerebropalatocardiac (Hamel),
Golabi-lto-Hall, Porteous

LA

Epilepsy/macrocephaly (SYN1
Stocco dos Santos (KIAA1202
XLMR-cleft lip/palate (PHF8

NN

Menkes disease (ATP7A)
Phosphoglycerate kinase deficiency (PGK1)
Allan-Herndon (MCT8, SLC16A2)
Cantagrel spastic paraplegia (KIAA2022)
XLMR-macrocephaly-large ears (BRWD3)

XLMR-hyperekplexia-seizures (ARHGEF9)
Mohr-Tranebjaerg (DDP, TIMMB8A)
Pelizaeus-Merzbacher (PLP)

Arts, PRPP synthetase superactivity (PRPS1)

Mitochondrial encephalopathy (NDUFA1)
Danon cardiomyopathy (LAMP2)
FG/Lujan phenotype (UPF3B)

Chiyonobu XLMR (GRIA3)

Lowe (OCRL1)

Simpson-Golabi-Behmel (GPC3)
Christianson, Angelman-like (SLCIAB)
Fragile XA (FMR1)
Mucopolysaccharidosis I1A (IDS)
Myotubular myopathy (MTM1)
Adrenoleukodystrophy (ABCD1)

Rett, PPM-X (MECP2)*

Autism (RPL10)

Creatine transporter deficiency (SLC6A8)

e
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*XLMR-hypotonia-recurrent infections (MECP2 dup)

Autism (NLGN4)
Telecanthus-hypospadias (MID1)
MIDAS (HCCS)
4+— XLMR-infantile seizures, Rett like (STK9)
Spermine synthase deficiency (SMS)
Ichthyosis follicularis, atrichia, photophobia (MBTPS2)
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OFCD, Lenz microphthalmia (BCOR)

Monoamine oxidase-A deficiency (MAOA)
Turner macrocephaly (HUWE1)
Goltz (PORCN)

<+—— XLMR-choreoathetosis (HADH2)
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+— Opitz-Kaveggia FG, Lujan (MED12, HOPA)
XLMR-Hypotonic Facies
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Carpenter-Waziri, Holmes-Gang, Chudley Lowry, | (XNP, XH2)
Juberg-Marsidi(?), Smith-Fineman-Myers(?)

XLMR-short stature-muscle wasting (NXF5)
% Epilepsy-mental retardation limited to females (PCDH19)
«— Xlinked lissencephaly (DCX)

XLMR-optic atrophy (AGTR2)

/ XLMR-hypogonadism-tremor (CUL4B)
— XLMR-nail dystrophy-seizures (UBE2A)

XLMR-macrocephaly-Marfanoid habitus (ZDHHC9)
/ Borjeson-Forssman-Lehmann (PHF6)
XLMR/growth hormone deficiency (SOX3)
Lesch-Nyhan (HPRT)
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X-linked hydrocephaly-MASA spectrum (L1CAM
Periventricular nodular heterotopia, Otopalatodigital 1, ] (FLN1,
Otopalatodigital 2, Melnick-Needles FLNA)

Incontinentia pigmenti (NEMO, IKBKG)
Dyskeratosis congenita (DKC1)
XLMR-macrocephaly-seizures-autism (RAB39B)

Greenwood Genetic Center, updated Mar. 2010 |

Chiurazzi P. ve ark. (39) XLMR olgularini klinik bulgularina gére 3 ana grupta

toplamiglardir:

a) sendromik olanlar; multiple konjenital anomaliler ve beyin/beyin disindaki

organ/dokulardaki defektlerin eslik ettigi durumlar,

b) néromuskiiler bozukluklar,

¢) non spesifik durumlar.

Tanimlanan genlerin (2007’ye kadar) % 22’si transkripsiyonel regiilasyonda, % 19’u

sinyal iletim yolaklarinda, % 15’1 membran yapisinda, % 6’st DNA ve RNA nin
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islenmesinde, % 3’1 protein sentezinde ve % 7’sinde hiicre siklusunun diizenlenmesinde

gorev aldigi bildirilmektedir (39).

XLMR nin etiyopatogenezinde ARX geni FMRI dan sonra ikinci sirada yer alan
bir gendir. ARX geni mutasyonlart hem sendromik hem de non sendromik MR ye neden
olabilmektedir. ARX geni klinik spektrumu i¢inde Partington sendromu (MR, distonik el
hareketleri), X gecisli infatil spazm, XLAG (korpus kallozum agenezisi, anormal
genitalya) ve konjenital beyin anomalileri yer almaktadir. 2005 yilindaki bir arastirmaya

gore, ARX, MRX’in yaklasik % 5’ini olusturmaktadir (1).

MRX ile iligkili diger genler ve sikliklari, JARIDIC ve SLC6AS igin %>2,
ILIRAPLI, PAK3, DLG3, FTSJI i¢in % 1-2, ACSL4, GDII, RSK2a, GRIA3 igin <% 1
olarak verilirken ve PQBP1a, MECP2a, ARHGEF6, AGTR2 genlerinin ¢ok daha nadir
oldugu bildirilmistir (1). Ancak, 2007 yilinda Euro MRX konsorsiyumunda olgular
degerlendirilmis ve XLMR ile iligkili genler olarak FMRI ve ARX den sonra MECP2
geninin etkin oldugu belirtilmistir (40), (Tablo 2-4).

Tablo 2-4: XLLMR ailelerinde ortalama mutasyon frekansi-de Brouver (40)’den

Gen % Mutasyon
ARX 7.5
MECP2 6.2
OPNH1 4.8
POBPI 4.5

JARIDIC 4.3
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Asagidaki tabloda MRXS genlerinin mutasyonlarinda goriilen bazi belirgin fenotipler

gosterilmektedir (Tablo 2-4).

Tablo 2-4: MRXS’de klinik 6zellikler-Raymond (41)’dan

Klinik Bulgu
Mikrosefali

Yarik damak-dudak
Konjenital kalp anomalileri
Spastik parapleji
Epilepsi

Konusma bozuklugu
Serebellar hipoplazi
Kisa boy

Otistik davranig
Distoni
Hipertelorizm

Skolyoz

GEN
ATRX, MECP2, POBPI, SMCX
POBPI
POBPI
SLCI1642, ATRX, SMCX, MECP2
AGTR2, SYNI, ATRX, SLC6A8, ARX, SMCX
TRX, SLC6A8, SLC16A2
OPHNI
POBPI, SMCX
NLGN3, NLGN4, AGTR?2, SLC648
ARX
RSK2
RSK2, ATRX

X kromozomunda MR ile iligkili, bir ya da daha fazla geni igeren segmental

duplikasyonlar bildirilmistir (Tablo 2.5). Baz1 6rneklerde MR’nin, genis ve parsiyel

duplikasyonunun hangi genleri etkiledigi belli degildir. Bir ka¢ olguda oOnemli

segmental duplikasyonda annenin tastyici oldugu bildirilmistir (8).
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Tablo 2-5: XLMR’de duplikasyonlar ve klinik bulgulari, Greenwood Genetic

Center (8)
Xp22.31 1.4 Mb
Xpl1.22 300-

800

kb
Xql3.2q2 7 Mb
1.1
Xq21.22 200-

1650

kb
Xq22.3 4 Mb
Xq24 190 Mb
Xq25-26.3 4.7 Mb
Xq27.2- 3.9
27.3 Mb
Xq28 0.3-

2.3

Mb
Xq28

VCX34,
HDHDIA,
STS,VCX,
PNPLA4,
VCX2

RIBCI,
HSD17B10
HUWEI

PLPI

SOX3

MECP2

MECP2

Mikrosefali, dil geriligi.

Otistik  agresif davranig, hipotoni, asir1  biiyiime

hipertelorizm, bifid burun, uzun filtrum.

MRX17
MRX31

Biiyiime geriligi, fasyal dismorfizm

Pelizaeus-Merzbacher sendromu

Kognitif bozukluk, hipotoni, trigonosefali, yukar1 g¢ekik
palpebral fissiir, kisa burun, uzun filtrum, hipospadias,

tekrarlayan hipertermi, konstipasyon.

Makrosefali, fasial dismorfizm, hipotoni, pektus ekskavatum

Biiytime geriligi, mikrosefali, yartk damak, hipospadias,
kriptorsidizm

Panhipopituitarizm

Kognitif bozukluk (bazen otizm veya otistik bul.), hipotoni,
konusma bozukluk, absent/limited ambulation, spastisite,
epilepsi, rekiirrent respiratuvar inf.

XLMR-hypotonia-rekiirrent infeksiyon

MRX64
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2.3.2.5. FMRI geni (Frajil-X Sendromu - OMIM # 300624)

Frajil-X sendromu Xq 27.3 lokusundaki FMRI (Fragile X Mental Retardation 1)
geninin translasyona ugramayan 5’ bolgesinde bulunan -CGG- iiglii tekrar dizilerinin
artmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir dinamik mutasyon hastaligidir. FMRI geni, 1993
yilinda klonlanarak, yaklasik 38 kb lik biiyiikliikte 17 ekzondan olusan bir gen oldugu
ve 632 aa lik FMRP yi kodladig1 belirlenmistir (42). FMRI geninin alternatif
kirpilmalar sonucu 6 farkli transkripti oldugu saptanmistir (43). Xq 27.3 bandindaki
CGQ trintikleotidinin normal tekrar sayis1 6-54 arasidir. Premutasyon tasiyicilari ise 54-
200 aras1 tekrara sahip iken; hasta bireylerde bu tekrar sayisi >200 diir.
Premutasyonlarin tam mutasyona doniismesi sadece disilerin {ireme hiicrelerindeki
mayoz boliinme sirasinda (oogenezde) gergeklesmektedir. Premutasyonlu erkeklerin kiz
cocuklar1 zorunlu premutasyon tastyicisi olarak dogarlarken, erkek ¢ocuklarina X
kromozomunu vermediklerinden normaldirler. Premutasyonlu kadinlarin  ise
premutasyon ve tam mutasyonlu kiz ve erkek ¢ocuk riskleri vardir. Frajil X fenotipinde,
MR nin yanisira hiperaktivite, otizm, zayif géz temasi, dikkat azligi, dokunmaya asir1
tepki, el ¢cirpma veya 1sirma, sallanma, 6fke nébetleri, patlayici, hizli, tekrarlayici
konusma, kekeleme ve tutukluk gibi davranis bozukluklari, dismorfik yiliz bulgulari
(belirgin alin, iri ve kolay biikiilebilir kulak, yiiksek veya yarik damak, midfasyal
hipoplazi, uzun yliz, belirgin g¢ene), yumusak deri, eklemlerde hiperekstansibilite,
simian veya sidney c¢izgisi, makroorsidi, kifoskolyoz, diiz taban, yumru ayak, plantar
cizgi, mavi sklera, strabismus, pektus ekskavatum gibi yapisal anormalliklerde
gozlenmektedir (28, 44).

X gecisli MR nin (XLMR) yaklasik % 20-25 ini Frajil-X sendromu
olusturmaktadir ve prevalansi 1/4000-1/6000 arasindadir (6,7). Amerika’da yapilan
epidemiyolojik bir ¢aligmada Frajil-X prevalansi, kafkas irkinda 27:100.000, Afrika
kokenli Amerika’lilarda 39:100,000 olarak saptanmistir (45). Frajil-X’ten etkilenmis
disi bireylerin prevalansinin erkek prevalansinin yaklasik yarisi kadar oldugu kabul
edilmektedir. FMRI premutasyon/full mutasyon tasiyict disilerin prevelansi ise, genis
bir grupta yapilan ¢alismada, % 1.3 (% 0.61 full mutasyon, % 0.7 premutasyon) olarak
bildirilmistir (46).
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2.4. ARX

Aristaless Related Homeobox (4ARX) geni Xp22.13 bolgesinde, yaklasik 12.5 kb
bliytikliigiinde, 5 ekzonlu bir gendir. ARX geni 560 aa i olan ARX proteinini kodlar. Bu
proteinin iki 6nemli bolgesi bulunmaktadir; bir direkt DNA’ya baglanan 60 a.a’li (328-
387.aa) homeobox domaini ve digeri ise 14 aa’li (530-543.aa) aristaless domainidir. 4
adet polialanin siralamasi (strech) bulunmaktadir; 100-115.a.a (16 rezidii), 144-155 (12
rezidli), 275-281 (7 rezidii), 432-440 (9 rezidii) (Sekil 2.5) (47). ARX geni fetal ve
eriskin beyin hiicrelerinde eksprese olmaktadir. Fetal beyinde eksprese olmaya, ndral
plate doneminde baslar. Ozellikle germinal matriks néral prekiirsérlerinde ve
ventrikiiler zonda (subventrikiiler zon, kortikal plak, kaudat niikleus, putamen,
substanstia nigra, singulat ve hipokampus) eksprese olmaktadir. Ayrica fetal testis,
eriskin kalp, c¢izgili kas hiicresi ve karacigerde de eksprese olmaktadir. Merkezi ve
periferik sinir sisteminin gelismesi i¢in Onemli oldugu, aksonal migrasyonda ve

GABAergic néron degisiminde rolii oldugu gosterilmistir (48).

Sekil 2-5: ARX geninin yapisi - Gecz (47) 2006’den

E1 E2 E3 E4 E5 Exons
1-196 167 - 1073 1074-1119  1120-1448 1443 - 1880  OAF (bp)
1-86 86 - 358 358373 374-483 483 - 562 Protein (aa)
B acik okuma gergevesi translasyona ugramayan bolge
I homedomain dizisi [ Aristaless bolgesi
oktapeptid | polialanin siralamasi

ARX genindeki mutasyonlar farkli fenotiplere yol agabilmektedir (Tablo 2-6).
Bunlar, MRX, West Sendromu, Partington Hastalig1, kugkulu genitalyaya eslik eden X e
bagh lisensefali/korpus kallosum agenezi (XLAG), hidranensefali ve otizmdir. ARX
mutasyonlariin fenotipe etkisi, mutasyonun tipine ve gen igindeki pozisyonuna gore

degismektedir (Sekil 2-6). ARX geni mutasyon sikligi, XLMR ailelerinde yaklasik %
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7,5, yalmzca etkilenmis iki erkek kardesin bulundugu ailelerde ise % 2,2 olarak
bildirilmektedir (49). Bu veriler XLMR de, ARX in FMRI geni mutasyonlarindan sonra
ikinci sirayt aldigini vurgulamaktadir. Homeobox bolgesinin korunmus rezidiilerindeki
yanlis anlamli ve erken dur kodonu mutasyonlar1 genelde XLAG ile iligkilendirilirken,
genin diger bolgelerindeki yanlis anlamli mutasyonlar ve ekzon 2 de bulunan -GCG-
tekrarlarindaki artislar genellikle, West sendromu, Partington Sendromu ve MRX ile
iligkili bulunmaktadir. ARX deki -GCG- tekrarlarindaki artigin proteinin agregasyonuna
neden oldugu ve lokalizasyonunun degismesine yol actigi belirtilmektedir. En sik

gozlenen mutasyon ekzon 2 deki 24 be lik duplikasyondur (48).

Sekil 2-6: ARX geninde tanimlanmis mutasyonlar-Gecz (47) 2006’den

IVS1+2T=C (XLAG) IW53+1G>C (XLAG)
¢.232G>T (XLAG, 2x)
c A 1170=T (HYD-AG)
& 1 106G>T (HYD-AG)
c1068C=T (MMESID)
c10B8C>G (XLAG)
CA02BT=A (XLAG)
cB98CEA (PROUD-ACC)H
c.B95E=A [XLAG)
c.996G>C (XLAG)
c.A94G=T (XLAG)
e ASEGE>A (NS-XLMR)
c4B8ASG [NS-KLMR)
C.O8T=C (NS-XLMR)
G 1 12C=T (NS-XLMR)
1581624 (XLAG-LCH)

E1 E2 =] E4 ES Exors
1-186 197 . 1073 10741118 1120.1448 1448 . 1880  ORAF (bp)
1-B8 86 - 368 358-373 374483 483 - BE2 Frolein (aa)

EX1 2del (XLAG) EX2 Sdel (XLAG) IV54-B16 EX5701del (155X}

c.304Ins(GCG)T (ISSX, 3x)
c.304ins(GCGEN3 (NS-XLMR)
Cc.30dins(GCGEI2 (NS-XLMR)
£30ins(GCGN T (NS-XLMR, 2x)
c.335_368del (XLAG)
902 a52del (XLAG)
Cc.420_451del (XLAE)
c.420_452dsl (NS-XLIMA)
c.431_454del (NS-XLMR)
c.448 456del (NS-XLME)
.61 7delC (XLAG=HYD)
819 _B4Tdal (XLAG)
c.790delC (XLAG, 2x)
c.996_1001 del (XLAG)
.1 187_1199insC (XLAG)
c.1372delG (XLAG, 2x)
2.1418_1420insAC (ACC=XLAG)

c.428 451dup (NS-XLMR, 20x)
c.A28 451dup (ISSX, 2x)
c.428_451dup (PRTS, 2x)
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Tablo 2-6: ARX Gen Mutasyonu Fenotip-Genotip Iliskisi-Guerrini (50)’den

Sendromik

(MRXS)

Non-
Sendromik
(MRX)

Fenotip

-XLAG/Hidranensefali

-XLAG

-Proud sendromu (ACC/AG)
-ACC/MR, Epilepsi

-izole korpus kallozum agenezisi
-Infantil epileptik/diskinetik
ensefalopati

-Infantil spazm

-XMESID

-Partington sendromu (XLMR,
epilepsi, hafif distal distoni)
-XLMR, epilepsi eslik eden veya
etmeyen

-Normal

2.4.1. ARX Geni Fenotipik Spektrumu

Genotip

Biiyiik intragenik delesyonlar
Cergeve kaymasi veya null mut.(ekzon 1-4)

Homeobox yanlis anlamli mut.

-PolyA ekspansiyonu (1.)

-PolyA ekspansiyonu (1. ve 2.), ekzon 5 del.
-Homeobox yanlis anlamli mutasyonu

-PolyA ekspansiyonu (2.)

- PolyA ekspansiyonu (1. ve 2.), homeobox
dis1 yanlis anlamli mutasyonu
- PolyA ekspansiyonu, yanlis anlamli

mutasyonu

2.4.1.1. XLAG: X gecisli lizensefali/anormal genitalya ve hidranensefali (OMIM

#300215)

Bu sendrom ilk kez 2 kusakta etkilenmis 5 erkek olgunun oldugu bir ailede

bildirilmistir (51). Etkilenmis erkeklerin hepsinde yenidogan doneminde inatc1 epilepsi,

siddetli biliylime-gelisme geriligi, mikropenis varken, ii¢ olguda lizensefali ve korpus

kallozum agenezisi de saptanmustir. Infantil dénemde epilepsi, beslenme problemleri,

hipotoni, dengesiz viicut 1sis1 ve yetersiz kilo alimina ve kuskulu genitalya eslik

etmektedir. Bag ¢evresi dogumda normal olmasina karsin, ilerleyen yaslarda mikrosefali

belirgin hale gelir. Ozgiin néroradyolojik bulgusu olan lizensefali orta derecede serebral

korteks kalinlasmasi (5-7 mm) seklindedir. Total korpus kallozum agenezisine, hafif-

orta ventrikiil dilatasyonu ve anormal bazal ganglia eslik edebilir (52,53,54). Ailesel
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olgularda tasiyic1 disilerde MR, epilepsi ve korpus kallozum agenezisi bildirilmistir (52,
54). XLAG, ARX in fonksiyon kaybettiren mutasyonlar1 ile olusmaktadir (52, 55, 56).
Bu mutasyonlar ilk 4 ekzonda gozlenen biiyiik delesyonlar, g¢erceve kaymasi
mutasyonlart ve transkripsiyonun erken terminasyonu mutasyonlaridir (52, 55, 57).
Homeobox ve aristaless domainindeki korunmamis yanlis anlamli mutasyonlarin da
XLAG a neden olabilecegi bildirilmistir (42). Kato ve ark. (52) bir ailede ARX geni
cerceve kaymast mutasyonu goézlenen 4 ekilenmis erkek olguda fenotipik degiskenlik
saptamuglardir. ki olguda XLAG ve birinde hidranensefali bulunmustur. Anlamsiz
mutasyonu olan bir erkek olguda makrosefali, kuskulu genitalya ve hidranensefali
bildirilmistir. XLAG, hidranensefali ve kuskulu genitalya ARX mutasyonlari ile iliskili
olup, bu bulgular birlikte goriilebilecegi gibi aile i¢i degisikliklerle de goriilebilmektedir
(58).

2.4.1.2. Proud Sendromu (OMIM # 300004)

Proud sendromu X e bagh dominant ge¢isli MR, korpus kallozum agenezisi ve
kuskulu genitalyay1 icermektedir. Dort kusaklik bir ailede etkilenmis alt1 erkek ve {i¢ kiz
olgu tammlanmstir (59). Ug erkek olgu infantil dénemde eksitus olmus, yasayan 3
erkekte kazanilmig mikrosefali, kontraktiirler, skolyoz, hiperkonveks tirnaklar, fasyal
dismorfizm (biiylik gozler, belirgin supraorbital ¢ikinti, sinoftri), optik atrofi, genis
alveolar kemer, epilepsiye eslik eden renal displazi, kriptorsidizm ve hipospadiyas
saptanmistir. Fenotip etkilenmis kizlarda degisken olmakla beraber, etkilenmis

erkeklere benzerdir (59).

2.4.1.3. Partington sendrom (OMIM # 309510)

Partington sendromu X’e bagl resesif kalitim gosteren mental retardasyon
sendromudur. Ik kez 1988’de genis bir Avustralyali ailede tanimlanmistir. Bu dort
kusaklik ailede, on etkilenmis erkek ve alt1 tasiyict disi bulunmaktadir (60). Etkilenmis
erkeklerde hafif-orta MR, distonik el hareketleri, dizartri ve koordinasyonsuz yiiriime
bulgular1 varken, tasiyict disilerde bulgu yoktur. Distonik el hareketleri 3-4 yaslarinda
belirgin duruma gelir ve yavas ilerler (61). Bu fokal distoni ‘Partington sign’ olarak

bilinir. Distoni yiiz ve konusma kaslarini etkileyerek dizartriye neden olabilir. Ekzon 2
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de, 24 bg¢ duplikasyon (c.428-451dup24) sonucu ARX proteninde 2. polialanin
siralamasinda artis gosterilmistir (12-20). Aymi mutasyonu tasiyan farkli aileler

bildirilmis ve tasiyici disiler etkilenmemistir (61, 62).

