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OTIiZM ETYOLOJISINDE GENETIK VE GUNCEL PERSPEKTIF
GENETICS AND CURRENT PERSPECTIVES IN AUTISM ETIOLOGY

Elif YOSUNKAYA*

OZET

Otizm yaklagik yiiz kisiden birini etkilemektedir. Olusum nedenleri arasinda genetik etmenlerin 6nemli rol oynadigi bu
hastaliktaki temel problemler, sosyal iligkiler, dil gelisimi ve iletisim becerilerinde kendini gostermektedir. Hastalarin
biiyiik kisminda tekrarlayict hareketler ve ilgi alanlarinda ciddi kisitlilik s6z konusudur. Otizmli hastalarin %75’inde
gozlenen entellektiiel yetersizlik, yasam boyu 6nemli diizeyde sosyal ve egitsel destege gereksinim yarattigindan ciddi
bir toplumsal saglik problemi olusturmaktadir. Otizm etyolojisinin aydinlatilmasina yonelik ¢alismalardan elde edilen
verilerde, hemen hemen tiim kromozomlarda goézlenen bazi sitogenetik diizensizlikler ile otizm arasinda anlamli
baglantilar bulundugu gosterilmistir. Son yillarda molekiiler genetikte yasanan teknolojik ilerlemeler daha ince diizeyde
degerlendirmeler yapilmasina olanak saglamis ve bununla birlikte genomdaki ¢esitli kopya sayist degisikliklerinin
otizmle 6nemli iligkisi bulundugu belirlenmistir. Konvansiyonel sitogenetik analizlerle belirlenebilen bazi kromozom
anomalileri, molekiiler yontemlerle gozlenebilen ¢esitli kopya sayisi degisikliklerinin otizmle iliskilendirilmesinin
yanisira tek gen mutasyonlarinin neden oldugu genetik sendromlarin ¢ogunda da otizm belirtileri bulunmaktadir.
Etyopatogenezin aydinlatilmasi uygun tedavinin planlanmasi, hastaligin seyri ve tekrarlama riskiyle iliskili genetik
danigma verilmesi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Otizm tanisinda kullanilacak sitogenetik ve molekdiler testler
genetik ayritilardan olusturulmus belli algoritmalarin sonucuna goére uygulanmali, ayirict tanida genetik diizensizlikler
ve otizmle iliskili sendromlar belirlenmelidir. Bdylece hem potansiyel komplikasyonlarin déniine gegmek, hem de uygun
tedavinin baslatilmasi miimkiin olabilir. Sonug olarak, otizm hastalarina tibbi yaklasim bir ekip tarafindan yapilmali ve
bu ekibin i¢inde hasta yas gurubuna uygun klinisyen, psikolog/pedagog, fizyoterapist, konugma terapistinin yanisira
tibbi genetik uzmanlart bulunmalidir.

Anahtar kelimeler: Otizm spektrum bozukluklari; otizm; genetik

ABSTRACT

Autism affects approximately 1/100 people. The main problems in this disease, in which genetic factors play important
causative roles appear in areas of social interactions, language acquisition and communication skills. Stereotypical
movements and serious limitation in interests are seen in the majority of patients. Intellectual deficiency seen in 75% of
the patients requires life-long social and educational support, therefore causes a serious health concern. Data obtained
from research studies for delineating autism etiology revealed significant correlations between autism and some
cytogenetic aberrations in almost every chromosome. Recent technical advances in molecular genetics facilitated
evaluations in a finer level and thus caused the identification of significant associations between autism and genomic
copy number variations. In addition to some chromosomal abnormalities revealed via conventional cytogenetic analyses
and various copy number variations detected through molecular methods, many genetic syndromes caused by single
gene mutations have autism signs. Delineation of etiopathogenesis has major implications in the planning of a treatment
strategy and genetic counseling related with disease course and recurrence risk. Cytogenetic and molecular tests for
autism diagnosis must be performed according to the results of algorithms formed with genetic details and genetic
abnormalities and syndromes related with autism must be ruled out in differential diagnosis. Thus, the prevention of
potential complications and the onset of appropriate therapy can be possible. Conclusively, medical management of
autistic patients must be handled by a team approach and this team must consist of clinicians appropriate for the
patient’s age, psychologist/pedagogue, physiotherapist, speech therapist and a medical geneticist.

