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OZET

Antisosyal Kisilik Bozuklugu Olan ve Agresif Davrams Sergileyen Erkek

Bireylerde Y Kromozomu Diizensizliklerinin Arastirilmasi

Cinsiyet kromozom anormalliklerinin psikozlarla iliskisi oldugu
bilinmektedir. XYY kromozomlar1 olan erkek bireyler fenotipik olarak uzun
boylu, giiclii kas yapili ve normal bir zekaya sahiptirler. Bu erkeklerin ¢cogunlugu
fenotipik olarak normal olmasina ragmen degisken derecede klinik ozellikler
gosterebilir. Fakat bu kimselerin, anormal kromozom bilesimleriyle davranis
bicimleri arasindaki baglanti tam olarak da ¢oziimlenebilmis degildir.

Bu cahismada; antisosyal Kkisilik bozuklugu olan ve agresif davrams
sergileyen erkek bireylerde Y kromozomu diizensizliklerinin arastirilmasinin
yaninda bu olgular iizerindeki sitogenetik faktorlerin rolii belirlenmeye ¢ahsildi.
Bunun icin Dr. Ekrem Tok, Adana Ruh Saghg ve Hastahklar1 Hastanesinde ve
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Servisinde tedavi altinda olan
toplam 132 erkek bireyin ve kontrol amac¢h saghkh 60 bireyin kan ornekleri
alinarak sitogenetik incelemeleri yapildi.

Bunlara ek olarak; Y kromozomundaki sayisal ve yapisal diizensizlik
bulunan olgularin genetik damismanhk siirecini de kapsayan, uygun sosyo-
psikolojik bir yol izleyerek Kklinik takip ve tami siireci ile topluma

kazandirilmasinda saghk personeline yardimei olunmasi amac¢lamaktayiz.

Anahtar sozciikler: Agresyon, Antisosyal Kkisilik bozuklugu, Kromozomal

anomaliler, Sitogenetik analiz, XYY sendromu
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ABSTRACT

Determination of Y Chromosome Disorders in Male Individuals Who Have

Antisocial Personality Disorder and Showing Aggressive Behavior

It is known that sex chromosome abnormalities are related with psychosis.
Individuals having XYY chromosome constitution are phenotypically tall, strong
muscled and have normal intelligence. Although most of these men are
phenotypically normal, they may show variable clinical characteristics. However,
relation between the abnormal chromosome constitution and the behavior patterns
of these individuals is not fully known.

In this study; Y chromosome disorders in male individuals who have
antisocial personality disorder and shoving aggressive behavior are researched
together with the role of cytogenetic factors on these cases. For this purpose, blood
samples of 132 male patients who are under observation in Dr. EKkrem Tok Adana
Mental Hospital and Cukurova University, Medical School, Psychiatry
Department, and 60 healthy males are taken and cytogenetic analyses are done.

In addition to, we aim to help the medical stuff by clinical follow up and
diagnosis of the cases that have quantitative and constitutional Y chromosome
disorders for bringing them back to society by following an appropriate socio-

psychologic approach including their genetic counseling.

Key words: Aggression, Antisocial Personality Disorder, Chromosomal

Abnormalities, Cytogenetic Analysis, XYY Syndrome



1. GIRIS

Cinsiyet kromozomlarinin fazlaliligi (XXY ve XYY karyotipleri) merkezi sinir
sisteminde gelisim kusurlarina yol acarak (su¢ seklinde) davranis bozukluklarina yol
agabilir’. Erkelerde ilave Y kromozom varligi, nispeten yaygin olarak meydana
gelmekte ve psikozlarla iliskisi oldugu bilinmektedir®. XYY Karyotipinin iizerinde son
yillarda durulmus ve antisosyal gelisim bozukluguna neden olup olmadigi
arastirilmuistir®®.  47,XYY erkeklerde fazla sayida olan Y kromozom genleri, normal
erkeklere gore daha biiyilik kraniofasiyel boyutlara neden olabilir. XYY kromozomlari olan
bireyler fenotipik olarak uzun boylu, gii¢lii kas yapili ve normal bir zekaya sahiptirler. Bu
erkeklerin ¢ogunlugu fenotipik olarak normal olmasina ragmen farkli klinik 6zellikler de
gosterebilir. Uzun boy, biyik disler, akneye yatkinlik ve bunlarin yaninda 6grenme
giicliikleri gt')riilebilirz's. Fakat bu kisilerin anormal kromozom bilesimleriyle davranis
bigimleri arasindaki baglanti tam olarak daha ¢6ziimlenebilmis degildir2’3.

Antisosyal Kisilik Bozuklugu (AKB) kisinin kavramaya veya idrak etmeye
dayal1 yetilerinde, temel duyularin ve diislince yapisinda belirgin bozulmaya yol
acmayan, kendini 6zellikle davranis biciminde gostererek kisiler arasi iliskilerde, aile ve
i yasaminda par¢alanmaya neden olabilen, hastadan ¢ok topluma huzursuzluk veren,
kronik ve tedaviye direncli bir ruhsal bozukluktur. AKB, dogrudan toplumsal degerlere
zarar verdigi i¢in, ¢ok eski ¢aglardan beri tip disinda diger disiplinlerin de ilgisini
cekmigtir. Cevreyi kendine uymayir zorlayarak yasantisini diizenleyen, amaclari
dogrultusunda insanlar1 kullanmaya ¢alisan, engellenince zarar vermekten ¢ekinmeyen
ve davranislar benlikleriyle barisik bu kisilerin incelenmesi genellikle gii¢ olmustur6’7.

AKB’in etiyolojisi ve klinik 6zellikleri ile ilgili ¢alismalar da, bu taniy1 alanlarin
bazilarinda 6n planda agir psikososyal gelisim patolojileri bulundugu, bazilarinda bir
takim biyolojik faktdrlerin belirgin oldugu ve davranis alanindaki antisosyal 6zelliklerin
siddetine gore bazi psikolojik faktorlerde farkliliklar bulundugu ileri siiriilmektedir®*°
Gacono ve ark.' DSM 1l ve Il serilerinde AKB, yalnizca davranis tanmimlamasina
dayanilarak simiflandirilmasinin  yetersiz oldugu, antisosyal gruplar arasindaki
farkliliklar1 ortaya c¢ikarabilecek, davranigsal, bilissel ve psikodinamik bilesime gore bir

siniflandirmanin 6nemli oldugu ifade edilmistir*?,



Bu ¢alismada, antisosyal Kisilik bozuklugu olan ve agresif davranis sergileyen
erkek bireylerde sayisal ve yapisal kromozom bozukluklariin belirlenmesinin yaninda
Y kromozomu diizensizliklerinin saptanmasi ve bulgularin bugiine kadar yapilan
caligmalar ile karsilagtirilmasi, toplumdaki sikligimin belirlenmesi amaglanmaktadir.
Ayn1 zamanda, erkeklerde sorun olan Y kromozomu artisi ile diizensizlik bulunan
olgularin genetik danigmanlik siirecini de kapsayan, uygun sosyo-psikolojik bir yol
izleyerek klinik takip ve tami siireci ile topluma kazandirilmasi konusunda yardimeci

olunmas1 amac¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kisilik Bozukluklari

Kisilik yapisi; esnekligini kaybettigi, uyumsuz oldugu, sosyal veya mesleki
fonksiyonlarda belirgin stres ve yetersizlik yarattigi durumlarda artik bir kisilik
bozuklugu halini almistir. Erigkinlerde kisilik bozuklugunun pek c¢ok sebebi
oldugunun bilinmesine karsin, gercekte kisilik bozuklugu bebeklik ve ¢ocukluk

stiresince gelisim donemlerindeki bozukluklardan kaynaklan1r13’14.

Kisilik bozukluklarinin genel 6zelligi, ¢evresel streslere cevapta karakteristik
bir uyum bozuklugu, bazen digerlerine karsi hos olmayan davraniglardir. Kisilik
bozukluklari; davraniglara da yansiyan kati, dar, uyumsuz savunmalar, ¢ocukluk
caginda orselenme, asir1 koruyucu ve miidahale edici tarzda ¢ocuk yetistirmeyi de
kapsayan olumsuz aile 6zelliklerini igeren g¢evresel ve genetik faktorlerin kotii bir
sonucudur. Ayrica ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinin beklenen ve dogal sonucu olan

umutsuzluk, ¢aresizlik ve sikint1 da kisilik bozukluklarina eslik eder™.

Kisilik bozukluklarimin siklik ve yayginlik oranlari toplumlara ve alt
toplumsal siniflara gore degisiklikler gosterir. Kentsel topluluklarda, sosyo-kiiltiirel
ve ekonomik diizeyi diisiik toplumsal siniflarda daha sik goriildiigii bildirilmektedir.
Yayginlik oran1 geligsmis toplumlarda % 10-20 arasinda degismektedir. Erkeklerde
kadmlara gore 4-5 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir'. Yapilan calismalardaki
metodoloji goz ard1 edilirse, kaba bir degerlendirme ile biitiin kisilik bozukluklarinin

yasam boyu prevalansi % 6-9.8 olarak bildirilmektedir'.

2.2. Antisosyal Kisilik Bozuklugu
AKB iki yiizyildan beri ruhsal hastalik kategorisi olarak kabul edilmektedir.
Su¢ isleme ve vicdansizlikla kendini gosteren bir akil hastaligt bicimi oldugu

15,17

diisiincesi, neredeyse tiim kiiltiirlerde evrenseldir™>"". Moral delilik, psikopati,
sosyopati gibi pek ¢ok tabir, bu durumun fenomenolojisini tarif etmekte
kullanilmaktadir. Bu kisiler sorumluluk duygusu tasimazlar, tekrarlayan cezalara
ragmen davraniglarini degistirme yoluna gitmemek gibi belirgin yapisal 6zelliklere

15,16

sahiptir™>™. Kisilik yapisindaki temel sorun, benlik idealleri ve toplumsal bir

istbenlik gelisimindeki yetersizlige dayanmaktadir. Bu durum, onlari kendini



yiiceltmeye, menfaat teminine ve hemen doyrulmak isteyen zevk gereksinimleri igin

diger insanlar1 kontrol etme cabasina yt')neltmistir”’18

. Zayif engellenme toleransi,
benmerkezcilik, diirtiisellik, saldirganlik, antisosyal eyleme vurma, deneyimlerinden
ders alamama, kisiler arasi iliskilerde gelismemis kapasite, zayif entgre olmus
sekstiel cevaplar, hazz1 geciktirme yeteneksizligi ile birlikte acil bir haz gereksinimi

belirgin yapisal 6zelliklerdir™>®*®,

Antisosyal bireyler sadakatsiz, su¢ ve sucgluluk bilincine sahip olmayan
bireylerdir, sadece kendilerini diisiinen ve istediklerini yapan bireylerdir. Pek cogu
entelektiie] olarak yetersiz olmasalar bile duygusal olarak boylelerdir. Kendi
davraniglarina  kars1t  i¢goriileri  yoktur, bagkasinin  gbziiyle kendilerini
yargilayamazlar. Mesleki uygulama ve etkinliklerde genellikle basarisizlardir.
Isteklerinin hemen sonuca ulasmasini beklerler. Bu bireylerin uyum sagladiklari tek
yer Ustlinliiklerini kurabildikleri ortamlardir. Alkole olan toleranslar1 zayiftir.
Alkoliin etkisiyle yikict ve kavgaci olurlar. Alkol kullanim bozuklugu en sik

antisosyal kisilik bozuklugu olan bireylerde géﬁilﬁrm’w.

Antisosyaller cogunlukla 6rnek aldiklar kisilere kisa zamanda sempati kayb1
gostererek yikic1 davranis igine girerler. Yaslar1 biiyilidiikkge kabul edilmezlikleri,
giivenilmezlikleri ve sorumsuzluklart artar. Nadiren ve ¢ok hafif bir vicdan azabi
duyarlar. Otorite ve topluma Kars1 isyankar bir tavir sergilerler ve mizag degisimleri
cok nadirdir. Hayal kirikligina ugradiklarinda ¢ok yikici olabilirler. Sug islemek ve
isledikleri sugun biliyilikliigi onlar i¢in Oviing kaynagidir. Biitiin bu 6zellikleri
nedeniyle gen¢ yasta hapise girmeye baslarlar, 6zge¢mislerinde hiperaktivite,

kavgacilik, asabi davramslar ve sosyal yasantiya uyum zorlugu tanimlanir™®*°,

Antisosyal kisilerde zeka seviyesinin yiiksek olduguna dair bir izlenim vardir.
Ancak yakindan bakildiginda zekalar1 ¢ok yiizeyseldir. Psikomerik testler normal
veya yiiksek bir entelektiiel seviyeyi gostermesine ragmen bunu davranisg alanina
yansitamazlar. Hatalarinin ve yetersizliklerinin farkinda olmakla birlikte kendi
davraniglarinin 6nemini kavramaktan uzaktirlar, gercegin sinirlarin1 kabul etme
yetenekleri yoktur. Antisosyal kisilik bozuklugu, Amerikan Psikiyatri Birligi
Tarafindan 2000 yilinda yayinlanan DSM-IV-TR tanm 6l¢iileri kitabinda eksen-11 B

kiimesi kisilik bozukluklar1 altinda kOdlam1$t11‘20.



A. Asagidakilerden ti¢linilin ya da daha fazlasinin olmasi ile belirli, 15

yasindan beri siiregelen, bagkasinin hakkini saymama ve baskalarinin hakkina

saldirma Oruntisi:

Tutuklanmasi i¢in zemin hazirlayan eylemlerde tekrar tekrar bulunmakla
belirli yasalara uygun toplumsal davranis bigimine ayak uyduramama,
Stirekli yalan sdyleme, takma isimler kullanma ya da kisisel ¢ikari, zevk
icin bagkalarini atlatma ile belirli diiriist olmayan tutum,

Diirtiisellik ya da gelecek i¢in tasarilar yapmama,

Yineleyen kavga, dogiisler ya da saldirilarla belirli olmak tizere sinirlilik
ve saldirganlik,

Kendisinin ya da baskasinin giivenligi konusunda umursamazlik,

Bir isi siirekli gotiirememe ya da mali ylikiimliliiklerini tekrar tekrar
yerine getirememe ile belirli olmak tizere siirekli bir sorumsuzluk,
Bagkasina zarar vermis ya da kotii davranmis ya da baskasindan bir sey
calmis olmasina karsi ilgisiz olma ya da yaptiklarina kendince mantikli
aciklamalar getirme ile belirli olmak {izere vicdan azab1 ¢cekmeme,

15 yasindan 6nce baglayan davranim bozuklugu kanitlart vardir.

Yukaridaki kriterler disinda kalan kadin antisosyallerde ¢ok ¢esitli maddeyi

kotiiye kullaniminin, tatmin olmadan gelisigiizel cinsel iliski kurmanin ve ¢ok sayida

istenmeyen gebeligin de tan1 koymada 6nemli oldugu belirtilmektedir?".

Antisosyal kisilik bozuklugu, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 1992 yilinda

yayinlanan ICD-10 (International Classification of Disease, 10th edition) ruhsal ve

davranigsal bozukluklar boliimiinde topluma aykir1 (disosyal) kisilik bozuklugu adi

altinda Slnlﬂandll‘m1$t11‘22. Bunlar:

Baskalarinin hissettiklerine karsi kati bir aldirmazlik,

Toplumsal degerler, kurallar ve zorluklara karsi inat¢1 bir aldirmazlik ve
sorumsuzluk,

Iliski kurmakta bir giclik olmamasma karsin iliskileri uzun
surdirememe,

Engellenme esiginin  ve siddeti de iceren saldirganligin disa

vurulmasinda esigin ¢ok diisiik olmast,



e Sucluluk duymama ve deneyimlerinden Ozellikle cezadan yararli ders
alamama,

e Bagkalarin1 su¢lamaya ve toplumla c¢atisan davranislari i¢in akla uygun
kullanmaya yatkinlik olup ICD-10 antisosyal, asosyal, psikopatik,
sosyopatik  kisilerin bu tan1  kriterleriyle bu baghik altinda

incelenebilecegini belirtmektedir.