2.4.1.4. infantil spazm (West sendromu) (OMIM # 308350)

Infantil spazm, ani, genellikle bilateral olan boyun, gdvde ve ekstremite
kaslarinda tonik kontraksiyonla karakterize bir epilepsi tiiriidiir. Elektroensefalogramda
hipsaritmi ile karakterizedir (63). West sendromuna neden olan tek gen hastaliklari
icinde Tuberoskleroz yer alir. 1977 de Feinberg ve Leahy ii¢ kusak bir aile X e baglh
resesif karakterli infantil spazm bildirmislerdir (64). Etkilenmis erkeklerin oldugu genis
bir ailede infantil spazm, korpus kallozum hipoplazisi ve serebellar atrofi
belirlemislerdir. Bildirilen ailevi vakalarda yapilan calismalar ARX geni ikinci ekzonda
24 be lik duplikasyon saptanmistir. Bu mutasyon 1. polialanin dizisinde ekspansiyona

neden olmaktadir (aa:16>23) (9, 10).

X gecisli West sendromu ile iligkili bulunan ikinci gen CDKLS genidir. CDKL5 geni
mutasyonlarinin daha 6nce digilerde Rett sendromu ve West sendromu biliniyordu. Elia
ve ark.(65) 2008 yilinda, yaslar1 3 ve 16 arasinda degisen bir biriyle iliskisiz agir MR ve
tonik, miyoklonik spazmlar1 olan 8 erkek olgunun 3 tanesinde CDKLS5 geninde yanlis
anlamli mutasyon saptadilar [c.872G>A (p.C291Y), ¢.863C>T (p.T288I), ¢.533G>C
(p.R178P)]. Boylece agir MR ve tedaviye direngli erken baslangigh epilepsisi olan
erkek olgularda CDKLS5 geni mutasyonlarinin etiyolojide diisiiniilmesi gerektigini

ortaya koydular.

2.4.1.5. XMESID: X’e bagh myoklonik epilepsi/spastisite/bilissel bozukluk (OMIM
#308350)

Scheffer ve ark. (66) iki kusak Avustralyal1 bir ailede alt1 etkilenmis erkek olguda
miyoklonik epilepsi, agir gelisim geriligi ve spastisite bildirmislerdir. Anti konviilzan
tedaviye direngli epilepsi, 2-18 aylikken baglayarak varyasyon gdsterebilmektedir.

Infantil spazm, tonik epilepsi, absans ile baslar ve myoklonik tonik-klonik nébetler ile
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devam etmektedir. Bu ailenin ii¢ tasiyici disi bireyinde hiperrefleksi ve birinde ilerleyici
spastik ataksi oldugu belirtilmistir. Bu ailede, ARX geninin homeobox bdlgesinde yanlis

anlamli mutasyon saptanmuistir.

2.4.1.6. MRX grubunda ARX geni mutasyonlari

ARX mutasyonu, MRX ailelerinin % 10 undan fazlasinda saptanmaktadir. En sik
goriilen mutasyon, ekzon 2 de 24 b¢ duplikasyon mutasyonudur ve bu mutasyon tiim

ARX gen mutasyonlariin yaklasik % 40 n1 olusturmaktadir (49).

ARX ile ilgili OMIM de sekiz MRX ailesi bildirilmistir (MRX 29, 32, 33, 38,
43,54, 76, 87) (Tablo 2. 7). X kalitim1 gosteren bu ailelerde iligkili gene baglanti analizi
yontemi ile ulasilmistir. 4 kusaktan olusan, MRX 43 ailesinde etkilenmis olgularda
erken donemde ortaya ¢ikan biligsel yetersizlik ve orta ile agir arasinda degisen MR
bildirilmistir (67). Ayni ailenin iki bireyinde epilepsi ve tiim etkilenmis bireylerde
minor fasyal dismorfik bulgular saptanmistir. Lapertura ve ark. (68), MRX 87 ailesinde
de etkilenmis 5 erkek bireyde degisen derecelerde MR saptamis ve aile icinde MR nun
degisen derecelerde farklilik gosterebilecegini ifade etmislerdir. Stepp ve ark. (69)
birbirinden bagimsiz 4 ailenin etkilenmis erkek bireylerinde 24 bg¢ mutasyonu
saptamiglar ve MRX diisiiniilen ailelerde bu mutasyonun direkt olarak taranabilecegini
belirtmislerdir. Bienvenu ve ark. (70) MRX 54 ailesinin yaslar1 14-60 arasinda degisen
etkilenmis erkek bireylerinde, ARX geninde ekzon 1 de yanlis anlamli bir mutasyon
bulmuslardir. MR diger ailelerde oldugu gibi farkli derecelerde olmakla birlikte; hafif
fasyal dismorfik bulgular, iki olguda epilepsi ve bir olguda da agresif davranis
bildirmislerdir. Kleefstra ve ark. (71) benzer o0zelligi olan MRX 76 ailesini

tanimlamstir.

Tablo 2-7: ARX geni MRX spektrumu (OMIM # 300419)

Stepp ve ark. MRX 29, 32, 33, 38 2.Ekzon, 24 bg duplikasyon
Hamel ve ark. MRX 43 2.Ekzon, 24 bg duplikasyon
Bienvenu ve ark. MRX 54 1.Ekzon, (98 C>T)

Kleefstra ve ark. MRX 76 2.Ekzon, 24 bg duplikasyon

Lapertura ve ark. MRX 87 2.Ekzon, 24 b¢ duplikasyon
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2.5. MECP2 geni

MECP2 (metil-CpG baglayic1 protein) geni Xq28 bolgesinde yer alan 4
ekzonlu bir gendir (Sekil 2-7). Lewis ve ark. (72) fare beyni cDNA kiitiiphanesinden,
MECP2 proteinini tanimlamis ve klonlamislardir. Protein 492-amino asidlik bir
polipeptid zincirinden olugmakta olup 53 kD molekiil agirligindadir. Kimyasal olarak
bazik yapidaki amino asidlerden olusmaktadir. Fonksiyonel agidan, fosforilasyon
bolgeleri bakimimdan zengindir. Immiinoflorasan boyama sonuglar;, kromozomlarla
beraber MECP2 protein dagilimi metil-CpG dagilimu ile paralel oldugunu gostermistir.
Nan ve ark. (73) fare Mecp2 genini klonlamiglar ve metil-CpG-binding domainini
(MBD) tanimlamisglardir. MBD, 85 amino asit uzunlugunda olup, simetrik bir bi¢imde
bir yada daha fazla metil CpG iceren DNA ya baglanabilmektedir. Farede, Mecp2 nin
% 40 1 genomik DNA nin 5-metilsitozin iceren perisentromerik heterokromatin
bolgelerinde yogunlagsmaktadir. D'esposito ve ark. (74), fare Mecp?2 probunu kullanarak
insan iskelet kast ¢cDNA kiitiiphanesinden, Mecp2 nin, 486 amino asitlik insan
homologunu izole etmisler ve proteinlerin, % 93 benzerlik gosterdigini saptamislardir.
Bu proteinin MBD domainlerinin ise % 100 benzerlik gosterdigini belirlemislerdir.
Northern blot analizleri ile incelenen tiim dokularda, en yiiksek ekspresyonun kalp ve
iskelet kasinda oldugunu, transkript boyutunun ise 1.8 kb oldugunu saptanmislardir

(74).

Sekil 2-7: MECP2 genini yapisi, ekzon intron bolgeleri ile domainleri, Bienvenu

(75)’dan
Poliadenilasyon bolgesi
1.8 kb
Skl
7.2kb
10,2 kh
5 UTR Mabp  Ilbp 23%hp 37bp VAbp 674 bp Gilhp 1,401 hp_-' !y UIR
P
—7 7 —
Lronl Lxon 2 I Lxon 3 I Lxon 4
™ MeD T TRD
- ~ Metil baglayic1 bolge . Transkripsiyonal baskilayici bolge

} NS Niikleer lokalizasyon sinyali [ ww WW- baglayici bolge
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MECP2 transkriptinden, alternatif kirpilma yolu ile MeCP2A (486 aa) ve
MeCP2B (498 aa) olmak iizere iki ana izoform olusmaktadir (Sekil 2-8). MeCP2A ve
MeCP2B izoformlar1 genin 1 ve 2. ekzonlarin farkli kirpilmasi sonucu olusumaktadir.
Dolayistyla N-terminal allerinde farklilik gostermektedir (76). MECP2B transkripti
MECP2 nin ekzon 1 ini kullanirken, ekzon 2 yi atlamakta, ekzon 3 ve 4 iin tamamin
kullanmakatdir. MECP2B fetal ve eriskin beyni ile beynin tiim alt bolgeleri dahil tim
dokularda eksprese olmaktadir. Erigkin insan beyninde, MECP2B ekspresyonu
MECP2A dan 10 kat daha fazladir. Ekzon 4 {in biiyiik bir boliimii nadir olan uzun (8.5-
kb) 3'UTR 1 kodlamaktadir; buradaki farkli poliadenilasyon bolgeleri farkli sekillerde
eksprese olan ¢esitli biiyiikliiklerdeki transkriptler ile sonu¢lanmakta ancak hepsi ayni
biiyiikliikte protein kodlamakatdir. mRNA nin stabilitesi, regiilasyonu ve fonksiyonel
Oonemi heniiz iyi anlasilamamustir (77, 78). Fakat en azindan farelerde, yasa 0zgiin
gereksinimlere cevap olarak sentezlenen MECP2 ekspresyonunun, 3'UTR nin
potansiyel doku spesifik fonksiyonu ile gerceklestirildigi gosterilmistir (79). C-terminal
domainin forkhead domain igeren noronal-spesifik transkripsiyon faktorii ile benzerlik
gostermesi proteinin ek olarak daha kompleks olasi ndronal-spesifik fonksiyonlar
olabilecegini dislindiirmektedir (80). C-terminal bolgesi ayrica, MECP2 nin
niikleozom c¢ekirdegi ile etkilesiminde rol oynayan, evrimsel olarak korunmus

polihistidin ve poliprolin bolgeleri igermektedir (81).

Sekil 2-8: MECP2 nin iki farkh transkripti, Bienvenu (75) den

ad 8 162 193 255 10
T = J? Vi T
WMeCP2A i ’ '
i ’l \I | |
Exon 2 I ) P
| I' "l | \ |'I
MeCP2B y :
| L I |
L—
Emon 1

MeCP2 proteini, DNA daki metillenmis CpG dizilerine baglanarak, kromatinin
yogunlagsmasina ve ekspresyonu sessizlestiren komplekslerin bolgeye girmesine yol
acmaktadir (72). MeCP2, hedef genlerin (6rnegin BDNF [brain-derived neurotrophic
factor]) transkripsiyonunu promotor bolgelerinde yer alan metillenmis CpG adalaria
baglanarak baskilamaktadir. MeCP2 metilenmis DNA’ya baglanmakta ve aralarinda
SIN3A (transkripsiyon ko-represorii), BRM (SWI/SNF-iligkili kromatin yeniden
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diizenleyici protein) ve histon deasetilazlar (histone deacetylase; HDAC)’in da
bulundugu kromatin yeniden diizenleyici kompleksleri toplamaktadir. Bu kompleksler
histon deasetilasyonu araciligi ile kromatinin kondensasyonuna neden olmakta ve
promotdr bolgelerine transkripsiyondan sorumlu komplekslerin  baglanmasini
engellemektedir (Sekil 2-9). In vitro kosullarda MeCP2 nin DNA metilasyonu
olmaksizin da kromatin kondensasyonunu saglayabildigi ve gen ekspresyonunu
baskilayabildigi gosterilmistir. MeCP2 nin metillenmemis DNA ya bagh oldugu
bolgelerde kromatinin kondense oldugu ancak MeCP2 nin diisiik oranda bagli oldugu ya
da hi¢ olmadigi DNA bolgelerinde kondensasyonun azaldigi ve bdylelikle gen
ekspresyonunun ger¢eklesebildigi bildirilmektedir (Sekil 2-9).

Sekil 2-9: MeCP2 fonksiyonu. (A) Promoter bolgesi metilenmis olup MeCP2 ye
baglanmis bulunan genlerin ekspresyonlar sessiz kalmaktadir. MeCP2
baglandig1 bolgede kromatini yogunlastirarak transkripsiyon i¢in gerekli
yapilarin yakinlasmasima engel olur. MeCP2 bagh olmadigi zaman ise
histon deasitilazlar bolgeye yakinlasamaz. Bu durumda, asetillenmis DNA
ve kromatinin acik yapisi, transkripsiyon sistemlerinin bolgeye girmesine
ve transkripsiyonun gerceklesmesine olanak verir. (B) MeCP2, DNA

metillenmesinden bagimsiz olarak da gen ekspresyonunu kapatabilir. Bu
durum in vitro olarak gosterilebilmistir. Bienvenu’dan (75)

Deasetilasyon
transkripsiyonel
sessizlesme

Aktivator
S _lj_.
e 0 r
ft | B
Metile CpG adacigi
B.
Niikleozom Hedef gen

Asetilasyondan bagimsiz,
transkripsiyonel sessizlesme

[ 0000 pape

Metile olmayan CpG adacig1
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MeCP2 den yoksun hiicrelerde UBE34A nin mRNA diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir Bu durum UBE3A4 ekspresyonunun MeCP2 tarafindan diizenlendigini
gostermektedir. MeCP2 ve dolayistyla UBE3A ekspresyonundaki azalmalar biallelik
UBE3A4 anti-sense RNA iretimi, kromatin yapisindaki degisimler ile PWS/AS
imprinting merkezinde yer alan H3K4 (histon3 ve lizin4) iin artmis asetilasyon ve
metilasyonu, H2K9 un azalmis metilasyonu ile korelasyon gostermektedir. Bu durumun
MeCP2 nin diger kromatine baglanan proteinler ile birlikte PWS/AS bolgesindeki
imprinted DNA-metilasyon isaretlerinin degerlendirilmesinde islev  gordiiginii
gostermektedir. MeCP2 nin kromatin ¢engeli (loop) olusturarak da gen ekspresyonu ve
maternal imprintingi diizenleyebilecgi One siiriilmektedir. MeCP2 nin imprintinge
ugramis DLX5 ve DLX6 genlerinin yakinlarindaki belli DNA dizilerine baglanarak, 11
Kb lik bir kromatin ¢engeli olusturdugu belirtilmektedir. Boylece, DLX5 ve DLX6
genleri, suskun ve metillenmis kromatin ¢engeli i¢cinde bir araya gelerek, ekspresyonlari
susturulmus olmaktadir. MeCP2 ekspresyonunun az oldugu ndronlarda ise kromatin
cengelleri aktif konumda kalmaktadir Bu nedenle, MeCP2 den yoksun noronlarda,
DLX5 ve DLX6 1n ekspresyonlart baskilanmig degildir ve bu genler asir1 diizeyde
eksprese olmaktadir (75).

MeCP2, alternatif kirpilma bolgelerinin belirlenmesini de i¢inde oldugu mRNA
islenmesi siirecinin ¢ok sayida adimini kontrol eden mesajc1 riboniikleoprotein
partikiillerinin temel bilesenlerinden biri olan YB1 (Y-box protein 1) ile etkilesmektedir
(Sekil 2-10). MeCP2 den yoksun néronlarda ham transkriptlerin kirpilmas: degismekte
ve yanlis kirpilmis transkriptler tiretilebilmektedir (75).

Sekil 2-10: Alternatif kirpilmanin MeCP2 tarafindan diizenlenmesi, Bienvenu’dan
(75)
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2.5.1. MECP2 Gen Mutasyonlar1 ve Fenotipik Spektrumu

MECP2 geni mutasyonlari ile iligkili hastaliklarin iyi tanimlanmig olanlari; klasik
Rett sendromu, varyant veya atipik Rett sendromu, disilerde hafif 6grenme giicliigii,
erkeklerde neonatal ensefalopati/mental retardasyon ve XLMR, Angelman sendromu,

MECP?2 gen duplikasyon sendromu ve otizmdir.

Bugiine kadar MECP2 geninde 270 in iizerinde mutasyon bildirilmistir. En
yaygin olan sekiz mutasyon, yanlig anlamli ve anlamsiz nokta mutasyonlar1 olup, tim
mutasyonlarin %50’sini olusturmaktadir. MeCP2 proteinin C-terminal bdlgesindeki
kiigiik delesyonlar ise tiim patojenik mutasyonlarin %7’sini olusturmaktadir (82).
Mutasyonlar genin tiimiine yayilmis durumdadir. Ancak, yanlis anlamli mutasyonlar
biiyiik ¢ogunlukla 5> TBD (transkripsiyon baskilama domaini) ve MBD (metil baglanan
domain) domaininde kiimelenmistir. Anlamsiz ve gerceve kaymasi mutasyonlar1 ise
daha ¢ok MBD domaininin &tesinde kiime olusturmaktadir. Daha Once mutasyon
tagimadig1 diisiiniilen baz1 etkilenmis disi bireylerde bir ya da birka¢ ekzonun kaybi ile
iligkili biiyiik delesyonlar tanimlanmigtir. Bu ekzonik delesyon mutasyonlar1 klasik Rett
sendromu mutasyonlarinin % 36 sini, Atipik Rett sendromunun ise % 3 {inii olusturdugu

bildirilmigstir (83, 84, 85, 86, 87, 88, §9).

2.5.1.1. Rett sendromu (OMIM # 312750)

Rett sendromu ilk olarak 1965 yilinda Andreas Rett (90) tarafindan
tanimlanmigtir. Rett sendromu prevalansi 1:8000 dir (91). Arastirmalar, MECP2 (92) ve
CDKLS5 (sikline bagli kinaz benzeri protein 5) (93) genlerine ait mutasyonlarin
hastaliktan sorumlu oldugunu gostermistir. Klasik Rett sendromu’nun klinik 6zellikleri,
postnatal 6-18 aylik normal néromotor gelisim siirecini takiben, dil ve motor becerilerde
gerileme, gelisimde duraklamayla baglayan ve Rett sendromu’nun anahtar bulgusu olan,
amaclt el kullaniminin kaybi ve bunun yerine tekrarlayici stereotipik hareketlerin
baslamasidir. Klasik Rett sendromlu olgularin retrospektif incelenmesi ile yenidogan
déneminde hafif hipotoni ve emme problemlerinin oldugu anlasilmistir (94). Ayrica bas

biiylime hizinin postnatal tiglincii ay1 gibi erken bir donemde yavaslayabilecegine dikkat
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cekilmistir. Subkortikal diizenleyici sistemler, beyin sap1, bazal 6nbeyin ¢ekirdekleri ve
bazal gangliyonlarin fonksiyon bozukluklari, ileri ¢ocukluk doneminde olusan anormal
korteks gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. 18-24 iincii aylarda ¢iglik seklinde aglama
ndbetleri, otistik davraniglar, panik-atak benzeri durumlar, epizodik apne/hiperapne,
kasilmalar, yliriime ataksisi, tremor ve edinsel mikrosefali gibi bulgularin gelistigi
gozlenmistir. Rett sendromlu kizlarin %50 sinde generalize tonik-klonik ve parsiyel
kompleks tipte kasilmalarin ortaya c¢iktigi bildirilmektedir. Giderek duraganlasan
tabloda, yas ilerledik¢e distoni, el-ayak deformiteleri olustugu gozlenmektedir. Rett
sendromunda norolojik sisteme ait semptomlar disinda bagka organ sistemlerine ait

patolojik bulgularin da gozlendigi bildirilmektedir (Tablo 2-8) (95, 96).

Tablo 2-8: Rett Sendromu Klinik Gelisim Asamalari-Yiiksel ve ark (97), Hagberg
(96)’den degistirilerek

I. Duraklama evresi -Gelisimin durmasi
(6-18 ay arasi) -Goz kontaginin bozulmasi ve iletisim kaybi
-Oyun ilgisinin azalmasi
-Bas biiylime hizinin yavaglamasi
II. Hizh yikim evresi -Gelisimin bozulmasi
(1-4 yas arasi) -Amagl el kullaniminin kaybi1
-Stereotipik el hareketlerinin gelisimi
-Yiirliyls ataksisi ve apraksi
-Diizensiz solunum-hiperventilasyon

-Kasilma nébetleri, otistik 6zellikler

I11.Yalanci duragan evre -Mental retardasyon
(2-10 yas aras1) -Otistik 6zelliklerin azalmasi
-Belirgin yiiriiyiis ataksisi ve apraksi
-Kaba motor disfonksiyon

-Kasilma nobetleri

IV.Ge¢ motor bozulma evresi -Hareket azalmasi
(5-25 yas arasi) -Spastisite, skolyoz
-Duygusal iletisimin diizelmesi
-Kaseksi ve gelisme geriligi

-Dalma nobetleri, bos bakislar
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Atipik Rett sendromu, klasik Rett sendromu klinik 6zelliklerini tam olarak

gostermez ve Rett sendromu tanili olgularin yaklasik % 25 ini olusturur (95,97). Atipik

Rett sendromu klasik tipe gore daha hafif bir klinik tabloya sahiptir. Ozellikle motor
fonksiyon bozukluklar1 daha hafiftir.

Hagberg (98), atipik Rett sendromunu 5 tipe ayirmistir. Erken baslangich
epilepsili tip (6 ayliktan 6nce), yenidogan doneminde semptomlarin goriildiigii erken tip
(hipotoni ve infantil spazm olan konjenital tip); ilerleyici gelisim geriligi ile giden tip;
uzamis hafif tip ve konusmanin bozulmadigi varyant tip. Asagidaki tabloda Rett

sendromu ve atipik formunun farklar1 gosterilmektedir (Tablo 2-9).