Key words: Autistic spectrum disorders; autism; genetics
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OTiZM KLINiGi, KRITERLERi VE
PREVALANSI

Otizm, bireyler arast sosyal iliskiler, dil ve iletisim
becerilerinde bozukluk ile smurli ilgi alanlart ya da
tekrarlayict hareketler gibi davranis problemlerinin
gozlendigi, genetik ve klinik heterojenite gosteren
hastaliklar gurubu olan otistik spektrum bozukluklar
(ASD) i¢inde en agir klinik tabloya sahip olanmidir (7,
27). Otizmli hastalarin %70’inde semptomlar yavas
yavas belirginlesirken, %30’ unda 18-24. aylar arasinda
gelisimde gerileyici bir klinik seyir izlenir. Hastalarin
%50-70’inde s6zel olmayan IQ testlerinde entellektiiel
yetersizlik, yaklasik %25’inde ise epilepsi bulunur.
Klasik belirtilere eslik eden dismorfik bulgu ve/veya
mikrosefali varliginda kompleks, bunlarin olmadig:
durumlarda ise esansiyel otizmden bahsedilir. ASD
tanis1 alan 2-3 yas arasi ¢ocuklarin yaklasik %25’inde
sonradan konusma ve iletisim kurma becerileri baglar ve
6-7 yaslarina geldiklerinde okul ¢agindaki yasitlariyla
degisik diizeylerde sosyallesebilirler. Ancak hastalarin

TANI

%75’inde yasam boyu egitsel ve sosyal destek
gerekmektedir (13).
Otizm tamis1 koymak i¢in belirlenmis kriterler,

Amerikan Psikiyatri Birliginin, Psikiyatrik Hastaliklar el
kitabt (DSM) icinde yer almaktadir. DSM-IV’te otizm
tan1 baslig1 altinda otistik bozukluk, Asperger sendromu
ve bagka tirli adlandirilamayan yaygin gelisimsel
bozukluk  (PDD-NOS) olarak ¢ alt gurup
siniflandirilmigtir.  Tami  kriterleri iic temel alanda
gozlenen davranis bozukluklariyla iligkilendirilmistir:
Kisiler arast sosyal iligkiler, iletisim/dil becerisi,
tekrarlayict motor davraniglar ile smirlt ilgi alani. Bu
alanlarin  herbirinde {i¢ yasindan Once davranis
problemlerinin ortaya ¢ikmasi sonucu tanit konmaktadir
(2).

Otizm prevalansi 3-17 yag arasindakiler i¢in 1/91 olarak
bildirilmistir (16). Son yillarda goézlenen prevalans
artisinin, hastalikla iligkili gercek durumu yansitip
yansitmadiginin incelendigi arastirmalar yapilmistir.
Elde edilen verilerde, prevalans artiginin temel nedenleri
arasinda toplumsal diizeyde otizm farkindaliginin
yiikselmesi, tani kriterlerinin esnetilmesi gibi goreceli
etmenlerin yani sira, baba yasinin ilerlemesi gibi genetik

acidan Onemi bulunan etmenlerin de yer aldigi
belirtilmistir (3, 4, 24).
OTiZM ETYOLOJIiSINDE KALITIM VE

