TURKIYE CUMHURIYETI
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

TIBBI GENETIK ANABILIM DALI

BILISSEL YETERSIZLIK ETYOLOJISINDE
GENETIK TANI YONTEMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Murat Hakki YARAR

UZMANLIK TEZI

Dr. Ogr. Uyesi Alper Han CEBI

TRABZON-2020






TURKIYE CUMHURIYETI
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

TIBBI GENETIK ANABILIM DALI

BILISSEL YETERSIZLIK ETYOLOJISINDE
GENETIK TANI YONTEMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Murat Hakki YARAR

UZMANLIK TEZI

Dr. Ogr. Uyesi Alper Han CEBI

TRABZON-2020



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ile tez galismam boyunca degerli bilgi, birikim, tecribe,
ilgi ve destegiyle her zaman yanimda olan tez danismanim Dr.Ogr.Uyesi Alper Han

CEBI basta olmak lizere;

Birgok sey paylastigimiz, birlikte calismaktan keyif aldigim; degerli asistan
arkadaslarim Dr. Serhat SEYHAN’a, Dr. Hale ONDER YILMAZ’a, Dr.Mehmet
GOKCU’ye degerli tibbi laborant arkadaslarim Giinay DINC, Bediha KAYA, Elmaz
YAVUZ, Selma KADI YAVUZ, Biisra Nur GUMRUKCU ve tibbi sekreter arkadasim
Aleyna Nisa CAKIRa

Destek ve yardimlariyla her zaman yanimda olan sevgili annem, babam,
kardesime...

Varligiyla hayatima anlam katan ve destegiyle her zaman yanimda olan
degerli esim Blsra’ya sonsuz tesekkdrler...



OZET

Amagc: Bu caligmanin amaci biligsel yetersizlik hastalarinin en 6nemli
etyolojisi olan genetik nedenlere tanisal yaklasimi ve kullanilan tan1 yontemlerinin

degerlendirilmesidir.

Yontem: Bilissel yetersizlik nedeniyle takibi yapilan; hipoksi, travma gibi
cevresel etkenlere maruz kalmamis olan, 18 yasin altindaki 328 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin prenatal-natal-postnatal ykiileri, soyagaglari, hangi
durumlarda hangi genetik tan1 yonteminin uygulandigi retrospektif olarak incelendi.
Elde edilen veriler, giincel literatiirdeki veriler ile kiyaslandi.

Bulgular: Takibi yapilan 328 hastanin 179 tanesi erkek (%54.5), 149 tanesi
kiz (%46.5) hastaydi. Klinik olarak; Williams-Beuren Sendromu diisiindiiren 7
hastanin 2 tanesinde 7q11.23 delesyonu, Frajil X Sendromu diisiindiiren 48 hastanin
4 tanesinde FMR1 geninin 5’UTR bolgesindeki CGG tekrart 200°Un Uzerinde, Rett
Sendromu diisiiniilen 19 hastanin 5 tanesinde MECP2 geninde mutasyon, Prader
Willi-Angelman Sendromu disiiniilen 67 hastanin 8 tanesinde 15q11.2 delesyonu
tespit edildi. Tanis1 bu testlerle konamayan ve klinigi bu hastaliklar1 diistindiirmeyen
toplam 309 hastaya yapilan Array CGH caligmasinda 50 hastanin klinigini agiklayan
bir degisiklik tespit edildi. Yapilan diger testler ile tanist konamayan ve takibine
devam eden 101 hastaya tiim ekzom dizileme(WES) caligsmasi yapildi. WES ¢alisilan
hastalardan 34 tanesinde hastanin klinigini agiklayan mutasyon tespit edildi.

Sonug: Bu calisma biligsel yetersizlik tanisiyla takibi yapilan hastalara hangi
durumda hangi genetik tani testinin uygulandigi ve uygulanan tan1 yontemlerinin tani
koymadaki basarisinin giincel literatiir ile kiyasini ortaya koymaktadir. Genotip-
fenotip heterojenitesi yiiksek olan biligsel yetersizlik etyolojisini ortaya koymada
array CGH, WES gibi genom ¢apinda degerlendirme imkan1 sunan yontemler tanida
yiiksek fayda saglamaktadir. Spesifik klinigi bulunmayan hastalarda bu tani
yontemlerinin uygulanmasi; etyolojiyi en kisa siirede ortaya koyarak hastanin
tedavisine yon verebilir, ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar1 azaltma imkani
taniyabilir, hasta ile ¢evresine olan maddi-manevi etkisi asgari dizeye indirilebilir ve

ailenin sonraki donemde saglikli cocuk sahibi olabilmesinin 6niinii agilabilir.

Anahtar Kelimeler: Bilissel yetersizlik, Etyoloji, Tan1 Yo6ntemleri, Array CGH, WES



SUMMARY

Aim: The aim of this study is to evaluate our diagnostic approach to genetic
causes which are the most important etiology of intellectual disability patients and the
diagnostic methods used.

Method: Followed up for cognitive deficiency 328 patients under the age of
18 who were not exposed to environmental factors such as hypoxia and trauma were
included in the study. The prenatal-natal-postnatal histories, pedigrees, and the genetic
diagnosis method used in which situations were analyzed retrospectively. The obtained
data were compared with the data in the current literature.

Results: Of the 328 patients followed up, 179 were male (54.5%) and 149 were
female (46.5%). Clinically; 7q11.23 deletion in 2 of 7 patients suggestive of Williams-
Beuren Syndrome, CGG repeat in 5'UTR region of FMR1 gene in 4 of 48 patients
suggesting Fragile X Syndrome, more than 200 CGG repeats in 5'UTR region of
FMR1 gene, MECP2 gene mutation in 5 of 19 patients with Rett Syndrome, Prader
Willi-Angelman In 8 of 67 patients with suspected syndrome, 15911.2 deletion was
detected. In the Array CGH study conducted on 309 patients who could not be
diagnosed with these tests and whose clinic did not suggest these diseases, a change
explaining the clinic of 50 patients was found. A whole exome sequencing (WES)
study was performed on 101 patients who could not be diagnosed with other tests and
who were continuing their follow-up. Mutation explaining the patient's clinic was
detected in 34 of the patients studied with WES.

Conclusion: This study demonstrates the comparison of the current literature
with which genetic diagnosis test is applied to patients who are followed up with a
diagnosis of cognitive deficiency and the success of the diagnostic methods applied.
Genome-wide methods such as array CGH and WES provide a high benefit in
diagnosis in revealing the etiology of cognitive deficiency with high genotype-
phenotype heterogeneity. Application of these diagnostic methods in patients who do
not have a specific clinic; By revealing the etiology as soon as possible, it can direct
the treatment of the patient, provide the opportunity to reduce the complications that
may arise, the material-spiritual impact on the patient and his environment can be
minimized, and will pave the way for the family to have healthy children in the next
period.

Key words: intellectual disability, Etiology, Diagnostic Methods, array CGH, WES
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1.GIRIS

Cogu zaman Mental Retardasyon(MR) olarak da adlandirilan biligsel
yetersizlik (BY); noérolojik sistemlerin gelisimiyle iligkili klinik bir durumdur.
Fonksiyonel bir beynin gelisimi; noronal ve glial hiicre proliferasyonunun,
migrasyonunun, olgunlagsmasini saglayan sinyal ile molekillerin saglikli ve isler
durumda olmasini kapsayan karmasik bir siiregtir. Bu siireci aksatabilecek problemler
BY ile sonuglanabilirler. BY; 18 yasindan Once ortaya ¢ikan, farkli seviyelerde
entelektlel ve uyarlanabilir islevlerdeki eksikliklerle karakterize nérogelisimsel bir
hastaliktir (1).

Toplumda %1-3 oraninda goriliir. Her hastada tanimlanamayan BY’nin
etyolojisi heterojendir. Bilinen en sik BY nedenleri; genetik ve cevresel etkenlerdir
(2). Erkeklerde kizlardan daha sik goriliir. Biiyiik cogunlugu hafif seviyede oldugu

icin farkedilmesi gecikebilir.

Her sosyol, ekonomik ve kultirel duzeyde gorilebilen BY; klinik olarak

sendromik ve non-sendromik olarak ortaya ¢ikabilir.

BY hastalar: genel olarak yasam kalitesini etkileyebilecek alanlarda islevsellik
sorunu olabilecegi i¢in c¢evresinin destegine ihtiyag duyarlar. Bu acidan
diisiiniildigiinde BY; etkilenen bireyler, aileleri ve mensubu bulunduklar1 toplum

acisindan saglik, sosyokiiltiirel ve ekonomik yonden yikici bir etki olusturabilir (3).

Toplumda goriilme sikliginin nispeten yiliksek olmasi, hasta ile g¢evresine
olumsuz etkilerinin olmasi nedeniyle BY ’nin; erken tan1 ve tedavisi hasta ve yakinlari
icin cok 6nemlidir. BY’nin erken tan1 ve tedavisi hastayi takip eden hekimler i¢in de
cok 6nemlidir. Ciinkii hastaligin nedeni belirlendiginde; hastaligin ortaya ¢ikis yolu,
zamanla ortaya cikabilecek klinik seyri, tedavide izlenebilecek yollar ve ailenin

sonraki ¢ocuk sahibi olma diisiincelerinde prenatal tani segenekleri degerlendirilebilir
(4).

Ulkemizde diizenli bir ¢aligma olmamasima ragmen hastalarda BY’ye sik
rastlanir. Ozellikle akraba evliliginin %24 civarinda oldugu iilkemizde nérometabolik

hastaliklar ve bunlarin neden olabilecegi BY ile otozomal resesif (OR) kalitilan diger



BY genlerine baglh olusan durumlar, giinlimiiz teknolojisiyle engellenebilir biligsel

gerilik nedenlerindendir (5,6) .

Calismamiz ile BY nedeniyle takip edilen hastalarda; genetik etyolojiyi tespit
etmek i¢in uyguladigimiz tami yaklasimi ortaya koyarak giincel literatiire katki
sunmay1, giiniimiiz teknolojisiyle belli bir kismi engellenebilir durumda olan
etyolojileri en kisa siirede teshis etmeye yol gostermeyi amacgliyoruz. Uzun vadede
etkilenen ailelere dogru-kapsamli genetik danigsma verilmesine katki saglayarak aile

ile toplumun BY’den etkilenme diizeyini azaltmay1 hedefliyoruz.



2.GENEL BILGILER

2.1. Bilissel Yetersizligin Tanimi

Tanimi toplum ve zamana gore farklilik gosterse de zeka; zihnin 6grenme,
Ogrendiginden yararlanabilme, farkli kosullara ayak uydurabilme ve yeni ¢oziim
yollar1 iiretebilme yeteneklerini ifade eder. Zihnin algilama, bellek, diisiinme,
uslamlama, 6grenme gibi bir¢ok islevini igerir. Yani zeka; zihnin bir¢ok yeteneginin
uyumlu ¢aligmasi sonucu ortaya ¢ikan yetenekler birlesimidir (7). Amerikan Zihinsel
ve Gelisimsel Engelliler Dernegi ise zekay1; akil yiiriitme, planlama, problem ¢6zme,
soyut diistinme, karmasik fikirleri anlama, verimli 6grenme ve deneyimden 6grenmeyi

iceren genel zihinsel kapasite olarak tanimlamaktadir.

Heniiz tam olan adlandirilamayan zekay1 degerlendirmek de oldukga giictiir,
ancak zaman i¢inde bilim insanlar1 zekay1 ve insan gelisimini belirlemeyi amag edinen
testler olusturmuslardir. Zekay1 degerlendirebilmek i¢in belirli bir toplumun belli bir
yastaki norm ve standartlarini bilmek gerekir. 1900’li yillarin basinda Fransiz
psikologlar Alfred Binet ve Henri Simon; daha hizl1 6grenen 6grenciler ile daha yavasg
Ogrenen Ogrencileri belirleyerek daha iyi egitim almalarin1 amaglayan Binet-Simon
Testi’ni gelistirdiler. Intelligence quotient ( 1Q ) ise Alman Psikolog Wilhelm Stern
tarafindan ortaya konan ve zekay1 degerlendirme yontemidir. Bu yontem zekay1, 1Q =
( Zeka Yas1 / Gergek Yas ) x 100 olarak formiilize etmistir. Sonrasinda 20. Yiizyilin
ortalarinda Amerikan Psikolog David Wechsler; toplum icerisindeki bireylerin zeka
diizeylerini ¢an egrisi modeliyle degerlendiren testleri ortaya koydu. Eriskinler i¢in
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS), cocuklar icin Wechsler Intelligence Scale
of Children (WISC) olan bu testler belirli zaman araliklarinda giincellenerek
kullanimina giiniimiizde de devam edilmektedir. Giiniimiizde bu testlerle birlikte; ilki
1967 yilinda yaymlanan Denver Gelisim Tarama Testi’nin 1992 yilinda giincellenen
Denver II Gelisim Tarama Testi, Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE),
Stanford-Binet Testi gibi testler de klinik uygulamalarda yer almaktadir (8-13).

Topluma ve zamana gore tanimi degisen BY ile ilgili uluslararasi kabul géren

kuruluslar ve kilavuzlari;


https://tr.wikipedia.org/wiki/Alg%C4%B1lama

e Amerikan Zihinsel ve Gelisimsel Engelliler Dernegi El Kitabi
11.baskis1

e Amerikan Psikiyatri Dernegi "nin Akil Hastaliklar1 Tan1 ve Istatistik
El Kitab1 5. Baskis1 (DSM V) Kilavuzu

e Diinya Saghk Orgiiti Hastaliklarin Uluslararas1 Siiflandirmas: 11
(ICD-11)’ dur.

Onceleri, BY (daha 6nce MR olarak kabul ediliyordu); standart bir zeka ve
gelisim diizeyi testi ile IQ nun 70’in altinda olmasi olarak tanimlanirken giintimiizde;
insanin tiim yasam aktiviteleri ve islevlerini kisitlayabilen bir semsiye terim olarak

tanimlanmaktadir.

Zekay1 akil yiiritme, planlama, problem ¢o6zme, soyut diistinme, karmagik
fikirleri anlama, verimli 6grenme ve deneyimden 6grenmeyi igeren genel zihinsel
kapasite olarak tanimlayan Amerikan Zihinsel ve Gelisimsel Engelliler Dernegi‘nin
2010 y1linda yayinlanan 11.baski el kitabina gére BY; 18 yasindan 6nce baslayan, hem
biligsel isleyiste hem de bireyin sosyal yagsamini etkileyen alanlarda ortaya ¢ikabilecek
yetersizlik durumlarin1 ifade eder. Amerikan Zihinsel ve Gelisimsel Engelliler

Dernegi‘nin bu kitabinda BY tanisi i¢in {i¢ ana kriter vardir. Bunlar:

1) Ogrenme, akil yiiriitme, problem ¢ézme vb. genel zihinsel kapasiteyi kapsayan
entelektuel yetersizliklerdir. Bunu ortaya koymaya yarayan en énemli ara¢ normalde

70’in iizerinde olmas1 gereken IQ testidir.

2) Kavramsal becerileri (dil,para,zaman, kavramlari), sosyal beceriler ve pratik
becerileri(kisisel bakim, mesleki beceriler, saglik, seyahat / ulasim, programlar /
rutinler, giivenliktelefon kullanimi1) kapsayan uyarlanabilir davranislardaki

yetersizlikler
3) 18 yasindan Once baglamasi

Amerikan Zihinsel ve Gelisimsel Engelliler Dernegi BY degerlendirilmesinde
bunlara ilaveten hastay1 goéren doktorun, bireyin akranlarina ve kiiltiirel farkliliklarina

da dikkat etmesi gerektigini belirtmektedir (14).



Amerikan Psikiyatri Dernegi’ne goreyse BY; cocukluk caginda baslayan,
entelektiiel zorluklara kavramsal ve giinliik yasam alanlarindaki zorluklarin eslik ettigi
norogelisimsel bozukluklardir. Amerikan Psikiyatri Dernegi’'nin 2013 yilinda
yayinlarak hastaliklara yaklasimini belirledigi DSM-V*te uyarlanabilir islevlere ve
olagan yasam becerilerinin performansina 6nem vermektedir. DSM-V*te BY tanisinda

3 farkli alan degerlendirilmektedir:

1) Yorumlama, planlama, yargilama, soyut diisiinme, akademik ve deneyimden

O0grenme gibi kavramlari iceren entelektiiel isleyis yetersizlikler;

2) Bireyin sosyal iliskilerini yiriitebilme ve kimlik kazanimini etkileyerek

sosyokiiltiirel standartlara uymay1 kisitlayan uyumsal islevlerdeki yetersizlikler

3) Cocukluk doneminde ortaya ¢ikmasi.

DSM-V kriterlerinde; bir veya daha fazla {ist diizey beceri alaninda ( kavramsal,

sosyal, pratik ) bozukluk BY olarak degerlendirilir (1).

Bu alandaki bir diger uluslararasi kabul goren kurulus olan Diinya Saglik
Orgitii; BY’yi Entelektiiel Gelisim Hastaliklar1 (EGH) arasinda simiflandirir. EGH;
O0grenme, uyarlanabilir davranis ve becerilerin kisitlamalart ile iligkili bilissel
islevlerin 6nemli 6l¢iide bozulmasi ile karakterize edilen bir grup gelisim durumudur.
EGH'nin taniminda temel olan sadece bilgi, akil yiiriitme ve sembolik temsil gibi
bilissel gelisim orani ve seviyesindeki bozukluklar degil, ayn1 zamanda iliskili
islevselliktir. Isleyisin bu sinirlamalari; 6grenme, adaptasyon, edinme ve dil
kullanimindaki zorluklarla ilgilidir. EGH bashig: altinda siniflandirilan BY; yeni -
karmagik bilgileri anlamada, yeni becerileri 6grenme ve uygulama yeteneginin 6nemli
derecede azalmasidir. Kendini ¢ocukluk doneminde sosyal islevin bozulmasi ve
gelisim iizerinde kalici bir gerilemeyle gosterir. Diinya Saglik Orgiitii’ya gore
entelektliel gelisim bozukluklari; gelisim donemi boyunca ortaya ¢ikan, uygun
standartlara sahip testlerle ortaya konan, entelektiiel islevsellik ve uyarlanabilir

davranislarda ortalamanin iki veya daha fazla standart sapmasinin bulundugu durumlar



icin kullanilir. EGH 'deki bilissel islevlerin bozulmasi genellikle Sstandartlastirilmis
normlar dikkate alinarak teshis i¢in kullanilmas1 gereken bir zeka testinden elde edilen
bir puan olan IQ skorunun 70 in altinda olmastyla degerlendirilebilir. Ancak tek basina
IQ skorunun degerlendirilmesi tani icin yeterli olmayip, hasta uyum ve yiiriitme
islevselligini ortaya koyan testlerle de degerlendirilmeli. Bu degerlendirmelerde EGH
'de goriilebilecek biligsel bozukluk ve uyumsal davranis kisitlamalarinda sunlar

dikkate alinmalidir(15,16):

1 Kiiltiir ve toplumundaki akranlar1 seviyesinde bilgi-akil yiirtitmedeki bilissel

islevlerde olabilecek bozukluklar
2 Sozel anlama, algisal akil yiirlitme, ¢alisma bellegi ile ilgili zorluklar

3 Akademik ve pratik bilgiler de dahil olmak iizere farkli 6grenme alanlarindaki

zorluklar

4 Kiiltiir ve toplumundaki akranlar1 seviyesinde beklenen sosyal, pratik ve kavramsal

becerilerdeki giinliik yasam talebini karsilamaktaki zorluklar

5 Davranig, duygu ve sosyal iligkileri yonetme ve 0grenme silirecinde motivasyon

kaybina bagli zorluklar.

