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1. ÖZET 

Otizm Spektrum Bozukluklarının Genetik Etiyolojisinin Araştırılması 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB); sosyal, iletişimsel ve bilişsel gelişimde 

geriliklerin görüldüğü nöropsikiyatrik bir bozukluktur. OSB sık görülen genetik temelli 

nöropsikiyatrik bozukluklardan biri olup görülme sıklığı yaklaşık %1’dir. OSB 

etiyolojisinde kromozomal anomaliler, kopya sayısı değişiklikleri (CNV) ve tek gen 

mutasyonları önemli bir yer tutmaktadır.  Kromozamal anomalilerin OSB olgularının 

%3-12’sinde tabloya eşlik ettiği gösterilmiştir. Kromozomal düzensizlik ve CNV’lerin 

etkilediği genlerin belirlenmesine yönelik çalışmalardan yola çıkılarak bugüne kadar 

10’dan fazla gen OSB ile ilişkilendirilmiştir.  

Bu çalışmada otizmin genetik etiyolojisinin araştırılması hedeflenmiştir. Bu 

doğrultuda, DSM-IV tanı kriterlerine göre OSB tanısı konulan ve Childhood Autism 

Rating Scale (CARS) ölçeğine göre şiddet değerlendirmesi yapılmış olan 185 hastada 

periferik kandan konvansiyonel sitogenetik analiz yapılmıştır.  

Çalışmaya dahil edilen 185 hastadan 131’inin karyotipi belirlenirken 54’ünde 

kromozom analizi için yeterli metafaz edilemedi. Karyotip analizi sonucunda iki 

hastada, “22q13.31-qter” delesyonu gözlenmiş olup kromozomun bu bölgesi mutasyon 

ve delesyonlarının OSB’ye neden olduğu bilinen SHANK3 genini içermektedir. İki 

hastada dengeli translokasyon 46,XY,t(1;5)(p12;p15) ve 46,XY,t(1;9)(q22;q34) 

gözlenirken bir hastada 46,XY,4(p14+?) karyotipi, bir hastada 46,XYqh+,15p+,18p- 

karyotipi ve bir hastada da sayısal anomali 47,XY,+21 görüldü. On dokuz hastada ise 

sağlıklı populasyonda da sıklıkla gözlenen ve herhangi bir fenotip ile 

ilişkilendirilmemiş olan çeşitli kromozomal polimorfik değişiklikler gözlendi. 

Sonuç olarak, yedi hastada (%5.3) OSB ile ilişkili olabilecek kromozomal 

anomali gözlendi. Literatürle uyumlu olarak "22q13.31-qter" delesyonunun OSB’nin 

etiyolojisinde önemli bir yere sahip olduğu görüldü. Gözlenen dengeli kromozomal 

düzensizliklerin ise OSB ile ilişkili yeni genlerin tanımlanması sürecinde kritik öneme 

sahip olduğunu düşünmekteyiz ve bu düzensizliklerdeki kırık bölgelerini tanımlamaya 

yönelik çalışmalarımız devam etmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Otizm Spektrum Bozukluğu, Otizm, Kromozomal Anomali  
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2. SUMMARY 

Investıgation Of The Genetic Etiology Of Autism Spectrum Disorders 

Autism spectrum disorders (ASD) is a neuropsychiatric disorder characterized by 

social, communicative and cognitive developmental delays. ASD is one of the most 

frequent inherited neuropsychiatric disorder with prevalence of about 1 %. 

Chromosomal anomalies, copy number variations (CNV) and point mutations play 

important role in the etiology of ASD. In about 3-12% of ASD patients chromosomal 

rearrangements were shown and evaluation of these rearrangements revealed more than 

10 genes associated with ASD. 

In order to investigate the genetic etiology of ASD we applied conventional 

cytogenetic analysis to 185 ASD patients who were diagnosed as ASD and further 

ranked for the severity of disease according to DSM-IV diagnosis criteria and 

Childhood Autism Rating Scale (CARS) respectively.  

Here, we karyotyped 131 of 185 ASD patients. In 54 patients appropriate 

metaphase plates for karyotyping could not be obtained. In two patients, deletion of 

22q13.31-qter region including SHANK3 gene were found. While in two patients, 

balanced translocation 46,XY,t(1;5)(p12;p15) and 46,XY,t(1;9)(q22;q34) were 

observed, in one patient 46,XY,4(p14+?) karyotype, in one patient 46,XYqh+,15p+,18p- 

karyotype and in one patient numerical rearragement 47,XY,+21 were observed. In 19 

patients various known polymorphic chromosomal changes which is frequently 

observed in healthy population were seen. 

Consequently, here we found seven (5.3%) different chromosomal anomalies that 

might be related to ASD. Consistent with the literature, “22q13.31-qter” deletion has 

important contribution to the etiology of ASD in our study. Both balanced 

translocations were considered as critically important finding that might provide 

remarkable opportunity to identify new genes associated with ASD. Therefore, our 

studies that focus on determination of breakpoints of these rearrangements are still 

going on. 

Key words: Autism Spectrum Disorder, Autism, Chromosomal Anomaly  
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), üç yaşından önce ortaya çıkan tekrarlayıcı ve 

stereotipik davranışların eşlik ettiği, sosyal ve iletişimsel bozukluklarla karakterize, 

heterojen bir grup nörogelişimsel hastalıktır (1). OSB, etiyolojisinde genetik, epigenetik 

ve çevresel faktörlerin rol aldığı kompleks bir hastalıktır (2). OSB gibi kompleks 

hastalıklar Mendeliyen hastalıklar gibi düzenli kalıtım göstermemektedir (2, 3). 

Hastalığın kompleks kalıtımı ve heterojenitesi genetik temelinin araştırılmasının 

önündeki en önemli sorundur. Bu nedenle OSB’nin genetik etiyolojisinin 

aydınlatılmasında çok fazla mesafe kaydedilememiştir. Kompleks hastalıklara yatkınlık 

oluşturan genlerin tanımlanmasında, düzenli kalıtım gösteren tek gen hastalıklarında 

olduğu gibi, bağlantı analizi yönteminin kullanılması verimli olmamaktadır (4). Bu 

hastalıkların genetik etiyolojisinin aydınlatılmasında karyotip analizleri ile tanımlanan 

kromozomal düzensizlikler, mikro-array tabanlı kopya sayısı değişiklikleri (copy 

number variations=CNV) çalışmaları ve genom boyu ilişkilendirme çalışmaları 

(GWAS) önemli yaklaşımlar olmuştur (4, 5). Bugüne kadar birçok gen bu yöntemlerle 

OSB ile ilişkilendirilmiştir ve ilişkilendirilmeye devam etmektedir (4). Kromozom 

analizi bu çalışmalar arasında en kolay uygulanabilen ve etkin sonuca ulaşılabilme şansı 

olan yöntemdir. OSB’nin gelişiminde rol aldığı gösterilen genlerin önemli bir kısmı 

kromozomal düzensizliklerden yola çıkılarak tanımlamıştır (6). Günümüzde OSB’nin 

etiyolojisinde aydınlatılmayı bekleyen daha çok sayıda gen olduğu düşünülmektedir. 

Bu çalışma, uzun süreli tedavi ve özel eğitim gerektiren ve yaşam kalitesini 

şiddetli bir şekilde düşüren OSB’nin genetik etiyolojisinin aydınlatılması sürecine katkı 

sağlamayı amaçlamıştır. Bu amaçla OSB tanısı koyulmuş hastalarda sorumlu genlerin 

tanımlanmasına katkı sağlayacak kromozomal düzensizliklerin belirlenmesi 

hedeflenmiştir. Çalışma grubunda kromozomal düzensizlik bulunması durumunda bu 

düzensizliklerin hangi genleri etkilediğini belirlemek üzere ileri moleküler çalışmalar 

planlanacaktır. Ayrıca, konvansiyonel kromozom analizi yöntemi ile kromozomal 

düzensizlik görülen ve görülmeyen hastalardan ve bu hastaların anne-babasından, 

ileride planlanacak olan mikro array teknolojisine dayalı moleküler yöntemler ile kopya 

sayısı değişikliği çalışmalarına alt yapı sağlamak üzere DNA örneği arşivi oluşturulması 

planlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

Hastalıkların büyük bir kısmının etiyolojisini genetik faktörler oluşturmaktadır. 

Genetik faktörlerin rol oynadığı hastalıklar, genetik materyalin etkilenme şekline bağlı 

olarak; i) kromozomal hastalıklar, ii) tek-gen hastalıkları ve iii) multifaktoriyel 

hastalıklarlar olmak üzere üç grup altında değerlendirilmektedir (7).  

4.1. Kromozomal Hastalıklar 

Kromozom; genleri üzerinde taşıyan nükleik asit zincirlerinin proteinlerle 

paketlenmesi ile oluşan yapılardır. Normal bir insan somatik hücresinde 2n=46 (diploid) 

kromozom bulunur. Bütün gebeliklerin yaklaşık %7.5’inde, canlı doğumların yaklaşık 

%0.6’sında ve erken spondan düşüklerin %50-60’ında kromozomal bozukluklar 

görülmektedir (8, 9). Kromozomal düzensizlikler, sayısal ve yapısal olmak üzere iki ana 

başlık altında incelenmektedir (8).   

4.1.1. Sayısal Kromozom Anomalileri  

Kromozomlarda sayısal düzensizlikler; bir hücre içindeki kromozomların 

sayısının normalde olması gereken diploid sayıdan (2n=46) farklı olması durumudur. 

Sayısal kromozom değişiklikleri, haploid sayının tam katları olarak artması (poliploidi) 

şeklinde olabildiği gibi, bir veya birkaç kromozomun artması ya da eksilmesi 

(anöploidi)  şeklinde de olabilmektedir (9).  

Poliploidilerin en sık görülen tipleri triploidi (3n=69) ve tetraploidi (4n=96) olup 

bu düzensizlikler genellikle erken dönem düşüklerle sonlanmaktadırlar (9).   

Anöploidiler, poliploidilere göre canlı doğumlarda daha sık görülmektedir. 

Kromozomların önemli bir kısmının anöploidik durumu yaşamla bağdaşmamaktadır. 

Canlı doğumlarda görülen anöploidileri 47,XX,+21 (Down Sendromu), 45,X  (Turner 

sendromu), 47,XXY (Klinefelter sendromu), 47,XYY, 47,XXX (Trizomi X), 

47,XY,+18 ve 47,XX,+13, olarak saymak mümkündür. Trizomi 18 ve trizomi 13 canlı 

doğumlarda görülse bile ilk 1 yıl içinde çoklu konjenital anomaliler (MKA) nedeniyle 

kaybedilmektedirler. Trizomi 16 canlı doğumlarda gözükmemektedir (8). 
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4.1.2. Yapısal Kromozom Anomalileri 

Yapısal kromozomal anomalileri, bir ya da daha fazla kromozomun yapısında 

meydana gelen düzensizlikleri ifade etmektedir. Yapısal anomaliler, genomik 

materyalde artma ya da azalmaya neden olunması durumunda dengesiz yapısal 

anomaliler olarak adlandırılırken, genetik materyalde artma ya da azalma olmaması 

durumunda dengeli yapısal anomaliler olarak aldlandırılmaktadır. Dengesiz yapısal 

anomaliler; delesyon,  duplikasyon, halka kromozom, izokromozom, disentrik 

kromozom başlıkları altında incelenmektedir. Dengeli yapısal anomaliler ise inversiyon, 

translokasyon başlıkları altında incelenmektedir (8). 

4.1.2.1. Dengesiz Yapısal Anomaliler: 

Genomik materyalde artma veya azalmaya neden olan düzensizlikler dengesiz 

yapısal anomaliler olarak adlandırılır. Kromozomun bir kısmının kaybı dolayısıyla 

kromozom dengesizliği oluşuyorsa bu duruma delesyon denir. Eğer kaybın oluştuğu 

kırılma noktası kromozomun uç kısmında ise terminal delesyondan, kromozomda 

oluşan kırık sonucunda kopan parça aradan çıktıktan sonra geriye kalan yapışkan 

uçların yeniden kaynaşması ile bir delesyon oluşmuş ise interstisiyel delesyondan söz 

edilmektedir (8, 10). Bir başka dengesiz yapısal anomali olan duplikasyonlarda ise 

normalde tek kopya olan kromozomun belli bir bölgesinde kendini tekrar etme söz 

konusudur (8, 10). Kromozomun her iki kolunun uçlarında kopma meydana geldiğinde 

bu bölgelerin yapışkan hale geçerek birleşmesiyle halka kromozomlar meydana 

gelmektedirler (8, 10). Dengesiz yapısal anomalilerden olan diğer bir kromozomal 

düzensizlik, sentromerlerin boyuna bölünmek yerine enine bölünmesi sonucunda kalan 

parçanın kendini duplike etmesiyle meydana gelen izokromozomlardır (8, 10). 

Sentromeri bulunan iki kromozom parçasının sentromeri bulunmayan parçalarını 

kaybederek uç uca eklenmeleriyle oluşan, nadir görülen bir kromozom düzensizliği olan 

disentrik kromozomlar da dengesiz yapısal anomalilerdendir (8, 10).  

4.1.2.2. Dengeli Yapısal Anomaliler 

Dengeli yapısal anomaliler, kromozom üzerinde herhangi bir parça kaybına neden 

olmayan düzensizliklerdir. Dengeli yapısal anomalilerden olan translokasyonlar, bir 

kromozomdan kopan parçanın başka bir kromozoma yerleşmesi olayı olup bu süreçte 

genetik materyal kaybı yok ise dengeli, aksine parça kaybı var ise dengesiz 
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translokasyon söz konusudur (8, 10). Dengeli translokasyonlar, kopan parçaların 

karşılıklı yer değiştirmesi ile oluşmaktayken; dengesiz translokasyonlar, akrosentrik 

kromozomların kısa kollarının kaybolması, uzun kollarının birleşmesi sonucu meydana 

gelmektedirler (8, 10). Dengeli yapısal anomalilerin diğer türü olan inversiyonlar, bir 

kromozoma ait bir segmentin ters dönerek tekrar aynı kromozoma eklenmesiyle oluşan 

kromozom anomalileridir. (8). Etkilenen kromozom parçası sentromeri içeriyor ise 

perisentrik, sentromer içermiyor ise parasentrik olarak tanımlanmaktadırlar (10). 