CEVRESEL ETMENLERIN ROLLERI

Otizm etyopatogenezi olduk¢a karmasiktir ve olgularin
yalnizca %15-25’inde etyolojik etmenler net olarak
belirlenebilmektedir ~ (11).  Monozigot  ikizlerde
hastaligin ortaya ¢ikma oranimin dizigotlara gore %90
daha fazla oldugu gozlendiginde, otizmde kaltimin
onemli rolii bulundugu anlasilmigtir. Bunun yanisira,
otizmde kalitsallik oraninin yiiksek diizeylerde olmasi,
otizmle iligkilendirilmis major genlerin bulunmamasi,
hasta kisilerde erkek/kiz oraninin 4/1 olusu ve kardesler
arasinda hastaligin tekrarlama riskinin yaklasik %4
olarak hesaplanmasi sonucu otizmin ¢ok etmenli bir
hastalik oldugu ortaya konmustur (6, 10). Ancak, ¢ok
etmenli birgok hastaliktan bazi prensipler agisindan
farklilik gosterdigi de belirlenmistir. Ornegin, ailede

gozlenen ilk hastanin  cinsiyetinin = kardeslerde
tekrarlama riskini degistirmesi veya hastaligmn az
rastlandig1 cinsiyette klinik tablonun daha agir olmasi
gibi ¢ok etmenli hastaliklara 6zgiin prensiplerin otizm
icin gecerli olmadig1 bulunmustur (5, 22).

Otizmin etyolojisinde cevresel etmenlerin rolleri de
aragtirtlmis ve intrauterin donemde maruz kalinan
valproik asit, talidomid ve misoprostol gibi terapdtik
kullanimlar1 olan kimyasallar, yardiml iireme teknikleri
sonucu olusan gebelikler ile otizm riski arasinda iliski
bulunmustur (15, 20, 28). Baz1 as1 i¢eriklerinde bulunan
ve kursun temelli bir koruyucu olan thimerosalin otizm
etyoljisinde yer aldigina dair bulgular ailelerde ciddi
endiselere yol agmis, ancak yiiriitiilen ¢aligmalar sonucu
bu iligskinin varligiyla ilgili kesin kanitlar elde
edilmemistir (9).

OTIiZM ETYOLOJiSINDE GENETIK NEDENLER
Otizm etyolojisinde yer alan genetik nedenler {i¢
gurupta toplanabilir:
I. Sitogenetik incelemelerle  belirlenebilen
cesitli kromozom anomalileri (~%)5),
Il. Genomda bulunan bazi kopya
degisiklikleri (%10-20),
IIl. Klinik  belirtileri
bulgularinin  yer
mutasyonlarinin
sendromlar (~%05)

sayisl

otizm
tek gen
genetik

kapsaminda
aldigr  ve
neden oldugu

I) KROMOZOM ANOMALILERI

Otizm  hastalarinin  yaklasgtk ~ %5’inde  yiiksek
¢ozlnlrlikli  sitogenetik  analizlerde  kromozom
anoploidisi saptanmigtir. FISH teknigi kullanilarak
belirlenebilen kromozom anomalileri de olgularin %3-
5’inden sorumlu bulunmustur. Ayrica kompleks otizmi
olanlarmn bir kisminda gesitli kromozomlara ait dengesiz
anomaliler bildirilmistir (14, 23).

Hemen hemen tiim kromozomlara ait sitogenetik
anomaliler ile otizm arasinda baglantilar bulunmusg
olmasina kargin, bunlardan yalnizca birka¢ tanesi
“major otizm lokusu” olarak nitelendirilebilecek siklikta
bildirilmistir. Otistik hastalarda en sik (%1-3) gozlenen
kromozom anomalisi, Prader-Willi/Angelman
sendromuna ait kritik bolgenin (15q11-913) maternal
duplikasyonudur. Duplikasyon olusumunun nedeni
cogunlukla de novo izodisentrik 15q kromozomu olup,

daha az siklikla ebeveynlerde mevcut olan bir
kromozomal translokasyonun segregasyonu ya da
maternal interstisyel 15 duplikasyonudur (12).

Izodisentrik 15q disindaki kromozomal anomalilerin
goriintiilenebilmesi i¢in konvansiyonel analizler yeterli
olmadigindan FISH veya aCGH tekniklerinin
kullanilmas1 gerekmektedir.