Tablo 2-9: Rett Sendromu Tam Kriterleri-Yiiksel ve ark (97), Hagberg den (96)

degistirilerek

Gerekli kriterler Destekleyici kriterler Dislayici kriterler

Klasik Rett Normal prenatal Uyanikken solunum Organomegali veya

sendromu ve perinatal 6zgecmis problemleri baska depo hastalig
[k 6 ayda normal Dis gicirdatma bulgusu
psikomotor gelisim Erken gocukluk Retinopati, katarakt,
Dogumda normal bag doneminde uyku veya optik atrofi
biiyiikliigii problemleri Perinatal veya
Postnatal bas biiytime Kas erimesi ve postnatal beyin hasari
hizinda yavaslama distoninin eslik ettigi hikayesi
0.5-2.5 yaslar arasinda anormal kas tonusu Tammlanmis kalitsal
amagh el becerilerinin Periferik vazomotor metabolizma hastalig
kaybi bozukluklar veya ndrodejeneratif
Stereotipik el hareketleri Progressif skolyoz hastalik
Sosyal cekilme, iletisim veya kifoz Agir enfeksiyon veya
disfonksiyonu, edinsel Gelisim geriligi kafa travmasina bagh
konusma kaybi, kognitif Hipotropik kiiciik edinsel nérolojik
fonksiyonlarda bozulma, ve soguk el/ayak hastalik
lokomosyonda bozulma

Atipik Rett 6 temel kriterden en az 3’ Solunum

sendromu 11 destekleyici kriterden diizensizlikleri
enaz 5’ Hava yutma veya
Temel kriterler kannda siskinlik

El becerilerinin kaybi
ya da azalmasi

Konusmanin kaybt ya da

Dis gicirdatma
Anormal hareketler
Skolyoz veya kifoz

azalmasi Alt ekstremite

El stereotipisi amyotrofisi

lletisim becerilerinin Genellikle hipotropik
kaybi ya da azalmasi soguk ve soluk
Erken gocukluk ayaklar

doneminden itibaren bas ~ Uyku diizensizlikleri,
biiyiimesinde yavaglama  gece ¢ighk nobetleri

Etkilesimin Durdurulamaz
diizelmesinin ardindan kahkaha veya bagirma
gerileme nobetleri

Agn duyarliliginda azalma
Yogun goz temasi ve/veya
goz dalmasi
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2.5.1.2. Angelman Sendromu Fenotipi

Angelman sendromu, mental retardasyon, agir konusma bozuklugu, yiiriiyls
ataksisi, ekstremitelerde tremor ve uygunsuz mutluluk davranisi ile karakterizedir.
Mikrosefali ve epilepsi yaygindir. Gelisim geriligi ilk 6 ayda belirginlesir ve klinigin
oturmast 1 yasma kadar siirer. Angelman sendromundan sorumlu gen UBE3A4 geni,
15q11.2-q13 lokusundadir. Maternal delesyon, uniparental dizomi (paternal), imprinting
ve UBE3A4 geni mutasyonlar1 etiyolojide rol oynar Parental spesifik imprint DNA
metilasyonu ile olgularin % 78 ine tam1 konulabilir. Metilasyon testi ile tani
konulamayan olgularda, UBE3A4 geni dizilenmesi ile yaklasik % 10 hastada tani
konabilir (99). Watson ve ark. (100), klinik olarak Angelman sendromu tanist almis
15q11-q13 ile iligkilendirilemeyen 47 olgunun (25 disi ve 22 erkek) besinde (4 disi ve 1
erkek) MECP2 geninde mutasyon saptamislardir. Bu olgularin klinik izleminde 3
olguda Rett sendromu bulgular1 belirginlesirken, 2 olguda Angelman klinigi

degismemistir.

2.5.1.3. Sizofreni ve Otizm (OMIM # 300496)

Carney ve ark. (101, 102), 69 otizm tanili disi olgunun ikisinde MECP2 geninde
birbirinden farkli de novo mutasyonlar bildirmislerdir. Bu form, X e bagli Otizm-3

olarak tanimlanmustir.

Cohen ve ark. (103), dil gelisim geriligi, ve psikoz baslangici olan 12 yasinda bir
erkek olguda MECP2 geninde mutasyon saptamiglardir.

2.5.1.4. Erkek olgularda MECP2 Gen Mutasyonlar ve iliskili Sendromlar

Rett sendromu, X e bagli dominant gegisli oldugundan kizlarda goriilmesine ve
erkeklerde lethal olmasma karsin 47,XXY karyotipine sahip (104, 105, 106) ve
postzigotik mozaisizm sonucu yasayan erkek olgularda da tanimlanmistir (107, 108).
Ailevi ve sporadik olgularin yer aldig1 2697 etkilenmis erkekte yapilmis MECP2 geni
mutasyon taramasinda, 46 olguda mutasyon saptanmistir (109). Bu heterojen grup

icinde saptanan mutasyonlar iki grubta toplanmaktadir: 34 i kesin patojen olanlar


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=angelman
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(anlamsiz mutasyon, ¢erceve kaymalar1 ve Rett sendromlu birka¢ kiz hastada goriilen
diger mutasyonlar) ve her biri birer ailede saptanan 12 siniflandirilamayan
mutasyondur. Bu ¢alismada mental retarde erkek hastalarda, MECP2 mutasyonu siklig1

% 1.3 ve % 1.7 arasinda oldugu bildirilmistir.

MECP2 geninde patojen olmayan birgok niikleotid degisiklikleri de
tanimlanmistir. Bu gendeki de novo mutasyonlarin sikligi olduk¢a fazla olmakla
birlikte, ayni aile igerisinde hem etkilenmis hem de etkilenmemis bireylerde farkli
polimorfizmler bulunmustur (110). MECP2 mutasyonu icin taranan ve Frajil-X in
dislandigr 185 mental retarde erkek hastada mutasyon sikligt % 2.1 (n:4) olarak
belirlenmistir (111). Saptanan bu yiiksek oran, benzer homojen olgu gruplarinda
MECP2 geninin taranmasina yol agmistir. Ardisik ¢aligmalarda mutasyon saptanma
orani ¢ok daha diisiik bulunmustur; 829 hastada yapilan MECP?2 taramasinda hastaliga
neden olan tek bir mutasyon (% 0.1) saptanmistir (112, 113). Nonspesifik mental
retarde erkek 658 olguda yapilan bir diger ¢aligmada 2 olguda MECP2 geninde
mutasyon (0.3%) saptanabilmistir (114, 115, 116, 116, 117,118).

a. Neonatal Agir Ensefalopati (OMIM # 300673)

Agir neonatal ensefalopati, mikrosefali, amagsiz hareketler, agir epilepsi ve
belirgin solunum bozuklugu (santral hipoventilasyon ve respiratuvar yetmezlik) ile
karakterize bu sendromu tasiyan olgularda da MECP2 gen mutasyonu bildirilmistir.
Klinik seyir metabolik-dejeneratif bir paterne benzemektedir (119, 120, 121, 122, 123,
124). Genellikle bu olgularin prognozu 2 yasindan 6nce 6liimle sonuglanmaktadir (115,

125).

b. Mental Retardasyon, Psikoz, Piramidal bulgular ve Makroorsidizm; PPMX
veya MRXS 13 (OMIM # 300055)

Bu sendrom ilk kez Lindsay ve ark. (126) tarafindan 3 kusak bir ailede orta
mental retardasyon, manik-depresif psikoz, piramidal bulgular, parkinsonizm ve
makroorsidizm olan erkek bireylerde tanimlanmistir. Gendrot ve ark. (127) 4 kusaklik
bir ailede, hafiften agir mental retardasyona kadar varan degisik diizeylerde etkilenmis
11 erkek olgu tanimlamistir. Olgularin iiglinde biiylik kulak, skolyoz/kifoz olmakla

beraber, etkilenmis bireylerde otizm benzeri davranis bozukluklari, sézel becerilerde
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bozukluk, artikulasyon bozuklugu ve stereotipik davranis paterni goézlenmistir.
Winnepenninckx ve ark. (128) aralarinda akrabalik olan 5 etkilenmis erkek olguda
mental retardasyon, tremor, duygu-durum degisiklikleri, otistik ozellikler ve
hiperkinetik davranig 6zelligi bildirmistir. Moog ve ark. (129) 21 yasindaki bir erkek
olguda agir mental retardasyon, spastik tetrapleji, distoni, apraksi ve norojenik skolyoz

tanimlamistir.

¢. MECP2 Duplikasyon Sendromu (Lub’s XLMR sendromu) (OMIM #
300260)

MECP?2 gen duplikasyonu siirlt sayida erkek olguda tanimlanmustir (130, 131,
132, 133, 134). MECP2 geninde tamimlanmis bu duplikasyonlar 0.3-2.3 Mb
biiytikliigiinde olup, olgularin hepsinin annelerinde tastyicilik belirlenmistir. Agir/cok
agir MR, erken baslangichi hipotoni ve yavas motor gelisim ile oOzellikle alt
ekstremitelerde ilerleyici olan spastisite bu sendromun ndrosemptomatik bulgulari
arasindadir. Olgularin % 75 inde, tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve % 50 sinde
epilepsi bildirilmistir. Ayrica, brakisefali, midfasyal hipoplazi, belirgin kulaklar ve
diizburun kemeri gibi hafif dismorfik oOzellikler de goézlenir. Bas cevresi gelisimi
genellikle normaldir. Olgularin % 70 inden fazlasinda agir konusma bozuklugu
bulunmaktadir. Yiriime de agir etkilenmekle beraber, olgularin % 25 i desteksiz
yiirliyemez. Olgularda siirlinme seklinde ve/veya ataksik yiiriime oldugu tanimlanmaistir.
Epilepsi genellikle genaralize tonik-klonik tarzdadir, nadiren absans ve atonik epilepsi
de bildirilmistir. Korpus kallozum agenezisi, otistik bulgular, anksiyete ve stereotipik el

hareketleri de eslik eden bulgular arasinda olabilir.

Tasiyict kizlar asemptomatiktirler ve rastgele olmayan X inaktivasyonu ve
dengesiz X-otozom translokasyonlari olan disilerde erkeklere benzer sekilde agir

gelisim geriligi bildirilmistir (135, 136).

Tablo 2-10: Erkek hastalarda MECP2 geninde bulunan mutasyonlar, Villard
(109) dan (2007)

Mutasyonlar Mutasyon RS De Etkilenmis Etkilenmis Anne Yorum

Bolgesi novo XY akraba XX akraba XKi
Yanhs anlamh
Mutasyonlar
R133C MBD 92 - Yok RTT/MR 85:15 Annede 1limlt
MR
MBD 12 - Yok Atipik RTT 98:2

S134C
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A140V - Siddetli MR Hafif MR Random

Al40V PPM-X Hafif MR Random

T158M 191 -

R167W - Ilimli MR Random

P322S Random Annede hafif

P450L Annede hafif

R453Q

P387del80 - Hafif MR 100:0

G163fs

G269fs Random Annede hafif
_---__-_
TRD 9 +
_---__-_

G273fs
s - - ] _ I
Q406X - Siddetli MR Random Ta§1y1c1da hafif
- ! !/ J | | | _
Biiyiik
Duplikasyon
I A N I O
0.4-0.8 Mb - Siddetli MR >85:15 4 duplikasyon
I - = _ _ [ 2800r] [ TG dupliasyon 7]
0.2-2.2 Mb Random 6 duplikasyon,

1 triplikasyon
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Karyotip
Y141X/XXY MBD i
T158M/XXY MBD 191 F %76 XXY
E455X/XX 1 + Heterozigot
erkek
Somatik
Mozaisizm
P56fs 0 I
R133H MBD 3 +
T158M MBD 191 + %25 mutant
hiicre
R270X TRD 146 aF %40 mutant
hiicre

2.5.2. MECP2 Gen Mutasyonlarinin Genotip-Fenotip iliskisi

Mutasyon tipinin fenotip lizerindeki etkisini incelemek i¢in dncelikle MECP2

geninin fonksiyonunun tam olarak aydinlatilmasi gerekmektedir (137).

Amir ve ark. (138) trunkasyon mutasyonlari ile solunum sistemini ilgilendiren
bulgular (6rn. Sik enfeksiyon) arasinda anlamli bir iliski bulmustur. Skolyoz bulgusu ise
yanlis anlamli mutasyonlar ile iligkili goériinmektedir. Diger bulgular (baslangi¢ yasi,
mortalite, nobetler ve somatik biiylime geriligi) ile bu mutasyon tipleri arasinda anlaml

bir iligki gosterilememistir.

Cheadle ve ark. (139), yanlis anlaml1 mutasyon tasiyan bireylerde hastaligin klinik
bulgularinin, trunkasyon mutasyonu tasiyan bireylere oranla daha hafif oldugunu, ayrica
ge¢ trunkasyon mutasyonlarinda da erken trunkasyon mutasyonunlarina gore daha hafif
bir fenotip goriildiigiinii bildirmislerdir. Ancak, ayni mutasyona sahip fakat farkli
fenotipte bircok hastaya da dikkat ¢eken Cheadle ve ark. (139) ile Huppke ve ark. (140),
bu durumu, MECP2 geni disindaki bagka faktorlerin de sorumlu olabilecegi tezi ile
aciklamuglardir. Ileri siiriilen faktorlerden biri X-kromozom inaktivasyon (XCI)
paternidir. Mutasyonu tagiyan X kromozomunun (XCI) rastgele olmayan, mutasyonlu X
kromozomunun daha fazla inaktivasyona ugramasi, disilerin hafif fenotip géstermesine

veya bulgu vermemesine neden olabilmektedir (139, 141).

Mental retarde erkeklerde saptanan farklit MECP2 mutasyonlari, tipik disi Rett
sendromunda gézlenmeyen yanlis anlamli veya gec trunkasyon mutasyonlaridir. A140V

gibi yanlis anlamli mutasyonlarin bazilar1 proteini tamamen etkilemez. Bu mutasyon,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=rett#rett.grID3919#rett.grID3919
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erkeklerde mental retardasyona neden olurken disilerde hafif bilissel bozukluklara

neden olabilmektedir (142, 143, 144).

Weaving ve ark. (145) mutasyonlarin tipine ve bulundugu yere (6rnegin
fonksiyonel bolgede yanlis anlamli bir mutasyon olmasi gibi) gore ve rastgele olmayan
X-kromozom inaktivasyon (XCI) varligina gore hastaligin klinik bulgularinin kismen

On goriilebilecegini belirtmislerdir.

Leonard ve ark (146) c.397C>T (p.R133C) mutasyonunu tasiyan bireylerin en
hafif fenotipi gdsterdigini bildirmis ve in vitro fonksiyonel ¢aligmalarda p.R133C nin

DNA baglanmasini bozmadigini1 gostermislerdir.

2.6. MENTAL RETARDE BiREYE TANISAL YAKLASIM ve DEGERLENDIRME

Etiyopatogenezdeki ¢esitlilik, farklt bircok klinik bulgunun ile birlikte
goriilebilmesi gibi nedenlerle MR nin degerlendirmesi multidisipliner bir yaklagimi
gerekli kilmaktadir. Her hastalikta oldugu gibi anamnez MR etiyolojisini aydinlatmada
cok onemlidir. Ozellikle aileden olgunun antenal izlemi, dogum 6ykiisii, mental- motor
gelisimi, biliylime-gelismesi, ge¢irdigi hastaliklar ve aldigi tedaviler, okul basarisi,
sosyal cevre ile etkilesimi, iletisimi ve genel davranislari, akrabalik ve ailede benzer
olgu varlig ile ailesel hastaliklar hakkinda bilgi edinilmelidir. Olgunun genel muayene,
bliylime degerlerine bakildiktan sonra (bas cevresi, boy, kilo), nérolojik ve klinik

genetik degerlendirmesi yapilmahidir (32-147)

2.6.1. Norolojik Degerlendirme

Oryantasyon, kooperasyon, ¢evresi ile iletisim, gdz temasi ve hareketleri, isitme,
konusma, yiiriime, kas giicii, tonusu ve koordinasyonu, derin tendon refleksleri, kranial
sinir muayenesi, primitif refleksler ve ataksi, distoni, ateatoz ve kendine zarar verme

gibi anormal hareketlerin varlig1 gibi genel degerlendirilmesi yapilir (17).

Olgunun dil, ince ve kaba motor, adaptif hareketler, dikkat siiresi, kisa ve uzun
hafiza, davranig gibi kognitif (biligsel), verbal (sozel) ve psikolojik Ozelliklerin yas
gruplarina gore degerlendirilmesi i¢in, yaygin olarak Denver Developmental Screening
Test-1I, kullanilmaktadir. Capute Scales, Slosson Intelligence Test, Vineland Adaptive

Behavior Scales, Bayley Scales of Infant Development, Stanford-Binet Intelligence


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=rett#rett.grID86999#rett.grID86999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=rett#rett.grID58186#rett.grID58186
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Scale, Wechsler Intelligence Scale for Children-11I, Wechsler Preschool and Primary
Scale of Intelligence-Revised test gibi ¢esitli testler de MR nin degerlendirilmesi
amactyla kullanilmaktadir (17). Frankenburg ve Dodds (148) tarafindan gelistirilmis
olan Denver Gelisimsel Tarama Testi (Denver Developmental Screening Test-1I) okul
oncesi degerlendirme (0-6 yas) i¢in uygulanmasi kolay ve basarili olup 50 den fazla
iilkede standartize edilmistir. Bu test ile, kisisel-sosyal, ince motor, dil ve kaba motor

degerlendirilir. Test belli araliklarla tekrar edilerek olgunun gelisimi izlenmelidir.

2.6.2. Klinik Genetik Degerlendirme

MR 1i bireylerin genetik konsiiltasyonu genelde diger klinik birimlerin
degerlendirme sonuglarinin toplandigi kapsamli bir degerlendirmedir. Olgunun
dismorfik, cilt, sa¢, tirnak Ozelliklerinden major organ sistemlerine kadar var olan
pozitif bulgular birlestirilerek tan1 konulmaya c¢alisilir. Aile agaci, aile dykiisii, benzer
olgu veya diger ailesel hastaliklar hakkinda bilgi alinir. Yapilmis laboratuvar testleri ve
varsa diger konsultasyonlar degerlendirilerek gerekirse yeni testler ve konsultasyonlar

istenir (23).

2.6.3. Etiyolojiye Yonelik Tamisal Testler

Klinik degerlendirmeler sonucunda olgudan olguya yapilmasi gerekli olan testler
degismekle beraber MR li olgularda etiyolojinin aydinlatilmasina yonelik genel olarak

gerekli testler asagidaki gibi siralanir (17, 123, 147);

e Kranial Manyetik Rezonans Goriintilleme (miyelinizasyon, migrasyon,
heterotopi, anormal madde birikimi, kranial sinir c¢ekirdekleri, yapisal

anomaliler vs.)

e Beyin Tomografisi (kalsifikasyon, kranyum kemik yapilarin degerlendirilmesi

vS.)

o Iskelet grafisi (kemik yapi malformasyonlari, punktat kalsifikasyon, dizostoz)
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e Metabolik testler (serum amonyak, iire, laktik asid, tiroid hormonlari, kreatin
kinaz, plazma amino asid, idrar organik asit, idrar mukopolisakkarit, plazma

uzun zincirli yag asitleri, plazma 7-dehidrokolesterol)
e EKO (kardiak anomaliler)
e Batin USG (renal anomali, hepatomegali, diger i¢ organ anomalileri)
e Odyolojik testler (Isitmenin degerlendirilmesi)

e GOz (VEP-ERG, kirilma kusurlari, katarakt, korneal bulaniklik, retinal

muayene)
e EEG

¢ Kromozom analizi, FISH, MLPA, Array-CGH, DNA mutasyon analizi

Mental retarde olgularin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerin
etkinligi ve tamiya katkilarinin arastirildigi pek cok ¢alismada dismorfolojik
degerlendirmenin O6nemli bir parametre oldugu gosterilmistir (149). Van
Karnabeek ve arkadaglar1 (149) 2005 yilinda, MR olgularinin degerlendirildigi
yayinlar1 derlemisler ve dismorfolojik degerlendirmenin olgularin % 39-81 inde
tanisal katki saglayabilecegini bildirmislerdir (Tablo 2-11). Dismorfolojik
yaklagimin, bildirilen yaymnlardaki tanimlamalarda tam bir standartizasyonda
olmamasi nedeniyle, taniya katkis1 genis bir aralikta yer almaktadir. Sonug olarak
dismorfolojik bulgular, iyi bir anamnez ve fizik/ norolojik muayene ile kombine

edildiginde onemli tanisal katki saglanabilmektedir (147).

Tablo 2-11: Mental Retardasyon Tamisinda Kullanilan Yontemlerin Tanisal
Degeri -van Karnabeek (149)’den

Konvansiyonel Sitogenetik %9.5
Subtelomerik FISH % 4.4
Frajil-X Sendromu %2
Metabolik Testler % 1

Norolojik Muayene % 43



Goriintiileme
(Norogoriintiileme)

Dismorfolojik degerlendirme

yontemleri

% 30

% 39-81
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MR etiyolojisinin ¢ok genis olmasi ve buna bagli olarak yapilacak laboratuar

testlerinin ¢ok cesitli ve fazla olmasi nedeniyle, MR olgularinda taniya giderken zaman

kazanmak ve gereksiz testlerin yapilmasmi Onlemek i¢in tani

olusturulmustur (Sekil 2-11 ve sekil 2-12).

akis semalari

Sekil 2-11: Mental Retardasyon Tanisinda Akis Semasi, Battaglia ve Carey

(147)’den (2003)

Gelisim gerilidimR

Anamnez, Muayene, MNérolajik degd.

MNormal bulgular

Anormal bulgular

Kanyotip, Fra-x

ajorfmindr an yok

| Majorminér an MKAMR
Normal
| | |
Subtel FISH | A Tani yok Ozgin mikrodel.
Array/CGH Sl WL | sendromu
| [
Normal Konfirmasyon | : .| : HRBT
| | Kanyotip Gegici tan FISH
- MF|€| | Molekdller [ Aray |CGH
- MECPS [Metabolik Sub tel FISH
MR spe|kt. | [ NOIl-mal Array/CGH | [Normal
Marmal MECP2, i
Mormal | |Mormal| i miamar| | SUb tel FISH UPD14 l'MK’f\’fMR
lM'T lM'T : | ” Array{CGH Dliger neriyodik
peryodik| periyadik pigar:?roll ~ Mormal ~MNormal kontrol
kontrol Kontral I.MPTNMR I.MKf\fMR
periyodik peryodik
kontral kontrol

i | Gelisme geriligi
etabolik hast| |Metabolik hast. Otistik spekt.
bulgusu var || bulgusu yok |

| : Karvoti il
i ryotip,Frajil-»]
Metabolik FISH 15q11-13
Molekiler Array CGH
[ . .
Normal Makrofmikrosefal Spastisite,
I MR +- sekan. Epilepsi
[ + ano.
berivodik KMRI Gerileme
kontrol _EEL
| K MRI
Mormal +. EEG
L MR Metabolik
|
periyodik r\Jiohrdrgal
lontraol - |
neriyadik
kontrol

Moeschler ve ark.(32),(2006), gelisim geriligi ve MR li olgularda klinik genetik

yaklasim (Tablo 2-12), tanisal testler ve bu testlerin uygulama sistematigini

belirtmislerdir (Sekil 2-12).
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Tablo 2-12: Gelisim geriligi ve MR’li olgularda Klinik Genetik Degerlendirme,
Moeschler’den (32)

—

. Klinik 6ykii
. Aile oykiisii
. Fizik Muayene

AW N

. Dismorfolojik ve norolojik muayene

. Sitogenetik
. Subtelomerik FISH
. Frajil-X

. Molekiler testler

O o0 3 O W

. Metabolik testler

10. Kranyal MRI

Sekil 2-12: Gelisim geriligi ve MR’li olgularda Klinik Genetik Degerlendirme Akis
Semasi, Moeschler (32) den
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Klinik 6ykii
Aile oykiisii
Fizik Muayene

Dismorfolojik ve norolojik muayene

HRBT, Konfirmasyon
Frajil-X (sitogenetik, molekiiler,
Subtelomerik FISH metabolik)

Kranyal MRI

Metabolik

degerlendrime

\ 4 -

Genetik danigsma

Destekleyici < -

tedavi-konsultas.

