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ILESINDE VEYA ILK COCUGUNDA OTISTIK
BOZUKLUK OYKUSU OLAN CIFTLERDE
COCUK SAHIBI OLMA: TAVSIYELER VE
SON GENETIK CALISMALAR

GiRIS

Yaygin Gelisimsel Bozuk-
Iuk (YGB) belirtileri siklikla
erken cocukluk doneminde
ortaya cikar. YGB’larin ara-
sinda en sik goriileni ise
Otistik Bozukluk’tur (OB)
(Amerikan Psikiyatri Birligi
1994). Kalitsal gecis Ozelligi
nedeniyle, ailesinde veya bi-
rinci cocugunda OB oykiisi
olan ebeveynler icin genetik
danismanligin  roli  ¢ok
onemlidir. Ailelerin en cok
sordugu sorular su ozellikle-
re yoneliktir: 1) Aile oykii-
siinde OB tanis: almis birey-
lerin varligir durumunda,
kendi cocuklarinda OB orta-
ya cikma riski; 2) Birinci ¢co-
cuklarinda OB gorildugi
takdirde, ikinci cocuklarin-
da da ortaya cikma riski.

Ancak, cocuk yapma ile
ilgili kararin verilmesi icin,
OB’de kalitsal riskin bilin-
mesi kadar, bozuklugun sa-
galtum siireci ve bunun aile-
ye getirdigi yukiumliliklerle
ilgili bilgi gereksinimi de
s6z konusudur. OB’nin teda-
visi, erken cocukluk done-
minden itibaren, tiim akade-
mik yas donemlerini kapsa-
yan bir 0zel egitim stireci ve
ortaya cikan davranissal so-
runlar karsisinda eklenecek
tibbi tedavi streclerini kap-
sar. Bu tedavi, ¢cok uzun yil-
lar alan, yogun ebeveyn ca-
bast gerektiren bir tedavi
sekli olup, ebeveynlerde yil-
lar icerisinde kronik yor-
gunluk veya depresyon be-
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OZET

Yaygin Gelisimsel Bozukluklar'in (YGB) igerisinde en sik gorileni Otistik Bozukluk’tur
(OB). Kalitsal gegis 6zelligi nedeniyle, ailesinde veya birinci cocugunda OB 6ykisu olan
ebeveynler icin genetik danismanligin roli ¢ok énemlidir. Otizmin genel poptilasyondaki
prevalansi 1/1000, erkek/kiz orani 4/1°dir. Otistik bireye sahip ailelerde, tekrar otistik birey
gorulme sikhgi, genel popllasyon prevalansindan 45 kez fazladir. Etkilenmis ¢ocuklarin
kardeslerinde otizm gérilme sikhigi %2-8'dir. Calismalar, otizmin nedenleri arasinda ¢cogdul
genetik faktorlerin rol oynadigini géstermektedir. Cogul genler arasindaki etkilesimler, “idi-
yopatik otizme” yol acar. Otizme sebep olabilecek belirgin bir prenatal veya perinatal se-
bep ise bulunmamistir. Yapilan kromozom calismalari, kromozom 15g11-13’tin babadan
gelen dublikasyonunun otizm ile ilgili olabilecegini géstermistir. Diger ¢alismalarda ise, kro-
mozom 7q31-g33, 17q11-q12, 7922-31, 2gq32’nin otizm ile iliskisi olabilecegi ileri surllmis-
tdr. Ayrica, serotonin tasiyici geninin varyant alellerinin, diger genler ve cevresel faktorler-
le etkilesime girip, otistik hastalarda yiiksek serotonin diizeylerine yol actigi saptanmistir.
Ek olarak, otizmin mitokondrial aspartat/glutamat tasiyicisini (AGC1) kodlayan SLC25A12
geniyle de iligkisi arastinimigtir.

Sonug olarak, otizme kesin sebep olacak genler heniiz tam saptanmamistir. OB, sagaltim
semasi agisindan, birey, aile ve toplum adina, agir derecede maddi ve manevi yik getiren
bir durum oldugu igin, ailesinde veya birinci cocugunda otistik birey bulunan giftlerde, ¢o-
cuk sahibi olma karari asamasinda aile ve genetik danismanhginin roll son derece énem-
lidir.