Down sendromlu ¢ocuklarda fazla oranda otizm
gozlendigi anlagilmis ve bir ¢calismada bu insidansin en
az %7 oldugu bildirilmistir. Diger sik bildirilen
kromozom anomalilerinin arasinda 2q37, 18q, 22q13.3,
Xp22.3 delesyonlar ile 47,XYY, 47,XXY, ve 45,X gibi
cinsiyet kromozomlarina ait andploidiler bulunmaktadir.
2q37 ve 22ql3.3’e ait terminal delesyonlar kompleks
otizmle iligkilendirilmistir. 22q13.3 ve Xp22.3
delesyonlarindaki ~ minimum  krittk ~ kromozomal
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bolgelerin belirlenmesi ¢alismalar1 agamasinda otizmle

iligkili olarak sirasiyla SHANK3 ve NLGNX4
genlerinde mutasyonlar belirlenmistir (18).
II) KOPYA SAYISI DEGiSIKLIKLERi
Son yillarda otizmli hastalarin  tam1  amaclh

degerlendirmelerinde yiiksek c¢oziiniirlikli kromozom
analizi ve FISH tekniklerinin yerini karsilagtirmali
genomik hibridizasyon (aCGH) yontemi almaya
baslamistir. Etyolojisi bilinmeyen otizmli hastalarin %7-
10’unda aCGH yoluyla klinik olarak anlamli de novo
genomik dengesizlikler tanimlanmistir (17, 25). Bu oran
sendromik otizmi bulunan olgularda daha da yiiksektir.
aCGH yontemi kullanilarak etyopatolojik incelemeler
yapilan hastalardan elde edilen verilerin yorumlanmasi
bilimsel ve etik olarak ¢ok dnemli olup, ciddi deneyim
gerektirmektedir. Otizmle iligkilendirilmis kopya sayisi
degisiklikleri arasinda en sik 16pll.2 ve 15ql13.3
delesyonlar1 gozlenmektedir (17, 26).

16p11.2 delesyonu bulunan hastalarda otizmin yanisira
geligim geriligi ve entelektiiel yetersizlik
gozlenmektedir. Gelisim geriligi motor hareketlerde
yetersizlikten ¢ok biligsel islev ve dil becerilerinde
eksikliklerle iligkilidir. Otizmli hastalarin  %]1°1,
gelisim/dil geriligi olan ¢ocuklarin ise %1.5’unda
16pl11.2 bolgesine ait delesyon ve duplikasyonlar
bildirilmistir. Bu delesyon siklikla de novo olarak ortaya
cikar; ebeveynden kalitim s6z konusu oldugunda
otozomal dominant bir ge¢is modeli gdzlenir. Ancak bu
bolgeye ait kopya sayisi degisikliklerine sizofreni,
bipolar bozukluk, epilepsi, dikkat eksikligi/hiperaktivite
sendromu bulunan hastalarda, disleksisi olan kisilerde
ve hatta tamamen saglikli aile bireylerinde de
rastlandigi bilinmelidir (17).

15q13.3 delesyon sendromunda ise otizmin yani sira
entelektiie]l yetersizlik ve epilepsi bulunmaktadir.
Hastalarin klinigi oldukca degisken olup, ¢calismalardan
elde edilen son verilere gore sinir sistemi gelisimiyle
iliskili ¢esitli fenotiplerin cogundan CHRNAY genine ait
yar1 yetmezlik (haploinsufficiency) durumu sorumlu
bulunmustur (26).