A 4
Ek konsiiltasyon

A 4

Diger aile liyelerinde testler

\ 4
Belli araliklarla izlem ve

yeniden degerlendirme

Olgularin Oykiisiinde ve/veya muayenede gozlenen davranis sekilleri tanisal

yaklagimda ipuglar1 verebilir (150). Baz1 sendromik olgularda sendromlara ait belirgin
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bu davranis tipleri klinisyene fizik/dismorfolojik degerlendirme ile birlikte tan1 kolayligi

saglayabilir (Tablo 2-13).

Tablo 2-13: Bazi1 MR ye neden olan sendromlarda 6nemli davranis fenotipleri,

Poplawski (150) den
Davranis sekli Sendromlar
Otistik 6zellikler Angelman, Rett, Frajil-X, Tuberoskleroz, Kabuki,

tedavisiz PKU, Adenilosuksinat liyaz eksikligi

Anksiyete Rett, Williams

Kendine zarar verme Lesch-Nyhan, Smith Magenis, tedavisiz PKU
Hiperaktivite Williams, Smith Magenis, MPS tip III
Hiperfaji Prader-Willi

Streotipik hareketler Rett, Smith Magenis, CDG-Ila

Uyku bozuklugu Williams, Smith Magenis, MPS tip III

Psikoz Di George

Kokteyl davranis kisiligi Williams

MR’li olguya etiyolojik tan1 yaklasimin temelini ayrintili anamnez
olusturmaktadir. Ozellikle motor/mental gelisiminin sorgulanmasi ve aile dykiisii (en az
3 kusakh aile agacinin ¢izilmesi, ailede benzer bireylerin varligi, annenin olguya olan
gebeliginin izlemi ve postnatal dykii) nemlidir (32). Anamnez, fizik/nérolojik muayene
ve dismorfolojik degerlendirme etiyolojinin belirlenmesinde yaklasik % 80 katki
saglamaktadir (147). Kontrollii bir ¢calismada 50 MR 1i olgunun % 42 sinde 3 ve daha
fazla minor dismorfik bulgu saptanmis ve dismorfizmin anormal nérolojik gelisimin
habercisi olabilecegi belirtilmistir (151). Van Karneebek ve ark. 281 olguluk baska bir
calismada 150 olgunun MR etiyolojisi aydinlatilmis ve bu olgularin {i¢te birinde tani
sadece hikdye ve muayeneye dayanarak konmustur. Diger licte birinde hikaye ve
muayene tani i¢in 6nemli ip uc¢lar1 vermis, sonrasinda da ek caligmalar ve laboratuar
tetkikleri sadece kalan iicte birinde taniya gotiirebilmistir (152). Benzer bir ¢alismada
Shevell ve ark., yaygin gelisimsel bozuklugu olan 44 olguda etiyolojiyi saptamis ve 15

inde (%38,6) taniy1 sadece hikaye ve fizik muayene ile koymuslardir (153).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Caliyma Grubunun Olusturulmasi ve DNA izolasyonlari

Calisma grubunu, 1997-2008 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dalinda incelenen, mental retardasyonlu 14
erkek indeks olgu ile ailesi (Grup 1; M-9, M-14, M-59, M-97, M-111, M-115, M-118,
M-119, M-126, M-127, M-144, M-145, M-149, M-150) ve Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Pediatrik Noroloji Bilim Dalinda izole West sendromu tanisi
almis 12 erkek olgu ile ailesi (Grup 2; M-133, M-134, M-135, M-136, M-137, M-138,
M-139, M-140, M-141, M-142, M-147, M-151) olusturdu.

Non sendromik XLMR (MRX) olarak degerlendirilen 14 olguluk birinci grubu;
klinik, metabolik, goriintiilleme teknikleri ve diger tanisal testlerlerle ile herhangi bir
sendrom tanis1 almayan, kromozom anomalisi ve subtelomerik bolge diizensizlikleri ve
FMRI geni tekrar dizi artislar1 agisindan yapilan testlerde normal sonu¢ alinan erkek
olgular olusturdu. ikinci grubumuza izole West sendromu tanili 12 erkek olguda da

karyotip analizi ile kromozom anomalileri ve FMR1 geni tekrar dizi artiglart diglandu.

XLMR grubunda, akraba evliligi nedeniyle otozomal resesif kalitimi diisiindiiren
olgularda (M-9, M-59, M-97, M-118) nonsendromik otozomal resesif mental
retardasyona neden olan genler (PRSS12, CC2DI1A4, CEREBRON, GRIK2, TUSC3)
homozigotluk haritalamasi ve baglantili bulunanlarda dizi analizi ile disland1

(TUBITAK, proje no: 1055468).

Grup 1 den etkilenmis 31, etkilenmemis kardes, anne ve baba toplam 52 aile
bireyinden; grup 2 den ise etkilenmis 12 ve etkilenmemis ebeveynler 24 olmak iizere
toplam 39 bireyden KsEDTA 11 tiiplere 2ml periferik kan 6rnegi toplandi. 1 ml kandan,
MagNA Pure Large Volume kitleri kullanilarak MagNA Pure Compact kapali DNA
izolasyon cihazinda DNA izolasyonlar1 gergeklestirildi (Roche, Elips). izole edilen
DNA swvilarinin yogunlugu ve kalitesi, 2 pl izolat kullanilarak, Nano Drop 1000
cihazinda 6l¢iildii (DETAE, Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuari-Istanbul).



47
ARX ve MECP?2 gen dizi analizi, her bir ailenin etkilenmis tek bir olgusunda (26
olgu) gerceklestirildi. ARX geninde mutasyon saptanan bir ailede (M-115) tiim aile

bireyleri ilgili ekzon i¢in tarandi.

Calismanin etik agidan uygunlugu, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Dosya no: 2008/1809). Calismaya katilan olgularin aileleri
bilgilendirilmis onam formlarini imzalayarak arastirmaya katilmayr kabul etti (Onam

Formu 6rnegi ek 1 de).

3.2. Yontem

3.2.1. Klinik degerlendirme

Olgular anamnez, fizik muayene, eslik eden dismorfik 6zellikler, néromotor

gelisimleri, aile agaglar1 ve tani testleri ile degerlendirildi.

3.2.2. Molekiiler incelemeler

3.2.2.1. Primerlerin Tasarlanmasi

ARX (RefSeqGene No.: NG 008281.1) ve MECP2 (RefSeqGene No.:
NG _007107.1) genlerinin tiim ekzonlarini kapsayan derin intronik primerler tasarlandi.
Primerler tasarlanirken, secilen oligoniikleotidlerin herhangi bir SNP {izerine
gelmemesine, tekrarlayan diziler {izerinde bulunmamasina, ileri geri oligoniikleotidlerin
baglanma 1silarinin birbirleri ile ayni ya da en fazla +/- 2°C farkli olmasina, icerdigi AT
ve CG niikleotidlerinin oldugunca esit dagilimli olmasina, 16-24 niikleotid i¢cermesine
ve gen bolgesi i¢in 0zglin olmasina 6zen gosterildi. Primerlerin tasariminda, “UCSC

Genome Browser” (www.genome.ucsc.edu)’, “ENSEMBL Genome Browser”

(http://www.ensembl.org) ve “NCBI Home Page” (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov)

sitelerinden yararlanildi. Ozgiinlik, USCS Genome Browser’dan “in silico PCR”

interaktif sistemi ile test edildi.

3.2.2.2. Dizileme Oncesi Genlerin Ekzon Bélgelerinin PCR Yontemi ile
Cogaltilmasi


http://www.genome.ucsc.edu/
http://www.ensembl.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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PCR reaksiyonu, termal dongii cihazinda (MJ Research PTC-200), toplam 50
pl’lik son hacimde, 200 ng genomik DNA, (NH4),SOj igeren 1x PCR tamponu, 2 mM
MgCl,, bolgenin CG zenginligine bagl olarak % 0-5-10 konsantrasyonlarinda DMSO
(Sigma), 200 uM dNTP, 300-800 uM ileri ve geri primerler ve 0.125 U Taq polimeraz
enzimi (MBI Fermentas) kullanilarak yapildi. Her bir PCR reaksiyonunda, template
yerine aynit hacimde dH,O nun kullaniladig1 bagimsiz bir adet negatif kontrol kullanildi.
[k denatiirasyon 10 dk 95 °C’de, baglanma 30 saniye Tm -/+ 2°C’deki 1silarda, iki 1s1
kademesinde, uzatma 70°C’de 0.45-1.5 dk olarak, birinci kademe 10 dongii ikinci
kademe 40 dongii olarak gergeklestirildi. Son uzatma 70°C’de 10 dakikada yapildi.

Amplifikasyon sonras1t PZR 6rneklerinden 5 er pl alinarak, 123 bg¢ lik merdiven
markdrii (Sigma) paralelinde 0.5 pg/ml etidyum bromiir iceren % 1.2 lik agaroz (Sigma)
jelde, 1x TBE tamponunda, 90 V da, 20-25 dk. yiiriitiilerek boyutlarina gore ayrildi.
Elde edilen bantlar ultraviyole (Omes, Fotodyne, ABD) 1sik altinda goriintiilenerek
fotograflar1 kayit edildi.

3.2.2.3. Saflastirma

PZR fdriinleri ticari kit kullanmilarak, firma protokoliine uygun bir sekilde
saflastirildi (Medek-Genemark PCR Clean-Up Kit). Saflastirilan 6rneklerin  bant
yogunlugu ve spesifikligi % 1.2 lik agaroz jelde yiiriitiilerek belirlendi.

3.2.2.4. DNA Dizi Analizi

Saflastirilan PZR o6rnekleri, ABI 3730 XL otomatik kapiler DNA dizileyicisinde
(Applied Biosystems, Macrogen Inc., Seul, Kore), hizmet alimi olarak bir dis
laboratuarda gercgeklestirildi. Dizileme sonuglari Chromas Lite

(www.technelysium.com.au/chromas.html) programinda, ve NCBI BLAST (Basic

Local Alignment Search Tool; www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) programlari

kullanilarak bilgisayar ortaminda analiz edildi. Dizi analizi sonucunda saptanan
degisimlerin  tanimlanmig SNP  olup olmadiklari “NCBI  Entrez ~ SNP”
(www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) ve “ENSEMBL GeneSNPView”

(http://www.ensembl.org/genesnpview) veri tabanlar1 kullanilarak degerlendirildi.



http://www.technelysium.com.au/chromas.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP
http://www.ensembl.org/genesnpview
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3.2.2.5. Poliakrilamid Jel elektroforezi ve Giimiis Boyama ile Goriintiileme

Cogaltilan PCR firiinleri, ayarlanabilir vertikal elektroforez cihazinda, % 8 lik
120 ml, tam iireli poliakrilamid jel karisimi [Ure (MW 60.06), akrilamid (MW 71.08) ,
bis-akrilamid (FW 54.17), 5xTBE (1M Tris base 0.45 M, borik asit 0.45 M, EDTA 0.01
M, dH20), % 10 APS, TEMED ve dH20)] kullanilarak, 6n yiiriitme siiresinden (400
voltta 30 dakika) hemen sonra yiiriitiildii. PCR iiriinleri akrilamid jelin kuyucuklarina
yiiklenmeden Once, On yiiriitme yapilan akrilamid jelin sicakliginin denatiirant etkisini
gosterebilmesi i¢in 50-55 °C ye ulagsmasi saglandi. 20 pl’lik PCR {iriiniiniin iizerine 2:3
oraninda olacak sekilde formamid eklendi. 98 °C’de 30 dk denatiire edilen PCR iirlinii
formamid karigimlarindan 8’er pl alinarak jelin kuyucuklaria yiiklendi. PCR {iriinleri
400 Voltta yaklasik 17-18 saat yiiriitiildi. Jeller yiiriitiildiikten sonra 10 dk fiksasyon
soliisyonunda (% 10 etanol, % 0.5 asetik asit) fikse edildi. Daha sonra, 30 dk, % 0.1
AgNO; (Sigma) ¢ozeltisi ile boyandi. Son olarak % 1.5 NaOH (Sigma), % 0.4
formaldehit (Sigma), % 0.01 NaBH4 (Sigma) soliisyonunda bantlar jel tizerinde belirene
kadar bekletildi. Jel iizerindeki bantlar degerlendirilerek elde edilen bantlar ultraviyole

(Omes, Fotodyne, ABD) 151k altinda goriintiilenerek fotograflari kayit edildi.

Tablo 3-1: ARX ve MECP?2 genlerinin amplifikasyonu i¢in kullanilan ileri-geri
primerler, amplifiye ettikleri ekzonlar ve bant boylar:

Gen Ekzon Ileri primer (5'—3") Geri primer (5'—3") Band
b¢
ARX 1 CTGGCGAGAGCCAATCA CTCCTTCCTTCCTCTCCA 608

2-1 ACGCCTGGGCCTAGGCACTG CTCGGTGCCGGTGCCACCAC 584
2-2 CAGGTGAGCATCAGCCGCA GAGTCCAGGAGCCAAGCGT 693
3 CTATATCTGGTAATGTGCTTCGT CTGATCCTGCTTCTCTTGGT 391
4 GCTCCTATTCACTGCTCATTT GTGTAACCCTGTTTGACTCCT 613

5 CGACAAGCGGCGGGAGA GAAACCTCCCGCTTCCA 676
MECP2 1 CTCGCCAATTGACGGCAT CCAGCCGTGTCGTCCGA 417
2 GCACTGTGTGTTACGTGCCA GATGGCCAAACCAGGACA 351

3 CCAAGCCTGCCTCTGCT CACCCTGGGCACATACA 517
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4-1 GCAGCCAGGCAGTGTGACT GGG CTIC TTA CAG GTC TTC 784
AGT

4-2 GAC CCT CAG GCCATT CCC A CCT GTC CTG TGA AGC GTC 1305
CT

3.2.2.6. MLPA Yontemi

MLPA (Multiple Ligation Probe Amplification) metodu, diziye 6zgii problarin
genomik DNA’ya hibridizasyonunu, bunu takiben hibridize problarin iiniversal primer
kullanilarak cogaltilmasini ve olusan PCR iirlinlerinin goreceli kantitatif analizini

icermektedir.

MLPA tekniginde genomik DNA soliisyon icerisinde prob setine hibridlenir.
Problar iki parcadan olugsmaktadir ve parcalardan biri floresan isaretlidir. Daha kisa olan
sentetik olarak olusturulan probun ilk pargasi iki boliimden olugmaktadir; 1-liniversal
primerin baglanacagi, primere komplementer dizi (primer dizisi) ve buna bitisik 20-30
bazdan olusan, hedef genomik DNA’ya komplementer dizi (hibridizasyon dizisi), 2- bir
ucta hibridizasyon dizisi, diger ucta primer dizisi ve ortalarinda ise degisken
uzunluktaki (19-370 bg) herhangi bir DNA fragmanindan olugmaktadir. Aradaki
degisken DNA fragmani sayesinde farkli biiyiikliikte problar elde edilebilmekte ve bu
sayede PCR sonrast olusan amplikonlarin elektroforetik olarak biribirinden ayirt
edilmesi saglanmaktadir. Probun iki yaris1 hedef diziye ardisik olarak baglanacak
sekilde tasarlanmistir. Boylece hedef DNA ya baglanan yar1 problar ligaz enzimi ile
birlestirilip, iki ucundaki {iniversal primer dizisi sayesinde PCR ile ¢cogaltilabilen bitisik
prob meydana getirebilmektedir. Metodun piif noktasi yar1 problarin tek tek
cogaltilmasindansa hedefe baglanan biraraya gelen yari1 problarin bir biitiin olarak
cogaltilmasidir. Bdylece hedefe baglanmayan problar PCR da c¢ogalmayacagindan,
baglanmayan problardan yikayarak kurtulma asamasi da elimine edilmistir. Ligaz
enzimiyle birlesip ¢ogaltilan prob sayist1 hedef DNA’nin kopya sayist ile orantili
olacaktir. Herbir MLPA probu farkli biiyiikliikkte tasarlandigindan olusan floresan
isaretli PCR iriinleri kapiller elektroforezde yiriitiildiiklerinde kolayca ayirt
edilebilirler. MLPA sonuglarinin analizi, PCR {iriinlerinin normal kontrol DNA’larindan
elde edilen PCR iirilinleriyle nicel olarak karsilastirilmasi ile yapilir ve bu sayede

normalden sapmalar tespit edilebilir. Analizler, kapiller elektroforez sonrasi elde edilen
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grafiksel sonuclarin gorsel incelenmesi ile, bu konuda hazirlanmis bilgisayar
programlari yardimiyla otomatik olarak veya manuel hesap tablosu yapilarak
gergeklestirilebilir. Manuel hesap tablosu icin Oncellikle analize dahil edilecek pikler
secilir, analize sadece MLPA problara ait pikler dahil edilir ve primer-primer
dimerizasyon piki gibi artifakt olarak kabul edilen diger pikler dahil edilmez. Oncellikle
kabul edilen piklerin alan degerleri normallestirilir. Normallestirme herbir pik alanin
analize dahil edilen tiim pik alanlarinin toplamina bdliinerek yapilir. Buraya kadar
anlatilan pik se¢imi ve normallestirilme islemleri ayni sekilde referans olarak alinan
kontrol DNA’nin PCR sonuglarina da uygulanir (referans DNA’lar birden fazla olabilir
o zaman normallestirilmis degerlerin ortalamasi alinir). Cok nadir goriilen sendromlarda
tim Orneklerin normallestirilmis pik degerlerinin medyani hesaplanip pik alani bu
medyan degerine bdliiniir. Daha sonra her bir proba ait pik alani referanstaki karsiligi
olan pik alanma boliiniir. Diger bir deyisle X probu i¢in A 6rnegindeki pik alani, X
probu i¢cin Referans B’deki pik alanina boliiniir. Elde edilen sonuglar excel grafigi
olarak goriintiilenebilir. % 20 den fazla bir farklilik gosteren degerler dikkate
alimmalidir. Delesyon diisliniilmesi i¢in referansa gore yaklasik % 35-55 arasinda bir
azalma ayni sekilde duplikasyonda ise referansa oranla % 30-55 arasit bir artig

gbzlenmelidir.

Tez projesi dahilinde SALSA MLPA KIT POISMECP2 kiti (Respitek, Istanbul)
temin edildi. Kit MECP2 ve ARX geni ile birlikte NTNGI (Rett sendrom), CDKLS5 (Rett
like sendrom), SLC6A48 (XLMR, epilepsi), IDH3G (periventrikiiler heterotopi), L1CAM
(X gegisli hidrosefali ve korpus kallozum agenezisi, MASA sendromu), /RAK(sistemik
lupus eritematozus), FLNA (periventrikiiler heterotopi ve epilepsi), GDI (MRX41,48),
DKCI(Diskeratozis konjenita), FVIII (Hemofili A), VAMP7 (bipolar davranis

bozuklugu) genlerini de igermektedir.

Analizlerde kit protokoliine uyuldu. Analizin gergeklesmesinde DNA nin saflig
onemli oldugundan olgu DNA lar1 6n-saflagtirma isleminden gegirildi. Olgu ve kontrol
DNA’larindan reaksiyon basina en az 300 ng olacak sekilde kullanildi. PCR
tirtinlerinden 40 pl alinarak tizerine 40 pl formamid ve 0.4 pl size marker (ILS 600)
ilave edilerek MRC-Holland’in protokoliine uygun olarak denatiire edildikten sonra
kapiller elektroforezde (CEQ Genetic Analysis System, Beckman Coulter, Istanbul)
MLPA programinda yiiriitiildii. Sonuglar Coffylaser programinda analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular
4.1.1. XLMR Olgular

4.1.1.1. M-9 Olgusu

Aralarinda ikinci derece kuzen evliligi olan saglikli anne ve babanin 7. gebelikten
olan yasayan 3. c¢ocuklar1 (G7P7Canli3), fasyal dismorfizm ve mental retardasyon
nedeniyle ilk kez 5 yasindayken poliklinigimizde degerlendirildi. Oykiide, ailenin ilk
kiz cocugunda da hafif mental gerilik ve mikrosefali oldugu bilgisi alindi. Ayrica,
ailenin 6. gebeliginden olan ikiz kiz cocuklari, 11 giinliikken bilinmeyen bir nedenden
kaybedilmis. Annenin gebelik dykiistinde travmatik nedenler ile 6lii dogumla sonlanmis

iki k1z cocuk mevcut.

Annenin olgumuzla sonlanan gebeligi, 5. aya kadar antenatal USG ile izlenmis ve
herhangi bir bulgu bildirilmemis. Gebeliginin son aylarinda hipertansiyon Oykiisii
oldugu 6grenildi. Olgunun postnatal dykiisiinde sinirda preterm dogum ve 6n fontanel

genisligi mevcut.

Olgunun 5 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 107.2 cm (25-50.p), tartis1 17
kg (50.p) ve bas g¢evresi 51.5 cm (50.p) idi ve genis alin, hipertelorizm, orta hat
hipoplazisi, genis burun koki, sol kulak diisiik arkaya yerlesimli, heliks belirginligi,
kulak loplarinda dikey cizgiler ile dar, yiiksek damak mevcuttu. 3 tane anlamli kelime
kullanabilen olgunun g6z takibi zayifti ve hiperaktivitesi vardi. Denver testinde;
kronolojik yas: 4 yas 11/12 ay, Kisisel Sosyal: 3 yas, kaba motor: 3 yas 9/12 ay, ince
motor: 2 yas 2 ay, ve Dil: 2 yas 9/12 ay olarak degerlendirildi. Kranyal tomografisi

normaldi.
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Sekil 4-1: M-9 olgusunun aile agaci
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4.1.1.2. M-14 olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin 3. gebelikten olan 3.
cocuklar1 (G4P4), ilk kez 7 yas 10/12 aylikken mental retardasyon, otistik davranig ve
ajitasyon nedeniyle poliklinigimizde degerlendirildi. Ailenin 12 yasinda erkek ve 7
yasinda kiz c¢ocuklarinda mental retardasyon oldugu Ogrenildi. 11 yasindaki erkek

cocuklar1 saglikli idi. Annenin kiz kardesinin 8 yasindaki erkek ¢ocugunun bir kag

Annenin gebeligi antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu bildirilmemis.
Olgu miadinda dogmus ve postnatal adaptasyon problemi yasamamis. Olgu 4
yasindayken afebril konviilziyon gecirmis ve halen jenaralize parsiyel epilepsi tanisi ile

tedavi goriiyor. Olgunun 4 yasindayken yiiriidiigii 6grenildi.

