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OZET

Amac: Bu yazida otizmm etyolojisinde énemli rolii oldugu diistiniilen genetik etkenler ile ilgili son do-
nem calismalarin gézden gecirilmesi amaclanmistir. Yontem: Otizm ve genetik anahtar sézctiklerini
iceren bir Medline ve Tiirk Tip Dizini taramasi yapilmistir. Bulgular: Otizmin genetik kékeni olan
hastaliklarla birlikte goriilme sikligi, monozigot ikizlerdeki ytiksek konkordans ve hastaligin kardes-
lerde ortaya cikma riskinin fazlaligi; hastaligin etyolojisindeki kalitimsal etkenlerin énemini ortaya
koymustur. Heterojen bir etyolojiye sahip oldugu diistintilen otizmin cok sayida birbiri ile etkilesen
gen nedeniyle ortaya ciktigr ileri stirtilmektedir. Genom taramalarn da ¢ok sayida geni iceren karma-
sik bir kalitim varsayumin desteklemektedir. Son zamanlarda, ¢alismalar 15. (15q11-q13), 7. (7q) ve
2. (2q) kromozomlardaki patolojilere odaklanmistir. Tartisma: Otizindeki etyolojik etkenlerin daha iyi
tammlanmasi, etyolojik etkenlere dayali daha islevsel tam sistemlerinin olusmasina, hastaligin én-
lenmesi ve tedavisine yo6nelik 6nemli katkilar saglayacaktir.
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SUMMARY: THE ETIOLOGY OF AUTISM: GENETIC FACTORS

Objective: In this article, it was aimed to review the recent literature on genetic risk factors, which
belived to play an important role in the etiology of autism. Method: A Medline and Turkish Medical
Index search was conducted using the key words autism and genetic. Results: The importance of ge-
netic factors was confirmed by frequent association of this disorder with hereditary diseases, by high
concordance of the disorder in monozygotic twins and also by higher risk for the siblings of autistic
patients. Autism is considered to be etiologically heterogeneous and is thought to be the result of
multiple, interacting genes. Genome screens also supported a complex pattern of genetic transmis-
sion involving multiple genes. Recently, research is focused in abnormalities on chromosome 15
(15q11-13), 7 (7q) and 2 (2q). Discussion: The identification of etiological factors in autism may cont-
ribute significantly to the development of more functional classification systems based on etiology
and to the prevention and treatment of the disorder.
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GIRIS

Leo Kanner 1943 yihinda otizmi ilk tanimladigin-
da, otizmin yapisal bir sorun sonucu ortaya ¢ik-
tigin ileri siirmesine karsin ¢evresel etkenlerin
de etyolojide rol oynayabilecegini belirtmistir.
Uzun yillar arastirmacilar tarafindan ¢ocuklari-
nin duygusal gereksinimlerine tepkisiz kalan,
soguk ve uzak anne babalarin otizm etyolojisin-
de rol oynadig: goriisii kabul edilmis; otistik ¢o-
cuklarin anne babalarinda otizm oranimin ¢ok
nadir olmasi ve kardeslerde otizm goriilme ora-
ninin otozomal resesif bozukluklara gore diisiik
olmasi nedeniyle genetik etyoloji gozard: edil-
migtir. Otistik bireylerin duygusal iligkilere gir-
meleri ve ¢ocuk sahibi olmalar1 nadir oldugu
icin, toplumdaki otizm oramni ile karsilastirildi-
ginda dikey gecisin az gozlenmesi ve 19601 yil-
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larda sitogenetik ¢calismalarin bugiine oranla ye-
terince gelismemis olmasi nedeni ile otizme ilig-
kin tanimlanabilir bir kromozom anomalisinin
saptanamamas! etyolojide genetik etkenlerin
oneminin anlasilmasini geciktirmistir (Rutter
2000).

Son 30 yilda yapilan aragtirmalar, otistik bozuk-
lugun, ndrobiyolojik etkenlerin ¢n planda oldu-
gu norogelisimsel bir bozukluk olarak goriilme-
sine yol agmustir. Otizm etyolojisini aydinlatma-
ya yonelik yapilan son donem arastirmalarda
pre-peri-postnatal sorunlar, norokimyasal ve
immunolojik degiskenleri de iceren bircok etken
incelenmistir. Ancak cevresel, néroanatomik ve
biyokimyasal etkenlerin etyolojideki rolii ile ilgi-
li yeterli kanut bulunamamasi, genetik calismala-
rm sayisinda artisa neden olmustur (Lamb ve
ark. 2002).