2.3. Epidemiyoloji

AKB’nin prevelansi farkli tan1 metaodlar1 kullanan ¢alismalarda % 0,05 ile %
15 arasinda bildirilmektedir. ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de yakin bir
zamanda yapilan tahminlerde erkeklerde % 3, kadinlarda % 1’den az prevalens
bildirilmistir’?. Bu farkliliga antisosyal kisilik bozuklugunun olusumunda katki
sagladigi disiinilen Minimal Beyin Disfonksiyonunun, Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugunun, erkek ¢ocuklarda daha sik olmasindan kaynaklandigi

tahmin edilebilir®?*

. Antisosyal c¢ocuklarda yapilan ¢aligmalar, onlarin ¢ogunlukla
genis ailelerden geldigini gostermektedir. Muhtemelen ailelerdeki diger erkek
cocuklarin fazlali§1 antisosyal davramigin gelismesine katkida bulunmaktadir,
ailedeki kizlarin fazlalig1 ise bunun tersine etki yapmaktad1r21’24. Antisosyal kisilik
bozuklugu tanist 26-40 yaslar1 arasinda yaygin olarak konmaktadir. Geng
eriskinlerde 45 yas tizerindekilere gore daha sik rastlanmaktadir. Etiyolojisinde ¢ok
onemli oldugu belirtilen sosyokiiltiirel faktorler prevalansi etkiler. Sehirlesme
antisosyal kisilik bozuklugunda oOnemli bir risk faktordiir. Sehirlerin kenar

mahallelerinde daha yaygindir. Hapisanerlerde prevalans % 75’lere kadar

yiikselebilir®.

Ayrica, ABD’de ve Ingiltere’de davrams bozuklugu olgularmin yalmzca
1/3’liniin antisosyal kisilik bozuklugu olarak devam ettigi gésterilmistir30’31. Bu
yiizden AKB tanisi, kisi 18 yasimi tamamlamadan konamaz. AKB’yi eriskinlerde
teshis etmek i¢in 1srarli suca yonelik davranis, zorunlu bir Olgiit olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu yiizden erkek cezaevlerindeki mahkumlarin 2/3 ile 3/4‘i mevcut

tanimlamaya uyrnaktadlr‘gz’33

. En yaygin antisosyal kisilik 6zellikleri siddet, trafik
suglari, is ve evlilikte istikrarsizlik olarak goriilmektedir. Eski ve daha genis olan

psikopati kavrami sugluluga eslik eden kisilik 6zelliklerine, bilhassa Insanlar1 kendi



bilgileri disinda veya istemedikleri halde etkileme ile kisiler arasi iligkilerde
istismarliga daha fazla vurgu yapmaktadir™. Kanada’dan bir grup arastirmaci
psikopatide iki etken bulundugunu; birincinin suglulugu, digerinin ise patolojik
kisiler arasi iligkiyi tarif ettigini ne siirmiislerdir®™. AKB’nin mevcut tanimini bu iki
boyuttan yalniz birini tarif ettigi igin yetersiz bulmaktadirlar. iki etkende gz &niine
alindiginda suglularin yalnizca ¢ok az bir bolimini bu bozuklukla teshis
edilebilecegi goriilmektedir. AKB’nin mevcut tanimin1 davranigsal bazi belirtecler
lizerine temellendigi i¢in avantajhidir, ancak suclulugun agik kanitlarina ¢ok fazla

yans1mamaktad1r35.

AKB’nin yaygmligr yas, cinsiyet ve sosyoekonomik gibi degiskenlerle
yakindan ilgilidir. Kuzey Amerika ¢aligmalar1 antisosyal davranisin erkeklerde ve
diisiik sosyoekonomik siniflarda daha yaygin oldugunu géstermistir3o’36. Erkek
cinsiyetle olan iligki ¢ok tutarlidir, bozukluk erkeklerde kadinlara nispeten 5-7 Kkat
daha fazla goriilmektedir®’. AKB, diisiik sosyoekonomik durumla da iliskilidir,
bunun yaninda egitilmede gii¢lii bir negatif iliskisi bulunmaktadir. AKB, ayni sehirde
yasayan 1k ve etnik gruplar arasinda degisik yayginlikta goriilmektedir. Bazi
epidemiyolojik c¢alismalarda kirsal bolgelerde daha az goriildigii ifade edilse de

bagka bazi ¢alismalarda bu dogrulanmam1§t1r36’37.

AKB, biitiin toplumlarda bulunup taninabilse de, yayginligi agisindan 6nemli
farkliliklar vardir. Bu farkliliklar o kadar belirgindir ki, bulunan farkliligin sadece
tan1 araglarinin gevresine ve kullanilisina yonelik sorunlara baglanamaz. Bu farklar
AKB’de sosyal etkenlerin roliine iliskin gii¢lii bir kanit sunmaktadir. En 6nemli kanit
Dogu Asya’dan gelmektedir. Tayvan’in sehir ve kirsal bolgelerindeki 6rneklemlerde
beklenmedik 6l¢iide diisiik AKB oranlar1 bulunmustur ve oranlar % 0.03 ile % 0.14
arasnda bulunmaktadir®®. J aponya’da da AKB yayginliginin disiik oldugu

gérﬁlmﬁstﬁr3l’35.

Bununla beraber, AKB’nin diisiik yayginligt Dogu Asya
toplumlarinin hepsinde goriilen bir durum degildir. Alkolizmin sik oldugu Giliney
Kore’de AKB’nin goriilme sikligi yiiksektir®. Sosyal olarak daha az biitiinlesmis
Asya ortamlarinda AKB yayginlig: diistik degildir. AKB, birbirine benzer kiiltiirlerde
toplumdan topluma degisen yayginliklar gosterebilir. Sézgelimi Iskogya’da sug
islemis topluluklarda diisiik psikopati oranlart bildirilmistir®®. Epidemiyolojik

kanitlarin AKB de sosyal etkenlerin roliine iliskin gosterdigi bir bagka 6nemli durum,



bozuklugun Kuzey Amerika’da giderek artan oranlarda goriilmesidir. Epidemiyolojik
Alan Calismas1 (EAC) AKB’nin yasam boyu yayginlik oranin gegen 15 yil iginde
geng kisilerde ABD’de neredeyse iki katina ¢iktigimi gostermektedir. Ruhsal
bozukluklarin yayginliginda kisa zamanda hizli artislar olmasi, ancak sosyal ¢evreyle
iliskili degisikliklerle agiklanabilir®*. Tayvan’da gériilen diisik yayginliga ragmen
bozuklugun belirtileri arasinda bati toplumlar1 ile dogu toplumlar1 arasinda biiyiik

benzerlikler vardir®®®,

Kiilttirel farklar ve AKB yayginligimin Kuzey Amerika’daki hizli artisi bu
bozuklukta sosyal patolojinin ¢ok Snemli bir rol oynadigini diistindiirmektedir.
Sosyal yapilar bazi risk etkenlerinin ruhsal bozukluklarin ortaya ¢ikmasi tizerindeki
etki esigini ylikseltebilir veya azaltabilir. Tayvan’daki diisiik oranlar geleneksel Cin
ailelerindeki yiiksek biitlinlesmeye bagli olabilir. Bu tiir aileler AKB risk etkenlerinin
hemen hemen tam tersi degerleri temsil ederler. Baba gii¢lii ve otoriterdir, gocuklarin
beklentileri  yliksektir ve aileye sadakat odillendirilir. Cocuklarin acik
sinirlandirmalarla yetistirildigi aileler, AKB ag¢isindan daha az risk olustururlar.
Popiiler goriisiin tersine yoksulluk AKB’nin yayginligini aciklamaz. Robins diisiik
sosyoekonomik durum ile sosyopati arasinda babanin suclulugundan bagimsiz bir
iliski bulmamustir®®. Yoksulluk ile sug arasinda eger aileler iyi islev gdsteriyor ise bir
iliski yoktur®®*®_ Vaillant ve ark.** yoksul bir ortamda yetisen pek ¢ok insanin
hayatlarin1 kazanmak i¢in ¢ok calistiklarim1 ve suga yonelmediklerini, uzun vadeli
izlem sonunda gostermislerdir. Bu sonu¢ Robins’in ¢alismasindan bir baska bulgu ile
desteklenmektedir. Bu ¢calismada gete tiyeliginin, islev bozuklugu gosteren ailelerden
gelen ¢ocuklar i¢in bir risk oldugu bulunmustur®®. Bati’da su¢ ve AKB oranlarinda
goriilen arti, refah diizeyindeki yiikselmeyle beraber ortaya ¢ikmaktadir.
Muhtemelen AKB yayginligiin artisindaki temel neden, sosyal etkiler i¢in bir araci
islevi gosteren ailevi islev bozuklugudur. AKB’ye egilim, antisosyal davranigin
kendisinden ¢ok daha yaygindir. Altta yatan diirtiisel 6zellikler, eger giiglii bir aile ve
sosyal yapilar i¢inde muhafaza edilirse islev bozuklugu gdsterecek boyutlara
ulagsmayacaktir. A¢ik antisosyal davranis yalnizca aile islev bozuklugunda ve sosyal

¢ozillme ortamlarinda ortaya ¢ikacaktir™.



2.4. Genetik Faktorler

Antisosyal kisilik bozuklugunda genetik ve yapisal faktorlerin roliine dair
kanitlar gecmiste zayiftl. Yakin zamanda yapilmis bircok ¢alisma antisosyal kisilik
bozuklugunda genetigin 6nemli bir faktor oldugunu destekler nitelikte sonuglar
vermistir’*. Ayrica kisilik bozukluklarinda genetik faktrlerin rolii ile tartismali
bulgular vardir. Schulsinger, antisosyal kisilik bozuklugunda genetik faktorleri 6ne
stirmiistiir. Schulsinger, evlatlik verilmis 57 antisosyalin aile ve akrabalarinda yaptigi
kontrollii bir ¢calismada antisosyallerin 6z babalarinda, evlatlik verdikleri babalar ve
kontrol gruplarinin 6z babalarina gore bes kat daha fazla antisosyal davranig

bulundugunu bildirmistir®*.

Genetik ve biyolojik faktorler, aktivite seviyesinin, ¢evreyle iligki bi¢iminin,
zekasinin, seksiiel ve agresif davraniglarinin belirlenmesi yoluyla yenidoganin
gelecek yasaminin yoniinli gosterir. 1963 yilinda monozigot ve dizigot ikizlerle
yapilan bir kisilik profili ¢aligmasinda, ayni cinsten ikizlere Minnesota Cok Y dnlii
Kisilik Envanteri ve Lise Kisilik Anketi verilmis ve ilk testin 10 kisilik skalasindan
besinde, 2. testin 16 skalasindan altisinda monozigotlarda dizigotlardan nazaran
biiyiik benzerlik bulunmustur®. Danimarka’da evlat edinilenler iizerinde yapilan bir
calismada, AKB tanis1 alanlarin biyolojik akrabalarimin % 14’iinde belirgin derecede
psikopatik kisilik Oriintiisii  saptandigi bildirilmistir®. Benzer ¢alismalarda da
biyolojik akrabalar1 arasinda antisosyal bireyler bulunmayan, evlat edinilmis kisilerin
kriminal aileler tarafindan yetistirilmesinin antisosyal davranis riskini arttirmadig

gésterilmistirzg’M.

Bir¢ok calismada antisosyallerin birinci dereceden akrabalarinda alkolizm ve
sosyopati arasindaki iligki gosterilmistir, antisosyal eriskinlerde kontrol grubuna goére
daha fazla antisosyal akraba saptanm1$t1r25'27. Alkolik antisosyallerin hem biyolojik
hem de edinilmis akrabalarinda artmis bir alkolizm prevalans1 gosterilmistir.
Alkolizm ve antisosyal kisilik siklikla birlikte goriiliirken, genetik yatkinligin

birbirinden bagimsiz oldugu da bildirilmektedir?®.

Zocolillo sosyal etkenlerin AKB i¢in gercek bir risk etkeni olusturdugu
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konusunda kugkular1 dile getirmektedir™~. AKB i¢in en biiylik risk etkeni bu

bozukluga sahip olan bir biyolojik ebeveyndir ve AKB gelisimi konusunda genetik



etki gosterilmistir. Ancak AKB bulunan bir biyolojik ebeveyn; bosanma, yoksulluk,
sosyal olarak ¢oziilmiis mahallelerde yasama, tutarsiz ve sert disiplin, istismar ve
ithmal gibi bir dizi travmatik yasam olaymm1 da muhtemelen sik yasayacaktir.
Istatistiksel baglamda kontrol edilmedigi siirece, AKB olan biyolojik anne babanin

varliginin, bu tiir calismalarda nedensel rol oynayip oynamadigini sdylemek giigtiir.

Stiregelen calismalar su¢lu ve antisoyal kisilerde ve bunlarin ailelerinde,
beyin hasarina isaret eden belirgin elektroensefalografi (EEG) anormallikleri
gostermektedir. Antisosyal kisilikle, temel nedeni agik olmamakla birlikte
hiperaktivite, dikkat eksikligi, ¢cocukluk doneminin yumusak nérolojik bulgulari ve

eriskin antisosyal davranisi arasinda istatistiki bir iliski vardir®?*2.

AKB olan bireylerde yapilan yakin zamanl beyin goriintiileme caligsmalari
psikopatik kisilik 6zellikleri ve antisosyal davranis ile prefrontal islev bozuklugunu
iligkilendirmektedir. Ancak frontal yiiriitme islevlerine dair c¢eligkili sonuglar
bildirilmektedir. Bu konuda yaygin olan goriis orbitofrontal hipoaktivitenin, biiyiik
lezyonlar olmamasi durumundadir®. Noropsikolojik ¢aligmalar AKB hastalarinin,
korku uyandiran uyaranlara karsi normal sarthi tepkiler gelistirmediklerini ortaya
koymustur”®. Azalmis sartlanmanmn, antisosyal davramisa yatkmhgm temelini
olusturdugu distintilmektedir. Korkusuzlugun uyum saglamay1 kolaylastirdigi
durumlar olabilir, Orne§in antisosyal bireyler bir savas ortaminda yararlilik
gosterebilirler*’. AKB olan hastalar siklikla ¢ocukluk ¢agi minimal beyin hasarmi
destekleyen anormal EEG bulgulart ve silik norolojik belirtiler gosterir®’.
Saldirganlik davranisi gdsteren ergenlerde yapilan ¢aligmalarda frontal loblarda kan
akimi azalmast ve prefrontal lobda glukoz tiiketiminde azalma bulunmustur.
Antisosyal c¢ocuklarda minimal beyin hasar1 olduguna isaret eden bir bigimde
ozellikle dinleme, okuma, yazma, problem ¢6zme ve konusmada bozuklukla
kendisini gosteren 6grenme giicliikleri goriiliir. Antisosyallerin yarisinda EEG’de
daha ¢ok cocuklarda ve ergenlerde goriilen bir bigimde yavas dalga aktivitesi

saptanm1§t1r48.

AKB’de genetik gecise iliskin pek c¢ok c¢alisma, bozuklukta genetik
yatkinligin énemli bir rol oynayabildigini gostermektedir®®. AKB olan ebeveynlerin

cocuklarinda, yetistikleri ortamdan bagimsiz olarak AKB goriilme orani saglikli
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bireylerin ¢ocuklarina gore anlamli derecede fazladir. Birinci dereceden biyolojik
akrabalarinda AKB olan erkeklerde alkol koétiiye kullanimindan bagimsiz olarak,
antisosyal davranis sorunlar1 daha fazla goriilmektedir. Yine de, antisosyal davranisin
tiimiiyle genetik oldugunu ve kalitimla gectigini sdylemek giictiir. Aktarilan genotipe
ozgiil fenotipik 6zellikler ve egilimlerin ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Bir
dizi genotip, yine de bir dizi cevresel etkenle etkileserek AKB gelisimine zemin
hazirlayabilir ve bu da kendisini impulsivite, suca yonelim saldirganlik, sugluluk ve
pismanlik duygusu yoklugu biciminde disa vurabilir. Biyogenetik arastirmalar,
genetik egilim varsa AKB’nin mutlaka ortaya c¢ikmasi i¢in antisosyal davranig
oOrtintiilerini gelistiren ve besleyen bir ¢evreyle etkilesim halinde olmasi gerektigini
belirtir. Yiiksek zekanin kisiye alternatif yollar sunarak antisosyal edime karsi
koruyucu bir islev gosterdigi, 6te yandan alkol ve madde koétiiye kullaniminin

antisosyal egilimleri tetikledigi ve kuvvetlendirdigi bilinmektedir®.

Sonugta biyogenetik etkenlerde cevresel etkenler birbirleriyle etkileserek
antisosyal davranisa zemin hazirlanmaktadir. Bu yiizden AKB hastalar
degerlendirilirken her hastanin aile hikayesi ve hayat tecriibesi ayr1 ayr1 ele alinmal
ve koruyucu tedaviler agisindan biyogenetik ve psikososyal risk etkenleri dikkatlice

degerlendirilmelidir®.

