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OZET

Isler E. Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik
Hastahklar1 Bilim dah Poliklinigine Basvurmus Otizm Spektrum Bozuklugu
Tamihh Hastalarin Altta Yatan Genetik Nedenler Acisindan Retrospektif
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ ve
Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Otizm spektrum
bozuklugu, sosyal iletisimde eksikliklerin yanisira kisitli, tekrarlayan davranislar, ilgi
ve faaliyetler ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur. Otizm poligenik kalitim
gosteren ve ¢esitli cevresel faktorlerden etkilenen heterojen bir etiyolojiye sahiptir.
Glniimiizde genetik etiyoloji hastalarin %10-25’inde tanimlanabilmektedir. Bu
calismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne 01 Ocak 2016 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda
basvurmus, otizm spektrum bozuklugu tanisi olan ve genetik etiyoloji saptama
amaciyla tetkik edilmis 260 hastanin demografik 6zellikleri, anne-babanin gestasyon
sirasindaki yaslari, minér dismorfik bulgulari, yapisal anomalileri , eslik eden
komorbiditelerin varligi ve uygulanmis genetik tetkikler ve elde edilen sonuclar
retrospektif sekilde degerlendirilmistir. Hastalarin %54,2’sinde (n=141) {i¢ ve daha
fazla mindr dismorfik bulgu, %32,3’tinde yapisal anomali bulunmaktaydi. Eslik eden
global gelisim geriligi hastalarin %55,4’linde (n=144), epilepsi %16,9’unda (n= 44)
saptand1. Beyin MRG uygulanmis hastalarda en sik goriilen bulgular anormal sinyal
intensitesi, ventrikiillerde genisleme ve asimetri ve korpus kallozum anomalileri idi.
Uc veya daha fazla mindr dismorfik bulgu saptanan hastalarda yapisal anomali
bulunma ve global gelisim geriligi eslik etme durumu anlamli diizeyde yiiksek
saptand1. Hastalarin 51’inde (%19,6) klinik fenotipi agiklayacak genetik degisiklik
oldugu tespit edildi. Hastalarin 209°unda (%80,4) etiyolojik degerlendirmede en az bir
genetik test yapilmis olmasina ragmen genetik bir etiyoloji saptanmadigi goriildii.
Genetik tan1 almig hastalarimizin (n=51) %39°2’sinde (n=20) kopya say1s1 degisikligi,
%35,29’unda (n=18) tek gen hastaligi, %17,6’sinda (n=9) triniiklotid tekrar1 hastalig1
ve %7,8’inde (n=4) kromozom hastalig1 oldugu saptandi. Genetik tanisi olan
hastalarda global gelisim geriligi, epilepsi, yapisal anomali ve ii¢ veya daha fazla
mindr dismorfik bulgu varliginin, genetik tanis1 olmayan hastalara géreanlamli sekilde

yiiksek oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, ¢ocuk genetik, dismorfik bulgu,
sendromik otizm, genetik test
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ABSTRACT

Isler, E. A Retrospective Evaluation of Patients Diagnosed with Autism Spectrum
Disorder in Terms of Underlying Genetic Causes who Applied to Hacettepe
University Thsan Dogramaci Children's Hospital Pediatric Genetics Department
Outpatient Clinic, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2024. Autism spectrum disorder is a
neurodevelopmental disorder characterized by deficits in social communication, along
with restricted, repetitive behaviors, interests, and activities. Autism has a
heterogeneous etiology showing polygenic inheritance and being influenced by
various environmental factors. Currently, the genetic etiology can be identified in
about 10-25% of patients. In this study, the demographic characteristics, parental ages
during gestation, and the presence of minor dysmorphic features, structural anomalies,
and accompanying comorbidities along with the results of genetic tests of 260 patients
diagnosed with autism spectrum disorder who applied to Hacettepe University Thsan
Dogramaci Children's Hospital Pediatric Genetics Outpatient Clinic between the dates
January 01, 2016, and December 31, 2021 and were examined retrospectively. In
54.2% of the patients (n=141), three or more minor dysmorphic features were
observed, and structural anomalies were present in 32.3% of patients. Accompanying
global developmental delay was found in 55.4% (n=144) of patients, and epilepsy was
detected in 16.9% (n=44). The most common cranial MRI findings were abnormal
signal intensities, ventricular enlargement and asymmetry, and corpus callosum
anomalies. The presence of structural anomalies and accompanying global
developmental delay was significantly higher in patients with three or more minor
dysmorphic features. Genetic diagnosis consistent with the clinical phenotype was
present in 51 patients (%19,6). It was observed that no genetic etiology could be
established in 209 (80.4%) patients although at least one genetic test was performed.
In patients with a genetic diagnosis, copy humber variations were represented in 39.2%
(n=20), single gene disorders in 35.29% (n=18), trinucleotide repeat disorders in
17.6% (n=9), and chromosomal disorders in 7.8% (n=4) of patients. The presence of
global developmental delay, epilepsy, structural anomalies, and three or more minor
dysmorphic features was significantly higher in patients with a genetic diagnosis
compared to that of the patients without a genetic diagnosis.

Keywords: Autism spectrum disorder, pediatric genetics, dysmorphic features,
syndromic autism, genetic testing
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1. GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) erken ¢ocukluk déneminde goriilen, ana
semptomlari dil ve iletisim becerilerinde bozukluk, anormal sosyal iliskiler, kisitli ilgi
alanlar1 ve tekrarlayici stereotipik davraniglarin gozlendigi bir hastalik grubudur.
Otizm tanisinda sosyal iletisimde eksiklik ve kisitli, tekrarlayici davraniglar 6n planda
olsa da eslik edebilecek belirtilerin ve kombinasyonlarinin ¢esitliligi nedeniyle
oldukca heterojen bir bozukluktur.

OSB daha 6nce inanildigindan ¢ok daha yaygindir. Gelisimsel bozukluklar
arasinda zihinsel yetersizlikten sonra ikinci sirada gelmektedir. Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) tahminlerine gére 2020 verilerinde 36 ¢ocuktan 1’inde OSB
tespit edilmektedir. OSB prevalansindaki artis nedenleri arasinda tani kriterlerinin
genisletilmesi, ¢ocuk hekimleri tarafindan birincil bakida taninabilirligin artmasi ve
cocuk psikiyatri kliniklerinin yayginlagsmasi sayilabilir. Ayrica bazi c¢evresel
nedenlerin de OSB sikliginda artisla iligkili oldugu bildirilmektedir. OSB, erkekler
arasinda kizlara gore 4 kat daha yaygindir.

OSB'nin etiyolojisi tam olarak anlagilmamakla birlikte, genetik ve gevre etkisi
iyi bilinen risk faktorleridir. ileri anne yas1 birgok kromozomal hastalikta risk faktorii
oldugu gibi OSB i¢in de bir risk faktoriidiir. Cogu hastaliktan fakli olarak OSB’de ileri
baba yas1 da risk bulundurur. Ayni zamanda yardimci lireme teknikleri, ¢evresel
toksinler (hava kirliligi, pestisitler, fitalatlar), annenin beslenmesi ve annede gebelik
sirasinda folat ve D vitamini eksikligi bilinen ¢evresel faktorlerdendir.

Otizmdeki genetik etkenlerle ilgili ilk kanitlar ikiz ve aile calismalarina
dayanmaktadir. OSB’nin biiyiik bir kalitsal bileseni vardir. Etkilenmis biiyiik kardesi
olan ailelerde dogan bebeklerin OSB gelistirme riski %20’dir. Monozigotik ikizler,
dizigotik ikizler ve kardesler arasindaki konkordans oranlari sirasiyla %30-99, %0 -65
ve %3-30'dur.

Beyin gelisimi ve sinaptik fonksiyonla ilgili ¢ok sayida gen OSB ile
iliskilendirilmigstir. Biiylikk gen delesyon veya duplikasyonlarini, kiiclik dizi
degisikliklerini i¢eren bir¢ok mutasyon suglanmistir. Bu mutasyonlar kalitsal veya de
novo olarak ortaya cikabilir. Yiizden fazla gen ve lokustaki genetik kusurlarin ve

ylzlerce kopya sayisi degisikligi ve tek niikleotid polimorfizmlerin OSB vakalarinin



yaklagik %20'sinde sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir. Mikrodizin analizi, OSB'ye
katkis1 olabilecek kopya sayist degisikliklerinin saptanmasini, Yeni Nesil Dizileme
(NGS) yontemleri OSB ile iliskilendirilen mutasyonlarin kesfini, ayn1 zamanda bu
mutasyonlarin  embriyogenez sirasinda beyin gelisimi ve  sinaptogenez
diizenlenmesinde yer alan genlerle iliskilendirilmesini saglamigtir. Bir dizi genetik
sendrom (Frajil X, Down, Rett, Angelman vb) ve ayrica bazi metabolik ve
mitokondriyal hastaliklarda OSB genel popiilasyona gore daha sik goriilmektedir.

Ulkemizde saglikli istatistikler olmamasi nedeniyle, Otizm Platformu
verilerine gore 1/150 orani temel alinarak tiim iilke niifusu i¢inde yaklasik 450.000
otizmli birey oldugu tahmin edilmektedir. Ayni oran temel alindiginda, 0-14 yas
grubunda 125.000 civarinda otizmli ¢ocuk oldugu one siiriilebilir. MEB verilerine
gore, Tirkiye genelinde devlet okullarinda sadece 2114 otizmli cocugun egitim aldig1
gorulmektedir.

Bu calismada; yaygin goriilen bir bozukluk olan otizmin genetik temeline
yonelik Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran OSB tanili hastalarin demografik bilgilerinin,
Klinik Ozelliklerinin, minér dismorfik bulgularinin ve goriintiileme sonuglariin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amacg dogrultusunda hastalarin
klinik ve laboratuvar bulgularinin gézden gegirilmesi ve taniya yonelik uygulanmis ve
hasta 6zelinde se¢ilmis kromozom analizi, mikrodizin analizi, FISH analizi, DNA
dizileme yontemleri ve tim ekzom dizi analizi gibi cesitli genetik test sonuglarinin
incelenmesi planlanmistir. Ulkemizde bu konuda yapilmis olan ¢alisma sayisi
kisithidir. Genetik yontemlerin son yillarda yayginlagsmasi ve ¢ocuk genetik hastaliklari
konusunda bir referans merkezi niteliginde olan merkezimize olan hasta bagvuru sayis1
g6z Oniinde bulunduruldugunda bu g¢aligma sonucunda elde edilecek sonuglarin bu

konudaki bilgi birikimine ve literatiire katki saglayacagi 6n goriilmektedir.



2. GENEL BILGILER

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve sosyal etkilesimde
eksikliklerin yaninda kisitli, tekrarlayan davranislar, ilgi ve faaliyetler ile karakterize
edilen biyolojik temelli nérogelisimsel bir bozukluktur. Hastalarin klinigi hafiften

agira dogru degisen genis bir araliktadir.

2.1. Tarihce

Yunanca benlik anlamina gelen “autds™ kelimesinden tlireyen otizm kavramu,
1911'de Alman psikiyatr Eugen Bleuler tarafindan 6zellikle icine kapanik sizofreni
vakalarinin dig diinyadaki gerceklerden kaginarak, i¢ diinyalarina ¢ekilmesi durumunu
ifade etmek i¢in kullanilmistir.1920’lerden 1950’ lere kadar Ingiltere’de psikiyatristler
ergenlik ve geng eriskin yastaki hastalarda bu semptomlari ifade etmek i¢in otizm
terimini kullanmaya devam etmislerdir. [1] [2]

1943°te Leo Kanner “Affektif Iletisimin Otistik Bozukluklar1” adl1 bir makale
yaymlamistir. Bu makalede normal zeké diizeyinde 11 ¢ocuk hastanin saplantili olarak
aynt kosullara baghlik, degisiklige olan direng ve dil-konusma geriliklerinin
bulundugu ortak tabloyu ” erken ¢cocukluk otizmi’’ olarak tanimlamis ve otizmi * asir1
yalnizlik egilimi’” olarak kullanmustir. [3]

1944°te Hans Asperger “Otistik psikopati” makalesinde Kanner’in sundugu
vakalara benzer sekilde entelektiiel kapasitelerinde bozukluk olmayan fakat ¢evresiyle
iletisim kurmakta ve siirdiirmekte zorluk yasayan, kisith ilgi alanlari olan fakat dil
gelisiminde gecikmeleri bulunmayan 4 olgudan bahsetmistir. [4]

1967°de uluslararast siniflandirma  sistemi  ICD-8’de  (International
Classification of Diseases — 8th edition) otizm, ¢ocukluk ¢ag1 sizofrenisi alt grubunda
yer almistir. 1970’lerde DSM-I (1952) ve DSM-II (1968)’de c¢ocukluk sizofrenisi
olarak bahsedilmistir.

1978’de Rutter sosyal gelisimde bozukluk, dil alaninda gecikme, degisime
direng gosterme ve bu bulgularin 30. aydan sonra gortlmesi Olcutlerini iceren
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“’¢ocukluk cag1 otizmi’’ terimini tanimlamistir.[5] 1979°da Wing ve Gould bu
Olciitlerin siddetinin degisebilecegini ve bu durumun bir¢ok farkli sekilde bulgu

verebilecegini belirterek, tim semptomlar gergevesini ‘’Otizm Spektrum Bozuklugu”’



olarak tarif etmislerdir. 1980°de ilk kez DSM-III iginde “Yaygin Gelisimsel
Bozukluklar (YGB)” smifinda yer almistir. Erken bebeklik otizmi, ¢ocukluk
doneminde baslayan yaygin gelisimsel bozukluk ve atipik yaygin gelisimsel bozukluk
olarak alt gruplara ayrilmistir. [6]

1987°de DSM-IIIR siniflamasinda sosyal iligkilerde ve iletisim alaninda
bozukluk, kisithi aktivite oriintiisii olarak U¢ kategori altinda 16 maddeden olusmakta
ve bu maddelerden sekizinin karsilanmasi ile tan1 alan otistik bozukluk ve baska tlrli
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk olarak ikiye ayrilmistir. [7]

1994°te DSM-1V’te ise YGB bes alt gruba ayrilmigtir. Bunlar; otistik bozukluk,
Asperger sendromu, Rett sendromu, ¢ocuklugun dezintegratif bozuklugu ve baska
tirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk olarak isimlendirilmistir. [8] Bu
siniflandirmadan dort yil sonra DSM-IV-TR’de bu bes ana bagliga atipik otizm tanimi
da eklenmistir.

2013’te yaymlanan DSM-V‘te tiim tanilar birlestirilerek “’Otizm Spektrum
Bozuklugu’’ bashgt altinda toplanmistir. Rett sendromunun genetik etiyolojisi

belirlendigi i¢in bu tanimin disinda birakilmistir.[9]

2.2. Epidemiyoloji

1960’larda Kanner’1n tan1 dl¢iitleri ile yapilan ¢calismalar sonucunda OSB nadir
goriilen bir hastalik olarak nitelendirilmistir. 1966°da yapilan bir calismada prevalansi
4,5/10.000 olarak degerlendirilmis ve erkeklerde kizlara gére 2,6:1 oranla daha fazla
gorildigi belirtilmistir.[10] DSM III kriterlerinin yayinlanmasinin ardindan diinya
genelinde prevalansinda hizli bir artis gozlenmis ve OSB giderek artan bir halk saglhigi
sorunu olmaya baglamistir.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ve Otizm ve Gelisimsel
Bozukluklar1 Izleme Agi’nin tahminlerine gére 2020 verilerinde 36 ¢ocuktan 1’inde
OSB tespit edilmistir. Bu oran 2000 yilinda 1/150 iken 2010 yilinda 1/68, 2014 yilinda
1/58 olarak bildirilmistir. [11]



Tablo 1. OSB prevalansinin yillar iginde degisimi

2018 (16.2£5:3-£8.9) 1/a4
2012 e ;f‘z'i. . 1/69
2010 (5;?2'1. 0 1/68
2008 “ ;1231’ ) 1/88
2006 “ 2?'102 ) 1/110
2004 : 4.2;8_ " 1/125
2002 a ifo. . 1/150
2000 : 4.2;;_ 0 1/150

*12 numarali kaynaktan edinilmistir.

Prevalansa dair yapilmis en giincel ¢alisma 2022 yilinda otizm yaygimliginda
cografi, kiiltiirel, etnik ve sosyoekonomik faktorlerin de incelendigi bir ¢alisma olup
prevalansin 1.09/10.000 ila 436/10.000 arasinda degistigi gorilmiis ve medyan
yayginlik 100/10.000 olarak hesaplanmistir. Ozellikle diisiik sosyoekonomik diizeyi
olan iilkelerde yapilan ¢alismalarin sinirli olmasi nedeniyle net bir prevalans tahmini
yaptlamamistir. [12] [13]

Irklar arasindaki farkliliklar incelendiginde; 2010 yilinda, hispanik olmayan
beyaz cocuklarda, afro-amerikan ¢ocuklara gore OSB teshisi konma olasilig1 2,5 kat
daha fazla bulunmustur. 2016'da genel prevalans tahminleri beyaz, hispanik olmayan,

siyahi ve asyali cocuklar igin benzerken hispanik ¢ocuklar i¢in daha diisiiktii. Bununla



birlikte, Amerika Birlesik Devletleri disinda, genel niifusa gore araplar ve yahudiler
arasinda Onemli Olgiide daha diisik OSB oranlart bulunmustur.[13] Cin'de 2000
yilindan itibaren 2-6 yasindaki ¢ocuklar arasinda OSB'nin medyan prevalansinin
10.3/10.000 oldugu, Japonya’da ise bu oranin 48/10.000 oldugu bildirilmistir.[14][15]
2004 yilinda yapilan bir arastirma sonucunda, Ingiltere ve Galler'deki veri tabaninda
bildirilen yaygin gelisimsel bozukluk insidansinin 1988-2001 yillar1 arasinda
0,11/10.000 'den 2,98/10.000 'e istikrarli bir sekilde arttig1 gosterilmistir.[16]

Ulkemizde OSB olan birey sayisina iliskin istatistiksel veri bulunmamaktadir.
Otizm Platformunun 6ngordiigii verilere gore tahmini olarak 550.000 otizmli birey ve
0-14 yas grubunda 150.000 civarinda otizmli ¢gocuk bulundugu varsayilmaktadir.[17]

Otizm prevalansinin yillar gectikge arttigi asikardir. Bunun nedeni konusunda
farkli goriisler olmakla birlikte kismen tan1 koyma yontemlerindeki degisiklikler,
farkindaligin artmasi ile tani alan ¢ocuklarin artmasi ve saglik kuruluslarina ulagimin
kolaylagsmasi sayilabilir.

Tarihsel acidan incelendiginde erkeklerdeki otizm sikligi her donemde
kizlardan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Son ¢aligmalarda bu oranin 4-5:1 kat oldugu
bildirilmektedir.[11] Kiz ¢ocuklarinin daha ge¢ tani aldig1 ve zeka geriliginin daha
fazla eslik ettigi bildirilmistir. [18] Bu farkin sebebinin anne karnindaki androjen

maruziyetinin olabilecegi diisiiniilmiistiir.[19]

2.3. Etiyoloji

OSB’nin etiyolojisinde hem genetik hem de genetik olmayan faktorlerin rol
oynadigi bilinmektedir.

Sendromik OSB genellikle kromozomal anormallikler, kopya sayisi
degisiklikleri veya tek gen hastaliklar ile iliskilidir. Bu tiir 6rnekler Rett sendromu,
Frajil X sendromu ve MECP2 duplikasyon sendromunu gibi hastaliklar1 icerir.[20]
Sendromik OSB'nin aksine, sendromik olmayan OSB'nin etiyolojisi, genetik
heterojenitesinden dolay1r bugiin hala nispeten belirsizdir. De novo mutasyonlarin,
dogum oOncesi ve dogum sonrasi ¢evresel faktorlerin otizm gelisiminde yer aldigi
diistintilmektedir.[21]

OSB'nin kesin etiyolojisi vakalarmin ¢ogunda bilinmemekle birlikte, yeni

teknolojiler ve genis Orneklemlere dayali calismalar, OSB'nin risk mimarisi ve



cevresel faktorlerin etiyolojideki olasi rolii hakkinda yeni bilgiler saglamistir. ikiz
calismalari, genetik ve c¢evresel faktorlerin incelenmesinde, belirli bir 6zellik veya
bozuklugun OSB olusumuna katkisini incelemek i¢in benzersiz bir firsat sunar.
Dizigotik ikizler ortalama olarak genlerinin %50'sini, monozigotik ikizler ise
genlerinin %100'inii ikiz esleriyle paylasirlar. ikizlerin yasi, ayn1 rahmi ve ayni aile
¢evresini paylasmalari, erken ve gec gelisimin g¢esitli yonleri dahil olmak {izere bir¢ok
ozellikleri aymidir. Bu 6zellikler, monozigotik ve dizigotik ikizlerin kendi iclerindeki
farkliliklar1 da hesaba katarak OSB'min kalitilabilirligini tahmin etmeye izin verir.
Daha onceki ikiz calismalari, ¢evre kaynakli ¢ok az bir etki ile OSB igin kalitim
derecesinin %80-90 kadar yiiksek oldugunu One siirmiistiir. Bununla birlikte, son
kanitlara goére, OSB etiyolojisinin %40-50'ye varan oranini cevresel faktorler
belirlemektedir. Yakin donemlerde monozigotik ikizlerle ilgili yapilan arastirmalar,
monozigotik ikizlerde OSB tanis1 birlikteliginin <%50 oldugunu belirtmektedir. Bu da
hem genlerin hem de ¢evrenin OSB gelisiminde rol oynadigini diisiindirmektedir.
Gelismekte olan beynin c¢evresel faktorlere karst savunmasizligt goz Oniine
alindiginda, cevresel faktorler ile OSB arasindaki nedensel iligki biyolojik olarak
anlagilabilir. Ayrica, tarihsel kanitlar, talidomid ve misoprostol gibi spesifik ¢evresel

risk faktorleri ve OSB arasinda nedensel bir iliski oldugunu gostermektedir.[22]

2.3.1. Cevresel Faktorler

Cevresel risk faktorleri, epigenetik etkiler, inflamasyon, oksidatif stres veya
hipoksik ve iskemik hasar gibi birka¢ karmasik altta yatan mekanizma yoluyla otizm
riskini artirabilir.[23] Cevresel risk faktorlerinin OSB  gelisimindeki yerinin
arastirilmasi gen-gevre etkilesimini agiklama konusunda yeni ufuklara yol agmistir.
Cok farkli risk faktorleri arastirilmis olup, giiniimiize kadar gelen sistematik
derlemelerde prenatal, perinatal ve postnatal donemdeki hadiseler, toksinlere

maruziyet, go¢ ve anne-baba yasi iizerine 6nemli vurgulamalar yapilmistir.[21]

Prenatal Faktorler

Ileri anne-baba yasi, otizmin en onemli risk faktorlerinden biri olarak
tanimlanmistir. Birgok ¢alismada, anne ve baba yasinin 34 yas ve iizerinde olmasi

otizmin artmis riski ile iliskili bulunmustur. 2010 yilinda Iran’da yapilmis bir



aragtirmaya gore, babalarin yasindaki her 10 yillik artis otizm riskini %29 oraninda
artirmaktadir. Bagka bir deyisle, 34-39 yas aras1 babalarin, 25-39 yas aras1 babalara
gore yaklasik iki kat daha fazla riske sahip oldugu ve 40 yasindan biiyiik babalarin 29
yasindaki bir babaya gore OSB ile etkilenen bir ¢gocuga sahip olma riskinin iki kattan
(2,58) daha fazla oldugu goriilmiistiir.[24] 2017 yilinda Wu ve ark. [25], ileri anne-
baba yasi ile OSB arasindaki iligki iizerine 27 c¢alismanin bir meta-analizini
gerceklestirmis ve bu meta-analiz sonucunda; anne-baba yasi azaldikga otizm gelisme
riskinin azaldigi, baba yasinin 10 yil azalmasinin otizm riskinin %26 oraninda
azalmasiyla iligkili oldugu, anne ve baba yasinin 10 yil artmasinin otizm riskinde
sirasyla %18 ve %21 oraninda artis ile iligkili oldugu gosterilmistir. Baba yasinin
otizm riskini artirmadaki etkisi; germline hiicrelerinde de novo mutasyonlarin
olusumu, DNA metilasyonunda, noral gelisim genlerinin ifadesinde epigenetik
degisikliklere ve sperm genomik imprinting bozukluklarina yol acabilen
modifikasyonlardan kaynakli olabilecegi diisliniilmiistiir. Anne yasinin artmasinin
otizm ile korelasyon gosterdigi calismalarda, anne yasinin artmasiyla artan
kromozomal anormallikler ve yumurtada artan trindkleotit tekrar1 ve obstetrik
miidahalenin artmasi olasi nedenler olarak gosterilmistir. 20 yasindan kii¢iik annelerin
fetuslerinde intrauterin gelisme geriligi ve erken dogum olasiligi daha fazladir. Her
ikisi de otizm igin gugcli risk faktorleridir. [25] Tim bu sonuglar hem artan anne
yasinin hem de artan baba yasinin, artan otizm riski ile iligkili oldugunu
gostermektedir.

Hamilelik boyunca annenin beslenme durumu, normal beyin gelisimi i¢in
kritik bir bilesendir Folik asit, ¢inko, demir, D vitamini ve omega-3 gibi mikro
besinlerin eksikligi veya fazlaligt norogelisimin bozulmasina neden olabilir.
Karsilagtirmali ¢aligmalar sonucunda, folik asit eksikligi olan annenin ¢ocuklarinda
OSB riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, asir1 folik asit
seviyesi de norobiligsel bozukluklara yol acabilmektedir. [26] Agir metal
dishomeostazinin da beyin gelisimini etkiledigi ve OSB ile baglantili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle hamilelik sirasinda civa ve kursun gibi toksik metallere maruz
kalinmasi1 ve bu maddelerin birikiminin OSB gelisimi ile iliskili oldugu yapilan ¢esitli

epidemiyolojik ¢alismalar ve hayvan ¢alismalari ile gosterilmistir.[21]



Annede bulunan diyabet, hipertansiyon ve obezite dahil olmak tizere metabolik
sendrom rahimde hipoksiye zemin hazirlar. Bu da yetersiz beyin gelisimi ve
miyelinizasyon bozukluklarina, otizm ile gii¢lii iliskisi oldugu gosterilmis hipokampal
ndronlarda dejenerasyona sebep olabilir. Maternal gestasyonel diyabet, iki kat artmis
otizm riski ile iligkilendirilmistir.[27] [28], [29]

Gebelik sirasinda gegirilen kizamik, kizamikeik, kabakulak, sugigegi,
influenza, herpes, sifiliz, varisella zoster, CMV enfeksiyonu ve ikinci trimesterde
hastaneye yatis1 gerektiren bakteriyel enfeksiyonlar fetiiste otizm riskini artirir. Bu
iliskinin patofizyolojisinde anormal maternal immiin aktivasyon olusumu ve yiiksek
inflamatuar sitokin seviyelerinin embriyonik beyin gelisimini etkilemesi Yyer
almaktadir.[30], [31]

Maternal ila¢ kullanimi da OSB gelisimde %46 artmis risk ile
iligkilendirilmistir. Hamilelik sirasinda ilag kullanimu ile otizm riski arasindaki iligkiyi
inceleyen bir¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen, bu c¢aligmalarin ¢ogunda hamilelik
sirasinda herhangi bir ilacin genel kullanimini incelenmistir. Hamilelik sirasinda
psikiyatrik ila¢ kullaniminin otizm riskinde artisa sebep oldugu gosterilmistir.
Annelerin dogum 6ncesi ve gebelik sirasinda (liglincii trimester harig) segici seratonin
geri salim inhibitorii (SSRI) kullanmasinin ¢ocuklarda OSB riskini 6nemli 6lciide
artirdig1 gosterilmistir.[32] Prenatal antibiyotik maruziyetinin de OSB baslangic1 igin
onemli bir risk faktorii olduguna inanilmaktadir. [33] Bir ¢aligmada dogum oncesi
kannabis maruziyetinin beyin gelisimini etkileyerek c¢ocukta norogelisimsel
bozukluklara neden oldugu bildirilmistir.[34] Annenin hamilelik sirasinda valproat
kullanimi ¢ocukluk otizmi riskinde onemli Olgiide artis ile iliskilendirilmistir. Bu
nedenle 6zellikle dogurgan kadin hastalarda ndbet kontroliinde valproik asit yerine
alternatif anti-epileptiklerin kullanim1 6nerilmektedir.[35]

Sigaraya maruziyetin otizm riskindeki yeri tartismalidir. Bazi c¢aligmalar
sonucunda sigara iciciligi ile otizm arasindaki iliski gosterilmis ve pasif sigara
dumaninda; polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve metaller gibi, fetal hipoksiye yol
acacak ve beyin gelisimini etkileyecek olumsuz saglik etkilerinin oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu teoriler, sigara icmeye maruz kalma ile otizm arasindaki pozitif

iliskiyi destekleyebilir.[36] 132 .256 dogumun dahil edildigi bir popiilasyona dayali
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kohort g¢alismasinda, hamilelik sirasinda annenin nitrik okside maruz kalmasinin,
cocuklarda artan otizm spektrum bozuklugu riski ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
Dogum siras1 gozetilerek yapilan ¢alismalar arasinda farkli sonuglar yer alsa
da tg¢iincli veya daha sonra dogan ¢ocuklara kiyasla ilk dogan cocuklar i¢in riskte
istatistiksel olarak anlamli bir artis, %61,0 oldugu gosterilmistir. Diger dogum sirasi

kategorilerinin karsilagtirllmasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir.[37]

Perinatal Ve Natal Faktorler

Anormal fetal prezantasyon, gobek kordonu komplikasyonlari, fetal stres,
dogum sirasinda gelisen travmalar, cogul gebelik, maternal kanama ve yaz ayinda
dogum vyapilan c¢aligmalarda otizm ile arasinda giiglii iliski saptanmis perinatal
faktorlerdir.[38] Gebelik sirasinda kanama olmasi otizm riskinde %81'lik 6nemli bir
artigla iligkilidir.[37] Diisiik dogum agirligi (<2500 gram), gebelik ayina gore diisiik
viicut agirligl, konjenital malformasyon, diisiik 5.dk APGAR skoru, mekonyum
aspirasyonu, neonatal anemi ve ABO veya Rh uyusmazlig1 da otizm riskini artiran

neonatal faktorlerdir.[38]

Postnatal Faktorler

OSB'li ¢ocuklarda kontrollere kiyasla dogum sonrasi antibiyotik kullanimi
onemli dl¢giide yiiksek bulunmustur. Gebelikte antibiyotik kullanimina benzer sekilde
erken postnatal antibiyotik maruziyetinin OSB riskini artirma {izerinde etkisi oldugu
diistiniilmektedir. [33] Bir¢ok ¢alismada hava kirliligine artan maruziyetin
popiilasyonda otizm sikligini artirdig1 iizerinde durulmustur[39]

Konjenital malformasyon, neonatal sarilik ve neonatal donemde nobet dykiisii
otizm igin risk faktorii olarak gdsterilmistir. Bu iliskinin kuvveti dogum sonrasi iki
veya daha fazla komplikasyonu yasayan ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmustur.[40]

Diisiik sosyoekonomik diizey artan otizm riski ile iliskilendirilirken, anne
egitimi ile otizm gelisimi arasinda anlaml1 bir iliski saptanmamustir. [41] Ingiltere ve
Kaliforniya’da anne egitim diizeyi ve otizm iliskisinin incelendigi ¢alismalarda egitim
diizeyi diisiik annelerde otizm farkindaliginin daha az olmasi nedeniyle taninin
gecikebilecegi lizerinde durulsa da otizm riskinin arttigi yoniinde bir veri elde

edilmemistir.[42], [43]
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2.3.2. Etiyopatogenez

OSB’nin norogelisimsel bir hastalik oldugu ve beyin gelisimindeki degisimler
nedeniyle ortaya ¢ikabilecegi iistlinde durulmaktadir. Deneysel ¢alismalar ve
postmortem c¢alismalar ile merkezi sinir sisteminde (MSS) morfolojik diizeyde ve
hicresel dlzeyde 0Ozellikle noronlarda ve glial hicrelerde anormallikler
tanimlanmistir. Bu ¢aligmalar ile OSB’de noropatolojilerin belirgin oldugu sonucuna
varilabilir. Bununla birlikte, son zamanlarda bagisiklik yanitlari, bagirsak-beyin
sinyali tlizerine yapilan arastirmalar OSB’deki patolojilerin MSS disinda da var
oldugunu ortaya koymustur.

OSB'nin en net noropatolojisi sinaptik disfonksiyondur. OSB igin yiiksek risk
ile iligkili genlerin ¢ogu, beyindeki sinaptik islevde cok 6nemli rol oynayan proteinleri
kodlarlar. SHANK genleri postsinaptik yapi iskeleti proteinlerini kodlayan genlerdir.
SHANK  genlerindeki  mutasyonlar, otizm  spektrum  bozukluklar1 ile
iliskilendirilmistir. In vitro ve in vivo modellere dayanarak, ¢ok sayida OSB ile iliskili
genin, protein sentezi ve yikimi, kromatin yeniden sekillenmesi ve sinaptik
fonksiyondan sorumlu yollarda yer aldigi ve sonugta sinaptik homeostaz ve sinaptik
plastisitedeki rollerinde birlestigi bulunmustur.[44] NRXN-NLGN SHANK ve
mTOR/PI3K yolaklar1 6zellikle sendromik OSB ile iligkilendirilmistir. Bu yolaklar
sinaptogenezin anahtar diizenleyicileri olup aktive edici 6zellik tagirlar. Bu yolaklarda
yer alan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucunda aktive edici ve inhibe edici
iletim arasinda dengesizlik gelisir. OSB i¢in bir¢ok genetik ve genetik olmayan risk

faktoriiniin sinaptik diizeyde bozukluga yol a¢tig1 tahmin edilmektedir.[21][45]

2.3.3. Noroanatomik Degisiklikler

OSB’de anatomik anormalliklerin varligi ve 6nemi ile ilgili 6nemli tartismalar
mevcuttur.  OSB olan hastalarin manyetik rezonans goruntileme (MRG)
incelemelerinde dnemli 6lglide daha biyik ventrikiler hacim, daha kigik korpus
kallozum hacmi (6zellikle santral segmentte) ve birkag kortikal alanda kalinlagsma
goriilmiistiir. Kontrol grubuna gore serebellar hacimde kiiciiklik, ve amigdala
hacminde biiytikliik bildirilmistir fakat yapilan ¢alismalar arasinda bu sonuglar i¢in
tutarsizliklar mevcuttur.[46] 2012 yilinda yapilmis bir meta-analizde lateral oksipital

lob, perisantral bolge, medial temporal lob, bazal ganglionlar ve sag parietal
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operkulum yakini dahil olmak iizere OSB hastalarinin beyin yapisinda degisiklikler
dikkati ¢ekmistir.[47] 2015 yilinda genis bir kohortta yapilmis ¢alismada serebellum,
hipokampus, striatum, pallidum ve talamus ve iligkili birgok alt bolge i¢in hacim
karsilastirilmas1 yapilmis ve kortikal kalinlikta anlamli bir fark saptanmamustir.
Bununla birlikte, bolgeye dayali kortikal kalinlik analizi, sol orbitofrontal kortekste ve
sol posterior singulat girusta bolgesel degisiklikleri ortaya ¢ikarmistir. [48] Otizmde
yasa 0zgili anatomik degisikliklerin oldugu teorisi ile yapilan ¢alismada otistik erkek
ve kiz ¢ocuklarinda bebeklik ve yliriimeye basladiklar1 yillarda erken beyin asiri
biiyiimesinin ardindan, ergenlikten orta yasin sonlarina kadar kortikal boyutta hizli bir
azalma ve belki de dejenerasyon oldugu gosterilmistir.[49] Bildirilen biyuk anatomik
anormallikler, OSB'li bireylerin klinik fenotipleriyle dogrudan iligkilendirilememistir.