2.2. Bilissel Yetersizligin Klinik Ozellikleri ve Klinik Smniflari

BY’i diisiindiiren klinik belirti ve bulgular; bagvuru yasina, spesifik nedene ve
BY’nin ciddiyetine bagli olarak degismektedir. Siddetli biligsel yetersizligi olan
bebekler ile kiiciik ¢ocuklarin altta yatan bir nedeni olmas1 ve altta yatan durumla
iliskili klinik 6zelliklerin erken ortaya gikmasi muhtemeldir. Ote yandan; BY’nin
biiylik kismini olusturan hafif siddette BY’si olan ¢ocuklarin, spesifik bir neden yada
bulgusu olmayabilecegi i¢in 5-9 yasina kadar gozden kagmasi miimkiindiir.
Beraberinde; makrosefali, mikrosefali, dismorfik 6zellikler, coklu konjenital
anomaliler gibi fizik muayene bulgular1 ve yenidoganda beslenme giicliigii,
huzursuzluk gibi durumlarim olabilecegi igin goz dniinde tutulmalidir. Infant donemde

yaygin motor fonksiyon gecikme bulgulariyla klinik ortaya ¢ikabilirken; okul dncesi



ile okul ¢aginda dil, 6grenme-akademik zorluklar ve davranis bozuklugu ile karsimiza

c¢ikabilir.
2.2.1.Hafif Derecede Bilissel Yetersizlik

Hafif derecede BY (HDBY); tum BY hastalarinin %85’ini olusturur ve
bulgular silik oldugundan tani konmasi 5-6 yaslarma kadar gecikebilir. HDBYli
hastalarin; entelektiiel ve uyarlanabilir davraniglarda ortalamanin iki ila {i¢ standart
sapmast (p:0,1-2,3) vardir. Hastalarin 1Q degerleri 50-70 arasindadir. HDBY’li
hastalar; kavramsal gelisim, sosyal ve giinliikk yasam becerilerinin tiim alanlarinda
saglikli bireylere gore daha yavastir. Hastalarin ¢ogu; barsak ve mesane kontroliinii
saglayabilir, yeme-yikanma-giyinme gibi faaliyetleri yerine getirebilir. Bununla
birlikte, bu becerilerin gelisimi ortalama bir kisiden diisiiktiir ve uygun destekle
saglanabilir. Biligsel ve motor gelisim basamaklarinda gecikmeler gosterirler. Bu
yilizden; karmagsik dil ve akademik becerilerin, anlasilmasi ve edinilmesinde zorluk
cekerler. Uygun destekle okuma, yazma ve matematik konularinda temel beceriler
gelistirebilir, 4-5. sinif diizeyine esdeger akademik becerilere ulasabilirler. Cogunlugu
uygun destekle ilkogrenimini tamamlayabilirler. HDBY ’ye sahip ergen ve yetiskinler;
planlama, orgiitleme, oncelik belirleme, soyut diisiinme gibi yiiriitiicii islevlerde ve
kisa siireli hafiza gerektiren becerilerde sinirlamalar gosterirler. Sosyal sdylem ve
etkilesim normlarini, dogru bir sekilde yargilamak ve anlamak i¢in sinirl yetenek
gosterirler; bu yiizden siklikla sosyal durumlarda davramislar1 baskalar: tarafindan
olgunlasmamis, uygunsuz olarak nitelendirilirler. Genel olarak; HDBY 'si olan ¢ogu
birey, zihinsel yasta 9-11 yaslarindaki yetigskin olarak islev goriirler. Yasamlari
boyunca eslik edebilecek tibbi rahatsizliklar normal popiilasyona benzerdir. Giinliik
sosyal iligkiler, pratik ve kisisel bakim faaliyetleri i¢in gerekli olan ¢ogu beceriyi
uygun destekle kazanabilirler. Temel mesleki beceriler edinebilir, akademik veya

kavramsal becerilerin uygulanmasini gerektirmeyen islerde ¢aligabilirler (1,14-18).



2.2.2.0rta Derecede Bilissel Yetersizlik

Orta derecede BY (ODBY)’li hastalar; tim BY’li hastalarin yaklasik %10’unu
olusturur. Bu hastalar genellikle 3-5 yaslarina kadar BY tanisini alirlar. Bu hasta
grubundan itibaren, standart entelektiicl ve gelisim degerlendirme testlerinin
birkacinin ortalamasi1 alinir. ODBY’li hastalarin; entelektiiel ve uyarlanabilir
davraniglarda ortalamanin ii¢ ila dort standart sapmasi (p:0.003-0.1) vardir. 1Q
degerleri 35-55 arasindadir. ODBY’li hastalar; bilissel, motor, dil ve sosyal becerileri
igeren bir¢ok alanda bozukluk gosterirler. Ayrica kazanilabilen yeteneklerin seviyesi
bu grupta degiskendir. Bireylerin temel dil becerilerini edinme orani diisiiktiir.
Akademik beceriler hakkinda bilgi edinme ve yeterlilik kazanma becerisi sinirhdir.
Okuma, yazma, matematik ve temel kavramlarin anlasilmasini gerektiren diger
becerilerde 6nemli sinirlamalar gosterirler. ODBY ’si olan bireyler erken ilkdgretim
okulu diizeyine esdeger akademik beceriler edinebilir ve temel sozciik okuma, bilgi
kopyalama ve numaray1 6ge sayisina esleme gibi bazi temel beceriler gelistirebilirler.
Sosyal iligkilerde ve toplumsal davranis normlarin1 anlamada zorluk yasarlar. Sosyal
karar alma ve sosyal muhakemede sinirlamalari vardir . Uyumsuz davraniglarin
gelistirmeleri 6nemli bir sorundur; bu da sosyal etkilesimler ve iliskilerdeki zorluga
katkida bulunabilir . Siirekli ve uygun destekle, anlamli aile ve kisisel iliskiler
gelistirebilir. Genel olarak ODBY ’si olan bireylerin; zihinsel yas1 6-8 yaslarinda olan
bir yetiskin olarak islev goriirler. ODBY’si olan bireyler giinliikk yasam aktivitelerini
stirdiirebilmek ve bir is sahibi olabilmek i¢in siirekli destege ihtiya¢ duyarlar. Stirekli
destek ve 6gretim sayesinde, orta diizeyde kimligi olan kisiler temel giinliik yagam ve
is becerileri kazanabilirler. Giinliik faaliyetlerde siirekli gozetim ve rehberlige ihtiyac
duymanin yam sira igle ilgili gorevleri yerine getirmede destege ihtiya¢ duyarlar.
ODBY ’si olan bireyler uygun destekle; 6z bakim, yeme, giyinme ve kisisel hijyen gibi
glinliik yasam gorevlerinde kismen bagimsizliga kavusabilir. ODBY 'si olan bireylere
kiyasla; ozellikle epilepsi, davranis bozukluklar1 ve diger ruh saghg ile ilgili saglik
sorunlarini daha ¢ok yasarlar (1,14-18).



2.2.3. Siddetli Derecede Bilissel Yetersizlik

Siddetli derecede BY (SDBY)’li hastalar, tim BY’li hastalarin yaklagik
%4’linii olustururlar. Bu hastalar genellikle 3 yasina kadar BY tanisini alirlar. Bu hasta
grubundan itibaren standart entelektiiel ve gelisim degerlendirme testlerinin dogrulugu
azalmaktadir. Entelektiiel ve uyarlanabilir davranislarda ortalamanin yaklasik dort
veya daha fazla standart sapmast olan (p < 0.003) vardir. IQ degerleri 20-40
arasindadir. Entelektiiel isleyiste ciddi agiga ek olarak; zihinsel ve uyarlanabilir isleyisi
daha da sinirlayan motor bozukluklar ve diger iligkili durumlar da olabilir. Hastalar;
giinliik yagsam aktivitelerinde kapsamli, tutarli, miir boyu devam eden destege ihtiyac
duyarlar ve bakima bagimlidirlar. Ayrica gelisimde biiyiik gecikmeler yasarlar; ancak
bireyler genellikle konugmay1 anlama yetenegine sahip olurlar. SDBY’li hastalarin dil
ve iletisim yetenekleri son derece kisithidir; konusma dilleri sinirly, iletisim genelde tek
kelime veya kelime obekleriyle siirli kalirlar. Temel ihtiyaglarini iletmek i¢in bu
kelimeleri ya da jest-mimiklerini kullanirlar. Sosyal iligkileri sinirlt oldugundan ¢ogu
zaman sadece aileleri ile iletisim kurabilirler. Say1, miktar, zaman, para yonetimi ve
problem ¢dzme kavramlarmi anlamada oldukga geridirler. Kisisel bakim ve kisisel
hijyen dahil yasamin tiim alanlarinda yogun destege ihtiya¢ duyarlar. Kendileri ve
cevreleri ile ilgili kararlar veremezler. Bu hastalar HDBY- ODBY ’si olanlara kiyasla;
epilepsi, duyusal bozukluk, gastrointestinal bozukluklar ve serebral palsi gibi daha sik
saglik problemleri yasarlar. Kendine zarar verme dahil davranig problemleri ve diger

ruh sagligi ile ilgili durumlar bu hastalarda 6nemli bir sorundur.

2.2.4.Derin Derecede Bilissel Yetersizlik

Derin derecede BY (DDBY)’li hastalar, tim BY’li hastalarin yaklasik %1 ini
olustururlar. Bu hastalar genellikle 2 yasina kadar BY tanisin1 alirlar. Entelektiiel ve
uyarlanabilir davranislarda ortalamaya gore yaklasik dort veya daha fazla standart
sapmast (p<0.003) vardir. Standart entelektiiel ve gelisim degerlendirme testlerinin
dogrulugu azaldigi, tipki SDBY ’de oldugu gibi; zihinsel ve uyarlanabilir isleyisi daha
da sinirlayan motor bozukluklar ve diger iliskili durumlar da olabilir. DDBY-SDBY
ayrimi dncelikle uyumsal davranis sinirlamalarindaki farkliliklara dayanarak yapilir.

IQ degerleri 20’nin altindadir. Gelisim alanlarinin tamaminda gerilik olan bu



bireylerde, zihin gelisimi genelde 3 yas ile uyumludur ve yasamin tiim alanlarinda
yogun destege ihtiya¢c duyarlar. Oz bakim, kontinans, iletisim ve hareketlilik
konusunda 6nemli kisithiliklar1 vardir. Hastalarin ¢ogu; idrarini tutamaz, kendilerine
bakma konusunda yetenekleri yoktur ve bu nedenle zamanin her aninda yogun destege
ihtiyaclar1 vardir. Akademik veya kavramsal becerilerde 6nemli eksiklikleri vardir. En
basit sozli istek veya talimatlar disinda ¢ogu seyi anlayamaz ve bunlara uyamazlar.
Sozel olmayan iletisimin temel formlarini yapabilirler. Yeterince gelisebildigi takdirde
ailesi tarafindan anlasilabilecek birka¢ kelime ile kelime obegini kullanabilirler.
Hareket kabiliyetindeki 6nemli kisitlilik olasiligi, diger tip BY’li bireylere gore daha
yuksektir. Bu hastalarda diger tip ID’li bireylere gore; ciddi norolojik veya diger
lokomotor bozukluklar, gérme-isitme bozukluklari ve gastrointestinal problemler
olduk¢a yaygindir (17). Kendine zarar verme gibi davranis problemleri ve diger ruh

sagligi ile ilgili durumlar bu hastalarda 6nemli bir sorundur (1,14-18).

2.3.Prevalans ve Risk Faktorleri

Uygun standartlara sahip testlerle ortaya konan, entelektiiel islevsellik ve
uyarlanabilir davraniglarda ortalamanin iki veya daha fazla standart sapmasinin
bulundugu durumlar olarak kabul edilen BY’nin prevalansi; yas, cinsiyet, bulunulan
tilkenin gelismisligi ve sosyoekonomik diizeyi etkenlerle degisiklik gosterir. BY ;
gelismis tilkelerde %1 civarindayken gelismekte olan tilkelerde %3 civarindadir. HBY
prevalansi; popiilasyonlar arasinda diger BY tiplerinden daha degisken olup anne
egitiminden, egitime erisim firsatlarindan ve saglik hizmetlerine erisim gibi ¢evresel
faktorlerden etkilenir. BY ’nin biiyiik kism1 hafif olgular oldugu i¢in net bir prevalans
ortaya koyabilmek zordur; ¢iinkii toplumun sosyoekonomik durum ve egitiminden de
etkilenen BY Hindistan’in bazi1 bolgelerinde yapilan ¢alismalarda %21 ler diizeyinde
oldugu gorilmiistir. Genelde okul c¢aginda tanmi konabilir. BY; 0&zellikle X
kromozumunda kalitilan bazi iligkili genlerden dolay1 erkeklerde kizlardan daha sik
gorulmektedir. Ancak BY’nin siddeti arttik¢a erkek ve kizlarda goriilme orani
benzerdir (17,19-23).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2016 yilinda yapilan Ulusal Saglik
Aragtirmasi’nda BY prevalanst %1-1.3 ‘tiir. Yine bu arastirmada BY; erkek
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cocuklarda kiz cocuklarina kiyasla daha sik oldugu ve taninin daha ¢ok okul ¢aginda

konuldugunu gorilmiistiir (24) (Sekil 1).

16 1,48
1,4

1,19
1,2

1 0,9

%

0,8
0,6
0,4
)
0
kiz erkek tamami
cinsiyet 0,9 1,48 1,19
Sekil 1: Amerika Birlesik Devletleri'nde 2014-2016 Yillar1 Arasindaki BY

Prevalansi-Cinsiyet Iliskisi

BY gelisiminde bir¢ok risk faktorii vardir. Risk faktorlerinin ¢ogunlugu
cevresel ve psikososyal olup; diisiik sosyoekonomik statii, diisiik gelirli iilkelerde
yasama, diisiik anne egitimi, yetersiz beslenme ve saglik hizmetlerine erisimin yetersiz
olusu risk faktorlerinin basinda gelir. Tim BY tiplerinde; erkek cinsiyet, diisiik dogum
agirhigr olmasi, siyah ik, dogumdaki yaslilik ve daha diisiik egitim seviyelerinde
dogan ¢ocuklar i¢in risk artmistir. Birden fazla dogum, ikinci veya daha sonra dogan
cocuklar icin de risk artmistir (17,25). BY gelisimi i¢in anne egitimi oldukca
onemlidir, ¢linkli anne egitimi azaldik¢a BY riski de artis gostermektedir. Anne yasi
da BY i¢in risk faktorlerinden birisidir. 15 ila 19 yas arasindaki annelerde dogan
cocuklarda hafif BY riski artarken, 40 ila 44 yas arasi annelerde doganlarda orta-
siddetli BY riski artmistir. Ancak yapilan bir ¢calismada anne egitim diizeyi, anne
yasina kiyasla BY i¢in daha fazla risk olusturdugu ortaya konmustur (26). BY
gelisimi-baba yasi iligkisini inceleyen bir ¢alismada ise; BY riskinin ileri baba yasi ile
iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmada; 40 yasin tizerindeki baba yaginin, hafif ila
orta derecede BY riski artis1 ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (27).

11



2.4 Komorbidite

BY’ye yasam boyunca; serebral palsi, epilepsi gibi ndrogelisimsel bozukluklar
ile iletisim bozukluklari, 6grenme giigliikleri, davranis problemleri gibi psikiyatrik
bozukluklar ve olasi genetik bozuklukla iliskili olabilecek klinikler eslik edebilir (1).
Yapilan arastirmalarda; BY’si olan hastalarin en az yiizde 25'inde 6zellikle sizofreni,
depresyon ile Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) gibi 6nemli

psikiyatrik bozukluk oranlar1 6nemli 6lgiide artmigtir (18).

BY hastalarina yasamlari siiresince; etyoloji, yagam tarzi, kullanilan ilaglar gibi
etkenlerle farkl: klinik durumlar eslik edebilir. Yapilan bir ¢alismada 1047 BY hastas1
incelenmis ve hastalarin %79.8 ‘nde disfaji, davranis bozuklugu, isitme kusuru, vs..

gibi durumlar tespit edilmistir (28) (Tablo 1) .

Tablo 1: BY’ye eslik eden klinik durumlar

Klinik Durumlar

Disfaji Otizm
Kronik Kabizlik Kardiyovaskuler Hastaliklar
Osteoporozis Depresyon
Davranig Bozuklugu Anksiyete
Isitme Kusuru Allerjik Astim
Gorme Kusuru Motor Gerilik
Epilepsi Diyabet
Periferik Arter Hastalig1 Demans
Gastro-Ozefajiyal Reflii Serebrovaskuler Hastalik
Tiroid Disfonksiyonu Kanser

2.5.BY’nin Cevresel ve Genetik Nedenleri

Dogum oncesi, dogum sirasinda ya da dogum sonrasinda beyin-sinir geligimi
ve isleyisini olumsuz etkileyebilecek sebeplerin tamami biligsel yetersizlige sebep

olabilir. BY; genetik ve genetik olmayan (0zellikle cevresel,vs..) nedenlerden
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kaynaklanabilir. Bu nedenler birbiriyle iligkili olabilirse de ana etyolojik neden genetik

problemlerdir. Genetik olmayan nedenler; dogum Oncesinde, dogum sirasinda ve

dogum sonrast donemde beyin-sinir gelisimi ve igleyisine zarar verebilir.

Hamilelik sirasinda;

v

A N N N N

maternal  enfeksiyonlar ~ (6rn;  toksoplazmoz,  kizamikgik,
sitomegalovirs),

kontrolsiiz diyabet, toksik maddeler (6rn; dogum 0&ncesi alkol
maruziyeti, dogum Oncesi veya dogum sonrasi kursun maruziyeti,
valproat gibi zararli ilaglara dogum 6ncesi maruz kalma, vs..),
beslenme eksiklikleri (6rn; iyot eksiklikleri, yetersiz beslenme,vs..),
prematirite (neden olabilecegi hipoksemi ve periventrikiiler kanama),
perinatal asfiksi,

beyin radyasyonu,

vaskdler problemler,

ensefalit ve

travmatik beyin yaralanmalari

genel olarak gelismeye ve 6zellikle norogelisimde hasara neden olabilecek faktorlerdir

(21) (Tablo 2).