2.4.1. Cinsiyet Kromozomlarindaki Sitogenetik Anormallikler

Cinsiyet kromozom anormallikleri, otozomal kromozomlarda oldugu gibi
sayisal ya da yapisal olabilir ve de tiim hiicrelerde bulunabilecegi gibi mozaik olarak
da gozlenebilir (Cizelge 1.1). Cinsiyet kromozom anormalligi olasiligini arttiran,
sitogenetik ve/veya molekiiler caligmalara gereksinim gosteren bazi klinik isaretler
vardir. Bunlar 6zellikle pubertenin gecikmesi, amenore, infertilite ya da ambigius
genitalyay1 igerir. X ve Y kromozom andploidileri goreceli olarak sik olup, 400 ile
500 canli dogumda bir goriilen cinsiyet kromozomu anormallikleri insanlardaki tiim

genetik hastaliklarin en sik rastlanilanlari arasindadir™.
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Cizelge 1.1 Cinsiyet kromozomu anormaliklerin insidans:®

Cinsiyet Hastalhik Karyotip Yaklasik
insidansi
Erkek Klinefelter 47,XXY 1/1000 erkek
sendromu
48, XXXY 1/25,000
Diger (48, XXYY; 1/10,000 erkek
49, XXXYY; mozaikler)
47, XYY sendromu | 47, XYY 1/1000 erkek
Diger X yada Y 1/1500
kromozom
anomalileri
XX, erkek 46,XX 1/20.000 erkek
Disi Turner sendromu 45X 1/5000 disi
46,X,i(Xq) 1/50,000 disi
Diger (delesyonlar, mozaik) 1/15,000 disi
Trizomi X 47, XXX 1/1000 disi
Diger X 1/3000 disi
anormallikleri
XY disileri 46,XY 1/20,000 disi
Androjen 46, XY 1/20,000 disi
duyarsizligt

Bu kromozomal bozukluklarda fenotipik ozellikler; X inaktivasyonu ve Y
kromozomunun gen igeriginin az olusunun cinsiyet kromozomu dengesizliklerinin
klinikteki sonuglarin1 azaltmasi nedeniyle, benzer otozomal defektlere kiyasla daha
hafiftir. Canli dogan bebekler ve fetuslarda en sik goriilen cinsiyet kromozomu
bozukluklar1 trizomik (XXY, XXX, XYY) tiplerdir, ancak her {igiide spontan
diisiiklerde nadirdir. Buna karsin, X’in monozomisi (Turner sendromu) sponton
diisiiklerde en sik rastlanan kromozomal anomali iken, canli doganlarda daha az

siklikla gortliir.

Cinsiyet kromozomlarinin yapisal anormalliklerine daha az rastlanir; Turner
sendromlu vakalarmn en az % 15’inde tam ya da mozaik formda gozlenilebilen X
kromozomunun uzun kolunun izokromozomu [i(Xq)] en sik gozlenen bozukluktur.

Mozaisizm, cinsiyet kromozomu anormalliklerinde otozomal kromozomlara kiyasla
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daha siktir ve hastalarin bazilarinda fenotipik 6zelliklerin nispeten daha hafif ortaya
cikmast ile iligkilidir. Grup olarak cinsiyet kromozomu bozukluklari; maternal
mayoz [’deki hatalardan kaynaklanan vakalardaki ileri anne yas1 disinda, yatkinlik
yaratan faktorler olmaksizin ortaya ¢ikan izole olaylardir. Cinsiyet kromozom
anormalligi olan hastalarin hemen hepsinde sadece hafif gelisimsel bozukluklar
olmasi, bu tip bir defekti olan fetusun saptandigi gebeliklerde ebeveynlerin

terminasyon kararini vermelerini giiglestirir.

Cinsiyet kromozom andploidileri arasinda iyi tanimlanmig olan dort sendrom
ya infertilite ya da gelisim anomalisi veya her ikisine birden neden olabildikleri i¢in
daha detayli bahsedilmeyi gerektirir. Bu kromozomal anormalliklerinin gelisim
tizerindeki etkileri, bazilar1 30 yildan daha uzun siiredir takipte olan 300’den fazla
etkilenmis hastada ¢ok merkezli uzun siireli bir c¢alisma da arastirilmastir.
Degerlendirilmek iizere saglik merkezlerine gonderilecek kadar olaganin disinda
Ozellikleri olan vakalar1 dahil etmenin yaratacagi yanlis yonlendirme disiiniilerek,
sadece yenidogan taramalarinda ya da prenatal donemde tan1 almis olan hastalara yer
VerilmistirSO. Bu ¢ok oOnemli klinik calismanin ana sonuglari c¢izelge 1.2°de

Ozetlenmistir.

Cizelgel.2 Cinsiyet kromozomu andplodisi olan hastalarin takipleri®

Hastalik Karyotip Fenotip Seksiiel gelisim Zeka Davrams Problemi
Klinefelter | 47,XXY Uzun erkek Infertil; Ogrenme | Psikososyal uyumu
sendromu hipogonadizm glicliigi zay1f olabilir
XYY 47, XYY Uzun erkek Normal Normal Sik
sendromu
Trizomi X 47 XXX Disi, genelde Genelde normal Ogrenme Bazen
uzun giicligii
Turner 45X Kisa disi | Infertil;gizgi Normal Nadir
sendromu belirleyici gonadlar
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2.4.1.1. Klinefelter Sendromu (47,XXY)

Insanda ilk tanimlanan cinsiyet kromozomu anormalligi olan Klinefelter
sendromu fenotipi sekil 1.1‘de goriilmektedir. Bu sendrom ilk olarak 1942’de
tanimlanmuis; jinekomasti, spermatogenez yoklugu ve kiigiik testisler, normalden orta

seviyeye kadar leydig hiicre fonksiyonu karakterizedir™®®*.

Sekil 1.1. Klinefelter sendromuna sahip bireyin fenotipi

Yapilan testis biyopsilerinde skleroz ve seminifer tiibiillerinin hiyalinizasyonu
ve kiimeler seklinde bulunan artmis leydig hiicreleri bulunmustur. Hastalar uzun
boylu, ince nispeten uzun bacaklidirlar. Hipogonadizme ait belirtilerin ortaya ¢iktigi
puberteye kadar, fiziksel olarak normal goriiniirler. Puberta normal zamanda olur,
ancak testisler kiigliktiir ve ikincil seks karakteri az gelisir. Klinefelter hastalar1 germ
hiicre gelisimindeki basarisizlik nedeniyle infertildir ve klinikten ilk tanimlanmalari
siklikla infertilite nedeniyle olur. Insidansi her 1000 canli erkek dogumda 1’dir
(toplam dogumda 1/2000)°**® Kanada’da yenidogan erkekler arasinda yapilan seks
kromatin arastirmalart 1941 dogumda 5 vakada, Iskogya’da 10725 dogumda 21

vakada kromatin pozitif erkek oldugunu gdstermistir®’*°.

Bu arastirmalar gostermektedir ki; dogan her 500 erkek ¢ocuktan 1 tanesinde

seks kromatin pozitif goriilmekte ve Klinefelter sendromu bulunmaktadir. Ruh
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sagligi hastanelerinde seks kromatin pozitif olan erkeklere normalden daha sik
rastlanmaktadir. Kaliforniya’daki ruh saglig1 hastanelerinde yapilan ¢aligmada 1252
hastanin 10’nunda, Kanada’da 1506 hastanin 14’niinde, Iskogya’da 916 hastanin
9°’unda Klinefelter sendromu saptanmistir™®. Barr cisimciginin varligi ile de tahmin
edilebilecegi gibi, Klinefelter 47,XXY hastalarinda iki X kromozomundan biri
inaktiftir. Nispeten hafif ve degisken fenotip nedeniyle pek cok vakanin fark
edilmedigi disiiniilmektedir®. Klinefelter vakalarinin yaklasik yarisinda neden,
paternal mayoz I’deki hasar ile sonu¢lanan psddootozomal bolgedeki normal Xp/Yp
rekombinasyonundaki basarisizliktir. Maternal orijinli vakalarin ¢gogunlugu maternal
mayoz I, geri kalan1 ise mayoz Il ya da mozaisizme neden olacak post-zigotik
mitotik hatalar sonucu olusur. Maternal mayoz I’deki hatalarla olusan vakalarda anne

yas1 ileridir*®®®.

Klinefelterli hastalarin yaklasik % 15’inde karyotip mozaiktir. Bu mozaik
hasta grubunda fenotip degiskendir; bazilarinda normal testikiiler gelisim olabilir. En
stk goriilen mozaik karyotip, XYY genotipinin bir X kromozomunu erken
postzigotik boliinmeler sirasinda kaybetmesi sonucu olusan 46,XY/47,XXY dir.
Klinefelter sendromunun 47,XXY disinda; 48;XXYY ve 49, XXXXY’yi igine alan
birkag¢ karyotip varyant1 vardir. Kural olarak, fazla X kromozomlari (inaktif olduklari
halde) sayilar arttikca daha dismorfik, seksiiel gelisim agisindan daha eksik ve daha
agir mental gerilikle seyreden anormal fenotipe neden olur. Bu ve diger cinsiyet
kromozomu andplodilerinde fenotipik varyasyonlar varsa da Klinefelter sendromlu
hastalarla kromozomal olarak normal erkekler arasinda bazi fenotipik farkliliklar
tespit edilmistir. S6zel anlama ve uygulama diizeyleri normal erkeklerden daha
diisiiktiir ve belirli zeka performansi testlerinde (IQ testleri) biraz daha az puan
alirlar. Klinefelter sendromlu hastalarda ozellikle okuma alaninda, 6zel egitim
gerektirebilecek 6grenme giigliigli riski birka¢ kat daha fazladir. Etkilenmis erkek
cocuklarin ¢ogunda, kismen viicut imajinin bozuklugu nedeniyle psikosoyal
uyumsuzluk vardir. Dilde giicliikler, utangagliga, ¢ekingenlige ve olgunlagsmada
gecikmeye neden olabilirler”®. Klinefelter sendromu olan vakalarin bir kismi zeka
ozirliliigi ile iliskilendirilmistir®®®2. Bu sendroma sahip kromatin pozitif erkeklerin
zihinsel oOziirlii oldugu 6ng6rﬁlmektedir65. Ayrica yliksek zeka seviyesi XXY

kromozom yapisi ile uyumsuzluk gostermemektedir®®®. Mental ve karakter
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bozukluklari, zayif sosyal adaptasyon ve psikososyal bozukluklarin kromatin pozitif
XXY erkekleri arasinda genel popiilasyondan daha yaygin oldugunu gdsteren bir cok

kanit bulunmaktad1r60‘63’67'71’73,

2.4.1.2. 47, XYY Sendromu

Tiim erkek canli dogumlar arasinda 1000°de bir oraninda 47,XYY karyotipi
goriiliir. Kromozom yapisinin 47,XYY olmasi belirgin bir fenotipik fark yaratmaz ve
bu sendromu herhangi bir fiziksel ya da davranigsal 6zellik ile ayirt etmek miimkiin
degildir. XYY karyotipine neden olan hatanin kaynagi, YY sperm olusturan paternal
mayoz II’deki ayrilamama olabilir. Daha az siklikla goriilen XXYY ve XXXYY
tiplerinde de muhtemel temel kaynak babanin mayoz I ve mayoz II’sinde meydana

gelen ard arda ayrilamamadir.

Vaka belirleme konusunda yanlis yoOnlendirmeden uzak olabilmek igin
yenidogan taramalardan faydalanilarak elde edilmis XYY erkeklerin egitim ve
davranigla ilgili problemler agisindan normal kromozoma sahip erkek gocuklardan
daha fazla risk tasidiklar1 saptanmistir. Dilde gecikme ve hecelemede giigliikler
nedeniyle 47,XYY’li erkek cocuklarin yaklasik yarisinin egitim destegine ihtiyaci
vardir. Zekalar1 normaldir ve dismorfik 6zellikleri yoktur. XYY erkekler ile yapilan
giincel caligmalara gore bu bireyler anormal davranislar gostermekte olup seksiiel

73-75

olarak normal gelismektedir'™"”. Kriminal ve antisosyal davramig gosteren XYY

erkeklerinden higbirinin anormal testis gelisimi olmadigi rapor edilmemistir™",
XYY erkekleri genelde bekar olduklarindan ve toplumdan izole olduklarindan
fertiliteleri hakkinda az sey bilinmektedir. Ruh sagligi hastanelerinde yiiksek
giivenlik altinda tutulan tehlikeli, saldirgan, antisosyal veya kriminal davranisa sahip,
zeka olarak normalin altinda 197 hastada yapilan kromozom analizinde 47,XYY
kromozom kurulusuna sahip 9 vaka tespit edilmistir’. Toplamda 9 vaka 315 kisi
iginde tanimlanmustir. Tespit edilen % 2,9’luk oran XYY frekansinin normal
poplilasyon frekansi ile karsilastirildiginda yiliksek cikmistir. Rastgele segilen 209

yetiskin erkegin kromozom analizinde higbir XYY karyotipine rastlanmamistir'®,

Bulunan 9 hastayla yapilan ¢aligmalar sonucunda bunlardan 6’sinin boyunun 180 cm
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iistiinde ve iri yapili fiziksel goriiniime sahip ve hepsinin normal dis genital organlara

sahip oldugu tespit edilmistir’.

Bu tip hastanclerde baska hastalarla yapilan c¢alismalar ekstra Y
kromozomuna sahip bireylerin uzun boya, iri fiziksel bir yapiya, antisosyal ve
kriminal bozukluklara sahip olmaya meyilli olduklarina dair giiglii kanitlar
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin birinde 180 cm’den daha uzun boya sahip kromatin

negatif erkeklerin;

1. Antisosyal hareketler nedeniyle gézetim altina alinmis bir popiilasyonu,

2. Antisosyal davranis ve mental gerilik bulunan bir ruh hastasi

poptilasyonu,

3. Normal zeka seviyesine sahip, orta diizeyde ceza almis mahkum

popiilasyonu (kriminal suglular),

4. Sadece ruh hastasi olan bir popiilasyonu,

5. Bir grup normal erkek popiilasyonu tespit edilmistir.

Tespit edilen bu gruplardan 1. de incelenen 50 denekten 12’sinde, 2.de 50
denekten 4’linde, 3. de 24 denekten 2’sinde XYY kromozom bozuklugu bulunmus
olup diger iki denek grubunun higcbirinde XYY kromozom kurulusuna
rastlanmamistir. Bu ve diger c¢alismalar gostermistir ki; ekstra Y kromozomu
antisosyal ve kriminal davranista normalin altinda zeka seviyesine sahip olmadigi

durumlarda bile iliskilendirilebilir™"".

Avusturya’da cezaevinde yapilan 175-210 cm boylar: arasinda 34 mahkumun
karyotip analizinin 3 tanesinde XYY bulunmus ve bir tanesinde 47, XYY/48,XYYY
mozaisizmi saptanmlst1r78. Pensilvanya’da kriminal erkeklerin tutuldugu 4 farkh
enstitiide 129 uzun erkek arasinda yapilan bir ¢alismada (175 cm den uzun) 5 tane
47 XYY ve 7 tane 47,XXY tespit edilmistir’.

Prenatal ya da postnatal olarak c¢ocuklarinin XYY oldugu belirlenen
ebeveynler genelde davranis bozuklugu konusunda c¢ok kaygihidirlar. Dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve tepkisellik XYY erkeklerde iyi ¢alisilmis olsa da, belirgin
agresyon ya da psikopatoloji bu sendromun sik rastlanan 6zellikleri degildir. Bunu

belirtmek 6zellikle 1960-1970°11 yillarda hapishanelerde ve psikiyatri hastanelerinde,
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Ozellikle uzun boylular arasinda XYY erkeklerinin oraninin fazla oldugu yoniindeki

raporlar nedeniyle 6nemlidir’®".

Ozet olarak; yukaridaki ¢alismalar XYY olan erkekler uzun boylu bir yapiya
sahip, zeka seviyeleri normalin altinda, tehlikeli, agresif, antisosyal ve kriminal

davranisa sahip olduklarina dair giiclii kanitlar sunmaktadir®.

2.4.1.3. Trizomi X Sendromu (47,XXX)

Trizomi X insidans1 1000 disi dogumda 1’dir. Trizomi X disiler, bir sekilde
ortalamadan uzun boylu iseler de, fenotipik olarak normaldirler. Bazilari infertilite
kliniklerinde saptanirken, ¢ogu tani almadan hayatini siirdiiriir. Klinik izleme dayali
calismalarda XXX disilerin uygun yasta pubertal gelisme gosterdikleri, genelde fertil
olduklari, ancak nedense artmis kromozom anomalili ¢ocuk riski tasidiklari
gosterilmistir. Hastalarin 1Q testlerindeki performanslarinda belirgin bozukluk ve
yaklagik % 70’inde bir miktar 6grenme problemi vardir. Agir psikopatoloji ve
antisosyal davranis bigimi, Ozellikle ergenlik ve erken eriskin doneme gegisi
belirgindir™.