Serebellumun propriyosepsiyon ve ince motor kontrolindeki roli
bilinmektedir. Arastirmalar serebellumu dil, biligsel islemleme ve duygusal diizenleme
gibi daha yiiksek diizeyli biligsel iglevlerle de giiclii bir sekilde iliskilendirmektedir.
OSB hastalarinin beyinlerinde saptanan ilk ndroanatomik degisiklik santral serebellar
vermis lobiillerinin hipoplazisidir. Daha sonra yapilan bir¢ok ¢alismada OSB'de
serebellar anormallikler bildirilmistir. Bununla beraber bu bulgular yapilan diger
calismalarda ve hasta kohortlarda tutarli bir sekilde gozlemlenmemistir. OSB
heterojen bir hastalik olmasi nedeniyle secilen kohorttaki hastalarin 6zellikleri
sonuglart 6nemli derecede etkilemektedir. [50]

Yapilan bir caligmada kontrol grubu ile karsilagtirildiginda postmortem otizm
vakalarinda serebellum, anterior singulat korteks ve orta frontal girusta noroglial
aktivasyon ve noroinflamasyon bildirilmistir. Bu belirtiler 6zellikle serebellumun
purkinje ve graniil hiicre katmanlarinda belirgindir. Bu bulgular serebellumda
gerceklesen noroimmiin reaksiyonlarin OSB'de patojenik bir rol oynadigini ve otistik
fenotiplerin ¢esitliligine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir [51].

Amigdala, 6n medial temporal lobun derinliklerinde bulunur ve korku, zevk ve
saldirganlik dahil olmak iizere duygusal islemede islevleri vardir. OSB tanisit olan 89
cocuktan alinan MRG verilerinin analizi sonucunda, toplam beyin hacmine gore sag
ve sol amigdala boyutlarinin, kontrollere kiyasla arttig1 saptanmistir.[52] Bu nedenle

OSB'deki sosyal etkilesim, duygusal hafiza ve yliz ve duygusal tanimadaki
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bozukluklarin amigdala ve iliskili yapilarin islev bozuklugunun bir gostergesi
olabilecegi diistiniilmiistiir

OSB’deki gozlemler arasinda anormal kortikal biiylime modelleri, kortikal
kalinliktaki anormallikler ve kortikal katmanlar boyunca noronlarin diizensizligi ve
bunlarin beynin diger bélgeleriyle baglanti anormallikleri yer alir.[50] incelenen
korteks alanlarinda en belirgin degisiklik anterior singulat kortekste saptanmistir. Bu
alan baglica motive edici davranislar ile iligkilidir. Otizm’de anterior singulat kortekste
diizensiz laminasyon dikkat ¢ekmistir. [50] Frontal korteks, karar verme, planlama,
bellek, duygular, sosyal davranis, 6grenme ve iletisim gibi iist diizey bilissel slirecler
dahil olmak iizere beynin ydiritiicii iglevlerinin birgogunu kontrol eder. OSB'de
goriilen sosyal etkilesim ve duygu bozukluklari nedeniyle, frontal korteks de beynin

son yillarda oldukga ilgi goren bir bolgesi olmustur.

2.3.4. Norofizyolojik Faktorler

Otizmli bireyler i¢in duyusal davranigsal farkliliklarin dogast g6z Oniine
alindiginda, OSB'de temel duyusal islemenin noral temellerini anlamak Snemlidir.
Ayrica, norofizyolojik veriler arttikca, duyusal islemedeki farkliliklarin aslinda
otizmin dil gecikmesi (isitsel isleme) ve yiizlerden duygulari okumada zorluk (gorsel
isleme) gibi temel 6zelliklerine neden olabilecegini One siirtilmektedir.

OSB’de norofizyolojik degisiklikler amigdala, ventromedial prefrontal
korteks, temporoparietal birleske, orbitofrontal korteks, 6n singulat ve diger iliskili
beyin bolgelerinde islev farkliliklar1 olarak bildirilmistir. Fonksiyonel MRG
goriintiileme  ¢alismalarinda, fotograflardan duygulari1 anlamaya calisirken
amigdalanin hipoaktif oldugu belirtilmistir. Yiiz okuma sirasinda sag fusiform girusta
aktivasyonun azaldig bildirilmistir.

Otizmde isitsel kortekste erken isleme sirasinda anormallikler fark edilmistir.
Atipik islemenin, otizmli ¢ocuklarda ¢ok yaygin olarak goézlemlenen, elektrikli
stipiirge ve karistirict gibi goriiniiste iyi huylu seslere kulaklarin kapatilmasi gibi
olagandis1 davramgsal tepkilerle ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Isitsel girdi zararl
olarak algilanirsa, etkilenen bireylerin isitsel girdiden kaginmayi Ogrenecegi ve
bdylece insanlar1 ve cevrelerindeki diinyayr dinlemeyerek sosyal 6grenmesinin

kisitlanacagi tahmin edilmektedir. Otizmli ¢ocuklarda potansiyel olarak atipik isitsel
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islemenin kavranmasi, isitsel hassasiyetleri olan ¢cocuklarda 6grenmeyi kolaylastirmak
icin igitsel duyu girdisini iyilestirmeyi hedef alan tedaviler igin anahtar olabilir.[53]

Dokunma hassasiyeti OSB'de yaygin olarak bildirilmesine ragmen, ndrobilim
literatiirtinde isitsel hassasiyetten ¢cok daha az ilgi gérmiistiir. OSB’li yetiskinler, 200
Hz i¢in daha diisiik dokunsal algisal esikler gostermistir. Bu, pacinian kapsuli reseptor
yolunda spesifik bir asir1 duyarliliga isaret etmektedir. Coskun ve ark. yakin zamanda
manyetik  ensefalografi  kullanarak  otizmli  yiiksek islevli  yetiskinlerde
somatosensoriyel haritalamay1 arastirmiglardir. Otizmli yiiksek islevli yetiskinlerin,
yuzlerinin ve ellerinin bozulmus bir kortikal temsiline sahip oldugu gosterilmistir. [54]
[53]

2.3.5. Norokimyasal Faktorler

OSB patolojisinde bir¢ok ndrokimyasal yolak yer alir. Bununla beraber bu
karmagik aglarin nasil etkilesime girdikleri ve otizmin temel semptomlarinin
baslamasinda nasil bir etki sergiledikleri belirsizligini korumaktadir. Gabaerjik ve
glutaminerjik sistemlerdeki degisiklikler, otistik davranislar ve ¢esitli nérogelisimsel
bozukluklar i¢in potansiyel mekanizmalardan olan uyarici inhibitdr dengesinin
bozulmasina neden olur. Yapilan bir manyetik rezonans spektroskopi ¢alismasinda
hem OSB’li eriskinlerde hem de fare modellerinde, 6zellikle SHANKS3 ve noroligin-
neurexin kompleksinin mutasyon modelinde, kontrollerle karsilagtirildiginda
striatumda azalmisg bir glutamat konsantrasyonu gosterilmistir.[55] Glutamat, memeli
korteksindeki ana wuyarici norotransmiterdir. N-metil-D-aspartat  reseptorleri
(NMDAR) otizmle iligskilendirilmistir. Fare modellerinde NMDAR disfonksiyonunun
erken diizeltilmesi otizm benzeri davranislara 6nemli bir katki saglamistir. insanlarda,
NMDAR fonksiyonunun farmakolojik yollarla artis1 sonucunda OSB semptomlarinda
bir iyilesme goézlenmistir. Ozellikle, bir NMDAR agonisti olan sikloserin sosyal
izolasyonu ve tekrarlayici davranist 6nemli dlgiide azaltmistir.

Serotonin, hafiza, 6grenme yetenegi gibi ¢esitli beyin fonksiyonlarinda, uyku
ve ruh hali modiilatorii olarak rol oynar. Caligmalar OSB’li ¢ocuklarda serotonin
diizeylerinin kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik oldugunu ortaya konmustur.
Baz1 SSRTI’lar tekrarlayan semptomlar gibi spesifik davranislarin tedavisinde orta

diizeyde etkinlik gostermistir.[56]
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Genetik calismalar, otizm ile dopamin reseptorleri, dopamin tasiyici protein ve
dopaminerjik yollarda yer alan birka¢ gen polimorfizmi arasinda bir iligski oldugunu
gostermistir. Fare modelleri lizerinde yapilan yakin tarihli bir ¢alisma, dopamin
tasiyict protein mutasyonlarinin anormal dopamin akisini tetikledigini ve otistik
benzeri davranis fenotiplere yol agtigini vurgulamustir.

Asetilkolin, motor noronlar tarafindan néromiiskiiler kavsakta kullanilan bir
norotransmiterdir. Duyusal isleme, bilis, calisma bellegi, dikkat ile ilgilidir. o7
nikotinik reseptorii, sizofreni, OSB, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu(DEHB),
bagimlilik bozukluklar1 dahil olmak iizere néropsikiyatrik patolojilerin patogenezinde
rol oynar. Postmortem otizm vakalarinda purkinje hiicreleri ve kortikal alanlarda
nikotinik kolinerjik reseptor tiplerinden bazilarinda %40-50 azalma bildirilmistir. [57].
Bazi antidepresanlar da dahil olmak {iizere nikotinik kolinerjik antagonistlerin
kullanimi, bazi otistik semptomlar1 iyilestirmeye yardimer olmustur ve bunlar yeni

terapotik ajanlar olarak arastirilmaktadir[58] [59]

2.3.6. Endokrinolojik Faktorler

Oksitosin ve Arginin Vazopressin

Oksitosin dogum ve emzirmede rol alan bir noropeptidtir. Bu ndropeptidin
sinaptik plastisiteyr degistirdigi ve goz temasi, sosyal taninma, saldirganlik,
sosyoseksiiel davraniglar gibi sosyal davranislari modiile ettigi gosterilmistir. Otizmli
cocuklarda oksitosin ve vazopressinin degismis plazma seviyeleri bildirilmistir. [60]
Oksitosin reseptorini kodlayan genin metilasyon derecesi ile otistik semptomlar
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir.[61] Son zamanlarda, norogelisimin erken
evrelerinde oksitosinerjik sistemin basarisizliginin, sinaptik aktiviteyi ve plastisiteyi
degistirerek sosyal davranisi etkileyebilecegi  varsayilmigtir.  [62]OKksitosin
uygulamasinin otizmle iligkili bazi islevsiz davraniglari, 6zellikle sosyal becerileri,
tekrarlayan davraniglari, kaygiyi, sinirliligi ve kendine zarar verme davranislarini
azalttigina dair bazi kanitlar vardir. Bununla birlikte, OSB semptomatolojisi tizerine
randomize kontrollii ¢aligmalar1 gézden geciren yakin tarihli bir meta-analizde,
oksitosinin plaseboya gore fazladan bir yarari olmadigi ve bu konuda daha fazla

calismaya ihtiyac oldugu belirtilmistir.[63]
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Melatonin

OSB'li cocuklarda uykuya dalma ve uykuda kalma gii¢liigii ve parasomni gibi
uyku bozukluklarmma sik rastlanir.  Melatonin uyku-uyaniklik ritminin ana
duzenleyicisidir. Norogelisimde ve plastisitede rolii vardir. Otistik bireyleri iceren
calismalar, daha diisiik melatonin veya melatonin metabolit plazma seviyeleri ve daha

diisiik idrar melatonin siilfat atilim oranlar1 gosterilmistir. [63].

Vitamin D

D vitamini, antioksidan aktivitede, noronal kalsiyum regllasyonunda,
immunomodilasyonda ve nérotransmitterlerin regtilasyonunda énemli bir role sahip
aktif bir steroiddir. Otizmli bireylerde daha diisik D vitamini seviyeleri
bildirilmistir.[64] D vitamini Glutamati, GABA, serotonin ve, dopamin seviyelerinin
diizenlenmesinde ve OSB patogenezinde yer alir.[65] Ayrica, gebelikte veya dogumda
25-hidroksivitamin D eksikliginin ¢ocuklarda otistik 6zelliklerde artisla iliskili oldugu
gorulmektedir.[66] D vitamini takviyesi OSB’de faydali olabilir. Amerikan Pediatri

Akademisi bebeklik ve ¢cocukluk déneminde D vitamini takviyesi dnermektedir. [67]

Oreksin

Oreksin, lateral hipotalamus ve perifornik bolgelerde yer alan ndronlar
tarafindan salgilanan bir néropeptidtir. Heyecan, uyku diizenleme, bilis, stres, istah ve
metabolizma gibi birgok fizyolojik fonksiyonda rol oynar. Oreksin disfonksiyonu,
bagimlilik, depresyon, anksiyete ve sizofreni dahil olmak iizere c¢esitli norolojik
bozukluklarla iligkili gériinmektedir. OSB hastalarindaki uyku bozukluklari, azalmis
serotoninerjik ve melatoninerjik sistem aktivitesiyle iliskili artan oreksinerjik sistem
aktivitesine, muhtemelen amigdala disfonksiyonuna baglidir. [68]Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, Oreksin A'nin plazma seviyeleri OSB hastalarinda saglikli
populasyona gore daha yiksek bulunmustur. [69] Baska bir ¢aligma, arastirilan OSB
gruplarinda oksitosin ve oreksin A'min plazma seviyeleri arasinda giicli bir
korelasyonun altin1 ¢izmistir. Ancak, bu alanda az sayida ¢aligma vardir ve sonuglar

hala geliskilidir.[70]
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2.3.6. Immiinolojik Faktorler

Noronal gelisim ve fonksiyonlarinda bagisiklik sisteminin mediyatorleri olan
sitokinlerin 6nemli rolleri vardir. Bu nedenle noérogelisimsel hastaliklarda da
immiinolojik faktorlerin yer alabilecegine dair yapilan c¢alisma sayist giderek
artmaktadir. Ozellikle gebeligin birinci veya ikinci trimesterlerinde annenin bagisiklik
aktivasyonunun OSB riskini artiran potansiyel bir cevresel faktor oldugunu
vurgulamistir.[71] OSB riskinde aktive edilmis bir anne bagisiklik tepkisinin
potansiyel rolii, OSB'li bireylerin ailelerinde artan otoimmiin bozukluk oranlari
gosteren biiyiik popiilasyona dayali ¢calismalardan elde edilen epidemiyolojik verilerle
daha da gii¢lendirilmistir.[72] OSB'li ¢ocuklarin annelerinin yaklagik %12’sinde
spesifik anti-fetal beyin antikorlarim varligi gosterilmistir. Gelismekte olan beyne
yonelik bu antikorlarin iiretimine yol agan potansiyel bir inflamatuvar siire¢ oldugunu
distindiirmektedir. [73], [74] OSB'li ¢ocuklarin annelerinden toplanan immiinglobulin
G’nin (Ig) kullanildig1 deneylerde, bu antikorlarin hamile deney hayvanlarina
uygulanmasi, yavruda stereotipik davranisa ve hiperaktiviteye yol acmistir. Bu
semptomlar OSB ile homoloji gostermektedir. [75]

OSB arastirmalarindaki 6nemli bir bulgu, genis yas araliindaki OSB'li
bireylerden alinan postmortem beyin orneklerinde belirgin sekilde devam eden
ndroinflamasyonun gdzlemlenmesi olmustur.[76], [77] Orneklerde belirgin mikroglia
aktivasyonu ve artan inflamatuar sitokin ve kemokin iiretimi gosterilmistir. OSB’li
bireylerin beyinlerinde devam eden norolojik islev bozuklugunda ve sinaps
plastisitesinde immin disregtlasyonun ve noroinflamasyonun nedensel bir rol
oynadig1 disiiniilmektedir. [78] OSB'de noéroinflamasyon belirtilerinin yani sira,
periferdeki immiin yanitlarda da degisiklik oldugu ve OSB’nin semptomlarinin
artmastyla iliskili oldugunu gosteren kanitlar vardir.[78] Sitokin ortaminda bozulan bir
denge dogrudan norogelisimi, erken beyin gelisimini etkileyebilir ve davranisi
degistirebilir. Bu nedenle OSB’deki sitokin dengesindeki kaymanin, sosyal etkilesim
ve iletisim dahil olmak lizere temel otizm davranissal alanlarinda bozulmalarla
baglantili oldugu disiiniilmektedir.[79] OSB’de dogal bagisiklik sistemi elemani olan
dogal oldiiriicii hiicrelerde, kazanilmig bagisiklik sistemi elemanlarindan T hiicrelerde
ve antikor profilinde sayisal ve yapisal degisiklikler saptanmistir. Saptanmis

degisiklikler arasinda IgM ve IgG siniflarinin toplam seviyelerinde azalma ve notralize
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edici IgG4 antikorlariin seviyelerindeki artis yer almaktadir. Diisiik Ig seviyelerin
daha anormal davranislarla iligkili oldugu bulunmustur.[80] Atipik sitokin uretimi,
degismis T hiicre aktivasyonu ve potansiyel olarak bozulmus apoptotik aktiviteye dair
kanitlar, OSB’de saglikli bilissel gelisimi olumsuz yonde etkileyebilecek kronik
inflamasyona yatkinlik oldugunu diigiindiiriir.

Tiim genom baglant1 ¢alismalar ile ortaya konan potansiyel aday genlerden
birkag¢1 bagisiklik islevinde 6nemli rol oynar. MET, PTEN, TSC1 ve TSC2 de dahil
olmak Uzere fosfoinositid-3-kinaz yolagindaki proteinler interlokin iiretiminin
duzenlenmesinde ve makrofaj aktivasyonunda gorev alirlar. [81]-[83]

OSB'deki immiin anormalliklerin altinda yatan neden genetikten maternal
immun aktivasyona kadar uzanabilir. Simdiye kadar toplanan veriler, bagisiklik
disfonksiyonunun OSB'deki davranigsal sonug¢ iizerinde genis kapsamli bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Heterojen bir bozukluk olan otizm icin eldeki kanitlar,
bagisiklik tepkisinin manipulasyonunun, OSB'nin temel o6zelliklerini ve bununla

iligkili anormal davranislari iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir.

2.3.7. Metabolik Faktorler

Otizm baz1 dogustan metabolizma bozukluklarinda ortaya cikabilir. Genellikle
otizmin %S5'inden daha azinin altta yatan metabolik hastaliga bagli oldugu tahmin
edilse de baz1 vakalarin gézden kagmasi ve bunun neticesinde otizmde gercek
metabolik hastalik prevalansinin biraz daha ytiksek olmas1 miimkiindiir.

Spilioti ve meslektaglari tarafindan 2013 yilinda otizmli 187 gocugun dahil
edildigi ¢alismada on iki hasta (%7) idrarda artan 3-hidroksiizovalerik asit (3-OH-
IVA) atilimi gostermis ve yedi hastada biyotin takviyesinin ardindan otistik
ozelliklerde anlamli iyilesme gdzlenmistir. Ayni grupta ketojenik diyet uygulanan alt1
hastada otizm semptomlarinda azalma goriilmustiir. [84]

2021 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢alismadada 247 OSB hastasinin kayitlari
incelenmis ve alt1 hastaya daha once teshis edilmemis metabolik hastalik teshisi
konmustur. (fenilketoniiri, serebral kreatin eksikligi, hipobetalipoproteinemi, glikojen
depo hastalig1 tip IX-a, dihidropirimidin dehidrojenaz eksikligi ve siiksinik semialdehit
dehidrojenaz eksikligi).[85] Benzer bir ¢alismada 179 Tiirk OSB hastasi incelenmis ve

alt1 hastaya metabolik hastalik tanis1t konmustur. (Klasik fenilketoniiri, homosistiniiri,
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mukopolisakkaridoz tip 3D (Sanfilippo sendromu), 3-metilkrotonil Co-A karboksilaz
eksikligi).[86] 2018'de yayinlanan bir vaka ¢alismasi, OSB olan iki erkek kardeste 17
ve 12 yaslarinda teshis edilen bir kreatin tasiyici eksikligi vakasi bildirilmistir.[87]
Benzer sekilde Yildiz ve ark. 2020'de OSB tanili alt1 yasinda bir erkek hastaya Kreatin
tastyict eksikligi teshisi koymustur.[88] Otizm insidansinin en yiiksek oldugu
metabolik hastaliklardan biri kolesterol metabolizmasindaki bir anormalligin neden
oldugu Smith-Lemli-Opitz sendromudur. Bu sendrom ayirt edici yiiz ozellikleri,
bliylime geriligi, zihinsel yetersizlik, mikrosefali, beslenme ve gastrointestinal
sorunlar ve davranis sorunlari ile karakterizedir. Diyet tedavisi, bu cocuklarda
gelisimsel, bilissel ve davranigsal gelismelere yol acar.

Bu calismalar sonucunda otizm tanis1 konmus veya siiphelenilen durumlarda
hastalarda metabolik tarama testlerinin uygulanmasi diisiiniilmelidir. Ozellikle asidoz,
solunumsal alkaloz, hipoglisemi, yiiksek veya diisiik idrar ketonlari, hiperamonyemi,
diisiik kan {ire nitrojeni, artmig laktik asit, hiperiirisemi, diisiik lirik asit ve diisiik
kolesterol seviyelerine dikkat edilmeli, siipheli bir durumda metabolik tarama testleri

ve genetik testler planlanmalidir.[89] [90]

2.3.8. Genetik Faktorler

Otizm spektrum bozuklugu hastalarmin %751 sendromik olmayan otizmdir.
Sendromik olmayan otizmin kardesler arasindaki prevalansinin %35 ve vakalarin
yaklasik 9%20’sinde ise pozitif aile Oykiisii oldugu gosterilmistir. Sendromik OSB
hastalarin yaklasik %25'inde goriiliir. Bu bireylerde otistik ozellikler ile dismorfik
bulgular veya konjenital anomaliler birlikte goriiliir. Ayrica, kardeste tekrarlama riski
(%4-6) sendromik olmayan OSB’ye gore daha diisiiktiir ve aile 6ykiisii daha az siklikta
(%9) goraldr.

OSB'nin karmasik, ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahip oldugu gosterilmis
olmasina ragmen, ikiz calismalar1 genetik etiyolojinin anlagilmasi acisindan 6nemli
katkilar saglamistir. OSB’de konkordans orani dizigotik ikizlerde %30, monozigotik
ikizlerde yaklasik %50 oldugu bildirilmektedir. Ayrica 6z kardesler arasindaki sikligin
tivey kardeslere gore iki kat daha fazla olmasi genetik faktorlerin OSB gelisiminde

onemli rol oynadigina dair kanit saglamistir.[91]
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OSB'li

tanimlanabilmektedir. Molekiiler genetik ¢aligmalar otizme yol agan 100’den fazla risk

Gunumuzde  genetik  etiyoloji, hastalarm ~ %10-25’inde

geni tanimlamistir. OSB'nin genetik mimarisi yaygin ve nadir varyantlar arasindaki

karmasik etkilesimle sekillenir ve bir bireyden digerine farklilik gosterir.[92]

OSB'nin Genetik Sinflandinimasi

l

Molekiiler Olarak Taninan Heniiz taninamayan(%75)
Klinik olarak Taninan (%4-5) (%20)
Kromozomal Hastaliklar Kromozomal

* Down sendromu vh.

Tek Gen Mutasyonu Sonucu
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lugan Sendromlar « ADNPARID1B, ANK2,
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Kopya Sayisi Dedigiklidi Sonucu
£ 4 L3e0% Dedigiklikleri

luganlar

* 16p11.2

o 22011.2 Mikrodelesyon Y
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Sendromu

Sekil 1. Otizm spektrum bozuklugu genetik siniflandirilmasi*

*93 numarali kaynaktan alinmistir.

Kromozom Hastaliklari

Kromozom analizi OSB vakalarinin %2'sinde OSB ile iliskili bir kromozom
sendromu tanimlamaktadir. En yaygin olanlari, Down sendromu ve cinsiyet
kromozomu andploidileridir. Down sendromlu hastalarin %5 ila %151 OSB
kriterlerini karsilamaktadir. Klinefelter sendromu (47, XXY) ile ilgili yapilan bir
calismada,bu bireylerin %27'sinin OSB kriterlerini karsiladig1 gosterilmistir. [93]

Kromozomlarin sayisal ve yapisal bozukluklart OSB tanis1 alan kisilerde sik
olarak bildirilse de kromozom analizinde 5 Mb’den kii¢iik delesyon ve duplikasyonlar
saptanamaz. OSB’li kisilerde kromozom analizi yalnizca klinik olarak siiphelenilen
kromozom anoploidileri (Turner sendromu, Klinefelter sendromu veya Down

sendromu gibi) i¢in kullanilabilir.
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Down sendromu (DS) 21. kromozomun trizomisinden kaynaklanir. Insidansi
diinya capinda yaklasik 700-1000 canli dogumda 1°dir. Tam trizomi 21 vakalarinin
%90'indan fazlas1 ayrilmama (nondisjuntion) hatalarindan kaynaklanir. Bunun
yanisira DS kromozom 21 ile baska bir kromozom arasindaki Robertsonian
translokasyonundan da kaynaklanabilir veya mozaik formda mevcut olabilir. DS
dismorfik ytz ozellikleri, kas-iskelet sistemi bulgulari, ZY ve hipotoninin yani sira
dogustan kalp kusurlari, uyku apnesi, 16semi ve otizm spektrum bozuklugu
insidansinda artis dahil olmak tizere bir dizi tibbi durumla karakterizedir.[94]

Calismalar OSB'nin DS popilasyonun %5 ila %15’ini etkiledigini
gostermektedir. Bu da genel populasyona oranla daha yuksektir. Otizm
semptomlarinin zihinsel bozuklugu olan DS'li bireylerde tanimlanmas1 daha muhtemel
olsa da, zihinsel isleyisin her seviyesindeki DS'li bireyler artmis OSB riski altindadir.
DS'li ¢ocuk ve yetiskinler tipik olarak sosyal iletisime kolay gecer ve sicak kanlidirlar.
Buna karsilik, DS ve OSB'li bireyler, ifade edici dil ve iletisim kurmadaki
sinirlamalara ek olarak, tipik olarak daha az gelismis sosyal uyum, sozlii ve sozel
olmayan davranislarin zayif entegrasyonu, ortak dikkat davranisinda yetersizlik, sinirh
paylasilan duygu, tutarsiz sosyal tepkiler ve kisitli taklit dahil olmak {izere sosyal
karsiliklilikta belirli bozukluklar gosterirler. DS'li bireylerde gdzlenen fenotiplerin
OSB profili semptomlar1 da dahil olmak iizere, genellikle 21.kromozom genlerinin
asir1 ifadesinin bir sonucu oldugu diisliniilmektedir. Bu genlerden bazilari, OSB'li
bireylerde patojenik varyantlar tasirken, digerleri OSB patogenezi ile ilgili islevlere

sahiptir.[95]

Kopya Sayis1 Degisiklikleri(CNV)

Kopya sayis1 degisiklikleri insan genomundaki en yaygin yapisal varyasyon
tiriidiir. Genetik varyasyonun biiyiikk bir kismini1 olusturan genomda ¢ok yaygin
gorilen 1 kb-5 Mb araliginda bir DNA béliimiiniin duplikasyonu ve/veya delesyonuna
kopya sayisi degisikligi (Copy Number Variation, CNV) ismi verilir.

Kromozomal mikrodizin analizi (MA), birden fazla kromozomal bdélgede
bircok DNA parcasinin es zamanli analizini otomatiklestiren mikrog¢ip tabanli bir
genetik testtir. Kromozomal mikrodizin analizi ¢ogunlukla 1 kb'den biiyiik kopya

sayis1 degisikliklerini tespit etmek icin kullanilir. CNV'ler insan genomunda nispeten
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yaygindir ve biyogesitlilik agisindan 6nemli bir rol oynarlar. Tek bir genomda tahmini
ortalama ii¢ milyon genetik varyant gdz oniine alindiginda, genel popiilasyonda %5’in
tizerinde bir siklikta ortaya c¢iktiklari igin CNV'lerin %95'1 “yaygin varyantlardir”.
Genel popiilasyonun %1’inden azinda bulunan varyantlar “nadir varyant” olarak
tanimlanirlar ve tek bir birey veya ailede bulunurlar. Nadir degiskenler de novo veya
kalitsal olarak meydana gelebilirler. [96], [97] TUm genom dizileme (Whole Genome
Sequencing, WGS), Dizin Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon (aCGH) ve yiiksek
¢Oziinlrlikli tek niikleotid polimorfizm analizi gibi daha karmasik tekniklerin
kullanildig1 genetik testlerin gelistirilmesi artan sayida OSB duyarlilik lokusunun
tanimlanmasina izin vermistir.

Nadir CNV'ler, gen ifadesini duzenleyerek patolojik bir fenotipe yol acabilir.
Gelisimsel gerilik, ZY, OSB, DEHB, epilepsi, sizofreni ve bipolar bozukluklar gibi
norogelisimsel ve psikiyatrik bozukluklarin patogenezinde bu delesyon ve
duplikasyonlarin etkisi gosterilmistir.[98] OSB’li kohortlar1 karsilastiran biiylik
aragtirmalar, hastalarda kontrollere gére daha yiiksek CNV oranlar1 gostermis, genel
siklik %8 ila %21 arasinda saptanmis ve saptanan CNV'lerin %10'u klinik olarak
anlamli kabul edilmistir.[99] Ayrica, OSB'li Dbireylerdeki CNV'ler, genel
popiilasyonda meydana gelenlere kiyasla daha biiyiiktiir (ortalama boyut 2,3MDb).[100]

De novo varyantlar1 (DNV), mayoz bdlinme sirasinda anne veya babanin germ
hattinda kendiliginden meydana gelen genetik varyasyonlardir.[101] 2007'de yapilan
genis Olgekli bir ¢aligmada kopya sayist degisiklikleri incelemis ve kontrollerle
karsilastirildiginda OSB vakalarinda de novo CNV'lerde 6nemli bir artis oldugu
saptanmustir.[102] Ozellikle, simpleks ailelerin (yani, yalnizca bir probandi etkilenen
ailelerin), OSB'den etkilenen birinci derece akrabali multipleks ailelere gore daha
yuksek de novo CNV oranina sahip oldugu gosterilmistir. De novo kopya sayisi
degisikliklerin OSB'min genetik yapisini belirleyen dnemli bir risk faktorii oldugu
diistintilmektedir.[103]

CNV tespitine iliskin biiylik 6l¢ekli mikrodizin analizi ve WGS ¢aligmalari
sonucunda tekrarlayan de novo CNV'lerin gozlemlendigi OSB ile iliskili ¢esitli
lokuslart (1g21.1, 7q11.23, 15q11- 13, 16p11.2, 17q12, 17q21.31, 22q11.2 ve Xq28)
tanimlanmistir.[102], [104]-[106] Ozellikle, bu de novo CNV'lerin bir¢cogunun,
NRXN1, NLGN3, SHANKS, SHANK2 ve SYNGAP1 da dahil olmak Uzere anahtar
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sinaptik genlerin ifadelerini degistirdigi, bu nedenle sinaptik disfonksiyonun veya
sinaps gelisiminin bozulmasinin OSB’nin ndrobiyolojisinde rol oynayabilecegi 6ne
stirilmiistiir.[105]-[108] OSB’nin sik goriildiigi baz1 delesyon ve duplikasyon
sendromlari arasinda; MECP2 Duplikasyon sendromu, Angelman sendromu ve 22q13
Delesyon sendromu yer alir. .

