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ÖZET 

OT�ST�K ÇOCUKLARDA KIZAMIK, KIZAMIKÇIK VE KABAKULAK 
ANT�KORLARI 

 
 Otizm merkezi sinir sisteminin kompleks bir hastalı�ı olup nörolojik ve 
davranı�sal gerileme ile karakterizedir. Hastalı�ın temel özellikleri sosyal etkile�im ve 
ileti�imde bozulma ile sınırlı ve tekrarlayıcı ilgi ve aktivitelerdir. Hastalı�ın etyoloji ve 
patogenezi henüz tam olarak aydınlatılmamı�tır.Güncel olan teoriler genetik faktörler, 
immünolojik olaylar, viral faktörler ve aydınlatılmamı� birtakım faktörleri içerir. 
Etyolojide rolü olabilece�i öne sürülen bir faktör de MMR a�ısının otizmi 
tetikleyebilece�i yönündedir. 
 Bu çalı�mada bir grup otistik çocuk (grup 1) ve sa�lıklı kontrolde (grup 2) 
serolojik olarak kızamık, kızamıkçık, kabakulak IgM ve IgG pozitifli�ini kar�ıla�tırdık.  
Çalı�mamıza 41 otistik hasta (80.7±32.9 ay) ve 28 sa�lıklı kontrol ( 77.3±29.1 ay) 
alınmı�tır. Erkek/Kız oranı otistik grupta 35/6 iken sa�lıklı kontrol grubunda 24/4 idi. 
Gruplar arasında ya� ve cinsiyet açısından anlamlı bir fark yoktu. Otizm düzeyini 
belirlemek amacıyla ÇODÖ (Çocukluk Otizm De�erlendirme Ölçe�i) kullanıldı. 
Spesifik kızamık, kızamıkçık, kabakulak  IgM, IgG antikorları ELISA yöntemi ile 
saptandı. Spesifik kızamık, kızamıkçık, kabakulak  IgM antikorları tüm çocuklarda 
negatif idi. Kızamık, kızamıkçık, kabakulak IgGpozitifli�i açısından da her iki grup 
arasında anlamlı bir fark saptanamadı (p=0,431, p=0,908, p=0,836). 
 Sonuç olarak bu çalı�mada kızamık, kızamıkçık, kabakulak antikorları ile otizm 
arasında bir ili�ki saptanmamı�tır. 
 
Anahtar Sözcükler: Otizm, Kızamık, Kızamıkçık, Kabakulak. 
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ABSTRACT 

MEASLES, MUMPS, RUBELLA ANTIBODIES IN AUTISTIC CHILDREN  
 

Autism is a complex disorder of the central nervous system, manifesting both 
neurologic and behavioral impairments. The cardinal features of this disorder are 
defisits in social and communicative and stereotyped and restricted range of interests 
and activities. The etiology and pathogenesis of the disorder is not well known or 
established. Current theories include genetic factors, immune factors, viral factors, 
neural factors and yet other unidentified factors. One of the theories was immunizations 
spesifically the measles-mumps-rubella vaccine (MMR) may trigger autism.  

In this study, it was aimed to investigate serologically  measles, mump, rubella 
IgM and IgG antibody positivity in a group of autistic and healty controls. 35 boys and 
6 girls (total41) within an age range of 31 and 135 months (mean age 80.7±32.9) 
diagnosed as autism (grup 1) ;  24 boys and 4 girls (total28) within an age range of 36-
132 months (77.3±29.1) as healty controls (grup 2) were included in this study.  
Childhood Autism Rating Scale was used to assess autism severity.  Spesific measles, 
mumps, rubella  IgM and IgG antibody tests by using ELISA (Enzyme Linked 
Immunosorbent Assay) were performed in all children. IgM  antibody were negative in 
all children . In group 1, 11 (%26,8) and in group 2, 10 (%35.7) children had measles 
IgG positivity. In group 1, 17 ( %41.5), in group 2, 12 ( %42.9) had rubella IgG 
positivity. In group 1 , 23 (%56.1) and in group 2, 15 (%53.6) children had mumps IgG 
positivity. When the groups were compared with respect to measles, mumps, rubella 
IgG positivity there was not statistically significant difference between the groups (p= 
0.431, p= 0.908, p=0.836). 

In conclusion  according to the the present study we found no  relationship 
between measles, mump, rubella antibodies and autism. 
 
Key Words: Autism, Measles, Mump, Rubella. 
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KISALTMALAR L�STES� 

MSS   : Merkezi Sinir Sistemi 

5-HT : 5-Hidroksitriptamin 

BOS : Beyin- Omurilik Sıvısı  

HVA : Homovalinik asit 

Pb : Kur�un 

NK : Natural Killer 

MBP : Myelin Basic Protein 

NAFP : Neuron Axon Filament Protein 

EEG : Elektroensefalografi 

CARS : Chidhood Autism Rating Scale 

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

LKS : Landau Kleffner Syndrome 

MMR : Measles, Mump, Rubella 

AD : Alt De�er 

ÜD : Üst De�er 

Ort : Ortalama 

SS : Standart Sapma 

 



 1 

1. G�R�� 

 Otizm sosyal etkile�im, sözel ve sözel olmayan ileti�imde bozulma, tekrarlayıcı 

davranı�larla karakterize kompleks nörogeli�imsel bozukluklardandır. Otizmin 

etyolojisinde rol oynayan faktörler henüz tam olarak bilnmemektedir. 1943 yılında 

Kanner’in otizmi tanımlamasından günümüze kadar herhangi bilinen bir biyolojik temel 

ve bu durumu kanıtlayacak biyolojik belirteç tanımlanmamı�tır. Kanner ba�langıçta 

otizmi psikojenik bir bozukluk olarak ele almı�, sosyal ve afektif bozukluk olarak 

tanımlamı�tır.  Bunun yanı sıra otizmin yapısal etmenlerle belirlenmi� geli�imsel bir 

bozukluk oldu�unu, bu çocuklarda duygusal ili�ki kurmada do�u�tan gelen bir biyolojik 

yetersizlik oldu�u görü�ünü savunmu�tur. Kanner’in temel olarak biyolojik bir 

yatkınlıktan söz etmesine ra�men uzun yıllar ruhsal nedenler daha popüler olmu�tur34. 

1943 yılında Kanner’in otizmi tanımlamasından günümüze kadar herhangi bilinen bir 

biyolojik temel ve bu durumu kanıtlayacak biyolojik belirteç tanımlanmamı�tır. 

 Otizme sıklıkla zeka gerili�inin e�lik etmesi, epileptik bozuklukların ve EEG 

anormalliklerinin insidansının yüksek olması, sık olarak di�er tıbbi durumlarla birlikte 

görülmesi, genetik etyolojinin aydınlatılmaya ba�lanması, ayrıca beyin görüntüleme, 

elektroensefalografik, otopsi ve nörokimyasal çalı�malarda organik anormalliklerin 

bulunması nedeniyle daha çok biyolojik kökenli bir bozukluk oldu�u 

dü�ünülmektedir36,37. 

 Etyoloji ve patogenezis henüz tam olarak bilinmemekle birlikte çe�itli genetik, 

prenatal, erken postnatal ve biyokimyasal olaylar otizm etyopatogenezisinde suçlanmı� 

ancak tam olarak aydınlatılamamı�tır. Suçlanan faktörlerden biri de kızamık, 

kızamıkçık, kabakulak  enfeksiyonları ve MMR a�ısı olmu�tur. 

 Bu çalı�mada otizm tanısı konan 41 çocuk ve 28 sa�lıklı kontrol serolojik olarak 

kızamık, kızamıkçık, kabakulak antikor pozitifli�i açısından ara�tırılmı� ve etyoloji 

ara�tırmalarına katkıda bulunulmak istenmi�tir.   
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2. GENEL B�LG�LER 

 2.1. Tarihçe 

�u anki bilgilerimize göre daha iyi tanımlayabildi�imiz , geli�im düzeyinde ciddi 

sapmaları, alı�ılmadık davranı�ları ve a�ır mental retardasyonu olan küçük çocukları 

içeren tek tek olgu sunumları 19. yüzyılın ba�ından beri yazılı kaynaklarda yer almaya 

ba�lamı�tır. O dönemden bu yana çocuklukta ba�layan psikiyatrik bozuklukları 

tanımlayan çe�itli kavramlar önerilmi�tir1. 

