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Otizmli Olgularda Molekiiler Karyotipleme Yontemi ile
Genetik Etiyolojinin Aydinlatiimas:
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OZET

Amag: Bu calismada, otizmli olgularda molekiiler karyotipleme y6n-
temiyle genom genelinde delesyon ve duplikasyonlarin aragtirilmast ve
otizm etiyolojisinin daha net olarak aydinlaulabilmesi amaglanmaktadir.

Yontem: Ege Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklart
Poliklinigine bagvuran otizm tanisi almus, kromozom analizi ve Frajil
X calismast normal bulunmus, 4 ile 18 yaslari arasindaki 31 hasta (20
erkek, 11 kiz) calismaya alinmigur. DSM-IV-TR tant kriterlerine gore
otizm tanisi alan, belirti siddet degerlendirmesi Cocukluk Otizmi De-
recelendirme Olgegi (Childhood Autism Rating Scale) ile yapilan ol-
gularda molekiiler karyotipleme caligmasi yapilmistir. Bu drneklerden
elde edilen DNA’larda Illumina IScan sisteminde 330.000 tek niikleo-
tid polimorfizm (TNP) tarayabilen orta ¢oziiniirliikte cipler yardimiyla
tiim genom taramast yapilmis ve 10 kb ¢dziiniirliikee yapisal anomaliler
saptanmaya caligilmistir.

Bulgular: Caligmaya alinan olgularin tamaminda 20 kb-3 mb
biiytikligiinde gesitli kopya sayist degisiklikleri (KSD) saptanmustir.
KaryoStudio programinda ve DGV veritabani yapilan analizlerle tim
olgularda saptanan degisiklikler degerlendirilmis ve hastalikla iligkili
olabilecekler belirlenmistir. Toplam 9 hastada (%29) klinikle iliskili
oldugu degerlendirilen kopya sayist degisiklikleri saptanmistir. Bunlar-
dan 7 tanesi delesyon, 2 tanesi duplikasyondur.

Sonug: Bu caligma ile iilkemizde ilk defa otizmli olgularda molekiiler
karyotipleme yontemi basariyla uygulanmustir. Ayrica orta ¢oziiniirlik-
teki 330.000 TNP igeren ¢ipin, molekiiler karyotipleme ¢aligmasi i¢in
uygun oldugu gosterilmistir.

Anahtar Sézciikler: Otizm, molekiiler, karyotipleme, tek niikleotid
polimorfizmi, mikrodizilim

GiRis
Otizm, ¢ocukluk ¢agi néropsikiyatrik bozukluklarindan biridir.
Kargiliklt sosyal etkilesim ve iletisim becerilerinde gecikme ve
sapmalar, stereotipik davranuglar ve kisitl ilgi dagarcigt ve sinurli

aktiviteler ile karakterize bir bozuklukeur (Bailey ve ark. 1995).
Yazinda, Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) prevalansinin %

SUMMARY
The Role of Molecular Karyotyping in the Genetic Etiology of
Autism

Objective: The aim of this study was to investigate the deletions and
duplications with a molecular karyotyping technique and to elucidate
the etiology of autism.

Method: A total of 31 patients (20 boys and 11 girls) between 4 to 18
years old with normal chromosomal analysis and no Fragile X mutation
were diagnosed in the Ege University Child and Adolescent Psychiatry
Clinic with autism (according to DSM-IV-TR criteria) and were
enrolled in the study. Symptom severity of the patients was evaluated
with a Childhood Autism Rating Scale. Blood samples (EDTA collected)
were obtained in order to extract DNA. Whole genome molecular
karyotyping analyses were performed with Illumina IScan system by
chips, which can scan 330.000 Single Nucleotid Polymorphisms (SNPs)
to detect structural anomalies with a 10-kb resolution.

Results: All patients had copy number variations (CNV) that sized
between 20-kb and 3-Mb. All detected CNVs were analyzed by the help
of KaryoStudio software and DGV database. The ones which might be
causal and pathogenic were selected. Pathogenic CNVs (7 deletions, 2
duplications) were detected in 9 patients (29%).

Conclusion: As a result, this is the first study whereby a molecular
karyotyping technique was successfully used in autism patients in
Turkey. Moreover, an intermediate resolution of 330.000 SNT chips
were proven to be efficient for molecular karyotyping analysis.

