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OTizM GENETIGI *

Adnan YUKSEL

Background and Design.- Autism is a complex neurodevelopmental disorder. Etiology has not been clearly
noticed up to date. Although some types of autism are hereditary on their own or as part of genetic syndrome, the
others emerge from environmental factors

Family and twin studies have shown that genetic factors are significant in the disease’s etiology. The disease was
noticed to show both locus and allelic heterogeneity. The researches offered the most evidence for combined
many additive genes and environmental factors in absence of major gene effect. This suggested a multifactorial
threshold model.

Today various studies (chromosome anomalies, genetic linkage analysis, assosiation studies) on autism are
being done to notice the sensitive genes. Up to date a number of both structural and numerial chromosome
anomalies have been reported. Due to the fact that patient selection criteria were different, different genetic
markers were used and map and statistic analysis were changeable, the results varied. Neverthless maximum
Lod score in 2, 3, 7, 11, 15, 17 and X chromosomes was found significant. Intensive studies are done on following
genes, GAT1 and OXTR on chromosome 3, FOXP2,WNT2,RELN,HOXA1 and HOXB1 on chromosome 7, HRAS
on chromosome 11, GABRB3, GABRA5, GABRG3, UBE3A and ATP10C on chromosome 15, 5-HTT on

chromosome 17, MeCP2, NLGN3 and NLG4 on chromosome X.
Yuksel A. Genetics of autism. Cerrahpasa J Med 2005; 36: 35-41.

tizm, sosyal etkilesimde bozukluk,

dil, konusma ve sozel olmayan ileti-

simde gerilik ile birlikte tekrarlayici

ve stereotipik hareketler ile karakte-
rize MSS’nin gelisimsel bir bozuklugudur.'*
Otizm, kronik bir bozukluktur, yagam boyu sii-
rer, yasla ve olgunlagma ile semptomlarin go-
riinlim ve siddetinde degisiklik goriiliir. Glinii-
miize kadar etiyolojisi tam olarak saptanama-
mls‘ur.5 6

Bu makalede, otizm genetik bir hastalik mu,
genetik bir hastalik ise hangi kalitim tipine uy-
gunluk gdstermektedir, etiyoloji de genetigin
yeri ne orandadir, otizmde genetik ve genetik
olmayan risk faktorleri nelerdir, otistik ¢ocuk-
larda bulunan kromozom anomalileri ne anla-
ma gelmektedir, yapilan molekiiler ¢alismalar
ve bulunan aday genler nelerdir sorularina ya-
nit aranacaktir.

Kanner, 1943 yilinda otizmi dogumsal bir
hastalik olarak tanimlamisg, 1956 yilinda ise ar-
kadas1 Eisenberg ile birlikte otizmin anormal
cocuk bakimina bir reaksiyon olarak ortaya
¢iktigini bildirmistir.”® Yani ¢ocugun emosyo-
nel ihtiyaglarina yanit vermeyen soguk anne

cocuklarinda meydana geldigi seklinde fikrini
degistirmistir. Ancak daha sonraki yillarda ya-
pilan calismalarda bu durumu kanitlayan bir
sonuca ulasilamamigtir. 1960-80 yillarinda bi-
yolojik teori otizmin etiyolojisinde kabul gor-
miistiir. Bu teoride otizmin bilinen tibbi bir
hastalik veya dogum travmasi sonucu ortaya
ciktig1 kabul edilmistir. Bu hastalarda mental
gerilik ve epilepsinin yiiksek siklikta goriilmesi
biyolojik temelli bir hastalik olduguna kanit sa-
yilmig, otizmin MSS etkileyen bir veya daha
fazla faktoriin sebep oldugu bir davranis send-
romu oldugu goriisli hakim olmustur. Son yir-
mi yildan beri ise altta yatan biyolojik ve psi-
kolojik olaylarda g6z ardi edilmeksizin etiyo-
lojide spesifik genetik faktorlerin roliiniin bii-
yik oldugu kabul edilmektedir. Otizmin etiyo-
lojisinin anlagilmasi i¢in yapilan epidemiyolo-
jik caligmalarda otizmin kompleks bir etiyolo-
jisinin oldugu sonucuna varilmistir (Tablo I).