Bazi hastalarda, bu faktorlerden biri veya birkagi ile BY tanisi arasindaki iligki

acikken, bazilarinda nedenselligi degerlendirmek zordur. Sonraki vakalarda genetik

bir etiyoloji de diistiniilmelidir (21,29).

Biligsel yetersizlige neden olan baslica genetik nedenler;

v
v

v

sayisal kromozomal anomaliler,

yapisal kromozomal anomaliler ( delesyon-duplikasyon, CNV;kopya
say1s1 degisiklikleri ),

monogenik degisiklikler

olarak siralanabilir (29).

Etyolojik neden ile BY ’nin klinik siddeti arasinda anlamli bir iliski olmasa da;

genetik degisiklikler orta-siddetli BY ile iligkiliyken, hafif BY patogenezinde cevresel
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faktorler (6rnegin yetersiz beslenme, kiiltiirel yoksunluk) daha biiyiik bir rol
oynamaktadir (21,30). Son 25 yilda tam1 koymada 6nemli bir iyilesme olsa da BY
hastalarinin yaklasik yarisinda etyolojik neden ortaya konamaz ve etyolojik taniya
ulagma olasilig1 BY’nin klinik siddetine gore degisir. HBY de neden %24 oraninda
belirlenebilirken; agir BY de etyolojik taniy1 koyma orani %80’dir (29,31,32,).

Tablo 2: Bilissel Yetersizlik Nedenleri

Genetik Anomaliler

Enfeksiyon  (toksoplazmozis, rubella, sitomegaloviris, herpes simpleks

virlis,vs..)

Prenatal Toksin ve Teratojenler  ( alkol, ilaglar, radyasyon, vs..)
Konijenital hipotiroidi

Metabolik Bozukluklar

Hipoksi
Perinatal Prematurite Komplikasyonlari
Intrakraniyal Hemoraji

Psikososyal cevre

Enfeksiyonlar
Postnatal
Travma

Toksinler

BY’nin genetik etyolojisine ulagmada oOncelikle var olan klinigin, bir
sendromun pargasi olup olmadigini degerlendirmek gerekir. BY; eger eslik eden
anomali-malformasyon yada klinik yoksa, yani izoleyse non-sendromik BY olarak
adlandirilirken; merkezi sinir sisteminde yada viicudun herhangi bir yerinde eslik eden

anomali-malformasyon varsa sendromik BY olarak adlandirilir (21,34).
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BY ’nin etyolojisini ortaya koymak; hastalig1 yonetme siirecini kolaylastirir ve
hastaligin seyrinde goriilebilecek klinik durumlarin farkinda olunarak 6nlenmesine ve
tedavi stratejileri gelistirilmesine katkida bulunabilir. Ayrica hastanin ailesinin;
engellilik durumunu kabullenerek duygusal rahatlama saglamanin yaninda, ailenin
sonraki ¢ocuk sahibi olma diisiincelerinde prenatal tan1 segeneklerini degerlendirme

secenegi sunar (4,35) .
2.5.1. Bilissel Yetersizligin Genetik Etyolojisi

BY’nin genetik nedenleri; kromozomal degisimler, tek gen bozukluklar1 ve

epigenetik degisimler olarak {i¢ ana grupta siniflandirilabilir (Sekil2).

)

Genetik
Nedenler

_I_/
f_i—
Epigenetik Tek Gen

Degisimler Bozukluklari

~—

Kromozomal

Degisimler

Otozomal X'e bagh Otozomal
Resesif Kalitilan Dominant

Yapisal Sayisal

Sekil 2: BY'ye sebep olan genetik nedenler

2.5.1.1. Kromozomal Degisimler(Sayisal-Yapisal)

Ismini Yunanca’nin chromos (renk) ve soma (viicut) kelimelerinden alan
kromozom; hiicre ¢ekirdeginde yer alan ¢ift zincir nukleik asiti (DNA) iceren
yapilardir. Bu ipliksi yapilar;; DNA ve onu paketleyici gorevi olan histon
proteinlerinden olusur. Kromozomlar hiicre boliinmediginde ( siklusun interfaz
evresinde); ince iplik¢ik seklinde ( kromatin ipligi ) oldugundan 151k mikroskopunda
goriinmezler. Hiicre boliinmesi esnasinda kromatinleri olusturan DNA’nin daha yogun
paketlenmesiyle daha siki yogunlasip kalinlasarak 1sik mikroskopunda goriilebilir

duruma gelirler. Siklusun metafaz evresinde kromozomlarin en iyi yogunlastiklar1 ve
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en iyi gorunebilir hale geldikleri evredir. Kromozomlarin sayr ve yapisinin
degerlendirilmesi mitoz boélinmenin metafaz evresinde miimkiin hale gelmis olur.

Kromozom analizi yapilirken bir hgcredeki kromozomlarin 6zdes cift
kromozomlar (homolog kromozom) halinde eslendikten sonra belli bir diizene goére
siralanmasiyla karyotip diizeni ortaya konur. Saglikli bir insan somatik hicre karyotipi
22 ¢ift otozom ve bir ¢ift cinsiyet kromozomu olmak tzere toplam 46 kromozom (2n)
icerir. Bu kromozomlarin 23 tanesi anneden, 23 tanesi babadan gelir.

Kromozomal anomaliler BY’nin 6nemli nedenlerindendir. BY’li hastalarin
yaklagik %30’unda etyolojik neden kromozomal anomalilerdir. Kromozom
anomalileri sayisal ve yapisal olmak iizere iki grupta incelenir ve bu anomaliler

viicudun tiim hiicrelerinde olabilecegi gibi belli bir hiicre serisini de etkileyebilir (29)

2.5.1.1.1.Sayisal Kromozomal Anomaliler

Kromozom  anormalliklerinin ~ en  bilineni  kromozom  sayisindaki
degisikliklerdir. Insan viicut hiicrelerinde 46 tane (2n) kromozom bulunur. 46
kromozomun normal diploid (2n) yapisindan sapmasi andploidi olarak adlandirilir;
ekstra bir kromozom trizomi ile sonuglanirken, eksik bir kromozom monozomi ile
sonuclanir. Andploidi; hiicre boliinmesinde, bir kromozomun iki kopyasinin mayoz
veya mitoz sirasinda ayrilmayarak ayni yavru hiicreye gittigi bir hatadan kaynaklanir.
Homolog kromozomlarin ayrilmamasi (non-disjunction) en sik maternal germ hatti
igindeki ilk mayotik boéliinmede meydana gelir. Mitotik ayrilmama; bir anoploidili ve
bir normal hiicre hattinin olusmasina neden olarak , mozaiklik olarak adlandirilan bir
durumun varligina neden olur. Ayrilmama nedenleri bilinmemektedir. Neden oldugu
bilinen tek risk faktorii ileri anne yasidir (36) . Anormal sayida otozom (1-22
kromozomu) veya seks kromozomlari1 (X ve Y kromozomlari) n1 kapsayan andploidi
bozukluklar1 dogan 250 ¢ocugun 1’inde goriiliir (37). BY’lerin yaklasik %10’nda
goriilen anoploidilerden biiylik cogunlugu yasamla bagdasmaz. Yasamla bagdasan
anoploidiler ise; 13, 18, 21 ve X kromozomu igeren andploidilerdir (29,36). Otozomal
anoploidi kosullari, cinsiyet kromozom andploidilerinden daha az goriiliir, ancak en
iyl tanmnan kromozom andploidisi trizomi 21( Down Sendromu[DS]) dur. Diger

yasamla bagdasan otozomal trizomiler; trizomi 13 (Patau Sendromu[PS]) ve trizomi
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18 (Edwards Sendromu[ES]) dur. Seks kromozomlarinin anoploidisi daha yaygindir
ve yaklasik 400 ¢ocuktan 1'inde goriiliir. Klinefelter Sendromu (KS) (47, XXY), 47,
XYY, trizomi X, Turner sendromu (TS) (45, X) bunlara birer 6rnektir .

[k tamimlanan anéploidi olan DS (Trizomi 21) ; en sik karsilasilan otozomal
anoploidi ve BY’ye en ¢ok neden olan andploididir. Birgok konjenital anomalinin eslik
edebildigi DS’nda; standart biligsel skorlar tipik olarak hafif ila orta derecede zihinsel
ozirliilik araliginda diiser ve DS'de ortalama IQ 50-55 civarindadir. Diger yasamla
bagdasan otozomal trizomiler olan ES ve PS; daha nadir goriiliirken, konjenital
anomalilerin ve ndrogelisimsel bozukluklarin siklig1 ve siddeti daha fazla olabilir. En
yaygin sex kromozom andploidileri; trizomi (erkeklerde XXY ve XYY, kadinlarda
XXX) ve kadinlarda monozomi X'dir (TS)’dur. Erkeklerin en sik cinsiyet kromozom
anoploidisi XXY (KS) dir. KS'lu bireylerin bilissel profilinde degiskenlik olsa da,
genelde 1Q degerleri 90-100 arasindadir. Ancak bu hastalar; s6zel 6grenme giicligi
yasayabilirler ve bazi becerilerde destege ihtiya¢ duyabilirler. Kadinlarda en sik
cinsiyet kromozom andploidisi 45,X (TS)’dir. Ayrica TS yasamla bagdasan tek
monozomidir. Bir¢ok yapisal anomalinin eslik edebildigi TS’nda biligsel diizey
normaldir ve BY nadir goriiliir; ancak bu tip hastalarda 6zellikle sayisal alanlarda

olmak tizere 6grenme giigliigii olabilir (37) .
2.5.1.1.2.Yapisal Kromozomal Anomaliler

Yapisal kromozomal yeniden diizenlemeler; kromozomun bir kisminin
kirilmasi ve sonrasinda farkli konfigiirasyonlarda birlesmelerden kaynaklanir. Yapisal
kromozomal anomaliler arasinda; delesyon, duplikasyonlar, translokasyonlar,
inversiyonlar, insersiyonlar, marker kromozomlar, ring kromozomlar ve
1izokromozomlar yer almaktadirlar. Kalitimsal varyasyonun bir pargasi olan ve genelde
kisisel ¢esitliligi saglayan etkenlerden olan kopya sayis1 degisikligi (Copy Number
Variation CNV_metin igerisinde sik kullanilan CNV kisaltmasi tercih edilmistir)’de
BY basta olmak iizere hastaliklara sebebiyet verebilir. CNV genomdaki azalma yada
artiglar1 kapsar. CNV’lerin klinigi etkileyip etkilemedigi; degisimin tipine, degisimin
gen igerip igermemesine, degisimin genin hangi bdlgesinde olduguna gore sekillenir.

BY’lerin yaklasik %20 ‘sini olusturan kromozomun yapisal anomalileri (29);
dengeli veya dengesiz olabilirler. Dengeli yeniden duizenlemelerde; genetik materyal

kayb1 veya kazanci yoktur. Sonu¢ olarak, dengeli yeniden diizenlemeler, kesme
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noktalarindan birinin 6nemli bir fonksiyonel geni bozdugu nadir durumlar harig,
genellikle zararsizdir. Bir kromozom yeniden diizenlemesi dengesiz oldugunda ise;
genellikle ciddi klinik etkileri olan yanlis miktarda genetik materyal igerir. Kalitimsal
varyasyonun bir parcast olan ve genelde kisisel ¢esitliligi saglayan etkenlerden olan
kopya sayisi degisiklikleri (CNV) ndeki degisiklikler de BY basta olmak iizere
hastaliklara sebebiyet verebilir (38) .

Delesyon; bir kromozom yada herhangi bir DNA dizisinin bir kisminin kaybini
icerir ve kromozomun o segmenti i¢in monozomi ile sonuglanir. Duplikasyon ise bir
kromozom yada herhangi bir DNA dizisinin bir kisminin iki katina ¢ikmasini temsil
eder ve bu segment i¢in trizomi ile sonuglanir. Sonug, DNA dizisi ve/veya gen
dozajinda azalma yada ¢ogalma meydana gelir. Klinikte nispeten sik goriilen CNV
sendromlar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir (39).

Inversiyon; bir kromozomda iki kirilma oldugunda ve kopan bdlgenin 180
derece donmesi ve ayni kromozoma tekrardan yapismasi ile meydana gelir. Sentromeri
icerisine alan inversiyonlara perisentrik denir. Buna karsilik sentromerin diginda p
veya q kolunda meydana gelmis ise parasantrik inversiyon denir. inversiyonlar
genellikle ilave veya kayip genetik materyal ile sonu¢lanmaz. Kromozomun gen sayisi
ve 6zelligi ayn1 olmasina ragmen dizilis siras1 degismistir. Bu nedenle genellikle nétr
degisiklikler olarak goriiliir. Bununla birlikte, kirilma noktalarindan biri bir genin
icerisinden gegerse bu durumda ilgili genin islevini degistirebilir. Ayrica, ters sirasinin
siirlarinda gen diizeninin degistirilmesi, koordineli olarak diizenlenen gen bloklarinin
islevini etkileyebilir (pozisyon etkisi).

Insersiyon; bir kromozomun bir segmenti baska bir kromozoma eklendiginde
meydana gelir. Bu degisiklikler {i¢ kromozomal kirilma noktas: gerektirdiginden,
nispeten nadirdir.

Marker kromozom; genetik kodkeni G-bantli kromozom morfolojisine

dayanarak bilinmeyen yeniden diizenlenmis bir kromozomdur.
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Tablo 3: Nispeten Sik Goriillen CNV Sendromlari

Lokus Sendrom OMIM CNV Fenotip
15g11-g12 Angelman 105830 Maternal BY, GG, mikrosefali,
Sendromu delesyon, paternal “"bgg;r;k‘lis‘g’fms
UPD15
22911.2 Di-George 188400/ 192430/ Delesyon, BY, GG, kardiyak
Sendromu 608363 duplikasyon anomaliler, immn
yetmezlik, hipotoni,
fasiyal anomali
15g11-g12 Prader-Willi 176270 paternal delesyon, BY, GG, hipotoni,
Sendromu Maternal UPD15 ~ Yobezite, davramis
bozukluklari
17p11.2 Smith-Magenis 182290 Delesyon, BY, GG, davranis
Sendromu / diplikasyon problemleri, obezite,
. . sendromik géruntm,
Potoccki-Lupski hipotoni, kardiyak
Sendromu anomaliler
7911.23 Williams-Beuren 194050 / 609757 Delesyon, Bz, GG, asll(rl c(iiqstell(ne
: avranis, kardiyal
diplikasyon anomaliler, sendromik
Sendromu / gorintim,
7q11.23
Duplikasyon
Sendromu
8g12.1 CHARGE 214800 Delesyon BY, Koloboma, anal
Sendromu atrezi, kardiyak
anomaliler, Grogenital
anomaliler, igitme
kusurlari
5p13.1 Cornelia de 608667 Delesyon BY, GG, sendromik
Lange gorunum
Sendromu
17p13.3 Miller-Dieker 247200/ Delesyon, BY, GG, sendromik
Sendromu / diplikasyon gorundm, beyin
malformasyonlari,
613215 kardiyak anomaliler,
17p13.3 nobetler,
Duplikasyon
Sendromu
5p15.2 Cri-du-Chat 123450 Delesyon BY, GG, Yiksek
perdeli monoton
aglama, mikrosefali,
Sendromu sendromik gériiniim
16p13.3 Rubinstein-Taybi 180849 Delesyon BY, el-ayak
anomalileri, glokom,
fasiayal anomaliler,
Sendromu kardiyak anomaliler
4p16.3 Wolf-Hirschhorn 194190 Delesyon BY, GG, mikrosefali,

Sendromu

sendromik goérunim,
fasiyal anomaliler,
kolobom

19



Halka kromozom; bir kromozom iki noktadan kirildiginda ve kirik uglar bir
halka yapisinda yeniden birlestiginde olusur.

Izokromozom; ilgili kromozomun bir kolunun eksik oldugu ve digerinin ayna
goriintiisii seklinde ¢ogaltildigr bir kromozomdur (36).

Translokasyonlar, kromozomlar arasinda genetik materyal degisimini igerir.
Dengeli karsilikli translokasyonda degisim esittir, genetik materyalin kayb1 veya
kazanc1 yoktur. Bir genin sinir noktalarindan birinde kayip igermedigi siirece dengeli
bir translokasyon tasiyicisi klinik belirti ve semptom gdstermezler. Dengesiz
translokasyonlarda ise; kromozom segmentlerinin kayip veya kazang sonuglarinin
karmasik bir karisimindan kaynaklanan klinik bir heterojeniteye sahiptir ve spontan

abortustan ¢oklu anomalinin eslik ettigi bir cocuga kadar farkli klinikler gérulebilir.

2.5.1.2.Tek Gen Bozukluklari

Insanda 44 otozomal ve 2 seks kromozomu olmak iizere toplam 46 kromozom
vardir. Bu kromozomlar iizerinde yaklasik 20000 gen bolgesi bulunur (40) . Tek gen
hastaligi; genellikle Mendelian kalitima uyan, tek bir gen bdlgesinde meydana gelen
degisimlere bagli hastalik olusmasidir. Bu genlerden yaklasik 4288 tanesi hastaliklarla
iligkilendirilmistir (41). BY’lerin yaklasik %40’in1 olustururlar. Giinimiizde BY ile
iliskisi ortaya konan gen sayisi 700 civarinda olsa da; BY’ye neden olabilecegi

diistintilen gen sayis1 2000-3000 civarindadir (29,42).

BY 'ye neden olan tek gen hastaliklar1 genel olarak; X'e bagli(XL), OD ve OR
olarak siniflandirilir . Sporadik hastalarda, de novo varyantlar etiyolojinin yaklasik %
60'm1 olusturur. Bu rakamlar, akraba evliliginin yaygin oldugu gibi spesifik
popiilasyonlarda farklidir. Bu popiilasyonlarda OR bozukluklar BY vakalarinin ¢ok
daha biiyiik bir kismini olusturmaktadir.

BY’ye neden olan genlerin yaklasik %51°1 OR, %43’0 OD , yaklasik %6’s1ysa
XL kalitilir (29,32) (Sekil 3).
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Sekil 3: BY ile Iliskilendirilmis Genler

2.5.1.2.1.0tozomal Dominant Bilissel Yetersizlik

OD BY’nin kalitim paterni; bir bireyin bir mutant alelin bir kopyasini ve bir
genin bir normal alelin tasimasidir. OD BY; ilgili genlerde bir alleldeki (heterozigot)
mutasyonlardan kaynaklanir. OD BY neredeyse her zaman de novo kokenlidir. OD
BY genlerinde tahmini mutasyon sikligin1i bulmak zordur. ARID1B, SYNGAPL,
DYRK1A, MED13L, KCNQ2, CTNNB1, STXB1, KMT2A, PACS1l, FOXP1l ve
SMARCA2 en yaygin mutasyona ugramis OD BY genleridir. Bu genler; noronal
farklilagma, sinaptik olusum ve iletimin gelisimi i¢in 6nemli rol alan genlerdir

(29,32,43).