47,XXX hiicrelerde X kromozomlarindan ikisi, iki barr cisimcigi varliginin
isaret ettigi gibi inaktivedirler ve gec replike olurlar. Vakalarin hemen hepsi, ¢cogu

mayoz [’de olmak {izere maternal mayozdaki hatalar sonucu olugsmustur. Hatanin

maternal mayoz I’de oldugu vakalarda ileri anne yas1 etkilidir.

Tetrazomi X sendromunda (48,XXXX) fiziksel ve mental gelisimde daha
ciddi gerilikler, pentazomi X sendromunda olmasina ragmen, genelde birden fazla

fiziksel ariza ile birlikte siddetli gelisimsel gerilik s6z konusudur™.

2.4.1.4. Turner Sendromu

Diger cinsiyet kromozomu andploidilerine sahip hastalardan farkli olarak,
Turner sendromlu disiler, ayirt edici fenotipik 6zellikleri nedeniyle dogumda ya da
puberte Oncesinde tani alabilirler. Turner sendromu diger cinsiyet kromozomu
andploidilerinden daha az goriiliir. Turner sendromu fenotipinin insidanst bazi

arastirmalarda daha yliksek oranlar bildirilmisse de, yaklasik 4000 canli disi
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dogumda birdir. Turner sendromunda ikinci bir cinsiyet kromozomundan yoksun
45,X (bazen 45,X0 seklinde yanlis yazilir) en sik goriilen kromozom yapisidir.
Ancak, vakalarin yaklasik % 50’sinde diger karyotipler vardir. Turner sendromu
vakalarinin yaklasik dortte birinin karyotipi hiicrelerin sadece bir boliimiiniin 45,X

oldugu mozaik yapidadir.

Sekil 1.2. Turner sendromlu disi bireylerin fenotipik 6zellikleri

En sik goriilen karyotipler ve sikliklarinin kiyaslamasi ¢izelge 1.3°de géisterilmistirso.

Cizelge 1.3. Turner sendromunda gdzlenen karyotipler ve oranlar1®

45, X % 50
46,X,i (Xq) % 15
45, X/46,XX mozaik % 15
45,X/46,X,i(Xg)mozaik Yaklasik % 5
45,X, bagka X anormalligi Yaklasik % 5
Diger 45,X/? Mozaik Yaklasik % 5
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Turner sendromunun tipik bulgulart arasinda, kisa boy, gonodal disgenesis,
karakteristik yiiz goriiniimii, boyunda yelelenme, diisiik arka sa¢ ¢izgisi, ayrik meme
baslar1 ile birlikte genis gogiis ve artmus siklikta renal ve kardiovaskiiler anomaliler
yer alir. Dogumda, bu sendromlu bebeklerde tan1 koydurucu bir belirti olan ayak
dorsunda 6dem siklikla bulunur. Pek ¢ok hastada aort koarktasyonu vardir. Turner
sendromlu hastalarin kardiovaskiiler anomaliler agisindan riskleri yiiksektir. Fetal
hayatta kistik higromaya neden olan, postnatal dénemde boyunda yelelenme yapan
lenf bezi 6demi goériilebilir. Biiylime hormonu tedavisi, halen turner sendromu

tedavisinde standarttir ve boyda 6 ile 10 cm arasinda kazanim saglayabilir.

Turner sendromlu disilerde zeka genelde ortalama ya da ortalamanin
tizerindedir. Ancak, uzamsal algilama, algisal motor organizasyon ya da ince motor
uygulamalarinda aksakliklar vardir. Bunun sonucu, sézel olmayan 1Q puanlari, sdzel
IQ puanlarindan belirgin, diigiiktiir ve pek ¢ok hasta o6zellikle matematikte egitim
destegine gereksinim duyar. Turner sendromlu disiler sosyal uyumsuzluk agisindan
artmis risk tasirlar. Maternal X tasiyan 45,X kiz ¢ocuklari ile paternal X tastyanlarin
kiyaslandig1 bir ¢aligmada maternal X’1 alanlarin sosyal davranis yeteneklerinin ¢ok

daha kotii oldugu konusunda 6nemli kanitlar elde edilmistir.

Mevcut tek X vakalarin yaklasik % 70’inde maternal kaynakladir; bir bagka
deyisle, kromozomal hata paternaldir. Bu olagan dis1 yiiksek oranda X ya da Y
kromozomu kaybinin temeli bilinmemektedir. Ayrica, 45,X karyotipinin intrauretin
hayatta genelde letal oldugu halde, hemen tamaminin postnatal hayatta sag
kalabilmesinin de nedeni belirsizdir. Turner sendromu fenotipinden sorumlu ‘eksik’
genler, X ve Y kromozomlar1 iizerinde yer aliyor olmalidir. Sorumlu genlerin X

inaktivasyonundan kagabilen genler arasinda olduklar1 6ne siiriilmiigtiir™.

2.5. Y Kromozomu

Insandaki 23 ¢ift kromozomun son ¢ifti olan cinsiyet kromozomlari, kadinlarda

XX, erkeklerde XY bigimindedir. X kromozomu Y kromozomundan daha biiyiiktiir ve

daha fazla genetik bilgi icermektedir. Fakat disiler, erkeklerin sahip oldugu kadar

genetik bilgiyi tek bir X kromozomundan almaktadir. X kromozomlarindan biri diginda

digerleri embriyonik gelisimin blastosist asamasinda inaktive olmakta, somatik
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hiicrelerden biri ayrilarak Barr cismini olusturmaktadir. Barr cisimleri bu hiicrelerin
interfaz g¢ekirdeginde goriilmektedir. X inaktivasyon mekanizmasi XIST geninin (X
inaktif spesifik transkript) bulunmasi ile anlagilmistir®®. Evrim siirecinin ve wklarin
dagilimlarinin arastirilmasina, yakin zamana kadar sadece anneden geg¢is gosteren
mitokondrial DNA’lar 151k tutmakta idi. Son yillarda yapilan caligmalar, Y
kromozomunun da bu siiregte ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymustur. Diger biitiin
kromozomlardan farkli olarak, Y kromozomunun esi yoktur ve X kromozomuyla parga
aligveriginde bulundugu tek bolgesi uglaridir. Biiyiik bolimii rekombinasyona girmez ve
yapisinda tek kopya ve ¢oklu kopya genler mevcuttur. Sonugta Y kromozomu, babadan
ogula, oguldan toruna vs. gecerken biiyiik dlgiide korunmus olur. Her nesilde yapisina
katilan zararli ya da zararsiz mutasyonlar insanligin atasini ve cografi dagilimini
arastirmada onu cazip kilmaktadir. Yeryiiziinde yasayan biitiin erkeklerin Y
kromozomlarmin, 50.000-60.000 yil 6nce yasayan bir ortak atanin Y kromozomuyla %

99,99'dan fazla benzerlik tasiyor olmasi oldukea ilginctir®.

2.5.1. Evrimsel Siirecte Y kromozomu

Insanlarin ortak atasinin, yiizbinlerce yil dnce Afrika'da ortaya ¢ikmis oldugu
varsayllmaktadir.  1990'larda  Arizona Universitesi ve Stanford Universitesi
arastirmacilart tarafindan Y kromozomu soy agacinin kokiiniin Afrika’da yer aldig
gosterilmistir. Mitokondriyal DNA (mtDNA) ile yapilan daha 6nceki bazi ¢aligmalarda,
ilk kadin'm da Afrika'da yasadigi sonucuna varilmigtir. Kimi arastirmacilarin géziinde,
genis alanlar1 ve hayvan bolluguyla Afrika savanalarim1 oldukca andiran Orta Asya,
Afrika'y1 50.000- 60.000 yil kadar once terkeden insanoglunun yerlesip ¢ogaldigi besin
kaynaklariin bol oldugu bir yer olmustur. Yayilma once batiya (bati Asya) dogru
gerceklesmis, zamanla dogu, kuzey ve giliney yonlerine de siirmiistiir. Bat1 kolu,
sonunda Avrupa'ya, dogu kolu da Bering Bogazim1 gecerek Kuzey Amerika'ya
ulasmigtir. Bu iki kol 1492'de burada yeniden biraraya gelmislerdir. Goriiniis
bakimindan da birbirlerinden oldukga farkli hale gelen insanlarin gezegen tizerinde nasil
yayildiklar1 ve bu farkliliklar1 nasil kazandiklarinin izleri ise, Y kromozomunda
gizlenmis durumdadir. Evrim boyunca, erkek bireylerin farklilagsmasi igin gerekli
genlerin Y kromozomuna gog ettigi varsayilmaktadir. Otozomal genler mitotik boliinme

sirasinda eslenikleri sayesinde DNA tamirine girebilirken Y kromozomu iizerindeki
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eslenigi olmayan genlerde tamir mekanizmasi devreye giremez. Bu durum Y
kromozomunda bir¢ok kopya genlerin olusmasina neden olmaktadir. Spermatogenez
icin kritik genlerin ¢oklu kopyasi olmasi yikict mutasyonlar sonucu olusan etkinin en

aza indirilmesi bakimindan énemli bir avantajdir®®*,

2.5.2. Y Kromozomu ve Cografik Dagilim

Y kromozomu i¢inde yazili olan tarihsel bilgi nasil okunuyor? Arastirmalarda
ornegin Kazakistan'da, M45 olarak anilan bir Y kromozomu isaretleyici temel aliniyor.
Bu isaretleyiciler, Y kromozomunda gériilen mutasyon bolgeleridir. M45, insan aile
agacindaki onemli ayrim noktalarindan biri olarak kabul ediliyor. Dallardan biri, kdkleri
Bat1 Avrupa'da olan bir¢ok kisi tarafindan paylagilan M173'e; digeri de birgok yerli
Amerikalida bulunan M3'e yéneliyor%. Avrupali ve Amerikalilarda da M45 var; ancak
Orta Asya'da M45'e sahip olup daha sonraki iki isaretleyiciye sahip olmayan, onun
yerine farkli birgok mutasyon igeren kisiler de bulunuyor (Sekil 1.3). Bunun anlami,
Orta Asya'nin, M45'in ortaya ciktigr yer oldugu; ayrica hem Avrupa, hem de yerli
Amerikalilarin  ortak  koklerinin  de burada bulundugudur. M45'ten sonraki
mutasyonlarin sayisiysa, arastirmacilara bu isaretleyicinin yaklasik 35.000-45.000
yasinda oldugunu diisiindiiriiyor. M173'lin, yaklasik 30.000 yil 6nce ortaya ciktigi
goriiliiyor (yaklagik olarak, Fransa'da bulunan ilk magara resminin tarihi). M3 ise
yalnizca yerli Amerikalilarda var; bu nedenle insanlarin Bering Bogazi'ni ilk gecip de
Amerika'ya vardiklar1 zamandan sonra ortaya ¢ikmis olmalidir denilmektedir. Bunun
kesin zaman1 arkeologlarca hala tartisilmakta olmasina karsin, Wells ve ekibi, benzeri
ipuglartyla yaklagik 17.000 yil dncesine isaret edebiliyorlar. 1492'den sonra, insanligin
30.000 y1l kadar 6nce ayrilan iki biiyiik kolu ve dolayisiyla da genleri, yeniden biraraya
gelmeye bagladig: diistiniilityor. Arastirmacilar, yerli Amerikali erkeklerin % 17'sinin,
Avrupalilardan miras kalmis Y kromozomu tasidigini tahmin ediyorlar83’85.

[k insanlarin go¢ yollari: ’M’” harfi ile gosterilen genetik isaretleyiciler, farkli
Y kromozomu soylarinin diinya iizerinde ne zaman ve nasil yayildigini anlamamizi

85,88

saglamaktadir™®, Insan gen havuzunun tek belirleyicisinin dogal secilimin olmadigi,

tarihsel olaylarin da azimsanmayacak diizeyde etkilerinin oldugu belirtilmektedir®.
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“f1k Insan”
31000-79000 Yil Oncesi

Sekil 1.3. Y kromozomunun tarihsel ve cografik dagilimi®®

2.5.3. Y Kromozomunun Tarihcesi

Y kromozomu 300 milyon yillik bir siirecte, erkekligi devam ettirmek agisindan
onemli olan ¢ok az sayida geni korumay1 basarirken; délleyebilme yetenegi icin gerek
duyulan bagka genleri de kazanmistir. 1900'li yillarin baglarinda arastiricilar, belirli
tiirlerde cinsiyetin kromozomlar tarafindan belirlendiginin farkina varmislar ve yaklasik
20 yil sonra, memelilerde de, cinsiyetin embriyonik gelisim sirasinda kromozomlar
tarafindan belirlendigi gosterilmistir. Yine bu yillarda X ve Y'nin, ge¢misteki tek bir
atadan koken alan ve birbirleriyle uyumlu olan bir ¢ift otozomdan evrimlestikleri ileri
stirilmiistiir. X ve Y kromozomlariin gegmiste benzer olduklariyla ilgili diger bir kanit
da, Y kromozomunun X ile rekombine olmayan bolgesine (NRY: nonrecombining
region on Y) sacilmis pek ¢ok genin, X kromozomu iizerindeki eslerinin hala bulunuyor
olmasidir. Rekombine olmayan bolgeler Y kromozomunun % 95'lik bir kismim
olusturmaktad1r83’84.

Genetik uzmanlar, 1990 yilinda Y kromozomu iizerindeki seks karakterini
belirleyen SRY bolgesi tarafindan kodlanan proteinlerin, ¢esitli kromozomlar
tizerindeki genleri etkinlestirerek testislerin olugsmasi yoniinde gelisimi sagladiklarim

ortaya 1<0yrnu$lard1r82’84’87

. Bu sorunun yaniti, Y kromozomundaki tiim fertilite
genlerinin ¢ok sayida kopyasmin bulunmasiyla ilgilidir. Bu genlerin ¢ogul kopyalar
halinde bulunmalari, her seferinde yalnizca bir genin bir kopyasii etkileyecek yikict
mutasyonlara karsi tampon durumunun olusmasina neden olmus olabilir. Bu veriler,

farklilasma, X ve Y kromozomlar1 arasindaki rekombinasyonu tiimiiyle sona erdirecek
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sekilde devam edebilecek ve binlerce ya da milyonlarca yil sonra Y tamamen ortadan

kalkacak mi1? Sorusunu giindeme getirmektedir®.

2.5.4. Y Kromozomunun Ozellikleri

X kromozomu yaklagik 165 Mb’lik DNA iceren submetasentrik bir kromozom
iken Y kromozomu X’e gore daha kiiciik, yaklagik 60 Mb’lik DNA igeren akrosentrik
bir kromozomdur. Y kromozomu 60 milyon niikleotid igermesine ragmen diger
kromozomlara gore gen sayisi en az olandir. Yaklasik % 2-3 oraninda haploid genom
icerir®®, Y kromozomu ilging biyolojik 6zelliklere sahiptir. Siurli sayida islevsel gen
tasimasina karsilik sik tekrarlayan diziler igerirler. Bu tekrarlayan bdlgelerin fonksiyonu
tam olarak acikliga kavusmamistir. Y kromozomu iizerindeki genlerin biiyiikk bir
kisminin inert formda olmast bu kromozomu daha da ilging hale getirmektedir. Y
kromozomu iizerinde bulunan genlerin bir kisminin X kromozomu iizerinde homologu
yoktur. Bu nedenle paternal gegise izin verir. Y kromozomu, polimorfizm galismalari,
populasyonlarin tarihi, cografik dagilim ve irklarin koken arastirmasinda, babalik
tayininde, yabanct DNA ayriminda, soy agacinin belirlenmesinde, tarihsel donemlerde
go¢ yollarinin arastirilmasinda basariyla kullanilmaktadir. Yasayan canlilar1 ve fosilleri
inceleyerek bir tiirtin evrimini izleyen paleontologlar gibi molekiiler biyologlar da DNA
dizilerini inceleyerek genlerin ve kromozomlarin evrimini incelemektedirler. Anneden
gecen mitokondrial DNA ve Y kromozomunda NRY bolgesi rekombinasyona gitmez ve

bu nedenle kalitimda énemlidirler®”%.
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2.5.5. Y Kromozomunun Genel Yapisi

Y kromozomu haploid genomun % 2-3’tinii olusturur. Kisa (Yp) ve uzun (Yq)

koldan olusan akrosentrik bir kromozomdur (Sekil 1.4)%"%.