Otizmin bazi genetik hastaliklar ile iliskili
oldugu goriilmiistiir. Otistik hastalarin  %10-
15’inde cesitli genetik hastaliklar saptanmlst1r9
(Tablo II). Frajil X sendromu ve Tiiberoz Skle-
roz hastaligi otizmle iligkili en 6nemli genetik
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Tablo I. Etiyolojik faktorler

Genetik hastaliklar
Natal faktorler
Noroanatomik faktorler
Norokimyasal faktorler
Immiin faktérler
Genetik faktorler
Cevre faktorleri

Tablo Il. Otizmin goéruldigl genetik hastaliklar

Frajil X sendromu

Tiiberoz Skleroz

Fenil ketoniiri

Williams sendromu
Cornelia de Lange sendromu
Joubert sendromu

Moebius sendromu
Smitt-Lemli-Opitz sendromu
Norofibromatozis

Sotos sendromu
Hipomelanozis ito

Aarskog sendromu

hastaliklardir.'” Frajil X sendromu, X kromo-
zomunun uzun kolunun distalinde frajil bir bol-
gede yer almasindan dolayr bu ismi almustir.
Uglii triniikleotid tekrar artisinin goriildiigii di-
namik mutasyon hastaligidir. Hastalik duru-
munda Xq27.3 de lokalize FMR1 geninin 5’
ucundaki tekrarlayan CGG dizi sayist 200’iin
izerine ¢ikmaktadir. Genin promotor bolgesi-
nin metilasyonundan dolay1 gen bloke olmak-
tadir. Otizmli hastalarin %1-3°de goriilmekte-
dir. Hastaligin karakteristik fizik ve davranig
bulgular1 vardir. Mental gerilik en 6nemli bul-
gudur. Makrosefali, ince ve uzun yiiz, genis ve
belirgin kulaklar, biiyiik testis, eklemlerde hi-
perekstansibilite dnemli fizik bulgulardir. Ay-
rica goz kontagi kuramama, kisa dikkat siiresi,
hiperaktivite, dokunmaya asir1 tepki, el ¢irpma,
el 1sirma gibi tipik davranig bulgularn vardir.
Otizmli hastalarda sik karsilasilan diger bir
hastalik ise Tiiberoz Sklerozdur. Degisken fe-
notipik ozellikler gosteren otozomal dominant
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bir hastaliktir. TSC1 (9q34) ve TSC2(16p13.3)
genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ik-
maktadir. Otistik hastalarin %0.8-3’de gortil-
mektedir. Konviilziyon (infantil spazm), korti-
kal tiiberler, hipomelanotik makiiller, retinal
nodiiler hamartom, rabdomyom, tirnak fibrom-
lar1, renal anjiomyolipom, subependimal astro-
sitom hastaligin 6nemli bulgularidir. Son yil-
larda otizm prevelansinda artis, kalitsal olma-
yan risk faktorlerinin iizerinde 6nemli tartisma
baglatmistir. Yapilan ¢aligmalarda bu risk fak-
torlerinin énemli bir kisminin prenatal donem-
de etkili oldugu saptanmistir.'""> Prenatal do-
nemde; maternal infeksiyonlarin (sifiliz, su ¢i-
cegi, herpes, kizamik, influenza gibi), maternal
hastaliklarin (diabet, vendz trombiis, hipotroi-
di gibi), intrapartum ila¢ kullaniminin (thalido-
mide, valproik asit gibi), genel anestezik ilacla-
rin kullaniminin, postnatal dénemde de hipok-
sik iskemik durumlarin, kafa travmalarinin, ge-
cirilen infeksiyonlarin (herpes, su ¢icegi, kiza-
mik, kizamikecik, kabakulak gibi), kimyasal
maddelerin, civa ve thimerosal igeren asilarin
kullanimiin otizm i¢in risk faktorleri oldugu
saptanmustir.'®"® Ayrica natural killer ve T
hiicre fonksiyonlarinda azalma, immiinglobulin
diizeylerinde farklilagsma gibi immunolojik fak-
torlerin, noropeptit ve norotropin seviyelerinde
farklilasma, serotonin artigi, endojen opioidler-
de (enkefalin, endorfin) ve dopamin diizeyle-
rindeki degiskenliklerin ve de basta amigdala
ve serebellum olmak iizere hipokampus, singu-
lat, parietal lop, beyin sapi, talamus ve frontal
lop yap1 degisikliklerinin hastaligin gelisme-
sinde énemli oldugu saptanmugtir.>'*