Anahtar Kelimeler: Otistik Bozukluk, genetik gecis, aile danismanligi

HAVING A NEW CHILD IN COUPLES WHO HAVE AUTISTIC
DISORDER IN THE FIRST CHILD OR A FAMILY HISTORY OF
AUTISM: LATEST GENETICAL STUDIES AND SUGGESTIONS

ABSTRACT

Autistic Disorder is the most common type seen among Pervasive Developmental Disor-
ders (PDD). Since all the studies suggest a genetic transmission for Autistic Disorder (AD),
genetic counseling plays a very important role for couples who have an autistic individual
in their families and for couples whose first born children are diagnosed as autistic.
Prevalence of AD in the general population is estimated to be 1/1000; male/ female ratio
is estimated to be 4/1. Recurrence risk in families with autistic subjects is 45 times greater
than the prevalence in the general population. The recurrence rate in siblings of affected
children is approximately 2% to 8%. Studies suggest that multiple genetic factors play ro-
le in the etiology of AD and results of the studies rule out X-linkage as the prevailing type
of inheritance. The interactions between these multiple genes cause “idiopathic autism”
but that epigenetic factors and exposure to other environmental factors, may contribute to
autism-related traits. A specific perinatal or prenatal factor has not been identified in the
etiology of Autistic Disorder.

It has been suggested that paternal duplication of chromosome 15g11-13 may cause AD.
Other chromosomes, which are suggested to be related with autism are, 7931-933, 17q11-
q12, 7g22-31, 2g32. Additionally, it has been examined that, specific serotonin transporter
gene variants, modulate transporter reuptake function, so that they possibly influence the
occurrence of hyperserotonemia in autistic patients. Also, SLC25A12 gene, encoding mi-
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tochondrial aspartate/glutamate carrier and its association and linkage with autism has be-

en studied.

Specific genes related with AD have not been identified yet. Since treating and handling
an autistic child cause hard economical and social obligations for the families, genetic and
family counseling play a very important role in couples who are under risk and planning to
have a new child. In that case, parents who wish to have more children must be informed

that their statistical risk of having an autistic child is increased.

Keywords: Autistic Disorder, genetic transmission, family counseling

lirtilerine yol acabilir.

Dolayistyla, bozuklugun bireye, lileye ve toplu-
ma ytkleyecegi bir dizi sorun, cocuk sahibi olma ko-
nusunda bilincli olarak karar vermeyi saglayacak
bilgilenmeyi gerektirir.

CALISMA SONUCLARI

1) OB goriilme sikligi ve genetik yiikliiliik: Epide-
miyojik calismalara gore, YGB’'nin prevalans: 3-
6/1000’dir (Muhle 2004). Otizmin genel popiilas-
yondaki prevalanst 1/1000°dir. Erkek/kiz orant:
4/1dir. Otistik bireye sahip ailelerde, tekrar otistik
birey goriilme sikligi, genel poptilasyon prevalan-
sindan 45 kez fazladir (Jamain 2003). Ailelerde er-
kekten erkege gecis goriilmesi, bozuklugun 6zellik-
le X-kromozomuna bagli olarak gecmedigini diisiin-
diirmektedir. Etkilenmis cocuklarin kardeslerinde
otizm gorilme sikligt %2-8 olup, bu oran genel po-
pulasyondaki prevalans hizindan daha yiiksek, tek
gen bozuklugundaki prevalans hizindan ise daha
dustktar (Muhle 2004).

OB’de tek cinsiyet yukliligu genetik yonlerden
arastirilmis olup, 17q11 kromozomunda erkege 0z-
gl geciste yogunlasma oldugu saptanmaistir (Stone
ve ark. 2004).

Otizmin etiyolojisinde genetik ve genetik olma-
yan cogul nedenler s6z konusudur.YGB’den Rett
Sendromu, cogu bireyde MeCP2 (Metil-CPG baglan-
ma proteininde) mutasyon olmasiyla iliskilidir. Di-
ger YGB'lerde (OB, Asperger Bozuklugu, Dezinteg-
ratif Bozukluk, Baska Turli Adlandirilamayan
YGB'ler), tek bir genetik veya genetik olmayan ne-
den ileri stirilememistir. Yapdan tim calismalar,
otizmin temel nedenleri arasinda cogul genetik fak-
torlerin rol oynadigint aciga cikarmaktadir (Jamain
2003, Muhle 2004). Tuberoz sklerozis ve frajil-X
sendromunda otizme sik rastlanir. Fakat bu grup
bozukluklar otizm vak’alarinin az bir kismindan so-
rumludur (Lewis 1996). Sonuc olarak, tani alan tib-
b1l durumlar, sitogenetik anormallikler ve tek gen
bozukluklarinin hepsi birden, otistik vak’alarin
%10’nun azindan sorumludur. Dolayisiyla, altta ya-
tan tibbi bir durumun varligina ¢ok az bir grupta
rastlanir (Jamain 2003, Muhle 2004).