Bu yazida otizm etyolojisinde énemli rolii oldu-
gu diisliniilen genetik etkenler ile ilgili son do-
nem calismalarin gézden gecirilmesi amaglan-
mustir. Bu amagla konuyla ilgili Medline ve Tiirk
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Tip Dizini taranmustir. Yazida, once otizm ve or-
ganik bozukluklar arasindaki iliski, daha sonra
ikiz, aile caligmalar1 ve olast gen odaklarini bul-
maya yonelik son donem arastirmalar ele alina-
cak, son boliimde de bu bulgular yorumlanacak-
fr.

OTIZM VE ORGANIK BOZUKLUKLAR
ARASINDAKI BIiRLIKTELIK

Otizmin bir¢ok organik bozukluk ile birlikte go-
riilmesi, otistik bireylerin %2('sinde epilepsinin
klinik tabloya eslik etmesi, bu ¢ocuklarin %75"in-
de zeka geriliginin bulunmasi ve otizme eslik
eden organik bozukluk oraninin zeka geriliginin
siddeti ile dogru orantili olarak artmasy; otistik
bozuklugun etyolojisinde nérobiyolojik etkenle-
rin rol oynadigr goriisiinii gliclendirmistir. Gil-
berg ve Coleman (1996), organik bir bozukluga
bagl olarak ortaya ¢ikmis olan otizm olgulari-
nin, tiim otizm ¢alismalarindaki olgularin
%24.4"linii kapsadigini bildirmiglerdir.

Otizmin sik birlikte goriildiigii organik bozuk-
luklar arasinda hem frajil X, tuberoskleroz, noro-
fibromatozis, fenilketoniiri gibi “genetik koken-
1i”, hem de enfeksiyoz hastaliklar (6r: konjenital
rubella, akut ensefalopati, sitomegaloviriis) gibi
“genetik kokenli olmayan” hastaliklar yer al-
maktadir (Trottier 1999). Bu bozukluklar icinde
ilk olarak dikkat ¢eken hastalifin konjenital ru-
bella enfeksiyonu olmasma karsin, yakin do-
nemde otizm ile tuberoskleroz arasindaki iliski-
nin daha giiclii oldugu goriilmdiistiir (Smalley
1998). Gillberg ve arkadaslarmin (1994) tube-
rosklerozlu hastalarda yaptig1 bir calismada has-
talarin %61'1 otistik bozukluk ol¢iitlerini karsila-
mis, otistik belirti yaygmhginin da %86’ya ulas-
t181 gézlenmistir. Otizm tarus alan cocuklar ara-
sinda tuberoskleroz goriilme orani ise %5 olarak
bildirilmigtir. Otizm ve frajil X birlikteligine ilis-
kin ilk calismalarda %12 gibi yiiksek oranlar bil-
dirilirken (Fisch ve ark. 1986) orijinal hiicre kiil-
tlirti yontemlerini kullanan sonraki ¢alismalar,
otizmde frajil X'in diigiiniildiigii kadar sik olma-
digini, bu oranin %1-3 civarinda seyrettigini gos-
termistir (Fombonne ve ark. 1997, Gurling ve
ark. 1997, Sadock ve Sadock 2003).
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Otizmin genetik bozukluklar ile birliktelik gos-
termesi, iki ayr1 bozukluga yol acan iki ayr1 ge-
nin yakindan baglantili olmasindan kaynaklana-
bilecegini disiindiirmiistiir. Otizm ile birlikte
olan genetik bozukluklarin cesitliligi bu bozuk-
lugun bir¢ok bolgeyle (multiloci) baglantili kali-
tim gosterebilecegini, frajil X'in otizm ile olan
birlikteligi ise otizme neden olan genetik yatkin-
ligin kismen X’e bagh bir kalitim ile olabilecegi
goriislinii ortaya koymustur (Trottier 1999).

Ote yandan, otizmin genetik olmayan bozukluk-
lar ile de birliktelik gostermesi nedeniyle, ‘orga-
nik bozukluklara eslik eden beyin anormallikle-
rinin otizmin altinda yatan nedenlerden biri ol-
dugu’ varsaymmi one siiriilmiigtiir. Béylece otis-
tik belirtilerin klinik goriiniimiiniin ve siddeti-
nin 6zgiil olarak etkilenmis olan beyin bolgeleri
ile iligkisi giindeme gelmisgtir. Bir enfeksiyon ya
da as1 Oykiisiine eslik eden otistik belirtiler de
baz1 calismalarda bildirilmigtir (Korvatska ve
ark. 2002). Bu bulgu ise, otizm ve diger tibbi du-
rumlarmn birlikteli§inde inflamatuvar ve immii-
nolojik cevaplarin olast dnemini vurgulamistir.