Son yillarda yapilan ¢alismalarda olgularin
cogunda genetik etiyoloji icin 6nemli deliller
saptanmugstir. Bu delillerden birincisi ikiz calis-
malarinda monozigot ve dizigot ikizler arasin-
daki konkordans oranlarinda ¢ok biiyiik farkli-
lik, ikincisi ise kardeslerdeki tekrarlama riski-
nin toplum riskine gore oldukg¢a yiiksek saptan-
masidir. Bilindigi gibi monozigot (MZ) ikizler
genlerin tiimiinii, dizigot (DZ) ikizler ise gen-
lerin yarisin1 paylagsmaktadirlar. MZ ikizlerde
konkordans orani %100 ulastig1 zaman olaymn
tamamen genetik oldugu kabul edilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda; MZ ve DZ’lerde kon-
kordans oranlari oldukg¢a farkli bulunmustur.*”
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 (Tablo III). Otizmde MZ konkordans orani
%100 olmamas1 ve de MZ ikizlerde, DZ ikizle-
re gore konkordans oraninin ¢ok yiiksek olmasi
hastaligin etiyolojisinde kalitsal ve c¢evresel
faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir. O-
tizmin genetik bir hastalik olabilecegine 2. ka-
nit aile caligmalarindan gelmektedir. Otizmli
hastalarin kardeslerindeki risk %2-6 arasinda
bulunmustur. Oranin toplum riskine gore 30-
150 kat arttig1 saptanmustir.

Tablo lll. ikiz calismalarinda saptanan konkordans

oranlari
Konkordans
orani
o
Folstein (1977) 1Mz 4 (%36)
10 DZ 0 (%0)
o
Ritvo (1985) BMZ 22(%96)
17 DZ 5 (%30)
0
Steffenburg (1989) 25MZ 15 (%60)
20 DZ 0 (%0)

Otizmin kalitim modeli hakkinda yapilan
incelemelerde, aragtirmacilar sirasi ile babadan
erkek cocuga gecisin oldugunu, daha sonra
hastaligin otozomal resesif kalitim tipine uy-
gunluk gosterdigini, daha sonrada otozomal
dominant kaliima uydugunu, ekspresivite ve
penetrans yoklugunun énemli oldugunu bildir-
mislerdir."**?” Daha sonraki calismalarda ise
otizmin, ¢ok sayida genin olaya katilmasi ve de
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
ciktig1 gosterilmistir. Bu arastirmalarin sonu-
cunda otizmin esik degerli Miiltifaktdryel
kompleks genetik bir hastalik olabilecegi sonu-
cuna varilmistir (Tablo IV).

Otizmde duyarli genlerin saptanmasi altta
yatan patofizyolojinin anlasilmasinda 6nemli
ipuglari saglayacaktir. Bu amagcla otistik hasta-
larda, 1-Kromozom anomalilerinin saptanmasi,
2-Iliski (asosiasyon) c¢alismalari, 3-Genetik
baglant1 analizleri hastaligin molekiiler meka-
nizmasmin ortaya c¢ikarilmasinda O&nemli-
dir.*** Otizmde cok sayida genin etkilenmis
olmasi ve her bir genin de kismi etkisinin bu-
lunmasi nedeniyle bu genlerin lokalizasyon ve
klonlama galigmalar1 oldukca gii¢ bir sekilde
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ilerlemektedir. Diger 6nemli bir zorluk ise ay-
m klinik bulgular1 olan birden fazla hastanin
bulundugu ailelerin azligidir (%1-3).

Tablo IV. Multifaktériyel kalitimin 6zellikleri

1- Hastalik belirgin bir sekilde ailevi olmakla
beraber Mendelian kalitim tipine
uymamaktadir.

2- 1. derece akrabalardaki risk hastaligin
toplumdaki sikliginin kare koki kadardir,
yani toplum riskinden %20-40 kat fazladir.

3- Risk 2.derece akrabalarda aniden diiser, fakat
daha uzak akrabalarda riskteki azalma daha
yavastir.

4- Birden fazla aile bireyi hasta ise tekrarlama
riski daha yiiksektir.

5- Hastaligin ciddiyeti arttik¢a tekrarlama riski
artmaktadir.

6- Hastalik 6zellikle bir cinsiyette daha fazla
goriiliiyorsa, daha az duyarl cinsiyetteki
hastalarin akrabalarinda risk daha fazladir.

7- Anne baba akraba olduklarinda risk
artmaktadir.