�lk kez 1867 yılında Henry Maudsley , ciddi mental bozuklukları olan ve 

geli�imsel süreçlerde önemli sapma, gerileme ve bozukluk olan çocuklarla ciddi bir 

�ekilde ilgilenmi�tir. O dönemde bu çocuklarla ilgili tek tek olgu sunumları 

yapılmaktaydı. Yine ilk kez 1867 yılında Henry Maudsley tarafından bu çocuklar için 

‘Insanity of  Early Life’ terimi kullanılmı�tır 1,2.  �lk kez Spitzka 1883’te yayımlanan 

‘Treatment of Insanity’ adlı kitabında Infantil Psikozlardan, ‘ herediteye ba�lı olan ve 

nadir görülen hastalıklar’  olarak söz etmi�tir.  Kraepelin’in ‘dementia praecox ‘ 

tanımlaması , psikozların erken ya�taki ba�langıcı konusundaki ilginin artmasına yol 

açmı�tır. De Sanctis, 1906 yılında ergenlik öncesi çocuklarda psikotik bozukluklar 

gözlemleyerek ‘Dementia Preacocissima’  tanımını yapmı�tır. 1908 yılında Heller  

normal bir geli�im döneminden sonra geli�imsel gerileme gösteren çocukları 

tanımlamu� ve ‘Dementia infantilis’ tanımlamasını yapmı�tır. Bu kavram DSM-IV’te 

‘Dezintegratif bozukluk’ olarak geçmektedir.  Çocukluk döneminin ciddi psikiyatrik 

rahatsızlıklarının eri�kin �izofrenisiyle devamlılılı�ı hastalı�ın �iddeti ile 

ili�kilendirilmekteydi. Çocukluk �izofrenisi kavramı çocukluk psikozu ile aynı anlamda 

kullanılır oldu3,4,5.  

1943 yılında ilk kez Leo Kanner tarafından  11 olgu tanımlanmı� olup ‘erken 

bebeklik otizmi’ olarak adlandırılmı�tır. Bu olgular �izofreniden belli çizgilerle 

ayrılmaktaydı. Kanner’in tanımladı�ı bu çocuklar sosyal ili�ki kuramama, dili ileti�im 

için kullanmama, ekolali, zamirleri karı�tırma, amaçsız, tekrarlayan hareketler, 

de�i�iklikleri tolere edememe gibi günümüzde de ölçüt olarak kullanılan bir takım 

özelliklere sahiptiler. Kanner ayrıca bu çocuklarda biyolojik olarak insanlarla etkili 

ileti�im kurmanın do�u�tan yetersizli�ini ve oyun aktivitelerinde basit ve yineleyici 
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olduklarını vurgulamı�tır. Kanner’in ‘otizm’ tanımlamasını çocukların alı�ılmadık 

�ekilde, kendi dünyalarında (self-centered) olu�larını belirtmek için kullandı�ı, ancak 

�izofrenideki otizm tanımını da ça�rı�tırdı�ı belirtilmektedir. Kanner’e göre bu 

çocukların ana ve babaları iyi yeti�mi�, çok düzenli bir ya�am süren, zeki, aydın ve 

so�uk ki�ilerdir. Kanner bu sendromun obsesyonel, so�uk e�itim yöntemlerinin 

etkisiyle geli�en, �izofreninin en erken biçimi oldu�una inanmaktaydı. Kanner’in ortaya 

attı�ı bu kavramın geçerlili�i ilerleyen yıllarda hastalıkla ilgili çe�itli kanıtlar elde 

edildikten sonra sa�lanabilmi�tir 5,6,7. 

1944 yılında Asperger  yeni bir kavram olan ‘otistik psikopati kavramını 

gündeme getirmi�tir. Bu kavramı gündeme getirdi�inde Kanner’in bu konuyla ilgili 

yazılarından habersiz bulunuyordu. Bazı açılardan Kanner’in tanımladı�ı  kavrama 

uygun olsa da Asperger’in olguları Kanner’in olgularından bir takım farklılıklar 

göstermekteydi. Bu kavram günümüzde özellikle Avrupa literatüründe ‘Asperger 

sendromu’ olarak geçmektedir 3,8. 

Bender ise Kanner’in  temel belirtileri olan içe kapanma, stereotipik davranı� ve 

çok geri olan  ya da hiç olmayan konu�manın hiçbir hastalık antitesini tanımlamadı�ını, 

bu belirtilerin �izofrenik çocukların en a�ır hasta olanlarında, hastalı�ı en erken 

ba�layanlarında  olabilece�i gibi organik beyin sendromu olan çocuklarda da 

görülebilece�ini ileri sürmü�tür. Bender’e göre rijidite ve stereotipik davranı�lar organik 

beyin sendromlu çocukların tipik özelli�idir, içe kapanma ise sadece daha geli�mi� 

ruhsal savunma mekanizmalarını kullanamayacak durumda olan çocu�un kullandı�ı 

ilkel bir mekanizmadır. Bu iki kar�ıt görü� yıllardan beri de�i�ik boyutlarda sürmektedir 
3,9. 

1955 yılında Mahler ‘Sembiyotik Psikoz’ ve Rank 1949’da , Atipik Çocuk 

kavramlarını ileri sürmü�lerdir. Bir süre tanısal sınıflandırmada karı�ıklık ya�anmı� ve 

bütün bu tanılar Çocukluk �izofrenisi ba�lı�ı altında toplanmı�tır2,3,10 . 

Otizm terimini Bleur’in (1911)  yeti�kinlerde �izofreniyi tanımlamak için 

kullanması karı�ıklı�a neden olmu�tur. Bu karı�ıklık birçok klinisyenin ‘simbiyotik 

psikoz’, infantil psikoz’ ‘çocukluk dönemi �izofrenisi’, ‘borderline psikoz’ gibi terimleri 

kullanmasına yol açmı�tır. 

�lk resmi tanı sınıflama sistemleri olan DSM-1 (1952) ve DSM-II’de (1968) 

çocukluk psikozları için yalnızca ‘çocukluk �izofrenisi ‘ terimi kullanılmı�tır. Otizmin 
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�izofreninin erken ya�larda görülen a�ır bir biçimi mi yoksa ayrı bir bozukluk mu 

oldu�u uzun yıllar tartı�malara neden olmu�tur 1,2. 

Rutter 1968’de infantil otizmin 4 temel özelli�ini belirlemi�tir.Bunlar; 

1. Sosyal ilgi ve yanıtların olmayı�ı 

2. Dil bozuklu�u 

3. Bizar motor davranı� , rijit ve sınırlı oyun özelliklerinden çok karma�ık ve 

ritualistik ve kompulsif davranı� 

4. Erken ba�langıç (30 aydan önce) 7. 

Kolvin 1971 yılında yapmı� oldu�u çalı�malar sonucunda, çocukluktaki psikotik 

durumlar için ba�langıç ya�ı, klinik belirtiler, ve aile öyküsü ile birbirinden ayrılabilen 

ve’erken bebeklik otizmi’ ve ‘çocukluk �izofrenisine’ kar�ılık gelen iki sınıflandırma 

grubu önermi�tir11. 

Otizmin temel niteliklerinin belirlenmesi, bu bozukluk ile nörolojik hastalıklar, 

zeka gerilikleri ve �izofreni arasındaki ili�kilerin ara�tırılması, otizm ve çocukluk 

�izofrenisinin ayrı bozukluklar oldu�u konusundaki kanıları güçlendirmi�tir. Kanner’in 

otizm ile ilgili ölçütleri ve Rutter’ın bu ölçütler üzerindeki uyarlamaları temel alınarak , 

‘infantil otizm’ resmi sınıflandırma terimi olarak DSM-III’e alınmı�tır. DSM-III’de 

‘Yaygın geli�imsel bozukluklar’ ana ba�lı�ı altında toplanan ‘erken bebeklik otizmi’, 

‘çocukluk ba�langıçlı yaygın geli�imsel bozukluk’ ve atipik yaygın geli�imsel bozukluk 

‘, sosyal ili�kiler, sözel ve sözel olmayan ileti�im ve davranı� özelliklerini temel alan 

tanı gruplarıdır. Erken bebeklik otizmi ile çocukluk ba�langıçlı yaygın geli�imsel 

bozukluk 30 aydan önce ya da sonra ba�laması ile birbirlerinden ayrılmaya 

çalı�ılmaktadır12. 