IIT) GENETIiK SENDROMLAR

Tek gen mutasyonlarimin neden oldugu genetik
sendromlarin 6nemli bir kisminda belirgin sekilde otizm
bulgulari  gozlenmektedir. Sendromik  otizmin
bulundugu ve tek gen mutasyonlarinin yol agtig1 baslica
genetik sendromlar arasinda Frajil X sendromu, PTEN
makrosefali sendromu, Sotos sendromu, Rett sendromu,
Tiiberoskleroz kompleksi, Norofibromatozis tip I,
Timothy  sendromu, Joubert sendromu, Cohen
sendromu, Cole Hughes makrosefali sendromu,
Cornelia de Lange sendromu, Angelman sendromu,
Williams sendromu, 17p11.2 duplikasyon sendromu,
22911.1 delesyon sendromu, WAGR sendromu ve
Duchenne muskiiler distrofisi en sik gdzlenenlerdir.
Bunlara ek olarak, tek gen mutasyonlarinin neden
oldugu  metabolik  hastaliklardan  fenilketondiri,
adenilosuksinat liyaz eksikligi, kreatin eksikligi
sendromlari,  Smith-Lemli-Opitz ~ sendromu  ve
mitokondriyal hastaliklarin bir kisminda da otizm
gozlenir. Etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilmamis

olan Moebius ve Landau-Kleffner sendromlarinin klinik
bulgular1 arasinda da otizm bulunur (18).

GENETIK DANISMA VE GENETIK TEST
STRATEJILERI

Otizm etyolojisinde yer alan genetik neden kesin olarak
tamimlandiginda,  hastaligim  tekrarlama  riskinin
belirlenmesi daha kolaydir. Ancak ¢ogu hastada oldugu
gibi, kesin bir genetik neden bulunmazsa ampirik olarak
%10-20 tekrarlama riskinden soz edilir (21). Otizmli
bireyin kardeslerinde dil, sosyal iliskiler ve psikiyatrik
rahatsizliklar a¢isindan hafif semptomlarla seyreden
otizmin geligsme riski ele alindiginda bu deger cok az
yiikselir. Eger hastaya esansiyel otizm tanisi1 konduysa
veya ailede baska otizm hastalar1 mevcutsa, tekrarlama
riski %25-30’lara yikselir. Etyolojisi belirlenmemis
kompleks otizmde tekrarlama riski %21-2 oranlarina
diiser (19).

Otizmli hastalarin  bulundugu ailelerin  %50-70’inde
otizm  nedeninin  genetik  oldugu  diislincesi
bulunmaktadir. Bu ailelerde genetik test
uygulamalariyla iligkili beklentileri degerlendirmek ve
test sonuglarmin sinirh kullanimiyla iliskili olarak aileyi
bilgilendirmek tibbi genetik uzmaninin 6nemli bir
gorevleri arasinda yer alir. Aileye genetik test
sonuglarinin tiim sorularina yanit bulmalarina neden
olmayabilecegi ve daha da Onemlisi hastalifin tedavi
planlarmin  olusturulmasmna ¢ok anlamli  katkisi
olmayacagi agik ve anlasilir bir dille anlatilmalidir.
Otistik hastanin durumuna uygun biyokimyasal ve
molekiiler testlerin belirlenmesi amaciyla Oncelikle
ayrintili bir klinik genetik degerlendirme yapilmasi
zorunludur. Tim otizm hastalarinda etyolojik olarak
mutlaka genetik veya organik bir neden bulmak
amaciyla aslinda uygun olmayan testlerin yapilmasi
tibbi ve etik agidan dogru bir uygulama degildir. Gerekli
durumlarda ¢ok yogun klinik ¢aligmalar yiirtitiildiigiinde
bile hastalarin %25’inden daha azinda genetik bir neden
bulunabildigi bilinmelidir (11).

Otizm hastalarinda taniya yonelik degerlendirme
amaciyla kullanilmak tizere algoritmalar gelistirilmistir.
Buna gore ilk basamak “klinik genetik degerlendirme”,
ikinci basamak “genetik tabanli laboratuar testleri” ve
son basamak ise “klinik ve test sonuglarina dayali
genetik damigma”dir. Klinik genetik degerlendirmede
hasta 6zgecmisi, ayrinth aile 6ykiisii ve en az ii¢ kusagin
yer aldigr aile agaci ¢izimini igeren anamnez ile
dismorfik bulgularin tiim genetik ayrintilar ve gerekli
Olgtimlerle ele alinacag: fizik muayene yer almaktadir.
Klinik degerlendirmede yaklasilan otizm ayrimina gore
genetik tabanli laboratuar testlerine yonlenilmelidir.
Esansiyel veya kompleks otizm durumlarinda
aCGH/karyotipleme ¢alismalari, sendromik otizm
durumunda ise sendroma 0zgiin genetik test yontemleri
secilmelidir (11).

