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OZET

Hajiyeva, A., izole konugsma gecikmesi saptanan 24-72 ay arasindaki cocuklarda
genetik nedenlerin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2023. Dil ve konugma insanlar arasi
iletisimin temel yollarindan biridir. Cocugun belirli bir yasa geldigi halde, konusmaya
baslamamasi ya da yasitlarina gore geride kalmasi, isaretlerle veya tek sozciiklerle
iletisim kurmaya c¢alismasi, climle kuramamasi durumunda konugsma gecikmesi
diistiniilir. Konusma gecikmesi gorillen ¢ocuklarda ilk olarak otizm, zihinsel
yetersizlik, isitme kaybi gibi durumlardan siiphelenilmektedir. Bunlarin yani sira
cocugun sosyal c¢evresi, ailenin sosyoekonomik durumu, kardes sayisi, ¢ocugun
kisiligi, ¢ocuga bakan kisinin tutumu gibi bir¢cok neden konusma ve dil gelisimi
tizerine etkilidir. Konusma gecikmesinin yukaridaki tiim nedenleri hari¢ tutulsa bile,
“erken dil gecikmesi” veya “6zgiil dil bozuklugu” olarak bilinen gelisimsel dil
bozuklugu olan bir grup ¢ocuk meveuttur. Ozgiil dil bozuklugu, herhangi bir belirgin
norolojik hasar, bilissel alanda gerilik, isitme kaybi, otizm gibi norogelisimsel
bozukluklar olmamasina ragmen dilin anlama ve tiretiminde goriilen bozukluklar
olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle ¢ok genis risk faktorii yelpazesi olan konusma
gecikmesinde diger nedenler dislandiktan sonra genetik testlerin yapilmasi 6nemlidir.
Izole konusma gecikmesi ve dil bozuklugu olan ¢ocuklar bu bozuklugun etiyolojisinde
genetik faktorlerin roliinii destekleyen son kanitlara ragmen genellikle genetik olarak
degerlendirilmemektedir. Bu c¢alismada izole konusma gecikmesi ile basvuran
cocuklarda konusma gecikmesinin altta yatan genetik nedenlerini belirlemek
amaglandi. Hacettepe Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Gelisimsel
Pediatri Poliklinigine Aralik 2021 - Mayis 2022 tarihleri arasinda konusma gecikmesi
sikayeti ile bagvuran ve izole konusma gecikmesi saptanan 24-72 ay arasindaki 41
hasta calismaya dahil edildi. Izole konusma gecikmesi olan hastalarin 18’ine
kromozom testi yapildi. Karyotip analizi yapilan hastalarin %99’unda (n=17)
kromozom analizi normal olarak degerlendirildi. izole konusma gecikmesi olan bir
kiz hastanin kromozom analizinde inversiyon saptandi. Hastaya ileri genetik
degerlendirme i¢in mikrodizin analizi yapildi, kopya sayisi degisikligi olmadig
goriildi. Anne ve babasina da karyotiplendirme yapilan hastanin annesinin de
kromozom analizinde ayni inversiyon Saptandi. Hastada saptanan inversiyon saglikli
annede de tespit edildigi i¢in klinik olarak anlamli kabul edilmedi.

Anahtar kelimeler: Konusma gecikmesi, izole konusma gecikmesi, 0zgiil dil

bozuklugu, genetik, mutasyon
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ABSTRACT

Hajiyeva A., Examination of genetic causes in children aged 24-72 months with
isolated speech delay, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis, Ankara, 2023. Language and speech are one of the basic ways of
communication between people. Speech delay is considered if the child does not start
to speak or lags behind his peers, tries to communicate with signs or single words, and
cannot form sentences even though he has reached a certain age. The disorders such
as autism, intellectual disability, and hearing loss are first suspected cases in children
with speech delays. In addition to these, many factors such as the child’s social
environment, the socioeconomic status of the family, the number of siblings, the
personality of the child, and the attitude of the person who cares for the child are
effective on speech and language development. Even excluding all the above causes
of speech delay, there is a group of children with developmental language disorders
known as “early language delay” or “specific language disorder”. Specific language
disorder is a disorder in the understanding and production of language in the absence
of any obvious neurological damage, cognitive retardation, hearing loss, or
neurodevelopmental disorders such as autism. For this reason, it is important to
perform genetic tests after excluding other causes in speech delay which has a wide
range of risk factors. Children with isolated speech delay and language disorders are
often not genetically evaluated despite the recent evidences supporting the role of
genetic factors in the etiology of this disorder. In this study, it was aimed to determine
the underlying genetic causes of speech delay in children presenting with isolated
speech delay. Forty-one patients aged 24-72 months who applied to Hacettepe
University Thsan Dogramaci Children’s Hospital Developmental Pediatrics Polyclinic
with the complaint of speech delay between December 2021 and May 2022 and were
found to have isolated speech delay were included in the study. Chromosome testing
was performed in 18 of the patients with isolated speech delay. Chromosome analysis
was considered normal in 99% (n=17) of the patients who underwent karyotype
analysis. Inversion was detected in the chromosome analysis of a female patient with
isolated speech delay. Microarray analysis was performed for further genetic
evaluation of the patient, and no copy number changes were observed. The same
inversion was found in the chromosome analysis of the patient's mother, whose parents
were also karyotyped. The inversion detected in the patient was not considered
significant because it was also detected in the healthy mother.

Keywords: Speech delay, isolated speech delay, specific language disorder, genetics,
mutation
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1. GIRIS

Dil, insanlar1 birbirine baglayan iletisim bigimidir. insanlar fikirlerini
aktarmak, disiincelerini nakletmek, isteklerini agiklamak icin dili bir ara¢ olarak
kullanirlar. Konusma, dilin sozli tiretimi iken dil, iletisimin kavramsal olarak
islenmesidir. Dil, alict dili (anlama) ve ifade edici dili (bilgi, duygu, diisiince ve
fikirleri iletme yetenegi) igerir (1).

Gelisimsel olarak normal ¢ocuklar arasinda dil ediniminde 6nemli farkliliklar
olmasina ragmen, ¢cogu ¢ocuk ii¢ yasina kadar sozlii iletisim becerisini 1yi bir sekilde
kazanmis olur (2). Anlasilabilir konusma ve dilin kazanilmasi, ¢ocugun genel ve
biligsel gelisimi i¢cin dnemli bir isarettir ve gocugun sonraki gelisim asamalarini 6nemli
Olciide etkilemektedir.

Cocuklarda konugma gecikmesi prevalansi %1-19 arasinda degismektedir (3).
J. Bruce Tomblin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 6zgiil dil bozuklugu
prevalansimin %7,4 oldugu belirtilmistir (4). Son kanitlar, ge¢ konusan gocuklarin,
ozellikle sozdiziminde, devam eden dil sorunlart i¢in daha yiiksek risk altinda
oldugunu gostermistir (5). Dil bozuklugu okul 6ncesi donemin 6tesinde devam ederse,
daha sonra sosyal-duygusal gelisim, akademik basar1 ve mesleki segenekler tizerinde
olumsuz etki yaratabilecek iletisim giicliikleri yasanir (6). Konusma gecikmesi olan
cocuklarda okul ¢agina kadar erken miidahale cocugun sonraki gelisim egrisini olumlu
yonde etkileyebilmektedir. Erken teshis ve miidahale psikososyal, biligsel sonuglar ve
uzun déonemde akademik performansa dnemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir.

Gecikmis dil gelisimi, duyusal (isitme kaybi) veya motor (konusma aygiti)
islev bozuklugundan kaynaklanabilir. Dil eksiklikleri, zihinsel yetersizlik, psikiyatrik
sorunlar veya norolojik bozukluklar (6rnegin epilepsi, otizm) gibi daha genel
bozukluklara ikincil olabilir. Dil bozukluklari, dogum sonrasi beynin dile hizmet eden
bolgelerinde olusan beyin hasarina (edinilmis ¢ocukluk afazisi) ikincil olarak da
gortilebilir (7).

Konusma gecikmesinin yukaridaki tiim nedenleri hari¢ tutulsa bile, “erken dil
gecikmesi” veya “0zgiil dil bozuklugu” olarak bilinen gelisimsel dil bozuklugu olan
bir grup ¢ocuk mevcuttur (6). Ozgiil dil bozuklugu olan ¢ocuklar, herhangi bir belirgin

norolojik hasar, biligsel alanda gerilik, isitme kaybi, otizm gibi duygusal veya



norogelisimsel bozukluklarin yoklugunda, normal aralikta sdzel olmayan biligsel ve
yas diizeyindeki beklentilerin altinda olan dil becerilerine sahip olur (8). Bu nedenle
cok genis risk faktorii yelpazesi olan konusma gecikmesinde diger nedenler
dislandiktan sonra genetik testlerin yapilmasi énemli hale gelmistir.

Son yillarda orta ila siddetli zihinsel yetersizlik, otizm spektrum bozuklugu ve
epilepsisi olan ¢ocuklarda molekiiler genetik testler, bu c¢ocuklarin tanisal
degerlendirmesinin ayrilmaz bir parcast haline gelmistir. Konusma ve dil
anormallikleri siklikla bu gelisimsel bozukluklarla birlikte ortaya ¢ikar ve sonug olarak
klinik genetik¢ilerden siklikla konusma ve dil giicligi olan ¢ocuklar
degerlendirmeleri istenir. Konugma/dil bozukluklari siklikla genetik sendromlarin bir
parcasi olmakla beraber, izole konusma gecikmesinin de tanimlanabilen ek klinik
ozellikler olmadan genetik degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikabildigi artik
bilinmektedir. Bu durum 6zellikle, yalnizca hafif gelisimsel geriligi olan veya normal
gelisimi olan bir ¢ocukta konusma veya dil sorunlarinin ana bagvuru nedeni oldugu
durumlarda gegerlidir (9).

Hurst ve arkadaslart 1990 yilinda iiyelerinin yaklasik yarisinin ciddi bir
konusma ve dil bozukluklarindan etkilendigi, {i¢ kusaklik biiyiik bir soyagacryla ilgili
ilging bir vaka bildirdiler. Bu kesif tek bir genin bozulmasinin konusma ve dil edinimi
tizerinde dogrudan bir etki yapabilecegi O6nerisine yol agmistir (10).

Ailesel kiimelenme caligsmalari, ikiz ¢alismalar1 ve ileriye doniik caligsmalar
birlikte ele alindiginda, 6zgiil dil bozuklugunun genetik bir bileseni oldugu
diistiniilebilir. Ozgiil dil bozuklugu ile ilgili birka¢ vaka kontrollii ailesel kiimelenme
calismasi rapor edilmistir (Tallal ve digerleri 1989, 2001; Tomblin 1989; van der Lely
ve Stollwerck 1996; Rice ve digerleri 1998; Stromswold 1998) (11).

Psikopos ve arkadaslarinin 1995 yilinda yaptigt 90 ikiz ¢ifti iceren
calismasinda konusma ve dil bozukluklarinda konkordans monozigotik ikizlerde %70,
dizigotik ikizlerde %46 bildirilmistir. Felsenfeld ve Plomin tarafindan 1997 yilinda
evlat edinilen ve evlat edinilmeyen 156 ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada biyolojik
ebeveynlerinde konusma giigliigii dykiisii olan ¢ocuklar, herhangi bir dil bozuklugu
olmayan ebeveynlerle yasasa bile benzer sorunlar1 gelistirme riskinde 6nemli bir artig
oldugu gosterilmistir. Bu veriler konugma gecikmesi lizerinde genetik faktorlerin

roliinii gostermektedir (12).



Dale ve arkadaslar1 1998 yilinda dil gecikmesi iizerindeki genetik etkileri
degerlendirmek icin 6zgiil dil bozuklugu (ODB) olan 3000 ikizden olusan iki
yasindaki cocuklar1 incelemislerdir. Hem kontrol grubunun varyansi hem de dil
gecikmesi olan grubun varyansinin ayri dagilimlara sahip oldugu gbéz Oniine
alindiginda, genetik faktorlerin dil gecikmesi olan grup i¢in varyansin %73 {ine
katkida bulundugu goriilmiistiir. Bu, dil gecikmesi olan bireylerin, genel popiilasyonla
karsilastirildiginda, dil edinimini etkileyen bazi benzersiz genetik bilesenlere sahip
olabilecegini gosterir (12).

Zubrick ve arkadaslart (2007) ailede dil bozuklugu oykiisii pozitif olan
cocuklarin, benzer aile dykiisii olmayan cocuklara kiyasla iki kat daha fazla risk
tasidigini ileri siirmiislerdir (13). Bartlett ve arkadaslart dil ve okuma bozuklugu
Oykiisii olan bes Kanadali aileyi incelemis ve 2 ve 13. kromozom iizerinde
degisiklikler saptamislardir (12).

Izole dil konusma bozuklugu ile klinige gelebilen hastalarda giiniimiizde iyi
bilinen genetik bozukluklar arasinda basta cinsiyet kromozomlarmin sayisal
anomalileri ve sonra kromozomlardaki submikroskopik kopya sayis1 degisiklikleri
(mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar) ile ortaya ¢ikan kromozomal hastaliklar
ve bazi genlerdeki mutasyonlara bagl tek gen hastaliklari bulunmaktadir (10). Daha
onceki klinik uygulamalarda genetik etiyoloji yoniinden incelenen benzer hastalarda
cinsiyet kromozomu hastaliklari, 6zellikle kromozom 6, 15, 16 ve X bdlgelerinin
mikrodelesyonlart ve mikroduplikasyonlari, ayrica FOXP2, SETBP1 ve NRXN1
genlerinin mutasyonlar1 saptanmistir (9, 14).

Izole konusma gecikmesi ve dil bozuklugu olan ¢ocuklar bu bozuklugun
etiyolojisinde genetik faktorlerin roliinii destekleyen son kanitlara ragmen genellikle
genetik olarak degerlendirilmemektedir. Ulkemizden yaymlanmis buna dair bir
calisma da literatiirde bulunmamaktadir.

Belirli tanimlanmis klinik 6zellikleri olan genetik sendromlarin aksine izole
konusma gecikmesi hi¢bir bagka bulgu olmadan ortaya ¢ikmasindan dolay1 gdzden
kacabilir ve bu ¢ocuklarin kesin bir genetik teshisi olmadigi icin faydali tedavi
miidahaleleri de dahil olmak tizere optimal yonetim olasilig1 diisebilir. Bundan dolay1

konusma gecikmesine yol agan altta yatan genetik nedenin tespit edilmesi erken



miidahale, yonetim, prognoz belirlenmesi ve ailelere danismanlik verilmesi agisindan
Oonemlidir.

Bu ¢alisma izole dil konugma bozuklugu bulunan 24-72 ay arasi ¢cocuklarda
sorumlu olabilecek genetik nedenlerin arastirilmasi amaciyla genom boyu kopya
sayist degisimleri ve tiim ekzom tabanli nokta mutasyonlarini arastirmak igin
planlanmistir. Ailelerde yigilim gosteren multifaktoriyel konusma gecikmeleri igin
poligenik risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla yapilmamis ve nadir genetik
hastaliklara yol acan nokta ve kopya sayist mutasyonlarmin saptanmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dil ve Konusma Nedir

Iletisim, verici ve alici konumundaki iki insan veya insan grubu arasinda
sembol ve davranis sistemini kullanarak gergeklestirilen bilgi alisverisidir. Insanlar
jestler, durus ve yliz ifadeleri ile iletisim kursalar da, bu iletisimin temeli fikirleri yazili
veya sozli dile doniistiirmeye dayanir (15).

Dil, insanlar arasinda irtibat1 saglayan, kavramlar1 anlamak ve anlatmak, ayrica
duygu ve diislinceleri disa vurmak icin kullanilan bir aractir. Birlesik sesler yoluyla
dili ifade etmenin bir araci olan konusma ise iletisim kurmanin motor eylemidir (16).

Solunum sistemi, girtlak, velofaringeal ve oral yapilarin karmasik ve koordineli
hareketleri sonucu ortaya ¢ikan konusma dil sisteminin olagan ¢iktisidir (17).
Konusma eylemi artikiilasyon, konusma rezonansini igeren ses, akicilik ve konusma
anlasilirligi gibi alanlara ayrilabilir. Ses kalitesi, solunum sisteminin bir pargasi olan
vokal kordlar tarafindan iiretilen sesi yansitir. Akicilik, konusmanin ritmini ve hizini
ifade ederken, artikiilasyon, konusma olarak tanimladigimiz iinsiizleri ve tnliileri
tiretmek i¢in artikiilatorlerin koordineli hareketini ifade eder (15).

