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Mental Motor Retarde Bir Olguda
Heterokromatik Xq23 Bant Duplikasyonu
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¢’ Mental Motor Retardasyon ve gelisme geriligi olan 2,5 yasindaki bir kiz gocugun sitogene-

tik ve klinik o6zellikleri degerlendirildi. Lenfosit doku kiilttirtine uygulanan GTG ve HRB
bant analizinde; heterokromatik Xq23 bandinda da novo olusan bir ekstra materyal belir-
lendi (46, X dup (X) (q23)). Xq23 bandindaki eksira materyal direkt duplikasyon olarak
goztikmektedir. Ancak bu duplikasyonun daha farkli bir rekombinasyon sonucu
olusabilirlifi de tartismaya aciktir. R-bant analizi, olgudaki doplikasyonlu X kromozomu-
nun rastgele inaktivasyona ugradigni gésterdi. Olguda fragile-X bulgusuna rastlanmadi.
Tum aile bireyleri fenotipik ve genotipik olarak normal bulundu. 1lk kez géruldaguni
sandifimiz bu olguyu literattir bulgulan 1sinda tastiktik.

Anahtar Kelimeler: Mental Motor retardasyon, Xq Duplikasyonu, Gelisme Geriligi.

Xq23 BAND DUPLICATION IN A CASE WITH MENTAL MOTOR RETARDATION

In this paper, we discuss the clinical and cytogenetic findings of a 2.5 years old female
child with developmental and mental motor retardation. GTG and HRB band analyses
done with the patient's lymphocyte culture revealed the presence of an extra material at
heterochromatic Xq23 band that occurred de novo. It seems that this extra material re-
sulted from direct duplication. However, we could not rule out the possibility that this
duplication might come about as a result of a different recombination other that the di-
rect duplication. R-band analysis revealed that the X chromosomes with duplication in
the patient were inactivated at random. The fragile-X was not observed. All the other
members of the patient's family were phenotypically and genotypically normal. In view of
the pertinent literature, we discussed this case which we think is the first of such a case.
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Yakm gecmiste, X kromozomunun
uzun kolunun proksimal ve distal bolge-
lerindeki farkli segmentleri duplike olan
bircok olgu rapor edilmistir(l-7), Bu maka-
lelerde sunulan ve hemen hepsinde agr kli-
nik oézellikler gortlen 7 olgudan besi erkek-
tir. Erkeklerden 4'inliin familial, birinin
ise de novo olustugu belirtilmistir. Erkek
olgularin tasiyici anneleri, duplike X'lerin
inaktif (lyonizasyon) olmas: nedeniyle fe-
notipik olarak normal, inaktif Xq duplika-
syonlu iki kadm olgunun ise cesitli klinik
ozellikler gosterdigi ifade edilmistir(=7),

Bu makalede, heterokromatik bélgeden
olusan Xq23 bandinin de novo duplikasyo-
nunu tasiyan ve X kromozomlar rastgele
inaktivasyon gosteren ilgin¢ bir kiz olgu
sunuldu.

VAKA TAKDIMI

Emekleyememe, yurilyememe ve kisa
boy sikayeti olan 9/12 yasmdaki kiz hasta,
pediatri klinigine basvurdu. Fizik muaye-
nesinde; agirlik 8000 gr. ({3 persentil), boy
70 cm ({3 persentil), bas cevresi 43 cm (13
persentil), boy yas:1 9/12 yillik, kemik yas:
ile uyumlu gorulda (Sekil 1). Mental Motor
retardasyon ve hipertelorizm disinda diger

sistemik ve laboratuvar bulgulart normal-
di.

SITOGENETIK CALISMALAR

Hasta ve aile fertlerinin periferik kan
kulturlerine GTG, RBG, HRB ve Fragile-X
yontemleri uygulandi(8-1U, Tam bireylerde
incelenen metefaz sayis1 Tablo 1'de goriil-
mektedir.
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Sekil-1: Olgunun yliz gérinimii.

Tablo~-1: Qlgu ve aile bireylerinde incelenen metafaz sayisi

Aile Yas: G-Bant | R-Bant |HRB-Bant | Fragile Toplam
Bireyleri -X icin

Olgu 2.5 72 56 21 260 409
Anne 34 52 28 12 210 302
Baba 36 26 - - - 26
Kizkardes 13 54 24 10 156 244
Kizkardes 7 38 16 14 205 273
Toplam 1254
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GTG ve HRB bant yontemleri ile elde edi-
len metafazlarim analizleri sonucunda, ol-
guda 46, X dup(X) (¢23) karyotipi belirlendi
(Sekil 2-3). Bant analizi Xq23 bandindaki
ekstra materyalin bu bdlgenin direkt de
novo duplikasyonu karakterinde oldugunu
gosterdi. Ancak, bu duplike materyalin
daha farkli bir rekombinasyon sonucundan
olusabilecedi de bir ihtimaldir. R-bantlh
metalazlarnn analizinde, olgunun iki X kro-
mozomunun rastgele gec¢ replike oldugu