Dünya Sa�lık Örgütü’nün (WHO) 1987 yılındaki  tanı sınıflamasında otistik 

bozukluk, psikozlar ba�lı�ı altında yer almaktadır. DSM-III-R (APA 1987) ve ICD-10 

(WHO 1992) tanı sistemlerinde ‘Yaygın Geli�imsel Bozukluklar’ ba�lı�ı ortak olarak 

yer almaktadır. DSM-IIIR ‘de ‘Otistik Bozukluk’ ve ‘Ba�ka Türlü Adlandırılamayan 

Yaygın Geli�imsel Bozukluk’ alt ba�lıkları ile derlenen yaygın geli�imsel bozukluklar, 

ICD-10’da  ‘Çocukluk  Otizmi’, ‘Atipik Otizm’, ‘Rett Sendromu’, ‘Çocukluk ça�ının 

ba�ka bütünle�me bozuklu�u’, ‘Zeka gerili�i ve stereotipik hareketlerle birlikte olan 

a�ırı hareketlilik bozuklu�u’ ve ‘Asperger Sendromu’ alt ba�lıkları yer almı�tır. 

Amerikan Psikiyatri Birli�inin tanı sınıflandırmasının son �ekli olan DSM-IV (APA 
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1994)  ICD-10’la büyük parelellik göstermektedir. Bu tanı sınıflandırmasında da 

‘Otistik Bozukkluk’, ‘Rett Bozuklu�u’, ‘Çocuklu�un Dezintegratif Bozuklu�u’, 

‘Asperger Bozuklu�u’ ve ‘Ba�ka Türlü AdlandırılamayanYaygın Geli�imsel Bozukluk 

(Atipik otizmi de kapsar)’ alt ba�lıkları yer almaktadır13,14,15,16.  

 

 2.2. Epidemiyoloji 

Otizm ile ilgili yapılan ilk epidemiyolojik çalı�mada  popülasyonda otizm sıklı�ı 

4/10.000 olarak belirlenmi�tir .  �ngilizce olarak bu konuyla ilgili 20’den fazla çalı�ma 

yayınlanmı�tır 5. Fombonne tarafından bu çalı�maların tümünün  gözden geçirildi�i 

yazıda prevelans 0,7-21,1/10.000 (ortalama prevelans 5.2/10.000) olarak bildirilmi�tir. 

Bu farklılıkların olmasındaki en önemli faktör otizmin tanımlanmasındaki 

farklılıklardır. Tanımlamanın daha geni� olması yüksek prevelansla ili�kili 

olabilmektedir 2,5.  

Sendromun heterojen olu�u, tanımlama ve yöntem sorunları bu alandaki 

sistematik ara�tırmaları güçle�tirmektedir. Otistik bozuklu�un çocukluk psikozları ve 

di�er yaygın geli�imsel bozukluklardan ayırımı zaman zaman oldukça güç olmaktadır. 

Zeka geriliklerinde de otistik belirtiler gözlenebilmektedir.Sonuçlar tanı ölçütlerine ve 

metodolojiye göre de�i�ebilmektedir. Nadir görülen bir bozukluk oldu�u için 

epidemiyolojik çalı�malarda sa�lıklı sonuçlar alınabilmesi (belli sayıda olgunun 

saptanabilmesi)  için geni� örneklemlerin taranması  gereklidir 17,18. 

Otizmin modern uygarlı�ın hastalı�ı oldu�u, ileri teknoloji sahibi,yo�un co�rafi 

ve ekonomik hareketlili�in oldu�u toplumlara özgü bir hastalık oldu�u belirtilmi�tir. 

Otizmin Latin Amerika, Afrika, �talya, Hindistan, Ortado�u, Macaristan ve Çin’de çok 

az görüldü�ü öne sürülmekle birlikte tüm dünyada görüldü�ü bildirilmektedir. Otizmin 

tüm dünyadaki da�ılımı konusunda da çeli�kili bilgiler bulunmaktadır 19. Fransa’da 5-9 

ya�ları arsındaki çocuklarda 10.8/10.000 oranı bulunmu�tur. Aynı çocuklara DSM-III 

tanı ölçütleri uygulandı�ında oranın 5.1/10.000’e dü�tü�ü görülmü�tür. �ngiltere, 

Danimarka, ve �sveç’te yapılan yaygınlık çalı�malarında oran 4/10.000 

bulunmı�tur20,114. 
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Bazı yazarlar, çalı�malarında otizmin kesin �ekilde tanımlanarak di�er yaygın 

geli�imsel bozukluklardan ayrı tutuldu�unda 2/10.000; çok kısıtlı olarak 

tanımlandı�ında ise 4-5/10.000  oranında rastlandı�ını bildirmektedirler20,21. 

Yaygın olan görü�, otizmin 1980’li yılların ba�ından bu yana artma e�iliminde 

oldu�udur. 1989’dan bu yana yapılan 11 prevelans çalı�masında yaygınlı�ın 7,2/ 10.000 

oldu�u gösterilmi�tir. Ancak bu oranın böyle yüksek olmasından otizme benzer 

durumların da otizm olarak de�erlendirilmesi  sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca olguların 

hem toplum hem de sa�lık çalı�anları tarafından daha fazla tanınır olması da önemli bir  

etkendir. 

Son zamanlarda bazı çalı�malarda görülme sıklı�ının daha yüksek olabilece�i 

ileri sürülmektedir. Hatta bazı çalı�malarda oranların 1-4/1000 gibi daha yüksek olaca�ı 

belirtilmektedir. 

Olguların %30’u  normal zeka düzeyine sahiptir. Kız erkek oranı ise 1/4’dür. 

Ancak bu oran mental retardasyonun olup olmamasına ba�lı olarak de�i�mektedir. Orta 

ve a�ır düzeyde mental retardasyonun oldu�u durumlarda erkek /kız oranı 2/1’in altında 

iken normal zeka düzeyinde olanlarda erkek/kız oranı 6/1’in üzerinde bulunmu�tur22.  

 

 2.3. Klinik Özellikler 

Otizm, dil geli�imi, sosyal ili�ki, oyun ve ileti�im kurmada yetersizlikle 

tanımlanan, ya�amın erken dönemlerinde ba�layan ve ya�am boyu süren nöropsikiyatrik 

bozukluk olarak tanımlanmaktadır1. Sıklıkla zihinsel geli�me gerili�inin e�lik etti�i bu 

bozukluk, davranı� ve geli�imsel özellikleriyle di�er yaygın geli�imsel bozukluklardan 

ayrılmaktadır. Sendromun daha iyi tanımlanması için fikir birli�i olmakla birlikte 

günümüz tanı sistemleri içinde otistik bozukluk ayrı bir tanı grubu olarak yer 

almaktadır2,3 

 

 Otistik Bozukluk için DSM-IV tanı ölçütleri 

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

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

bulunması: 
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(1) A�a�ıdakilerden en az ikisinin varlı�ı ile kendini gösteren toplumsal 

etkile�imde nitel bozulma: 

(a) Toplumsal etkile�im sa�lamak için yapılan el-kol hareketleri, alınan vücut 

konumu, takınılan yüz ifadesi , göz göze gelme gibi birçok sözel olmayan davranı�ta 

belirgin bir bozulmanın olması 

(b) Ya�ıtları ile geli�imsel düzeyine uygun ili�kiler geli�tirememe 

(c) Di�er insanlarla e�lenme, ilgilerini ya da ba�arılarını kendili�inden payla�ma 

arayı�ı içinde olmama(örn. �lgilendi�i nesneleri göstermeme, getirmeme ya da 

belirtmeme) 

(d) Toplumsal ya da duygusal kar�ılıklar vermeme 

(2) A�a�ıdakilerden en az birinin varlı�ı ile kendini gösteren ileti�imde nitel 

bozulma: 

(a) Konu�ulan dilin geli�iminde gecikme olması ya da hiç geli�me olmaması( el, 

kol ya da yüz hareketleri gibi di�er ileti�im yolları ile bunun yerini tutma giri�imi e�lik 

etmektedir) 

(b) Konu�ması yeterli olan ki�ilerde , ba�kaları ile söyle�iyi ba�latma ya da 

sürdürmede belirgin bir bozuklu�un olması 

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

(d) Geli�im düzeyine uygun çe�itli, imgesel ya da toplumsal taklitlere dayalı 

oyunları kendili�inden oynamama     

(3) A�a�ıdakilerden en az birini varlı�ı ile kendini gösteren davranı�, ilgi ve  

    etkinliklerde sınırlı, basmakalıp ve yineleyici örüntülerin olması: 

(a) �lgilenme düzeyi ya da üzerinde odaklanma açısından ola�andı�ı, bir ya da   

birden fazla basmakalıp ve sınırlı ilgi örüntüsü çerçevesinde kapanıp kalma 

(b) Özgül, i�levsel olmayan, alı�ılageldi�i üzere yapılan gündelik i�ler ya da 

törensel davranı� biçimlerine hiç esneklik göstermeksizin sıkı sıkıya uyma 

(c) Basmakalıp ve yineleyici motor mannerizmler (örn. parmak �ıklatma, el 

çırpma ya da burma ya da karma�ık tüm vücut hareketleri) 

(d) Esyaların parçaları ile sürekli u�ra�ıp durma 

B. A�a�ıdaki alanlardan en az birinde 3 ya�ından önce gecikmelerin ya da 

ola�andı�ı bir i�levselli�in olması.(1) Toplumsal etkile�im, (2) toplumsal ileti�imde  

kullanılan dil ya da (3) sembolik ya da imgesel oyun. 
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C. Bu bozukluk Rett Bozuklu�u ya da Çocuklu�un Dezintegratif Bozuklu�u ile 

daha iyi açıklanamaz.  

