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Olgu sunumu-Case report
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Ozet

Zeka geriligi erken yasta tam1 konan bazi olgularda motor geriligin de eslik ettigi karigik ve
kompleks bir hastaliktir. Zeka geriligi toplumda %1-3 oraninda goriilmektedir. Zeka geriligine yol
acan bircok faktdr siralanabilir ancak olgularin sadece dortte birinde etyoloji ortaya
konabilmektedir. Yazimizda konugma/6grenme giigliigii, sterotipik hareketler nedeni ile yiiriimede
zorluk, sinirlilik sikayetleri bulunan dismorfik yiiz gorliniimli 3 yasinda bir kiz ¢ocugu
sunulmaktadir. Olgunun sitogenetik analizinde anne ve babasinda olmayan fazla bir markir
kromozom saptanmustir. Literatiirde bu tlir markir kromozomlarin genellikle 15 ve X
kromozomuna ait oldugu bildirilmektedir. 15 ve X kromozomuna ait sentromerik problar
kullanilarak yapilan “fluorescence in situ hybridization” analizinde olgumuzdaki markir
kromozomun her iki kromozomdan da koéken almadigi tespit edilmistir. Genetik hastaliklar
psikomotor gerilik nedenleri i¢inde yer alir. Bunlara bazen kromozom anomalileri eslik eder. Tim
bulgulara ragmen, olgumuzda 6zgiin bir genetik taniya gidilememis ve markir kromozomun hangi
kromozoma ait oldugu tespit edilememistir. Ancak yine de olguda saptanan anomaliler ile
sitogenetik analizde elde edilen bu ekstra kromozom arasinda iliski kurulabilir. Sonu¢ olarak
olgumuz psikomotor gerilik bulunan olgularda etyolojik faktorii ortaya koymak icin genetik
testlerin ne denli 6nemli oldugunu gdstermektedir.

Anahtar sozciikler: Psikomotor gerilik, markir kromozom, zeka geriligi, dismorfoloji, FISH
analizi

Abstract

Mental retardation is a complex clinical entity diagnosed in early age period with motor
retardation in some cases. Mental retardation affects about 1-3% of the population. Several
etiologic factors may cause the mental retardation, but in one/forth of them, the etiologic factors
can be explained. Here we presented a three year old female case with dysmorphic face findings
that had speech/learning disability, walking problems because of stereotypic movements,
nervousness. In cytogenetic analyses, an extra marker chromosome had been observed which was
absent in her parents. In the literature, the origin of such marker chromosomes had been reported
with chromosome 15 and X. No relationship was observed between our marker chromosome and
chromosome 15 or X in fluorescence in situ hybridization analyses by using centromeric probes in
our case. Genetic diseases may cause mental motor retardation. In some cases, chromosomal
abnormalities can bee seen. Despite of these findings, the clinical diagnosis of our case and the
origin of this extra marker chromosome have still been obscure. Consequently, the clinical
abnormalities observed in our case may be correlated with this extra chromosome obtained in
cytogenetic analyses. As a result, our case represents the importance of the genetic tests in mental
motor retardation history.

Key words: Mental motor retardation, marker chromosome, mental retardation, dysmorphology,
FISH analyses.
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Giris

Psikomotor gerilik genellikle erken donem tani konan zeka fonksiyonlarinin azligi,
glinliik isleri yapabilme aktivitesinde problem, yiiriime ve konusmada geri kalma gibi
fonksiyonlarla karakterize bir hastalik tablosudur. Zeka geriligi genellikle ¢ocuklarin %]1-
3 {inill etkileyen bir durumdur. Zeka geriligi nedenleri iginde gecirilen enfeksiyonlar,
genetik hastaliklar, metabolik olaylar, malniitrisyonlar ve toksisite 6nemlidir. Zor
dogumlara ve gegcirilen travmalara bagli da ortaya cikabilir. Cogunlukla olgularda
biiylime/gelisme geriligi ve yiirlime problemleri de saptanir. Ancak psikomotor gerilik
tanist alan olgularda etyolojik faktdr ¢ogu zaman ortaya konamamaktadir [1-3].Markir
kromozom genetikte koken aldigi kromozom bilinmeyen ekstra yapidaki kiigiik
kromozom pargalarina denmektedir. Literatiirde her 1000 yeni doganin %0,45’ inde
markir kromozomun ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Markir kromozomlarin %90’ min
akrosentrik kromozomlarin perisentromerik bdlgeleri ile kisa kollarindan kdken aldigi
bilinmektedir [4, 5]. Crolla ve ark. [6] nin yaptiklar1 bir ¢aligmada markir kromozoma
sahip hastalarin yaklasik %40’ mda anormal fenotip saptamistir. Burada 3 yasinda
dismorfik yliz goériiniimii olan, konusamama, sterotipik hareketlere bagli yiiriiyememe,
asirt sinirlilik ve siirekli dis gicirdatma sikayetleri ile bagvuran bir olgu sunulmaktadir.
Olguda sitogenetik analizde saptanan markir kromozom bulgusu irdelenmekte ve elde
edilen bulgunun klinige etkisi tartisilmaktadir.