Dil baslica iki kategoride incelenmektedir: alic1 ve ifade edici dil. Alict dil,
sOylenenleri anlama, ifadeleri kavrama, ifade edici dil ise bilgi, duygu, diisiince ve
fikirleri aktarma yetenegini gosterir (18).

Dil ve konusma, kaba ve ince motor beceriler, sosyal ve kisisel beceriler,
giinliik yasam aktiviteleri ve bilis ile birlikte cocuk gelisiminin veya ndrogelisimin
temel alanlarindan biridir (16). Bu nedenle dil ve konusma bozukluklari en yaygin
gelisimsel sorunlar arasinda yer alir ve bu bozukluklar toplumsal agidan biiyiik bir

endise kaynagi teskil etmektedir (19).

2.1.1. Cocuklarda Dil ve Konusma Gelisimi

Cocuklar nasil konusulmas: gerektigini bilmeden dogarlar. Bununla birlikte,
cogu cocuk okul dncesi yillarda dilin temellerini, herhangi yonlendirme veya agik geri
bildirim olmadan kolayca Ogrenir, 5 yasmna kadar ise binlerce kelimelik kelime

hazinesine sahip olurlar (17).



Dilin temelleri erken bebeklik doneminde ve okul 6ncesi donem boyunca atilir.
Okul cagma gelen cocuklarin dil becerilerindeki bireysel farkliliklar tipik olarak
cocukluk yillar1 boyunca devam eder. Dil gelisimindeki gecikmeler, okuma, heceleme,
yazma bozukluklar1 ve zihinsel saglik sorunlari ile iliskili olabilir ve gocugun hayatinin
sonraki basamaklarini 6nemli 6l¢iide etkiler. Bu nedenle okul 6ncesi donemde gozetim
ve tarama yoluyla ¢ocuklarmn “dil sagligin1” takip etmek biiyiik 6nem arz etmektedir
(20).

Normal isitme esigine sahip bebekler, insan sesine tepki verir ve bakicilarinin
konusmalarina dikkat ederek dil becerilerini gelistir (15). Ebeveynin ¢ocugun
yaptiklar1 hakkinda konusmasi veya sdylediklerine ilaveler yaparak genigletmesi,
cocugun konusmaya aktif katilimini kolaylastirir (17).

Dil 6grenimi i¢in en 6nemli bilesen sosyal baglamdir. Erken dil 6grenimi, insan
etkilesimini gerektirir; ¢iinkii televizyon veya bilgisayar bu konuda yeterli degildir.
Erigkinler veya diger cocuklar ile sicak, karsilikli saygiya dayali, diisiik stresli
etkilesimler ¢ocuklarin dil ve konusma edinimini kolaylastirir (17). Hart ve Risley
tarafindan 1995 yilinda farkli demografik gruplardan olan aileler iizerinde yaptiklari
aragtirmalar sonucu ebeveynlerin ¢ocuklari ile konugsmalarinin miktar1 ve kalitesi ile
cocuklarin kelime hazinesi arasinda pozitif bir iliski oldugunu tespit etmisler (21).

Cocuklarda kelime dagarciginin olusma siireci ve orani, ortalama soz
uzunlugu, fiillerin kelime dagarcigi igerisindeki toplam orani, ¢ogul isimlerin ve
fiillerin konusmada kag¢ yasindan itibaren kullaniminin baslanmasi gibi dilbilgisi
bakimindan biiylik 6nem arz eden faktorler g6z Oniinde bulunduruldugunda dil
gelisimi biiyiik degiskenlikler gosterir. Baslangi¢c zamani ve dil gelisim hizinin farkli
seyretmesi nedeniyle, tiim ¢ocuklar i¢in gegerli olan ortalama dil gelisimini
tanimlamak zor goziikmektedir. Ancak, tiim ¢ocuklar i¢in ayni siraya sahip olan dil ve

konusmanin genel kilometre taglarini belirlemek miimkiindiir (22).

Dil Gelisiminin Kilometre Taslar:

Anormal dil gelisimini yeterince tanimlamak i¢in normal dil gelisiminin
kilometre taglarini net bir sekilde belirlemek gerekir. Ornegin iyi bilinen “iki yasinda
iki kelimeyi bir araya getirir” deyimi erken degerlendirme i¢in kullanilir. Bununla

birlikte, 1 ila 6 yas araligindaki ¢ocuklarda dil gelisiminin tanimlanmasi i¢in gereken



kilometre taslarina iliskin deneye dayali kanitlar eksiktir (22). Tablo 2.1.’de dil ve

konusmanin genel kilometre taglar1 gosterilmistir.

Tablo 2.1. Dil ve konusmanin kilometre taglart (15).

Yas arahig Dil Becerileri

Dogum-3 ay Yiiksek seslere irkilir.

Tanidik ses karsisinda sakinlesir veya giiliimser.

Sese tepki gostererek emme davranigini artirir veya azaltir.
4-8 ay Sesin geldigi yonii anlar.

Ses tonundaki degisikliklere tepki verir.

Ses ¢ikaran oyuncaklarin farkindadir.

Miizige tepki verir.

7-14 ay Konugmayi dinler ve sesin geldigi yone doner.

Ana dilinde konugma sesleri arasinda ayrim yapar.
“Baba” gibi sik kullanilan kelimeleri tanir.

“Daha fazlasini ister misin?” gibi bazi sorulara yanit verir.
Ce-ee gibi sosyal oyunlardan hoslanur.

1-2 yas En az birkag viicut pargasini tanimlar.

“Topu at” gibi basit komutlara uyar.

“Corabin nerede” gibi basit sorular1 anlar.

Hikayeleri, sarkilar1 ve tekerlemeleri dinler.

Bir kitaptaki tanidik resimlere isaret eder.

2-3 yas “Ayakkabini al ve bana ver” gibi iki par¢ali komutlara uyar.
Viicut kisimlarini tanimlar.
4-5 yas Kisa oykiilere katilir ve anlar.

Bir hikayeyle ilgili sorulari yanitlayabilir.
Evde, okul oncesi egitimde ve okul ortaminda sdylenenlerin
cogunu anlar.

Bebekler ebeveynlerinin seslerini tanir ve dogumdan itibaren erigkinlerin
konusmalaria tepki verir. Agladiklarinda ses ¢ikarirlar ve konusma 6ncesi sesleri
tretmek i¢in solunum ve girtlak fonksiyonlar: iizerinde yavas yavas kontrol
kazanmaya baslarlar (15).

Cocuklar 6 ayliktan babildamaya baslarlar, sonraki konusma sesleri ise 7
yasina kadar gelisir (23). Konusma seslerinden “m”, “b” ve “p” gibi sesler genellikle
erken donemde tiretilir. Ciinkii bu sesler agizin 6n kisminda iiretilir ve bu nedenle taklit
edilmesi kolaydir. Gergek kelimeler ortaya ¢ikmadan 6nce, bebekler daha uzun iinsiiz
ve sesli harfleri bir araya getirir ve bir dizi ses liretiminde bulunurlar. Bu ¢ikt1 kalibina
“jargon” denir (15).

Yasamlarinin  ilk  yillarinda ¢ocuklar, c¢evrelerindeki konusmacilari

anlamalarina ve onlarla aktif olarak iletisim kurmalarina olanak taniyan bir dizi son



derece karmasik beceriler gelistirirler (21). Cocuklar ilk kelimelerini yaklagik 1
yasinda (10 ila 15 ay arasinda) iiretirler. Sozciik gelisimi yaklasik olarak haftada 1-2
kelime olacak sekilde yavas seyretmektedir (17). Bebek dogru kelimeleri sdylemeye
basladiktan sonra, ifade edici kelime dagarcigi istikrarl bir sekilde genislemelidir (16).

Kelime dagarcigi yaklagik 50 kelimeye ulastiginda, dil gelisimi daha da
hizlanir. S6z sayisindaki artig giinde 1-2 yeni kelimeye yiikselir ve cocuklar iki
sozciikten olusan ciimleler kurmaya baslarlar (17). Cocuklar iki kelimelik ciimleler
kurduklarinda dilbilgisi gelisimi baslar ve bu gelisim tipik olarak ¢ocuk iki yaslari
civarina geldiginde gergeklesir (22).

Cocuklar 2 ila 4 yas arasinda sozliik ve dilbilgisi becerilerini gelistirirler.
Gelisim kaliplari, biiyiikk olasilikla cevredeki deneyimlerinin bir sonucu olarak
cocuklar arasinda farklilik gosterir. Okul cagina gelindiginde, dilin tiim temelleri
genellikle ogrenilir. Sekiz yasina kadar gocuklarin motor konusma becerileri hala
olgunlagmamis olabilir, ancak okul caginda dilin anlasila bilirligi yaklasik %100
olmalidir (17).

2.1.2. Dil/Konusma Gecikmesi Ve Bozuklugu

Dil veya konugma gecikmesi, anlama ve konusma yetenegi gelisiminin dogru,
ancak normal olarak kabul edilenden daha yavas oldugu durumlari ifade ederken, dil
veya konusma bozukluklari, konusma veya dil yeteneginin normal gelisim disinda
seyreden durumlarini ifade eder. Dil ve konusma bozukluklart ayr arilikta veya bir
arada olabilir (16).

Dil ve Konusma Gecikmeleri

Genel olarak, bir ¢ocugun konusma kapasitesi yasitlari ig¢in belirlenen dil
normlarinin 6nemli 6l¢iide altindaysa, bu ¢ocukta konusma gecikmesinin oldugu kabul
edilir. Konusma gecikmesi olan ¢ocuk, daha kiigiik bir kronolojik yastaki normal
gelisim gosteren bir ¢ocuga 6zgii konusma gelisimine sahip olur. Konusma gecikmesi
olan ¢ocugun dil becerileri normal bir sirayla, ancak normalden daha yavas bir hizla

kazanilir (24).



Okul 6ncesi gocuklarin %5 ila %8’inde konugma ve dil gecikmesi goriilebilir,
genellikle okul yillarinda devam eder ve diisiik okul performansi ve psikososyal

sorunlarla iligkilendirilebilir (25).

Dil ve Konusma Bozukluklar:

Konusma ve dil bozukluklarinin ¢ogu klinik diizeyde farklilik gosterse de,
birbirleriyle yiiksek oranda komorbiddirler (29). Dil gelisiminin hizindaki ve
verimliligindeki farkliliklar 6nemlidir. Cocuklarin yaklasik %16’s1 dil 6greniminin ilk
asamalarinda gecikmeler yasar ve bu cocuklarin yaklagik yarisinda kalici dil
bozukluklar1 goriiliir. U¢ ila bes yas arasi ¢ocuklar arasinda, konusma ve dil
bozukluklari, okul dncesi 6zel egitim hizmetlerine kaydolmay1 gerektiren en yaygin
durumlardir (17).

Birincil konusma ve dil bozukluklarinda genellikle tanimlanan herhangi baska
bir neden olmaz. Cevresel ve genetik faktorler birincil dil ve konusma bozukluklarina
katkida bulunur (48). Cocukta otizm, isitme bozuklugu, yaygin gelisim geriligi gibi
durumlar nedeniyle dil becerilerinin etkilenmesi ikincil konusma ve dil bozuklugu

olarak tanimlanir (26).

Dil Bozukluklar:

Dil bozukluklari, ifade edici dil (diistinceleri ve fikirleri paylagsma), alic1 dil
(bagkalarinin ne dedigini anlama) veya pragmatik dil (dilin sosyal kullanim) ile ilgili
glicliikleri tanimlar (15).

Ifade edici dil bozuklugu olan ¢ocuklar, dil kullaniminda basarisiz olurlar ve
fikirlerini konusmaya ¢eviremeyen bu cocuklar siirl sézlii ifadelerini desteklemek
icin jestler kullanabilirler (24). Bu durum, alic1 dil becerisi ve s6zel olmayan zekanin
normal aralikta oldugu, konusulan dilin baslangicindaki bir gecikmeyi ifade eder (27).
Ifade edici dil bozuklugu olan ¢ocuk, dil temelli &grenme giigliigii (disleksi)
bakimindan risk altindadir. Bu bozukluk kendi kendine diizelmedigi i¢in aktif
miidahale gereklidir (24).

Al dil bozuklugu olan ¢ocuklar gelisim evrelerine uygun basit komutlari
anlamazlar (19). Alic1 dil bozuklugu olan ¢ocuklar isitsel uyaranlara yanit verirler,

ancak fonolojik bellek ve anlamsal kodlama i¢in bilissel kapasitenin azalmasina bagh
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olarak anlama ve dil becerilerini gelistirmede zorluk ¢ekerler. Ancak bununla birlikte
bu ¢ocuklarin konusma-dil terapisinden fayda gordiikleri gosterilmistir (28).

Pragmatik dil bozuklugu (PDB) ve otizm spektrum bozukluklari (OSB)
arasinda Onemli bir bulgu Ortiismesi vardir. Konusmay1 baglatma veya siirdiirme
yetenegindeki bozulmalarin, basmakalip ve tekrarlayan dil kullaniminin ve birkag
sozel olmayan davranisin kullaniminda belirgin bozulmanin tiimii, OSB tam
kriterlerinde (Amerikan Psikiyatrisi) yer alan pragmatik semptomlar oldugu igin bu
ortiisme sasirtict degildir. PDB’li ¢ocuklar OSB’li ¢ocuklardan farkli olarak normal
sosyal iletisim sergilerler ve sinirli ilgi alanlarina sahip olmadiklari gibi tekrarlayan
davranisg belirtileri de gostermezler (29).

Ozgiil dil bozuklugu zihinsel yetersizlik, konusma-motor veya duyusal
eksiklikler olmaksizin Klinik olarak yeterli bir egitim ile ve uygun gevresel ortamda
dili edinememe veya kullanamama olarak tanimlanan noérogelisimsel bir bozukluktur
(30). ODB, belirgin bir neden olmaksizin dil gelisimi kronolojik yaslarma gore énemli
Ol¢iide normalin altinda olan ¢ocuklar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (31).
ODB bilinen bir isitme, ndrolojik veya fiziksel sorunu olmayan ve normal zekaya
sahip cocuklarda ifade edici dilin edinilmesi ile ilgili bir gecikmedir (15).

Tanimlanabilir bir tibbi veya norolojik etiyolojisi olmayan gelisimsel bir
bozukluk olan ODB okul ¢agina gelen gocuklarin %6-8’inde goriiliir (32). ODB’nin
genetik bir bilesene sahip oldugu diisliniilmektedir, ¢linkii bu gocuklarin dil bozuklugu

olan bir akrabasinin olmasi normal gelisim gosteren ¢ocuklara gére daha olasidir (33).

Konusma Bozukluklar

Konusma bozukluklari, bagkalariyla iletisim kurmak i¢in gerekli olan belirli
sozciikleri veya sesleri olusturmada ve konusma akiciliginda goriilen giicliikle
iligkilidir (16). Cocuklarin anlamli kelime dagarciklarinin hizla genisledigi ve
sOzciikleri bir araya getirerek ciimleler olusturduklar1 yillarda konusma bozukluklari
belirginlesir (19).

Konugma, birden ¢ok sistemin biitiinliigiinti gerektirir: fonolojik (biligsel ve
dilsel), artikiilator (duyu motor), praksik (konusma i¢in artikiilatorlerin hareketlerinin

uzamsal-zamansal parametrelerinin planlanmasi/programlanmasi) ve prozodik (anlam
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ve duyguyu ileten vurgu, tonlama ve ses kalitesi). Konusma tiretiminde sikint1 yagayan
¢ocuklarin ¢ogu fonolojik sistemle ilgili sorunlar yasar (18).

Kekemelik sozciiklerdeki seslerin uzamasini, konusmaya baslamada giigliik ve
sozcik ve hecelerin tekrarlanmasin1 igeren, konusmanin beklenen hizi veya
akiciliginda bir dengesizlik ile karakterize olan bir konusma bozuklugudur (15).
Kekemeligi olan ¢ocuklar sesleri, kelimeleri veya ciimleleri tekrar eder ve konusma
seslerini uzatirlar (19). Kekemelik erken yaslarda baslayan konusma bozuklugudur ve
2 yasma gelen cocuklarin en az %?20’sinde yasam boyu devam edebilir (34).
Kekemelik erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir ve bu durumun altta yatan bir
genetik bilesenle iliskili oldugu distinilmektedir (35).

