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Induced pluripotent
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Changing culture conditions to
stimulate cells to differentiate into
a variety of neural cell types.

Neural cells: neuroprogenitor cells,
neurons, glial cells, photoreceptor-like cells
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Fetal kortikal gelisimin bozulmasi

(1) Protein translation
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Fragile X mental retardation 1 (FMR1)

model sistem
calismalar

—_— Tuberous sclerosis 1 and 2 (TSC1 and TSC2)

- Phosphatase and tensin homolog (PTEN)
Contactin associated protein-like 2 (CNTNAP2)
- Chromodomain helicase DNA binding protein 7

(CHD7)



(2) Wnt signaling
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Sinaptik disfonksiyon

(3) Synaptic signaling

—sinaptik hucre adhezyon molekulleri

. eksitator sinaptik yapi1 molekdulleri

T~

inhibitor GABAerjik reseptor (GABAR)

\

inhibitor sinaptik yapi molekulu
gephyrin (GPHN)




Aktivite bagiml transkripsiyon ve translasyon

(3) Synaptic signaling

insulin-like growth factor 1 (IGF1)

roscovitine

1

Phelan-McDermid sendromu

Timothy sendromu

Rett sendromu

/

hPSCs fenotipik

regresyon




RNA-splicing

MTOR pathway

Wnt signaling

chromatin modifications

Caz2+signaling

@ Protein translation @ Whnt signaling @ Synaptic signaling

VANGL2

SCN1A

Benzodiazepine
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Unaccounted (41%)
15q13.3 del (0.16%)

16p11.2 dup (0.24%)

15q11.2q13 dup (0.25%)

Predicted
common (49%)
inherited

CNV
(1.28%)

16p11.2 del (0.31%)

NRXN1 del (0.32%)

=Neuroﬁbromatcsis type 1 (0.28%)
Phelan-McDermid (0.28%)

orraaaitive (4%)
Rare inherited (3%)
De novo (3%)

Tuberous sclerosis (0.90%)

Syndromic
(3.40%)
I

Fragile X (1.94%)

Percentage of individuals with " Percent of liability due to
ASD harboring known mutations different classes of mutations

Torre-Ubieta L, Won H, Stein JL, Advancing the understanding of autism disease mechanisms through genetics. NATURE MEDICINE 22,4, 2016.
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kompleks (ASD plus) non-sendromik

dismorfik bulgular ve/veya dismorfik bulgu veya mikrosefali
mikrosefali yok
%20-30 %70-80
kotu prognoz daha iyi prognoz

male/female orani siklikla erkek cinsiyet

dusuk
kardeslerde tekrarlama orani kardeglerde tekfarlama orani
daha diisiik daha yuiksek
%30: otizm iligkili sendromlar veya genis aile oykusu: otizm ve iliskili

kromozomal hastalik hastaliklar (alkolizm, depresyon vb.)



mikrosefali kotu prognoz

makrosefali otizmli cocuklarin %30’ unda

|
prognoz ya da IQ ile iligkili degil
|

ilk kelimeyi soylemede gecikme ile iligkili
(Lainhart ve ark)



Otizm etyolojisi

de novo single gene mutation

/ chromosome anomalies and CNVs

mendelian single gene, inherited

unknown and/or multifactorial



Sitogenetik Olarak Tespit Edilebilen Kromozomal Anomaliler

hipotoni, nobet,

Prader Willi/Angelman Sendromu kritik mikrosefali, gelisme
— bolgesinin maternal duplikasyonu (15q11-q13) geriligi

/

de novo supernumerary isodicentric 159
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maternally derived interstitial 15q duplication



 Trizomi 21

— 45,X

— 47, XXY

— 47,XYY

— 2q37 del

— 220913.3 del

maternal X: sosyal biligsel becerilerde
daha fazla etkilenme

projects.tcag.ca/autism

Phelan-McDermid Sendromu
SHANKS



CNV’ ler (kopya sayisi degisiklikleri)

