DERLEME (Review Article)

OTiZMIiN GENETIiK TEMELLLERI
The Genetic Basis of Autism

Elif Funda SENER', Yusuf OZKUL?

Ozet: Otistik bozukluk toplumsal ve iletisimsel
sorunlart yagamlari boyunca stiren ¢ocuklar:t ve
eriskinleri i¢ine alan, ozellikle erkeklerde (4:1) daha
stk gériilen yaygin gelisimsel bir bozukluktur.
Yineleyici-simrlayici hareketler disinda iletisim ve
biligsel gelisimde gecikme ya da sapma ile
karakterizedir. Otizm etiyolojisinin bilinmemesine
ragmen yapilan c¢alismalar hastaligin olusmasinda
genetik faktorlerin biiyiik rol oynadigini gostermistir.
Otistik  ¢ocuklarin  kardeslerinde otizm  gériilme
riskinin saghkli bireylerin kardeslerinden 30-150 kat
viiksek oldugu tespit edilmigtir. Otizm iizerindeki son
dénem  arastrmalar  genetik,  beyin islevieri,
nérokimyasal ve immiinolojik etkenler iizerine
yvogunlasmistir. Baglanti ve iliski ¢aliymalar: ile
belirli kromozom baolgelerinde (2, 3, 7, 11, 15, 17, X
kromozomlary) anlamli sonuglar bulunmustur. Otizm
icin bilinmeyenlerin s1iginda aywict tamda yol
gosterebilecek, tedaviye yamiti ongorebilecek veya
6l¢ebilecek biyolojik belirtegler saptanmasinin dnemi
biiyiiktiir. Bu derleme otizmin genetik kdkeni
hakkinda kisa bir ézet verilmesi ve otizme sebep
olabilecegi diisiiniilen genetik faktorlerin gézden
gecirilmesi amaciyla yazilmigtir.

gelisimsel

Anahtar  kelimeler: Otizm, yaygin
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Abstract:  Autistic spectrum  disorder is a
neuropsychiatric disorder which begins in the early
years of life with delays and deviance in social,
communicative and cognitive development and with
restricted repertoire of activities and interests.
Autism affects males four times more than females.
Although the etiology of autism is unknown,
evidence indicates that genetic factors play a major
role in this disorder. The sibling recurrence risk of
autism for additional children in families with an
autistic child is 30-150 times greater than the
population prevalence. Recent studies have focused
on genetics, brain function, neurochemical and
immunological factors. Significant results were

found in several different chromosome regions (2,

3, 7, 11, 15 17, X) with linkage and association
studies. It is of great importance to detect biological
markers for the differential diagnosis of autism.
This review was written to give short information
about the genetic basis of autism and for the
revision of genetic factors thought to have a role in
the etiology of autism.
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Yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB), sosyal ilis-
ki, iletisim ve biligsel gelisimde gecikme ya da
sapma ile kendini gdsteren ve genellikle yagsamin
ilk yillarinda baslayan ndropsikiyatrik bozukluklar-
dir. Amerikan Psikiyatri Birligi, 1994 yilinda yay-
gin gelisimsel bozukluklar1 5 grupta smiflandirmis
ve otizmi bu gruplardan biri olarak gostermistir.
Otistik bozukluk, DSM-IV (Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders) kriterlerine gore
tan1 alan ve en ¢ok arastirma yapilan bozukluklar-
dan birisidir (1,2). Otizm, yasammn ilk 3 yilinda
ortaya ¢ikan ve kisinin sosyal, entelektiiel ve dil
acisindan toplumla iligkisini hemen hemen tama-
men yok eden bir durumdur (3). Bu bozuklukta
sosyal iligki ve iletisim alanlarinda belirgin gii¢lik-
ler, vyineleyici-sinirli-olagan  dis1  davranis
ortintiileri ve ilgiler vardir (4). 1943 yilinda Kanner
tarafindan tanimlanan otizm, kronik bir bozukluk-
tur, yasam boyu siirer, yasla ve olgunlasma ile
semptomlarmn goriiniim ve siddetinde degisiklik
gozlenir (5). Otizmin goriilme riski agisindan
sosyal smiflar arasinda ise higbir farklilik gozlen-
memektedir (6).

