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Amag: Kromozomal mikroarray, G-bantlamadan daha yiiksek ¢oziiniirliikle ve kopya sayis1 varyasyonlarini (CNV) tespit edebilen bir tani testidir. Bu
caligmanin amaci dismorfik hastalarda mikroarray testinin taniya katkisinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2017 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Tibbi Genetik polikliniginde takip edilen, 1 ay-48 yas araligindaki entelektiiel yetersiz-
lik, gelisim geriligi ve/veya multipl konjenital anomalisi olan 236 dismorfik hasta ve 74 ebeveynin mikroarray test sonuglar1 retrospektif olarak deger-
lendirildi.

Bulgular: Olgularin 139’u (%58.9) erkek ve 97’si (%41.1) kiz olmak iizere 236 dismorfik hastadan olugmaktadir. Otuz hasta patojenik varyanta, 2
hasta olas1 patojenik varyanta, 53 hasta klinik 6nemi bilinmeyen varyanta ve 3 hasta benign varyanta sahiptir. 236 dismorfik hastanin %13.6’sinda
patojenik ya da muhtemel patojenik CNV saptanmistir. On bes hastada bilinen genetik sendromlarin tespit edilmesiyle hastalarin tan1 almalari sag-
lanmustir. Patojenik ve muhtemel patojenik CNV’lerin %87.5’inin delesyon, %12.5’inin duplikasyon oldugu gozlenmistir. CNV’ler lokalizasyon
yerleri agisindan degerlendirildiginde; 72’si otozomal kromozoma, 8’i X kromozomuna ve 8’1 Y kromozomuna lokalizeydi.

Sonug: Entelektiiel yetersizlik, gelisim geriligi ve/veya major konjenital anomalili dismorfik hastalarda G-bantlama yontemi yerine mikroarray temel-
li testlerin kullanimi, bu grup hastalarin daha erken tani alabilmesini saglayabilecegi igin ilk tani testi olarak onerilebilir. Boylece kisa siirede tani
konan bu hastalara genetik danigmanlik verilebilir ve destekleyici/tedavi edici yaklasimlarin baglamasi saglanabilir.

Anahtar Sozciikler: Genetik Test, Kopya Sayist Varyasyonlar, Mikroarray.

ABSTRACT

Evaluation of the Contribution of Microarray Method to Diagnosis in Dysmorphic Patients

Objective: Chromosomal microarray is a diagnostic test that could detect copy number variations (CNV) with a higher resolution than G-banding.
The aim of this study is to determine the contribution of microarray test to diagnosis in dysmorphic patients.

Material and Method: Microarray test results of 236 dysmorphic patients aged between 1 month and 48 years, who were followed up in the Medical
Genetics outpatient clinic between January 2017 and December 2019, with intellectual disability, developmental delay, and/or multiple congenital
anomaly and of 74 parents were evaluated retrospectively.

Results: In this study, it consisted of 236 dysmorphic patients, 139 (58.9%) of which were boys and 97 (41.1%) were girls. Thirty patients had a
pathogenic variant, 2 patients had a likely pathogenic variant, 53 patients had a variant of unknown clinical significance and 3 patients had a benign
variant. Pathogenic or likely pathogenic CNV was detected in 13.6% of 236 dysmorphic patients. By detecting well-defined genetic syndromes in 15
patients, the patients were diagnosed. It was observed that 87.5% of pathogenic and possibly pathogenic CNVs were deletions and 12.5% were dupli-
cations. When CNVs are evaluated in terms of localization sites; 72 were localized to the autosomal chromosomes, 8 to the X chromosome, and 8 to
the Y chromosome.