Keywords: autism, molecular, nucleotide

polymorphism, microarray
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0,6 ile % 2,64 arasinda degistigini gosteren ¢alismalara rastlan-
maktadir (Fombonne 2009, Kim ve ark. 2011). Erkeklerde go-
riilme sikligy kizlara gére 5 kat fazladir (Fuentes ve ark. 2014).
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte ¢evresel ve genetik
faktorlerin karmasgik bir etkilesiminin hastaligin ortaya ¢itkma-
sinda etkili olabilecegi 6ne stiriilmektedir (Kim ve ark. 2011,
Levy ve ark. 2009). OSB'da yapilan detayli genetik ¢alismalar,
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bu ¢ocuklarin %15-40’1nda kromozomal ya da Mendeliyan bir
neden ya da bir yatkinlik durumu saptanabildigini gostermek-
tedir (Schaefer ve ark. 2008).

Otizm olgularini sendromik (kompleks) ve esansiyel (sendro-
mik olmayan) olarak iki grupta incelemek otizm genetiginin
anlasilmast agisindan oldukca énemlidir (Miles ve ark. 2005).
Esansiyel otizm, olgularin %75’inde goriilmektedir ve bu
olgularda belirgin bir dismorfik bulgu yoktur. Erkek/kadin
orani 6:1 olup, normalden daha yiiksektir. Ayrica bu grupta
kardeste tekrar orani daha yiiksek olup (%35’e kadar), aile 6y-
kiisii pozitifligi daha fazladir (%20’ye kadar) (Gurrieri 2012).
Sendromik (kompleks) otizm olgularinda ise tanimlanabilir
dismorfik bozukluklar hastaliga eslik eder ve 3.5:1 gibi bir
erkek/kadin orani vardir. Kardeslerde tekrar riski %4-6 ara-
sindadir ve pozitif aile 6ykiisii olgularin en fazla %9’unda
meveuttur (Miles 2011). Prognoz ve tekrar riski iki grup ara-
sinda belirgin farklilik gésterdigi igin bu iki grubu birbirinden
ayirmak olduke¢a 6nemlidir (Miles 2011).

Genel olarak OSB'deki genetik degisiklikler ti¢ grup altin-
da incelenebilir. Standart karyotip analizi ile saptanabilen
sitogenetik degisiklikler (%5), karsilastirmali genomik hib-
ridizasyon dizini (array comperative genomic hybridization-
aCGH), tek niikleotid polimorfizm (TNP) mikrodizin gibi
yontemlerle saptanabilen kopya sayisi degisiklikleri (KSD)
(copy number variations-CNV) (%10-35) ve tek gen mutas-
yonlaridir (%5) (Miles 2011). Sendromik otizmli, yani bir
sendromun pargast goriiniimiinde otizm bulunan grupta ge-
netik etiyolojiyi saptamak, dismorfik bulgularin yardimiyla
gorece daha kolaydir. Frajil X sendromu, Angelman sendro-
mu ya da Rett sendromu, sendromik otizme 6rnektir.

Esansiyel otizmde, yani bir sendromun pargasi olarak degil,
tek bagina otizmi olan grupta yapilmasi gereken ilk genetik
analiz tim genomda kopya sayist degisikliklerinin aragtiril-
masidir (Shen ve ark. 2010). Bu analiz esansiyel tanili olgu-
larda %10-20 oraninda bir tani basarisi getirmekeedir (Miles
2011). Molekiiler karyotipleme testi, klasik karyotipleme
caligmasi ile saptanamayan boyuttaki kromozomal kayip, ka-
zang ve yeniden diizenlenmelerin molekiiler olarak taninabil-
digi yeni bir testtir. Bu test ile aynt zamanda klasik karyotip-
leme ile goriilen bozukluklar da tanimlanabilmektedir. Uzun
yillardir yapilan calismalardan sonra test rutine girmistir ve
diinyada belli hastaliklarda birinci basamak test olarak uygu-
lanmaktadir (Shen Y ve ark. 2010). Yonteme kabaca bakilirsa,
kromozom iizerinde 6zel olarak secilmis toplam 300.000 tek
niikleotid polimorfizminin genotipi arastirilarak, o kromo-
zom pargasinin ka¢ kopya oldugu (normalde iki olmasi gerek-
mektedir) degerlendirilmekeedir. Kromozom basina yaklagik
olarak ortalama 15.000 TNP analiz edildigi i¢in insan go-
ziiniin mikroskopla analiz edebildiginden yaklasik 3000 kat
daha detayls bir sekilde kromozomal kayip ya da kazanclar bu
sistemle saptanabilmektedir.