Cocukluk c¢ag1 konusma apraksisi (CCKA), paralizi veya oral kas
zayifliginin olmadig1 durumlarda konusma iiretimi i¢in istemli motor programlamanin
bozulmasi ile karakterize edilmektedir. CCKA’l1 ¢ocuklar kendilerini ifade etmek i¢in
homurdanma, kendine 6zgii jestler veya manuel isaret dili gibi iletisim yontemleri
gelistirebilirler (15).

Artikiilasyon bozuklugu belirli sesler yanlis telaffuz edildiginde (6rnegin, s
ve z’yi pelteklemek) ortaya ¢ikar (19). Cocuklar genellikle 36 aylik olduklarinda
konusma seslerinin ¢ogunu denemeye baslamalidir. Artikiilasyon problemlerini
konusma iiretiminin fonolojik bozukluklarindan ayirt edebilmek i¢in siklikla konusma

seslerinin resmi degerlendirilmesi ve ayrintili analizi gerekmektedir (15).

2.1.3. Konusma ve Dil Gecikmesini Etkileyen Faktorler

Erkek cinsiyeti, zeka, ailede konugma veya dil bozuklugu 6ykiisii, isitme kaybi,
beyin hasari, sosyal, ¢evresel faktorler (sosyoekonomik durum, aile yapisi, kardes
sayisi, ebeveyn egitimi, ebeveyn ve bakici tutumlari) ve gesitli prenatal risk faktorleri
(prematiirelik, zor dogum ve diisiik dogum agirligl) konusma ve dil gelisimini

etkileyen faktorlerdir (17, 34).

Isitme Kaybi

Isitme, dil ve konusma gelisimi i¢in hayati énem tasir. Gelisimin erken bir
asamasinda isitme kaybi1 konugma gecikmesine neden olabilir (24). Dogustan veya

edinilmis herhangi bir diizeyde iki tarafli isitme bozuklugu olan bir ¢ocugun
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konusmasi normal olarak gelismez ve bu ¢ocukta ilerde konusma gecikmesi ortaya

cikar (28).

Orofarengeal Anomaliler

Konugsma mekanizmasinin yapisindaki veya fizyolojik islevindeki herhangi bir
degisiklik (oral, faringeal veya laringeal yapilarda anomaliler) veya ndromiiskiiler
fonksiyonlar1 etkileyen organik anomaliler konusma bozukluklarina neden olabilir
(15). Anatomik anormaliler ¢ocugun konusma yetenegini etkileyebilir. Yapisal
kusurlar ayrica konugsma {iretimini ve dolayisiyla edinimi etkileyebilir. Ancak bu
vakalar iligkili belirti ve semptomlar nedeniyle ¢ok daha kolay tanimlanir (28).
Ozellikle kraniyofasiyal anomalileri olan sendromik ¢ocuklarda konusma
gecikmesinin altinda ¢ok faktorler yatabilir ve bunlarin tespiti multidisipliner bir

yaklagim gerektirir (36).

Cinsiyet Farkhliklar:

Dil ve konusma gecikme ve bozukluklar1 oranlar1 erkeklerde kiz ¢cocuklarina
gore daha yiiksektir (17). Bunun erkeklerde merkezi sinir sisteminin daha yavas
olgunlagsmasina ve ayrica hiicre 6liimiinii durduran ve uygun baglantilar1 zorlastiran
testosteronun etkisine bagli oldugu diistiniilmiistiir (37). Kizlar eriskinlerle sosyal
etkilesime girmeyi erkek ¢ocuklara gore daha ¢ok tercih ettikleri icin erkeklerde dil ve

konusma gecikmesi oranlarinin daha yiiksek oldugu ileri stirilmektiir (17).

Cevresel Faktorler

Carvalho Ade ve arkadaslar1 tarafindan 2016 yilinda yapilan bir sistematik
inceleme, sosyoekonomik durum ve ebeveyn egitimi, ebeveyn sagligi ve ebeveynlerin
cocuklarla olan etkilesim diizeyi gibi aile ve g¢evresel faktorler ile dil gelisim hizi
arasinda iliski oldugu ortaya konulmustur (17). Cocuklarina uygun bir ortam
saglamada merkezi bir konuma sahip olan ebeveynlerin olusturduklar1 bu ortam
cocugun dil gelisimini dogrudan etkiler (26).

Fiziksel yoksunluk (6rnegin yoksulluk, olumsuz barinma ve gecim kosullari,
yetersiz beslenme) ve sosyal yoksunluk (6rnegin yetersiz dil uyarimi, duygusal stres,

¢ocuk ihmali) konusma gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir (24). Ebeveyn ve
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cocuk arasindaki saglikli iligkiler (¢ocuklara sefkat ve sevgi gosterilmesi), cocugun dil
gelisimini kolaylastirir, sagliksiz iliskiler ise cocuklarin dil gelisiminde zorluklar veya

gecikmelerin yasanmasina neden olur.

Ekran Maruziyeti

Ekran maruziyeti 6zellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda dil ve konugma alaninda
gecikmelere neden olan en 6nemli faktorlerden biridir. Televizyon, bilgisayar, internet
gibi teknolojilerin yogunlastigi elektronik ortamda yetisen ¢ocuklar, gerek kendi
yagitlari ile gerekse de aile igi iletisimin azalmasina bagl olarak giderek daha geg

konusmaya baslamaktadirlar (38).

Prematiire Dogum OyKkiisii

Kohort c¢alismalarindan elde edilen kanitlar, ge¢ preterm bebeklerin,
zamaninda dogan bebeklere kiyasla ilk iki y1lda konusma gecikmesi ve erken cocukluk
doneminde yiiksek diizeyde biligsel gecikme ve dikkat sorunlari riski tasidiklarini
ortaya koymaktadir (39).

Zihinsel Yetersizlik

Zihinsel yetersizlik, vakalarin %350’sinden fazlasin1 olusturmaktadir ve
konusma gecikmesinin en yaygin nedenlerinden biridir. Zihinsel agidan yetersiz olan
bu ¢ocuklarda konusma gelisimi, diger gelisim alanlarina gore nispeten daha yavas
ilerlemektedir (24).

Zihinsel yetersizligin bilinen nedenleri arasinda genetik kusurlar, intrauterin
enfeksiyon, plasental yetmezlik, annenin kullandig1 ilaglar, hipoksi, kernikterus,
hipotiroidizm, intoksikasyon, menenjit veya ensefalit, metabolik bozukluklar ve
merkezi sinir sistemi travmalari yer alir (24). En sik karsilasilan genetik nedenler
trizomi 21 ve frajil X sendromudur (28).

Gelismekte olan beyindeki herhangi bir hasar, zeka, hafiza, dikkat, 6grenme,
dil anlama, dil iiretimi ve pragmatik dili olumsuz yonde etkileyebilir ve konusmaya
yardimci1 olan motor kontrolii ve motor programlamayi bozabilir (15). Nobet sirasinda
beyinde olusan hipoksi, ¢esitli gelisim alanlarinda hasar olusturabilir ve bu da kendini

konusma ve dil gecikmesi olarak gosterebilir (3).
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Norogelisimsel Bozukluklar

Norogelisimsel bozukluklar dil gecikmesi vakalarinin artan bir oranini
olusturmaktadir. “Norogelisimsel bozukluk™” terimi, ¢ocugun gelisim doneminde
anormal ndrolojik biiylime ile karakterize edilen ¢esitli durumlar1 kapsar ve iletisim
bozukluklari, otizm spektrum bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozukluklari (DEHB), motor bozukluklar ve 6zgiil 6grenme giicliiklerini (OOG) igerir
(28).

Otizm Spektrum Bozuklugu

OSB olan bireylerin en nemli 6zelligi, iletisim ve dilin sosyal kullaniminda
karsilastiklar giigliiktiir (15). OSB’ye iliskin 6nemli bir ipucu, yasamin ikinci yilinda
dilin gerilemeye baglamasidir. OSB’li okul Oncesi g¢ocuklarda ekolali gibi bazi
ozellikler yaygin olarak goriilmektedir. Ayrica bu ¢ocuklarda alic1 dil alaninda da
giicliikkler yasanmaktadir (18). Otistik ¢ocuklar genel olarak g6z temasi kuramazlar,

sarilmaya tepki verirler veya iletisim kurmak i¢in jestleri kullanirlar (24).

Genetik Faktorler

Konugma ve dil bozuklugu olan cocuklarin ailelerinde, dil giigliiklerinin
medyan insidansinin, etkilenmemis ailelere kiyasla 3 kattan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. ikiz calismalar;, monozigotik ikizlerde konusma ve dil bozukluklar:
uyumunun, dizigotik ikizlere gére daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ailede okuma
bozukluklarinin olmasi da ¢ocuklarda dil bozukluklar1 a¢isindan risk olusturur (17).

Aile oykiisiiniin konugma gecikmesi tizerinde etkisinin oldugu daha onceki
caligmalarda da gosterilmistir (40, 41). Diger ¢alismalarla uyumlu olarak, Robinson
RJ tarafindan yapilan calismada da dil bozukluklar1 (%40) ve 6grenme giicliikleri
(%33) icin yiiksek oranda pozitif aile Gykiisiiniin oldugu gosterilmistir (42).

2.1.4. Dil ve Konusma Gecikmesinin Tanisi

Cocugun konusma gecikmesinin nedenini zamaninda belirlemek, oldukc¢a
onemlidir. Ciinkii iletisim kusuru zamaninda tedavi edilmez ve diizeltilmezse, ¢ocuk

entelektiiel gelisimdeki degerli firsatlar kaybeder (28). Gecikmelerin erken tespiti, dil



gelisim alanlart

gostergelerinin tanimlanmasini gerektirir (43).

15

hakkinda bilgi sahibi olmay1 ve bozukluklar igin yiiksek risk

Dil gelisim asamasinda dil ve konusmanin degerlendirilmesini gerektiren bazi

isaretlere dikkat etmek gerekir. Bunlar tablo 2.2.’de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Dil ve konusmanin degerlendirilmesini gerektiren isaretler (44).

Yas Alici Ifade Edici

9ay |- Babildamanin olmamasi veya
sessiz harfler, kisitli sesli
harflerle babildama.

12ay |- Isaret etme, jestlerin olmamasi.

15 ay Ebeveynin sordugu 5-10 En az {i¢ kelimesinin olmamasi.
nesneye veya kisiye
bakmamasi.

18 ay Tek kademeli yonergeleri | “Anne”, “Baba” ve bagka
yerine getirmemesi. kelimelerinin olmamasi.

2 yas Istek iizerine resimlere En az 25 kelimesinin olmamasi.
veya viicut kisimlarina Beden dili ile iletisim kurmasi,
isaret etmemesi buna sesin eslik etmemesi.

2,5 yas Sorulara soz ile veya bas iki kelimeyi bir araya
sallama yoluyla yanit getirmemesi.
vermemesi. Isim ve yiiklem kombinasyonlari

yapmamasi.

3 yas Edat ve yiiklemleri En az 200 kelimesinin olmamasi.
anlamamasi. Isteklerini isimleri ile
Iki kademeli yonergeleri | belirtememesi.
yerine getirmemesi. Sorulara cevap olarak birkag

sOzclikten olusan ifadeleri
tekrarlamasi (ekolali).

Herhangi bir yasta | ----- Kazanimlarii herhangi bir yasta

kaybetmesi, gerilemenin
gbzlemlenmesi.

Genellikle “bekle ve izle” politikasi, konusma gecikmesi teshisinin geg

konulmasina ve bu bozukluga yonelik miidahalenin gecikmesine yol agar. Konusma
ve dil gecikmesi olan ¢ocuklart ilk fark edecek olan saglik ¢alisanlar1 klinisyenler ve
aile hekimleridir. Bundan dolay1 bariz konusma bozukluklar1 ve dil gecikmesini
belirlemek ve ebeveyn endiselerini gidermek onlarin sorumlulugu haline gelir (3).
Konusma ve dil i¢in beklenen doniim noktalarini karsilamayan c¢ocuklarda
kapsamli bir gelisimsel degerlendirme yapilmasi esastir. Cocuklarda bilissel, dil ve

motor beceriler gibi gelisimin ¢esitli yonlerini degerlendirmek i¢in birka¢ tani testi
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mevcuttur. Neredeyse altin standart olarak kabul edilen Bayley Bebek Gelisimi Olgegi
(veya Bayley-I11), gesitli dezavantajlarina ragmen gelisimsel gecikmeleri 6lgmek igin
kullanilan en yaygin Olgeklerden biridir. Bayley-III, 0 ila 42 aylik ¢ocuklarin
gelisimini degerlendiren, bireysel olarak uygulanan bir testtir. Bu testin yapilmasinda
birincil amag gelisimsel gecikmeleri olan ¢ocuklart belirlemek ve miidahale
planlamasi i¢in bilgi saglamaktir (45).

Erken Gelisim Evreleri Envanteri (EGE) Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ok
sayida erken ¢ocukluk egitim programlarinda, genis 6l¢ekli tarama programlarinda ve
arastirmalarda yaygin bigimde kullanilan bir envanterdir. EGE, 3-72 aylik ¢ocuklarin
gelisimini degerlendirmeye yonelik, ana-babalar, cocuga bakim veren diger kisiler ve
cocugu tantyan 0gretmenler tarafindan doldurulan, on dokuz farkli yas aralig1 i¢in soru
formlar1 iceren bir gelisim tarama envanteridir. Bu tarama araci iletisim, ince motor,
kaba motor, problem ¢6zme ve kisisel-sosyal gelisim alanlarini degerlendirmek i¢in
uyarlanmistir. Pek ¢ok dile ¢evrilmis olup, Tiirkge versiyonu olan EGE’nin gegerlik-
glivenirlik ¢alismasi ile duyarlilign %94, 6zgiilligi %85,5 olarak bulunmustur (46).

Atipik dil gelisimi, altta yatan herhangi bir neden olmadan ortaya ¢ikabildigi
gibi, diger fiziksel ve gelisimsel sorunlara ikincil olarak da goriilebilmektedir. Birincil
konusma ve dil gecikmesi tiirlerine gelisimsel konusma ve dil gecikmesi, ifade edici
dil bozuklugu ve alic1 dil bozuklugu dahildir (44). Bu ¢ocuklar saglik kurumlaria
konusma gecikmesi sikayeti ile bagvurmaktadirlar. Ancak bunun temel nedeni iletisim
eksiklikleri ile iliskilidir (28). ikincil konusma ve dil gecikmeleri isitme kaybu, zihinsel
yetersizlik, OSB, anatomik konusma sorunlar1 gibi bagska durumlardan
kaynaklanir (47).

Cocugun ne kadar iyi isittigine ve konugma gecikmesine baska nedenlerin
sorumlu olup olmamasina bakilmaksizin, konusma gecikmesi olan tiim g¢ocuklar
odyometri i¢in sevk edilmelidir (8). Isitme sorunu olan gocuklarin ¢ogu ilerde kalict
dil veya konusma giicligii yasarlar. Bu nedenle, konusma ve dil giigliikleri sikayeti ile
bagvuran ¢ocuklarin ebeveynleri veya diger hasta yakinlari hastanin isitme ile ilgili
endiselerini dile getirdiklerinde, ilgili uzmanlar tarafindan odyolojik degerlendirmenin
dikkatli bir sekilde yapilmasi gerekmektedir (19).

Konugma gecikmesinin altinda yatan nedenin teshisi 6nceliklidir ve zamaninda

yapilan dogru teshis tedavinin yonetimini kolaylastirir (36). Konusma veya dil
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bozuklugu genellikle diger gelisimsel durumlarin ortaya ¢ikan ilk bulgusudur. Bu
nedenle, ¢cocuk doktorlar1 cocugun gelisimi hakkinda daha fazla bilgi toplamali ve
O0grenme gliclligli, yaygin gelisim geriligi ve OSB gibi nedenlerden siiphelenildiginde
gerekli miidahale igin hastayr gerekli birimlere yonlendirmelidirler (19). Bu durumlar
multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve erken teshis ve tedavi sunuldugunda daha iyi
sonuglar elde edilebilir (36).