Organik bozukluklar ile otizm arasindaki iliski-
nin gosterilmesi; hem otizm siiphesi olan ¢ocuk-
larin tanusal degerlendirmesinde organik bozuk-
luklar ve kromozomal anomaliler i¢in sistematik
bir taramanin énemini vurgulamig, hem de otiz-
min etyolojik olarak heterojen bir hastalik olarak
kabul edilmesi gerekliligini giindeme getirmistir
(Rutter 2000).

GENETIK CALISMALAR

Otizmdeki genetik etkenlerle ilgili ilk kanitlar
ikiz ve aile calismalarina dayanmaktadir. Ayrica
otizme neden oldugu diisiiniilen genlerin arasti-
rilmasi, kromozom tizerindeki hastalig1 tasidigi
diisiiniilen bolgeler olarak tanimlanan ‘aday bol-
ge ve genlerin’ ortaya konmasi tizerinde de ¢ali-
silmaktadir.

IKiZ CALISMALARI

Otizmdeki ilk ikiz ¢alismasi Folstein ve Rutter
(1977) tarafindan yapilmistir. Bu calismada has-
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ta sayisinun az (n=21) olmasina karsin konkor-
dansta belirgin dizigot-monozigot farki bulun-
masi, genetik etkenlerin otizm etyolojisindeki
rolii konusunda 6nemli bir fikir vermistir. Bu ca-
lismada konkordans monozigot ikizlerde %36
bulunurken dizigot ikizlerle otizm tanis agisin-
dan konkordans bulunmamaistir. Bu veriler bilis-
sel ve sosyal giicliikleri iceren genis bir yelpaze-
de degerlendirildiginde; monozigot ikizlerdeki
konkordansin %82’ye, dizigot ikizlerdeki kon-
kordansin da %10’a atktig1 saptanmigtir.

Folstein ve Rutter'in (1977) yaptiklar: ikiz calig-
masindan sonra yapilan diger ikiz calismalarinin
tiimiinde monozigot ikizlerde konkordans oran-
lar1 daha yiiksek bulunmus ve otizm yatkinhig:-
nin altinda giiclii genetik etkiler oldugu ile ilgili
goriis dogrulanmustir (Ritvo ve ark. 1985, Stef-
fenburg ve ark. 1989, Bailey ve ark. 1995). Bu
arastirmalar icinde Bailey ve arkadaslarinin
(1995) yaptig1 calisma giiclii arastirma deseni ne-
deni ile dikkat cekmektedir. Bu arastirmada In-
giltere’deki tiim klinikler ve 6zel okullar ile bag-
lant1 kurulup, basvuran tiim ikizler degerlendi-
rilmistir. Ayrica sistematik yapilandirilmis tan
yontemleri kullanilmug, organik bozukluklar ve
kromozomal anomaliler i¢in sistematik tarama
yapilmus ve zigosite testi icin kan gruplar: ince-
lenmistir. ICD-10 taru olglitlerine gore bu calig-
mada konkordans monozigot ikizlerde %60, di-
zigot ikizlerde %0 olarak bulunmus; bilissel ve
sosyal iliski giicliiklerini icerecek genislikte bir
yelpazede degerlendirildiginde, bu oran mono-
zigot ikizlerde %92, dizigot ikizlerde %10 diize-
yine ulasmustir (Bailey ve ark. 1995). 788 ikiz ile
son zamanlarda yapilan bir epidemiyolojik ¢alig-
mada da otizme 0zgii sosyal giicliiklerin top-
lumda sik goriildiigii, bu belirtilerde kalitimsal
etkenlerin 6nemli rolii oldugu ve kaliimsal gegis
acgisindan cinsiyetler arasi fark olmadig1 gosteril-
mistir (Constantino ve Todd 2003).

Tkiz calismalarinin otizm etyolojisinde genetik
etkinin varhgim gostermelerine karsin, genetik
gecisin mekanizmasi ile ilgili yeterli bilgi icerme-
meleri nedeniyle daha farkli calisma desenleri
gelistirilmistir.
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AILE CALISMALARI

Genetik sorusturmanin ikinci kolunu olusturan
aile calismalarinda otistik bireylerin kardes, an-
ne baba ve birinci derece akrabalarinda otizmin
goriilme oranlarmi belirlemek, genis fenotipi ta-
nimlamak, gecis sekillerini degerlendirmek
amacglanmaktadir.

