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Anahtar Kavramlar

Alel Belirli bir lokustaki genetik
bilginin alternatif esitleri

Fenotip Bir genotipin morfolojik,
klinik, biyokimyasal veya molekiiler
ozellik olarak gozlenebilen ifadesi

Genotip Bir kisinin genetik yapisi,
yani tiim lokuslarindaki alellerin tiimi.
Lokus Uzerinde genlerin oturdugu
varsayllan kromozom kesimi.

Mutasyon Genetik bilginin
bozulmaksizin depolanmasindaki
basanisizlik. DNAda ortaya gilkan
degisiklikler.

Niikleotid Niikleik asit bazlari,
seker ve fosfat gruplarindan olusan
bilesige verilen ad

Polimorfizm Herhangi bir lokustaki
alternatif alelin sikliginin toplumda
9% 1'den daha fazla goriilmesi

Sendrom Anne karnindaki gelisim
esnasinda bircok hatadan kaynaklanan,
ama beraber goriilmeye egilimli olan
anomali ornekleri. Klinik genetikte,
sendrom = benzer etiyoloji

(patojenik olarak birbirine bagh
anomali drnekleri).

Tek gen hastaligi Tek bir lokustaki

aleller tarafindan belirlenen
bozukluklar
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Otizm

Karmagsik Bir Genetik Hastalik mi?

Otizm tanisi konmus kisilerde sorunun kaynadi genlerle agiklanabilirse, hastaligin ailenin sonraki ¢cocuklarinda
tekrarlama riskinin belirlenmesi ve tedavi olanaklaninin gelistirilmesi de miimkiin olabilecek.

tizm {i¢ yasin altinda ortaya ¢ikan, iletisim
ve sosyal becerilerde bozukluklarm ve yi-
neleyici hareketlerin eslik ettigi, 6miir boyu
stiren bir gelisme bozuklugudur. Aslinda giintimiiz-
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de de sikga kullanildig1 gibi, otizm ve iliskili hastalik-
lar “otizm spektrumu bozukluklar” olarak adlandiri-
lan genis bir baghk altinda incelenir. Toplumda go-
rilme siklig1 %1'den fazladr, yani hayli yiiksektir.
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flk olarak 1943’te Amerikali ocuk psikiyatristi Leo Kanner
tarafindan tanimlanan otizmin nedenlerini bulmak i¢in o d6-
nemden beri yapilan ¢aligmalar, baska bir¢cok hastalikta oldu-
gu gibi otizmde de genetik altyapinin énemli oldugunu goste-
riyor. Hastalarin biiyiik cogunlugunda genetik nedenlerin etkili
oldugu bildirilmis olmakla birlikte vakalarin ancak % 10’u ila %
20’sinde s6z konusu genetik sorun saptanabiliyor. Otizmli vaka-
larda sorunun kaynag: genlerle agiklanabilirse sonraki ¢ocuklar-
da hatta yakin akrabalarda tekrarlama riskinin belirlenmesi ve
tedavi olanaklarinin gelistirilmesi de miimkiin olabilecek.

Genetik ve gevresel faktorler etkileserek otizmin ortaya ¢ik-
masinda rol oynuyor. Cevresel etkenleri kontrol etme olanag:
olduguna gore, sorunun en 6nemli kaynag: kalitsal gibi gorii-
niiyor. Ancak sorunun kalitsal yonii karmasik, ¢tinkii hastaligin
olusumunda pek ¢ok genin rolii var.

Otizmin genetik bir hastalik olabilecegini
gosteren kanitlar

. Otizmli hastalarin kardeslerinde otizm goriilme olasilig1 da-
ha fazla.

. Tek yumurta ikizlerinde goriilme siklig1 (%60-%90) ift yu-
murta ikizlerinden (%0-%20) daha fazla.

. Otizmin erkeklerde goriilme siklig1 kizlarda oldugundan 3-4
kat fazla.

. Otizm tanis1 konmus bir ¢ocugun kardesinin otizmli olma
olasilig1 %10-%20.

. Klinik bulgulari arasinda otizm de olan, genetik kékenli bir-
¢ok hastalik tarif edilmis.

Kesin tani konulmasinin ardindan, otizmin o kisideki gene-
tik alt yapisini ortaya koymak icin dncelikle genetik calismalarin
yapilmasi ve hastalarin genetik danisma igin tibbi genetik konu-
sunda uzman hekimlere yonlendirilmesi gerekir.

Otizm tanist konulan ¢ocuklar iki grupta siniflandirilabilir:
Vakalarin biiyiik bir kismini olusturan ve otizmden bagka bulgu-
su olmayanlar (otizmli vakalarin yaklasik % 90-% 951) ve otizm
disinda bagka bir ya da birden ¢ok bulgusu olanlar (kompleks/
sendromik vakalar, otizmli bireylerin yaklasik % 5-% 10’unu
olustururlar).