Heterokromatin

i

Sekil 1.4. Y kromozomunun genel yapist

Arastiricilar, sitogenetik calismalar sonucunda Y kromozomunda ii¢ bolge
tanimlamisglardir. Bunlar:

* Pseudootozomal boélgeler (PAR): Kromozomun kisa kolunun ucuna yerlesen
PAR1 ve uzun kolunun ucuna yerlesen PAR2 sirasiyla 2600 ve 320 kb DNA
icermektedir. X kromozomu {izerinde homologlar1 vardir ve mayoz esnasinda
rekombinasyona ugrarlar.

« Okromatik bélge: PARI’in uzaginda lokalize olmustur ve parasentromerik
bolgenin kisa kolunu olusturur.

* Heterokromatik bdlge: Yq'nun uzaginda bulunan bu bélge farkli erkek

populasyonlarinda polimorfik 6zellik gé’>sterir89‘91

.Y kromozomunun biiyiik bolimii (%
95) NRY’den olusur ve insan genomunun sadece haploid kismini simgeler (Sekil 1.5).
Kromozomun 6kromatik ve heterokromatik bdlgesini igerirler. Genetik olarak etkisiz
kabul edilen heterokromatik bolge fazla oranda tekrar dizilerinden olusur. Okromatik
bolge ise say1 olarak daha fazla tekrar dizileri olmasina ragmen cinsiyetin belirlenmesi,
gonadoblastoma, boy kontrolu, turner stigmata ve spermatogenez ile ilgili genleri

. 87,8091
igerir )
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Sekil 1.5. Y kromozomunu olusturan bolgeler®

2.5.6. Y Kromozomu ve SRY Geni

Testis olusumu, Y kromozomunun kisa kolundaki SRY geninin varligiyla daha
dollenme sirasinda belirlenir (Sekil 1.6). Bununla beraber, gebeligin altinci haftasina
kadar, gonadlar bagkalagsmadan kalir. 6. ve 7. haftalarda SRY geni etkisiyle gonadlar
testis yoniinde baskalasir. Sekizinci haftaya kadar Sertoli hiicreleri gelisir ve Miiller
kanalinin gerilemesini saglayan MIS (Miillerian inhibitory substance) salgilar. Leydig
hiicreleri ise, 9. haftadan baslayarak tesekkiil eder ve Wolf kanali gelisimini uyaran
testosteronu salgilamaya bagslar. Skrotumun da dahil oldugu erkek dis genital yapilari,

gebeligin 10-15. haftalar1 arasinda olusur®#,
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Sekil 1.6. Y kromozomunda SRY bolgesi

Kadinlarda XX, erkeklerde XY olan cinsiyet kromozomlari, ¢ok ender de olsa
baz1 erkeklerde XX bi¢iminde de olabilmektedir. Bu durum normalde Y kromozomu
lizerinde tasinan SRY geninin, babadan gelen X kromozomu iizerinde kendini
gostermesiyle acgiklanmaktadir. Anatomik bakimdan eksiksiz olan bu XX erkekleri,
testisleri de islevsel oldugu halde Y kromozomu yokluguna bagli olarak infertil
olmaktadirlar. SRY geni, bu nedenle uzun siiredir “erkekligi tanmimlayan gen’’
konumundaydu. Italyan arastirmacilar bu siirecte ayn1 derecede 6nemli olan bir gen daha
buldular. Tiimiinlin de cinsiyet kromozomlar1 XX olan dort erkek kardesi inceleyen
arastirmacilar tarafindan, hi¢ birinde SRY bulunmadigi, RSPO1(R-sponding homolog)
adli bagka bir genin de mutasyona ugramis oldugu saptandi. Bu asamada 6nemli rol
oynayan {¢iincii bir gen de SOX9 (SRY-box containing gene 9)’dur. Bu gen erkeklerde
SRY tarafindan etkinlestirilerek testis gelisimini saglamaktadir. Bulgular 1s18inda
RSPO1’in temel gorevi de kadinlarda SOX9’u baskilayarak, baska genlerin de
katihimiyla yumurtaliklarin gelisimine yol agmaktir. incelenen erkek kardeslerde ise
mutant RSPO1 geninin bu “’kapatma’’ isini basaramayarak SOX9’u kendi haline

biraktig1 ve bu siirecin erkek gelisimiyle sonuglandigi gérﬁlmﬁstﬁrsz’g4.
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2.5.7. Y Kromozomunun uzunlugu

Cohen ve ark.”® ile Unnerus ve ark.®, yaptiklari cahismalar sonucunda Y
kromozomunun uzun kolunun boyunun ¢ok fazla degiskenlik gosterdigini
belirtmiglerdir. Ayrica bunun degismez sekilde kalitim gosterdigi bilinmektedir®.
Genel olarak popiilasyonda Y kromozomunun uzunlugu normal bir dagilim egrisi
gosterir. Lubs ve Ruddle® 2444 yeni dogan arasinda yaptiklari arastirmada % 5.6°da
Y kromozomunun normalden daha uzun oldugunu (F grubu kromozomlardan % 5
daha uzun, kromozom 18’den % 0.3 daha uzun) % 0.25’inde daha kisa oldugunu (G
grubu kromozomlarindan daha kisa) bulmustur. Benzer sonuglar Court Brown ve
ark.?® normal popiilasyonun % 2-3’iinde gesitlilik gosterdigini rapor etmislerdir. Kisa
Y kromozomuna sahip erkeklerin % 1’den daha az rastlanmistir™>*®. Caspersson ve
ark.®® Pearson, Bobrow ve Vosa'® de yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunca Y
kromozomunun polimorfik dogasint Q, C ve G bantlama tekniklerinin bulunmasiyla

parlak floresanda Y kromatin olarak tanimlanmustir.

Y kromozomunun uzun kolunun degiskenlik gosteren ve en ug¢ bolgesi parlak
floresan 6zelligi gosterir ve C, G bantlama teknikleri ile boyandiginda ¢ok koyu bir

sekilde boyanir. Giiniimiizde bu bolgenin genetik olarak inaktif ve heterokromatin

101,102

bolgesi oldugu kabul edilmektedir Y kromozomunun polimorfizmi bu

bolgedeki uzunlugundan kaynaklanmaktadlrlos.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. GEREC
A) Kimyasal Malzemeler

RPMI 1640 Medyum (Biological Industries)
Kolsisin (Seromed)

Phytohemmaglutinin (Biological Industries)
Fetal bovine serum (Biological Industries)
Penisilin-streptomisin (Biological Industries)
L-Glutamin (Biological Industries)

Tripsin (Merck)

Metanol (Merck)

Glasiyel asetik asit (Merck)

Aseton (Merck)

Ksilol (Merck)

Giemsa (Merck)

Heparin (Liquemine, Roche)

Immersiyon yag1 (Merck)

Entellan (Merck)

Sodyum klorid (NaCl) (Merck)

Potasyum klorid (KCI) (Sigma)

di-Sodyum hidrojen fosfat dihidrat (Na,HPO,. 2H,0) (Merck)
Potasyum dihidrojen fosfat (KH,PQO,4) (Merck)

B) Kullanilan Aygitlar

Inkiibator (Heraeus Thermo, Electron Corporation)
Zaman ayarl santrifiij (Niive NF 800)
Mikroskop (Olympus BX51)

Cytovision Goériintiileme Sistemi (Applied Imaging)
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e Fotograf Atagmani (Applied Imaging)
e Elektronik terazi (Sartorius)

e pH metre (Inolab)

e Buzdolabi (Argelik)

e Steril kiiltiir tiipii (Greiner 164160)

e Steril enjektorler (2 ml’lik, 5 mI’lik, 10 ml’luk)
e Plastik pipet

e Mezir

e Sale

e Lam (Rodajl)

e Lamel (24x32)

3.2. YONTEM
3.2.1. Orneklerin Saglanmasi

Antisosyal kisilik bozuklugu olan ve agresif davranis gosteren erkek bireylerde
kromozomlarin say1 ve yapilarindaki degisikliklerin degerlendirildigi bu c¢alisma ile
ilgili kan ornekleri Ekim 2008-Haziran 2009 tarihleri arasinda Dr. Ekrem Tok, Adana
Ruh Sagh@g ve Hastaliklart Hastanesi ile Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Psikiyatri servisindeki hastalardan alindi. Hastanede tedavi amaciyla yatmakta olan 132
erkek hasta birey ve 60’1 saglikli kontrol grubu olusturuldu. Aynm1 zamanda, her birey
icin Onceden diizenlenmis birer adet “’Vaka Bilgi Formu” ve “Bilgilendirme ve Riza
Formu” doldurularak imzalattirildi. Boylece birey hakkinda detayli bilgi saglandi. Bu
formlardan birincisi tarafimizdan digeri, fakiiltemiz etik kurulunun gorisleri
dogrultusunda hazirland1 (EK-1, EK-2). Her iki gruptan etik kurulu onay alindiktan
sonra kromozom analizi yapmak amaci ile heparinize enjektére 3’er ml kan Ornegi
alindi. Hiicre kiiltiiriin yapilmasi ve kromozomlar1 inceleyebilecegimiz metafaz alani

eldesinde standart sitogenetik teknikler kullanilda.
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3.2.2. Kromozomlarin Elde Edilmesi

Hasta (n=132) ve kontrol gruplarindan (n=60) alinan kan 6rneklerinde 72 saatlik
kisa siireli kiiltiir yontemi uygulandi. Kan dokusu kiiltiirlerinin yapilmasi ve metafaz
alanlariin eldesinde standart sitogenetik tekniklerden yararlan11d1104’105.

Kromozomlarin elde edilmesi amacit ile sirasiyla asagidaki islemler
gerceklestirildi:

e Hasta ve kontrol gruplarindan steril sartlarda heparinle yikanmis enjektore 3 ml kan
alindu.

e Her birey igin, icerisinde 3’er ml RPMI-1640 besiyeri (EK 3) bulunan tiiplere 3’er
damla kan ilave edilerek ekim yapildi.

e Isim karisikligii énlemek amaciyla, tiiplerin iizerine daha énceden bireylerin isimleri
yazild.

e Ekim islemi yapilan kiiltiir tlpleri hafifce karistirildiktan sonra 37°C’de 72 saat
stireyle inkiibatorde tutuldu.

e Kiiltiire 70. saatte final konsantrasyonu 10 pg/ml olacak sekilde 30 ul kolsisin (EK-3)
eklendi ve iki saat daha kiiltiire devam edildi.

e Siire sonunda, tiipler hafif¢e karistirildiktan sonra 1000 devirde 8 dk santrifiij edildi.

e Tiiplerin istiinde kalan siipernatan plastik pipet yardimi ile atildi.

¢ Dipte kalan ¢okelti, tiipiin alt kismina parmakla hafif¢ce vurarak karistirildi.

e Tiiplere 6’sar ml hipotonik solusyonu (0.075 M KCl) (EK-3) ilave edildi ve 15 dk
etiivde bekletildi.

e Siire sonunda her tiipe 8 damla soguk fiksatif soliisyonu (EK-3) eklenerek karistirildu.

e Tiipler 1000 rpm’de 8 dk santrifiij edildi.

e Siipernatan atildiktan sonra c¢okelti tekrar hafifce karigtirlldi ve iizerine taze
hazirlanmis 6 ml fiksatif soliisyonu ilave edildikten sonra 1000 devirde 8 dk santrifiij
edildi. Bu asama 3 kez tekrarlandi.

e Ugiincii kez fiksatif ile yikandiktan sonra, ¢okeltinin miktarma gére ¢ok az fiksatif
birakilip pipetajlanarak hiicre siispansiyonu elde edildi.

e Daha 6nceden temizlendikten sonra asetonda bekletilen ve yaymadan en az 24 saat
once saf sudan gecirilerek buzdolabinda sogutulmus olan lamlar tizerine 30°’lik bir

egimle 1-2 damla hiicre siispansiyonu damlatilarak yayma yapilda.
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Lamlara hastanin ismi yazilarak havada kurutuldu. Yayilan preparatlar yaslandirmak
amactyla 2 giin 37°C’de inkiibatorde bekletildi. Preparatlar, yapisal ve sayisal

kromozom anomalileri saptamak amaci ile GTG-bandlama yontemi ile boyandi.

3.2.3. Preparatlarm GTG (G-bands by Trypsin using Giemsa) Bantlama

Yontemiyle Boyanmasi

Iki giin 37°C’de yaslandirilmak iizere bekletilen preparatlar GTG bantlama
103

teknigi ile boyanarak incelemeye hazir hale getirildi™.

Preparatlarin boyanmasindaki agsamalar:
1,5 ml’ lik tripsin stok soliisyonu (EK-3) eritilerek bir sale igerisindeki 75 ml % 0.9’
luk NaCl igerisine eklendi ve pH’ s1 7.5-7.8” e ayarlandu.
Ikinci bir saleye de 75 ml fosfat tamponu (EK-3) ilave edildi.
Ucgiincii bir salede ise fosfat tamponu icerisinde % 7-10" luk olacak sekilde giemsa
boya ¢ozeltisi (EK-3) hazirlandi.
Metafaz kalitesine gore siralanan preparatlar, mikroskop altinda metafazlarin acik ve
koyuluguna gore degisik saniyelerde tripsinle muamele edildi (genellikle 50-55
saniye).
Preparatlar fosfat tamponundan gegirildi. Hafif¢e ¢alkalanarak yikandi.
Daha sonra Giemsa boya soliisyonu ile 7 dk boyandi.
Akan musluk suyundan gegirilen preparatlar havada kurutuldu.
Bantlar1 boyanmis metafaz kromozomlar1 mikroskop altinda sayisal ve yapisal olarak
incelendi.
Hazirlanan preparatlar 100X objektifte incelendi.
Her birey i¢in 25 metafaz plagi incelenmeye c¢alisildi. Ancak mitotik indeksi diisiik
olan preparatlarinda ise mevcut olan metafaz plaklar1 incelendi. Herhangi bir
anomalinin tespit edilmesi durumda ise incelenen metafaz plak sayisi arttirildi.
Anomali tespit edilmesi durumunda Cytovision goriiniitileme cihazinda
fotograflama islemi gergeklestirildi.
Preparatlar inceleme sonrasinda, ksilolden gecirilerek immersiyon yagindan

temizlendikten sonra entellan ve lamel ile kapatilarak devamli hale getirildi.
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3.2.4. istatistiksel Analiz

Hasta ile kontrol grubunda incelenen normal ve anomalili tiim hiicrelerdeki
bulgular kaydedildi. Kesikli degiskenlerin (gruplar ve yas, boy, Kilo vs.)
karsilastirilmasinda XZ testi uygulanmistir. Analiz i¢gin SPSS 13.0 paket programi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Calismamizda; antisosyal kisilik bozuklugu olan ve agresif davranis sergileyen
132 erkek birey ile herhangi bir rahatsizlig1 olmayan ve psikolojik olarak normal olan
60 erkek bireyin sitogenetik analizi yapildi. Hastalarin yas araligi 18-40 yas arasinda
olup, genel yas ortalamasi 26,6+6,3 yil kontrol grubunun yas araligi ise 18-40 yas
arasinda olup, genel yas ortalamasi 28,2455 yil olarak belirlendi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,091). Hasta grubunun (HG) boy
ortalamasi 1,74+0,07 cm olup, kontrol grubununki (KG) ise 1,77+0,05 cm olarak tespit
edilmigtir. Bunun yani sira HG’nun genel kilo ortalamasi 66,8+12,4 kg, KG’nun ise
76,9+12,4 kg olarak belirlendi. Boy ve kilo agisindan her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000) (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Arastirma ve kontrol grubunun yas, boy ve kilolarina gére dagilimi

Ozellikler Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=132) (n=60) (p<0.005)
Yas (y1l)
(Ortalama+SD) 26,6 = 6,3 28,2+55 0,091
Boy (cm) 1,74 + 0,07 1,77 £ 0,05 0,000
Kilo (KQg) 66,8 + 12,4 76,9+12,4 0,000

Hasta ve kontrol grubunun sigara kullanim1 paket x yi1l olarak hesaplanmis olup,
HG’nun 14,9 + 11,3 paket x yil, KG’nun ise 6,2+9,1 paket olarak belirlendi. HG’nun
102’si (%77,3) alkol kullaniyor iken 30’u (%22,7) hi¢ kullanmamaktadir. KG’nun ise
36’s1 (%60) alkol kullantyor, 24°i (%40) kullanmamaktadir. Ayrica hastalarimiz
arasinda esrar, eroin ve ugucu maddelerden herhangi birini kullanan veya birkagini ayni
anda kullananlarin sayis1 ise 103 (%78) olarak tespit edildi. KG’nda ise bu tiir madde
kullaniminin olmadig1 kaydedildi (Cizelge 4.2). Sigara, alkol ve madde kullanimi
acisindan HG ile KG karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,000, p=0,012 ve p=0,000) (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarina ait sigara, alkol ve madde kullanim oranlari