4.2. Tek-Gen Hastalıkları 

Tek gen hastalıkları, mendeliyen kalıtım kalıbı gösteren hastalıklar olup, bu tip 

hastalıkların ortaya çıkması için tek bir genin bozulması yeterlidir. Farklı lokuslardaki 

genlerin aynı hastalığa neden olduğu durumlar da vardır. Bu durumda lokus 

heterojenitesi söz konusudur. Bununla birlikte aynı lokustaki farklı alleller aynı 

hastalığa da neden olabilmektedir ve bu durum da allelik heterojenite olarak 

adlandırılmaktadır (8, 11).  

4.2.1. Tek Gen Kalıtım Şekilleri 

Hücrelerde bir çift olarak bulunan genler bir sonraki kuşağa, anne ve babadan 

birer allel olacak şekilde aktarılır. Bir bireyin, birbirinin aynısı bir çift allele sahip 

olması durumu homozigotluk, bir normal bir mutant allele sahip olması durumu 

heterozigotluk, iki farklı mutant allel taşıması durumu da kompound (bileşik) 

heterozigotluk olarak adlandırılır. Bu terimler hem bireyler için hem de genotip için 

kullanılmaktadır (8, 11). 

Tek gen hastalıklarının kalıtım kalıbı iki önemli faktöre bağlıdır. Bunlar; a) gen 

lokusunun otozomal veya cinsiyet kromozomlarında lokalize olması ve b) özelliğin 

dominant veya resesif olması. Buna bağlı olarak tek gen hastalıklarının kalıtımı; 

otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bağlı dominant ve X’e bağlı resesif olmak 

üzere dört farklı gruba ayrılmaktadır (8, 11). 

4.2.2. Otozomal Dominant Kalıtım  

Hastalığın ortaya çıkması için mutasyonun tek bir allelde taşınması yeterlidir. 

Hastalık cinsiyet ayrımı yapmaz ve hasta bir bireyin çocuğunun hasta olma olasılığı 

%50’dir. Hastalık kuşak atlamadan kalıtılır. Ancak mutant allelin taşınmasına rağmen 
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hastalığın fenotipe yansıtılmadığı halde hastalığın bir sonraki kuşakta ortaya çıktığı 

durumlar da vardır. Bu durum penetrans eksikliği olarak adlandırılır (8, 11). 

4.2.3. Otozomal Resesif Kalıtım  

Bu tip kalıtım kalıbı gösteren genetik özellikler hem anneden hem de babadan 

gelen mutant genin çocukta bir araya gelmesi sonucunda ortaya çıkar. Yani özelliğin 

fenotipe yansıması için her iki allelin de mutant olması gerekmektedir. Akraba 

evliliklerinin sık olduğu toplumlarda bu tip özelliklerin ortaya çıkma ihtimali daha 

yüksektir. Hastalık cinsiyet ayrımı yapmaz. Taşıyıcı bir anne ve taşıyıcı bir babanın 

çocuklarının hasta olma olasılığı %25’dir. Aile ağacında, akrabalık hikâyesi ve tek bir 

kuşakta birden fazla hasta bireyin görülmesi otozomal resesif kalıtımı desteklemektedir 

(8, 11).  

4.2.4. X’e Bağlı Resesif Kalıtım  

Dişilerde iki adet X kromozomu olduğu için genetik özelliğin tek bir X 

kromozomunda taşınması fenotipe yansıması için yeterli değildir. Ancak bu bireyler 

taşıyıcı olurlar. Fakat çok nadir de olsa dişilerde aktif olan X kromozomundaki bir 

gende mutasyon olması durumunda ortaya çıkan genetik özellikler de bulunmaktadır. 

Erkekler ise bir X ve bir de Y kromozomu taşımaktadırlar. Erkeklerde X 

kromozomunda mutant bir genin bulunması halinde, söz konusu genin fonksiyonunu 

dengeleyecek ikinci bir X kromozomu bulunmadığı için özellik fenotipe yansır. 

Böylelikle bu kalıtım kalıbında genellikle erkeklerde hastalık fenotipe yansırken, dişiler 

ise normal fakat taşıyıcıdır (8, 11). 

4.2.5. X’e Bağlı Dominant Kalıtım  

Bu şekilde kalıtılan özelliklerde X kromozomundaki allellerden sadece birinin 

mutant olması özelliğin ortaya çıkması için yeterlidir. X’e bağlı resesif kalıtımdan farklı 

olarak heterozigot dişilerde özellik fenotipe yansır. Özellik erkeklerde hemizigot 

durumda ortaya çıkarken, dişilerde heterozigot durumda ortaya çıkar. X inaktivasyonu 

dişilerde genetik özelliğin şiddetinin daha hafif olmasına neden olur. Özelliğin ailesel 

geçişi tamamen otozomal dominant kalıtıma benzer, tek fark hasta erkeklerin erkek 

çocuklarında hastalığın görülmeyişidir. Hasta annenin çocuklarında hastalığın görülme 

riski %50 olmakla birlikte hastalık dişi ve erkek çocuklarda eşit dağılım gösterir (8, 11). 
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4.2.6. Tek Gen Hastalıklarına Neden Olan Mutasyonlar  

DNA molekülündeki kalıcı değişiklikler mutasyon, bu değişiklikler sonucu oluşan 

ürünler mutant olarak adlandırılmaktadır. Tek gen hastalıklarına neden olan 

mutasyonlar oldukça geniş bir çeşitliliğe sahiptir. Tek bir nükleotidin değişmesi sonucu 

oluşan mutasyonlar “nükleotid değişimleri”, bir veya daha fazla nükleotidin kaybolması 

“delesyon”, artması ise “insersiyon” olarak adlandırılmaktadır. Splicing mekanizmasını 

bozan mutasyon “splicing bölge mutasyonları” ve tekrar dizilerindeki artışı ifade eden 

“dinamik mutasyonlar” da tek gen mutasyonlarına örnek olarak verilebilir (11). 

4.3. Multifaktöriyel Hastalıklar 

Multifaktöriyel hastalıklar, genetik bozukluklar ile çevresel olumsuzlukların 

etkileşimi, birden fazla genetik bozukluğun birlikteliği veya birden fazla genetik 

bozukluk ile çevresel etkilerin bir araya gelmesi sonucu oluşmaktadır. Bu grup 

hastalıklarda düzenli bir kalıtım görülmezken, hasta bir bireyin bulunduğu bir ailede 

ikinci bir bireyin hasta olma riski genel populasyona göre artış göstermektedir (11). 

4.4. Otizm Spektrum Bozukluğu 

Otizm Spektrum Bozukluğu, etkileşim ve iletişim alanında belirgin gecikme ve 

sapmalar görülen, kısıtlı ilgi alanı ile karakterize ve genetik faktörlerin önemli rol 

oynadığı kompleks bir etiyolojiye sahip bir grup nörogelişimsel bozukluktur (1). 

1980’lerin başlarında yapılan çalışmalarla OSB’nin yüksek kalıtsallığı ve başka 

genetik sendromlarla birlikteliği farkedilmiştir (12). Otizm, 1980’de “infantil otizm”, 

1987’de “otistik bozukluk” ve günümüzde ise genellikle “otizm” ya da şemsiye terim 

“Otizm Spektrum Bozukluğu” olarak yeniden adlandırılmıştır (13). 

OSB, psikiyatrik sınıflandırma sistemleri içinde ilk kez DSM-III (third edition of 

the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)’te yerini almıştır (1). DSM-

IV’te “Yaygın Gelişimsel Bozukluklar (YGB)” grubunda yer alan 5 nöropsikiyatrik 

bozukluktan biridir. Yaygın Gelişimsel Bozukluk (YGB), üç yaşından önce ortaya çıkan 

tekrarlayıcı ve stereotipik davranışların eşlik ettiği, sosyal ve iletişimsel bozukluklarla 

karakterize, heterojen bir grup nörogelişimsel hastalıktır (14, 15). YGB, ICD-10 

(Hastalıkların Uluslararası Sınıflaması 10. baskısına) ve DSM-IV (Ruhsal Hastalıkların 

Tanısal ve İstatistiksel Kılavuzu, 4. baskısına) tanı kriterlerine göre; Otistik Bozukluk 
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(OMIM# 209850), Asperger Sendromu (OMIM# 608638), Rett Sendromu (OMIM# 

312750) Çocukluk Çağı Dezintegratif bozukluğu ve Başka Türlü Adlandırılamayan 

Yaygın Gelişimsel Bozukluk (YGB-BTA) olmak üzere beş alt gruba ayrılmıştır (14, 16). 

Otistik Bozukluk, Asperger Sendromu ve Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın 

Gelişimsel Bozukluklar birçok araştırmacı tarafından hastalığın şiddetine, entelektüel 

işlevselliğe ve tıbbi durumlara göre çeşitlilik gösteren aynı hastalığın devamı şeklinde 

kabul edilmekte ve OSB (Otizm Spektrum Bozuklukları) olarak adlandırılmaktadır (1, 

17). 2013 Mayıs ayında güncellenerek yayınlanan DSM-V kriterlerinde yine YGB 

grubunda yer alan OSB, bünyesinde “Otistik Bozukluk”, “Asperger Sendromu” ve 

“Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel Bozukluklar”ı (YGB-BTA) 

barındırmaktadır (18). Asperger sendromu, OSB’nin bir parçasıdır ancak, 3 yaşından 

önce gelişimsel bozukluk belirgin değildir, erken dönem dil gelişiminde otizmde 

görülen gecikme ve sapmalara rastlanmaz ve bilişsel işlevlerde otizme göre daha az 

bozulma olduğu bilinmektedir (1, 19). YGB-BTA da otizme benzer gelişimsel ve 

davranışsal sorunlarla karakterize olmakla birlikte, bilişsel ve iletişim becerileri, otizmi 

olan çocuklardan daha iyidir ve bilgiç konuşma gibi Asperger sendromunu düşündüren 

bulgular içermemektedir (1, 19). Otizme göre 1,5 kat daha sık görülmektedir (1).  

4.4.1. Otizm Spektrum Bozukluğunun Etiyolojisi 

OSB, kompleks ve yaygın bir hastalık olup prevalansı yaklaşık olarak %1’dir ve 

erkek çocukları kız çocuklara oranla yaklaşık olarak 4 kat daha fazla etkilemektedir (4). 

İkiz çalışmaları monozigotik ikizlerde %60-90 arasında uyum olduğunu göstermektedir  

(20-22). Ayrıca otistik bir çocuğun kardeşinin de otistik olma riski %2-3 oranında 

olmaktadır (23). Bunun yanında, OSB kliniğinin ortaya çıkmasında birbirleriyle 

etkileşen birden fazla gen üzerindeki bozukluğun etkili olabileceği öngörülmüştür (24). 

Tek bir gendeki mutasyon veya mutasyonların eşlik ettiği OSB vakaları, tüm vakaların 

ancak %1-2’sini oluşturmaktadır (25). OSB ile ilişkilendirilmiş bazı genler ve lokuslar, 

zeka geriliği, epilepsi, şizofreni, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu gibi pek 

çok hastalıkla da ilişkilendirilmiştir (26). Bu çalışmalar OSB’nin genetik etiyolojisinin 

çok karmaşık olduğunu, bağlantı gösterilen bölgelerdeki genlerin mutasyonlarının 

kişinin genetik yapısı dolayısıyla farklı klinik tabloları ortaya çıkarabileceğini 

göstermektedir (27). 
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4.4.1.1. Kromozomal Düzensizlikler 

Konvansiyonel kromozom analizleri; translokasyon, inversiyon, delesyon ve 

duplikasyon gibi yapısal kromozom anomalilerinin OSB’li hastaların %3–12’sinde 

etkili olduğunu ve böylece kromozomal düzensizliklerin OSB’nin genetik etiyolojisinde 

önemli rol oynadığını göstermiştir (28-32). OSB’li hastalarda günümüze kadar 

gözlenmiş 1600 civarında yapısal kromozomal düzensizlik bulunmaktadır (ASD 

Chromosome Rearrangement Database, “http://projects.tcag.ca/ASD/” ) (6). OSB’nin 

etiyolojisinde en sık gözlenen kromozomal düzensizlikler çoğunlukla maternal kalıtılan 

15q11-q13 duplikasyonudur (33, 34). Bunu kromozom 2q37 ve 7q31’in delesyonları ve 

22q13’ün delesyon ve duplikasyonları izlemektedir (35-38).  

Kromozomal anomalilerden yola çıkılarak ikna edici bir biçimde en çok sorumlu 

bulunan genler kromozom 22q13’teki SHANK3, X kromozomun üzerinde yer alan  

NLGN3 ve NLGN4 genleri ve kromozom 2p16’daki NRXN1 genidir (6, 39-41). Bağlantı 

analizi ve ilişkilendirme çalışmaları, 3q25-q27 bölgesinde ASPG1 ve 3p24-p21 

bölgesinde ASPG3 lokuslarını Asperger sendromu ile ilişkilendirmiştir (42). Hastalık 

ile ilişkilendirilen ASPG2 lokusu ise dengeli kromozomal düzensizliklerden yola 

çıkılarak 17p13 bölgesinde tanımlanmıştır (43, 44). Aday gen yaklaşımı çalışmaları, 

daha önce otizm ile ilişkilendirilmiş olan NLGN3 ve NLGN4 genlerinin Asperger 

sendromuna da neden olduğunu göstermiştir (39). Atipik otizm ile ilgili olarak da bir 

bireyde RAB11FIP5 geninin dengeli bir translokasyon sonucu kırıldığı kromozom 

analizi ile gösterilmiştir (45). Ancak bulunan kromozomal düzensizliklerden çoğunun 

etkilemiş olduğu genler henüz tanımlanamamıştır. 

