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OTİZMİN GENETİK TEMELLLERİ
The Genetic Basis of Autism 

Elif Funda ŞENER1, Yusuf ÖZKUL2

Özet: Otistik bozukluk toplumsal ve iletişimsel 
sorunları yaşamları boyunca süren çocukları ve 
erişkinleri içine alan, özellikle erkeklerde (4:1) daha 
sık görülen yaygın gelişimsel bir bozukluktur. 
Yineleyici-sınırlayıcı hareketler dışında iletişim ve 
bilişsel gelişimde gecikme ya da sapma ile 
karakterizedir. Otizm etiyolojisinin bilinmemesine 
rağmen yapılan çalışmalar hastalığın oluşmasında 
genetik faktörlerin büyük rol oynadığını göstermiştir. 
Otistik çocukların kardeşlerinde otizm görülme 
riskinin sağlıklı bireylerin kardeşlerinden 30-150 kat 
yüksek olduğu tespit edilmiştir. Otizm üzerindeki son 
dönem araştırmalar genetik, beyin işlevleri, 
nörokimyasal ve immünolojik etkenler üzerine 
yoğunlaşmıştır. Bağlantı ve ilişki çalışmaları ile 
belirli kromozom bölgelerinde (2, 3, 7, 11, 15, 17, X 
kromozomları) anlamlı sonuçlar bulunmuştur. Otizm 
için bilinmeyenlerin ışığında ayırıcı tanıda yol 
gösterebilecek, tedaviye yanıtı öngörebilecek veya 
ölçebilecek biyolojik belirteçler saptanmasının önemi 
büyüktür. Bu derleme otizmin genetik kökeni 
hakkında kısa bir özet verilmesi ve otizme sebep 
olabileceği düşünülen genetik faktörlerin gözden 
geçirilmesi amacıyla yazılmıştır.  

Anahtar kelimeler: Otizm, yaygın gelişimsel 
bozukluk, genetik, bağlantı, kromozomal bozukluk

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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Yaygın gelişimsel bozukluklar (YGB), sosyal iliş-
ki, iletişim ve bilişsel gelişimde gecikme ya da 
sapma ile kendini gösteren ve genellikle yaşamın 
ilk yıllarında başlayan nöropsikiyatrik bozukluklar-
dır. Amerikan Psikiyatri Birliği, 1994 yılında yay-
gın gelişimsel bozuklukları 5 grupta sınıflandırmış 
ve otizmi bu gruplardan biri olarak göstermiştir. 
Otistik bozukluk, DSM-IV (Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders) kriterlerine göre 
tanı alan ve en çok araştırma yapılan bozukluklar-
dan birisidir (1,2). Otizm, yaşamın ilk 3 yılında 
ortaya çıkan ve kişinin sosyal, entelektüel ve dil 
açısından toplumla ilişkisini hemen hemen tama-
men yok eden bir durumdur (3). Bu bozuklukta 
sosyal ilişki ve iletişim alanlarında belirgin güçlük-
ler, yineleyici-sınırlı-olağan dışı davranış 
örüntüleri ve ilgiler vardır (4). 1943 yılında Kanner 
tarafından tanımlanan otizm, kronik bir bozukluk-
tur, yaşam boyu sürer, yaşla ve olgunlaşma ile 
semptomların görünüm ve şiddetinde değişiklik 
gözlenir (5). Otizmin görülme riski açısından     
sosyal sınıflar arasında ise hiçbir farklılık gözlen-
memektedir (6). 

YGB, Amerika’da 1/150’i çocuğu etkiler, erkekler-
de kızlara göre 3-4 kat daha fazla gözlenir (7). Er-
keklerde kızlara göre 4 kat daha fazla gözlenen 
otistik bozukluğun nedeni tam anlaşılamamış olsa 
da, seks kromozomlarının YGB’ın etiyolojisinde 
rol oynadığı öne sürülebilir (7). Yapılan çalışma-
larda X kromozomu üzerinde büyük bir etkisi olan 
yaygın genetik varyasyon belirtilmese de, birçok 
bireyde X’e bağlı mutasyonların ve yaygın varyas-
yonların küçük de olsa bir etkisi olduğu düşünül-
mektedir. Model organizmalarda erkek ve kadınla-
rın beyinlerindeki otozomal transkriptlerin gen 
ekspresyonlarında farklılıklar gözlenmiştir. Aynı 
zamanda utero yaşamda hormonal etkilerin cinsi-
yete göre farklılık göstermesi ve bununda gen eks-
presyonu ve beyin gelişimindeki etkilerinin otizm-
de cinsiyetin etkisini açıklayabilir (7,8). 