Mental retardasyon/coklu konjenital anomaliler, otizm spekt-
rum bozukluklar: gibi bazi hastalik gruplarinda ve tanimlan-
mis mikrodelesyon sendromlarinin taranmasinda, molekiiler
karyotipleme testinin, birinci basamak test olarak kullanil-
mast diinyada kabul gérmiistiir (Miller ve ark. 2010). Otizm
ve mental retardasyon/¢oklu konjenital anomalilerden olusan
hastalik gruplarinin 6zelligi etiyolojide yiiksek oranda kromo-
zomal bozukluk beklenmesine ragmen stk mikroskobu ile
yapilan kromozomal analizde yeterince pozitif sonug elde edi-
lememesidir. Yillar iginde bu hastaliklarda yapilan molekiiler
karyotipleme caligmalari, bu hasta gruplarinda klasik karyo-
tiplemenin {izerine ek %15-20 tansal basar getirmektedir ki
bu oldukea yiiksek bir orandir (Miller ve ark. 2010). Ayrica
bilinen mikrodelesyon sendromlarinin tanisinda bagart orani
%100’e yakindir. Ulkemizde otizm genetigi konusunda bugii-
ne kadar sinirli sayida calisma yapilmis, bazi derlemelerle ko-
nuya dikkat ¢cekilmigtir (Caglayan 2010). Bunun yaninda Cop
ve arkadaglarinin (2015) yapuklari ¢alismada, otizmli olgularda
klasik karyotipleme yontemi ile kromozomal anomaliler deger-
lendirilmis, ayrica MECP2 mutasyonlarina ve Frajil X hastalig
icin ticlii tekrar sayisina bakilmigur. Ayrica hastaligin ana me-
kanizmasi disinda hastaliga yatkinlikea 6nemli oldugu diistinii-
len MTHFR C677T polimorfizmi arastirilmigtir (Sener ve ark.
2014) Ancak tilkemizde, otizmli olgularda birinci basamak test
olarak yapilmasi onerilen molekiiler karyotipleme yonteminin
arastirildigi bagka bir ¢alisma heniiz bulunmamakeadir.

Calismamizda 31 sendromik olmayan, kromozom ve Frajil
X calismasi normal olan otizmli olgularda, iilkemizde ilk
defa molekiiler karyotipleme ydntemiyle genom genelinde
delesyon ve duplikasyonlar arastirilmistr. Bu ¢alismanin,
molekiiler karyotiplemenin rutin analiz basamaklari arasina
girmesini saglayan ilk calisma olacag disiiniilmekte ve bu
hasta grubunda yapilacak ileriki calismalarin da 6niinii aga-
cagt diistintilmekeedir.

YONTEM

Ege Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar:
Poliklinigine bagvuran DSM-IV-TR tani kriterlerine gore
otizm tanili, klasik karyotip analizi ve Frajil X testi normal
olan, 4 ile 18 yaglari arasindaki 31 hasta (20 erkek, 11 kiz)
calismaya alinmistir (Amerikan Psikiyacri Birligi 1994). Ege
Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigi “0-6 yas poliklinigi” ve “Gelisim Poliklinigi” ola-
rak 6zel alt birimlere ayrilmigtir. Bu alt birimlerde tiim otizm
tanili cocuklarin, gelisim Sykiisii, gelisim diizeyi ve testi alabi-
len diizeydeki cocuklarin zeka degerlendirmeleri gibi detaylt
bilgi kayitlari mevcuttur. Bu ¢alisma kapsaminda, bu kayitls
verilerden yararlanilmigtir. Cocukluk otizmi derecelendirme
oleegi (Childhood Autism Rating Scale - CARS) bu ¢aligma-
daki tiim hastalara uygulanarak otizm belirti siddeti not edil-
mistir (Sucuoglu ve ark. 1996). Olgularin mental kapasiteleri,
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TABLO 1. Olgularin Sosyodemografik Ozellikleri, Mental Kapasiteleri, CARS Degerlendirmeleri.