MECP2 Duplikasyonu: MECP2 duplikasyon sendromu (M2DS), ciddi ZY ve
bozulmus motor fonksiyon ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. M2DS'nin
nedeni, X kromozomu (Xq28) ilizerinde yer alan MECP2 geninin bir kopyasidir. Artan
MECP2 protein seviyeleri, anormal ndronal fonksiyon ve bozulmus bagisiklik sistemi
ile sonuglanir. [109]

M2DS'nin semptomlar1 arasinda infantil hipotoni, gelisme geriligi, gecikmis
psikomotor gelisim, bozulmus konugsma, anormal yliriiyiis, epilepsi, spastisite,
gastrointestinal motilite sorunlari, tekrarlayan enfeksiyonlar ve genitoiiriner
anormallikler yer alir. M2DS'den etkilenen bireylerin ¢ogu otizm igin tan1 kriterlerini
karsilar. M2DS’de bagin anormal derecede diiz olmasi, orta yiiziin az geligsmis olmasi,
kulak anomalileri, derin yerlesimli gozler, ¢ikik ¢cene, sivri burun ve diiz burun kopriisii
gibi dismorfik ozellikler bulunur. Bu sendromun, X'e bagl erkek ZY vakalarmin
~%]1'in1 temsil ettigi diistiniilmektedir. Bu durumdan etkilenen kizlar genellikle
semptom gostermezler.[110] Genetik testlerdeki ilerlemeler ve dizin karsilastirmali
genomik hibridizasyonun daha yaygin kullanimi, MECP2 duplikasyon sendromu
tanisinda artisa yol agmigtir.[111]

Angelman Sendromu: Angelman sendromu esas olarak sinir sistemini
etkileyen genetik bir bozukluktur. Semptomlar arasinda mikrosefali ve dismorfik yiiz
goriiniimii, ciddi ZY, denge ve hareket sorunlari, ndbet ve uyku sorunlart yer alir.
Etkilenmis bireyler genellikle mutlu bir kisilige sahiptir. Semptomlar genellikle bir
yasinda fark edilir. Angelman sendromu, tipik olarak kalitsal bir mutasyondan ziyade
yeni bir mutasyon nedeniyle, 15. kromozomun bir kisminin islev kaybindan, ¢ogu
zaman bu kromozom Uzerinde bulunan UBE3A geninin delesyonu veya
mutasyonundan kaynaklanir. Nadiren 15. kromozomun iki kopyasinin da babadan
kalitim1 ve anneden hi¢ kopya kalitilmamasindan da (uniparental dizomi) kaynaklanir.
Angelman sendromu 12.000 ila 20.000 kiside 1'i etkiler. Erkekler ve kadinlar esit
siklikta etkilenir.[112]-[114]
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Angelman sendromu, otizm ile yiiksek bir komorbiditeye sahiptir ve ortak bir
genetik temeli paylagir. Mevcut goriis, Angelman sendromunun otizm spektrum
bozuklugunun 'sendromik’ bir formu olarak kabul edildigini belirtmektedir. Angelman
sendromundaki farkli delesyon siniflarinin otizm spektrum bozukluklariin siddet
skorunuda degistirdigi gosterilmistir.[115]

22013 Delesyon Sendromu: Phelan-McDermid sendromu olarak da bilinen
22q13 delesyon sendromu, 22. kromozomun q terminal ucundaki delesyonlarin veya
yeniden diizenlemelerin neden oldugu genetik bir hastaliktir. 22. kromozomun
terminal ucunda SHANK3 geni bulunmaktadir. [116] Etkilenen bireylerde gorulen
dismorfik ozellikler arasinda; mikrosefali, makrosefali, dolikosefali, uzun kirpikler,
bulb6z burun ucu, yiiksek damak, malokliizyon, genis aralikli disler, dolgun yanak,
sivri ¢ene, biiylik dolgun eller, hipoplastik tirnaklar, skolyoz ve sakral gamze yer alir.
Klinik olarak hipotiroidizm, uyku bozukluklari, gastrodzofageal reflii, kabizlik, ishal,
beyin goriintiileme anormallikleri, tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari,
bobrek  anomalileri, lenfédem, sasilik, wuzun boy ve erken puberte
gordlebilir.[117]Global gelisim geriligi hastalarin neredeyse tamaminda goriiliir.
Hastalarin yaklasik %25’inde OSB goriilmektedir. [118]

Triniikleotid Tekrar1 Hastaliklar:

Bir triniikleotid tekrar hastaligi olan Frajil X sendromu (FXS), ZY ve OSB’nin
en yaygin kalitsal genetik nedenidir. Tipik olarak CGG Tiglii tekrarinin genislemesi
nedeniyle X kromozomu iizerindeki FMR1 geninde bir mutasyondan kaynaklanir.
FXS, bir kisideki CGG tekrar sayis1 200 veya daha fazla oldugunda “tam mutasyon”
meydana gelir. Tekrar sayisinin 55 ile 200 arasinda olmasi1 durumunda “premutasyon”
s0z konusudur. FXS goriilme siklig1 yaklasik 10.000 erkekte 1,.4 ve 10.000 kadinda
0,.9°’dur[120]. Hastaligin X’e bagli dogasi nedeniyle, kadinlar erkeklerden daha az
etkilenir.

Tam FMR1 mutasyonlar1 ve tamamen metillenmis alelleri olan erkekler, orta
derecede ZY ve karakteristik bir gériintime sahiptir. Tipik yuz 6zellikleri, belirgin bir
alin, uzun bir yiiz, biiyiik ¢ikintili kulaklar ve belirgin bir ¢ene ile makrosefalidir.
Yiksek damak, eklem laksitesi, pektus ekskavatum, mitral kapak prolapsusu gibi bag

dokusu displazisi bulgular1 ve postpubertal makroorsidizm olabilir. Bu bulgular yasa
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baglidir ve FXS'li kiigiik ¢cocuklarin %30'u bariz bir sekilde dismorfik degildir. Tam
mutasyonlara sahip erkeklerin %90'indan fazlasi otistik 6zelliklere sahiptir ve %60'a
varan oran OSB igin tani kriterlerini karsilar.[119], [120]

Kadinlarda, tam mutasyonun etkisi, ikinci X kromozomu ve X inaktivasyon
fenomeni tarafindan tamponlanabilir. Dismorfizmleri erkeklere gore daha hafif veya
daha az belirgindir, ana 6zellikleri kepge kulaklar ve ¢enedir. Tam mutasyonu olan 31
kadinla yapilan bir ¢calismada, bu kadinlarin %23"iniin OSB kriterlerini karsiladiklari
gosterilmistir.[121] Premutasyon alelleri, paradoksal olarak artan FMRL1 transkript
seviyeleri ile iligkilidir. Premutasyon alellerinin de her iki cinsiyette OSB'ye yatkinligi
arttirdign goriilmektedir. Premutasyon tasiyicilart tizerinde yapilan bir ¢alismada,
erkeklerin %214'Undn, kadinlarin ise %S5'inin OSB tami kriterlerini karsiladiklar
gosterilmistir.[122]

Tipik FXS dismorfik 6zellikleri olmasa bile agiklanamayan OSB olan tiim
erkek ve kadinlar i¢in FMR1’e yonelik genetik testi onerilmektedir. Bununla beraber
FMR1'dekiler de dahil olmak iizere triniikleotit tekrar genislemelerinin tiim ekzom

dizi analizi yontemiyle iyi tespit edilemedigine mutlaka dikkat edilmelidir.

Tek Gen Hastaliklar:

Monogenik hastaliklar olarak da bilinen tek gen hastaliklari, tek bir gendeki
mutasyonlarin neden oldugu genetik durumlardir. Birden fazla gen ve gevresel
faktorden etkilenen yaygin hastaliklarin aksine, tek gen hastaliklarinin genetik nedeni
daha basittir ve bu durum da onlar1 otizmin genetik temelini incelemek i¢in 6nemli bir
arac haline getirir. OSB’ye neden olan tek gen mutasyonlarinin yayginligi nispeten
diisiik olup tiim otizm vakalariin %5-10’unu olusturmaktadir.

Yeni Nesil Dizilemedeki (NGS) gelismeler sayesinde, artik WES ve WGS
kullanarak genomun tiim genleri tarafsiz bir sekilde sorgulanabilmektedir. Sporadik
OSB vakalara iliskin 18'den fazla WES calismasi1 ve toplamda 4000'den fazla aile
iceren ¢alismalar gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalarda 6zellikle de novo tek niikleotid
varyantlarin (Single Nucleotide Variants, SNV) OSB'ye katkisina odaklanilmistir. Hep
birlikte, birey basina ortalama de novo SNV sayisinin kadin hastalarda yaklasik 0,86,
erkek hastalarda 0,73 ve etkilenmemis erkek ve kadin kardeslerde 0,60 oldugu tahmin
edilmektedir. [123] Ilging bir sekilde de novo SNV'lerin baba kromozomunda olma
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olasiligi anne kromozomunda olma olasiligindan ii¢ kat daha fazladir ve yilda
neredeyse iki de novo mutasyon artisiyla her 16,5 yilda bir iki katina ¢ikmaktadir.[124]

Bir geni OSB ile iliskilendirmeye yonelik ilk yaklasim, fonksiyonel veya
genetik calismalardan veya ikisinin kombinasyonundan elde edilen verilere dayanarak
belirli aday genleri segmek iizerine kurulmustur. Bu yaklagim, NLGN3, NLGN4X,
SHANK3 ve NRXN1 gibi OSB ile iligkili birka¢ sinaptik genin tanimlanmasinda
basarili olmustur.[125] WES ¢alismalarini takiben, en ilgi ¢ekici aday genlerin hedefli
yeniden dizileme ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Hepsi birlikte de novo mutasyon
tagtyan 10 gen OSB ile anlamli sekilde iliskilendirilmistir. Bunlar; CHD8, DYRKI1A,
GRIN2B, KATNAL2, RIMS1, SCN2A, POGZ, ADNP, ARID1B ve TBR1°dir.[126]

2013 yi1linda OSB'de kalitsal SN'V'lerin katkisin1 analiz etmek amaciyla yapilan
bir calismada 933 OSB ve 869 kontrol vakasina tiim ekzom dizi analizi yapilmus,
kontrollere kiyasla OSB'li bireylerde mutasyonlarda iki kat artig oldugu saptanmastir.
Bu tlr mutasyonlarinin OSB'li hastalarin %3'iinii agiklayabilecegi tahmin edilmistir.
[127] Ayn1 y1l yapilan bir bagka ¢calismada OSB'li tek bir cocugu olan 79 aile (simpleks
aileler) ve birden fazla etkilenmis bireyi olan 25 aile (multipleks aileler) dahil olmak
tizere 104 aile analiz edilmis ve AMT, PEX7, SYNE1, VPS13B, PAH ve POMGNTI
genlerinde bi-allelik mutasyonlar tespit edilmistir. [128] Sonraki yillarda RIMSI,
CUL7 ve LZTR1 gibi yeni OSB risk genleri tanimlanmistir.[123]

Son on yilda, DNA dizileme teknolojisindeki gelismeler, genis hasta
kohortlarmin toplanmasi1 ve yaygm veri paylasimi, OSB ile iligkili genlerin
tanimlanmasinda 6nemli bir ilerleme saglamistir.[129] OSB etiyolojisinde de novo
mutasyonlarin 6nemli bir roliiniin kesfi miimkiin olmustur. De novo mutasyonlarin
katkisinin %15 ila %25 arasinda oldugu tahmin edilmektedir, bu da toplam genetik
faktorlerin popiilasyondaki OSB riskinin biiyiikk bir kismini olusturdugunu
gostermektedir. OSB i¢in genel genetik yatkinlik yiiksek olmasina ragmen, genetik
mimarisi, degisen frekanslardaki alellerin (yaygin, nadir, ¢ok nadir), kalitim
modellerinin (baskin, resesif, X'e bagli, de novo) ve varyant tipinin (blylik
kromozomal yeniden diizenlemeler, CNV, SNV) katkilartyla son derece gesitlidir.

Bugiin bu heterojen norogelisimsel bozuklugun genetik mimarisi hakkinda ¢ok
daha fazla bilgiye sahibiz. Bulunan genetik degisiklikler hiicre ve hayvan modelleri ile

incelenmekte ve hastalifin patofizyolojisi daha da anlasilmaya calisilmaktadir.
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Bununla birlikte hala OSB genetiginin biiyiik 6l¢iide bilinmeyen bir¢ok yonii vardir.
Otizm ile yakindan iligkili oldugu diisiiniilen ve sik goriilen bazi tek gen hastaliklari
asagida ana hatlariyla 6zetlenmistir:

Rett Sendromu (OMIM# 312750) :X'e¢ bagli MECP2 geni, beyin
fonksiyonunun kritik bir diizenleyicisini kodlar. DNA'da spesifik olarak metillenmis
sitozin bazlarina baglanir ve bitisik genlerin transkripsiyonunu diizenleyen kromatin
sikigmasina yol acar. MECP2 ayrica AKT/mTOR yolunu etkileyerek hiicresel sinyal
yolaklarinda da 6nemli rol oynar.[130]

De novo MECP2 mutasyonlari, klasik Rett sendromunun %95'inden
fazlasindan sorumludur. Etkilenen kizlar ilk 6 ila 18 ay boyunca normal olarak gelisim
gosterirler, bunu bir gerileme dénemi izler, edinilmis dil kayb1 ve amaca yonelik el
kullaniminin yerini kliselesmis hareketler alir. Gerileme neredeyse her zaman 5 yasina
kadar gerceklesir ve bu asamada bazi kizlar OSB kriterlerini karsilarlar.[131] MECP2
mutasyonlart ayni zamanda kizlarda daha hafif veya daha siddetli olabilen Rett
varyantlar1 ve erkeklerde neonatal ensefalopati dahil olmak iizere genis bir fenotip
yelpazesi ile iliskilendirilmistir.[109]

OSB popiilasyonunda bazi hastalar otizm tanis1 aldiktan sonra zamanla klasik
veya varyant Rett sendromunun 6zelliklerini gosterebilir. Zihinsel engeli olan veya
olmayan OSB tanili kiz ¢ocuklarin %?2’sinde MECP2 mutasyonu bulunur.[132]
Aciklanamayan OSB'si olan herhangi bir kiz cocuguna 6zellikle zihinsel engeli olmast
durumunda MECP2 genine yonelik genetik test Onerilmektedir. Kiigiik bir kiz
¢ocugunda MECP2 mutasyonu saptanmasi durumunda bu ¢ocukta Rett sendromunun
ozelliklerinin gelisimi agisindan en az 5 yasina kadar izlenmesi Onerilmektedir.
Makrosefali/Otizm Sendromu (OMIM# 605309): PTEN, 10923.3 lokusunda
bulunan tiimdr baskilayict bir gendir. PI3K ve AKT/mTOR yolaklarinin
baskilanmasinda rol oynar. Heterozigot PTEN mutasyonlari, AKT yolunu
diizenleyerek apoptozun azalmasina ve hiicre biiyiimesinin artmasina neden olur.[133]

Makrosefali/otizm sendromu, artmis bas ¢evresi, anormal yiiz 6zellikleri ve
otistik davranis veya zihinsle yetersizlik ile sonuglanan gecikmis psikomotor gelisim
ile karakterize otozomal dominant gecis gosteren genetik bir bozukluktur. Bazi
hastalarda, degisken anormal T ve B hiicre fonksiyonu ile iliskili tekrarlayan

enfeksiyonlarla birlikte birincil immin yetmezlik bozuklugu da olabilir.[133] Otizm
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ve makrosefalisi olan ve PTEN mutasyonu saptanan ilk ¢ocuk hasta literatirde 2001
yilinda bildirilmig, bu hasta sonrasinda Cowden sendromu tanist almistir. [134]
OSB'de makrosefali prevalanst %20 ila %25 arasinda degiskenlik gostermektedir.
Bununla beraber PTEN mutasyonu olan OSB’li hastalarda makrosefali varligi
mutasyon olmayanlara goére daha yiiksek bir siklikta saptanmaktadir. PTEN
mutasyonu insidansi 68.258 OSB'li cocugun dahil edildigi bir ¢alismada %0,4 olarak
belirlenmistir.[135]

Bas ¢evresi 6l¢iimii +3 SSS veya tizerinde olan tiim OSB'li ¢ocuklar icin PTEN
mutasyon taramasi Onerilmektedir. PTEN mutasyonu saptanmasi durumunda bu
cocuga 30 yasindan itibaren diger tiimorler agisindan tarama yapilmasi da
Onerilmektedir. Mutasyonlar de novo veya kalitilmig olabilir, anne babalar mutasyon
icin mutlaka kontrol edilmelidir.

Tuberoskleroz Kompleksi (OMIM#191100): Tuberoskleroz kompleksi,
beyin, bobrekler, kalp, karaciger, gozler, akcigerler ve cilt gibi diger hayati organlarda
malign olmayan timarlerin blylmesine neden olan, nadir goriilen otozomal dominant
gecis gosteren genetik bir hastaliktir. Klinikte nobet, zihinsel yetersizlik, gelisimsel
gecikme, davranis sorunlari, cilt anormallikleri, akciger hastaligi ve bobrek hastaliklar
goriliir. Sirasiyla hamartin ve tuberin proteinlerini kodlayan TSC1 ve TSC2
genlerindeki mutasyon nedeniyle meydana gelir. TSC2 mutasyonlar1 vakalarin
cogunlugundan sorumludur ve daha siddetli bir klinige neden olma egilimi gosterirler.
Bu proteinler, hiicre ¢ogalmasin1 ve farklilasmasini diizenleyen “tiimdr biiylimesini
baskilayic1” proteinler olarak islev goriirler. Hastaligin prevalansinin 100.000'de 7 ila
12 oldugu tahmin edilmektedir. OSB popiilasyonunda tuberoskleroz kompleksi
prevalansi %] ila 4 iken tuberoskleroz kompleksi olan bireylerin %25 ila 50'sinde OSB
oOzellikleri mevcuttur.

Tiiberoskleroz kompleksine bagli olarak, beyin fonksiyonunun spesifik
olmayan bir sekilde bozulmasi, ndbet ve bunlarin beyin gelisimi lizerindeki etkileri,
bilissel bozukluk ve OSB ile iligkili bolgelerde beyin gelisiminde bir bozukluk olabilir
veya daha az olasilikla, bir TSC geni ile bir otizm duyarlilik geni arasinda bir baglanti
olabilecegi diistiniilmektedir. [136] Yapilan ¢alismalarda erken ndbet baslangict ve
kortikal tuberlerin temporal loblardaki yerlesimi otizm gelisimi agisindan risk

faktorleri olarak gosterilmisti. mTOR yolunun aktivasyonu yoluyla hiicre igi
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sinyalizasyonunun diizensizligi, otizme yatkinligin belirlenmesinde dogrudan bir rol
oynayabilir. Beyin plastisitesi doneminde ndbetin erken kontroli ve otizmin erken
yogun davranigsal miidahalesi, nihai sonucu iyilestirebilir. Tiiberosklerozda otizmin
altinda yatan patogenetik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, hedefe yonelik ve
potansiyel olarak daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimci
olabilir.[137]

Norofibromatozis Tip 1 (OMIM#162200): Norofibromatozis tip 1 (NF-1)
veya von Recklinghausen sendromu, bir¢ok insanda normal islev i¢in gerekli olan bir
proteinin dretiminden sorumlu olan ve kromozom 17 Uizerinde bulunan nérofibromin
genindeki mutasyonlarin neden oldugu, multi sistem tutulumuna neden olan genetik
bir bozukluktur. NF-1 hastaliginda sinir sistemi boyunca viicudun herhangi bir yerinde
biiyliyebilen tiimorler goriilebilir. Yaklasik 2700 dogumda 1 goriilen yaygin bir
monogenik hastalik olan NF-1’den sorumlu olan genin kodladigi protein, otizmin
patogenezinde rol oynadiklari bilinen MAPK ve mTOR yolaklarini da etkilemektedir.
[138]

NF-1'in yaygin semptomlar1 arasinda goziin renkli kisminda Lisch nodiilleri
ad1 verilen kahverengimsi kirmizi lekeler, norofibrom adi verilen iyi huylu deri
timorleri ve pleksiform norofibrom adi verilen daha biiyiik, iyi huylu sinir tiimorleri,
skolyoz ve 6grenme giicliikleri yer alir. NF1'li ¢ocuklarda otizm prevalansinin %11 ila
%26 arasinda degistigi ve genel popiilasyonda bildirilen prevalanstan énemli dlgiide
yiiksek oldugu bildirilmistir.[139]

Idiyopatik OSB genellikle zihinsel yetersizlikle iliskilendirilirken, NF1 ile
iliskili OSB'si olan ¢cocuklarda tipik olarak ortalama zeka diizeyi s6z konusudur. NF1'li
cocuklarin OSB tanis1 aldig1 yas 10,65'tir; bu yas idiyopatik OSB’li ¢ocuklardaki
yaklasik tan1 yasi olan 4 yastan 6nemli 6l¢iide geg bir yastir. [138] NF1 ile iliskili OSB
semptomlarinin  ve  fonksiyonel bozukluklarin altinda yatan ndrobiyolojik
mekanizmalar belirsizligini halen korumaktadir.[140]

Cornelia de Lange Sendromu (OMIM#122470): Cornelia de Lange
sendromu genetik bir hastalik olup kromozom 5, 10 ve X iizerinde yer alan bazi
genlerdeki anormallikler ile iliskilidir. Ug gendeki (NIPBL, SMC3 ve SMCIA)
heterozigot nokta mutasyonlari, bu vakalarin yaklasik %50-60"indan sorumludur. Bu

sendroma sahip kisiler, hafif ila siddetli arasinda degisen bir dizi fiziksel ve bilissel
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zorluk yasarlar. Sendromun ¢ok ¢esitli fenotipleri vardir. Sendromun tipik 6zellikleri
arasinda; kalin veya uzun medialde birlesen kaslar, kii¢iikk bir burun, kisa boy,
gelisimsel gecikme, uzun filtrum, ince tist dudak ve asagi1 doniik agiz yer alir. Kesin
insidanst  bilinmemektedir, ancak 10.000 ila 30.000'de 1 oldugu tahmin
edilmektedir.[141] Cornelia de Lange sendromu olan kisilerde saldirganlik, kendine
zarar verme veya bir rutini giiclii bir sekilde tercih etme dahil olmak iizere otizm
benzeri davramislar goriilebilir. Hastalarin ¢ogu otizmin tanmi kriterlerini

karsilamaktadirlar.[142]

2.4. Tam Kriterleri

Mental Bozukluklarin Tanmisal ve Istatistiksel El Kitab1 5.versiyonundaki
(Diagnostic and Statistical Manual, Fifth Edition , DSM-5) tam kriterleri, iki ana

alandaki semptomlara odaklanir.
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Tablo 2. DSM-V Otizm Spektrum Bozuklugu Tan1 Olgiitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya gecmiste farkli sekillerde goriilen
toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik (6rnegin; olagandisi
toplumsal yaklasimda karsilikli diyalog yiiritmekte ¢ekilen giicliige; ilgilerini,
duygularini veya duygulanimini paylasmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime
cevap vermemeye kadar olan yetersizlikler.)

2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel
davranislarda yetersizlik (6rnegin; zayif entegre olmus sozel ve sdzel olmayan
iletisim, anormal goz temasi ve beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta
yetersizlik ve yliz ifadesi ve beden diline kadar bariz eksiklerin varlig1).

3) iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik. (6rnegin
farkli toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya
ve arkadas edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davranislar).

Siddeti; sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayict
davraniglara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an veya
geemiste sinirly, tekrarlayici davraniglar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, obje kullanim1 veya
konugma (Basit motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya ¢evirme, ekolali,
idiyosentrik clmleler.)

2) Ayn1 olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sézel
ve sozel olmayan davranislar, (ufak degisimlerde asir1 stres, gegislerde zorluk,
selamlagma ritiielleri, her glin ayn1 yolu veya ayni yemegi tercih etme.)

3) Konu veya yogunluk ag¢isindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler
(yaygin olmayan nesnelere anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici veya sinirh
ilgiler.)

4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna
asir1 ilgi (aciya/sicaga asirt duyarsizlik, belirli ses veya dokunuglara karsi
beklenmeyen tepki, nesneleri asir1 koklama veya onlara agirt dokunma, 151k veya
hareketle gorsel olarak ¢ok mesgul olma.)

Siddeti; sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici
davraniglara gore belirlenir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal
beklentiler sinirlar1 asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi
stratejilerle maskelenmis olabilir.)

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka 6nemli alanlarda klinik olarak
anlamli1 diizeyde bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile
olmamalidir. Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliir, ancak
OSB ve zihinsel engellilik tanis1 konmasi i¢in sosyal iletisimsel diizeyin genel
gelisimin altinda olmasi gerekir.

DSM-1V’e gore Otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve baska tiirli
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk tanist almis olanlara OSB tanisi

verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanisi almayanlar
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sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk acisindan degerlendirilmelidir. Zihinsel
yetersizligin eslik edip etmedigi, dil yetersizliginin eslik edip etmedigi, bilinen bir
tibbi, genetik veya cevresel faktoriin eslik edip etmedigi, baska norogelisimsel, ruhsal
veya davranigsal durumlarin olup olmadigr ve katatoninin eslik edip etmedigi
belirtilmelidir.[9]

OSB kriterlerini karsilamak i¢in semptomlarin erken gelisim doneminden beri
mevcut olmasi, islevselligi 6nemli 6l¢iide etkilemesi ve zihinsel yetersizlik veya global
gelisim geriligi tanilariyla daha iyi agiklanmamasi gerekir.

Yaygin gelisimsel bozukluklar tanimi1 kaldirilarak alt gruplarin hepsi bir baslik
altinda toplanmis ve otizm spektrum bozuklugu ifadesi kullanilmistir. Rett sendromu
genetik alt yapisi nedeniyle bu basliktan ¢ikarilmustir. ikinci degisiklik DSM-IV’te
bulunan ti¢ alanin birlestirilmesidir. Sosyal etkilesimde bozukluklar ve iletisimde
bozukluklar birlestirilerek sosyal etkilesim/iletisimde eksiklikler ve kisitli/tekrarlayan
davranig kaliplar1 olarak iki kritere diisiiriilmiistiir. Otizm spektrum bozuklugu tanisi
icin “sosyal etkilesim/iletisim eksiklikleri” alanindaki ti¢ 6lgiitten ti¢iiniin; “sinirlt ve
yineleyici ilgi, davranis ve etkinlikler” alanindaki dort Olclitten en az ikisinin
karsilanmas1 gerekmektedir. Kisitli/tekrarlayan davranis belirtileri listesine duyusal
uyaranlara karst artmis veya azalmis tepki gosterme ya da ¢evrenin duyusal
uyaranlarina uygun olmayan bir ilgi gdsterme oOlgiitii eklenmistir. Belirtilerin g
yasindan Once baglama sart1 kaldirilarak erken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikmasi
seklinde belirtilmistir.

Sosyal etkilesim ve iletisimin birbirinden ayrilamayacak olmasi, her otizmli
bireyde dil problemi olmamasi ve dildeki gecikmelerin otizme 6zgii olmamasi
nedeniyle bu kriterlerin daha birlestirici oldugu diisiiniilmiistiir. Bu degisiklikler,
taninin  hassasiyetinden 06diin vermeden teshisin Ozgiilliigiinii  iyilestirmistir.
Aragtirmacilar belirtilerin hafiften agira degisen siddette olmasi nedeniyle spektrum
olarak degerlendirilmesi geregini ortaya koymustur. Yaygin gelisimsel bozukluk
icindeki kategoriler arasindaki ayrim yeterince agik bir sekilde yapilamamaktadir.
DSM-IV  kriterlerine gore farkli klinisyenler ayni bireyi farkli sekillerde
tanimlayabilmekte ve ayni birey farkli tanilar alabilmektedir. Asperger sendromu ile

yluksek islevli otizm tanisini birbirinden ayirt etmek noktasinda karsilasilan giicliikler,
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bu iki taninin gercekten var olup olmadigi konusunda tartigmalara ve Asperger
sendromunun otizmin farkli bir gériiniimii oldugu yoniindeki goriislere yol agmuistir.
Otizm spektrum bozuklugunun siddet diizeyi her bireyin sahip oldugu gii¢lii ve
zayif yanlar g6z Oniine alinarak hafif, orta ve agir olarak belirlenmistir. Otizmli
bireyler arasindaki bireysel farklar diger tiim psikiyatrik bozukluklarda goriilenden
daha belirgindir. Kategorik bir ayrim yapmaktan vazgecilmesi ve siddetine gore
hastalarin degerlendirilmesi bireylere sunulacak miidahale ydntemlerinin bireysel

ozellikler ve ihtiyaglar tizerine sekillenmesini kolaylastiracaktir. [9][143]

2.5. Klinik Bulgular

OSB'li bireyler, sosyal iliskileri anlamakta ve bunlara dahil olmakta giigliik
cekerler. Bulgular ciddiyete ve gelisimsel islevsellige gore degisebilir.

Dil alaninda; dil gecikmesi (babildama veya sozciikleri kullanmada gecikme
(6rnegin, 2 yasina kadar 10’un altinda s6zciik kullanma), konusmada gerileme veya
duraklama, konusabiliyorsa; tek veya diiz tonlama, belirli kelimelerin ve deyimlerin
sik tekrar (ekolali); 3 yasindan sonra kendine adiyla veya "sen" veya "o" seklinde
atifta bulunma, iletisim i¢in dilin azaltilarak ve/veya seyrek kullanimi; 6rnegin, climle
kurabilmesine ragmen tek kelimelerin kullanimi gortilebilir.

Kisilere yanit verme kisithdir. Ornegin, isitme yetisi normalken ismi ile
seslenildiginde cevap vermeme veya yanitta gecikme, sosyal giilimsemede azalma
veya hi¢ olmamasi, diger insanlarin yiiz ifadelerine veya duygularina karsi azalmis
tepki veya hic tepki vermeme, baskalarinin isteklerine olagan disi olumsuz tepki
(“talepten kag¢inma” davranisi) ve anne-baba veya bakici tarafindan baslatilan
kucaklamalarin reddedilmesi sayilabilir.

Bagkalariyla etkilesime girerken Kisisel alana iliskin farkindaligin azalmasi
veya hi¢ olmamasi veya insanlarin kisisel alanlarina girmesine kars1 olagandisi tepkiler
vermesi, kendi yasindaki ¢ocuklar da dahil olmak iizere bagkalarina sosyal ilginin
azalmasi veya olmamasi gorilebilir. Bagkalarini reddedebilir; bagkalariyla ilgilenirse,
cocuk baskalarina uygunsuz bir sekilde yaklasabilir, saldirgan veya yikici goriinebilir.
Bagkalarinin eylemlerini taklit etmede ve hayal guclinde azalma vardir. Sosyal oyun
baslatamaz, dahil olamaz veya tek oynamay tercih ederler. Cogu ¢cocugun hoslandigi

durumlardan zevk almazlar.
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Sosyal iletisimde kullanilan jestler, ytiz ifadeleri, viicut yonelimi, géz temasi
ve sohbete dahil olma yetenekleri azalmistir. Bir kisiyle ilgi paylagsmas1 gerektiginde
bakislar1 degistirme, bir noktay1 takip etme (diger kisinin isaret ettigi yere bakmak
gibi) ve ilgilendigi seyi paylasmak i¢in isaret etmeyi kullanabilirler.

El ¢irpma, ayakta sallanma, donme ve parmak sallama gibi tekrarlayan
“kliselesmis” hareketleri vardir. Kapilarin agilip kapanmasi, lambay1 sondiirme ve
acma gibi tekrarlayan ve basmakalip oyunlar oynarlar. Asir1 odaklanmis veya sira dis1
ilgi alanlar1 bulunur. Kendi rituellerini takip etme konusunda asir1 israrcidirlar.
Degisime veya yeni durumlara karsi asir1 duygusal tepkiler verirler. Dokular, sesler
veya kokular gibi duyusal uyaranlara hassasiyetleri olabilir.

Kiiciik ¢ocuklarin hayal giicii veya hayali oyun becerileri i¢in genellikle sinirl
kapasiteleri vardir. Daha biiyiik cocuklar oyuna katilabilirler ancak esneklikten yoksun
ve akranlari igin olduk¢a yonlendirici olabilirler. OSB'li bazi ¢ocuklar yetigkinlerle iyi
iletisim kurarlar, ancak ayni yastaki akranlariyla etkilesim kurmakta zorlanirlar.

OSB'li ¢ocuklarin sosyal iliskilerle ilgili i¢goriileri sinirhidir. Gergek bir
arkadas ile siradan bir tanidik arasindaki farki, sosyal etkilesimlerdeki niianslar1 ve
kibar davranislar i¢in sosyal beklentileri anlamakta giigliik ¢ekerler. Ergenler ve geng
yetigkinler, grup etkilesimlerine girmekte ve romantik iliskiler kurmakta
zorlanirlar.[144]

Belirti ve bulgular hastanin yasina ve gelisim diizeyine bagli olarak degiskenlik
gosterir. Heniiz bebeklik doénemindeyken fark edilebilmesi igin calismalar
yuriitiilmektedir. Sosyal etkilesim ve iletisim bozukluklar1 bebeklikten itibaren vardir,
yaygindir ve devamlilik gosterir. Ilk belirtiler siklikla, konusma gecikmesi ve bununla
beraber sosyal etkilesimin gecikmesi ve sosyal etkilesime ilgi gdstermemesi ya da
alisilmadik sosyal etkilesimlerde bulunmasi, tuhaf davranis oriintiileri ile alisiimadik
ilgi 6ruintiilerinin olmasidir. ki yasinda garip ve yineleyici davranislar ve bu déneme
0zgii sekilde oyun oynamiyor olmasi goze ¢arpar.

Siklikla yagamin ilk iki yili icerisinde sosyal davraniglart ya da konugmada
kademeli ve goreceli hizli bir kotillesme gerceklesir. Bu tiir kayiplar baska
bozukluklarda nadir goriilebildiginden OSB i¢in yararli bir uyarict gostergedir. Bu
durum tipik olarak 12-24 aylar arasinda gergeklesir.



35

Motor eksiklikler yaygin goriiliir. Bunlar arasinda tuhaf yiiriiylis bi¢imi,
sakarlik ve diger anormal motor gostergeler (parmak ucunda yiiriime) yer alir. Kendine

zarar verme (0rnegin, bagin1 vurma ve bilegini 1sirma gibi) olabilir.