2.5.1.2.2.0tozomal Resesif Bilissel Yetersizlik

OR BY genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Sendromik yada
nonsendromik olabilir. Hastaligin ortaya ¢ikabilmesi icin her iki allelin de mutant
olmasi gereklidir. OR BY’nin, akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda siklig: artar.
Akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda, olmayan toplumlara gére BY 3-4 kat daha
fazladir. OR BY’ye giinlimiiz itibari ile yaklasik 400 civarinda gen neden olsa da, OR
BY’ye yaklasik 3000°e kadar genin neden olabilecegi diisiiniilmektedir (6,29,32,43).
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2.5.1.2.3. X ile Kalitilan Bilissel Yetersizlik

Insan X-kromozomu insan genomunun % 5'ini icerir, ancak gittikce artan
sayida genetik hastalik X kromozomu ile iliskilidir; X-kromozom genlerinin yaklagik
% 10-12'si BY ile iligkilendirilmistir. X kromozomu {izerinde simdiye kadar BY ile
iliskilendirilen 100’tin {izerinde gen bulunur. X kromozomunun BY ile olan bu
iligkisinin; BY’nin erkeklerde neden sik goriildiigiinii agiklamaktadir (29,32,43).

DS’ndan sonra BY’nin en sik nedeni olan Frajil X Sendromu (FXS); Xq27.3
bolgesindeki FMR1 genindeki 5 'cevrilmemis boélgede (UTR) CGG triniikleotid
tekrarlarinin genislemesi nedeniyle meydana gelir. Etkilenen erkeklerin %2-6’sinin
kizlarin ise %1-4’nlin nedeni olan FXS; BY, gelisme geriligi, uzun yiiz, biyiik-¢ikintili
kulaklar ve makroorsidizm gibi belirgin dismorfik 6zelliklere sahiptir (31,44) .

Kizlarda orta ve siddetli BY’nin, DS’ndan sonra en sik nedeni olan Rett
Sendromu (RS); genellikle Xg28 bdlgesinde yer alan MECP2 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Orta ve siddetli ID’si olan kizlarm yaklasik %1.5’inde
goriilen RS; normal bir gelisim donemini takiben dil becerileri kaybi, ince ve kaba
motor becerileri, iletisim becerileri, kafa biiyliimesinin yavaslamasi ve stkma, yikama
yada alkiglama stereotipik el hareketlerinin gelisimi ile karakterize ciddi bir
norogelisimsel bozukluktur (31,45).

ATRX, CUL4B, IL1IRAPL1, PQBP1 diger sik goriilen XL BY genleridir (29).

2.5.3.Epigenetik Bozukluklar

Pek ¢ok kromatin degistirici enzim ve diger epigenetik diizenleyiciler, genetik
olarak BY bozukluklar ile iligkilendirilmistir. Histon degistiriciler, kromatin yeniden
modelleyiciler ve metil-DNA baglayici proteinlerin islevindeki degisikliklerin
norogelisimsel kusurlara neden oldugu belirlenmistir. Histon proteinlerinin DNA
metilasyonunun ve translasyon sonrasi modifikasyonlarinin, noronal aglarin aktiviteye
bagli modiilasyonuna aktif olarak katkida bulundugunu gosterir. Artan teknoloji ile

birlikte; histonlarin posttranslasyonel modifikasyonu, DNA baz modifikasyonlari ile
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DNA kromatinin kovalent-nonkovalent degisikliklerini diizenleyen epigenetik

diizenleyicileri kodlayan genlerin say1 ve mutasyonlari giingegtik¢e artmaktadir (46).

2.6.BY Tamisinda Sik Kullanilan Genetik Tam Yontemleri
2.6.1.Karyotipleme

Karyotipleme, bir hiicredeki kromozomlarin; 1s1k mikroskobunda uzunluk,
sentromer konumu, bant gibi 6zellikleri degerlendirilerek 6zdes c¢ift kromozomlar
halinde eslendikten sonra belli bir diizene gore siralanmasidir. Karyotipleme;
kromozomlarin en belirgin oldugu mitozun metafaz evresindeki kromozomlarla
yapilir. Bu degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in bir kromozomlar {izerinde yer alan
baz1 bolgeler 6zel boyalarla isaretlenir ve kromozomlarin farkliliklarinin gériinmesi
saglanir. Karyotipleme ile 4-6Mb tizerindeki degisiklikler degerlendirilebilir rahatlikla
ortaya konulabilir. Karyotiplemede 4 Mb 1n altindaki degisikliklerin tespiti zor veya
imkansizdir. Karyotipleme; poliploidi, andploidi, translokasyonlari, inversiyonlari,
halkalar1 ve biiyiikk delesyon-duplikasyon gibi kopya sayisi degisikliklerini tespit

etmede yardimci olur(47).
2.6.2. Floresan in situ hibridizasyon

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi; lam {izerinde sabitlenmis
kromozomlardaki ¢ift sarmalli DNA'min denatiire edilmesiyle gergeklestirilir.
Denatiire edilen DNA’nin belirlenen hedef bolgesini analiz etmek icin iki floresan
etiketli DNA probu birlikte kullamlir. Ik prob bir kontrol gorevi goriir ve hedef
kromozom iizerinde ancak hedeflenen bolgenin disindaki DNA ile birlesir. ikinci prob,
bireyin DNA dizisindeki hedef olan bolgeyle birlesir. Eger hedef bolge mevcutsa; prob
hibridize olur ve kontrol probundan farkli bir renkle sinyal verir. FISH yontemini 1kb
tizerindeki degisimleri belirleyebilir. Bu 6zelligiyle karyotip ¢oziintirliigiiniin yetersiz
kaldig1; mikrodelesyon-miroduplikasyon, translokasyon gibi kromozomun yapisal
degisimlerinde basariyla kullanilabilir. Hastada bilinen kromozomal etyolojisi olan iyi
tanimlanmis bir sendromla tutarli 6zellikler gostermesi halinde, klinik olarak 6n tani
konulmas1 veya anormal Kkaryotip gostermesi durumlarinda FISH yontemi

uygulanabilir. FISH yonteminin kisitlayict yan1 FISH problarinin sadece sorgulanan
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segmentlerin yeniden diizenlemelerini ortaya ¢ikarmasi ve genomun geri kalami

hakkinda bilgi vermemesidir (47).
2.6.3.Array CGH

Kargilagtirmali genomik hibridizasyon yontemi (Array comparative genomic
hybridization_Array CGH_;metin i¢inde yaygin kullanim dolasiyla array CGH olarak
kisaltilacaktir) referans saglikli bireye ait DNA ile hasta DNA’sinin kiyaslandigi
temele dayanan son derece kullanigh bir yontemdir. Array CGH yoéntemi; hasta
DNA’s1 ile referans DNA arasinda, kiyas yapabilme amaciyla karsilastirmali
hibridizasyonuna dayanir. Esit miktarda referans DNA ve hasta DNA’s1 florokrom
boyalarla isaretlenir. Sonrasinda; mikroarray laminin {izerinde yerlesik olarak
bulunan, belli biiytikliiklerde tasarlanarak hazirlanan problar ile referans DNA ve hasta
DNA’s1 hibridize edilir. Bu hibridizasyon asamasindan sonra baglanmamis DNA
yikanarak ortamdan uzaklagtirilir ve 6zel tarayicilar kullanilarak her bir probun verdigi
sinyal Ol¢iilir. Hasta DNA’s1 ile referans DNA’simin floresan sinyal orani, ilgili
bolgeye ait kopya sayilarini ortaya koyar (48). Array CGH; 0,5 kb'den kiiglk kopya
sayist varyantlarini, dengeli translokasyonlar1 ve diisilk orandaki mozaizmleri

tanimlayamaz (47).
2.6.4.Sanger Dizileme

Sanger Dizileme, belirli DNA bdlgelerini incelemek icin oligonlkleotit
primerlerini kullanan bir dizileme yontemidir. Sanger Dizileme; yeni ¢ift sarmalll
DNA’nin olugmasi igin gerekli olan arginin (A), sitozin (C), timin (T), guanin (G)
niikleotitlerini igeren bir deoksintikleotid trifosfat (ANTP) karigimi, her bir niikleotit
i¢in floresan isaretli zincir sonlandiric1 dideoksiniikleotid trifosfatlar (ddNTP'ler) ve
oligoniikleotit primerlerinin bulundugu ortamda yapilir. Cift sarmalli DNA’nin
denatiirasyonu sonrasit olusan tek iplik¢ikli DNA’ya oligoniikleotit primerlerinin
yapismasi ve deoksintkleotid trifosfatlarin kullanilarak tamamlayici zincirin uzamasi
saglanir. Ortamda bulunan sonlandirict dideoksiniikleotid trifosfatlar eklenene kadar
uzama devam eder. Uzama dizisine ddNTP’ler eklendiginde bazina &6zgii renkte
floresan verirler. Geleneksel olarak A yesil floresan, T kirmizi, G siyah ve C mavi
renkte floresan verir. Dizinin meydana geldigi cihazda; ortamdaki floresan 1s1masini

algilayan 6zel kamera vardir. Bir dizide; heterozigot bir varyant olustugunda esit
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yogunlukta iki floresan 1s1masi algilanir, homozigot bir varyant oldugunda sadece yeni

baz ¢iftinin rengi algilanir (47,49).

2.6.5.Yeni Nesil Dizileme

Yeni Nesil Dizileme (NGS; next generation sequencing); bir hasta érneginde
birden fazla DNA segmentinin eszamanl olarak, birbirine paralal olarak dizileyen ve

referans bir diziyle kiyaslayan yiiksek verimli bir teknolojidir.
NGS; belirli gen bélgelerini iceren klinik uygulama panelleri mevcuttur:

1. Hedef ekzon dizileme (targeted exom sequencing_TES ),
2. Protein kodlayan tiim ekzonlar1 dizileme (whole exom sequencing WES )

3. Tum genom dizileme (whole genome sequencing_ WGS)

BY gibi genetik ve fenotip heterojenitenin yiiksek oldugu durumlarda NGS ile
birden fazla genin ayn1 anda calisabilmesi taniya ulagsma oranin1 artirir. Bunun yaninda
zaman ve ekonomik agidan daha tasarruflu olabilmeyi miimkiin kilar (47) Herbirinin

farkl: Gistlinliik ve kisitliliklart olan farkli NGS platformlari gelistirilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: NGS Platformlarindan Bazilar1 ve Kullandigi Temel Mekanizmalar

Amplifikasyon

Platform Dizileme Platformu Dizileme Kimyasi
Teknigi
Her bir baz gifti
Boncuklar siralama eklendiginde salinan
454/Roche Emilsiyon PCR icin ayr1 kuyucuklara pirofosfati tespit
yerlestirilir ederek pirosquencing
kullanir

Hedeflenen her DNA

. . o Her bir baz ciftinin
lHlumina (MiSeq/ bolgesi, bir ¢ipin
. . floresansi, her
HiSeq/NextSeq) Kopri PCR ylizeyine rastgele ] .
amplikona eklendikge

yerlestirilmis bir kiime

i¢inde siralanir. yakalamr
Boncuklar rastgele bir
cipin yuzeyine Her bir baz ciftinin
SOLID yerlestirilir ve her floresansi, her

Emulsiyon PCR ] )
klguk oligoniikleotid ~ amplikona eklendigi

bu konumda gibi yakalanir

etiketlenir ve dizilir.

Boncuklar, izole o
o Her baz cifti
lon Torrent . siralama igin ayr1 )
Emilsiyon PCR eklendikce proton
kuyucuklara
o salimin algilar
yerlestirilir

2.6.6.Nispeten Sik Kullanilan Diger Yontemler

Bu yontemlerin disinda PCR, Southern-Blot gibi yontemlerde BY tanisinda
kullanilan yéntemlerdi. Ozellikle FXS gibi {i¢lii tekrar hastaliklar1 tanisinda kullanilan
PCR yonteminde; li¢lii tekrarinin komsu bolgeleri ile eslesen 6zgii primerlerden olusan
tic primer (ileri ve geri primerler) ve tiglii tekrarlar1 icinde birden fazla hazirlama
bolgesine sahip bir primer kullanir. Ters primer, floresan boya ile etiketlenir, boylece
amplifiye edilen {irlinler, PCR reaksiyonunun ardindan bir kapiller elektroforez
yoluyla Genetik Analizor ile tespit edilir. CGG genislemesi olan alellerden bir floresan
elektroferogram Uzerinde karakteristik gorintmler verir. Bir Genetik Analizérde

kapiler elektroforezden sonra, tam uzunluktaki PCR fragmanlarinin boyutu, dnceden
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tanimlanmis matematiksel formiil kullanilarak CGG tekrarlarinin  sayisina

doniistirilir (50).

BY tanisinda giiniimiizde bircok yontem kullanilmaktadir. Konvansiyonel
yontemlerden karyotipleme en sik basvurulan yontemdir. Ag¢iklanamayan vakalarda
yeni yaklagim yontemleriyle sorunu ¢6zmeye yonelik adimlar atilmaktadir. Ancak her
yontemin kendine ait iistiinliikleri olabilecegi gibi ve kisitlayici yanlar1 bulunmaktadir
(Tablo 5) (2,3).

Tablo 5 : BY tanisinda kullanilan bazi1 yontemlerin kiyaslanmasi

Karyotipleme FISH Array CGH WES
Tan1 koyma
%3-5 %3-6 %10-20 %25-42
orani
Hassasiyet 5-10 Mb 1 kb 500 bp 1p
Sziinirliziniin Dengeli yeniden
y altmdzﬁ(i hedefe yonelik el Buytk
Kisithliklar e il Y ve delesyonlarm
degisimlerin olmast

belirlenememesi

mozaisizmlerin
belirlenememesi

belirlenememesi
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3.MATERYAL-METOD

3.1. Materyal-Metod

Calismamizda Ocak 2016 tarihinden Aralik 2019 tarihine kadar Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Genetik Poliklinigi (TGP)
"ne basgvuran hastalardan alinan anamnez ile yapilan fizik muayene sonrasinda BY 6n
tanis1 diislinlilen ve Pediatrik Noroloji Poliklinigi tarafindan BY tanisiyla Tibbi

Genetik Poliklinigi’ne yonlendirilen hastalar degerlendirmeye alindi.

Bu tarihler arasinda Tibbi Genetik Poliklinigi’'nde BY tan1 veya on tanisiyla
takibi yapilan 328 hasta ¢caligmaya dahil edildi. Degerlendirilen hastalarin tamami 18
yas altindaydi.

Basvuran hastalarin; hastane sistemi ile muayene dosyalari iizerinden prenatal-
natal-postnatal donemi kapsayan detayli anamnezleri, klinik bulgulari, radyolojik
goriintiileme  degerlendirmeleri, laboratuvar bulgular1 ve Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Genetik Laboratuvari’nda calisilan
genetik test caligmalar retrospektif olarak incelendi. Elde edilen veriler kaydedildi.
BY 6n tanis1 yada tanistyla Tibbi Genetik Poliklinigi’ne bagvuran hastalar ile Tibbi
Genetik Poliklinigi’'nde BY 0n tanis1 konulan hastalar muayene dosyalar1 ve hastane
sistemi  lizerinden belirlendi. Belirlenen hastalarin  kaydedilen  verileri
degerlendirilirken 6ncelikle hastamizin prenatal-natal-postnatal dyklsu retrospektif
olarak incelendi. Hastanin fetal yasamu siiresince annesinin gebeligi ile ilgili alinan
bilgiler ve gebelik takipleri retrospektif olarak incelendi. Gebelik 6ncesinde ve gebelik
esnasindaki beslenme durumu degerlendirildi. Annenin kalict bir hastaliginin olup
olmadig1 ve siirekli ila¢ kullanimi olup olmadig1 degerlendirildi. Gebelik siiresince
enfeksiyoz bir hastalik gecirip gecirmedigi ve gecirenlerde enfeksiyon tedavisi i¢in
kullanilan ilaglarin fetiis lizerinde olabilecek etkileri degerlendirildi. Dogumun
zamaninda olup olmadigi, dogum eyleminin ne kadar siirdiigli ve dogum esnasinda

hastanin hipoksi ve travma maruziyetinin bulunup bulunmadig: degerlendirildi.
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Hastada BY’ye eslik eden anomali olup olmadigini1 gérebilmek igin; hastaya
yapilan dismorfolojik muayene ile hastaya takibi esnasinda yapilan direk grafi,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiilemelerin raporlari

muayene dosyalar1 ve hastane sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelendi.

Hastada olmasi muhtemel genetik hastaligin  kalittmmi anlamamizi
kolaylagtiran, hastanin ailesindeki hasta ile muhtemel tastyicilart ayni anda gérmemizi
saglayan, boylece dogru ve kapsayici genetik danigsma vermeye yardimci olan,
hastadan baslayarak en az 3 kusagi i¢ine alan soyagaci hasta dosyalar1 kullanilarak

retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismamizda bazi BY hastalarin1 degerlendirmeye almadik. Bu hastalarda

uyguladigimiz diglama kriterleri:

v' Fetal yasamda BY ile iligskilendirilmis ilag-toksin maruziyeti bulunanlar,
v’ Prematirinin komplikasyonlarina bagli oldugu diisiiniilen BY hastalari,
v Natal donemde agir hipoksi, travma, kanama oykiisii bulunan BY hastalari,

v' Karyotip analizi ile BY’si agiklanan hastalar

Calismamizda poliklinigimizde BY On tanisi ve tanisiyla takibi yapilan
hastalardan hangi klinik durumda hangi genetik tani testinin ¢alisildigi ve ¢alisilan

genetik tan1 testinin ne kadar basarili oldugu retrospektif olarak degerlendirildi.
Asagida belirtilen tiim genetik testler i¢in periferik kan 6rnekleri kullanilmistir.