Ek testler, 6ykii veya fizik muayenedeki bulgulara gore istenmelidir. Frajil X
sendromunun fenotipik goriiniimiine sahip ¢ocuklarda kromozomal anormallikler i¢in
karyotip ve DNA testi diistiniilmelidir. Nobet geciren veya onemli derecede alici dil
bozuklugu olan c¢ocuklarda elektroensefalogram ¢ekilmesi disiiniilmelidir. Bu
cocuklarin dil bozukluklar1 temporal lobdaki subklinik nobet aktiviteleriyle iligkili
olabilir (24).

2.1.5. Dil ve Konusma Gecikmesinin Onlenmesi

Gelisimsel iletisim bozukluklari, pediatrik sevklerin en yaygin nedenlerinden
biridir ve 6zel egitim gereksinimlerinin biiylik bir kismini olusturur. Bu klinik
kategoriye konusma ve dil sorunlari, OSB gibi daha yaygin gelisimsel durumlar,
o0grenme glicliigii veya isitme bozuklugu gibi durumlar dahildir (27).

Iletisim bozukluklar1 ¢cocukluk ¢aginda 6nlenmezse normal dil edinimi gibi
iletisim becerilerinde gelisimsel gecikme ve olumsuz sonuglara neden olabilir. Diger
taraftan bu durum g¢ocuklarda sinirli egitim basarisina ve sosyal uyum ile ilgili
sorunlara yol agabilir. Bu nedenle, dil ve konusma gecikmelerinde erken teshis ve
miidahale 6nemlidir (48).

Birincil 6nleme, dil 6grenmenin ¢ocugun 6grenme kapasitesi ile dil ortami
arasindaki etkilesim teorilerine dayanir. Dil 6grenimi, aktif cocuk katilimu ile sosyal
bir baglamda gerceklesir. Teoriler, c¢ocuklarla konusmayr artirma yoniinde
ebeveynlerin egitilmesini ve kamu programlarini destekler (48).

Dil ve konusma gecikmelerinin veya bozukluklarinin birincil olarak
Onlenmesi, cocuklara olumlu sosyal iliskiler i¢inde zengin bir dil ortaminin saglanmasi
ile miimkiindiir. Bu nedenle ebeveynlere ¢ocuklari ile sik sik konusmalari, ¢ocugun

soylediklerine ilaveler yaparak aciklamalari, kitap okumalar1 veya oyun ve sosyal
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etkilesimler sirasinda aktif dil kullanmalari, ekran maruziyetinin azaltilmasi yoniinde
adimlar atmalar1 6nerilmektedir (16).

Ebeveyn-¢ocuk etkilesiminin olumlu sonuglarina deginen Falkus ve
arkadaslar1 (2016), bu etkilesimin konusma gecikmesi olan ¢ocugun dil gelisimini
hizlandiracagini, boylece yogun etkilesim nedeniyle ebeveynler ve ¢ocuklar arasindaki
bagin kesinlikle daha giiglii olacagini belirtmiglerdir. Cocuklarin konusma gelisimi
sarki sOylemek, onlar1 sevdigi seyler hakkinda konusmaya davet etmek gibi basit
etkinliklerle tesvik edilebilir. Bu nedenle ¢cocuklarin konusma becerilerini gelistirmede
anne babalara 6nemli bir gorev diismektedir (49).

Ikincil veya iigiinciil énleme, dil veya konusma bozukluklarmin erken tespiti
ve hizli tedavisine dayanir. Ciinkii genellikle erken miidahalede gecikmis tedaviden
daha iyi sonuglarin alindigi kamtlanmistir (17). ikincil énlemede amag, konusma
bozukluklarini tedavi etmek ve bu sayede ¢cocugun akranlarindan ayirt edilemeyecek
diizeyde konusma ve dil becerilerine sahip olmasini1 temin etmektir. Ugiinciil 6nleme
faaliyetleri ¢ocugun zorluklarinin devam ettigi ve miidahaleye yanit vermedigi
durumlarda gerceklestirilir. Buradaki amag, konusma ve dil gii¢liiglinliin olumsuz
etkilerini tamamen ortadan kaldirmak yerine azaltmay1 hedeflemektedir (50).

Ikincil ve iigiinciil énleme, dil ve konusma bozuklugu olan cocuklarin erken
tanimlanmasini gerektirir. Bozukluklar genetik, norolojik ve diger saglik kosullariyla
iligkili olabilir. Sistematik incelemeler, bircok bozuklugun tedavisi i¢in konusma-dil
terapisinin tek basmna veya diger gelisimsel hizmetlerle birlikte etkili oldugunu
bulmustur (43).

Konusma ve dil terapisi konugsma veya dil bozukluklariin iyilestirilmesiyle
birlikte iletisim kurmak igin alternatif yontemler saglamak, etkilesim stratejilerini
gelistirmek ve hasta yakinlarina danigmanlik yapmak gibi kapsamli amaglara sahiptir
(51). Konusma ve dil terapisinin siiresi ve yogunlugu, cocugun ihtiyaglarina, farkl
konusma/dil terapisi ve egitim hizmetlerinin politikalarina bagli olarak degiskenlik
gosterir. Dogrudan miidahaleler, ¢ocugun yasina, hastalik durumuna ve mevcut
olanaklara bagl olarak bireysel olarak veya bir grup halinde tedaviye odaklanir. Grup
terapilerinde c¢ocuklarin iletisim kurarak birbirlerinden 6grenme firsatlarindan

yararlandiklar1 diistiniilmektedir (52).
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2.2. Konusma Gecikmesi ve Genetik

Konugma ve dil ediniminde kalitsal faktorlerin rolii uzun yillardir
tartisgtlmaktadir  (53). Son yillarda yapilan ¢alismalarda dil ve konusma
bozukluklarinin altta yatan genetik nedenleri tizerinde daha fazla durulmaktadir.
Etkilenen {iyenin birinci derece akrabasinda konusma ve okuma bozukluklar
(kekemelik, artikiilasyon bozuklugu, ge¢ konusma, sinirli kelime dagarcigi, disleksi)
gibi pozitif bir aile 6ykiisiinlin olmas1 konusma ve dil gecikmesi ile genetik arasinda
bir iligkinin oldugunu gostermektedir (3). Genetik faktorler, dil ve Ogrenme
bozukluklarina 6nemli katkida bulunur ve altta yatan genlerin kesfi, bu bozukluklara
neden olan temel norolojik yollarin tanimlanmasina yardimci olabilir (54).

Genellikle erken ¢ocuklukta ortaya ¢ikan ve yasam boyu devam eden dille ilgili
bozukluklarin ¢ok cesitli bir dizisi vardir ve toplum iizerinde biiylik bir etkiye sahip
olacak kadar yaygindir. Dil sorunlarinin siklikla otizm ve epilepsi gibi diger gelisimsel
bozukluklarla birlikte ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (55).

Uzun yillar boyunca, ODB’nin olumsuz ebeveynlik, dogum sirasinda olusan
beyin hasar1 veya gecici isitme kayb1 gibi faktorlerden kaynaklandig
diisiiniilmekteydi. Daha sonra, bu faktorlerin ODB riskini belirlemede genlerden ¢ok
daha az 6nemli oldugu ortaya cikt1. “ODB geni”ni bulmak icin yapilan arastirmalar
sonucu tiim vakalarin tek bir nedenle agiklanamayacagi anlasildi (56).

Genetik faktorlerin konusma ve dil bozukluklarina yatkinliga katkida
bulundugu daha Once yapilan arastirmalarda iyi belgelenmistir. Bununla birlikte,
konusma ve dil bozukluklarinin genetik ve gevresel faktorler arasindaki karmasik
etkilesimler ile iliskili oldugu da diisiiniilmektedir (57).

Altta yatan biyolojik mekanizmanin belirsiz oldugu konusma ve dil
bozukluklar: i¢in, duyarlilik genlerinin tanimlanmasi genellikle bir tarama yaklagimi
ile baglar. Bu adim, bir aday bolgenin tanimlanmasina izin verir ve bdylece daha
derinlemesine bir arastirmadan 6nce bu bozukluklara katkida bulunan olasi genlerin
sayisini yonetilebilir bir boyuta diisiirmeye yardimei olur (27).

Molekiiler ¢aligmalar ortaya ¢ikmadan 6nce de dil ve konusma bozukluklarinda
genomun 6nemi epidemiyolojik analizler sayesinde biliniyordu. Bu bozukluklar tipik
olarak ailelerde kiimelenir ve dil ve konusma gecikmesi i¢in monozigotik ikizler,

dizigotik ikizlerden nemli dlgiide daha yiiksek uyum oranlar sergiler (53). ODB’nin
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kategorik teshisini kullanan ikiz ¢alismalari, monozigotik ikizler i¢in %100’e yakin,
dizigotik ikizler i¢in yaklasik %50-70 uyum sergiledigini gostermektedir (11).

Konugsma ve dil bozukluklarinin molekiiler temellerine yonelik ilk ipuglari,
baglant1 ¢alismalarindan geldi. Ardindan belirli kromozom bdélgelerini hedefleyen
calismalar ve aday genlere odaklanmis mutasyon ¢alismalari yapildi.

Yapilan cesitli arastirmalar, belirli gelisimsel dil bozukluklari olan tiim
cocuklarin %3 ila 5’inin bir kromozom anormalligine sahip oldugunu ortaya
koymustur (58, 59). XXY, XYY ve XXX trizomileri gibi cinsiyet kromozom
anoploidileri, genel popiilasyonda yaklasik 1/400 oraninda meydana gelir. Cinsiyet
kromozom anomalileri genellikle dil ve okuma sorunlarini igeren bir dizi gelisimsel
ve biligsel yetersizlik ile iliskilendirilmistir. ODB olan c¢ocuklarda cinsiyet
kromozomu andploidi orani %5 olarak tespit edilmistir (60).

Cinsiyet kromozom trizomisi olan ¢ocuklarin gogu bagimsiz yasam siirse de,
genellikle bu bireylerin sozel yetenekleri zayif olup, davranissal ve sosyal zorluklar
yasarlar. XYY’li erkeklerde gelisimsel gecikmeler ve OSB riski yiiksektir (61).
Ayrica, yenidogan taramasinda cinsiyet kromozomu anomalileri saptanan ¢ocuklarla
ilgili yapilan ¢aligmalarda, bu ¢ocuklarin yaklasik yarisinda dil gelisimi sorunlar1 veya
konusma gecikmesi oldugu sonucuna ulagilmistir (62, 63). Bu, en tutarli sekilde
Klinefelter sendromu (XXY) olan erkek ¢ocuklarda ve XYY trizomili erkeklerde de
gosterilmistir. Bununla birlikte, kromozom anormalileri olan tiim g¢ocuklarin dil
konusma gecikmesi her zaman siddetli veya kalic1 olmayabilir (42).

Cinsiyet kromozom trizomisi olan hastalar1 gelisimlerindeki bazi klinik
bulgulardan dolay1 karyotipleme yontemiyle tespit etmek miimkiin olsa da, vakalarin
%90’a yakininin tespit edilemedigi 6ne siiriilmektedir. X kromozom andploidileri olan
bireylerde dil ve okuma sorunlarinin en olas1 genetik nedeni, X ve Y kromozomlarinin
telomerik psddootozomal bdlgelerindeki genlerin degisen dozajidir. X ve Y
kromozomlarindaki psddootozomal bdélgeler aynidir ve X inaktivasyonundan
kagar. Boylece, trizomik bireyler i¢in gen dozajinda bir artis ve monozomik bireyler
igin ise bir azalma s6z konusu olur. Benzer sekilde, Y kromozom andploidileri olan
bireyler de Y kromozomundaki genler i¢in degistirilmis bir gen dozajina sahip olurlar
(60).



21

Bir ¢alisma kohortunda dil ve konusma bozuklugu olan 87 ve ODB olan 209
ve disleksisi olan 314 probandin karyotip ve tek nukleoitid polimorfizm (TNP)
genotipleme analizleri yapilmis ve 11 cinsiyet kromozom andploidisi saptanmistir. Bu
calismada dil ve okuma gii¢liigii ¢eken bireylerde tespit edilen cinsiyet kromozom
anoploidilerinin artan sikligi, ciddi dil bozuklugu olan ¢ocuklar i¢in sézel olmayan
IQ’lar1 normal aralikta olsa bile karyotip testinin veya mikrodizin incelemesinin
yararli olacagini géstermektedir (60).

Stein ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada, daha 6nce
okuma bozukluklari ile iligkili olan 3. kromozom iizerindeki bir bolge incelendi. Bu
calismada erken konusma, ses bozukluklart ve okuma bozukluklarinda ortak olan
fonolojik bellek gibi alanlarin, 3. kromozom iizerindeki bir lokusdan etkilendigi ortaya
konulmus oldu (43).

Amerikada yapilan bir ¢alismada ODB goriilen bes soyagaci toplanmis ve
genom capinda model tabanli LOD puani teknikleri kullanilarak kategorik baglanti
analizi yapilmig, 2 ve 13. kromozom {iizerinde anlamli sonuglar elde edilmistir (11).
Son zamanlarda, iki grup, ODB’ye yatkilik genlerini aramak i¢in genom ¢apinda
taramalar gerceklestirmis, 13, 16 ve 19. kromozomlar iizerinde ortiismeyen lokuslarda
3’ten biiyiik LOD skorlari elde etmistir (30).

Cesitli konugma ve dil bozukluklarinda rol oynayan lokuslarin 6zeti ve ayrica

tanimlanmus belirli genler Tablo 2.3.”de verilmistir.



Tablo 2.3. Konusma ve dil bozukluklarinda rol oynayan lokuslarin 6zeti (57).
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Kromozom bélgesi | Gen Bozukluk

1p NA Konugma-ses bozuklugu

1q NA Kekemelik

2q NA Kekemelik

3 NA Konugma-ses bozuklugu

3pl4 FOXP1 Konusma ve dil bozuklugu ile
gelisimsel gecikme

3q NA Kekemelik

5( NA Kekemelik

6p NA Konugma-ses bozuklugu

7931 FOXP2 Sozel dispraksi

7q NA Kekemelik

7036 CNTNAP?2 Ozgiil dil bozuklugu

9p GWLA NA Kekemelik

12923 GNPTAB Kekemelik

13 NA Ozgiil dil bozuklugu

13q NA Kekemelik

15p NA Kekemelik

15q NA Kekemelik

15¢ NA Konugma-ses bozuklugu

16p13 GNPTG Kekemelik

16p13 NAGPA Kekemelik

16924 ATP2C2 Ozgiil dil bozuklugu

16924 CMIP Ozgiil dil bozuklugu

18p NA Kekemelik

19913 NA Ozgiil dil bozuklugu

21p NA Kekemelik

Cok kusakl1 biiyiik bir soyagacinda ve bagimsiz bir kromozom translokasyonu
vakasinda bulunan 7931 bandinda yer alan FOXP2 geni, ciddi bir konusma ve dil
bozuklugu ile iliskilendirilmistir (64). Konusma ve dil bozukluklarinin monogenik
kalittmin1 gosteren ti¢ kusakli bir aile ile ilgili yapilan aragtirmalar, FOXP2 olarak
bilinen bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan 7. kromozom {izerinde bu genin
izolasyonuna yol agti. Bu genin bozulmasi, nadir goriilen ciddi bir konugma ve dil
bozukluguna neden olmakla birlikte, daha yaygin dil bozuklarmin genetiginde yer
almiyor gibi goriinmektedir. Son yapilan genom ¢apinda taramalarla, 2, 13, 16 ve 19.
kromozomlar {izerinde dil ve konusma bozukluklarini etkileyen genleri
barindirabilecek en az dort kromozomal bolge tanimlamistir (12).

Yeni yapilan ¢aligmalarda konusma ve dil bozuklularina neden olan

mutasyonlar gosterilmistir. Yapilan calismalardan birinin proband taramasinda
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kodlama bdlgesinde her birinin FOXP2 protein sekansinda bir degisiklik verecegi
tahmin edilen ti¢ yeni eksonik alelik varyant tanimlandi. Bunlardan en 6nemlisi R328X
mutasyonudur. R328X mutasyonunu tasiyan ¢ocuklarin konusma ve dil alanlarinda ve
sosyal becerilerinde gelisimsel gecikmelerin oldugu gosterilmis, bu ¢ocuklarin dil
becerileri ortalamanin neredeyse 3 standart sapma altinda olarak degerlendirilmistir
(64).

