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MARTIN - BELL FENOTIiPi GOSTEREN HASTALARDA
FRAJIL X BULGULARI

Ajlan Tiikiin Halil G. Karabulut Giirol Tungman Hatice ligin
Reha Toydemir Pinar Bayrak Isik Békesoy

Frajil X sendromu tiim toplumlar ve etnik gruplarda mental re-
tardasyonun en 6nde gelenlerinden olup, erkek c¢ocuklar arasida
mental retardasyon nedenlerinde trizomi-21'den sonra ikinci sirayi
almaktadir (14). Gozlenme sikhigl, okul ¢agi erkek cocuklarda 1/1360
- 1500 ve kiz gocuklarda 172073 olarak bildirilmektedir (5).

Frajil X sendromu ergenlik sonrasi erkek cocuklarda mental re-
tardasyon - bliytik kepge kulakla birlikte uzun yliz - makroorsidizm
triadi ile tanimlanan Martin - Bell fenotipi ile birlikte gorilebilir (11).
Ancak tipik triat frajil X pozitif eriskin erkeklerin %60'1nda izlenmek-
tedir (7). Makroorsidizm erginlik éncesi gériilmedigi gibi, erigkin frajil
X pozitif erkeklerin de %25 - 20'unda bu bulgunun olmadig: bildiril-
mektedir. Yine hastalarin % 10'unda mental retardasyon ve makroor-
gidizm bulunmasina karsin tipik ytiz gériinimui saptanmamaktadir(5).
Bunlarin yanisira, frajil X sendromu igin; prognatizm, genis alin, uzun
-silik filtrum, cilt alt1 dokuda kalinlasma, bag dokusudisplazisine bag-
I eklemlerde hiperekstansibilite, mitral kapak prolapsusu, aort dila-
tasyonu, neonatal déonemde konviilsiyonlar ve hiperrefleksi, strabis-
mus ve otistik davranislarla birlikte konusma bozukluklar: da bildi-
rilmektedir (2,3,5,8).

Bulgular kisiler arasinda ve hatta ayni aile iginde degisiklik gos-
termektedir (4). Bu degiskenlikler konu ile ilgili yazarlar frajil X send-
romu 6n tanisinda 6énemli kriterlerin ¢ikarilmasina zorlamistir. Gu-
nimuzde; pozitif aile 6ykusi, mental retardasyon, buyuk kepge kulak,
makroorsidizm, iskelet bulgulari, metakarpa-falengeal eklemlerde hi-
perekstansiyon, hiperaktivite, kisa dikkat suresi, el sallama-isirma,
godz temas1 kuramama, dokunulmaya tepki ve anlamsiz kelimelerin
tekrar1 bulgularmin varligina gore yapilacak puanlamalarla frajil X
taramasinda goris birligi olusturma galismalar: yapilmistir (6).
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Sendromun kesin tanisi genetik ¢alisma ile belirlenebilmektedir.
Sitogenetik olarak Xq27.3'te frajilite saptanmas: ya da molekiler yon-
temlerle tekrar dizinlerinin artis: ile tami koyulmasi- olasidir (9).
Diger frajil alanlar gibi gap, delesyon, kondensasyon kusuru, kromo-
zom yada krematid kirigl olarak izlenebilir (13). Xg27.3 ender goriilen
folata duyarh frajil alanlar icinde olup, ifade bulmasi i¢in ortamda ti-
midin ya da folik asitin kisitlanmasi ya da metotroksat eklenmesi yo-
lu ile folat stresi yaratiimasi1 gerekmektedir (12). Uygun kultir orta-
minda, hiicrelerin valnizca bir kisminda fraiilite gdzlenebildigi igin
yiksek sayida meiafaz incelemesi énerilmektedir (12,13). En azindan
iki farkli metafazda frajilite gozlenmesi, fenotipik ve pedigri ozellik-
leri ile birlikte degerlendirildiginde tani koydurucu olarak kabul edil-
mektedir (13). -

Burada anabilim dalimizda 1991 - 94 yillan arasinda, 37'si Martin-
Bell fenotipi tasiyan toplam 133 idiopatik mental retardasyonlu hasta-
da yapilmis olan sitogenetik frajil X ¢ahsma sonuclar1 sunulmakta-
dar.