4.4.1.2. Submikroskobik Kopya Sayısı Değişiklikleri 

Konvansiyonel kromozom analizi ile 4Mb çözünürlüğündeki kromozomal 

düzensizlikler tespit edilebilmektedir ancak array-CGH (array-comparative genomic 

hybridization) teknolojisinin gelişmesiyle submikroskopik düzeydeki kopya sayısı 

değişikliklerinin (copy number variations = CNV) tespiti  mümkün hale gelmiştir. Bir 

kopya sayısı değişikliği, referans genomla kıyaslandığında değişken bir kopya sayısı 

gösteren 1kb’dan daha uzun DNA segmentidir (46). Bir CNV; delesyon, insersiyon, 

duplikasyon ya da kompleks bir değişiklik olabilir. Kalıtsal olabildiği gibi maternal ya 

da paternal kalıtılan bir kromozomda de novo olarak da oluşabilir. De novo CNV’lerin 

http://projects.tcag.ca/ASD/
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%7’den %28’e kadar değişen oranda OSB’de etkili olduğu farklı çalışmalarla 

gösterilmiştir (6, 47, 48) 

Bir CNV’nin patolojik olabilmesi için, gelişimin önemli bir moleküler 

yolağındaki bir geni veya genleri etkiliyor olması gerekmektedir.  CNV’ler delesyon 

olması durumunda artmış ya da azalmış transkripsiyondan dolayı bir gen ürününün 

transkripsiyon oranını değiştirebilir, resesif bir mutasyonun etkisini ortaya çıkarabilir ya 

da bir genin kodlayan dizisini değiştirebilir. Son yayınlar bazı CNV’lerin OSB’li 

hastalarda daha sıklıkla gözlendiğini göstermiştir. Daha sıklıkla gözlenen bu CNV’ler, 

1q21, 2p16.3, 3p25-26, 7q36.2, 15q11-13, 16p11.2, 22q11.2 kromozom bölgelerinde 

lokalizedir ve bu bölgeler OSB’ye neden olduğu bilinen veya ilişkilendirilen SHANK3, 

NLGN1, NLGN3, NLGN4, DPP10, ASTN1, BZRAP1, PCDH10, CNTNAP2, CNTN3, 

NRXN1, CNTN4, DPP6, UBE3A, OR4M2, OR4N4, MAPK3, MAZ, DOC2A, SEZ6L2, 

HIRIP3 ve IL6 genlerini içermektedirler (37).  

Yapısal kromozomal düzensizliklerinin tarandığı bir çalışmada 427 OSB 

hastasında, sağlıklı bireylerde görülmeyen 227 (%44) kopya sayısı değişikliği 

tanımlanmıştır (6). Başka bir çalışmada ise 196 hastada 255 CNV tanımlamıştır (49). 

Bulunan bütün bu CNV’lerin genom boyunca dağılımları Şekil 1’de gösterilmiştir (6). 

Sonuç olarak, pek çok çalışma ile CNV’lerin de OSB’nin genetik etiyolojisinde 

belirgin rol oynadığı gösterilmiştir. Standart koryotipleme ve array-CGH analiz verileri 

birleştirildiğinde genomik düzensizliklerin OSB’nin genetik etiyolojisinde büyük 

oranda etkiye sahip olduğu görülmektedir (6, 32). 
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Şekil 1. CNV’lerin kromozomlar üzerindeki dağılımları: Otizm Kromozomal 

Düzensizlikler Datası (Autism Chromosome Rearrangement 

Database=ACRD)’ndan elde edilen CNV’ler kromozomların sağ tarafına 

“siyah”, OSB’ye spesifik CNV datasından elde edilen de novo CNV’ler her 

kromozomun sol tarafında “mavi”, tekrarlayan/örtüşen CNV’ler “yeşil”,  

ACRD ile örtüşen CNV’ler “sarı”, tekil görülen CNV’ler “kırmızı” renk 

kullanılarak belirtilmiştir (Marshall’dan, 6).  

 

4.4.1.3. Tek Gen Bozuklukları 

OSB ile tek gen bozukluklarının birlikteliği çok uzun zamandır bilinmektedir. 

OSB ile birlikte en sık görülen tek gen bozuklukları Tuberoz Sklerozis (TSC1/TSC2; 

%1) ve Frajil X Sendromudur (%3–5) (37). Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları 

(GWAS) çalışmalarında birçok kromozomal lokustaki genler OSB ile ilişkilendirilmiştir 

(4, 50). Bir çalışmada OSB’li hastalarda SHANK3 geni üzerinde çerçeve kaymasıyla 

sonuçlanan bir tek nükleotid değişimi tespit edilmiştir (40). Başka bir çalışmada, OSB’li 

hastalarda belirgin bir şekilde SHANK3 varyasyonları olduğu ve CNV’lerin yanında 

SHANK3 üzerinde bir takım nokta mutasyonlarının da olduğu bildirilmiştir (41). Benzer 

bir şekilde, bir diğer çalışmada OSB’ye belirgin yatkınlık gösteren SHANK2 geni 

üzerinde nadir nokta mutasyonları belirlenmiştir (51). OSB’li bireylerde diğer genlerin 

de detaylı sekanslanması yapıldığında X-linked genler olan NLGN3, NLGN4 ve 

NLGN4Y üzerinde çerçeve kayması mutasyonu sonucu stop kodon oluşması durumuna 

ve farklı ailelerde NLGN4 geni üzerinde bir missense mutasyon oluşumuna rastlanmıştır 
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(52). Bir başka çalışmada, NRXN1 ve NRXN2 genlerinde tespit edilen mutasyonların 

LRRTM2 ve NLGN2 genlerini de etkilediği bulunmuştur (53). FOXP1, PCDH19, 

GRIP1 ve Glu2A genleri de nokta mutasyonları açısından OSB’nin etiyolojisine katkıda 

bulunan genlerdir (4). OSB ile ilişkilendirilmiş, aday gösterilmiş ya da doğrudan 

OSB’ye neden olduğu belirlenmiş bütün bu genlerin kromozomlar üzerindeki 

yerleşimleri Şekil 2’de gösterilmiştir (4).  

 

Şekil 2.  Otizm spektrum bozukluğunun genetik etiyolojisine katkısı olan genler: 

Bilinen OSB genleri “siyah” renkle, aday OSB genleri “yeşil” renkle, 

ilişkilendirilmiş OSB genleri “mavi” renkle belirtilmiştir (Holt’tan, 4). 
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Bulunan bütün bu genler birbirleriyle ilişkili olarak sinaptik yolakta 

bulunmaktadır (Şekil 3). Bu genler sinirsel gelişim, göç, büyüme ve olgunlaşma, hücre 

adezyonu, akson büyümesi ve farklılaşmasında fonksiyon gösterirken beynin beyincik, 

beyin sapı, korpus kallosum, bazal ganglia, hipokampüs, amigdala ve beyin korteksinde 

eksprese olmaktadır (Şekil 4) (4, 54). 

 

 

Şekil 3.  Otizmle ilişkili genlerin yer aldığı sinaps yapısı ve yer alan proteinler 

(Urbano’dan, 54) 

 

 

Şekil 4.     OSB’de etkilenen temel beyin bölgeleri (Urbano’dan, 54) 
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4.4.1.4. Epigenetik Faktörler  

Gen regülatör bölgelerindeki hipermetilasyon veya hipometilasyon gibi epigenetik 

modifikasyonlar gen regülasyonunu etkileyebilmektedirler. Epigenetik, çevresel 

faktörler ve genetik yatkınlık arasında ara bir yüzey sağlamaktadır. Pek çok çevresel 

faktör (antibiyotikler, kimyasallar gibi) CpG adalarının metilasyonunu etkilemektedir 

(55). Böylece epigenetik modifikasyonlarda ve gen ekspresyonunda değişiklikler 

meydana gelmektedir (56). Ayrıca, metil-CpG bağlayıcı proteinler olan MeCP2 and 

MBD2’nin mutasyonlarının Rett Sendromu ve OSB’ye yol açtığı tespit edilmiştir (57, 

58). Bunlara ek olarak, OSB’nin etiyolojisinde en sık gözlenen kromozomal düzensizlik 

olan 15q11–13 duplikasyonunda, etkilenmiş gen GABA’nın farklı metilasyonları 

görülmektedir. Epigenetik modifikasyonlar OSB’nin fenotipik modifikasyonları ile 

sonuçlanabilmektedir (37, 59, 60). Bütün bu sonuçlar epigenetik regülasyonların 

önemine işaret etmektedirler. 

4.4.1.5. Çevresel Faktörler  

OSB’nin başlangıcında ve yaşam boyu modülasyonundaki fizyolojik faktörlerin 

katkısı yakın geçmişte çok ilgi görmüştür. İlerlemiş ebeveyn yaşı, oksidatif stres, 

nöroinflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyon bunlara örnek olarak verilebilir (61). 

Bu kadar etkili olan diğer faktörler de çevre kirliliği (hava kirliliği, organofosfatlar, ağır 

metaller) ve biyokimyasal bozukluklardır (bir antioksidan olan glutatyon yetersizliği 

gibi) (62). Yakın bir çalışma, glutatyon peroksidazın (GPX1), GCG tekrar 

polimorfizmlerinin ve ALA6 alleli polialenin tekrarlarının OSB için koruyucu olduğunu 

iddia etmektedir (62). Bu hipotezler, OSB’nin patogenezinde genetik ve çevresel 

faktörlerin katkısı olduğunu öne sürmektedirler. Ayrıca, beta-2 adrenerjik agonistlere 

prenatal maruz kalma gibi çevresel faktörlerin OSB’ye ve diğer psikiyatrik durumlara 

yol açabileceği savunulmuştur (63). 

4.4.2. Otizm Spektrum Bozukluğunun Genetik Etiyolojisin Araştırılmasında 

Kullanılan Yaklaşımlar 

Kompleks bir kalıtımı olan OSB’den sorumlu genlerin araştırılması sürecinde, tek 

gen hastalıklarında yüksek başarıya götüren bağlantı analizi çalışmalarından fazla başarı 

elde edilememiştir. Bunun yerine kromozom analizi, çok sayıda anne-baba çocuk 

üçlülerinin kullanıldığı ilişkilendirme (association) çalışmaları, kopya sayısı 
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değişikliklerini belirlemeyi hedefleyen array-CGH çalışmaları ve aday gen yaklaşımı 

yöntemleri tercih edilmektedir  (64-66). 

4.4.2.1. Konvansiyonel Karyotip Analizi Çalışmaları 

Hastalıktan sorumlu genlerin araştırılmasında en önemli başarılar kromozomal 

düzensizliklerin etkilemiş olduğu genlerin tanımlaması ile ortaya konulmuştur (50, 67) . 

Bu süreçte büyük ölçekteki düzensizlikler için konvansiyonel kromozom analizi 

yöntemi tercih edilmektedir (44). OSB’nin genetik etiyolojisinin araştırılması sürecinde 

konvansiyonel kromozom analizi yöntemi kullanılarak çok sayıda kromozomal 

düzensizlik tespit edilmiştir (68). Bu kromozomal düzensizliklerden yola çıkılarak 

yapılan çalışmalarda NLGN3, NLGN4, SHANK3, CADM1, PTEN, CNTNAP2 ve 

NRXN1 genleri otistik bozukluk ile ilişkilendirilmiştir (6, 39, 42, 69). Ancak bu genler 

üzerindeki mutasyonlar otistik bozukluğun çok küçük bir yüzdesinin sebebini izah 

etmektedir. 

4.4.2.2. Bağlantı Analizi Çalışmaları 

Bağlantı çalışmaları, bireyler arasında fenotipik farklılığa neden olan genleri 

barındıran kromozomları saptamak için tasarlanmıştır. Sınırlı sayıda genetik marker 

kullanılarak birden fazla bireyin etkilendiği ailelelerde bağlantı çalışmaları yapılmıştır. 

Bu çalışmalar sonucunda, 2q, 3p, 3q, 7q, 11p, 16p, 17q, 19p ve Xq gibi pek çok 

koromozomal bölge tespit edilmiş ve OSB ile ilişkilendirilmiştir   (70-74) . 

4.4.2.3. Aday Gen Yaklaşımı Çalışmaları 

Bu yaklaşımda ilgili hastalıktan ya da malformasyondan sorumlu olduğu 

düşünülen aday genler saptanmaya çalışılır. Daha önce hastalıkla bağlantılı olduğu 

gösterilen kromozom bölgeleri, fonksiyon açısından hastalığın oluşumunda rol 

alabileceği düşünülen gen bölgeleri, kromozom anomalileri ile birlikte hastalık 

fenotipinin gözlendiği bölgeler, farklı türlerde benzer fenotipin görülmesi ve fare-insan 

homoloji haritalarının kullanımı ile insanda ilgili geni barındıran bölgeler aday gen 

yaklaşımı altında seçilen bölgeleri oluşturmaktadır (75, 76). Otizm için yapılan aday 

gen çalışmalarıyla son 15 yılda 200’ün üzerinde gen test edilmiştir (77-79). Bu 

çalışmalar ile CNTNAP2, LRR, RELN ile bir protoonkogen olan ve sinirsel gelişimin 

biyolojik yolaklarında görev yapan MET geni otizm ile ilişkilendirilmiştir (4).  
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4.4.2.4. Genom Boyu İlişkilendirme Çalışmaları 

GWAS, polimorfik markır setleri kullanarak genomun tamamını araştırma 

işlemidir (80). Çeşitli genom boyu ilişkilendirme çalışmaları ile, 3p25.3, 5p14.1, 5p15, 

20p12.1, 16q13-21 bölgeleri otizmle ilişkili bulunmuştur (50, 65, 67, 81, 82). Sonraki 

yıllarda, 5p14.1 bölgesindeki CDH9 ve CDH10 genlerinin otizmle güçlü bağlantısı 

bulunmuştur (50). GWAS çalışmaları ile ayrıca SEMA5A ve TAS2R1 genleri tespit 

edilmiştir (67). 

4.4.3. Otizme Ait Güncel Kromozom, CNV, Gen Verileri Sağlayan Faydalı Siteler 

Otizmle ilgili yapılan çalışmalar sonucu elde edilen verilerin kaydedildiği, otizmin 

etiyolojisini anlaşılır kılması ve araştırılmasına yardımcı olması açısından oldukça 

faydalı web siteleri bulunmaktadır. Bunlardan “Autism Chromosome Rearrangement 

Database” (http://projects.tcag.ca/autism/), bütün kromozomal düzensizlikleri ve yer 

aldığı makaleleri içermektedir. Diğer bir web sitesi olan “Autism Genetic Database” 

(http://wren.bcf.ku.edu/), otizme yatkınlık gösteren genlerin, CNV’lerin, frajil 

bölgelerin ve bilinen kodlamayan RNA’ların kapsamlı bir şekilde verilerinin 

oluşturulduğu bir sitedir. Otizmin etiyolojisine katkı sağlayan çok faydalı olan “A 

Modular Database for Autism Research” web sitesi 

(https://gene.sfari.org/autdb/Welcome.do), tanımlanmış gen ve CNV’leri, kullanılan 

hayvan modellerini ve yine referans makaleleri içeren bir veri bankasıdır (6, 83, 84).  

 

 

 

 

 

http://projects.tcag.ca/autism/
http://wren.bcf.ku.edu/
https://gene.sfari.org/autdb/Welcome.do
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Gereç 

5.1.1. Çalışma Grubu 

Bu çalışma Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk-Ergen Ruh 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı ve Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı arasındaki 

işbirliği ile gerçekleştirildi. 