 

 2.3.1. Ba�langıç Ya�ı 

Birçok olguda  otizm ba�langıcı ya�amın ilk bir veya ikinci yılında olmaktadır. 

Ba�langıç ya�ının bilinmesi, çocukluk �izofrenisi veya di�er yaygın geli�imsel 

bozukluklardan ayırıcı tanısının yapılması için gereklidir5.   

Kanner otizmin do�umda ya da hemen sonra varoldu�unu belirtmesine ra�men 

daha sonra yapılan çalı�malarda bozuklu�un normal bir geli�im döneminden aylar hatta 

bazen yıllar sonra gözlenebildi�ini göstermi�tir23.  Ya�amın ilk iki yılında silik belirtiler, 

normal çocuk geli�imi bilgilerinin azlı�ı, kaygı, anımsamada güçlük nedeniyle, 

ebeveynler tarafından atlanabilir, unutulabilir ya da yadsınabilir. Belirtiler sıklıkla 30 

aydan önce ba�lar. �lk çocuk olma, ailenin ihmali, evde birden fazla dilin konu�uluyor 

olması, nispeten zeka düzeyinin yüksek olması tanıda gecikmelere neden 

olabilmektedir.  Dahası otistik spektrum bozuklu�u olan ailelerin dörtte biri öncesinde 

birkaç anlamlı kelime varken sonrasında bunları kaybettiklerini ve buna genellikle 

sosyal becerilerde kayıplarn e�lik etti�ini belirtmektedirler24. 

Günümüzde otizm prenatal dönemde ba�layan bir bozukluk olarak 

dü�ünülmekle birlikte tanı ancak 30-36 aylarda konabilmektedir.  Ara�tırmacı ve 

klinisyenler otizme özgü anormal geli�imin bazı göstergelerinin 30 ay öncesinde 

ba�ladı�ında uzla�maktadırlar. Erken tanı koyma ile ilgili güçlüklerin birinci basamak 

sa�lık hizmeti verenlerin sık rastlanmayan bu bozukluk hakkında yeterince 

bilgilendirilmemesinden ayrıca ola�an geli�imsel taramalarda kullanılan araçların 

otizme özgü ipuçlarını yakalamada yetersiz kaldı�ı savunulmaktadır25,26. 

 

 2.3.2. Sosyal �li�ki Sorunları 

 Normal geli�im gösteren infantlar ya�amlarının ilk aylarında dahi oldukça 

sosyaldirler. Sosyal ili�ki geli�tirmeye oldukça yatkındırlar ve bu sayede di�er 

becerilerin geli�mesi için bir alt yapı olu�turmaktadırlar. Otistik çocukların sosyal 

geli�imi bir çok açıdan oldukça farklılık göstermektedir 27. 
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Anne ve babalardan elde edilen bilgilere göre otistik çocukların 1/3’de  dil, 

sosyal alan ve oyun oynamadaki gerileme ortalama 21. aylarda meydana gelmektedir. 

�ki ya� civarındaki otistik çocukların ço�u normal çocuklardan ve di�er geli�imsel 

bozukluklardan ayırtedilebilir28,29. 

Bebekliklerinde bu çocukların ço�unda sosyal gülümseme yoktur. Kuca�a 

alınmaktan ho�lanmazlar ve uygun beden duru�unu göstermezler.  Bebekken 

gülümseme ve ebeveyn kucak açtı�ında beklenen yakınla�mayı göstermede büyük 

eksiklikleri vardır. Anormal göz teması sık görülen bir bulgudur. Nesnelere do�rudan 

bakmak yerine çevresel (periferik) bakı�ları vardır. Oyun ça�ındaki çocuklar  

çevrelerindeki ki�ileri görmüyormu� izlenimi verirler, kendilerine seslenildi�inde sese 

do�ru dönmezler, ya�ıtları ile oyun oynamazlar ve tek ba�ınalı�ı ye�lerler. �lgisiz, içe 

çekilmi� ve di�er ki�ilerin farkında de�ilmi� gibi görünürler. Ortak dikkat ki�i, infant ve 

nesne arasında kurulur ve dil geli�imnden önce kazanılır. Ba�ka bir ki�i ile ortak 

hedeflerde ya da etkinliklerde dikkatin azalmı� olması küçük otistik çocuklarda görülen 

çarpıcı bir özelliktir. Ba�kalarının davranı�larını taklit etmezler, nesneleri verme, 

gösterme gibi ileti�im yollarını kullanmazlar. Kısaca ba�ka insanların de�i�ik duygu, 

dü�ünce ve davranı�larının oldu�unu anlayabilme yetisi anlamına gelen ‘zihin kuramı’ 

otistik çocuklarda yeterince geli�memi�tir. Normal zeka ve dil geli�imine sahip 

olanlarda bile sosyal farkındalık bozulmaktadır.Yüksek fonksiyonlu otistik çocukların 

sosyal çekilmeleri okula ba�lama ça�ında azalabilir. Genelde yalnızdırlar, empati 

yapamazlar. Geç ergenlik döneminde en sık progresyon gösteren durum arkada�lık 

kurma arzusudur fakat yakla�ımlarındaki beceriksizlik , uygunsuzluk ve di�er ki�ilerin 

ilgilerine umursamazlık arkada�lık geli�tirmelerindeki  önemli etkenlerdendir. Otistik 

bir ki�inin evlenmesi oldukça nadirdir30,31. 

 

 2.3.3. �leti�im Sorunları 

 �fade edici dildeki geli�imsel eksiklikler ve sapmalar daha sonra otizm tanısı alan 

çocukların ailelerinin bildirdi�i en önemli klinik özelliklerdendir.�leti�im sorunları 

sendromun temel özelli�idir. Epidemiyolojik çalı�malarda otistik çocukların %50’sinin 

konu�mayı birincil ileti�im aracı olarak hiçbir zaman kullanmadı�ını ancak erken ve 

etkin tedavi yakla�ımları ile bu oranın azalabilece�ini göstermektedir32,33.  Konu�ma 
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geli�imi olmayan çocukların ço�u a�ır zihinsel özürlüdür.Konu�anlarda ise konu�mada 

birçok farklılıklar görülmektedir. Konu�mada stereotipik cümlelerin kullanılması ve 

gecikmi� ekolali, söylenenleri tekrarlama (erken ekolali) sık gözlenir.  Zamirlerin 

karı�tırılması( ben yerine sen gibi), uygun tonlama ve ritm bozuklukları, melodik 

konu�ma ve kelime uydurmalar (neoloji) bulunur. Konu�mada sosyal içerik yoktur ve 

alı�ılmadık bir tarzdadır. Konu�ması daha iyi geli�mi� olanlarda ise tekrarlayıcı ve 

kendi kendine (monolog) konu�madan söz edilir.  �çerik genellikle kelimelerin ard arda 

eklenmesi ile sınırlıdır1,5.  

 Otistik çocuklar  ço�u seslere alı�ılmadık tepkiler verirler..Bazı sesleri (özellikle 

yüksek sesler) duyduklarında elleriyle kulaklarını kapatabilirler.Zaman zaman i�itme 

sorunu varlı�ını dü�ündürecek düzeyde seslere tepki vermezken, bazı seslere son derece 

duyarlı olabilirler. 

 Otistik çocuklardaki bu sözel ileti�im bozuklukları yanısıra sözel olmayan 

ileti�imde de bozukluklar bulunur. �leti�imde kullanılan yüz ifadesi, beden dilini 

kullanma ve anlama , jest ve mimiklerin kullanımı ya�ıtları düzeyinde geli�mez1,5,23,24.  