DPYD ve MIR137 dahil olmak tizere 1p21.3 kromozom delesyonu olan 10’dan
az birey rapor edilmistir. Ciddi konusma gecikmesi, OSB 6zellikleri olan bu hastalarin
kaba motor gelisimi normal olarak degerlendirilmis ve ciddi saglik sorunlari mevcut
olmadigi tespit edilmistir. Bu hastalarin biligsel alanlari normal aralikta 1Q ile sinirda
hafif zihinsel yetersizlik arasinda degisiyordu (42).

SETBP1 mutasyonu olan bireylerde yapilan klinik aragtirmalar, bu genin ifade
edici konusma bozuklugu icin bir aday olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yaygin
TNP’leri inceleyen iki calisma, SETBP1 varyasyonunun iletisim Yyetenekleri ile
potansiyel baglantisini daha da desteklemektedir. Ancak SETBP1 mutasyonunun
genel popiilasyondaki konusma, dil ve okuma yetenegindeki farkliliklarla yakindan
baglantili olup olmadig1 heniiz net degildir. (65).

Popiilasyonda NFXL1 mutasyonu genellikle ¢ok nadir olarak goriilmekle
birlikte ODB olan kisilerde beklenenden daha yiiksek bir siklikta bulunur. Yapilan bir
caliymada ise NFXL1 mutasyonunun ODB riskinde 6nemli bir genetik faktdr
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Birlesik Krallik ta ODB’den etkilenen 100’den fazla
kiside bu gen incelenmis ve bu proteini etkileyen dort degisiklik daha bulunmustur
(66).

Sonug olarak izole konusma gecikmesi ile bagvuran hastalarda konusma ve dil
bozukluklarina kromozomlarin sayisal anomalileri, submikroskopik kopya sayisi

degisiklikleri ve baz1 genlerdeki mutasyonlar neden olabilir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Izole konusma gecikmesi saptanan 24-72 ay arasindaki ¢ocuklarda genetik
nedenlerin incelenmesi amaci ile planlanan bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 07.12.2021 tarih 2021720 no.lu karar1 ile onaylanmistir
(Ek-1). Calisma, prospektif olarak yiirtitiillmiistiir.

3.1. Orneklem

Bu calismaya Hacettepe Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Gelisimsel Pediatri Poliklinigine Aralik 2021 - Mayis 2022 tarihleri arasinda konusma
gecikmesi sikayeti ile bagvuran, altta yatan bir hastalifi olmayan, diger gelisim
basamaklar1 yasitlartyla uyumlu olan hastalar alindi. Kirk bir hasta izole konusma
gecikmesi olarak degerlendirildi, 28 hastaya genetik degerlendirme yapildi. Genetik
degerlendirme yapilan izole konusma gecikmesi olan 18 hasta genetik test yapilmasini
kabul etti. Calisma bir kompleks genetik hastalik olarak izole konusma gecikmesinden
ziyade izole konusma gecikmesinin tek gen nedenlerini aragtirmak iizere planlandigi
icin ¢aligmaya kontrol grubu alinmadi. Genetik testlerinde normal dis1 bulgu saptanan

hastalarin ailelerinin de segregasyon kurallar1 uyarinca tetkik edilmesi planlandi.

3.2. Yontem

3.2.1. Veri Toplanmasi ve Anket Formlar

Hastalarin demografik verileri, basvuru yasi, cinsiyet, doguma ait bilgiler
(dogum haftasi, dogum haftasina gére dogum agirligi), sarilik olma, fototerapi alma,
anne ve baba arasinda akrabalik, ailede konusma gecikmesi Oykiisiiniin olup
olmamasi, kacinci ¢cocuk oldugu, toplam c¢ocuk sayisi, cocuga kimin baktigi, ekran
maruziyeti, arka planda televizyonun agik olup olmadigi, anne ve babanin yasi, anne
ve babanin egitim durumu, annenin calisip ¢alismadigi, ¢ift ana dil durumunun olup
olmadigi, bakim verenin kim oldugu gibi parametreler olarak belirlendi (Ek-2).
Hastalarin demografik verileri, hastanin dosyasindan alindi ve eksik verileri aile

sorgulanarak kaydedildi.
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3.2.2. Gelisim Degerlendirmesi

Hastalarin dil ve biligsel agidan gelisim degerlendirmeleri Gelisimsel Pediatri
Polikliniginde uygulanan rutin testlerden biri olan Bayley Bebek Gelisim Olgegi
(Bayley III) ve Erken Gelisim Evreleri Envanteri (EGE) ile degerlendirildi. Bayley Il
testi ile bilissel, dil ve motor beceriler, EGE testi ile iletisim, ince motor, kaba motor,
problem ¢6zme ve kisisel-sosyal gelisim alanlar1 degerlendirildi.

izole dil bozuklugu tanis1 DSM-V e gére kondu (67). Dil alanindaki zorlugun
ilgili gelisim degerlendirme testinde yasa gore -2 standart sapmaya ait 6zellikleri
saglamamasi ve bunu agiklayacak altta yatan bir nedenin tespit edilmemesi durumunda
izole dil bozuklugu tanis1 kondu.

Hastalarin gelisim degerlendirmesinin yapilamamasi ve hastalarda konusma
gecikmesine neden olabilecek yapisal anomali, nérolojik, metabolik, genetik, bilissel
ya da yaygin gelisimsel bozukluklar grubundan bir hastalik saptanmast dislanma
kriterleri olarak belirlendi. Hastalarin degerlendirilmesi sirasinda oykiide, fizik
muayenesinde, gelisimsel degerlendirilmesinde ek patoloji saptanmasi halinde aileye

bilgi ve gerekli tetkikler, yonlendirmeler ve miidahaleler yapildi.

3.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin vendz kan érnekleri Hacettepe Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1 Laboratuvari’nda
incelendi.

Hastalarin ven6z kan 6rnekleri, steril igne ile 5 ml olarak hazirlanmis heparinli
ve EDTA’L tiiplere alindi. Heparinli tiipe alinan ven6z kan 6rneginden kromozom
analizi yapildi. EDTA’l1 tiipe alinan kan 6rneklerinden DNA izole edildi, mikrodizin

analizi i¢in kullanildi.

3.2.4. Periferik Kandan Kromozom Analizi

Steril sartlarda sodyum heparinli tiiplerde laboratuvara kabul edilen kan
ornekleri steril olarak hazirlanmis 6zel besiyeri igeren tiipler igerisine ekildi. Ekim
sonrast tiipler 37°C’lik inkiibatorlerde 72 saat inkiibe edildi. Daha sonra metafaz
asamasinda durdurulan hiicre kiiltiiriine hipotonik soliisyon eklenerek hiicre zar1 ve

cekirdek zarmin patlamasi saglandi. Bu islemden sonra fiksasyon iglemi ve yayma
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islemi yapildi. Faz kontrast mikroskopta incelenerek yeterli sayida ve kalitede metafaz
plagina sahip olan lamlar, belirli 1silarda eskitme isleminin ardindan bantlama
uygulamalarina alindi. Rutin kromozom analizinde G-bantlama (GTG) bantlamasi
uygulandi. Bu yontemde preparatlar 6nce protein ¢oziicii ¢ozeltilerde belirli siirelerde
tutulduktan sonra, 6zel DNA boyalariyla (Giemsa) boyanarak bantlandi. Bantlama
islemi tamamlanan ve en az 450-550 bant rezoliisyonuna sahip olan preparatlar 151k
mikroskobu altinda analize alindi. Yiksek rezoliisyonlu bantlama (HRB)
uygulamalarinda en az 700 bant rezolusyonunda metafazlar degerlendirilirdi. Bu
analizler sirasinda en az 20 metafaz sahasi incelendikten sonra, en az 3 metafaz sahasi
analiz edildi. Kromozom analizi sonucu International System for Human Cytogenetic

Nomenclature (ISCN) uyarinca rapor edildi.

3.2.5. Periferik Kandan DNA Elde Edilmesi

Genetik testler i¢in periferik kandan amonyum asetat tuzuyla c¢oktiirme
yontemi kullanilarak DNA elde edildi. Genomik DNA konsantrasyonu ve safligi
Olclimlerinden sonra laboratuvarlarda hazir bulunan cihazlar ve gerekli altyap:

kullanilarak, Affymetrix® Cytoscan Optima platformunda mikrodizin analizi yapildi.

3.2.6. Mutasyonlarin Patojenitesinin Degerlendirilmesi

Proje kapsaminda tiim ekzom dizilemesi ile saptanan mutasyonlarin
patojenitesinin degerlendirilmesi i¢in Mutation Taster, SIFT, PolyPHEN, CADD,
Human Splicing Finder gibi in silico tahmin programlari ile analiz yapilmasi; ExAC,
gnomAD, dbSNP, ClinVar ve HGMD gibi veri tabanlar1 kullanilmasi planlandi.

3.3. Verilerin Analizi

Veriler; Microsoft Excel 2016 ve SPSS 23.0 for Windows araciligi ile
tanimlayicr istatistikler degiskenlik dlciileri ve frekans analizleri agisindan incelendi.
Tanimlayici istatistik i¢in sayisal degiskenlerde ortalama ve standart sapma ya da
ortanca ve en kiiciik — en bliylik degerler, kategorik degiskenlerde ise say1 ve ylizde
degerler verildi. Degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk normallik testi ile incelendi.

Kategorik degiskenlerin hem genel grup hem de kromozom testi olan ve

olmayan gruplar i¢in ayr1 olarak tanimlayici istatistikleri yapildi. Kromozom testi olan
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ve olmayanlar kategorik degiskenler bakimindan karsilagtirilirken Ki-kare analizi
uygulandi. Beklenen sikligi 5’in altinda olan hiicre sayisinin %20’yi asmadigi
tablolarda Pearson Ki-kare; astig1 tablolarda ise Kesin Testi (Exact Test) sonucunda
elde edilen p degeri dikkate alindi. Analiz sonuglarinda anlamlilik diizeyi 0,05 alind1
(p<0,05 ise sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edildi).

Kromozom testi olan ve olmayanlar sayisal degiskenler bakimindan
karsilastirilirken normal dagilim varsayiminin saglandigi degiskenler i¢in iki ortalama
arasindaki farkin anlamlilik testi (independent samples t-test ya da Student’s t-test);
gruplardan en az birinde normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney

U analizi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. izole Konusma Gecikmesi Olan Cocuklarin Demografik ve Tibbi Bilgileri

Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramac1 Cocuk Hastanesi Gelisimsel Pediatri
Poliklinigine Aralik 2021 - Mayis 2022 tarihleri arasinda konugsma gecikmesi sikayeti
ile basvuran ve izole konugma gecikmesi saptanan 24-72 ay arasindaki 41 hasta
calismaya dahil edildi. Konusma gecikmesine neden olabilecek genetik, norolojik,
metabolik, yaygm bilissel geriligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Izole
konusma gecikmesi olan hastalarin 27’si Cocuk Genetik Hastaliklart Bilim Dali
tarafindan degerlendirildi. Bu hastalarin dykiisiinde ve fizik muayenesinde genetik
hastaliklar1 diisiindiirecek herhangi bir 6zellik saptanmadi. Genetik degerlendirilme
yapilan 18 hastanin ailesi genetik test yapilmasini kabul etti. Hastalar kromozom testi
yapilan ve kromozom testi yapilmayan gruplar olarak karsilastirildi. Kromozom testi
yapilan grupta 18 (%44), yapilmayan grupta 23 (%56) hasta vardi. Sekil 4.1.’de izole

konusma gecikmesi olan hastalarin dagilimi gosterilmistir.

Izole konusma gecikmesi
olan hastalar n=41

Cocuk Genetik Bilim Dali
tarafindan degerlendirilen
hastalar n=27

Kromozom testi yapilan Kromozom testi
hastalar n=18 yapilmayan hastalar n=9

Sekil 4.1. Izole konusma gecikmesi olan hastalarin dagilima.
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Toplam vaka grubunun %66’sinin (n=27) erkek, %34’liniin (n=14) kiz
hastalardan olustugu saptandi. Kromozom testi yapilan ve yapilmayan gruplara ayri
ayr1 bakildiginda her iki grupta erkekler daha fazla idi (kromozom testi yapilan grup
%61, kromozom testi yapilmayan grup %70). Izole konusma gecikmesi ile bagvuran
hastalarin ortalama bagvuru yasi 35 ay olarak belirlendi. Toplam grupta en erken
basvuru yasi 24 ay, en ge¢ basvuru yasi 58 ay idi. Kromozom testi yapilan ve
yapilmayan gruplar karsilastirildiginda, kromozom testi yapilan grupta basvuru yasi
normal dagilim gostermedigi igin degiskenler Mann-Whitney U analizi ile
degerlendirildi ve gruplar arasinda basvuru yasina gore anlamli fark bulunmadi

(p=0,392). Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1.’de gosterilmistir.

4.2. izole Konusma Gecikmesi Olan Cocuklarin Konusma Gecikmesi Risk

Faktorleri Acisindan Incelenmesi

Izole konusma gecikmesi olan tiim hastalarm 16’smm (%39) ailesinde
konusma gecikmesi dykiisii vardi. Ailede konugma gecikmesi dykiisii kromozom testi
yapilan ve yapilmayan grupta sirastyla 9 (%50) ve 15 (%31) olarak saptands. iki grup
pearson Ki-kare testi ile karsilagtirildi, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,332).

Izole konusma gecikmesi olan tiim hastalara bakildiginda 5 hastanin (%12)
anne ve babasi arasinda akrabalik vardi. Bu hastalarin 3’ (%16) kromozom testi

yapilan grupta, 2’si (%8) kromozom testi yapilmayan hasta grubundaydi.
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Tablo 4.1. Izole konusma gecikmesi olan tiim hastalarin ve kromozom testi yapilan
ve yapilmayan gruplarin sosyodemografik 6zellikleri.

Degiskenler Toplam Kromozom Kromozom testi | p
testi yapilmayanlar
yapilanlar

Cinsiyet n (%)

erkek 27 (66) 11 (61) 16 (70) 0,571

kadin 14 (34) 7 (39) 7 (30)

Bagvuru yasi 35 (24-58) 33 (24-58) 35 (24-57) 0,392

Anne yasi (y11) | 33 (19-47) 34 (19-47) 32 (22-45) 0,402

Baba yas1 (y11) | 36 ( 26-47) 37(126-47) 36( 26-44) 0,905

Akrabalik n (%)

Yok 36 (88) 15 (83) 21 (91) 0,332

Var 5(12) 3(17) 2 (9)

Ailede

konusma

gecikmesi

Oykiisii n (%)

Var 16 (39) 9 (50) 15 (31) 0,332

Yok 24 (59) 8 (44) 7 (65)

Bilinmiyor 1(2) 1 (6) 1(4)

Izole konusma gecikmesi olan 35 hasta (%85) zamaninda dogmustu, 6 hastanin
(%]15) prematiire dogum 6ykiisii mevcuttu. Kromozom testi yapilan grupta 2 (%11),
kromozom testi yapilmayan grupta ise 4 (%17) hasta prematiire dogmustu. Prematiire
dogum Oykiisii olan hastalarin hepsi 32-37 hafta arasinda dogmuslardi.

Tiim vakalarin 9’u (%21) normal spontan vajinal yolla, 32’si (%79) sezaryenle
dogmustu. Dogum sekline gore iki grupta da benzer oranlar saptand: (p=1,000). izole
konusma gecikmesi olan hastalarin ortalama dogum agirligi 3289 gr idi, en diisiik
dogum agirliginin 1410 gr, en yiiksek dogum agirliginin 4350 gr oldugu goriildii.
Kromozom testi yapilan ve yapilmayan grupta ortalama dogum agirlig1 benzerdi (
3278 ve 3297 gr). Kromozom testi yapilan grupta en diisiik ve en fazla dogum agirlig
2090 gr ve 4350 gr iken, kromozom testi yapilmayan grupta uygun olarak 1410 gr ve
3980 gr’du.

