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Oz
Giris ve Amag: Gelisim geriligi (GG) ve entelektiiel yetersizlik (EY) fenotipik ve genetik olarak heterojen bir grup
hastaliktir. GG/EY olgularin etiyolojisinde altta yatan dnemli bir kismini genetik nedenler olusturmaktadir. Bu
aragtirmadaki amacimiz, GG/EY tanisi olan olgularin genetik tanilama oranlarina iliskin verilerin aragtirilmastydi.
Gerec ve Yontemler: GG/EY 6n tanistyla Ocak 2020 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda gelisim testlerine yonlendirilen
0-6 yas arasinda 578 olgunun hastane kayitlar1 retrospektif incelendi. Bu olgulara yonelik yapilan genetik testlerin
sonuglart degerlendirmeye alindi.
Bulgular: Yapilan gelisim testi sonucunda GG/EY saptanan olgularin orani1 %68,3 idi. GG/EY tanisi alan olgularin
icerisinde genetik poliklinigine bagvuruda bulunan olgularin orani ise %7,4 idi. Uygulanan genetik testler sonucunda
GG/EY ile iligkili genetik varyant saptanma orant %37,9 idi.
Sonug: Norogelisimsel bozukluklarda genetik degerlendirme ve genetik testlere ulagima iligkin kisithliklar tiim
diinyada onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda GG/EY olgularinin genetige yonlendirme
oran1 ulagilabilir birgok iilke verileri ile kiyaslandiginda diisiik olarak saptanmustir. Ulkemizde GG/EY tanili olgular
icin uygun genetik danismanligi saglamak, prognozu belirleyebilmek ve gelecek nesillere yonelik birincil koruma
saglayabilmek i¢in lilke genelinde uygulanabilecek saglik politikalarina ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Gelisme geriligi, Kromozomal Karyotipleme, Kromozomal Mikroarray, MECP2, Tiim Ekzom
Dizileme
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Abstract
Objective: Developmental delay (DD) and intellectual disability (ID) are a phenotypically and genetically
heterogeneous group of diseases. Genetic causes constitute an important part of the underlying etiology of DD/ID
cases. Our aim in this study was to investigate the data on the genetic diagnosis rates of cases with DD/ID.
Materials and Methods: Hospital records of 578 cases aged 0-6 years, who were referred to developmental tests
between January 2020 and December 2020 with a preliminary diagnosis of DD/EY, were retrospectively analyzed.

The results of genetic tests for these cases were evaluated.

Results: The rate of cases with DD/ID as a result of the developmental test was 68.3%. Among the cases diagnosed
as DD/ID, the rate of the cases who applied to the genetic polyclinic was 7.4%. As a result of the applied genetic tests,
the rate of detection of genetic variants associated with DD/ID was 37.9%.

Conclusion: Restrictions on genetic evaluation and access to genetic tests in neurodevelopmental disorders are an
important problem all over the world. In our study, the rate of referral to genetics of DD/ID cases was found to be low
when compared to the data of many available countries. In our country, health policies that can be implemented
throughout the country are needed in order to provide appropriate genetic counseling for cases diagnosed with DD/ID,
to determine the prognosis, and to provide primary protection for future generations.

Key words: Chromosomal Karyotyping, Chromosomal Microarray, Developmental delay , MECP2, Whole Exome
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1. Giris

Gelisim geriligi (GG) ve entelektiiel yetersizlik (EY),
muhakeme, 6grenme ve problem ¢ozme gibi zihinsel
islevlerde ve giinliik sosyal ve pratik becerilerde belirgin
kisithliklarla karakterizedir [1]. Baslangici 18 yasindan
once olmalidir ve GG/EY tanis1 18 yas altinda siklikla
karsilasilan norogelisimsel  bozukluklardandir  [2].
Diinyadaki prevalanst yaklasik %1-3  arasinda
saptanmistir [3,4]. Ulkemizde 2002 yihinda “Tiirkiye
Oziirliiler Arastirmas1” adi altinda yapilan arastirmaya
gore GG/EY toplum orant %5,49 olarak hesaplanmstir
(Devlet Istatistik Enstitiisii Oziirliiler Idaresi Baskanlig1
“Tiirkiye Oziirliller Arastirmast  2002). {zmir il
merkezinde 3 ila 60 ay arasindaki GG/EY sikligim
degerlendiren bir calismada bu oran %6,4 olarak
saptanmustir [5]. Ulkemizde oranlarin yiiksek olmasinin
sebeplerinden  birisi  olarak  akraba  evliligi
vurgulanmaktadir.

