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NÖROGENETIK HASTALIKLARDA KLINIK 
YAKLAŞIM VE YÖNETIM

GİRİŞ

Genetik hastalıklar, normal DNA dizisindeki 
farklılıkların neden olduğu hastalıklardır. Ge-
netik hastalıklara, tek bir gende oluşan mu-
tasyon (monogenik bozukluk), birden fazla 
gendeki mutasyonlar (multifaktöriyel kalıtım 
bozukluğu), gen mutasyonları ve çevresel fak-
törlerin kombinasyonu veya kromozomlardaki 
hasar (sayı veya yapısındaki değişiklikler) ne-
den olabilir. Her insanda milyonlarca genetik 
varyant mevcuttur. Bu varyantların birçoğu-
nun sağlık üzerinde hiçbir etkisi yoktur, bir 
kısmı ölçülebilir bir etkiye sahipken bir kısmı 
ise ağır fenotipik değişikliklere neden olabilir. 
İnsan genomu üzerindeki artan çalışmalar ile 
hastalıkların çoğunun genetik bir bileşeni ol-
duğu bilgisi yaygınlaşmaktadır. Genetik bo-
zukluk bir veya her iki ebeveynden aktarıldı-
ğında, kalıtsal hastalık olarak da sınıflandırılır.

Nörolojik bulgu ve semptoma neden olan 
hastalıklar değerlendirildiğinde çoğunun etyo-
lojisinde genetik temeller bulunmaktadır. Bu 
bölümde, etyolojik tanı için genetik poliklinik-
lerine yönlendirilen en sık hastalık popülasyo-
nunu oluşturan zihinsel yetersizlik ve yaygın 
gelişimsel geriliğin genetik temellerinden bah-
sedilecektir.

ZİHİNSEL YETERSİZLİK VE YAYGIN 
GELİŞİMSEL GERİLİĞE GENETİK 
YAKLAŞIM

Zihinsel yetersizlik, günlük sosyal ve pratik 
beceriyi kapsayan hem zihinsel işlevlerde hem 
de uyumsal davranışta önemli sınırlamalarla 
karakterize edilen bir engeldir, ancak çocuk 
yaklaşık 5 yaşından büyük olana ve standart 
gelişimsel beceri ölçütlerinin güvenilir ve ge-
çerli hale geldiği zamana kadar teşhis edilemez. 
Amerikan Entelektüel ve Gelişimsel Engellilik 
Derneği, zihinsel yetersizliği üç alanın ölçüm-
lerini kullanarak tanımlar: zeka, uyarlanabilir 
davranış ve bireye sağlanan destek sistemleri. 
Bu nedenle, zihinsel yetersizliği tanımlamak 
için IQ ölçümü tek başına yeterli olmamak-
tadır. Daha önceleri sıkça kullanılan “mental 
retardasyon”un yerini “zihinsel yetersizlik” te-
rimi almıştır. Zihinsel yetersizlik prevalansının 
%1 ile %3 arasında olduğu tahmin edilmekte-
dir.1

Yaygın gelişimsel gerilik, kaba veya ince 
motor, konuşma/dil, bilişsel, sosyal/kişisel ve 
günlük yaşam aktiviteleri dahil olmak üzere 
iki veya daha fazla gelişim alanında gecikme 
olarak tanımlanmaktadır.2 Yaygın gelişimsel 
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me (Whole Genome Sequencing, WGS) yön-
temleri tanı konulamayan vakalarda tek gen 
hastalıklarının belirlenmesinde kullanıma gir-
mektedir. Nörogelişimsel bozuklukları olan ve 
önceki standart tanı değerlendirmeleri negatif 
olan hastaların yaklaşık %35-40’ı WES kulla-
nımıyla tanı alabilmektedir.46 Nörogelişimsel 
engelli hastanın klinik değerlendirmesinde 
tüm genom dizilemenin (WGS) rolü henüz net 
değildir, ancak tanı konulamamış olanlarda ge-
netik nedenleri belirlemeye katkı sağlayacağı 
düşünülmektedir.

Unutulmamalıdır ki tüm bu testler zihinsel 
yetersizliğin moleküler etyolojisini oluturan 
genlerin bulunmasına katkı sağlayacaktır.
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