FISH yonteminin kullanilacagi hastalarin periferik kan 6rnegi kullanilarak
yapilan standart 72 saatlik lenfosit kiiltiirii ile elde edilen pellet kullanildi. RPMI-
1640, L-glutamin ve fetal bovine serum igeren Sml’lik kiiltiir ortamina ekimi yapildi.
Kulture 48 saat sonra kolsemid eklendi ve 37°C 30 dk bekletildi. Sonrasinda harvest
islemine gecildi. Kiiltiir santrifiij edildikten sonra siipernatan kisim atildi, hipotonik
soliisyon (KCI) eklendi ve 37 C’de 20 dk bekletildi. Bu strenin sonunda fiksatif
(metanol/asetik asit:3/1) eklendi ve santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda siipernatal
kisim alindi, hiicre pelletinin rengi agilana kadar fiksatif eklenip, santrifiij edildi,
slipernatan kisim atildi. Pelletin rengi agildiginda tizerine fiksatif eklenerek +4 C de
saklandi. Bu asamalarin sonrasinda ¢alisilacak proba yonelik asagida yer alan diger

islemler yapildi.
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William-Beuren Sendromu (WBS) diisiiniilen hastalarda; Williams-Beuren
(7q11.23, kirmiz1, Cytocell. Cambridge, UK ) bélge ve kontrol (D721, 7p11.1-q11.1,
yesil, Cytocell, Cambridge) probu kullanildi. FISH problari, 75 © C'de 10 dakika
sureyle denatire edildi. Slaytlar, 37 © C'de 18 saat sureyle inkube edildi.
Hibridizasyon sonrasi yikamalar, iireticinin talimatlarina (Cytocell, Cambridge, UK )
gore yapildi. Slaytlar, DAPI Antifde ES ( Cytocell, Cambridge, UK) ile zit boyandi.
FISH sinyalleri; uygun mikroskop ( Olympus BX53, Tokyo, J ), uygun filtreler (
Olympus U-CBM, Tokyo, J ), uygun cihaz kameras1 ( Olympus DP72, Tokyo, J) ve
FISH goriintiileme yazilimi ( Cellsense, Olympus, Tokyo, J) kullanilarak
degerlendirildi. Prader Willi/Angelman Sendromu (PWS/AS) diisiiniilen hastalarda;
Prader Willi/Angelman ( SNRPN, 11911.2, kirmizi, Cytocell. Cambridge, UK))
bolge ve kontrol ( 15qter, 15926.3, yesil, Cytocell, Cambridge) probu kullanildi.
FISH problari, 75 © C'de 10 dakika siireyle denatiire edildi. Slaytlar, 37 © C'de 18 saat
siireyle inkiibe edildi. Hibridizasyon sonrasi yikamalar, iireticinin talimatlarina
(Cytocell, Cambridge, UK ) gore yapildi. Slaytlar, DAPI Antifde ES ( Cytocell,
Cambridge, UK) ile zit boyandi. FISH sinyalleri; uygun mikroskop ( Olympus
BX53, Tokyo, J), uygun filtreler ( Olympus U-CBM, Tokyo, J ), uygun cihaz
kameras1 ( Olympus DP72, Tokyo, J) ve FISH goriintiileme yazilimi ( Cellsense,
Olympus, Tokyo, J) kullanilarak degerlendirildi.

Genomik DNA, MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I (Roche
Diagnostic) kullanilarak ekstrakte edildi.

Frajil X Sendromu diisiiniilen hastalar1 degerlendirmek icin; ti¢lii tekrarli PCR
(TP-PCR) ve ardindan fragman boyutlandirmasi i¢in bir kapiler elektroforezi temel
alan LabGscanTM FRAXA PCR Kiti kullanildi. Hasta 6rnekleri galisilirken “Veriti
(Thermo Fisher Scientific)” PCR cihazi ile hedef amplifikasyonu yapildi ve elde edilen
amplikonlarin boyutu “3730, 3730xI DNA Analyzer (Thermo Fisher Scientific)”
cihazi ile analiz edildi. Elde edilen veriler American College of Medical Genetics

(ACMG) ‘in 6nerdigi siniflandirmaya gore degerlendirildi (51) .

MECP2 geninin protein kodlayan ekzon ve ekzon-intron bileskelerini

degerlendirmek igin; ireticinin protokoliine gore Nextera® XT DNA Library

30



Preparation Kit (Illumina, San Diego, CA, USA) kullanilarak MiSeq (lllumina, San
Diego, CA, USA) NGS Sistemi kullanildi. Elde edilen veriler Clinvar, The Human
Gene Mutation Database (HGMD®) , Varsome ( The Human Genomics Community)

kullanilarak analiz edildi.

Array CGH calismalarinda; Ocak 2016’dan Aralik 2017'ye kadar Affymetrix,
CytoScan 315K, Cytoscan 750K (Affymetrix CytoScan Optima®, CA, USA) SNP
microarray platformlart ve Chromosome Analysis Suite yazilimi kullanildi. Elden
edilen veriler dizi matrisi Uzerinde en az 20 oligo-niikleotid probu ile tespit kriterleri
ile analiz edildi. Ocak 2018-Aralik 2019 arasinda ise HumanCytoSNP-12 Beadchip
300K dizisi, Infinium Global Screening Array-24 V2.0 665K platformlart (Illumina)
ve Karyostudio yazilimi kullanildi. Bir segmente 10'dan fazla ardisik arastirma dahil
edildiginde kopya numaras1 degisikligi ¢agrildi. Genomik veriler, Kaliforniya
Universitesi Santa Cruz Genom Enstitiisii (UCSC)’niin Subat 2009 insan referans
dizisi (hgl9) (Genom Referans Konsorsiyumu Insan Yapisi 37-GRCh37) ile
kiyaslandi. CNV'ler fenotipe gore analiz edildi ve degerlendirildi. Yorumlama igin
DGV (Database of Genomic Variants), DECIPHER (DatabaskE of genomiC varlation
and Phenotype in Humans using Ensembl Resources) ve Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM) (Online Mendelian Inheritance in Man 2020) veritabanlar
kullanilmigtir. Sonrasinda CNV'ler; gen igerigi, gen islevi, kalitim sekli, birden fazla
hakemli yaymin bulunmasina gore iyi huylu, klinik 6nemi belirsiz ve patojenik olarak
siniflandirilmistir. Molekiiler karyotip sonuglari International System for Human

Cytogenomic Nomenclature (ISCN 2016) ve GRCh37'ye gore yazilmistir (52-56) .

WES ( tim protein kodlayan ekzon ve ekzon-intron bileskeleri ) galismasi
yapilan hastalarda; tireticinin protokoliine gore Nextera™ DNA Exome (Illumina, San
Diego, CA, USA) kiti kullanilarak NextSeq® 500 (Illumina, San Diego, CA, USA)
NGS Sistemi kullanildi. WES ¢aligsmasinin agamalari:

1. Genomik DNA Tagmentasyonu: Bu asamada, Nextera transpozom adaptor diziler
ile es zamanl1 olarak gDNA’ y1 fragmanlara ayirir ve etiketler. 2 ml PCR tiiplerine
asagida listelenen maddeler sirasiyla eklenir. TD (Tagment DNA Buffer) (25 pl),
Normalize gDNA (10 pl), TDE2 (Tagment DNA Enzyme 2) (15 ul). 1800 rpm de 1
dakika kanstirilir. 280x%g de 1 dakika santrifiij yapilir. Tiipler thermal cycler cihazina
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yerlestirilip 58°C'de 10 dk. ¢alistirilir. Her tiipe 15 ul ST (Stop Tegment Buffer)
eklenir ve pipetaj yapilir. Tiipler thermal cycler cihazina yerlestirilip 60°C'de 5 dk.
calistirilir.

2. Tagmente DNA Temizlenmesi: Her tlpe 52 ul SPB (Sample Purification Beads)
eklenir. Tiipler 10 kez pipetaj yapilarak karistirilir. Oda sicakliginda 5 dk inkiibasyon
icin birakilir. Tipler manyetik stande yerlestirilir ve sivi berraklagincaya kadar
beklenir (2-5 dk). 98 ul slipernatant yeni 0,2 ml tiiplere transfer edilir. Her tlipe 137 pl
SPB eklenir. Tiipler 10 kez pipetaj yapilarak karistirilir. Oda sicakliginda 5 dk
inkiibasyon i¢in birakilir. Tiipler manyetik stande yerlestirilir ve siv1 berraklagincaya
kadar beklenir (2-5 dk). Siipernatant her tiipten atilir. Her tiipe 200ul yeni hazirlanmis
etanol eklenir. Manyetik standin iistiinde 30 sn inkiibe edilir. Tiiplerden siipernatant
atilir. 20 pl pipet kullanarak, tiiplerde etanol kalmadigindan emin olunur. Tiipler 5 dk
stireyle hava ile kurumaya birakilir. Tiiplere 22,5 ul RSB (Resuspension Buffer)
eklenir. 1800 rpm’de 1 dk karistirilir. Oda sicakliginda 2 dk inkiibe edilir. 280xg’de 1
dk santrifiij yapilir. Manyetik stande yerlestirilir ve sivi berraklasincaya kadar
beklenir. 20 pl supernatant yeni tuplere transfer edilir.

3. Tagmente DNA Amplifikasyonu: Her 6rnege 6zgii bir indeks olacak sekilde 5 pl
indeks 1 (i7) adaptor tiiplere eklenir. 17 adaptdr tiiplerinin kapaklari yeni turuncu
kapaklar ile degistirilir. Ardindan 5 pl indeks 2 (i5) adaptoriinden tiiplere eklenir.
Burada amag her tupteki indeks kombinasyonlarinin farkli olmasidir. Her i5 adaptor
tiiplerinin kapaklar1 da yeni beyaz kapaklar ile degistirilir. Her tiipe 20 ul Library
Amplification Mix (LAM) eklenir. 1200 rpm’de 1 dakika karigtirilir. 280xg’de 1
dakika santrifiij yapilir. Tiipler 72°C de 3 dk, 98°C de 30 sn. ve 10 dongii (98°C de 10
sn., 60°C de 30 sn., 72°C de 30 sn) galistirilir.

4. Amplifiye DNA Temizlenmesi: Tiiplere 280xg’de 1 dk. santrifiij yapilir. Her tiipe
90ul SPB eklenir. 1800 rpm’de 1 dk karistirilir. Oda sicakliginda 5 dk inkiibasyon igin
birakilir. 280xg’de 1 dk santrifiij yapilir. Tiipler manyetik standa yerlestirilir ve sivi
berraklasincaya kadar beklenir (2-5 dk). Siipernatant her tiipten atilir. Her tiipe 200ul
yeni hazirlanmig etanol eklenir. Manyetik standin istiinde 30 sn inkiibe edilir.
Tiiplerden siipernatant atilir. 20 pl pipet kullanarak, tiiplerde etanol kalmadigindan
emin olunur. Tiipler 5 dk siireyle hava ile kurumaya birakilir. Tiiplere 17 pl RSB
eklenir. 1800 rpm’de 1 dk karistirilir. Oda sicakliginda 2 dk inkiibe edilir. 280xg’de 1
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dk santrifiij yapilir. Manyetik stande yerlestirilir ve sivi berraklasincaya kadar
beklenir. 15ul stipernatant yeni tuplere transfer edilir.

5. Prob Hibridizasyonu: 0,2 ml PCR tiiplerine sirastyla DNA kiitiiphanesi (30 ul), BLR
(Blocker) (10 pl), CEX (Coding Exome Oligos) (10 pl) eklenir. 1200 rpm’de 1 dakika
karistirilir. 280xg’de 1 dakika santrifiij edilir. 125 pl SPB eklenir. 1800 rpm’de 1
dakika kanstirilir. 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edilir. 280xg’de 1 dakika
santriftj edilir. Manyetik standa yerlestirilir ve sivi berraklasincaya kadar beklenir.
Siipernatant atilir. 200ul yeni hazirlanmis etanol eklenir. Manyetik standin {istliinde
30sn inkiibe edilir. Siipernatant atilir. 20ul pipet kullanarak, tiiplerde etanol
kalmadigindan emin olunur. Manyetik stand iistiinde 10 dakika kurumaya birakilir. 7,7
ul EHB1 (Enrichment Hybridization Buffer 1) eklenir. 1800 rpm’de 1 dakika
karistirtlir. Oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edilir. 280xg’de 1 dakika santrifiij edilir.
Manyetik standa yerlestirilir ve s1v1 berraklasincaya kadar beklenir. 7,5 pl stipernatant
yeni tiipe transfer edilir. Siipernatantin tistiine 2,5 ul EHB2 Enrichment Hybridization
Buffer 2) eklenir. 1800 rpm’de 1 dakika karigtirtlir. 280xg’de 1 dakika santrifiij edilir.
Tupler Tipler 95°C de 10 dk, 58°C de 30 dk. calistirilir.

6. Hibridize Problarin Yakalanmasi: Tiip thermal cycler cihazindan alindiktan sonra
280xg’de 1 dakika santriftj edilir. 10ul 6rnek 0,5 ml tpe transfer edilir. 250ul SMB
(Streptavidin Magnetic Beads) eklenir. 1200 rpm’de 5 dakika karistirilir. 25 dakika
oda sicakliginda inkiibe edilir. 280xg’de 1 dakika santrifiij edilir. Manyetik standa
yerlestirilir ve sivi berraklasincaya kadar beklenir. Siipernatant atilir. Manyetik stand
tizerinden kaldirilir.

7. Ikinci Hibridizasyon: 0,2ml PCR tiiplerine DNA kiittiphanesi (30ul), BLR (10ul),
CEX (10ul) sirastyla eklenir. 1200 rpm’de 1 dakika karistirilir. 280xg’de 1 dakika
santrifiij edilir. 125ul SPB eklenir. 1800 rpm’de 1 dakika karistirilir. 10 dakika oda
sicakliginda inkiibe edilir. 280xg’de 1 dakika santriflj edilir. Manyetik standa
yerlestirilir ve siv1 berraklagincaya kadar beklenir. Siipernatant atilir. 200ul yeni
hazirlanmis etanol eklenir. Manyetik standin {istiinde 30sn inkiibe edilir. Siipernatant
atilir. 20ul pipet kullanarak, tiiplerde etanol kalmadigindan emin olunur. Manyetik
stand Ustiinde 10 dakika kurumaya birakilir. 7,7ul EHB1 eklenir.1800 rpm’de 1 dakika
karigtirtlir. Oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edilir. 280xg’de 1 dakika santrifiij edilir.

Manyetik standa yerlestirilir ve sivi berraklagincaya kadar beklenir. 7,5ul slipernatant
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yeni tlipe transfer edilir. Siipernatantin iistiine 2,511 EHB2 eklenir. 1800 rpm’de 1
dakika karistirilir. 280xg’de 1 dakika santrifiij edilir. Tiipler 95°C de 10 dk, 58°C de
30 dk. caligtirilir.

8. Hibridize Problarin Yakalanmasi: Tiip thermal cycler cihazindan alindiktan sonra
280xg’de 1 dakika santriftyj edilir. 10ul 6rnek 0,5ml tlpe transfer edilir. 250ul SMB
eklenir. 1200 rpm’de 5 dakika karistirilir. 25 dakika oda sicakliginda inkiibe edilir.
280xg’de 1 dakika santrifiij edilir. Manyetik standa yerlestirilir ve siv1 berraklagincaya
kadar beklenir. Siipernatant atilir. Manyetik stand {izerinden kaldirilir. 200ul EEW
(Enhanced Enrichment Wash Solution) eklenir. 1800 rpm’de 4 dakika karistirilir.
Pellet c¢ozlinmezse pipetaj yapilarak c¢ozilir. 50°C’ye ayarlanmis 1s1 bloguna
yerlestirilip, 30 dakika beklenir. Manyetik standa yerlestirilir ve siv1 berraklasincaya
kadar beklenir. Siipernatant atilir. Manyetik stand iizerinden kaldirilir.

9. Yakalanan Kituphanenin Temizlenmesi: Tupe 45ul SPB eklenir. 1800 rpm’de 1 dk
kanistirilir. Oda sicakliginda 5 dk inkiibasyon i¢in birakilir. 280xg’de 1 dk santrifiij
yapilir. Tiip manyetik standa yerlestirilir ve siv1 berraklasincaya kadar beklenir (2-5
dk). Stipernatant tiipten atilir. Tiipe 200l yeni hazirlanmig etanol eklenir. Manyetik
standin tstiinde 30 sn inkiibe edilir. Tiipten silipernatant atilir. 20ul pipet kullanarak,
tiipte etanol kalmadigindan emin olunur. Tiip 5 dk siireyle kurumaya birakilir. Tiipe
27,5u1 RSB eklenir. 1800 rpm’de 1 dk karistirilir. Oda sicakliginda 2 dk inkiibe edilir.
280xg’de 1 dk santrifiij yapilir. Manyetik standa yerlestirilir ve siv1 berraklasincaya
kadar beklenir.

10. Zenginlestirilmis Kiitiiphanenin Amplifikasyonu: Berraklasan sivi alinarak iizerine
5ul PPC (PCR Primer Cocktail) eklenir. 20ul EAM (Enrichment Amplification Mix)
eklenir. 1200 rpm’de 1 dk karigtirilir. 280xg’de 1 dk santrifiij yapilir. Thermal Cycler
cihazina yerlestirilerek 72°C de 3 dk, 98°C de 30 sn. ve 10 dongii (98°C de 10 sn., 60°C
de 30 sn., 72°C de 30 sn) calistirilir.

11. Zenginlestirilmis Amplifiye Kiitiiphanenin Temizlenmesi: Thermal Cycler
cihazindan alinan tiipe 50ul SPB eklenir. 1800 rpm’de 1 dk karigtirilir. Oda
sicakliginda 5 dk inkiibasyon igin birakilir. 280xg’de 1 dk santrifiij yapilir. Tiip
manyetik standa yerlestirilir ve sivi berraklagsincaya kadar beklenir (2-5 dK).
Siipernatant tiipten atilir. Tiipe 200ul yeni hazirlanmis etanol eklenir. Manyetik

standin tstiinde 30 sn inkiibe edilir. Tiipten silipernatant atilir. 20ul pipet kullanarak,
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tiplerde etanol kalmadigindan emin olunur. Tiip 5 dk siireyle kurumaya birakilir. Tiipe
32ul RSB eklenir. 1800 rpm’de 1 dk karistirilir. Oda sicakliginda 2 dk inkiibe edilir.
280xg’de 1 dk santrifiij yapilir. Manyetik stande yerlestirilir ve sivi berraklagincaya
kadar beklenir. 30pl stipernatant yeni tipe transfer edilir.

12. Hazirlanan Kiitiiphanenin ~ Denatiirasyonu:  Hazirlanan  kiitliphanenin
konsantrasyonu Qubit methodu ile dl¢ulr. Stok kitliphanenin, konsantrasyonu 5ng/ul
olacak sekilde diliisyonu yapilir. Tekrar Qubit yapilarak 6lgiilen konsantrasyon,
“4.329” ile ¢arpilir. Cikan sonug, kiitliphanenin nM cinsinden degerini verir. 50ul total
hacim ve 4nM Kkiitiiphane alabilmek icin “200/nM kiitiiphane” islemi yapilip, toplam
hacim 50ul olacak sekilde niikleaz igermeyen su eklenir. 0,2’lik tiipe 4nM kltuphane
(10pl) ve 0.2N NaOH (10pl) eklenir ve kisaca vortekslenir. Boylece, 2nM kiitiiphane
elde edilir. 280xg’de 1 dk santrifiij yapilir. Tiip oda sicaklifinda 5 dk inkiibe edilir.
2ml tip iginde Hybridization Buffer (HT1) (990pl) ve 2nM kdtiiphane (10pl) eklenir
ve kisaca vortekslenir. 280xg’de 1 dk santrifiij yapilir. Bu tiipten alinan 117ul 6rnek,
1183ul HTI ile farkli bir 2ml tiipte kisaca vortekslenir. Diliisyonu yapilmis ve
denatiire edilmis Phix’ten 5Sul ilave edilir ve kisaca vortekslenir. Tiipiin i¢indeki
miktarin tamami, Reagent Cartidge’in 10 numarali boliimiine aktarilir.