Conclusion: The use of microarray-based tests instead of G-banding in dysmorphic patients with intellectual disability, developmental delay, and/or
major congenital anomalies could be recommended as the first diagnostic test, as this group of patients can be diagnosed earlier. Thus, genetic counse-
ling may be given to these patients, who are diagnosed in a short time, and supportive/therapeutic approaches may be initiated.
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Yenidoganlarda konjenital anomali ile dogma orani iligkili olduklarindan teshislerinin yapilmasi, bilinen-
%2.5°tir. Bu, izole bir malformasyon seklinde olabilir komplikasyonlar i¢in dogrudan tarama olanagi saglar
veya bir malformasyon sendromunun pargasi olarak ve acil tibbi tedaviyi etkiler (1). Sendromu teshis et-
diger malformasyonlar ve/veya dismorfik ozelliklerle mek, ¢ocuklarinin teshisi ve prognozu hakkinda bilgi
birlikte ortaya ¢ikabilir. Simdiye kadar yaklagik 4.000 arayan ebeveynler igin de 6nemlidir. Ayrica, gelecekte
malformasyon sendromu tanimlanmigtir. Bu malfor- gebelik planlayan ebeveynler igin genetik danismanlik-
masyon sendromlarinin birgogu medikal problemlerle ta yararh bilgiler saglar (2).
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Dismorfik olan bir¢ok c¢ocukta onemli internal veya
eksternal malformasyonlar, gelisme geriligi veya bun-
larin kombinasyonlart bulunmaktadir (3). Dismorfik
ozellikler, siklikla genetik sendromlarla iliskili morfo-
genezdeki hatalardan kaynaklanir. Dismorfik 6zellikle-
rin kaliplarin1 tanimak, konjenital anomalilerin ve ge-
netik sendromlarin tani ve tedavisinde kritik bir adim-
dir (4). Genetik laboratuvar tani tekniklerinin gelisme-
si, dismorfik sendromlarin klinik olarak tanimlanmasi-
na katki saglamistir. Tjio ve Levan (5) tarafindan meta-
faz sathasinda kromozomlarin goriintiilenmesinden bu
yana 66 yil gecmistir. Baslangicta mikroskop altinda
iyi goriilebilen sayisal kromozom anomaliler ve biiyiik
delesyonlar/duplikasyonlar tespit edilebilirken, 21.
ylizyilin baglarindan itibaren molekiiler teknolojide
kaydedilen ilerlemelerle bircok sendromun altinda
yatan genetik etyopatoloji tanimlanmistir (6). Mikrodi-
zin tabanli genomik kopya sayisi analizi artik zihinsel
yetersizlik (ZY), gelisim geriligi (GG), otizm spektrum
bozuklugu (OSB) ve multipl konjenital anomalili
(MKA) hasta popiilasyonu igin yaygin olarak kullani-
lan bir klinik genetik testtir ve "kromozomal mikroar-
ray" ve "molekiiler karyotipleme" gibi gesitli isimler
almaktadir. Mikroarray yontemi, standart birinci basa-
mak test olan G- Bantlama yontemine benzer bir islevi
yerine getirir, ancak genomik dengesizlikler icin ¢ok
daha yiiksek bir ¢oziiniirliikte analiz imkan1 sunar (7).
Otomasyona dayali bir sistem oldugundan insan kay-
nakli hatalarin olusma ihtimali daha diisiiktiir. Ayrica
hiicre Kkiiltiiriine ihtiyag duyulmadigindan sitogenetik
yontemlere gore sonug elde etme siiresi daha kisadir
(8). Erken sonuglara ulasilmasi hastalarin erken tani
almalarini saglayacaktir. Erken tan1 da ozellikle deles-
yon sendromlu bireylerin %40'indan fazlasinda goriilen
konjenital kalp hastalig1 gibi tibbi komorbiditeleri ele
almak i¢in 6nemlidir (4). Daha yiiksek verim ve yiiksek
tekrarlanabilirlik olanaklart da mikroarray yonteminin
diger avantajlaridir (8). Mikroarray yonteminin deza-
vantajlar ise hibridizasyon hatalaria bagli yanlis pozi-
tif yada yanlis negatif sonug, yiiksek maliyet, giiclii
biyoinformatik destek ihtiyaci, farkli ¢iplerin es hassa-
siyet gOstermemesi, standardizasyon ve optimizasyon
sorunlaridir (9, 10). Bu yontemin bir diger dezavanta-
j1 ise saglikli insanlarda da bulunan, 50 bazdan biiyiik
klinik 6nemi bilinmeyen kopya sayist degisikliklerinin
(Copy Number Variation; CNV) saptanmasini saglaya-
rak hastada bulunan CNV’lerin klinikle iligkilendiril-
mesini  zorlastirmasidir  (11). Birgok tekrarlayan
CNV’ler iyi tanimlanmig olsa da, ¢ogu CNV benzer-
sizdir ve potansiyel klinik dnemlerini belirlemek icin
daha fazla arastirma gerektirir. Bu CNV’lerin smiflan-
dirtlmasi, yayinlanmis literatiirlerde ve genomik veri-
tabanlarinda tanimlanan klinik fenotiple iligkisiz olma-
s1, sinirlt veya ¢eligkili iligkisi gibi nedenlerden dolayi
zorlayict olabilir (12). Ayrica saglikli insanlarda da 50
bazdan biiyiik 100’den fazla CNV olmasi, saptanan
degisikliklerin hastalikla iliskisinin degerlendirilmesini
gliclestirmektedir. Bu nedenle saglikli bireylerde gorii-
len benign CNV’ler toplanarak Database of Genomic
Variants (DGV) veritabani olusturulmustur. DGV ile
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fenotipe etki etmeyen ve toplumda sik gorilen
CNV’lere ulasilmasi miimkiin olmaktadir (11).