2.6. Komorbid Durumlar

2.6.1. Epilepsi

Epilepsi ve otizm birlikteligi sik goriiliir. Bu birliktelik her iki hastalik siirecini
etkileyen altta yatan bilesenlerden kaynaklanmaktadir. OSB’de bir¢ogu epilepsi ile de
iliskili olan biiylik miktarda etiyolojik heterojenite tanimlanmigtir. Genetik nedenler,
metabolik durumlar ve ¢evresel faktorler her ikisine de yatkinlik yaratan faktorler
olarak kabul edilirler. OSB’de erken ¢ocukluk dénemi ve ergenlik doneminde epilepsi
pik yapar. [145]

Son donemde yapilmis ve 283.549 hastayi inceleyen bir meta-analizde otizmde
epilepsi goriilme prevalanst %12,1, epilepside otizm goriilme prevalansi ise %9 olarak
saptanmistir. Epilepsi, otizmli kadinlarda (%34) otizmli erkeklere (%18) gore daha
yuksek bir siklikta goriilmektedir.[146]

Epilepsinin otizme neden olup olmadigina dair bir¢ok caligma vardir. Belirli
durumlarda, ornegin, konviilsif olmayan status epileptikus ve Landau-Kleffner
sendromunda otizme ¢ok benzeyen klinik 6zellikler goriilebilir. Etkilenmis ¢ocuk
zay1f karsilikli sosyal etkilesim, zayif sozlii ve sozlii olmayan iletisim sergileyebilir
ancak bu otizm degildir. Otizm, zamanla devam eden yaygin gelisimsel bir
bozukluktur. Mevcut kanitlar vakalarin gogunda otizmin nedeninin epilepsi olmadigini
diistindiirmektedir. Teshis edilmemis epilepsinin otistik gerilemede rol oynayabilecegi
ve antiepileptik tedavinin gerilemeyi tersine ¢evirebilecegi bir alt grup olup olmadigi
heniliz belirlenememistir. Bir yandan otistik 06zelliklerin nedeni oldugundan
siipheleniliyorsa epilepsinin erken ve etkili bir sekilde tedavi edilmesi 6nemlidir, diger
yandan ¢ogu c¢ocukta epilepsi herhangi bir otistik 6zelligin nedeni olmayacaktir.
Bununla birlikte, her iki durumda da epilepsinin iyi yonetilmesi gerekmektedir ¢link
epilepsi otistik dzelliklerin nedeni olmasa bile, onun etkili bir sekilde tedavi edilmesi

bireyin ve ailenin yasam kalitesini biiylik dl¢lide artirabilmektedir.[147]
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Bazi epilepsi sendromlari ve bu sendromlarda yer alan spesifik genetik
faktorler, yiiksek OSB riski ile iliskilidir. Ornegin, TSC2 mutasyonu nedeniyle olusan
tuberoskleroz olgularinda, bir voltaj kapili ndéronal sodyum kanali geni olan
SCN1A'daki mutasyonlarin neden oldugu Dravet sendromunda otizm benzeri
ozellikleri ve epilepsi birlikteligi vardir.[148] Hem otizme hem de epilepsiye yol agtig1
tespit edilen genetik anormallikler arasinda, bir dizi kopya sayisi degisikligi
bulunmustur. Tanimlanan anormalliklerden bazilar1 1g21 delesyonu, 7q11.23
delesyonu, 15911.1-913.3 duplikasyonu, 16p11.2 delesyonu, 7q11.23 duplikasyonu,
18g12.1 duplikasyonu ve 22q11.2 delesyonudur. [147][149]

Otizm ve epilepsi arasinda ortak cevresel faktdrler incelendiginde hava
kirliligi, organofosfat pestisitleri ve fitalat maruziyetinin roliine dair birkac¢ calisma
mevcuttur. Fetiisiin genetik bir yatkinlig1 varsa ¢evresel toksinlere maruz kaldiginda
epilepsi ve OSB olan ¢ocuklar diinyaya gelebilir. ki duruma da sebebiyet verebilecek
cevresel faktorler arasinda intrauterin enfeksiyonlar, hamilelikte valproat kullanim1 ve
yenidogan sarilig1 sayilabilir. [147] Kuban ve arkadaslari, 28 haftanin altinda dogan
cocuklarla ilgili 10 yillik takip calismasinda erkeklerde %9 ve kizlarda %5 olacak
sekilde yuksek bir OSB ve epilepsi oran1 bildirmistir.[150]

Bircok calismada saglikli kontrollerden ziyade ndbetsiz OSB'li hastalarda
subklinik elektroensefalografik anormallik oranlarinin arttigir bildirilmektedir.
Bununla beraber siklikla daha diisiik entelektiiel islevsellik ve daha ciddi islevsiz
davraniglarla iligkilendirilirler ve bunlar genellikle daha siddetli otizm bigimlerinin

belirtileridir. [151]

2.6.2. Zihinsel Yetersizlik

Zamanla degisen tani kriterlerinin ve otizm kavraminin uygulanmasindaki
farkliliklara ragmen, hemen hemen tiim calismalarda ZY’li bireylerde, entelektiiel
islevi normal aralikta olanlara gore daha yiiksek bir otizm prevalansi saptanmustir.
Otizmli ¢ocuklarla ilgili yapilan genis ¢apli arastirmalarda, ¢ocuklarin yarisindan
fazlasinda bir dereceye kadar ZY oldugu bildirilmistir.[152]

Zihinsel yetersizligin siddeti arttikca otizmin yayginligi da artmaktadir. Tam
kriterlerine ve kullanilan araglara bagl olarak, hafiften siddetliye ZY olan kisilerde

OSB prevalansinda dort ila on kat artis oldugu gosterilmistir.[153]
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2.6.3. Epilepsi, Zihinsel Yetersizlik ve Otizm Birlikteligi

Otizmde epilepsi riskinin ZY ve cinsiyete gore degerlendirildigi ve 1963 ile
2006 yillar1 arasini igeren bir ¢alismada ZY olan otizmli bireylerde, ZY olmayanlara
gore daha fazla epilepsi gelistigi gosterilmistir. Otizm ve ZY olanlarda epilepsinin
toplu prevalanst %21,5 iken, ZY olmayan otizmlilerde bu oran %8 olarak
belirlenmistir. Bu analiz, ZY olan otizmli kisilerde epilepsi riskinin biiyiik ol¢iide
arttigin1 ortaya koymustur.[154] Epilepsi ve zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklar, normal
zekaya sahip epilepsili ¢ocuklara gére 6nemli Olcide daha fazla otizm riskine
sahiptirler.[155]

2.6.4. Konjenital Kalp Hastaliklar:

Cesitli arastirmalar konjenital kalp hastaligi (KKH), nérogelisimsel gecikmeler
ve kotii okul performansi arasinda bir baglanti oldugunu gostermistir. Norolojik
bozuklugun etiyolojisinin ¢ogunun ameliyat Oncesi, ameliyatin kendisi ve ameliyat
sonras1 faktorlerin bir kombinasyonundan kaynaklandigi diisiiniilse de bu konuda tam
bir kesinlik yoktur.[158] 2019 yilinda genis bir hasta kohortu ile yapilmig bir
calismada konjenital kalp hastalig1 bulunan ¢ocuklarda otizm sikliginda artis oldugu
gosterilmis ve KKH alt tipleri (atriyal septal defekt ve ventrikiler septal defekt) ile
OSB arasinda anlamli iliskiler bulunmustur.[156] Genel popilasyona gore KKH
olanlarda otizm gelisme ihtimalinin 1,97 kat arttig1 gosterilmistir.[157]

KKH ve OSB arasindaki nedensel baglanti bilinmemektedir. Ortak bir
mekanizma kanitinin bulunabilmesi icin 6zellikle OSB ve KKH birlikteliginin sik
goriildiigii DiGeorge sendromu Ve blyUk arterleri iceren konotrunkal defektler ile ilgili
birgok arastirma yapilmistir.[158], [159] CHARGE sendromu, yiiksek KKH insidansi
olan bir bagka genetik hastaliktir. Yakin tarihli bir meta-analize gore, CHARGE
sendromunda OSB prevalanst %30 bulunmustur. [160]

KKH ve OSB arasindaki baglant1 ¢cevresel veya klinik faktorlerden kaynakl
olabilir. Konjenital kalp hastaliklarinda hem in utero hem de perioperatif donemde
serebral hipoperfiizyon otizm gelisimi ile iliskili olabilir. Sendromik olmayan otizm
ile konjenital kalp hastaliklar1 arasinda genetik bir baglanti  heniiz

gosterilememistir.[161]
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2.6.5. Uyku Bozukluklar

Uyku bozukluklari, otizmli bireylerde dnemli bir sorundur ve bu bireylerin
yaklasik %80'inde mevcuttur. Uyku bozukluklari, otizmli ¢ocuklarin anne ve babalari
tarafindan bildirilen en yaygin endiselerden biridir; ¢linkii uyku sadece ¢cocuklar1 degil
ailelerini de etkiler. Uyku sorunlart uykuya dalmada gii¢lilk, diiz pozisyonda
uyuyamama, gece tekrar uyanmalar, uyurgezerlik, 6grenme sorunlari, hiperaktivite,
dikkatsizlik, kaygi, saldirganlik ve ¢esitli saglik sorunlarina neden olabilir. Hormonal
dengesizlikler, gastrointestinal sistem bozukluklari, nobet aktivitesi, kot uyku ortami,
uyku apnesi veya otistik semptomlari tedavi etmek igin yaygin olarak kullanilan bazi
ilaclar uyku kalitesini etkileyebilir. OSB'li ¢ocuklar iizerinde yapilan polisonografik
calismalar, anormalliklerin ¢cogunun hizli g6z hareketi uykusuyla (REM) iligkili
oldugunu gostermistir. [162], [163] Uyku bozukluklari ¢ogunlukla tedavi edilebilir.
Yatma zamani rutinleri ve uykuya uygun yaklasimlar gibi farmakoterap6tik olmayan
miidahalelerin uygulanmasi, davranis yonetiminin temel dayanagidir. Farmakoterapi

ile tedavi stratejileri, OSB'li cocuklarin yasam kalitelerini artirmaya yardimci

olabilir.[164]

2.6.6. Gastrointestinal Sistem Bozukluklari

Otistik ¢ocuklarin %46 ila %84 linde gastrointestinal sistem (GIS) problemler
bildirilmistir. OSB'li ¢cocuklarda gbzlenen en yaygin GIS sorunlar1 arasinda; kronik
kabizlik, kronik ishal, gastrodzofageal reflii hastaligi, bulanti, kusma, kronik gaz, karin
agrisy, llserler, kolit, inflamatuar barsak hastalig1 ve gida intoleranst yer alir.[165]Gida
alerjileri genel pediatrik populasyondaki %5-8 goriilirken bu rakam OSB’li
cocuklarda %20-25'tir. OSB'li ¢ocuklarda GIS bozukluklari i¢in ortak mekanizmalar
arasinda bagisiklik disfonksiyonu, bagirsak iltihabi, mikrobiyota diizensizligi ve
disbiyoz yer alir. Aynilik konusunda israr, hastalarin kliselesmis diyetler talep
etmelerine yol agabilir, bu da lif, siv1 ve diger gidalarin yetersiz alimina yol acarak
GIS semptomlarina neden olabilir. Bazi ilaglar bagirsak fonksiyonunu
etkileyebilir.[166]

Ne yazik ki, 6zellikle otizmli bircok ¢ocuk semptomlarini etkili bir sekilde
iletemedigi veya doktorlarina rahatsizliklarini ifade edemedigi i¢in, bu belirtiler tibbi

bir durumdan ziyade davranissal bir sorun olarak g6z ardi edilebilmektedir.[167]
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2.6.7. Immiin, Otoimmiin ve Alerjik Bozukluklar

OSB'li ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda kalic1 néroinflamasyon, degismis
inflamatuar yanitlar ve immiin anormallikler olduguna dair kanitlar vardir. OSB'li
cocuklarin yaklasik %25'inde bagisiklik yetersizligi ve islev bozuklugu goriiliir.
Laboratuvar testlerinden toplam IgG diizeyi, IgG alt smiflari ve kantitatif
immiinoglobulin diizeyleri yapilabilir.[168] Immiin yetmezligi tedavi etmek igin, her
3-4 haftada bir intravenéz immdiinoglobulin verilebilir.[169] Bu tedavi ile otizmli bazi
cocuklar biligsel ilerleme ve dil ve sosyal becerilerde gelisme yasarlar. Bazi ¢alismalar
ayrica anti-beyin antikorlarinin otizmde 6nemli bir roli olabilecegini gdstermistir.
[170]

Alerjik bozukluklar, OSB’li bireylerde genel popiilasyona gore daha yaygindir.
Semptomlarin gelisimini veya siddetini etkilerler ve etkilenen bireylerde sorunlu
davraniglara neden olurlar. OSB'li ¢ocuklarda astim, burun alerjileri, atopik hastaliklar,

gida alerjileri ve intoleranslar gibi ¢esitli alerjik belirtiler ortaya ¢ikabilir.[171]

2.6.8. Diger Komorbiditeler

Distrofinopatili hastalarda OSB prevalans1 yliksektir. Duchenne muskiiler
distrofisi sadece bir kas hastaligi olmayip ayn1 zamanda beynin de etkilendigi bir
hastaliktir. Parmak ucunda yiirlimesi olan otizmli herhangi bir ¢ocugun Duchenne
muskiler distrofisini ekarte etmek icin kreatin fosfokinaz seviyelerine
bakilmalidir.[172]

OSB'li ¢ocuklarda otonom sinir sistemi disfonksiyonu sik goriiliir. Sempatik
aktivitede artis ve parasempatik aktivitede azalma goriilebilir. Bu otonomik
dengesizlik, kalp atis hizindaki degisiklikler, ortalama arteriyel ve diyastolik kan
basincinda artis, atipik pupiller 151k refleksi ve anksiyeteye sebep olabilir.[173]

Tuvalet, bagimsiz yasam i¢in gerekli olan 6nemli bir beceridir. Bu nedenle,
idrar kagirma, otizmli insanlar i¢in 1yi bir yasam kalitesinin oniinde onemli bir
engeldir. Otizmli ¢ocuklarda sozel ve biligsel diizey tuvalet egitiminin tamamlandigi
yasla 6nemli 6l¢iide iligkilidir. Otizmli ¢ocuklarin yaklasik %30'unda tuvalete gitme
kaygis1 vardir ve en ¢ok sozel engelli bireylerde goriiliir. Otizmli ¢ocuklar, duyusal
asir1 duyarlilik, iletisim sorunlari, 6zgiiven sorunlar1 ve kisa dikkat siiresi nedeniyle

tuvalet egitimi sorunlar1 yasarlar. Tuvalet egitimi sorunu olan ¢ocuklar toplum i¢inde
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utanma, cezalandirilma ve 6zgiliven kaybi riskiyle karsi karstyadir. Ayrica bes yasina
kadar tuvaleti kullanmayan g¢ocuklar mesane kontroliinii kaybetme egiliminde olurlar.

[174]

2.7. Ayirici1 Tam

OSB’nin ayirict tanist karmasiktir ¢iinkii ayirict tanidaki birgok durum OSB ile
de ortaya ¢ikabilir. Kii¢iik ¢ocuklarda dikkate alinmasi gereken en 6nemli durumlar
arasinda; dil bozuklugu, zihinsel yetersizlik, global gelisim geriligi ve isitme kaybi yer
alir.

Zihinsel yetersizligi/ Global gelisim geriligi olan ¢ocuklar “otistik 6zelliklere"
sahip olup, OSB kriterlerini karsilamayabilirler. Basmakalip davranislarin yani sira
sosyal ve iletisim becerilerinde gecikmeler yasanabilir. Zihinsel yetersizligi olan
cocuklar, ayn1 biligsel diizeydeki OSB'li ¢ocuklara gore genellikle daha iyi sosyal ve
iletigsim becerilere sahiptirler.

Konusma ve dil bozuklugu olan cocuklar, isaret etme ve jestler gibi sozel
olmayan iletisim bigimleriyle bunu telafi edeceklerdir. G6z temas: kurarlar ve yiiz
mimiklerini kullanirlar. Tletisim giicliiklerinden dolay1 baz1 sosyal bozulmalar olabilse
de ciddi sosyal eksiklikleri yoktur. Isitme kayb1 olan ¢ocuklar, isme zayif tepki vermek
gibi OSB i¢in bazi1 "tehlike isaretleri" gosterebilirler. Ancak, tipik olarak beklendigi
gibi sozel olmayan iletisim ve oyun becerileri gelistirirler ve basmakalip veya
kisitlanmis davranis kaliplar1 yoktur. OSB'li ¢ocuklar "secici isitme" sahibi olarak
tanimlanabilirler. Yani, isimleri c¢agrildifinda tepki vermeyebilirler, ancak diger
seslere kars1 asir1 duyarhidirlar. Isitme bozuklugu olan cocuklar, isitme kaybinin
derecesine bagl olarak biraz degisken olsa da genellikle giirtiltiilere yeterince tepki
vermezler.

Obsesif kompulsif bozuklukta goriilen obsesif diisiinceler ve tekrarlayan
eylemler, OSB'de goriilen ritiiel davraniglara ve motor stereotiplere ¢ok benzer
gorunebilirler. Genel olarak basmakalip davranislar sakinlestirici olup veya tercih
edilebilirken, tikler ve rutinler birey igin sikinti verici olabilir. Obsesif kompulsif
bozuklugu olan ¢ocuklarin yogun ilgilerinin yan1 sira tekrarlayan davranis ve ritiielleri

vardir, ancak sosyal iletisim veya etkilesimde bozulma yoktur.
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Kaygt sorunu olan c¢ocuklar, baskalariyla etkilesim kurmakta tereddiit
edebilirler. Anksiyetesi olan cocuklar uygun sosyal icgoriye sahiptir. Utangac
cocuklarin gbz temasi ve sosyal girisimleri azalmig olabilir. Kaygili ¢ocuklar degisime
direncli olabilir ve tanidik rutinleri tercih edebilirler. Bununla birlikte, kaygili ¢ocuklar
tipik olarak sosyal ilgilerini ve iggoriilerini korumuslardir ve yiiksek diizeyde
basmakalip davranislar sergilemezler.

DEHB olan ¢ocuklarin hiperaktiviteleri ve diirtiisellikleri nedeniyle sosyal
becerilerinde bozulmalar olabilir. Dikkatsizlik nedeniyle konusmay1 siirdiirmekte
zorlanabilirler. Bununla birlikte, DEHB'si olan ¢ocuklar, paylasilan zevk ve sosyal
karsiliklilik veya tekrarlayict davraniglarda iligkili bozulmalara sahip degildirler.

Tourette sendromunda gorilen tikler OSB ile iligkili motor stereotiplere benzer
gorunebilir. Tourette sendromlu cocuklar genellikle OSB'de gorilen sosyal veya
iletisim bozukluklarina sahip olmayacaktir. Bununla birlikte, utang veya akranlardan
kacinma nedeniyle bir miktar sosyal izolasyon olabilir.

Onemli bir istismar veya ihmal gecmisi olan ¢ocuklar igine kapanabilir ve
baskalariyla etkilesime girmekten ¢ekinebilirler. Ayrica dil kaybi ve davranis sorunlari
gibi becerilerde gerileme olabilir. OSB’li ¢ocuklar genellikle yiiksek seslere asiri
duyarl olma veya belirli gida dokularindan kaginma gibi duyusal sorunlara sahiptir.
Duyusal bozukluklar1 olan ancak otizm spektrumunda olmayan bir cocuk OSB'nin
temel 6zelliklerine sahip olmayacaktir.

Landau Kleffner sendromlu gocuklarda, uyku sirasinda epileptik nobetlerin
baslamasiyla iligkili olarak dili anlama (isitsel sozel agnozi) ve sozel ifade (afazi)
becerilerinde kayip goriiliir. OSB'nin aksine, Landau Kleffner sendromlu ¢ocuklar

tipik erken geligim gosterirler ve bunu 3-6 yaslarinda dil islevi kaybi izler.[175], [176]

2.8. Tarama ve Tam

Otizm spektrum bozuklugunu teshis etmek igin herhangi bir kan testi,
goriintiileme yontemi yoktur. Bu nedenle teshis zor olabilir. Doktorlar tan1 koymak
icin ¢ocugun gelisim gecmisine ve davranisina bakmasit ve siiphelenmesi
gerekmektedir.

OSB bazen 18 aylikken veya daha kiiciik yaslarda tespit edilebilir. Iki yasina

gelindiginde, deneyimli bir profesyonel tarafindan konulan teshis “giivenilir” kabul
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edilebilir. Bununla birlikte, bircok ¢ocuk daha ileri yaslara kadar kesin bir tani
alamazlar. Bazi insanlara ergenlik veya yetiskinlik donemine kadar teshis konulamaz.
Bu gecikme, OSB'li kisilerin ihtiya¢ duyduklar1 yardima erken donemde
erisememesine sebep olabilir.

Amerikan Pediatri Akademisi, 18 aylik ve 24 aylik tiim ¢ocuklar icin OSB
taramasi yapilmasini onermektedir. Tarama ayrica, OSB tanili kardes Oykiisii gibi
artan OSB riski oldugunda da yapilmalidir. En sik kullanilan tarama araci, 20 maddelik
bir anne-baba raporu 6l¢lsi olan Degistirilmis Erken Cocukluk Donemi Otizm
Tarama Olgegidir(M-CHAT). M-CHAT yas1 18 ay-36 ay arasinda olan tiim ¢ocuklara
uygulanabilir.  Olgegin uygulamas1 yaklasik olarak 5-15 dakika iginde
tamamlanmaktadir. Bu 6lgek toplam 23 maddeden olusmaktadir. Olgekteki bazi
maddeler dogrudan otizmin erken yastaki belirtileri ile ilgili maddelerdir. Bazi
maddeler ise otizm ile ilgili olmayan ancak anne-babalarin dikkatlerini otizm {izerinde
yogunlastirmalarint engellemek amaciyla konmus maddelerdir. Anne babalar
tarafindan verilen yanitlar sonucunda degerlendirilen ¢ocukta otizm siiphesi olup
olmadig1 belirlenmektedir.

Bir tarama araci kullanilarak yapilan kisa bir test tan1 saglamaz, ancak ¢cocugun
dogru gelisim yolunda olup olmadigini veya bir uzmanin daha yakindan bakmasi
gerekip gerekmedigini gosterebilir. Tarama araci risk tanimlarsa, resmi bir gelisimsel
degerlendirmeye ihtiyag duyulabilir. Bu resmi degerlendirme gelisimsel ¢ocuk
doktoru veya ¢ocuk psikiyatristi gibi bir uzman tarafindan yapilir. [177]

Riskli bulunan cocuklarin bakim vericilerinden detayli bir gelisimsel 6yki
almmalidir. OSB semptomlarmin ge¢misi Sosyal Duyarlilik Olgegi gibi anketlerle
desteklenebilir. Bu anketlerin higbiri OSB tanist koymak i¢in tek basina yeterli
degildir, ancak tiimii OSB semptomlarini ortaya ¢ikarmak i¢in yapilandirilmis bir
yaklagim saglar.

Klinik degerlendirme sirasinda OSB semptomlarinin gozlemi, DSM-5
kriterlerinin ~ degerlendirilmesine kolaylik saglar. Teshisi dogrulamak igin
yapilandirilmis veriler saglamak {izere kullanilan dogrulanmis gozlem araglar
arasinda Otizm Teshis Gozlem Programi, (ADOS-2) ve Cocukluk Otizm
Derecelendirme Olgegi (CARS-2) kullanilabilir. Hastalarin otizmden siiphelenildigi
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anda isitme testi, gébrme degerlendirilmesi, ifade edici ve alict dil degerlendirilmesi,
motor degerlendirme yapilmalidir.[178]

Fizik muayenede Ozellikle dismorfik bulgularin varligi, kas tonusu ve
refleksler, bas cevresi Ol¢limii ve tuberoskleroza yonelik wood lambasi ile cilt
muayenesine dikkat edilmelidir.

OSB'li tiim gocuklara mikrodizin analizi yapilmalidir. OSB'li bireylerin %10-
15'inde mikrodizin analizinde anormallik saptanmaktadir. Mikrosefali, dismorfik
ozellikler, konjenital anomaliler veya ndbet gibi ek patolojileri olan hastalarda bu oran
yaklasik %30'a ¢ikar. Mikrodizin teknolojisi, kopya sayist degisikliklerini saptayabilir.
Ancak DNA dizileme hatalarini, dengeli translokasyonlari veya diger yeniden
diizenlemeleri ve triniikleotit tekrar uzunlugundaki anormallikleri saptayamayacaktir.
Bu nedenle OSB'li tiim erkek cocuklar icin Frajil X sendromuna yonelik genetik test
mutlaka onerilmektedir. Bu test fiziksel 6zellikleri frajil X sendromunu diisiindiiren
veya aile dykiisiinde frajil X, X'e bagli zihinsel yetersizlik, tremor, ataksi veya erken
yumurtalik yetmezligi 6ykiisii olan bireylerde de diistiniilmelidir.

OSB tanili kizlar mikrodizin analizinin normal saptanmasi durumunda MECP2
genine yonelik genetik test mutlaka yapilmalidir. Hipotoni, salya akmasi ve sik
solunum yolu enfeksiyonu olan erkek cocuklarda MECP2 delesyon/duplikasyon
testinin yapilmasi da mutlaka akilda tutulmalidir. OSB olan ve bas ¢evresi ortalamanin
2,5 standart sapmasindan daha yliksek olan tiim bireylerde hamartom timori
bozukluklar1 (Cowden, Proteus benzeri, Bannayan-Riley Ruvakaba sendromlart) riski
bulundugundan PTEN genine yonelik DNA dizi analizi yapilmalidir. Karyotip analizi,
mikrodizin analizinin olmamasi durumunda veya annede ¢ok sayida diisiik dykiisiiniin
olmast durumunda 6zellikle dengeli bir kromozomal yeniden diizenlemenin ortaya
c¢ikarilmasina yonelik (translokasyon, inversiyon gibi) yapilabilir. Diger laboratuvar
testleri ve goriintiileme yontemleri etkilenmis ¢ocugun Oykii ve fizik muayene
bulgular1 dogrultusunda planlanabilir. Beyin goriintiilleme, mikrosefali, global gelisim
geriligi veya norolojik muayenede fokal bulgularin saptanmast durumlarinda
endikedir. OSB'de makrosefali oraninin yiliksek olmasi (%25'e kadar) nedeniyle,
goriintiileme tek bagina makrosefali i¢in endike degildir. MRG, OSB'li yeni yiiriimeye
baslayan ¢ocuklarda siklikla tanimlanan, yasamin 2. yilinda hafif dil gerilemesi (birkag

kelime kaybi) i¢in dnerilmez. Nobet veya gelisimsel gerileme endisesi olan ¢ocuklara
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elektroensefalogram (EEG) yaptirilmalidir. Gelisimsel gerilik, hipotoni, ndbet, gida
intoleransi, isitme kaybi, ataksi veya dismorfik yiiz 6zellikleri olan ¢ocuklarda

metabolik testler 6nerilmektedir.[144], [178]
2.9. Tedavi

2.9.1. Egitim

Otizm i¢in birincil tedavi tibbi ortamin disinda yapilir ve gelisimin
desteklenmesi ve ¢esitli egitim programlarinin uygulanmasini igerir. Hastanin yogun
davranig terapisi almasi bugiine kadar gosterilmis en etkili tedavidir. Tedaviye ne
kadar erken yasta baslanirsa sonuglar o kadar iyi olur. Herkes i¢in uygun olacak ortak
bir tedavi programi bulunmadigindan uygulanacak egitim programi mutlaka
bireysellestirilmelidir.[179]

Uygulamal1 davranis analizi davramgsal yontem olarak bilinmektedir. Istenen
davranigin pekistirilmesi, dikkatli veri toplama ve verilerin gézden gegirilmesine
dayali tedavi programi kullanilarak geleneksel davranigsal bir c¢ergeve iginde
becerilerin dogrudan kademeli olarak Ogretilmesini icerir. Bu yodntem, birey
davraniglarin1 ve bu davraniglarla iligkili ¢evresel 6zellikleri objektif olarak analiz
etmeye dayalidir. Cesitli 6diil mekanizmalar1 ve ¢ok gerektiginde bazi caydirici
mekanizmalar kullanilarak uygun davraniglari artirmaya, uygun olmayan davranislari
ise azaltmaya ¢alismaktadir. Bu yontemde, davranisin nedeni kisilerde degil, kisinin
cevreyle etkilesiminde goriiliir. Bu nedenle, problem davranis azaltilmaya c¢alisilirken
oncelikli olarak davranis 6ncesi, davranis sirast ve davranig sonrast durumlarin ya da
olaylarin gbézlenmesi gerekir. Daha sonra ise davranisa zemin hazirlayan durumlar
ortadan kaldirilir, azaltilmak istenen davranis ortaya ¢iktiginda gormezden gelinir ya
da caydirilir.

Uygulamali davranis analizi otizmde wuygulanan diger yOntemlerle
karsilastirildiginda, basarisin1 deneysel arastirmalarla bilimsel olarak gosterebilen tek
yontem olarak dikkat cekmektedir.

Otistik ve Iletisim Engelli Cocuklarin Tedavisi ve Egitimi (Treatment and
Education of Autistic and Related Communication Handicapped, TEACHH) gibi

egitim yaklasimlar1 gorsel destekleri ve ortamin OSB'li 6grencilerin iletisim gii¢liigii,



45

zaman1 anlama ve 6grenme ihtiyaci gibi bireysel ihtiyaglarina gore ayarlanmasini
icerir. Bu yontemde, cocugun c¢evreye uymast degil, ¢evrenin ¢ocuga uymasi
amaclanir. Dolayisiyla, fiziksel ortam 6zel olarak yapilandirilir, etkinlikler diizenlenir
ve takip edilebilecek gorsel planlar hazirlanir. Daha giddetli semptomlar1 olan daha
biiylik ¢ocuklar i¢in, cevreyi ayarlamaya ek olarak davranigsal yontemler de kullanilir.

Iliski temelli yontemler, cocuklarda duygusal gelisimi ve baglanmay1 &n
planda tutan yontemlerdir. Bu yontemlerde ¢cocukla serbest oyun ortamlarinda sosyal
etkilesimlerde bulunmak esastir. Sosyal Oykiiler hazirlanirken, okuma-yazma bilen
cocuklarda basit climlelerden, okuma-yazma bilmeyen cocuklarda da resimlerden
yararlanilarak oykiiler hazirlanir. Hazirlanan dykiiler ¢ocuklara sosyal ortamlarda ne
yapmalar1 gerektigini anlatir.

Yardimli iletisim olarak da bilinen kolaylastirilmis iletisim, sozel iletisim
kuramayan otizmli ¢ocuklarla kullanilan alternatif bir iletisim yontemidir. Bu yontem,
cocugun mesajinin, bir yardimcinin fiziksel destegiyle yazili hale getirilmesidir.
Fotograflar1 veya resim simgelerini kullanan artirici iletisim yaklasimlari, anlama ve
iletisim kurma becerisini gelistirebilir. Farkli diizeylerde karmasiklik, esneklik ve

teknolojiye sahip bir dizi segenek vardir.

2.9.2. Terapi Yontemleri

Duyusal biitiinlestirme, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda duyu
organlarmin sagladig: bilgileri algilama, isleme ve anlamlandirma yeteneginde bazi
sorunlar oldugunu varsayar. Dolayisiyla, bu sorunlar1 gidererek ve duyusal
biitlinlestirme yetenegini gelistirerek zihinsel islevleri arttirip, davranis sorunlarini
azaltmay1 hedefler. Genellikle ugrasi terapistleri tarafindan yiiriitiilen duyusal
biitiinlestirme etkinlikleri arasinda; viicudu fircalamak, dizleri ve dirsekleri sikistirmak
ve hamakta sallanmak vb. sayilabilir.

Isitsel biitiinlestirme terapisinde isitsel biitiinlestirme terapisinin basinda
cocugun hangi frekanslara kars1 asir1 hassas oldugu belirlenir ve terapi seanslarinda bu
frekanslardan arindirilmis olan miizikler ¢ocuga kulakliklardan dinletilir. Bu yontemin
baz1 seslere iliskin asir1 hassasiyeti ve davranigs sorunlarini azalttigi yoOniinde

arastirmalar mevcuttur. Miizik terapisi birlikte sarki sdyleme, enstriiman ¢alma ve
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miizige dansla eslik etme etkinlikleri aracilifiyla sertifikali terapistler tarafindan
uygulanan terapi yontemidir.

Konugsma ve dil terapisi kelime dagarcigi, anlama ve pragmatik becerilerin
gelistirilmesine yardimci olabilir. OSB'li ¢ocuklar, anlama, beklentileri anlama ve

ihtiyaglarini iletme konusunda gorsel desteklerden yararlanirlar.

2.9.3. Farmakolojik Tedavi

Intranazal oksitosin tedavisinin OSB’li ¢ocuklarda, ozellikle tedavi Gncesi
oksitosin  seviyeleri diisilk olanlarda sosyal islevselligi 1iyilestirebilecegi
diisiiniilmektedir. OSB'de DEHB i¢in uyarici ilag, atomoksetin ve o agonistlerinin
kullanimin1 destekleyen kanitlar vardir. DEHB ve kaygiy1 tedavi etmek i¢in kullanilan
ilaclar, OSB'de aktivasyon veya sinirlilik ile sonuclanabilir ve dikkatli izlemeyi
gerektirir. SSRI anksiyete i¢in kullanilabilir ve ergenlerde depresyon igin de yararl
olabilir. Yalnizca fluoksetin kullaniminin otizm siddetini azalttigina dair kanit seviyesi
yuksektir.[180] Benzodiazepinin kullanimi dis ve tibbi prosediirler veya ugak
yolculugu ile tetiklenen durumsal kaygi icin yararli olabilir. Melatonin uyku
baslangicini iyilestirmek i¢in kullanilabilir. Klonidin veya trazodon uykuya baglama
ve sirdiirme i¢in kullanilabilir. a-adrenerjik agonistler, belirgin davranigsal
diizensizlikleri gosteren c¢ocuklarda yardimci olabilir. OSB'li g¢ocuklarda hem
risperidon hem de aripiprazoliin sinirlilik, saldirganlik ve kendine zarar verme
durumlarin1 azaltmada etkili oldugunu belgeleyen cesitli calismalar1 vardir. Yan etkiler
arasinda kilo alim1 ve metabolik sendromun yani sira geg diskinezi ve ekstrapiramidal
hareketler yer alir.

Bugiine kadar yapilan en genis katilimli ¢aligmada OSB’li 60.641 hasta
degerlendirilmis ve bu ulusal 6rneklemde bir yillik siire boyunca psikotrop ilag
prevalansinin %56 oldugunu bildirilmistir. Bu ¢alismada en sik regete edilen madde
grubu antipsikotikler (%3 1) olmustur. Bunu antidepresanlar (%25) ve uyaricilar (%22)
izlemistir. [181]

Otizm spektrum bozuklugu tedavisine yonelik tedavi protokollerinin en {inliisii
DAN protokoliidiir. DAN protokoliinde yer alan baslica tedavi uygulamalar1 vitamin,

mineral, amino asit ve yag asitleriyle yapilan besin destekleri, gliiten-kazein diyeti,
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gizli besin alerjilerinin arastirilmasi ve bu arastirmalarin sonucuna bagli 6zel diyet,

bagirsaklardaki bakterilerin probiyotik iiriinlerle tedavisi ve agir metal atimini igerir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigine 1 Ocak 2016- 31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda basvurmus, otizm spektrum bozuklugu tanist olan ve genetik nedenler
acisindan tetkik edilmis 260 hasta dahil edilmistir. Hastalara 2013 tarihinden 6nce
DSM-IV kriterlerine gore, 2013 tarihinden itibaren DSM-V kriterlerine gore tam
kondugu ve bu tarihten itibaren alt basliklarin kaldirilarak tiim vakalarin OSB
semsiyesi altinda takip edildigi 6n goriilmustiir. Hasta kayitlarina Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Dosya Arsivi ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri Nucleus veri tabani
bilgi sistemi araciligiyla ulasilmistir. Elde edilen veriler retrospektif sekilde
degerlendirilmistir. Bu ¢calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alinmistir (GO 22/007) (Ek 1).