Olgu sunumu

Aralarinda akrabalik olmayan 36 yasinda baba ve 30 yasinda annenin ikinci ¢ocugu
olarak dogan 3 yasindaki kiz ¢ocuk GATA Tibbi Genetik BD.’ na psikomotor gerilik 6n
tanisi ile refere edildi. Gebeligin 39. haftasinda normal yolla miadinda dogan ¢ocugun
prenatal, natal ve postnatal donemine ait Onemli bir bulgu saptanmadi. Olguda
konusamama, devamli yapilan sterotipik hareketlere bagli diizgiin yiiriiyememe, asirt
sinirlilik ve siirekli dis gicirdatma sikayetleri tespit edildi. Benzer bulgulara sahip bir
birey saptanmayan ailede herediter 6zellik gosterebilecek bir hastalik da tanimlanmadi.
Fizik muayenede yuvarlak yiiz yapisi, bilateral epikantus, hafif retromikrognati, “frontal
bossing”, dolgun yanak yapisi saptandi. ki tarafli displastik kulak olusumu, yiiksek ve
dar damak yapisi, gozlerde bilateral alt kapak katlantisi, pektus ekskavatum tespit edildi
(Resim 1 ave b).

Resim 1 a ve b. Olgunun 6n (a) ve yan (b) yiiz goriiniimiinde yuvarlak yiiz yapisi, hafif
retromikrognati, “frontal bossing”, dolgun yanak yapisi, bilateral displastik kulak yapisi.
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Olgunun o0zge¢cmisinde burun sol tarafta koanal yapida bozukluk, sol bobrekte
iireteropelvik darlik nedeni ile operasyonlar saptandi. Sol kulakta 3 yasinda saptanan orta
derecede isitme kaybi1 dikkat cekicidir. Olgunun periferik kan sitogenetik analizinde
degerlendirilen her metafaz alaninda 47, XX+ mar yapisi saptandi (Resim 2 a ve b) [7,
8]. Hem anne ve hem babanin sitogenetik analizinde normal karyotip yapilanmasi tespit
edildi. Olguda bulunan fazlalik kromozomal yapinin hangi kromozomdan kéken aldiginin
tespiti i¢in 15 ve X kromozomlarinin sentromerik bdlgesine 6zgiin problarla (CEPX ve
CEP15/Vysis) “fluorescence in situ hybridization”-FISH analizi yapildi ve saptanan
markir kromozomun her iki kromozomdan kaynaklanmadigi bulundu [9].
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Resim 2 a ve b. Olguda periferik kandan elde edilen metafaz alan1 (2) ve ayni alanin karyotip
yapisi (47,XX+ mar) (b). Ok markir kromozomu gostermektedir.