Mikroarray analizi, tanist konvansiyonel karyotipleme
ile belirlenmeyen dismorfolojik bulgular: olan ¢ocukla-
rin yanisira, zihinsel yetersizlik, ndrogelisimsel bozuk-
luk ve otizm spektrum bozuklugu olan hastalarda da ilk
istenmesi gereken tetkik olarak literatiirde ve kilavuz-
larda yer almaktadir (13). Bu ¢alismada, Mersin ili igin,
konvansiyonel yontemlerle tan1 konulamayan Z2Y, GG
ve MKA’si olan dismorfolojik hastalarda mikroarray
analizinin taniya katkisinin belirlenmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2017-2019 yillar1 arasinda Mersin Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik poliklinigine
bagvuran ve mikroarray testi istenen dismorfik hastala-
rin dosyalarinin gézden gegirilmesine dayanan retros-
pektif ve tanimlayict bir analiz gergeklestirilmistir.
Yas, cinsiyet, akrabalik iligkileri ve medikal 6ykii so-
nucu analiz edilen demografik degiskenlerdir. Hasta-
larda saptanmis olan CNV’lerin giincel klasifikasyonla-
r1, Franklin by Genoox (14), Clinvar (15) ve Decipher
(16) veritabanlar1 kullanilarak kontrol edilmistir.
CNV'ler, ACMG (American College of Medical Gene-
tics) Kilavuzuna uygun olarak patojenik, olas1 patoje-
nik, klinik énemi belirsiz varyant (VUS), muhtemelen
benign ve benign olarak siniflandirilmstir (12).

Bu calisma i¢in etik kurul onay1 22.06.2022 tarihli ve
419 sayih karar ile Mersin Universitesi Yerel Etik
Kurulu’ndan alinmstir.

Yas hesaplamasi, Microsoft Office Excel'de yapilmis-
tir. G-bantlama yontemi ile mikroarray yontemlerinin
arasindaki uyumun degerlendirilmesinde Kappa katsa-
yist kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak
almmustir.

BULGULAR

Bu ¢alismada Ocak 2017 - Aralik 2019 tarihleri arasin-
da Tibbi Genetik polikliniginde takip edilen ve mikro-
array testi istenen, 1 ay-48 yas araligindaki 236 dismor-
fik hasta ve 74 ebeveyn retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Dismorfik hastalarin cinsiyet dagilimina bakildi-
gimda %58.9’unun erkek ve %41.1’inin kizlardan olus-
tugu goriildii. Hastalarin yas ortalamalari 7.77+£6.51
olarak saptandi. 120 hastanin (%50.8) ebeveynleri
arasinda akrabalik varken 116 hastanin (%49.2) ebe-
veynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi (Tablo
1).
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Tablo 1. Mikroarray analizi yapilan hastalarin demografik verileri
ve CNV lerinin ézellikleri.