Çalışmada, 13 farklı ilden Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi Çocuk - 

Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları polikliniklerine başvurarak, DSM-IV tanı kriterlerine 

(Ek 1) göre sınıflandırılan, nörolojik muayenesi yapılan ve iletişim bozukluklarının 

işitme bozukluğuna bağlı olup olmadığı yönünden değerlendirilen ve tüm bu klinik 

muayeneler sonucunda OSB tanısı koyulan 185 hasta değerlendirildi (Tablo 2). 

Hastalardan kromozom analizi için Lityum-Heparinli tüplere 2ml ve DNA izolasyonu 

için EDTA’lı tüplere 10ml periferik kan örnekleri alındı. Kromozom analiz sonuçları 

doğrultusunda gerek duyulan hastaların anne ve babalarından da kromozom analizi için 

Lityum-Heparinli tüplere 2ml kan örnekleri alındı. 

Bu çalışma, 2010.114.001.7 nolu proje kapsamında KTÜ BAP tarafından 

desteklenmiş ve Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

(2010/08) onaylanmıştır. 

5.1.2. Kimyasallar 

Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler ve sarf malzemeler çeşitli firmalardan 

elde edildi.  

PB Max Karyotyping Medium              

L-Glutamine 

Tripsin-EDTA solution A 0.25% 

Colcemid solution 

Giemsa  

Methanol (p.a) 

Gibco, 12557-039 

Bio Ind, 01-199-1B 

Bio Ind, 03-050-1B 

Bio Ind, 12-004-1D 

Merck, 9204 

Merck, 1.0600 
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Immersion oil 

Sodium dihydrojen phosphate (NaH2PO4
.
H2O) 

Potassium dihidrogen phospate (KH2PO4) 

Potassium chlorid (KCl) 

Ammonium chlorid (NH4Cl) 

Potasyum hidrojen karbonat (KHCO3)  

EDTA disodyum dihidrat (Na2EDTA
.
2H2O) 

Tris-Baz (C4H11NO3)  

Sodyum klorür (NaCl)  

Tris-HCl (C4H12ClNO3) 

Kalsiyum klorür (CaCl2) 

Proteinaz K 

Sodyum dodesil sülfat (SDS)  

Sodyum hidroksit (NaOH) 

Glacial asetik asit (C2H4O2) 

Hidroklorik asit (HCl)                 

Etil alkol (C2H5OH) 

 

5.1.3. Cihazlar 

Etüv (37
o
C) 

Buzdolabı (+4
o
C) 

Vorteks  

Santrifüj 

Merck, 4699 

Merck, 6345 

Merck, 4873 

Merck, 4936 

AppliChem, 

AppliChem, A2375.1000 

AppliChem, A2937.0500 

AppliChem, A2264.1000 

Merck, 1.01540.0500  

Merck, 1.01547.0.100 

Merck, 910TA654681  

Promega, V3021 

Merck, 822050 

Merck, 1.06462  

Merck, 1.00056.2500  

Merck, 1.00314.2500  

Mey, Türkiye 

 

 

Memmert 

BOSH, Arçelik 

Labinco L-46 

Heraus 
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Soğutmalı yüksek devirli santrifüj (1 adet) 

Yüksek devirli santrifüj (2 adet) 

pH metre 

Lamin air flow 

Mikroskop 

Mikroskop Image analiz sistemi 

Su banyosu 

Otomatik pipet seti 

Dijital otomatik pipet  

Hassas terazi 

Manyetik karıştırıcı  

Buz makinesi 

Distile su cihazı 

Derin dondurucu (-20)  

Derin dondurucu (-85) 

Buzdolabı 

Otoklav 

 

5.1.4. Sarf Malzemeleri 

Çeşitli boyutlarda pipet uçları 

Mikrosantrifüj tüpler 

K3EDTA’lı tüpler (mor kapaklı)  

Falkon Tüpler (50 ml) 

Eppendorf 5804 

Eppendorf 5810 

Hanna 

Herause 

Nikon E800 

Olympus BX 50 

Memmert 

Rainin 

Socorex 

Muhtelif Firma  

Axygene 

Vacutainer 

Greiner Bio-One 

 

 

AHAUS 

IKA 

ICE TECH, CD90A 

GFL 2004 

BOSH, Arçelik 

Thermo 

Arçelik 

Tutnauer 3150 ELV 
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Steril disposable tüp 

Pastör pipeti (cam-2ml’lik, ucu kısa) 

5.1.5. Solüsyonlar 

5.1.5.1. Kromozom Analizi Solüsyonları 

Colcemid 

10 µg/ml olarak hazırlanmış liyofilize Colcemid solüsyonu +4
o
C’de saklandı. 

Hipotonik Solüsyon (0,075 M KCl) 

1,4 g KCL 

250 ml Distile su 

Fiksatif (Carnoy) Solüsyon 

3 hacim Methanol 

1 hacim Glasial Asetik Asid 

Hazırlanışı: 

3 hacim Methanol (Merck) / 1 hacim Glasial Asetik Asid (Merck) ilave edilerek 

kullanımdan önce taze olarak hazırlandı. 

Giemsa (GTG Bantlama) Boya Solüsyonu 

4 ml Giemsa 

96 ml Tampon çözelti 

Tampon Solüsyonu 

- A solüsyonu 

4.539 g KH2PO4 

500 ml Distile su 

 

Grenier Bio-One 

 

 



 

 

22 

 

- B solüsyonu 

4.686 g Na2HPO4 

500 ml Distile su 

 Tripsin Hazırlama 

8 cc Tripsin 

92 cc (% 0.9) Serum fizyolojik  

5.1.5.2. DNA İzolasyon Solüsyonları 

Eritrosit Lizis Tamponu (ELB) (10X) (pH 7.4)  

155 mM NH4Cl  

10 mM KHCO3  

0.5 M Na2EDTA  

Hazırlanışı:  

82.9 g NH4Cl  

10 g KHCO3  

20 ml 0,5 M Na2EDTA 800 ml deiyonize suda çözüldü, pH 7.4’e ayarlandıktan 

sonra son hacim 1000 ml’ye tamamlandı. 121oC’de 1 atm basınçta 20 dakika 

otoklavlandı.  

1X çalısma solüsyonu hazırlanışı:  

10X stok solüsyonundan 50 ml alınıp son hacim deiyonize su ile 500 ml’ye 

tamamlandı. 121
o
C’ de 1 atm basınçta 20 dakika otoklavlandı. 

Nuclei Lizis Tamponu (NLB) (pH 8.2)  

10 mM Tris-Base  

400 mM NaCl 

2 mM Na2EDTA 
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Hazırlanışı:  

1.21 g Tris-Base  

23.4 g NaCl  

0.74 g Na2EDTA 800 ml deiyonize suda çözüldü, pH 8.2’ye ayarlandıktan sonra 

son hacim 1000 ml’ye tamamlandı. 121
o
C’de 1 atm basınçta 20 dakika otoklavlandı. 

Proteinaz K Seyreltme Tamponu (pH 8.0)  

0.05 M Tris-HCl  

1 mM CaCl2  

Hazırlanışı:  

0.788 g Tris-HCl  

0.011 g CaCl2 80 ml deiyonize suda çözüldü, pH 8.0’a ayarlandıktan sonra son 

hacim 100 ml’ye tamamlandı. 121
o
C’de 1 atm basınçta 20 dakika otoklavlandı.  

Proteinaz K Çözeltisi (10 mg/ml)  

Hazırlanışı:  

Proteinaz K çözeltisi buz üzerinde, 10 ml Proteinaz K seyreltme tamponunda 100 

mg Proteinaz K çözülerek hazırlandı. Proteinaz K çözeltisi 600 µl olacak şekilde 1.5 

ml’lik mikrosantrifüj tüplere bölündükten sonra -20
o
C’de saklandı.  

%10’luk (w/v) Sodyum Dododesil Sülfat (SDS) Solüsyonu  

Hazırlanışı:  

10 g SDS tartıldıktan sonra son hacim deiyonize su ile 100 ml’ye tamamlanarak 

68
o
C’de ısıtılarak çözüldü, 0.22 μm’lik mikrofiltre ile steril edildi.  

Sodyum Klorür (6 M)  

Hazırlanışı:  

58.4 g NaCI 30 ml deiyonize su içinde çözüldükten sonra son hacim 100 ml’ye 

tamamlandı.  
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0.1M Na2EDTA (pH 8.0)  

Hazırlanışı:  

37,22 g Na2EDTA 700 ml deiyonize su içinde çözüldü, 10M’lik NaOH ile pH 

8.0’a ayarlanarak son hacim deiyonize su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 121
o
C’de 1 atm 

basınçta 20 dakika otoklavlandı.  

1M Tris-HCl (pH 7.4)  

Hazırlanışı:  

157. 6 g Tris-HCl 800 ml deiyonize suda çözüldü, pH 7.4’e ayarlanarak son hacim 

deiyonize su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 121
o
C’de 1 atm basınçta 20 dakika 

otoklavlandı.  

TE Tamponu (pH 7.5)  

10 mM Tris HCl  

1mM Na2EDTA  

Hazırlanışı:  

0.394 g Tris-HCl  

0.093 g Na2EDTA 100 ml deiyonize suda çözüldü, pH 7.5’ye ayarlandıktan sonra 

son hacim deiyonize su ile 250 ml’ye tamamlandı. 121
o
C’de 1 atm basınçta 20 dakika 

otoklavlandı.  

5.1.6. Hücre Kültürü İçin Kullanılan Lamların Temizlenmesi 

 Kutudan çıkarılan lamlar ışığa tutularak pürüzsüz olanlar seçildi. Temizleme 

aşamasından önce numaralandırma yapılmasına dikkat edildi. 

 Numaralandırılan lamlar musluk suyu altında iyice yıkandı. 250 ml’lik beher 

içine dizilerek üzeri bidistile su ile dolduruldu ve 10 dk bekletildi.  

 Methanol içinde 30 dk bekletildi. 

 Methanolden alınan lamlar gazlı bezle iyice silinerek yayma aşamasına hazır hale 

getirildi.  
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5.2. Yöntem  

5.2.1. Kromozomların Elde Edilmesi 

5.2.1.1. Periferik Kandan Lenfosit Kültürü ile Kromozomların Elde Edilmesi 

1. Hastadan 2 cc periferik kan lityum heparinli tüplere alındı. 

2. Ekim yapıldı. Ekim için önce hazır besiyerinden bir tüpe steril kabin ortamında, 

5-6 ml kadar konuldu. 

3. Üzerine yetişkin için 12-13, bebek için 9 damla kan örneği damlatıldı. 

4. Kan ile besiyerinin karışması için tüp birkaç defa alt üst edildi. 

5. 3 gün boyunca (72 saat) inkübasyon için 37 ºC de etüve kaldırıldı. 

6. 70. saatte colsemid iğ ipliklerini bloke etmek için eklendi. 

7. 2 saat sonra (72. saat) harveste başlandı. 

8. 1100 rpm’de 8 dk santrifüj edildi. 

9. Santrifüjün ardından süpernatant atıldı. 

10. 8 cc hipotonik solüsyon hücrelerin şişmesini sağlamak için pipetaj yapılarak 

eklendi.  

11. 1 saat süreyle 37
o
C etüve bırakıldı. 

12. Daha sonra yarım pipet fiksatif ile pipetaj yapıldı. 

13. 1300 rpm’de 8 dk santrifüj edildi. 

14. Süpernatant atıldı. 

15. Pellet üzerine 6 cc carnoy fiksatif eklenerek vortekslendi. 

16. 1100 rpm’de 8 dk santrifüj edildi. 

17. Fiksatif işlemi 4 kez tekrarlandı. 

18. Pellet hafifçe pipetaj yapıldıktan sonra pipete alındı. 
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19. Daha önceden temizlenmiş lamlara fiks materyal belli yükseklikten ve 45
o
’lik 

açıyla damlatıldı.  

20. Lamlar oda ısısında kurutuldu. 

5.2.1.2. GTG Bantlama Yöntemi ile Preparatların Boyanması  

1. Oda ısısında yaşlandırılmış preparatlar tripsin solüsyonunda 1 dk bekletildi. 

2. Süre sonunda preparatlar musluk suyundan geçirilerek yıkandı. 

3. Giemsa boyasında 7 dk bekletildi. 

4. Süre sonunda preparatlar musluk suyundan geçirilerek yıkandı ve oda ısısında 

kurutuldu. 

5. Hazır hale getirilen preparatlar mikroskopta incelendi. 

6. Sitogenetik değerlendirme ISCN (2005) kriterlerine göre yapılmıştır. Karyotip 

analizinde her hastadan en az 20 metafaz değerlendirmeye alınmıştır. 

5.2.2. Periferik Kandan DNA İzolasyonu  

Çalışmaya dahil edilen tüm bireylerin periferik kan örneği 10 ml’lik K3EDTA’lı 

tüplere alındı. DNA izolasyonu “yüksek tuz konsantrasyonu ile çöktürme” (Salting Out) 

standart protokolü ile aşağıdaki gibi yapıldı (85); 

I. Gün  

1. 10 ml’lik K3EDTA’lı steril tüplerdeki periferik kan, 50 ml’lik steril falkon 

tüplere aktarıldı.  

2. Steril falkon tüplerdeki kan üzerine 40 ml ELB eklendikten sonra tüpler hafifçe 

çalkalandı.  

3. Falkon tüpler buz üzerinde 30 dakika bekletildi.  

4. Santrifujün sıcaklığı 4
o
C’ye ayarlandı.  

5. Falkon tüplerde bulunan, üzerine ELB eklenmiş kanlar 4
o
C’de, 10 dakika, 2500 

rpm’de santrifüj edildi.  
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6. Santrifüjden alınan tüplerdeki süpernatant %10’luk çamaşır suyu konulmuş 

behere döküldü. Bu şekilde bir gece bekletilerek dezenfeksiyon işlemi yapıldıktan 

sonra atık uzaklaştırıldı.  

7. Tüpte kalan pellet üzerine 40 ml ELB eklendi ve kapakları sıkıca kapatılan 

falkon tüpler kuvvetli bir şekilde çalkalandı.  

8. İyice çalkalanan falkon tüpler 4
o
C’de, 10 dakika, 2500 rpm’de santrifüj edildi.  

9. Santrifüjden alınan tüplerdeki süpernatant dikkatli bir şekilde döküldü.  

10. Falkon tüpte kalan pellet üzerine 25 ml ELB eklendikten sonra tüpler kuvvetli 

bir şekilde çalkalandı ve 4
o
C’de, 10 dakika, 2500 rpm’de santrifüj edildi.  

11. Santrifüjden alınan tüplerdeki süpernatant dikkatli bir şekilde döküldü.  

12. Eğer pellet temizlenmemiş ve tüpün dibinde halen fazla miktarda eritrosit var 

ise 10. ve 11. basamaklar tekrarlandı.  