Bolton ve arkadaslariin (1994) 99 otistik hasta-
nin ailelerini 36 Down sendromlu hastanin ailesi
ile karsilastirdiklar1 bir calismada; otistik hasta-
larin kardeslerinde otizm oram %3, yaygin geli-
simsel bozukluk orani %6 bulunurken, Down
sendromlu hastalarin kardeslerinde otizm ya da
yaygin gelisimsel bozukluk saptanmamuistir.
Otizm fenotipi, ikiz ¢alismalarinda oldugu gibi
daha hafif biligsel ve sosyal giicliikleri ve tekrar-
layict stereotipik ilgileri kapsayacak sekilde ge-
nigletildiginde; iki grup arasmdaki fark daha da
belirginlesmistir.

Aile ¢alismalarinda otistik bireylerin anne baba-
larinda soguk, kati, duyarli ya da kaygil kisilik
ozelliklerinin, konusma ve pragmatik dil sorun-
larinin, zayif planlama becerileri ve dikkat degis-
kenligi ile kendini gosteren yiiriitiicii iglev so-
runlarinin énemli oranda oldugu goriilmiistiir
(Piven ve ark. 1994, Hughes ve ark. 1997). Bu ¢o-
cuklarin birinci derece akrabalarinda da otizm
ya da otizm benzeri bozukluklarin, sosyal ve ile-
tisim giicliiklerinin, affektif bozukluklarin, ko-
nusma ile baglantih bilissel sorunlarin ve stere-
otipik davramglarin goriilme oraru yiiksek bu-
lunmustur (Bolton ve ark. 1994, Piven ve ark.
1997, Pickles ve ark. 2000). Ulkemizde otistik co-
cuklarin anne babalar1 ve kardeglerindeki ruhsal
belirtilerin arastirildig1 iki calismada annelerde
ve kardeslerde depresif belirtilerin yiiksek oldu-
gu saptanmustir (Akcakin ve Erden 2001, Erden
ve Akcakin 2001). Ancak akrabalarda bir olgu-
nun gozlenmesinin genetik yatkinhigin kesin bir
kanit1 olmadigl, bu belirtiyi ortaya ¢ikarabilecek
diger olasiliklarin da goz oniinde bulundurul-
mast gerektigi ileri siiriilmiistiir. Ornegin dep-
resyonun sosyal yetersizliklerle olan birlikteligi-
nin bireysel diizeyde mi, biitiin aileyi kapsaya-
cak boyutta mi1 oldugu 6nemli olabilir. Affektif
bozukluklar agisindan ailesel ytikliiliigiin otizm



siddeti ile iligkili bulunmamasi1 bu degiskenin
otizmde genetik yatkmlig1 yansitmama olasihigi-
n1 giiclendirmistir (Rutter 2000).

Szatmari ve arkadaslar1 (1998) otizm ile ilgili ya-
pilmis 10 aile calismasini gozden gecirmis, otis-
tik olgularin kardegleri arasinda otizm gériilme
oranmi ortalama %2.2 olarak hesaplamiglardir.
Calismalardaki fenotip, Asperger Sendromu ve
diger yaygin gelisimsel bozukluklar da icine
alacak sekilde genisletildiginde; oran yaklagik
%5’e citkmaktadir (Szatmari ve ark.1998). Otistik
bireylerin kardeglerinde otizm goriilme oraninin
normal popiilasyondaki riskin 50-100 kat {izerin-
de oldugu, monozigot ikizlerde bu riskin daha
da yiikseldigi bilinmektedir. Otozomal resesif
bir bozukluk i¢in beklenen %25'lik goriilme ris-
kinden daha diisiik olmasina karsin, aile bireyle-
ri icin 100 kat daha fazla risk anlamina gelen bu
oranlar, yine de kalitimn etkisinin énemini gos-
termektedir (State ve ark. 2000). Otistiklerin ev-
lenip ¢ocuk sahibi olma oranlarmin diisiik olma-
s1 ya da genetik durdurma olgusu, bir bagka de-
yisle otistik ¢ocugu olan ailelerin bagka ¢ocuk sa-
hibi olmay1 istememeleri de g6z oniine alindi-
ginda, gercek riskin daha yiiksek olma olasili1
giindeme gelecektir.