İkiz ve aile çalışmaları monozigotik (MZ) ikizlerde 
dizigotik (DZ) ikizlere göre hastalık 
konkordansının daha yüksek olduğunu belirlemiş-
tir. Otistik vakaların kardeşlerindeki risk %2-6 

arasında bulunmuştur. Bu oranın toplum riskine 
göre 30-150 kat arttığı saptanmıştır (9). Aile ve 
ikiz çalışmalarından elde edilen verilere göre otiz-
min kalıtılabilirliği %90’dır ve bu da otizmi çoğun-
lukla genetik faktörlerin neden olduğu bir 
nöropsikiyatrik hastalık yapmaktadır. Aslında otiz-
min doğası, fenotipi oluşturan birçok risk faktörü-
nün bir araya gelmesi nedeniyle multifaktöriyel 
kabul edilebilir. Otizmin kalıtırlığının %100 olma-
ması epigenetik değişimlerin ve/veya gen-çevre 
etkileşimlerinin otizm gelişimine katkısı olabilece-
ği gerçeğini yansıtmaktadır (10). Epigenetik faktör-
ler gelişme döneminde gen fonksiyonunun açılıp/
kapanması gibi veya gen ekspresyonunun düzen-
lenmesindeki değişiklikler şeklinde etki yapabilir 
(11).

Otistik bireylerde Fragile X Sendromu, Rett Send-
romu, Tuberoz Sklerozis, Angelman Sendromları 
gibi sendromlar ve çeşitli kromozomal anormallik-
ler görülmektedir (12). Ayrıca otizm tanısı konan 
çocukların %70’inde zekâ geriliği olduğu bildiril-
mektedir (4). Hatta kızlarda erkeklere göre daha sık 
olarak zekâ geriliği olduğu belirtilmektedir (6). 
Otizmin tanımlanmasının ardından geçen süre için-
de otizme zekâ geriliğinin dışında, epileptik bozuk-
lukların ve EEG anormalliklerinin sıklıkla eşlik 
ettiği bilinmektedir (13). Örneğin, Fragile-X Send-
romundan sorumlu gen Xq27.3’de lokalize olmuş 
FMR1 genidir, otizmli hastaların %7-8’inde görül-
mektedir. Bu sendromda mental retardasyon en 
önemli bulgudur. Fragile-X tanısı alan erkeklerin 
%30’una otizm tanısı da konulabilir (8).  Ayrıca 
15. kromozom anomalisi taşıyan otistik hastaların 
çoğunda mental gerilik ve epilepsi saptanmıştır 
(14). Vakaların çoğunda 15q11-13 bölgesinin 
interstisyel duplikasyonu ve delesyonu tespit edil-
miştir. Bu bölge aynı zamanda Prader Willi-
Angelman Sendromlarının da nedenini oluşturan 
bölgedir. Dolayısıyla bu bölgedeki gen özellikleri-
nin bilinmesi otizm patofizyolojisinin daha iyi ay-
dınlatılmasına neden olacaktır (5). Otistik özellik 
taşıyan çocuklarda sıklıkla gastrointestinal, immü-
nolojik ve spesifik olmayan nörolojik bulgular da 
eşlik etmektedir (16).
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OTİZM İLE İLGİLİ GENETİK ARAŞTIRMALAR