Mental Motor Retarde Bir Olguda
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anlasildi. Ayrica olgunun toplam 260 meta-
fazinda fragile-X incelendi ve sadece bir
metafazda duplike X'in q27 bandinda kro-
matid king: saptandi. Ancak, hastann kli-
nik o6zellikleri dikkate alindifinda, bu
bulgu, fragele-X sendromu ile iliskilendiri-
lemedi (Fig. 2-C). Olgudaki Duplikasyonun
familiyal yonina ortaya cikarmak ve ai-
leye genetik danisma vermek amaciyla, in-
celenen tam aile bireyleri genotip ve fenotip
bakimindan normal gortlda.

Sekil-2: Olgunun parsiyal karyotipi.

A: Farkl metafazlardan saglanan duplike X kromozomlar:
B: Farkli metafazlardan saglanan normal X kromozomlari
C: Duplike X'in q27 bandmdaki kromatid kirig.

$ekil-3: Olgunun karyotipi.

51



Dr. M. ELBISTAN ve ark.

TARTISMA

Daha once rapor edilmis Xq kolunun
proksimal ve distal bolgelerinin farkli seg-
mentlerinin duplikasyonunu tasiyan
bir¢ok vakanin hemen hepsinde, mental re-
tardasyon ve gelisme geriligi ortak klinik

ozellikler olmustur. (Xql13— q22)(1),
(Xq12.2—-qten), (Xq21— q24)(3),
(Xq21-q22)@, (Xq31.1— q21)(5),

(Xq13.3-q12.2)0, (Xqter)(?- Xq duplika-
syonlu bu olgulardan 5 erkekten 4'intn fa-
miliyal, birinin de novo, 2 kadin olgunun
ise de novo olustugu belirtilmistir. Ozellikle
erkek olgularin agir klinik 6zellikler
gosterdigi ve tasiyict annelerinin ise inak-
tivasyon nedeniyle fenotipik olarak nor-
mal goérialdigi ifade edilmistir. Xq'nun
farkli segmentlerinin duplikasyonunu
tasiyan diger iki kadin olguda klinik
ozellikler gorilmus ve rastgele inaktivasyo-
na bagh olmaksizin kadm olgularda fenoti-
pik ozelliklerin ¢esitlilik gosterdigi vurgu-
lanmistir(!-7), Bu bakimdan, Aughton ve
arkadaslarinin rapor ettigi bir kadin olgu-
da, duplike X kromozomu inaktif oldugu
halde, agir klinik o&zelliklerin gorilmesi
ilgingtir(?), Yazarlar, bu durumun, duplike X
kromozomu tzerinde inaktif olmayan bazi
bolgelerin etkisinden, aktif X kromozo-
mundaki resesif genlerin ekspresyonundan
veya genomik imprinting etkisinden dolayi
olusabilecegini ifade etmislerdir(?).

Bu makalede sunulan olgu, Xq duplika-
syonlu olgularda genellikle goriilen mental
retardasyon ve gelisme geriligi gibi klinik
ozellikleri tasimakta, heterokromatik
Xq23 bandmin duplikasoyununu tasimasi
bakimindan diger olgulardan farklihk
gostermektedir. Diger yandan, inaktif hete-
rokromatik Xq23 bandimin(!?) duplike ve bu
kromozomun rastgele gec replike olusu dik-
kate alindiginda, olguda herhangi bir kli-
nik o6zellik gortilmemesi beklenebilirdi.
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Cunkii, bilebildigimiz kadariyla, heterokro-
matik karakterdeki Xq23 bandinda, bugiine
kadar 6kromatik bir bant bildirilmemis ve
bu bant bélgesiyle herhangi bir hastalik
iliskilendirilmemistir(12-15), Bu &zelligi ile
ilgin¢ olan olgunun klinik ¢zelliginin nede-
ni bilinmemektedir. Xq23 duplikasyonu
normal bir varyasyon olarak degerlendiri-
lebilirse12) de, bu durum, saptayamadigimiz
fakli bir rekombinasyon sonucundan or-
taya cikabilir. Sonug¢ olarak, hastanm kli-
nik o6zellikleri; (a) genetik rekombinasyon,
(b) yeni bir mutasyon (c¢) duplikasyon
bodlgesinde olasi bir genin ekspresyonu, ve
(d) genomik imprinting gibi nedenlerden
biri veya bir cogu ile baglantili olarak or-
taya cikma olasihigy tartismaya aciktir.
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