Otizme neden olan genetik bozukluklar ise 151tk mikrosko-
bunda kromozom analizi ile tespit edilebilen anormallikler
(vakalarin %5’inden fazlas1), kopya sayisi farkliliklar: (vakala-
rin %10-%35’1) ve tek gen mutasyonlar: (vakalarin %5’inden
daha az1) olarak gruplandirilir.

Otizm diginda baska bir bulgusu olmayan
vakalara genetik yaklasim

Otizm, birden fazla gene ve bu genleri etkileyen gevresel fak-
torlere bagli oldugu icin, hayli karmasik bir genetik bozukluk
olarak biliniyor. Bu gruptaki otizmli hastalarin genel 6zellikleri
soyledir: Herhangi bir fiziksel anormallikleri yoktur, erkeklerde

¢ok daha sik goriiliir, annenin bir sonraki gebeliginden dogacak
¢ocukta da ayni hastaligin ortaya ¢ikma olasilig: fazladir, vakala-
rin yaklasik beste birinde ailenin énceki kugaklarinda da otizm-
li bir birey vardir.

Otizmden sorumlu genleri saptamak amaciyla
kullanilan yontemler

Insan genomunu Diinya olarak diisiiniirsek, hastaliga yol
acan DNA bolgesini bulmak herhangi bir sehirde bir adres bul-
maktan farkli degildir. Boyle biiyiik bir cografyada kaybolma-
dan hedefe ulasmak icin bir ¢esit DNA dedektifligi yapmamiz
gerekir.

Tek bir genin yol agtig1 hastaliklarda yapilandan farkl olarak,
bu tiir hastaliklardan sorumlu genleri saptayabilmek igin yaygin
olarak genom boyu baglant1 analizleri ve genom boyu iliski ana-
lizleri gibi yontemler kullanilir.

Genom boyu baglanti analizleri: Bir fenotipin kromozom-
daki konumunu bulabilmek i¢in, genomda rastgele yerlesmis
olan ve polimorfik 6zellik gosteren isaretcilerden faydalanilir.
Birbirine ok yakin yerlesmis genler mayoz béliinme sonrasin-
da par¢a degisimine ugramaksizin kusaklar boyu ve daima bir
arada aktarilir. Bu bulgudan hareketle, konumu bulunmak iste-
nen fenotipin kusaklar boyu birlikte aktarildig: bolgelerin isa-
retgiler ile saptanmasi islemine “baglant: analizi” denir. Analiz
eger aday gen bolgelerine yonelik olarak, sinirl sayida isaretci
ile yapilacak olursa “aday gen yaklagimi” olarak, tiim genomda-
ki isaretciler kullanilarak yapilacak olursa “genom boyu baglan-
t1analizi” olarak adlandirilir. Otizmin genetik altyapisinin gesit-
liligi nedeniyle, aile agaglar1 kullanilarak yapilan baglant: analiz-
leri ile tim hastalar i¢in gecerli bir sorumlu bolge maalesef he-
niiz tespit edilememistir.
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Otizm: Karmagik Bir Genetik Hastalik mi?

Genom boyu iliski analizleri: Bu analizde, isaretci alel ile il-
gili fenotipten sorumlu gen arasinda ¢ok yakin iliski oldugu var-
sayilir. Bu durumda isaretcinin belli bir aleli ile fenotip arasinda
iliski bulunmaya calisilir. Burada kromozomlarin kusaklar boyu
takip edilme sans1 yoktur. Bir isaretci alelinin, otizmli vakalar-
da kontrol bireylerine gore daha yiiksek oranda bulunmas ola-
sithigmin hesaplanmasi islemidir. Bu islem aday genler icindeki
isaretgiler ile yapildig1 zaman “aday gen igi iliskilendirme anali-
zi” olarak, tiim genomda birbirine ¢ok yakin yerlesmis isaretciler
kullanilarak yapildiginda ise “genom boyu iligkilendirme anali-
zi” olarak adlandirilir.

Buraya kadar aciklanan yontemlerde, otizm ve benzeri has-
taliklarla iliskisi olan ve bireyden bireye hayli degisen “bolge-
ler” (polimorfizmler) kullanilir. Bireyden bireye farklilik goste-
ren ve kopya sayilar1 farkli olan DNA bolgeleri, bireyler arasin-
daki farklilig1 belirleyebilir. Tek yumurta ikizleri hari¢ tiim in-
sanlarin genomlar1 birbirinden farkhidir. Bu farkliliklar organiz-
manin bir¢ok 6zelligine (6rnegin boy, gortnis, zeka, davranis)
katkida bulunur.