GGJEY etiyolojisi heterojendir. Taniy1 netlestirmek igin
yas grubuna uygun testler uygulanmaktadir. Ulkemizde
GG’de gelisim degerlendirmesinde sik kullanilan ve
standardize edilmis araglardan bazilar1 sunlardir: Ankara
Gelisim Tarama Envanteri (AGTE), Denver-1l, Gelisimi
izleme ve Destekleme Rehberi (GIDR) [6,7]. Agir
diizeyde gelisim geriligi olan olgular motor, dil ve sosyal
iletisim becerilerinin belirgin derecede geri kalmasi
nedeniyle daha erken yasta fark edilirken, hafif diizey
gelisim  geriligi gosteren olgular okul hayatina
baslayasiya kadar gizli kalabilmektedir. Hafif diizeydeki
olgular okul donemine kadar basvuruda
bulunmamaktadir. Okul Oncesi donemde basvuruda
bulunan olgular ¢ogunlukla orta ve agir diizey geriligi
olup erken belirti veren olgulardan olusmaktadir.
GG/EY, yasam boyu devam eden kronik bir hastalik
grubu oldugundan bu hastaligit 6nlemeye yonelik
calismalar Onem tagimaktadir. EY tanili olgularin
ailelerine uygun genetik danigmanligin verilmesi yeni
nesiller i¢in birincil Onleme stratejileri arasinda yer
almaktadir. Bu nedenle, bu olgularin degerlendirilmesi
ve takibi sirasinda  disiplinlerarast i birligi
gerekmektedir. GG/EY ile iligkili oldugu bilinen genetik

varyantlarin sayisi yeni gelisen teknolojiler sayesinde her
gecen giin artmaktadir.

Ulkemizde GG/EY tanili olgularin hangi siklikta genetik
poliklinigine basvurdugu ve genetik tamlama oranlarina
dair  yeterince calisma  bulunmamaktadir. Bu
arastirmadaki amacimiz, GG/EY tamisi olan olgularin
genetik  tanilama  oranlarmna  iliskin  bilgilerin
toplanmasiydi. Bu sayede, iilkemizde GG/EY tanisi olan
olgularin ozelliklerinin belirlenmesi ile ilgili bilgiler
1s181nda farkindalik olusturup eksiklerimizi tespit ederek
miimkiin  oldugunca koruyucu saglk politikalar
gelistirmek sonraki hedeflerimiz arasindadir.

2. Materyal ve Metot

2.1 Orneklem

Gegmis tibbi kayit incelemesine dayanarak, Balikesir
Atatiirk Sehir Hastanesi’nde GG/EY 6n tanisiyla 1 Ocak
2020- 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda gelisim testlerin
yonlendirilen olgular ¢alismamiza dahil edildi.
Asagidaki alanlardan iki veya daha fazlasinda onemli
gelisimsel gerilik (>2 standart sapma) olarak GG/EY
olarak calismaya dahil edildi: dil-biligsel alani, ince
motor alani, kaba motor alan1 ve sosyal beceri-6zbakim
alani. GG/EY ontanisiyla gelisim testlerine yonlendirilen
tiim olgularin genetik poliklinigine basvuru kayitlar,
uygulanan genetik testler ve bu testlerin sonuglar
retrospektif olarak degerlendirildi.

2.2 Arastirma izni

Bu calisma igin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi

Girisimsel Olmayan  Arastirmalar Etik  Kurulu
Bagkanligindan etik kurul onami alimmistir (2021/98-
14/01/2021)

2.3 Genetik Analiz

2.3.1 Kromozomal karyotipleme

Periferik vendz kandan kromozom analizi yapild.
Calisma i¢in fitohemaglutinin (PHA) ile indiiklenmis
periferik kan T-lenfosit kiiltiirleri kullanildi. Sayisal ve
yapisal kromozom anomalileri i¢in Giemsa tripsin
bantlama teknigi (500-550 bant seviyesi) ile
kromozomlar incelendi. G-bandli 30 metafaz alani, 2020
Uluslararas1 Insan Sitogenetik Adlandirma Sistemi
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(International  System for Human Cytogenetic
Nomenclature; ISCN)’ne gore degerlendirildi.