Hasta Grubu | Kontrol Grubu p degeri
Ozellikler (n=132) (n=60) (p<0,005)
Sigara Tiiketimi
(Paketxyil(%0)) 14,9 6,25 0,000
Alkol Tiiketimi (%) 773 26,1 0,012
Madde Kullanim (%) 78,0 0 0,000

HG ile KG’larinin medeni durumlarina baktigimizda; HG’nun 86’s1 (% 65,2)
bekar, 41°1 (% 31) evli ve 5’1 (% 3,8) bosanmis olup, KG’nun ise 31’1 (% 51,7) bekar,
26’s1 (% 43,3) evli ve 3’10 (% 5) bosanmistir. Medeni durum agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0,05) (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Hasta ve kontrol gruplarmin medeni halleri

Medeni hali
Bekar Evli Bosanms
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Hasta 86 (65,2) 41 (31) 5 (3,8)
Kontrol 31 (51,7) 26 (43,3) 3(5)

Calismamizda diger Onemli parametreler ise hasta ve kontrol guruplarim
olusturan bireylerin egitim ve sosyo-ekonomik durumlaridir. Hastalarin 20’si (%15)
okur-yazar olmayip, 40’1 (%30,3) ilkokul, 36’s1 (%27,3) ilkdgretim ve 36’s1 (%27,3)
lise ve meslek yiiksek okullarindan mezundurlar. Kontrol grubunda ise tek bir kisi
(%1,7) okur-yazar olmayip, 3’1 (%5) ilkokul, 2’si (%3,3) ilkogretim ve 54’1 (%90) lise
ve iniversite mezunudurlar. Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000) (Cizelge 4.4). Egitim durumuna
paralel olarak sosyo-ekonomik durumlari da incelendi ve hasta grubunun 53’iiniin
(%40,15) issiz ve 50’°sinin (%37,8) serbest olarak calistigi, 29’unun (%21,9) ise aylik
maaglt ve sigortali calistigi kaydedildi. Oysa kontrol grubunda 40 kisinin (%66,6)
diizenli bir isinin oldugu, 9 kisinin (%15) serbest calistigt ve 4 kisinin (%6,6) issiz
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oldugu gozlendi. Sosyo-ekonomik durum agisindan da hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu kaydedildi (p=0,001) (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin egitim durumlari

Egitim Durumlan
Gruplar | Okur-Yazar Degil Ilkokul Ilkégretim Lise ve Uzeri
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Hasta 20 (15,15) 40 (30,30) 36 (27,27) 36 (27,27)
Kontrol 1(1,7) 3(5) 2(3,3) 54 (90)
P degeri: 0,000
Cizelge 4.5. Hasta ve kontrol gruplarimin sosyo-ekonomik durumlari
Mesleki Durumlar
Gruplar issiz Isci Serbest Meslek Ogrenci
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Hasta 53 (40,15) 29 (21,9) 50 (37,8) -
Kontrol 4 (6,6) 40 (66,6) 9 (15) 7 (11,6)

P degeri: 0,000

4.1. Sitogenetik Bulgular

Calismamizda; antisosyal kisilik bozuklugu olan ve agresif davranis sergileyen
132 hasta ile 60 saglikli bireyden olusan kontrol grubunun karyotip analizleri yapildi.
Bu amagla, normal besiyerinden her birey i¢in 20 metafaz plag incelenerek dnceden ve
sonradan kazanilmig kromozomal bozukluklar kaydedildi. Hem hasta hem de kontrol
grubunda {ireme basarisizliklar1 gézlenmemis olup, her bireyden sonug¢ alinabildi
(Cizelge 4.6). Kromozomlarda goriilen sayisal ve yapisal bozukluklar ve kromozom
lizerindeki dagilimi Uluslararasi insan Sitogenetik isimlendirme Sistemine (ISCN) gére
isimlendirilerek kaydedildi. Arastirma grubunda gozlenen anomaliler kontrol grubu ile
karsilastirilarak sonuclar degerlendirildi.

Hasta grubunda toplam 55 kisinin (%41,7), bunun aksine kontrol grubunda 8

kisinin (%13,3) en az bir sayisal ve/veya yapisal kromozom diizensizligini tasidigi
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belirlendi (Cizelge 4.6). Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p=0,001).

Cizelge 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda saptanan sayisal ve/veya yapisal kromozom anomalileri

Karyotip

Birey Yas (Anomali Hiicre Sayisi/Toplam Hiicre
no (y1h) Sayisi)
H1 23 46,XY,inv(9)(p11;913),Ygh+ (50/50)
H2 28 46,XY,9gh+ (20/20)
H6 28 46,XY, t(1;Y)(q34;qter) (50/50)

chtb(7)(q34) (1/50)
H16 24 46,XY,9gh+ (20/20)
H17 20 46,XY ,fra(X)(q27.3) (1/50)
H29 20 46,XY,16gh+ (20/20)
H32 19 46,XY,1gh+ (20/20)
H34 22 46,XY,1gh- (20/20)
H38 33 46,XY ,del(1)(ql1.1;qter) (1/50)
H39 19 46,XY, 1(1;6)(q13;913) (1/50)
H40 24 47,XY,+21 (2/50)
H41 22 46,XY,9gh+ (20/20)
H44 33 46,XY,9gh+ (20/20)
H45 25 46,XY,22ps+ (20/20)
H48 47,XY,+1q,+15 (1/50)
H50 33 47,XYY,9qh+ (1/50)
H52 38 46,XY,9gh+ (20/20)
H55 18 46,XY,inv(9)(pter;q13) (1/50)
H56 23 46,XY,inv(12)(p11;q13.3)(50/50)
H57 32 46,XY,9gh+ (20/20)
H58 23 47,XYY (100/100)

chtb(16)(g22) (1/100)

37



Cizelge 4.6. (Devami)

H59 21 46,XY,1gh+ (20/20)

H64 19 46,XY,13ps+ (20/20)

H69 26 47, XY ,+21 (2/50)

H72 24 46,XY ,14ps+ (20/20)

H73 26 46,XY,16qh+ (20/20)

H75 25 46,XY,9gh+ (20/20)

H76 18 46,XY,9gh+ (20/20)

H78 25 46,XY,9gh+ (20/20)

H79 22 46,XY,21ps+ (20/20)

H80 21 45,XY,9gh+,-1,cth(2)(q23) (1/50)

H82 34 46,XXY (100/100)

H84 36 46,X,9gh+,chtb(4g31) (1/50)
46,XY,9qh+t(7;14) (p14:q13) (1/50)

H85 40 46,XY,inv(9)(p11;912) (50/50)

H87 19 46,XY,inv(9)(p11;q13) (50/50)

H90 28 46,XY ,del(2)(pter;q13) (1/50)

HI1 32 45,X,-Y,1(6;18)(p21;qter) (1/50)

H92 25 46,XY ,del(1)(gq41;qter) (1/50)

H94 25 45,X (2/50)

H95 31 46,XY,15ps+ (20/20)

H96 39 46,XY ,del(9)(qter) (1/50)

H101 24 46,XY,del(6)(q21) (1/50)
46,XY,chtb(16)(q21) (1/50)

H104 20 46,XY ,del(9)(gter) (1/50)

H106 27 46,XY fra(1)(g42) (1/50)
46,XY parsiyaltrizomillqgl3;qter (1/50)
46,XY 1(2:12)(q21;pter) (1/50)

H107 40 46,XY,del(8q)(1/50)
46,XY,1(2;7)(g31;qter)(1/50)
46,XY,del(11)(g21;qter)(1/50)
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Cizelge 4.6. (Devami)

H109 21 46,X, chtb(9)(q13) (1/50)
H112 24 46,XY,22 ps+ (20/20)
H113 36 46,XY chtb(11)(p12) (1/50)
H119 35 46,XY,9(del)(9q) (1/50)
H123 36 46,XY,9gh+ (20/20)

H124 40 46,XY,21ps+ (20/20)
H126 26 46,XY,11(del)(p13) (1/50)
H127 33 46,XY,21ps+ (20/20)
H130 36 46,XY,9gh+ (20/20)

H131 26 46,XY, fra (1)(g21) (1/50)
K29 39 46,XY,15ps+ (20/20)

K39 26 46,XY,1gh+ (20/20)

K42 32 46,XY,13ps+ (20/20)

K48 28 46,XY,21ps+ (20/20)

K51 27 46,XY ctb(9p) (1/50)

K53 39 46,XY,15ps+ (20/20)

K55 25 46,XY,9gh+ (20/20)

K58 38 46,XY,14ps+ (20/20)
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Calismamizda sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin artmis oldugu ve
bunun da kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi (Cizelge 4.7). Hasta
grubunda 77 (%58,3) kisi, kontrol grubunda ise 52 (%86,6) kisi normal kromozom
Kurulusuna sahiptir. Bunlarin yaninda; hasta grubunda 50 (%37,8) bireyde bir veya
birkac hiicrede yapisal kromozom anomalisi gozlenirken kontrol grubunda bu oran 8
(%13,3)’dir. Ayrica, cinsiyet kromozomlarindaki diizensizlikte hasta grubunda 5

(%3,78) saptanirken, kontrol grubunda hi¢ saptanmamustir.

Cizelge 4.7. Hasta ve kontrol grubunda saptanan yapisal ve sayisal kromozom diizensizliklerinin yiizde

dagilmi

Normal Yapisal Sayisal

Gruplar (%) Diizensizlikler diizensizlikler
(%) (%)

Hasta 77 (58,3) 50 (37,8) 5(3,78)
(n=132)
Kontrol 52 (86,6) 8 (13,3) -
(n=60)
Toplam 129 (67,18) 58 (30,2) 5(2,6)
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Calismamizda; belirli kromozomlarin hasta grubunda, dikkat ¢ekici oranda bir

veya birka¢ metafaz plaginda yapisal kromozom diizensizlikleri saptand1 (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Hasta grubunda gozlenen yapisal diizensizliklerinin kromozomlara gore dagilimi

Yapisal

Diizensizlikler

Karyotip

(Anomali Hiicre Sayisi/Toplam Hiicre

Sayis1)

Saptanan birey

sayisl

(n=132)
(%)

Kromozom 1

46,XY,t(1;Y)(g34;qter)(50/50)
46,XY,1gh+ (20/20)

46,XY,1gh- (20/20)
46,XY,del(1)(q11.1;qgter)(1/50)
46,XY, 1(1;6)(q13;913)(1/50)
46,XY ,del(1)(g41;qgter)(1/50)
46,XY fra(1)(q42)(1/50)

46,XY, fra(1)(g21)(1/50)
45,XY,9gh+,-1,cth(2)(g23) (1/50)

%7,57

Kromozom 2

46,XY ,del(2)(pter;q13) (1/50)
46,XY,1(2;12)(g21;pter) (1/50)
46,XY,t(2;7)(g31;qgter)(1/50)
45,XY,9gh+,-1,cth(2)(g23)(1/50)

%3,03

Kromozom 6

45,X,-Y,1(6;18)(p21;qter)(1/50)
46,XY ,del(6)(q21) (1/50)

L ot T T o T T e B e e e S e S N NG

%1,5

Kromozom 8

46,XY ,del(8)(1/50)

%0,75

Kromozom 9

46,XY,inv(9)(p11;913),Ygh+
(50/50)

46,XY,9gh+ (20/20)
46,XY,inv(9)(pter;ql13)(1/50)
46,XY,inv(9)(p11;913)(50/50)
46,XY ,del(9)(qgter)(1/50)
46,X, chtb(9)(q13)(1/50)
46,XY,9(del)(9q)(1/50)

46,XY ,del(9)(qter) (1/50)

N

e e

%16,66
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Cizelge 4.8. (Devami)

46,XY,del(11)(g21;qter)(1/50) 1
46,XY ,parsiyaltrizomil1ql3;qgter(1/50) 1
Kromozom 11 46,XY,11(del)(p13) (1/50) 1 %3,03
46,XY ,chtb(11)(p12) (1/50) 1
Kromozom 12 46,XY,inv(12)(p11;q13.3)(50/50) 1 %0,75
Kromozom 13 46,XY,13ps+ (20/20) 1 %0,75
Kromozom 14 46,XY,14ps+ (20/20) 1 %0,75
Kromozom 15 46,XY,15ps+ (20/20) 2 %1,5
46,XY,16gh+ (20/20) 2 %2,27
Kromozom 16 47,XYY ,chtb(16)(g22) (1/100) 1
Kromozom 21 47,XY,+21 (2/50) 3 %2,27
Kromozom 22 46,XY,22 ps+ (20/20) 1 %0,75
Kromozom X 46,XY ,fra(X)(g27.3) (1/50) 1 %0,75
46,XY, t(1;Y)(q34;qter) (50/50) 1 %1,5
Kromozom Y 46,XY,inv(9)(p11;913),Ygh+ (50/50) 1

Calismamizin

en Onemli bulgularindan  olan

diizensizlikleride asagidaki ¢izelgede gosterilmistir (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Hasta grubunda saptanan sayisal kromozom diizensizlikleri

cinsiyet  kromozom

Karyotip Saptanan | (n=132)

(Anomali Hiicre Sayisi/Toplam Birey (%)

Hiicre Sayisi) Sayisi

45,X(2/50) 1 %0,75

Sayisal 47,XY,+21(2/50) 2 %1,5
Diizensizlikler 47,XXY(100/100) 1 %0,75
47,XYY(100/100) 1 %0,75
47, XYY (1/50) 1 %0,75

42




Hastalarimizin 24’iinde (% 18,1) heteromorfizm saptandi bunlardan 14 tanesi
9gh+ (H2, H16, H41, H44, H50, H52, H57, H75, H76, H78, H80, H84, H123, H130),
birer hastada 13 ps+ (H64) ve 14ps+ (H72), 2’ser hastada 15ps+ (H95, H126) ve 16gh+
(H29, H73), 3’er hastada 1gh+ (H12, H32, H59) gibi heteromorfizmlere tiim metafaz
alanlarinda rastlandi (Sekil 4.1). Bunlarin yaninda 1 nolu hastada Y gh+ saptandi. (Sekil
4.2) Ayrica, H34 niin tiim metafaz plaklarinda (20/20) 1gh- saptandi.

93 y
1!

A 4

¢

¢

1ght oqh+ 13pst 1dpst
& M ‘ . A/

15pst 16qh+ pst Npst

Sekil 4.1. Hasta grubunda gézlenen bazi heteromorfizmler
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Sekil 4.2. Hasta grubunda gozlenen 46,XY,Ygh+ karyotipi

Hastalarimizin 10’unda (%7,5) 1, 2, 6, 8, 9 ve 11. kromozomlar1 ilgilendiren
delesyonlar tespit edildi (Cizelge 4.6). H38’de 1/50 oraninda del(1)(qll1.1;qter)
saptanirken, H90’da 1/50 oraninda del(2)(pter;ql13), H92’de del(1)(q41;qter) (1/50),
H96’da del(9)(q) (1/50), H101’de del(6)(q21) (1/50), H104’de del(9)(qter) (1/50),
H107°de del(8)(q) ile del(11)(q21;pter) (1/50), H119’da del(9)(q) (1/50), H126’da
del(11)(p13) (1/50) diizensizlikleri tespit edildi (Sekil 4.4).

Delesyonlarin yani sira translokasyonlar ve inversiyonlar da saptanan diger
bulgular arasinda yer almaktadir. Alt1 hastada (%4.5) 1, 2, 6, 7, 12, 14, 18 ve Y
kromozomlarin1 igeren translokasyonlarin oldugu kaydedildi (Cizelge 4.6). Bu
translokasyonlar; H6’da t(1;7)(q34;qter) (1/50), H39°da t(1;6)(q13;q13) (1/50), H84’de
t(7;14)(p14;q13) (1/50), HO91°de t(6;18)(p21;qter) (1/50), H106’da t(2;7)(q21;pter)
(1/50) ve H107°de t(2;7)(q31;qter) (1/50) olarak rapor edildi (Sekil 4.4).