YGB, Amerika’da 1/150’1 ¢ocugu etkiler, erkekler-
de kizlara gore 3-4 kat daha fazla gozlenir (7). Er-
keklerde kizlara gore 4 kat daha fazla gbzlenen
otistik bozuklugun nedeni tam anlagilamamis olsa
da, seks kromozomlarmin YGB’mn etiyolojisinde
rol oynadig1 one siriilebilir (7). Yapilan calisma-
larda X kromozomu iizerinde biiyiik bir etkisi olan
yaygin genetik varyasyon belirtilmese de, bircok
bireyde X’e bagli mutasyonlarin ve yaygin varyas-
yonlarin kiiciik de olsa bir etkisi oldugu diisiiniil-
mektedir. Model organizmalarda erkek ve kadinla-
rin beyinlerindeki otozomal transkriptlerin gen
ekspresyonlarinda farkliliklar gozlenmistir. Ayni
zamanda utero yasamda hormonal etkilerin cinsi-
yete gore farklilik gostermesi ve bununda gen eks-
presyonu ve beyin gelisimindeki etkilerinin otizm-
de cinsiyetin etkisini agiklayabilir (7,8).

Ikiz ve aile ¢alismalar1 monozigotik (MZ) ikizlerde
dizigotik  (DZ) ikizlere ~ gore  hastalik
konkordansmin daha yiiksek oldugunu belirlemis-
tir. Otistik vakalarin kardeslerindeki risk %2-6
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arasinda bulunmustur. Bu oranin toplum riskine
gore 30-150 kat arttig1 saptanmistir (9). Aile ve
ikiz ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore otiz-
min kalhitilabilirligi %90’dir ve bu da otizmi ¢ogun-
lukla genetik faktorlerin neden oldugu bir
noropsikiyatrik hastalik yapmaktadir. Aslinda otiz-
min dogasi, fenotipi olusturan birgok risk faktorii-
niin bir araya gelmesi nedeniyle multifaktoriyel
kabul edilebilir. Otizmin kalitirhgmin %100 olma-
mas1 epigenetik degisimlerin ve/veya gen-gevre
etkilesimlerinin otizm gelisimine katkisi olabilece-
§i gercegini yansitmaktadir (10). Epigenetik faktor-
ler gelisme doneminde gen fonksiyonunun agilip/
kapanmasi gibi veya gen ekspresyonunun diizen-
lenmesindeki degisiklikler seklinde etki yapabilir

(11).

Otistik bireylerde Fragile X Sendromu, Rett Send-
romu, Tuberoz Sklerozis, Angelman Sendromlari
gibi sendromlar ve gesitli kromozomal anormallik-
ler goriilmektedir (12). Ayrica otizm tanist konan
cocuklarm %70’inde zeka geriligi oldugu bildiril-
mektedir (4). Hatta kizlarda erkeklere gore daha sik
olarak zeka geriligi oldugu belirtilmektedir (6).
Otizmin tanimlanmasinin ardindan gegen siire i¢in-
de otizme zeka geriliginin diginda, epileptik bozuk-
luklarin ve EEG anormalliklerinin siklikla eslik
ettigi bilinmektedir (13). Ornegin, Fragile-X Send-
romundan sorumlu gen Xq27.3’de lokalize olmus
FMRI genidir, otizmli hastalarin %7-8’inde goriil-
mektedir. Bu sendromda mental retardasyon en
6nemli bulgudur. Fragile-X tanisi alan erkeklerin
%30’una otizm tanist da konulabilir (8). Ayrica
15. kromozom anomalisi tasiyan otistik hastalarin
cogunda mental gerilik ve epilepsi saptanmistir
(14). Vakalarin cogunda 15q11-13 boélgesinin
interstisyel duplikasyonu ve delesyonu tespit edil-
mistir. Bu bolge ayni zamanda Prader Willi-
Angelman Sendromlarmin da nedenini olusturan
bolgedir. Dolayisiyla bu bolgedeki gen ozellikleri-
nin bilinmesi otizm patofizyolojisinin daha iyi ay-
dinlatilmasina neden olacaktir (5). Otistik 6zellik
tasiyan c¢ocuklarda siklikla gastrointestinal, immii-
nolojik ve spesifik olmayan nérolojik bulgular da
eslik etmektedir (16).
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OTIiZM ILE iLGILi GENETIiK ARASTIRMALAR

