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OZET

Giirler A.I. Otizm bulgusu gosteren olgularda genetik degisikliklerin klasik
sitogenetik ve FMRI1 Sizing PCR yontemi ile ortaya konmasi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Yaygin gelisimsel bozukluk (YGB), erken
cocukluk doneminde baslayan ve yasam boyu devam eden, yas ilerledik¢e klinik
bulgularda degisiklikler gosteren, biligsel ve davranmigsal bozukluklarla iliskili
komplike bir norogelisimsel bozukluktur. Giiniimiizde YGB taramasinda yiiksek
rezolusyonlu sitogenetik analizler ile Frajil X testi algoritmanin ilk asamalar1 olarak
uygulanmaktadir. Calismamizda, Eskisehir bolgesinde YGB tanist alan toplam 80
olguda kromozom anomalileri ile FMR1 genindeki CGG tekrar sayilarinin ortaya
konmasi, bu yontemlerin tanisal amagh kullanilabilmesi, elde edilen veriler ile
sitogenetik ve molekiiler etiyolojinin aydinlatilmasma katkida bulunulmasi
amaclanmigtir.  Calismamizda iic olguda (%3.75) 45,XY,rob(13;14)mat,
46,XX,invdupdel(8) ve 46,XY, inv(X)(p22g22)mat kromozom kuruluslar1 saptanmis
olup kromozom anomali orani literatiir ile benzerlik gostermistir. Ancak
45,XY,rob(13;14)mat  kromozom anomalisinin, yiiksek siklikta gozlenen
Robertsonian translokasyonu olmasi nedeniyle OSB iligkili anomali olarak
degerlendirilmemistir. Diger iki yapisal kromozom anomalisinin kirik noktalar1 ve
olgularin fenotipik 6zellikleri degerlendirilmistir. Frajil X sendromu, YGB ile en sik
baglant1 gosteren genetik sendromlardan biri olup YGB olgularinin %1-3'tiniin frajil
X sendromu oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda FMR1 geni taramasinda CGG
premutant veya mutant olguya rastlanmamistir. Sonug¢ olarak, kromozom anomalisi
saptanan YGB olgularinda ailelerin taranmasi ve genetik danmisma verilmesi

calismamizin 6nemli bir sonucudur.

Anahtar Kelimeler: Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Otizm, Klasik Sitogenetik
Analiz, FMR1 Sizing PCR Yontemi, FMR1 Geni, Frajil X
Sendromu

Destekleyen Kurumlar: Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu, Proje No 2011-11036
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ABSTRACT

Giirler A.l. Investigating genetic alterations in autistic children using
conventional cytogenetic and FMR1 sizing PCR techniques. Eskisehir
Osmangazi University Medicine Faculty Medical Genetics Departmenti
Speciality in Medicine Thesis, Eskisehir, 2012. Pervasive Developmental
Disorders (PDD) is a disorder which has a onset in early childhood and time-varying
symptoms proceed for a lifetime, is complicated with cognitive and
neurodevelopmental disturbances. High resolution cytogenetic analysis methods and
Fragile X testing is being performed as a first-step approach for PDD diagnosis in
genetic clinics. In our study, we included 80 PDD cases to investigate genetic
disturbances in karyotypes and to detect CGG repeats in FMR1 gene. We aimed to
assess whether these methods could be used for diagnosis and to find a better
understanding together with the data of this study. In our study, we found three
abnormal karyotypes 45,XY,rob(13;14)mat, 46,XX,invdupdel(8) and 46,Y,
inv(X)(p22g22)mat - among 80 cases (3.75%) which has similar rates with the
published data. However 45,XY,rob(13;14) karyotype was not associated with PDD
phenotype as being a relatively common robertsonian translocation. Brekage points
and phenotypic featues of other two abnormal karyotypes were assessed. Fragile X
syndrome is one of the most common disorders associated with PDD with rates of 1-
3%. In our study we didn't find any premutant nor mutant case for FMR1 CGG
expansions among 80 cases. In conclusion, our study supports that it is important to
screen families with chromosome abnormalities and to provide appropriate genetic

counseling for them.

Key Words: Pervasive Developmental Disorders, Autism, Conventional Cytogenetic
Analysis, FMR1 Sizing PCR Method, FMR1 Gene, Fragile X Syndrome
Supporting Institutions: Eskisehir Osmangazi University Scientific Research

Projects Commisionary, Project No: 2011-11036
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1. GIRIS

Otizm, erken ¢ocukluk doneminde baslayan, yasla birlikte klinik bulgularda
degisiklikler goriilebildigi, bilissel ve davranigsal bozukluklarla iligkili yasam
siiresince devam eden, karmasik bir norogelisimsel bozukluktur (1). Otizmin temel
ozellikleri sozlii ve sozsiiz iletisim bozukluklari, sosyal iliskide bozulma, tekrar eden
basmakalip davranig Oriintiisii, dil ve iletisim bozuklugu ve kisith ilgi alanm
seklindedir. Klinik olarak heterojen bir grup olan bu durum "otizm spektrum
bozukluklar / yaygin gelisimsel bozukluklar" (OSB/YGB) olarak adlandirilmaktadir.
Otizmin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, cevresel faktorler ile
tetiklenebilen bir genetik yatkinlik durumunun oldugu diisiiniilmektedir (2). Otizm
ile ilgili tek bir biyolojik veya klinik bulgu olmadigi gibi, hastaligin ortaya
cikmasinda da tek bir genin sorumlu olmadig: diisiiniilmektedir.

YGB tanis1 alan 2-3 yaslarindaki cocuklarin yaklasik %251 sonradan
konusmaya ve iletisim kurmaya baslamaktadir ve 6-7 yas itibar1 ile normal okul
popiilasyonuna degisen derecelerde devam etmektedirler. Geriye kalan %75 ise Omiir
boyu ailevi ve sosyal destek gerektiren engellere sahip olmaktadir (3). Otizmli
cocuklarin ¢cogunda belirtiler 18 - 24 ay arasinda ortaya c¢ikar ve yaklasik olarak
%30'u baslangicta gerileme egilimindedir (4). YGB tanist alan cocuklarin yaklasik
%?25'inde nobet goriiliir (5) ve ortalama %50-70'1 s6zel olmayan ZB (Zeka Boliimii)
testlerinde entelektiiel acidan yetersiz olarak goriilmektedir (6).

Yaygin gelisimsel bozukluk bulgusu gosteren hastalarda tam1 amach
kullanilan testlerden higbiri yeterince 6zgiil degildir ve bu testler genellikle 18 aymm
gecmis cocuklarda kullanilabilmektedir. Kullanilan testler bu donemde genellikle
Oonemi olan sosyal gelisim ve sosyal ¢evreyle uyumun degerlendirilmesi iizerine
yapilandirilmistir (7). Giiniimiizde 18 ayin altindaki ¢ocuklarda da uygulanabilecek,
otizme Ozgiil tarama testlerinin gelistirilmesine calisilmaktadir. Yapilan bu ozgiil
tarama testleriyle otizmden siiphe duyuluyorsa, bu konuda daha ileri gelisimsel ve
biligsel degerlendirme yapilmasi gerekmektedir (8).

Diinya ¢apinda otizm tanis1 koymak i¢in standart olarak Amerikan Psikiyatri
Birligi Psikiyatrik Hastaliklar El Kitab1 4. baskinin metin diizeltmesindeki (DSM-1V-
TR) tan kriterleri kullanilmaktadir (9). Bu giine kadar bes alt grup Otistik bozukluk



(OB), Asperger Sendromu (AS), Dezintegratif Bozukluk (DB), Rett Sendromu ve
Yaygin Gelisimsel Bozukluk-Baska Tiirlii Adlandirilamayan (YGB-BTA)] olarak
tanimlanmistir (9). Bir ¢cocugun YGB tanis1 almasi icin 3 yasindan Once sosyal
etkilesim, sosyal iletisimde kullanilan dil veya sembolik oyunlarda ve basmakalip
motor hareketlerde anormallikler veya kisith ilgiye sahip olmasi seklinde
anormallikler gostermesi gerekmektedir. Otizm yiizlerce ndrolojik temelli sendrom
ile birlikte bildirilmistir. Bunlardan en ¢ok bilinen Rett Sendromudur ve 2006'da
molekiiler tanisisinin  konmasiyla birlikte bir¢ok etiyolojiye sahip oldugu
kanitlanmistir. Giiniimiizde otizm tanis1 alan bireylerin yaklasik %15-20'sinin
etiyolojisi tanimlanabilmektedir (11).

Ikiz ve aile calismalar1 otizmin genetik temelini ortaya koymada dnemlidir ve
bu konuda yapilan c¢aligmalarda genetik gecisin  %90'1n iizerinde oldugu
bildirilmistir (12). Yiiksek ¢0Oziinliirliklii kromozom analizi, YGB'li cocuklarin
yaklasik %5'inde kromozom andploidilerini ortaya koymaktadir. Diger bir %3-5'lik
kissm ise FISH (Floresan in situ Hibridizasyon) teknikleri kullanilarak
tanimlanabilmektedir. Eslik eden dismorfik bulgular1t olan otizmli ¢ocuklarda
cogunlukla dengesiz kromozom anomalileri bulunmaktadir (13). Otizmde hemen
hemen her kromozomda, kromozom anomalisi tanimlanmasina ragmen, 7q, 2q ve
15q gibi baz1 kromozomal bolgesindeki delesyon/ duplikasyonlar 6ne ¢cikmakta (14),
otizm genleri icin muhtemel lokuslari igerir goziikmektedir (15)

Frajil X sendromu mental retardasyon nedenleri arasinda Down
sendromundan sonra ikinci sirada, kalitsal mental retardasyonlar arasinda ise ilk
sirada yer alan iiclii tekrar dizisi hastaliklarindandir. Ayirt edici klinik 6zelliklert;
uzun yiiz, belirgin ¢ene, biiyilkk malforme kulaklar ve makroorsidizmdir. (16). Frajil
X sendromlu ¢ocuklarin yarisinda en azindan goz temasindan kaginma, konusma
gecikmesi, tekrarlayici davranislar, uyku bozukluklari, 6fke nobetleri, kendine zarar
verme, hiperaktivite, diisiinmeden hareket etme, dikkatsizlik ve sese duyarlilik gibi
bazi otistik davramislar goriilmektedir. Yaygin gelisimsel bozukluk tanili hasta
olarak degerlendirilen olgularin yaklasik %1-3'liniin frajil X sendromu oldugu
diisiiniilmektedir. Frajil X sendromuna neden olan FMRI gen mutasyonlarinin

%99 u, genin 5° UTR bolgesinde CGG tekrar sayisinin artmasi ile meydana



gelmektedir. Frajil X sendromlu bireylerin %1 inde ise neden, FMRI geninde
gozlenen delesyon veya nokta mutasyonlardir (17).

Giiniimiizde YGB’nin nedenlerinin belirlenmesinde algoritmanin ilk
asamasinda yiiksek rezolusyonlu sitogenetik analiz ile frajil X sendromuna yonelik
test onerilmektedir. Caligmamizda Eskisehir bolgesinde YGB tanisit olan olgulardaki
kromozomal anomalilerin ve FMRI1 genindeki CGG tekrar sayilarinin ortaya
konmasi, sikliklarinin belirlenmesi, bu yontemlerin tanisal amag¢h kullanilabilmesi,
elde edilen veriler ile sitogenetik ve molekiiler etiyolojisinin anlasilmasina katkida
bulunulmasi, ailelere gerekli genetik danismanin verilmesi amaclanmistir. Bu
nedenle Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Bilim Dal1 'na bagvuran, DSM-IV-TR'ye gore YGB tanisi alan, klinik ve
dismorfik acidan Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigi'nde degerlendirilen toplam
80 olgunun periferik kan orneklerinde sitogenetik analiz ve FMR1 geni CGG tekrar

sayilarinin belirlenmesinde Fragman analizi yontemi uygulanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Yaygin Gelisimsel Bozukluk Tarihcesi

Otizm, erken ¢ocukluk doneminde baslayan, yasla birlikte klinik bulgularda
degisiklikler goriilebilen, biligsel ve davramigsal bozukluklarla iliskili yasam
siiresince devam eden, karmasik bir nérogelisimsel bozukluktur.(1)

Otizm yaklasik 60 yil once ilk olarak tamimlandiktan sonra bu hastaligi
anlamamiza yardime1 olabilecek bir ¢ok gelisime meydana geldi. ilk olarak Dr. Leo
Kanner 1943 yilinda 11 ¢ocugun davranisini tarif ettigi bir makalede ilk kez "otistik
bozukluk " tanimini kullanmistir (18). Otizm kelime olarak Yunanca'da autos (kendi)
ve ismos (durum veya harekete ait bir ek) kelimelerinin birlesmesiyle olusmus ve ilk
zamanlarda "otistik" kelimesi kullanilmis ve sonradan zamanla "otizm" ismine
doniigmiistir (19). 1970'lerde otizmin ¢ocukluk cag1 sizofrenisi olabilecegi
diistiniilmiis ve etiyolojisini arastirdiklarinda  majoér  kromozom anomalileri
saptamislar ve buna bagli olarak ikiz ve aile caligmalar1 ile genetik etkeni ortaya
koymay1 amaglamiglardir. Toplam 21 ikizin dahil edilerek yapilan ¢alismada en
kapsamli genetik verilere ulasilmistir. Ozellikle ikiz caligmalarinda elde edilen
verilerde genetik etkenin Onemli rol oynadiginin ortaya konmasina bagli olarak

psikojenik teoriler gecerliligini yitirmeye baglamistir (20).

2.2. Yaygin Gelisimsel Bozukluk Yayginhgi

Yaygin gelisimsel bozuklukluklarinin tiimii ile ilgili prevelans artis
bildirimleri diinyanin c¢esitli yerlerinden yapilmaktadir. Genel olarak literatiir
degerlendirmelerinde genel toplum prevelansimin 4-5/10,000 (1/2000-1/2500)
oldugunu tahmin edilmektedir (21).

Yakin zamanli otizm epidemisi calismalart YGB insidansindaki artigin tam
olarak gercegi yansitmadigini kabul etmektedir, bu artis tam kriterinin
genisletilmesiyle daha fazla vaka bulunmasina baglanmaktadir (27).

Yaygin gelisimsel bozuklugundaki en biiyiikk artisi bulan caligmalar ayni
zamanda bu ¢ocuklarda diisiik oranda rastlanan entelektiiel yetersizligi de belirtmistir
(25). Bu durum daha hafif diizeyde dil bozulmasi ve saldirgan davranisla giden (hafif
otistik belirti) yliksek fonksiyonlu cocuklarin ¢ogunun ge¢misteki epidemiyolojik



izlemlerde sayilmadigini  diisiindiirmektedir.  Otizmle 1ilgili devam eden
epidemiyolojik bir calisma otizmdeki artisin ilerlemedigini gostermektedir. S6z
konusu calisma, daha erken yasta tan1 alanlarin ve daha hafif bulgular1 olanlarin dahil
edilmesiyle olusan artisin, mevcut artisin gercek bir artis olabilme ihtimalini de

belirtmistir (28).