 

 2.3.4. Davranı� Özellikleri 

 Otistik çocukların cansız nesnelere inanılmaz ilgileri ve annenin sesi gibi sosyal 

uyaranlara olan duyarsızlıkları oldukça dikkat çekicidir. Aileler ço�u zaman 

çocuklarının sa�ır oldu�undan �üphe etmelerine ra�men belirli konu�ma dı�ındaki 

(örne�in elektrik süpürgesi ya da müzik sesi)  seslere oldukça duyarlı olabilmektedirler.  

 Ya�amlarının ilk yıllarında normal çocuklarda gözlenen ara�tırıcı oyunların ço�u 

yoktur ya da çok azdır.Oyuncaklarla oynamama ya da oyuncakları alı�ılmadık �ekillerde 

kullanma yaygındır. Özellikle takıntılı bir biçimde oyuncakların belli bölgeleri ile 

oynama dikkat çekicidir.  Oyunları ve etkinlikleri de�i�mez, tekdüze ve tekrar edicidir. 

Cansız nesnelere ba�lanabilirler5.  

Ola�andı�ı u�ra�lar ve sınırlı ilgi alanları ve kompulsiyonlar sık görülür.Kendi 

çevresinde dönme, nesneleri döndürme , ellerini kanat çırpar tarzda sallama, parmak 

uçlarında yürüme gibi anlamsız ,tekrarlayıcı, basmakalıp (stereotipik) hareketler sık 

görülür.  De�i�ikliklere direnç gösterirler.yeni durumlarda panik ya da öfke nöbeti 
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ya�ayabilirler. Daha büyük çocuklarda herhangi dı� uyaran olmaksızın a�lama ya da 

gülme gibi duygusal oynaklık görülebilir.  Genelde duygulanımları donuktur.  

Otistik çocuklar kendilerine vurmak ya da kendi ellerini ısırmak gibi  kendilerine 

yönelik saldırgan davranı�lar gösterebilirler. Bu davranı�lar zeka gerili�i olanlarda daha 

sık gözlenirken normal zeka düzeyine sahip çocuklarda da gözlenebilir28,35. 

 

 2.3.5. Bili�sel Geli�im 

 Kanner  otistik çocukların görünümleri ve zeka testlerinin belli alt testlerindeki 

ba�arılarına dayanarak  zekalarının normal oldu�unu belirtse de; daha sonra  otistik 

çocukların ço�undaki davranı�sal geriliklerin mental retardasyonla alakalı oldu�u 

gösterilmi�tir. Zeka testlerindeki dü�ük ba�arı düzeyi çocukların negativist tutumu ya da 

test alamamalarına ba�lansa da geli�m düzeylerine uygun testler uygulandı�ında otistik 

çocukların 3/4’ünde zeka gerili�i saptanmı�tır. Zeka düzeyleri nispeten de�i�mez olup 

prognozun belirleyicilerindendir5,28. 

 Otistik çocukların yakla�ık olarak %40’ının Zeka Bölümü 50-55’in altında (orta, 

a�ır, ileri düzeyde); %30’unda 50-70 arasında (hafif düzeyde zeka gerili�i); %30’unda 

ise 70 ya da 70’in üzerindedir.Otistik bozuklu�u olan çocuklarda sözel zeka bölümünün 

performans zeka bölümünden daha dü�ük  oldu�u bildirilmektedir. Yakla�ık olarak tüm 

otistik çocukların 1/5’inin sözel olmayan zekaları normaldir. Otistik çocukların zeka 

bölümü puanları görsel, uzaysal ya da ezber bellek becerilerinden çok sözcük dizimi ve 

soyutlama becerilerindeki sorunlara ba�lı oldu�u gösterilmi�tir30. 

Bazı çocuklarda uygulanan testlerde alı�ılmı�ın ötesinde yetenek alanları (bellek, 

küplerle desen) gözlenebilir. Az sayıda otistik çocuk müzik, resim, güçlü bellek, takvim 

hesaplama (hangi yılın hangi tarihinin hangi güne geldi�i) gibi özel yeteneklere sahip 

olabilir. Otistik çocuklarda bili�sel bozuklukların bebeklik döneminde mevcut oldu�u, 

geli�msel de�erlendirmelerde bu özelli�in gözden kaçabildi�i ancak okul öncesi 

dönemde saptanabilece�i belirtilmektedir5,7,34. 
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 2.4. Etyoloji 

Otizmin etyolojisinde rol oynayan faktörler henüz tam olarak bilinmemektedir. 

Kanner ba�langıçta otizmi psikojenik bir bozukluk olarak ele almı�, sosyal ve afektif 

bozukluk olarak tanımlamı�tır.  Bunun yanı sıra otizmin yapısal etmenlerle belirlenmi� 

geli�imsel bir bozukluk oldu�unu , bu çocuklarda duygusal ili�ki kurmada do�u�tan 

gelen bir biyolojik yetersizlik oldu�u görü�ünü savunmu�tur. Kanner’in temel olarak 

biyolojik bir yatkınlıktan söz etmesine ra�men uzun yıllar ruhsal nedenler daha popüler 

olmu�tur34. 

Otizme sıklıkla zeka gerili�inin e�lik etmesi, epileptik bozuklukların ve EEG 

anormalliklerinin insidansının yüksek olması, sık olarak di�er tıbbi durumlarla birlikte 

görülmesi, genetik etyolojinin aydınlatılmaya ba�lanması , ayrıca beyin görüntüleme, 

elektroensefalografik , otopsi ve nörokimyasal çalı�malarda organik anormalliklerin 

bulunması nedeniyle daha çok biyolojik kökenli bir bozukluk oldu�u 

dü�ünülmektedir36,37. 

Organik bozukluklar ile otizm arasındaki ili�kinin gösterilmesi hem otizm 

�üphesi olan çocukların tanısal de�erlendirilmesinde organik bozukluklar ve 

kromozomal anomaliler için sistematik bir taramanın önemini vurgulamı� hem de 

otizmin etyolojik olarak heterojen bir hastalık olarak kabul edilmesi gereklili�ini 

gündeme getirmi�tir40. 

 

 2.4.1. Psikodinamik ve Ailesel Etkenler 

 Otistik çocukların anababalarının ço�unlukla obsesif özelliklere sahip, kültür ve 

sosyoekonomik düzeyi yüksek, çocukları ile yeterince duygusal ili�ki kuramayan donuk 

bir ruhsal yapıya sahip ki�iler oldukları kanısı uyanmı� olmakla birlikte pek çok çalı�ma 

çocu�un ya�am deneyimlerinin bu bozukluk için açıklayıcı olmadı�ını göstermi�tir. 

Özellikle sosyoekonomik düzeyi yüksek ailelerin daha fazla tedavi arayı�ında olmaları 

yanlı� olarak yüksek sosyoekonomik düzeyde hastalı�ın daha fazla oldu�u kanısını 

uyandırmı�tır38.  

 Otistik çocukların özellikle babalarının �izoid ki�ilik özellikleri ta�ıdı�ı, aile 

bireylerinde di�er ciddi psikiyatrik rahatsızlıkların daha sık görülmesinin yanı sıra bazı 
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ana babalarda sosyal tuhaflıklar klinik olarak  dikkat çekmi�tir.  Kimi ara�tırmacılar 

otistik çocukların ana babalarının kalabalı�ı sevmeyen, topluluklara katılma ve sosyal 

ili�ki kurmada güçlükleri olan ki�iler oldu�unu bildirmi�lerdir. Otistik çocukların ana 

babalarında  dilin sosyal kullanımında, öykü ve fıkra anlatmada yetersizlikler oldu�u ve 

bunun e�itime ve zeka düzeyine ba�lanamayaca�ı ileri sürülmü�tür. 

 Günümüzde artık otistik çocukların ana babalarının di�er  geli�imsel sapmalar 

gösteren çocuklarınkinden farklı olmadı�ını gösteren güçlü kanıtlar vardır. Ayrıca bu 

çocukların ana babalarının çocuklarını farklı büyütmedikleri ve alı�ılmı�ın dı�ında 

ki�ilik yapılarının olmadı�ı anla�ılmı�tır.  Otistik çocukların ana babaları bu zor 

hastalıkla mücadele ederken oldukça büyük bir stres altında kalmakta ve bu nedenle 

anksiyete bozuklu�u ya da depresyon gibi hastalıklar geli�tirebilmektedirler34,38,39.  