13. Süpernatantı uzaklaştırılmış pellet üzerine 4 ml NLB ve 120 μl proteinaz K 

eklendi.  

14. Tüplerin kapakları sıkıca kapatılarak pellet dağılana kadar tüpler çalkalandı.  

15. Son olarak tüplere 425 μl SDS eklendi.  

16. Falkon tüplerin kapakları kapatılarak birkaç kez köpürtülmeden alt-üst 

edilerek 37
o
C de bir gece inkübasyona bırakıldı.  

II. Gün  

17. Falkon tüpler etüvden çıkartıldıktan sonra 30 dakika oda sıcaklığında 

bekletildi.  

18. Genomik DNA’ların -80°C’de saklanabilmesi için 2 ml’lik contalı 

kriyotüplerin üzerlerine DNA banka numaraları yazıldı.  

19. Her bir falkon tüpe 1.4 ml 6M NaCl eklendi, kapakları sıkıca kapatıldıktan 

sonra 15 saniye çok hızlı bir şekilde çalkalandı.  

20. Örnekler 20
o
C’de 15 dakika 4000 rpm’de santrifüj edildi.  
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21. Süpernatant yavaşça yeni 50 ml’lik temiz falkon tüplere aktarıldı. Altta kalan 

pelletin (tuz + protein) temiz tüpe alınan supernatant ile karışmamasına dikkat 

edildi.  

22. Temiz tüpe alınan supernatant 20
o
C’de 15 dakika 6000 rpm’de tekrar santrifüj 

edildi.  

23. Süpernatant tekrar temiz falkon tüpe aktarıldı.  

24. Yeni falkon tüpe alınmış süpernatanların üzerine 3 katı kadar % 96’lık etil 

alkol eklendi.  

25. Kapakları sıkıca kapatılan falkon tüpler 1-2 dakika bekletildikten ve yavaş bir 

şekilde alt-üst edildikten sonra görünür hale gelen genomik DNA bir araya 

getirildi.  

26. Falkon tüp içinde bir araya gelmiş olan genomik DNA pipet yardımıyla 1.5 

ml’lik eppendorf tüpe alınarak üzerine 500 μl %70’lik etil alkol eklendi.  

27. 1.5 ml’lik eppendorf tüpün kapağı kapatıldıktan sonra alt-üst edildi ve 

mikrosantrifüjde 45 saniye 10.000 rpm’de santrifüj edilerek DNA pelletinin 

çöktürülmesi sağlandı.  

28. Eppendorf tüplerde kalan %70’lik etil alkol pipetle uzaklaştırıldı.  

29. Eppendorf tüpler, kapaklarındaki kalıntı alkol uçana kadar açık tutularak 

kurumaya bırakıldı. Alkol uçtuktan sonra genomik DNA’nın üzerine 500 μl TE 

buffer ilave edildi.  

30. TE buffer eklendikten sonra tüpler genomik DNA’nın homojen hale gelmesi 

için 2 gün +4
o
C’de bekletildi. Tüpler aralıklarla alt-üst edildi.  

31. Elde edilen genomik DNA’lar moleküler analizlerde kullanılıncaya kadar -

20
o
C’lik veya -80

o
C’lik derin dondurucularda saklandı. 
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6. BULGULAR 

Bu çalışma, uzun süreli tedavi ve özel eğitim gerektiren ve yaşam kalitesini 

şiddetli bir şekilde düşüren Otizm Spektrum Bozukluğunun genetik etiyolojisinin 

aydınlatılması sürecine katkı sağlamayı amaçlamıştır. Bu kapsamda Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk-Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

polikliniklerine müracaat eden ve DSM-IV tanı kriterlerine göre değerlendirilerek 

Otizm Spektrum Bozukluğu tanısı koyulmuş olan hastalarda genetik etiyolojinin 

aydınlatılmasına katkı sağlayabilecek kromozomal düzensizlikler araştırıldı.  Çalışma 

kapsamında Otizm Spektrum Bozukluğu tanısı koyulmuş 36’sı kız 149’u erkek toplam 

185 hasta çalışıldı. 

6.1. Otizm Spektrum Bozukluğu Tanısı Koyulan Hastaların Sitogenetik Analiz 

Sonuçları 

Çalışmaya dahil edilen 185 hastadan kromozom analizi için alınan heparinize 

periferik kandan yapılan 72 saatlik lenfosit kültürlerden elde edilen metafaz plakları 

GTG bantlama yöntemi ile boyanarak ışık mikroskopunda değerlendirildi. Çalışma 

grubundaki hastalardan 131’inin analiz edilebilecek metafaz plakları elde edilebilirken 

54 hastada kromozom analizi için uygun metafaz plağı elde edilemedi. Kromozom 

analizi sonucunda herhangi bir kromozomal düzensizlik gözlenen hastaların çalışmaya 

katılmayı kabul eden anne ve babalarında da karyotip analizi yapılarak düzensizliğin de 

novo olup olmadığı araştırıldı.   

Karyotipleri belirlenen OSB tanısı koyulmuş 131 hastanın 22’si kız ve 83’ü erkek 

olup 105 (%80.1) hastada normal karyotip görülürken, yedi hastada otizm için patolojik 

olarak değerlendirilebilecek kromozomal değişiklikler gözlendi (Tablo 1). Ayrıca 19 

hastada normal bireylerde de sıklıkla karşılaşılan ve polimorfizm olarak tanımlanan  

değişiklikler gözlendi (Tablo 1).  

Gözlenen yapısal ve sayısal değişiklikler; iki hastada (OT_28 ve OT_88) 

46,XY,del(22)(q13.31-qter) delesyonu (Şekil 5, 6), bir hastada (OT_49) 1. ve 5. 

kromozomlar arasında dengeli translokasyon [46,XY,t(1;5)(p12;p15)] (Şekil 7), bir 

hastada (OT_102) 1. ve 9. kromozomlar arasında dengeli translokasyon 

[46,XY,t(1;9)(q22;q34)] (Şekil 9A), bir hastada (OT_97) 4. kromozomun kısa kolunda 

46,XY,4(p14+?) yapısal düzensizliği (Şekil 10), bir hastada (OT_82) Y 
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kromozomunun heterokromatin bölgesinde ve 15. kromozomun kısa kolunda artış 

olmakla birlikte 18. kromozomun kısa kolunda kısalma ile karakterize  

[46,XYqh+,15p+,18p-] yapısal düzensizliği (Şekil 11), bir hastada (OT_15)  da Down 

sendromu ile uyumlu 21. kromozomun trizomisi [47,XY,+21] (Şekil 12) ve bir hastada 

(OT_62) idi (Tablo 1). 

Tablo 1.  Elde edilen kromozom analizi sonuçları 

 

Karyotip Analizi Sonucu Kişi Sayısı 
Sayı 

(Yüzde) 

Patolojik Olabilecek 

Yapısal Değişiklikler 

46,XY,del(22)(q13.31-qter) 2 (OT_28,OT_88) 6 

46,XY,t(1;5)(p12;p15) 1 (OT_49) (4.5) 

46,XY,t(1;9)(q22;q34) 1 (OT_102)   

46,XY,4(p14+?) 1 (OT_97)   

46,XYqh+,15p+,18p- 1 (OT_82)   

Patolojik Olabilecek 

Sayısal Değişiklikler 
47,XY,+21 1 (OT_15) 

1 

(0.8) 

Polimorfik 

Değişiklikler 

46,XY,16qh+ 2 (OT_29, OT_153) 19 

46,XY,1qh+ 1 (OT_126) (14.5) 

46,XY,21ps+ 1 (OT_31)   

46,XY,22ps+ 3 (OT_20, OT_55, OT_115)   

46,XY,22p+ 1 (OT_46)   

46,XX,22p- 1 (OT_58)   

46,XY,9qh+ 3 (OT_12, OT_41, OT_116)   

46,XYqh- 1 (OT_67)   

46,XYqh+ 
5 (OT_77, OT_80, OT_81, 

OT_90, OT_95) 
  

46,XY,inv(9)(p13q21) 1 (OT_62)   

Normal Karyotip 
46,XY 83 105 

46,XX 22 (80.1)   

 

TOPLAM 131 100% 
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6.1.1.  del(22)q13.31-qter Düzensizliği  

Çalışma kapsamında değerlendirilen birbirinden bağımsız OT_28 ve OT_88 nolu 

iki erkek hastada 22. kromozomun uzun kolunda “q13.31-qter” bölgesini tutan 

heterozigot delesyon gözlendi (Şekil 5, 6). 22. kromozomun q kolunun terminalinde 

bulunan SHANK3 geninin tek allelinin eksikliği veya mutasyonunun otizme neden 

olduğu bilindiğinden hasta bireyin anne ve babasının da kontrol edilmesine gerek 

görülmedi. 

 

 

Şekil 5. OT_28 kodlu hastaya ait 46,XY,del(22)(q13.31-qter) karyotipi. Kırmızı ok 

q13.31-qter bölgesi delesyona uğrayan 22. kromozomu göstermektedir. 
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Şekil 6. OT_88 kodlu hastaya ait 46,XY,del(22)(q13.31-qter) karyotipi. Kırmızı ok 

q13.31-qter bölgesi delesyona uğrayan 22. kromozomu göstermektedir.  

 

6.1.2. t(1;5)(p12;p15) Düzensizliği  

Çalışma kapsamında değerlendirilen OT_49 kodlu erkek bir hastada 1. 

kromozomun p kolunun 1. bölgesi ile 5. kromozomun p kolunun  1. bölgesi arasında 

dengeli bir translokasyon “46,XY,t(1;5)(p12;p15)” gözlendi (Şekil 7). 

Hastada gözlenen translokasyonun de novo mu yoksa ailesel kalıtım mı 

gösterdiğini belirlemek için, hasta bireyin biri kız, biri erkek iki sağlıklı kardeşinden, 

babasından, annesinden ve anneannesinden alınan periferik kan örneklerinden 

kromozom analizi gerçekleştirildi. Bu çalışma sonucunda; translokasyonun de novo 

olmadığı, hastanın anneannesinde ve annesinde de varlığı gözlendi. İndeks vakanın kız 

kardeşinde, erkek kardeşinde ve babasında normal karyotip gözlendi (Şekil 8). 
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Şekil 7. OT_49 kodlu hastaya ait 46,XY,t(1;5)(p12;p15) karyotipi. Kromozomlar 

üzerinde gözlenen parça değişimleri sarı ve kırmızı bloklarla şematize 

edilmiştir. 

 

 

Şekil 8.     t(1;5)(p12;p15) translokasyonunun ailede kalıtımı 
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6.1.3. t(1;9)(q22;q34) Düzensizliği  

Çalışmaya katılan OT_102 kodlu erkek bir hastada 1.  kromozomun q kolunun 2. 

bölgesi ile 9. kromozom q kolunun 3. bölgesi arasında gerçekleşen dengeli  

translokasyon 46,XY,t(1;9)(q22;q34) gözlendi (Şekil 9A). Düzensizliğin de novo olup 

olmadığını araştırmak için hastanın anne ve babasından alınan periferik kan 

örneklerinden kromozom analizi yapıldı ve t(1;9)(q22;q34) dengeli translokasyonunun 

de novo olmadığı, aynı translokasyonu hastanın annesinin de taşıdığı gözlenirken 

babasında ve sağlıklı kardeşinde normal karyotip gözlendi (Şekil 9B). 

 

 

                           

 

Şekil 9.  OT_102 kodlu hastaya ait,t(1;9)(q22;q34) karyotipi ve ailede kalıtımı. A. 

OT_102 kodlu hastaya ait 46,XY,t(1;9)(q22;q34) karyotipi. Translokasyon 

sonucu oluşan derivatif kromozom 1 uzun ok ile, derivatif kromozom 9 kısa 

ok ile gösterilmiştir. B. Kromozom 1 ve 9 arasında gerçekleşen t(1;9)(q22;q34) 
translokasyonunun karyotip analizine göre ailede kalıtımı. 

B 

A 
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4.1.4. 46,XY,4(p14+?) Düzensizliği 

OT_97 kodlu Asperger sendromlu bir erkek hastada 4. kromozomun kısa kolunda 

artışla karakterize 46,XY,4(p14+?) yapısal düzensizliği gözlendi (Şekil 10). 

 

 

Şekil 10.  OT_97 kodlu hastaya ait 46,XY,4(p14+?) düzensizliği. Kırmızı ok 4. 

Kromozomun p kolunda artış olan bölgeyi işaret etmektedir. 
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4.1.5. 46,XYqh+,15p+,18p-  Düzensizliği 

OT_82 kodlu bir erkek hastada, Y kromozomunun heterokromatin bölgesinde ve 

15. kromozomun kısa kolunda artış olmakla birlikte 18. kromozomun kısa kolunda 

kısalma ile karakterize 46,XYqh+,15p+,18p- karyotipi gözlendi (Şekil 11).  

 

 

Şekil 11.  OT_82 kodlu hastaya ait 46,XYqh+,15p+,18p- düzensizliği. Kırmızı oklar, 15. 

kromozomun p kolundaki artışı ve 18. kromozomun p kolundaki kısalmayı 

işaret etmektedir. 
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4.1.6. 47,XY,+21 Trizomisi 

Çalışmaya katılan Down sendromlu olup ve OSB tanısı koyulmuş OT_15 kodlu 

erkek hastada 47,XY,+21 trizomisi gözlendi (Şekil 12). 

 

 

Şekil 12.  OT_15 kodlu hastaya ait 47,XY,+21 karyotipi. Kırmızı ok, fazla 21. 

kromozomu göstermektedir. 
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4.1.7. Polimorfik Kromozomal Değişiklikler 

Çalışma kapsamında değerlendirilen 131 hastadan 19’unda, sağlıklı bireylerde 

sıklıkla gözlenebilen, polimorfik düzensizlikler gözlendi. Bunlar; OT_29 ve OT_153 

kodlu hastalarda gözlenen 46,XY,16qh+, OT_126 kodlu hastada  gözlenen 46,XY,1qh+,  

OT_31kodlu hastada 46,XY,21ps+,  OT_20, OT_55, OT_115 kodlu hastalarda 

gözlenen 46,XY,22ps+,  OT_46 kodlu hastada gözlenen 46,XY,22p+, OT_58 kodlu 

hastada gözlenen 46,XX,22p-, OT_12, OT_41, OT_116 kodlu hastalarda gözlenen 

46,XY,9qh+, OT_67 kodlu hastada gözlenen 46,XYqh-,  OT_77, OT_80, OT_81, 

OT_90 ve OT_95 kodlu beş hastada gözlenen 46,XYqh+ ve OT_62 kodlu hastada 

gözlenen 46,XY,inv(9)(p13q21) (Şekil 13) polimorfik değişiklikleri idi (86-89). 