2.3. Yaygin Gelisimsel Bozukluklarin Klinik Ozellikleri

Yaygin gelisimsel bozukluk tanisi alan ¢ocuklarin klinikleri {i¢ yasina kadar
gelisim gostermektedir. Siit cocuklugu doneminde genel olarak dokunulmay1 veya
kucaklanmay1 sevmezler. Genellikle huzursuz olurlar ve zor yatistirilirlar, yalniz
kalma egilimindedirler. Goz temas1 kurmada zorlanirlar ve géz temas1 onlar1 rahatsiz
eder. YGB’li cocuklar genelde bosluga bakmaktan hoslanirlar. Uyku bozukluklari
bu hastalarda sik¢a rastlanir ve genelde bu durum ilk bir yilda fark edilir. Bunlara
benzer erken bulgular goriilmesine ragmen YGB 'li cocuklar genellikle konusma
gecikmesi belirgin oluncaya kadar yani ortalama ikinci yildan sonra tibbi agidan
degerlendirmeye alinirlar.(4)

Yaygin gelisimsel bozukluk tanis1 alan olgularin yaklasik %30'u ilerleyici
bir klinik seyir sergilerler. Bu olgularda baslangicta konusma normaldir fakat daha
sonra konusma ya yavas yavas ya da hizhi bir sekilde kaybolur. Sonrasinda ¢ocuk
g6z temast kurmaktan kacinir ve kendisine adiyla seslenildiginde cevap vermez. Bu
durumlarda sagirliktan siiphelenip isitme testleri yapilir ve genellikle testler normal
sonuglanir. Tekrarlayici davraniglar ise erken donemde veya cocuk ii¢/dort yasina
gelene kadar gelisebilir. Bu ¢ocuklarin baslangicta normal oldugu ve sonradan bazi
dis etkenlere bagh olarak hasta olduklar: diisiiniilmiis ancak ¢ocuklarin ge¢mislerine
yonelik yapilan ¢alismalar, bu durumun nedeninin genetik oldugunu 6ne stirmiistiir
(29).

Yaygin gelisimsel bozukluk tanisi alan olgularin yaklasik %?25'1 iki/ii¢
yasinda sonradan konugsmaya ve iletisim kurmaya baslamaktadir ve alti/yedi
yaslarinda ise degisen derecelerde normal okul popiilasyonuna katilmaktadir. Geriye
kalan %75 ise Omiir boyu ebeveyn, okul ve sosyal destek gerektiren engellere sahip
olmaktadir. Konu ile ilgili sonug¢larin derlemelerini Howlin ve ark. (30), Seltzer ve

ark. (31) ve Farley ve ark. (32) literatiire kazandirmislardir. Bazi calismalara gore



otizmli ¢ocuklarin %5'ten daha azinin tamamen iyilestigini belirtmistir; bununla
birlikte tami kriterinin genisletilmesi, daha az etkilenmis ¢ocuklarin dahil olmas1
nedeniyle bu sayiyr artirmaktadir. 22 - 46 yas arasinda otizm tanist alan ve
ortalamaya yakin biligsel yetenekleri olan eriskinlerin yaklasik 20 yillik takibi,
bireylerin yarisinin olduk¢a iyl oldugunu yarisinin tam zamanli veya yar1 zamanlh
islerde calistigini ortaya koymustur; bununla birlikte %12'sinin tek basina bagimsiz,
%56's1n1n ise ebeveynleri ile birlikte yasadigini tespit etmistir (32).

Yaygin gelisimsel bozukluk tam olarak sosyal etkilesimde bozulma,
iletisimde bozulma ve tekrar eden ve basmakalip davranislar seklinde ii¢ temel belirti

cercevesinde tanimlanmistir.

2.3.1. Sosyal Etkilesimde Bozulma

Sosyal etkilesimde bozulma ile birlikte otizmli bireyler dis diinyadan
soyutlanirlar. Otizmli bireyler diger normal bireyleri anlayamaz, onlar1 reddeder ve
siklikla g6z temas1 kurmaktan kaginirlar. Ebeveynlerini nesne olarak kullanirlar ve
istedikleri bir seyi almak icin onlarin iizerine cikabilir, ellerini ¢ekebilirler veya bir
alet kullamyormus gibi ebeveynlerin ellerini nesnelerin iizerine yerlestirebilirler.
Evde, kendi basina olmayi, kendi ile ilgilenmeyi, siklikla tekrarlayan aktiviteler
yapmayi1 tercih ederler. Otizmli cocuklar yasitlar1 ve kardesleri ile arkadashik
kurmada yetersiz olurlar. Okulda, siklikla diger cocuklart belli bir mesafeden
izlemeyi tercih ederler. Bazi ¢ocuklar sosyal etkilesime yanit verir. Bazi otizimli
cocuklar sosyal etkilesim kurmayi isterler fakat ilk adimi atmakta zorlanirlar.
Etkilesim kurmay1 basaran ¢ocuklar ise normal arkadasliklar1 ilerletmenin zorlugunu

yasarlar ve konuya dair algilar1 azdir(33).

2.3.2. Iletisimde Bozulma

Otizmli ¢ocuklar konusma, viicut hareketleri veya yiiz ifadesi ile karsilikli
iletisim gelistirmede basarisiz olur. Hastalar karakteristik olarak g6z temasi kurmada
ve ebeveyninin dikkatini yonlendirmede basarisiz olur. Erken pragmatik beceriler
sinirlidir. Pragmatik becerilerdeki eksiklikler yasam boyu devam eder ve hem dil
hem de sosyal etkilesimi etkilemektedir. Erken cocukluk doneminde konusma
biitiinliigliniin bozuk oldugu goriilmiistiir. Zeka geriligi olan veya ifade dilinden daha

1yi algisal dile sahip olan cocuklara kiyasla otizmli cocuklar bozulmus algisal dile



sahiptir. Otizmli ¢cocuk konusmayr 6grendiginde, ekolali, zamirleri tersine ¢evirme
ve alisik olmayan cekimler ve tonlamalar icerebilen tekrarlayict konusma sergiler.
Tek kelimelik ifadeler kullanarak konusmaya baslayan tipik gelisimin aksine, otizmli
cocuklar reklamlar, filmler veya bagkalarinin konusmalarindan yani dis diinyadan
gordiikleriyle olusan bir tarz ile konusmaya baslayabilirler. Otizmli cocuklar
genellikle kelimelerin bilinen anlamimi anlamaz. Karsilikli konusmayr devam
ettirmek, sira almak ve konusulan kisilerin konularin1 anlatmasina miisaade etmek
gibi durumlar iceren bozukluklar, ifade edici konugsmada gelisim olmasina ragmen

genellikle bu tiir bozukluklar devam etmektedir (4).

2.3.3. Tekrar Eden ve Basmakalip Davramislar

Otizmli cocuklar i¢in genellikle tekrar eden ve basmakalip davramslar
karekteristiktir. Siit ¢cocuklugu doneminde genellikle ters ters bakabilir veya hic
haraket etmeden durabilirler. Yiirimeye yeni baslamis otizmli cocuklar ise sayfa
cevirme veya yalama gibi basmakalip parmak hareketlerine sahip olabilir. Biitiin
viicudu ilgilendiren kendi etrafinda donmek ve ileri geri kogsmak gibi tekrar edici
hareketler de olabilir. Tekrar edici davramiglar siklikla yiiziin bir kismina dogru
parmaklart tutma ve onlart yandan bakarak izleme gibi gorsel bir bilesen
icermektedir. Bu basmakalip hareketlerin siiresi degigsmekle birlikte saatlerce devam
edebilmektedir. Tekrar edici hareketlerin nedeninin bilinmemesine ragmen,
sakinlestirici etkisi oldugu ve stres zamanlarinda ortaya c¢iktigr goriilmektedir. Bu
tekrar durumu giinlilk hayatta ayniligin devami ihtiyacimin kati bir sekilde
belirtilmesini yansitmaktadir. Otizmli g¢ocuklar olaylarin sirasi, 6zenle secilmis
kelimeler ve takip edilmesi gereken nesnelerin diizenlenmesi gibi 6zenle hazirlanmis
durumlar gelistirebilir. Ebeveyn veya bakicilarin kendisinin tarif ettigi olaylar

sirasina uymamasi yatistirilamaz tagkinliklara sebep olabilir (7).

2.3.4. Diger Bulgular

Otizmli hastalar i¢in belli bash kiyafetleri dokusu nedeniyle giymek
istemeyebilirler; fakat bunun tam tersine, yanma gibi gercekten ¢ok aci verici
durumlar hi¢ beklenildigi gibi tepkiye yol agmayabilir, bunun yaninda yiiksek ve tiz

sesler biiyiik rahatsizliklara neden olabilir.



Yemek konusunda cok secici olabilirler, belli yiyecekleri veya sadece belli
restoranlardan olan yiyecekleri yemek gibi, bunun yaninda yemek ve onlarin sunumu
ile ilgili tuhaf davraniglar goriilebilir.

Uyku problemleri olgularin yaklasik %60'1nda goriilebilmektedir; bunlarda
gece hi¢c uyumama, uykuya dalmada zorlanma veya giine ¢ok erken saat sabah
02:00'de baslama gibi sorunlar goriilebilir.

Ofke nobetleri, kendine zarar verme veya saldirgan davramslar otizmli
hastanin rutin hayatinda bir degisiklik ile ortaya cikabilmektedir; istenmedik bir
dokunus veya hareket, istemedikleri bir seyin yapilmasinin istenmesi veya belli bir
neden olmaksizin ortaya ¢ikabilir.

Otizmli hastalarda erken donemde topuk yiiriiyiisii, hipotoni, sakarlik ve iki
tekerlekli bisiklet kullanmada zorluk gibi motor gelisim gecikmesi bulgular
goriilebilir. Tehlikenin farkinda olmamalari nedeniyle, bogulma gibi nedenlerden
dolay1 6liim tehlikesi gecirebilirler.

Otizmli ergen veya geng¢ eriskin hastalarin yaklasik %15’ kadarinda
hareketlerinin ortasinda yavaslama veya donma gibi belirgin hareket bozuklugu, 6z
bakim yeteneklerinde gerileme seklinde katatoni sendromu gelistigi goriilmiistiir.

Otizmli hastalarda obezite yaygin goriilen fakat nedeni tam olarak belli
olmayan bir komplikasyondur. Sebep olarak ila¢ yan etkisi, pasif hayat tarzi ve
saldirganlik gosterebilir korkusu ile yiyecekleri cocuklardan uzak tutmadaki zorluk

gosterilebilir.

2.4. Yaygin Gelisimsel Bozukluktaki Fenotipler
Otizm icerisindeki klinik ve genetik heterojenitenin  siralanmasi
girisiminde, arastirmacilar fenotipik ozelliklerin (endofenotip veya biyobelirtecler)
tanimlanmasina gidisat ve direk tedavi seceneklerini 6ngorebilmesi agisindan onem
vermektedir (34). "Endofenotip" ve '"biyobelirte¢" terimleri norofizyolojik,
biyokimyasal, endokrinolojik, néroanatomik ve biligsel Ozelliklerin daha c¢ok
biyolojik kokenli oldugunu ve boylelikle davranigsal belirtilerden ziyade etiyolojik
stirecler ile daha fazla iliskili oldugunu belirtmektedir (35).
Kiiciik cocuklarda ZB sonugclari ile otistik psikopatoloji direk iliskilidir. Uzun

donem sonuglari, uzun siireli caligmalarda giiclii bir sekilde ongoriilmektedir (30).



Gegmiste otistik cocuklarin s6zel olmayan ZB sonuclarina gore yaklasik olarak %50-
70'nin entelektiiel acidan yetersizlik oldugu degerlendirilmistir (6). Fakat yakin
zamandaki calismalarda ise bu oran daha diisiik bildirilmektedir ve bu durumun YGB
tan1 Olciitlerinin kapsaminin genisletilmesiyle AS ve daha hafif belirtileri olan
cocuklarin OSB/YGB tanis1 altinda toplanmasi nedeniyle oldugu ileri siiriilmiistiir
(23).

Yaygin gelisimsel bozukluk tamist alan c¢ocuklarin yaklasik dortte biri
nobetler gecirmektedir. Bununla birlikte nobet geciren bu cocuklarda
elektroensefalografik (EEG) anomalileri nobet gecirmeyen cocuklara nazaran daha
sik goriilmektedir (5). Otizme ek olarak nobet geciren ¢ocuklarin nobetleri olmayan
cocuklara gore daha diisiik ZB ortalamasina, bununla birlikte daha kotii davranigsal
ve sosyal iletisimde bozukluga sahiptirler (36). Genel olarak otizmi olmayan
normal popiilasyonda, nobetler tek basina gidisata dair duyarh bir gosterge degildir.
Bununla birlikte, nobetlerin goriilme siklig1 orta-ciddi entelektiiel yetersizligi ve
motor kusurlar1 olan bireyler arasinda daha yiiksektir (37).

Yapisal beyin malformasyonlari olan hastalarin gidisati genellikle daha
kotiidiir. Bu malformasyonlar MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) radyolojik
yontem ile tanimlanmaktadir (38). Nororadyologlar nedeni bilinmeyen OB ile
birlikte komplike olmayan nobet, ciddi entelektiiel yetersizlik, major anomaliler veya
fokal norolojik bulgular1 olan 77 ¢ocugu degerlendirdiklerinde, %40'inda en sik
beyaz cevher sinyal anomalileri, ciddi dilate Virchow-Robin bosluklar1 ve yapisal
temporal lob anomalileri gibi bazi problemlere sahip oldugunu rapor etmistir (39).
Nonsendromik otizmli ¢ocuklardaki bu denli agir patolojiler otizmde standart tani
testi olarak beyin MRG kullanimini desteklemektedir.

Otizm Dismorfoloji Ol¢iimii (ODO), bu konuyla ilgilenen genetik¢i olmayan
klinisyenlere rehberlik etmek amaciyla 12 bashk altinda genel dismorfolojik
degerlendirme icin standart bir yontem saglamak amaciyla gelistirilmistir (13).
ODO’de degerlendirilen 12 baslik: boy; sac biiyiime sekli; kulak yapisi, boyutu ve
yerlesimi; burun biiyiikliigli; yliz boyutu ve yapisi; filtrum; agiz ve dudaklar; disler;
el boyutu; parmaklar ve bas parmak; tirnaklar ve ayaklardir.

Yaygin gelisimsel bozukluk tanisi alan ¢ocuklarin yaklasik olarak %15-

20'sinde belirgin bir sekilde goriilen dismorfoloji, erken donemde gelismenin
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bozulmus olabilecegini gosteren giivenilir bir gosterge olarak otizmli ¢ocuklarda
bulunmustur (38). YGB’li olgularin yaklasik %81'inde tespit edilen dismorfolojik
bulgular olgularda goriilen kotii gidisatin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir
(sozel olmayan ZB<55). Olgularda belirgin bir sekilde goriilen dismorfoloji varligi
erken donemde yapilan davranigsal tedaviye kotii yanitin en iyi gostergelerindendir
(40).

Mikrosefali olarak adlandirilan bas ¢evresi ol¢iimlerinin 2. Persentilin altinda
olmast YGB’li cocuklarda kotii gidisatin kuvvetli bir gostergesidir ve yaklasik %5-
15'inde goriilmektedir (13). Makrosefali ise bas cevresinin 97. Persentilin {izerinde
olmasidir ve YGB’li ¢ocuklarin yaklasik olarak %30'unda goriilmektedir. Hastanin
gidisat1 veya ZB skorlamalar ile iligki bulunamamasina ragmen Lainhart ve ark. (41)
ilk kelimelerin ortaya ¢ikmasinda bir gecikme ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.