Calismaya alinan hastalarin dosyalarindan, dogum tarihi, veri toplanmasi
sirasindaki glincel yaslari, Cocuk Genetik Poliklinigine bagvuru tarihi, bagvuru yasi,
otizm tan1 yasi, genetik tani yasi, cinsiyet, akrabalik bilgisi, anne-babanin gestasyon
sirasindaki yaglari, antropometrik Ol¢iimleri (bas cevresi Olc¢limleri), fenotipik
ozellikleri, fizik muayene bulgulari, kronik hastalik bilgileri, goriintiileme tetkikleri,
klinik bulgular1 ve klinik tanilarina ulagilmistir. Akrabalik iliskisi acisindan Uglncu
derece kuzen veya daha yakin bireyler arasinda gergeklestirilen evlilikler “akraba
evliligi” olarak  degerlendirilmistir. ~ Akrabalik  dereceleri bu calismada
incelenmemistir. Bu elde edilen veriler Hasta Veri Formuna (Ek 2) aktarilmigtir.

Bas ¢evresinin muayene eden doktor tarafindan esnemeyen mezura ile oksipital
cikintidan, yan taraflarda kulak {izerinden ve alindan kaglarin iistiinden olmak sartiyla
standart sekilde oOlciildiigii dgrenilmistir. 1ki yasma kadar cocuklarin bas ¢evresi
persentil ve SSS hesaplamalarit CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
verileri baz alinarak, iki yas iizeri ¢ocuklar i¢in ise bas cevresi persentil ve SSS
hesaplamalar1 WHO verileri baz alinarak gerceklestirilmistir

Hastalara uygulanmis goriintiileme yontemleri kaydedilmistir. Olgularin beyin
manyetik rezonans goriintiileme bulgulari, ekokardiyografi bulgulari, abdomen ve
tiriner ultrason bulgular1 normal ve patolojik olarak gruplandirilmistir. Beyin manyetik

rezonans goOruntiileme bulgular1 2020 yilinda 117 OSB vakasinin beyin MRG
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sonuclarini inceleyen bir ¢alismada kullanilan siniflandirmaya dayanarak major ve
mindr anomaliler olarak kategorize edilmistir.[182] EKO bulgulari sant hastaliklar1 ve
kapak anomalileri olarak siiflandirilmistir.

Dogustan kalp anomalileri, beynin yapisal anomalileri, ekstremite anomalileri,
damak ve dudak yarig1, skolyoz, tirogenital sistem anomalileri, mikroftalmi ve glokom
gibi bulgular yapisal anomaliler olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalara yapilan genetik test (Kromozom analizi, Frajil
X Sendromuna yonelik PZR Tabanli Test , mikrodizin analizi, FISH analizi, MLPA
analizi, DNA dizi analizi ve tiim ekzom dizi analizi) sonuglart retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sirasinda ¢esitli veritabanlar1 (ClinVar,

Varsome, Frankline Genoox, OMIM ve PubMed gibi) kullanilmistir.

Verilerin Analizi

Arastirmada elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 18.0 paket programi kullanilarak analiz edilmigtir. Tanimlayici
analizlerde kategorik veriler say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal veriler ise
ortalama+tstandart sapma, ortanca (Interquantile range (IQR)) kullanilarak gosterildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x2) testi Fisher’in kesin ki-kare testi
kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ve
Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilmayan sayisal
verilerin dagilimi Mann Whitney U Testi ile incelendi. Sonuclar %95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklari
Bilim Dal1 Poliklinigi’ne yapilan bu ¢alismaya en az bir genetik tetkik uygulanmis 260
OSB tanil1 ¢ocuk dahil edilmistir.

4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calisma verileri toplanmasi esnasinda katilimcilarin -~ giincel yaslar
kaydedilmistir. Giincel yas ortalamasi1 9,39 + 3,35 yil, OSB Klinik tan1 yas1 ortalamasi
3,22 + 1,54 y1l ve ¢ocuk genetik poliklinigine basvuru yasi ortalamasi 4,53 + 2,67 yil
olarak tespit edilmistir. Katilimeilarin %75,8’1 (n=197) erkek, %24,2’si (n=63) kiz idi.

Katilimcilarin yas ve cinsiyet 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir.
Tablo 3. Hastalarin (n=260) Sosyodemografik Ozelliklerinin Dagilimlar

Ortalama £ SS Ortanca (IQR)

Guncel Yas (yil) 9,39+ 3,35 9,0 (7,0-11,5)
Klinik Tam Yas (yil) 3,22+ 1,54 3,0 (2,0-4,0)
Basvuru Yasi (y1l) 453+ 2,67 4,0 (3,0-5,0)
Cinsiyet n %
Erkek 197 75,8

Kiz 63 242
Toplam 260 100

Genetik tanisi olan hastalarda (n=51) ortalama genetik tan1 yas1 5,78 + 3,68 y1l,
bagvuru ve genetik tan1 arasinda gegen ortalama siire 1,78 +2,43 yil olarak tespit
edilmistir. Bagvuru aninda OSB tanis1 olup genetik tanis1 olmayanlar da bu incelemeye
tabi tutulmustur. Genetik tanisi olup izleminde OSB tanisi alanlar analize dahil

edilmemistir. Genetik tan1 yas1 ve genetik tani alma siiresi Tablo4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Genetik Tanis1 Olan Hastalarda (n=51) Genetik Tan1 Yas1 ve Basvuru ile
Tan1 Arasindaki Siire

Ortalama £ SS Ortanca (IQR)
Genetik Tam Yasi (yil) 5,78 + 3,68 5,0 (3,0-8,0)
Basvuru ve Tan1 Arasindaki Siire 1,78 +2,43 0,0 (0,0-3,0)
(ym)
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Gestasyon sirasindaki anne yasi ortalamasit 29,23 + 5,50 yil, baba yasi
ortalamasit 33,35 + 6,28 yil idi. Calismaya dahil edilen hastalarin %16,2’sinin (n=42)
anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii mevcuttu. Bunun yaninda hastalarin
%8,5’inin (n=22) , aralarinda akrabalik Gykiisii olmayanlarin %10,0’unun anne ve
babasinin aynm1 kdyden koken aldiklar1 saptandi. Anne baba arasindaki akrabalik
dereceleri incelenmemistir. Hastalarin anne ve babalarinin sosyodemografik

Ozellikleri, akrabalik ve ayni koyden olma durumlar1 Tablo5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin Anne ve Babalarmin Sosyodemografik Ozellikleri
Ortalama £ SS Ortanca (IQR)

Anne Yasi (yil) 29,23 + 5,50 29,0 (25,0-33,0)

Baba Yasi (y1l) 33,35 +6,28 33,0 (29,0-37,0)
n %

Anne ve Baba Arasinda Akrabahk

Var 42 16,2

Yok 218 83,8

Anne ve Babanin Ayni1 Kéyden Olmasi

Evet 22 8,5

Hayir 238 91,5

4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarda tekli ve/veya ¢oklu yapisal anomali, minor dismorfik bulgu,
makrosefali, mikrosefali, global gelisme geriligi ve epilepsi gibi klinik bulgularin
bulunma durumlarnt kaydedilmis, birden fazla klinik bulgunun ayni hastada
bulunabildigi goriilmiistiir. Buna gore global gelisim geriligi ve epilepsi bir arada veya
tek basina bulunabilmektedir. Tiim hastalarin %55,4’linde (n=144) global gelisme
geriligi, %32,3’linde (n=84) tekli ve/veya ¢oklu yapisal anomali, %21,2’sinde (n=55)
mikrosefali, %20,4’iinde (n=53) makrosefali, %16,9’unda (n=44) epilepsi oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin yarisindan fazlasinin (n=152, %58,4) normosefalik oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin %13,8’inde (n=36) global gelisim geriligi ve epilepsi,
%9,6’sinda (n=25) epilepsi ve yapisal anomali ve %8’inde (n=21) ise global gelisme
geriligi, epilepsi ve yapisal anomali saptanmistir. Ttim hastalarin %91,2’sinde (n=237)
en az bir mindr dismorfik bulgu oldugu saptanmistir. Daha detayli incelendiginde
hastalarin %15,4’tinde (n=40) bir, %19,6’sinda (n=51) iki ve %54,2’sinde 3 veya daha
fazla minor dismorfik bulgu oldugu saptanmistir. Calismaya alinan hastalarin klinik

bulgularinin dagilimi1 Tablo 6’da gosterilmistir.



Tablo 6. Hastalarda Klinik Bulgularin Dagilimi

Klinik Bulgular

Global Gelisme Geriligi

Yapisal Anomali

Mikrosefali

Makrosefali

Epilepsi

Global Gelisim Geriligi ve Epilepsi
Epilepsi ve Yapisal Anomali
Global Gelisim Geriligi ve Yapisal
Anomali

GGG, Epilepsi ve Yapisal Anomali
>3 Minor Dismorfik Bulgu

2 Minor Dismorfik Bulgu

1 Min6r Dismorfik Bulgu

Minoér Dismorfik Bulgu Varhgi

n

144
84
58
53
44
36
25

62

21
141
51
40
237

%

55,4
32,3
21,2
20,4
16,9
13,8
9,6

8,0
54,2
19,6
15,4
91,2
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Calismaya alinan hastalarin minér dismorfik bulgu sayisina gore klinik

bulgularinin dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir. Tekli ve/veya ¢oklu yapisal anomali

goriilme orant mindr dismorfik bulgu sayis1 >3 olan hastalarda bir ve iki mindr

dismorfik bulgusu olan hastalara oranla anlamli (p=0,025) dizeyde yiksek

saptanmistir. Global gelisme geriligi, mindr dismorfik bulgu sayis1 >3 olan hastalarda,

bir ve iki mindr dismorfik bulgusu olan hastalara oranla anlamli (p=0,001) diizeyde

yiiksek saptanmistir. Dismorfik bulgu sayisi ile epilepsi bulunmasi arasinda anlaml

iligski olmadig1 goriilmistiir.

Tablo 7. Minér Dismorfik Bulgu Sayisina Gore Klinik Bulgularin Dagilim1

1 2
Dismorfik p Dismorfik
Bulgu Bulgu

Yapisal ox
Anomali 12 (30,0) 0,734 12 (23,5)

Global

Gelisme 18 (45,0) 0,151** 24 (47,1)
Geriligi

Epilepsi 3(7,5  0,084** 6 (11,8)

*:Fisher Exact Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

P

0,135**

0,182**

0,273**

>3

Dismorfik

Bulgu
54 (38,3)

91 (64,5)

27 (19,1)

P

0,025**

0,001**

0,297**
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4.3. Goriintiilleme Tetkikleri ile Elde Edilmis Bulgular

Hastalara beyin MRG, ekokardiyografi ve abdominal ve/veya uriner sistem
ultrasonografi uygulanma durumlarina ve sonuglarina bakilmistir. Buna gore
hastalarin %48,1’ine (n=135) beyin MRG uygulanmis oldugu ve %52,5’inde (n=71)
patolojik bulgu oldugu kaydedilmistir. Patolojik bulgular major ve mindr anomaliler
olarak gruplandirildi.[183] Birden fazla patolojik bulgunun ayni hastada bir araya
gelebilecegi gbz Oniline almarak analiz gergeklestirilmistir. Major anomaliler
incelendiginde, beyin MRG uygulanmis hastalarin %15,5’inde (n=21) anormal sinyal
intensitesi, %14,8’inde (n=20) ventrikiiler genisleme ve asimetri, %11,8’sinde (n=16)
korpus kallozum anomalisi, %7,4’linde (n=10) atrofi/sulkuslarda genisleme,
%S5,1’inde (n=7) perivaskiiler mesafe dilatasyonu, %3,7’sinde (n=5) beyaz cevherde
hacim kaybi, %2,9’unda (n=4) kortikal gelisim anomalisi ve %2,9’unda (n= 4)
serebellar anomali saptanmistir. Mindr anomaliler incelendiginde; hastalarin
%5,1’inde (n= 7) araknoid kist, %2,2’sinde (n=3) girus anomalisi, %1,4’linde (n=2)
pons hipoplazisi %0,7’sinde (n=1) koroid pleksus kisti oldugu goriilmiistiir. Beyin
magnetik rezonans goriintiileme (MRG) tetkik ve bulgularinin dagilimi Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Beyin Manyetik Rezonans Gorintuleme Bulgularinin Dagilimi

n %
Beyin MRG Uygulanmamis Hastalar 125 51,9
Beyin MRG Uygulanmis Hastalar 135 48,1
Beyin MRG Patolojik Bulgu Varhg 71 52,5
Anormal Sinyal Intensitesi 21 15,5
Ventrikiiler Genisleme ve Asimetri 20 14,8
Korpus Kallosum Anomalisi 16 11,8
Major Atrofi/ Sulkuslarda Genisleme 10 7,4
Anomaliler  perjvaskiiler Mesafe Dilatasyonu 7 5,1
(Genislemis Virchow-Robin Bogluklar)
Beyaz Cevherde Hacim Kaybi1 5 3,7
Kortikal Gelisim Anomalisi 4 29
Serebellar Anomali 4 2,9
Araknoid Kist 7 51
Girus Anomalisi 3 2,2
Minor Pons Hipoplazi 2 1,4
Anomaliler  Koroid Pleksus Kisti 1 0,7
Diger* 12 8,8

*Subakut hematom, kronik enfarkt, hipokampal sekil varyasyonu vb.
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Ekokardiyografi degerlendirilmesi yapilmig 87 hasta (%33,5) tespit edilmistir.
EKO yapilan hastalarin sonuglar1 incelenmis ve sant hastaliklar1 ve kapak hastaliklar
olarak kategorize edilmistir. Aymi bireyde birden fazla kardiyak bulgunun (sant
hastalig1 ve/veya kapak hastaligi) bulunabilecegi goriilmiistiir. Ekokardiyografi
degerlendirilmesine tabi tutulmus hastalarin %47,1’inde (n=41) patolojik bulgu tespit
edilmigtir. Sant hastaliklarindan patent foramen ovale (PFO) EKO yapilmig hastalarin
%18,3’iinde (n=16), atriyal septal defekt (ASD), %9,1’inde (n=8), ventrikiiler septal
defekt %2,2’sinde (n=2) tespit edilmistir. Kapak hastaliklar1 degerlendirildiginde;
hastalarin %12,6’sinda (n=11) mitral yetmezlik (MY), %10,3’iinde (n=9) mitral valv
prolapsusu (MVP), %3,4’iinde (n=3) aort darlig1 (AD), %3,4’linde (n=3) trikiispit
yetmezlik, %2,2’sinde (n=2) pulmoner darlik (PD), %2,2’sinde (n=2) bikiispit aorta,
%]1,1’inde (n=1) aort yetmezligi saptanmistir. Hastalarin ekokardiyografi bulgularinin

dagilimi1 Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Ekokardiyografi Bulgularinin Dagilimi

n %
Ekokardiyografi Uygulanmamis Hastalar 173 66,5
Ekokardiyografi Uygulanmis Hastalar 87 33,5
Ekokardiyografi Patolojik Bulgu Varhg: 41 47,1
Patent Foramen Ovale (PFO) 16 18,3
Sant Atriyal Septal Defekt (ASD) 8 91
Hastaliklar1 = Ventrikiler Septal Defekt (VSD) 2 2,2
Mitral Yetmezlik (MY) 11 12,6
Mitral Valv Prolapsusu (MVP) 9 10,3
Kapak Aort Darlig1 (AD) 3 3,4
Hastaliklar1  Trikiispit Yetmezlik (TY) 3 3,4
Pulmoner Darlik (PD) 2 2,2
Bikuspit Aorta 2 2,2
Atriyal Yetmezlik (AY) 1 1,1

Abdomen ve/veya iiriner ultrasonografi uygulanma durumu incelendiginde
hastalarin  %25,4’line (n=66) ultrasonografi yapildigr goriilmiistiir. Hastalarda
saptanmis bulgular {riner sistem patolojisi ve intraabdominal patoloji olarak
gruplandirilmigtir.  Hastalarda {iriner ve/veya intraabdominal anomaliler beraber

gorulebilmektedir. Ultrasonografi uygulanmis 66 hastanin %9’unda (n=6)
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intraabdominal patoloji saptanmis ve bunlarin %7,5’inin (n=5) hepatomegali oldugu
goriilmiistiir. Ultrasonografi uygulanmis hastalarin %19,6’sinda (n=13) iiriner sistem
patolojisi oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin %7,5’inde (n=5) toplayict sistemde
dilatasyon, %6,0’sinda (n=4) bdbrek boyutlarinda kiiglilme, %3,0’tinde (n=2)
nefrokalsinozis, %1,5’inde (n=1) ise bobrek boyutlarinda biiytime ve %1,5’inde (n=1)
cift toplayict iireter tespit edilmistir. Hastalarin abdominal ve {iriner ultrasonografi

bulgulariin dagilimi1 Tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10. Abdominal ve Uriner Sistem Ultrasonografi Bulgularinin Dagilimi

n %

Abdominal ve/veya Uriner USG Uygulanmamis Hastalar 194 74,6

Abdominal ve/veya Uriner USG Uygulanms Hastalar 66 25,4
Abdomen USG Patolojik Bulgu 6 9,0
Hepatomegali 5 7,5
Diger* 1 15
Uriner Sistem Patolojisi 13 19,6
Toplayic1 Sistemde Dilatasyon 5 7,5
Bobrek Boyutlarinda Kiiglilme 4 6,0
Nefrokalsinozis 2 3,0
Bobrek Boyutlarinda Biiylime 1 1,5
Cift Toplayici Ureter 1 15
Diger** 4 6,0

*minimal pelvik sivi
** bobrekte parapelvik kist, mesane trabekiilasyon artist

4.4. Uygulanan Genetik Tetkikler

Calismamiza OSB tanisi olup en az bir genetik tetkik uygulanmis hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin klinigine gore ayni hastaya birden fazla genetik tetkik
uygulanmis olabilecegi goriilmiistiir. Katilimcilarin %49,2°sine (n=128) mikrodizin
analizi, %39,6’sina (n=103) Frajil X analizi, %34,2’sine (n=89) kromozom analizi,
%?35,7’sine (n=15) FISH analizi, %5’ine (n=13) tiim ekzom dizi analizi, %5 ine (n=13)
DNA dizi analizi ve %]1,15’ine (n=3) MLPA analizi yapildig1 tespit edilmistir.

Hastalara yapilmis genetik testlerin dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Hastalara Uygulanmis Genetik Tetkiklerin Dagilimi

n %
Mikrodizin Analizi 128 49,2
Frajil X Sendromuna yonelik PZR 103 39,6
Tabanh Test
Kromozom Analizi 89 34,2
FISH Analizi 15 57
Tum Ekzom Analizi 13 5,0
DNA Dizi Analizi 13 5,0
MLPA Analizi 3 1,15

Hastalara uygulanmis olan genetik testler ve genetik testlerin tanisal verimleri
Tablo 12’de gosterilmistir. Higbir hastaya ayni tektikin birden fazla kez yapilmadig:
goriilmiistiir. Tiim ekzom dizi analizinin 13 hastaya yapildig1 ve 8 hastanin tan1 aldigy;
DNA dizi analizinin 13 hastaya yapildig1 ve 8 hastanin tan1 aldigi; MLPA analizinin 3
hastaya yapildig1 ve 1 hastanin tan1 aldi§1; mikrodizin analizinin128 hastaya yapildigi
ve 20 hastanin tan1 aldigi; FISH analizinin 15 hastaya yapildigi ve 1 hastanin tani
aldigi; Frajil X sendromuna yonelik PZR tabanli testin 103 hastaya yapildig1 ve 9
hastanin tan1 aldig1 ve kromozom analizinin 89 hastaya yapildig1 ve 4 hastanin tam

aldig1 goriilmiistiir.

Tablo 12. Genetik Tetkiklerin Tanisal Verimi
Test Yapilma Genetik Tam Tamisal

Sayisi Sayisi Verim
Tum Ekzom Analizi 13 8 %61,5
DNA Dizi Analizi 13 8 %61,5
MLPA Analizi 3 1 %33,3
Mikrodizin Analizi 128 20 %15,6
Frajil X Sendromuna yonelik 103 9 %8,7
PZR Tabanh Test
FISH Analizi 15 1 %06,6
Kromozom Analizi 89 4 %4,4

Hastalara uygulanmis genetik tetkiklerin siras1 Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil 4'te
gosterilmistir. Kromozom analizi yapilmis hastalara izlemde uygulanan testler, hasta
sayilar1 ve tant alma durumlar Sekil 2.’de, Kromozom analizi yapilmamis ve Frajil X

analizi ile degerlendirilmis hastalar Sekil 3.’te ve Kromozom analizi ve Frajil X testi
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uygulanmamig ve mikrodizin analizi ile tetkik edilmis hastalar Sekil 4.’te
gosterilmistir.

Ik tetkik olarak 89 hastaya kromozom analizi yapildig1 ve 4 hastanin tam
aldigi, 2 hastaya (Hasta 1, Hasta 2) Down sendromu stigmalar1 nedeniyle 6 aylikken
kromozom analizi yapildig1 ve hastalarin Trizomi 21 tanisi aldiklar1 saptanmistir. Bu
hastalar izlemlerinde OSB tanis1 almalar1 nedeniyle kohortumuza dahil edilmistir. Bir
diger hastada (Hasta 3) cinsiyet kromozom andploidisi saptanmistir. Bir hastanin
(Hasta 26) kromozom analizinde 15q11.2 delesyonu oldugu goriilmiistiir ve kopya
sayist degisiklikleri grubuna dahil edilmistir. Bir hastaya kromozom analizi ardindan
Rett sendromu i¢in DNA dizi analizi uygulanmis fakat tan1 konulamamastir.

Kromozom analizi sonrasinda tan1 almamis 85 hastadan 10’una cesitli klinik
tanilara (NF1, Kleefstra sendromu, Smith Magenis sendromu, 1p36 delesyonu, PWS,
Sotos sendromu, 22ql11.2 delesyonu gibi) yonelik FISH analizi yapildigi ve bu
hastalardan sadece birinin (Hasta19) tan1 aldigi, kalan dokuz hastanin birine DNA dizi
analizi (MECP2) yapildigi fakat normal sonuglandigi, Ugline mikrodizin analizi
uygulandigi ve iki hastanin (Hastal6 ve Hasta25) tani aldigi, tan1 almayan bir hastanin
OSB ve bikiispit aort kapagi olan erkek bir hasta oldugu ve eslik eden klinik bulgusu
olmadig: tespit edilmistir.

Kromozom analizi sonrasinda tan1 almamis 42 erkek hastaya Frajil X analizi
uygulandigi, 42 hastadan birine ek olarak FISH analizi yapildig1(5935) fakat testlerin
tan1 konulamadigr goriilmiistiir. Benzer sekilde iki hastaya Frajil X testi ardindan
mikrodizin analizi uygulandig: fakat tan1 konulamadigi saptanmustir.

Kromozom analizi sonras1 mikrodizin analizi uygulanan 12 hastanin besinin
tan1 aldig1 (Hasta 20, Hasta 24, Hasta 29, Hasta 30, Hasta 33), tan1 almayan yedi
hastanin iigiine tiim ekzom dizi analizi uygulandigi ve iki hastanin tani aldigi(Tablo
22. Hasta 45, Hasta 46), tan1 almayan hastanin yedi yasinda kiz hasta olup GGG,
epilepsi, dismorfik bulgulart oldugu ve tim ekzom dizi analiz sureci devam ettigi
Ogrenilmistir.

Hastalardan 60°1na ilk tanisal test olarak Frajil X analizi yapilmis oldugu ve 9
hastanin tani aldig1 goriilmiistiir. Tan1 almayan 51 hastadan 10’una mikrodizin analizi

uygulandig1 ve bir hastanin (Hasta 17) tan1 aldig1, geriye kalan 9 hastadan 1’ine tiim
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ekzom dizi analizi yapildig: fakat tanisal olmadigi, bu hastanin GGG ve ii¢ veya daha
fazla mindr dismorfik bulgusu olan bir erkek hasta oldugu saptanmustir.

Baslangig testi olarak mikrodizin analizi uygulanmis 95 hastanin 11’inde test
tanisal olmustur. (Hasta 4, Hasta 14, Hasta 15, Hasta 18, Hasta 22, Hasta 23, Hasta 27,
Hasta 28, Hasta 30, Hasta 31, Hasta 32) (Tablo20, Tablo21). Hasta 14’e mikrodizin
analizi ve FISH analizi (Xp22.3/Ypll.2, SHOXx2) birlikte uygulanmistir. Tani
almayan 84 hastadan birine DNA dizi analizi yapildigi (MECP2), tan1 konmadigi ve 5
hastaya tiim ekzom dizi analizi uygulandigi ve 4 hastanin fenotipini agiklayacak
patolojik degisiklik saptandig1 goriilmiistiir. (Hasta 35, Hasta 41, Hasta 44, Hasta 45)
(Tablo23).

Dort hastaya ilk degerlendirmede FISH analizi yapildigi, birine FISH analizi
ardindan DNA dizi analizi (MECP2) ve MLPA yapildig1 ve tan1 aldig1 (Hasta 50), 1
hastaya DNA dizi analizi (MECP2) yapildig: fakat tanisal olmadigi, 2 hastaya FISH
analizi (5935,22q11.2) ile tan1 konulamadig1 ve ek tetkik uygulanmadigi goriilmiistiir.
Yedi hastaya DNA Dizi analizi yapildig1 ve alt1 hastanin tan1 aldig1 (Hasta 34, Hasta
40, Hasta 43, Hasta 47, Hasta 48, Hasta 49), tan1 almayan bir hastaya MECP2 analizi
sonrasi ek tetkik uygulanmadigi kaydedilmistir. Dort hastaya ise yalnizca tiim ekzom
dizi analizi uygulandig1 ve hastalarin ikisinin (Hasta 36, Hasta 39) tan1 aldig
goriilmiistiir. Bir hasta (Hasta 51) MLPA analizi ile Rett sendromu tanis1 almistir.

Onbir hastanin (Hasta 1, Hasta 2, Hasta 6, Hasta 12, Hasta 19, Hasta 20, Hasta
21, Hasta 24, Hasta 37, Hasta 40, Hasta 48) genetik tanilarinin oldugu ve klinik
izlemleri sirasinda OSB tanis1 almig hastalar oldugu tespit edilmistir. Hasta 1 ve Hasta
2’nin Down sendromu tanis1t bulundugu, Hasta 6 ve Hasta 12’nin global gelisim
geriligi nedeniyle tarafimiza yonlendirildikleri ve Frajil X sendromu tanisi aldiklari,
Hasta 19’un mikrosefali ve GGG nedeniyle 1 yasinda Cocuk Genetik Hastaliklar
poliklinigine yonlendirildigi ve FISH analizi ile tan1 kondugu, Hasta 20’nin global
gelisim geriligi ve epilepsi nedeniyle yonlendirildigi ve mikrodizin analizi ile tani
kondugu, Hasta 21’in prenatal donemde yapilmis amniyosentezde 3. kromozomda
patoloji saptanmasi iizerine dogum sonrasinda degerlendirildigi, Hasta 24’iin bir
yasinda global gelisim geriligi, aniridi ve hipospadias nedeniyle tarafimiza
yonlendirildigi ve mikrodizin analizi ile tan1 kondugu, Hasta 37 ’nin direngli nobeti

olmasi nedeniyle merkezimiz diginda genetik epilepsi paneli ile tan1 aldigi, Hasta
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40’ yenidogan tarama testinde saptanan fenilalanin yiiksekligi ile basvurdugu ve
hiperfenilalaninemi tanis1 aldigr ardindan genetik analiz ile bir yasinda genetik
degisikligin gosterildigi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 poliklinigine OSB tanis1 aldiktan
sonra yonlendirildigi ve Hasta 48’in global gelisim geriligi nedeniyle tetkik edilerek

Rett sendromu tanist aldigi gortilmiistiir.
Kromozom
T aien H Analizi J
e n:89

v
e o [ Tam Tam ) Tani
‘ DNA D'|]2|1 f\nalm Almayan Almayan Mlk::fglzm Almayan
; n:85 n:9 . : 3 n:1
h 4
T Mo Tam Atan | [ DNA Dizi Analizi
n:0 n:1?
n1: e

MIkI‘OdIZII’I Tani &lan
n:12 n:5s
Tani Tam
[ r:.s:-l H Almayan Almayan
n:42 n:7
v
Tani Alan —Y—
n:0 ‘ WES | Tam Alan
I (s n:2*
e )

v

‘ Mikrodizin ’
n:8

Tanm
Tani Alan Almayan
n:l] n:1 2

1. Bkz Tablo 19. Hasta, Hasta 2, Hasta 3. Tablo 21. Hasta 26. Hasta 3’e es zamanli kromozom analizi ve Frajil X
analizi uygulanmistir. KA ile tan1 almistur..

2MECP2 DNA dizi analizi uygulanmis.

3Bkz Tablo21. Hasta 19

“Prader Willi sendromu agisindan FISH, Rett sendromu agisindan DNA dizi analizi uygulanmus.

5Bkz Tablo 21. Hasta 16, Hasta 20

sBkz Tablo 21. Hasta 21, Hasta 24, Hasta 29, Hasta 30, Hasta 33

’Bkz Tablo 22. Hasta 45, Hasta 46

8 Tyas kiz, GGG, epilepsi, dismorfik bulgulari olan hasta. Tiim ekzom dizi analiz siireci devam etmektedir.

Sekil 2. ik Tetkik Olarak Kromozom Analizi Yapilan Hastalara Uygulanan Genetik
Testler ve Hasta Sayisi ve Tan1 Alma Durumlari
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Tam Alan Fragil X Analizi
n:9’ n:60

Tani Alan ( Mikrodizin ]
n:1? n:10

Tanm Almayan
n:9

—

h 4

Tam Alan WES
n:0 n:1®

1 Bkz Tablo20. Hasta5-Hastal3
2Bkz Tablo21. Hastal7
3GGG ve >3 mindr dismorfik bulgusu olan erkek hasta

Sekil 3. ilk Tetkik Olarak Frajil X Analizi Yapilan Hastalara Uygulanan Genetik
Testler ve Hasta Sayis1 ve Tan1 Alma Durumlari

Mikrodizin

n:95

\ 4 —

Tani Almayan D:,&E;?
n:84 n:1?

A4

[
el

A 4
Tam
Almayan
n1*

'Bkz Tablo 19, Hasta 4. Tablo 21, Hastal4, Hasta 15, Hasta 18, Hasta 22, Hasta 23, Hasta 27, Hasta 28, Hasta 30,
Hasta 31, Hasta 32. Hasta 14’e Mikrodizin ve FISH analizi birlikte uygulanmigtir.

2 GGG olan kiz hasta Rett sendromu agisindan DNA dizi analizi yapilmistir

3Bkz Tablo 22, Hasta 35, Hasta 38, Hasta 44, Hasta 45

* Bikiispit aorta ve OSB olan erkek hasta.

Sekil 4. Tlk Tetkik Olarak Mikrodizin Analizi Yapilan Hastalara Uygulanan Genetik
Testler ve Hasta Sayisi ve Tan1 Alma Durumlari
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Genetik tan1 almayan hastalara (n=209) uygulanmig genetik tetkikler ve sirasi
ayrica incelenmistir.

Incelemeye kromozom analizi ile baslanan 53 hastanin 33’iine ardindan Frajil
X analizi uygulandig1 bu hastalarin yalnizca 5’inin kiz oldugu, Frajil X analizinden
sonra bir hastaya FISH analizi (5q35) ve 8 hastaya mikrodizin analizi uygulandig:
goriilmiistiir. Kromozom analizi ardindan 4 hastaya mikrodizin analizi uygulandigi
sonugta 16 hastaya yalnizca kromozom analizi uygulanmis oldugu goriilmiistiir.

Incelmeye Frajil X analizi ile baslanan 50 hasta oldugu belirlenmistir. Bu
hastalarin 9’una mikrodizin analizi ve 1 hastaya MLPA ve WES analizi yapildigi
gorilmustiir. Kalan 41 hastaya Frajil X analizi disinda tetkik uygulanmadigi
saptanmustir.

80 hastaya ilk tetkik olarak mikrodizin analizi yapildig1 ardindan bir hastaya
tim ekzom analizi ve 1 hastaya DNA dizi analizi (MECP2) yapildigi goriilmiistiir.
Kalan 78 hastaya mikrodizin analizi diginda genetik tetkik yapilmadigi saptanmustir.

Genetik tan1 almamis hastalara uygulanan tetkiklerin sirasi ve hasta sayilari

Sekil 5, Sekil 6 ve Sekil 7°de verilmistir.

Analizi

‘ Kromozom ’
n:5h3

l -

: ) Fragil X [ Mikrodizin |
| FISH }q— T Analizi \ Analizi ‘

h:1 n:33 n:d

‘ Mikrodizin I

Analizi
n:g

+Sotos sendromu i¢in 5935 FISH analizi

Sekil 5. ik Tetkik Olarak Kromozom Analizi Yapilan Genetik Tan1 Almayan
Hastalara Uygulanmis Tetkikler ve Hasta Sayilari
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Fragil X Analizi ‘

. n:50 \

ikrodizin Analizi
n:9

!

WES +
MLPA
n:1

- Bkz Sekil3.’te 3 numara ile gosterilmis hasta.

Sekil 6. ilk Tetkik Olarak Frajil X Analizi Yapilan Genetik Tan1 Almayan Hastalara
Uygulanmis Tetkikler ve Hasta Sayilar

ikrodizin Analizi
n:80

l

—

" DNADizi +

Wnﬁs t Analizi ‘
' n:1

+ Bkz Sekil4.’te 2 ve 4 numara ile belirtilmis hastalar.