Jacquemont et al [2006] : 29 hasta (otizm ve dismorfoloiji)
CNV: 8/29 (%27.5)

normal karyotip

Sebat et al [2007] ‘ de novo CNV:
%10 (simplex family)

%2 (multiplex family)
(kontrol: %1)

Marshall et al [2008] : 4zt s;lﬁt:rzriﬁ;%?w +

%7 de novo
%93 kalitsal

SNP/CGH array

ASD: 859, kontrol:1409

Glessner et al [2009]
NRXN1, CNTN4, NLGN1, ASTN2

(hucre adhezyon molekdilleri)

UBE3A, PARK2 RFWD2 FBX0O40
(ubiquitin pathway)



Patojenik CNV:

1. De novo veva etkilenmis ebevevnden kalitilmis

2. Beyinde eksprese oldugu bilinen genleri iceren

delesvon va da duplikasvonlar
3. Blvik CNV’ lel

4. Delesvonlar



16p11.2 del/ _gelisme geriligi, entellektiel yetersizlik ve/
— dup veya ASD

|
Weiss et al [2008]; Marshall et al [2008]:

otizmli hastalarda %1

gelisme geriligi ve konusma gecikmesi olan
hastalarda %1.5

— 15q13.3 del : epilepsi, entellektiel yetersizlik, ASD

|
CHRNA7



—— Xp223del —— NLGN4

—— 2p16.3 del . NRXN1

22q11.2 del

——  Williams sendromu

—— Angelman sendromu = UBESA

—— WAGR sendromu



Tek gen hastaliklari

___ Frajil X

FMR1 geni: >200 CGG tekrari
|

otizmli hastalarin %1-3" GinG olusturur

Frajil X’ li hastalarin yarisinda otizm
tanimlanmakta

Go6z temasindan kaginma
konusmada gecikme
tekrarlayan davraniglar
uyku bozukluklari
hiperaktivite, dikkat eksikligi
ses hassasiyetleri de dahil olmak Uzere
otistik davraniglar



___ Frajil X

ASD tanili
nastalarda FMR1

analizi onemli !

otizmde cogunlukla premutasyon

Farzin et al [2006]:
premutasyonlu 14 hasta
%71 i ASD kriterlerini karsiliyor

[Takahashi & Miles 2009].
Full mutasyonlu 5 hastanin 1" i ASD

Premutasyonlu 5 hastanin 4’ ( ASD,
1’ i PDD--NOS




__ PTEN makrosefali

— makrosefali, ID, obezite, otizm
sendromu

1% [Buxbaum et al 2007] ,8.3% [Varga et al
multipleks aile 2009], 17% [B}ltler et al 2005]

simpleks aile

makrosefali;
(+3.7) - (+9.6) SD [ort +5.4 SD]

timor gelisimi acisindan takip !!



_ Rett Sendromu S %98: MECP2 mutasyonlari

Kiz cinsiyet

otizm tanili kiz hastalarin %1’ inde
MECP?2 iligkili Rett sendromu

6-18.ayda gelismenin durmasi kazanilmis becerilerde gerileme
konusma yoklugu stereotipik hareketler
mikrosefali nobet

mental retardasyon

%17.6" sI erken dénemde otizm tanisi Ayirici tanida:

aliyor!

mikrosefal
progresif yurime bozuklugu

ONEML] !