Yas (ort. yil +SS) 7.77£6.51
Cinsiyet

Erkek n (%) 139 (%58.9)
Kiz n (%) 97 (%41.1)
Akraba evliligi oykiisii

Var n (%) 120 (%50.8)
Yok n (%) 116 (%49.2)
CNV simflandirma

Patojenik n (%) 30 (%34.1)
Muhtemel Patojenik n (%) 2 (%2.3)
VUS n (%) 53 (%60.2)
Muhtemel Benign n (%) -
Benign n (%) 3 (%3.4)
CNV (Kayip/Kazanc)

Delesyon n (%) 45 (9%51.1)
Duplikasyon n (%) 43 (%48.9)
Kahtim

Paternal n (%) 5 (%13.2)
Maternal n (%) 6 (%15.8)
Paternal+Maternal n (%) 4 (%10.5)
De Novo n (%) 23 (%60.5)

Ikiyiiziki hastada entelektiiel yetersizlik ve gelisim
geriligi Oykiisii, 23 hastada major konjenital anomali
saptandi.
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Patolojik mikroarray sonuglar1 236 hastanin 66’sinda
saptanirken 170 hastanin mikroarray test sonucu nor-
maldi. CNV saptanan 66 hastanin cinsiyet dagilimina
bakildiginda %36.3’1 kizlardan, %63.7’si ise erkekler-
den olugmaktaydi. Bu hastalarin 48’1 bir adet CNV’ye
sahipken, 15 hasta 2 CNV’ye, 2 hasta 3 CNV’ye ve 1
hasta 4 CNV’ye sahipti. ACMG kriterlerine gore 30
hasta patojenik, 2 hasta olasi patojenik, 53 hasta VUS
ve 3 hasta benign CNV’ye sahipti. Olast benign
CNV’ye sahip hasta saptanmadi. Patojenik ya da muh-
temel patojenik CNV’leri igin cinsiyet oranlari yakin
olarak saptandi (E:%53, K:%47). 236 dismorfik hasta-
nin %13.6’sinda patojenik ya da muhtemel patojenik
varyant saptandi. Halihazirda bilinen genetik sendrom-
larin tespiti ile 15 hastada fenotip-genotip iligkili tan
sagland1 (1p36 delesyon sendromu, 16pl11.2 delesyon
sendromu, 16g13.11 delesyon sendromu, 18p- deles-
yon sendromu, 22q 11.2 duplikasyon sendromu, An-
gelman/Prader Willi sendromu, Miller-Dieker Lizense-
fali sendromu, Koolen-de Vries sendromu, Cri du Chat
sendromu ve Di George/Velocardiofacial sendromu)
(Tablo 2).
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Tablo 2. Patojenik ve Muhtemel Patojenik CNV’ye sahip hastalarin molekiiler sitogenetik sonuglari.