Kromozom Anomalilerin Saptanmasi:
Hastaliga predispozan genlerin haritalama ve
saptanmasinda 6zellikle faydalidir. Bu anoma-
liler; terminal ve interstisyel delesyon, dengeli
ve dengesiz translokasyonlar, inversiyonlar,
markir kromozomlar, kromozom say1 anomali-
leri seklindedir.***' Kromozom 14 ve 20 disin-
da tiim kromozomlarda ¢esitli anomaliler bu-
lunmustur. Otistik hastalarda %3 oraninda kro-
mozom anomalisi saptanmaktadir. Ozellikle
15. ve X kromozom anomalileri en sik saptan-
mustir.”*>> Bazi olgularda kromozom frajil bol-
gelerinde sayisal artis ve submikroskopik de-
lesyonlar saptanmigtir. Multipleks otistik aile-
lerde ise oldukca az sitogenetik anomali bildi-
rilmistir. Ashley-Koch ve ark. 3 kardesin, an-
nelerinden kalitilan 7q da parasentrik inversi-
yon tasidiklarini  bildirmistir.** Bu ailede iki
erkek ¢ocukta otizm, kiz ¢ocukta ise dil sorunu
saptamistir. Bu tiir aileler aile baglanti analizi
icin oldukga yararl bir grubu olusturmaktadir-
lar. 15. kromozom anomalili otistik hastalarin
cogunda mental gerilik ve epilepsi saptanmis-
tir. En sik 15q11-13 bolgesinin interstisyel
duplikasyonu ve delesyonu saptanmistir. Bu
bolge ayn1 zamanda Prader Willi ve Angelman
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sendromlari iginde kritik bolgedir. Bu bolgede-
ki gen 6zelliklerinin bilinmesi otizm patofizyo-
lojisinin daha iyi bilinmesine neden olacaktir.
Normalde her birey bir ¢ift kromozomundan
birini anneden digerini babadan almaktadir.
Nadir durumlarda bir ¢ift kromozom yada seg-
menti ayni ebeveynden kalitilabilmektedir. Bu
duruma Uniparental Dizomi (UPD) denmekte-
dir. Baz1 genler kalitildiklar1 ebeveynin cinsi-
yetine gére mayoz boliinme sirasinda baskila-
nabilmektedir ki bu duruma da Genomik Imp-
rinting denmektedir. Normalde baskilanmis bir
gen tastyan kromozomun esi, ayni geni aktif
olarak tasir, ancak kisi UPD nedeniyle baskila-
nabilme 6zelligine sahip geni yalnizca annesin-
den veya babasindan kalitmis ise o gene ait
{iriin hi¢ veya iki kat olusacaktir. Iste otistik
davraniglara benzer klinik 6zellik gosteren An-
gelman sendromunda paternal UPD durumun-
da maternal genler hi¢ olmayacaktir, paternal
de baskilandig: icin hastalik ortaya ¢ikmakta-
dir. Ancak otizmde bu mekanizmanin olabile-
cegi bildirilmesine ragmen heniiz ispatlanma-
mistir.

fliski Cahsmalari: Bu galismalardaki amag
spesifik DNA parcalarinin izolasyonudur. Spe-
sifik alellerin, hastalarda sans ile saptanandan
daha sik olarak mevcut olup olmadigi belirle-
nir. Bu amag ile klonlanmak istenen DNA par-
casinin olusturdugu protein bilindiginde fonk-
siyonel klonlama, ilgili DNA pargasinin olus-
turdugu protein bilinmediginde ise pozisyonel
klonlama c¢aligmalar1 yapilmaktadir. Pozisyo-
nel klonlamada ilk basamak genetik haritalama
tekniklerinden biri (Aile baglanti ¢aligmalari,
Gen dosaj yontemi, In situ hibridizasyon, Kro-
mozom ayrimi yontemi gibi) kullanilarak ilgili
genin kromozomal lokalizasyonu saptanmakta
daha sonra polimorfik DNA dizileri (flanking
DNA markirlari) referans noktalar olarak kul-
lanilarak ara DNA pargalar1 (intervening
DNA) fonksiyonel genin bulunup bulunmadigi
bakimindan incelenmektedir. ilgilenilen genin
klonlanmas1 ile bir taraftan hasta kisilerdeki
mutasyonlar saptanmakta diger taraftan niikle-
otid dizisinin ortaya koydugu protein dagilimi
ve fonksiyonu 6grenilmektedir. Otistik ¢ocuk-
larda yapilan genetik haritalama calismalarinda
en duyarli alanin 7q bdélgesi oldugu goriilmiis-
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tiir.**** Bu bolgede yapilan klonlama caligsma-
lar1 sonucu RELN, FOXP2, WNT2, HOXAI,
HOXBI genlerinin otizmden sorumlu olabile-
cegi bildirilmistir.**° Otistik cocuklarda 2. du-
yarlt alanin 15 q11-13 bdlgesi oldugu saptan-
mistir. Bu bolgede GABA reseptor gen kiime-
si; alfa 5, beta 3, gama 3 reseptor subiinite
genleri mevcuttur.*' Ayrica bu bolgede yer
alan UBE3A ve ATP10C genlerinin de sorum-
lu oldugu bildirilmistir. Yine baz1 otistik hasta-
larda yapilan ¢aligmalarda tam kan, trombosit
ve idrar serotonin (5-HT) seviyelerinde artis
saptanmistir. Bazi hastalarda ise serotonin re-
uptake inhibitorleri ile bazi otistik semptomla-
rin iyilestigi gosterilmistir.