Olgunun 8 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 123 cm (25.p), tartis1 23 kg (25.p)
ve bag ¢evresi 50 cm (3-10.p) idi. Olguda; kulaklar belirgin ve yiiksek damak mevcuttu.
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Eklemlerde hiperekstansibilite saptandi. Dikkat siiresi kisa, konsantarasyonu zayif,
hiperaktif, agresif ve gz temasi kurmuyordu. Denver testinde; kronolojik yas: 5 yas,
Kisisel sosyal: 20 ay, Kaba Motor: 2 yas 1/2 ay, Ince Motor: 9 ay, ve Dil: 5 ay olarak
degerlendirildi. EEG sinde fokal yogun, jenaralize diken dalga paroksismalari saptandi.

Kranyal MR, DMH taramasi, géz dibi ve odyometrisi normaldi.

Sekil 4-2: M-14 Ailesi
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4.1.1.3. M-59 Olgusu

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan saglikli anne ve babanin 4.
gebelikten olan 3. cocuklar1 (G4P4Canli3), ilk kez 7 yas 8/12 aylikken mental
retardasyon ve displastik kulaklar1 nedeniyle poliklinigimizde degerlendirildi. Ailenin
21 yasinda ve 17 yasinda erkek cocuklarinin ilkokul mezunu olduklar1 ve ders
basarilarinin iyi olmadigi belirtildi. Annenin ilk gebeliginden olan erkek c¢ocugu

bilinmeyen bir nedenle 3 giinliikken eksitus olmus.

Annenin gebeligi antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu bildirilmemis.

Olgu miadinda dogmus ve postnatal adaptasyon problemi yasamamis. Olgunun dis
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merkezde yapilan zeka testi 83 olarak degerlendirilmis. Olgunun ilkokul 1.sinifta

kaldig1 6grenildi.

Olgunun 7 yas 8/12 aylikken yapilan fizik muayenesinde; boyu 138 cm (90.p),
tartis1 25 kg (50.p) ve bas g¢evresi 51.5 cm (25-50.p) idi. Olguda; retromikrognati,
kulaklar belirgin, hafif geri yerlesimli ve yiiksek damagi mevcuttu. Olguda dikkat
eksikligi, konsantrasyon gii¢liigii ve ice kapaniklifi mevcuttu. Kranyal BT ve tiroid

hormonlar1 normaldi.

Sekil 4-3: M-59 Olgusunun aile agaci
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4.1.1.4. M-97 Olgusu

Aralarinda bir buguk derece kuzen evliligi olan saglikli anne ve babanin 2.
gebelikten olan ilk ¢ocugu (G6P5Ab1), ilk kez 17 yasindayken davranmis bozuklugu ve
hafif zeka geriligi nedeniyle poliklinigimizde degerlendirildi. Olgunun 15 yasinda erkek



56
kardesinde benzer Ozelliklerin oldugu 6grenildi. Olgunun 6.5 ve 1.5 yasinda saglikli
erkek ve 3.5 yasinda saglikli kiz kardesi var. Annenin ilk gebeligi missed abort ile

sonlanmis.

Annenin gebeligi sirasinda izlenmedigi, olgumuzun miadinda dogdugu ve
postnatal adaptasyon problemi yasamadigi 6grenildi. Ilkokul egitimi sirasinda dikkat
eksikligi, hiperaktif davranislar ve sosyal uyum problemi ile beraber 6grenme giicliigii
oldugu belirtildi. IQ testi olgumuzda 77 ve benzer 6zellikleri olan erkek kardeste ise 70

olarak degerlendirilmis.

Olgunun 17 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 179 cm (50-75.p), tartis1 68 kg
(25-50.p) ve bas ¢evresi 55 cm (50-75.p) idi. Olguda; uzun yiiz, sinofri, uzun ve koseli
cene yapisi, sol kulak belirginligi ve kubitus valgusu mevcuttu. Ajitasyon, hiperaktivite,

aglama, dikkat kisalig1, sallanma, el 1sirma gozlendi.

Sekil 4-4: M-97 olgusunun aile agaci
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4.1.1.5. M-111 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan (ayn1 kdyden) saglikli anne ve babanin 2. gebelikten

olan 2. ¢cocuklar1 (G2P2), ilk kez 11 yas 2/12 aylikken otizm nedeniyle poliklinigimizde
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degerlendirildi. Olgunun 6 yas 2/12 yasinda erkek kardesinde de otistik davranislarin
oldugu 6grenildi.

Annenin gebeliginin USG ile izlenmedigi belirtildi. Olgu miadinda, evde ebe
yardimiyla dogmus ve postnatal adaptasyon problemi yagamamis. 1.5 yasinda yiirlimiis
ve hi¢ konusmamis. Bazen sdylenen kelimeleri tekrarliyormus. 7-8 yaslarinda stipheli

febril konviilziyon 0ykiisli mevcut idi.

Olgunun 11 yas 2/12 aylik fizik muayenesinde; boyu 144 cm (25-50.p), tartisi
37.5 kg (25-50.p) ve bas ¢evresi 52 cm (25-50.p) idi. Olguda; hiperaktivite, goz kontagi

kuramama, el ¢irpma stereotipisi, anlamli kelime kuramama goézlendi.

Sekil 4-5: M-111 olgusunun aile agaci
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4.1.1.6. M-115 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin 4. gebelikten olan 3.
cocuklar1 (G4P4Canli3), ilk kez 19 yasinda mental retardasyon ve ailede benzer
olgularin olmasi nedeniyle poliklinigimizde degerlendildi. Ailenin 25 ve 21 yasinda
saglikli kiz cocuklar1 var. Bir erkek ¢cocugu 1 haftalikken bilinmeyen bir nedenle eksitus
olmus. Olgunun 18 yasindaki erkek kuzeninde ve 23 yasindaki kiz kuzeninde mental
retardasyon, 12 yasindaki erkek kuzeninde ve 35 yasindaki dayisinda mental

retardasyon ile epilepsi oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda, NSD ile dogmus. Postnatal adaptasyon problemi

yasamamis. Olgu 1.5 yasinda yiirlimiis. 1.5-2 yasinda basit kelimeleri sdylemeye ve 5-6
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yaslarinda climle kurmaya bagslamis. 1.5 yil ilkokula devam eden olgumuz i¢in 6zel
egitime ihtiyag duyulmus. 19 yasina kadar ozel egitim almis ve okuma-yazmayi

O0grenmis. Bir fabrikada isci olarak ¢alistigi 6grenildi.

Olgunun 19 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 173 cm (50.p), tartis1 82 kg (90-
97.p) ve bas cevresi 55.5 cm (50.p) idi. Olguda; fasyal dismorfizm gozlenmedi.
Konusmasinda tutukluk, ice kapanik ve utangac¢ davranig 6zellikleri vardi. 18 yasindaki
mental retarde erkek kuzeninde uzun yiiz ve belirgin ¢ene yapisi mevcuttu. Patlayict ve
tekrarlayict konusma sekli vardi. Goz kontag1 zayifti. 12 yasindaki erkek kuzeninde 2
gilinliikken gecirilmis siddetli konviilziyon sonrasi solunum sikintisi nedeniyle

hastanede yatis ve tedavi dykiisii mevcuttu. Bu olgunun muayenesinde spastisite ve agir

PSMG gozlendi.

Sekil 4-6: M-115 olgusunun aile agaci
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4.1.1.7. M-118 Olgusu

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan migren hastasi anne ile saglikli
babanin 3. gebelikten olan 3. c¢ocuklari (G3P3), ilk kez 23 yasindayken Frajil-X
sendromu 6n tanisi ile poliklinigimizde degerlendirildi. Olgunun 25 yasinda saglikli
erkek ve 27 yasinda saglikli kiz kardesi var. Birinci derece kuzen evliligi yapan
dayisinin bir erkek cocugunda, annesinin halasinin kiz ¢ocugunda hafif mental
retardasyon ve annesinin amcasiin kiz ¢ocugunda agir mental retrasdyon oldugu
ogrenildi.

Annenin gebeligi sirasinda erken membran riiptiirii nedeni ile preterm olarak evde

ebe yardimiyla dogum yaptig1 6grenildi. Postnatal solunum gii¢liigli, aglamama ve
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morarmasi oldugu belirtildi. 8 aylikken febril konviilziyon gecirmis. 9 aylikken
yiiriidiigii, 1 yasinda heceleme ve 5 yasinda iki kelimelik ciimleleri kurmaya basladigi
Ogrenildi. 5 yasinda aort kapak yetmezligi saptanmis ve 11 yasinda opere edilmis. 10

yasinda davraniglarinda hir¢inlik baglamis.

Olgunun 23 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 177.5 cm (eriskin yas ile uyumlu),
tartis1 52 kg (eriskin yas ile uyumlu) ve bag ¢evresi 55 cm (eriskin yas ile uyumlu) idi.
Olguda; marfanoid goriiniim, uzun yiiz, belirgin burun kemeri, maksiller hipoplazi,
diisiik ve geriye yerlesimli kulaklar ve yiiksek-dar damak mevcuttu. Bilateral kubitus
valgus, araknodaktili, el falanks eklemlerinde hiperekstansibilite ve cilt yumusakligi
gozlendi. GOz temas: zayif, kisa dikkat siiresi, ice kapaniklik, dokunmaya asir1 tepki,

ofke ndbetleri ve el parmaklarinda 1sirmaya bagli nasirlasma gozlendi.

Sekil 4-7: M-118 olgusunun aile agaci

4.1.1.8. M-119 Olgusu

Aralarinda ikinci derece kuzen evliligi olan saglikli anne ve babanin ilk
gebelikten olan ilk cocuklar1 (G3P2Abl), ilk kez 2 yasindayken PSMG ve fasial
dismorfizm nedeni ile poliklinigimizde degerlendirildi. Olgunun 4 aylik saglikli erkek

kardesi oldugu 6grenildi.
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Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda dogmus ve postnatal adaptasyon problemi yasamamuis. 18
aylikken basini tutmus, 19 aylikken desteksiz oturmus ve 2 yasinda basit kelimeleri
sOylemeye baglamig. Olgunun yiirimesi heniiz yokmus. 5.5 yasindaki olgunun
ailesinden alinan dykiisiinde 4 yasinda yiirtidiigii fakat yiirimesinde dengesizlik oldugu

ve heniiz climle kuramadig1 6grenildi.

Olgunun 2 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 84 cm (25.p), tartis1 9.47 kg (3.p)
ve bag cevresi 43 cm (<3p, 8 ay ile uyumlu) idi. Olguda; mikrobrakisefali, kranial
asimetri, genis alin, ¢ift parietal sa¢ diigimi, hipertelorizm, genis burun kokii, asagi
yerlesimli kolumella, kisa filtrum, sinirda diisiik ve displastik kulaklar1 mevcut idi. Sag
iist palpebra medialinde 0.5x0.5 cm neviis, umblikus solunda ve sag {list bacak
proksimalinde kahve renkli lekeleri vardi. DMH ve BERA testi normaldi. Kranial BT

ve MR da kranyumda asimetrisi ve hafif brakisefalik deformasyon mevcuttu.

Sekil 4-8: M-119 olgusunun aile agaci
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4.1.1.9. M-126 Olgusu

Aralarinda akraba evliligi olmayan saglikli anne ve babanin ilk gebelikten olan
tek ¢ocuklar1 (G2P2), ilk kez 4 yas 10/12 aylikken PSMG nedeni ile poliklinigimizde
degerlendirildi. Olgunun 3 yas 8 aylik West sendromu tan1 ve tedavili erkek kardesi
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var. Ayrica olgunun hem anne hemde baba tarafinda erkek bireylerde ve bababinin uzak

akrabasinin kiz torununda MR oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda seksiyo ile (sosyal endikasyon) dogmus. Postnatal
aglamama, zayif emme, hipotonisitesi ve ayaklarinda i¢ce doniikliik oldugu belirtildi. 9
aylikken bagini tutmus, 16 aylikken desteksiz oturmus ve 2 yasinda yiiriimeye baslamas.
Inmemis testis ve biiyiime hormon eksikligi nedeni ile tedavi almis. Olgunun heniiz bir
kag¢ basit kelime sdylemeye basladigi 6grenildi. Olgunun ailesinden alinan 8 yasindaki
Oykiisiinde algilamasinin daha iyi oldugu, stereotipik hareketleri ve el 1sirmasi oldugu
ogrenildi. Ayrica EEG sinde diken dalga paterni saptanmig, lamictal tedavisi baglanmis

ve kas biyopsisi normal olarak degerlendirilmis.

Olgunun 4 yas 10/12 aylik fizik muayenesinde; boyu 102,5 cm (10-25.p), tartisi
11.5 kg (<3.p, 3.5 yas ile uyumlu) ve bas c¢evresi 48 cm (<3p, 15 ay ile uyumlu) idi.
Olguda; mikrosefali, liggen yliz goriiniimii, hafif belirgin alin, bilateral epikantus, one
doniik ve hafif basik burun koki, belirgin kulaklar, mikrognati, dar ve yiiksek damag:
mevcuttu. El parmak eklemlerinde ve dirsek ve dizlerde hiperekstansibilitesi vardi. El
2., 3. ve 4. parmak ve ayak 2. ve 3. parmaklarda kutanoz sindaktili ile her iki bacakta
genu rekurvatum mevcut idi. Kismen sozlii komutlar1 yerine getirebiliyordu. Otistik
davranig paterni gozlendi. Denver testinde; kronolojik yas: 4 yas 5 ay, kisisel sosyal: 16
ay, kaba motor: 12 ay, ince motor: 17 ay ve dil: 10 ay olarak degerlendirildi. Kranial
MR da bilateral dentat nukleuslarda, pontin tegmentumda, siiperior serebellar pedikiilde
ve periakuaduktal gri cevherde izlenen silik intensite degisiklikleri saptanmis. EEG
sinde sag temporal bolgede uykuda sikliginda artis izlenen diken dalga
paroksizmlerinde artig saptannmis. DMH taramasi, idrar organik asitleri, plazma uzun
zincirli yag asitleri ve EMG normal bulunmus. Parsiyel biiyiime hormonu eksikligi

saptanmis.

Sekil 4-9: M-126 olgusunun aile agaci
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4.1.1.10. M-127 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin 3. gebelikten olan 2.
cocuklar1 (G4P3Abl), ilk kez 2 yas 4/12 aylikken PSMG ve santral hipotoni nedeniyle
poliklinigimizde degerlendirildi. Olgunun 19 yasinda benzer bulgulari olan erkek

kardesi ile 2 yasinda saglikli kiz kardesi oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu bildirilmemis.
Olgu miadinda dogmus ve postnatal adaptasyon problemi yasamamis. Denver testinde;
kronolojik yas: 2 yas 2/12 ay, kisisel sosyal: 11 ay, kaba motor: 8 ay, ince motor: 11 ay
ve dil: 14 ay olarak degerlendirildi.

Olgunun 2 yas1 4 aylik ilk fizik muayenesinde; boyu 86.5 cm (10-25.p), tartisi
9.1 kg (<3.p, 1 yas ile uyumlu) ve bas cevresi 44 cm (<3.p, 1 yas ile uyumlu) idi.
Olguda; mikrobrakisefali, sinofri, hipertelorizm, kirpikler uzun, hafif midfasyal
hipoplazisi ve hafif damak yiiksekligi mevcuttu. Desteksiz oturma ve yardimla
adimlamasi mevcuttu. Olgunun 5.5 yasindaki degerlendirmesinde; Denver testinde;
kronolojik yas: 5 yas 6/12 ay, kisisel sosyal: 4 yas 6/12 ay, kaba motor: 4 yas, ince
motor: 2 yas 9 ay ve dil: 3 yas 6/12 ay olarak degerlendirildi. Fizik muayenesinde boyu
107 cm (25-50.p), tartis1 15 kg (3-25.p) ve bas ¢evresi 47 cm (<3.p, 1 yas ile uyumlu)
idi. Olgu 3.5 yasinda yiirtimeye baslamis. 2-3 kelimelik ciimleler kuruyordu. Kas giicii

zayiftl. Kranyal BT, MR, DMH ve idrar organik asitleri normaldi.



63
Sekil 4-10: M-127 olgusunun aile agaci
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4.1.1.11. M-144 Olgusu

Aralarinda akraba evliligi olmayan saglikli anne ve babanin 3.gebelikten olan 3.
cocuklar1 (G5P3Ab2), ilk kez 8 yasindayken PSMG, epilepsi ve davranis bozuklugu
nedeni ile poliklinigimizde degerlendirildi. Olgunun 16 yasinda saglikli kiz kardesi ile
14 yasinda mental retardasyon ve kekemeligi olan erkek kardesi oldugu belirtildi.
Annenin son iki gebeligi sosyal endikasyon ile abort edilmis. Ayrica halada da mental

retardasyon varmis.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda NSD ile dogmus. Olgunun hi¢ emmedigi ve mama ile
siirmiis. 6 aylikken inguinal herni operasyonu ve 2 yasindayken sarilik oldugu belirtildi.
2 aylikken basini tutmus, 5 yasinda desteksiz oturmus, 6-7 yasinda yiiriimeye baglamis

ve 6 yasinda basit kelimeleri sdylemeye baslamus.

Olgunun 8 yas 8 aylikken ilk fizik muayenesinde; boyu 124 cm (10-25.p), tartis1 26
kg (10-25.p) ve bas ¢evresi 52 cm (25-50.p) idi. Olguda; dar alin, belirgin burun kokii,
hafif yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, diiz filtrum, belirgin kolumella, ince iist dudak,
yiiksek damak, yumusak deri, diiz taban ve pektus ekskavatumu mevcuttu. Olgunun 10
yasindaki fizik muayenesinde; boyu 142 cm (75.p), tartis1 26.5 kg (10-25.p) ve bas
cevresi 53 cm (50-75.p) idi. Kisa tekrarlayan ciimleler kurabiliyor, zayif goz temasi,

kisa dikkat siiresi, agresyon, ani giilme ve aglama, ice kapaniklik, utangaglik,

iyal dismorfizm yok
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tekrarlayan el, kol, kafa hareketleri ve dokunmaya asir1 tepkisi oldugu gozlemlendi.

Kranyal MR normal bulunmus.

Sekil 4-11: M-144 Olgusunun aile agaci
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4.1.1.12. M-145 Olgusu

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan saglikli anne ile saglikli babanin 3.
gebelikten olan 2. ¢ocuklar1 (G9P8ADb1), ilk kez 26 yasindayken mental retardasyon
tanisi ile poliklinigimizde de degerlendirildi. Olgunun 13 yasinda erkek kardesinde, 3
kiz kardesinin birer erkek ¢ocuklarinda ve annesinin pndmoni nedeniyle eksitus olmus

bir erkek kardesinde mental retardasyon oykiisii oldugu belirtildi.

Olgu ilkokulu bitirmis fakat okuma-yazma Ogrenememis. Olgumuzun ve
ailesindeki diger etkilenmis erkeklerin 1 yas civarinda yiiriimeye ve 4 yas civarinda

konusmaya basladig: belirtildi.

Olgunun 26 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 164 cm (eriskin yas ile uyumlu),
tartis1 66 kg (eriskin yas ile uyumlu) ve bas ¢evresi 58 cm (eriskin yas ile uyumlu) idi.
Olguda; yiiksek damak, biikiilebilir kulak, kifoskolyoz ve elde nasirlasma mevcuttu.
Olgu aile bireylerini taniyor fakat yaslarini, kendi yasini bilmiyor ve para hesabi

yapamiyordu. 1 yildir bir fabrikada is¢i olarak calistigi 6grenildi.

Sekil 4-12: M-145 olgusunun aile agaci
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4.1.1.13. M-149 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin ilk gebelikten olan ilk
cocuklar1 (G2P2A), ilk kez 7 yas 2/12 aylikken mental retardasyonu olmasi nedeniyle
poliklinigimizde goriildii. Olgunun 6 yasinda saglikli kiz kardesi var. Annenin 3 erkek

kardesinin 9 aylikken havale nedeniyle eksitus oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda evde ebe yardimiyla dogmus. Postnatal adaptasyon
problemi yagamamis. 9 aylikken afebril konviilziyon gecirmis ve 3 giin sonra daha
siddetli bir konviilziyonu olmus. Olgu 2 aylikken basini tutmus, 7 aylikken desteksiz
oturmus, 2 yasinda yiiriimiis ve 1.5 yasinda basit kelimeleri kullanmis. 4 yasindayken

0zel egitim sonras1 2-3 kelimelik climleler kurmaya baslamas.

Olgunun yasindaki 7 yas 2/12 aylikken fizik muayenesinde; boyu 124.3 cm (50-
75.p), tartist 21.5 kg (25-50.p) ve bas ¢evresi 54 cm (90-97.p) idi. Olguda; genis alin,
bilateral verteks lateralinde sa¢ diigiimii, sag gbézde ige sasilik ve yiiksek damagi

mevcuttu. Kulaklarlar belirgin ve biikiilebilir. Sirt, kol ve bacaklarda tiiylenme artis1, el

0



66
parmak yastik¢iklari, el tirnaklarinda beyaz lekelenme mevcut idi. Bilateral ayaklarda
pes planus, ayka ¢izgileri silik ve bagparmaklar1 2. parmaktan kisa idi. Olguda tutukluk,
kekeleme, hafif hiperaktivite, dikkat kisalig1 ve konsantrasyon azlig1 gézlendi. EEG de
epileptiform bozukluk, kontrol EEG si ise normal saptandi. Kranyal BT, MR, DMH,

tiroid hormonlari, amonyak-laktat, odyometri ve g6z dibi normaldi.