 

 

Şekil 13.  OT_62 kodlu hastaya ait 46,XY,inv(9)(p13;q21) karyotipi. Kırmızı halka ve 

ok 9. kromozoma ait inversiyonu göstermektedir. 

 

Çalışmaya katılan OT_77, OT_80, OT_81, OT_90 ve OT_95 kodlu 5 hastada, 

sağlıklı bireylerde de sıklıkla görülebilen, Y kromozomunun heterokromatin bölgesinde 

artışla karakterize 46,XYqh+ düzensizliği gözlendi .  
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Kromozomlar üzerinde oluşan ve 4 Mb’dan daha küçük boyutlarda olan delesyon 

ve insersiyonları ışık mikroskobu ile yapılacak olan karyotip analizinde belirlemek 

mümkün olamamaktadır. 4Mb’dan daha küçük boyutlardaki delesyonları ve 

insersiyonları belirlemek için tercih edilen yaklaşım mikroarray tabanlı kopya sayısı 

değişikli (CNV) çalışmalarıdır. Araştırmanın ileri aşamasında planlanan mikroarray 

tabanlı kopya sayısı değişikliklerini belirlemeye yönelik araştırmalarda kullanılmak 

üzere, çalışmalara katılmayı kabul eden 185 aileden genomik DNA örneği için 7-8 ml 

EDTA’lı periferik kan örneği alındı. Ailelerden alınan kan örneklerinden DNA 

izolasyonu yapılarak her bir DNA örneği DB-XXXX şeklinde kodlanıp -80
o
C’de DNA 

bankasında  muhafaza altına alındı (Tablo 2).  

 

Tablo 2: Çalışmaya dahil edilen hasta bilgileri (MPG: Metafaz Plağı Görülemedi) 

Hasta 

Kodu 
Cinsiyet 

Hasta 

DNA 

No 

Baba 

DNA 

No 

Anne 

DNA 

No 

Doğ.

Yılı 
Tanı Karyotip Analizi Sonucu 

OT_1 K       2000 OSB  MPG 

OT_2 E       1995 OSB  MPG 

OT_3 E DB-522 DB-523 DB-524   OSB 46,XY 

OT_4 E       2000 OSB + Epilepsi 46,XY 

OT_5 E DB-525 DB-526 DB-527 1997 OSB 46,XY 

OT_6 E       2004 OSB  MPG 

OT_7 E DB-574 DB-644 DB-573 2003 OSB + DEHB 46,XY 

OT_8 E DB-623   DB-622 1997 OSB 46,XY 

OT_9 K       2004 OSB 46,XX 

OT_10 K DB-672 DB-670 DB-671 1994 OSB 46,XX 

OT_11 E       2003 Asperger Send. 46,XY 

OT_12 E DB-515 DB-516 DB-517 2000 OSB 46,XY,9qh+ 

OT_13 E       1999 OSB 46,XY 

OT_14 E DB-880 DB-878 DB-879 2003 OSB 46,XY 

OT_15 E DB-482 DB-497 DB-481 1997 
OSB + Down 

Send. 
47,XY,+21 

OT_16 E DB-643   DB-642 1998 OSB 46,XY 

OT_17 E DB-519 DB-520 DB-521 2005 OSB 46,XY 

OT_18 E DB-529 DB-530 DB-531 1998 OSB 46,XY 

OT_19 K DB-495   DB-496 2004 OSB 46,XX 

OT_20 E DB-542 DB-538 DB-539 2000 OSB 46,XY,22ps+ 

OT_21 E DB-637 DB-635 DB-636 2002 OSB 46,XY 
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OT_22 K       1997 OSB 46,XX 

OT_23 E DB-534 DB-532 DB-533 2004 OSB 46,XY 

OT_24 E       1991 OSB  MPG 

OT_25 E DB-615   DB-614 1997 OSB 46,XY 

OT_26 E DB-551 DB-549 DB-550 2001 Atipik Otizm 46,XY 

OT_27 E DB-547 DB-647 DB-548 1997 OSB  MPG 

OT_28 E DB-545 DB-543 DB-544 2000 OSB 46,XY,del(22)(q13.31-qter) 

OT_29 E DB-578 DB-596 DB-579 2003 OSB 46,XY,16qh+ 

OT_30 E DB-461 DB-480 DB-462 2000 OSB + DEHB 46,XY 

OT_31 E DB-555 DB-557 DB-556 1995 OSB 46,XY,21ps+ 

OT_32 K DB-572 DB-570 DB-571 1999 OSB + Epilepsi 46,XX 

OT_33 E       2002 Asperger Send.  MPG 

OT_34 E DB-577 DB-575 DB-576 1997 OSB 46,XY 

OT_35 E DB-685 DB-683 DB-684 2005 OSB 46,XY 

OT_36 E DB-737 DB-738   2000 OSB 46,XY 

OT_37 E DB-613 DB-612   2004 OSB 46,XY 

OT_38 E DB-528       OSB 46,XY 

OT_39 E 
DB-

1455 

DB-

1453 

DB-

1454 
2005 OSB + Epilepsi 46,XY 

OT_40 K DB-605   DB-604 2002 OSB 46,XX 

OT_41 E DB-640 DB-638 DB-639 1997 OSB 46,XY,9qh+ 

OT_42 E DB-625 DB-629 DB-626 2002 OSB 46,XY 

OT_43 E DB-711 DB-821 DB-710 2003 OSB 46,XY 

OT_44 E DB-653   DB-652 2001 OSB 46,XY 

OT_45 E DB-668   DB-669 2005 OSB 46,XY 

OT_46 E DB-688 DB-712 DB-687 2004 OSB 46,XY,22p+ 

OT_47 E DB-704 DB-702 DB-703 2003 OSB 46,XY 

OT_48 E DB-707 DB-705 DB-706 1999 OSB 46,XY 

OT_49 E DB-709 DB-717 DB-708 1996 Atipik Otizm 46,XY,t(1;5)(p12;p15) 

OT_50 E DB-754 DB-787 DB-753 2000 OSB 46,XY 

OT_51 K DB-759 DB-757 DB-758 1992 Rett Send.  MPG 

OT_52 E DB-775 DB-839 DB-774 2004 OSB 46,XY 

OT_53 K       2001 OSB + Epilepsi  MPG 

OT_54 E DB-828 DB-826 DB-827 2003 OSB 46,XY 

OT_55 E DB-831 DB-829 DB-830 2001 OSB 46,XY,22ps+ 

OT_56 E DB-859 DB-857 DB-858 2000 OSB  MPG 

OT_57 E DB-864 DB-862 DB-863 1996 OSB + Epilepsi 46,XY  

OT_58 K DB-867 DB-865 DB-866 2003 OSB 46,XX,22p- 

OT_59 E DB-917 DB-915 DB-916 1997 OSB 46,XY 

OT_60 E DB-921 DB-955 DB-920 1999 OSB  MPG 

OT_61 E DB-938 DB-936 DB-937 1996 OSB 46,XY 

OT_62 E DB-940 DB-939   2002 OSB + DEHB 46,XY,inv(9)(p13q21) 
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OT_63 E DB-947 DB-945 DB-946 2001 OSB  MPG 

OT_64 E DB-952 DB-953 DB-954 2002 OSB  MPG 

OT_65 E DB-958 DB-956 DB-957 2003 OSB  MPG 

OT_66 E DB-973 
DB-

1070 
DB-974 2003 OSB 46,XY 

OT_67 E DB-979 DB-980 DB-981 2005 OSB + Epilepsi 46,XYqh- 

OT_68 K DB-987 DB-985 DB-986 2003 OSB  MPG 

OT_69 E DB-989 
DB-

1130 
DB-988 2006 OSB 46,XY 

OT_70 E 
DB-

1019 
  

DB-

1018 
2005 OSB  MPG 

OT_71 E 
DB-

1026 
  

DB-

1025 
2004 OSB  MPG 

OT_72 K 
DB-

1034 

DB-

1033 

DB-

1035 
2003 OSB  MPG 

OT_73 E 
DB-

1036 

DB-

1037 

DB-

1038 
2003 Atipik Otizm 46,XY 

OT_74 E 
DB-

1085 

DB-

1083 

DB-

1084 
1993 OSB 46,XY 

OT_75 K 
DB-

1089 

DB-

1087 

DB-

1088 
2003 OSB 46,XX 

OT_76 K 
DB-

1093 

DB-

1094 

DB-

1095 
2004 OSB 46,XX 

OT_77 E 
DB-

1247 

DB-

1245 

DB-

1246 
2006 OSB 46,XYqh+ 

OT_78 E 
DB-

1252 

DB-

1588 

DB-

1251 
2002 OSB 46,XY 

OT_79 E 
DB-

1373 

DB-

1371 

DB-

1372 
2006 OSB 46,XY 

OT_80 E 
BD-

1379 

DB-

1377 

DB-

1378 
1999 OSB 46,XYqh+ 

OT_81 E 
DB-

1399 

DB-

1397 

DB-

1398 
2004 OSB 46,XYqh+ 

OT_82 E 
DB-

1400 

DB-

1401 

DB-

1402 
2004 OSB 46,XYqh+,15p+,18p- 

OT_83 E 
DB-

1403 

DB-

1404 

DB-

1405 
2003 Atipik Otizm 46,XY 

OT_84 E 
DB-

1489 

DB-

1490 
  2003 OSB 46,XY 

OT_85 E 
DB-

1518 

DB-

1520 

DB-

1519 
2007 OSB 46,XY 

OT_86 E 
DB-

1524 

DB-

1525 

DB-

1526 
2006 OSB 46,XY 

OT_87 K 
DB-

1533 

DB-

1531 

DB-

1532 
2006 OSB 46,XX 

OT_88 E 
DB-

1537 
    2000 OSB 46,XY,del(22)(q13-qter) 

OT_89 K 
DB-

1542 

DB-

1540 

DB-

1541 
1994 OSB 46,XX 

OT_90 E 
DB-

1543 

DB-

1545 

DB-

1544 
2004 OSB 46,XYqh+ 

OT_91 E 
DB-

1552 
  

DB-

1553 
2006 OSB  MPG 

OT_92 E 
DB-

1554 

DB-

1555 

DB-

1556 
2006 OSB + Epilepsi 46,XY 

OT_93 E DB- DB- DB- 2007 OSB  MPG 
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1557 1558 1559 

OT_94 K 
DB-

1560 
  

DB-

1561 
2003 

Rett Send. + 

Epilepsi 
 MPG 

OT_95 E 
DB-

1617 

DB-

1630 

DB-

1618 
2007 OSB 46,XYqh+ 

OT_96 E 
DB-

1621 

DB-

1619 

DB-

1620 
2002 OSB 46,XY 

OT_97 E 
DB-

1654 

DB-

1643 

DB-

1666 
2005 Asperger Send. 46,XY,4(p14+?) 

OT_98 E       2006 OSB + Epilepsi 46,XY 

OT_99 E 
DB-

1675 
  

DB-

1676 
2008 OSB  MPG 

OT_100 E 
DB-

1693 
  

DB-

1694 
1997 Asperger Send.  MPG 

OT_101 E 
DB-

1705 
  

DB-

1706 
2003 OSB 46,XY 

OT_102 E 
DB- 

1713 

DB-

1715 

DB-

1714 
2007 Asperger Send. 46,XY,t(1;9)(q22;q34) 

OT_103 E 
DB-

1732 

DB-

1734 

DB-

1733 
2004 

Atipik Otizm + 

DEHB 
46,XY 

OT_104 K 
DB-

1757 

DB-

1755 

DB-

1756 
1999 OSB + Epilepsi 46,XX 

OT_105 K 
DB-

1758 
  

DB-

1759 
2001 OSB 46,XX 

OT_106 E 
DB-

1762 

DB-

1760 

DB-

1761 
2004 OSB 46,XY 

OT_107 E 
DB-

1781 

DB-

1782 

DB-

1783 
2008 OSB 46,XY 

OT_108 E 
DB-

1788 

DB-

1786 

DB-

1787 
2001 OSB + DEHB 46,XY 

OT_109 E 
DB-

1791 

DB-

1789 

DB-

1790 
2007 OSB 46,XY 

OT_110 E 
DB-

1797 

DB-

1795 

DB-

1796 
2005 Atipik Otizm 46,XY 

OT_111 E 
DB-

1836 
  

DB-

1826 
2000 OSB 46,XY 

OT_112 E 
DB-

1835 
  

DB-

1834 
2005 OSB 46,XY 

OT_113 E 
DB-

1839 
  

DB-

1840 
2003 

Asperger Send. 