Hastaliga neden

Hasta Hasta Cinsiyet olan CNV Kayp/ Sendrom
No ast Erkek: E (Patojenik/ Kromozom Baslangi¢ Bitis Kazang Biiyiiklik /Hastalik/
yas Kiz: K Muhtemel (OMIM no)
Patojenik)
1 2 K Patojenik Xp22.31 6,486,489 8,156,174 Delesyon 1,7 Mb
Cri du Chat
2 7 E Patojenik 5p15.33p15.1 113,576 17,478,588 Delesyon 17,4 Mb sendromu/
(123450)
Koolen-de Vries
3 4 K Patojenik 17¢21.31 43,664,680 44,187,492 Delesyon 523 Kb sendromu/
(610443)
4 2 E Patojenik 13¢33.1934 104,209,728 115,107,733 Delesyon 10.9 Mb
Miller-Dieker
5 1 K Patojenik 17p13.3p13.2 2,397,115 4,309,543 Delesyon 1,9 Mb Lizensefali
sendromu/
(247200)
16p11.2 delesyon
6 8 E Patojenik 16p11.2 29,567,295 30,226,930 Delesyon 659.6 kb sendromu/
(611913)
16p11.2 delesyon
7 8 E Patojenik 16p11.2 29,597,822 30,226,930 Delesyon 629,108 kb sendromu/
(611913)
Prader Willi
8 1 E Patojenik 15911.2q13.1 23,615,768 28,660,038 Delesyon 5 Mb sendromu/
(176270)
16p11.2 delesyon
9 5 E Patojenik 16p11.2 29,580,020 30,190,029 Delesyon 610 kb sendromu/
(611913)
DiGeorge/
10 8 E Patojenik 22q11.21 18,648,855 21,800,471 Delesyon 3151.6 Kb Velokardiyofasial
sendromu/
(188400)
11 5 K Patojenik 6p23p21.33 15,046,456 30,605,010 Delesyon 15,6 Mb
12 7 E Mubternel 16p12.2 21,841,455 22,421,321 Delesyon 5799 kb
atojenik
13 1 K Patojenik 17q24.2 65,738,331 66,344,703 Delesyon 606.4 kb
16p11.2 delesyon
14 2 E Patojenik 16p11.2 29,592,783 30,190,568 Delesyon 600 kb sendromu/
(611913)
15 1 E Patojenik 8021.11 74,804,725 75,545,203 Delesyon 740,5 kb
16p13.11 mikro-
16 23 K Patojenik 16913.11 15,359,139 18,845,022 Delesyon 3,5Mb delesyon sendro-
mu/ (OMIM: -)
Monozomi 1p36
17 8 K Patojenik 1p36.33p36.32 849,466 4,132,018 Delesyon 3,3Mb Sendromu /
(607872)
Patojenik 22g11.1911.21 16,888,899 19,134,083 Duplikasyon 2,2 Mb 22q11.2 duplikas-
18 8 E yon sendromu/
Patojenik 22q11.21 19,154,607 21,374,550 Duplikasyon 2,2 Mb (608363)
19 12 K Patojenik 4p16.3p16.1 68,345 8,697,175 Duplikasyon 8.6 Mb
20 8 K Patojenik 2022.3¢923.1 148,612,153 148,804,692 Delesyon 192,5 Kb
*CMT1A/
21 1 K Patojenik 17p12 14,298,827 15,475,087 Delesyon 1.2 Mb il*ﬁ,iz’\?g/
(162500)
22 6 E Patojenik 11p15.5 230,615 1,322,457 Delesyon 1091,8 Kb
23 1 K Patojenik 20911.22911.23 33,175,567 35,181,219 Delesyon 2mb
24 11 K F’\,"a ‘t’;‘jtsr:?;' 2q21.1 130,780,139 130,923,954  Delesyon 143.8 kb
7p22.3 43,360-1,123 1,123,738 Delesyon 1,1 Mb
25 16 E Patojenik
14¢912923.1 26,665,401 59,282,755 Duplikasyon 32.6 mb
Patojenik 16022.2924.1 71,678,931 85,153,824 Duplikasyon 13.5 Mb 18p delesyon
26 8 E sendromu/
Patojenik 18p11.32p11.23 136,226 7,546,194 Delesyon 7.4 Mb (146390)
27 5 E Patojenik 13¢33.1934 102,601,322 115,107,733 Delesyon 12.5 Mb
Angelman
28 4 K Patojenik 15011.2913.1 23,291,158 28,828,168 Delesyon 5.5 Mb sendromu/
(105830)
29 12 K Muhternel 2q21.1 130,798,981 130,934,154  Delesyon 1352 Kb
atojenik
Monozomi 1p36
30 16 K Patojenik 1p36.33p36.32 849,466 4,367,582 Delesyon 3.518 Mb Sendromu /
(607872)

Saptanan CNV’lerin  %51.1°ini  (45/88) delesyon,
%48.9°unu (43/88) duplikasyon olusturmaktaydi. Pato-
jenik ve muhtemel patojenik CNV’lerin %87.5°1 deles-
yon iken %12.5’u duplikasyondu. CNV’ler lokalizas-
yon yerleri agisindan degerlendirildiginde; 72 tanesi

otozomal kromozoma, 8 CNV X kromozomuna ve 8
CNV Y kromozomuna lokalizeydi (Tablo 1).