Son 20 yilda otizm genis fenotipinin dogasim
bulmaya yonelik cesitli aile calismalar1 yapilms-
tir. Tkiz ¢alismalarinda oldugu gibi aile caligma-
larinda da otizm fenotipinin sosyal iligki ve ko-
nusma alanlarinda benzer fakat daha hafif belir-
tilerin oldugu genis bir fenotipi icerdigi gosteril-
mistir (Bailey ve ark. 1998, Szatmari ve ark. 1998,
Pickles ve ark. 2000). Genis fenotip, yaygin geli-
simsel bozukluklarin tam ol¢iitlerindeki karsilik-
1 sosyal iligki, iletisim ve streotipik davraris
alanlarinda niteliksel olarak benzer fakat daha
hafif belirtileri icermektedir. Cesitli caligmalar-
dan veriler toplandikca affektif bozukluklar ve
sosyal anksiyeteyi icerecek sekilde gittikge artan
sayida klinik tablo otizm genis fenotipine eklen-
mektedir. Ancak bu genisleme siirecinin yanilti-
c1 boyutlara ulastigr da ileri stiriilmektedir. Ge-
netik calismalardaki Onemi tartisilmaz olan
‘otizm fenotipinin tanum” ile ilgili olas1 yarultict
verilerin nedeni yalnizca asir1 boyuttaki genisle-
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me ile sinurh degildir. Gliniimiizde otizmde ge-
netik olarak homojen alt gruplarm tanimlanma-
sina yardimei olacak klinik belirtiler ya da biyo-
lojik belirleyicilerin olmamasi ve otizmdeki et-
yolojik heterojenite nedeniyle bir¢cok calismada
hastalik yanlis siniflandirilmus olabilir.

Tkiz ve aile calismalart otizmde genetik etkenle-
rin onemli rol oynadig1 ve genetik yatkinlhigin
genig fenotipte oldugunu gostermistir. Genetik
gecis seklinin Mendelyen olmamasi, bozuklu-
gun tek gen ile aciklanamamasi; birden ¢ok ge-
nin etkilesimi ile ¢ok sayida odagin isin icinde
olabilecegi goriisiinii giiclendirmistir. Tkiz cals-
malarindan elde edinilen bilgilerin 151g1nda Ba-
iley ve arkadaglar1 (1995) otizme olan genetik
duyarliligin birden fazla odak iceren ¢ok etken-
li/degiskenli (multifaktoryel) esik modeli ile
aciklanabilecegini one siirmiislerdir.

MOLEKULER GENETIK CALISMALARI

Otizmde genetik etkenlerin énemli rolii oldugu
ve otistik bozukluga yatkinlig1 yaratan ¢ok say1-
da gen bulundugu goériisii giiclendikten sonra
bu olast odaklarin (susceptibility loci) tanimlan-
masina ¢alisilmistir. Ancak bu ¢alismalarda bir-
biriyle ¢elisen bulgularin ortaya ¢ikmasi otizm
etyolojisinde hangi genlerin daha énemli rol oy-
nadiginin anlasilmasini giiclestirmektedir. Aile
calismalari ve genom analizleri 10 ile 100 arasin-
da geni iceren karmasik bir kalitim varsayimini
desteklemektedir (Bespalova ve Buxbaum 2003).
Otizm yatkinhiginda rol oynadifi diigiiniilen
MECP2, 5-HTT, 5-HTR 7, GABRA3, UBE3A /Eé6-
AP, HRAS1, HOXA-1, ST7, WNT2, RELN, EN2,
ALDH5A1, HLA, ASL, FMR-1 gibi cesitli genler
aday olarak incelenmistir (Korvatska ve ark.
2002). Burada bu aday genler arasinda en 6nem-
li goriinen genlerden soz edilecektir.