Olgularin ézellikleri n %
Cinsiyet Kiz 10 32,3
Erkek 21 67,7
Egitim durumu Ozel egitim 10 32,3
Ozel egitim ve 6rgiin egitim 21 67,7
Aile yapist Cekirdek 24 77,4
Parcalanmis 7 22,6
CARS derecesi Hafif otizm 14 45,2
Agir otizm 17 54,8
Mental kapasite Normal zeka 7 22,6
Hafif mental retardasyon 11 35,4
Orta mental retardasyon 13 41,9
Gegmis dykiide regresyon varlig Var 2 6,5
Yok 29 93,5

yaslarina ve testi alabilirliklerine gére Ankara Gelisim Tarama
Testi ve Wechsler Cocuklar Iin Zeka Olgegi-Yeniden Gozden
Gegirilmis Formu kullanilarak degerlendirilmistir (Sahin ve
Savasir 1995, Savasir ve ark. 1998).

CARS, otistik ¢ocuklari tanimak ve otistik olmayan diger
gelisme geriligi olan ¢ocuklardan ayirt etmek igin Schopler
ve arkadaglari tarafindan 1980 yilinda gelistirilmis ve Tiirkge
gecerlik ve glivenirlik caligmasi yapilmis olan, 15 bélumlik
davranis degerlendirme o6lcegidir (Schopler ve ark. 1980,
Sucuoglu ve ark. 1996). Olgek ayrt birer alt dlcek goriinii-
miinde olan 15 maddeden olusmaktadir. Olcek insanlarla
iligki, taklit, duygusal tepkiler, bedenin kullanimi, nesne kul-
lanimi, degisiklige uyum, gorsel tepki, dinleme tepkisi, tatma,
koklama, dokunma tepkisi, korku ya da sinirlilik, sozel ileti-
sim, etkinlik diizeyi, zihinsel tepkilerin diizeyi ve tutarlilig
ve genel izlenim alt 6lgeklerinden olusmakeadir. Her madde
1 ile 4 arasinda yarim derecelik puanlama ile derecelendiril-
mektedir. 15. madde digerlerinden farkli bir 6zellik tagimak-
tadir. Ciinkii diger maddelerde ¢ocugun davranglart deger-
lendirilirken, bu maddede ¢ocugun davraniglari genel olarak
degerlendirilir. Her madde i¢in 1, otizmin olmadigini (otistik
degil); 2, hafif otistik; 3, orta derecede otistik; 4 ise agir dere-
cede otistik oldugunu ifade eder. Olgegin toplam puani 15 ile
60 arasindadir. Genel toplamda 15-29: Otizm yok, 30-36:
Hafif-Orta Derecede Otistik, 37—-60: Asiri Derecede Otistik
olarak degerlendirilmektedir.

Wechsler Cocuklar Igin Zeka Olgegi-Yeniden Gizden Gegirilmis
Formu (WCZO-R); Wechsler (1974) tarafindan gocuklarda zi-
hinsel becerileri test ermek iizere gelistirilmistir. WCZO-R'de
sozel ve performans olmak tizere iki boliim bulunmaktadir.
Sozel ve performans puanlarin toplamindan da toplam zeka
puani (IQ) hesaplanmaktadir. WCZO-R’nin Tiirk ¢ocuklari
tizerindeki standardizasyonu Savasir ve Sahin (1995) tarafin-
dan 6-16 yas grubunda gergeklestirilmistir.
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Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE); Savasir ve arka-
daglar1 (1998) tarafindan Tiirk Cocuklari icin gelistirilmistir.
AGTE 0-6 yas grubundaki ¢ocuklarin sosyal, motor, biligsel
ve iletisimsel gelisim diizeylerini degerlendirmek amaciyla
annelerine sorularak, “Evet-Hayir-Bilmiyorum” seklinde ya-
nitlanan 154 maddeden olusmustur. Sorular gelisimin farkls
ancak birbiriyle iliskili alanlarini (Dil-Bilissel, Ince Motor,
Kaba Motor, Sosyal Beceri-Ozbakim) temsil edecek bigimde
diizenlenmigtir. Envanterin giivenirliginin ve gecerliliginin
yeterli oldugu bildirilmistir (Savasir ve ark. 1998).