GEREC VE YONTEM

Klinik o6zellikleri Tablo'da belirtilen 37 Martin-Bell fenotipi tasi-
von ve 96 idiopatik mental retardasyonlu hastadan alinan periferik
kan ornekleri folik asit icermeyen ve diisiik oranda fétal sigir cerumu
cklenen ortamlarda (M199 w/o Folic acid+ % 5 FBS+ 5 ml PHA 4 100
Tu/ml Penicillin+ 100 pg/ml Streptomycin) 72 saat 37°C’de inkiibe edil-
mislerdir. 71. saatte 0.2 mg/ml final konsantirasyonda. kol¢isin eklenen
kulturlere 72. saatin sonunda rutin gikarim uygulanmastir. Havada ku-
rutulan preparatlar % 5 Giemsa ile bovanmis ve her materyalden 200
metafaz incelenmistir.

Daha oOnce yapilan galismalar, dzellikle periferik kan lenfositle-
rinde uygun ortam seg¢imi ve disiik serum konsantrasyonunun frajil
X ckspresyonu icin yeterli oldugu ve metotroksat ve florodeoksiuridin
indiksiyonunun ekspresyonu degistirmedigini bildirmektedirler (13).
Bu nedenle disiik serum ve folik asit icermeyen besi yeri ile folat
stresi saglanmais, liremeyi azaltan diger indikleyici ajanlar kullanil-
mamistir.
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BULGULAR

Martin-Bell fenotipi gosteren ve yaslari 1 ile 21 arasinda degisen

36 erkek ve 1 kiz hastanin 9 tanesinde degisen oranlarda frajil X sap-
tanmistir (Sekil 1). Frajil X sendromu 6n tanis: ile gelen 8 yasindaki
tek kiz hastamizda frajil X saptanmamakla birlikte, 2q12 bandinda fo-
lata duyarl frajil alan ekspresyonu goézlenmistir (15).

Sekil 1 : Fajil X saptanan iki metafaz a.Xq27.3'te kromatid kirig:
b Xq27.3'te dekondenzasyon
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Frajil X saptanan 9 hastamizdan ikisi dayi-yegen olup, diger iki-
sinde gocugu olmayan ve hafif mental retarde teyzenin varhg soz
konusudur. Annelerin sitogenetik inceleme sonuglar1 normaldir. Fra-
jil X saptanan tium hastalarimizda buyik kepge kulak izlenirken, yal-
nizca bir hastamizda da makroorsidizm saptanmistir. Mikroorsidizm
gosteren 21 yasindaki hastanin disindaki olgularin timu 10 yas ve ai-
tinda oldugundan bu bulgunun izlenmemesi dogal gérinmektedir.

Bir hastamizda konusma bozuklugu ve iki hastamizda otistik dav-
raniglar saptanmistir. Diger olgularda bu bulgularin varhig: belirtil-
memistir, ancak mental retardasyon nedeni ile bu bulgularin izlenme-
si ve mental retardasyondan ayirt edilmesinin gig¢ oldugu unutulma-
malidir.

Hastalarda frajil X ekspresyonu % 1 ile % 3 arasinda degismekte-
dir. Martin - Bell fenotipi gosteren grup ve tim mental retardasyonlu
hastalar degerlendirildiginde frajil X orani sirasi ile % 24.32 ve % 8.7
olarak hesaplanmistir.

Tablo : Fajil X pozitif ve negatif bulunan Martin-Bell fenotipli hastalarin klinik ozellikleri

Bulgu Frajil X (+) Frajil X (—) Toplam
Hasta sayis1 9 28 37
Yas ortalamasi ve simir1 8.7 (3-21) 7.0 (1-14) 7.5 (1-21)
Erkek/Kiz 9/0 27/1 36/1
Ileri anne yasi % 22.2 % 3.5 % 8.1
Yiksek dogum agirligl % 33.3 % 32.14 % 32.4
Pozitif aile oykisi % 44.4 % 14.2 % 21.62
Mental retardasyon % 100 % 100 % 100
Buytk kepge kulak % 100 % 89.2 % 91.8
Makroorsidizm ve/veya

skrotal hiperpigmentasyon % 11.1 % 7.1 % 8.1
Uzun ylz % 11.1 % 3.5 % 5.4
Genis alin % 11.1 % 21.4 % 18.9
Uzun filtrum % 0 % 7.1 % 5.4
Hipeiekstansibilite % 0 % 10.7 % 8.1
Davranis bozuklugu % 222 % 7.1 % 10.8