Otizme neden olabilecek kromozomal bolge ve
lokuslarin tespit edilmesi i¢in baglatilan ilk ¢alisma-
lar baglant1 ve iliski ¢alismalar1 seklindedir. Bugiine
kadar yapilan baglanti veya iliski ¢alismalarinda
otizmden sorumlu tek bir major gen belirlenebilmis
degildir. Bu da otizmin kompleks bir genetik hasta-
lik oldugunu ve heterojenite gosterdigini isaret et-
mektedir (7). Otizm etiyolojisini aydinlatmaya yo-
nelik yapilan son donem arastirmalarda genetik,
beyin islevleri, norokimyasal ve immiinolojik et-
kenler 6n plana ¢ikmig durumdadir (14). Otizm he-
terojen bir bozukluk olarak degerlendirilmelidir
¢linkii sosyal iligki, iletisim ve davranig alanlarinda
goriilen bulgular hafif, orta ve agir olarak smniflandi-
rildiginda hastaligin - klinik seyrinin genis bir
fenotipe sahip oldugunu goézler oniine sermektedir
(12,17). Otizm fenotipindeki bu belirsizlikler, etiyo-
lojiye yonelik caligmalar1 zorlastirmaktadir ve bu
¢alismalar arasinda birbiri ile ¢elisen sonuglarin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (4). Otistik ¢cocuk-
larda dogumda cesitli perinatal komplikasyonlarin
sik goriildiigi bildirildigi halde, bunlardan herhangi
birisi dogrudan otistik bozukluk nedeni olarak gos-
terilebilmis degildir (Tablo I). Ikinci ve iiciincii de-
rece akrabalarda hastalik hizinin ciddi diisiis goster-
mesi bu bozukluktan sorumlu gen lokuslarinin bir-
birleriyle etkilesim i¢inde olduklarinin bir gosterge-
si olarak kabul edilebilir (6).

Tablo I. Otizme neden olan faktérler (6,28)

Bugiine kadar yapilan aragtirmalarm ¢ogu beyinde
eksprese olan genler iizerine yogunlagmis durumda-
dir ancak otizm ile iliskili olabilecek (immiin sistem
gibi) bagka sistemlerin de varligi s6z konusudur (18
-20). Genom taramalari, baglanti analizi ve aday
gen yaklagimlari ile otizmle iligkili kromozom bol-
geleri ve genler bulunmustur (21). iliskili bulunan
kromozom bélgeleri 2q, 7q ve 17q olarak belirlen-
mistir (12). Bugiin i¢in 7 kromozom bolgesi one
¢ikmakla birlikte (2, 3, 7, 11, 15, 17, X kromozom-
lar1) farkli kromozomal bolgelerde de iliski belirlen-
mistir (9,22). Ozellikle otizmle iliskili oldugu bili-
nen genlerin listesi tablo II’de belirtilmistir. Otizm
patogenezinde néropeptid, nérotransmitter,
norotropin, sinaptik plastisite ve néroimmiinite ile
iliskili olan genlerin biiyiik rolii oldugu diisiiniil-
mektedir (23). Otizm vakalarmin yaklasik olarak %
10’undan NRXNI, NLGN3/NLGN4, SHANK3 gibi
genlerdeki mutasyonlar, gen dozaj varyantlar1 ya da
nadir degisimler ile 15q11-q13 ve 16pl11.2°deki
kopya say1r varyantlart sorumlu tutulmaktadir
(22,24). Otizmle iliskili olan ve yukarida belirtilen
Rett Sendromu, Fragile-X Sendromu, Tuberoz
Sklerozis Sendromu disinda Norofibromatozis 1,
Potocki-Lupski ve Smith Lemni Opitz Sendromlari
da bulunur (22,25). Geri kalan %90’lik otizm vaka-
larinin ¢ogunun ailesel olmasinin yaninda genetik
etiyoloji tam olarak bilinmemektedir (24). Szatmari
ve arkadaglar1 2007 yilinda 1181 aile iizerinde
10000 belirteg ile yaptiklart tiim genom tarama ¢a-
lismalarinda 11p12-p13 ve 15923-q25 bolgesinde

- Genetik faktorler

- Medikal hastaliklar

- Prenatal ve Postnatal faktorler

- Beyin hasar1 veya beynin fonksiyon bozukluklari

- Norobiyokimyasal bozukluklar (6zellikle dopaminerjik, serotonerjik ve ayrica peptiderjik,

noradrenerjik sistemler ile ilgili)
- Norobiyolojik faktorler
- Noroanotomik faktorler

- Emosyonel gelisim anomalileri (empati bozukluklari, nérosensoriyel anomaliler)