Genel dismorfolojik degerlendirme ve mikrosefali kullanilarak YGB
karmasik veya esansiyel olarak iki grupta tamimlanmaktadir (13). Esansiyel otizm,
dismorfolojik  bulgularin  bulunmamast ve  mikrosefalinin  yoklugu ile
tanimlanmaktadir. YGB’li ¢ocuklarin yaklasik olarak %70-80'inde esansiyel otizm
tanimlanmistir. Esansiyel otizmli ¢ocuklarin kardeslerinde otizm goriilme olasiligt
daha yiiksektir ve cogunlukla bu cocuklar erkektir. Esansiyel otizmli ¢ocuklarin aile
hikayesine baktigimizda karmagsik otizmli ¢ocuklarin ailelerine nazaran daha cok
otizm, alkolizm, depresyon gibi otizm iligkili hastalikli bireylere rastlanmaktadir.
Karmagik otizm dismorfolojik bulgulara ve/veya mikrosefalinin eslik etmesi ile
tanimlanmaktatir. YGB’li ¢ocuklarin yaklasik olarak %20-30'unda karmasik otizm
goriilmektedir. Karmagsik otizmde, esansiyel otizmin tersine kizlarda daha sik
goriiliir. Gidisat1 daha kotiidiir ve esansiyel otizme gore kardeslerde goriilme olasiligi
daha diisiiktiir. Giinlimiizdeki mevcut tam testleri kullanilarak karmasik otizmli
cocuklarin yaklasik %30'una otizm ile iligkili bir sendrom veya kromozom
bozuklugu tanis1 konmaktadir (13). Esansiyel otizmi olan ¢ocuklarin ¢ogunda gidisat
kotii olsa da, karmasik otizme gore esansiyel otizmde gidisatin daha iyi oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte tanisal amach testler kullanilarak net bir etiyolojik
nedenin ortaya cikarilmasinda karmasik otizme gore esansiyel otizmde daha fazla

zorlanilmaktadir.
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2.5. Yaygin Gelisimsel Bozuklukla Baglantihh Tek Gen Hastaliklar:

Frajil X Sendromu,. mental retardasyon nedenleri arasinda goriilme sikligi

olarak Down sendromundan sonra ikinci sirada, kalitsal mental retardasyonlar
arasinda ise birinci sirada yer alan iiclii tekrar dizisi hastaliklarindandir. Karakteristik
klinik 6zellikleri; Martin-Bell fenotipi olarak da tanimlanan uzun yiiz, belirgin ¢ene,
biiylilk malforme kulaklar ve makroorsidizmdir. Eklemlerde artmis esneklik, mitral
valv prolapsusu, sasilik ve epilepsi diger yaygin gozlenen bulgulardandir. Frajil X’ 1i
erkeklerde mental retardasyon kadinlara gore daha siddetlidir. Frajil X 1i bireylerde
hiperaktivite, dikkat siiresinde kisalma, tekrar eden basmakalip davranislar, zayif géz
temasi, dokunmaya kars1 asir1 hassasiyet, sosyal iligskilerde azalma ve anksiyete gibi
davranissal ozellikler tanimlanmustir (16).

Frajil X sendromuna neden olan gen kromozom Xq27.3 de lokalize FMR1
geni dinamik mutasyonlart ile delesyon/nokta mutasyonlardir. FMRI
mutasyonlarinin %99’ u, genin 5’ UTR bolgesinde CGG tekrar sayisinin artmasi ile
meydana gelmektedir. Frajil X sendromlu bireylerin %1’ inde ise neden, FMRI
geninde gozlenen delesyon veya nokta mutasyonlardir.

Normal bireylerde FMR1 geni 5 UTR bélgesi dizisinde CGG tekrar sayis1 6-
54 arasindadir ve bunlar stabil olarak kusaktan kusaga aktarilmaktadirlar. Ancak esit
olmayan krosing-over veya kaymis hatali baz eslesmeleri nedeniyle CGG
triniikleotid tekrar sayisinda patolojik artiglar ortaya ¢cikmaktadir. Bireyde 55-200
CGG ise premutasyon eger 200 CGG tekrarinin iizerinde ise full mutasyon olarak
adlandirilir. 200’tin  iistiindeki CGG tekrar sayist FMRI geninin promotorundaki
deoksisitozin rezidiilerinin artmis metilasyonu ile birliktedir. Bu artmis metilasyon
FMRI transkripsiyonunu azaltir veya baskilar ve sonucta FMRP eksikligi ortaya
cikar. Tekrar dizisi ne kadar uzunsa stabilite o kadar azdir. CGG tekrar sayisi
arttikca premutasyonun tam mutasyona doniisme riski artar. Premutasyonlar normal
tekrar sayisinin iizerinde, ancak frajilite olusturacak diizeyde olmayan CGG
tekrarlaridir. Premutasyonlar stabil degildir. Premutasyon aleli anneden cocuga gecis
sirasinda tam mutasyona doniisebilir, babadan geciste tam mutasyona doniisiim
bildirilmemigstir.  Premutasyonun tam mutasyona doniisiim kadmin oogenezi
sirasinda ortaya c¢ikmaktadir. Maternal premutasyon tekrarlarinin boyutu, bir sonraki

kusaktaki tekrar boyutu ile pozitif korelasyon gosterir. Premutasyonlar metile
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olmadigindan premutasyon tasiyicilan FMR1 RNA ve FMRP proteinini
tiretebilmektedir, bu sebeple bu kisilerde Frajil X sendromu gozlenmez. Ancak son
yillarda premutasyon ile iliskili cesitli fenotiplerin tanimlanmasi ile premutasyon
tagiyicilarinin - asemptomatik  olmadigr  gozlenmistir.  Genel popiilasyonda
premutasyon alellerinin prevalansi kadinlarda 1/259 iken, erkeklerde 1/813 olarak
tespit edilmistir. Frajil X  premutasyon tasiyicilarinda FMRP ekspresyonu
azalmasina ragmen mRNA diizeyleri cok yiikselir. Azalmis translasyon oranina
karsilik transkripsiyonel aktivitede artis gozlenmektedir. Trankripsiyonel aktivite
artisi, bu fenotiplerin ortaya c¢ikmasina neden olan RNA fonksiyon kazanimi
mutasyonlart sonucudur. Premutasyon tasiyicilarinda Frajil X tremor ataksi
sendromu (FXTAS) olarak tanimlanan norodejeneratif bir hastalik gozlenebilir.
FXTAS in  molekiiller mekanizmasi olarak fonksiyon kazanimina yol agan
mutasyondan soz edilebilir. Artmis FMR1 transkript miktar1 hiicresel proteinlerin
birikimine ve inkliizyonlarin olusumuna sebep olmaktadir (RNA aracili
norodejenerasyon). Premutasyon tasiyicilarinda gozlenen bir diger hastalik ise
prematur ovariyan yetmezliktir. Frajil X sendromlu bireylerin %1 inde ise neden,
tekrar dizisi artist degil de FMRI geninde gozlenen delesyon veya nokta
mutasyonlardir (42).

Yaygin gelisimsel bozukluklu hasta olarak degerlendirilen olgularin yaklasik
%1-3"1 frajil X sendromu oldugu diisiiniilmektedir. Frajil X sendromlu ¢ocuklarin
yarisinda en azindan g6z temasindan kag¢inma, konusma gecikmesi, tekrarlayici
davraniglar, uyku bozukluklari, 6fke nobetleri, kendine zarar verme, hiperaktivite,
diisinmeden hareket etme, dikkatsizlik ve sese duyarlihk  gibi bazi otistik
davraniglar goriilmektedir (17).

Frajil X Mental Retardasyon 1 (FMRI) Geni; FMRI geni Xq27.3 de
yerlesmis 17 ekzonlu 38 kb genisliginde bir gendir. Protein iriinii frajil X Mental
Retardasyon Proteini (FMRP) dir (42).
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Sekil 2.1. FMRI geni CGG tekrar 6zet goriiniimii (Penagarikano ve ark., 2007)

FMRI geni metilasyonu, dogrudan ya da dolayli olarak gen aktivasyonunu
baskilar. Dogrudan, transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini 6nler, dolayl olarak
ise kromatin kondensasyonunun uyarilmasini saglayarak transkripsiyon diizeneginin
baglanmasin1 onler. Yapilan c¢alismalarda FMRI geninin hem CGG tekrarlarinin
hem CpG adaciklarinin hipermetilasyonu ile transkripsiyonunun baskilandigi
gosterilmistir.  Metilasyon ve bunu takiben genin inaktivasyonu embriyogenez
sirasinda, fertilizasyondan sonra meydana gelir.

Frajil X Mental Retardasyon Proteinin (FMRP) Ozellikleri; FMRI geninin
iiriinli olan FMRP bircok dokuda goriiliirken, en cok noronlarda ve testiste ifade
olmaktadir. FMRP 06zellikle sitoplazmada yerlesmistir. FMRP heterojen niikleer
riboniikleoproteinler (hnRNP) olarak bilinen RNA- baglayici protein ailesinin bir
iiyesidir. FMRP noronlarda mRNA taginmasinda ve translasyonunda yer alan
messenger ribonucleoprotein (mRNP) kompleksini olusturur. (17)

Frajil X Sendromunda Tani; Hastaligin tanisi, klinik agidan tipik bulgular her

zaman bulunmadigindan sitogenetik ve molekiiler yontemlerle konulmaktadir.
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Stiphelenilen olgularda hem X kromozomundaki farjil bolgeyi gormek hem de baska
sitogenetik nedeni ortadan kaldirmak igin sitogenetik analiz yapilir. Sitogenetik
incelemede Folik asitsiz hiicre kiiltiir sonrasi elde edilen metafazlarda Xq27.3
bolgesinde kondense olmayan, boya almayan veya kirik olan alan frajil bolge olarak
degerlendirilir. Ancak sitogenetik calisma, yanlis pozitif ve yanlis negatif
sonuglarin olmast nedeniyle, giivenilir tani i¢cin molekiiler tan1 yontemleri ile
desteklenmelidir. Southern Blot analizi Frajil X tanist i¢in altin standart olarak
tanimlanir. Premutasyon ve mutasyon alellerini ayirt edebilir ve metilasyon durumu
hakkinda bilgi verebilir. Tam mutasyon ve premutasyon i¢in mozaik olan bireyler bu
yontem ile taranabilir. Southern Blot analizinin dezavantajlari; tekrar sayis1 hakkinda
tam bilgi vermemesi, pahali, zor ve zaman alic1 bir yontem olmasidir . PCR e dayali
yontemler de Frajil X taramasi i¢in kullanilabilir. PCR in  Southern Blot analizine
gore avantajlari, daha hizli tan1 konmasi, ¢ok az miktardaki DNA nin yeterli olmasi
ve tekrar sayis1 hakkinda kesin bilgi vermesidir. Ancak PCR 1n dezavantajlar1 tam
mutasyon alellerini taramada karsilasilan zorluk ve PCR 1n premutasyon ve normal
aleller arasindaki mozaisizmi gosterememesidir. Tekrar sayis1 i¢in mozaik olan
bireylerin normal olarak tanimlanmasina neden olarak yanlis taniya yol acabilir.
PCR ile amplifiye edilemeyen Ornekler Southern Blot ile test edilmelidir .
Monoklonal antikorlarla FMRP ekspresyonunun degerlendirilmesi, sadece hasta
populasyonunun taramasinda giivenilir olarak kullanilabilmektedir. Tam mutasyonun
oldugu hasta erkeklerde FMRP ekspresyonu olmazken, normal ve premutasyonlu
bireylerde FMRP ekspresyonu vardir. Bu test hasta erkekleri tarayabilir ancak tam
mutasyonlu bayanlar1 tarayamaz. Ayrica normal ve premutasyonlu bireyleri ayirt
edemez (43).

Rett Sendromu. DSM-IV-TR'de tanimlanan yaygin gelisimsel bozukluklardan

ve genetik etyolojisi bilinen tek hastaliktir. Klasik Rett Sendromu olan bireylerin
yaklasik %96'sinda X kromozomunu iizerinde MECP2 geninde mutasyon
bulunmaktadir. MECP2 mutasyonu tespit edilmis Rett Sendromlu hasta ile nedeni
bilinmeyen YGB’li hasta fenotipi olduk¢a benzemektedir; her ikisinde de genellikle
baslangicta normal gelisim gosterdikleri bir donemden sonra konusma kaybi ile
birlikte tekrar eden el hareketleri goriiliir. Bununla birlikte Rett Sendromu olan

hastalarda dikkat cekici bir sekilde bas cevresi Olgiimlerinde biiyiime hizinin
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azalmasi, ilerleyen durus bozuklugu ve erken donemde el ovusturma hareketi ile
klinik olarak ayirt edilebilir. Rett sendromu olan 313 kiz hastada yapilan bir
calismada MECP2 mutasyonlu Rett Sendromu olan 55 olguya (%17.6) erken donem
otizm tanis1 konulmustur . Young ve ark. yaptig1 calismada otizm tanisi almis biitiin
kizlarin Rett Sendromu belirtileri  ac¢isindan dikkatlice izlenmesini tavsiye
etmektedir. YGB bulgusu gosteren hastalarin yaklasik %1'inde MECP2 mutasyonlari
bildirilmistir (44).

Sotos Sendromu. Asir1 biiylime sendromlarindan olan Sotos sendromunda

olgularin yaklasik %80-90'ninda NSD/ geninde mutasyon veya delesyonu goriiliir ve
otozomal dominant bir gecis gosterir. Sotos sendromunda davranigsal problemler,
konjenital kalp anomalileri, yenidogan sariligi, renal anomaliler, skolyoz ve nobetler
gibi major ozellikler goriiliir. Sotos sendromunda tipik yiiz goriiniimii, asir1 biiylime
(boy ve bas cevresi >2 SD ortalamanin iistiinde) ve hafiften (cocuklar orgiin 6gretime
katilabilir ve bagimsiz eriskinler olabilir) ciddiye (yasam boyu bakim ve destek
gereken) kadar degisebilen 6grenme giicliigii gibi ana Ozellikleri ile karakterizedir.
Sotos sendromu klasik otizmin 6nemli bir nedeni olmamasina ragmen (45), Sotos
sendromlu cocuklar kendi yas grubundaki cocuklarla iliskilerinde zorluk ve sosyal
ipuglarim anlamada eksiklik gibi davranigsal problemler nedeniyle otizm kliniklerine
yonlendirilebilir.

PTEN makrosefali sendromu, PTEN geninin noronal sagkalim ve sinaptik

plastisite dahil beyin gelisiminde onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. PTEN
(Fosfataz ve Tensin Homologu) geni ilk olarak Cowden Sendromu, Bannayan-Riley-
Ruvalcaba Sendromu, Proteus Sendromu ve Lhermitte-Duclos hastaligini igeren,
PTEN hamartoma tiimoér sendromu olarak bilinen genis hastalik grubu ile
iliskilendirilmis bir tiimor baskilayict gen olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte
yakin zamanda PTEN geni mutasyonlari YGB ve makrosefali ile iliskilendirildi.
YGB'nin nedeni olan PTEN mutasyonlarinin sikligir belirgin degildir. YGB ve
makrosefali bulgular1 tagsiyan cocuklarin degerlendirildigi calismalarda PTEN geni
mutasyon siklig1 %1'den %8.3'e, %17'ye kadar ulagsmaktadir. PTEN makrosefali
sendromunda hem ailesel hemde de novo gecisler goriilmiistiir. PTEN gen mutasyonu
tasityan YGB'li cocuklarda yapilan ¢alismalarda genellikle +3.7 SD'den +9.6 SD'ye

degisen aralikta (ortalama: +5.4 SD) asir1 makrosefaliye sahiptir (46).
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Tiiberoz Sklerozis Kompleksi (TSK). TSCI ve TSC2 genlerinde mutasyonlar

tanimlanan Entelektiiel yetersizligi olan TSK'l1 bireylerin ortalama %?25-50's1 otizm
tan1 kriterini tam olarak uymasina ragmen, bu hastalarin sadece %1.1-1.3'tinde ilk
tan1 olarak YGB diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢calismada erken baslangi¢h infantil
spazmlar ve MRG'deki temporal tiiberler 7SC2 mutasyonu olan ¢ocuklarda otizm
gelisme olasiligimi  artirmaktadir.  Deri  lezyonlart (hipopigmente makiiller,
kopekbalig1 derisi lekeleri, adenoma sebaseum) ve otozomal dominant kalitim ile
uyumlu TSK'yi diisiindiiren bulgular1 (nobetler, deri lezyonlari, entellektiiel
yetersizlik) olan aile hikayesi gibi belirti ve durumlarin degerlendirilmesi genellikle
otizmli ¢ocuklarda TSK tanisinin konulmasinda veya dislanmasinda yeterli olacaktir.
TSK'deki otizme neden olan mekanizma aydinlatilamamigstir. Bunun yaninda TSK
ile iligkili YGB’li ailelerdeki tekrarlama riski nedeni bilinmeyen otizmi olan
ailelerdekinden daha yiiksektir (47).