Izole konusma gecikmesi olan tiim hastalarin 5’inin (%12) dogum sonrasi
hastaneye yatis dykiisii vardi. Bu hastalarin hepsinin hastaneye yatis nedeni prematiire
dogum Sykiisiiniin olmasiydi. Izole konusma gecikmesi olan 16 (%39) hastada sarilik
Oykiisli vardi, bu hastalarin 6’s1 (%14) fototerapi almisti. Kromozom testi yapilan

grupta hastalarin yarisinda (%50) yenidogan donemi sarilik Gykiisii vardi ve bu
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hastalarin 4’4 (%22) fototerapi almisti. Yenidogan donemi sariligi ve fototerapi
acisindan kromozom testi yapilan ve yapilmayan gruplar karsilastirildiginda anlaml
farklilik bulunmadi. Hastalarin prenatal, natal ve postnatal risk faktorleri agisindan

ozellikleri Tablo 4.2.’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Izole konusma gecikmesi olan, kromozom testi yapilan ve yapilmayan
grubun prenatal, natal, postnatal risk faktorleri agisindan 6zellikleri.

Degiskenler Toplam Kromozom Kromozom p
testi olanlar testi
olmayanlar
Dogum haftasi
n(%)
<32 hafta 0 0 0 0,679
32-37 hafta 6 (15) 2 (11) 4 (17)
>37 hafta 35 (85) 16 (89) 19 (83)
Dogum sekli
CIS 32 (78) 14 (78) 18 (78) 1,000
NSVY 9 (22) 4 (22) 5 (22)
Dogum kilosu | 3289 (1410- | 3297  (1410- | 3278 (20-90- | 0,392
(an) 4350) 3980 4350)

Dogum sonrasi
hastaneye yatis

Var 5(11) 2 (11) 3(13) 1,000
yok 36 (89) 16 (89) 20 (87)

Sarilik

Var 16 (39) 9 (50) 7 (30) 0,202
Yok 25 (61) 9 (50) 16 (70)

Fototerapi

Var 6 (15) 4 (22) 2(9) 0,377
Yok 35 (85) 14 (78) 21 (91

Hastalar ailede kac¢inci ¢ocuk olmasi, kardes sayisi, anne ve baba egitimi,
annenin ¢alisip calismamasi, ¢ocuga bakim veren, kres, ailede c¢ift anadilin olup
olmamasi, giinlik kitap okuma rutinin olup olmamas1 gibi, aile ve gevresel risk

faktorleri agisindan da degerlendirildi (Tablo 4.2.).
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Degiskenler Toplam Kromozom Kromozom p
testi olanlar testi
olmayanlar
Anne egitimi n
(%)
Ortaokul 10 (25) 3(17) 7 (30) 0,551
Lise 12 (29) 6 (33) 6 (26)
Universite 16 (39) 8 (44) 8 (35)
Bilinmiyor 3(7) 1 (6) 2 (9)
Baba egitimi n
(%)
Ortaokul 7(17) 3(17) 4 (17) 1,000
Lise 15 (37) 6 (33) 9(39)
Universite 15 (37) 7 (39) 8 (35)
Bilinmiyor 4(9) 2 (11) 2(9)
Ailede toplam
cocuk sayisi n
(%)
1 15 (37) 6 (33) 9 (39) 0,952
2 19 (46) 9 (50 10 (44)
3 6 (15) 3(17) 3(13)
4 1(2) 0 (0) 1(4)
Dogum sirasi n
(%)
1 17 (42) 8 (45) 9 (39) 1,000
2 19 (46) 8 (45) 10 (48)
3 4 (10) 2 (10) 3 (9
4 1(2) 0 (0) 1 (4)
Cocuga bakim
veren n (%)
Anne 34 (83) 12 (66) 22 (96) 1,000
Anne ve baba | 4 (10) 4 (22) -
Biiytikanne, 1(2) 1 (6) 1(4)
biiyiikbaba
Anne ve bakict | 2 (5) 1 (6) -
Cift ana dil n
(%)
Var 1(2) 1(6) - 0,439
Yok 40 (98) 17 (94) 23(100)
Kres n (%)
Gidiyor 10 (%25) 4 (%22) 6 (26) 1,000
Gitmiyor 30 (%73) 14 (%78) 16 (70)
Bilinmiyor 1 (%2) - 1(4)




Tablo 4.3. (Devam) Konusma gecikmesinin aile ve ¢evresel faktorler agisindan
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Ozellikleri.

Degiskenler Toplam Kromozom Kromozom p

testi olanlar testi

olmayanlar

Ekran
maruziyeti n
(%)
Var 36 (88) 14 (78) 22 (96) 0,033*
Yok 4 (10) 4 (22) -
Bilinmiyor 1(2) - 1(4)
Arka planda
TV n (%)
Var 29 (71) 10 (56) 19 (83) 0,059
Yok 12 (29) 8 (44) 4 (17)
Guinlik  kitap
okuma n (%)
Var 16 (39) 6 (33) 10 (43) 0,509
Yok 25 (61) 12 (67) 13 (57)
Anne
calistyormu n
(%)
Evet 11 (27) 7 (39) 4 (17) 0,167
Hayir 27 (66) 10 (56) 17 (74)
Bilinmiyor 3(7) 1(5) 2 (9)

*isaretli kisimlar p<0,05 anlamlilik diizeyinde anlamlidir.

Toplam hastalara bakildiginda, vakalarin 17’si (%42) ailenin ilk, 19°u (%46)

ikinci, 4’1 (%10) ticlinct, 1’1 (%2) ise dordiincii gocuguydu. Kromozom testi yapilan
gruba baktigimizda bu rakamlar sirasiyla 9 (%39), 10 (%48), 3 (%9), 1 (%4) oldugu
goriildii. Kromozom testi yapilmayan grupta da benzer oranlar saptandi.

Izole konusma gecikmesi olan hastalarin 15°i (%37) ailenin tek ¢cocuguydu. 19
(%46) hastanin ailesinde toplam gocuk sayis1 iki, 6’sinda (%15) {ig, 1’inde (%2) dort
idi. Kromozom testi olan ve olmayan gruplarda ailedeki ¢ocuk sayisi benzer sekildeydi
(p=1,000)

Hastalara kimin bakim verdigi incelendiginde, toplam grupta 34 (%83) hastaya
anne, 4 (%10) ¢ocuga anne ve baba birlikte bakim veriyordu. Bir ( %2) hastaya anne
ve bakici, 2 (%5) hastaya biiylikanne ve biiylikbaba tarafindan bakim veriliyordu.
Kromozom testi yapilan grupta 12 (%67) hastaya anne tarafindan, 4 (%22) hastaya

anne ve baba tarafindan bakim veriliyordu. Bu grupta 1 (%35,5) hastaya biiyiikanne ve
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biiyiikbaba, 1 (%5,5) hastaya da anne ve bakici tarafindan bakim veriliyordu.
Kromozom testi olmayan grupta 22 (%95) hastaya anne, yalnizca 1 (%4) hastaya
biiyiikanne ve biiylikbaba bakim veriyordu.

Izole konusma gecikmesi olan hastalarm annelerinin calisip ¢alismadig
degerlendirildi. Toplam vaka grubunda 11 (%27) anne ¢alistyordu. Kromozom testi
yapilan ve yapilmayan gruplarda sirastyla 7 (%39), 4 (%17) anne ¢alisiyordu
(p=0,167).

Izole konusma gecikmesi olan 30 (%75) hasta bagvuru aninda krese
gitmiyordu. Kromozom testi yapilan ve yapilmayan gruplarda hastalarin sirastyla 14
(%78) ve 16 (%72) hasta bagvuru aninda krese gitmedigi goriildi.

Toplam vaka grubundan 16 (%39) hastanin bagvuru aninda giinliik kitap
okuma rutini vardi. Kromozom testi yapilan ve yapilmayan grupta da benzer oranlar
saptandi (kromozom testi yapilan grup %33 (n=6), yapilmayan grup %43 (n=10)) .
Karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0509).

Izole konusma gecikmesi olan toplam hastalarn 36’smin (%88) ekran
maruziyeti vardi. Tiim hastalara bakildiginda ortalama ekran maruziyeti 158 dakika
olarak belirlendi ve %70 (n=29) vakada arka planda televizyon agikti. Kromozom testi
yapilan grupta 14 hastanin (%78), kromozom testi yapilmayan grupta 22 (%96)
hastanin ekran maruziyeti vardi. Kromozom testi yapilan grupta ortanca ekran
maruziyeti 60 (30-180) dakika, diger grupta 180 (60-240) dakika olarak saptandi.
Ekran maruziyetine gore gruplari karsilagtirmak igin ki-kare testi yapildi, anlamli
olarak saptandi (p=0,033). Kromozom testi olanlarin ekran maruziyeti dakika
ortancas1 (60 dakika) kromozom testi olmayanlara gore (180 dakika) anlamli olarak
daha diisiik oldugu goriildii. izole konusma gecikmesi olan tiim hastalarin 29’unda
(%71) arka planda TV acik oldugu saptandi. Kromozom testi yapilan ve yapilmayan
gruplarda bu oranlar %56 ve %82 oldugu goriildii ve gruplar arasinda anlamh fark
yoktu (p=0,059)

Izole konusma gecikmesi olan hastalarin ortalama anne yas1 32 (19-47),
ortalama baba yas1 36 (26-47) yas idi. En biiyiik anne ve baba yas1 47 yas, en kiigiik
anne yasi 19 yas, en kiiciik baba yas1 26 yas olarak saptandi. Kromozom testi yapilan

ve yapilmayan grupta uygun olarak ortalama anne yasi 33 (19-47) ve 32 (22-45),
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ortalama baba yas1 her iki grupta 36 idi. Kromozom testi olan ve olmayanlar arasinda
anne ve baba yas1 bakimindan anlamli fark bulunmadi.

Izole konusma gecikmesi olan hastalarin annelerinin 16’s1 (%39) iiniversite
mezunu, 12’si (%29) lise, 10’u (%25) ise ortaokul mezunuydu. Babalarin 15’1 (%37)
tiniversite, 15’1 (%37), 7’si (%17) ortaokul mezunuydu. Kromozom testi yapilan ve
yapilmayan grupta da oranlar benzer sekildeydi ve bu iki grup karsilastirildiginda
anlaml fark olmadig gorildii.

Cift anadil agisindan bakildiginda sadece 1 hastanin ¢ift ana dil ile yetistirildigi
goriildii, bu hasta da kromozom testi yapilan gruptayda.

Izole konusama gecikmesi olan tiim hastalarin 31°i Bayley III gelisim testi ile
degerlendirildi, bu hastalarin % 69’unda (n=22) ifade edici dilde, %3’linde (n=1) alic1
dilde, 9%28’inde (n=29) hem alic1 hem ifade edici dilde gerilik oldugu saptandi. Tiim
vaka grubunda 28 (%68) hasta 6zel egitim aliyordu. Kromozom testi yapilan grupta
%78 (n=14), kromozom testi yapilmayan grupta %61 (n=14) hasta dil-konusma

alaninda 6zel egitim aliyordu.

4.3. izole Konusma Gecikmesi Olan Cocuklarin Genetik Incelenmesi

Izole konusma gecikmesi olan 27 (%66) hasta Cocuk Genetik Hastaliklar:
Bilim Dali tarafindan degerlendirildi. Genetik degerlendirilme yapilan 18 (%67)
hastaya (11 erkek, 7 kiz) karyotip analizi yapildi. Karyotip analizi yapilan hastalarin
%99’unda (n=17) kromozom analizi normal olarak saptandi.

Izole konusma gecikmesi olan bir kiz hastada kromozom analizi
46,XX,der(3)inv(3)(p26p22) olarak saptandi. Hastaya ileri genetik degerlendirme i¢in
mikrodizin analizi yapildi, kopya sayis1 degisikligi olmadigr goriildii. Hastanin anne
ve babasina da karyotiplendirme yapildi. Annenin de kromozom analizinde ayni
inversiyon (46,XX,der(3)inv(3)(p26p22)) saptandi, babanin karyotipi normal olarak
sonuglandi. Annede konusma gecikmesi olmadigi Ogrenildi. Hastada saptanan
inversiyon saglikli annede de tespit edildigi i¢in klinik olarak anlamli kabul edilmedi.

Hastanin prenatal, natal ve postnatal doneminde herhangi bir 6zellik yoktu.
Konusma gecikmesine neden olabilecek c¢evresel faktorlere bakildiginda ekran

.....

Basvuru aninda hasta krese gitmiyordu, haftada 1-2 kez kitap okuma rutini vardi.
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Hastanin Bayley III gelisim degerlendirmesinde dil bilesik puan1 79 olarak
degerlendirilmis ve ifade edici dilde gerilik oldugu saptanmisti. Dil-konusma alaninda
0zel egitim almas1 onerilmisti.

Ayrica bu hastanin erkek kardesinde de konusma gecikmesi vardi ve dil-
konusma alaninda 6zel egitim aliyordu. Kardesi de calismaya dahil edilmisti ve

kromozom analizi normal (46,XY) olarak saptanmisti.
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5. TARTISMA

Konusma gecikmesi olan ¢ocuklarin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi
gerekir. Ciinkii atipik dil gelisimi, diger fiziksel ve gelisimsel problemlerin ilk bulgusu
olarak ortaya cikabilmektedir. Bazen de cocuklar normal zekad diizeyine sahip
olmalarina ve altta yatan belirgin bir neden olmamasma ragmen fikirlerini ifade
etmekte ve anlamakta zorluk yasarlar. Boylamsal arastirmalar, okul cagina kadar
devam eden dil ve konusma bozukluklarinin, ¢ocuklarda kalici akademik sorunlara
neden oldugunu gostermistir.

Horwitz ve arkadaslari tarafindan 2003 yilinda yapilan bir ¢alisma konusma
gecikmesi sikliginin18-23 aylik bebeklerde %13,5 oldugunu, bu sikligin 30-36 aylik
cocuklarda %17,5’e kadar yiikseldigini ortaya koymustur (68). Cocuklarda dil ve
konusma gecikmesi gibi sorunlar genellikle 2-3 yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir (69).
Bu c¢alismada izole konusma gecikmesi nedeniyle bagvuran hastalarin ortalama
basvuru yasinin 35 ay oldugu saptandi.

Gec konusma olasiliginin kiz ¢ocuklarinda erkek cocuklarina kiyasla 6nemli
Olglide daha az oldugu daha Onceki ¢alismalarda gosterilmistir (70). Zubrick ve
arkadaslar1 24. ayda konusma gecikmesi agisindan erkeklerin kizlardan ii¢ kat daha
fazla risk altinda oldugunu ileri siirmiislerdir (71). Yaptigimiz ¢alismada da literatiirle
uyumlu olarak izole konusma gecikmesi olan erkek c¢ocuklarin sayisinin kiz
hastalardan iki kat daha fazla oldugu tespit edildi.

Daha dnce yapilan ¢calismalarda diisiik anne ve baba egitim diizeyinin konusma
gecikmesine neden olan onemli faktdrlerden biri oldugu tespit edilmistir (71, 72)
Horwitz ve arkadaslar1 (2003), egitim seviyesi ve sosyoekonomik diizeyi diisiik
ailelerden gelen cocuklarin ifade edici dilinde gecikmeler ve zorluklar yasama
olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (68). Ozellikle annenin egitim
diizeyinin, ¢ocuklarin kelime hazinesinin gelisimini etkiledigi bilinmektedir. Diisiik
egitim diizeyine sahip kadinlar genellikle ¢cocuklariyla daha az konusur ve sinirh
sozciik dagarcigi kullanirlar (69). Bu durum anne egitim diizeyinin ¢ocuklarin ifade
edici kelime dagarcigt ve sosyal-konusma becerileri ile dogrudan bir iliskisi
olabilecegini diisiindiirmektedir (73). Daha once yapilan ¢alismalardan farkli olarak

bu caligmada izole konusma gecikmesi olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin egitim
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diizeylerinin yiiksek oldugu goriildii. Bizim ¢alismamizda tiim hasta grubuna
bakildiginda izole konusma gecikmesi olan ¢ocuklarin %39’nun annesinin {iniversite
mezunu oldugu saptandi.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda ailede konusma gecikmesi 0ykiisii ile konugma
ve dil bozukluklarmin iliskili oldugu gosterilmistir. Cesitli calismalar ailede konusma
gecikmeleri veya bozukluklari olan akrabalarin olmasinin, dil gecikmesinin bir
gostergesi oldugunu ortaya koymustur (71). Barry ve arkadaslari tarafindan 2007
yilinda yapilan ¢alismada, ODB olan cocuklarin ebeveynleri ve kardeslerinde dil
problemlerindeki etkilenme oranlarinin yaklasik olarak %32 oldugu bildirilmistir
(74). Diger ¢alismalarda da problemin tiiriine, hastalardaki ODB’nin siddetine ve veri
toplama yontemine gore yapilan degerlendirilmeler sonucu konugsma gecikmesi
olanlarda %20-40 arasinda aile 6ykiisii bulundugu gosterilmistir (75). Bu ¢alismada
izole konusma gecikmesi olan tiim hastalarin %37’sinde ailede konusma gecikmesi
Oykiisti oldugu goriildii. Kromozom analizi yapilan 18 hastanin %44 {inde aile oykiisti
olmasina ragmen, bir hasta hari¢ hastalarin hicbirinin karyotip analizinde anomali
saptanmadi. Bu hastadaki kromozomal inversiyonun izole konusma gecikmesi igin
nedensel olup olmadigi ailedeki diger bireylerin incelenmesiyle aydinlatiimaya
calisildi. Benzer sekilde etkilenmemis annesinde bu inversiyonun bulunmasi tizerine
ailede segregasyonu izlenen bu degisikligin etiyolojik yonden anlamli olmadig
goriildii.