13. Denatlre Kuitliphanenin Cihaza Yuklenmesi: NextSeq 500 cihazinin yazilim
arayliziinde “Sequence” secilir ve ¢aligmanin baglamasi i¢in kurulum asamalarina
gecilir. 11k asama olarak Flow Cell, tizeri alkollii mendil ile temizlenerek cihaza
yerlestirilir ve “Next” tusuna basarak bir sonraki asamaya geg¢ilir. Atik reaksiyon
maddesi kab1 ve “Buffer Cartidge” cihaza yerlestirilir ve “Next” tusuna basarak bir
sonraki asamaya gecilir. Hazirlanan kiitiiphanenin yiiklendigi “Reagent Cartidge”
cihaza yiiklenir ve “Next” tusuna basarak bir sonraki asamaya gecilir. Cihazin kendi
icindeki kontrollerini yapmasi beklenir ve “Start” tusuna basarak caligsma baglatilir.

Ekrandan ¢alismanin bitisi takip edilir. Sonugta FASTQ formatinda dosya elde edilir.

14. On Verilerin Degerlendirilmesi:
v" Okunan FASTQ dosyalarin Kaliletileri QC araglar ile saglanir bunun igin
FASTQC araci kullanilacaktir.
v Trimomatic programiyla diisiik kaliteli okuma( read) lar ve adaptor dizileri

filtrelenecektir.
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BWA ile referans genoma haritalanmis kisa okumalar Samtools kullanilarak
PCR fazlaliklarindan armdirilir.

Elde edilen ¢ikt1 lizerinde GATK aracilifiyla tekrar hizalama (realignment)
yapilir. Bu sekilde varyasyon taramasina hazirlanmig veri iizerinde GATK
UnifiedGenotyper kullanilarak tek baz degisiklikleri (SNV) ve kiigiik
boyuttaki insersiyon ve delesyonlar tespit edilebilir.

Bu varyasyonlarin yaklasik %30 kadari okuma ve hizalama hatalarindan
kaynaklidir ve yalanci varyasyonlardir. GATK FilterVariants ve VQSR
araglar1 kullanilarak veri igindeki yalanci varyasyonlar temizlenir. GATK
yazilimi varyasyonlar1 VCF formatinda saklamaktadir.

Bu varyasyonlarin olasi fonksiyonel etkileri, protein kodu {izerinde
olusturduklart degisimler (missense, frame-shift vb.) ve toplumsal
veritabanlarindaki alel frekans bilgileri SnpEff yazilimi araciligiyla VCF
verisine eklenir.

VCF verisi Varsifter yazilimi ile goriintiilenebilmekte ve ¢esitli filtreleme
caligmalar1 yapilabilmektedir. Toplumda nadir gorulen varyasyonlar, mevcut
SNP veritabanlarinda goriilmemis ve ilk defa g¢ocuklarda goriilen de novo

mutasyonlar Varsifter yazilimi kullanilarak segilebilir.

15:Varyantlarin Anotasyon Analizi:

v
v

Genomik varyasyonlarin anlamlandirilmasinda anotasyon en 6nemli agamadir.
Bu asamanin ¢iktilar1 etkilenen genlerin ve transkriptlerin listesinin eldesi,
degisimin protein dizisinde olusturdugu degisimlerin elde edilmesi,
degisimlerin bolgelerinin belirlenmesi( kodlayan dizi, intron bdélgesi,non
coding RNA , regule edici bolge, splice varyant bolgesi gibi), OMIM Clinvar
gibi varyant veri bankalarinda bulunan varyantlarin belirlenmesi ve
raporlanmasi asamalarini igermektedir.

Bu varyantlarin patojenik etkileri AnnoVAr, SNP Eff, Variant Effect Predictor
ve GEMINI programlarindan olusturacagimiz bu algoritmalarinin
cogunluguna gore karar verilecek patojenite siniflandirmasi yapilacaktir.
Varyantlar biligsel yetersizlige neden olabilecek noérolojik hastaliklar ile
psikiyatrik hastaliklar (bipolar bozukluk, sizofreni, vs..), gelisme gerilikleri,

intestinal  problemler gibi eslik edebilecek problemler agisindan
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degerlendirilecek. Patojeniteye neden oldugu diisiiniilen varyantlarda aile
analizleri ile literatiir taramas1 yapilacak
v' Elde edilen veriler CLINVAR, QIAGEN QCI Bioinformatics ve Varsome (

The Human Genomics Community) veri tabanlar1 kullanilarak analiz edildi.

3.2.Istatistik

Calismamizin verileri Statistical Packed for the Social Sciences ( SPSS) 23.0

paket programinda analiz edilerek say ve yiizde degerleri kullanilmistir.

37



4 BULGULAR

Calismamizda Ocak 2016 tarihinden Aralik 2019 tarihine kadar Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Poliklinigi’nde bilissel yetersizlik
tanistyla takibi yapilan 328 hastanin 179 tanesi erkek, 149 tanesi kiz hastaydi.

Degerlendirmeye alinan hastalarin tamami 18 yas altindaydi (Tablo 6) .

Tablo 6 : Hasta-Yas-Cinsiyet bilgileri

Cinsiyet
Hasta n Yas Erkek (n,%) Kiz (n,%)
328 6,41 179 (54,57) 149 (45,43)

BY tanisiyla poliklinigimize basvuran yada konsiilte edilen; elf yiizii ( genis
agi1z, kepce kulak, dolgun yanaklar) goriiniimii, kardiyovaskiiler anomali, davranis
bozuklugu, hiperkalsemi, yildiz seklinde iris bulgularindan bir yada birka¢inin eglik
ettigi 4 tanesi kiz, 3 tanesi erkek olmak tizere 7 hastaya Williams-Beuren Sendromu’na
yonelik 7q11.23 bolgesi FISH yontemiyle ¢aligildi. Calisilan 2 kiz ¢ocukta hastalarin
klinigini agiklayacak sekilde delesyon tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7: 7911.23 delesyonu tespit edilen hastalar ve 6zellikleri

Hasta Yas / Cinsiyet Sonug Klinik

BY, DD, pulmoner

kapak darligi,
WBS1 1/K del 7q11.23 B
gastrodzefajial refli,
ndbetler, hipotiroidi
BY, DD, aort darlig1,
WBS2 11/K del 7q11.23 hipotirodizm,

olekranon yoklugu
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BY 0On tanisi diisiiniilen ve buna ek olarak gelisme geriligi, konusma
problemleri, davramigsal problemleri, uzun yiiz, kaba ¢ene-alin, biiylik-¢cikintili
kulaklar ve makroorsidizm gibi bulgulardan bir veya birkaginin eslik ettigi 48 erkek
hastada oncelikle FXS calisildi. Buna yonelik FMR1 geninin 5’UTR bdlgesindeki
CGG tekrar1 TP-PCR yontemiyle degerlendirildi. Bu hastalardan 4 tanesinde CGG
tekrar sayisinin 200’iin tizerinde oldugu tespit edildi ve ACMG klavuzunda belirtildigi

sekilde mutasyon olarak degerlendirildi.

Tablo & : FXS tanisi konan hastalar ve 0zellikleri

Hasta Yas / Cinsiyet Tekrar Sayisi Klinik
MMR,
FMR1 geni, makroorsidizm,
FXS1 10/E ]
CAG tekrar1 > 200 obezite, kepge
kulaklar
FMR1 geni, BY, davranis ve
FXS2 15/E )
CAG tekrar1 > 200 yeme problemi
FMRL1 geni, MMR, yeme
FXS3 5/E
CAG tekrar1 > 200 bozuklugu
FMR1 geni, MMR, kepge kulak,
FXS4 7/E ]
CAG tekrar1 > 200 yeme problemi

Poliklinigimize bagvuran; tipik olarak normal bir gelisimin sonrasinda iletigim
problemleri yasayan, dil becerileri, ince-kaba motor becerilerinin kaybi ve stereotipik
el hareketlerinin belirgin oldugu 19 kiz hastada Oncelikle RS diisiintildi. Bu
hastalardan; RS’nun %95’inden sorumlu olan MECP2 geninin protein kodlayan tim
ekzon ve ekzon-intron bileskeleri NGS yontemiyle degerlendirildi. Bu hastalardan 5
tanesinde hastanin klinigini agiklayacak mutasyon tespit edildi. Tespit edilen
mutasyonlar Sanger dizileme yontemi ile dogrulandi ve segregasyon analizleri yapildi
(Tablo 9).
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BY 0n tanis1 disiiniilen; buna ek olarak infantil donemde hipotoni Oykiisii
bulunan, hipogonadizm, hiperfajiye bagli morbid obezite, kisa boy, epilepsi ve
davranis bozuklugu gibi bulgulardan birkaginin eslik ettigi 36’s1 kiz, 31°1 erkek olmak
lizere 67 hastaya 36 K PWS/AS agisindan 15q11-13 bolgesine FISH ¢alismasi yapildi.
Calisilanlardan 7 tanesi erkek 1 tanesi kiz ¢ocuk olmak tizere 8 tanesinde hastanin
klinigini acgiklayacak delesyon tespit edildi. PWS/AS tespit edilen hastalarin tiim BY

hastalarina oran1 Sekil 4 te verilmistir.

15q11.2 del
2%

non-15q11.2 ID
98%
M 15ql11.2 del ®non-15g11.2 ID

Sekil 4: 15911.2 del/non-del

Tablo 10 : 15g11.2 delesyonu tespit edilen hastalar ve 6zellikleri

Hasta Yas / Cinsiyet Sonug Klinik
PWA1 12/E del 15911.2 BY, DD, epilepsi
PWA2 8/K del 15911.2 BY, DD, epilepsi
PWA3 6/E del 15911.2 BY, DD, epilepsi
PWAA4 3/E del 15q11.2 MMR
PWAS 2/E del 15q11.2 MMR
PWAG 4/E del 15q11.2 BY, DD, obezite
PWA7 T1E del 15911.2 BY, DD, obezite
PWAS 9/K del 15911.2 BY, DD, epilepsi
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MECP2 geni (kodlayan ekzon ve intron bileskeleri), FMR1 geni CGG tekrari
sayist, del 15q11-13 FISH ve del 7911.23 FISH ¢alismalarindan hastalarda var olan
klinigi agiklayamadigimiz 122 hasta ile klinigi RS, FXS, PWS/AS diisiindlirmeyen
187 hastaya Array CGH ¢alismasi yapildi. Caligilan hastalardan 171’1 erkek, 138’1 kiz
hastaydi. Yapilan calismalar DECIPHER, DGV, CLINVAR veritabanlar1 kullanilarak
analiz edildiginde 28 tanesi kiz 22 tanesi erkek 50 hastanin klinigini agikladigini

diisiindiigiimiiz CNV degisimleri tespit edildi.

Anlamli CNV tespit ettigimiz 50 hastanin 26 tanesinde kayip, 17 tanesinde

kazang ve 7 tanesinde ise hem kayip hem kazang vard1 (Sekil 5).

M kayip Mkazang M kayip+kazang

kayip+kazang
14%

Sekil 5: Tespit edilen CNV tipleri
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Tespit edilen CNV’lerin 3 tanesi paternal (1 tanesi perisentrik inversiyon, 2
tanesi dengeli translokasyon), 7 tanesi maternal (tamami dengeli translokasyon)

kalitima sahipken eriye kalan 40 hastanin degisikligi de novoydu (Sekil 6).

paternal
6%

maternal
14%

de novo
80%

M paternal M maternal M de novo

Sekil 6: tespit edilen CN'V'nin kalitim paterni
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Yapilan array CGH c¢aligmalari sonucunda klinigini agiklayamadigimiz
hastalardan; takibine devam eden 52 tanesi kiz, 49 tanesi erkek olan 101 hastaya WES
(tim ekzon, ekzon-intron bileskeleri) ¢alisildi. Yapilan c¢alismalar QIAGEN
Bioinformatics ve Varsome veritabanlari kullanilarak analiz edildi. Calisilan
hastalardan 20 tanesi kiz 14 tanesi erkek olmak (zere 34 tanesinde klinigini
acikladigimi disiindiigiimiiz bir degisiklik tespit edildi. WES ¢alistigimiz hastalarin

kliniginin agiklanma oran1 Sekil 7°de sematize edilmistir.

acikladi
34%

aciklamadi
66%

W agikladi  ® agiklamadi

Sekil 7 : Calisilan hastalarda WES'in klinigi agiklama orani
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WES ile tan1 koydugumuz hastalarda tespit ettigimiz genlerin 22 tanesi OR, 9
tanesi OD ve 3 tanesi XL idi (Sekil 8).

mOD mOR mXL

Sekil 8 :Mutasyon Tespit Edilen Genlerin Kalitim Paterni
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https://varsome.com/variant/hg19/MECP2(NM_001110792.2):c.353G%3EA
https://varsome.com/variant/hg19/MECP2(NM_001110792.2):c.353G%3EA
https://varsome.com/variant/hg19/ETHE1(NM_014297.5):c.3G%3ET
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs119103249
https://varsome.com/variant/hg19/SLC35A2(NM_001282651.2):c.821dupG
https://varsome.com/variant/hg19/SLC35A2(NM_001282651.2):c.821dupG
https://varsome.com/variant/hg19/GNB1(NM_002074.5):c.57+1G%3ET
https://www.omim.org/entry/616973
https://www.omim.org/geneMap/1/54?start=-3&limit=10&highlight=54
https://www.omim.org/geneMap/1/54?start=-3&limit=10&highlight=54
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https://varsome.com/variant/hg19/NDUFS4(NM_002495.4):c.316C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/NDUFS4(NM_002495.4):c.316C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/SLC18A2(NM_003054.6):c.976C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/SLC18A2(NM_003054.6):c.976C%3ET
https://omim.org/entry/618049
https://varsome.com/variant/hg19/FOXG1(NM_005249.5):c.645C%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/FOXG1(NM_005249.5):c.645C%3EG
https://omim.org/entry/613454
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https://varsome.com/variant/hg19/WDR62(NM_001083961.2):c.1605dupT
https://varsome.com/variant/hg19/WDR62(NM_001083961.2):c.1605dupT
https://varsome.com/variant/hg19/SETBP1(NM_015559.3):c.4552G%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/SETBP1(NM_015559.3):c.4552G%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/KATNIP(NM_015202.4):c.4084delC
https://varsome.com/variant/hg19/KATNIP(NM_015202.4):c.4084delC
https://omim.org/entry/616784
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https://varsome.com/variant/hg19/ASPM(NM_018136.5):c.646G%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/ASPM(NM_018136.5):c.646G%3ET
https://www.omim.org/entry/608716
https://www.omim.org/entry/617193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1409600874
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1409600874
https://varsome.com/variant/hg19/PEX12(NM_000286.3):c.959C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/PEX12(NM_000286.3):c.959C%3ET
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https://varsome.com/variant/hg19/ANKLE2(NM_015114.3):c.2483G%3ET
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https://varsome.com/variant/hg19/HUWE1(NM_031407.7):c.5026C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/HUWE1(NM_031407.7):c.5026C%3ET
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https://varsome.com/variant/hg19/EARS2(NM_001083614.2):c.1070T%3EC
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https://varsome.com/variant/hg19/ASXL3(NM_030632.3):c.2213C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/ASXL3(NM_030632.3):c.2213C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/ANK3(NM_020987.5):c.2902G%3EC
https://varsome.com/variant/hg19/ANK3(NM_020987.5):c.2902G%3EC
https://omim.org/entry/615493
https://omim.org/geneMap/10/206?start=-3&limit=10&highlight=206
https://omim.org/geneMap/10/206?start=-3&limit=10&highlight=206
https://varsome.com/variant/hg19/MFSD2A(NM_001136493.3):c.215T%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/MFSD2A(NM_001136493.3):c.215T%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/SGSH(NM_000199.5):c.863C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/SGSH(NM_000199.5):c.863C%3ET
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https://varsome.com/variant/hg19/SUCLA2(NM_003850.2):c.985A%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/SUCLA2(NM_003850.2):c.985A%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/SUCLA2(NM_003850.2):c.985A%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/SUCLA2(NM_003850.2):c.985A%3EG

5.TARTISMA

BY; cocuklukta baglayan, hem entelektiiel hem de uyarlanabilir (kavramsal,
sosyal ve pratik) islevsellikte eksikliklerle karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur.
BY, hasta bireylerde; baslangigta alict1 ve ifade edici dil gecikmeleri, adaptif
becerilerde gecikmeler (6rnegin, tuvalet, giyinme), ince motor eksiklikler, problem
cozme becerilerinde zorluklar, sosyal olgunlasmamislik ve davranigsal zorluklarla
kendini gosterebilir (33) .

Toplumun %1-3’Uni etkileyen BY; siddetine gbre orani degisse de genel
olarak erkeklerde kizlara oranla daha sik goriilen bir durumdur. Her sosyal sinif ve
kiiltiirde goriinmekle birlikte; anne egitiminin yetersiz oldugu, sagliga erisimin
kisithlik gosterdigi diisiik sosyoekonomik statiiye sahip bolgeler ile gelismekte olan
ilkelerde daha sik goriiliir. Bu sikligin nedeni bu bdlgelerde akraba evililiklerinin sik
olmasi, Ozellikle perinatal donemde saglik hizmetlerine ulagsmada sikinti olmast,
yenidogan donem enfeksiyonlari ile anne-¢ocuk beslenmesinin yetersiz olmasindan

kaynaklanir (3,33) .
Genel olarak hafif, orta, siddetli ve derin olarak 4 klinik sinifi bulunur.

HBY’li bireyler; etkilenme diizeyi diisiik oldugundan genellikle okul 6ncesi
donemde ya da okul ¢aginin baslarinda tani alabilirler. Akademik, sosyal ve iletisim
alanlarinda akranlarina gore olgunlagsmamis olabilecekleri i¢in sikint1 yasarlar. Uygun
egitimle kisisel bakim konularinda uygun sekilde iglev gorebilmelerine ve hatta cogu
zaman bagimsiz olarak yasamalarma ragmen, 6zellikle karmasik giinliikk yasam

durumlarinda aralikli olarak destege ihtiyac duyabilirler.

OBY’li bireyler; HBY’li bireylere gore daha fazla etkilendikleri igin en geg
okul 6ncesi donemde tan1 alirlar. Akademik gelisimleri oldukga sinirli olan bu bireyler,
sosyal ve iletisim alanlarinda da ¢evreleriyle sorun yasarlar. Uygun egitimle bazi temel
kisisel bakim becerileri (giyinme, tuvalete gitme, yemek yeme gibi...) kazansa da

onemli miktarda destege ihtiyac¢ duyarlar.
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ABY’li bireyler; kisisel bakim ile giinliik yasam aktiviteleri i¢in siirekli destek
ve gozetime ihtiya¢ duyarlar. Yazi, sayi, zaman kavramlarimi anlama kapasiteleri

kasithidir.

DBY’li bireyler; kisisel bakim ile giinliilk yasam aktiviteleri i¢in siirekli ve

kapsamli destek ile gozetime ihtiya¢ duyarlar (1,14,33) .