Joubert Sendromu. Kalitm paterni Otozomal resesif olan joubert

sendromunda anormal nefes alip verme, anormal g6z hareketleri, biligssel bozulma,
davranig problemleri ve MRG'de "az1 disi goriiniimii" seklinde goriinen kismi/tam
serebellar vermis yoklugu ile karakterize bir hastaliktir. Joubert sendromunun bir
kism1 ‘jouberin’ proteinini kodlayan AHI geni ile iligkilidir. Yapilan bir ¢calismada
11 Joubert sendromlu hastadan ii¢ tanesi YGB ve bir tanesinin ise YGB-BTA tam
kriterlerine uydugu goriildii. Bununla birlikte Takahashi ve ark. yaptigi c¢alismada
Joubert sendromu ve YGB arasinda etiyolojik olarak farkli hastaliklar oldugunu
belirten genetik ve davranigsal farkliliklar oldugu ortaya koymuslardir. Muhle ve ark.
yaptiklari calisma ile Joubert sendromlu monozigotik ikizler ile ilgili yayinlanan bir
raporda daha ciddi serebellar anomalisi olan ikizde otizm olmasi, heniiz
tanimlanmamis otizm bolgeleri veya beyin baglantilarinin etkilenmesi ile ayni
hastaligin otizm fenotipini ortaya koyma potansiyelini 6ne siirdii (48).

Norofibromatozis tip 1 (NFI1). YGB’li ¢ocuklarda NF1’in goriilmesi, bunun

gercek bir iliski mi yoksa gercekten cocukluk ¢aginin iki sik hastaliginin ayni1 anda
bir arada olusumu bilinmemektedir. NF'/ mutasyonlar1 ve YGB arasinda herhangi bir
genetik iliski gosterilememistir (49).

Moebius sendromu veya sekansi. 6. ve 7. kraniyal sinirlerinin tek tarafli veya

cift tarafli felci ile olusur. Moebius sendromlu hastalar giilimseme ve gozleri
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kapatma konusunda yetersiz kalirlar. Genellikle gb6z yasi ile ilgili rahatsizliklar,
nobetler, isitme kaybi ve ekstremite anomalileri ile iliskilidir. Moebius sendromlu
cocuklarin yaklasik %30'u YGB bulgusu gostermektedir. Johansson ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada entelektiiel yetersizligi olan Moebius sendromlu olgularda
YGB'nin daha sik gozlenebilecegini bildirmislerdir (50).

Timothy Sendromu. CACNAIC genindeki mutasyonlardan kaynaklanan

kalsiyuam kanal hastaligidir, ciddi QT wuzamasi, sindaktili, kardiyak defektler,
dismorfik yiiz, gelisme geriligi ve otistik bulgular ile karakterize otozomal dominant
gecis gosteren bir hastaliktir (51).

Landau-Kleffner sendromu (LKS). YGB'li ve ge¢ regresyonlu olan ¢ocuklarin

kiiciik bir grubunda LKS vardir. Bu ¢ocuklar nobetler (epileptik afazi) ve/veya derin
uykuda ciddi EEG anomalileri ile iliskili ani veya kademeli olarak izole dil
regresyonlar1 gosterirler. Genel olarak hem nobetler hem de dil bozulmasi EEG
anomalilerinin diizelmesi ile iyilesmektedir (52).

Yaygin gelisimsel bozukluk bulgusu gosteren daha bircok tek gen hastaligi
tanimlanmistir. Bunlarin cogu ciddi entelektiiel yetersizlik ve dismorfolojik bulgular
ile iligkilidir: Cohen Sendromu, Cole Hughes makrosefali sendromu, San Filippo
Sendromu, Cornelia De Lange Sendromu, Angelman Sendromu, Williams Sendromu
ve tersi 7q11.23 mikroduplikasyon sendromu 17p11.2p11.2 duplikasyon sendromu
22ql1 delesyon sendromu, WAGR (Wilms tiimorii, aniridi, genitoiiriner anomaliler

ve mental retardasyon) sendromu, Duchenne Miiskiiler Distrofisi.

2.6. Yaygin Gelisimsel Bozukluk Tanis1

Ulkemizde oldugu gibi diinyanin bir ¢ok iilkesinde de otizm igin kullanilan
DSM-IV tam kriterleri en 6nemli tan1 rehberidir. 1994'te yayinlanan DSM-IV’de;
OB, AS, Rett Sendromu, c¢ocukluk cagi dezintegratif bozuklugu ve YGB-BTA
tanilarina OSB/YGB ana tanis1 altinda yer verilmistir. En son 2000 yilinda yapilan
giincelleme 1lgili baz1 boliimleri degistirildi fakat tam kriterleri degismedi (9). Rett
Sendromu'na neden olan MECP2 mutasyonlarinin tanimlanmasindan sonra, cocukluk
cagl dezintegratif bozuklugu nozolojisi ile ilgili belirsizlik ve otizm tanisinin daha

1yl anlagilabilmesi i¢cin YGB terimi ana tan1 olarak benimsenmistir.
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Cocukluk Cag1 Dezintegratif Bozuklugu (DB), normal gelisim gosteren
cocugun gelisiminde en az iki y1l bozulma olmasi ve onceden kazandig: dil, sosyal
ve oyun becerilerini kaybetmesi, genelliklede 10 yasindan Once ortaya cikan sik
goriilmeyen bir durum olarak karsimiza ¢ikar. Yaygin gelisimsel bozukluklar icinde
bir tani olarak kabul edilmektedir. DB klinik olarak otizme benzer fakat baslangic,
gidisat ve sonug olarak otizmden ayrilmaktadir.

Yaygin Gelisimsel Bozukluk-Bagka Tiirlii Adlandirilamayan (YGB-BTA),
Bazen olgu ilk geldiginde yapilan degerlendirmelerde kesin tam1 konulamayan
durumlarda 6n tan1 veya degistirilebilir tan1 olarak kullanilabilir. YGB-BTA otistik
belirtiler gosterir fakat ii¢ ana tanm kriteri baghigina da tam olarak uymayanlar icin
kullanilan bir siniflamadir.

Asperger Sendromu (AS), YGB i¢in tanimlanan tim DSM-IV-TR tani
kriterlerini karsilar fakat buna karsin diger tanilara gbre daha normal bir dil gelisimi
ile karakterize bir durumdur (53). Tan1 i¢in ZB skorlamas1 normal aralikta olmalidir.
Bu olgularda sakarlik yaygin bir durumdur. AS'li olgular genellikle grup icinde
olmaktan rahatsiz olan yalniz kalmay1 tercih eden, konusmay1 pek sevmeyen ancak
dil gelisimi normal olan, konustuklar1 zaman ukala veya degisik tonlamar1 igceren
tekrarlayic1 bir sekilde konusurlar, diger cocuklar ile empati kurmay:r pek
beceremeyen, yapilan esprileri anlamayacak sekilde edebi konugma iislubu takinan,
bilgisayar gibi kafasim1 kurcalayan bir ilgi alanina sahiptir. AS'nin YGB’nin i¢inde
bir durum mu yoksa tamamen ayri bir genetik hastalik mi1 oldugu acikliga
kavusmamistir.

Asperger sendromu tanist i¢in kullanilan Otizm Spektrum Tarama Anketi
(ASSQ), AS Tan1 Gériismesi (ASDI), AS icin Avustralya Olcegi ve Cocukluk Cag
AS Testi (CAST) gibi bir¢ok tarama anketi olmasina ragmen higbir tan1 testiyle ile
tam bir uyumluluk gostermemesi nedeniyle problemlidir . Klinisyenler icin yakin
zamanda "Asperger Tani Degerlendirmesi" olarak yayinlanan bir video AS ile
ilgilenenler i¢in uygulamali bilgiler vermektedir (54).

Genis Otizm Fenotipi, otizm i¢in tanimlanan bazi kriterleri karsilayan aile
bireyleri icin tanimlanmig bir durumdur (55). Arastimacilar tarafindan tanimlanmis
bu durum otizm i¢in tanimlanan aday genlerde mutasyona sahip olan aile bireylerini

siniflandirmak ve YGB’nin genis fenotipi yansitmak amaciyla kazandirilmistir.
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2.7. Yaygin Gelisimsel Bozuklukta Tam Olcekleri

Yaygin gelisimsel bozukluk tanisi koymak amaciyla cesitli otizm olcekleri
ve DSM-IV-TR tam kriterleri kullanilir bununla birlikte otizm bulgulart ve bu
durumun ne zaman ortaya ¢ikistigi tespit edilmelidir (56).

Cocukluk Cag1 Otizm Degerlendirme Olcegi (CODO), en yaygin ve en ¢ok
kullanilan, olgunun ebeveyni ve testi uygulayan kisi tarafindan skorlamasi yapilan
bir otizm tan1 Olgegidir. Bu testi uygulamasi kolay, giivenilir, dogrulugu tespit
edilmis ve diger testlere gbre hizli bir otizm 06lgegidir. 15 soru igeren bu otizm
Olceginde 30-35 arasi puan hafif otizm olarak, 36 ve yukari bir puan alan olgu orta-
ciddi otizm olarak degerlendirilir (57). Bu testin yaninda diger kullanilan testler
arasinda ODKL (Otizm Davramigs Kontrol Listesi) ve GARS (Gilliam Otizm
Skorlama Olgegi) bulunmaktadar.

Genel olarak uygulamada otizm tanis1 icin ilk olarak detayli ebeveyn
goriismesi ve ADOS'tan (Otizm Tan1 Go6zlem Programi) daha kisa ve uygulamasi
daha kolay olan ADI-R (Otizm Tan1 Goriismesi-Diizenlenmis) yapilmaktadir. Her iki
uygulamada DSM-IV tani kriterleri bulunmaktadir. Burada amag¢ otizm tanisini bir
standarta oturtmak i¢in  davranigsal belirtileri degerlendirmek amaclanmustir.
Uygulamas1 daha zor ve zahmetli olan ADOS, genellikle arastirma igin
kullanilmaktadir. Fakat bazi gelismis iilkelerde klinik uygulamada kendine yer
bulmugstur. Giiniimiizde aragtirma ve pratik klinik uygulama i¢in daha giivenilir tani
Olcekleri iizerinde ¢alisilmaktadir.

Tarama testi olarak pratikte en sik kullanilan M-CHAT (Yiirime Caginda
Olan cocuklarda Otizm Kontrol Listesi-modifiye edilmis) uygulanmasi kolay bir
testtir. Birinci basamak saglik hizmeti veren saglik kuruslarina kontrollere gelen
cocuklardaki otizm riskini tamimlamak i¢in hazirlanmis 23 maddeden olusan bir
kontrol listesidir. Yakin zamanda yapilmis bir ¢calismada 16-30 ay yaslar1 arasinda
muhtemel YGB olgularim tanimlamada giivenirliligi diisiik ve yiiksek risk
gruplarinda dogrulanmistir (56). Dr. Leo Kanner otizm tanimin 1943'te yapmasina

karsin ancak 1968'de DMS-II'nin yayinlanmasi ile otizm tani olarak yer almigtir (58).
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1980'de yaymlanan DSM-III bir ¢ok konuda radikal degisiklikler yaparken infantil
otizm de ayr1 bir kategori olarak yer almistir (59). DSM-IV ise 1994'te yayinlandi ve
bugiin de halen diinya capinda en gecerli tan1 kriteri olarak kullanilmaktadir. YGB
terimi hi¢ bir DSM'de yer almamasina ragmen bilimsel literatiirde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Dr. Leo Kanner ile es zamanl olarak Asperger 1944'te benzer
ozellikler gosteren ¢ocuklar tarif etti (60). Asperger'in tanimindan sonra yayinlanan
iki rapor tamimlanan bu cocuklarin degisen derecede benzer belirtileri olan ve
otizmin devami niteligindeki durumlar oldugunu bildirmistir. Bu tanimlamay1

takiben YGB terimi kullanilmaya baslanmistir (61).

2.8. Yaygin Gelisimsel Bozukluk Genetigi

Son yillarda yapilan ¢alismalarda YGB’li hastalarin cogunda genetik neden
icin onemli deliller saptanmistir. Bu delillerden ilki yapilan ikiz caligmalarinda
monozigotik (MZ) ve dizigotik (DZ) ikizler arasindaki konkordans oranlarinda
biiytik farklilik goriilmiis, ikinci olarakta kardeslerdeki tekrarlama riski toplum
riskine gore oldukca yiiksek bulunmustur. Genel bilgi olarak MZ ikizler genlerinin
tiimiinii, DZ ikizler ise genlerin yarisim1 paylagsmaktadirlar. MZ ikizlerde konkordans
orani %100’e ulastigi zaman nedenin tamamen genetik oldugu kabul edilmektedir.
Otizm ile ilgili yapilan ¢alismalarda; MZ ve DZ’lerde konkordans oranlar1 oldukca
farkli bulunmustur (62). Otizmde MZ konkordans orant %100 olmamas1 ve de MZ
ikizlerde, DZ ikizlere gore konkordans oraninin yiiksek olmasi  hastaligin
etiyolojisinde kalitsal ve cevresel faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir. Otizmin
genetik bir hastalik olabilecegine ikinci kanit otizmli hastalarin kardeslerindeki risk
%2-6 arasinda bulunmustur ve oran toplum riskine gore 30-150 kat fazla
saptanmistir.

Otizmin kalittm modeli hakkinda yapilan en son arastirmalarda, otizminde
cok sayida genin olaya katilmasi ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
ciktigl gosterilmistir.  Bu arastirmalarin  sonucunda otizmin esik degerli
multifaktoriyel kompleks genetik bir hastalik olabilecegi sonucuna varilmistir.

Multifaktorivel kalittmin 6zellikleri

v' Hastalik ailesel gecisli olmakla beraber Mendelian kalitima uymamaktadir.
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v' 1. derece akrabalardaki risk toplumdaki riskin kare kokii kadardir, yani toplum
riskinden %?20-40 kat fazladir.

v’ 2.derece akrabalarda risk aniden diiser, uzak akrabalarda ise azalma daha yavastir.

v’ Ailede birden fazla birey hasta ise tekrarlama riski daha yiiksektir.

v' Hastaligin ciddiyeti ile tekrarlama riski dogru orantilidir.

v’ Hastalik bir cinsiyette daha fazla goriiliiyorsa, daha az goriilen cinsiyetteki
hastalarin akrabalarinda risk daha fazladir.

v’ Anne baba arasinda akrabalik varsa risk artmaktadir.

Yaygin gelisimsel bozuklugunun genetik nedenlerini ortaya c¢ikarmak icin
yapilan ikiz ve aile caligmalar1 otizmin genetik temelini ortaya koymustur ve otizmde
genetik gecisin %90'nin iizerinde oldugunu belirtilmistir (12). Giinlimiizde yapilan
caligmalarda YGB’li ¢ocuklarin yaklagik olarak %?20-25'inde genetik neden
belirlenmektedir. Bir baska neden olarak otizmli olgularin daha kiiciik bir kisminda
teratojenik ajanlara maruziyet neden olarak gosterilebilir. Nedeni bilinmeyen
yaklasik %75-80'lik kisim ise halen arastirma safhasindadir (63).

Yaygin gelisimsel bozuklugunda tanimlanan genetik nedenler arasinda (1)
Sitogenetik olarak gozlenebilen GTG bantlama yontemi ile yapilan kromozom
analiziyle yaklasik olarak %5'inde kromozom anomalileri goriilebilmektedir, (2)
FISH teknikleri kullanilarak tanmimlanan (mikrodelesyon/duplikasyon gibi)
kromozom anomalilerine yaklasik %3-5' lik bir kisim (3) Kopya Sayis1 Degisiklikleri
(submikroskobik delesyonlar ve duplikasyonlar gibi) ortalama %10-20’lik bir orana
sahiptir ve (4) YGB ile iliskilisi bilinen tek gen hastaliklar1 yaklasik %5’lik bir yer
tutar (13).