Ailede konusma gecikmesi Oykiisli olmasina ragmen bu hastalarin kromozom
testinde mutasyon saptanmamasi, izole konusma gecikmesi ile genetik faktorler
arasinda baglanti bulunmadigini diisiindiirmemelidir. Kromozom testi tek basina bu
iliskiyi degerlendirmek icin yetersizdir ve izole konusma gecikmesinin altta yatan
genetik nedenlerini saptamak i¢in daha ileri genetik incelemeler yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica genetik degerlendirmeler i¢in daha biiyiik hasta kohortuna
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada izole konusma gecikmesi olan hastalarda genom
boyu kopya sayisi degisimleri ve tiim ekzom tabanli nokta mutasyonlarinin
arastirilmast planlansa da, tez ¢alismasinin yapildigi donem itibariyle aileleri ve
kurumlart ilgilendiren gesitli ekonomik nedenlerle ileri inceleme yapilamadi. Bunun
yerine tez ¢aligmasi olarak planlanan arastirmamizin finansal proje destegi saglanarak

stirdiiriilmesi planlanmistir.
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Arastirmalarda ekran maruziyetinin konusma gecikmesine neden olan en
onemli risk faktorlerinden biri oldugu vurgulanmaktadir (76, 77). Amerikan Pediatri
Akademisi (APA), 2 yasindan 6nce televizyon veya telefon izlemeyi onermemektedir.
Bunun yerine c¢ocuklarin gelisimini desteklemek i¢in ebeveynlere g¢ocuklari ile
etkilesimli oyunlara odaklanmalarin1 6nermektedir (78). Bu ¢alismada izole konugsma
gecikmesi olan hastalarin biiyiik bir kisminda (%87,8) ekran maruziyeti oldugu
goriildii.

Ekran siiresiyle ilgili yonergeler Diinya Saghk Orgiiti (DSO) ve APA
tarafindan belirlenmistir: 2 yasindan kiiglik ¢ocuklara ekran onerilmemektedir, 2-4 yas
arasi ¢ocuklarin ekran maruziyetinin giinde 1 saati, 5-17 yas aras1 ¢ocuklarda ise giinde
2 saati gegmemesi gerekmektedir. (79) Bu ¢aligmada ortalama ekran siiresi tiim hasta
grubu i¢in 120 dakika/giin olarak belirlendi. izole konusma gecikmesi olan ¢ocuklarin
% 95’1 (n=39) 2-4 yas arasindaydi, bu da ¢alismadaki hastalarin ekran maruziyetinin
DSO ve APA’nin énerdigi ekran siiresinin iizerinde oldugunu gésterdi.

Bu c¢alismada kromozom testi yapilan ve yapilmayan gruplarin
sosyodemografik ve c¢evresel risk faktorlerine bakildiginda, her iki grubun
sonuglarinda anlamli farklilik olmadig1 saptandi. Bu nedenle kromozom testi yapilan
grubun Ozelliklerinin izole konusma gecikmesi ile bagvuran hastalar1 temsil
edebilecegi diistliniildii.

Ozgiil dil bozuklugu, gocugun normal gelisim gdstermesine ragmen dil
gelisiminde zorluk c¢ekmesi durumunda teshis edilen, karmasik ve heterojen bir
norogelisimsel bozukluk olup, okul oOncesi c¢ocuklarin yaklasik %7 sinde
goriilebilir. ODB’nin etkilenmis bireylerin ailelerinde de goriilmesi ve ODB ikiz
caligmalarinin sonucu, altta yatan giiclii bir genetik nedene isaret etmektedir.
Stromswold ve arkadaslarmin 1998 ve 2001 yillarinda yaptig1 ¢alismalarda,
probandlarin kardeslerinde ortalama %30,3’liik bir etkilenme orani saptanmis olup, bu
oranin genel popiilasyondan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (80, 81). Ikiz
caligmalarinin degerlendirildigi meta-analizde, monozigotik ikizler i¢in bu siklik %
83,6 ve dizigotik ikizler i¢in %50,2 olarak saptanmistir (82). Bizim ¢alismamizda izole
konusma gecikmesi olan 4 hastadan ikisi kardes olup, diger iki hasta dizigotik ikiz
kardeslerdi. Erkek cinsiyetinde olan ikiz kardeslerin preterm (35 hafta) dogum
oykiileri vardi, dogum kilolar1 2500 ve 2680 gramdi. Ikiz olan kardeslerin ekran ve
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arka planda TV maruziyeti mevcuttu. Kardeslerin ikisi de konusma gecikmesi
nedeniyle dil ve konusma alaninda 6zel egitim aliyordu. Hastalar Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan degerlendirilmis, ancak aile genetik test vermeyi
reddetmisti. Ikizlerin kelime dagarciklar1 arasinda goriilen benzerligin altta yatan
genetik benzerlikten dolayr olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak ikizlerin ayni
ortamda biliylimeleri ve ayni cevresel faktorlere maruz kalmalar1 da konusma
gecikmesindeki bu benzerlige neden olabilir. Calismadaki izole konusma gecikmesi
olan diger iki kardesten biri erkek, digeri ise kizdi. Bu kardeslere yapilan Bayley I1I
gelisim testinde dil bilesik puanlari sirasiyla %79 ve %74 olarak saptanmis olup, her
iki kardesin ifade edici dili geriydi. Her iki kardesin de dil-konusma alaninda 6zel
egitim aliyordu. Izole konusma gecikmesi olan her iki kardese yapilan
karyotiplendirme testi sonucunda erkek kardesin kromozom analizinin normal oldugu
tespit edildi. Kiz kardesin 3. kromozomunda inversiyon
(46,XX,der(3)inv(3)(p26p22)) saptandi. Bu hastaya ileri genetik degerlendirme
amactyla yapilan mikrodizin analizi normal olarak sonuc¢landi ve karyotip analizinde
saptanan bu inversiyon klinik olarak anlamli kabul edilmedi.

Mutton ve arkadaslari tarafindan 1980 yilinda yapilan bir calismada konusma
ve dil sorunu olan 88 ¢ocuga yapilan karyotip analizi sonucunda hastalarin dordiinde
kromozom anomalisi tespit edilmistir. Bu hastalarin tgiinde cinsiyet kromozom
andploidisi ve bu c¢ocuklarin 6zellikle artikiilasyonla ilgili gelisimsel sorunlar
saptanmistir (59). Cinsiyet kromozomu trizomisi olan c¢ocuklar, dil ve konugsma
bozukluklar1 agisindan yliksek risk altindadirlar. Daha onceki aragtirmalar, cinsiyet
kromozom trizomisi olan bireylerin %70-80 kadarinda dil alaninda gerilik oldugunu
gostermistir (83). Netley ve arkadaslar1 fazla sayida X kromozomu olan ¢ocuklarin
entelektiiel yeteneklerini incelemislerdir. Yenidogan tarama projesi ile tespit edilen 33
erkek ve 13 kiza WISC-R testi yapilmis ve fazladan X kromozomu olan ¢ocuklarin
sozel becerilerinde 6nemli bir eksiklik oldugu, s6zel olmayan becerilerinin ise normal
oldugu ortaya ¢ikarmistir (84). Bu ¢alismamizda 18 hastaya kromozom testi yapildi ve
%99 (n=17) hastanin kromozom analizinin normal oldugu sonucuna ulasildi.
Kromozom analizi sonucu 46,XX,der(3)inv(3)(p26p22) olarak saptanan hastanin ileri

genetik degerlendirme amaciyla yapilan mikrodizin analizinin sonucu normal
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bulundu. Etkilenmemis annesinde de ayn1 degisikligin bulunmasi1 nedeniyle saptanan
inversiyon etiyolojik olarak anlamli kabul edilmedi.

Ciddi dil ve konusma bozuklugu olup ii¢ kusaktan olusan biiyiik bir
soyagacinda FOXP2 geninin kesfi, tek bir genin bile konusma ve dil edinimi {izerinde
dogrudan etkili olabilecegini diisiindirdi (12). FOXP2 geninin konusma
bozukluklarindaki etkin roliiniin belirlenmesinin {izerinden uzun bir zaman gegse de
konusma ve dil gelismesinin altinda yatan diger molekiiler faktorler hakkindaki
bilgiler hala sinirhidir. Cesitli norogelisimsel sonuglarin ayn1 gendeki mutasyonlardan
kaynaklanabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle diger noérogelisimsel fenotiplerde yer
alan genlerin birincil konusma bozukluklari ile iligkili olmasi sasirtict degildir (85).
Dil ve konugma bozukluklarinin etiyolojisini aydinlatmak i¢in 2017 yilinda yapilan bir
calismada ciddi 6zgiil dil bozuklugu olan 43 proband iizerinde genetik degerlendirilme
yapilmis ve sendromlarda yer alan dille ilgili g¢esitli genlerde potansiyel olarak
patojenik varyantlar (ERC1, GRIN2A ve SRPX2) saptanmistir (86). Diger bir
calismada ise ¢ocukluk ¢ag1 apraksisi tanisi konulan, akraba olmayan on dokuz kisinin
tim genomlar1 degerlendirilmis ve CHD3 , SETD1A ve WDRS5 dahil olmak {izere
genleri gosteren de novo mutasyonlar kesfedilmistir (85). Bu ¢alismamizda
arastirilmasi planlanan genetik degisiklikler, calismanin yapildigi donemde saglik
hizmetini etkileyen ekonomik kisitliliklar nedeniyle yapilamamastir.

Orneklem biiyiikliigiiniin kii¢iik olmasi caligmanmn smirlamalarindan bir
digeridir. Soyle ki, COVID-19 pandemisi nedeniyle hastaneye basvuran hasta
sayisinin az olmasi ve sadece izole konusma gecikmesi olan hastalarin ¢alismaya dahil
edilmesi dogal olarak vaka sayisi sinirli olmasi ile sonuglanmistir. Ayrica COVID-19
pandemisinin getirmis oldugu ekonomik sorunlardan dolay1 daha kapsamli genetik
degerlendirme i¢in gerekli olan kitlerin alinmasinda yasanan zorluklar nedeniyle
hastalara ileri genetik degerlendirme yapilamamasi c¢alismanin en Onemli
kisithiliklarindan biri olmustur.

Genetik degerlendirmede farkli mutasyonlarin saptanmasina neden olabilecek
yapisal anomali, norolojik, metabolik, genetik, bilissel ya da yaygin gelisimsel
bozukluklari olan hastalarin ¢aligmaya dahil edilmemesi ¢alismanin gii¢lii yonlerinden
biridir. Bunun disinda konusma gecikmesine neden olabilecek potansiyel risk

faktorlerine odaklanilmasi ¢alismanin esas amaci olmamakla birlikte, hastalarin izole
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konusma gecikmesine neden olabilecek ¢evresel faktorler agisindan degerlendirilmesi
de caligmanin giiclii yonlerinden birini olusturmaktadir. Bilindigi gibi gelisimsel dil
ve konusma bozukluklar1 ¢ok faktorlii kalittm gosterir. Calismada izole konusma
gecikmesinin sadece genetik kalitimina odaklanilmadi, aym1 zamanda hastalar,
konusma gecikmesine neden olabilecek prenatal, natal, aile ve gevresel faktorler
acisindan da degerlendirilmeye tabi tutuldular. Konusma gecikmesine genetik ve
cevresel faktorlerin katkisinin esit agirlikta oldugu bilinmektedir. Ancak giinlimiizde
hizla ilerleyen genetik teknoloji sayesinde oniimiizdeki yillarda genetik faktorlerin
rolii daha iyi anlasilacaktir.

Calisma kohortumuzda higbir hastada izole konugma gecikmesine neden olan
genetik neden saptanamamistir. Ancak konusma gecikmesi etiyolojisi karmasik olup,
hem genetik, hem ¢evresel etkileri barindirmaktadir. Son zamanlarda dil gelisiminde
onemli rolii olan birka¢ gen tanimlanmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda bazi genlerdeki
nokta mutasyonlar1 ve farkli kopya sayis1 degisikliklerinin hastalik etiyolojisi ile
iligkilendirilmis olmasi, bu ¢aligma kapsaminda yapilacak finansal olarak desteklenen
daha genis bir kohort ¢alismasinda Kklinik olarak anlamli bulgular elde edilebilecegi
yoniindedir. Izole konusma gecikmesine neden olabilecek genetik faktorlerin
arastirilmasi ve belirli genlerin saptanmasit durumunda, konusma gecikmesi igin
yiiksek risk altindaki hastalarin erken belirlenmesi i¢in genetik testler gelistirilebilir.
Erken teshis konusma ve dil bozukluklarinin tan1 ve tedavisinde gelismelere yol
acabilir. Erken tan1 ve erken miidahale konusma gecikmesi olan hastalarda daha iyi
saglik, akademik ve sosyal sonuglar elde etmeye imkan saglayabilir. Izole konusma
gecikmesine neden olabilecek genlere 151k tutmak icin molekiiler genetik

arastirmalarin gelecekte de devam ettirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismaya altta yatan bir hastalifi olmayan izole konusma gecikmesi olan
hastalar dahil edilmistir. Konusma gecikmesine ve farkli genetik mutasyonlara
neden olabilecek norolojik, genetik, metabolik hastaliklart olan ¢ocuklar
calismaya dahil edilmedi.

Daha 6nceki ¢alismalarda 6zellikle anne egitimi olmak iizere, anne-baba egitim
diizeyinin ¢ocuklarin dil ve konusma alanini1 6nemli 6l¢iide etkiledigi ve konugma
gecikmesi olan ¢ocuklarin biiyiik kisminin ebeveynlerinin egitim diizeyinin diisiik
oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu c¢alismada literatiirden farkli olarak tim
hastalarin %39’unun annesinin tiniversite mezunu oldugu belirlendi.

Calismaya dahil edilen izole konugma gecikmesi olan hastalarin %44’iine (n=18)
kromozom testi yapildi. Yalniz bir hastada inversiyon saptandi. ileri genetik
degerlendirme yapilan bu hastanin mikrodizin analizinde kopya sayis1 degisikligi
olmadig1 goriildii. Bu hastada saptanan inversiyon, hastanin saglikli annesinde de
tespit edildigi i¢in klinik olarak anlamli kabul edilmedi.

Calismadaki izole konusma gecikmesi olan hastalarin %37’de aile Oykiisiiniin
olmasi dil becerilerindeki gecikmelerin multifaktoriyel tipte genetik hastaliklarin

bir 6zelligi olan ailesel y18ilima igaret etmektedir.



10.

11.

12.

13.

14.

44

7. KAYNAKLAR

McLaughlin MR. Speech and language delay in children. Am Fam Physician.
2011;83(10):1183-8.

Wilson P, McQuaige F, Thompson L, McConnachie A. Language delay is not
predictable  from available risk  factors.  ScientificWorldJournal.
2013;2013:947018.

Law J, Boyle J, Harris F, Harkness A, Nye C. Screening for speech and language
delay: a systematic review of the literature. Health Technol Assess. 1998;2(9):1-
184.

Tomblin JB, Records NL, Buckwalter P, Zhang X, Smith E, O'Brien M.
Prevalence of specific language impairment in kindergarten children. J Speech
Lang Hear Res. 1997;40(6):1245-60.

Rice ML, Smith SD, Gayan J. Convergent genetic linkage and associations to
language, speech and reading measures in families of probands with Specific
Language Impairment. J Neurodev Disord. 2009;1(4):264-82.