Sekil 7. ik Tetkik Olarak Mikrodizin Analizi Yapilan Genetik Tan1 Almayan
Hastalara Uygulanmis Tetkikler ve Hasta Sayilari

4.5. Genetik Tamis1 Olan ve Genetik Tanis1 Olmayan Gruplarin

Karsilastirilmasi

Hastalarin genetik tanisi olan ve genetik tanis1 olmayan grup arasinda
sosyodemografik ozelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 13°te gosterilmistir. Erkek
hastalarda kiz hastalara gore genetik tani orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik belirlenmistir. (p=0,015). Anne ve babalarin yaslari ve akrabalik durumu Tablo
14’te karsilastirllmistir. Hastalarin giincel yaslari, tan1 yaslar1 ve basvuru yaslari

arasinda genetik tanisi olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli



63

duzeyde fark tespit edilmemistir. (p>0,05). Aynmi sekilde anne ve baba yaslari, anne
baba arasinda akrabalik ve ayni kdyden olma durumu arasinda anlamli fark

saptanmamustir. (p>0,05)

Tablo 13. Genetik Tanis1 Olan ve Genetik Tanis1t Olmayan Gruplarin
Sosyodemografik Ozellikler Acisindan Karsilastiriimasi

Genetik Tamm ~ Genetik Tam p
Yok Var (n=51)
(n=209)

Cinsiyet

Erkek 165 (83,8) 32 (16,2) 0,015*

Kiz 44 (69,8) 19 (30,2)
Guncel Yas (yil) 9,0 (7,0-11,0) 9,5(7,0-12,0) 0,275**
Klinik Tam Yasi (y1l) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,113**
Basvuru Yasi (y1l) 4,0 (3,0-5,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,140**

Tablo 14. Genetik Tanis1 Olan Grup ile Genetik Tanis1 Olmayan Grubun Anne ve
Babalarinin Sosyodemografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Genetik Tam Genetik Tam

Yok Var (n=51) P
(n=209)
Anne Yasi (yil) 29,0 (25,0-33,0) 29,5 (25,0-32,0) 0,642**
Baba Yags1 (y1l) 33,0 (29,0-37,0) = 33,0 (30,0-36,5) 0,955**
Anne ve Baba Arasinda Akrabahk
Var 176 (80,7) 42 (19,3) 0,747*
Yok 33 (78,6) 9(21,4)
Anne ve Babanin Aym1 Koyden
Olmasi
Evet 192 (80,7) 46 (19,3) 0,779***
Hayir 17 (77,3) 5(22,7)

*Mann Whitney U Testi
**: Pearson Ki-kare Testi
***: Fisher Exact Testi

Hastalarin genetik tan1 varligina gore klinik bulgularinin dagilimi Tablo 14’te
verilmistir. Genetik tanisi olan hastalarda global gelisme geriligi, epilepsi, mikrosefali,
yapisal anomali, >3 mindr dismorfik bulgu ve 1 minor dismorfik bulgu bulunma orani
genetik tanis1 olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
tespit edilmistir. (p degerleri sirasiyla; p<0,001; p<0,001; p=0,046; p<0,001;
p=0,036**; p=0,001). Genetik tan1 varligina gére makrosefali, iki minor dismorfik

bulgu ve en az bir dismorfik bulgu varligi dagilimi benzer bulunmustur. (p>0,05).
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Tablo 15. Genetik Tan1 Varligina Goére Klinik Bulgularin Dagilimi

Klinik Bulgular Gencfik Tam Gj;‘ft(‘:]‘zgi;" P
(n=209)

Global Gelisme Geriligi 104 (49,8) 40 (78,4) <0,001**
Epilepsi 22 (10,5) 22 (43,1) <0,001**
Mikrosefali 39 (18,7) 16 (31,4) 0,046**
Makrosefali 41 (19,6) 12 (23,5) 0,534**
Yapisal Anomali 53 (25,4) 31 (60,8) <0,001**
1 Min6r Dismorfik Bulgu 37 (17,7) 3(5,9) 0,036**
2 Minor Dismorfik Bulgu 44 (21,1) 7 (13,7) 0,237**
>3 Minor Dismorfik Bulgu 103 (49,3) 38 (74,5) 0,001**
Mindr Dismorfik Bulgu 188 (90,0) 49 (96,1) 0,269*

Varh@

*:Fisher Exact Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

Calismamizda genetik tam1 varligina goére beyin MRG bulgularinin
karsilastirilmasi Tablo 15°te verilmistir. Genetik tanisi olan otizmli hastalarda genetik
tanis1 olmayanlara gore beyin MRG uygulanma, MRG’de patolojik bulgu bulunma,
korpus kallozum anomalisi, atrofi/sulkuslarda genisleme, ventrikiiler genisleme ve
asimetri istatistiksel olarak anlamli dlzeyde yiliksek belirlenmistir. (p degerleri
sirastyla; p=0,003; p<0,001; p=0,005; p=0,006). Genetik tan1 varligina gore beyaz
cevher hacim kaybi, anormal sinyal intensitesi, kortikal gelisim anomalisi, serebellar
anomali, perivaskiler mesafe dilatasyonu, koroid pleksus Kisti, araknoid Kist, girus
anomalisi, pons hipoplazisi ve diger anomalilerin dagiliminda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde bir fark izlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 16. Genetik Tan1 Varligina Gére Beyin MRG Tetkik ve Bulgularinin Dagilimi

Major
Anomaliler

Minor
Anomaliler

Beyin MRG
Uygulanmamis Hasta Sayisi
Uygulanmig Hasta Sayisi
MRG Patolojik Bulgu
Varh@
Korpus Kallozum
Anomalisi
Atrofi/ Sulkuslarda
Genisleme
Ventrikiiler Genisleme ve
Asimetri
Beyaz Cevher Hacim Kaybi
Perivaskuler Mesafe
Dilatasyonu (Genislemis
Virchow-Robin Bosluklari)
Kortikal Gelisim Anomalisi

Serebellar Anomali
Anormal Sinyal intensitesi
Koroid Pleksus Kisti
Araknoid Kist

Girus Anomalisi

Pons Hipoplazi

Diger

*: Pearson Ki-kare Testi
**:Fisher Exact Testi

Genetik
Tam Yok
(n=209)

99 (47,4)
110 (52,6)
47 (22,5)

7(3,3)
4 (1,9)
11 (5,3)

3 (1,4)
6(2,9)

4(1,9)

4(1,9)
14 (6,7)
0(0,0)
5 (2,4)
3 (1,4)
1(0,5)
10 (4,8)

Genetik
Tam Var

(n=51)

36 (70,6)
15 (29,4)
24 (47,1)

9 (17,6)
6 (11,8)
9 (17,6)

2 (3,9)
1(2,0)

0(0,0)

0(0,0)
7(13,7)
1(2,0)
2 (3,9)
0(0,0)
1(2,0)
3(3,9)

0,003*
<0,001*
0,001**
0,005**
0,006**
0,254**
1,000**
1,000**
1,000**
0,146**
0,193**
0,626**
1,000**

0,354**
1,000**

Hastalarin genetik tan1 varligmma gére EKO tetkik ve bulgularinin dagilimi

Tablo 17°de karsilastirilmistir. Genetik tanis1 olan OSB’li hastalarda EKO uygulama,
EKO’da anomali bulunma, ASD, PFO, MY, MVP ve TY oran1 genetik tanist olmayan

OSB’li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p
degerleri sirasiyla; <0,001; p<0,001; p=0,008; p=0,001; p=0,002; p=0,007). Genetik
tan1 varligina gore hastalardaki VSD, PDA, AY, AD, PD ve Bikiispit aortik kapak

oranlar1 istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 17. Genetik Tan1 Varligina Gére Ekokardiyografi Bulgularinin Dagilimi

Sant
Hastaliklan

Kapak
Hastahlar:

Ekokardiyografi (EKO)
Uygulanmis Hastalar
Uygulanmamis Hastalar
EKO’da Patoloji Varhg
Atriyal Septal Defekt
(ASD)

Patent Foramen Ovale
(PFO)

Ventrikuler Septal Defekt
(VSD)

Mitral Yetmezlik (MY)
Mitral Valv Prolapsusu
(MVP)

Atriyal Yetmezlik (AY)
Aort Darhgi (AD)
Pulmoner Darlik (PD)
Bikuspit Aortik Kapak
Trikuspit Yetmezlik (TY)

*: Pearson Ki-kare Testi
**:Fisher Exact Testi

Genetik
Tam Yok
(n=209)

52 (24,9)
157 (75,1)
20 (9,6)
3 (1,4)

4 (1,9)
1(0,5)

4 (1,9)
3(1,4)

1(0,5)
2 (1,0)
2 (1,0)
2 (1,0)
0(0,0)

Genetik
Tam Var
(n=51)

35 (68,6)

16 (31,4)

21 (41,2)
5(9,8)

12 (23,5)
1(2,0)

7 (13,7)
6 (11,8)

0(0,0)
1(2,0)
0(0,0)
0(0,0)
3(5,9)

P

<0,001*

<0,001*
0,008**

<0,001**
0,354**

0,001**
0,002**

1,000**
0,482**
1,000**
1,000**
0,007**

Hastalarda genetik tan1 varligina gére abdominal ve Uriner ultrasonografi tetkik

ve bulgularinin dagilimi Tablo 18’de karsilastirilmistir. Otizmli hastalardan genetik

tanist olanlarda genetik tanist bulunmayanlara gére abdomen USG yapilma, patolojik

bulgu varligy, liriner sistem patolojisi, nefrokalsinozis ve bobrek boyutlarinda kiigiilme

oranlar1 anlamli diizeyde yiiksek kaydedilmistir (p degerleri sirasiyla; p<0,001;

p=0,015; p=0,001; p=0,038; p=0,025). Hastalarda hepatomegali, toplayicit sistemde

dilatasyon ve bdbrek boyutlarinda biiyiime orani istatistiksel olarak benzer tespit

edilmistir. (p>0,05).



Tablo 18. Genetik Tan1 Varligina Gére Abdominal ve Uriner USG Bulgularin

Dagilimi1

Abdomen USG
Uygulanmis Hastalar
Uygulanmamis Hastalar
Abdomen USG Patolojik
Bulgu Varh@
Hepatomegali
Uriner Sistem Patolojisi
Toplayici Sistemde Dilatasyon
Nefrokalsinozis
Bobrek Boyutlarinda Kiiciilme
Bobrek Boyutlarinda Biiylime
Cift Toplayici Ureter

*: Pearson Ki-kare Testi
**:Fisher Exact Testi

Genetik Tam Genetik Tam

Yok(n=209) Var (n=51)
41 (19,6) 25 (49,0)
168 (80,4) 26 (51,0)

2(1,0) 4 (7,8)
2 (1,0 3(5,9)
5 (2,4) 8 (15,7)
2 (1,0) 35,9
0 (0,0) 2(3,9)
1(0,5) 35,9
0 (0,0) 1(2,0)
0 (0,0) 1(2,0)

4.6. Genetik Tam1 Alan Hastalarin Tanilar1 ve Klinik Ozellikleri

<0,001*
0,015**

0,053**
0,001**
0,053**
0,038**
0,025**
0,196**
0,196**
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Cocuk Genetik Hastaliklar1 poliklinigine bagvurmus ve en az bir genetik tetkik

uygulanmis OSB hastalarin1 dahil ettigimiz ¢alismamizda 260 hastanin 51’inde

fenotipi agiklayacak patolojik degisiklik oldugu saptanmistir. Genetik tanis1 olan

hastalar etiyolojilerine gére kromozom hastaliklar1 (n=4), kopya sayisi degisiklikleri

(n=20), triniikleotid tekrar hastaliklar1 (n=9), tek gen hastaliklar1 (n=18) olarak 4

grupta incelenmistir. Hasta sayisinin az olmast nedeniyle gruplar arasinda

sosyodemografik ve klinik bulgular acisindan istatistiksel bir karsilastirma

yapilamamustir.

Genetik Tanis1 Olan Hastalarin Simiflandirilmasi(n=51)

\—/

= Kopya Sayist Degisiklikleri

Tek Gen Hastaliklar1

Trintikleotid Tekrar1 Hastaliklar1 » Kromozom Hastaliklar

Sekil.8. Genetik Tanis1 Olan Hastalarin Siiflandirilmasi
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4.6.1. Kromozom Hastaliklar::

Dort hastada kromozom hastaligi oldugu, iki hastanin siit ¢ocuklugu
doneminde Down sendromu stigmalar1 olmasi nedeniyle tetkik edildigi ve Trizomi 21
saptandigr ve izlemlerinde OSB tanisi1 aldiklar1 goriilmistir. Down sendromlu
hastalarin birisinde makrosefali oldugu, izlemde beyin MRG uygulandigi beyin MRG
sonucunda korpus kallozum anomalisi saptandigi, her iki hastada da patent foramen
ovale oldugu saptanmustir.

Diger kromozom hastalig1 olan ¢ocugun bes yasinda OSB nedeniyle tarafimiza
yonlendirildigi, fizik muayenede makrosefali ve EKO’da MVP saptandigi, yapilan
kromozom analizinde hastaya 47, XYY cinsiyet kromozom andploidisi tanisi
konuldugu anlasilmistir.

Global gelisim geriligi, epilepsi, mikrosefali ve boy kisalig1 olan bes yasindaki
diger kiz hastanin mevcut klinik bulgular1 nedeniyle ilk tetkik olarak mikrodizin
analizi uygulandigi ve X kromozomu {izerinde 155 kb biiyiikligiinde delesyon
saptandig1 ve hastaya Turner sendromu tanisi konuldugu goriilmiistiir. Hasta her ne
kadar mikrodizin analizi ile tam1 almis olsa da Turner sendromunun kromozom

hastalig1 olmasi nedeniyle hasta “kromozom hastaliklar1” grubuna dahil edilmistir.

Tablo 19. Kromozom Hastaligi Tanis1 Olan Hastalarin(n=4) Tanilar1 ve Klinik

Ozellikleri
. .| g - E
q . = =] & =z S8 E Q =
4+ Kromozom Saptanan Genetik | .o | >~ g >~ g AR _|E x S .
— = o 3 < S =
q 9 ° we o1 e 7] = = = = ol 8 Q| = 3 <
7 Hastahig Q| Degisiklik 218 | x| 5 | g Slo 2 g o c 8=
‘D = | S_JE|l&_|¢8 X T O S| & v s, =2
5 Elose|d58 5|30 X| & =|d |& |43
1| Down K [ 47, XX +21 KA |65 |3 |1 05 |- |+ |+ |+ |- |+ |PFO |KKA |OSAS
Sendromu Nistagmus
2| Down E |47, XY+21 KA |12 |4 |1 05 |- |- |- |- |- |+ |PFO |- -
Sendromu
3| Cinsiyet E | 47, XYY KA |12 |5 |5 6 - |+ |- |- 1]- |+ |MVP |N
Kromozom
Andploidisi
4| Turner K | Arr[GRch38]X MA |9 2 |5 5 + |- |+ |+ [+ |- [N N Boy kisaligi
Sendromu p22.33028(251880
-156004066)x1
E: Erkek, EKO: Ekokardiyografi, GGG: Global gelisim geriligi, OSAS: Obstruktif uyku apne sendromu, PFO: Patent foramen ovale,
MA: Mikrodizin analizi, MRG: Manyetik rezonans gorinttleme, MVP: Mitral valve prolapsusu, K:Kiz, KA: Kromozom analizi KKA:
Korpus kallozum anomalisi




69

4.6.2. Triniikleotid tekrar hastahklari:

Bu grupta yalnizca Frajil X sendromu olan hastalar yer almaktadir. Dokuz
hastadan ikisinin (Hasta6 ve Hastal2) Frajil X sendromu tanis1 mevcut olup
izlemlerinde OSB tanis1 aldiklar1 saptanmistir. Hastalarin giincel yaslar1 ortalama 11,1
yil, ortalama klinik tan1 yaslar1 3,7 yil, genetik tan1 yaslari ise ortalama 4,5 yil olarak
saptanmistir. Hastalarin tamaminda global gelisim geriligi ve zihinsel yetersizlik,
%33,3’linde (n=3) epilepsi, %33,3’linde (n=3) tekli ve/veya ¢oklu yapisal anomali
oldugu gorilmistiir. Yalnizca 2 hastaya beyin MRG uygulanmis oldugu ve birinde

korpus kallozum anomalisi saptandigi gorilmiistiir.

Tablo 20. Frajil X Sendromu (OMIM#300624) Tanis1 Olan Hastalarin (n=9) Klinik

Ozellikleri
+ 5 E = =3 é = % % 2 | == é
Hem 8 |3 |SE|E3=dE R, B 1E, |2
2 |EZ |5z 23522 3|0 |> |3 | B9 |3
3] CZ |[¥E | AFO0OXRS |2 |0 [N |0 |>gu |a
5 E 8 3 5 5 - + +
6 E 13 5 5 2 - + + N
7 E 9 4 5 |8 - + |+ [+ |+ PFO | -
8 K 15 2 2 2 - + + + N
9 E 14 3 13 |13 + + +
10 E 9 3 3 3 - + + N
11 E 13 3 3 3 + + + + + ASD | -
12 E 14 9 2 2 - + + N
13 E 5 2 3 |3 |- + 0+ |+ - + |N KKA
ASD: Atriyal septal defekt, E: Erkek, EKO: Ekokardiyografi, GGG:Global gelisim geriligi, MRG: Manyetik
rezonans goriintiileme, PFO: Patent foramen ovale,K: Kiz, KKA: Korpus kallozum agenezisi, ZY: Zihinsel yetmezlik

4.6.3. Kopya Sayisi1 Degisiklikleri

Genetik etiyolojisi saptanan hastalardan (n=51) 20’sinde c¢esitli kopya sayisi
degisiklikleri saptandigi, bazi hastalarin (Hasta 19, Hasta 20, Hasta 21 ve Hasta24)
OSB tanis1 almadan Once genetik tanilarimin oldugu goriilmiistiir. Bu gruptaki
hastalarin giincel yas ortalamas1 10,3 yil, klinik tan1 yas ortalamasi 3,3 yil, genetik tan1
yas ortalamast 6,16 yil idi. Hastalarin %75’inde (n=15) GGG, %45’inde epilepsi
(n=9), %65’inde (n=13) yapisal anomali, %40’inda (n=8) mikrosefali ve %5’inde

(n=1) makrosefali mevcuttu. Bunun yanisira hastalarin %25’inde (n=5) ZY oldugu
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saptanmigtir. Hastalardan 16’sina (%80) beyin MRG uygulandigi, 11’inde (%55)
patolojik bulgu saptandigi goriilmiistiir.

Tablo 21. Kopya Sayis1 Degisikligi Saptanan Hastalarin (n=20) Tanilar1 ve Klinik

Ozellikleri
2| o] 2 =
| 2 = = ] (L)
812122 5| 5| 8le|, 85| o | € £5
=l < 7] =
Kopya Sayisi Degisiklikleri | | 8| & ’E > S| o 8 E %_ ‘_: ﬁ c ;57
g O|E|E| 2| 5|23 o 2 = 232
@ Ol 8| gl 2| = 5 0 =
I 2R3 >
14 Xp22.33 Duplikasyonu E 9 2 2 3 + - + ? - + ASD ASG, ASI VUR
Arr[hg19]Xp22.33(443311_961601)x3
15‘Xq28Dup|ikasy0nuSendromu E ‘18 ‘4 ‘8 ’14 ’+ ‘ ‘+ ¥ ‘+ ‘+ PFO |KKi,BCHK ‘HM
OMIM#300815
Arr[hg19]Xq28(153,628,950_153,781,920)x3
16 | Intellectual developmental K 1102 (6 |6 |- L I A I - [N N ISPA
disorder,
X-linked 41 (OMIM#300849)
GDI1 ve GNAS genlerini igeren degisiklik
l7‘Yp11,2Delesyonu E ‘7,5‘3 ‘3 ‘3 + ‘ + |2 ‘ + |N |ASI ‘Kuguk
bobrekler
Arr[hg19]Yp11.2(4,565,089-6,505,825)x0
18 | 1021.1 Delesyon Sendromu E 14‘2 ‘z ‘8 + ‘ + [ ‘ ‘ |N |N ‘
OMIM#612474
Arr[hg19]1q21.1-21.2(146347096_147824207)x1
19 | 1p36 Delesyon Sendromu E 10 | 7 1 1 + - + ? - + TY KKA, ASG,
OMIM#607872 WEA
46,XY.ish del(1)(p36p36)
20 | 1941942 Delesyon sendromu E [8 [25]2 [2 |- o + |2 [+ T+ PFO KKA, ASI, Kiigiik
OMIM#612530 Pons Bobrekler
hipoplazisi
Arr[hg19]1q41-q42.12(222288341_224820182)x1
21 | 3p26.1p24.3 Duplikasyonu [EJe Ja Ju Jr [+ - J+T2 [ [+ N T [ SNIK
Arr[hg19]3p26.1p24.3(7028124_16858904)x3
22 | 3p26.3 Delesyonu [E (s [7 [7 [- [-T- -1 [ [ [N |
Arr[hg19]3p26.3(1,575,888_2,400,967)x1
23‘FOXP2Speech-languagedisorder- E ‘8,5‘3 ‘4 ‘4 ‘ ‘ ‘ ‘ + [+ [N |VGA ‘
1 OMIM#602081
Arr[hg19]7931.1(113,422,924_114,531,735)x1
24 | WAGR Sendromu E 55| 4 1 1 - - + ? - + - KPK Aniridi,
OMIM#194072 Inpo kil
Gonadal
Disgenezi
Arr[hg19]11p14.3p13(25,677,598_33,504,770)x1
25 ‘14q32.2q32.33ve22q11.lq11.21 ‘K ‘6 ‘z ‘3 3 |+ ‘ ¥ ‘ ¥ [+ |- + ‘Boyklsahgl
Duplikasyon
14932.2932.33(chr14:96812903-107285437)x3 , 22g11.1q11.21(chr22:16888899-20258973)x3
26‘15q11,2De|esyonu ‘E ‘18 ‘1,5‘12 ‘12 ‘ ‘ N ERE |KKA,PMD ‘Spinabifida
occulta
46, XY del(15)(q11.2)
27‘AngelmanSendromu K ‘13 ? ‘9 ’9 ’ ‘ + [+ [+ [+ [N |N ‘Skolyoz
OMIM#105830
Arr[hg19]15q11.2-013.1(22,765,628_28,691,460)x1
28 | 15q11.2 Duplikasyonu [k Jas[5 Juefaa - [- [- J+ [+ - [- [N |
Arr[GRch38]15q11.2(23,102,620_28,270,938)x3
29 [ 15013.2 Delesyonu [E T8 [5 J4a 6 [- [- T+ [+ [+ [+ [mMvw TKKkAASI ]
15¢13.2-q 13.3
30‘16p11.2DuplikasyonSendromu ’E ‘5 ’4 ‘4 ’4 ’ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ | | ‘VUR
OMIM#614671
Arr[GRch38]16p11.2(29,767,305_30,166,486)x3
31 [ 16p13.11 Delesyonu [E Ji2]6 J& [8 [- [- [+ ]2 [- - [- [ |
Arr[hg19]16p13.11(14,929,737_15,450,290)x1
32 | MACROD?2 iligkili OSB E (183 [8 [14 [+ [- [- [- [+ [+ |- ASI
OMIM#611567
Arr[hg19]20p12.1(14,469,958 14,745 198)x1
33 | 20p13 Delesyonu [E [45]8 [s [5 [- [- [+ > [- [+ [PFO,ADJ- |
20p13 Heterozigot Delesyon, Xq21.31 Hemizigot Duplikasyon, Xq11.2 Hemizigot Duplikasyon, Xp22.33 Hemizigot Duplikasyon
ASG: Atrofi/sulkuslarda genisleme, ASI: Anormal Sinyal intensitesi, BCHK: Beyaz cevher hacim kaybi E: Erkek HM: Hepatomegali, ISPA:
Inek siitii protein alerjisi,K: Kiz, KKA: Korpus kallozum anomalisi, KPK: Koroid pleksus kisti , MA: mikrodizin analizi, N:Normal,, PMD:
Perivaskiiler mesafe dilatasyonu, SNIK :Sensorindral isitme kaybu ,, VUR: Vezikoiiretral reflii, VGA:Ventrikiiler genisleme asimetri
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4.6.4. Tek Gen Hastaliklar1

Onsekiz hastada tek gen hastaligi oldugu goriilmiistiir. Bu hastalardan 5’inde
Rett sendromu tanis1 mevcuttu bu hastalarin klinik 6zellikleri ayr1 bir tabloda
(Tablo24) sunulmustur. Hasta 37 ve Hasta 40’1mn OSB tanis1 almadan 6nce genetik
tanilarinin oldugu, Hasta 37 nin siit ¢cocuklugu déoneminde baslayan direngli epilepsi
nedeniyle tetkik edildigi ve tan1 aldigi, Hasta 40’ta yenidogan taramasi sirasinda
hiperfenilalaninemi saptandigi ve genetik dogrulamasinin yapilmis oldugu goriildii.
Hasta 42°nin 2 yasinda klinik olarak noérofibromatozis tip 1 tamisi aldigi, FISH
analizinin normal saptandigi, DNA dizi analizi ¢alismasinin devam ettigi anlagiimistir.

Bu tanisal grupta yer alan 13 hastanin giincel yas ortalamasinin 8,6 yas, klinik
tan1 yasi ortalamasinin 3,6 yas ve genetik tani yasi ortalamasimin 6,3 yas oldugu
saptanmigtir. Hastalarin %23,0’tinde (n=3) mikrosefali, %46,1’inde (n=6) makrosefali
ve %76,9’unda (n=10) tekli ve/veya coklu yapisal anomali oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %84,6’sinda (n=11) GGG, %30,7’sinde epilepsi ve %30,7’sinde (n=4) ZY
oldugu, bununla birlikte her hastanin zihinsel yetersizlik agisindan kapsamli olarak
incelenmemis oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin %76,9’una (n=10) beyin MRG uygulandigi ve beyin MRG
uygulanmis hastalarin %80’inde (n=8) patolojik bulgu saptandii ve hastalarin
%69’unda (n=9) yapisal kalp anomalisi oldugu goriilmiistiir. Tek gen hastalig1 olan
hastalarin tanilar1 ve klinik 6zellikleri Tablo 22’de gdsterilmistir.

Rett sendromu tanili hastalarin giincel yas1 ortalamasinin 9 yas, klinik tan1 yas1
ortalamasinin 3 yas ve genetik tan1 yasi ortalamasinin 3,4 yas oldugu saptanmistir. Bu
hastalarin hepsinde GGG, ZY ve epilepsi bulundugu, %80’inde (n=4) mikrosefali ve
%40’1inda (n=2) yapisal anomali oldugu, hastalardan ikisine beyin MRG uygulandig1
ve birinde anormal bulgu saptandigi goriilmiistiir. Rett sendromu tanili hastalarin

klinik 6zellikleri Tablo 23’te gosterilmistir.
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Tablo 22. Tek Gen Hastalig1 Saptanan Hastalarin (n=13) Tanilar1 ve Klinik

Ozellikleri
-2zl % _ 5
" 3 218125l %2|5 8 | E x
< 9 S| 2 |&| Z|E| & E|w|B 2| g s
o Tek Gen Hastaliklar: | 2 S sl g |SISE|S|E88|8>|8%]22
T §| ° |E| S |E|F =8|zl gg|C & Y|
= S| 2| E|E|B|S|S a2 &
“18 |2 &8 S
2|0 >
34 K D|Hom | O |10 |6 |6 [8 [+ |- |+ [|? |- [- [- |N
Waardenburg Sendromu, Tip PAX3 D D
3 OMIM#148820 A (0]
R
85} E W | Het. | O |9 516 |9 |- - + |- - + | N VGA
Ververi-Brady Sendromu E D
OMIM#617982 ORICLT S (6]
R
Eslik eden bulgular/Tamlar Hipotiroidi,Boy kisaligi, Astigmatizm, Inmemis testis,hepatomegali
36 Autoinflammatory K W | Het. 8 12 |3 |7 |12 - = = = = + | MY [ VGA
syndrome, familial, Behcet- TNFAIP3 s
like 1 OMIM#191163
Eslik eden bulgular/Tamlar FMF, Hipogamaglobulinemi, Otoinflamatuvar sendrom
37 Convulsions, familial E D | Het. | O |5 515 |1 |- [+ |+ |- |+ [+ |PFO | AK
infantile, with paroxysmal D D
choreoathetosis S A
OMIM#602066
38 F K W | Het. [O|9 [3 |3 (7 |- [+ |+ [? |+ [+ |PFO,|VGA
Luscan-Lumish Sendromu SETD? E D MY
OMIM#616831 !
S TY
39 D-glyceric aciduria E W | Hom | O |8 2 (2 |4 |- |- |+ [?2 |- [+ |VSD|-
OMIM# 220120 oLvere ) € R Y
40 Hyperphenylalaninemia, K D|Hom | O |55 |4 [2 |1 |+ (- |+ [- |- |- [- -
non-PKU mild PAH D R
OMIM# 261600 A
41 Macrocephaly, dysmorphic E W |Hom | O |14, |3 (5 |9 |- |+ |+ [+ |+ [+ |MV |N
facies, gnd psychomotor HERC1 E R[5 P
retardation S
OMIM#605109
42 Nérofibromatozis Tipl K K | Het. [ O |5 2 [3 |- |- [+ |- |- ]- |- [N -
OMIM#162200 T D
43 Sotos Sendromu E NSDL g Het. 8 10 |3 |3 |7 |- + |+ [+ |- + g/IV g:A
OMIM#117550 A MY
44 K W | Het. | O |10 |4 (1 |9 [- [+ |+ [+ |- [+ | MV |KKA
Primrose Sendromu E D P AKG,
OMIM#259050 ZBTB20 | g BCH
K
Eslik eden bulgular/Tamlar GGG, Makrosefali, MVP ,Bilateral isitme kaybi,Yutma disfonksiyonu, Skolyoz
45 Helsmoortel-van der Aa K \IIEV Fiet, 8 9 SIF2E RORES S [ (R S R (FASD C(S;GA
syndrome ADNP S KPKY
OMIM #615873
Eslik eden bulgular/Tanillar Boy kisalig1,,parmak anomalileri
46 Neurodevelopmental E W |[Hom | O |7 3|1 |7 [+ |- + |- + |+ [PFO | KKK,
disorder with cerebral E : R ASG,
atrophy and variable facial TTC5 S VGA
dysmorphism OMIM#
619244
Eslik eden bulgular/Tamlar Hipotiroidi
AD: Aort darhgi, AKG:Araknoid Kist/Graniilasyon, ASD: Atrival Septal Defekt, ASG: Atrofi/sulkuslarda genisleme ,ASI: Anormal Sinyal
intensitesi, BCHK: Beyaz cevher hacim kaybi, DDA: DNA DiZi Analizi, E:Erkek, EKO: Ekokardiyografi,, GGG:Global gelisim geriligi, Het.:
heterozigot Hom.: Homozigot, HM: Hepatomegali, ISPA: Inek siitii protein alerjisi,K:Kiz, KKA: Korpus kallozum anomalisi, KPK: Koroid
pleksus kisti , MA: mikrodizin analizi, MRG: Manyetik rezonans goriintileme,MVP: Mitral valve prolapsusu,MY: Mitral yetmezlik,
N:Normal,OD: Otozomal Dominant, OR: Otozomal Resesif, PFO: Patent Foramen Ovale, PMD: Perivaskiiler mesafe dilatasyonu, SA:
Serebral atrofi, SNIK:Sensérindral isitme kaybi , TY:trikiispit yetmezlik ,VUR: Vezikoiiretral reflii, VGA:Ventrikiiler genisleme asimetri, ZY:
Zihinsel Yetmezlik, WES: Tiim ekzom analizi,




Tablo 23. Rett Sendromu (OMIM#312750) Tanil1 Hastalarin (n=5) Klinik
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Ozellikleri
AEEE _ .
R IR _| 3 O
S| 2 | F|1281Z2|18 8] o 2| £ o | Z
Hasta = = SIZ|S|2] 8 3 Q > | & 2 o s
c = — < = = = = N = = c
S| &8 | Ble|ls|=lZ2|3)| ° 21 F| W | g
“ 8 |Elz|E| 2|2 8
© 2|83
e —
47 K | DDA |12 |4 |4 |5 |- |- |+ + |+ |+ J|ASD |-
48 K | DDA |6 |5 |4 [3 [+ |- |+ R DU I I N
49 K |[DDA |7 |2 |3 |3 |+ |- |+ PR U I -
50 K | DDA |8 |2 |4 |4 [+ |- |+ R DU I -
51 K | MLPA 112 |2 |2 |2 |+ - + + + + N ASG

GGG: Global gelisim geriligi, K:Kiz, MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme, N: Normal, ZY: Zihinsel Yetersizlik

ASD:Atrial septal defekt, ASG: Atrofi/Sulkuslarda genisleme, DDA: DNA dizi analizi, E:Erkek, EKO: Ekokardiyografi, FA: FISH analizi ,
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5. TARTISMA

OSB, erken cocukluk doneminde gorulen ana semptomlar1 arasinda dil ve
iletisim becerilerinde bozukluk, anormal sosyal iliskiler, kisith ilgi alanlar1 ve
tekrarlayici stereotipik davranislarin gozlendigi nérogelisimsel bir hastalik grubudur.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) 2020 verilerine gore 36 c¢ocuktan 1’inde OSB tespit
edilmektedir.[11]OSB, bilinen 6zgin bir nedeni olmayan, genetik ve cevresel
faktdrlerin birlikte rol aldigi multifaktdriyel bir bozukluktur. Ikiz calismalari ile altta
yatan genetik faktorlerin OSB gelisiminde belirgin katkist oldugu ve genis heterojenite
gosterdigi anlagilmistir. Etiyolojiye yonelik yapilan ¢alismalarda Rett sendromu, Frajil
X sendromu, tuberoskleroz ve Down sendromu gibi OSB’nin eslik ettigi hastaliklarda
genetik faktorlerin %90 gibi yiiksek bir oranda katkida bulundugu gosterilmisken, bu
sendromlar toplam OSB vakalarinin %10’undan azini olusturmaktadir. Bununla
birlikte gelisen teknoloji ve genetik testlerin giderek daha yaygin bir sekilde kullanilir
hale gelmesiyle birlikte bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda yaklasik 800 genin OSB
ile iliskili oldugu gosterilmistir. [184]

Bu calismada iilkemizin en 6nemli bagvuru merkezlerinden biri olan Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
Poliklinigine basvurmus OSB tanis1 olan hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Bu
hastalar arasindan genetik etiyolojinin aydinlatilmasi amaciyla gesitli genetik tetkikler
uygulanmis 260 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Literatiirde iilkemizden yapilan ve

benzer nitelik tasiyan caligma sayisinin oldukga az oldugu goriilmiistiir.