2.8.1. Sitogenetik Olarak Gozlenebilen Kromozomal Anomaliler

Yaygin gelisimsel bozukluk tanis1 alan hastalarda sitogenetik olarak
gozlenebilen GTG bantlama yontemi ile yapilan yiiksek coziinliirliiklii kromozom
analiziyle  yaklasitk  olarak  olgularin  %5'inde  kromozom  anomalileri
tanimlanabilmektedir. Bu orana ek olarak FISH teknikleri kullanilarak yaklasik %3-
5'lik bir kisim tanimlanabilen kromozom anomalilerine sahiptir. Dengesiz kromozom
anomalileri genellikle otizme eslik eden dismorfolojisi olan olgularda goriilmektedir

(13,15). Otizmin genetik temelini ortaya koymak i¢in yapilan ¢aligmalarda tiim
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kromozomlarda kromozomal bir anomali tanimlanmasina ragmen, otizm genlerini
iceren muhtemel lokuslarin az sayida kromozomda oldugu diisiiniilmektedir (15).

Otizmde en sik rastlanilan kromozom anomalisi olan yaklasik olarak %1-3
civarinda goriilen anne kaynakli Prader Willi/Angelman Sendromu kritik bolgesinin
(15q11-q13) duplikasyonudur. Bu duplikasyon genellikle de novo olarak fazladan
izodisentrik 15q kromozomu ve daha az oranda baba kaynakli kromozom
translokasyonun ayrilmasi veya anne kaynakli interstisyel 15q duplikasyonu sonucu
olusur. Fazladan izodisentrik 15q anomalisi rutinde kullanilan sitogenetik olarak
gozlenebilen GTG bantlama yontemi ile yapilan yiiksek coziinliirliiklii kromozom
analiziyle tespit edebilir ancak interstisyel duplikasyonlarin tanisi icin interfaz FISH
veya aCGH yontemi gibi daha ileri tan1 yontemleri kullanmak gerekmektedir. Anne
kaynakli 15q11-q13 interstisyel duplikasyonu baba kaynakli duplikasyona gore
otizmde daha yiiksek bir oranda genetik gecis gosterir. Baba kaynakli bu bolgenin
duplikasyonunda fenotipik etkilenme daha az goriiliir ve neden olarak genomik
damgalanmanin oldugu diisiiniilmektedir (64). Anne kaynakli 15q duplikasyonu bu
bolgenin trizomisine neden olur ve fenotipik olarak daha goze carpar, ancak fazladan
izodisentrik 15q'su olan yani 15q bolgesinin iki yerine dort kopyasina sahip olmasi
olgularin fenotipik olarak daha fazla etkilenmesine neden olur ve ciddi gelisim
geriligi, nobetler, mikrosefali ve hipotoni gibi ciddi bulgular gdsterebilir (65).

Turner sendromlu hastalarda yapilan bir arastirmada anne kaynakli X
kromozomuna sahip (45,X™") hastalarin baba kaynakli X kromozomuna sahip
(45,XP™) olan hastalardan sosyal iletisim yeteklerinin daha fazla etkilendigi
goriilmistiir (66).

Down sendromlu hastalarda yapilan arastirmada yaklasik olarak en az %7
oraninda otizme sahip olduklar1 goriilmiistiir (67). Kromozom anomalilerinden 2q37,
18q, 22q13.3, Xp22.3 kromozom bdolgelerine ait delesyonlar, cinsiyet kromozomu
anoploidileriden 47,XYY, 47,XXY, 45,X anomalileri yapilan arastirmalarda birden
fazla yayinda bildirilmisir (68). Bunun yaninda yapilan tiim arastirmalarda
kromozom anomalilerinden 2q37 ve 22ql3.3 ait delesyonlarda tiim bireylerin
dismorfolojik olarak etkilendigi bildirilmistir (69). SHANK3 ve NLGN4 genlerindeki

mutasyonlarin tanimlanmasi, nedeni bilinmeyen YGB’li hastalarda 22q13.3 ve
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Xp22.3 delesyonlar: i¢in minimal kritik kromozom bolgelerin arastirilmasi sirasinda

olmustur (70).

2.8.2. Kopya Sayis1 Degisiklikleri

Kopya Sayis1 Degisiklikleri - submikroskobik delesyonlar ve duplikasyonlar -
otizmin bilinen nedenleri arasinda yaklasik olarak %10-20’lik bir orana sahiptir.
Giintimiizde otizmli olgularin degerlendirilmesinde yiiksek coziiniirliiklii kromozom
analizi ve FISH yonteminin yerini ¢oziiniirliigii cok daha fazla olan aCGH yontemi
almaktadir. aCGH yonteminde kullanilan ve klinik olarak mevcut olan platformlar
bilinen delesyon/duplikasyon sendromlarimin biitiin genomda ve ek olarak
subtelomerik bolgelerin degerlendirilmesinde kullanilmak {izere tasarlanmistir.
aCGH'de kullanilan platformlar yogunluk ve molekiiler belirteclerin ¢esidi BAC
(Bakteriyel Yapay Kromozom), SNP (Tek Niikleotid Polimorfizmi) ve
oligoniikleotid klonlar agisindan degiskenlik gosterebilir ve yeni KSD bolgeleri
tanimlandikga bu platformlar giincellenmektedir.

Jacquemont ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada 1-Mb genom biitiinliigiinde array
kullanarak, dismorfik bulgular1 olan otistik hastalarda rutinde kullanilan kromozom
analizi ile normal karyotipe sahip olan hastalarin %27.5 (8/29) oraninda klinik
olarak anlamli delesyon/duplikasyonlar tanimlamistir (63).

Sebat ve ark. oligoniikleotid array kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, ailede tek
etkilenmis bireylerin oldugu basit ailelerde cocuklarinin %10'unda ve ailede birden
fazla etkilenmis bireyin oldugu multiplex ailelerin %?2'sinde, kontrollerin ise
%1'inde de novo sekilde kopya sayisinda degisiklikler buldular (71).

Marshall ve ark. yogun genom biitiinliigiinde SNP arrayi kullanarak yaptiklari
calismada, YGB bulgusu gosteren 427 birbirinden iligkisiz ailede kontrol ailelerinde
bulunmayan %44 oraninda dengesiz KSD'ler buldular. Nedeni bilinmeyen YGB
bulgusu gosteren hastalarda bulunan bu KSD'lerin ¢cogu genetik gecis ile, sadece
%’7'sinin de novo oldugu tespit edildi (72).

Yaygin gelisimsel bozukluk bulgusu gosteren 859 hasta birey ve 1,409
avrupa kokenli saglikli ¢ocukta 550.000 SNP kullanilarak yapilan bir ¢alismada
noronal adezyon molekiillerini kodlayan (NRXNI, CNTN4, NLGNI ve ASTN2)
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genleri ve ubikutin yolaginda yer alan (UBE3A, PARK2, RFWD2 ve FBX040)
genlerde cesitli patolojik degisiklikler oldugunu ortaya ¢ikarmislardir (73).

16p11.2 delesyon sendromu gelisme geriligi, entelektiiel yetersizlik ve/veya
YGB bulgular ile karakterize bir hastaliktir. Gelisme geriligi, motor yetersizlikten
ziyade bilissel fonksiyon ve kousmada gecikme ile iligkilidir. Yapilan ZB skorlar1 ile
entelektiiel yetersizligin hafif etkilenmislikten normale kadar degisebilmesine
ragmen, ortalama bir ZB skoruna sahip olan olgularda konusma gecikmesi veya
otizm gibi diger gelisimsel problemlere sahiptir. Bu hastalarda ifadesel dil, algisal
dilden daha fazla etkilenmis goziikmektedir. Weiss ve ark. yaptiklari calismada
16p11.2 delesyon/duplikasyonlarinin otizmli hastalarin yaklasik olarak %1'inde,
gelisme geriligi veya konusma gecikmesi olan hastalarin ise %1.5'inde bildirmistir
(74). Marshall ve ark. yaptiklar1 ¢alismada da benzer bir oran gozlemlemis ve
dogrulugunu desteklemislerdir (72). 16p11.2 delesyon sendromu otozomal dominant
gecis gosterebilecegi gibi siklikla de novo olarak ortaya cikmaktadir. Bununla
birlikte 16p11.2 delesyon sendromlu hastalarin etkilenmemis aile bireylerinde de
sizofreni, bipolar hastalik, nobetler, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve
disleksi gibi diger hastaliklar goriilebilir; bundan dolayr KSD'lerin 6nemini/anlamini
degerlendirmek zor olabilir (75).

15q13.3 delesyon sendromu, entelektiiel yetersizlik, epilepsi ve YGB ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte klinik olarak degisken oldugu goriilmektedir

(76).

2.8.3. Metabolik Durumlar

Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS). SLOS tekrarlayict ve kendine zarar
verici davraniglar gibi otistik bulgularin yaninda, duyusal hiperaktivite ve uyku
bozuklugu gibi diger davranigsal ozellikler ile de iliskilidir. SLOS'lu bireylerdeki
otistik davranig siklig1 %50'den %80'e kadar degismektedir. Coklu dogumsal anomali
ve entelektiie]l yetersizlik sendromu olan bu hastalik kolesterol biyosentezinde
esansiyel bir enzim olan 7-dehidrokolesterol rediiktaz eksikligi nedeniyle
olusmaktadir. Otozomal resesif bir paterni vardir (77).

Fenilketoniiri (FKU). YGB ile tedavi edilmemis FKU iligkisi tanimlanmistir
ancak bu cocuklarda bulunan ciddi entellektiiel yetersizlik nedeniyle otizm tanisi

genellikle zordur. Yapilan ¢ok yonlii bir calismada erken tan1 ve tedavi almis FKU'lii
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62 olgunun hi¢ birinin YGB tani kriterine uymadigini goriiliirken, daha sonradan
FKU'li 35 olgunundan ikisinin (%5.7) YGB tam kriterine tam olarak uydugu
goriilmiistiir (78).

Mitokondriyal Hastaliklar. Mitokondriyal solunum zincir bozukluklari
otizmli hastalarda ¢ok nadir goriilmesine ragmen, plazmada artmis laktat
konsantrasyonlar1 siklikla bildirilmistir. Bununla 1ilgili yapilan bir ¢alismada 69
otizmli olgununun 14’{inde (%20) plazmada artmis laktat konsantrasyonlar1 oldugu
bildirmistir. Bu olgulardan 11 ¢ocuktan 5’ine kas biyopsisi yapilmis ve enzimatik
aktivitenin normalin %20 altina diisecek bicimde bir veya daha fazla solunum zincir
kompleksi, genellikle kompleks I, IV ve V eksikligi tespit edilmistir. Eger bu durum
dogrulanirsa bu grup hastalar YGB’nin en genis alt grubu olmaya adaydir. Hipotoni,
gelisim geriligi ve aralikli regresyon epizotlar1 gibi atipik 6zellikleri olan otistik
cocuklarda mitokondriyal solunum zincir bozuklugu acisindan uyanik olmak
lazzimdir. Weissman ve ark. ilk olarak otizm tanis1 alan ve mitokondriyal solunum
zincir bozuklugu olan 25 kiside yaptiklar1 bir calismada, anormal norolojik muayene
ve/veya plazmada artmis laktat konsantrasyonlar1 15181 altinda nedeni bilinmeyen
otizmlerin ayrilabilecegini bildirmislerdir. Bununla birlikte mitokondriyal solunum
zincir bozukluklar1 ek norolojik bir anomalisi olmayan YGB'li olgularda da rapor
edilmistir (79).

Kreatin  Eksikligi  Sendromlart  (KES). KES'te dogustan kreatin
metabolizmasinda bozukluklar goriiliir. Entelektiiel yetersizlik ve nobetler tiim
kreatin eksikligi sendromlarinda ortak bulgulardir. YGB'li olgularda kreatin eksikligi
sendromlarinin prevelansimin diisiik oldugu bildirilmektedir. YGB'li 100 erkek
hastada yapilan bir calismada SLC6A8 geni dizilenmesi sonucunda, hastalik
olusturucu herhangi bir mutasyon tespit edilememistir (80).

Adenilosiiksinat Liyaz Eksikligi. Bu durum de novo piirin sentizinin nadir
goriilen bir bozuklugudur. Viicut sivilarinda siiksinilpiirinlerin birikimi ile hastalik
kendini gosterir. Adenilosiiksinat Liyaz Eksikligi olan hastalarin yaklasik %50’ sinde
gelisim geriligi, nobetler, goz temas1 kurmakta yetersizlik, tekrar eden basmakalip
davraniglar, 6fke nobetleri ve saldirganlik gibi otizm bulgular1 goriilmektedir. Bu
konuyla ilgili yapilan bir ¢calismada YGB bulgusu gosteren 420 ¢ocuktan sadece

birinde adenilosiiksinat liyaz eksikligi bulunmustur (81).
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2.8.4. Otizmin Diger Nedenleri

Cevresel Nedenler, Son yillarda otizmin genetik temelini ortaya koyabilmek
icin monozigotik ikizlerde yapilan c¢alismalarda otizm icin tam olmayan
konkordansin ve artan otizm prevelansi nedeniyle otizmin genetik nedenleri
yaninda ¢evresel nedenlerininde oldugu vurgulanmistir.

Intrauterin maruziyet, Valproik asit, talidomid ve misoprostol gibi ilaglarin
teratojenik etkilerinin oldugu goriilmiis ve ilaglarin otizme neden oldugu
anlasilmistir. Gebelik siiresince antiepileptik ilaglara maruz kalan 632 hastada
yapilan uzun siireli bir calismada, intrauterin valproata maruz kalan cocuklarin
antiepilettik ilaclara maruz kalmayanlardan 7 kat daha fazla otizm gelistirme riski
oldugunu bildirmislerdir (82).

Cocukluk ¢agi asilari, Asilar ile ilgili olarak %350 koruyucu thimerosal i¢eren
organik civanin bulundugu bazi asilar ve hi¢ civa icermeyen kizamik-kabakulak-
kizamikcik (MMR) gibi agilar iizerinde ¢alismalar yapildi. Sonu¢ olarak ebeveyn
goriislerinede ©nem verilerek yapilan ¢alismalar ve c¢ikan bilimsel sonuglar agilama

ve otizm arasinda herhangi bir iliskiyi desteklemedi (83).

2.9. Frajil X Sendromuna Yonelik FMR1 Sizing PCR Yontemi ile Fragman
Analizi

Insan genom projesi ile insan genomuna ait tiim baz dizisinin ¢ikarilmasi
hedeflenmistir. Ortalama %99 oraninda tamamlanan calisma ile DNA dizileme
yontemleri de oldukga gelistirilmistir. DNA dizileme yonteminde temel olarak iki
teknik uygulanmaktadir. Bunlar Maxim-Gilbert ve Sanger yontemleridir.

Maxim-Gilbert Yontemi: Floresan veya baska bir yontemle isaretlenmis bir
DNA bolgesi belli bir baza spesifik kimyasal reaksiyonlarla pargalanarak
fragmanlara ayrilir. Her spesifik reaksiyon i¢in ayr1 bir kuyu kullanilarak
poliakrilamid jelde yiiriitiiliir.

Sanger Yontemi: In-vitro ortamda DNA sentezi sirasinda sentez islemini
durdurucu ddNTP molekiilerinin ortama eklenmesi ile sentezin durdurulmasi
amaclanir. ddNTP’ler, DNA sentezi sirasinda replikasyon zincirinin uzamasi icin bag
saglayan 3’ oksijen molekiiline sahip degildir. Isaretli primerler ve ddNTP’ler

varliginda DNA dizisi 4 farkli reaksiyon yapilarak (her reaksiyon i¢in bir ddNTP)
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poliakrilamid jelde veya her ddNTP (ddATP, ddGTP, ddCTP, ddTTP) farkl floresan
boyalarla isaretlenerek otomatik kapiller eletroforez sistemlerinde biitiin baz dizisi
elde edilebilir.