— Tuberoz skleroz kompleks —— OD; TSC1, TSC2

hipopigmente makuller, adenoma
sebaseum, ID, nGbet
aile oykusu

ASD’ nin % 1.1-1.3" Gn0 olusturur

TSC’ NIN %25-50’ sinde otizm kriterleri
bulunmakta

erken baslangicli infantil spazm ve
temporal lob tuberleri ——otizm riski
vuksek



Café au lait spots
norofibromlar
skolyoz

Iris tmoru

kognitif disfonksiyon
epilepsi

otizm

Norofibromatozis Tip1 —

Timothy Sendromu — | OD; CACNA1C

uzun QT
sindaktili

kardiyak defekt
dismorfik bulgular
gelisme geriligi
otistik bulgular



—— Metabolik hastaliklar

 Diger tek gen
hastaliklari

—

Fenilketonuri

Adenilsuksinat liyaz yetmezligi
Kreatin yetmezligi

San Filippo hastaligi
Smith-Lemli-Opitz Sendromu
Joubert Sendromu

Sotos sendromu

Cohen sendromu

Cornelia de Lange sendromu
DMD



Penetrance Prevalence of ASD in syndromes
of known genetic etiology
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— Mitokondrial hastaliklar

|

Otistik cocuklarda laktat yuksekligi sik

[Oliveira et al 2005]: 20% (14/69)
complexes |, IV, and V: enzim aktivitesi %20 azalmis

atipik bulgulari (hipotoni, buyime geriligi, intermittan
regresyon epizodlari) olan otistik cocuklarda
disunulmeli



Multifaktoriyel kalitim

Ikiz ve aile calismalari ’ yuksek kalitim

nedeni bilinmeyen otizmin bluyuk cogunlugu multifaktoriyel mi?

. Yuksek kalitim

major otizm genlerinin tanimlanamamasi
4:1 male-/-female orani

. kardeste gorulme riski %4

B D~

sosyal ve davranigsal farkliliklar birinci derece
akrabalarda topluma gore daha sik



Cevresel etkenler

' son 20 yilda prevalansta artis '
' monozigotik ikizlerde inkomplet konkordans '

intra uterin maruziyet cocuklu’. asilari diger etkenler

valproik asit organik civa yardimcl ureme

misoprostol teknikleri
tokolitik ajanlar

(terbutalin)




Carter MT, Scherer SW. Autism spectrum disorder in the genetics clinic:

a review.Clin Genet 2013: 83: 399—407.

Referral for clinical genetics assessment of an individual with

ASD
History, physical examination and
medical records review
&« —
[ “ASD plus™ l Non-syndromic or “essential”
ASD

(see Table I)

!

1.Test for specific condition(s) in
the differential diagnosis
(see Table Il)

1. Chromosomal microamray

2.Fragile X testing

3 MeCP2 in females with
intellectual disabilty

2. Considertesting as for
non-syndromic ASD

4. PTEN if macrocephaly > +3 SD

| Diagnosis I No diagnosis

Management Reassess at regular intervals
(see Table Ill)



Genetik danismanlik

nedeni bilinen

nedeni bilinmeyen

etyolojiye yonelik genetik
danismanlik

kardeslerde otizm icin ampirik risk: %5-10

Autosomal recessive

Smith-Lemli-Opitz syndrome X-linked
Cohen syndrome

Cortical dysplasia-focal epilepsy Fragile X syndrome
Deficiencies in AMT, PEX7, Duchenne muscular
SYNE1, BCKDK dystrophy

Autosomal dominant

Phelan-McDermid syndrome Velo-cardial facial syndrome
Timothy syndrome Neurofibromatosis type 1
Cornelia de Lange syndrome Angelman syndrome
Tuberous sclerosis complex  Potocki-Lupski syndrome
CHARGE syndrome

CHD8, DYRK1A, SCN2A, ARID1B, ANK2, GRIN2B,
SYNGAP1, ADNP, TBR1, POGZ, KATNAL2

daha hafif bulgular i¢cin %10-15
(dil, sosyal, psikiyatrik hastalik)

erkek kardeglerde risk
otizm icin %7
daha hafif ASD icin ek risk %7

Kiz kardeslerde risk
otizm icin %1
daha hafif ASD igin risk bilinmiyor

>1 etkilenmis ¢cocuk oykusu
reklrrens riski %35

kompleks otizm rekdrrens riski %1
daha hafif ASD igin %2
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