5.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamizda yer alan olgularimizin yas ortalamasi 9,39 + 3,35 y1l, OSB tanis1
aldiklar1 yas ortalamast 3,22 + 1,54 yil ve genetik poliklinigine bagvurduklari yas
ortalamas1 4,53 + 2,67 yil olarak saptanmistir.

Basvuru sirasinda genetik bir tanist olup, klinik izleminde OSB bulgulari
gelismis ve otizm tanis1 almis olan hasta sayisi 11 (n=11/260, %4,2), basvurusu
sirasinda OSB tanist olup sonradan genetik tani almis olan hasta sayisi ise 40

(n=40/260, %15,3) idi.
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OSB’de bulgularin biiyliik kismi1 gelisimsel olarak erken donemde ortaya
cikmaktadir. Son yillarda tani yasinin belirgin bir sekilde diistigli, ortalama tani
yasinin 1960-1990 yillar1 arasinda 10 £ 8 yil, 1990-2005 yillar1 arasinda ise 5 £+ 3 yil
oldugu bildirilmistir.[185] Literatiirde ¢ocuklarda dil alaninda gecikme olmasi,
kazanilmig becerilerin kaybedilmesi ve ailenin egitim durumunun iyi olmasi otizm
tanisinin daha erken konmasi ile iliskili bulunmustur. [186] Hastalarimizin tani yasi
ortalamasinin literattrde bildirilen ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Hastalarimizin anne ve babalarinin gestasyon sirasindaki yaslar1 incelenmistir.
Bilindigi lizere kromozomal hastaliklarda ileri anne yas1 6nemli bir risk faktoriidiir.
Bununla birlikte ileri anne- baba yas1 diger bazi genetik hastaliklar1 i¢in de 6nemli risk
olusturmaktadir. Ornegin, akondroplazi, Noonan sendromu ve Apert sendromu gibi
otozomal dominant gegis gosteren ve etiyolojisinde siklikla de novo mutasyonlarin yer
aldig1 bazi tek gen hastaliklarinda ileri baba yasi bilinen bir risk faktortidir. [187]
Bunun yani sira baba yasindaki her 10 yillik artisin %21 oraninda daha yiiksek otizm
riski ile iligkili oldugu bildirilmistir.[188] Bu c¢alismada da gestasyon anindaki
ortalama anne yasinin 29,23 + 5,50 y1l , ortalama baba yasinin ise 33,35 + 6,28 yil
oldugu saptanmustir. Literatur ile uyumlu bir sekilde bu hasta grubunda anne yasina
kiyasla baba yasmin ileri oldugu tespit edilmistir. Bu durumun nedeninin babanin
ilerleyen yas ile birlikte germline huicrelerinde de novo mutasyon olusma olasiliginin
artmasi oldugu diistiniilmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %16,2’sinin (n=42) anne-babas1 arasinda
akrabalik Oykiisii mevcuttu. Bunun yani sira hastalarin %8,5’inin (n=22) anne ve
babast aym1 kdyden koken almaktaydi. Akrabalik; otozomal resesif bozukluklar,
dogum kusurlari, 6lii dogumlar ve zihinsel yetersizlik gibi komplikasyonlarin gelisme
olasiligin1 artirmaktadir. Anne ve baba arasinda akrabalik olmasinin OSB gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle indeks vakanin soy
gecmisi her zaman detayli bir sekilde incelenmeli ve OSB tanisi almis veya benzer
ozellik gosteren bireyler mutlaka sorgulanmalidir. Anne-baba arasinda akrabalik veya
ayni kdyden olma durumu mevcut ise benzer 6zellikleri olan birey dykiisii alindiysa

genetik danismanlik ve genetik test i¢in esik diisiik tutulmalidir.[189]
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5.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

[lk tammlandigr yillarda makrosefali otizmin bir bulgusu olarak
goriilmistiir.[190] Otizmli bireylerde bas ¢evresi {lizerine yapilan c¢alismalar,
makrosefalinin klinikte ve epidemiyolojik orneklerde beklenenden daha sik
goriildiigiinii gostermistir. Dawson ve meslektaslari[191] otizmde bas biiyiimesine
iliskin yaptiklar1 c¢aligmada bas biliylimesindeki hizlanmanin 6-12 ay arasinda
gergeklestigini, ancak 12 aydan sonra bas biiylime oraninin yavasladigin1 ve normal
bas biiylime oranlarindan 6énemli 6l¢giide farkli olmadigin1 bulmuslardir. Dolayisiyla,
otizmli ¢ocuklar dogumda kiigiik ya da normal kafa biiyiikliigline sahip olabilirler. Bas
cevresi 6lgumlerinde ilk y1l hizli artis, ardindan bag ¢evresi biiyiime hizinda yavaglama
ve ylirlimenin basladigi ¢ocukluk yillarinda normal oranlara ulasma ile karakterize bir
seyir beklenmektedir. Otizmli cocuklarin yaklasik %601 bu atipik biiyiimeyi
gosterirken, otizm olmayan ¢ocuklarin yalnizca %6's1 bu atipik seyri gostermektedir.
[190] Calismamizda hastalarimizin %58’inde normosefali (n=152), %21,2’sinde
(n=55) mikrosefali ve %20,4’{inde (n=53) makrosefali tespit edilmistir. Hastalarimizin
poliklinige bagvuru yas ortalamasi 24 ay ve sonrast olmasi nedeniyle literatiirde
tartisilan bas cevresi biliylime hizlarina yonelik yorum yapilamamaktadir. PTEN
mutasyonu iligkili makrosefali/otizm sendromu 2001 yilinda tanimlandigindan beri
OSB tanis1 olup bas cevresi ortalamanin >2 SSS iizerine olan ¢ocuklara PTEN
mutasyonu i¢in genetik tetkik yapilmasi Onerilmektedir.[192] Literatiirden farkli
sekilde kohortumuzda makrosefalik olup PTEN mutasyonu saptanan hasta olmamastir.
[193]

Katilimcilar1 %55,4°tinde (n=144) global gelisme geriligi, %16,9’unda (n=44)
epilepsi tespit edilmistir. Hastalarin %13,8’inde (n=36) her iki klinik bulgunun da
oldugu goriilmiistiir. Literatiirde OSB tanili ¢ocuklarin %25-42'sinde GGG, %25 ila
%39 arasinda epilepsi tespit edilmistir.[194] Kohortumuzda GGG orani literatiire gore
fazla iken epilepsi oran1 daha diisiik saptanmistir. Bununla birlikte sadece genetik test
yapilan OSB vakalarinin dahil edildigi caligmamizda, otizme eslik eden komorbiditesi
bulunan hasta sayisinin yiiksek olmasi beklenen bir sonugtur.

Hastalarin  %32,3’tiinde (n=84) tekli ve/veya c¢oklu yapisal anomali,
%54,2’sinde (n=46) 3 veya daha fazla dismorfik bulgu oldugu belirlenmistir. OSB

fenotipinin siniflandirmas1 amaciyla hastalarin mindr ve major dismorfik bulgu
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sayisinin kullanildigr siniflamalar mevcuttur. Buna gére OSB “dismorfik olmayan’’,
“belirsiz”” ve “kompleks’’ otizm olarak gruplandirilabilmektedir. Ugten daha az min&r
dismorfik bulgusu olan hastalar “dismorfik olmayan otizm’’ grubunda
degerlendirilmis ve OSB’li ¢ocuklarin yaklasik %60’ min dismorfik olmayan otizm,
%20,5’inin “kompleks otizm’’ olarak gruplandirildigi bildirilmistir.[93]

Bu ¢alismada hastalarin %91,2’sinde (n=237) en az bir mindr dismorfik bulgu,
%15,4’linde (n=40) bir mindr dismorfik bulgu, %19,6’sinda (n=51) iki mindr
dismorfik bulgu ve %54,2’sinde ii¢ veya daha fazla mindr dismorfik bulgu oldugu
saptanmistir. Calismamizda literatiire kiyasla ii¢ veya ticten fazla minor dismorfik
bulgusu olma orani yiliksek bulunmustur. Bu ¢alismanin Cocuk Genetik Hastaliklari
Poliklinigine bagvurmus hastalar1 kapsamasi nedeniyle dismorfik 6zellik géstermeyen

hastalarin bu ¢alisma kapsaminda daha az temsil edilmis olabilecegi diisiintilm{istiir.

5.3. Goriintiilleme Tetkikleri ile Elde Edilmis Bulgular

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Amerikan NOroloji Akademisi'nin
(AAN) kilavuzlari, rutin beyin manyetik rezonans goriintiilemesinin OSB'nin ilk
degerlendirmesinin veya tanisinin bir pargast olmadigint belirtmektedir.[195]
NoOrogorintileme, atipik regresyon, mikrosefali, makrosefali, ndbet, genetik
bozukluklarin intrakraniyal belirtileri, anormal norolojik muayene veya diger
endikasyonlarin degerlendirilmesinde endike olabilir.[178] Bizim c¢alismamizda
hastalarin klinik izlemleri sirasinda %48,1’ine (n=135) beyin MRG uygulandigi ve bu
hastalarin yarisindan fazlasinda (n=71/135, %52,5) patolojik bulgu saptandig
goriilmiistiir. Bu oran literatiirde bildirilen orandan ( %6-7) daha yuksektir. [195]
Beyin MRG’de rastlanan bulgular radyolojik olarak anlamli olsa bile, klinik olarak
tesadiifi olabilir. Tesadiifi bulgular “ilgilenilen diger bilgileri ararken ortaya ¢ikan,
aranmayan asemptomatik beyin bulgular1" olarak tanimlanir. Cesitli ndrogoriintiileme
calismalar1 OSB'li ¢ocuklarda tesadiifi bulgularin prevalansinin yiiksek oldugunu
belgelemistir. Intrakraniyal kistler en sik rastlanan patoloji iken bunu nonspesifik
beyaz cevher hiperintensiteleri, Chiari I malformasyonu ve intrakraniyal neoplazmlar
takip eder. [196] Calismamizda en sik (%15,5) rastlanan bulgunun anormal sinyal
intesitesi oldugu, sekiz hastamizda (%5,9) ise intrakraniyal Kist saptandigi

gorilmiistiir.
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MRG ¢aligmalar1 beyin hacminde ilk yillarda asir1 biiyiime iki yasindan sonra
kiictilme, korpus kallozum anomalisi, serebellar hacim kaybi, beyin omurilik sivisi
hacminde artis, beyaz cevher sinyal anormallikleri ve perivaskiiler bosluklarda
genisleme varligini tespit etmistir. [195]Kohortumuzda sik rastlanan bulgular literatiir
ile benzer sekilde ventrikiiler genisleme ve asimetri (%14,8) ve korpus kallozum
anomalisidir (%11,8). OSB popiilasyonunda perivaskiler bolgede dilatasyon
(Virchow-Robin bosluklarinin dilatasyonu) sik goriilmektedir. [183][197]. Literatlrde
bu bulgunun gelisimsel gecikme, psikiyatrik sorunlar ve bas agrisi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Calismamizda yer alan yedi hastada perivaskiler mesafede dilatasyon
oldugu, bu hastalarin hepsinde GGG, lc¢tinde ise epilepsi oldugu gorilmiistiir.

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) ile norogelisimsel gecikme ve ardindan
gelen diisiik okul performansi arasinda bir baglant1 oldugu yapilan bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir.[198] Bununla beraber otizm ve KKH arasindaki iliskiyi inceleyen
calisma sayis1 oldukca azdir. 2019 yilinda yapilmis biiyiik dlgekli bir ¢aligma ile bu
konuda 6nemli sonuclar elde edilmis ve. KKH'nin OSB gelistirme olasiliginin
artmasiyla iligkili oldugu bulunmustur.[199] Bu ¢alismada KKH alt tipleri arasinda,
ASD ve VSD i¢in OSB ile anlamli iligki bulunurken; kapak defektleri ile anlamli iligki
bulunmamistir. Calismamizda en sik rastlanan EKO bulgusu PFO iken bunu MY,
MVP ve ASD takip etmektedir. Sonuglarimiz literatiir verileri ile ortiismemektedir.
Bunun sebebinin hastalarin yalnizca %33,5’inin EKO ile degerlendirilmis olmasinin
olabilecegi, hasta sayisinin artmasiyla bu oraninda degisebilecegi diistintilmuistiir.

Literatirde OSB ile gastrointestinal ve genitolriner sistem yapisal
anomalilerinin iligkisinin incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Gastrointestinal
sistemin fonksiyonel bozukluklar1 OSB’li hastalarda topluma gore sik gozlense de
yapisal anomali ile OSB arasinda heniiz bir risk tanimlanmamustir. Bu ¢alismada yer
alan hastalarin abdominal ve iiriner sistem ultrason bulgulari incelendiginde anlamli

bir bulgu saptanmamuistir.

5.4. Uygulanan Genetik Tetkikler

OSB i¢in genetik bir neden bulmak, ihtiya¢ duyulan hizmetlere sahip olmay1,
tan1 ile iligkili altta yatan tibbi riskleri tanimlamay1 ve morbiditeyi azaltmay1 saglar.

Bu nedenle son kilavuzlarda OSB’li her bireye genetik degerlendirme yapilmasi
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Onerilmektedir. [194] Merkezimizde otizm tanisi olan hastalar siklikla ¢ocuk genetik
polikliniginde degerlendirilir. Bununla birlikte tilkemizde ¢ocuk psikiyatri ve ¢cocuk
noroloji hekimleri bu hastalar1 ¢ogunlukla eslik eden aile Gykiisii, gelisim geriligi,
norolojik komorbiditeler ve diger sistem bulgular1 olmasi1 durumunda ¢ocuk genetik
hekimlerine yonlendirmektedir. Bunun yaninda otizmli hastalarin 6nemli bir kismi
genetik danigmanlik alma firsati bulamamaktadir. Hastalarin tan1 almasindaki gecikme
ve genetik etiyoloji olasiliginin ihmal edilmesi nedeniyle genetik tetkikler ya ¢ok geg
uygulanmakta ya da hi¢ istenmemektedir. Altta yatan genetik etiyolojinin ve OSB’nin
klinik olarak eslik ettigi sendromlarin aciklia kavusturulmasinda taniya yonelik
genetik testlerin planlanmasi olduk¢a Onemlidir. Bu tiir bir yaklasim dogru ve
zamaninda teshis konulmasini ve OSB’nin siniflandirilmasini kolaylastiracaktir.[195]
Calismamizda bagvuru ile genetik tani arasinda gecen siire yaklasik 1,78 £2,43 yil
olarak hesaplanmistir. Bagvuru tarihi ile genetik tani tarihi arasinda gegen en uzun siire
5 yildi. Literatiirde tan1 an1 ve genetik tani arasinda ortalama gecen siire yaklasik 5-30
yil olarak tahmin edilmektedir.[196] Kohortumuzda genetik tani almis olan hastalarin
cogunun eslik eden komorbiditelerinin bulunmasi nedeniyle genetik tetkikler daha
erken ve hizli planlanmais ve literatiire gére daha erken genetik tan1 almalar1 saglanmis
olabilir. Bununla beraber genetik tan1 almis hastalarla benzer 6zellikler gosteren fakat
heniiz genetik tan1 konulamamis hastalarin da oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu gecikmenin
nedeni olarak genetik tetkiklerin maddi imkansizliklar nedeniyle kapsaml sekilde
yapilamamasi, COVID-19 pandemisi nedeniyle 2020-2021 yillar1 arasinda poliklinik
bagvurularinin sayica azalmasi ve hastalarin takiplerine devam edememesi sayilabilir.

Katilimeilarin %34,2’°sine (n=89) genetik tetkiklerden kromozom analizinin
uygulanmis oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin tiimiine kromozom analizi ilk basamak
genetik test olarak yapilmistir. Kromozomal anormallikler OSB’li bireylerde siklikla
rapor edilmistir. Kromozomal mikrodizin analizi gibi molekiiler sitogenetik test
yontemlerinin ortaya ¢ikmast ile ¢ok sayida delesyon ve duplikasyon OSB fenotipi ile
iligkilendirilmistir. Bu gelismeler neticesinde birinci basamak test olarak mikrodizin
analizi geleneksel sitogenetigin yerini almistir.[200] Bu nedenle, OSB'li kisilerin
degerlendirilmesinde kromozom analizi artik yalnizca klinik olarak siipheli kromozom
anoploidisi (6rn. Turner, Klinefelter ve Down sendromlari gibi) veya kromozomal

yeniden diizenlemeleri diislindiiren bir aile Oykiisii veya diigiik oykiisii gibi belirli
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istisnai durumlarda onerilmektedir. Ulkemizde oldugu gibi, diinyanin diger
bolgelerinde de genetik tetkikler hastalar icin mali zorluk yaratabilmektedir. Hastalarin
ileri tetkikleri karsilayamadigi durumlarda, kromozom analizi yapmak, hi¢bir testin
yapilmamasina kiyasla daha tercih edilen bir secenektir.

Katilimeilarin %49,2’sinde (n=128) mikrodizin analizi uygulanmigtir. OSB'li
bireylerde CNV frekanslarinin tahminleri %8 ila 21 arasindadir. Kiimiilatif olarak,
OSB'li 2.805 hasta iizerinde yapilan alti bagimsiz ¢alismada, klinik olarak anlamli
oldugu bildirilen CNV'lere sahip 274 (%10) hasta saptanmistir. [201] Bu tanisal verim
g0z Oniline alindiginda, kilavuzlarda da 6nerildigi gibi mikrodizin analizi segilecek ilk
test olarak on plana ¢ikmistir. Mikrosefali, epilepsi, yapisal anomaliler veya dismorfik
ozellikler gibi ek bulgular1 olan kompleks OSB olarak degerlendirilen bireylerde daha
yiiksek CNV oranlar1 kaydedilmistir.[202] Kilavuzlarda agiklanamayan otizmi olan
tiim erkeklerin Frajil X sendromu agisindan test edilmesi onerilmektedir. Hastaligin
X’e bagli dogasi nedeniyle, kizlarin erkeklerden daha az etkilendigi bilinmektedir. Bu
nedenle, OSB tanil1 kizlarda Frajil X i¢in "rutin" test yapilmasi 6nerilmemektedir. Bu
bilgiler 15181nda; baslangig tetkiki olarak hastalarimizin %36,5’ine (n=95) mikrodizin
analizi, %34,2’sine (n=89) kromozom analizi ve %23’line (n=60) Fragil X analizi
uygulandigini, kilavuza uygun sekilde ilk basamak tetkiki olarak en ¢ok mikrodizin
analizinin yapildigini, bununla beraber kromozom analizinin de oldukga sik bir sekilde
yapildigim1 saptadik.  Diinya genelinde oldugu gibi mali sebepler dolayisiyla
mikrodizin analizi yapilamadig1 durumlarda ve klinik gereklilik halinde bu yontemin
tercih edildigi distiniilmistiir.

Tum ekzom dizi analizi (Whole exome sequencing, WES), bir hastanin genomu
boyunca tek niikleotid varyantlarinin (SNV'ler) tespit edilmesine izin veren daha
yiiksek ¢oziintirliiklii bir tekniktir, ancak su anda CNV'lerin klinik olarak tespit
edilmesine izin vermek i¢in yeterli sinyal homojenligine sahip degildir. Tum ekzom
boyunca kullanildiginda tahmini %25 klinik tespit orani sagladigi gosterilmistir. [203],
[204] Tammies ve arkadaslari 2015 yilinda 258 OSB tanili hastay1 3 fenotipik gruba
ayirarak genetik etiyoloji agisindan incelemis ve kompleks otizmi olan hastalarda
WES analizi ile tan1 oraninin OSB popiilasyonunda mikrodizin analizi ile tan1 oranina
benzer oldugunu gostermistir. Bununla birlikte sendromik 6zellikleri olmayan OSB'li

cocuklarin yalnizca %6,0's1 molekiiler tan1 almistir. Sonug olarak ek tibbi ve dismorfik
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ozelliklere sahip OSB'li ¢ocuklarin %35'inden fazlasinin WES ve ileri molekiiler
analiz yontemleri ile tani alabilecegini ongoriilmiistiir. [205][206] Calismamizda
literatiirdeki onerilerle uyumlu olacak sekilde ii¢ veya daha fazla dismorfik bulgusu,
eslik eden yapisal anomalisi ve eslik eden komorbiditeleri olan, baslangi¢ tetkikleri ile
tan1 konulamamis 9 hastaya, 4 hastaya ise ilk tetkik olarak toplam 13 hastaya (%5)
WES analizi yapildigi, bu hastalarin %.61°5’inde genetik etiyoloji saptandigi tespit
edilmistir. Bu 6zelliklere sahip diger hastalara WES analizi planlanmasina ragmen,
hastalarin takiplerine devam etmemesi, maddi olanaksizliklar ve merkezimizde donem
donem bu genetik testin yapilamamasi sebebiyle ileri analiz yapilamamustir.
Uygulanan tetkiklerin tanisal degeri incelendiginde en yiiksek tanisal verimin
DNA dizi analizi (%61,5) ve WES analizi (%61.,5) ile elde edildigi goriilmiistiir.
Calismamizda OSB nedeniyle yonlendirilen ve 6n planda Rett sendromu diisiintilerek
tetkik edilen hastalarin DNA dizi analizi ile tan1 aldigi tespit edilmistir. DNA dizi
analizinin diger tanisal testlere oranla daha az uygulanmasina ragmen daha yiiksek tani
orani saptanmasinin sebebinin bu testin daha kesin bir 6n tani ile ve daha hedefli bir
sekilde istenmesinin oldugu diistintilmiistiir. Tiim ekzom dizi analizinin ise 6zellikli ve
secilmis hastalara uygulanmasi nedeniyle tanisal agidan verimli bir test oldugu

distintiilmiistiir.

5.5. Genetik Tam Alan Hastalar ile Genetik Tanis1 Bulunmayan Hastalarin

Karsilastirilmasi

Calismamizda genetik tani1 orani erkek hastalarda kizlara gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik saptanmistir. OSB erkeklerde kizlara gore 4,5 kat daha
fazla gorilmektedir. Bunun sebebini inceleyen arastirmacilar Kadin Koruyucu Etki
(Female Protective Effect) teorisini gelistirmislerdir. OSB'nin erkek ve kadinlar
arasindaki yayginlik ve siddet farkliliklarini agiklamaya calisan bu teori; erkeklerin
daha fazla genetik degiskenlik sergileyerek OSB'nin goriilme sikliginin artmasina
ancak siddetinin azalmasina izin verdigini ayrica, OSB i¢in tani esigini karsilayan
kadinlarin erkeklerden daha yiiksek mutasyon yiikii tasiyacagint ve OSB'li kadinlarin
akrabalarinin OSB'li erkeklerin akrabalarina gore etkilenme olasiliginin daha yiiksek
oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu tahminler, OSB’li kadinlarda erkeklere oranla de novo

CNV'ler icinde daha fazla genin bulundugu ve kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek
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de novo delesyon oranlarinin goriildiigii OSB'li bireylerden olusan ¢esitli 6rneklerle
desteklenmektedir. Kadinlar OSB tani esigine ulasmak icin daha yiiksek bir genetik
yike ihtiyac duyuyor gibi gérinmektedir ve ortalama olarak OSB'li erkeklerden daha
ciddi semptomlar gostermektedirler.[207]

Akrabalik ve ayni kdyden olma durumu incelendiginde iki grup arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Bu durumun nedeni, genetik taniya sahip olan gruptaki
hastalarin yalnizca %11'inin otozomal resesif aktarim 06zelligi gosteren genetik
degisikliklere sahip olmasi olabilir.

Genetik tanisi olan hastalarda eslik eden GGG ve epilepsi bulunmasi genetik
tanis1 olmayan hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Ug ve iizeri mindr
dismorfik bulgu bulunmasi ayni sekilde genetik tanisi olan grupta anlamli olarak
yiiksektir. Literatiir bilgileri daha 6nce tartisilmis olup sonuglarimiz eslik eden
norolojik bulgu ve dismorfik bulgu varliginda OSB etiyolojisinin genetik olma
olasiligimi artirdigin1 desteklemektedir.

Mikrosefali genetik tan1 almis hastalarda anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir.
Bazi calismalarda mikrosefali bulunmasinin OSB hastalarinda CNV ile iliskili oldugu
One siiriilmiistiir. Bununla beraber eslik eden ZY bulunmasinin buna etki edebilecegi
yoniinde yorumlar da bulunmaktadir. Celiskili sonuglar bulunsa dahi bulgumuzu
destekleyen ¢aligsmalar mevcuttur.[208], [209]

Genetik tanisi olan hastalarin beyin MRG degerlendirmelerinde genetik tanisi
olmayan gruba gore anlamli diizeyde yliksek patolojik bulgu saptanmigtir. Major
anomaliler i¢inde korpus kallozum anomalisi, atrofi/sulkuslarda genisleme,
ventrikiiler genisleme ve asimetri anlaml diizeyde yiiksek saptandigi goriilmiistiir.
Sendromik OSB hastalarinda beyin MRG’de yapisal anomali siklikla goriilmektedir.
Monogenik otizm olgularinda yapilmis ¢aligmalarda yaklasik %50 oraninda MRG’de
patolojik bulgu saptanmis, calismamiz ile benzer sekilde korpus kallozum anomalileri
ve atrofi saptanmig farkli olarak anormal sinyal intensiteleri ve beyaz cevher
anomalileri de sik¢a goriilmiistiir.[210] Mindr patolojik bulgular acgisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamastir. Bu patolojiler tesadiifi saptanan ve bir fonksiyon
bozukluguna yol agmayan degisiklikler olmasi nedeniyle sendromik hastalarda daha

sik goriilmeleri beklenmemektedir.
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Genetik tanisi olan hastalarda genetik tanisi olmayan hastalara kiyasla
ekokardiyografi, abdomen ultrason ve iiriner sistem ultrason degerlendirmesinde
anlaml1 derecede yiiksek oranda patolojik bulgu saptanmistir. Ug ve daha fazla minor
dismorfik bulgusu olan hastalarda yapisal anomali bulunma orani anlamli oranda
yuksek saptanmistir. Bu bulgular 1s18inda; otizm tanili bir hastada ii¢ ve daha fazla
dismorfik bulgu olmasi halinde yapisal bir anomali eslik etme olasiligr akla
getirilmelidir. Dismorfik gorinimi olan hastanin fizik muayenesinde Gftrim
duyulmasi halinde ekokardiyografi, nérolojik muayenesinde anormallik saptanmasi
halinde yapisal beyin anomalileri agisindan beyin MRG, ekstremite ve aksiyal iskelet
malformasyonu agisindan goriintiilleme ve goz muayenesi planlanabilir. Her hastaya
gelisim degerlendirmesi detayli yapilmali ve nébet dyklsu sorgulanmalidir. Elde
edilen bilgiler 151831nda hastanin genetik bir etiyolojiye sahip olup olmadigi1 hakkinda

fikir edinilebilir.

5.6. Genetik Tam1 Almis Hastalarin incelenmesi

1. Down sendromlu bireylerin yaklastk %5-15’1 OSB tami kriterlerini
karsilamaktadir. Hastaligin kendine 6zgii dogasina bagl olarak DS cocuklar
sevecen ve arkadas canlisidir. Dil alaninda gerilik nedeniyle iletisim
problemleri sik goziikse de bu hastalarin hepsi OSB kriterlerini karsilamazlar.
DS c¢ocuklarda OSB kliniginin ZY komponenti ile iliskili oldugu
gosterilmistir.[95] DS ve OSB olan ¢ocuklar iletisim kurmadaki sinirlamalara
ek olarak sosyal uyum konusunda da kisitliliklar yasarlar. OSB kohortunda DS
prevalansina ait bilgiler net degildir. Calismamizda iki hastada reguler tip DS
bulunmaktadir. Literatiirde DS olusum mekanizmalar1 ve OSB yatkinligi
konusunda veri bulunmamaktadir.[94]

2. Bir cinsiyet kromozom andploidisi olan 47,XYY sendromu ; sosyal zorluklar,
DEHB ve OSB igin artmus risk ile iligkilidir. [211] XYY kromozom anomalisi
olan 26 erkek ¢ocuktan olusan grubun %20’sinin OSB kriterlerini karsiladigi
goriilmiistiir. XYY'de artan Y kromozomu gen kopya sayisinin beyin gelisimi
ve isleviyle ilgili Y'ye bagl genlerin asir1 ifadesine yol agtigin1 ve bdylece bu
fenotipler i¢in riski artirdigin1 varsayilarak NLGN4Y gen ifadesine ve OSB

iliskisi arastirilmig fakat yeterli kanit bulunamamustir. [212]
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3. Turner Sendromunda sosyal iletisim becerileri bozulmustur ancak bunlarin
otizme ne Ol¢iide atfedilebilecegi belirsizdir. Yakin zamanl bir ¢calismada TS'li
bireylerin yaklasik dortte biri (%23) OSB i¢in tani kriterlerini karsilamistir.
Hastamizda Xp22.33q28 bolgesinde 155 kb biiytikliigiinde delesyon saptanmis
ve TS tamis1 almistir. Bu hastada birinci basamak test olarak mikrodizin
analizinin yapilmis olmasinin altinda hastada boy kisalig1 bulgusunun yanisira
GGG, epilepsi ve dismorfik yiiz bulgular1 gibi ek klinik bulgularin olmasinin
oldugu diistiniilmiistiir. Monozomi X, halka kromozom, vekismi delesyon
sonucu TS tanis1 almis hastalar arasinda sosyal iletisim fenotipi arasinda
farklilik saptanmamistir.[213]

4. OSB’nin genetik nedenleri arasinda, FXS bilinen en yaygin ve kalitsal genetik
bozukluktur. FXS tiim OSB vakalarinin tahmini %1 ila %6'sin1 olusturur. FXS'li
erkeklerin %30 ila %A54'inin, kadmnlarin ise %16 ila %20'si otizm tani
kriterlerini karsiladig1 gésterilmistir.[214] Kohortumuzda OSB tanist bulunan 8
erkek ve 1 kiz toplam 9 FXS tanili hasta bulunmaktadir. Yedi hastanin
merkezimize basvuru aninda OSB tanis1 olup takibinde FXS tanis1 almustir. Iki
hasta FXS tanisi ile takip edilirken izleminde OSB tanist konmustur. FXS ile
OSB arasindaki bu yakin iliski nedeniyle OSB tanis1 almis ve degisken derecede
ZY olan erkek bireylere Frajil X sendromuna yonelik genetik test yapilmasi
onerilmektedir. Kiz hastalara ise FXS diisiindiiren fenotipik bulgular, ZY eslik
etmesi, ailede erken overyan yetmezlik oykiisii olmasi halinde ilk planda FX
analizi uygulanmasi1 Onerilmektedir. Kohortumuzda 197 erkek hastanin
97’sine(%49,2) , 63 kiz hastanin 6'sina (%9,5) FXS analizi uygulanmistir. Alt1
kiz hastanin hepsinde OSB’ye eslik eden GGG bulunmaktadir. Literatlr
incelendiginde, OSB tanis1 konmus erkekleri iceren kohortlarda Frajil X
sendromu sikhiginin degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada bu oran %0,5 olarak bulunurken, daha eski ¢alismalarda
ise bu oranin %>5-8 arasinda degistigi belirlenmistir. Kohortumuzun yaklasik
%4’ inl FXS olusturmaktadir. Bu farkliliklar Frajil X sendromunun daha iyi
taninmasi, daha erken teshis edilmesi ve hastalik semptomlarinin otizm ile

iliskilendirilmemesi ile agiklanabilir. Literatiirde Frajil X sendromu tanili
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kizlarda OSB prevalansini inceleyen sinirli sayida ¢alisma bulunmakla birlikte
ortalama prevalansin %1-3 oldugu bildirilmistir. [215]

. GGG, mikrosefali ve konjenital anomalileri ve boy kisalig1 olan bir hastamizda
Xp22.33 duplikasyonu saptanmustir. Literatiirde benzer sekilde bu degisikligi
OSB ile iliskilendiren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. [216]

. Xqg28 duplikasyonu saptanan hastamizin sonucu incelendiginde hastadaki
duplikasyon patojenik olarak degerlendirilmistir. Bu bélgede Xq28 duplikasyon
sendromu patogenezinde dnemli oldugu diisiiniilen GDI1 genini de i¢eren 17
tane OMIM geni yer almaktadir. Literatiirde Xq28 duplikasyonu olup OSB
tanis1 olan bir erkek vaka bildirilmis ve bildirilen diger hastalarin klinigi ile
hastamizin klinigi uyumlu bulunmustur. [217] [218]

. Bir hastamizda mikrodizin analizi ile GDI1 ve GNAS bdélgelerini igeren
delesyonlar saptanmistir. Mikrodizin analizinin merkezimiz disinda yapilmis
olmasi nedeniyle detayli degerlendirmeyi saglayacak bilgilere erisilememistir.
GNAS mutasyonlart Mc Cune Albright sendromu ve multiple endokrin
problemlerle iliskilendirilmis bir mutasyondur. Hastamizin GGG, inek siitl
protein alerjisi mevcutken endokrin problemi bulunmamasi nedeniyle bu
degisiklik patojenik olarak degerlendirilmemistir. X'e bagli entelektiiel gelisim
bozuklugu-41 (OMIM#300849) GDI1 geninde mutasyon sonucu olugsmaktadir.
GDI1 geni Xg28 bolgesinde bulunmaktadir. GDI1 mutasyonu ve bu bolgeyi
iceren Xq28 delesyonlar1 ve duplikasyonlar1 otizm ile iligkilendirilmis iyi
bilinen degisikliklerdir.[219]

. Bir hastamizda Yp11.2 delesyonu saptanmis ve saptanan degisiklik literatiirde
sendromik olmayan konugma geriligi ile iliskili olarak bildirilmistir. Bu bolgede
patogenezde onemli oldugu diisiiniilen PCDHY geni yer almaktadir. [220]
Literatiirde Yp11.2 delesyonu ile OSB arasinda iligkiyi gosteren ¢alisma sayisi
sinirlidir. Bununla birlikte 2022 yilinda OSB hastalarinin incelendigi iilkemizde
yapilmis bir ¢aligmada OSB, ZY ve epilepsi tanilar1 olan bir hastada Yp11.2
delesyonu saptanmis ve bu degisiklik patojenik olarak degerlendirilmistir. [221]
Bizim hastamizda da benzer sekilde global gelisim geriligi mevcutken epilepsi

tanis1 bulunmamaktaydi.
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Bir hastada 1021.1-q21.2 bolgesinde 1,477 kb bilyilikliginde delesyon
saptanmis ve bu bolgede GJAS ve GJA8 dahil 32 gen yer almaktadir. Bu
degisiklik literatiirde 1g21.1 Delesyon Sendromu (OMIM#612474) olarak
tanimlanmistir. Sendromun kardinal o6zelliklerini dismorfik yliz bulgulari,
kardiyak problemler ve OSB olusturmaktadir.[222]

1p36 delesyonu obezite, mikrosefali, dismorfik yuz 6zellikleri, korpus kallozum
agenezisi, global gelisim veriligi ve zihinsel yetersizlik 6zellikleri gosteren ve
OMIM’de 1p36 delesyon sendromu OMIM#607872 olarak siniflandirilan bir
sendroma yol agar. Bu hastalarda psikiyatrik problemlerin ele alindig1 yakin
zamanli bir derlemede hastalarda kendine zarar verme, tekrarlayan davraniglar
ve takintilar gibi ortak patolojilerin oldugu bununla beraber bu bulgularin DSM
smiflamasina  goére  bir psikiyatrik antite altinda incelenmedigi
belirtilmistir.[223]  Literatirde OSB tanist konmus birkag vakadan
bahsedilmektedir. 1p36 delesyon sendromu olan hastalarda OSB hedefli
psikiyatrik degerlendirme ile tanisal verimin artacagi diisliniilebilir

GGG olan hastamizda 1q41-q42.12 bolgesinde 2531 kb biiyiikliigiinde delesyon
saptanmistir. Bu degisiklik literatiirde 1q4142 sendromu (OMIM#612530)
olarak tanimlanmistir. Patogenezde 6nemli oldugu diisiiniilen FBXO28 genini
de iceren 11 tane OMIM geni yer almaktadir. Hastamiz literatiirde bildirilen
hastalarin klinigi ile benzer Ozellikler gostermektedir. Son zamanlardaki
calismalarda otizm goriilen hastalar da bildirilmeye baslanmistir.[224][225]
3p26.1p24.3 duplikasyonu patojenik bir varyant olup bolgede bulunan CNTN4
geni OSB ile iligkilidir. Ayn1 zamanda bu bdlge ZY ve epilepsiye neden
olabilecek bir¢ok gen icermektedir.