BY hastalarinda; genel olarak hastanin yasam kalitesini etkileyebilecek
alanlarda islevsellik sorunu olabilecegi i¢in ¢evresinin hem maddi hem de manevi
destegine ihtiya¢ duyarlar. Bu agidan diistiniildiigiinde BY'; etkilenen bireyler, aileleri
ve mensubu bulunduklari toplum agisindan saglik, sosyokiiltiirel ve ekonomik yonden

yikict bir etki olusturabilir (3,57)

Toplumda goriilme sikliginin nispeten yiiksek olmasi, hasta ile cevresine
olumsuz etkilerinin olmasi nedeniyle erken tanisi ¢ok Onemlidir. Tan1 ortaya
kondugunda; hastaya uygun tedavi yollar1 gelistirilebilir. Hastanin ailesi igin de
sonraki ¢ocuk sahibi olma diisiincelerinde daha yol gosterici 6nerilerde bulunulabilir.
Boylece kalitimsal olarak gelisen BY hastalarinin 6niine geg¢ilmis olunur. Toplumlar
acisindan da ekonomik acgidan daha uygun, iistesinden gelinebilir ir durum ortaya
cikar. Clinkii toplum agisindan olaya baktigimizda manevi yikimin yaninda maddi
yikimlar1 da beraberinde getirdigi gercegi vardir. Ulkemiz icin ortaya konan bir
calisma olmasa da, Amerika Birlesik Devletleri’nde 2011 yilindaki BY hastalarinin
toplam maliyeti 4.6 milyar dolar olarak ger¢eklesmistir (57).

Tiim yonleriyle ele alindiginda BY hastalarinda etyolojik taniya ulasma
oranimiz ne kadar hizli ve iyi olursa, hasta-aile-toplum tiggeninde daha mutlu bir yap1
o denli miimkiin olabilir. Bu agidan diigiiniildiigiinde dogru zamanda dogru tan1 testini

uygulamanin 6nemi ¢ok fazladir.

BY’nin etyolojisi heterojendir. Sinir sisteminin geligimi; néronlarin gelismesi,
farklilagsmasi, hayatta kalmasiyla ilgili gen ekspresyon programlarinin hassas sekilde
diizenlenmesi ile ayn1 zamanda alternatif hiicre yollarinin da bastirilmasini i¢eren ve
hicre tipine 6zgu gen ekspresyonunun kisitlanmasini gerektiren oldukga organize bir
sliregtir. Beyin gelisiminin bu kompleksliginden dolayr BY’nin etyolojisi oldukca

heterojendir ve halen bu hastalarin 6nemli bir kisminda etyoloji ortaya konamaz.
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Bilinen etyolojik nedenler genetik ve genetik olmayan (intrauterin toksik
maruziyet, intrauterin enfeksiyonlar, travmatik beyin hasari, hipoksi, beslenme
yetersizlikleri, hipotiroidi, vaskuler anomalileri gibi..)nedenler olarak ikiye ayrilirsa

da BY’nin ana nedeni genetik nedenlerdir.

Genetik nedenler; sayisal kromozomal anomaliler, yapisal kromozomal

anomaliler
( delesyon-duplikasyon, CNV ), monogenik degisiklikleri igeririr.

Bu calismamizi; klinigimize bagvuran 328 BY hastasinda uyguladigimiz
yaklasimi1 BY-etyolojik tan1 uygulamalarina 6rnek olmasi ve yol gostermede fayda

saglamasi amaciyla yaziyoruz.

Poliklinigimize Ocak 2016-Aralik 2019 yillar1 arasinda BY tanisiyla
yonlendirilen yada bizim BY diisiindiigiimiiz 328 hasta bagvurdu. Hastalarin hastane
sisteminden detayli anamnezleri, 6zge¢cmisleri, soygecmisleri, dismorfolojik bulgulari,
goriintiileme raporlari, konsiiltan doktor notlar1 ve ¢alisilan genetik tan1 yontemleri

degerlendirildi.

Poliklinigimize basvuran hastalara BY etyolojisi-genetik tan1 ydntemi
iliskisinde =~ American Academy of Pediatrics (AAP), American Academy of
Neurology (AAN), American College of Medical Genetics (ACMG) ‘“in Onerileri
dogrultusunda yaklasildigini gozlemledik.

AAP, AAN ve ACMG BY’li hastaya yaklasimda genetik etyolojiyi
tanimlamada yapilmasi gereken ilk genetik tani testi olarak molekiiler karyotipleme
(kromozom mikroarray, comparative genomic hybridization:karsilagtirmali genomik
hibridizasyon, Array CGH) yontemini 6nermektedir. Ancak yapilan hastanin takibini
yapan doktoru; muayene, soyagaci, gorintiile yontemleri 15181nda spesifik bir hastalik
diisiindiigiinde ilk olarak o etyolojiye yonelik genetik tani testlerini yapmasini Onerir.
Ornegin; FXS icin FMR1 geninin 5°UTR bolgesindeki CGG tekrarmin TP-PCR
yontemi ile degerlendirilmesi, RS i¢in MECP geninin dizileme yontemiyle
degerlendirilmesi gibi. (31,33)

BY 0n tanisi diisiiniilen ve buna ek olarak aile oykiisii, gelisme geriligi,

konusma problemleri, davranigsal problemleri, uzun yiiz, kaba c¢ene-alin, biiyiik-
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cikintili kulaklar ve makroorsidizm gibi bulgulardan bir veya birkaginin eslik ettigi 48
hastada FXS’na yonelik FMR1 geninin 5’UTR bolgesindeki CGG tekrar1 TP-PCR
yontemiyle degerlendirildi. Bu hastalardan 4 tanesinde CGG tekrar sayisinin 200’{in
tizerinde oldugu tespit edildi. ACMG kilavuzunda belirtildigi sekilde mutasyon olarak
degerlendirildi ve bu hastalara FXS tanis1 konuldu. Kalitimsal olarak en sik gézlenen
ve X’e bagli BY nedenlerinin %25’ini tek basina olusturan FXS, tiim BY hastalarinin
yaklasik % 0.5-2’sini olusturur (31,33,58,59) . Bize bagvuran tiim BY hastalarina
oranladigimizda elde ettigimiz oran %1.2 ‘ydi (Tablo 13) (31,33,58,59).

Tablo 13: Guncel literatur ile tespit ettigimiz FXS / tiim BY nedenlerine orani

Literatur TGP
CGG tekrar sayis1 > 200 0,5-2 % 12%

Poliklinigimize bagvuran; tipik olarak normal bir gelisimin sonrasinda iletigim
problemleri yasayan, dil becerileri, ince-kaba motor becerilerinin kaybi ve stereotipik
el hareketlerinin belirgin oldugu 19 kiz hastaya RS’nun %95’inden sorumlu olan
MECP2 geninin protein kodlayan tim ekzon ve ekzon-intron bileskeleri NGS
yontemiyle calisildi. Bu hastalardan 5 tanesinde hastanin klinigini agiklayacak
mutasyon tespit edildi ve hastalara RS tanis1 konuldu. RS; BY ile iliskisi ilk ortaya
konan klinik durumlardan biridir. RS; kizlarda DS’nun ardindan BY’ye neden olan
genetik bozukluktur. RS; BY hastalasi olan kizlarin yaklagik % 1,5’nda goriiliir. AAP
ve AAN’e de; bizim burada uyguladigimiz gibi sik goriilen bu durumdan
siiphelenildiginde Array CGH, WES gibi genis ¢apli ¢alismalardan 6nce RS’na
yonelik ¢aligmalarin yapilmasini 6nermektedir (Tablo 14) (3,31,33,45,59) .

Tablo 14 : RS’ nun kiz BY hastalarina oraninin kiyasi

Literatlir TGP
RS’nin BY’li kizlardaki oram 15% 3.3%

Poliklinigimize bagvuran; BY’ye ek olarak infantil donemde hipotoni dykusi
bulunan, hipogonadizm, hiperfajiye bagli morbid obezite, kisa boy, epilepsi ve

davranis bozuklugu gibi bulgulardan birka¢inin eslik ettigi 67 hastaya PWS/AS
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acisindan 15q11-13 bolgesine FISH c¢alismasi yapildi. Calisilan hastalardan 8
tanesinde hastanin klinigini agiklayacak delesyon tespit edildi ve hastalara PWS/AS
tanis1 kondu. PWS/AS ; BY’ye en sik neden olan 5 genetik bozukluktan biri
oldugundan klinik bulgular diisiindiirdiigiinde Array CGH, WES gibi genis ¢apli
caligmalardan once calisilmasi uygun olabilir (60) . Bu sekilde degerlendirdigimizde

BY le bagvuran 328 hastanin % 2,4 ‘ine tan1 koymus olduk.

BY’nin genetik etyolojisinin oldukga heterojendir. BY hastalarinda yapilan bir
calismada BY’ye sebebiyet veren genetik degisimin yaklasik %60 ’mnin de-novo
oldugu ortaya konmustur. Genetik etyolojinin heterojen ve kompleks olmasi, hastaliga
neden olan etkenlerin ¢ogunun kendiliginden olugmasi genotip-fenotip ¢esitliligini
dogurur. Bu ¢esitlilikte genom ¢apinda yapilan genetik tani testlerinin nemini ortaya
koyar ve BY hastalarinda taniya giden yolun yapitaslarini olusturur. Array CGH, WES
( whole exom sequencing ), WGS ( whole genom sequencing ) genom ¢apinda genis
degerlendirme sunan genetik tani testleridir. Tiim bu testlerin belli bagli bazi olumsuz
yanlar1 olsa da nadir goriilen yada yeni varyasyonlar1 ortaya koyabilme becerileri
genetik etyolojinin aydinlatilmasinda ¢ok Onemlidir. Bu baglamda AAP, AAN ve
ACMG BY etyolojisinde sik goriilen genetik bozukluklar disinda ilk tan1 testi olarak
Array CGH genetik tan1 yontemini 6nermektedir (3,33,61).

Array CGH yontemi, hasta ile referans DNA’sin1 kiyaslayarak; mikrodelesyon,
mikroduplikasyon basta olmak lizere CNV ‘leri ortaya koyan genom ¢apinda bir
molekiler karyotipleme yontemidir (62).

MECP2 geni (kodlayan ekzon ve intron bileskeleri), FMR1 geni CGG tekrar1
sayisi, del 15ql1-13 FISH c¢alismalarindan hastalarda var olan klinigi
aciklayamadigimiz 120 hasta ile klinigi RS, FXS, PWS/AS diisiindiirmeyen 189
hastaya Array CGH c¢alismast yapildi. Yapilan g¢alismalar DECIPHER, DGV,
CLINVAR veritabanlar1 kullanilarak analiz edildiginde 309 hastaya yapilan Array
CGH calismasinda 50 hastanin klinigini agikladigini diisiindiigiimiiz CNV degisimleri
tespit edildi.

Hastalarimizin  fenotipleriyle iligkili oldugunu diisiindiigiimiiz genomik
degisiklik orani yaklasik % 16,1 tespit edildi. Mevcut literatiirde; hasta sayisi,

hastalarin se¢im kriterleri ve kullanilan molekuler karyotipleme platformunu tirinin
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etkisine bagli olarak degistigi diisiiniilen Array CGH’in tamisal degeri %5-%20
arasinda degisen genis bir araliktadir . Yaptigimiz ¢alismada Array CGH’in tanisal

verimi guncel literaturle benzerdi (Tablo 14) (63,64).

Tablo 15: Array CGH’in BY hastalarinda tam1 koyma oraninin kiyasi

Literatir TGP

Array CGH’in BYyi
5-20 % 16,1 %
aciklama oram

Anlamli CNV tespit ettigimiz 50 hastanin 26 tanesinde kayip, 17 tanesinde

kazang ve 7 tanesinde ise hem kayip hem kazang vard1 (Sekil 5) .

Giincel literatiirde 1Mb’in tizerindeki degisimleri ebeveynlerdeki dengeli
degisimlerden kaynaklanabilecegi belirtildigi i¢in tespit edilen degisikliklerde
segregasyon ¢alismasi yapildi (64). Tespit edilen CNV’lerin 3 tanesi paternal (1 tanesi
perisentrik inversiyon, 2 tanesi dengeli translokasyon), 7 tanesi maternal (tamami
dengeli translokasyon) kalitima sahipti. Kalan 42 hastanin degisimi de novoydu (Sekil
6) .

Degerlendirilen A23, A29 ve A30 numarali hastalarin sonuglar1 Array CGH

yonteminin nadir durumlar1 ortaya koymadaki basarisini géstermede énemlidir.

BY, DD, derin gozler, sasilik, diisiik burun kopriisii, dolgun yanaklar, gecikmis
konusma, subepandimal nodiiler heterotopi bulgular1 bulunan A23 nolu hastada tespit
ettigimiz mikrodelesyon hastanin kliniginden sorumlu oldugunu diisiindiigiimiiz
NRXN3 genini iceriyordu. Noreksinler; sinaptik yolakta islev goren ve sinir sinyal
iletimini etkileyen transmembran protein ailesidir. Neurexin 1 (NRXN1), neurexin 2
(NRXNZ2) ve neurexin 3 (NRXN3), insan noroksin gen ailesinin tyeleridir. Genlerin
her birinin alfa ve beta izoformlar1 vardir 14 . Alfa néroksinlerin, gerilime bagli Ca +
2 kanallar1 yoluyla norotransmiter salinimini etkiledigi gosterilmistir (65,66) .
NRXNI, NRXN2 ve NRXN3 mutasyonlar1 ve delesyonlari, ¢ok ¢esitli nérogelisimsel
bozukluklarla iligkilidir. Norogelisimsel bozukluklardan biri olan otizm spektrum
bozuklugu (ASD) olan hastalarda her {i¢ genin de mutasyonlari tespit edilmistir (67) .
Olgumuza benzeyen genomik bolge 2018’de yaymlanmustir (68) . NRXN3'ln alfa
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izoformunun eksonik delesyonlari, bir ailenin 3 neslinde gosterildi. Sadece proband
dismorfik yliz goriiniimii olmasina ragmen, delesyonu tasiyan diger aile liyelerinde
cesitli norogelisimsel bozukluklar vardi. Ayrica, NRXN3'iin kopya numarasi
varyantlar1 ASD hastalarinda gosterilmistir (69,70). Bu bdlgede daha bilyiik genomik
kayiplar da tanimlandi. 2014 yilinda dismorfik bulgulari, orta derecede gelisme
geriligi ve hafif BY’si olan bir hastada 14q24.3q31.3 bolgesinde 13 Mb’lik bir kayip
tespit edildigi yaymlandi (71).

Rolandik epilepsi, gelisme geriligi, BY , beyin MRG’de lateral ventrikilde
asimetrik dilatasyon ile periventrikiler fokal glioz bulunan A29 ve A30 dosya
numarali 10 yasindaki tek yumurta ikizi kardeslerden yapilan Array CGH
calismasinda kromozom 18q21.31g21.32 ‘de 1,466 Mb’lik kayip tespit edildi. Bu
genomik bolgede; ONECUT2, FECH, NARS, ATP8B1, NEDDA4L, ALPK2, MALT1
ve ZNF532 genleri yer almaktadir. Bu genlerden NEDD4L geni noron isleyisinde
gorev alan NEDDA4L Proteinini kodluyordu. Merkezi sinir sisteminde iyon kanali
i¢sellestirmesini ve dongiislinii diizenleyen bir ubikitin protein ligaz olan NEDDA4L,
beyinde yiiksek oranda eksprese edilir. NEDDA4L proteini, Ca ++ 'ya baglanan bir N
terminal C2 alani, iki-dort WW protein-protein etkilesimli alan ve C terminali bir
HECT ubikitin ligaz alant igerir (72). 2016 yilinda bir ¢alismada heterozigot NEDD4L
mutasyonlu farelerde artmig bazal sinaptik aktivite, inflamatuar agriya duyarlilik ve
hiperaktivite tespit edildi. Yine bu ¢alismada NEDD4L mutasyonlarinin insanlarda
noropsikolojik bozukluklara neden oldugunu 6ne suruldi (73). 2020 yilinda ayni
aileden NEDD4L mutasyonundan etkilenmis; degisen siddette norogelisimsel
gecikme, refrakter nobetler, periventricular nodular heterotopia, perisilvian
polimikrogiri ve sindaktili bulunan doért birey tanimlandi (74). Bu bulgular 1s1ginda
NEDDA4L’yi icine alan 18g21.31921.32 (55090993 56556611) delesyonunun
hastanin fenotipiyle uyumlu oldugunu diisiindiik. Bu giine kadar yayinlanan olgularda
missense mutasyon bulunurken; Array CGH ile taniya ulastigimiz olgularimiz
NEDDA4L delesyonunun ilk klinik yansimalar1 olmasi agisindan énemliydi ve benzer
olgularda heterozigot NEDDA4L delesyonlarinin da diisiiniilmesi gerektigini ortaya
konuldu.

AAP, AAN ve ACMG BY etyolojisinde molekiiler karyotiplemede klinigin

aciklanamadig1 durumlarda klinik ekzom dizileme, tiim ekzom dizileme yada tiim
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genom dizileme gibi NGS temelli genetik tan1 ¢alismalarina yonelmeyi 6nermektedir

(3,31,33)

Yeni Nesil Dizileme (NGS; next generation sequencing); bir hasta érneginde
birden fazla DNA segmentinin eszamanli olarak, birbirine paralal olarak dizileyen ve
referans bir diziyle kiyaslayan yiliksek verimli bir teknolojidir.NGS; belirli gen
bolgelerini iceren klinik paneller, protein kodlayan tim ekzonlar (WES; whole exom
sequencing) yada tim genomu dizileme ( WGS; whole genom sequencing) firsatini
sunar (62).

AAP, AAN ve ACMG’nin onerdigi sekilde yapilan Array CGH sonucu
klinigini aciklayamadigimiz hastalardan; takibine devam eden 101 tanesine WES
(tim ekzon, ekzon-intron bileskeleri) ¢alisildi. Calisilan hastalardan 34 tanesinde
hastanin klinigini ag¢ikladigini diislindiigiimiiz bir degisiklik tespit edildi. Giincel
literatiirde; diger tan1 yontemleri ile etyolojisi ortaya konamamis BY olgularinda WES
calismasinin tan1 koyma orani hasta popiilasyonuna gore degismekle birlikte %16-45
arasinda degismektedir. Su ana kadar bizim ¢alistigimiz olgularda WES ile etyolojik
tanty1 koyma oranimiz %33.6 olarak belirlendi. WES ile tan1 koyma oranimiz giincel

literattirle uyumluydu (Tablo 15).

Tablo 16 : Hastalarimiza WES ile tan1 koyma orammmizin giincel literatiir WES

tam1 koyma oramn ile kiyasi

Literatur (75) TGP
27-55 % 33.6 %

WES ile tan1 koydugumuz hastalarda tespit ettigimiz genlerin 22 tanesi OR, 9
tanesi OD ve 3 tanesi XL idi (Sekil 8).