Tartisma

Zeka geriligi etyolojisinde gecirilmis enfeksiyonlar, genetik hastaliklar, metabolik
hastaliklar, malniitrisyonlar, intoksikasyonlar ve travmalar énemli yer tutar [1-3]. Genetik
hastaliklarin ayriminda c¢ocuklarin anamnez ve fizik muayene bulgulari Snemlidir.
Genetik hastaliklarda zeka geriligi ve dismorfoloji sik saptanan anomalilerdir. lyi alman
bir aile Oykiisii genetik hastalikla ilgili ipucu verebilir. Diisiiniilen genetik hastaligin
teshisinde uygun planlanan genetik testler de tantyr koymamza yardimci olur. Ornegin
zeka geriligi, kisa boy, brakisefali, basik burun, kiiciik kulak yapisi, gozlerde epikantal
katlant1, palpebral fissiir olusumu, yiiksek damak ve kisa boyun yapisi ellerde simian
hatt1, kalpte konjenital anomaliler gibi bulgularla karakterize olgularda Down sendromu
kesin tanis1 sitogenetik analizde trizomi 21 kromozom yapisinin gosterilmesi ile konur
[10]. Olgumuzda dismorfik olarak tanimlanan bulgular bizi genetik bir hastaliga
yakinlastirmaktadir. Ancak anne ve babanin akraba olmamasi, ailede benzer bulgulara
sahip bireylerin bulunmamasi, fizik muayenede tanimlanan yuvarlak yiiz yapisi, bilateral
epikantus, hafif retromikrognati, “frontal bossing”, dolgun yanak yapisi, seyrek kas
yapisi, bilateral displastik kulak olusumu, yiiksek ve dar damak yapisi, gozlerde iki tarafli
alt kapak katlantisi, pektus ekskavatum gibi bulgular ile olguda 6zgiin bir genetik taniya
vartlamamugtir.  Sitogenetik analizde saptanan ekstra kromozom klinik bulgular
aciklamada 6nemli bir ipucu sayilabilir. Literatiirde psikomotor gerilik ile karakterize
olgularda saptanan markir kromozomlar vardir [11-13]. Markir kromozomlar yaklagik her
1000 yeni dogandan 0.45 inde ortaya cikan bir yapilanmadir. Olgularin yaklasik %60’
inda fenotipik degisiklige yol agmamaktadir. Bu grup iginde basvuru en ¢ok infertilite
nedeni ile yapilmaktadir. Fenotipik degisiklige yol agmayan olgularin ¢ogunda
kromozomal yapilanmanin anne veya babadan herediter olarak kalitildig1 tespit edilmistir
[6, 14]. Olgumuzda anne ve babadan yapilan sitogenetik analizde markir kromozom
bulunmamasi markir kromozomun herediter olmadigini géstermektedir.

Tespit edilen markir kromozomlarin yaklasik yaristmin 15 numarali kromozomun
perisentromerik ve kisa kollarindan kdken aldigr bilinmektedir [11-13]. FISH analizinde
en sik koken aldigi bildirilen 15 ve X kromozomlarina ait bolgelere ait problar
kullanilmis ve markir kromozomun her iki kromozomdan da koéken almadigi tespit
edilmistir. Literatiirde markir kromozomlarin %90’ min akrosentrik kromozomlarin
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perisentromerik bolgeleri ile kisa kollarindan koken aldigi bildirilmektedir [4, 5]. Bu tiir
bir kromozomun hangi kromozoma ait yapilanmaya sahip olup olmadiginin ortaya
konmasi i¢in sentromere 6zgiin problarla tiim kromozomlarin analizi [centromere-Specific
multicolor flourescence in situ hybridization-(cenM-FISH)], “multicolor banding-MCB”
veya subsentromer-spesifik multikolor FISH analizi (subcenM-FISH) yapilmasi
gereklidir [15, 16]. Ancak bu analizler olgumuz i¢in yapilamamustir.

Crolla ve ark. [6] yaptiklar1 bir ¢aligmada 137 adet markir kromozoma sahip hastanin
%37’ sinin anormal fenotip nedeniyle bagvurmus oldugunu bildirmistir. Bunlarin iginde
az da olsa zeka gerigi ile birlikte olan olgular vardir. Anormal fenotip gosteren olgularda
markir kromozomun koéken aldigi kromozomu bulmak olgularin klinigini agiklama
yoniinden 6nemlidir. Literatiirde bu konuda fenotip/genotip iliskisi kuran yayinlar olsa da
olgumuzdaki gibi bazi olgularda tam bir sonuca gitmek miimkiin olmamistir. Ancak yine
de tanimlanan markir kromozomun olgunun klinik bulgular ile ilgili olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Yazimiz psikomotor gerilige sahip olgularda ileri genetik
analizlerin roliinii ortaya koymaktadir.
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