ikiz calismalan: Tek yumurta ikizlerinde otizm
gorulme sikligint %60, ayri yumurta ikizlerinde ise
bu sikligin %0 oldugunu gostermistir. Bu durum,
otizmde genetik gecisin rol oynadigini gostermek-
tedir. Iletisim ve etkilesim sorunlarini da iceren da-

ha genis bir fenotip arastiril-
diginda, tek yumurta ikizle-
rinde otizmin birlikte goril-
me sikligt %60’dan %92’ye
cikmis olup, ayrt yumurta
ikizlerinde ise %0’dan %10’a
yikselmistir. Bu sonuclara
gore, cogul genler arasinda-
ki etkilesimler “idiyopatik
otizme” yol acar, ancak epigenetik faktorler ve cev-
resel degiskenlere maruz kalma durumunda, “otizm
benzeri 6zellikler” ortaya cikabilir. Calismalara go-
re, hangi veya kac sayida genin bu tabloda rol oyna-
dig1 bilinmemektedir. Genetik etiyoloji heterojen-
dir (degisik ailelerde degisik genler sorumludur).
YGB'de genis fenotipik degiskenlerin varligi, bire-
yin genomunda, cogul genlerin (ayr1 genler ve bun-
larin birlesimlerinin) etkilesime girdigini diisiin-
dirmektedir (Jamain 2003, Muhle 2004). Yine bazi
calismalara gore, otizm “ tek tip bozukluk” degildir.
Biyolojik ve genetik belirleyicileri saptansa dahi, bu
belirleyiciler, fenotipe sihip tiim bireylerde mevcut
olmayacaktir (Charman 2003).

2) OB icin prenatal ve perinatal risk faktérleri: YGB
tanilt bir grup cocuk, bunlarin kardesleriyle ve rast-
gele secilmis kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
YGB'li cocuklarin daha siklikla ilk dogan cocuk ol-
duklar: ve anlamli derecede daha yasli ebeveynlere
sahip olduklar: saptanmistir. YGB’li annelerde, di-
siik tehdidi, zor dogum daha fazla oranda tesbit edil-
mistir. Yine bu olgularda fotal distrese daha fazla
rastlanmis olup, 1 dakikalik APGAR puanlari 6’dan
daha disiik olarak degerlendirilmistir (Glasson ve
ark. 2004). Epidemiyolojik calismalara gore, toksik
ajana maruz kalma, teratojen maddeler, perinatal so-
runlar, rubella ve sitomegalovirtis enfeksiyonlar1 gi-
bi bazi cevresel faktorler, otizm vak’alarinin bir kis-
mindan sorumludur (Muhle 2004). Otizm tanis: al-
mis olan vak’alarda komplikasyon orani, Baska Ttiir-
It Adlandirilamayan YGB veya Asperger Sendromu-
na gore daha yiksek bulunmustur. Ancak kompli-
kasyon profili acisindan, otistik vak’alarin normal
olan kardesleri, kontrol grubundansa otistik vak’ala-
ra daha benzer olarak tesbit edildigi icin, sonuc ola-
rak otizme sebep olabilecek tek bir obstetrik faktor
bulunmayip, otistik vak’alarda obstetrik komplikas-
yon prevalansinin artisi, biiylik oranda altta yatan
genetik faktorlere veya bu faktorlerin cevresel fak-
torlerle etkilesimine baglidir (Glasson ve ark 2004).