Mikroarray analizinde delesyon/delesyonlara sahip
olan 29 hastanin G-bantlama yontemi ile yapilan deger-
lendirilmesinde; 5’inde delesyon, 2’sinde translokas-
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yon, 2’sinde polimorfik yap1 ve 1’inde ring kromozom
saptandi. Mikroarray analizinde duplikas-
yon/duplikasyonlara sahip 24 hastanin G-bantlama
yontemi ile yapilan degerlendirilmesinde; 1’inde dupli-
kasyon, 1’inde kromozomal polimorfizm ve 1’inde
marker kromozoma rastlandi. Mikroarray analizinde
hem delesyon hem de duplikasyona sahip 13 hastanin
G-bantlama yontemi ile yapilan degerlendirilmesinde;
2’sinde delesyon ve 1’inde translokasyon saptandi. G-
bantlama yontemi ile mikroarray yontemleri karsilagti-
rildiginda istatistiksel agidan fark bulundu (p =0.001).
ki yontem arasinda ¢ok diisiik bir uyum gozlendi
(Kappa=0.173).

Genetik gecis paterni 23 hastada de novo ve 15 hastada
parental gecis olarak gozlendi. Yirmi sekiz hastanin
ailesi poliklinik takibine girmediklerinden ebeveynlerin
ve ailedeki diger bireylerin array karyotiplemesi yapi-
lamamustir.

TARTISMA

Mikroarray temelli Karsilagtirmali Genomik Hibridi-
zasyonun (aCGH=Array comparative genomic hybdri-
disation) medikal tanida kullanilmaya baglamasi, yeni
bir ters dismorfoloji fenomenini ortaya g¢ikarmustir.
Ters dismorfoloji ile degisken semptomatolojiye sahip
yeni klinik sendromlarin tanimlanmasi ve karakterizas-
yonu miimkiin kilmmustir. Bu tiir bir yaklagimla, 6nce
klinik 6zellikleri degerlendirip ardindan genetik testin
planlanmasi seklinde olan geleneksel yol tersine gev-
rilmektedir. Ters dismorfoloji 6zellikle lokus heteroje-
nitesi olan genetik sendromlarin teshisinde yararli bir
unsur haline gelmektedir. Array CGH ve diger yeni
teknolojilerin belirli durumlarda, geleneksel dismorfo-
lojinin (fenotipten genotipe) yerini almasi beklenmek-
tedir. Ote yandan, genetik testten 6nce fenotip analizi-
nin derinlemesine degerlendirilmesinden olugan gele-
neksel dismorfoloji uygulamasindan elde edilen bilgi
ve deneyim, ters dismorfoloji temelinde tanimlanan
genetik sendromlarin  karakteristiklerini degerlendir-
mek i¢in 6nemlidir. Ancak yeni teknolojilerdeki mev-
cut dezavantajlar, genotip 6ncelikli ve fenotip oncelikli
yaklagimlarin dengelenmesini gerektirir (6).

