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חקר גורמי סיכון גנטיים וסביבתיים לאוטיזם בנגב
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Regional database

12
9

14

7

14 14 13

9 8

22
19

13

9

14

23

10

14
11

5
8

5
7 8

11 12

22

14
12

22 23
26

6

15 15

20 20

24 24
27 26

7

21

15
12

0

100

200

300

400

500

600

700

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Ja
n

-1
5

Fe
b

-1
5

M
ar

-1
5

A
p

r-
15

M
ay

-1
5

Ju
n

-1
5

Ju
l-

15

A
u

g-
15

Se
p

-1
5

O
ct

-1
5

N
o

v-
15

D
ec

-1
5

Ja
n

-1
6

Fe
b

-1
6

M
ar

-1
6

A
p

r-
16

M
ay

-1
6

Ju
n

-1
6

Ju
l-

16

A
u

g-
16

Se
p

-1
6

O
ct

-1
6

N
o

v-
16

D
ec

-1
6

Ja
n

-1
7

Fe
b

-1
7

M
ar

-1
7

A
p

r-
17

M
ay

-1
7

Ju
n

-1
7

Ju
l-

17

A
u

g-
17

Se
p

-1
7

O
ct

-1
7

N
o

v-
17

D
ec

-1
7

Ja
n

-1
8

Fe
b

-1
8

M
ar

-1
8

A
p

r-
18

M
ay

-1
8

Ju
n

-1
8

Ju
l-

18

A
u

g-
18

A
cc

u
m

u
la

ti
ve

P
e

r 
M

o
n

th



חקר גורמי סיכון גנטיים וסביבתיים לאוטיזם בנגב
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גנטיקה סביבה

של משפחותאקסומיריצוף 

(Autism sequencing consortium)

התמקדות בגורמי סיכון בהריון ובלידה  

מתוך תיקים רפואיים   

סורוקה90%

10%

אחר

מקום לידה



גורמי סיכון סביבתיים לאוטיזם
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ההיריון והלידה הם תקופות זמן קריטיות בהם חשיפה לגורמים שונים  •

עלולה להעלות את הסיכון להולדת ילד עם אוטיזם 



5

הריוניים ומיילדותיים לאוטיזםסיכון גורמי 

Gardener et al 2011
2017

Pediatrics

מהו ההסבר לקשר בין ניתוח קיסרי 

?לאוטיזם



בקרה-מחקר מקרה: שיטות
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ילדים עם בעיות התפתחות 120, ילדים עם אוטיזם350מההיריון והלידה של כ םנתוני

לילדים  שזווגו ( ילדים ללא שום בעיה נוירולוגית או התפתחותית)ביקורות 2260ו, אחרות

נלקחו ממאגר הנתונים של חטיבת אתני מוצאומין, גילבקבוצות אלו על בסיס 

.  סורוקהח "המיילדות וגניקולוגיה בבי

Birth data from 

Soroka OBG

ילדים350כ  מאות משתנים על ההיריון והלידה

Negev Autism 

Center

Subject ID
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בסיכון לאוטיזם%30ניתוח קיסרי קשור לעליה של כ
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**

*

ניתוח קיסרי נפוץ יותר בלידות של ילדים שאובחנו עם אוטיזם לעומת ילדים עם  

וילדים עם בעיות התפתחות אחרות, התפתחות תקינה

23.9%

15.4%

18.6%

aOR = 1.29

N=347 N=116 N=2,260 (matched by age, sex, and ethnicity)
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?כיצד ניתן להסביר את הקשר בין ניתוח קיסרי לאוטיזם

Confounding by indication 

of pregnancy/birth 

complications 

Mediated by other 

surgical factors

Cesarean Section Autism

Confounding by 

familial factors

גורמים היכולים להסביר את הקשר בין ניתוח קיסרי לאוטיזם
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All CS

CS + GA

CS + RA

Elective CS + GA

Non-elective CS + GA

Adjusted odds ratio of autism

Confounding 

by indication

Mediated by other 

surgical factors

Cesarean Section Autism

1.0 2.00.5 3.0

(CS)

הפרדה בין ניתוחים  

 (GA)בהרדמה כללית 

 (RA)להרדמה מקומית

י בחירה  "הפרדה בין ניתוחים עפ

י אינדיקציה רפואית"לניתוחים עפ

Familial 

confounding

?

לא ניתן לבדוק עקב מיעוט משפחות בהם  

ילדים עם אוטיזם והאחים שלהם נולדו 

בצורות לידה שונות

?כיצד ניתן להסביר את הקשר בין ניתוח קיסרי לאוטיזם
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הרדמה מלאה בזמן ניתוח קיסרי מעלה את הסיכון לאוטיזם

Mediated by anesthesia

Cesarean Section AutismConfounding by 

familial factors

Confounding by 

indication

תוצאות מצביעות על כך שחשיפה להרדמה כללית בזמן ניתוח קיסרי מעלה את הסיכון  ה•

לאוטיזם ללא תלות בסיבה לניתוח

במדגם זה Familial confoundingלא ניתן לשלול •

?
ניסויים  מהממצאים מתאימים לממצאים 

בחיות מעבדה שמצביעים שחשיפה  

לחומרי הרדמה עלולים להשפיע על 

התפתחות המוח



אקסומיריצוף -גנטיקה של אוטיזם 
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דגימות  380~הופקו ונשלחו לריצוף 

(משפחות130~)

*  דגימות188רוצפו 

(משפחות65)

דגימות של הורים הוצאו מהאנליזה בשל זיהום הדגימה2* 

דגימות  580נלקחו כ 

(משפחות190~)



ראשוניותתוצאות –גנטיקה של אוטיזם 
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סוגי המוטציות–תוצאות ראשוניות 
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Known
87%

New
13%

Total variants = 352,796

Nonsense
3%

Missense
27%

Synonymous
19%Splicing 

5%

Intergenic
1%

UTR
14%

Intron
31%



14%

סוגי המוטציות–ראשוניות תוצאות 
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SIFT

PolyPhen

Nonsense
3%

Missense
27%

Synonymous
19%Splicing 

5%

Intergenic
1%

UTR
14%

Intron
31%

פנוטיפימהמוטציות הן בעלות פוטנציאל 11%לפחות 



De novoמוטציות –ראשוניות תוצאות 

15

15 65

De novo mutations

40

לילדDe novoמוטציות 35ממוצע של 
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מוטציות בגנים לאוטיזם–ראשוניות תוצאות 
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גנים שדווחו בספרות כקשורים לאוטיזם3,553תוצאות הריצוף נבדקו מול רשימה של 

HGMD &SFARI Gene:  הגנים נלקחו מתוך המאגרים

:לאוטיזם לפי החלוקה הבאהבגנים  De-novoמוטציות 470כ  "נמצאו סה

premature stop, 
28

missense, 98

synonymous, 88

UTR, 28
splice, 33

intron, 195



מוטציות בגנים לאוטיזם–ראשוניות תוצאות 
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missense, 
2

synonymous, 
7

UTR, 3

ADNP
missense, 7

synonymous, 9

UTR, 5

splice, 3

intron, 
147

ANK2

premature 
stop, 1

missense,
12

synonymous, 
11

intron, 
69

CHD8

synonymous, 
1

intron, 
3

DYRK1A

missense,
5

synonymous, 
13

intron, 
19

SHANK3

premature 
stop, 10

missense,
5

synonymous, 
41

intron, 
195

SYNGAP1

שישה גנים נבחרים

De Novo

1 De Novo

1 De Novo

2 De Novo

1 De Novo

1 De Novo
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