Kopya sayisi farkliliklari

Bolgelerdeki yapisal farklilik 1 kilo-bazdan (1 kilobaz 1000
niitkleotid demektir) fazla ise “kopya sayisi farklilig1” adini alir.
Ailevi otizm vakalarinin %3’tinde, ailevi olmayan otizm vakala-

rinin da %10’unda yeni olusan kopya sayzsi farkliliklar: gorlir.

Tek niikleotid polimorfizmleri

Tiim genom boyunca her 300 niikleotidden biri bireyden bi-
reye farklilik gosterir. Haploid genomun (Diploid genom = 2n =
46) 3x10° oldugu diisiiniiliirse, genom boyunca 10x10° niikleo-
tid farklihigr var demektir. Giintimiizde tek niikleotid polimor-
fizmleri ile olusturulan ¢ipler kullanilarak, genom boyu iliski
analizleri yapilabiliyor. Ancak otizm ile ilintili az sayida tek niik-
leotid polimorfizmi tespit edilebilmis ve maalesef bu tek niikleo-
tid polimorfizmleri bagka ¢aligmalarla teyit edilememis.
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Otizmden sorumlu genlerin tespitinde, bu iki yontem disinda
beyin gelisimi, beyin yapisi, nérotransmitterler ve néromodiila-
torlerle iligkili oldugu bilinen genlerin segilip aragtirilmasini ice-
ren, aday gen yaklagimi da kullanilabiliyor. Norotransmitter, si-
nir hiicresinin ucundan salgilanan ve bir sonraki sinir hiicresi-
nin 6zgiin bir almacina baglanan, sinir atimlarinin iletilmesine
yardimcr olan, genellikle nitrojen iceren diisiik molekiiler agir-
likl1 bir bilesiktir. Néromodiilator ise ana sinapsta ileti agirimini
ayarlayan, presinaptik ucun ve zarmn uyarilabilirligini degistire-
rek presinaptik ucun ve postsinaptik zarin cevap verme ihtima-
lini degistiren maddedir.

Bugiine kadar, otizm tanisi konmus hastalarda hedef olabile-
cek birgok gen aragtirilmis, bunlardan ancak 100 kadar: otizmle
iliskilendirilebilmis. Bu hedef genler, otizme yol agabilecek me-
kanizmalar diistiniilerek (6rnegin sinaptik proteinleri kodlayan
genler), bu mekanizmalarda gorev alan genlerin aragtirilmasty-
la ortaya konabilmis. Ayrica genomda siklikla gerceklesen yapi-
sal degisiklikler (6rnegin kayiplar ve tekrarlanan bolgeler) otizm-
den bagka hastaliklara da yol agabilir. Bu bélgeler daha detayl: in-
celenerek sorumlu gen saptanabilir. Kopya sayis1 varyasyonlari-
nin “sik olarak” tespit edildigi kromozom boélgeleri, otizmin sebe-
bi olarak belirlenebilecek aday bolgeler olarak belirtiliyor.

Kompleks / Sendromik vakalara genetik yaklagim

Bu gruptaki otizmli hastalarin genel 6zellikleri sdyle siralana-
bilir: Dig goriiniigte hastaliga 6zgii klinik bir bulgu olabilir, erkek-
lerde kizlardan ¢ok daha stk goriiliir, sonraki gebeliklerden doga-
cak bebeklerde hastaligin goriilme olasili1, hangi genetik hasta-
lik tespit edilmisse o hastaligin tekrarlama riski ile iligkilidir, ama
ortalama % 4-% 6 civarindadir ve vakalarin yaklagik onda birin-
de, ailenin énceki kusaklarinda da otizmli bir birey vardur.

Kromozomal hastaliklar

Vakalarin yaklasik %5-%]12’sinde kromozomal anormallikler
bulunabilir. Down sendromu (normalde biri anneden biri baba-
dan gelen iki kromozomumuz olmasina ragmen, bu hasta gru-
bunda 21. kromozomdan ti¢ tane vardir), Turner sendromu (di-
silerde normalde iki tane olan X kromozomunun bir tane olma-
s1), 15q11-q13 bolgesinin tekrar etmesi ve 2q37, 16pl1, 22ql1,
13.3, Xp22.3 bolgelerinin olmamasi, bu grupta en sik tespit edi-
len hastaliklara 6rnek olarak verilebilir.

Tek gen hastaliklar

Bu hastaliklarda da otizme isaret eden bulgular goriilebilir.
Frajil X sendromu, Rett sendromu, Tuberoz Sklerozis bu grup-
taki hastaliklarin sik goriilenleridir. Eger otizmli ¢ocuklarda bu
tiir bir hastalik var ise ailenin sonraki ¢ocuklarinda, akrabalar-
da ve onlarin ¢ocuklarinda da goriilme riski belirlenebilir. Hatta
bu tiir hastaliklarda implantasyon (déllenmis yumurtanin ute-
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rusa yerlestirilmesi) oncesi ve dogum oncesi gene-
tik testler yapilarak ¢ocuk dogmadan tani konula-
bilir ve hastaliginin gidisat: hakkinda aileye bilgi ve-
rilebilir.