Moyle J, Stokes SF, Klee T. Early language delay and specific language
impairment. Dev Disabil Res Rev. 2011;17(2):160-9.

Prathanee B, Purdy SC, Thinkhamrop B, Chaimay B, Ruangdaraganon N, Mo-
suwan L, et al. Early language delay and predictive factors in children aged 2
years. J Med Assoc Thai. 2009;92(7):930-8.

Mainela-Arnold E, Alibali MW, Hostetter AB, Evans JL. Gesture-speech
integration in children with specific language impairment. Int J Lang Commun
Disord. 2014,;49(6):761-70.

Barnett CP, van Bon BW. Monogenic and chromosomal causes of isolated
speech and language impairment. J Med Genet. 2015;52(11):719-29.

Hurst JA, Baraitser M, Auger E, Graham F, Norell S. An extended family with
a dominantly inherited speech disorder. Dev Med Child Neurol. 1990;32(4):352-
5.

Bartlett CW, Flax JF, Logue MW, Vieland VJ, Bassett AS, Tallal P, et al. A
major susceptibility locus for specific language impairment is located on 13g21.
Am J Hum Genet. 2002;71(1):45-55.

Fisher SE, Lai CS, Monaco AP. Deciphering the genetic basis of speech and
language disorders. Annu Rev Neurosci. 2003;26:57-80.

Hawa VV, Spanoudis G. Toddlers with delayed expressive language: an
overview of the characteristics, risk factors and language outcomes. Res Dev
Disabil. 2014;35(2):400-7.

Fisher SE, Marlow AJ, Lamb J, Maestrini E, Williams DF, Richardson AJ, et al.
A quantitative-trait locus on chromosome 6p influences different aspects of
developmental dyslexia. Am J Hum Genet. 1999;64(1):146-56.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

45

Sharp HM, Hillenbrand K. Speech and language development and disorders in
children. Pediatr Clin North Am. 2008;55(5):1159-73, viii.

Jullien S. Screening for language and speech delay in children under five years.
BMC Pediatr. 2021;21(Suppl 1):362.

Feldman HM. How Young Children Learn Language and Speech. Pediatr Rev.
2019;40(8):398-411.

O'Hare A, Bremner L. Management of developmental speech and language
disorders: Part 1. Arch Dis Child. 2016;101(3):272-7.

Reilly S, McKean C, Morgan A, Wake M. Identifying and managing common
childhood language and speech impairments. Bmj. 2015;350.

Bang JY, Adiao AS, Marchman VA, Feldman HM. Language nutrition for
language health in children with disorders: a scoping review. Pediatr Res.
2020;87(2):300-8.

Onnis L, Truzzi A, Ma X. Language development and disorders: Possible genes
and environment interactions. Res Dev Disabil. 2018;82:132-46.

Visser-Bochane MI, Reijneveld SA, Krijnen WP, Van der Schans CP, Luinge
MR. Identifying milestones in language development for young children ages 1
to 6 years. Academic pediatrics. 2020;20(3):421-9.

Dodd B. Differential diagnosis and treatment of children with speech disorder:
John Wiley & Sons; 2013.

Leung AK, Kao CP. Evaluation and management of the child with speech delay.
American family physician. 1999;59(11):3121.

Rescorla L. Late talkers: do good predictors of outcome exist? Dev Disabil Res
Rev. 2011;17(2):141-50.

Ibtissem NBZ. Language Developmental Delay and Speech Disorders among
Pre-School Children: MINISTRY OF HIGHER EDUCATION; 2019.

Caultield MB, Fischel JE, DeBaryshe BD, Whitehurst GJ. Behavioral correlates
of developmental expressive language disorder. Journal of abnormal child
psychology. 1989;17(2):187-201.

Tonn CR, Grundfast KM. What an otolaryngologist should know about
evaluation of a child referred for delay in speech development. JAMA
Otolaryngology—Head & Neck Surgery. 2014;140(3):259-65.

Ketelaars MP, Embrechts MT. Pragmatic language impairment. Research in
clinical pragmatics: Springer; 2017. p. 29-57.

Bartlett CW, Flax JF, Logue MW, Smith BJ, Vieland VJ, Tallal P, et al.
Examination of potential overlap in autism and language loci on chromosomes
2, 7, and 13 in two independent samples ascertained for specific language
impairment. Hum Hered. 2004;57(1):10-20.

Everitt A, Hannaford P, Conti-Ramsden G. Markers for persistent specific
expressive language delay in 3-4-year-olds. Int J Lang Commun Disord.
2013;48(5):534-53.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

46

Clark A, O’Hare A, Watson J, Cohen W, Cowie H, Elton R, et al. Severe
receptive language disorder in childhood—familial aspects and long-term
outcomes: results from a Scottish study. Archives of disease in childhood.
2007;92(7):614-9.

Tomblin JB. Familial concentration of developmental language impairment.
Journal of Speech and Hearing Disorders. 1989;54(2):287-95.

Craig A. The developmental nature and effective treatment of stuttering in
children and adolescents. Journal of Developmental and Physical Disabilities.
2000;12(3):173-86.

Yairi E, Ambrose N, Cox N. Genetics of stuttering: a critical review. J Speech
Hear Res. 1996;39(4):771-84.

Wooles N, Swann J, Hoskison E. Speech and language delay in children: a case
to learn from. British Journal of General Practice. 2018;68(666):47-8.

Silva GM, Couto MI, Molini-Avejonas DR. Risk factors identification in
children with speech disorders: pilot study. Codas. 2013;25(5):456-62.

Paul R. Language disorders from infancy through adolescence: Assessment &
intervention: Elsevier Health Sciences; 2007.

Jois RS. Neurodevelopmental outcome of late-preterm infants:'A pragmatic
review'. Australian journal of general practice. 2018;47(11):776-85.

Ingram T. A description and classification of the common disorders of speech in
children. Archives of Disease in Childhood. 1959;34(177):444.

Paul R, Cohen DJ, Caparulo BK. A longitudinal study of patients with severe
developmental disorders of language learning. Journal of the American
Academy of Child Psychiatry. 1983;22(6):525-34.

Robinson RJ. Causes and associations of severe and persistent specific speech
and language disorders in children. Developmental Medicine & Child
Neurology. 1991;33(11):943-62.

Feldman HM. How young children learn language and speech. Pediatrics in
review. 2019;40(8):398-411.

KAYIRAN S, Sahin SA, Sena C. Pediatri Perspektifinden Cocuklarda Konugma
ve Dil Gecikmesine Yaklagim. Marmara Medical Journal. 2012;25(1):1-4.

Yue A, Jiang Q, Wang B, Abbey C, Medina A, Shi Y, et al. Concurrent validity
of the Ages and Stages Questionnaire and the Bayley Scales of Infant
Development 111 in China. PLoS One. 2019;14(9):e0221675.

Kapg1 E, Uslu R, Kiigiiker S. 0-6 Yas Tiirk Cocuklarinda Erken Gelisim Evreleri
Olgegi ve Erken Gelisim: Sosyal-Duygusal Gelisim Olgeginin Uyarlanmasi.
Yayimlanmamis Arastirma Raporu. 2007.

Shriberg LD, Tomblin JB, McSweeny JL. Prevalence of speech delay in 6-year-

old children and comorbidity with language impairment. Journal of speech,
language, and hearing research. 1999;42(6):1461-81.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

47

Skarzynski H, Piotrowska A. Prevention of communication disorders—screening
pre-school and school-age children for problems with hearing, vision and
speech: European Consensus Statement. Medical science monitor: international
medical journal of experimental and clinical research. 2012;18(4):SR17.

Farug F, Sabani N, Sukarno A, Purwandari E. SYSTEMATIC LITERATURE
REVIEW: PSYCHOLOGICAL CONCEPTS OF LEARNING IN HANDLING
SPEAKING DELAY IN EARLY CHILDREN. Jurnal Penelitian Humaniora.
2022;23(1):46-55.

Law J, Reilly S, Snow PC. Child speech, language and communication need re-
examined in a public health context: a new direction for the speech and language
therapy profession. International Journal of Language & Communication
Disorders. 2013;48(5):486-96.

Brady MC, Kelly H, Godwin J, Enderby P, Campbell P. Speech and language
therapy for aphasia following stroke. Cochrane database of systematic reviews.
2016(6).

Law J, Dennis JA, Charlton JJ. Speech and language therapy interventions for
children with primary speech and/or language disorders. The Cochrane Database
of Systematic Reviews. 2017;2017(1).

Deriziotis P, Fisher SE. Neurogenomics of speech and language disorders: the
road ahead. Genome Biol. 2013;14(4):204.

Smith SD. Genes, language development, and language disorders. Ment Retard
Dev Disabil Res Rev. 2007;13(1):96-105.

Bishop DV. Overlaps between autism and language impairment: phenomimicry
or shared etiology? Behav Genet. 2010;40(5):618-29.

Bishop DV. What causes specific language impairment in children? Current
directions in psychological science. 2006;15(5):217-21.

Newbury DF, Monaco AP. Genetic advances in the study of speech and language
disorders. Neuron. 2010;68(2):309-20.

Friedrich U, Dalby M, Staehelin-Jensen T, Bruun-Petersen G. Chromosomal
studies of children with developmental language retardation. Developmental
Medicine & Child Neurology. 1982;24(6):645-52.

Mutton DE, Lea J. Chromosome studies of children with specific speech and
language delay. Developmental Medicine & Child Neurology. 1980;22(5):588-
94,

Simpson NH, Addis L, Brandler WM, Slonims V, Clark A, Watson J, et al.
Increased prevalence of sex chromosome aneuploidies in specific language
impairment and dyslexia. Dev Med Child Neurol. 2014;56(4):346-53.

Geerts M, Steyaert J, Fryns JP. The XYY syndrome: a follow-up study on 38
boys. Genet Couns. 2003;14(3):267-79.

Tennes K, Puck M, Orfanakis D, Robinson A. The early childhood development
of 17 boys with sex chromosome anomalies: a prospective study. Pediatrics.
1977;59(4):574-83.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

48

Ratcliffe SG. Speech and learning disorders in children with sex chromosome
abnormalities. Developmental Medicine & Child Neurology. 1982;24(1):80-3.

MacDermot KD, Bonora E, Sykes N, Coupe AM, Lai CS, Vernes SC, et al.
Identification of FOXP2 truncation as a novel cause of developmental speech
and language deficits. Am J Hum Genet. 2005;76(6):1074-80.

Morgan A, Braden R, Wong MM, Colin E, Amor D, Liégeois F, et al. Speech
and language deficits are central to SETBP1 haploinsufficiency disorder.
European Journal of Human Genetics. 2021;29(8):1216-25.

Villanueva P, Nudel R, Hoischen A, Fernandez MA, Simpson NH, Gilissen C,
et al. Exome sequencing in an admixed isolated population indicates NFXL1
variants confer a risk for specific language impairment. PL0OS genetics.
2015;11(3):e1004925.

Association AP. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5. edition
ed: American Psychiatric Publishing:Washington, DC; 2013.

Hawa VV, Spanoudis G. Toddlers with delayed expressive language: An
overview of the characteristics, risk factors and language outcomes. Research in
developmental disabilities. 2014;35(2):400-7.

Nouraey P, Ayatollahi MA, Moghadas M. Late language emergence: a literature
review. Sultan Qaboos University Medical Journal. 2021;21(2):e182.

Collisson BA, Graham SA, Preston JL, Rose MS, McDonald S, Tough S. Risk
and protective factors for late talking: An epidemiologic investigation. The
Journal of pediatrics. 2016;172:168-74. el.

Suttora C, Guarini A, Zuccarini M, Aceti A, Corvaglia L, Sansavini A. Speech
and language skills of low-risk preterm and full-term late talkers: The role of
child factors and parent input. International Journal of Environmental Research
and Public Health. 2020;17(20):7684.

Sunderajan T, Kanhere SV. Speech and language delay in children: Prevalence
and risk factors. J Family Med Prim Care. 2019;8(5):1642-6.

Bello A, Onofrio D, Remi L, Caselli C. Prediction and persistence of late talking:
A study of Italian toddlers at 29 and 34 months. Research in Developmental
Disabilities. 2018;75:40-8.

Barry JG, Yasin I, Bishop DV. Heritable risk factors associated with language
impairments. Genes, Brain and Behavior. 2007;6(1):66-76.

Kalnak N, Peyrard-Janvid M, Sahlén B, Forssberg H. Family history interview
of a broad phenotype in specific language impairment and matched controls.
Genes, brain and behavior. 2012;11(8):921-7.

Zimmerman FJ, Christakis DA, Meltzoff AN. Associations between media
viewing and language development in children under age 2 years. The Journal
of pediatrics. 2007;151(4):364-8.

Chonchaiya W, Pruksananonda C. Television viewing associates with delayed
language development. Acta Paediatrica. 2008;97(7):977-82.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

49

Christakis DA, Gilkerson J, Richards JA, Zimmerman FJ, Garrison MM, Xu D,
et al. Audible television and decreased adult words, infant vocalizations, and
conversational turns: a population-based study. Archives of pediatrics &
adolescent medicine. 2009;163(6):554-8.

Karani NF, Sher J, Mophosho M. The influence of screen time on children's
language development: A scoping review. S Afr J Commun Disord.
2022;69(1):el-e7.

Stromswold K. The heritability of language: A review and metaanalysis of twin,
adoption, and linkage studies. Language. 2001:647-723.

Stromswold K. Genetics of spoken language disorders. Human biology.
1998:297-324.

Nudel R, Simpson NH, Baird G, O'Hare A, Conti-Ramsden G, Bolton PF, et al.
Genome-wide association analyses of child genotype effects and parent-of-
origin effects in specific language impairment. Genes, Brain and Behavior.
2014;13(4):418-29.

Urbanus E, Swaab H, Tartaglia N, Boada R, van Rijn S. A cross-sectional study
of early language abilities in children with sex chromosome trisomy (XXY,
XXX, XYY) aged 1-6 years. Child Neuropsychology. 2022;28(2):171-96.

Netley C, Rovet J. Verbal deficits in children with 47, XXY and 47, XXX
karyotypes: a descriptive and experimental study. Brain and language.
1982;17(1):58-72.

Eising E, Carrion-Castillo A, Vino A, Strand EA, Jakielski KJ, Scerri TS, et al.
A set of regulatory genes co-expressed in embryonic human brain is implicated
in disrupted speech development. Mol Psychiatry. 2019;24(7):1065-78.

Chen XS, Reader RH, Hoischen A, Veltman JA, Simpson NH, Francks C, et al.
Next-generation DNA sequencing identifies novel gene variants and pathways
involved in specific language impairment. Sci Rep. 2017;7:46105.



EK 1. Etik Kurul Onay1

8. EKLER

50



EK 2. Konusma Gecikmesi Risk Faktorlerini Sorgulayan Anket Formu

Hasta no: Basvuru tarihi/yasi

Cinsiyet:
Kiz, Erkek

Dogum tarihi:

Dogum haftasi:

Dogum viicut agirligi:

Yenidogan doneminde hastane yatis1 olup olmadigi:
Var, Yok

Yenidogan doneminde sarilik dykiisiiniin olup olmadigt:
Var, Yok

Yenidogan doneminde fototerapi alma Oykiisiiniin olup olmadigi:
Var, Yok

Kaginci ¢ocuk oldugu:
1,2,3 ve sonrasi

Toplam ¢ocuk sayist:

Cocuga kimin baktig1:

Krese gidip gitmedigi:
Evet, Hayir

Ailede konusmada gecikme sikayeti olan kimsenin olup olmadigt:
Var, Yok

Ginliik kitap okunup okunmadigt:
Okunuyor, Okunmuyor

Giinliik ekran maruziyet siiresi:

Arka planda televizyonun agik olup olmadigi:
Acik, Acik degil

Anne yast:

Anne egitim diizeyi:

Ilkokul, Ortaokul, Lise, Universite
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Annenin ¢aligip ¢alismadigi:
Calisiyor, Calismiyor

Baba yasi:

Baba egitim diizeyi:
Ilkokul, Ortaokul, Lise, Universite

Anne-baba arasinda akrabalik olup olmadigi:
Var, Yok

Evde cift anadil konusulup konusulmadig::
Var, Yok

Dil alaninda Ozel egitim alip almadig1:
Evet, Hayir

Gelisimsel test sonucu (EGE veya Bayley):