2.3.2 DNA dizi analizi

Genomik DNA (gDNA), periferik vendéz kan
orneklerinden QIAamp Blood&Tissue kit protokoliine
(Qiagen, Hilden, Almanya) gore izole edildi. Tim
kodlayan bolgeler ve ekzon-intron bdlgelerini igeren
MECP?2 geni dizi analizi yapild.

2.3.3 Frajil X FMRI Geni CGG Uglii Tekrar Sayisi
Analizi

Hastanin periferik kanindan izole edilen DNA &rneginde
Frajil X hastalig ile iligkili FMR1 geni CGG ti¢lii tekrar
sayist LabGscan FRAXA kiti kullanilarak analiz edildi.

2.3.4 Kromozomal mikroarray

Kopya sayisi degisikliklerini saptamak i¢in kullanilan
molekiiler karyotipleme, Illumina CytoSNP-12 v2.1
mikrodizileme sistemi kullanilarak yapildi. Elde edilen
sonuglar BlueFuse Multi 4.5(32178) programu ile analiz
edildi. 1Mb ve/veya iizerindeki kayip ve kazang
degiskenleri degerlendirildi.

2.3.5 Tiim ekzom dizileme (TED)

Olgularm genom tiim kodlama bolgeleri, Twist
Bioscience (Giiney San Francisco, ABD) tarafindan
Twist Library Preparasyon EF Kiti (Enzimatik
Pargalanma)  kullanilarak  MGI  DNBSEQ-G400
Platformu araciligtyla TED analizi kullanilarak dizilendi.
Ham verileri Genomize ®(https://seq.genomize.com)
veri analiz platformu tizerinden degerlendirildi. Klinik
ozelliklerle iligkili patojenik varyantlar sirasiyla ilerleyen
admmlara gore filtrelendi: 1) tiim yanlis anlamli, anlamsiz,
cerceve kaymasi, cerceve ve sinonim varyantlar, 2)
popiilasyon c¢aligmalarinda mindr allel frekans1 <%1,0
olan varyantlar [1000 Genom (1000G), ESP, EXAC ve
Genom Toplama Veritaban1i (gnomAD)]. Genome
Integrative Viewer, dizi verilerini goriintiilemek igin
kullanildi. HGMD® ve ClinVar
(http://ncbi.nlm.nih.gov/clinvar) veritabanlarindaki yeni
varyantlar kontrol edildi. Yeni varyantlarin patojenitesi,
in-siliko varyant tahmin programlari [Mutation Taster,
CADD (Combined Annotation Dependent Depletion)]
kullanilarak yorumlandi. Patojenite siniflandirmasi

Amerika Tibbi Genetik ve Genomik Toplulugu
(American College of Medical Genetics and Genomics;
ACMGQ) kriterlerine gore yapildi [8].

2.4 Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz, R yazilimi (R software, version 4.0.5, R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria;

http://r  project.org)  kullanilmistir.  Tanimlayict
istatistikler say1 ve ylizde kullamlarak
degerlendirilmistir, Calismada niimerik veriler igin

ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum
degerler kullanilirken kategorik veriler i¢in frekans ve
ylizde degerleri kullanilmustir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Bulgular

GG/EY 0n tamnisi ile gelisim testi uygulanan 0-6 yas
arasinda 578 olgu c¢alismaya dahil edildi. Bes yiiz yetmis
sekiz hastanin; %33,5’1 (n=205) kiz; %64,5’1 (n=373)
erkekti. Ortalama yaglart 39,1+174 (4-72) aydu
Uygulanan gelisim testi sonucunda GG/EY saptanan
olgularin sayist 395 ve gelisim testi uygulanan tiim
olgularin igerisindeki orami ise %68,3 idi. GG/EY
saptanan olgularin %33,4’0 (n=132) kiz; %66,6’s1
(n=263) erkekti. Ortalama yaslar 41,1£16,1 (5-72) aydi.
GG/EY tamsi1 alan olgulann icerisinde genetik
poliklinigine bagvuruda bulunan olgularin sayist 29 ve
tan1 alan olgularin igerisindeki orani ise %7,4 idi. Genetik
poliklinigine basvuran GG tamli olgularin %37,9’u
(n=11) kiz; %62,1’i (n=18) erkekti. Ortalama yaslar
34,2+15,3 (7-72) aydi.