Otomatik kapiller jel elektroforez, elektroforetik hareket kabiliyeti, faz
ayirtmi ve molekiiler boyuttaki farkliliklara ya da bunlarin bir kacina bagl olarak
elektrokinetik ayirim yapan bir tekniktir. Kapiller, elektrotlar1 ve tamponu igeren iki
cam hazne arasina yerlestirilmis olup, kapillerler jel ile dolduktan sonra ¢ok az
miktardaki Ornek, kapillerin bir ucuna elektrokinetik ve hidrodinamik teknikle
yiiklenir. Aymrim yiiksek voltaj (yaklasik 5-30 kV, 1-150 uA) uygulayarak yaklasik
200-500 V/cm dogru akim altinda saglanir.

Otomatik kapiller jel elektroforezde fragman analizi ile CGG tekrar sayisinin
arastirtlmasi:

PCR: Fragman analizi yapacagimiz genomik bolgenin sinirlandirilmasim ve
cogaltilmasini saglar. Spesifik primerler(Gender primers, Fragile X primers), DNA
polimeraz enzimi ve serbest niikleotidler varliginda in-vitro ortamda fragman analizi
yapilacak bolge sinirlandirilir ve milyonlarca kez cogaltilir.

Clean Up: PCR sonrast ortamda bazi artik bulunabilir. Bunlar sonraki
asamalar i¢cin  problem  olusturabileceginden  ortamdan  uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Bu islemde diisiik molekiiler agirlikli primer ve niikleotidleri
uzaklastirmak Clean Up sistemi kullanilir. Islem sonunda saf halde ¢ift sarmall1 PCR
tirlinii elde edilir. Daha sonra son asama olarak elde edilen PCR fiiriinlerine ROX
1000 Size Standart ve Formamide eklenir. Cikan {irlinlerin analizi i¢in otomatik

kapiller jel elektroforez sistemine yiiklenir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismamiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh
Saghgi ve Hastaliklart Bilim Dali Poliklinigine Aralik 2011-Nisan 2013 tarihlerinde
bagvuran, DSM-IV-TR'ye gore YGB tanist alan, dismorfik ag¢idan Tibbi Genetik
Poliklinigi'nde degerlendirilen 80 hastaya ait periferik kan 6rnekleri dahil edilmistir.
Hastalardan alinan periferik kan ornekleri heparinli ve EDTA’1 iki tiip igerisine
alinarak laboratuarimiza ulastirilmistir.

Calismanmuz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali Sitogenetik ve Molekiiler seksiyonlarinda gerceklestirilmistir. Otizm
bulgusu gosteren, YGB tanist alan olgular, ilk asamada heparinli tiipten elde edilen
periferik kan hiicrelerinden kromozom analizi, ikinci asamada ise EDTA’l1 tiipten
elde edilen DNA oOrneklerinde FMRI1 genindeki CGG tekrar sayilar1 Fragman
Analizi yontemi ile incelenmistir.

Calismamiz icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu'ndan 09.12.2011 tarih ve 2011/56 sayili onay alinmistir.
3.2. Geregler

3.2.1. Kullanmilan Aletler

Jel Goriintiileme ve dokiimantasyon sistemi (Gene Genius)
Mikrosantrifiij (Sigma)

Su Banyosu (Niive)

Vorteks (Heidolph)

Derin dondurucu (Argelik)

Mikrodalga Firin (Argelik)

Buzdolabi (Argelik)

PCR aleti (thermal cycler) (PE GenAmp PCR System 9700)
Spektrofotometre (NanoDrop ND-1000)

Otomatik kapiller elektroforez cihazi (ABI 3130)

Ekim tiipti (10ml)

Meziir (100’liik ve 1000°1ik)
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Beher (250’lik ve 500’liik)

Lamin Air Flow (Heraus ELB2448)
Florasan mikroskop (Olympus CX31)
Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi (EKR)
Elektroforez aleti (Consort E844)
Hassas terazi (Setra)

Pipet takimi1 (Gilson)

Cytovision goriinteleme sistemi
Ependorf tiipii (1,5 ml’lik)

PCR tiipleri (strip) (Perkin Elmer)

3.2.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler
Fragile X Primers (abbott)

Gender Primers (abbott)

High GC PCR Buffer (abbott)

TR PCR Enzyme Mix (abbott)
CleanUp Enzyme Mix (abbott)

ROX 1000 Size Standard (abbott)

DNA Ekstraksiyon Kiti (Qiagen p/n 69504)

Proteinaz K solusyonu (Qiagen)
Colsemid

Phytohemaglutininin

Fetal bovine serum

RPMI 1640

Periferik blood karyotiping medium
EDTA’L tiip

Heparinli tiip

Entellan (Merck)

Leishman boya(Merck)

Acetic acid (Merck)

KCL (Merck)

KH2PO4 (Merck)
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Na2H20PO4 (Merck)
NaCl (Merck)

Tripsin

Immersiyon yag1 (Merck)
Agaroz (Scjarlou)

Borik Asit (Sigma)
Etidyum Bromid (Sigma)
Etanol (%95-100) (Tekel)

Distile su

3.3. Yontemler

AN

NSERNER NN

(\

3.3.1. Klasik Sitogenetik Analiz Yontemi
Steril kosularda olgu 6-7 damla heparinize kan 2 ayri1 besiyeri ortamina ekim
yapilir.
Tiipler birkag kez ters cevrilerek karistirilmistir.
Tiipler 45 © egik pozisyonda 37 ° C’de 72 saat kiiltiire edilmistir.
72. saatte 0,1 ml colsemid ilave edilmis, tiipler hafif¢e karistirilmis ve 45dakika
37° C’de kiiltiire edilmistir.
Siire sonunda tiipler 1300 rpm’de 8 dakika santrifiij edilir ve siipernatant atilir.
Onceden 37° C’ye getirilmis hipotonik (0,075 M KCL) soliisyonu vorteks
esliginde eklenerek 5 ml tamamlanir.
Tiipler 37° C’de 30 dakika kiiltiire edilir.
Vortex esliginde taze hazirlanmis Carnoy’s Fiksatif Solusyonundan (3 birim
metanol 1 birim asetik asit) 4-5 damla ilave edilir.
Tiipler 1300 rpm’de 8 dakika santrifiij edilir ve siipernatant atilir.
5 ml taze hazirlanmis fiksatif solusyonundan ilave edilir.
Bu iki basamak 4-5 defa tekrar edilir ve siipernatant atilir.
5 ml taze hazirlanmis fiksatif solusyonundan ilave edilir ve kapaklar1 kapali
olarak bir gece buzdolabinda bekletilir.
Tiipler 1300 rpm’de 8 dakika santrifiij edilir ve siipernatant atilir.
Pipetaj yapilarak Onceden temizlenmis lamlara optimum ortamda yayma

yapilir.
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Yayma yapilan preparatlar kurutulur.

Kurutulan preparatlar 65° C’de 18 saat hot plate lizerinde yaslanmaya birakilir.
Boyamaya hazir preparatlar 8-10 saniye tripsin ¢ozeltisinde bekletilir.

PBS solusyonu icinde calkalanir.

Yatay bir diizlem iizerine konur ve daha dnceden hazirlanmis olan leishman
boya ile 2-2,5 dakika muamele edilir.

Siire bitiminde ¢esme suyunda calkalanip kurumaya birakilir.

Kurumus olan preparatlara entellan damlatilarak {izeri lamel ile kapatilir.
Analize hazir olan preparatlar mikroskopta incelenip degerlendirilir.

Mikroskopta bulunan metafaz plaklar: bilgisayara alinir ve degerlendirilir.

3.3.2. Ekstraksiyon Kiti ile Periferik Kan Orneklerinden DNA Elde

Edilmesi

Periferik kan orneklerinden DNA elde edilmesinde Qiagen Ekstraksiyon Kiti

kullanilmistir. DNA izolasyonu igin iiretici firmanin Onerdigi protokol aynen

uygulanmustir.
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Su banyosunun sicakligi 56 °C'ye getirilir.

Kan ornekleri ve diger malzemeler oda sicakligina getirilir.

1,5 ml ependort tiip strafora konulup iizerine protokol numarasi yazilir.

20 pl proteinaz K ependorf tiipiiniin dibine konur.

100 ul hasta kan 6rnegi ependorf tiipiine eklenir.

PBS tamponu ¢alkalanip karistirildiktan sonra ependorf tiiptine 120 ul eklenir.
Bu karisim 15 sn. vortekslenir.

56 °C'de 10 dk. inkiibe edilir.

Cok kisa siireli santrifiij edilir.

%96-100’1iik etanolden 200 ul 6rnege eklenip 15 sn. vortekslenir.

Filtreli tiipiin kapagina protokol numarasi yazilir.

Ependorf tiipiindeki karisim dikkatlice filtreli tiipe aktarilir.

8000 devir/dk’da 1 dk santrifiij edilir..

Filtreli tiip yeni toplama tiiptine konulup, filtrath tiip atilir. (Filtreli tiip

tamamen bosalamadigi zaman tam devirde tekrar santrifiijlenir)
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500 ul Buffer AWT1 dikkatlice filtreli tiipe konulur. 8000 devir/dk’da 1 dk
stireyle santrifiij edilir.

Filtreli tiip ikinci yeni toplama tiipiine konulup filtreli tiip atilir.

Filtreli tiipe 500 ul Buffer AW?2 konulur.

14.000 devir/dk’da 3 dk santrifiij edilip filtratl: tiip atilir.

NSERNEE NN

Filtreli tiip yeni Ependorf tiiplerine aktarilip tam devirde 1 dk santrifiijlenip,

ependorf tiipii atilir.

(\

Filtreli tiip yeni ependorf tiipiine aktarilip tizerine 200 ul Buffer AE eklenir.
Oda sicakliginda 5 dk bekletilip 8000 devir/dk’da 1 dk santrifiij edilir.

<\

v’ Filtreli tiip atilip DNA iceren s1v1 ependorf tiipii i¢inde -20 °C'ye kaldirilir.

3.3.3. Fragile X Sizing PCR Kiti (Abbott) ile Fragman Analiz Yontemi
Ekstraksiyon kiti ile periferik kan orneklerinden elde edilen DNA -20°C’ den

(\

cikartilir.

Oda sicakliginda erimesi beklenir.

Nano drop ile kalitesi ve miktar1 ol¢iiliir.
Fragman analizi i¢in 10-25 ng/ul DNA gereklidir.

Bir hasta icin tablo 3.3.1°de belirtilen miktar oraninda malzeme kullanilir.

NN

Elde edilen miktar 17 pl olur ve bunun miktar iizerine 3ul hasta DNA’s1

eklenir.

Tablo 3.1. Bir PCR reaksiyonu i¢in gerekli iiriinler ve miktarlari

Uriin Adi Bir PCR reaksiyonu icin gerekli
miktar (pl)
High GC PCR Buffer 13
Gender primers 0.6
Fragile X Primers 0.8
TR PCR Enzyme Mix 1.2
DNase/RNase free water 1.4
Toplam 17

v" Toplam miktar 20ul olur ve tablo 3.3.2° de belirtilen oranlarda ayarlanmis thermal

cycle ile PCR islemi gerceklestirilir.
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Tablo 3.2. FMR1 sizing PCR icin PCR sartlar1

Sicaklik Siire (dakika/saniye) Dongii Hacim
(C) (D)
98.5 0:10 15
58.0 1:00
75.0 6:00

98.5 Auto X 0:10 15

0.1°C/eycle* 20
56.0 1:00
75.0 6:00
4.0 99:59 -

v Yaklasik 4 saat sonra 20 pl PCR iiriiniinden 2 pl alinir.

<\

2 ul PCR iiriiniiniin iizerine 3 pl clean up eklenir.
4 Toplam 5 pl olan karisim tablo 3.3.3’de belirtilen oranlarda ayarlanmis

thermal cycle ile clean up islemi gerceklestirilir.

Tablo 3.3. FMR1 sizing PCR i¢in temizleme sartlari

Sicakhk Siire Hacim
75°C 10 dk
o 5ul
4°C o0 H

v' Yaklasik 15 dakika sonra 5 pl iiriin iizerine tablo 3.3.4 belirtildigi gibi 7 pl
Formamide ve 3 ul ROX 1000 eklenir.
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Tablo 3.4. FMRI1 sizing PCR i¢in Formamid ve ROX eklenmesi

Uriin Ad1 Bir PCR Raksiyonu i¢in miktar (ul)
Hi-Di' " Formamide 7.0 ul
ROX 1000 Size Standard 3.0 ul
Total 10 pnl

v Toplam 15 pl olan karisim tablo 3.3.5°de belirtilen degerler girilerek PZR

cihazi ile islem gercgeklestirilir.

Tablo 3.5. Formamid ve ROX eklenmesi sonrasi PCR islemi

Sicakhik Siire Hacim(pl)
95°C 30 sec
° 15l
4°C 0 H
4 Thermal cycle’dan ¢ikan son iiriiniin tamami1 ABI 3130 otomatik kapiller jel

elektroforeze yiiklenir.

3.3.4. Uriinlerin Fragman Analizi icin Cihaza Yiiklenmesi

Fragman analiz  {iiriinleri, ABI 3130 otomatik kapiller jel elektroforez
cihazina yiiklemek iizere tiiplere aktarilmistir. Tiiplerin kapaklar1 kapatilarak traye
dizilmistir. ABI 3130 cihazinda ornekler icin yeni bir ornek listesi olusturulmus ve
application Genemapper Generic olarak instrument protokol sirasiyla kisa ve uzun

yiiriitmeler secilerek kapiller elektroforez islemi gerceklestirilmistir.

3.3.5. Sonuclarin Analizi
ABI 3130 otomatik kapiller jel elektroforez cihazinda analiz metod olarak
microsatellite default, size standart olarak sirasiyla kisa ve uzun segilerek analiz

islemi gerceklestirilir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh
Saghig ve Hastaliklar1 Bilim Dali 'na bagvuran, DSM-IV-TR' ye gore YGB tanisi
alan 80 olgu dahil edilmistir. Klinik degerlendirmeleri standart bir yontem saglamak
icin gelistirilen ODO rehberi esliginde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 Poliklinigi'nde yapilmistir. Sendromik olgular
calisma dis1 birakilmis, non-sendromik, normal/dismorfik olgular ¢alismaya dahil
edilmistir. Kromozom ve Frajil X Fragman analizi Eskisehir Osmangazi Universitesi
T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 Sitogenetik ve Molekiiler seksiyonlarinda
gerceklestirilmistir. Olgularin yaslari, cinsiyetleri ve tanilan ile ilgili bilgiler hasta

dosyalarindan temin edilmistir.

4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri
Calismamiza dahil edilen 80 olgunun 64'i erkek, 16's1 kiz hastadir (Tablo
4.1). Olgularin yas ortalamasi 8.89+3,94 olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.1. Calisgmamiza dahil olan olgularin cinsiyet dagilimlar:

Olgu No. N %0

Kiz 16 20

Erkek 64 80
Toplam 80 100,0

4.2. Olgularm Klinik Ozellikleri

Calismamizda DSM-IV-TR'ye gore YGB ana tanisi altinda 56 olguya OB,
13’tine  AOB, 5'ine AS, 3’tine Rett sendromu ve 3’iine de DB alt tanilar
konmustur. Toplam 7 olguda ise YGB’ye DEHB de eslik etmistir. Olgularin
cinsiyetleri, yaslari, kromozom analiz sonuglari, CGG tekrar sayilar1 ve olgularin

DSM-IV-TR'ye gore konulan tanilar1 Tablo 4.2'de verilmistir.