+ DEHB 
46,XY 

OT_114 E 
DB-

1836 

DB-

1838 

DB-

1837 
2006 Atipik Otizm 46,XY 

OT_115 E 
DB-

1848 

DB-

1849 

DB-

1850 
2006 OSB 46,XY,22ps+ 

OT_116 E 
DB-

1851 
DB1867 

DB-

1852 
2004 OSB 46,XY,9qh+ 

OT_117 E 
DB-

1869 
  

DB-

1868 
2008 OSB  MPG 

OT_118 E 
DB-

1873 

DB-

1875 

DB-

1874 
1995 OSB  MPG 

OT_119 K 
DB-

1879 

DB-

1877 

DB-

1878 
2007 YGB-BTA 46,XX 

OT_120 E 
DB-

1891 

DB-

1889 

DB-

1894 
2008 OSB  MPG 

OT_121 E 
DB-

1893 

DB-

1892 
  2005 OSB  MPG 
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OT_122 K 
DB-

1895 

DB-

1894 
  1999 OSB  MPG 

OT_123 K 
DB-

1901 

DB-

1900 

DB-

1899 
2006 OSB  MPG 

OT_124 K 
DB-

1937 
    2001 OSB  MPG 

OT_125 E 
DB-

1940 

DB-

1938 

DB-

1939 
2007 OSB  MPG 

OT_126 E 
DB-

1976 

DB-

1974 

DB-

1975 
2005 OSB 46,XY,1qh+ 

OT_127 E 
DB-

1978 
  

DB-

1977 
1994 

Atipik Otizm + 

DEHB 
46,XY 

OT_128 E 
DB-

1988 

DB-

1990 

DB-

1989 
2008 Atipik Otizm 46,XY 

OT_129 E 
DB-

1991 

DB-

2096 

DB-

1992 
2006 OSB 46,XY 

OT_130 E 
DB-

2007 

DB-

2005 

DB-

2006 
2002 Asperger Send. 46,XY 

OT_131 K 
DB-

2064 

DB-

2065 

DB-

2066 
2007 Rett Send. 46,XX 

OT_132 K 
DB-

2085 

DB-

2086 

DB-

2084 
2007 OSB 46,XX 

OT_133 E 
DB-

2135 

DB-

2137 

DB-

2136 
2004 OSB  MPG 

OT_134 E 
DB-

2144 

DB-

2145 

DB-

2146 
2006 OSB 46,XY 

OT_135 E         OSB  MPG 

OT_136 E         OSB  MPG 

OT_137 K 
DB-

2285 
    2008 OSB 46,XX 

OT_138 E 
DB-

2289 

DB-

2287 

DB-

2288 
2006 OSB 46,XY 

OT_139 E 
DB-

2294 

DB-

2292 

DB-

2293 
2009 OSB 46,XY 

OT_140 E 
DB-

2298 

DB-

2299 

DB-

2297 
  OSB 46,XY 

OT_141 E 
DB-

2302 

DB-

2304 

DB-

2303 
  OSB  MPG 

OT_142 E 
DB-

2305 
DB- 

DB-

2306 
2006 Atipik Otizm 46,XY 

OT_143 E 
DB-

2317 
  

DB-

2318 
  OSB  MPG 

OT_144 K 
DB-

2383 
  

DB-

2384 
  OSB 46,XX 

OT_145 E 
DB-

2397 

DB-

2398 
DB-   OSB  MPG 

OT_146 K 
DB-

2406 

DB-

2404 

DB-

2405 
2001 OSB  MPG 

OT_147 E 
DB-

2433 

DB-

2434 

DB-

2435 
2010 OSB 46,XY 

OT_148 E 
DB-

2483 

DB-

2484 

DB-

2485 
2006 OSB 46,XY 

OT_149 E 
DB-

2511 

DB-

2512 
  2005 OSB 46,XY 

OT_150 E 
DB-

2513 

DB-

2514 
  2002 OSB  MPG 



 

 

44 

 

OT_151 K 
DB-

2521 
  

DB-

2522 
  OSB  MPG 

OT_152 E 
DB-

2532 

DB-

2530 

DB-

2531 
  OSB 46,XY 

OT_153 E 
DB-

2533 

DB-

2534 
DB2535   OSB 46,XY,16qh+ 

OT_154 E 
DB-

2536 
  

DB-

2537 
  OSB 46,XY 

OT_155 E 
DB-

2528 
    2005 Atipik Otizm  MPG 

OT_156 E 
DB-

2525 

DB-

2526 

DB-

2527 
2007 

Asperger 

Send.+ Epilepsi 
 MPG 

OT_157 K 
DB-

2559 

DB-

2561 

DB-

2560 
  OSB 46,XX 

OT_158 E 
DB-

2563 
  

DB-

2564 
1999 OSB 46,XY 

OT_159 E 
DB-

2571 

DB-

2572 

DB-

2573 
2008 OSB 46,XY 

OT_160 E 
DB-

2597 

DB-

2598 

DB-

2599 
  OSB  MPG 

OT_161 E 
DB-

2605 

DB-

2607 

DB-

2606 
2012 OSB  MPG 

OT_162 K 
DB-

2623 

DB-

2625 

DB-

2624 
1999 OSB  MPG 

OT_163 E 
DB-

2617 
  

DB-

2618 
2009 OSB  MPG 

OT_164 E 
DB-

2631 

DB-

2629 

DB-

2630 
  OSB  MPG 

OT_165 E 
DB-

2632 

DB-

2633 

DB-

2634 
  OSB  MPG 

OT_166 E 
DB-

2635 

DB-

2636 

DB-

2637 
  OSB  MPG 

OT_167 E 
DB-

2645 
  

DB-

2646 
2009 OSB 46,XY 

OT_168 K 
DB-

2647 

DB-

2649 

DB-

2648 
2009 OSB 46,XX 

OT_169 E 
DB-

2653 

DB-

2655 

DB-

2654 
2012 OSB  MPG 

OT_170 E 
DB-

2674 

DB-

2675 

DB-

2676 
2008 OSB 46,XY 

OT_171 K 
DB-

2678 

DB-

2680 

DB-

2679 
2010 OSB 46,XX 

OT_172 K 
DB-

2681 

DB-

2699 

DB-

2682 
2010 OSB 46,XX 

OT_173 E 
DB-

2620 

DB-

2622 

DB-

2621 
2005 OSB 46,XY 

OT_174 E 
DB-

2659 

DB-

2661 

DB-

2660 
  OSB 46,XY 

OT_175 E 
DB-

2666 

DB-

2667 
  2006 OSB  MPG 

OT_176 E 
DB-

2668 

DB-

2703 

DB-

2669 
2008 OSB  MPG 

OT_177 K 
DB-

2678 

DB-

2680 

DB-

2679 
2010 OSB 46,XX 

OT_178 E 
DB-

2687 

DB-

2714 

DB-

2715 
  OSB 46,XY 

OT_179 E 
DB-

2688 

DB-

2689 

DB-

2690 
2008 OSB  MPG 
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OT_180 E 
DB-

2691 

DB-

2693 

DB-

2692 
2011 OSB 46,XY 

OT_181 K 
DB-

2696 

DB-

2697 

DB-

2698 
2009 OSB  MPG 

OT_182 E 
DB-

2700 

DB-

2701 

DB-

2702 
2010 OSB  MPG 

OT_183 E 
DB-

2706 

DB-

2707 
  2002 OSB 46,XY 

OT_184 E 
DB-

2708 
  

DB-

2709 
1997 OSB 46,XY 

OT_185 E 
DB-

2711 

DB-

2712 

DB-

2713 
2009 OSB 46,XY 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), 3 yaşından önce ortaya çıkan tekrarlayıcı ve 

stereotipik davranışların eşlik ettiği, sosyal ve iletişimsel bozukluklarla karakterize bir 

grup nörogelişimsel hastalıktır (1). Klinik tanımlamasında sürekli gelişmeler yaşanan 

OSB, Mayıs 2013’te güncellenen tanı kriterleri ile 1) Otistik Bozukluk, 2) Asperger 

Sendromu ve 3) Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel Bozukluk başlıkları 

altında incelenmektedir  (1, 17). 

OSB’nin prevalansı yaklaşık %1 olup erkek çocuklarda, kız çocuklara oranla 

yaklaşık 4 kat daha fazla görülmektedir (4). Mutasyonları otizm ile ilişkilendirilmiş 

genlerin yanında bugüne kadar yaklaşık 225 gen ve 743 CNV’nin OSB’ye yatkınlık 

oluşturduğu gösterilmiştir (83). Ayrıca OSB’nin etiyolojisinde epigenetik faktörlerin de 

önemli rol oynadığı gösterilmiştir (27, 90). Diğer taraftan konvansiyonel karyotip 

analizi çalışmaları ile OSB’li hastaların yaklaşık %3-12’sinde translokasyon, inversiyon 

ve duplikasyon gibi kromozomal düzensizliklerin belirleyici olduğu gösterilmiştir  (28-

31). Tanımlanan kromozomal düzensizlikler OSB ile ilişkilendirilmiş genlerin 

(SHANK3, CNTNAP2, NLGN1, NRXN1) tanımlanması sürecinde başlangıç noktası 

olarak değerlendirilmıştır (4).   

Bu çalışma kapsamında OSB’nin genetik etiyolojisini aydınlatma sürecine katkı 

sağlamaya yönelik olarak 36’sı kız 149’u erkek toplam 185 hastada konvansiyonel 

karyotip analizi gerçekleştirilmiştir (Tablo 2). Çalışmaya dahil edilen hastalardan 

131’inden analiz edilebilecek kalitede metafaz plağı elde edilmiş ve bu hastaların 

105’inde normal karyotip (46,XX/46,XY) gözlenirken 7’sinde (%5.3) otizme neden 

olabilecek kromozomal düzensizlikler [46,XY,t(1;5)(p12;p15)], 

[46,XY,t(1;9)(q22;q34)], [46,XY,4p+?], [46,XYqh+,15p+,18p-], [47,XY,+21]  gözlendi 

(Tablo 1). Patolojik olabilecek düzensizliklere ek olarak 19 hastada, sağlıklı bireylerde 

sıklıkla gözlenen, polimorfik düzensizlikler iki hastada 46,XY,16qh+, bir hastada 

46,XY,1qh+,  bir hastada 46,XY,21ps+ ,  üç hastada 46,XY,22ps+,  bir hastada 

46,XY,22p+,  bir hastada 46,XX,22p-, üç hastada 46,XY,9qh+, bir hastada 46,XYqh-, 

beş hastada 46,XYqh+, bir hastada 46,XY,inv(9)(p13q21) gözlendi (Tablo 1).   

Delesyonlar genomik kayba neden olan dengesiz kromozomal düzensizliklerdir. 

Genellikle büyük boyutlu delesyonlar, küçük boyutlu delesyonlara kıyasla fenotip ve 
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yaşam kalitesi üzerinde daha belirgin olumsuz etki oluştururlar (10, 91). Delesyonlar 

çok sayıda geni etkilediklerinde ortaya çıkan ağır fenotip, gen-hastalık ilişkisi kurulması 

sürecine katkı sağlamazken, tekrarlayan tipik fenotipik bulgular gen-hastalık ilişkisi 

kurulması sürecine önemli katkılar sağlayabilmektedir.  

Çalışma kapsamında iki hastada delesyon [46,XY,del22(q13.31-q13.33)] 

gözlenmiştir (Şekil 5, 6). 22q13-qter delesyonu otizmle ilişkilendirilmiş bir kromozomal 

düzensizlik olup bölge içinde yer alan SHANK3 geninin heterozigot nokta mutasyonları 

da tek başlarına otizme neden olmaktadır (40). Bir çalışmada SHANK3 mikro 

delesyonlarının otizmin %2’sini açıklayabildiği gösterilirken, farklı bir çalışmada 

SHANK3 nokta mutasyonu ve SHANK3’ü tutan delesyonların otizmin %0.75’inin 

sebebini açıkladığı gösterilmiştir (41, 92). Bizim çalışmamızda ise konvansiyonel 

karyotip ile 131 hastadan 2’sinde (%1.5) SHANK3’ü etkileyen delesyon gösterilmiştir. 

Çalışmada kullandığımız konvansiyonel karyotip analizi ile 4 Mb üzerindeki 

delesyonları gözlemleyebilmek mümkün olmaktadır. SHANK3 ise 22. kromozomun 

terminaline yalnızca 128.4 kb uzaklıktadır ve bu boyuttan daha büyük bütün delesyonlar 

SHANK3’ü etkilemektedir (64). Bu durum kullandığımz yöntemin sahip olduğu 

çözünürlüğün SHANK3’ü etkileyebilecek birçok delesyonu belirleme gücüne sahip 

olmadığını göstermektedir. Bu veriler, yüksek çözünürlüklü bir yaklaşımın (CNV, 

dizileme) SHANK3’ün bizim çalışma grubumuzdaki katkısını yükseltebileceğini 

göstermektedir.  

Kromozomlar arasında gerçekleşen dengeli translokasyonlar her zaman fenotipik 

bir patolojiye neden olmamaktadır. Ancak, ebeveynlerde fenotipik patolojiye neden 

olmayan bu düzensizlikler mayoz bölünme sonucu oluşan gametlere geçiş olasılıklarına 

göre fetusta dengesiz olabilmekte ve sıklıkla düşüklere neden olmaktadır (86, 87). 

Kritik bir geni etkilemesi durumunda dengeli translokasyonlar, etkilenen gene bağlı 

olarak çok geniş bir spektrumda dismorfolojiye neden olabilmektedir (86, 93, 94). Bu 

durum, dengeli traslokasyonları hastalıklardan sorumlu genlerin tanımlanmasında etkin 

bir başlangıç noktası haline getirmektedir (93). OSB ile ilişkilendirilmiş olan CNTNAP2 

geni de dengeli bir düzensizlikten yola çıkılarak tanımlanmıştır (69). Bu noktadan 

bakıldığında OT_49 ve OT_102 kodlu hastalarda görülen dengeli traslokasyonlar 

t(1;5)(p12;p15) ve t(1;9)(q22;q34) OSB’nin patolojisinde rol oynayan genlerin 

tanımlanması için kritik düzensizlikler olarak görülmektedir (Şekil 7, 9). Fakat 
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t(1;5)(p12;p15) düzensizliğinin, etkilenmiş hastanın hem annesinde hem de 

anneannesinde görülmesi, t(1;9)(q22;q34) düzensizliğinin ise etkilenmiş hastanın 

annesinde görülmesi, bu düzensizliklerin hastalarda görülen otistik fenotipten sorumlu 

olmayabileceğini düşündürmektedir. Ancak, her iki translokasyonda da etkilenmiş 

hastaların erkek olması ve düzensizliğin fenotipi olumsuz etkilemediği bireylerin kadın 

olması dikkat çekmektedir ve bu durum OSB’nin erkeklerde kadınlara oranla dört kat 

daha sık görülmesini hatırlatmaktadır (4). Erkeklerde, kadınlara göre OSB’nin daha sık 

görülüyor olması, süreçte epigenetik faktörlerin de rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Tanımlamış olduğumuz düzensizliklerin ailelerdeki sağlıklı 

erkeklerde görülmemesi, sadece kadınlarda görülmesi epigenetik etkilerin var 

olabileceğini destekleyen bir bulgu olarak gözükmektedir. Ayrıca, aynı kromozomal 

düzensizliği taşıyan bir ailenin farklı bireylerinde otistik fenotipin farklılık gösterdiği, 

özellikle kadınların erkeklere oranla daha hafif bulgular gösterdiği, hatta kadınların 

düzensizliği taşımasına rağmen otistik bulgular göstermemesi çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (95-98). Bununla birlikte bir genin anneden veya babadan kalıtılmasına 

göre farklı seviyelerde eksprese olması (genomik imprinting) her ne kadar mekanizması 

bilinmiyor olsa da epigenetik çalışmaların ilgi odağı olarak günümüzde popülerliğini 

korumaktadır ve kompleks hastalıkların etiyopatogenezinde önemli rolünün olduğu 

düşünülmektedir (99, 100). Daha net bir sonuca varabilmek için gözlemlediğimiz 

dengeli düzensizliklerin kırılma bölgelerinin belirlenmesi, kırılma sonucunda etkilenmiş 

olan genlerin veya kontrol bölgelerinin gösterilmesi gerekmektedir. Bu yönü ile çalışma 

kapsamında tanımlamış olduğumuz bu düzensizliklerin otizmin etiyolojisinde rol 

oynayan genetik ve epigenetik mekanizmaların aydınlatılması sürecine katkı 

sağlayabilecek potansiyele sahip olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışma grubumuzda bir hastada trizomi 21 (47,XY,+21) gözlenmiştir (Şekil 12). 