Uygulanan genetik testler sonucunda GG ile iliskili
genetik varyant saptanan olgu sayisi 11 olup genetik
poliklinige bagvuran olgular arasinda genetik tani orani
%37,9 idi. Karyotip analizi ile 3 olguda, hedef gen
analizi ile 1 olguda, kromozomal mikroarray ile 4 olguda
ve TED ile 3 olguda klinik ile iligkili varyant
saptanmigtir.  Calismamizdaki  olgulara uygulanan
genetik tamisal degerlendirme ve sonuglan sekil 1’de
gosterilmistir.

578 olgu

(Geligim geriligi on taml olgu)

Ankara Geligim Tarama Eavanteri (AGTE)
Denver Geligimsel Tarama Testi

365 olgu

(Test skoru ylikksck ve/veya anormal test sonucu)

~

29 olgu
(Tibbi Genetik poliklinige ydalendirilen)

Genetik tam
(Karyotip analizi, Hedeflenmis Gen Analizleri (Rett Sendromu,
Frajil X Sendromu), Mikroarray, Tim Ekzom Dizileme)

11 olgu
*3 olgu (Karyotip analizi ile)

«1 olgu (Hedef gen analizleri ile, MECP2)
*4 olgu (Mikroarray ile)

+3 olgu (Tim Ekzom Dizileme ilc)

$ekil 1. Geligim geriligi‘entelektiel yetersizligi olan olgulara yaklagim

335 olgu
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3.2 Tartisma

GG/EY nedeniyle izlenen olgularin genetik poliklinigine
yonlendirilmesi konusunda uluslararasi yazinda fikir
birligi vardir [9-13]. Ayrica, klinik kullanimda
uygulanmasi i¢in ¢esitli kilavuzlar ve algoritmalar da
olusturulmustur. Olusturulan bu algoritmalara ragmen
diinyada norogelisimsel bozukluk tanisi olan ¢ocuklarin
genetik degerlendirmesinin yetersiz diizeyde kaldig
vurgulanmaktadir. Genetik testleri yapilan otizm
spektrum bozuklugu tanili ¢gocuklarin orant %16,5-%45
arasinda bildirilmektedir. GG/EY tanili olan olgularin ise
%43  kadarina bir genetik test uygulandig
bildirilmektedir [14-16]. Bu oranlar Amerika Birlesik
Devletleri’ne ait iken Avrupa iilkelerinde ise bu oranlar
iilkeden iilkeye farkhliklar gdstermektedir. Ornegin,
Fransa’da otizm spektrum tanist olan ¢ocuklarin
%61,7’si genetik test ile degerlendirilmis oldugu
bildirilirken, Ispanya’da ise bu oran %13’e