Sitogenetik caligmalarda ilgi odag: olan alanlar-
dan biri 15. kromozomun uzun kolunun proksi-
mal kism1 olmustur (Cook ve ark.1998, Schroer
ve ark.1998, Shao ve ark. 2003). Bu bolge kromo-
zomal duplikasyonlarn ve diger yeniden dii-
zenlemelerin otistik fenotip ile birliktelik goster-
digi bir bdlgedir. Bu alanda Gama Amino Biitirik
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Asit (GABA) reseptor geninin bulunmas ilgiyi
daha da arttirmistir, fakat buradaki iliski goster-
me calismalarinda heniiz tutarl sonuglara ulasi-
lamamis, genom taramalar1 da otizm ile 15. kro-
mozom arasinda gii¢lii bir baglant1 bulamamusg-
tir. Otizm ile 15q11-q13’deki intrakromozamal
duplikasyon arasindaki iliskinin maternal gecise
dayandig1 diistiniilmektedir. Bu nedenle genin
ekspresyonunun anneden ya da babadan kaliti-
ma gore etkilenme siireci olarak da tanumlanan
‘imprinting’ énem kazanmaktadir. Anne baba-
dan ¢ocuga gecis siireci icinde genin bir sekilde
isaretlendigi (imprinted) diisiiniilmektedir.
15q11-q13 bolgesi hem Prader Willi, hem de An-
gelman sendromlart icin kritik bir bolge olarak
goriilmekte, her iki sendromda da bu bdlgede
imprinting bozukluklar1 oldugu bilinmektedir.
Genlerin anneden (Angelman) ya da babadan
gelmesine gore (Prader Willi) iki durumdan biri
ortaya c¢ikabilmektedir.

Otizmin frajil X sendromu ile birlikteliginin sik
olmasi nedeni ile frajil X'ten sorumlu tutulan
gen (FMR-1) ile otizm arasindaki baglantinin de-
gerlendirildigi bir calismada FMR-1 geni ile ilgi-
li baglanti bulunamamistir (Hallmayer ve
ark.1994). Benzer sekilde X kromozomunun
mental retardasyon ile siklikla birliktelik goster-
mesi ve otistik bireylerin %75'inin erkek olmasi
nedeni ile X kromozomu iizerindeki genlerin
yatkinlik olasihig1 giindeme gelmis, bir calisma-
da X kromozomu iizerindeki belirleyicilere ilig-
kin baglant1 bulunurken (Petit ve ark. 1996) fark-
I1 calismalarda bu baglant1 gosterilememistir
(Hallmayer ve ark. 1996, Schutz ve ark. 2002).

Otistiklerde kan ya da idrar serotonin diizeyleri-
nin yiiksek bulunmasi ve serotonin geri alim in-
hibitorlerinin tekrarlayict davraniglar ve saldir-
ganlik gibi otistik belirtiler {izerine etkili oldugu-
nun gosterilmesi; serotonin sistemine iligskin
genler ile olasi iliski bulma ¢alismalarina hiz ver-
mistir. Ancak bugiine kadar bu varsayim kesin-
lik kazanmamustir. Kromozom 17q tizerinde bu-
lunan serotonin metabolizmasi ile ilgili seroto-
nin transporter genini arastiran calismalarda
hem otizm ile bir iligski bulan (Cook ve ark. 1997,
Klauck ve ark. 1997) hem de bulamayan (Ander-
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son ve ark. 2002, Persico ve ark. 2002) ¢alismala-
ra rastlanmigtir. Son calismalarda serotoninle
iligkili baz1 genlerin otistik cocuklarda serotonin
kan diizeyleri iizerine ¢ok az etkisi oldugu ve
otizmdeki hiperserotonemiyi aciklamadig bildi-
rilmektedir.

Son zamanlarda serebellumun otizm etyopato-
genezindeki roliine iliskin verilerden yola ¢ika-
rak 2q13-q21 kromozomunda lokalize ve sere-
bellumun gelisiminde rol alan Homeobox geni
EN2 {izerinde cahisilmistir (Petit ve ark. 1995).
Otistik ve kontrol gruplar1 arasinda bu gen tize-
rindeki bir polimorfik bdélge agisindan belirgin
fark bulunmasi; otizmde son zamanlarda sere-
bellar anormalliklere iliskin olan néropatolojik
bilgilerin 15181 altinda daha da anlaml hale gel-
mektedir. Ancak ayni genin (EN2) otistik bozuk-
luktaki roliinii gosteremeyen c¢alismalar da bu-
lunmaktadir (Zhong ve ark. 2003).

7q22 lokalizasyonundaki RELN geni de son za-
manlarda dikkati ¢eken alanlardan biri olmusg-
tur. RELN beyin gelisimi sirasinda néronal gogii
yoneten bir hiicredis protein olan reelin’i kodla-
maktadir. Reelin ise serebral korteks, hipokam-
pus, serebellum ve beyin sap1 ¢ekirdeklerinin ge-
lisiminde 6nemli rol oynamakta ve yayimlarda
otizmde bu yapilarda anormallikler bildirilmek-
tedir. Ancak otistik bozukluk ve RELN geni ara-
sinda anlaml bir iliski bulan ¢aligmalarin varl-
gina karsin (Persico ve ark.2001, Zhang ve ark.
2002) RELN ekspresyonunda degisikliklerin
otizm ile smurli olmadigl, ornegin aym genin
mutasyonunun lizensefali sendromuna da ne-
den oldugu gosterilmistir (Korvatska ve ark.
2002).