Down senromu olarak da adlandırılan trizomi 21, orta derecede mental retartasyonda en 

sık görülen kromozomal bozukluktur. Down sendromu yaklaşık 800 doğumda bir 

görülür ve ileri anne yaşına bağlı olarak görülme sıklığı artar (8). Down sendromlu 

hastaların yaklaşık %10’unda otistik bulgular da görülmektedir (101). OSB’nin 

prevalansının genel toplumda %1 olmasına karşın Down sendromlu hastaların 

%10’unda görülmesi, trizomi 21 karyotipinin otizme yatkınlık oluşturduğunu 

göstermektedir (4, 101). Bu durumun, 47,XY,+21 karyotipi görülen OT_15 kodlu 
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hastadaki otistik bulguların nedenini açıkladığını düşünmekteyiz. Ancak, bütün Down 

sendromlu hastalarda otizmin görülmeyişi bu hastalarda ilave genetik, epigenetik veya 

çevresel faktörlerin de önemli rolünün olabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle, 

47,XY,+21 karyotipi görülen hasta bireyde de ileri düzeyde çalışmaların yapılmasının 

gerekli olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışma grubumuzda Asperger sendromu tanısı koyulmuş bir hastada 

46,XY,(4p14+?) karyotipi gözlenmiştir (Şekil 10). DSM-IV tanı kriterlerine göre 

OSB’nin içinde yer alan Asperger sendromu yüksek bilişsel yetenek ve iletişimde nitel 

bir bozukluğun olmaması ile otizmden ayrılmaktadır (102). Bugüne kadar Asperger 

sendromunun etiyolojisini aydınlatmaya yönelik bağlantı analizi çalışmaları ile ASPG1 

(kromozom 3q25-q27) (42), ASPG2 (kromozom 17p13) (44), ASPG3 (kromozom 

1q21-q22) (103) ve ASPG4 (kromozom 3p24-p21) (104, 105) lokusları hastalıkla 

ilişkilendirilmiştir. Ancak, bu lokuslardaki ilişkili genler henüz tanımlanamamıştır. 

Diğer taraftan, X kromozomu üzerinde bulunan NLGN3 ve NLGN4 genleri üzerindeki 

mutasyonların otizmin yanında Asperger sendromuna da neden olduğu gösterilmiştir 

(39). Bu çalışma kapsamında tanımlamış olduğumuz düzensizlik ise, daha önce 

Asperger sendromu ile ilişkilendirilen lokuslardan farklı olarak 4. kromozomun p14 

lokusunda yer almaktadır ve ışık mikroskopu ile ayırt edilir boyutlarda bir artıştır. 

Gözlenen bu artışın hangi kromozomdan köken aldığını ayırt etmek mümkün 

olmamıştır (Şekil 10). Buradaki artışın nereden kaynaklandığının CNV gibi daha ileri 

seviyedeki analiz yöntemleri ile araştırılması gerekmektedir. Otistik hastalarda 

gerçekleştirilen kopya sayısı değişikliğini belirlemeye yönelik çalışmalarda 4. 

kromozomun p14 ve p14-p13 lokuslarını etkileyen çok sayıda duplikasyon ve 

duplikasyon-delesyon düzensizlikleri rapor edilmiştir (106). Bu durum, ilgili hastada 

gözlenen etkilenmiş bölge içinde OSB ile ilişkili bir genin olduğunu işaret etmektedir. 

 Çalışma grubumuzdaki diğer bir hasta bireyde 46,XYqh+,15p+,18p- yapısal 

değişikliği gözlenmiştir (Şekil 11). Bu düzensizlik Y kromozomunun heterokromatin 

bölgesinde artış, 18. kromozomun kısa kolunun terminalinde kayıp ve 15. kromozomun 

kısa kolunun terminalinde artış ile karakterizedir. Bu karyotipte gözlenen 15. 

kromozomdaki artışın 18. kromozomdan translokasyon sonucu gelmiş olma olasılığı 

bulunmakla birlikte, teorik olarak bu değişikliklerin birbirinden bağımsız duplikasyon 

ve delesyon olması da mümkün gözükmektedir. Gözlenen kayıp ve kazanımların 
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oldukça küçük olması nedeniyle konvansiyonel karyotipleme ile düzensizliğin temeli 

açıklanamamıştır. Ancak, her iki kromozomda da kırılma gerçekleştiğini ve bu durumun 

ilgili bölgelerde genleri etkileme potansiyeline sahip olduğunu ifade etmek mümkündür. 

Bu yöndeki sorulara cevap bulmak için C bantlama (CBG-Sentromer Bantlama), NOR 

(Nuclear Organizer Regions) bantlama, FISH (Fluoresan In Situ Hybridization) ya da 

CNV gibi daha ileri seviyedeki analiz yöntemleri kullanılarak araştırılması, sonuca 

gitme yönünde katkı sağlayabilecek yaklaşımlardır.  

 Bütün bunların yanında, 18. kromozomun p11.22 lokusunda bulunan Ankyrin 

repeat domain 12 (ANKRD12) geni OSB’ye yatkınlık ile ilişkilendirilmiş olmakla 

birlikte bu genin kolerektal kanserlerde ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (4, 107) . 

Diğer taraftan, 18. kromozomun p11.31-p11.22 lokuslarınını tutan çok sayıda 

duplikasyon, delesyon ve delesyon-duplikasyon tarzı kopya sayısı değişiklikleri otistik 

hastalarda gösterilmiştir (106). Aynı şekilde 15. kromozomun p13-p11.2 bölgelerini 

tutan çok sayıda duplikasyon, delesyon ve delesyon-duplikasyon tarzı kopya sayısı 

değişiklikleri otistik hastalarda rapor edilmiştir (106). Bu veriler ilgili bölgelerde otizm 

ile ilişkili genlerin olabileceğini göstermektedir. Buna paralel olarak, gözlenen 

karyotipin ilgili hastadaki otistik fenotipinin sebebi olduğu fikrini desteklemektedir.  

 Çalışma kapsamında gözlenen heterokromatin bölge artışı ve azalmaları (16qh+, 

1qh+, 9qh+, Yqh-, Yqh+) sıklıkla sağlıklı toplumda da gözlenen polimorfik yapılardır 

(86, 87). Bu örneklerde hetorokromatin bölgeleri belirlemeye yönelik olarak 

geliştirilmiş olan C-bandlama tekniğinin uygulanması gerekmektedir (108-110). Benzer 

şekilde, 6 hastanın akrosentrik kromozomlarının kısa kolunda artış ve azalmalar (21ps+, 

22ps+, 22p+, 22p-) gözlenmiştir. Akrosentrik kromozomların kısa kolunda, NOR 

(nucleolar organizing regions) olarak adlandırılan ve rRNA’ların öncülünün 

sentezlendiği bölgede sağlıklı bireylerde sıklıkla boyut değişikliği görülmektedir ve bu 

değişim polimorfizm olarak değerlendirilmektedir (10, 86, 87). Bu polimorfik 

değişikliklerin otizmle ilişkili olduğu düşünülmese de OSB gibi genetik heterojenitesi 

yüksek olan kompleks hastalıklar, genom üzerinde yaygın olarak görülen 

polimorfizmler ile karakterizedir (111). Bu polimorfizmler tek başlarına hastalık 

oluşturmak için yeterli değildir, ancak hastalık riskini arttırarak, kümülatif etki ile 

hastalık oluşturmaktadırlar (111). Polimorfizmler gen dozajının anlatımını olumsuz 

etkileyebilmektedirler (111). Bu etkileşim sonucunda, tek başlarına ya da başka genetik 



 

 

51 

 

ve çevresel faktörlerle birlikte hastalık nedeni olabilmektedirler (2, 111). Bu açıdan 

bakıldığında, çalışmamızda gözlenen polimorfik değişikliklerin OSB’nin etiyolojisine 

katkısının olma olasılığı düşünülmektedir. Ancak bu yapıların gerçekten polimorfizm 

olup olmadığının belirlenmesi NOR bandlama veya CNV çalışması ile mümkündür. 

Aksi halde bu bölgelerdeki artışın faklı bir kromozoma ait bir bölge olmadığını 

söylemek mümkün değildir.  

Çalışma kapsamında bir hastada da 9. kromozomda oluşan perisentrik inversiyon 

karyotipi 46,XY,inv(9)(p13q21) gözlenmiştir (Şekil 13). 46,XY,inv(9)(p13q21) 

karyotipi sağlıklı bireylerde de sıklıkla gözlenen ve polimorfik yeniden yapılanma 

olarak değerlendirilen dengeli bir düzensizliktir (86, 87, 112, 113). Bu nedenle 

inv(9)(p13q21) bizim çalışma grubumuz içinde otizmle ilişkili bir düzensizlik olarak 

değerlendirilmemiştir. 

Sonuç olarak, OSB’nin genetik etiyolojisinin aydınlatılması sürecine katkı 

sağlayabilecek kromozomal düzensizlikleri tanımlamayı amaçlayan tez çalışmamız 

kapsamında 131 hastada konvansiyonel karyotip analizi gerekleştirildi ve iki hastada 

daha önce otizm ile ilişkilendirilmiş olmak üzere toplam 7 (% 5.3) hastada OSB ile 

ilişkili olabilecek kromozomal düzensizlik gözlenmiştir. İlk kez bu çalışma kapsamında 

tanımlanan 4 kromozomal düzensizlik [46,XY,t(1;5)(p12;p15), 46,XY,t(1;9)(q22;q34), 

46,XY,4p14+?, 46,XYqh+,15p+,18p-] OSB ile ilişkili yeni genlerin tanımlanması 

sürecine katkı sağlayabilecek potansiyele sahiptir. Diğer taraftan, çalışma kapsamında 

OSB’li 185 hastaya ait genomik DNA örneği toplanmıştır. Bu arşiv konvansiyonel 

karyotip analizi ile herhangi bir anomali gözlenmeyen hastalarda OSB’nin 

etiyolojisinde önemli bulgular sağlayabilecek potansiyele sahiptir. Konvansiyonel 

kromozom analizi, 4 Mb ve bunun üzerindeki büyüklüklerdeki yapısal düzensizlikleri 

tespit etmemize izin vermektedir (9). Bu nedenle 4 Mb’dan daha küçük yapısal 

düzensizlikler bu yöntem ile belirlenememektedir. Ancak yapılan CNV analizi 

çalışmaları kromozomlardaki 4Mb’dan daha küçük yapısal değişikliklerde pek çok gen 

bölgesinin etkilendiğini ve bu genlerden bazılarının OSB ile ilişkili olabildiğini 

göstermiştir (6). Bu nedenle çalışmamızda normal karyotip gözlenen hastaların daha 

ileri moleküler yaklaşımlarla analizlerinin yapılmasının OSB’nin etiyolojisini araştırma 

yönünden gerekli olduğu görülmektedir. Çalışmamız Türkiye genelinde yürütülmüş en 

geniş çalışma olup, ilave hastaların çalışmaya dahil edilmesine devam edilmektedir. 
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Ayrıca, tanımlanan kromozomal yeniden yapılanmalarda etkilenen genlerin 

belirlenmesine yönelik projeler geliştirilme aşamasındadır. 
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Ek 1. Otistik Bozukluk DSM-IV Tanı Kriterleri 

En az ikisi (1)’inci maddeden ve birer tanesi (2) ve (3)’üncü maddelerden olmak 

üzere (1), (2) ve (3)’üncü madelerden toplam altı (ya da daha fazla) maddenin 

bulunması: 

(1) Aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren toplumsal etkileşimde 

Nitel bozulma: 

(a) Toplumsal etkileşim sağlamak için yapılan el kol hareketleri, alınan vücut 

konumu, takınılan yüz ifadesi, göz göze gelme gibi sözel olmayan bir çok 

davranışta belirgin bir bozulmanın olması. 

(b) Yaşıtlarıyla gelişimsel düzeyine uygun ilişkiler geliştirememe, 

(c) Diğer insanlarla eğlenme, ilgilerini ya da başarılarını kendiliğinden paylaşma 

arayışı içinde olmama ( örn. İlgilendiği nesneleri göstermeme, getirmeme ya da 

belirtmeme) 

(d) Toplumsal ya da duygusal karşılıklar vermeme 

(2) Aşağıdakilerden en az birinin varlığı ile kendini gösteren iletişimde nitel 

bozulma: 

(a) Konuşulan dilin gelişiminde gecikme olması ya da hiç gelişmemiş olması (el, 

Kol ya da yüz hareketleri gibi diğer iletişim yollarıyla bunun yerini tutma 

girişimi eşlik etmemektedir.) 

(b) Konuşması yeterli olan kişilerde, başkalarıyla söyleşiyi başlatma ya da 

sürdürmede belirgin bir bozukluğun olması.  

(c) Basmakalıp ya da yineleyici ya da özel bir dil kullanma, 

(d) Gelişim düzeyine uygun çeşitli, imgesel ya da toplumsal taklitlere dayalı  

oyunları kendiliğinden oynamama. 

(3) Aşağıdakilerden en az birinin varlığı ile kendini gösteren davranış, ilgi ve  

etkinliklerde sınırlı, basmakalıp ve yineleyici örüntülerin olması: 

(a) İlgilenme düzeyi ya da üzerinde odaklanma açısından olağandışı, bir ya da 

birden fazla basmakalıp ve sınırlı bir örüntüsü çerçevesinde kapanıp kalma. 

(b) Özgül, işlevsel olmayan, alışageldiği üzere yapılan gündelik işlere ya da 

Törensel davranış biçimlerine hiç esneklik göstermeksizin sıkı sıkıya uyma, 

(c) Basmakalıp ve yineleyici motor mannerizmler (örn. Parmak şıklatma, el 

çırpma ya da burma ya da karmaşık tüm vücut hareketleri) 
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Ek 1. Otistik Bozukluk DSM-IV Tanı Kriterleri (Devam) 

(d) Eşyaların parçalarıyla sürekli uğraşıp durma. 

B. Aşağıdaki alanlardan en az birinde, 3 yaşından önce gecikmelerin ya da 

olağandışı bir işlevselliğin olması: 

(1) Toplumsal etkileşim, 

(2) Toplumsal iletişimde kullanılan dil ya da  

(3) Sembolik ya da imgesel oyun. 

C. Bu bozukluk Rett Bozukluğu ya da Çocukluk Dizintegratif Bozukluğu ile daha 

iyi açıklanamaz. 
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