Serotonin iizerinden gidilen ¢aligmalar so-
nunda, 17. kromozomda yer alan serotonin
transporter geni ve serotonin 2A reseptdr geni
promotor bdlge polimorfizmleri ve g¢esitli mu-
tasyonlar saptanmustir.**** Yapilan diger ¢als-
malarda 3. kromozomda, GAT ve OXTR geni,
X kromozomunda MeCP2, NLG3, NLG4 gen-
lerinin otizmden sorumlu genler oldugu bildi-
rilmistir. Ayrica adenylosuccinate lyase, ade-
nosine deaminase, engrailed 2, HLA bolgesi
genleri, HRAS1, mitokondrial lysine tRNA ve
NF 1 genleri ile bireysel calismalarda baglanti
gosterilmistir.

Baglanti Analizleri: Ayni kromozom iize-
rinde birbirine yakin fakat ayr1 ayr lokiislere
yerlesmis iki gen bagli konumdadir. Bu iki lo-
kiisteki genler baglant1 nedeniyle gametlere ba-
gimsiz olarak degil de birlikte gitme egilimi
gosterirler. Dolayist ile bir genin ilgili kromo-
zomdaki yeri biliniyor ise baglant1 gdsteren di-
ger genin bu kromozom iizerindeki yeride he-
saplanabilir. Bu tiir ¢aligmalarda bir aile de bir-
den fazla etkilenmis olguya ihtiya¢ vardir. E-
ger hasta iki kardes sans ile olandan daha fazla
oranda bir markirin bir alelini paylasiyor ise bu
lokiis bu hastalikla iligkilidir denir. Sonugta iki
lokiis arasindaki baglantinin varlig: farkh aile-
lerden gelen bilgilerin hepsi birlestirilerek ola-
silik hesab1 yapilmaktadir (Lod skor). Aile
baglanti ¢aligmalarinda biri markir (kan grup-
lar1, enzimler, mikro satellit, mini satellit gibi)
olarak kullanilan digeri s6z konusu hastalik
i¢in kullanilan iki lokiis ele alinmaktadir.
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Son yillarda otizmde duyarli lokiisleri belir-
lemek amaci ile multipleks ailelerde tiim ge-
nom baglant1 ¢alismalar1 baglatilmistir. Giinii-
miize kadar 6 ayr1 ¢aligma grubu arastirmalari-
n1 siirdiirmektedir. Bu c¢aligmalarin ilki Inter-
national Molecular Genetics Study of Autism
Consorcium (IMGSAC) tarafindan yapilmig-
tir.*® Toplam 99 otizmli ailede 1354 markir ile
6 kromozom bdlgesine (4, 7, 10, 16, 19 ve 22)
maksimum lod skor 1’den biiylik olacak sekil-
de baglant1 saglanmistir. En yiiksek baglant1 7q
bolgesinde D7S530 ve D7S684 (Maksimum
Lod Scor —MLS-,2.53) markirlan ile saglan-
migtir. Daha sonra Paris Autism Research In-
ternational Sibpair Study grubu tarafindan 51
multipleks ailede 264 mikrosatellit markir kul-
lanilarak yapilan ¢aligmada 11 kromozom (2,
4,5,6,7,10, 15, 16, 18, 19 ve X) bolgesinde
baglanti saptanmistir.*® En 6nemli baglant1 6q
bolgesinde D6S283 (MLS; 2.23) markirt ile
saglanmistir. Bu ¢alismada duyarli olarak sap-
tanan 2q, 7q, 16p, 19p bolgelerinin IMGSAC
ile ortiismekte oldugu goriilmiistiir. Yukaridaki
iki grup ile birlikte bu konuda ¢aligma yapan 6
aragtirma grubu giiniimiize kadar cesitli kro-
mozom bdlgelerinde ¢esitli markirlar ile bag-
lant1 saglamiglardir (Tablo V).