 

 2.4.2.Genetik Etkenler 

 Otizmdeki genetik etkenlerle ilgili ilk kanıtlar ikiz ve aile çalı�malarına 

dayanmaktadır. Ayrıca otizme neden oldu�u dü�ünülen genlerin ara�tırılması, 

kromozom üzerindeki hastalı�ı ta�ıdı�ı dü�ünülen bölgeler olarak tanımlanan ‘aday 

bölge ve genlerin’ ortaya konması üzerinde de çalı�ılmaktadır.  

 Yapılan ilk ikiz çalı�masında monozigot ikizlerde konkordans %36 bulunurken 

dizigot ikizlerde otizm tanısı açısından konkordans bulunmamı�tır. Bu veriler sosyal ve 

bili�sel güçlükleri içeren geni� bir yelpazede de�erlendirildi�inde monozigot ikizlerdeki 

konkordansın %82’ye, dizigot ikizlerdeki konkordansın ise %10’a çıktı�ı saptanmı�tır. 

Bundan sonra yapılan çalı�malarda monozigot ikizlerde konkordans oranları daha 

yüksek bulunmu� ve otizm yatkınlı�ının altında güçlü genetik etkenler oldu�u ile ilgili 

görü� do�rulanmı�tır115.  

 Otizm ile ilgili yapılmı�  10 aile çalı�masının gözden geçirildi�i bir yazıda otistik 

olguların karde�leri arasında otizm görülme oranı %2,2 olarak hesaplanmı�tır. 

Çalı�malardaki fenotip, Asperger sendromu ve di�er yaygın geli�imsel bozuklukları da 

içine alacak �ekilde geni�letildi�inde; oran yakla�ık %5’e çıkmaktadır41. Otistik 

bireylerin karde�lerinde otizm görülme oranının normal popülasyondaki riskin 50-100 

kat üzerinde oldu�u, monozigot ikizlerde bu riskin daha da yükseldi�i bilinmektedir. 

Otozomal resesif bir bozukluk için beklenen %25’lik görülme riskinden daha dü�ük 
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olmasına kar�ın aile bireyleri için 100 kat daha fazla  risk anlamına gelen bu oranlar 

yine de kalıtımın etkisinin önemini göstermektedir. Otistiklerin evlenip çocuk sahibi 

olma oranlarının dü�ük olması ya da genetik durdurma olgusu , bir ba�ka deyi�le otistik 

çocu�u olan ailelerin ba�ka çocuk sahibi olmayı istememeleri de göz önüne alındı�ında 

gerçek riskin daha yüksek olma olasılı�ıı gündeme gelecektir42.  

 �kiz ve aile çalı�maları otizmde genetik etkenlerin önemli rol oynadı�ı ve genetik 

yatkınlı�ın geni� fenotipte oldu�unu göstermi�tir. Genetik geçi� �eklinin Mendelyen 

olmaması, bozuklu�un tek gen ile açıklanamaması, birden çok genin etkile�imi ile çok 

sayıda oda�ın i�in içinde olabilece�i görü�ünü güçlendirmi�tir. Otizme olan genetik 

duyarlılı�ın birden fazla odak içeren çok etkenli/de�i�kenli (multifaktöriyel) e�ik modeli 

ile açıklanabilece�i öne sürülmektedir.  

 Olası gen odaklarının tanımlanmasına yönelik yapılan çalı�malarda çeli�kili 

bulguların ortaya çıkması hangi genlerin daha önemli rol oynadı�ının anla�ılmasını 

güçle�tirmi�tir. Aile çalı�maları ve genom analizleri 10 ile 100 arasında geni içeren 

karma�ık bir kalıtım varsayımını desteklemektedir.Otizm yatkınlı�ında rol oynadı�ı 

dü�ünülen MECP2, 5-HTT, 5-HTR 7, GABRA3, UBE3A/E6-AP, HRAS1, HOXA-1, 

ST7, WNT2, RELN, EN2, ALDH5A1, HLA, ASL, FMR-1 gibi çe�itli genler aday 

olarak incelenmi�tir. Sitogenetik çalı�malarda ilgi oda�ı olan alanlardan biri 15. 

kromozomun uzun kolunun proksimal kısmı olmu�tur. Bu bölge kromozomal 

duplikasyonların ve di�er yeniden düzenlemelerin otistik fenotip ile birliktelik  

gösterdi�i bir bölgedir. Bu alanda Gama Amino Bütirik Asit (GABA) reseptör geninin 

bulunması ilgiyi daha da arttırmı�tır fakat genom taramaları otizm ile 15. kromozom 

arasında kuvvetli bir ili�ki bulamamı�tır43,44.  

 Otizmin fragil X sendromu ile birlikteli�inin sık olması nedeni ile fragil X’ten 

sorumlu tutulan gen  (FMR-1) �le otizm arasındaki ba�lantının de�erlendirildi�i bir 

çalı�mada FMR-1 geni ile ba�lantı bulunamamı�tır. Benzer �ekilde X kromozomunun 

mental retardasyonla sıklıkla sıklıkla birliktelik göstermesi ve otistik bireylerin 

%75’inin erkek olması nedeniyle X kromozomu üzerindeki genlerin yatkınlık olasılı�ı 

gündeme gelmi� , bir çalı�mada  X kromozomu üzerindeki belirleyicilere ili�kin 

ba�lantı bulunurken farklı çalı�malarda bu ba�lantı gösterilememi�tir. X kromozomu ile 

alakalı genlerden biri MECP2 olup transkripsiyon represörü olan  mecp2 proteinini 

kodlar. Rett Sendromunda MECP2 mutasyonları %80 kadardır. Ancak ö�renme 
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güçlükleri, Angelman sendromu ve otistik bozuklukta da mutasyonlar 

gözlenebilmektedir116. 

Otistiklerde kan ya da idrar serotonin düzeylerinin yüksek bulunması ve 

serotonin geri alım inhibitörlerinin tekrarlayıcı davranı�lar ve saldırganlık gibi belirtiler 

üzerine etkili oldu�unun gösterilmesi, serotonin sistemine ili�kin genler ile olası ili�ki 

bulma çalı�malarına hız vermi�tir. Ancak bugüne kadar bu varsayım kesinlik 

kazanmamı�tır.  Son çalı�malarda serotoninle ili�kili bazı genlerin otistik çocuklarda 

serotonin kan düzeylerine çok az etkisi oldu�u ve otizmdeki hiperserotonemiyi 

açıklamadı�ı bildirilmektedir45,116. 

Son zamanlarda serebellumun otizm etyopatogenezindeki rolüne ili�kin 

verilerden yola çıkarak  2q13-q21 kromozomunda lokalize ve serebellumun geli�iminde 

rol alan Homeobox geni EN2 üzerinde çalı�ılmı�tır. Otistik ve kontrol grubu arasında bu 

gen üzerindeki bir polimorfik bölge açısından belirgin fark bulunması otizmde son 

zamanlarda serebellar  anormalliklere ili�kin olan nöropatolojik  bilgilerin ı�ı�ı altında 

daha da anlamlı hale gelmektedir. Ancak aynı genin otistik bozukluktaki rolünü 

göstermeyen çalı�malar da bulunmaktadır115. 

7q22 lokalizasyonundaki RELN geni de son zamanlarda dikkati çeken 

alanlardan biri olmu�tur.RELN beyin geli�imi sırasında nöronal göçü yöneten bir hücre 

dı�ı proteini olan reelini kodlamaktadır. Reelin ise serebral  korteks, hipokampus, 

serebellum ve beyin sapı çekirdeklerinin geli�iminde önemli rol oynamakta ve 

yayınlarda otizmde bu yapılarda anormallikler bildirilmektedir. Ancak otistik bozukluk 

ve RELN geni arsında anlamlı bir ili�ki bulan çalı�maların yanı sıra RELN 

ekspresyonunda de�i�ikliklerin otizm ile sınırlı olmadı�ı örne�in aynı genin 

mutasyonunun lizensefali sendromuna da neden oldu�u gösterilmi�tir116. 

Son 10 yılda moleküler genetik alanındaki geli�meler sonucu çok sayıda genetik 

belirleyicinin kullanılabilmesi ve genomun tamamen taranması olası hale 

gelmi�tir.Ancak otizmde iyi aday genlerin yoklu�u, belli bir genetik geçi� �eklinin  

olmaması ve fenotipteki belirsizlikler moleküler genetik bir çalı�mayı 

güçle�tirmektedir46,47.  
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 2.4.3. Do�um Öncesi, Do�um Sırası ve Do�um Sonrası Risk Etkenleri 

 Otizmde olası do�um öncesi ve do�umsal risk etmenlerinin belirlenmesi, 

bozuklu�un nedenlerinin saptanması yanında önlemeye yönelik çalı�maların 

planlanması açısından da önem ta�ımaktadır. 