‘Fenotipten genotipe mi genotipten fenotipe mi gidil-
meli?’ sorusunun cevabi gibi mikroarray testinin ZY,
GG, OSB ve MKA'l1 hastalarda G-bantlama yontemi
yerine birinci basamak test olarak kullanilip kullanil-
mayacagi da tartismalidir. Baz1 ¢aligmalarda mikroar-
ray teknolojisinin genetik heterojenligi ortaya ¢ikararak
ve yeni aday genler icin yeni lokuslar tanimlayarak
birgok sendromun genetik arka planini ortaya ¢ikarma-
ya yardimet1 oldugu ve ZY/Zihinsel Gelisim Bozuklugu
(ZGB), GG ve MKA'l1 bireylerin degerlendirilmesinde
birinci basamak bir test olabilecegi ileri stirlilmiistir (7,
17, 18). Miller ve ark. (7) ZY/ZGB, GG ve MKA bul-
gular1 olan 21,698 cocugu kapsayan 33 literatiir tara-
masinda mikroarray testinin tan1 oranimin %15-20
oldugunu saptamislar ve bu hasta grubu i¢in mikroar-
ray testini birinci basamak test olarak Onermislerdir.
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Agciklanamayan gelisim geriligi olan 260 cocuk ile
yapilan bir ¢alismada da yine aCGH’in birinci basamak
test olarak degerlendirilebilecegi 6ne siirtilmistiir (17).
Ayrica sendromik olmayan gelisim geriligi/ zihinsel
yetersizligi olan hastalarda, yiiksek tanisal verimliligi
nedeniyle ilk olarak yiiksek ¢Oziiniirliiklii array-temelli
genom testinin yapilmasi onerilmistir (18). Mikroarray
temelli testlerin bazi1 ¢aligmalarda (7, 17, 18) ZY/ZGB,
GG ve MKA'li hastalarda ilk yapilmasi gereken test
oldugu ileri siiriilse de G-bantlama 51 yili agkin bir
stiredir mevcuttur ve uluslararasi bir sitogenetik isim-
lendirme sistemi (ISCN) ile yaygin olarak kabul edilen
ve tek tip bir teknik olma avantajina sahiptir. Bu konu-
nun kesinlik kazanmasi, genis 6rneklemle yapilacak
cok sayida calismada mikroarray temelli testlerin tani
oranlarinin gosterilmesiyle yon kazanacaktir.
Mikroarray temelli testlerin taniya katkisini belirlemek
icin iilkemizde de caligmalar yapilmistir (11, 13, 19,
20). Cokyaman ve Silan’in (13) yaptigi caligmada,
Canakkale ilindeki ZY, GG, OSD gibi norobiligsel
bozukluklart ve dismorfolojik bulgular1 olan ¢ocuklar
icin aCGH analizinin tanisal katkis1 %25.1 olarak sap-
tanmugtir. Caligmalarina dahil ettikleri 155 pediatrik
hastanin %63.2'sini erkekler ve %36.8'i kadinlar olus-
turmustur. Analiz yaptiklart hastalarin ¢ogu erkek ol-
masina ragmen, patojenik ve olast patojenik hastaliga
neden olan hastalik olarak kabul edilen CNV'ler igin
cinsiyet oranlarmi benzerdir (Erkek:%51, Kadin
%49)(13). Caligmamizda da hastalarin ¢ogunlugunu
erkekler olusturmaktaydi (Erkek:%58, Kadin:%41.1)
ve yine benzer olarak hastalifa neden olan patojenik
olarak kabul edilen CNV'ler i¢in cinsiyet oranlarini
birbirine yakind: (Erkek:%53, Kadin %47). Ceylan ve
Erdem (11), Ankara ilinde yasayan 500 hasta ile yap-
tiklar1 retrospektif ¢caligmada %11.3 oraninda patojenik
CNV tespit etmistir. Izmir Tepecik Genetik Tan1 Mer-
kezi'ndeki 1272 6rnegin analiz edildigi ¢calismada ZGB,
OSB ve MKA’nin degerlendirilmesinde birinci basa-
mak test olarak CMA kullanildig1 belirtilmis ve 971
hastanin 42'sinin (%4.3) olas1 patojenik ve 133'iiniin
(%13.6) patojenik CNV'ye sahip oldugu saptanmistir
(19). Ankara ilinde yapilan diger bir calismaya ZGB ve
/veya MKA’ye sahip 30 hasta dahil edilmis ve aCGH
ile bu hastalarin %27’sinde patojenik kopya sayisi
varyantlari tespit edilmistir. Calismalarinda saptanan
%27 oraninin literatiire gére yiiksek olmasinin hasta
secim kriterinden kaynaklamig olabilecegi ileri siiriil-
miistiir (20). Mikroarray temelli testler ile yapilan ana-
lizlerle tani orani iilkemizde yapilan ¢alismalarda bile
farklilik gostermektedir. Iki ¢aligmadaki (13, 20) tani
oranlar1 ¢alismamizdaki tani oranindan daha yiiksekti.
Calismamizda patojenik varyant %12.7 oranindaydi ve
bu deger diger iki ¢alismadaki %11.3 (11) ve %13.6
(19) oranlara yakindi. Bu oranlardaki farkliliklar calis-
manin Orneklem biiylikliigli ve hastalarin tanilarinin
grup i¢indeki dagilimlarindaki farkliliklardan kaynak-
lanabilir.

Sonuc¢

ZY/ZGB, GG ve MKA'll hastalar i¢in birinci basamak
tan1 testi olarak G-bantlama yontemi yerine mikroarray
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temelli testlerin kullanimi, bu grup hastalarin daha
erken tani almasina katki saglayabilir. Literatiirde bu
konuyla ilgili daha kapsamli ¢aligmalarin yayinlanmasi
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