Sekil 4-13: M-149 Ailesinin aile agaci
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4.1.1.14. M-150 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin ikinci gebelikten olan
ikinci ¢ocuklar1 (G2P2), ilk kez 5 yas 6/12 aylikken fasyal dismorfizm ve 6grenme
giicliigli nedeniyle poliklinigimizde goriildii. Olgunun 12 yasinda saglikli kiz kardesi
var. Annenin 2 erkek kardesinde davranis bozuklugu ve ilkokulu zor bitirme Oykiisii ile

bir kiz kardesinin erkek ¢ocugunda mental retardasyon oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgunun miadinda seksiyo ile (uzamis travay) dogmus. Postnatal
adaptasyon problemi yasamanus. Olgunun 4 yasia kadar sik USYE 6ykiisii mevcut idi.
Hipermetropi ve sasilik nedeniyle izlemdeymis. Olgu 4 aylikken basini tutmus, 8-9
aylikken desteksiz oturmus, 15 aylikken siralamis, 2 yasinda yiirtimiis ve 1 yasinda basit

kelimeleri kullanmis. 4 yagindayken climle kurmaya baglamis.
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Olgunun bes bucuk yasindaki ilk fizik muayenesinde boyu 125 cm (97.p), tartis1 25

kg (90-97.p) ve bas cevresi 54 cm (90-97.p) idi. Olguda; liggen yliz, makrosefali,
yiksek ve belirgin alin, hipertelorizm, asag1 cekik palpebral fissiirler, bilateral
epikantus, ala naziler hipoplazik, tubuler burun yapisi, diiz ve uzun filtrum, kiigiik agiz,
dar-yliksek damak, belirgin ve sivri ¢ene, biiylik ve belirgin kulaklar mevcut idi. Pektus
karinatus ve acikligi saga bakan hafif lomber skolyozu vardi. El bilegi, parmak
eklemlerinde hiperekstansibilite artisi, 4-5. metakarplarda kisalik mevcuttu. Cilt
elastisitesi artmigti. Bilateral pes planus mevcut idi. Olguda nazone, patlayici tarzda
konusma, hiperaktivite, dikkat kisaligi, konsantrasyon azligi, zayif goz temasi gozlendi.
Kranyal MRda sag arka kranyal fossada temporal lob anteriorunda 1.8x2.5 cm araknoid
kist saptandi. DMH normaldi. Olgunun 6 yas 4 aylik rekonsiiltasyonunda dismorfik
ozellikleri, kemik yasinin ileri olmasi, flushing atagi, boy, kilo ve bas ¢evresini iist
persantillerde olmasi nedeniyle ayirici tanida Sotos sendromu diisiliniildii. Molekiiler
tan1 icin dis merkezde NSDI/ geni analizi yapildi. Analiz sonucunda mutasyon
saptanmadi. 7 yasindaki olgunun ailesinden alinan Oykiisiinde ilkokul 1.sinifta oldugu
henliz okuma-yazma Ogrenemedigi, dikkat eksikligi oldugu ve Ozel egitim aldigi

Ogrenildi.

Sekil 4-14: M-150 olgusunun aile agaci
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Tablo 4-1: XLMR sendromlu olgular

Calisma Yas Natal Aile Oykiisi Ek klinik bulgular MR Kranial Metabolik
Grubu Oykii derecesi Gorintuleme
M-9 5) Preterm Akrabalik (+) Fasyal dismorfizm  Hafif Normal ~ -——--
MR &ykusi (+)
M-14 710/12  Normal MR oykisi (+) Havale Agir Normal Normal
M-59 78/12  Normal Akrabalik (+) Minor fasyal Hafif Normal -
dismorfizm
M-97 17 Normal Akrabalik (+) Fasyal dismorfizm Hafiff ~ -—— =
MR 6ykisu (+)
M-111 112/12  Normal Otistik kardes Otistik bul. Hafif?? - e
M-115 18 Normal MR oéykusu (+) - Hafif - Normal
M-118 23 Preterm Akrabalik (+) Marfanoid Hafif - e
Asfiksi MR 6ykusu (+) gorinim, Fasyal
dismorfizm,
Havale
M-119 2 Normal Akrabalik (+) Kranyofasyal Hafif Brakisefali Normal
dismorfizm Kranial asimetri
M-126 410/12  Asfiksi? West tanili kardes Fasyal Agir Patolojik Normal
dismorfizm,
sindaktili
M-127 24/12  Normal MR oykisi (+) Fasyal dismorfizm  Hafif Normal Normal
M-144 10 Normal MR 6ykusu (+) Fasyal dismorfizm Orta Normal -
M-145 26 ?? MR oykisi (+) Kifoskolyoz Hafif e
Fasyal dismorfizm
M-149 72/12  Normal Epilepsi(+) Fasyal dismorfizm  Hafif Normal Normal
MR o6ykisu(+)
M-150 56/12 Uzamig MR 6ykusi(+) Fasyal dismorfizm  Hafif Normal Normal

travay
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4.1.2. West Sendromlu Olgular

4.1.2.1. M-133 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin ikinci gebelikten olan ilk
cocuklar1 (G2P1Abl), ilk kez 7 yas 5/12 aylikken West sendromu nedeniyle

poliklinigimizde goriildii. Annenin 2.gebeligi 1.trimester missed abort ile sonlanmis.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgunun miadinda seksiyo ile (uzamis travay nedeniyle) dogmus.
Postnatal asfiksi, emmeme ve sarilik nedeniyle 20 giin tedavi almig 1.5-2 aylikken
basini titretme, uykudan sigrayarak uyanma ve fleksor tarzda kasilmalari olmus. 6
aylikken West sendromu tanis1 almis. Olgu 4-5 aylikken basini tutmus ve heniiz tam

olarak desteksiz oturamiyor.

Olgunun 7 yas 5 aylikken fizik muayenesinde; boyu 120 cm (50.p), tartis1 20 kg
(25.p) ve bas cevresi 47.9 cm (<3.p, 1.5 yas ile uyumlu) idi. Olguda; mikrosefali, yukari
cekik palpebral fissiirler, hafif sinofti, bilateral sasilik, kulak antiheliksleri belirgin ve
sag kulak heliks apeksi diizlesmisti. Kranyal MR’da periventrikiiler 16komalazi ve
serebral atrofi, EEG’de hipsiaritmi saptandi. DMH, I0A ve BERA testi normal olarak

saptandi.

Sekil 4-15: M-133 Olgusunun aile agaci
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4.1.2.2. M-134 Olgusu
Aralarinda akrabalik olmayan (aym1 kdyden) saglikli anne ve babanin ikinci
gebelikten olan yasayan tek ¢ocuklari (G2P2Canlil), ilk kez 7 aylikken West sendromu
nedeniyle poliklinigimizde goriildii. Annenin ilk gebeliginden olan kiz ¢ocugunda
fasyal dismorfizm, konviilziyon, trakeadzafagial fistiil, pes ekinavarus deformitesi

oldugu ve 10 aylikken eksitus oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. 2’li testde yiiksek risk bulunmasi nedeniyle amniyosentez yapilmis ve
karyotip normal bulunmus. Olgu miadinda seksiyo ile (ilk gebelik seksiyo) dogmus.
Postnatal adaptasyon problemi olmamis. Fasyal dismorfizm ve fontanelleri kiiciik
oldugu soylenmis. Aile olgunun dogdugunda kaslarinin hafif gergin oldugunu belirtiyor
(hipertonisite?). 3 aylikken kasilmalari olmus. Hipoglisemi saptanmis ve hastanede
yatirilarak tedavi edilmis. Kasilmalar1 devam eden olgu 6 aylikken West sendromu
tanist almis ve sol inguinal fittk operasyonu geg¢irmis. Olgunun basini tutmasi heniiz

yok.

Olgunun 7 aylikken fizik muayenesinde; boyu 65 cm (10-25.p), tartis1 7.4 kg
(25-50.p) ve bas cevresi 41 cm (3.p) idi. Olguda; smirda mikrosefali, dar alin,
hipertelorizm, supraorbital basiklik, ince, yay seklinde kaslar, kisa kolumella, belirgin
ala naziler ve bilateral kulaklar1 diisiikti. Hiperton, goz takibi yok ve sese tepkisi azdi.
Kranyal MR’da parankim myelinizasyonunda gecikme ve korpus kallozumda incelme

ve EEG’de hipsiaritmi saptandi. Plazma a.a ve DMH normal.

Sekil 4-16: M-134 Olgusunun aile agaci
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4.1.2.3. M-135 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin 4 gebelikten olan 4.
cocuklart (G4P4), ilk kez 5 yas 4/12 aylikken West sendromu nedeniyle
poliklinigimizde degerlendirildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu sinirda preterm (erken membran riiptiirii)) ve NSD ile dogmus.
Postnatal hipotoni, aglamama ve titremeleri olmus. 3 aylikken sag tarafda klonik tarzda
kasilmalar1 baglamis. 6 aylikken West sendromu tanis1 konmus. 4 yildir bireysel egitim

ve fizyoterapi alan olgu basini tutabiliyor. Desteksiz oturmast yok.

Olgunun5 yas 4 aylik fizik muayenesinde; boyu 112 c¢cm (50.p), tartis1 18 kg (50.p)
ve bag cevresi 47.7 cm (3.p) idi. Olguda; dar alin, bilateral i¢ kantus, tiibiiler burun,
belirgin kolumella ve kulaklar1 mevcut. Bilateral pes ekinovarus deformitesi var.
EEG’de hipsiaritmi saptandi. Kranyal MR’da beyaz cevher ve korpus kallozumda
incelme ve araknoid kist saptandi. DMH, tandem, tiroid hormonlar1 ve géz muayenesi

normal bulunmus.

4-17: M-135 Olgusunun aile agaci
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4.1.2.4. M-136 Olgusu
Aralarinda bir buguk derece kuzen evliligi olan saglikli anne ve babanin 2.
gebelikten olan 2.¢ocuklar1 (G2P2), ilk kez 7 yasindayken West sendromu nedeniyle

poliklinigimizde goriildii.

10,11
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Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgunun miadinda NSD ile dogmus. Postnatal adaptasyon problemi
yasamamis. 6 aylikken konviilziyonlar1 baglamis. Olgu 2 aylikken basmi tutmus ve 2
yasinda desteksiz olarak oturmaya baglamig. 2 yildir 6zel egitim alan olgu basit

kelimeleri kullanmaya baglamas.

Olgunun 7 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 124 cm (75-90.p), tartis1 21 kg
(25.p) ve bas cevresi 51 cm (25.p) idi. Olguda; sinoftri, belirgin burun kokii ve kisa
kolumella mevcut. PIiF, DIiF ve dirsek eklemlerinde hiperekstansibilite var. Olgu
yluriiyebiliyor ve anlamsiz sesler c¢ikariyor. Kranyal MR da sag parietooksipital
subkortikal alanda, pariatrial ve temporal derin beyaz cevherde, sag pulvinar talamus ve
sag internal kapsiil arka krusunda sekel sinyal degisiklikleri ve atrofi ile korpus
kallozum arka kisminda incelme saptandi. EEG’de hipsiaritmi mevcuttu. BERA testi

normal bulundu.

Sekil 4-18: M-136 olgusunun aile agaci
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4.1.2.5. M-137 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan (ayni koy) saglikli anne ve babanin 6.gebelikten
olan 3. cocuklari (G6P3Ab3), ilk kez 10 yasindayken West sendromu nedeniyle
poliklinigimizde goriildii. Olgunun 18 ve 24 yaslarinda saglikli erkek kardesleri var.
Annenin Uli¢ gebeligi missed abort ile sonlanmis. Annenin kiz kardesinin erkek

cocugunda epilepsi oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda NSD ile dogmus. Postnatal asfiksi Oykiisii mevcut. 4
aylikken konviilziyonlar1 baglamus. Ilkokul 4.sinifa giden olgunun ders basarisinimn iyi

oldugu belirtildi.

Olgununl10 yasindaki fizik muayenesinde; boyu 138 cm (50.p), tartis1t 30.3 kg
(25-50.p) ve bas ¢evresi 52 cm (10-25.p) idi. Olguda; hafif hipertelorizm, tiibiiler burun,
yiiksek damak, kulak heliksleri belirgin ve antiheliksleri diizdii. Kranyal MR normal
saptandi. 6 aylik yapilan EEG’de hipsiaritmi saptanmis, kontrol EEG leri normal

bulunmus. IOA normal.

Sekil 4-19: M-137 olgusunun aile agaci
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4.1.2.6. M-138 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin ilk gebelikten olan ilk
cocuklart1 (G2P1Abl), ilk kez 9 yas 3/12 aylikken West sendromu nedeniyle

poliklinigimizde degerlendirildi. Olgunun babannesinde epilepsi dykiisii mevcut.

Anne gebeligi sirasinda antenatal izlenmemis. Olgu miadinda NSD ile dogmus.
Postnatal anne siitiine bagli oldugu diisiiniilen ve 1 ay siiren uzamis sarilig1 olmus. 4.5
aylikken ilk ndbetini gecirmis. 9 aylikken West sendromu tanis1 konmus. 4 yasindayken
pes ekinovalgus operasyonu gec¢irmis. Denver testinde; kronolojik yas: 8 ay 11 giin,
kisisel sosyal: normal, kaba motor: 5 ay, ince motor: 4.5 ay ve dil: normal olarak

degerlendirilmis. 6 yildir 6zel egitim aliyor.

Olgunun 9 yas 3/12 aylikkenki fizik muayenesinde; skafosefali, uzun yiiz
gbriinlimii ve dar-yliksek damagi mevcut. Destekli adimlayabiliyor ve anlamsiz sesler

cikartiyor. Kranyal MR ve DMH normal. EEG’de hipsiaritmi saptanmis.

Sekil 4-20: M-138 olgusunun aile agaci
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4.1.2.7. M-139 Olgusu

Aralarinda ti¢iincii derece kuzen evliligi olan saglikli anne ve babanin 6. gebelikten
olan 5.¢cocuklar1 (G6P6Canli5), ilk kez 3 yas 6/12 aylikken West sendromu nedeniyle
poliklinigimizde degerlendirildi. Olgunun bir erkek kardesi 8 aylikken ishal nedeniyle
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eksitus olmus. Olgunun saglikli 4 kiz kardesi var. Babanin 26 yasindaki kiz kardesinde

epilepsi oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgunun seksiyo ile preterm dogum Oykiisii mevcut. Postnatal sarilik
nedeniyle fototerapi almis. 5 aylikken fleksor tarzda kasilmalart olmus ve 45 giin
hastanede yatirilarak tedavi edilmis. 7-8 aylikken astim tanist almis. 6 aylikken
konviilziyonlar1 baglamig. Pediatrik Endokrinoloji boliimiinden obezite nedeniyle
izlenmig. Olgu 1 yasinda bagini tutmus, 2.5 yasinda desteksiz olarak oturmaya baglamig
ve heniiz yiiriimesi yok. Denver testinde; kronolojik yas: 2 yas 5 ay, kisisel sosyal: 4 /2

ay, kaba motor: 7 ay, ince motor: 4 ay ve dil: 4 ay olarak degerlendirilmis.

3 buguk yasindaki fizik muayenesinde boyu 97 cm (10-25.p), tartis1 14 kg (25-50.p)
ve bas cevresi 48.5 cm (3-10.p) idi. Olguda; kirpikler uzun ve palpebral fisstirler hafif
yukar1 c¢ekik, mavi sklera ve disleri ayrik. Oryantasyon ve kooperasyon yok. Desteksiz
oturuyor, yiiriimesi ve kelime kullanimi heniiz yok. Kranyal MR’da santral derin ak
madde de voliim ve T2A sekanslarda hiperintens sinyal degisimi, 3.ve lateral
ventrikiillerde hafif genisleme, frontotemporoparietal alanda subaraknoid genisleme,
korpus kallozum genu ve korpus kesiminde incelme saptanmis. EEG’de hipsiaritmi
mevcut. DMH, 10A, tandem, BERA, amonyak, laktat ve ndrometabolik hastaliklar

acisindan yapilan kas biyopsisi normal bulunmus.

Sekil 4-21: M-139 olgusunun aile agaci
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4.1.2.8. M-140 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin ilk gebelikten olan tek
cocuklar1 (G1P1), ilk kez 3 yasindayken West sendromu nedeniyle poliklinigimizde

degerlendirildi. Annenin bir erkek ve bir kiz kardesinde kekemelik oldugu 6grenildi.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda ve seksiyo ile (kordon dolanmasi) dogmus. Postnatal
l.glin havaleleri basglamis ve 2 hafta solunum deste§i almis. 7 aylikken havaleleri

tekrarlamis. Olguda agir PSMG gelismis.

Fizik muayenesinde boyu 93 cm (25-50.p), tartis1 10 kg (<3.p, 1.5 yas ile uyumlu)
ve bas ¢evresi 42 cm (<3.p, 6 ay ile uyumlu) idi. Olguda; mikrosefali, mavi sklera ve
bilateral sasilik saptandi. Hiperton ve agir PSMG mevcut. Kranial MR’da minimal
diffiiz serebral atrofi, ekstradural BOS mesafesinde genisleme ve ventrikiiler sistemde

dilatasyon saptanmis. EEG West tanis1 ile uyumlu bulunmus.

Sekil 4-22: M-140 olgusunun aile agaci
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4.1.2.9. M-141 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin ilk gebelikten olan tek
cocuklart (G2P1Abl), ilk kez 2 yas 8/12 aylikken West sendromu nedeniyle
poliklinigimizde degerlendirildi. Annenin ilk gebeligi 1.trimester missed abort ile

sonuc¢lanmis.

Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda ve seksiyo ile (nedeni bilinmiyor) dogmus. Postnatal
adaptasyon problemi olmamis. 4 aylikken konviilziyonlar1 baslamis ve synakten
tedavisinden fayda gormiis. Bas tutmasi 1.5 yasinda baglamis ve desteksiz oturmasi

heniiz yok.

Fizik muayenesinde boyu 88 cm (10-25.p), tartis1 15 kg (50-75.p) ve bas gevresi 45
cm (<3.p, 1 yas ile uyumlu) idi. Olguda; mikrosefali, sinoftri, gézler derin yerlesimli,

mavi sklera, bilateral sasilik ve parmaklari uca dogru incelme mevcuttu.

Sekil 4-23: M-141 olgusunun aile agaci
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4.1.2.10. M-142 Olgusu

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin ilk gebelikten olan tek
cocuklar1 (G2P1), West sendromu nedeniyle poliklinigimize gonderilen olgu, ilk kez 2
yas 2/12 aylikken poliklinigimizde goriildii.
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Annenin gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgu miadinda ve seksiyo ile (uzamis travay) dogmus. Postnatal
adaptasyon problemi olmamis. 4 aylikken konviilziyonlar1 baslamis ve synakten
tedavisinden fayda gormiis. Bas tutmasi 1 aylikken, desteksiz oturmasi 7-8 aylikken ve
yuriimesi 16 aylikken olmus. Basit kelimeleri 1.5 yasinda ve ciimle kurmaya 2 yasinda

baglamus.

Fizik muayenesinde boyu 92 cm (90.p), tartis1 12 kg (25.p) ve bas c¢evresi 48.3
cm (10-25.p) idi. Olgunun fizik muayenesi anormal bulgu saptanmadi ve ndéromotor

gelisimi yasina uygun bulundu. Kranyal MR ve EEG’si normaldi.

Sekil 4-24: M-142 olgusunun aile agaci

<> 1 8923 4 <55 6 7 8 9
5t 5t
1 2 N3 4 5 6

I

4.1.2.11. M-147 Olgusu
Aralarinda ikinci derece kuzen evliligi olan saglikli anne ve babanin 3.gebelikten
olan 3. ¢ocuklar1 (G3P3Canlil), ilk kez 2 yas 11/12 aylikken West sendromu nedeni ile
poliklinigimizde degerlendiriidi. Ailenin 1. ve 2. gebeliklerinden olan erkek cocuklari
West sendromu tanisi ile takipteyken pndmoni ve ishal nedeniyle 1.5 ve 3.5 yaslarinda
eksitus olduklar1 6grenildi. Olgunun kontrol muayenesinde aile saglikli kiz ¢cocuklar

oldugunu belirtti.

Anne gebeligi sirasinda USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu bildirilmemis.

Olgu miadinda seksiyo ile (sosyal endikasyon) dogmus. Postnatal 12.saatte konviilziyon

10
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gecirmis. Sonrasinda tekrarlayan konviilziyonlar1 nedeniyle hastanede yatis oykiisii var.

Olgunun heniiz bas tutma, desteksiz oturma, yiirlime ve basit kelimeleri sdylemesi yok.

Olgunun 3 yasindaki ilk fizik muayenesinde; boyu 91 cm (75-90.p), tartis1 13.5 kg
(50-75.p) ve bas gevresi 45 cm (<3p, 1 yas ile uyumlu) idi. Olguda; mikrosefali, tek sag
diiglimii, kisa alin, bitemporal basiklik ve yiliksek damagi var. Kol ve bacaklarda ilag
kullanimina bagh tliylenmesi mevcut idi. Bilateral simian ¢izgisi ve ayak sirtlar1 6demli
idi. Olgunun 6 yas 1/12 aylik kontrol muayenesinde; boyu 101 cm (<3.p, 2 yas ile
uyumlu), tartis1 13 kg (10-25.p) ve bas cevresi 43 cm (<3p, 6 ay ile uyumlu) idi. Agir
PSMG, hipertonisite ve spastisite gelismisti. Kranial MR, DMH, tandem, IOA,
amonyak, laktik asit, plazma a.a ve kan biyokimyas1 normaldi. Olgunun 7 yasindayken

USYE nedeniyle eksitus oldugu 6grenildi.

Sekil 4-25: M-147 olgusunun aile agaci

| O
. behEo==hE

1-3 4 5-9 10 11 12 13-14  15-17 18-19

'ﬁé;

{

45

D Febril konviilziyon

. West/PSMG/spastisite/mikrosefal

4.1.2.12. M-151 Olgusu

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan saglikli anne ile saglikli babanin ilk
gebelikten olan ilk ¢ocuklari (G4PlmissedAb2), ilk kez 4 yas 7/12 aylikken
poliklinigimizde goriildii. Olgunun annesinde 15 haftalik gebelik oldugu 6grenildi.
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Anne gebeligi sirasinda antenatal USG ile izlenmis ve herhangi bir bulgu
bildirilmemis. Olgunun miadinda vakum yardimi ile (zor dogum) dogmus. Postnatal
aglamamis ve morarmast olmus. 8 aylikken siirekli kusma, morarma sikayetleri ile
hastaneye kaldirilmis ve West sendromu tanist almis. 1 yasinda allerjik astim tanisi
konmus. 2 yasindayken sakral siniis nedeniyle opere edilmis. Olgu 4 yasinda basini

tutmus ve heniiz desteksiz oturmasi yok. 4 yasinda bir ka¢ kelime sdylemeye baglamis.