Son 10 yilda molekiiler genetik alanindaki gelis-
meler sonucu ¢ok sayida genetik belirleyicinin
kullanilabilmesi ve genomun tamamen taranma-
s1 olast hale gelmistir. Ancak otizmde iyi aday
genlerin yoklugu, belli bir genetik gecis seklinin
olmamasi ve fenotipteki belirsizlikler, molekiiler
genetik bir calismayi giiclestirmektedir.

Son yillarda birden fazla etkilenmis birey iceren
(multiplex) ailelerde cesitli genom tarama calis-
malar1 gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmalarda ¢ok
sayida aday bolge tanimlanmustir. Tablo 1'de bu



aday bolgeler arasinda en anlamli bulunan
odaklar listelenmistir.

Sistematik calismalarin ¢ogunda 7. kromozo-

Tablo 1: Otizmde Genom Tarama Calismalari

Otistik bozukluklukta genetik etkenler

Bu agidan Bradford ve arkadaslarimin (2001) ca-
lismasinda 13q ve 7q bolgesi en anlamli aday
bolge olarak degerlendirilmistir. Konugma ge-

Degerlendirilen  Incelenen Belirleyici ..

Aragtirma Agxile Sayisi (Marker) saylsi, Bolge™
International Molecular 99 354 7q, 16p
Genetic Study of Autism
Consortium (1998)
Philippe ve ark. (1999) 51 264 6q, 2q, 7q, 15q, 16p, 19p
Risch ve ark. (1999) 139 519 1p
Barrett ve ark. (1999) 75 416 13p, 7q
International Molecular 152 119 2q,7q, 16p, 17q
Genetic Study of Autism
Consortium (2001)
Liu ve ark. (2001) 110 335 5,X,19
Buxbaum ve ark. (2001) 95 382 2q
Auranen ve ark. (2002) 38 369 3q,1q, 7q
Shao ve ark. (2002a) 99 352 2q

* Her ¢alismadaki en anlamli MLS (multipoint maximum LOD score) “ye sahip bolgeler belirtilmigtir.

mun uzun kolu iizerindeki bir bélgenin otizm ile
baglantili oldugu gosterilmistir (International
Molecular Genetic Study of Autism Consortium
1998, Risch ve ark.1999, Philippe ve ark.1999,
Barrett ve ark.1999). Simdiye kadar yaymlanms
aragtirmalarm meta analizinin yapildigi bir calig-
mada da 7q da duyarl odagin oldugu kanit1 gos-
terilmistir (Badner ve Gershon 2002).

Epidemiyolojik ve genetik analizler otistik bo-
zuklugun genetik olarak heterojen bir bozukluk
oldugunu gostermektedir. Genis otizm fenotipi-
nin homojen alt gruplar iginde tanimlanmasy; ge-
netik baglant1 (linkage) calismalarina yardimci
olacaktir. Bu yaklagimdaki en énemli giicliigiin,
uygun fenotipik gruplarmn tanimlanmasi oldugu
diistiniilmektedir. Pragmatik dil sorunlarmin
otizmin dnemli tar Ol¢iitlerinden olmasi ve ko-
nusmanin baslama yasimnin klinik énemi nede-
niyle; son calismalarda giivenilir ve olg¢iilebilir
konugma belirtilerine dayanarak aileleri grupla-
manin, baglanti analizlerinin giiciinii arttirabile-
cegi gosterilmistir (Bradford ve ark. 2001).
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cikmesi olan bir alt grup olusturarak 7q bolgesi
yeniden degerlendirildiginde, anlamliligin artti-
&1 gozlenmistir. Ancak dil gelisimi ile ilgili bir-
den ¢ok aday odak olabilecegi de ileri stirtilmiig-
tiir (Bradford ve ark. 2001).

Kromozom 2q boélgesi de otizm riski agisindan
potansiyel bolgelerden biridir (Buxbaum ve ark.
2001, International Molecular Genetics Study of
Autism Consortium 2001, Shao ve ark. 2002a). 2q
bolgesinin otizmle baglantisinin, konusma ge-
cikmesi olan otistiklerde daha da anlamli hale
geldigi goriilmiistiir (Buxbaum ve ark. 2001,
Shao ve ark. 2002b).