Gelisen teknoloji etkisini genetik alaninda da
gosterdi. Tim ekzom dizileme (genomun amino
asit dizilerini kodlayan bolgelerinin 6zel molekii-
ler tekniklerle analiz edilmesi) ve tiim genom dizi-
leme caligmalari ile transkriptom analizi yapilma-
s1 (genomik DNAnn drettigi tim RNAnin analiz
edilmesi) yakin gelecekte rutin bir uygulama hali-
ne gelecek gibi goriiniiyor. Ozellikle tiim ekzom di-
zileme teknolojisindeki gelismeler, hastalarin hay-
li uygun bir maliyet ile genetik hastaliklarin %80
- %90 1ndan sorumlu ekzonik bélgelerinin analiz
edilmesine olanak saglad1 ve otizm ile iliskili bir-
¢ok gen tanimlandi. Ornek vermek gerekirse bu
yontem ile tedavi edilebilme potansiyeli olan yeni
bir otizm geni olan BCKDK tanimlanmis. Bu y6n-
tem ile son zamanlarda yapilan diger caligmalar-
da, hasta-anne-baba ve hastaliktan etkilenmemis
bir kardes var ise o da dahil olmak tizere, dort bi-
reye birden ayni test yapilarak hasta bireyin has-
taligindan sorumlu olabilecek genetik bozukluk-
lar (ayni testin yapildigi normal bireylerin verile-
riyle de karsilagtirilarak) ayirt edilmeye calisiliyor.
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De novo olarak adlandirilan, annede ve babada ol-
may1p sadece hastada ortaya ¢ikan yeni genetik bo-
zukluklar da bulundu. Bu tiir ¢alismalar otizme yol
acabilen genleri ortaya koymakla birlikte otizmin
genetik alt yapisinin karmagikligini da gozler onii-

ne seriyor. Tiim bu gelismelere ragmen, bazi kro-
mozomal ve molekiiler testlerle saptanabilen hasta-
liklar disinda, heniiz otizm hastaligini agiklayabile-
cek tek bir gen bulunamadi. Ancak yapilan aragtir-
malar otizmin daha 6nce de bahsettigimiz tek niik-
leotid polimorfizmi, kopya sayis: farkliligi, bazi he-
def genlerdeki mutasyonlar, epigenetik etkilesimler
(yani genin niikleotid dizisi degismedigi halde is-
levinin degistigi ve mitoz ve/veya mayoz boliinme
ile sonraki nesillere aktarilabilen degisiklikler) ve
cevresel katki sonucunda ortaya ¢iktigin1 gosteri-
yor. Sayilan etkenlerin her biri otizmin olusumuna
katkida bulunuyor, ancak otizm tablosuna yol agan
genetik mekanizmalar1 gen analiz sistemlerindeki
teknolojik gelismelerle daha iyi anlayabilecegiz.

Otizmde de birgok hastalikta oldugu gibi erken
tan1 hayli 6nemli. Anne ¢ocugunda gordiigii bazi
belirtilerin bir hastalig: isaret ettiginden siiphelen-
diginde, bu yaklagik % 80 oraninda dogru gikiyor.
Bu nedenle ¢ocuklarda fark edilen belirtiler mutla-
ka bir hekime danisilmali. Otizm bozuklugunun te-
davisi gerekli egitimin verilmesi, sosyal beceriler ve
iletisim becerilerinin kazandirilmasina yoneliktir.
Otizm tamamen ortadan kaldirilabilecek bir hasta-
lik degildir. Temel tedavi, 6zellikle de anne ve baba
tarafindan, tutarl ve siirekli olarak egitimin siirdii-
rilmesidir. Bir ¢ocuga uygulanan bir yontem bir di-
geri icin gecerli olmayabilir.

Otizmli bir ¢ocugun hastaliginin kalitsal oldugu
belirlenecek olursa, sonraki gocugun da ayni kalitsal
sorunu tasiylp tasimayacagini séylemek miimkiin-
diir. Fakat herhangi bir sebep olmadan gebe bir ka-
dinin ¢ocugunda otizm hastaliginin olup olmayaca-
gin1 anlamak igin test yaptirmaya kalkmasi ya da bu
tip testlerin rastgele yapilmasi amaca uygun olmadi-
&1 gibi etik agidan da uygun olmayabilir. Sonug ola-
rak, otizmli bireylerin oldugu ailelerin, hekimleri-
nin de iginde bulundugu genis bir ¢alisma grubuyla
baglantida olmasi, hem ailenin hem de hastanin ya-
rarina olacaktir.
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