Caligmaya alinan tiim otizmli olgularda molekiiler karyotip-
leme galismasi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali tarafindan yapilmusur. Periferik kan lenfosit
hiicrelerinden protokole uygun olarak, QIAcube AllPrep
DNA/RNA FFPE kit (Product No:80234; QIAGEN,
Germany) kiti kullanilarak QIAcube Robotik DNA izolas-
yon cihazi ile DNA izolasyonu yapilmistir. Bu 6rneklerden
elde edilen DNAlarda Illumina IScan sisteminde (Sekil 1).
330.000 TNP tarayabilen cipler yardimiyla tiim genom tara-
mast yaptlmus ve 10 kb rezoliisyonda yapisal anomaliler sap-
tanmaya ¢alistlmigtir. TNP mikrodizin caligmasina ait bir akis
semast asagida verilmistir (Sekil 1).

BULGULAR

Calismaya, DSM-IV-TR tan: kriterlerine gére “Asperger
Sendromu; Yaygin  Gelisimsel Bozukluk, Baska Tiirli
Adlandirilmayan; Rett Sendromu ve Dezintegratif Bozukluk”
olan olgular alinmamis, yalnizca otizm tanust olan, 4-18 yas
araliginda 31 otizmli olgu alinmistir. Olgularin yas ortalamasi
8,52 (SD: 3,87); erkek/kiz orani 2.1/1 olarak saptanmustir.
Olgularin hicbirinde ek bir fiziksel hastalik bulunmamakrta-
dir. Yapilan klinik genetik degerlendirme sonucunda olgu-
lar dismorfolojik acidan normal olarak degerlendirilmistir.



SEKIL 1. TNP Mikrodizin Calismasina Ait Akis Semast.
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Olgularin nérolojik muayeneleri, EEG ve kraniyal MRG leri,
klasik karyotipleme ve Frajil X tarama sonuglari normaldir.
Tablo 1'de ¢calisma olgularinin egitim, aile yapist gibi sosyode-
mografik verileri ve regresyon dykiisii olup olmadigi, mental
kapasiteleri ve CARS puanlari gdsterilmistir.

TABLO 2. Calismaya Kaulan Olgularda Saptanan Patojenik Degisiklikler.

Calismaya alinan olgularin  tamaminda 20 kb-3 mb
biyiikligiinde ¢esitli KSD’ler saptanmustir.  KaryoStudio
programinda ve DGV veritabaninda yapilan analizlerle tiim
olgularda saptanan degisiklikler degerlendirilmis ve hasta-
likla iligkili olabilecekler belirlenmistir. Toplam 9 hastada

Olgu no dquelli‘lisays(;zn I;zzfzzi;g;t Kromozom CNV boyutu ~ CARS puant Zeka diizeyi Regresyon
AUT-1 Delesyon Hemizigot Xql1 2 Mb 33,5 Orta MR Yok
AUT-9 Delesyon Homozigot 17q12 153 kb 31 Normal Yok
AUT-11 Delesyon Heterozigot 12q23 126 kb 32,5 Hafif MR Yok
AUT-12 Delesyon Heterozigot 16p11.2 350 kb 39 Hafif MR Yok
AUT-15 Delesyon Hemizigot Xql1 2 Mb 35 Orta MR Yok
AUT-19 Duplikasyon Heterozigot 16p11.2 620 kb 34,5 Orta MR Yok
AUT-21 Delesyon Heterozigot 16p11.2 1,1 Mb 32,5 Orta MR Yok
AUT23 Delesyon Homozigot 16p11.2 417 kb 30 Normal Yok
AUT-24 Duplikasyon Heterozigot 15q13.3 494 kb 37 Normal Yok
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SEKIL 2. AUT-24 Numarali Olguda Saptanan Duplikasyon.

SEKIL 3. AUT-23 Numarali Olguda Saptanan Delesyon.
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(%29) klinikle iliskili oldugu degerlendirilen kopya sayist
degisiklikleri saptanmigstir. Bunlardan 7 tanesi delesyon, 2 ta-
nesi duplikasyondur (Tablo 2) (Sekil 2 ve 3).