Translokasyonlarin yam1 swra 9 ve 12. kromozomlardaki perisentrik
inversiyonlar da dikkat cekiciydi. Hl ve H87’nin tiim metafaz plaklarinda (50/50)
inv(9)(pl11;ql3) saptanirken, H85’de yine tiim metafaz plaklarinda inv(9)(p11;ql12)
(50/50) gozlendi. Ayrica H55°de tek bir metafaz alaninda inv(9)(pter;ql3) saptandi
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(1/50) (Sekil 4.4). Ayrica, H56’nin ise tiim metafaz plaklarinda inv(12)(p11;q13.3)
tespit edildi (Sekil 4.3).

inv(12)(p11.2;913. 3) % ,-
"‘ \* v-&"
')
& Wi, o=
\ ’ 'blt\\
- -

4

Sekil 4.3. H56’da goriilen 46,XY,inv(12)(p11;913.3)
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del(1q) dei2)(pter q13) del(11)(p13)  del(11)g21)

l@llll

inv(@)pll;ql3) inv(ONpll;ql2) inv(@)pler;ql3) inv(12)(pll;ql3) Parsiyaltrizomi 6;18)(p21;qter)
ﬁn-mhﬁ.

H(1;Y)gh;qter) #(2;12)(g21;pter) 1(7514)(p14;q13)

Sekil. 4.4. Hasta grubunda saptanan bazi yapisal kromozom diizensizlikleri
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Calismamizda frajil bolgeler, tek ve cift kromatid kiriklar1 da saptanan diger
bulgular arasinda yer almaktadir. Bunlardan, H106’da fra(1)(q42) (1/50), H131’de
fra(1)(q21) (1/50) ve H17°de fra(X)(q27.3) (1/50)’¢ rastlandi. Bunun yan1 sira H6’da
chtb(7)(g34) (1/50), H58’de chtb(16)(q22) (1/100), H80’de ctb(2)(q23) (1/50), H84’de
chtb(4)(q31) (1/50), H101’de chtb(16)(q21) (1/50), H109’da chtb(9)(q13) (1/50) ve
H113’de chtb(11)(p12) (1/50) saptand: (Sekil 4.5). Bununlarin yaninda bazi hastalarin
multiple anomali tasidiklar1 goézlendi. Bunlar; H101’de del(6)(q21) (1/50) ve
chtb(16)(q21) (1/50), H106’da fra(1)(q42) (1/50), parsiyaltrizomi(11)(q13;qter) (1/50)
ve t(2;12)(g21;pter). HI107’de del(8q) (1/50), t(2;7)(g31;qter) (1/50) ve
del(11)(g21;qter) 1/50 oraninda saptandi.

chtb(4q31)

nth(16)(q22
& fra(1)(q21) tb(? )

’ s

Sekil 4.5. Hasta gruplarinda gozlenen baz1 frajil bolgeler ve kromatid kiriklar

47



Bunlarin yaninda H106’da parsiyal trizomi(11)(q13;qter) 1/50 oraninda saptandi
(Sekil 4.2).

Hasta grubumuzda; yapisal kromozom diizensizliklerinin yani sira otozomal ve
gonozomal kromozom andploidilerine rastlandi (Cizelge 4.7). Iki hastada X kromozomu
andploidileri (XO, XXY) gozlendi. Bu iki hastadan H94’te 45,X (2/50) kromozom
kurulusuna rastlandi. H82’de ise tiim metafaz plaklarinda 47,XXY (100/100) gozlendi
(Sekil 4.6). Yine hasta grubumuzdaki diger bir bulgu ise Y kromozomu artislaridir.
H50’de 1/50 oraninda 47,XYY saptanirken, H58’de 100/100 oraninda 47,XYY
kromozom kurulusu goézlendi (Sekil 4.7). Bunun yani sira, H40 ve H69°da 47,XY,+21

kromozom kurulusuna 2/50 oranlarinda rastlandi.
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Sekil 4.6. H82’de gozlenen 47,XXY kromozom kurulusu
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Sekil 4.7. H58’de gozlenen 47,XYY ,chtb(16)(q22) kromozom kurulusu
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KG’dan K39’da Igh+ 20/20 oraninda, K55’te 9gh+ (20/20), K42’de 13ps+,
(20/20), K58’de 14ps+ (20/20), K29 ve K53’te 15ps+ (20/20), K48’te 21ps+ (20/20)
oraninda kromozom kurulusu saptandi. Ayrica, K51’de ctb(9p) 1/50 oraninda gézlendi
(Cizelge 4.6).

Calismamizin diger bir 6nemli kriterlerinden olan Y kromozom biiytikliikleri E
grubu (16,17,18) ve G grubu (21,22) kromozomlar1 ile karsilastirilmali olarak
incelenmis olup kontrol grubu arasindaki iliski saptanmaya c¢alisildi. Buna gore hasta
grubumuzun 26’smin  (%19,7) E kromozomuna esit ve/veya biiyiikk oldugu,
87’sinin(%65,9) E ve G grubu kromozomlar: arasinda oldugu saptandi. Ayrica 19
kisinin de (%14,4) G grubu kromozomlarindan kiigiik ve/veya esit oldugu anlasild.
Kontrol grubunun ise 8’1 (%13,3) E kromozomuna esit ve biiylik oldugu, 44’niin
(%73,3) E ve G grubu kromozomlari arasinda, 8nin (%13,3) G grubu
kromozomlarindan kiiglik ve/veya esit oldugu saptandi (Sekil 4.8). Y kromozomu

biiyiikliigii agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Cizelge 4.10).
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Sekil 4.8. Hasta grubunda gozlenen farkli Y kromozom uzunluklar
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Cizelge 4.10. Hasta ve kontrol gruplarinin Y kromozom biiyiikliikleri

Y Kromozom Bityiikliikleri

>E E-G <G
Gruplar Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Hasta 26 (19,7) 87 (65,9) 19 (14,4)
Kontrol 8 (13,3) 44 (73,3) 8 (13,4)

P degeri: 0,520
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5. TARTISMA

1960-70’li yillarin sonunda psikiyatride meydana gelen gelismelerin ardindan
yapilan pek ¢ok calismada; psikiyatrik ve noropsikiyatrik hastaliklarin temelinde
kalitsal bir faktoriin yattigi, kalitsalligin mendeliyen gecis gostermeyip poligenik bir
kaliim izledigi saptanmistir. Biyolojik ve ¢evresel faktorlerin yani sira genetik
faktorlerin ruhsal bozuklukta rol oynayabilecegi bilinmektedir. AKB iki yiizyildan beri
ruhsal bir hastalik kategorisi olarak kabul edilmektedir. Su¢ isleme ve vicdansizlikla
kendini gosteren bir akil hastaligi bi¢imi oldugu diisiincesi, neredeyse tiim kiiltiirlerde
evrenseldir®.

Dr. Ekrem Tok, Adana Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi ile Cukurova
Universitesi, Balcali1 Hastanesi Psikiyatri Servisine tedavi ve kontrol amach kisiler
arasinda sectigimiz denekler ile gerceklestirdigimiz calismamizda hastalarimizin
tamami antisosyal kisilik bozuklugu olan ve agresif davranis sergileyen erkek
bireylerden olugmaktadir. ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de yakin bir zamanda
yapilan tahminlerde erkeklerde %3, kadinlarda %1°den az prevalens bildirilmistir®?.
Bu nedenle ¢alismamizin tamami erkek bireylerden olusmaktadir. Bu yiiksek oranin
erkeklerde ruhsal bozukluklarin baglama yasinin, kadinlara gére daha erken goriilmesi,
erkeklerin ¢evre kosullarina daha ¢ok maruz kalmalari ve kliniklere kadinlara goére daha
fazla bagvurmalar1 olasi nedenler arasinda sayilabilir. En yaygin antisosyal kisilik
ozellikleri siddet, trafik suglari, is ve evlilikte istikrarsizlik olarak goriilmektedir.
Ayrica, AKB’nin yayginligi yas, cinsiyet ve sosyoekonomik gibi degiskenlerle
yakindan ilgilidir.

AKB’de genetik gegise iliskin ¢ok az calisma vardir, bozuklukta genetik
yatkinligin énemli bir rol oynayabildigini gdéstermektedir®. Yine de, antisosyal
davranigin tiimiiyle genetik oldugunu ve kalitimla gectigini sdylemek giictiir. Aktarilan
genotipe 0zgii fenotipik oOzellikler ve egilimlerin ne oldugu kesin olarak
bilinememektedir. Bir dizi genotip, yine bir dizi g¢evresel etkenle etkileserek AKB
gelisimine zemin hazirlayabilir ve bu da kendisini suga yonelim, saldirganlik, sugluluk
ve pismalik duygusu yoklugu bi¢iminde disa vurabilir.

Biyogenetik aragtirmalar, genetik egilim varsa AKB’nin mutlaka ortaya ¢ikacagi

yolunda kamit sunmamaktadir®®. Yiiksek zekamin kisiye alternatif yollar sunarak
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antisosyal edime karsi koruyucu bir iglev gosterdigi, 6te yandan alkol ve madde
kullaniminin antisosyal egilimleri tetikledigi ve kuvvetlendirdigi bilinmektedir.
Aragtirma grubumuzun biiyiik bir ¢ogunlugu sigara, alkol ve madde (esrar, eroin ve
ucucu madde vs.) kullanmaktadir. Bunlardan 102 (%77,3) kisi alkol kullaniyor ve 103
(%78) kisi de madde bagimlisi olarak ruh sagligi hastanesinin farkli servislerinde tedavi
altindadir. Ayrica sigara kullanimi da kontrol grubuna goére dikkat g¢ekici oranda
yiiksektir.

Aragtirma grubumuzun yas dagiliminin normal bir dagilim gosterdigi, ortalama
26,6 yas sinirlar1 arasinda degisen dagilim gostermektedir. AKB’de 15 yasindan itibaren
siiregelen bagkasinin hakkin1i saymama ve baskalarinin hakkina saldirma Oriintiisii
bulunur®. Kisi, 18 yasma gelmeden tam koymak miimkiin degildir’?. Bu nedenle
AKB’nin en sik ortaya ¢iktig1 yas donemi 26-40 olarak bildirilmistir?.

Aragtirmamizda cinsiyet kromozom anormalliklerinin psikozlarla iliskisi oldugu
bilindiginden AKB ile Y kromozomu artisinin bir iliskisinin olup olmadiginin yaninda
diger sayisal ve yapisal kromozom anomalilerinin AKB ile iliskilendirilmistir. Yapilan
calismalarda; ilave Y kromozomu psikozlu hastalar arasinda fazla oranlarda
gorilmektedir. Psikiyatrik hastalar arasinda XYY sendromu prevalansi, normal
populasyondaki prevalansin 3 katidir. Her nekadar, XYY anomalileri genel olarak
antisosyal davranis, su¢ ve siddetle iliskili olsa, bu iliski son yayinlarda

belirtilmemistir '’

. Saldirgan davraniglara yatkinlik gosteren XYY karyotipindeki
ekstra Y kromozomunun bu davranisla ilgili olup olmadigi tartismaya agiktir.
Calismamizin 6nemli kriterlerinden olan Y kromozom biiyiikliikleri E grubu (16,
17, 18) ve G grubu (21, 22) kromozomlari ile karsilagtirilmali olarak incelenmis olup
hasta ve kontrol grubu arasinda bir iligki saptandi. Yapilan ¢alismalar sonucunda; Y
kromozomunun uzun kol biiyiikliigiiniin ¢cok fazla degiskenlik gosterdigi belirtilmistir.
Ayrica, bunun degismez sekilde kalitim gosterdigi bilinmektedir®™®. Genel olarak
popiilasyonda Y kromozomunun uzunlugu normal bir dagilim egrisi gosterir'®. Lubs ve
Ruddle” 2444 yeni dogan arasinda %>5.6 oraninda Y kromozomunun normalden daha
uzun oldugunu; F grubu kromozomlardan %5 daha uzun, 18’den %0.3 daha uzun ve
%0.25’inde ise G grubu kromozomlarindan daha kisa oldugunu bulmuslardir. Benzer
sonuglar, Court Brown ve ark.%® tarafindan normal popiilasyonun %2-3’ilinde ¢esitlilik

100

gosterdigini rapor etmislerdir . Kisa Y kromozomuna sahip erkekler %1°den daha az
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rastlanmistir™. Kisaca AKB’nin Y kromozom uzunluguna bakarak saptanmaya
calisilmasi, ¢alismamizin yapilan ¢alismalar ile heniliz dogrulanamamastir.

Calismamizda; sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin artmis oldugu ve
bunun da kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Hasta grubunda 55
(%41,6) kisinin anormal kromozom kurulusuna sahip oldugu belirlenirken kontrol
grubunda 8 (%13,3) kisinin anormal oldugu bulunmustur. Bunlardan; 5 (%3,7) kisi
cinsiyet kromozom diizensizliklerinden olusurken, 50 (%37,9) bireyde yapisal
kromozom diizensizliklerinden olustugu saptandi.

Demirhan ve ark.''? 2002-2005 yillari arasinda Cukurova Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Psikiyatri bolimiine bagvuran 80 bipolar affektif bozuklugu olan hastalarda
ve 30 goniillii birey ile sitogenetik inceleme yapmislardir. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek oranda sayisal ve yapisal kromozom diizensizlikleri saptamislar.
Bunlardan; 21 (%26,3) hasta, sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerine sahiptir.
Sirastyla bunlar %51,7 ve %42,9 yapisal ve sayisal kromozom diizensizlikleridir.
Bulunan yapisal anormallikler genellikle; delesyon, kromozom 9’da heterokromatin
bolgede artis ve cesitli kromozomlarda parsiyal trizomidir. Ayrica, 9 (%42.9) hastada
sayisal kromozom diizensizligi; trizomi 21, monozomi X, 47,XXY, marker ve asentrik
kromozomlardir. Calismamiz; yapilan c¢alismalar ile karsilastirildiginda 6nemli
derecede benzerlik gostermektedir ve bununda gelecekte bipolar hastalik ve antisosyal
kisilik bozuklugunda 6nemli kromozom bdlgelerinin 6nemini belirtmektedir.

Propping106 sizofreni ve benzeri psikozlarla iligkili ii¢ kromozom anomalisinin
(XXX, XXY, 18g- veya ringl8) neden oldugunu belirtmistir. Cinsiyet
kromozomlarindaki sayisal anomalilerin psikozlarla iliskisi oldugu bu durumun ekstra

297 tarafindan da

bir X kromozom varligindan olabilecegi Rajagopalan ve ark
bildirilmistir. AKB olan hastalarin pek ¢ogunun, karyotiplerin anormal ve heterojen
kromozom diizensizlikleri géstermesi hastalikla ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir.
Demirhan ve ark.™® 134 sizofren populasyonunda yaptiklari calismada, 43 (%32)
kisinin yapisal ve sayisal kromozom aberasyonlarina sahip oldugunu saptamiglardir. 14
vakada bir veya iki metafaz plaginda tizomi 21, marker ve asentirik kromzom ile
47,XXY bulmuslar. Yapilan bu calismada ayrica, 7 vakada perisentrik inversiyon ve
kromozom 9qgh+ ile inv(9) artan oranlarda gdzlenmistir. Ozellikle bu hastalarda

cinsiyet kromozomlarindaki artis bu durumu desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda; 58
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no’lu hastanin biitiin metafaz plaklarinda XYY gozlenirken bir hastada (H50) 1/50
oraninda XYY gozlenmistir. Ayrica, 58 no’lu hastada XYY kromozom kurulugunun
yaninda bir alanda chtb(16)(q22) saptandi.

Jacobs ve ark.”® 197 erkek birey arasinda 47, XYY kromozom kurulusuna sahip
9 vaka tespit edilmistir. Toplamda 9 vaka 315 kisi i¢inde tanimlanmistir. Tespit edilen
%2,9’luk oran XYY frekansinin normal popiilasyon frekans: ile karsilastirildiginda
yiiksek ¢ikmistir. Rastgele segilen 209 yetiskin erkegin kromozom analizinde higbir
XYY karyotipine rastlanmamistir. Calismamizda tespit edilen %0,75’luk oran yapilan
calismalar ile karsilastirildiginda uyumlu oldugu sonucuna varildi. Bununla beraber Ruh
Saglig1 Hastanelerinde yapilan ¢alismalarin ekstra Y kromozomuna sahip bireylerin
uzun boya, iri fiziksel bir yapiya, antisosyal ve kriminal bozukluklara sahip olmaya

77 Cinsiyet kromozom

meyilli olduklarma dair giiclii kanitlar bulunmaktadir
sayilarindaki artis yaninda otozomal anomaliler saptandi. Bunlardan; 40 ve 69 no’lu
hastada 2/50 oraninda +21 bulundu. Ayrica 94 no’lu hastada 2/50 oraninda 45,X
kromozom kurulusu saptandi.