Sayilart ve DSM-IV-TR'ye Gore Konulan Tanilart
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Tablo 4.2. Olgularin Cinsiyetleri, Yaslari, Kromozom Analiz Sonuglari, CGG Tekrar

Protokol Cinsiyet | Yas | Kromozom Analiz CGG Tam
No Sonucu Tekrar
Sayisi
1 E 18 45,XY,rob(13;14) 31 OB
2 E 13 46,XY 39 o]}
3 E 4 46,XY 29 o]}
4 E 9 46,XY 24 OB
5 E 8 46,XY 29 OB
6 E 10 46,XY 32 o]}
7 E 12 46,XY 28 OB
8 E 11 46,XY 8 o]}
9 E 10 46,XY 30 OB
10 E 4 46,XY 29 OB
11 E 13 46,XY 31 OB
12 E 9 46,XY 28 OB
13 E 5 46,XY 34 o]}
14 E 7 46,XY 33 OB
15 E 4 46,XY 27 OB
16 E 5 46,XY 39 OB
17 E 12 46,XY 31 OB + DEHB
18 E 12 46,XY 30 OB
19 E 9 46,XY 39 AOB
20 E 7 46,XY 29 OB
21 E 9 46,XY 28 AS + DEHB
22 E 9 46,XY 29 OB
23 E 8 46,XY 28 OB + DEHB
24 K 14 46,XX 30 OB
25 E 7 46,XY 27 AOB
26 E 10 46,XY 29 OB
27 E 6 46,XY 29 AOB +
DEHB
28 E 6 46,XY 32 AOB
29 E 11 46,XY 37 OB + DEHB
30 K 11 46,XX 20,28 o]:]
31 E 6 46,XY 28 o]}
32 E 16 46,XY 31 AOB
33 E 9 46,XY 29 o]}
34 E 8 46,XY 28 AS
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Tablo 4.2. Olgularin Cinsiyetleri, Yaslari, Kromozom Analiz Sonuglari, CGG Tekrar

Sayilari ve DSM-IV-TR'ye Gore Konulan Tanilar1 (Devam)

35 K 16 | 46,XX,invdupdel(8) 32,40 0]:]
36 E 6 46, XY 29 OB
37 K 13 46,XX 20,29 AS
38 K 7 46, XX 19,30 OB
39 K 10 46, XX 21,30 OB
40 K 4 46,XX 32,40 0]:]
41 E 7 46, XY 29 OB
42 E 10 46,XY 24 AOB
43 E 4 46,XY 25 OB
44 E 5 46,XY 28 OB
45 E 11 46,XY 23 OB
46 K 4 46, XX 29,32 Rett
Sendromu
47 K 12 46, XX 19,30 OB
48 E 5 46,Y ,inv(X)mat 31 OB
49 E 7 46,XY 23 AOB
50 K 9 46,XX 29,32 AS
51 E 9 46, XY 23 OB
52 E 11 46,XY 29 OB
53 E 13 46,XY 32 OB
54 E 16 46, XY 29 OB
55 E 4 46,XY 29 AOB
56 E 11 46,XY 31 OB
57 K 17 46,XX 30 Rett
Sendromu
58 K 6 46,XX 29 Rett
Sendromu
59 E 10 46,XY 23 OB
60 E 4 46, XY 20 AOB
61 E 12 46,XY 27 OB
62 E 7 46,XY 30 AOB
63 K 7 46, XX 30 OB
64 E 6 46,XY 29 OB
65 E 7 46, XY 29 AOB
66 E 7 46,XY 23 AOB
67 K 23 46, XX 24,27 AS
68 E 12 46,XY 42 OB
69 E 15 46,XY 32 DB
70 E 4 46, XY 29 OB
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Tablo 4.2. Olgularin Cinsiyetleri, Yaslari, Kromozom Analiz Sonuglari, CGG Tekrar

Sayilari ve DSM-IV-TR'ye Gore Konulan Tanilar1 (Devam)

71 E 6 46,XY 27 OB
72 E 7 46,XY 30 DB
73 E 13 46,XY 32 OB
74 E 10 46,XY 32 OB
75 K 10 46,XX 21,24 0]}
76 E 4 46,XY 27 DB
77 E 3 46,XY 30 OB
78 K 6 46,XX 24,29 AOB
79 E 3 46,XY 31 OB
80 E 6 46,XY 30 OB

Tablo 4.3. Anormal Kromozom Kurulusu Saptanan Olgularin Tan1 ve Dismorfik

Ozellikleri
Olgu Tam Dismorfik Ozellikler
No
1 Otistik Bozukluk | Sinofri, elde bilateral protiiberan polidaktili (opere)
35 Otistik Bozukluk | Derin yerlesimli gozler, dar alin, dar ve yiiksek
damak, belirgin  kulaklar, 5. parmaklarda
klinodaktili, kifoskolyoz, pes varus, ciltte yaygin
multiple nevuslar
48 Otistik Bozukluk | Strabismus, hipertelorizm, kulaklar displastik,
filtrum kisa, 6n sa¢ diigiimii

4.3.Yaygin Gelisimsel Bozukluk Tanis1 Almis Olgularda Saptanan Kromozomal

Anomaliler

Calismamiza dahil edilen 80 olgunun ii¢ tanesinde (%3.75) kromozom

anomalisine rastlanmis diger olgular ise normal karyotip olarak degerlendirilmistir.

Bu anomaliler Tablo 4.3'de 6zetlenmistir.



Tablo 4.4. Olgularda Saptanan Sitogenetik Olarak Gozlenebilen Kromozom

Anomalileri
Olgu No. Kromozom Anomalisi
1 45,XY,rob(13;14)mat
35 46,XX,invdupdel(8)(qter—p23.1::p23.1—pl1.2:)
48 46,Y,inv(X)(p22q22)mat

Normal karyotipe sahip bir olguya ve sitogenetik olarak gozlenebilen ii¢

olguya ait kromozomal anomaliler asagidaki sekillerde gosterilmistir.
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Sekil 4.1. 38 protokol numarali olgunun kromozom analiz sonucu, 46,XX normal

cikan ki1z olguya ait goriintii.
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Sekil 4.2. 1 protokol numarali olgunun kromozom analiz sonucu,

kirmizi ok ile belirtilen transloke olmus kromozomdur.

40

45,XY,rob(13;14)mat cikan erkek olguya ait kromozom analiz goriintiisii. GOriintiide
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Sekil 4.3. 35 protokol numarali olgunun kromozom analiz sonucu,

41

46,XX,invdupdel(8)(qter—p23.1::p23.1—p11.2:) ¢ikan kiz olguya ait kromozom

analiz goriintiisii. Goriintiide kirmizi1 ok ile belirtilen invdupdel (8) olan

kromozumdur.
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Sekil 4.4. 48 protokol numarali olgunun kromozom analiz sonucu, 46,XY,inv(X)mat
cikan erkek olguya ait kromozom analiz goriintiisii. Goriintiide kirmizi ok ile

belirtilen inversiyonlu X kromozumudur.
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4.4. FMR1 Geninin Sizing PCR Yontemi ile Fragman Analizi

Yaygin gelisimsel bozukluk tanis1 alan 80 olgunun DNA izolasyonu periferik
kan orneklerinden gerceklestirildi. Izolasyon sonrast DNA miktar1 ve Kkalitesi
Nanodrop spektrofotometre ile 6lciildii. Abbott’un Frajil X Sizing PCR kitine uygun
olarak ornekler 10-25 ng/ul’ye ayarlandi. Abbott’un Frajil X Sizing PCR kiti
kullanilarak FMR1 geninin fragman analizi gerceklestirildi. PCR sonras1 ABI 3130
kapiller jel elektroforez kullamlarak ornek analizleri gerceklestirildi. Istenilen
kalitede pik elde edilemedigi durumda analiz tekrarlandi. YGB tanisi alan olgularin
periferik kan Orneklerinde normalin (<55 tekrar) dstiinde tekrar sayisi
saptanmamistir. Asagida ii¢ farkli hastaya ait fragman analizi goriintiisii Ornek

olarak gosterilmistir.

Y X Piki
- Y Piki Tekrar
“ Piki

I .
,..:w—/ \_J | J} ]

Sekil 4.5. 54 protokol numarali olguya ait fragman analiz sonucu, FMR1 geninde

tekrar sayis1 29 olan erkek olguya ait fragman analizi goriintiisii. X kromozomu, Y

kromozomu ve tekrar sayilarina ait pikler sekil {izerinde gosterilmistir.
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X Piki Tekrar
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Sekil 4.6. 30 protokol numarali olguya ait fragman analiz sonucu, FMR1 geninde
tekrar sayilari sirasiyla 20 ve 29 olan heterezigot normal kiz olguya ait fragman
analizi goriintiisii. X kromozomu ve tekrar sayilarina ait pikler sekil iizerinde

goriilmektedir.

w0 Tekrar
X Piki Piki

000
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Sekil 4.7. 58 protokol numarali olguya ait fragman analiz sonucu, FMR1 geninde
tekrar sayis1 29 olan homozigot normal kiz olguya ait fragman analizi goriintiisii. X

kromozomu ve tekrar sayisina ait pikler sekil tizerinde goriilmektedir.
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S. TARTISMA

Yaygin Gelisimsel Bozuklugun altinda yatan etkenlerin % 90 kadarinin
genetik oldugu ikiz ve aile caligmalari ile ortaya konmus olsa bile giiniimiizde heniiz
YGB’li ¢ocuklarin yaklasik olarak %20-25'inde genetik neden belirlenebilmektedir.
Genetik nedeni bilinmeyen yaklasik %75-80'lik kisim ise halen arastirma
safhasindadir. Bu nedenle son yillarda bu alanda c¢alismalar yogunlagmistir.
Ulkemizde ise YGB tanis1 alan olgulardaki genetik etkenin ortaya konmasina iliskin
bir caligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle hem YGB tanist alan olgu ve ailelere
yardimecr olmak, rutin analiz algoritmasini ortaya koymak hem de kromozom
anomali ve FMR1 geni mutasyon sikliklarinin belirlenerek takip edecek arastirmalara
bir temel olusturmak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir. Calismamiza dahil edilen
toplam 80 olgunun DSM-IV-TR'ye goére YGB ana tanisi altinda 56'sinda OB,
13’iinde AOB, 5'inde AS, 3’iinde Rett sendromu ve 3’ii DB olarak tanimlanmustir.
Ayrica 7 olguda ise YGB’ye DEHB eslik etmistir. Bu olgular ODO rehberi esliginde
dismorfik acidan degerlendirilmis ve olgularin bag ¢evrelerinin dl¢iimleri yapilmstir.
Genel dismorfoloji ve mikrosefalinin olmamasina gore otizm esansiyel ve kompleks
olarak iki ayr1 gruba ayrilmaktadir. (13). Buna gore caligsmamiza dahil edilen toplam
80 olgunun tiimii esansiyel otizm olarak kabul edilmistir. 80 olgunun aileleri tek bir
etkilenmis bireye sahip olduklar1 i¢in "basit aile" olarak tanimlanmaktadir. Olgularin
tiimiine Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali'nda GTG bantlama yontemi ile yiiksek rezolusyonlu kromozom analizi ve
takibinde Frajil X sendromuna yonelik FMRI1 Sizing PCR yontemi ile fragman
analizi yapilmstir.

Yaygin gelisimsel bozuklugunun tanimlanan genetik nedenlerinden biri
olgularin ortalama %3'inde go6zlenen kromozom anomalileridir. ~ Molekiiler
sitogenetik teknikleri kullanilarak tanimlanan kromozom anomalileri yaklasik %3-5'
lik, kopya sayis1 degisiklikleri ise ortalama %10-20’lik bir orana sahiptir ve YGB ile
iliskilisi bilinen tek gen hastaliklar1 yaklasik %5’lik bir yer tutmaktadir. YGB tanisi
alan olgularda klinik olarak farkliliklar goriilmesi, tedavide kullanilan 6zel egitim
programlarina hastalarin yanitinin =~ farkli olmasi degisik molekiiler yolaklarin

hastalik patogenezinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
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Bilindigi gibi, kromozom anomalilerinin saptanmasi, hastalia neden
olabilecek genlerin belirlenmesi ve haritalanmasinda biiyiik faydalar saglamaktadir.
Yaygin gelisimsel bozuklugunun tanimlanan genetik nedenleri arasinda kromozom
diizensizlikleri sikli§1 %3-5 olarak bildirilmistir (13). Bu anomaliler; dengeli veya
dengesiz translokasyonlar, terminal veya interstisyel delesyonlar, inversiyonlar,
marker kromozomlar, sayisal kromozom anomalileridir. Kromozomal anomaliler
izerine yapilan ¢alismalarda, kromozom 14 ve 20 disinda tiim kromozomlarda farkl
sayisal/yapisal anomaliler bildirilmistir. Ozellikle 15. ve X kromozomlar
anomalilerin en sik saptandig1 kromozomlardir (84 ).

Yaygin gelisimsel bozukluk tanis1 alan olgularda Xu ve ark.’nin yaptig1 genis
capli arastirmada, sitogenetik olarak goriilebilir kromozom anomalileri % 7.4
(129/1749) olarak bildirilmistir. Bulunan bu 129 kromozom anomalisinin icinde %
17 (22/129) sinin dengeli translokasyon ve inversiyon oldugu tespit edilmistir (85).

Risi ve ark. 427 ailede yaygin gelisimsel bozukluk bulgusu tasiyan bireylerde
yaptiklart c¢alismada, tiim olgulara ADOS ve ADI-R degerlendirme kriterlerini
uygulamislar ve olgularin hepsinde %80 ‘nin iizerinde uyumluluk bulmuslardir.
Aragtiricilar, % 10.2 olguda anormal kromozom kurulusu bildirmislerdir. Ailelerdeki
etkilenmis ve etkilenmemis kardeslere bakildiginda 427 olgunun 237’sinde (%56)
sadece tek etkilenmis birey — simplex aile — mevcut iken 190 (%44) olgunun
ailesinde birden fazla etkilenmis birey —multiplex aile — saptanmistir (86).

Calismamizda 80 olgunun ii¢ tanesinde ( % 3.75) kromozom diizensizligi
saptanmis olup saptanan kromozom anomali sikligi literatiirde verilen oranlar
icerisindedir. Anomali saptanan olgulardan bir tanesi dengeli diger iki olgu ise
dengesiz kromozom kurulusuna sahipti.

Kromozom Anomalisi Saptanan Olgular

Olgu 1
Calismaya dahil edilen olgulardan 1 nolu olguda

yapilan dismorfik ve fizik muayene sonucunda, Sinofri, elde
bilateral protiiberan polidaktili (opere) saptanmistir. Bu

olgunun sitogenetik analizinde 45,XY,rob(13;14) dengeli

translokasyonu  saptanmistir.  Olgunun  anne-babasinda

yapilan kromozom analizinde ayni anomalinin annede de
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gozlenmesi nedeniyle maternal orjinli Robertson tipi translokasyon tanisi almustir.
Bilindigi gibi Robertson tipi translokasyonlar, genel populasyonda yenidoganlar
arasinda  1/1000 prevelans ile en yiiksek siklikta gozlenen dengeli
translokasyonlardir. Robertson tipi translokasyonlar arasinda da rob(13ql4q) ve
rob(14q921q) en yiiksek siklikla gdzlenen tiplerdir.

Yaygin Gelisimsel Bozukluk tanisi alan olgularda rob(13ql4q) dengeli
translokasyonu literatiirde de rapor edilmis bir anomalidir (87). Ancak YGB ile
iliskisi ortaya konmamustir. Calismamizda saptanan bu anomalinin genel
populasyonda yiiksek siklikta gbzlenmesine bagl olarak yaygin gelisimsel bozukluk
ile iliskili bir anomali olarak degerlendirilmemistir. Ancak bu calisma ile annenin
dengeli translokasyon tasiyicist oldugunun ortaya konmasi, takip edecek
gebeliklerinin incelenmesi ve ailesinin genetik yonden degerlendirilmesinin
gerekliligini ortaya koymasi acgisindan biiyiikk fayda saglamistir. Bu arada ilgili
olguda saptanan  sinofri, elde bilateral protiiberan polidaktili (opere) mindr
anomaliler bu olgunun molekiiler karyotipleme ile detayli olarak incelemeye
alinmasi agisindan da biiyiik fayda saglamastir.