3) OB'yle ilgili kromozom calismalarn: Otizmde,
15q11-q13 anomilisi (15q11-13’iin babadan gelen
duplikasyonu) ve sebep olabilecek diger tibbi du-
rumlar arastirilmis ancak, 6zel olarak YGB'’ye sebep
olarak ileri stiriilebilecek tibbi veya sitogenetik bir
durum ortaya cikartilamamistir (Cook 2001, Bolton
ve ark. 2004). Ancak, 15q11-q13 lokusunda sitoge-
netik anormalliklerin varligi otizmde oldukca sik
olup, kromozom 15 dublikasyonu olan bireylerde,
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bir “kromozom 15 fenotipi” tanimlanmustir (Laurit-
sen 2001, Muhle 2004). Birden fazla bireyde otizm
saptanan iilelerde yapilan tiim genom taramalarin-
da, otizme sebep olan en az 10 genin etkilesim teori-
si ileri stirtilmiistiir. Calismalarda 7q31-q33’deki bir
konusma bolgesinin otizmle en fazla iliskili olabile-
cegi saptanmustir. Diger aday genler arasinda kro-
mozom 7q22-q33’deki FOXP2, RAY1/ST7, IMMP2L
ve RELN genleri ve GABA(A) reseptori ile kromo-
zom 15ql1-q13°’deki UBE3A genleri sayilabilir.
17q11-q12 kromozomundaki serotonin tastyict ge-
ninin varyant alelleri, otistik bireylerde otistik olma-
yanlara gore daha siktir (Muhle 2004). Calismalarda
siklikla kromozom 7q22-31 ve 2q32’de otizme se-
bep olabilecek bolgeler saptanmis olup, bu bolge-
lerdeki aday genlerin norogelisimsel islevleri degi-
sip, otistik bulgulara yol acabilir (Barnby 2003).
Kromozom 2q, 7q, 6q, 15q’nun baz: bolgelerindeki
bazi genlerin otizm ile ilgili baz1 mutasyonlarda rol
oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir. Ancak, net olarak
otizme yol acan bir gen saptanamamistir (Jamain
2003).

4) OB'nin, serotonin taslyici geninin variant alelle-
ri ile iligkisi: Serotonin tastyict geninin (HTT, lokus
SLC6A4) polimorfizm gostermesi konusu, otizm eti-
yolojisinde 6zel bir yer tutmaktadir. Bunun neden-
leri sunlardir: a) Otizmde trombosit diizeylerinin
yiiksek olmasi; b) Serotonin geri alim inhibitorleri-
nin otizm uzerindeki tedavi edici etkileri; ¢) Seroto-
ninin limbik islev ve ndron gelisimindeki rolii
(Tordjman ve ark. 2001). Spesifik Serotonin tastyict
gen (SLC6A4) varyantlari, tastyici geri alim islevini
yurttir ve bir grup otistik hastadaki trombosit sero-
tonin diizeyinde yiiksek seviyelere yol acar. S0z ko-
nusu SLC6A4 alellerinin, diger genler ve cevresel
faktorlerle etkilesime girip, bir grup otistik hastada
yiiksek serotonin diizeylerine yol actigi saptanmis-
tir (Coutinho ve ark. 2004). Serotonin tastyici geni-
nin delesyon/insersiyon polimorfizminin kusaklar
arasindaki uzun (1) ve kisa (s) alelli gecisi arastiril-
mustir. Otistik bireyler ve bunlarin otistik olmayan
kardesleri arasinda, bu alellerin gecisi acisindan bir
farklilik saptanmamistir. Kusaklar arasindaki alel ge-
cisinin sosyal ve iletisimsel sorunlarin siddetiyle il-
gili oldugu saptanmustir. Soyle ki, (s) alel gecisinin
daha fazla oldugu bireylerde, sosyal ve iletisimsel
sorunlar daha siddetli olup, (1) alel gecisinin daha
fazla oldugu bireylerde ise, sosyal ve iletisimsel so-
runlar hafif/orta siddette saptanmistir. Bu verilere
gore, serotonin tastyici geninin alelleri kendi basla-
rina otizm acisindan bir risk olusturmaktansa, otis-
tik davranislarin sosyal ve iletisimsel alanlardaki sid-
detini belirler (Tordjman ve ark. 2001). Calismalara
gore, 17q11-q12 kromozomundaki serotonin tasty1-
c1 geninin varyant alelleri, otistik bireylerde otistik
olmayanlara gore daha siktir (Muhle 2004).

5) Otistik Bozukluk ve mitokondrial aspartat/gluta-
mat tagiyicasini (AGC1) kodlayan SLC25A12 geniyle

iliskisi: Otistik bireylerde, mitokondrial aspartat/glu-
tamat tasityicisint (AGC1) kodlayan SLC25A12 ge-
ninde, otistik olmayan bireylere gore farkli 6zellik
gosteren 2 basit niikleotid polimorfizmi (SNPs) sap-
tanmistir (Ramoz ve ark. 2004).