 Otistik çocuklarda perinatal komplikasyonların yüksek oranda oldu�u 

belirtilmesine kar�ın direk olarak sebep oldu�u gösterilememi�tir. Gebelikte ilk 

trimesterda kanama olması ve amniyonda mekonyum bulunması otistik çocuklrda 

normal çocuklara göre çok daha sıktır. Neonatal periyoda otistik çocuklar yüksek 

insidansta respiratuar disstres sendromu ve neonatal anemi gösterirler.Otistik çocukların 

annelerinin gebelik sırasında ilaç kullanımının yüksek oldu�unu gösteren bazı 

çalı�malar vardır96. 

 Çalı�malar daha sonra otizm tanısı koyulan çocukların, gebelik, do�um ve 

do�um sonrası dönemlerinde normal çocuklara göre daha fazla sorun saptandı�ını 

göstermektedir. Otistik çocuklarda karde�lerine ve normal çocuklara göre daha çok silik 

do�umsal fiziksel anormalliklerin görülmesi gebeli�in ilk trimestirindeki 

komplikasyonların oldu�unu dü�ündürmektedir.Ancak ço�u çalı�mada tutarlılık 

göstermeyen bu etkenlerin hiçbirisi otizme özgü, otizmi yordayıcı ya da etyolojiden 

sorumlu olacak nitelikte de�ildir48. 

 

 2.4.4. Nörokimyasal Faktörler 

 Otizmdeki davranı� ve bili�sel özellikler ile nörotransmitterlerin ili�kisine 

yönelik pek çok çalı�ma yapılmı�tır.Bugüne kadar elde edilen verilen göre artmı� 

serotonin, epinefrin, norepinefrin ve opioid düzeylerini gösterirken  azalmı� oksitosin 

seviyelerine i�aret etmi�tir. En tutarlı verilerden biri de otistiklerin %30’undan 

fazlasında  ve birinci derece akrabalarında kan serotonin düzeyi artmasıdır. 

Hiperserotonemi muhtemelen trombosit kaynaklıdır. Bunun nedeni artmı� trombosit 

serotonin alımı ya da azalmı� trombosit 5-HT2 ba�lanması olabilir.  Hiperserotonemi  

a�ır mental retardasyon ve psikoz gibi durumlarda da gözlenebilse de otistiklerin en 

azından bir alt grunun karakteristik özelli�idir49. Serumdaki bulguların aksine otistik 

çocukların BOS serotonin düzeyinde anormallikler gözlenmemi�tir. Ancak beyinle ilgili 
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yapılan PET çalı�malarında frontal korteks, talamus ve serebellumda serotonin  

sentezinde asimetri bulunmu�tur50. Otistik bozuklu�u olan çocukların merkezi sinir 

sistemi (MSS) 5-HT (5-hidroksitriptamin) nörotransmisyonunda olan geçici 

dalgalanmalara daha duyarlı oldukları  dü�ünülmektedir. Otistik bozuklu�u olan 

çocuklarda seçici serotonin gerialım inhibitörlerinin stereotipik davranı�ları azalttı�ı ve 

sosyal etkile�imi arttırdı�ı bildirilmektedir. 

 Bazı ara�tırmacılar otistik bozuklu�u olan çocuklarda  MSS’de dopamin 

metabolizmasında bozukluk oldu�unu ileri sürmü�lerdir. Bazı otistik çocuklarda 

dopaminin ba�lıca metaboliti olan homovalinik asit (HVA)’’in BOS’ta artı�ının içe 

çekilme ve stereotipilerdeki artı�la birlikte oldu�u bildirilmi�tir. Dopamin antagonistleri 

otistik belirtiler üzerinde olumlu etkiler gösterebilmektedir. Yapılan çalı�malarda 

plazma HVA düzeyleri otistik grup ve kontrol grupları ile kar�ıla�tırılmı� ve tutarlı 

sonuçlar elde edilmemi�tir. HVA konsantrasyonları ile herhangi bir otistik belirti ya da 

davranı� arasında korelasyon bulunmamaktadır53,54. 

 Opioid sistem anormallikleri bir grup otistik çocukta belirlenmi�tir. Birçok 

çalı�mada plazma beta endorfin düzeyleri dü�ük olarak belirlense de son zamanlarda 

yapılan çalı�malarda artmı� plazma ve BOS seviyeleri bildirilmi�tir.Kendine zarar verici 

davranı�larla  endorfin düzeyleri arasında ba�lantı oldu�u bildirilmi�tir. Opioid 

antagonisti olan naltreksonla tedaviye bazı otistik çocukların kendine zarar verici 

davranı�ları, hiperaktiviteleri ve dikkat sorunları düzelmi�tir. Bu grupta opioid sistem 

anormalli�i olması kuvvetle muhtemeldir51. 

 Noradrenerjik sistemin de otizmde önemli rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Bu 

sistem dopaminerjik ve serotenerjik sistemleri, endojen opioidleri ve nörohormonal 

etkinli�i do�rudan etkileyerek uyarılma durumlarında önemli olan düzenleyicilerdir. 

Normal kontrollerle kar�ıla�tırıldı�ında kan noradrenalin düzeyleri otistik çocuklarda 

yüksek bulunmu�tur.Ancak aynı madde ve metabolitlerinin idrarda atılımı de�i�ik 

çalı�malarda farklı olarak saptanmı�tır. Otistik bozuklu�u olan ki�ilerde noradrenerjik 

sistemin a�ırı uyarılmasını gösteren ipuçları arasında birçok otistik çocukta 

kardiyovasküler anormalliklerin, kalp atım hızının fazla ve kan basıncının yüksek 

olması gösterilebilir. Noradrenerjik sistemin a�ırı etkinli�inin beyin sapında a�ırı 

uyarılmı�lık hali meydana getirdi�i ve bundan dolayı bu çocuklarda tekrarlayıcı 

duyusal, motor görünümlerin, ekolalinin ve garip sosyal ili�kinin olu�tu�u ileri 
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sürülmü�tür. Bununla birlikte otistik bozuklukta noradrenerjik ve adrenerjik sistemleri 

ara�tıran çalı�malar çeli�kili sonuçlar vermi�tir54. 

 Oksitosin sistem (oksitosin, vazopressin ve ili�kili reseptörler) tutulumu ilk 

olarak hayvan deneylerine dayanmaktadır.Özellikle memelilerle yapılan deneylerde 

oksitosin ve vazopressinin birçok sosyal davranı�, ili�ki ve ebeveyn davranı�ı, sosyal 

farkındalık ve agresyonda rolü oldu�unu göstermi�tir. Oksitosin ve vazpressin 

hipotalamusta sentezlenirler ve bu hormonların reseptörleri beynin davranı� duygularını 

kontrol eden bölgelerinde bulunurlar. Otistik çocuklarda normal çocuklara göre daha 

dü�ük plazma oksitosin düzeylerinin oldu�u bulunmu�tur.Normal çocukların plazma 

oksitosin düzeylerinin ya�la arttı�ı ancak bu artı�ın otistik çocuklarda gözlenmedi�i 

bildirilmi�tir52. 

 Yapılan bir çalı�mada otistik bozuklu�u olan çocukların normal olan 

karde�lerine ve otistik bozuklu�u olmayan psikotik çocuklara göre kan Pb (kur�un) 

düzeylerinin yüksek oldu�u bildirilmi�tir. Artmı� kan Pb düzeyi olan çocuklarda otistik 

davranı�lar oldu�u ileri sürülü�tür. Otistik bozuklukta plazmada ve saçta çalı�ılan eser 

elementlerin düzeyleri ile ilgili çeli�kili sonuçlar bildirilmi� ve herhangi bir neden sonuç 

ili�kisi saptanmamı�tır. Yine otistik bozuklukta normal çocuklara göre antioksidan 

enzim savunma sistemi i�levlerinde azalmanın oldu�unu ve bu nedenle biriken serbest 

radikallere ba�lı olarak örselenmenin olabilece�ini bildiren çalı�malar bulunmaktadır56.  