TARTISMA

Calismamizda, otizm etiyolojisini daha net olarak aydinlata-
bilmek amaciyla, esansiyel otizmli olgularda molekiiler kar-
yotipleme yéntemiyle genom genelinde delesyon ve duplikas-
yonlar arastirilmisur. Calismaya alinan olgularin tamaminda
20 kb-3 mb biiytikliigiinde ¢esitli KSD’ler saptanmus, olgular-
da saptanan degisiklikler degerlendirilmis ve hastalikla iligkili
olabilecekler belirlenmistir. Toplam 9 hastada (%29) (7 de-
lesyon, 2 duplikasyon) klinikle iliskili oldugu degerlendirilen
kopya sayist degisiklikleri saptanmistir. Ulkemizde bu alanda
yapilmis bagka bir calisma bulunmamaktadir. Ulkemizde bu-
giine kadar yapilan ¢alismalar molekiiler karyotipleme yonte-
mi disinda ya klasik karyotipleme yontemiyle yapilmis (Cop
ve ark. 2015) ya da belli polimorfizmlerin arastirildig1 (Sener
ve ark. 2014) calismalardir. Diinyada ise, OSB'de molekiiler
karyotipleme ile yapilmis calismalar mevcuttur. Cappuccio
ve arkadaglar1 (2016) tarafindan yapilan ¢alismada OSB'de
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molekiiler karyotipleme yontemi ile kopya sayist degisikligi
%17,3 oraninda saptanmustir. Kanduri ve arkadaglart (2016)
tarafindan yapilan calismada 83 OSB ailesi degerlendirilmis
ve olgularin %22,5’inden kopya sayisi degisikligi saptanmus-
ur. Oikonomakis ve arkadaglarinin (2016) 195 OSB’li olguyu
degerlendirdigi calismada ise olgularin %26,1’inde kopya sa-
yist degisikligi saptanmistir. Bu giincel calismalara bakildigin-
da sonuglarimizin literatiirle uyumlu oldugu gozlenmekredir.

Etiyolojik ve klinik olarak heterojen bir grup olan Otizm
Spektrum Bozukluklari igin giderek yiiksek oranda bildirilen
yayginlik oranlar1 mevcuttur ve halen etiyolojide en nem-
li etmenler genetik faktorlerdir (Xu ve ark. 2012, Gurrieri
2012). OSB’nin heterojen bir grup olmasi hastalik tanisini
zorlasurirken, fenotipik farkliliklar ve eslik eden hastaliklar
(epilepsi, mental retardasyon vb.) da hastaligin alunda yatan
etiyolojik nedenin aydinlaulmasini zorunlu kilmaktadir. Bu
nedenler arasinda en 6nemli boliimii genetik hastaliklar olus-
turmaktadir. Otizmin genetik kokenine iligkin ¢ok onemli
deliller bulunmakrtadir. Bunlardan ilki ikiz calismalaridur. Tkiz
caligmalarinda otizmin kalitsallik katsayisinin 0,85-0,92 ara-
sinda oldugu saptanmusur. Tek yumurta ikizlerinde konkor-
dans %64 iken, cift yumurta ikizlerinde bu oran %9 olarak



bulunmugtur (Xu ve ark. 2012). Aile ¢aligmalari genetik ko-
kenin etkisinin gdsterilmesi agisindan ikinci 6nemli ¢aligma
grubudur (Schaaf ve ark. 2011). Genis ailelerde yapilan ¢a-
lismalarda bir tane etkilenmis ¢ocugu bulunan ailelerde yeni
dogacak cocuk icin hastalik riski %8,6 olarak saptanmisken,
bu risk ailede iki ya da daha fazla otizmli ¢cocuk varsa %35’e
kadar ¢ikmaktadir (Dhillon ve ark. 2011). Uciincii olarak
OSB'de yapilan detayli genetik calismalar, bu gocuklarin
%15-40"1nda kromozomal ya da Mendeliyan bir neden ya da
bir yatkinlik durumu saptanabildigini géstermekeedir. Tiim
bu deliller genetik ve otizm arasindaki giiclii bag: ortaya koy-
makta olsa da otizmin genetigi, hala alanin uzmanlart icin
anlagilmast zor ve arastirmalara agik bir konudur. Prognoz ve
tekrar riski iki grup arasinda belirgin farklilik gosterdigi icin,
otizm olgularini sendromik (kompleks) ve esansiyel olarak iki
grupta incelemek otizm genetiginin anlagilmasi agisindan ol-

dukca 6nemlidir (Miles 2011).