Fizik muayenesinde boyu 100 cm (3-10.p), tartis1 10 kg (<3.p, 15 ay ile uyumlu)
ve bag ¢evresi 46.5 cm (<3.p, 1 yas ile uyumlu) idi. Olguda; mikrosefali, sacl deride
kabuklanma, alin-sa¢ birlesme yerinde hiperpigmentasyon, oksiput diiz, sol gozde
epikantus, filtrum kisa, yiiksek damak, prognati, kulaklar sinirda diisiik, belirgin ve
geriye yerlesimli saptandi. Pektus ekskavatum ve meme basi ayrikligi var. Tim cilt
kuru, ince ve eritamatoz. Sirttta hiperpigmentasyon ve pullanma mevcut.
Ekstremitelerde fleksiyon kontraktiirii var. Bilateral g¢entikli simian ¢izgisi mevcut.
Parmaklar uca dogru inceliyor. Bilateral bagparmaklar ¢ekic parmak goriiniimiinde.
Testisler palpe edilemedi ve skrotum hipoplazik. G6z kontagi, takibi yok ve bas
kontrolii kisa siireli. Kranyal MR da perinatal asfiksi ile uyumlu supratenteryal derin ak
madde voliimiinde azalma, bilateral globus pallidus ve dentat nukleuslarda atrium
komsulugunda derin ak madde de silik, sinirh sinyal artiglar1 saptanmis. EEG de
hipsaritmi, atipik absans, fleksor tipte spazmlar ve tonik ndbetler saptanmis. GOz
muayenesinde optik disk temporallari soluk, optik cukur hafif genis ve arayici
nistagmus gdzlenmis. Gastrodzafagial sintigrafide reflii saptanmus. inguinal USG de
bilateral testisler inguinal kanalda saptandi. IOA, tiroid hormonlar1 ve kan biyokimyasi

normal bulundu.

Sekil 4-26: M-151 olgusunun aile agaci

III.
Heterozigot MTHFR C.677T

Mutasyonu




Tablo 4-2: West sendromlu olgular

Calisma
Grubu

M-133

M-134

M-135

M-136

M-137

M-138

M-139

M-140

M-141

M-142

M-147

M-151

Yas

75/12

75/12

54/12

10

93/12

36/12

28/12

2212

22112

47/12

Natal
Oykii
Asfiksi

Asfiksi

Preterm
Asfiksi

Normal
Asfiksi
Uzamis
sarilik
Preterm
Asfiksi
Normal
Uzamis

travay

Epilepsi

Asfiksi

Aile Oykisii

Sendromik ve havale

oykisi  olan

kardes

Akrabalik (+)

Epilepsi (+)

Epilepsi(+)

Akrabalik (+)

Epilepsi(+)

Epilepsi(+)

Akrabalik (+)
Epilepsi (+)

Akrabalik(+)

Ek klinik bulgular

Mikrosefali
Minor fasyal

dismorfizm

Fasyal

dismorfizm

Fasyal
dismorfizm
Fasyal
dismorfizm
Fasyal
dismorfizm
Kranyofasyal

dismorfizm

Minor fasyal

dismorfizm
Minor fasyal
dismorfizm
Mikrosefali Minor
fasyal dismorfizm

Normal

Mikrosefali
Fasyal
dismorfizm
Fasyal

dismorfizm

MR

derecesi

Agir

Agir

Agir

Orta

Normal

Agir

Agir

Agir

Agir

Normal

Agir

Agir

Kranial
Gorunttleme
Serebral atrofi

Lokomalazi

Myelinizasyonda

gecikme

Patolojik

Patolojik

Normal

Normal

Patolojik

Patolojik

Normal

Normal

Patolojik
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Metabolik

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
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4.2. Molekiiler Bulgular

4.2.1. ARX Geni

Olgularimizdan M-115 olgusunda (III-13) ARX geni ekzon 2’de 24 bp’lik
duplikasyon (c.441 464dup24bp) mutasyonu saptandi. Olgumuzun annesi (II-9) bu
mutasyon i¢in tastyict bulundu. Kiz kardeslerinin (III-9, III-12) mutasyonu tagimadigi
saptand1. Aildeki diger MR olgular1 ailevi MRX olabilecegi i¢in ayni mutasyon
acisindan tarandi. Bunun sonucunda olgumuzun dayisi (1I-4), erkek kuzenleri (I11-3, III-
4) ve teyzesinde (II-2) mutasyonu belirlendi (Sekil 4-27). Mutasyon, poliakrilamid jel
elektroforezinde etkilenmis erkek olgularda ¢ift band ve tasiyici disi olgularda cift

bandin yani sira normal allele ait tek bir band paterni gosterdi (Sekil 30).

Sekil 4-27: M-115 Ailevi MRX ailesi

1 ) O

I

v O ¢ gé}- o e

o
1 2 3 5 6 7 8 N 10 11 12-14
V
I1I @
1-2 3 4 5 6 7 8 9 10 22 13
Sekil 28: M-115 Ailesinin Poliakrilamid Jel Goriintiisii
11-2 Hvi-9 III-l12 11-9 111-5 dH20
o
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Sekil 29: M-115 ailesinin Normal, Heterozigot (tasiyici disi) ve Hemizigot (etkilenmis
erkek) olgulara ait dizilerin kromotogrami

Normal allel

AGCCGC GG CCGCECGGLCLCG CCECGCEGGC 24

N ﬂﬁﬂﬂﬂ ﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬂﬂﬁﬂﬁ

AW RN LRAE RS

Heterozigot allel

AGCCGC GGCC GCGGCCGCCGCGGCCTGGGACACGCTCAAGATCAGCCAG

N LYV, A l '_ \:'* A | LY A....J_.ﬁ..ft I\‘

Hemizigot allel

AGCCGCGG €CCcGC G GeLCCEGeeGge GGe AGeeigeagaGeccegeasgag eccecageceaceaae

T




84

Tablo 4-3: XLMR olgularimin ARX geni mutasyon analizi sonuclari
M-9 v ¢ v v v
M-59 v ¢ v v v

M-111

M-118

M-126

M-144

M-149




85

Tablo 4-4: West sendromlu olgularin ARX geni mutasyon analiz sonuc¢lar1

M-133

M-135

M-137

M-139

M-141

M-147




4.2.2. MECP?2 Geni

Tablo 4-5: XLMR olgularimin MECP2 geni mutasyon analizi sonuclari

Olgu

M-9

M-59

M-97

M-111

M-118

M-119

M-126

M-127

M-144

M-145

M-149

M-150

Ekzon 1

rs35590238 (-/G) 5' near gene

\/

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

rs35590238 (-/G) 5' near gene

Ekzon 2 Ekzon 3 Ekzon 4

V4 cusaewn
v V \
v \ \
V V v
v \ \
v v ?
v V \
\ V v
v V \
\ V v
V V v
v \ \
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Tablo 4-6: West sendromlu olgularin MECP2 geni mutasyon analiz sonuclar:

M-133 rs35590238 (-/G) 5' near gene

M-135 rs35590238 (-/G) 5' near gene

M-137 r$35590238 (-/G) 5' near gene

M-139 r$35590238 (-/G) 5' near gene

M-141 1s35590238 (-/G) 5' near gene

M-147 rs35590238 (-/G) 5' near gene
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5. TARTISMA

Mental retardasyon, biligsel becerinin o6l¢iildiigli psikometrik analizde, IQ
degerinin 70-75 in altinda olmasi, giinliik yasami siirdiirebilmek i¢in gerekli uyum
becerilerinin (6zbakim, sosyal iliski kurabilme, bos vaktini degerlendirebilme, bir iste
calisabilme vs.) en az ikisinde 6nemli diizeyde yetersiz kalinmasi ve ¢ocukluk ¢caginda
tan1 konulabilmesi (<18 yas) kriterleri ile karakterize klinik ve genetik olarak heterojen
ve ilerleyici olmayan (non-dejeneratif) bir biligsel fonksiyon bozuklugudur (1). Yapilan
calismalar MR de etiyolojinin ¢ok heterojen oldugunu genetik (kromozom anomalileri,
subtelomerik delesyon ve duplikasyonlar, tek gen defektleri) ve non-genetik faktorlerin
(prenatal enfeksiyonlar, prematiir dogum, dogum asfiksisi, anneye ait nedenler,

teratojen gibi) degisen derecelerde MR ye neden olabildigini gdstermektedir (21).

MR ye konjenital anomalilerin, fiziksel, radyalojik, metabolik, norolojik
anormalliklerin eslik ettigi durumlar sendromik (MRS), sadece biligsel beceri
yetersizliginin bulundugu durumlar ise non sendromik/non spesifik MR (NSMR) olarak
adlandirilmaktadir. Tek gen mutasyonuna bagli MRS ve NSMR ler otozomal dominant,
otozomal resesif, X e bagli kalitim modelleri ile ve sporadik olarak da ortaya ¢ikabilir.
Tanimlanmis 3000 den fazla tek gen sendromu’ndan yaklagsik 800’tinde MR 6nemli bir
bulgudur (17, 33).

MR, erkeklerde disilere gore daha sik gozlenmektedir (13, 14, 15, 16). Bu
durum, mental retardasyonda X’e bagli kalitimin etkin olmasi ile agiklanmaktadir (1).
MR, klinik ve genetik acidan ¢ok heterojendir. XLMR her 600 erkekten birini
etkilemekte ve 2/3 niin non sendromik XLMR (MRX) oldugu diisiiniilmektedir. XLMR
nin en sik goriilen etmeni, Frajil X sendromu olup, XLMR nin % 20-25 ni olusturur ve
erkek MR olgularda prevalanst 1/4000-1/6000 dir (6, 7). MRX sadece kognitif
fonksiyonlarin etkilendigi, klinik anormalliklerin eslik etmedigi ve klinik olarak
birbirlerinden ayirt etmenin olanaksiz oldugu grubu tanimlarken sendromik formu
MRXS olarak nitelendirilmektedir. Bu genler arasinda 17 tane genin (NLGN4, STKY,
API1S2, RSK2, ARX, POBP, HUWEI, FGDY, OPHNI1, MCT8 (SLC16A42), XNP, SRPX2,
AGTR2, NDUFI1, UPF3B, MECP2, SLC6A8) hem sendromik hem de non sendromik
MR vye yol agmasi, sendromik ve non sendromik XLMR nin molekiiler agidan diiz bir

cizgi ile ayrilamayacagini gostermektedir (8).
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Bu giline kadar, X kromozomu iistiinde 87 adet MRX ile baglantili bolge
bulunmustur. 52 bolgenin heniiz geni klonlanmamistir. Klonlanan 34 genin 18 i MRX,
17 si hem MRX hem MRXS e neden olmaktadir. X kromozomunda 106 bolge MRXS
ile baglantili bulunmus ve bunlardan 71 i klonlanarak mutasyonlar1 tanimlanmistir (8).
Ayrica X kromozomunda MR ile iligkili, bir ya da daha fazla geni igeren segmental

duplikasyonlar da bildirilmistir (8).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, XLMR de Frajil-X ten sonra ARX ve
MECP2 genlerinin O6nemini vurgulamaktadir. Bu iki genin genis klinik ¢esitliligi
arastirmacilarin ilgisini daha da artirmistir. XLMR etiyolojisinde; Frajil-X % 25, ARX
mutasyonlart % 7.5 ve MECP2 mutasyonlart % 6.2 olarak siralanmaktadir (40). NSMR
olgularin % 15-20 sinde FMR1 geni iicli tekrar artis1 saptanabilmektedir. Bu agidan
bakildiginda X gecisli mental retardasyon oldugu diisiiniilen olgularda FMRI geni tiglii
tekrar artis1 normal bulunan olgularda ARX geni ve MECP2 geni mutasyon analizi

oncelikli segcenek olabilir.

Arastirmamizin  olgulari, genetik etiyolojisinde  klinik  degerlendirme,
kromozomal anomaliler (subtelomerik delesyonlar dahil), Frajil-X sendromu diglanmis
ve cevresel faktorlerin etkili olmadigi diisiiniilen X’e bagli kalitim gosteren olgulardan
secilmistir. Idiyopatik West sendromu ARX geni fenotip spektrumunda yer almaktadir.
Bu nedenle klinik ve EEG bulgular1 ile West sendromu tanis1 almig erkek olgulardan
olusturulan ikinci bir grupta West sendromu’nun genetik etiyolojisinde ARX geninin
yerinin arastirilmasi planlandi. Bu olgu grubunda da olasi kromozom anomalileri
dislandi. XLMR grubunda 14 erkek, West grubunda 12 erkek olgu ARX ve MECP2 gen

mutasyonlari i¢in dizi analizi yontemiyle incelenmesi amaglanda.

ARX geni 560 amino asiti (aa) olan ARX proteinini kodlar. ARX geni fetal ve
erigkin beyin hiicrelerinde eksprese olmaktadir ve fetal beyinde ekspresyonu noral plate
doneminde baslar. Ozellikle germinal matriks néral prekiirsorlerinde ve ventriikiiler
zonda (subventrikiiler zon, kortikal plak, kaudat niikleus, putamen, substanstia nigra,
singulat ve hipokampus) eksprese olmaktadir. Merkezi ve periferik sinir sisteminin
gelismesi icin 6nemli oldugu, aksonal migrasyonda ve GABAergic noron degisiminde

rolii oldugu tanimlanmistir (48).

ARX geni mutasyonlarmin kliniginde MRX in yaninda, Idiyopatik West
Sendromu, Partington Hastaligi, kuskulu genitalyaya eslik eden X e bagh

lisensefali/korpus kallosum agenezi (XLAG), hidranensefali ve otizm sayilabilir. En sik
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gozlenen mutasyon ekzon 2 deki 24 be lik duplikasyondur ve bu mutasyon tiim

mutasyonlarin yaklasik % 40 11 olusturmaktadir (48).

MECP?2 (metil-CpG baglayici protein) geni Xq28 bolgesinde yer alan 4 ekzonlu
bir gendir. MECP2 transkriptinden, alternatif kirpilma yolu ile MeCP2A (486 aa) ve
MeCP2B (498 aa) olmak iizere iki ana izoform olugmaktadir. MeCP2A ve MeCP2B
izoformlar1 genin 1 ve 2. ekzonlarin farkli kirpilmasi sonucu olusmaktadir (76).
MECP2B fetal ve eriskin beyni ile beynin tiim alt bolgeleri dahil tiim dokularda
eksprese olmaktadir. Eriskin insan beyninde, MECP2B ekspresyonu MECP2A dan 10
kat daha fazladir. Ekzon 4 iin biiyiik bir boliimii nadir olan uzun (8.5-kb) 3'UTR i
kodlamaktadir; buradaki farkli poliadenilasyon bolgeleri farkli sekillerde eksprese olan
cesitli biiytikliiklerdeki transkriptler ile sonuglanmakta ancak hepsi ayni biiyiikliikte
protein kodlamaktadir (77, 78).

MeCP2 proteini, DNA daki metillenmis CpG dizilerine baglanarak, kromatinin
yogunlasmasina ve ekspresyonu sessizlestiren komplekslerin bdlgeye girmesine yol
acmaktadir (67). MeCP2, hedef genlerin transkripsiyonunu promotor bolgelerinde yer
alan metillenmis CpG adalarina baglanarak baskilamaktadir. MeCP2 metillenmis
DNA’ya baglanmakta ve aralarinda SIN3A (transkripsiyon Kko-represorii), BRM
(SWI/SNF-iligkili kromatin yeniden diizenleyici protein) ve histon deasetilazlar (histone
deacetylase; HDAC)’ in da bulundugu kromatin yeniden diizenleyici kompleksleri
toplamaktadir. Bu kompleksler histon deasetilasyonu araciligi ile kromatinin
kondensasyonuna neden olmakta ve promotdr bolgelerine transkripsiyondan sorumlu
komplekslerin baglanmasii engellemektedir. in vitro kosullarda MeCP2 nin DNA
metilasyonu olmaksizin da kromatin kondensasyonunu saglayabildigi ve gen
ekspresyonunu baskilayabildigi gosterilmistir. MeCP2 nin metillenmemis DNA ya bagh
oldugu bolgelerde kromatinin kondense oldugu ancak MeCP2 nin diisiik oranda bagh
oldugu ya da hi¢ olmadigt DNA bolgelerinde kondensasyonun azaldigi ve bdylelikle
gen ekspresyonunun gerceklesebildigi bildirilmektedir.

MeCP2 proteini, UBE3A4 ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
MeCP2 nin azalmasiyla UBE3A ekspresyonundaki azalmalar, biallelik UBE3A anti-
sense RNA iretimi, kromatin yapisindaki degisimler ile PWS/AS imprinting
merkezinde yer alan H3K4 (histon3 ve lizin4) {in artmis asetilasyon ve metilasyonu,
H2K9 un azalmis metilasyonu ile korelasyon gostermektedir. Bu durumun MeCP2 nin
diger kromatine baglanan proteinler ile birlikte PWS/AS bdlgesindeki imprinted DNA-

metilasyon isaretlerinin degerlendirilmesinde islev gordiigiinii géstermektedir. MeCP2
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nin kromatin ¢engeli (loop) olusturarak da gen ekspresyonu ve maternal imprintingi
diizenleyebilecgi one siiriilmektedirmektedir. MeCP2 nin imprintinge ugramis DLX5 ve
DLX6 genlerinin yakinlarindaki belli DNA dizilerine baglanarak, 11 Kb lik bir kromatin
cengeli olusturdugu belirtilmektedir. Boylece, DLX5 ve DLX6 genleri, suskun ve
metillenmis kromatin ¢engeli i¢cinde bir araya gelerek, ekspresyonlari susturulmus
olmaktadir. MeCP2 ekspresyonunun az oldugu ndronlarda ise kromatin ¢engelleri aktif
konumda kalmaktadir Bu nedenle, MeCP2 den yoksun ndronlarda, DLX5 ve DLX6
ekspresyonlar1 baskilanmig degildir ve bu genler asir1 diizeyde eksprese olmaktadir (75).
MeCP2, alternatif kirpilma bolgelerinin belirlenmesini de icinde oldugu mRNA
islenmesi siirecinin ¢ok sayida adimini kontrol eden mesajc1 riboniikleoprotein
partikiillerinin temel bilesenlerinden biri olan YB1 (Y-box protein 1) ile etkilesmektedir
(75).

MECP?2 geni mutasyonu ile iligkili hastaliklar ARX geni ile benzer sekilde ¢esitli
klinik fenotiplere neden olmaktadir. Klasik Rett sendromu, varyant veya atipik Rett
sendromu, disilerde hafif 6grenme giicliigii, Angelman sendromu fenotipi ve Otizmdir.
Erkek olgularda neonatal ensefalopati/mental retardasyon, XLMR, PPMX (mental
retardasyon, psikoz, piramidal bulgular, makroorsidizm) fenotipine neden olan MECP2
gen mutasyonlart tanimlanmistir. Ayrica erklerde MECP2 gen duplikasyon sendromu
olarak bilinen fenotipe neden olan duplikasyonlar bildirilmistir.

Bugiine kadar 270 in {izerinde mutasyon bildirilmistir ve bu mutasyonlarin yarisi
yanlis anlamli ve anlamsiz nokta mutasyonlarindan olusmaktadir. Rett sendromu X e
bagli dominant gecisli oldugundan, kizlarda goriilmesine ve erkeklerde lethal olmasina
karsin 47,XXY karyotipine sahip (104, 105, 106) ve postzigotik mozaisizm sonucu
yasayan erkek olgularda da tanimlanmigtir.

Kromozom anomalisi, subtelomerik yeniden diizenlenmeler ve FMR1 geni CGG
ticlii tekrar artiglart diglanmis ilk hasta grubumuz 14 XLMR ailesinden 14 indeks olgu
ve mutasyon saptanan bir olgunun annesinden olusmustu. Ailelerden 5 inde farklh
derecelerde akrabalik mevcuttu (M-9, M-59, M-97, M-118, M-119). Bu bes aile ile M-
126 ve M-144 ailesinde CYFIPI ve CYFIP2 geni homozigosite haritalama c¢aligmasi
boliimiimiizde bir yiliksek lisans tezi kapsaminda gergeklestirilmisti (proje no: T-
26/15122006). Indeks olgularimizda degisen derecelerde MR mevcuttu ve minor

dismorfik 6zellikler bulunmaktaydi.
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Ikinci hasta grubumuz olan Idiyopatik West sendromlu 12 olgumuz, I.T.F
Pediatrik Gelisim Norolojisinde takipli idi. Bu olgularimizda kromozom anomalisi
dislandi.

XLMR grubundaki 14 indeks olguda ARX geninin bes ekzonu ve MECP2
geninin dort ekzonu dizilendi. Bu asamada dizileme Oncesi c¢esitli PCR kosullar
optimal seviyede bantlar elde edene kadar test edildi. Calismayan ya da 6zgiin bant
vermeyen ARX geni ekzon 2 ve MECP2 geni ekzon 4 icin yeni primerler tasarlandi.
Caligmamizda XLMR grubu olgularimizdan sadece birinde (M-115 olgusunda) ARX
geni ekzon 2 de 24 bp’lik duplikasyon (c.441 464dup24bp) mutasyonu saptandi (1/14).
Olgumuzun annesinin dizileme ile yapilan analizinde bu mutasyon i¢in tasiyici oldugu
gosterildi. Olgunun 2 kiz kardesinin ise bu mutasyonu tasimadigi yine dizi analizi ile
gosterildi. Ailedeki diger MR olgulari da ayni mutasyon agisindan incelendi ve
olgumuzun dayisi, teyzesi ve onun iki erkek cocugunun da ayni mutasyonu tasidigi
belirlendi. Boylelikle bu ailedeki mental retardasyonun, X gecisli non-sendromik mental
retardasyon-MRX- oldugu ve genetik kokeninin ARX geni mutasyonu oldugu

molekiiler olarak kesinlesmis oldu.

Denatiiran poliakrilamid jel elektroforezinde ARX geni ekzon 2 de 24 bg lik bu
en sitk mutasyonunu tasiyan bireyler 6zgiin bant paterni gosterdi. Normal olarak, 24 bg
lik bir bant farki standart bir agaroz jel -elektroforezinde de rahatlikla
gozlenebilmektedir. Ancak, ARX geninin bu bolgesinin CG bakimindan ¢ok zengin
olmasi (>%90) standart ANTP ler ile amplifikasyonunu olanaksizlastirmaktadir. Bu
bolgenin amplifikasyonu i¢in kullanilan modifiye dNTP karisimi (dATP + dTTP +
dCTP + 7-deaza-dGTP) agaroz jelde goriintiilemeye yardimci olan etidyum bromiir’iin
cift sarmal DNA yapisi i¢ine girmesine engel olmaktadir. Bu tip reaksiyon kosulu ile
cogaltilan DNA pargalarinin agaroz jelde goriintiilenmesi olanakli degildir. O nedenle
modifiye dNTP karisimi kullanilan amplifikasyonlarda goriintiileme i¢in glimiis boyama
tercth edilmektedir. Agaroz jel kimyasal yapisi nedeniyle boyamaya uygun
olmadigindan poliakrilamid jel sistemleri tercih edilmektedir. Literatiirde bildirilmeyen
bu yontem tani agisindan XLMR olgularinda, dizileme dncesi bu en stk mutasyon ig¢in
bir tarama testi olarak kullanilabilecegini gosterdi. Literatiirde (154) benzer olarak iki
XLMR ailesinde yapilan % 2 lik agaroz jel goriintiilemesinde 24 bg¢ lik duplikasyon
mutasyonu normal allere gore farkli bir bant paterni vermistir. Burda PCR, standart

dNTP ve farkli primerler ile ¢alisilmistir. Fakat bu ailelerin birinde yiiksek non spesifik
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bantlarinda mevcut olmasi agaroz jel analizini gii¢clestirmekte ve testin giivenirligini

azaltmaktadir.