Otizme neden olabilecek kromozomal bölge ve 
lokusların tespit edilmesi için başlatılan ilk çalışma-
lar bağlantı ve ilişki çalışmaları şeklindedir. Bugüne 
kadar yapılan bağlantı veya ilişki çalışmalarında 
otizmden sorumlu tek bir major gen belirlenebilmiş 
değildir. Bu da otizmin kompleks bir genetik hasta-
lık olduğunu ve heterojenite gösterdiğini işaret et-
mektedir (7). Otizm etiyolojisini aydınlatmaya yö-
nelik yapılan son dönem araştırmalarda genetik, 
beyin işlevleri, nörokimyasal ve immünolojik et-
kenler ön plana çıkmış durumdadır (14). Otizm he-
terojen bir bozukluk olarak değerlendirilmelidir 
çünkü sosyal ilişki, iletişim ve davranış alanlarında 
görülen bulgular hafif, orta ve ağır olarak sınıflandı-
rıldığında hastalığın klinik seyrinin geniş bir 
fenotipe sahip olduğunu gözler önüne sermektedir 
(12,17). Otizm fenotipindeki bu belirsizlikler, etiyo-
lojiye yönelik çalışmaları zorlaştırmaktadır ve bu 
çalışmalar arasında birbiri ile çelişen sonuçların 
ortaya çıkmasına yol açmaktadır (4). Otistik çocuk-
larda doğumda çeşitli perinatal komplikasyonların 
sık görüldüğü bildirildiği halde, bunlardan herhangi 
birisi doğrudan otistik bozukluk nedeni olarak gös-
terilebilmiş değildir (Tablo I). İkinci ve üçüncü de-
rece akrabalarda hastalık hızının ciddi düşüş göster-
mesi bu bozukluktan sorumlu gen lokuslarının bir-
birleriyle etkileşim içinde olduklarının bir gösterge-
si olarak kabul edilebilir (6). 

Bugüne kadar yapılan araştırmaların çoğu beyinde 
eksprese olan genler üzerine yoğunlaşmış durumda-
dır ancak otizm ile ilişkili olabilecek (immün sistem 
gibi) başka sistemlerin de varlığı söz konusudur (18
-20). Genom taramaları, bağlantı analizi ve aday 
gen yaklaşımları ile otizmle ilişkili kromozom böl-
geleri ve genler bulunmuştur (21). İlişkili bulunan 
kromozom bölgeleri 2q, 7q ve 17q olarak belirlen-
miştir (12). Bugün için 7 kromozom bölgesi öne 
çıkmakla birlikte (2, 3, 7, 11, 15, 17, X kromozom-
ları) farklı kromozomal bölgelerde de ilişki belirlen-
miştir (9,22). Özellikle otizmle ilişkili olduğu bili-
nen genlerin listesi tablo II’de belirtilmiştir.  Otizm 
patogenezinde nöropeptid, nörotransmitter, 
nörotropin, sinaptik plastisite ve nöroimmünite ile 
ilişkili olan genlerin büyük rolü olduğu düşünül-
mektedir (23). Otizm vakalarının yaklaşık olarak %
10’undan NRXN1, NLGN3/NLGN4, SHANK3 gibi 
genlerdeki mutasyonlar, gen dozaj varyantları ya da 
nadir değişimler ile 15q11-q13 ve 16p11.2’deki 
kopya sayı varyantları sorumlu tutulmaktadır 
(22,24). Otizmle ilişkili olan ve yukarıda belirtilen 
Rett Sendromu, Fragile-X Sendromu, Tuberoz 
Sklerozis Sendromu dışında Nörofibromatozis I, 
Potocki-Lupski ve Smith Lemni Opitz Sendromları 
da bulunur (22,25). Geri kalan %90’lık otizm vaka-
larının çoğunun ailesel olmasının yanında genetik 
etiyoloji tam olarak bilinmemektedir (24). Szatmari 
ve arkadaşları 2007 yılında 1181 aile üzerinde 
10000 belirteç ile yaptıkları tüm genom tarama ça-
lışmalarında 11p12-p13 ve 15q23-q25 bölgesinde 

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

- Genetik faktörler
- Medikal hastalıklar
- Prenatal ve Postnatal faktörler
- Beyin hasarı veya beynin fonksiyon bozuklukları
- Nörobiyokimyasal bozukluklar (özellikle dopaminerjik, serotonerjik ve ayrıca peptiderjik, 
noradrenerjik sistemler ile ilgili)
- Nörobiyolojik faktörler
- Nöroanotomik faktörler
- Emosyonel gelişim anomalileri (empati bozuklukları, nörosensoriyel anomaliler)
- Kognitif süreçler ile dil ve konuşma gelişimi bozukluğu
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fikir verici bir bağlantı tespit etmişlerdir Ancak 
mutasyon/varyasyon taşıyan, önemli tek bir lokus 
bölgesi tespit edememişlerdir (26). Yukarıda bah-
sedilen ve tablo II’de yer alan genler dışında otizm-
den sorumlu olabilecek pek çok aday gen de bildi-
rilmektedir. Engrailed 2 (EN2), MET ve CNTNAP2
(Contactin- associated protein like 2) son yapılan 
lokus ilişki çalışmalarındaki güçlü aday genlerden 
bazılarıdır. EN2 7q’da lokalize olan, orta beyin ve 
beyincik gelişimde anahtar rolü olan bir transkrip-
siyon faktörüdür (27). MET geni 7q31 bölgesinde 
lokalize olan bir gendir. Campell ve arkadaşları 
yaptıkları aile temelli araştırmalarında MET ve 
otizm ilişkisinde relatif riski 2.27 olarak bildirmiş-
lerdir (28). MET geni hepatocyte growth factor 
(HGF) sinyalini kolaylaştıran ve kanser metasta-