TARTISMA VE SONUC

Son yillarda otizmde genetik etkenlerin roliinii
anlamada biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Hem
otistik bireylerin kardeglerinde otizm gériilme
oranunin, hem de monozigot ikizlerde konkor-
dans oranmin yiiksek olmasi; otizm etyolojisin-
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de genetik etkenlerin 6nemli rolii oldugunu gos-
termistir. Genetik gecisin sekli (mode) ile ilgili
Mendelyen basit monojenik kaliimdan ¢ok, bir-
kag odagin devrede oldugu bir model iizerine
yogunlasilmustir. Otizme neden olan bu olasi
odaklar1 tanimlamak amaa ile cesitli aragtirma-
lar yapilmugtir ve yapilmaya devam edilmekte-
dir. Arastirmalar sonucu otizme yatkinlik yara-
tan ¢ok sayida birbirleri ile etkilesen gen oldugu
goriisii gliclenmistir. Aile calismalar1 ve genom
analizleri cok sayida geni iceren karmagik bir ka-
Iitim varsayimini desteklemektedir (Bespalova
ve Buxbaum 2003).

Molekiiler genetik alanindaki gelismeler sonucu
¢ok sayida genetik belirleyicinin kullanilabilme-
si ve genomun tamamen taranmasi olas: hale
gelmistir. Calismalarda cesitli aday genler ve
bolgeler ileri siiriilmiistiir. Ancak otizmde iyi
aday genlerin olmamasi, genetik gecis seklinin
bilinmemesi ve otizm fenotipindeki belirsizlik-
ler, molekiiler genetik calismalar1 giiclestirmek-
te; bu calismalar arasinda birbiri ile ¢elisen so-
nuglarin bulunmasina yol agmaktadir. Otizm ile
baglantis1 en ¢ok dikkati ¢eken 2., 7. ve 15. kro-
mozom ile ilgili bulgularin dogrulanmasi (ya da
clirtitiilmesi) icin daha fazla sayida calismaya
gereksinim vardir.

Calismalar otizmin genetik olarak heterojen bir
bozukluk olarak goriilmesi gerektigini ve sosyal
iligki, iletisim ve stereotipik davranis alanlarinda
daha hafif belirtileri iceren genis bir fenotipe sa-
hip oldugunu gostermektedir. Bu genis otizm fe-
notipinin icinde homojen alt gruplarm tanimla-
nabilmesi genetik baglant1 calismalarinin giicii-
nii artiracaktir. Bu nedenle agir zeka geriliginin
eslik ettigi, bilinen organik bir bozukluk ile bir-
liktelik gosteren ve dykiide agir uyaran eksikligi
olan olgularin bu calismalara alinmamas1 daha
uygun olacaktir. Buna ek olarak, yapilandirilmis
taru dl¢timlerinin kullanilmasi homojen grupla-
rm olusturulmasin kolaylastirabilir.

Otizmin genis spektrumlu bir bozukluk oldugu
ve etyolojisinde ¢ok sayida etkenin rol oynadigy;
bir bagka deyisle, otizm etyolojisinde ¢evresel et-
kenlerin de bulundugu akilda tutulmaldir. Bu
cevresel etkenlerin her ne kadar olgularin kiigiik
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bir boliimiinde etkili oldugu, hatta bu etkenlerin
ancak risk allelleri tasiyan bireylerde hastaligin
tetigini cekerek etki gosterdigi ileri siiriilse de
(Korvatska ve ark. 2002) otizm etyolojisindeki
genetik kokenli olmayan etkenlerin de daha iyi
anlasilmasi gerektigi agiktir. Otizm etyolojisin-
deki genetik etkenler daha iyi anlasildik¢a bazi
homojen alt gruplar tanimlanabileceginden ge-
netik olmayan etkenleri bulmanin da kolaylasa-
cagl ileri siiriilmiistiir (Lauritsen ve Ewald 2001).

Otistik bireyler altta yatan genetik risklerine go-
re ¢esitli alt gruplara ayirilabilirse, epidemiyolo-
jik calismalar ile cevresel etkenlerin aragtirilmast
daha saglikli verilere ulasmamiz1 saglayacaktir.
Etyolojik etkenlerin tanimlanmasi, hastaligin 6n-
lenmesi ve tedavisine onemli bir katki saglaya-
cak ve etyolojik etkenlere dayali daha dogru tani
sistemlerinin olusmasi saglanabilecektir. Ayrica,
ozel risk genleri ile ilgili bilgiye dayanan genetik
damisma sayesinde koruyucu adimlar da atilabi-
lecektir.
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