GUnumuiz literatiriinde BY’nin %40’ inin tek gen bozukluguna bagh olarak
bildirilmektedir. 2017’de yayinlanan bir yayinda Bati toplumlarinda monogenik BY’'nin
blayik kismini OD kalitim olusturur. OR kaltihm monogenik hastalarin %2-4’tGni
olustururken, XL BY %5-10’unu olusturur (29). 2018 yilinda yayinlanan bir diger
calismada Bati Ulkelerinde XL BY %10-12, OR BY %13-24 oranlarinda gorilir (76). Bu
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yayinlarda gorildugi tzere Bati tlkelerinde monogenik BY’nin anlamli kismini OD BY
olustururken, calismamizda OR BY’nin agirlikli oldugunu goriiyoruz (Tablo 17) (29,76).
OR BY’nin agirlikl olmasinin nedenini akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi ve WES

calistigimiz hasta poplilasyonunun genelde agir klinige sahip olmasina baglyoruz.

Tablo 17: Bati iilkeleri ile monogenik BY sonuclarimizin kiyasi

Guncel Literatur TGP
OD BY 64-93 % 26 %
OR BY 2-24 % 65 %
XL BY 5-12 % 9%

NGS temelli WES ¢aligsmasi klinik heterojenitenin yiiksek oldugu BY gibi
norogelisimsel bozukluklarda nadir goriilen etyolojilerin tanisinda basariyla tani
koyan noninvaziv bir yontemdir (75). Degerlendirilen hastalardan W1, W6 , W10,
W25 , W31 , W33, W34 hastalarinda tespit edilen mutasyonlar WES’ in nadir

hastaliklardaki tan1 koyma basarisina birer 6rnek tegkil eder.

MMR, epilepsi, gelisme geriligi, hipotoni, sendromik goriiniim, pes planus,
pektus karinatus bulgulari olan, anne-baba arasinda 2. dereceden akrabalik bulunan ve
benzer klinikle vefat etmis kiz kardesi bulunan 5 yasindaki kiz hastaya yapilan WES
calismast VARSOME veritabani ile degerlendirildiginde; daha 6nce tanimlanmamis
SLC18A2(NM_003054.6):¢c.976C>T (p.Arg326Ter) mutasyonu tespit edildi (77).
SLC18A2 geni; dopamin, norepinefrin, serotonin ve histamin gibi ATP'ye bagimh
monoamin tagtyicisi olarak islev goren bir transmembran proteini (VMAT?2) kodlar.
Bu protein, amin ndrotransmiterlerini sinaptik vezikiillere tasir. Vezikiiler monoamin
tasiyici, sinaptik vezikiiler membran boyunca tutulan proton gradyanimi kullanarak
sitosolik monoaminleri sinaptik vezikuller halinde biriktirme gérevi gorir (78). 2013
yilinda; akraba bir ailenin MMR, epilepsi, hipotoni, ataksi, dizatri, konusma
bozuklugu gibi bulgular1 olan 5 cocuguna uygulanan WES ¢aligmasinda SLC18A2
geninde mutasyon tespit edildi (79) . Nadir olarak goriilen bu tip genlerde tam

koymadaki basarist WES’in kullanimini artiran avantajlarindan biridir.

Daha 6nce 15 aylikken vefat etmis olan bir erkek kardesi bulunan, konjenital

hipotoni, MMR, epilepsi 0Oykiisii bulunan, 2 yasindaki erkek hastada
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MECP2(NM_001110792.2):¢.353G>A (p.Argl118GIn) mutasyonunu tespit ettik.
MECP2 beyinde bol miktarda eksprese edilen pleotropik bir proteindir. Metil
baglanma alan1 (MBD) ailesinin bir {iyesidir ve metillenmis DNA'ya baglanarak
kromatin mimarisini ve gen ifadesini kontrol eden, beyindeki anahtar epigenetik
modiilatoriidiir. Beyin gelisimi i¢in ¢ok 6nemli olan bu proteini kodlayan MECP2 geni
X(g28 bolgesinde yer aldigr icin erkek hastalarda ¢ok beklemeyiz. WES yontemi

nadiren goriilebilen bu durumu ortaya koyabilmesi agisindan 6nemlidir (45).

MMR, gelisme geriligi, BY, sik enfeksiyon gegiren, genis alin, basik burun
koku, el-ayakta polidaktili ve beyin MRG’de serebellar vermiste displazi, lateral
ventrikiilde yarasa kanadi1 goriiniimii bulunan 10 yasindaki kiz hastaya yapilan WES
calismast HGMD veritabani ile degerlendirildiginde ; daha 6nce tanimlanmamis
KIAA0556 (NM_015202.4):¢.4084delC (p.Leul362SerfsTer20) mutasyonu tespit
edildi . KIAAO556 geni, mikrotiibiil stabilitesini diizenledigi goriilen bir mikrotiibiil ile
iliskili siliyer baz proteini olan KATNIP (Katenin Interacting Protein) i ikodlamaktadir
. 2015 yilinda MMR, hipotoni, tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan ve beyin MRG’de
Joubert Sendromu diistindiiren bulgulari olan 8 yasindaki kiz hasta ve benzer bulgulara
ek olarak yarik damak-dudak ile mikropenisi olan 5 yasindaki erkek kardesine yapilan
WES c¢alismasinda KIAA0556 geninde mutasyon tespit edildigi yayinlandi (80). Daha
once Joubert Sendromu’na neden olan bir¢ok gen tanimlanmasina karsin JBS bulgulari
gosteren bu yayindaki hastalar ve bizim hastamizda JBS klinigine neden olan nadir bir

geni WES sayesinde tespit edilmesi mimkin oldu.

Sendromik goriiniim, gelisme geriligi, BY, konusamama, kronik otit, alerjik
astim bulgular1 bulunan 8 yasindaki erkek hasta yarik damak-dudaktan opere olmustu.
Hastaya yapilan WES c¢alismasti QIAGEN Bioinformatics veritabani ile
degerlendirildiginde; daha once tanimlanmamis
MEIS2(NM_170675.5):¢.489G>C(p.Lys163Asn) mutasyonu tespit edildi. MEIS2
geni homeodomain igeren proteinlerin TALE ('li¢ amino asit dongii uzantist') ailesine
ait bir homeobox proteinini kodlar. TALE homeobox proteinleri; yiksek oranda
korunan transkripsiyon diizenleyicileri olup gelisim iizerine 6nemli katkilar1 vardir.

Ayni gende mutasyona sahip daha once yayimlanmis olgularda her hastada degisen
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oranlarda BY varken, bir kisminda BY’ye ek kardiyak, fasiyal dismorfizm bulgulari
vardi. Bu agidan diisiiniildiiglinde 22q11.2 delesyon sendromu gibi durumlarin tespit
edilmedigi durumlarda WES, MEIS2 geninin bozukluguna bagli nadir goriilen klinik

durumlari tanimlayabilme imkan1 sagliyor (81). .

Anne-babas1 akraba olan, benzer bulgular nedeniyle vefat etmis kardesleri
bulunan, BY, MMR bulgular1 olan 2 kiz kardese yapilan WES ¢alismas1 VARSOME
veritabani ile degerlendirildiginde; SUCLA2(NM_003850.2):¢c.985A>G
(p.Met329Val) mutasyonu tespit edildi. Anne-babasina yapilan segregasyon
analizinde anne-babanin degisiklik agisindan tasiyict olduklart belirlendi. SUCLA2
geni, suksinil-CoA ve ADP'den siiksinat ve ATP olusumunu tersine ¢evrilebilir bir
sekilde katalize eden Krebs dongiisii enzimi siiksinil-CoA ligazinin B alt birimini
kodlar. Bu, a alt birimi SUCLG1'1 bagka bir B alt birimi olan GTP olusturan siiksinil-
CoA ligaz SUCLG2 ile paylasan mitokondriyal matris enzimidir; dolayisiyla B alt
birimi substrat 6zgiilliigiinii belirler. 2007 y1linda aralarinda akrabalik iliskisi bulunan,
MMR, hipotoni, kifoskolyoz gibi bulgulart olan 10 hastada SUCLAZ2 geninde
mutasyon tespit edildigi yaymlanmistir (82). Daha Once yayinlanan ve bizim de
hastalarimizdaki klinigin heterojenitesi diisiintildiigiinde bu nadir hastalik etkenine

ulasmada WES caligsmas1 biiyiik kolaylik saglamistir.

Anne-baba arasinda akrabalik bulunan, BY, DD, mikrosefali nedeniyle
bagvuran hastaya yapilan WES c¢alismast QIAGEN Bioinformatics  veritabani ile
degerlendirildiginde; daha once tanimlanmamis
MFSD2A(NM_001136493.3):¢.215T>G (p.Leu72Trp) mutasyonu tespit edildi.
Anne-babasina yapilan segregasyon analizinde anne-babanin degisiklik agisindan
tastyici olduklari belirlendi. Doksohegzanoic asit (DHA), esansiyel ve beyinde en bol
bulunan omega-3 yag asididir. Esansiyel olmasina ragmen eksikligi simdiye kadar
hastalik olarak bildirilmemistir. Fosfolipidlerin 6nemli bir kismini olusturan DHA
beyinde sentezlenemez. DHA ve diger yag asitleri, kan-beyin-bariyerinden MFSD2A
(major facilitator superfamily domain—containing 2a) proteini araciligi ile
lizofosfatidilkolin seklinde taginir. 2015 yilinda BY, DD, hipotoni, hiperrefleksi ve
nobet Oykiileri olan ¢ocuklari bulunan iki farkli ailede ¢alisilan ekzom dizilemede
MFSD2A geninde mutasyon tespit edilmesinin ardindan yapilan hayvansal

modellemelerde MFSD2A geni mutasyonlu olan hayvanlarda noral gelisim ve
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vaskiilaritenin bozuldugu ortaya konarak hastalarinin kliniklerini agikladig1 yayinlandi
(83). Buradaki yayinda goriildiigii gibi klinik etkisi heniiz netlesmeyen genlerdeki
problemleri ortaya koyarak yeni ¢alismalari Oniinii agmasi ve nihayetinde genotip-
fenotip iligkisinin kurulmasina ©6n ayak olmast WES yonteminin Onemini

gostermektedir.

Burada verdigimiz drneklerde oldugu gibi diger yontemlerle tan1 konulamayan
BY hastalarinda tan1 koymada NGS yonteminin temel alan genom ¢apindaki
calismalar ( TES, WES, WGS ) olduk¢a faydali olmustur. Biz klinigimizde NGS
temelli testlerden WES uygulamay1 kendimiz igin daha uygun gordik. TES-WES
ayriminda ise; BY’nin genetik heterojenitesinin yiiksek olmasi, genetik etyolojilerinin
heniiz tamamen netlesmemesi, maliyetlerinin benzer olmasi nedeniyle WES
uygulamay1 uygun gordiikk. Han ve Lee’nin 2020 yilinda yayimladigi bir ¢alismasinda
WGS-WES yontemlerinin BY tanisinda bariz bir farki bulunmasa da eger WES yerine
veya WES sonrasinda WGS uygulayabilmis olsaydik tan1 koyma oranimiz bir miktar
artabilirdi. Clinkli WES yonteminde degerlendiremedigimiz; tek niikleotit varyantlari
ile mikrodelesyon-mikroduplikasyonlari ayni ¢aligmada degerlendirebilme imkanini
WGS bizlere sunar (Tablo 18) (75) .

Tablo 18 : Literatirde WGS-WES ¢alismalarinin basari oraninin kiyasi

WGS WES TGP
22-50 % 27-45% 33,6 %

Ortaya ¢iktig1 zamanlardaki kadar yiiksek olmasa da maliyetinin hala ytiksek
olmas1 6zellikle bizim gibi gelismekte olan iilkelerde bu testlere ulasmadaki 6nemli
bir sorundur. NGS temelli genetik testlerin maliyetinin diismesi, WES / WGS
tarafindan BY icin ikinci kademe testi olarak aile temelli tiglii testin yaygin sekilde

kullanilmasini saglayacak ve daha yiiksek bir teshis veriminin 6niinii agacaktir (75,84).

BY; gelisim donemlerinde ortaya ¢ikan hem entelektiiel islevsellikte hem de
uyarlanabilir iglevsellikte yetersizliklerle karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur.
Zihinsel engellilik, hastalarda cesitli sekillerde ve farkli yaslarda ortaya ¢ikabilir.

Bozukluk ne kadar siddetli olursa, kimlik ortaya ¢ikma ve daha erken teshis edilme
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olasilig1 o kadar yiiksektir. Buna uygun olarak, bozulma ne kadar hafifse, daha ileri

yaslarda ortaya ¢ikma olasiligi o kadar ytiksektir (33).

BY; gebelik sirasinda annenin alkol-madde kullanimi, enfeksiyonlar, dogum
komplikasyonlar1 ve asir1 yetersiz beslenme gibi faktorlerden kaynaklanabilirse de
genetik faktorler BY ’nin olusmasindaki ana etkendir. Beyin, birbirine bagli ¢ok sayida
hiicre tipinden olusan olduk¢a kompleks bir organdir. Intrauterin yasamdan itibaren
baslayan gelisimin saglikl1 bir sekilde ilerlemesi i¢in ¢ok sayida proteinin dogru yerde
ve dogru zamanda dogru miktarda, islevsel olarak aktif olmasi gerekir. Bu nedenle, bu
proteinleri kodlayan genlerden herhangi birini etkileyen bir mutasyon, delesyon veya
yeniden diizenlemenin beyin gelisimi ve biligsel islevler {izerinde 6dnemli etkileri olur.
Beyin ve bilis diizeyinin saglikli gelisebilmesi i¢in kompleks bir siireci gerekmesi
BY’nin genetik heterojenligini gosterir. Genetik heterojenite ise klinik heterojeniteyi
beraberinde getirir. Bu denli yiliksek heterojeniteyi barindirdigindan c¢ogu BY

hastalarinda genetik tan1 koymada hala yetersiz kalinmaktadir .

Genetik tanimin belirlenmesi, BY nin etyolojisini ortaya koymanin yaninda;
hastanin prognozunu, yasami esnasinda olusabilecek komplikasyonlar1 onceden
tahmin edebilmeyi ve onlara engel olabilmeyi miimkiin kilar. Ayrica hastaya farkli ve
yeni tedavi secenekleri sunabilir. Rehabilitasyon hizmetleri ve destekleyici tedavinin
zamaninda baslanmasi i¢in tan1 ¢ok onemlidir. Hastanin ailesi agisindan ise kalitim
hakkinda bilgi sahibi olmalarini saglar. Dogru ve kapsamli genetik danismay1 miimkiin
kilarak; bizim gibi akraba evliliklerinin yiiksek oldugu toplumlarda ailede kalitilan BY
etkenlerinin sonraki nesillere gegisinin engellenerek aile planlamasina katkida bulunur
(31,61).

Tanmin konmasi kadar dogru zamanda dogru tani aracini kullanarak en kisa
siirede ve en diisiik maliyetle taniya ulasabiliriz. Yaptigimiz ¢calismada Ocak 2016
tarihleri arasinda Aralik 2019 hastaya olan yaklagimimizi ve hangi genetik tani
yonteminde ne kadar basarili oldugumuzu degerlendirdik. Burada elde ettigimiz
verilerin BY etyolojisini tanimlamada kullanilacak genetik tan1 yontemlerini se¢imde

yol gbsterici olmasini umuyoruz.
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6.SONUC

BY heterojenitesi yiiksek olan; hastanin kendisi, ailesi ve mensubu oldugu
topluma maddi-manevi yikici etkileriyle 6nemli bir sorundur.
Bu ¢alisma ile BY tanisiyla takibi yapilan hastalara hangi durumda hangi
genetik tani testinin uygulandigi belirledik ve tani koyma oranimizi giincel
literatiir verileri ile kiyasladik.
Genotip-fenotip heterojenitesi yiiksek olan BY’nin etyolojisini belirlemek;
e hastanin tedavisine yon verebilir,
e komorbid durumlar i¢in uygun takip olusturulmasina imkan
tanir,
e BY’nin hasta ile ¢evresine olan maddi-manevi etkisini asgari
duzeye indirilebilir,
e ailenin sonraki donemde saglikli ¢ocuk sahibi olabilmesinin
ondnd acabilir.
BY gibi tanis1 geciktikce artan komplikasyonlara neden olan durumlarda
uygun tani algoritmasini belirlemek ¢ok dnemlidir.
Amerikan Psikiyatri Dernegi, ANA, ACMG gibi BY tan1 ve tedavisinde yer
alan branglarin  derneklerinin  6nerileri  dogrultusunda uygladigimiz
algoritmanin basarili oldugunu ortaya koyduk.
Takip ettigimiz BY hastalarinda oncelikle nispeten sik goriilen; WBS, PWS-
AS, FXS, RS gibi BY nedenlerine yonelik tani testlerini uyguladik. Bu tani
testleriyle 19 hastanin etyolojisini belirledik.
Spesifik tani testleri ile tanisin1 koyamadigimiz ve klinigi spesifik olmayan
durumlarda; array CGH, WES gibi genom ¢apindaki yontemleri uyguladik.
Bu yontemlerde oncelikle array CGH ’i uyguladik ve 50 hastanin tanisini bu
sekilde ortaya koyduk.
Array CGH ile tanisin1 koyamadigimiz hastalardan takibine devam edenlere
WES uyguladik ve 34 hastaya tan1 koyduk.
Takip ettigimiz hastalardaki uygulamalarimiz1 degerlendirdigimizde; genotip-

fenotip heterojenitesinin yiiksek oldugu BY’de 6ncelikle nispeten sik goriilen
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etyolojiler acisindan incelemenin 6nemini gordiik. Ciinkii spektrumu dar ve
spesifik olan yontemleri uygulamak hem maddi agidan hem de siire agisindan
oldukg¢a avantajlidir.

v’ Klinigi ozellestiremedigimiz durumlarda ise genom c¢apindaki yontemleri
uygulamanin taniya ulasmada oldukga yararli oldugunu gordiik.

v" Genom ¢apindaki tan1 yontemlerinin olumsuz yani ise nispeten pahali olmasi
Ve bu ¢alismalar esnasinda ortaya ¢ikan devasa verinin degerlendirilmesidir.

v Genom c¢apinda elde edilen verileri degerlendirmede miimkiin oldugunca tim
veritabanlar1 incelenmeli ve yapay zeka destekli analiz ¢éziimlenmelerinden
faydalanilmadir.

v NGS gibi yiiksek teknoloji tirtinlerinin kullanilabilirliginin gittik¢e artmasi BY

gibi hastaliklarda tan1 koyma basarimizi artiran, umut verici bir durumdur.

Sonug olarak; 328 hasta ile yaptigimiz bu galisma, BY etyolojisine tanisal
yaklasimi ortaya koyan, tan1 yontemlerinin basarisin1 gosteren ve giincel literatiirle
kiyaslamasini yaparak literatiirle olan farklarimizi ortaya koymasi agisindan
onemlidir. Kullandigimiz ve WGS gibi kullanmadigimiz tan1 yontemleriyle yapilacak
calismalarla, BY tanisinda izlenecek olan algoritmalar daha da netlesecek ve
nihayetinde en kisa siirede en verimli ¢aligmalar uygulanarak hastaya optimum fayda

saglanacaktir.
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