diismektedir [17,18]. Her ne kadar kilavuzlar GG/EY
veya otizm spektrum bozuklugu tanis1 olan olgularin
mutlaka  genetik  degerlendirmesinin  yapilmasi
gerekliligini vurgulasa da caligmalar uygulamanin klinik
pratikte kisith oldugunu gostermektedir. Bu amagla,
ozellikle pediatrik yas grubuyla ¢alisan hekimlerin bu
alanda ¢aligmalarini arttirmay: amaglayan yazilar
yayinlanmaktadir. Yazini inceledigimizde, iilkemizde
GG/EY tanili olgularda genetik degerlendirme ve
tanilama  oranlarina  yonelik  olarak  bir oran
bulunamamistir. Calismamizin sonucunda elde ettigimiz
GG/EY tanmisinda genetik degerlendirmenin  %7,4
oraninda saptanmasi Amerika Birlesik Devletleri ya da
Avrupa iilkelerinde bildirilen oranlarin da altinda
kalmaktadir. GG/EY veya otizm spektrum bozuklugu
tanist olan olgularda uygulanacak olan genetik test
algoritmasi yonelik kilavuzlarda Onerilerde
bulunmaktadir. Ik asamada siiphe duyulan spesifik bir
genetik tam1 mevcut ise buna yonelik hedeflenmis gen
analizi planlanmaktadir (Ornegin; Rett Sendromu, Frajil
X sendromu..). Fakat, norogelisimsel bozuklugu olan
¢ogu olguda anamnez, fizik muayene ve aile Oykiisii
sonucunda spesifik bir 6n tani olusturmak miimkiin
olmamaktadir. Bu olgularda ilk basamak test olarak
kromozomal karyotipleme ve kromozomal mikroarray
testi Onerilmektedir [12]. Birinci basamak testlerinde
klinik iligkili varyant saptanmayan olgulara yonelik
hedeflenmis gen panelleri ve/veya TED Onerilmektedir.
Anne-baba arasinda akrabalik ve/veya ayni aileden
etkilenmis birden fazla birey olmasi durumunda
dzellesmis basamaklar kullanilabilmektedir. Ozellikle bu
ailelerde hedeflenmis gen panelleri ve/veya TED tam
amaciyla kullanimda biiytik fayda saglamaktadir.

Norogelisimsel bozukluklarin genetik tani oranlarini
inceleyen bir calismada, 19 g¢alismanin kromozomal
mikroarray verileri ve 7 c¢alismanin TED verileri
incelenmistir.  Bu ¢alismada GG/EY  tanisinda
kromozomal mikroarray i¢in tani orani ortalama %13,7
(9%04,5-%28), TED i¢in ortalama %34 (%28-%43) olarak
bildirilmistir [16]. Bizim c¢alismamizda GG/EY
nedeniyle genetik polikliniginde degerlendirmesi yapilan

olgularda genetik tant oran1 %37,9’du. Genetik tanisini
koydugumuz olgularin farkli genetik test
basamaklarindan tanilama agisindan faydalandigini
belirledik. Klinikle iliskili genetik varyant saptadigimiz
genetik test yontemleri su sekildeydi; kromozomal
karyotipleme, kromozomal mikroarray, TED ve
hedeflenmis gen analizi. Bu sonuglar, GG/EY genetik
etiyolojisini arastiran merkezler igin kilavuzlarda
Onerilen tim genetik testlere ulasilabilir olmasinin
Onemini gostermektedir.

Calismamizin  kisitliliklarindan  birisi  tek  merkez
verilerini  igeriyor olmastydi. Ancak c¢aligmanin
kapsadig: tarihlerde ilimizde genetik degerlendirmenin
yapilabildigi tek kurum olmasmin ¢aligmanin
giivenilirligini arttirdigini diisiinmekteyiz. Caligmamizin
sonuglarmin tiim tilkede saglik kayitlarini igeren verilerle
test edilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Ek olarak,
calismamizda GG/EY tanisinda genetik bagvurularindaki
diisik oranlarin nedenlerine yo6nelik olarak bir
degerlendirme yapilmamistir.

4. Sonug

Norogelisimsel bozukluklar i¢in genetik degerlendirme
ve genetik testlere ulasimina iligskin kisithiliklar sadece
tilkemizde degil tiim diinyada vurgulanmaktadir. Ayrica
GG/EY'li gocuklar1 takip eden klinikler tarafindan,
Onerilen genetik testlerin yeterince kullanilmadigi da
anlagilmaktadir. GG/EY'li ¢ocuklar i¢in genetik testlerin
kullanimiyla ilgili giincel egitimlerin, pediatri uzmanlik
miifredatindan tip egitimini de kapsayacak sekilde egitim
seviyelerinin tiim basamaklara entegre edilmesi bu
problemi ¢6zmede son derece yardimci olacaktir. En
onemlisi iilkemizde GG/EY tanili olgular i¢in uygun

genetik danigmanlig1 saglamak, prognozu
belirleyebilmek ve gelecek nesillere yonelik birincil
koruma  saglayabilmek icin  iilke  genelinde
uygulanabilecek saglik politikalarina ihtiyag
duyulmaktadir.
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