Konusma bozuklugu % 11.1 % 17.8 % 18.9
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TARTISMA

Calismamizin sonuclar:, Martin - Belfenotipini olusturan major
bulgulardan olan buylik kepge kulagmn frajil X sendromu igingok be-
lirtici olmadiginmi diisiindiirmektedir. Frajil X pozitif hastalar arasinda
bu bulgunun izlenme siklig1 yoénunden istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamistir (Mann - Whitney U, p>0.05). Uzun yuz davranis degi-
siklikleri frajil X pozitif grupta anlamli derecede yluksek godzlenirken
(p<0.05), konusma bozukluklarnnn frajil X negatif grupda daha yuk-
sek oldugu dikkat gekicidir (p>>90.05). Bu sonugclar, frajil X pozitif birey
sayisinn az olmasime. bagh olabilir, va da mental retardasyonun bul-
gulan incelemeye olanak vermemesi ile iliskili olabilir. Daha 6énceki
yaymlar konusma bozuklugunun frajil X i¢gin énemli oldugunu vurgu-
larken (2,3,8,10) son olarak hazirlanan degerlendirme kriterlerinde ¢ok
agirhkli yer tutmadig: da dikkat ¢ekicidir (6). Bizim sonug¢larimiz da
bunu desteklemektedir. Calismamizda, cklemlerde hiperekstansiyon
bulgusu frajil X'li hastalarimizda hic goézlenmemistir. Ayrica, daha
6nceki yillarda ¢nemli bulgu olarak degeriendirilen ylksek dogum
agirhér (1) bizim calismalarimizda iki grup arasmda farksiz olarak
olarak gozlenmistir (p>>0.05). Pozitif aile 6ykiisii 6n tam icin énemli
kriterlerden birisini olusturmaktadir (6).Bizim g¢alismalarimizda da
frajil X pozitif olgularda pozitif aile 6ykust diger gruba gore anlamh
sekilde viiksek siklikta, gériulmiistir (p<0.05).

Calismalarnimizda dikkat ¢ekici bir bulgu anne yasinn frajil X po-
zitif grupta belirgin olarak yuksek olusudur. Kromozomal hastaliklar-
da ileri anne yasimin yol ac¢tig1 uzun stiren mayotik duraklamanin, ge-
nom instabilitesi ile iligkili olarak riski arttirdig: bilinmektedir, ancak
frajil X sendromu ile ilgili daha énceki calismalarda bu 6zellik vurgu-
lanmamuastir,

Hasta sayisimn arttiriimasi, genis ailelerin calisiimasi ve molekii-
ler galismalarm yap:lmas: ile genoctip - fenotip iliskisinin daha saghikli
kurulacag: diistintlmektedir.

OZET

Erkek c¢ocuklarda mental retardasyon nedenleri arasinda ikinci
sirayl alan frajil X sendromu tipik klinik bulgularina ragmen, bulgu
ve kahtimindaki degiskenlikler nedeni ile ancak genetik calisma ile
tanis1 kesinlesen Xq27.3 frajilitesi ile birliktelik gdsteren genetik bir




534 Ajlan Tukiin - Halil G. Karabulut - Giurol Tungman - Hatice Ilgin
Reha Toydemir - Pinar Bayrak - [sik Bokesoy

hastalhktir. Burada anabilim dalimiza Martin - Bell fenotipi ve frajil
X sendromu on tanisi ile gelen 37 hastada yapilan sitogenetik ca-
lisma sonugclar: sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Idyopatik Mental Retardasyon, Frajil X, Mar-
tin - Bell Fenotipi.

SUMMARY
(Fragile X Findings of The Patients With Martin - Bell Phenotype)

The fragile X syndrome is the second most common specific
cause of mental retardation among mentally retarded boys. It is
associated with the fragility at Xq27.3. Although it has typical clini-
cal findings, it can only be diagnosed with genetic studies because
of the variation of its inheritance and clinical properties. In this stu-
dy, cytogenetic findings of 37 patients referred to our department
with Martin - Bell phenotype and a provisional diagnosis of fragile

X syndrome are reported.

Key Words : Idiopathic Mental Retardation, Fragile X, Martin
- Bell Phenotype.
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