Calismamizda mutasyon bulunan hastalarin hicbirinde reg-
resyon Oykiistt bulunmamigtr. Mutasyon olan olgularin zeka
kapasiteleri hafif ve orta mental retardasyon olarak degismek-
tedir. Bu klinik verilerin mutasyon bulunan ve bulunmayan
olgulardaki dagilimi karsilastrildiginda, verilerde anlamli bir
yigilim olmadigt gézlenmistir. Bu da klinik verilerin dagili-
minda genetik mutasyonun etkisinin sinirli oldugu seklinde
yorumlanabilir.

OSB genetigi, diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi son
derece heterojendir. Bu hastalik grubunda olan degisikliklere
bakugimizda tek bagina molekiiler karyotipleme testi %10-35
oraninda tant basarisi saglamakeadir. Klasik karyotiplemede
ise bu oran yaklagik %5 civarindandir (Miles 2011). Iki yon-
tem arasinda ¢oziiniirlitk agisindan yaklagik 1000 kat kadar
fark bulunmakrtadir. Klasik karyotipleme yontemiyle kromo-
zomlar mikroskop ile degerlendirilirken, molekiiler karyo-
tipleme yonteminde kromozomlar, kromozomlarin Gizerine

yayllmis bulunan 330.000 adet TNP yardimiyla ¢ok daha
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detayli bir sekilde incelenmektedir. Calisma sonuglarimiz,
bilindigi kadartyla Tiirkiyede OSB'de ilk kez uygulanan bir
yontem olmasi bakimindan énemlidir. Mikrodizin analizi ile
yapilan molekiiler karyotipleme ¢alismasinda farkli ¢oziiniir-
likee ¢ipler kullanilabilmektedir. Cok yiiksek ¢oziiniirliikeeki
cipler (1 milyon ve tizeri TNP iceren) ile yapilan ¢aligmalarda
cok fazla degisiklik saptanmakta ve bunlarin klinik olarak de-
gerlendirilmesi ¢ok zorlayici olmaktadir. Diisiik ¢oziiniirlitkte
olan ¢ipler (100.000 TNP ve alt) ile yapilan ¢aligmalarda ise
hastaliga neden olabilen varyasyonlar saptanamamakeadir. Bu
caligmanin tercih edilen 330.000 TNP’lik orta ¢oziiniirlitkte-
ki ¢ipin, kopya sayisi degisikligi saptama oranina bakildiginda
cok uygun oldugu goériilmektedir. Bu sonu¢ da bundan sonra
yapilacak caligmalara 151k tutabilecektir.

Sonug olarak bu calisma, iilkemizde OSB olgularinda mikro-
dizin temelli molekiiler karyotipleme yéntemi ile yapilmis ilk
calismadir. Calisma sonunda kopya sayist degisikligi saptama
orant bagka tilkelerden yapilan ¢aligmalarla uyumludur.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismanin baglica kisitliligt olgu sayisinin az olmasidir. Daha
fazla olgu sayst ile verilerin genisletilebilecegi diistiniilmekte-
dir. Calismadaki bir diger kisitlilik ise, olgularin ge¢mis reg-
resyon dykiisii verilerinin standart bir 6l¢ek kullanilarak degil,
ailelerin verdigi anamnez verilerine dayanarak elde edilmesi-
dir, bu konunun standardize edilmis dl¢eklerle kayit edilmesi
gelecek calismalar icin planlanmisur. Bir diger kisitlilik hentiz
biitge nedeniyle anne baba degerlendirmelerinin yapilamamus
olmasidir; anne baba degerlendirmeleri sonrasinda bulgularin
de novo olup olmadigina dair veriler de sunulabilecektir.

Bu caligma Ege Universitesi Etik Kurulu tarafindan 12-8/22 numarals karar ile
05.09.2012 tarihinde onaylanmastar.
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