- Kognitif siirecler ile dil ve konugma gelisimi bozuklugu
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fikir verici bir baglanti tespit etmislerdir Ancak
mutasyon/varyasyon tasiyan, onemli tek bir lokus
bolgesi tespit edememislerdir (26). Yukarida bah-
sedilen ve tablo II’de yer alan genler diginda otizm-
den sorumlu olabilecek pek ¢ok aday gen de bildi-
rilmektedir. Engrailed 2 (EN2), MET ve CNTNAP2
(Contactin- associated protein like 2) son yapilan
lokus iligki ¢aligmalarindaki giiclii aday genlerden
bazilaridir. EN2 7q’da lokalize olan, orta beyin ve
beyincik gelisimde anahtar rolii olan bir transkrip-
siyon faktoriidiir (27). MET geni 7q31 bolgesinde
lokalize olan bir gendir. Campell ve arkadaslari
yaptiklart aile temelli arastirmalarinda MET ve
otizm iliskisinde relatif riski 2.27 olarak bildirmis-
lerdir (28). MET geni hepatocyte growth factor
(HGF) sinyalini kolaylastiran ve kanser metasta-

Tablo II. Otizm ile iligkili oldugu bilinen genlerin listesi
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zinda goriilen bir onkogendir. Merkezi sinir siste-
minde ise beyincik ve serebral korteksin gelisimine
katkida bulunur. Anormal MET/HGF sinyali
serebral kortekste atipik interndron gogiine neden
olur. Ayrica anormal sinyal beyincikte graniil hiic-
relerin proliferasyonunun azalmasiyla birlikte be-
yincik biyiikliigiinde azalmaya yol acar. Bu gibi
bozukluklar otizmli bireylerin beyinlerinde gozle-
nen degisimlerdir (29). CNTNAP2 otizm, epilepsi
ve sizofreni ile iligkili olan genlerden biridir. 7q35
yerlesimli olan genin beyinde muhtemel rolii oldu-
gu ve noroksin siiper ailesine ait contactin-
associated protein-like 2 (Caspr2)’yi kodladigi
bildirilmektedir (30). Son yapilan 4 ayr1 ¢alismada
birgok CNTNAP2 polimorfizminin YGB igin art-
mis bir risk olusturdugu gosterilmistir (31-34).

KROMOZOM BiLINEN GENLER

Kromozom 2 NRXNI, SCN7A4
Kromozom 3
Kromozom 7
Kromozom 11 HRAS
Kromozom 15
Kromozom 17 5-HTT
Kromozom 22 SHANK3

Kromozom X

GATI, OXTR, CNTN3, SLC949, DIAI
FOXP2, WNT2, RELN, HOXAI1, HOXBI, MET, EN2

GABRB3, GABRAS, GABRG3, UBE3A4, ATP10C

MeCP2, NLGN3, NLGN4, SLC946, FMR1

Sonug olarak, otizm yasamin ilk 3 yilinda ortaya
¢ikan ve kisinin sosyal, entelektiiel ve dil becerisi
acisindan toplumla iligkisini hemen hemen tama-
men yok eden bir bozukluktur. Otizmin genetik
predipozisyonu oldugu yaygin olarak kabul gor-
mektedir. Norobiyolojik olarak, beynin emosyon,
hafiza ve dil gelisiminden sorumlu tutulan ya da bu
bolgelerle yakin baglantilart olan limbik sistem
(amigdala, hipokampus, sol temporal lob ve beyin-
cik) ile ilgili somut veriler de mevcuttur (35). Ge-
netik alaninda yeni teknolojilerin gelistirilmesi ile
kapsamli arastirmalar yapilabilmekte ve her gecen
giin otizm ile iliskili olabilecek yeni aday genlerin

kesfedilmesi s6z konusu olmaktadir (36-41). Tiirki-
ye’de otistik bozuklugun sikligir kapsamli bir tara-
ma yapilmadig1 i¢in net olarak bilinmemektedir.
Bu oranin diinya geneline yakin oldugu tahmin
edilmektedir. Ancak son 50 yilda tiim diinyada
artis gosterdigi bilindiginden bu hastaligin ciddiye
alinmasi gerekmektedir. Bu bozukluga sahip olan
bireyler i¢in erken tani ve tedavi énemlidir. Giinii-
miiz imkanlariyla bozuklugu tamamen iyilestirmek
miimkiin degildir, ancak ¢ok yonlii tedavi strateji-
leri ile semptomlarda hafifleme saglanabilir. Ozel
egitim bir tedavi segenegi olsa da, 6zel egitimin de
yeterli gelmedigi ve bugiin artik otizm tedavisinin
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yeni genlerin kesfedilmesi ile farkli boyutlar ka-
zanmaya baslayacag agikardir. Bu nedenle otizmin
ayirict tanisinda kullanilabilecek, tedaviye yaniti
ongorebilecek veya oOlgebilecek biyolojik belirtec-
ler saptanmasinin énemli oldugunu géz ard: etme-
mek gerekmektedir.
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