Tablo IV. Otistik hastalarda baglanti saptanan
kromozom bdlgeleri ve belirtegler

Kromozom Markir MLD
1p D1S1675 2.15

D2S326 0.5
2q

D2S364 0.64
6q D6S261 2.23
7q D75684 2.53
13q D13S800 3
16p D16S3114 1.51
18q D18S878 1
19p D19S226 1.37

Gilinlimiize kadar gerek iliski, gerekse bag-
lant1 galismalar1 sonucunda Otizmden sorumlu
genler konusunda hentiz bir birliktelik saptana-
mamigtir. Bu ¢aligmalarda farkli genetik mar-
kirlarin  kullanilmasi, istatistik analizlerinin
farkli olmasi, hasta gruplarinin farkli olmasi,
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tan1 kriterlerinin farkliligi, hastaligin genetik
heterojenite gostermesi, genlerin zayif etki
gostermesi birlikteligin saglanamamasinda ¢ok
onemli etkenlerdir.

Hastalik multifaktoryel, kompleks ve gene-
tik heterojenite gosteren bir hastalik oldugu
icin benzer fenotipli ¢ok sayida bireyin tutul-
dugu genis ailelerin saptanmasi ve iyi bir kli-
nik siniflama ile secilen olgularda yapilacak
calismalar duyarli genlerin saptanmasinda ko-
laylik saglayacak, olay daha ileriye gotiiriile-
cek ve pek yakinda amacina ulagacaktir.

OZET

Otizm merkezi sinir sisteminin geligimsel
bir bozuklugudur. Giiniimiize kadar etiyolojisi
tam olarak saptanamamustir. Otizmin baz1 tip-
leri tek basina veya genetik sendromun bir par-
cas1 olarak kalitsal olmakla birlikte bir kismi
cevresel faktorler ile ortaya ¢ikmaktadir.

Giliniimiize kadar yapilan aile ve ikiz ¢alig-
malar1 hastaliin etiyolojisinde genetik faktor-
lerin 6nemli bir rol oynadigini gostermistir.
Hastaligi hem lokus hem de allelik heterojeni-
te gosterdigi, kalitim tipinin ise esik degerli
multifaktoryel kalitm modeli ile uygunluk
gosterdigi saptanmugtir.

Giliniimiizde otizm genetigiyle ilgili, kromo-
zom anomalilerinin incelenmesi, iliski calis-
malar1 ve genetik baglant1 analiz galismalari
hizli bir sekilde devam etmektedir. Otistik ol-
gularda hem yapisal hem de sayisal ¢cok sayida
kromozom anomalisi bildirilmistir. Iliski ve
genetik baglanti c¢aligmalarinda hasta se¢cme
kriterlerinin farkli olmasi, farkli genetik mar-
kirlarin kullanilmasi, genetik harita ve istatis-
tik analizlerinin degiskenliginden dolay1 farkli
sonuclar bulunmustur. Bununla birlikte 7 kro-
mozom bdlgesinde (2, 3, 7, 11, 15, 17, X kro-
mozomlar1) maksimum Lod skor anlamli bu-
lunmustur. Giinlimiizde otistik hastalarda, kro-
mozom 3’te GAT1 ve OXTR, kromozom 7’°de
FOXP2, WNT2, RELN, HOXA1 ve HOXBI,
kromozom 11°de HRAS, kromozom 15°de
GABRB3, GABRAS5, GABRG3, UBE3A ve
ATP10C, kromozom 17°de 5-HTT, kromozom
X’de MeCP2, NLGN3 ve NLGN4 genlerinde



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

40

cesitli degisiklikler saptanmis olup bu genler
tizerinde yogun ¢aligmalar siirmektedir.
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