Olgu 35
Calismaya dahil edilen 35 nolu olguda yapilan

dismorfik ve fizik muayene sonucunda, derin yerlesimli

gozler, dar alin, dar ve yiiksek damak, belirgin kulaklar, 5.

parmaklarda klinodaktili, kifoskolyoz, pes varus, ciltte yaygin

multiple nevuslar tespit edilmistir. Yapilan tetkiklerde

kraniyal CT’de sol temporal bolgede araknoid kist ve serebral

atrofi, kraniyal MRG’de korpus kallozum kalinliginda

azalma, serebral sulkuslarda belirginlesme ve subkortikal atrofi saptanmustir. lk
olarak yapilan sitogenetik analizde,
46,XX,invdupdel(8)(qter—p23.1::p23.1—pl11.2:) tespit edilmistir. Sitogenetik
analizde 8 nolu kromozomun kisa kolunda perisentrik inversiyon ve ayni bodlgenin
duplikasyonu gozlenmis olup molekiiler sitogenetik analiz (FISH) sonucunda
derivatif olan 8. kromozomun kisa kolunda subtelomerik bolgenin delesyonu

saptanmistir.



Tablo.5.1. invdupdel(8) Kromozom Anomalisiyle Ilgili Literatiir Karsilagtirmasi
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Glancy ve ark.
(2008)

olgu

invdup(8)

Minér fasiyal anomaliler
Mental retardasyon
Mikrosefali

Konviilziyon

Hipotoni
Biiyltime-gelisme geriligi
Yapisal beyin anomalileri
Ortopedik anomaliler
Kifoskolyoz

olgu

invdupdel(8)

Biiylime-gelisme geriligi
Ogrenme Giicliigii
Konugma gecikmesi
Hipotoni

Yapisal beyin anomalileri
Kalp anomalileri
Kifoskolyoz

Kontraktiire eklemler
Hareket kisithlig

Guo ve ark.
(1995)

olgu

dup(8)

Konugma gecikmesi
Otizm

Opilepsi

Ogrenme giicliigii

Bizim Calismamiz
(2012)

olgu

invdupdel(8)

Derin yerlesimli gozler

Dar alin

Dar ve yiiksek damak

Belirgin kulaklar

5. parmaklarda klinodaktili
Kifoskolyoz

Pes varus

Ciltte yaygin multiple nevuslar
Yapisal beyin anomalileri

Glancy ve ark., fizik muayane sonucu normal olan ancak konusma

gecikmesi, otizm, epilepsi ve Ogrenme giicliigii oldugu tespit edilen bir olguda
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yiikksek rezoliisyonlu > 550 bant GTG bantlama yontemiyle kromozom 8p distal
kolunda duplikasyon bildirmislerdir. Olgunun annesinde de ayni anomali
saptanirken  baba ve erkek kardesinde normal kromozom kurulusunu rapor
etmislerdir (88).

Wen-Jun Guo ve ark. bizim olgumuza benzer sekilde sitogenetik analizde
invdup (8) kromozom anomalisine sahip, klinik olarak minor fasiyal anomaliler,
mental retardasyon, mikrosefali, biiyiime-gelisme geriligi, konviilziyon, hipotoni,
yapisal beyin anomalileri, ortopedik anomaliler ve kifoskolyozu olan yedi vaka
bildirmislerdir. Bu vakalarin iiciinde ise ilaveten 8p telomerik bolgesinde delesyon
saptanmistir. Delesyon saptanan olgularda ek bir klinik bulgu belirtilmemistir. Bu
cikan sonuglarin konfigiirasyonu molekiiler sitogenetik analiz ile gerceklestirilmistir
(89).

Olgumuz ve literatiir verileri birlikte degerlendirildiginde  olgumuzda
saptanan kromozomal anomalisinin yaygin gelisimsel bozukluk ile ilgili olabilecegi,
ileri molekiiler analizler ile bu bolgenin incelenmesi gerektigi kanisina varilmastir.

Olgu 48

Calismaya dahil edilen 48 nolu olguda yapilan
dismorfik ve fizik muayene sonucunda, strabismus,
hipertelorizm, displastik kulaklar, kisa filtrum, ©n sac
digiimii saptanmistir. Olgunun kromozom kurulusu 46,XY,
inv(X)(p22q22) olarak tespit edilmistir.

Bhat ve ark., Alae nasi ve kolumellada kalinlagma,

hafif yukariya doniik palpebral fissiirler, displastik kulaklar,

kisa burnu ve hipotonik bir goriinim gibi dismorfik yliz goriiniimii olan ayn
zamanda Otizm Tam Gozlem Olcegi (ADOS) ve Cocukluk Otizmi Derecelendirme
Olgegi (CARS) ile otizm tamsi alan yedi yasindaki olgularinda ve annesinde
sirastyla 46,Y,inv(X)(p22.1q13) ve 46,X,inv(X)(p22.1q13) kromozom kurulusunu
rapor etmislerdir (90). Ayn1 sekilde Lepretre ve ark., geri yerlesimli cene, ¢ikik alin,
sasilik gibi hafif dismorfik klinik 6zelliklerine ek olarak davranis bozuklugu ve zeka
geriligi ile klinige bagvuran 6 yasindaki bir erkek cocukta da sitogenetik ve
molekiiler analizler ile Frajil X sendromunu dislamislar, ancak sitogenetik analizde

bizim olgumuzdaki anomaliye benzer sekilde perisentrik inversiyon X kromozomu
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tespit etmislerdir. Her iki calismada da kromozom Xq22.1 de lokalize ILIRAPLI
geni mutasyonunun rol oynayabilecegi ifade edilmistir.  Non-sendromik X
kromozomal = mental retardasyonlu  bazi  olgularda  ILIRAPLI  geni
delesyonu/mutasyonu rapor edilmistir (91). Ancak otistik olgularda bu genin tiim
delesyonu veya truncated mutasyonlarinin etkisi heniiz ortaya konmamaistir.

Sonu¢ olarak olgumuzda tespit edilen X kromozomu perisentrik
inversiyonunun yaygin gelisimsel bozukluk ile ilgili olabilecegi, ancak ileri
molekiiler analizlerin gerekliligi diisiiniilmiistiir.

FMRI geni Fragman Analizleri

Yaygin gelisimsel bozukluk ile iliskilisi bilinen tek gen hastaliklar1 yaklagik
%5’lik bir yer tutar. Bu tek gen hastaliklar1 i¢inde en fazla birlikteligi olan frajil X
Sendromu YGB tanili olgularin yaklasik %1-3'tinde goriilmektedir (17). Bu nedenle
YGB olgularinda genetik etkenleri arastirmaya yonelik algoritmada sitogenetik
analiz sonrasi frajil X sendromuna yonelik analizler yer almaktadir.

Frajil X sendromu genel popiilasyonda, erkeklerde yaklasik  1/4000
oraninda, kadinlarda ise yaklasik olarak 1/8000 oraninda ve genellikle erkeklere
gore daha hafif bir fenotip seklinde goriiliir (92). Genel popiilasyonda premutasyon
alellerinin prevalansi kadinlarda 1/259 iken, erkeklerde 1/813 olarak tespit edilmistir
(17).

Southern Blot analizi Frajil X tanisi i¢in altin standart olarak tanimlanir.
Ancak pahali, zor ve zaman alic1 bir yontem olmasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle
calisjmamizda frajil X sendromuna yonelik FMRI1 sizing PCR ile fragman analizi
yontemi kullanilmistir. Bu yontem southern blot yontemine gore daha hizli, cok az
miktardaki DNA’nin yeterli olmasi ve tekrar sayisi hakkinda kesin bilgi vermesi
acisindan daha avantajlidir. Ancak tam mutasyon alellerini taramada karsilasilan
zorluk, premutasyon ve normal aleller arasindaki mozaisizmi gosterememe gibi
dezavantajlart da bulunmaktadir. Tekrar sayisi i¢in mozaik olan bireylerin normal
olarak tanimlanmas1 yanlis taniya yol agabilir (43).

Yaygin gelisimsel bozukluk taramasinda giiniimiizde yiiksek rezolusyonlu
sitogenetik analizler ile frajil X testi algoritmanin ilk asamalari olarak kabul
edilmektedir. Ancak sitogenetik analiz yontemleriyle submikroskopik - yaklasik bes
megabazin alti — delesyon , duplikasyon ve daha kiiciik kopya sayis1 degisikliklerini
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gosteremez bu gibi durumlar i¢in rezoliisyonu daha fazla — FISH, aCGH gibi -

yontemler kullanilmalidir (11).

Tablo.5.2. FMRI Gen Mutasyonuyla Ilgili Literatiir Karsilastirmas1

Reddy ve ark.
(2005)

433

Otizmli hasta

7/316 (% 2.2) FMRI mutasyon(+)

Harris ve ark.

63
frajil X

17(%27) Otistik Bozukluk

(2012)

Otizmli hasta

(2008) sendromlu hasta
46(%73) otizm(-)
5 hasta 1 Otistik
488 Full mutasyon Bozukluk
Takahashi ve ark. frajil X
(2009) sendromu(?)
hasta
4 Otistik
5 hasta Bozukluk
Premutasyon
1 YGB-BTA
Bizim calismamiz 80

FMR1 mutasyon(-)

Takahashi ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada, otizm kliniginde degerlendirilen

488 bireyin 10 tanesinde (%2) ya full mutasyona ya da premutasyon tespit

etmiglerdir. Full mutasyonlu bes hastanin bir tanesi otistik bozukluk tanist almis

ancak diger dordiiniin YGB tanis1 kriterlerini karsilamadiklarini tespit etmislerdir.

Diger taraftan bes premutasyon tasiyicisi hastanin dordii otistik bozukluk, biri YGB-

BTA tanis1 almistir. Yine ayni grup yaptig1 bagka bir ¢alismada, otizm kliniginde
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degerlendirilen ve premutasyonu olan 14 olgunun 10’unun (%71) YGB tam
kriterlerini karsiladigini belirlemislerdir (93).

Harris ve ark. hem Southern Blot ve hem de PCR analiz yontemleri
kullanilarak frajil X sendromu tanis1 konulan 63 bireyle yaptiklar1 ¢calismada, yaygin
gelisimsel bozukluk tanisi icin ADOS, ADI-R ve DSM-IV-TR degerlendirme
kriterlerini kullanmiglardir. Bu 63 bireyin 15’1 (%24) her ii¢ degerlendirmede de
otistik bozukluk tan1 kriterlerini karsilamistir. Iki birey (%3) ise ADOS ve DSM-IV-
TR degerlendirme kriterlerinde YGB-BTA ve ADI-R kriterlerine gore ise otistik
bozukluk tanis1 almistir. 18 birey (%29) ise her iic degerlendirme Kkriterine gore
YGB bulgulart gostermemistir. Kalan 28 olgu (%44) ili¢ degerlendirme kriteri
arasinda cesitli tutarsizliklar gosterdikleri icin, YGB i¢in degerlendirmeden
cikarilmislardir (17).

Reddy ve ark. otizm belirtisi gosteren toplam 433 hastada yaptiklar
calismada hastalarin yas ortamasi dort ve cinsiyet oran1 kadin/erkek 1/4,5 (79/354)
tespit edilmistir. Konvansiyonel sitogenetik yontemler kullanilarak 421 olgunun
14’tinde (%3.33) kromozomal anomaliler tespit etmisler. FMRI geni CGG
tekrarlarinin metilasyon durumu, tekrar sayisi artislarinin PCR yontemi ve Southern
blot analiz yontemi ile degerlendirildiginde 316 olgunun yedisine (% 2.2) frajil X
tanis1 konulmustur (94).

Sonug olarak bu ¢alismalar yaygin gelisimsel bozukluk i¢in degerlendirilen
biitiin ¢cocuklarin frajil X sendromuna yonelik FMRI genine ait molekiiler genetik
testlerin yapilmasinin dnemini vurgulamaktadir.

Yaptigimiz ~ calismada  olgularimizin  higbirinde  full/premutasyon
saptanmamustir. Olgu sayisinin az olmasi nedeniyle - toplam 80 olgu - buldugumuz
sonuglar literatiir ile — goreceli — benzerlik gostermistir. Ileride daha genis hasta
populasyonlar1 kullanilarak calismanin genisletilmesi ile daha belirgin sonuclar
ortaya cikaracagl distiniilmektedir. FMR1 Sizing PCR yontemi ile yapilan bu
calismanin devami olarak boliimiimiizde ilerleyen zamanlarda southern blot yontemi

ile bu 6rneklerin konfigiirasyonu yapilmasi planlanmaktadir.



53

6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh
Saghig ve Hastaliklar1 Bilim Dal1 'na bagvuran, DSM-IV-TR'ye gore YGB tanis1 alan
toplam 80 olgu dahil edilmistir. Klinik degerlendirmeleri standart bir yontem
saglamak icin gelistirilen ODO rehberi esliginde Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigi'nde yapilmistir. Sitogenetik
inceleme ve frajil X sendromuna yonelik FMR1 sizing PCR yontemi ile fragman
analizi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Giiniimiizde YGB’nin nedenlerinin belirlenmesinde algoritmanin ilk
asamasinda yiiksek rezolusyonlu sitogenetik analizler ile frajil X sendromuna yonelik
testler uygulanmaktadir. Yaygin Gelisimsel bozukluk bulgusu gosteren toplam 80
olgunun kan 6rneklerinden GTG bantlama yontemi ile yapilan yiiksek rezolusyonlu
kromozom analiziyle ii¢c hastada kromozom anomalisi saptanmistir.Calismaya dahil
edilen 1 nolu olguda dengeli 45,XY,rob(13;14)mat, 35 nolu olguda
46,XX,invdupdel(8) ve 48 nolu olguda da 46,XY, inv(X)(p22g22)mat kromozom
anomalileri tespit edilmistir. Ancak 45,XY,rob(13;14)mat kromozom anomalisi, yeni
dogan cocuklarda yiiksek siklikla gdzlenen bir translokasyon tiirii olmasi1 nedeniyle
buldugumuz bu sonu¢ YGB ile iliskili anomali olarak degerlendirilmemistir.

Sonug olarak literatiirde YGB'li cocuklarin ortalama %3-5'inde kromozom
anomalileri tespit edilebilmektedir. Bizim 80 olguda yaptigimiz ¢alismada YGB'li
olgularin %3.75'inde kromozom anomalileri tespit edilmistir ve kromozom anomali
orant literatiir ile benzerlik gostermistir.

Calismaya dahil edilen 80 olguda yapilan frajil X sendromuna yonelik FMR1
geni Sizing PCR yontemi ile fragman analizi yapilmistir. Literatirde YGB'li
cocuklarin ortalama %]1-3'linde CGG ti¢li niikleotid tekrar dizisi artis1 (tam veya
premutasyon) bildirilmistir. Bununla birlikte calismamizda tam veya premutasyon
tasiyicist olguya rastlanmamistir. Yaptigimiz calismada olgu sayisinin az olmasi
nedeniyle - toplam 80 olgu - buldugumuz sonuclar literatiir ile — goreceli — benzerlik

gostermistir. fleride sayinin arttirilarak ¢alismanin genisletilmesi hedeflenmistir.
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Calismamiza dahil ettigimiz otizmli ¢ocuklarin esansiyel otizme uygunluk
gostermesine Ozen gosterilmistir. Nedeni bilinen sendromik olgularin diglanarak
sitogenetik ve frajil X analizi yapilmasi ve boylelikle nedeni bilinmeyen genetik alt
yapinin anlagilmasina daha fazla katki saglamistir. Her ne kadar klinik
degerlendirmede olgular esansiyel olarak degerlendirilse de fenotipik ¢esitliligin ¢cok
farkl1 olabilecegi unutulmamalidir.

Ulkemizde otizm genetigi konusunda arastirmalarin yayginlastirilmas: ve
artirllmasina katkida bulunmak, genetik nedenlerinin aydinlatilmasina katki
saglamak amaciyla sitogenetik inceleme ve frajil X sendromuna yonelik FMRI1
Sizing PCR analizi yapmak; sonu¢ olarak otistik ¢cocuklara ve ailelerine genetik
danmismanlik yoniinde yardimda bulunmak miimkiin olacaktir. Boylelikle genetik
danmigsmanlik ile birlikte otistik bireylere ve ailelerine daha bilingli tercih yapabilme

firsat1 saglanabilecektir.
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