3p26.3 delesyon bolgesinde bulunan CNTN4 geni ile iligskili OMIM’de
bildirilmis hastalik bulunmamaktadir. Bununla birlikte literatiirde OSB ile
iligskisi gosterilmistir. [226] Saglikli popiilasyonda yalnizca dort bireyde
bildirilmesi nedeniyle bulunan degisiklik olasi patojen olarak yorumlanmuistir.
Bu delesyonun kliniginin daha iyi bilinmesi i¢in daha fazla vakaya ihtiyag
vardir.

7q31.1 delesyonu FOXP2 genini igermekte ve 6n planda konusma bozuklugu

ile giden bir klinik olusturmaktadir. Bununla beraber OSB tani kriterlerini
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karsilayan hastalar da bildirilmistir. Degisikligin birincil olarak veya konusma
bozuklugu ve noérolojik bozulma ile otizme yol agip agmadigl
bilinmemektedir.[227]

Bir hastada 11pl14.3p13 bolgesinde 7,827 kb biiyiikliigiinde delesyon
saptanmistir. Bu degisiklik literatiirde WAGR sendromu olarak tanimlanmastir.
Bu bolgede patogenezde 6nemli oldugu diistiniilen WT1 ve PAX6 genlerini de
iceren 33 OMIM geni bulunmaktadir. WAGR sendromlu c¢ocuklarda normal
popiilasyona gore psikiyatrik problemler ve OSB daha sik goziiktigii
bilinmektedir. [228]

Bir hastada 14q32.2q32.33 kromozom bdlgesinde ti¢ kopya sayist saptandigi ve
bu bolgede yer alan 71 genden 19’unun hastalik yapic1 etkisi oldugu
goriilmiistiir. Bu bolgeye yakin bolgelerdeki duplikasyonlar ndbet, hipotoni,
anormal yuz gérunimu, GGG ve hidrosefali ile iligkili bildirilmistir.[229] Ayn1
hastada 22q11.1q11.21 kromozom boélgesinde {i¢ kopya saptanmistir. Yine bu
degisiklikler GGG, malniitrisyon ayrica otistik davraniglar ve biligsel bozukluk
ile iliskili bildirilmistir.[230] Hastanin annesine yapilan kromozom analizinde
46, XX,t(14:22)(q32;q11.2) dengeli translokasyonu saptanmistir ve
hastamizdaki degisikligin maternal kaynakli dengesiz aktarim nedeniyle

meydana geldigi gosterilmistir.

. GGG, agir ZY, epilepsi ve OSB nedeniyle tarafimiza yonlendirilen bir hastada

yapilan kromozom analizinde 15q11.2 bélgesinde delesyon saptanmistir. Bu
hastaya Angelman sendromu agisindan FISH analizi uygulandiginda herhangi
bir delesyon saptanmamistir. Kromozom 15, uzun kol proksimali boyunca bes
ortak kirilma noktast bolgesi igerir; bunlar genellikle BP1-BP5 olarak
adlandirilirlar. Prader-Willi sendromu (PWS) ve Angelman sendromu(AS) tipik
olarak distal kesme noktas1 BP3 ve proksimal olarak yerlestirilmis kesme
noktalart BP1 veya BP2'yi igeren farkli anne-baba kdkenli bir delesyondan
kaynaklanir. Kromozom 15q11-q13 bdlgesindeki bu sitogenetik delesyonlar
tipik tip 1 (BP1 ve BP3'U igeren) veya tipik tip Il (BP2 ve BP3'U iceren) olarak
simiflandirilir. Burnside ve arkadaglari mikrodizin analizi kullanarak yaklasik
17.000 bireyin %0,86'sinda 15q11.2 BP1-BP2 bdlgesinde bir anormallik
(delesyon veya duplikasyon) oldugunu bulmus ve spesifik olarak, 69 kiside
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15q11.2 mikrodelesyonu tespit edilmistir. Bu genomik bdlgenin dil veya motor
gecikmeleri, davranig sorunlari, otizm, ndbet ve bazen hafif dismorfik
ozelliklerle iliskili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Genetik tetkiklerin gelismesiyle
zamanla PWS/AS olmadan tek basina 15q11.2 mikrodelesyonu olan hastalar
bildirilmeye baslanmis ve bu degisiklik Burnside-Butler sendromu olarak
adlandirilmigtir. BP1 ve BP2 arasindaki alan yaklasik 500 kb boyutundadir
.15911.2 BP1-BP2 mikrodelesyonu (Burnside-Butler) sendromu, kromozomal
mikrodizin analizi kullanilarak literatiirde tanimlanan 200'den fazla birey ile
artitk taninan bir durumdur. Bu mikrodelesyondaki dort baskilanmamig ve
biallel olarak ifade edilen genin (TUBGCP5, CFYIP1, NIPAL, NIPA2)
baslangigta, dort geni iceren BP1 ve BP2 kesme noktalar1 arasindaki genomik
alanin yokluguna veya varligina bagh olarak tipik 15q11-q13 delesyonlar1 olan
iki klasik klinik sunumun (Prader-Willi ve Angelman sendromu) siddetini
etkiledigi kaydedilmistir.[231], [232]

Genes: Delesyonlar
bp1 =g ccrs ,
qu1.2f cverr 1bp1/bp2 delesvonu
p kolu bp2 —§ NIPAZ
NIPAT
sentromer > "1 $%K q12 I
bp3 —
P q13.1 N
q kolu
2.2 b p[(; 1;;2
! : PWS/AS
sebep olan
q13.3 delesyonlar
2‘2—: 24.1
=l bps —

Sekil 9. Kromozom 15’in uzun kolunun proksimal kesimindeki bolgelerin ve
delesyonlarin sematik gdsterimi

Hastamizin mevcut 15q11.2 delesyonunun FISH probu ile goériilmemesi ve
kliniginin Ortiismesi nedeniyle Burnside-Buttler sendromu olabilecegi diisiiniilmiis,

tanty1 kesinlestirmek i¢in mikrodizin analizine ihtiya¢ duyulmus fakat malzeme
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eksikligi nedeniyle yapilamadigi anlasilmistir.Bir hastada mikrodizin analizi ile
15911.2-q13.1 delesyonu saptanmis ve Angelman Sendromu tanisi almistir. Angelman
sendromu (AS); ZY, dil alaninda agir gecikme, ataksi, nobet ve sik kahkaha
patlamalar1 ile karakterize norogelisimsel bir bozukluktur. AS'li ¢ocuklar otizmin
bircok Ortiisen Ozelligini sergilemektedir. UBE3A geni Angelman sendromunun
kromozom 15q11-q13 Gzerindeki kritik bolgesi iginde yer alan bir gendir. Bu gen
otizm spektrum bozukluklarina yatkinlik i¢in 15q11-g13 boélgesindeki potansiyel aday
genlerden biri olarak tanimlanmistir. Calismalar anneden kaynaklanan kusurlarin
otistik semptomatolojiye yol agtigini gostermis ve fenotipik ifadede imprinting'in

Oonemini ortaya koymustur.[233]

18. 15q11.2 duplikasyon bolgesinde 20 tane OMIM geni yer almaktadir. Saglikli
popiilasyonda bu bolgeyi ilgilendiren duplikasyon bildirilmemistir. Literatiirde bu
bolgedeki duplikasyon gelisme ve konusmada gecikme, 6grenme giigliigi,
dismorfik yiiz bulgular1, hipotoni ve epileptik nobet ile iligkili olarak bildirilmistir.
Bunun yaninda ayn1 degisikligi gdsteren 15 hastanin incelendigi bir ¢alismada 11
hastada OSB oldugu bildirilmistir. Bu nedenle bu degisikligin hastamizin
kliniginden sorumlu oldugu diistiniilmiistiir.[234]

19. 15q13.2 delesyonu OSB etiyolojisinde sik gosterilmis bir kopya sayisi
degisikligidir. Bildirilen vakalarda minor dismorfik 6zellikler, zihinsel yetersizlik,
epilepsi ve/veya EEG anormallikleri yaygindir.[235] Bu delesyon alt1 referans gen
(MTMR15, MTMR10, TRPM1, KLF13, OTUD7A ve CHRNAT7) ve bir miRNA
geni (hsa-mir-211) igerir. CHRNA7 geninin epilepsi i¢in aday gen oldugu
diistiniilmektedir. Bizim hastamizda da OSB’nin yani sira epilepsi ve GGG
bulunmaktadir. Bu degisiklik hastamizin saglikli annesinde de gosterilmistir.
Saglikli annede olmasi eksik penetrans ile iliskili diisiiniilmiistiir. Literatiirde
penetrans degisken olarak bildirilmistir.

20. 16p11.2 duplikasyonu gosterilmis vakalarin hepsinde OSB bulunmasi nedeniyle
OMIM’de otizm yatkinligi, 16.p11.2 duplikasyon sendromu (OMIM#614671)
olarak isimlendirilmistir. Gosterilmis tiim vakalarda konusma geriligi
bildirilmistir. [236]Bizim hastamizda izole OSB ve minér dismorfik 6zellikler

mevcuttur.
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16p13.11 bolgesinde delesyon eriskin hastalarda psikoz ile iligskilendirilmisken
cocukluk caginda noropsikiyatrik problemler ve OSB ile baglantili bulunmustur.
Bu bolgede bulunan hastalik patogenezinden sorumlu olabilece8i diisiiniilen
NOMOL1, NTAN1, PDXDC1 genlerini de iceren 5 OMIM geni bulunmaktadir. Bu
degisiklik saglikli popiilasyonda bildirilmemistir ve hastamizin klinigi ile uyumlu
bulunmustur. [237]

20p12.1 bolgesinde 275 kb biiyiikliigiinde delesyon OSB ile iligskilendirilmistir. Bu
bdlgede yer alan MACROD?2 geninin otizm ile iliskisine dair ilk veriler Anney ve
arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda elde edilmistir. Bir milyon SNP’nin tarandig:
bu ¢aligmada en genis assosiasyonlar MACROD?2 geninin intronik bdlgesinde 300
kb’lik bir alanda gosterilmistir.[238] [239]

Bir hastamizda 20p13 delesyonu, Xg21.31 duplikasyonu, Xql11.2 duplikasyonu,
Xp22.33 duplikasyonu saptanmistir. Xp22.33 duplikasyonunun OSB ile baglantisi
daha once tartisilmigtir. 20p13 delesyonu olan vakalar1 derleyen bir incelemede
hastalarda global gelisim geriligi, motor alanda gerilik bildirilmis fakat otizm
saptanmamustir.[240] Xg21.31 duplikasyonu literatiirde zihinsel yetersizlik ile
iliskilendirilmigken, Xq11.2 duplikasyonu hakkinda yeterli veriye ulasilamamastir.
Bu hastada saptanan degisiklikler veri eksikligi nedeniyle degerlendirilememistir.
Gosterilmis iki degisikligin OSB etiyolojisinde daha 6nce bildirilmis olmasi
nedeniyle sonucun hastamizin klinigini agiklayabilecegi diistiniilmuistiir.
Waardenburg sendromu, Tip 3 OMIM#148820 PAX3 genindeki mutasyon sonucu
gelisen, sag, deri ve gozlerde pigment anormallikleri; dogustan sensorindral isitme
kaybi; 'distopi kantorum' varlig1 ve {ist ekstremite anormallikleri ile karakterize
isitsel-pigmenter bir sendromdur. Sendromun otizm ile iliskisi olabilecegini
diisiindiiren vaka bildirileri mevcuttur. [241]Olasi iliskinin netlesmesi i¢in daha
fazla vaka bildirimi ve ek inceleme gerekmektedir.

Ververi-Brady sendromu (OMIM#617982) QRICH1 geninde mutasyon sonucu
geligen, hafif gelisimsel gecikme, hafif zihinsel yetersizlik, konugma gecikmesi ve
hafif dismorfik ylz 6zellikleri ile karakterizedir. Etkilenen bireyler genellikle
otistik dzellikler gosterirler.[242] Hastamizda da bulunan boy kisaligi, sendromun
klinik komponentlerinden biriyken tiroid fonksiyon bozuklugu hakkinda bilgi

bulunamamastir. Rastlantisal oldugu diisiiniilmiistiir.
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Autoinflammatory syndrome, familial, Behcet-likel(OMIM#191163) TNFAIP3
mutasyonu sonucu gelisen Behget benzeri agiz mukozasini, gastrointestinal
sistemi ve genital bolgeleri etkileyen agrili ve tekrarlayan mukozal iilserasyon ile
karakterize bir sendromdur. Hastaligin kendisi otizm ile iliskilendirilmese de
literatiirde ayni mutasyonu tagiyan 4 yasinda OSB tanili bir hasta
bildirilmistir.[243]
Convulsions, familial infantile, with paroxysmal choreoathetosis (OMIM#602066)
PRRT2 mutasyonunun sebep oldugu 3 ila 12 aylikken ortaya ¢ikan atesli nobetle
karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Paroksismal koreoatetoz,
kendiliginden ortaya ¢ikan veya cesitli uyaranlarla tetiklenen ataklarla karakterize
bir istemsiz hareketler bozuklugudur. 2021 yilinda PRRT2 mutasyonu bulunan
kohortta bir vakada OSB gelismistir. PRRT2 geninin bulundugu 16pl1.2'de
mikrodelesyonlar ve duplikasyonlar otizmli hastalarda gézlenmis olsa da mevcut
calismalar PRRT2 patojenik mutasyonu ile otizm arasinda net bir iligki
bulamamistir. PRRT2 geninin psikomotor gelisim donemindeki islevi daha fazla
calismaya ihtiya¢ duymaktadir.[244]
Luscan-Lumish sendromu (OMIM#616831) SETD2 gen mutasyonu sonucu
olusan, makrosefali, zihinsel yetersizlik, konusma gecikmesi, OSB bulunan bir
sendromdur. Daha degisken ozellikler arasinda dogum sonrasi asir1 biiylime,
obezite, ileri karpal kemiklesme, gelisimsel gecikme ve epilepsi yer alir. Bildirilen
cogu vakada OSB ve otistik 6zellikler goriilmektedir. [245]
D-gliserik asiduri (OMIM#220120) GLYCTK geninde mutasyon sonucu
gelisen oldukea degisken bir fenotipe sahip nadir bir otozomal resesif metabolik
bozukluktur. Bazi hastalar siddetli zihinsel yetersizlik, nébet, mikrosefali ve bazen
erken 6liim ile ensefalopatik bir tabloya sahipken, digerleri sadece hafif konusma
gecikmesi veya hatta normal gelisim ile hafif bir fenotipe sahiptir. Hastamiz 2002
yilinda West sendromu ve otistik 6zellikleri bulunmasi nedeniyle incelenmis ve D-
gliserik asidiiri tanist almistir. Literatiire yapilan katki sonrasi benzer ozellikte
hastalarin bildirilmesi beklenmektedir.[246]
Fenilketoniri (FKU) (OMIM#261600), fenilalanin katabolizmasinda hiz
siirlayict adim olan fenilalaninin tirozine hidroksilasyonunu katalize eden bir

enzim olan fenilalanin hidroksilaz eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif
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kalitilan metabolik bir hastaliktir. Teshis edilmedigi ve tedavi edilmedigi takdirde
fenilketontiri, hiperfenilalanineminin nérotoksik etkisinden kaynaklanan dogum
sonrasi bilissel gelisim bozukluguna neden olur. OSB bu hastalarda topluma
nazaran daha sik goriilmektedir. Kanda bakilan fenilalanin diizeyi 20 mg/dL (1200
umol/L) tizerinde olan hastalar klasik FKU tanis1 alirken, 6-20 mg/dL(360-1200
umol/L) arasinda seyredenler Hiperfenilalaninemi olarak siiflandirilirlar.
Fenilalanin dizeyinin 6 mg/dL Uzerinde seyretmesi bilissel fonksiyonlari
etkilemektedir. Hastaliga PAH genindeki mutasyon sebep olmaktadir ve genotip-
fenotip iligkisi gOstermektedir. Bizim hastamizda NM_000277.3(PAH):
€.688G>A (p. Val230Ile) degisikligi saptanmistir ve hiperfenilalaninemi olarak
izlenmektedir. Otizm ile fenilalanin hidroksilaz genini etkileyen mutasyonlar
arasinda bir korelasyon bulunmamuistir. Tan1 yas1 ve diyet tedavisine uyum otistik
semptomlarin gelisiminde belirleyici faktorlerdir.[247]

Bir hastada HERC1 mutasyonu saptanmigtir. HERC1°deki bi allelik mutasyonlarin
ana Ozellikleri asir1 biiyiime ve zihinsel yetersizlik olan bir fenotipine neden oldugu
gosterilmistir. Bu sendrom makrosefali, dismorfik yiiz ve psikomotor retardasyon
sendromu (OMIM#605109) olarak da bilinmektedir. Orta ila siddetli zihinsel
yetersizlik, hipotoni, makrosefali, uzun boy ve yiiz 6zellikleri ana klinik 6zellikleri
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Kifoskolyoz ve nobet siklikla eslik eder ve son
calismalarda otistik 6zelliklerin de bulundugu bildirilmistir. HERC1 mutasyonlari,
Ozellikle FXS ve KANSLI mutasyonlar1 agisindan genetik test sonuglar
“normal’’ gelen ve siddetli zihinsel yetersizlik ve davranig problemlerinin ayirici
tanisinda digiiniilmelidir.[248]

Bir hastaya Norofibromatozis Tip 1 OMIM#162200 klinik tanis1 konmustur.Bu
hastadaki genetik etiyolojiye yonelik malzeme temin problemi nedeniyle dncelikli
olarak 17ql1’de delesyona yonelik FISH analizi uygulanmis ve normal
saptanmistir. DNA dizi analizi heniiz sonu¢lanmamistir. NF1'li cocuklarda otizm
prevalanst %11 ile %26 arasinda degismektedir.[138], [140] NF1 ile otizm
arasindaki nedensel iliski hala ¢oziilememistir.

Sotos sendromu OMIM#117550 NSD1 gen mutasyonu sonucu gelisen, dogum
oncesi donemden cocukluk donemine kadar asir1 biiylime, ileri kemik yasi,

makrosefali ve sivri ¢eneye sahip alisilmadik bir yiiz gorinimi, zaman zaman
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beyin anomalileri ve nobet ve norogelisimsel bozukluk ile karakterize bir
hastaliktir. Sotos sendromu olan hastalarin yaklasik %60’inda OSB
bildirilmistir.[249]

Primrose sendromu (OMIM#259050) ZBTB20 gen mutasyonu sonucu olusan
dismorfik yiz o6zellikleri, makrosefali, zihinsel yetersizlik, genislemis ve
kireclenmis dis kulaklar, seyrek viicut killar1 ve distal kas zayiflig1 goriilen bir
sendromdur. Bizim hastamizda da global gelisim geriligi, makrosefali ve isitme
kayb1 bulunmaktaydi. Literatiirde Primrose sendromu tanili hastalarin yaklasik
%40-60’1nda OSB oldugu bildirilmistir.[250]

Helsmoortel-van der Aa sendromu (OMIM#615873) ADNP geninde mutasyon
sonucu gelisen zihinsel yetersizlik, motor gecikme, OSB, yiz dismorfizmi,
hipotoni, dogustan kalp hastaligi, gorme giigliigii ve gastrointestinal sorunlar ile
karakterize norogelisimsel bir bozukluktur. Hastaligin ana bulgular1 arasinda OSB
vardir. [251] Bizim hastamizda da sendromun kardinal 6zelliklerinden GGG,
konjenital kalp hastaligi, el parmak anomalileri ve boy kisaligi bulunmaktadir.
Serebral atrofi ve yliz dismorfizmi ile seyreden ndrogelisimsel bozukluk
OMIM#619244, dogumdan itibaren goriilen global gelisimsel gecikme ile
karakterize otozomal resesif bir bozukluktur. Etkilenen bireylerde yiriiyememe,
hipotoni, konusma geriligi ve agir zihinsel yetersizlik vardir. Hastalarin ¢ogunda
belirgin gozler, ¢ikintili ve diisiik kulaklar, ince iist dudak gibi degisken dismorfik
yiiz Ozellikleri vardir. Beyin goriintiilemede serebral atrofi ve korpus kallozum
hipoplazisi gorulir. TTC5 mutasyonu olan 7 hastay1 inceleyen bir ¢alismada bir
hastada OSB bildirilmistir. GGG, epilepsi ortak bulgular iken bizim hastamizda
kriptoorsidizm ve skolyoz bulunmamaktadir. Hastamizda bulunan tiroid fonksiyon
bozuklugu literatiirdeki hastalarda bildirilmemistir.[252]

Rett Sendromu OMIM#312750 neredeyse sadece kadinlarda goriilen Xq28
bolgesindeki MECP2 genindeki mutasyonlar sonucu meydana gelen
norogelisimsel bir bozukluktur. Gelisimin 6 ila 18 ay arasinda durmasi, edinilen
becerilerde gerileme, konugma kaybi, stereotipik hareketler (klasik olarak ellerde),
mikrosefali, nobet ve zihinsel yetersizlik ile karakterizedir. Rett sendromu ile
uyumlu oldugu diisiiniilen hastalarda MECP2 mutasyonlarini géstermek agisindan

DNA dizi analizi yapilabilir. Multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyon
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(MLPA) yontemi de kullanildiginda tan1 koyma orani1 %95'e yiikselmektedir.[253]
Kohortumuzda 1 hasta Rett sendromu nedeniyle izlemi sirasinda OSB tanisi
almisken 4 hasta OSB tanis1 ile merkezimize basvurmus ve Rett sendromu tanisi
almistir. Hastalarimizin 4’tine DNA dizi analizi ile MECP2 genindeki mutasyon
gosterilerek tan1 konmus, 1 hastada MLPA analizinde MECP2 geni ekzom 3-4
delesyonu saptanarak tani konmustur. DNA dizi analizi ile vakalarin ¢ogu tespit
edilebilse de biyuk delesyonlar bu yéntem ile gosterilememektedir. Bu amacla
kurgulanmis bir ¢alisma da ekzon 3 ve/veya 4'teki biiylik delesyonlar, Atipik Rett
sendromu tanili hasta kohortundaki tiim patojenik mutasyonlarin %5,7’sini
olusturmusgtur. MLPA kullanilarak mutasyon negatif olan hastalarda delesyonlar
tespit edilmistir.[254]

Rett sendromu DSM-1V kriterlerine gére OSB alt bagliklarindan biriyken altta
yatan genetik etiyolojinin aydinlatilmasi nedeniyle DSM-V kriterlerinde bu hastalik
otizm spektrumundan g¢ikarilmistir. 2013 yili 6ncesinde Rett sendromu tanisi alan
hastalar OSB kapsaminda sayilabilecekken giincellemeler sonrasinda, bu hastalarin
DSM-V tani kriterlerine gore degerlendirilmesi ve OSB tanilarinin objektif bir sekilde
gozden gecirilmesi gerekmektedir. Bu ¢ergcevede, calismamizda OSB nedeniyle
basvuran/yonlendirilen ve yapilan degerlendirme/genetik analiz sonrasinda Rett
sendromu tanis1 alan hastalara odaklanilmistir. Boylece literatiirde yasanilan ikilemin

calismamiza yansitabilecegi olumsuz etkisi en aza indirgenmeye ¢alisiimistir.

5.7. Calismamizin Kisithhiklar:

Kisithliklar arasinda, merkezimizde belirli donemlerde genetik tetkiklerin
malzeme eksikligi nedeniyle yapilamamasi1 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu durum, ileri
genetik tetkik planlanmis olan olasi sendromik OSB hastalarinin tant almasinin niinde
engel olusturmustur. Ayni zamanda, bazi hastalarin maddi yetersizlik nedeniyle bu
genetik testlere erisim saglayamamis olmalari, calismanin sonuglarini etkileyebilecek
onemli bir faktordiir. Bazi hastalarimiz merkezimiz disinda yapilmis genetik tetkik
sonugclari ile bagvurmus ve bu nedenle yeterli veri elde edilemeyen hastalar olmustur.
Ek olarak, hastalarin takiplerine devam edememesi, arastirmanin devamliligi agisindan
bir diger kisithilik olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Her hastanin anne ve babasina

segregasyon analizi yapamamis olmak da bir diger kisitlilig1 olusturmaktadir. Bu
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durum, genetik etiyolojiye dair daha derinlemesine bir anlayis elde etme cabalarini
siirlayan bir faktordiir.

Bu kisithiliklarin yan sira, farkli yillarda yapilmis genetik tetkikler, calisma
siirecinde yeniden degerlendirmeye tabi tutulmus ve bu degerlendirme sonucunda
patojenitesi degisen herhangi bir varyant tespit edilmemistir. Bu bulgu ¢alismamizin
tutarliligini ve gilivenilirligini destekleyen 6nemli bir bulgudur. Bu durum, ¢aligmanin

bilimsel dayanagini giiglendiren bir unsur olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmamiz Uglncl basamak merkeze bagsvurmus hastalar ile yapilmustir.

Hastanemizde OSB tanili hastalar ¢ocuk noroloji, ¢cocuk metabolizma, ¢ocuk genetik

polikliniklerinde degerlendirilir ve altta yatabilecek organik patolojiler agisindan

detayli incelenmektedir. Bu ¢aligsma, uygulanmis genetik tetkiklere odaklanarak OSB

hastalarini retrospektif olarak incelemis arastirmanin sonuglarini sunmaktadir. Genetik

tetkiklerle degerlendirilmis 260 hasta iizerinden elde edilen bulgularla OSB'nin

genetik temellerine dair 6nemli bir bilgi kaynagi sunmay1 amaglamistir. Bu ¢alisma,

OSB hastalarindaki genetik etiyolojiye yonelik yapilan tetkikler, sonuglart ve

hastalarin klinik 6zelliklerine odaklanmaktadir.

1.

Calismamizi 2016-2021 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvurmus OSB tanis1 olup
genetik tetkik ile degerlendirilmis 260 hasta olusturuyordu. Hastalarin %75,8’1
(n=197) erkek, %24,2’si (n=63) kiz idi.

OSB tanist aldiklar1 yas ortalamasi 3,22 + 1,54 yil, genetik tani aldiklar1 yas
ortalamasi 5,78 + 3,68 yil idi. Bagvuru ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 1,78
+2,43 yil idi.

Gestasyon anindaki anne yasi ortalama 29,23 + 5,50 iken ortalama baba yasi
33,35 £ 6,28 idi. Anne ve babalarin %75°1 arasinda akrabalik veya ayni kdyden
olma durumu yoktu.

Hastalarin %91,2’sinde (n=237) en az bir mindr dismorfik bulgu, %54,2’sinde
(n=141) Ug¢ ve daha fazla mindr dismorfik bulgu bulunmaktaydi. Hastalarin
%32,3’linde yapisal anomali bulunmaktaydi.

Eslik eden global gelisim geriligi hastalarin %55,4’tinde (n=144), epilepsi
%16,9’unda (n= 44) varda.

Beyin MRG uygulanmis %51,9 (n=125) hasta bulunmaktaydi. En sik goriilen
degisiklikler anormal sinyal intensitesi (%15,5) , ventrikiiler genisleme ve
asimetri (%14,8) , korpus kallozum anomalisi(%11,8) idi.

Hastalarin 9%33,5’1 (n=87) ekokardiyografi ile degerlendirilmis ve %47 sinde
yapisal anomali saptanmistir. En sik goriilen anomaliler patent foramen ovale

(%39) ve mitral yetmezlik (%26)idi.
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Ug ve daha fazla mindr dismorfik bulgu saptanan hastalarda yapisal anomali
bulunma durumu ve global gelisim geriligi eslik etme durumu anlaml diizeyde
ylksek saptandi. Epilepsi ile benzer iligki kurulamadi.

Hastalarin %49,2’sine (n=128) mikrodizin analizi, %39,6’sia (n=103) Frajil X
analizi, %34,2’sine (n=89) kromozom analizi, %6,2’sine (n=16) FISH analizi,
%5’ine (n=13) tiim ekzom analizi, %4,6’sina (n=12) DNA dizi analizi ve 2
hastaya MLPA analizi uygulandig tespit edildi.

Hastalarimizin %19,6’unda (n=51) hastanin klinigini agiklayan genetik
degisiklik saptandigi tespit edildi.

Erkek hastalarda kiz hastalara gore genetik tani orani istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik belirlendi.

Genetik tanist olan hastalarda yapisal anomali, global gelisim geriligi, epilepsi,
mikrosefali bulunmasi genetik tanist olmayan hastalara gore anlamli diizeyde
yuksek tespit edildi.

Genetik tanist olan hastalarda beyin MRG’da patolojik bulgu, korpus kallozum
anomalisi, atrofi/sulkuslarda genisleme, ventrikiiler genisleme ve asimetri,
kortikal gelisim anomalisi genetik tanis1 olmayan gruba kiyasla anlaml diizeyde
yuksek tespit edildi.

ASD, PFO, MY, MVP, TY genetik tanis1 olan hastalarda anlamli oranda yiiksek
saptandi.

Genetik tanisi olan hastalarda intraabdominal patoloji ve Uriner sistem patolojisi
genetik tanis1 olmayanlara oranla daha yiiksek oranda saptanda.

Kromozom analizi uygulanmig 89 hastanin 4’1 (%4,4), Frajil X analizi yapilmis
103 hastanin 9’u(%8,7), mikrodizin analizi yapilmig 128 hastanin 19’una (
%14,8), tiim ekzom analizi yapilmig 13 hastanin 8’1 (%61,5) , DNA dizi analizi
yapilmis 12 hastanin 8’1 (%66,6) ve FISH analizi yapilmis 16 hastanin 2’sinin
(%12,5) tan1 aldig tespit edildi.

Genetik tan1 almis hastalarimizin %39°2’sinde (n=20) kopya sayis1 degisikligi,
%35,29’unda (n=18) tek gen hastalig1, %17,6’sinda (n=9) triniiklotid tekrar
hastalig1 ve %7,8’inde (n=4) kromozom hastalig1 saptandigi tespit edildi.
Taninabilir sendromu olan 18 hastamiz bulunmaktaydi. Dokuz hastamiz Frajil

X sendromu tanisi aldi ve kohortumuzun yaklasik %4’{inii, Rett Sendromu tanis1
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alan bes hastamiz kohortumuzun yaklasik %2’sini olusturuyordu. Iki Down
sendromu, bir Turner sendromu ve bir Angelman sendromu tanili hasta
mevcuttu.

Tan1 alan hastalarimizin  ¢ogunlugunu olusturan grup, kopya sayisi
degisikliklerini icermekteydi. Calismamizin sonuglari, OSB tanisi konan
hastalarin degerlendirilmesinde, kilavuzlarda 6nerilen yontemlere uygun olarak,
oncelikle mikrodizin analizi kullanilmasini desteklemektedir.

Mikrodizin analizi tanisi netlesmemis dismorfik ozellikleri ve eslik eden
norolojik ve sistemik bulgular1 olan hastalara tiim ekzom analizi gibi ileri
tetkikler yapilmasi onerilmektedir.

OSB, ZY ve karakteristik dismorfik bulgulari olan erkek hastalara Frajil X
analizi, OSB bulgulari, regresyon, anormal hareketler gosteren kizlara Rett
sendromu acisindan DNA dizi analizi uygulanmasi 6nerilmektedir. Kilavuzlarda
tani alma oraninin daha yiiksek olmasi nedeniyle beraberinde MLPA analizi de
onerilmektedir. Calismamizda MLPA uygulanmis hasta sayist oldukca diisiik

saptanmistir.
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Cinsiyeti

Otizm Spektrum Bozuklugu Tanis1 Aldig1 Yas
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Poliklinigi Bagvuru Yast
Genetik Tan1 Aldig1 Yas

Anne ve Babanin Gestasyon Anindaki Yaglari
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Mindér Dismorfik bulgular

Yapisal anomaliler

Beyin MRG sonuglari

EKO sonuglari
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Global gelisim geriligi
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