Calismamizda; 82 no’lu hastanin biitiin metefaz plaklarinda 47,XXY (%0,75)
kromozom kurulusu saptandi. Kanada’da yenidogan erkekler arasinda yapilan seks
kromatin arastirmalart 1941 dogumda 5 (%0,25), Iskogya’da 10725 dogumda 21

(%0,19) vakada kromatin pozitif erkek oldugunu gdstermistir> >’

Ruh saglig
hastanelerinde seks kromatin pozitif olan erkeklere normalden daha sik rastlanmaktadir.
Kaliforniya’dakid ruh saglig1 hastanelerinde yapilan ¢aligmada 1252 hastanin 10’nunda
(%079), Kanada’da 1506 hastanin 14’niinde (%0,92), Iskogya’da 916 hastanin 9’unda
(%0,98), Klinefelter sendromu saptanmistir.  Nispeten hafif ve degisken fenotip
nedeniyle pek c¢ok vakanin fark edilmedigi diisiiniilmektedir®®. Bu arastirmalar
gostermektedir ki dogan her 500 erkek cocuktan 1 tanesinde seks kromatin pozitif

4859 Calismamiz diger calismalar ile

goriilmekte ve Klinefelter sendromu bulunmaktadir
karsilastirildiginda; Ruh Sagligi Hastanesinde bulunan bireylerde cinsiyet kromozom
anormalilerinin saglikl1 ve higbir psikiyatrik sorunu olmayan bireylere gére daha yiiksek
oranlarda cikabilecegini gostermistir. Calismamizda; dikkat ¢eken diger bir bulguda
kromozom 1°de 10 kisi (%7,57) gibi yiiksek oranda, bir veya birka¢ metefaz plaginda
saptanan yapisal kromozom diizensizlikleridir. Bunlar arasinda &nemli olabilecek;

t(1;Y)(g34;qter), 1gh+, 1gh-, del(1)(qll.1;qgter), t(1;6)(q13;913), del(1)(g41;qter),
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fra(1)(q42), fra(1)(q21) gibi kromozom bblgeleridir. Tastemir ve ark.!®  Tiirk
psikiyatrik hastalarla yaptiklari calismada; sizofrenlerde: 121, 1g32 bipolar bozuklugu
olan hastalarda: 1p36, 1q21,1q32 ve diger piskoz hastalarda: 1p22, 1p32, 1p36 1q21,
1q32 gibi Onemli kromozom bdlgeleri saptanmistir. Yapilan bu c¢alisma ile
karsilastirildiginda kromozom 1’in Antisosyal kisilik bozuklugu olan ve agresif
davranig sergileyen bireylerin etiyolojinde 6nemli kromozom bolgeleri olabilecegini
sOyleyebiliriz.

Kromozom 1, 9, 13, 14, 15, 16, 21, 22 ve Y bulunan yapisal heterokromatin
bolgeler mendeliyen kalitim gosterirler. C-band heteromorfizmlerinin bazi kanser tiirleri
ile iliskili oldugu rapor edilmistir'®. Heterokromatin bdlgelerin, genomu mutajenlere
kars1 korumada bir role sahip oldugu diisiintilmektedir. Bazi insanlarda bu bolge de artis
gozlenmektedir. Tayvan populasyonunda 9gh+’in prevalansinin  %7,2 oldugu,
kadinlarda erkeklere gore daha fazla bulundugu, ¢esitli hastaliklarla iliskisi oldugu, evli
ciftlerde diigiiklere neden oldugunu ve Down sendromlu hastalar arasinda prevalansin
oldukga yiiksek oldugu bildirilmistirlog. Calismamizda; 9gh+‘in insidansinin %10,6
olarak bulunmasit bu bolgenin psikiyatrik ve noropsikiyatrik hastaliklarla iligkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine hasta grubunun lenfosit kiiltiirlerinden elde edilen
sitogenetik sonuclarina bakildiginda, bir hastanin (H1) inv(9)(pll;ql3) ile biitiin
metafaz plaklarinda Yqgh+ tasidig belirlendi. Ayrica H34’de biitiin metafaz plaginin 1q-
oldugu belirlendi.

Calisma grubumuzda dikkat c¢ekici diger bir bulgu da hastalarimizin 22’sinde
(%16,6) 9 no’lu kromozomda saptanan yapisal bozukluklardir. Bunlar;
inv(9)(p11;913), inv(9)(p1l;912), inv(9)(pter;ql3), del(9)(qgter), chtb(9)(ql3), del
(9)(9g) ve 9gh+°tir. Bu kromozomun AKB hastalar i¢in O6nemli oldugunu
gostermektedir. Demirhan ve ark.'™® Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji laboratuarina genetik danisma ve onemli klinik bulgular ile 1993-2007 yillar
arasinda gelen 15528 kiside 157 (%1,01)’nin inv(9) oldugunu bildirmislerdir. Yapilan
bu calisma sonucunda klinik ve sitogenetik bulgular 157 inv(9) vakasmin farkh
problemlere sahip oldugu rapor edilmistir. Bunlardan 15’nin mental reterdasyon ve
8nin Down sendromu ile iliskili oldugu saptanmistir. Zihinsel engelli Tirk
populasyonunda inv(9)’un prevelanst %1,5 olarak rapor edilmistir*™* Ayrica,

hastalarimizin %1,5’inde goézlenen inv(9)(pl11,q13) kromozom kurulusunu yapilan
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calismalarada; sizofrenik hastalarda %4 ve genel Japon populasyonunda %1,7 oraninda

197 Biitiin bu bulgular; inv(9) ‘nin sizofreni ve AKB arasinda muhtemel bir

kaydilmistir
iliskinin bulundugunu ve hastaliktan sorumlu bir inversiyonun kirik noktalarinda yer
aldigim1 gostermektedir. Ayrica H56 nin ise tiim metafaz plaklarinda inv(12)(p11;q13.3)
olmasi kromozom 12’nin de AKB olan bireyler i¢in tartismaya agik oldugunu
sOyleyebiliriz. Arastirma grubumuzda; 6nemli olan Y kromozomu diizensizliklerinden 6
no’lu hastada biitiin metafaz plaklarinda Y ile birinci kromozomu arasinda
t(1;Y)(g34;qter) translokasyon mevcuttu ayni hastada, 1/50 oraninda chtb(7)(q34)
belirlendi.

Arasgtirma grubumuzun; 1, 2, 6, 8, 9 ve 11 gibi kromozomlarinda yiiksek siklikla
delesyonlarin  [del(1)(qll1.1;1ter), del(2)(pter;ql3), del(1)(g4l;qter), del(9)(qgter),
del(6)(q21), del(8q) ve del(11)(g21;qter) ayn1 hastada gbzlenirken, del(11)(p13)] en az
bir alanda bulundugu kaydedildi. Bunlarin yaninda; siklikla gozlenen translokasyonlar
[t(1,6)(913;q13), t(1;Y)(q34;qter), t(2;12)(q21;pter), t(2;7)(q31;qter), t(7;14)(p14;q13),
t(6;18)(p21;qter)] yine hastalarimizin en az 1/20 oraninda saptanmasi bu kromozomlarin
AKB’nin genetik etiyolojisinde bir yeri oldugunu diislindiirebilir. Hastalardaki bu gibi
yapisal kromozom aberasyonlarinin kisilerin noral gelisimini ve zeka diizeyini
etkileyerek nordpsikiyatrik hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasini saglamis olabilecegi
ileri siirtilebilir.

Calismamizda dikkat ¢eken diger onemli bulgu ise saptanan frajil bolgeler ile tek
ve ¢ift kromozom kiriklarnidir. H17’de fra(X)(27.3), H131’de fra(1)(q21), H6’da
chtb(7)(q34), H58’de chtb(16)(q22), H80’de ctb(2)(q23), H84’de chtb(4q31), H101’de
chtb(16)(21), H109’da chtb(9)(q13), H113’de chtb(11)(p12) metafaz plaklarinin en az
birer alanlarinda oldugu gozlendi. Xq27 bolgesindeki genler; 6grenme, kavrama, dil
gelisimi, affektif bozukluk ve sosyal davraniglarinin norogelisiminin kiritik bir
evresinde ara bir etken gibi gorev alirlar ve bir noropsikiyatrik fenotipin ortaya
cikmasma neden olurlar. Bu da, AKB hastalar arasinda frajil X sendromunun
olabilecegini gdstermektedir.

Fananas ve ark.'™* 19 sizofrenik hasta ile yaptiklar1 calismada fra(1)(q21)
bélgesinde % 4-6 yogunlukta frajiliteye rastladiklari, Grandy ve ark.!® ise bu
bolgenin sizofreni patogenezinde rol oynayabilecegini, ¢linkii dopamin reseptor (DS)

psddogen 2’yi igerdigini belirtmislerdir.
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Arastirma grubumuzda parsiyal trizomi ve radial goriiniimler gézlenmis olup,
kontrol grubunda bu tiir bir olguya rastlanilmadi. Triadial ve guadriradial goriiniimler;
fanconi anemisi, bloom sendromu ve kanser gibi kromozom instabilitilerinin yogun

1 Kirlma sonucu olusan

olarak gozlendigi durumlarda daha sik goriilmektedir
yapiskan uglarin kromozomlar arasinda tri veya quadriradial goriinlimler olusturacak
sekilde birlestikleri bilinmektedir. Hastalarimizda genetik etkenler ile birlikte sigara,
alkol, madde kullanimi, sosyo-ekonomik diizey, ilag, stres ve yetersiz beslenme gibi
kosullarin daha fazla frajilitiye neden oldugu ve bunun sonucu olarak da radial

11 . . .
k! Cukurova Universitesi, Tip

goriintimlerin olustugu sdylenebilir. Demirhan ve ar
Fakiiltesi, Psikolojik ve Norolojik Hastaliklar Boliimiinde 80 kronik alkol bagimlisi ve
58 kontrol grubu ile kromozom diizensizliklerini saptamak amaci ile sitogenetik
inceleme yapmislardir. Bu ¢alismanin sonucunda kromozom 1, 2, 3,4, 5,6, 7,9, 10, 11,
12°de 6nemli sayisal ve yapisal kromozom diizensizlikleri bildirmislerdir. Ayrica alkol
kullanim bozuklugu en sik antisosyal kisilik bozuklugu olan bireylerde goriiliir'®®,

Yapilan caligsmalar da bizim ¢alisma grubumuzu destekler nitelikte bir sonugtur.
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6. SONUC VE ONERILER

Dr. Ekrem TOK Adana Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Hastanesi ile Cukurova

Universitesi Balcali Hastanesi Psikiyatri Servisinde gergeklestirdigimiz ¢alismamizda,

multifaktoriyel kalitim gosteren AKB ile ilgili olarak asagida belirtilen sonuglar elde

edilmistir.

1.

Antisosyal kisilik bozuklugu olan olan bireylerde cinsiyet
kromozomlarinin artis1 ve kromozomal anomali riskinin normal
bireylere gore daha yiiksek oldugu, bu riskte alkol, sigara, madde
kullaniminin yaninda sosyo-ekonomik diizeylerinin etkili oldugu
belirlenmistir.

AKB kisilerde saptanan yapisal kromozom anomalilerinin birbirinden
farkli oldugu, bu diizensizliklerinin tam olarak ayirt edici bir kriter
olmadigi belirlendi. Ancak, cinsiyet kromozomlarindaki artisin
AKB’yi tetikleyebilecegi diistiniilmektedir.

Cinsiyet kromozomlarindaki sayisal diizensizliklerin, AKB’de sik
rastlanan durumlar oldugu kaydedildi.

Yine, otozomal kromozomlarda ki sayisal ve yapisal diizensizliklerin
AKB olan bireylerde sik rastlanildig: belirlendi.

Ayrica, Y kromozom biiyiikliigliniin kontrol grubundan farkli olmadigi
ve tanida ayirt edici bir faktdr olarak kabul edilemeyecegi
diistiniilmektedir.

AKB’nin etiyolojisinde bulgularimiza gore yer aldigr diisiiniilen
kromozom bolgeleri; 1q11, 1q13, 1q21,1q34, 1g41, 1942, 2q13, 2921,
2023, 2931, 4931, 6p21, 6q, 7pl4, 7934, 9p11-12, 9q13, 11pl12-13,
11921, 12pll, 12913, 14913, 16922, 16921, Xqg27, Yq olarak

belirlenmistir.

Calismamizda AKB gibi psikiyatrik hastaliklar icin belirlenen spesifik

olabilecek duyarli kromozomal bdlgeler ve diizensizlikler o6zellikle cinsiyet

kromozomlarindaki artis gelecekte bu hastaliklarda rol oynayan major genlerin

kromozom lokasyonlarinin arastirilmasinda yol gosterici olabilecektir. Bu konuda; daha

fazla sitogenetik caligmalar yaninda molekiiler ve populasyon genetik g¢alismalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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EKLER
ANKET
EK-1

Dosya no:

Tant:

Adi-Soyadi:

Yas:

Boy:

Kilo:

Medeni Hali:
Egitim seviyesi:
Sigara kullanimi:
Alkol kullanimu:
Esrar, eroin vb. kullanimi:
Kullandig: ilaglar:
Meslek:

Gelir diizeyi:
Pedigri:

Tel:
Adres:
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EK-2
C.U.T.F.TIBBI BiYOLOJi ANABILIM DALI TARAFINDAN YURUTULECEK
“AGRESIF VE ANTISOSYAL ERKEKLERDE Y KROMOZOMU
DUZENSIZLIKLERININ SAPTANMASP’ ARASTIRMASININ KATILIMCI
BILGILENDIRME VE RIZA FORMU

Prof.Dr. Davut Alptekin ydnetiminde, Yiiksek Lisans Ogrencisi Zeynep Karakan
tarafindan yiiksek lisans tez ¢alismasi olarak siirdiiriilecek arastirmamigla agresif ve antisosyal
bireylerde Y kromozomu diizensizliklerinin saptanmasi amaglanmaktadir.

Calismamiz cergevesinde C.U.T.F. Balcali Egitim ve Arastirma Hastanesi PgKiyatri
klinigine miiracaat eden ve Adana Doktor Ekrem Tok Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Hastaneside
adli servis initesinde tedavi goren erkek bireylerden kan Ornegi alinarak Tibbi Biyoloj
Anabilim Dali laboratuvarinda genetik degerlendirmeye alinacaktir. Sonudar sadece bilimsel
amacgla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir. Parasal bir bedel 6dememiz
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmast s6z konusu olmayan bu calismaya katilmam
hakkiniz ve istediginiz zaman ¢alismadan ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir.

Aragtirmay1 kabul ettiginiz takdirde sizden 5 mililitre kan 6rnegi alacagiz.

Bu caligmayla ilgili ek bilgi talebiniz olursa sozlii olarak karsilanacaktir. Asagid:
isimleri ve telefon numaralar1 belirtilen arastirmacilar tarafindan gerekli bilgilendirmele

yapilacaktir.

Bio.Zeynep KARAKAN Tibbi Biyoloji Anabilim Dalt: (322) 3386060/3498

YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR CERCEVESINDE, KANIMDA GENETIK
INCELEME YAPILMASINI KABUL EDIYORUM.

TARIH e

AD-SOY AD: .o
IMZA TS
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EK-3

1) Normal Kan Kiiltiir Besiyeri (RPMI 1640)

RPMI-1640 R0883 100 ml
Fetal calf serum 25 ml

Phytohemmaglutinin 1,5ml
Penicillin/ Streptomycin 1,0 ml
L-Glutamin 1,5ml

2)Tripsin-EDTA (Biological Industries)
3) Kolsisin ( Seromed) 10 pl / ml
4)Hipotonik soliisyonu ( 0,075 M KCI )
5,592 g KCI tartilip 1000 ml” ye distile su ile tamamlandi.
5) Fiksatif soliisyonu
3 birim metanol ile 1 birim glasiyel asetik asit karistirilarak her
uygulama Oncesi taze olarak hazirlandi.
6) Tripsin soliisyonu ( Stok soliisyon, 30 mg / ml )
3 g tripsin, 100 ml % 0.9’ luk NaCl igerisinde ¢6ziildii. 1,5 ml’ lik
kisimlara ayrilarak -20 °C’ de saklandi.
7) % 0.9’ luk NaCl ( Sodyum klorid )
8) Fosfat tamponu
Iki ayr1 soliisyon halinde hazirland: ve esit oranda karistirildi.
Soliisyon 1. 9,073 g KH,PO, tartilip 1000 ml bidistile suda ¢oziildii.
Soliisyon 2. 11,87 g Na;HPO, 2H,0 1000 ml bidistile suda ¢oziildii.
9) Giemsa boya soliisyonu

Fosfat tamponu igerisinde % 7-10 olacak sekilde hazirlandi.
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