6) Prenatal tani, tedavi olasilig ve genetik danis-
manlik: Otizme yol acan genler tam olarak tesbit
edilmedigi siirece, prenatal tant sidece nadir sayida-
ki tek gen bozukluguna veya 6zgiil kromozom ano-
malilerine bagli bozukluklarda s6z konusu olabile-
cektir. Etkilenmis cocuklarin kardeslerinde otizm
gorulme riski %2-8'dir. Otizme neden olan genler
ile bunlarin beyin gelisimi ve fizyolojisi izerindeki
etkileri belirlenmedikce, etkili bir tedavi yontemi
bulmak kolay olmayacaktir (Muhle 2004). Otizmin
cogul genleri ilgilendiren bir bozukluk olmasi sebe-
biyle, sorumlu herhangi bir genin tespitiyle gecisin
onlenmesinde veya bozuklugun tedavisinde basart
saglanabilir (Cook 2001). Genetik gecisin otizm eti-
yolojisi tizerindeki etkisine dair bilgiler yogunlastik-
ca, genis ailesinde otistik birey olan ebeveynler,
kendi ¢cocuklarinda otizmin goriilme sikligini belir-
lemek tizere genetik danismanlik almaktadirlar. Re-
kiirrens riskinin sadece otizm ile ilgili olmayip, da-
ha genis bir fenotipi de kapsayabilecegi unutulma-
malidir (Simonoff 1998). Otistik cocuklarin normal
kardeslerinde konusma bozuklugu ¢ikma oraninin
sik olmadig: tesbit edilmistir (Pilowsky 2003).

TARTISMA

Otistik bireye sahip ailelerde tekrar otistik birey
gorilme ihtimali genel popiilasyon prevalansindan
%45 daha fazladir (Jamain 2003). Ailede otizm varl-
g1 durumunda, ilk veya ikinci cocuktaki rekiirrensin
sadece otizm ile ilgili olmay1p, daha genis bir fenoti-
pi de kapsayabilecegi (Simonoff 1998), boyle bir co-
cuga sihip olundugunda sagaltimda, taninin kondu-
gu zamandan itibaren tiim akademik yas donemini
kapsayan bir 6zel egitim siireci ve cesitli uyum so-
runlari karsisinda eklenecek tibbi tedavinin rol oy-
nayacagi, cocugun bakim ve gozetiminin yasam bo-
yu olacagi dileye anlatiimalidir.

Otizm tanisi almis olan cocuklarin, kardeslerin-
de de otistik bozukluk gorilme sikligr %2-8'dir
(Muhle 2004). Birinci cocugun tedavi stirecini mad-
di ve manevi olarak gogisleyen ebeveynler, “nor-
mal” bir ikinci cocuga sahip olma arzusunu ¢ok yo-
gun bir sekilde yasamaktadirlar. Ancak, ikinci co-
cukta da otizm belirtileri ortaya ciktig1 takdirde,
ebeveynler yeniden yogun bir tedavi yiiki ve cesitli
sosyal sorunlarla kars: karsiya kalacaklardir. Tim
ebeveynlerin, bu durumu olgun bir benlik giictiyle
ele alabilmesi cok zordur. Bu tablonun ortaya ¢cikma
riskinin kiicimsenmesi veya dnemsenmemesi sik
karsilasilan bir durumdur. Hekimin gorevi, bu
onemli kararin verilmesinde ciftlerin iyi bilgilendi-
rilmesini saglamaktir.
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SONUC

Bir ailede birden fazla otistik cocugun varlig: du-
rumunda, tim cocuklarin sagaltiminda ebeveynler
uzerine disen maddi ve manevi yik, muhtemel top-
lumsal uyum sorunlari, biittin bunlarin ebeveynler
uzerinde kronik yorgunluga ve depresyona yol ac-
ma riski, bunlardan dolay: tedavi kurallarina tam
ayak uyduramama ve sagaltimin aksamasi gibi olasi-
liklar hekim tarafindan giindeme getirilmeli ve aile-
lerle tartisilmalidir.

Bu konuda bilgilendirme yapilirken, ciftlerin
duygularini, umutlarini ve korkularini dile getirme-
sine ve goriismeye her iki ebeveynin de dahil edil-
mesine 6zen gosterilmelidir.

Hekimin temel gorevleri arasinda s6z konusu so-
runlart olan ebeveynlerin, cocuk sahibi olmaya ka-
rar verme stirecine etkin bir bicimde katilarak aile-
yi bilgilendirmesi ve muhtemel sorunlar durumun-
da ciftlerin benlik savunma diizeneklerini glclen-
dirmesi yer almaktadir.
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