zında görülen bir onkogendir. Merkezi sinir siste-
minde ise beyincik ve serebral korteksin gelişimine 
katkıda bulunur. Anormal MET/HGF sinyali 
serebral kortekste atipik internöron göçüne neden 
olur. Ayrıca anormal sinyal beyincikte granül hüc-
relerin proliferasyonunun azalmasıyla birlikte be-
yincik büyüklüğünde azalmaya yol açar. Bu gibi 
bozukluklar otizmli bireylerin beyinlerinde gözle-
nen değişimlerdir (29). CNTNAP2 otizm, epilepsi 
ve şizofreni ile ilişkili olan genlerden biridir. 7q35 
yerleşimli olan genin beyinde muhtemel rolü oldu-
ğu ve nöroksin süper ailesine ait contactin-
associated protein-like 2 (Caspr2)’yi kodladığı 
bildirilmektedir (30). Son yapılan 4 ayrı çalışmada 
birçok CNTNAP2 polimorfizminin YGB için art-
mış bir risk oluşturduğu gösterilmiştir (31-34). 

Tablo II. Otizm ile ilişkili olduğu bilinen genlerin listesi

KROMOZOM BİLİNEN GENLER

Kromozom 2 NRXN1, SCN7A

Kromozom 3 GAT1, OXTR, CNTN3, SLC9A9, DIA1

Kromozom 7 FOXP2, WNT2, RELN, HOXA1, HOXB1, MET, EN2

Kromozom 11 HRAS

Kromozom 15 GABRB3, GABRA5, GABRG3, UBE3A, ATP10C

Kromozom 17 5-HTT

Kromozom 22 SHANK3

Kromozom X MeCP2, NLGN3, NLGN4, SLC9A6, FMR1

Sonuç olarak, otizm yaşamın ilk 3 yılında ortaya 
çıkan ve kişinin sosyal, entelektüel ve dil becerisi 
açısından toplumla ilişkisini hemen hemen tama-
men yok eden bir bozukluktur. Otizmin genetik 
predipozisyonu olduğu yaygın olarak kabul gör-
mektedir. Nörobiyolojik olarak, beynin emosyon, 
hafıza ve dil gelişiminden sorumlu tutulan ya da bu 
bölgelerle yakın bağlantıları olan limbik sistem 
(amigdala, hipokampus, sol temporal lob ve beyin-
cik) ile ilgili somut veriler de mevcuttur (35). Ge-
netik alanında yeni teknolojilerin geliştirilmesi ile 
kapsamlı araştırmalar yapılabilmekte ve her geçen 
gün otizm ile ilişkili olabilecek yeni aday genlerin 

keşfedilmesi söz konusu olmaktadır (36-41). Türki-
ye’de otistik bozukluğun sıklığı kapsamlı bir tara-
ma yapılmadığı için net olarak bilinmemektedir. 
Bu oranın dünya geneline yakın olduğu tahmin 
edilmektedir. Ancak son 50 yılda tüm dünyada 
artış gösterdiği bilindiğinden bu hastalığın ciddiye 
alınması gerekmektedir. Bu bozukluğa sahip olan 
bireyler için erken tanı ve tedavi önemlidir. Günü-
müz imkânlarıyla bozukluğu tamamen iyileştirmek 
mümkün değildir, ancak çok yönlü tedavi strateji-
leri ile semptomlarda hafifleme sağlanabilir. Özel 
eğitim bir tedavi seçeneği olsa da, özel eğitimin de 
yeterli gelmediği ve bugün artık otizm tedavisinin 
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yeni genlerin keşfedilmesi ile farklı boyutlar ka-
zanmaya başlayacağı aşikârdır. Bu nedenle otizmin 
ayırıcı tanısında kullanılabilecek, tedaviye yanıtı 
öngörebilecek veya ölçebilecek biyolojik belirteç-
ler saptanmasının önemli olduğunu göz ardı etme-
mek gerekmektedir. 
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