Literatiirde, XLMR diisiiniilen genis olgu serilerinde ARX geni mutasyonu siklig1
aragtirillmistir. Nawara ve ark. (154), Frajil-X sendromu, kromozom anomalisi,
metabolik hastaliklar ile sendromlar i¢in klinik olarak degerlendirilen ve herhangi bir
tan1 konulamayan 165 MRX olgusunda ARX geni dizileme yontemi ile incelenmis ve 5
olguda (% 3) 24 bg¢ duplikasyon mutasyonunu saptamislardir. Bu ¢alismada bagka bir
mutasyon saptanmamistir. 197 XLMR olgusunda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da
8 olguda ARX geni mutasyonu ( % 4.1) saptanmis. Bu mutasyonlar, alt1 olguda 24 bg lik
duplikasyon mutasyon, diger bir olguda birinci ekzonda yanlis anlamli bir mutasyon
(p.P38S) ve bir olguda da ekzon 2 de insersiyon (c.380ins(GCG)2) mutasyonudur (49).
Mandel ve Chelly (2), 136 olguluk XLMR grubunda ARX geni dizileme ¢alismasinda 9
olguda da 24 bglik duplikasyon mutasyonunu saptadilar. Bu mutasyonun frekansini %
6.6 (9/136) olarak bildirdiler. EuroMRX grubunun olgu grubunda 4RX mutasyon orant
% 7.5 (11/147) olarak saptanmis ve 11 mutasyonun 7 si 24 b¢ lik duplikasyon
mutasyonu oldugu bildirilmistir (40). Bizim XLMR 1i olgu grubumuzda 14 olgudan 1
inde (% 7.1) saptanmasi literatiirle uyumlu goriinmektedir. Ancak incelenen olgu
sayimizin ¢ok kii¢iik olmasi nedeniyle mutasyonun Tiirk toplumundaki frekansindan
s0z etmenin dogru olmayacagini diisiinmekteyiz. Yine de bu sonug, XLMR olgularinin
etiyolojisinde, Frajil-X sendromundan sonra ikinci sirada ARX geni mutasyonu
bulundugu ve bu olgularin izleminde duplikasyon mutasyonunun FraX den sonra
incelenmesi gerektigi ve bu analiz i¢in poliakrilamid gel tekniginin uygulanmasinin
uygun olacagini diistinmekteyiz.

West sendromlu erkek olgularda nadir de olsa 4ARX gen mutasyonlar
bildirilmistir. Bruyere ve ark.(155) 4 kusak bir ailede agir MR ve erlken baslangicli
infantil spazmi olan 8 erkek olguda yaptiklar1 haplotip analizi ile Xp21.3-Xp22.1
bolgesini baglantili bulmus ve Stromme ve ark.(156) ayni ailede 8 erkek olguda ARX
geni ekzon 2 de GCG (GCG 10+7) tekrar dizisinde artis saptamiglardir. Ayni ¢aligmada
Stromme ve ark.(156) Norvegli bir ailede 7 etkilenmis erkek olguda 24 bg¢ lik
duplikasyon mutasyonu ve yine bagka bir Norvegli etkilenmis bir ailede 2 erkek olguda
4.intronda 816 bg lik, ekzon 5 de 701 bg¢ lik iki delesyon saptamislardir (IVS4-

816 _exon5 701del). Literatiirde az sayida bildirilen West sendromlu olgularin ailesel
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olgular olmasi, kendi olgularimizin ise sporadik olgular olmasinin mutasyon

bulunmamasinda baslica etken oldugu diisiiniildii.

XLMR grubunda literatiirde bildirilen MECP2 mutasyon oranlar1 farklilik
gostermektedir. 2697 olguda yapilan genis bir seride MECP2 mutasyon orant % 1.7
saptanmustir (109). 829 hastada yapilan MECP2 taramasinda hastaliga neden olan tek
bir mutasyon (% 0.1) saptanmistir (112, 113). Nonspesifik mental retarde erkek 658
olguda yapilan bir diger ¢alismada 2 olguda MECP2 geninde mutasyon (0.3%)
saptanabilmistir (1114, 115, 116, 117, 118). Yapilan ¢alismalardaki olgu sayis1 ve ¢ikan
oranlar goz Oniline alindiginda olgu sayimizin yetersiz kalmasi ve sporadik olgular
olmasimin mutasyon saptanamamasinin nedenlerinden biri oldugu diisiiniildii. Nitekim
EuroMRX grubunda (40) X kalitim modeline tam olarak uyan erkek MR grubunda
MECP2 mutasyon orani % 6.2 (4/65), sporadik erkek MR olgu grubunda ise % 0.5
(3/660) saptanmasi1 bunu dogrulamaktadir. Calismamizda M-9 olgusunda MECP2 geni
3’-UTR bolgesinde daha once tanimlanmamis bir dizi degisimi saptandi (c.*14G>A).
Bu degisimin saglikli annede heterozigot formda bulundugu belirlendi. M-9 ailesinden
alinan 6ykiide olgunun 18 yasindaki kiz kardesinin hafif mental retarde oldugu ve ailede
baska mental problemli birey olmadigi 6grenildi. Literatiirde (157), 3’-UTR de Rett
sendromu ile iliskilendirilmis dort dizi degisimi [rs62621672 (c.*92C>T), rs62621673
(c.*328G>A), 1562621674 (c.*359G>C), 1562621675 (c.*363G>C)] tanimlanmis
olmakla birlikte 40 dan fazla polimorfizm tanimlanmistir. Genel olarak genin 5 ve 3’
UTR bolgelerinde saptanan dizi degisimleri regiilator bolge gibi hareket edebilmekte ve
gen ekspresyonu iizerine etki gostermektedir (158). 3° UTR deki mutasyonlarin bugiine
kadar sadece Rett sendromlu kiz olgularda bildirilmistir. Oysa, MECP2 nin diger
mutasyonlarmin klinik spektrumu NSMR den Rett sendromuna kadar uzanmaktadir. Bu
nedenle 3° UTR bolgesinde saptadigimiz degisimin genin ekspresyonu iizerinde etkili
olabilecegi ve bunun da fenotipte etkisinin olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.
Bu ailede (M-9), ilk asamada, baska etkilenmis erkek olgu bulunmadigindan diger
saglikli erkek bireylerin bu degisim agisindan taranmasi planlandi. Ayni degisimin
normal erkek olgularda gdsterilmesi durumunda c.*14G>A’nun nadir bir polimorfizm
oldugu soylenebilir. Bu degisim sayet sadece hafif MR etkilenmis kiz kardeste
bulunursa degisimin fenotip iizerine etkili oldugu ileri siiriilebilir ve normal fenotipteki

annede ise nonrandom X inaktivasyonu goz oniinde bulundurulmalidir.
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Bir dizi degisiminin hastalikla direkt iliskili oldugunun gosterilebilmesi igin, ilk
asamada bu degisimin ailedeki tiim etkilenmis bireylerdelerde bulundugunu ve en az
100 kontrol kromozomunda bulunmadigin1 gostermek gerekmektedir. Bu analizlerden
sonra da mutasyon i¢in fonksiyon analizleri yapilarak gen ekspresyonunda ya da

davranisinda degisikliklere yol agabileceginin gosterilmesi son agsamadir.

Literatiirde, agir MR, 6zellikle alt ekstremiteleri igeren spastisite, sik tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar1 epilepsi, spastisite ve bilissel bozukluk ile iliskilendirilmig 18
aileden toplam 44 erkek olguda kantitatif PCR, real time PCR, array-CGH ve MLPA
yontemleri kullanilarak Xq28 boélgesinde lokalize 0.3-2.3 Mb lik duplikasyonlar
tanimlanmistir (158). Duplikasyon mutasyonu saptanan bu olgulardaki epilepsi
cogunlukla jeneralize tonik-klonik konviilziyon seklinde olmakla birlikte nébetlerin
West sendromu’ndaki gibi atonik ve absans ndbetleri seklinde de olabildigi
bildirilmistir (158). Bu olgu grubunda ailelerde birden fazla olgu bulunmasina karsin
bizim West sendromlu olgularimiz M-147 ailesi disinda hepsi sporadik idi. West olgu
grubumuzda MECP2 geninde yapilan dizi analizlerinde herhangi bir mutasyon
saptanmadi. Bugiine kadar literatiirde, West sendromu ile iligkili olarak yalnizca ARX
gen i¢i duplikasyonlar tanimlanmis oysa ARX geninde bagka bir mutasyon veya MECP?2
gen mutasyonlar1 bildirilmemistir. Ancak bu genler ile iligkilendirilmis klinik
spektrumun ¢ok genis olmasi goz Oniinde bulundurularak 4RX ve MECP2 geninde
nokta mutasyonu ile kiiclik delesyon/duplikasyon mutasyonlar1 dizi analizi ile dislanan
West olgularimizda MLPA teknigi (SALSA MLPA KIT PO1SMECP2) bu genlerin
biiylik ekzonik veya tiim gen delesyon/duplikasyonlar1 arastirildi ve herhangi bir
anomali saptanmadi. Bu hazir kit ARX(ekzon 2 ve 5) ve MECP2(tim ekzonlar)
genlerine ilaveten NTNGI (ekzon 1,3,5,6-Rett sendrom), CDKLS5 (ekzon 3,6,9,10,15-
Rett like sendrom, West sendromu), SLC648 (XLMR, epilepsi), IDH3G, LICAM,
IRAKI1, FLNA, GDI, DKCI, FVIIl, VAMP7 genlerini de icerdiginden bu genler de
duplikasyon/delesyon mutasyonlari agisindan incelenmis oldular. Bu genlerde de biiyiik
del/dup mutasyonu saptanmadi (Sekil 32). Literatiirde West sendromu’nda MLPA
teknigi ile bu genlerde yapilmis bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. West sendromlu
olgularimizin, bu sendrom ile ikinci siklikla iliskilendirilmis (65) olan CDKL5 geni
acisindan degerlendirilmesi planlandi.

MECP2 geni i¢in bu tez kapsaminda yapilan analizlerde XLMR ve West

ailelerimizde mutasyon gosterilememis olmasi, olgu sayismmin azhg ile
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iliskilendirilebilir. Ayrica, olgularimizin sporadik olmasi ve yiiksek akraba evligi orani
da gecerli faktorler olarak diisiiniilmelidir.

MR etiyolojisinde, 6zellikle giiglii X kalitim1 gdsteren ailelerde MECP2 geninin

mutasyonlarinin diglanmasinin 6nemli oldugu goz ardi edilmemelidir.

Bu calisma ile elde edilen bilgiler 1s181nda, erkek MR olgularin izleminde,
kromozomal ve subtelomerik anomaliler ile Frajil-X sendromu dislandiktan sonra
molekiiler patofizyolojiyi aydinlatmak amaciyla ARX genindeki 24 bg¢ lik duplikasyon
mutasyonun Oncelikle arastirilmasi tani i¢in dnemli katki saglayacagi sdylenebilir. Bu
duplikasyon mutasyonunun poliakrimalid jel elektroforez teknigi ile gosterilebilmesi bu
tanty1 hizlandirmakta, kolaylastirmakta ve ayn1 zamanda ekonomik tasarruf

saglamaktadir.
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MOLEKULER INCELEMELER iCiN BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU
Proje Adu: “X e bagh sendromik ve non-sendromik mental retardasyonlu
hastalarda aristaless-related homeobox (4RX) ve VE Metil-CpG baglayic1 protein
2 (MECP?2) genlerinin incelenmesi”

Tarih:

Bu inceleme, farkli endikasyonlarla Non sendromik X e Bagli Mental Retardasyon
(XLMR), X e Bagli Mental Retardasyon (XLMR), Infantile Spazm Sendromu (XLMR
+ myoklonik epilepsi + spastisite), Partington Hastaligi (XLMR + distonik hareketler +
ataksi + epilepsi) , kuskulu genitalyaya eslik eden X e bagl lisensefali ve/veya korpus
kallozum agenezi ve hidranensefali ve otizme) Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1 polikligine gonderilen ve tani amaclh yapilan
klinik (sendrom), metabolik, sitogenetik (kromozom, mikrodelesyon, subtelomerik
ancelemeler), frajil-X ve tek gen hastaliklarina yonelik enzim ve DNA analizleri ile
belirlenememis non spesifik ve X gecisli mental retardasyon olgularinda (NS-
XLMR/XLMR), ARX ve MECP2 genlerinin incelenmesi amaglanmaktadir. Bu ek
incelemelerin yapilmasina izin vermeden Once sizleri ¢alismanin amaci, riskleri ve

yararlar1 konusunda bilgilendirmek istiyoruz.

Asagidaki Molekiiler Incelemeler icin Bilgilendirilmis Onay Formunu okuduktan

sonra ¢alismaya katilma karari verirseniz formu liitfen imzalayiniz.

1.Yapilacak islemin tamimu : Inceleme, etiyolojisi belirlenememis NS-XLMR/XLMR
nedeninin ileri diizeyde aydinlatilmasini amaglamaktadir. Bu ¢alisma ozellikle erkek
bireylerde zeka gelisim problemlerini ve buna eslik eden gelisimsel anormallikleri
incelemek ve aciklamak icin yapimaktadwr. Bu calismalar Istanbul Universitesi

Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilecektir.

Ileri molekiiler analizlerin yapilmast igin hastalarin tan1 amaci ile 6nceden alinmis olan
mevcut doku Ornekleri kullanilacaktir. Bu orneklerde sitogenetik ve molekiiler
yontemler (dizi analizi) kullanilarak detayli taniya gidilmeye calisilacaktir. Eldeki
orneklerin yetersiz olmasi ya da kullanilamamasi durumunda hastadan yeniden doku
(kan, vb) ornekleri almamiz gerekebilir. Bu durumda hasta ve aile bilgilendirilecek ve

izni alinacaktir.
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Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Bu incelemeler
icin sizden alinan kanlardan ve/veya deri biyopsisinden elde edilecek orneklerinizin

saklanmasi konusunda liitfen asagidaki seceneklerden birini seginiz:

a.Elde edilen doku 6rnegimin ¢aligma bittikten sonra bdliimiiniiz 6rnek bankasinda

saklanmasina izin veriyorum .................
b.Elde edilen doku 6rnegimin ¢aligma bittikten sonra imha edilmesini istiyorum .........

Doku 6rneginiz saklandigi takdirde size sorulmadan, izniniz alinmadan higbir sekilde

baska bir ¢alisma i¢in kullanilmayacaktir
2. Olas1 riskler ve faydalar :

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: (1) Igne-batmasia bagl olarak az bir aci

duyulmast. (2) igne batmasi sonrasinda ¢ok nadiren enfeksiyon gelisebilir.

Deri Biyopsisi alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: (1) Biyopsi alinan bolgede ¢ok

hafif bir ac1 hissi duyulabilir (2) biyopsi bolgesinde ¢ok nadiren enfeksiyon gelisebilir.

Herhangi bir sorun olusmasi durumunda tibbi miidahele ve medikal tavsiyeler anabilim

dal1 doktorlarimiz tarafindan yapilacaktir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler: Size ait genetik bilgi kesinlikle

gizli kalacaktir. Genetik bilginin kullanilmasma bagli olarak sosyal, ekonomik ve

psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir.

Inceleme sonunda elde edilecek sonuglar istediginiz takdirde size bildirilecektir. Ancak
bu bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkinizdir. Bu bilgiyi sizin disinizda birisi
ile paylasmamiz sadece sizin izninize bagl olacaktir. Genetik testlerin énemli bir riski
de bu testler sonucunda anne yada babanin biyolojik kimliginin saptanmasidir. Bu

durumlarda da gizlilik ilkesine bagl kalinacaktir.

Olasi yararlar :Bu incelemelerin esas amaci sizde/aile bireyinizde saptanan kromozom

anomalisini daha detayli arastirmak ve genotip-fenotip iliskisinin anlasgilmasina
yardimcr olacak bilgilere ulasmaktir. Sayet inceleme sonucunda gende bir anormal
degisim bulunursa bu degisimin dogacak ¢ocuklarda olup olmayacagi dogum Oncesi
bilgi sahibi olabileceginiz gibi bu bozuklugu tasiyan bireylerde ilerleyen yaslarda
gelisebilecek hastaliklar hakkindada bir fikriniz olacaktir. Sizde ve saglam diger

bireylerde tasiyicilik bakilabilecek ve ailenizin yapacagi evliliklerde genetik danisma
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alma olanaginiz olacaktir. ilaveten ¢ocugunuzun zeka ve diger gelisim problemlerinin

nedenini bilmek sizi psikolojik olarak rahatlatacaktir.

Diger secenekler: Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak
tamamen istege baghdir ve reddettiginiz taktirde size uygulanan tedavide bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir agsamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.

Uygulanacak islemin yapis1 ve amaci hakkinda, olasi riskleri ve yararlar1 tarafimdan ,

(Doktor Adr)

hastaya,
(Aile Adi)

(Tanik Kisi)

anlatilmigtir. Sorulan sorular tarafimdan cevaplandirilmis ve cevaplandirilmaya devam

edilecektir.

Calismanin devami sirasinda ortaya cikabilecek yeni riskler ve/veya yararlar tarafimdan

katilimciya iletilecektir.
Tarih :

Doktorun imzast:

Kontak kurulabilecek kisiler: Dog¢.Dr. Z. Oya Uyguner
Dr.Siikrii CANDAN

Ulasilabilecek Tel. No.’lar1: Direk hat: (0212) 631 1363
Dabhili hat: (0212) 414 20 00 - 32327

Ulasim Adresi: Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 Enstitiisti Tibbi Genetik Bilim Dali
Millet Cad. 34390 Capa — ISTANBUL
Elektronik Posta Adresi: pelicek@gmail.com



123

izin : Yukarida tammlanan ileri diizey incelemenin uygulanmasi, riskleri ve yararlari ile
ilgili yeterince bilgi aldim. Bu calismaya kendimin (¢ocugumun ) katilmasina izin
veriyorum. Calismanin herhangi bir agamasinda sayet vazgegersem onayimi ¢ekmek
hakkinda 6zgiir oldugumu biliyorum. Bu nedenle kendimin/cocuumun bir zarar
gormeyecegini anladim. Arastirma bulgulari, ailemdeki genetik hastaligin klinik ve
molekiiler tanisina ve tedavisine faydali sonuglar vermesi durumunda bana rapor

edilecegini kabul ettigimi bildirmek istiyorum.

Adi Soyadi Dogum tarih Imza
(Ebeveyn)

Aile liyesi

Aile tiyesi

Aile liyesi

Aile iiyesi

Aile liyesi
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Ek 2: Etik Kurul Onay1

T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
DEKANLIGI
Yerel Etik Kurulu

Sayn : 2720 Tarih 231002008
Kenu : Dog.Or 2Z.Ova UYGLNER hi,

Saymin, Dog.De 2. Ova UYGUNER
Tibhi Genetik Anakbilim Dal
Ogretim Uyesi

ligi : 28052008 tarihli, 68 sayi yaziniz,

Sorumiy raghszildm istendidinig ve Tipla Uzmanhk Ograncisi Dr.S0kel CANDAN n ylritecsdi
0081808 protakol nemarall *R & badh sendromik v non-sendramik menty retardasyoniy hastalania
argakass-reianed homeobox (ARK) ve poliziuiamn ract binding pratem 1 (POBP1) gerlerinin incelenmesi”
baghkl ez caligmas Araghirma Fonundan destexlenmesi sart e Rutdlumuzun 27.08.2008 1arhli, &8 sail
toplantzainda oraylanmiyg alup, bianakiar ekte senulmusiur. '

Bilgitermize saygilanmia nos ederim.

Pmr.m.’ﬁm AR

Istanbul Tip Fakilesi
Etik Kurul Bagkam

Ekiz Tulanak



Toplant: Tarihi ¢ 27/08/2008
Toplant Yeri Behgel Kitaphanesi

Toplant Sayis! . 8

Sgorumiu arastnciigng £ akitterniz Tibbi Genelik Anabilim Dah Ogretim

7 Oya UYGU MER'In Ustiendigi ve

genlerinin incelenmesl”

tagimadig: gorildi, Aragirma Fonundan
karar verildi.

Etik Kuru! Bagkan! k- JRan Yardimersi)

Prof.Dr. AYadiz URESIN ‘/f’\'
Earmakolojl ve KILF. AD {

-

Prof.Dr. Ahmet GUL (6)%,.,5,.,{ -

l¢c Hast, A D, Romatolo]! Bilimadah
Prof.Dr. Berrin UMMAN

Kardiyeloj A D

Prof.Dr. Kamil PEMBEGI (Kanimadi}
anesteziyoloji 4.0

prof.Dr. Seving EMRE

Cocuk 5aj. Ve Hast AD

Prof.Dr. Nuran YlLD'IRI.mE?CWl
Deontoloji ve TP Tarihi A
prof.Dr. Oguzhan GOBAN

Narohoji A0 %/Sg
Prof.Dr. PinarAd (Katitmad)

1.0, Onkoloil Enstittsu
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iISTANBUL TIP FAKULTESI
YEREL ETIK KURUL TUTANAGH

Eitik Kurul Toplant Salonu

Uyesi Dog.Dr.

Tipta Uzmanhk ¢grencisi Dr.SUkrU c ANDANIR yoritecedi
2008/1808 protokol mumaral "X e badh sendromik ve non-

hastalarda a:'istaiess—related nomeobax (ARX] ve poliglutamin tract binding pro
pashkl gz galigmas kurulumuzda incelendi efik ybnde

sendromik mental retardasyoniu
tein 1 (PQBP1}
n bir sakinca

desteklenmesi garh e uygulamaya konulabilecedine

pProf.Dr. Umit TORKOGLY
Biokimya A.D

prof.Dr. Gigek BAYINDIR {Katitmadi)
Patoioji A.D., Moropatolojik B0
Prof.Dr. Yesim ERBIL (Katimadi)
Genel Cerrahi A.D

Prof.Dr. Nese GOLAK

[»

Hast.Aa D End. Ve Metabolizma Hast. ED

prof.Dr. Nurhan ENGINAR
Farmakoioji ve KIiLF. A.D

Fatma Ceyda DONMEZER
sivit Topium Orgiiti Uyest
Av. Dilek TENIZ OZBEK
Hukukgis
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