SONUC

Otizm giderek artan tani ve yliksek morbidite oranlari
acisindan tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
o6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu hastalikla
iliskili olarak tibbi ve sosyal platformlarda farkindaligin
artmast olumlu bir gelisme olmakla birlikte heniiz
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istenen  diizeylere  ulasmamugtir.  Otizm  tanisi
olabildigince erken donemde yapilarak hastalarin egitim
programlarina erken baglatilmasi ve bdylelikle mevcut
becerilerinin arttirilarak zenginlestirilmesi ve yeni
beceriler kazandirilmasi, sonug olarak hastalarin yagam
kalitelerinde kalict ve onemli diizelmeler saglanacagi
anlagilmistir (1). Yapilan tiim bilimsel caligma ve
diizenlemelere ragmen tan1 koyma yasinda belirgin bir
olumlu gelismenin gdzlenmemesi, otizm hastalart ve
aileleri ile bu hastalarla ilgilenen tiim hekimler
agisindan  liziicidiir (8). Hasta ve ailelerinin
maddi/manevi magduriyetlerinin en aza indirgenmesi ve
temel hedefte giderilmesi amaciyla, hastasinda otizm
belirtileriyle karsilasan tiim hekimlerin mutlaka ciddi bir
ekip calismasiyla bu  hastaligit  ele almalarn
gerekmektedir.

Bu ekipte hastanin yas gurubuna ve durumuna uygun
klinisyenlerin yanisira psikolog/pedagog, konusma
terapisti ile fizyoterapist yer almalidir. Hastaligin
etyolojik boyutunun g¢esitlilik gdstermesi ve genetik
sendromlarin bircogunda otistik bulgularin yer almasi
nedeniyle otizm tanisi koyulurken ayirici tan1 yapilmasi
bliyiik 6nem tagimaktadir. Ayirict tanida otizmle
seyreden genetik sendromlarin ele alinmas1 hem gerekli
tibbi yaklasimlarin diizenlenmesi, hem de hasta ve
ailesinin gereksiz maddi ve manevi yiiklerden
uzaklastirilmasi agisindan tibbi ve etik bir gerekliliktir.
Bu nedenle otizm hastalarinin ele alinacagi bir ekibin
icinde mutlaka tibbi genetik uzmani bulunmalidir.
Hastadaki semptomlarin tedavisine yonelik
planlamalarin  yanisira, hastalik seyri ve sonraki
kusaklarda tekrarlama riski gibi aile agisindan ciddi
onemi olan konularda tibbi verilerin ele alindigi, hasta
ve ailesinin kosullarina uygun genetik danisma verilen
oturumlar, bu konuda egitim almig ve deneyimli tibbi
genetik uzmanlarinca gergeklestirilmeli ve bdylelikle
potansiyel yanlis tibbi uygulamalardan kaginilmalidir.
Sonug olarak, genetik bilimindeki son gelismeler otizm
etyolojisinin yakin bir gelecekte biiyilk o6l¢iide
aydinlatilacagma isaret etmektedir. Giiniimiizde hizla
ilerleyen teknolojik yontemler ve uluslararasi isbirligi
projelerinin de katkisiyla hastaliktan sorumlu genetik
etmenlerin belirlenmesi, otistik hastalara su an igin
uygulanan semptomatik ve destekleyici tedaviden daha
temel ve  kalict  olan  genetik  tedavinin
gergeklestirilebilecegine olan inanci giiclendirmektedir.
Boylelikle heniiz otizm belirtileri baggostermeden
belirlenecek olan hatali genetik etmenlerin ortadan
kaldirilmast ve bunlarin sinir sistemi gelisiminde ortaya
¢ikaracaklar1 patolojinin dniine gegilmesi veya normale
dondiiriilmesi miimkiin olabilecektir.
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