 

 2.4.5. Beslenme ve Gıda Allerjisi 

 Bazı otistik çocuklarda süt ve tahıl tüketiminden sonra otistik belirtilerde 

kötüle�me bildirilmi�tir. 20 sa�lıklı çocuk ile kar�ıla�tırıldı�ında otistik çocuklarda 

kazein, laktalbumin ve beta laktalbumine kar�ı IgA antijen özgül antikorları ve kazeine 

kar�ı da IgG ve IgM antikorlar bulunmu�tur. Bu sonuçlar otizm ile gıda alerjisi 

arasındaki ili�kiyi desteklemektedir. 

 Klinik ve laboratuar olarak bilinen bir barsak hastalı�ının belirtileri olmayan 21 

otistik çocuk ile 40 ki�iyi  içeren kontrol grubunun oldu�u bir çalı�mada otistik 

çocukların 9’unda (%43) de�i�mi� barsak geçirgenli�inin oldu�u ileri sürülürken 

kontrol grubundaki çocukların hiçbirisinde bunun gözlenmedi�i bildirilmi�tir. 

Ara�tırmacılar de�i�mi� barsak geçirgenli�ine ba�lı olarak peptit türevlerinin artmı� 
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geçi�i ile davranı�sal anormallikler arasında olası bir düzene�in olabilece�ini ileri 

sürmektedirler55. 

 

 2.4.6. �mmünolojik Faktörler 

 Otizmde immün sistem anormallikleri makrofaj, T hücreleri, B hücreleri, NK 

(natural killer) hücrelerinin sayı ve aktivitesindeki de�i�ikliklerle ili�kilidir. Viral 

enfeksiyonlara kar�ı organizmanın savunmasında önemli rolü olan NK hücreleri otistik 

çocukların yakla�ık %40’ında dü�ük düzeyde bulunmu�tur. T hücre sayısı ile ilgili 

olarak bir fikir birli�i olmamasına ra�men yakla�ık olarak otistiklerin %35’inde CD4+ 

T hücrelerinde azalma bildirirlmi�tir. CD4+ hücreler Th1 ve Th2 olmak üzere iki alt 

gruba ayrılırlar. Th1 hücreleri interlökin2 (IL-2) ve interferon-gamma (IFN-�) üretirler 

ve bu sitokinler T hücre proliferasyonu ve makrofaj aktivasyonuna neden olur. Bu 

nedenle Th1 hücreleri hücresel immüniteden sorumludurlar. Aksine Th2 hücreleri IL-4, 

IL-5, IL-6,IL-10,IL-13 ve TGF-� ( transforming growth factor beta) üretirler. IL-4 B 

hücrelerinin IgE üretmesine, IL-5 eosinopoeze ve IL-6 B hücrelerini plazma hücrelerine 

dönü�ümü ve immünoglobulin isotiplerinin üretilmesine neden olur58. 13 otistik çocukla 

yapılan bir çalı�mada  Th1 ve Th2 hücre oranlarında Th2 artı�ını destekleyecek �ekilde; 

azalmı� IL-2 ve IF-�  ve artmı� IL-4 düzeyleri saptanmı�tır. Yine yapılan bir çalı�mada 

inflamatuar cevabın arttı�ını gösterir �ekilde idrarda artmı� neopterin düzeyleri, 

plazmada artmı� IFN- �, IL-2, IFN-�, IL-12 düzeyleri saptanmı�tır.Ara�tırmalarda 

otörler özellikle Th1/Th2 oranında Th2 lehine artı�ın otizm etyopatogenezinde rol 

oynayabilece�ini söylemekteler. �nflamatuar cevap sisteminin aktivasyonu sonucu artan 

proinflamatuar sitokinlerin otizmle ilgili davranı�sal semptomlarla ili�kili olabilece�i 

söylenmektedir.Örne�in IF-�,IL-1 ve IL-6 uyku bozuklukları, sosyal geri çekilme, 

sosyal, lökomotor ve ara�tırıcı davranı�ın baskılanması ve anhedoniye sebep 

olabilmektedir. Geri çekilme ve ilgi kaybı IFN-� immunokemoterapisi alan çocuklarda 

da gözlenmektedir. Yine inflamatuar sistem aktivasyonunun depresyon ve �izofrenide 

de gözlendi�i bildirilmektedir. Th1 ve Th2 sitokin düzeylerindeki de�i�ikli�e ilaveten 

güçlü bir immunomodülatuar ve proinflamatuar sitokin olan ve ba�lıca makrofaj ve 

kısmen aktive T hücrelerince sentezlenen TNF-� (tumor necrosis factor alpha) artı�ı 

yapılan bir çalı�mada bildirilmi�tir59,60,62. 
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 Serum immunoglobilin isotip ve alt gruplarında oran de�i�imleri yine otistik 

çocuklarda bildirirlmi�tir. 25 otistik çocukla yapılan bir çalı�mada  IgG altgruplarında 

dü�ük düzeyler saptanmı�tır.  Otistik çocukların yakla�ık %30-40’ında di�ük serum IgA 

düzeyleri ve %5’inde IgA eksikli�i saptanmo�tır. Normal popülasyonda selektif IgA 

eksikli�i 700-1000 ki�ide 1 görülür ve artmı� alerjik olaylar ve otoimmünite ile 

ili�kilidir. Ba�ka bir çalı�mada otizmde artmı� IgE düzeyleri bildirilmi�tir. Yine yapılan 

bir çalı�mada otistik çocukları %55-70’inda myelin basic protein (MBP) ve nöron akson 

filament protein (NAFP) otoantikor düzeyleri yüksek bulunmu�tur. Ayrıca serotonin 

reseptörü, �-2 adrenerjik reseptör ba�lama yerine, serebellar nörofilamentlere, caudat 

nucleusa, beyin endotelyal hücrelerine ve nerve growth factor’e kar�ı otoantikorlar 

saptanmı�tır.  Ancak her otistik çocukta bu antikorların saptanmaması ve  normal 

ki�ilerde de daha küçük yüzdelerde bu antikorların saptanması bu antikorların patojenik 

önemindeki �üpheleri arttırmı�tır. Bu antikorların  primer MSS patolojisine sekonder bir 

süreç olabilece�i konusu tartı�ılmaktadır61,63. 

 Epidemiyolojik bilgiler ı�ı�ında otoimmun hastalıkların otistik çocukların aile 

üyelerinde sık görüldü�ü bildirilmektedir. Comi ve ark. otistiklerin %46’ının ailelerinin 

iki ya da daha fazla üyesinde otoimmün hastalık bulundu�unu bildirmi�tir.Otistik aileler 

normal kontrollerle kıyaslandı�ı bir çalı�mada artmı� romatoid artrit (%42’ye kar�ı 

%26), sistemik lupus eritematozis (%13’e kar�ı %4) ve  ba� dokusu hastalıkları sıklı�ı 

göstermekteydiler. Birinci derece akrabalar özellikle de anneler en fazla etkilenen aile 

bireyleri idi. Öte yandan annesinde otoimmün hastalık bulunan çocuklar otizm 

geli�tirme riski açısından en yüksek riske sahipti. Ancak otistik çocuklar ve kontrol 

grubu arasında otoimmün hastalık sıklı�ı açısından bir fark bulunmamaktaydı..     

 Otizmde olan nörogeli�imsel olaylar do�um öncesi ya da do�umdan hemen 

sonra geli�iyor gibi görünmektedir. Birçok ara�tırmada annenin önemli etkilerinin 

olabilece�ini göstermektedir. �ntrauterin çevrenin , immün ve hamilelikle ili�kili 

faktörlerin rolü üzerinde durulmaktadır57. 

 

 2.4.7. Kızamık (Rubeola) 

 Kızamık Paramyxoviridae ailesinin Morbillivirüs cinsinin insanı etkileyen tek 

üyesidir.Kızamık ate�, burun akıntısı, konjunktivit, öksürük ve spesifik enantemin 
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(koplik lekeleri) ardından genellikle hastalı�ın dördüncü gününde ortaya çıkan 

jeneralize makülopapüler döküntü ile karakterize akut, oldukça bula�ıcı bir viral 

hastalıktır.Döküntü ve e�lik eden rahatsızlıklar yakla�ık altıncı günde doru�a ula�ır 

ardından birkaç gün içinde azalır  ve hastaların ço�u tamamen düzelir89. 

 Geli�mi� ülkelerde hastaların %5-15’inde gastrointestinal sistemi, solunum 

yollarını ve merkezi sinir sistemini tutan ciddi komplikasyonlar olu�ur. Buna kar�ın 

dünyanın di�er bölgelerinde kızamıkla ilgili yüksek morbidite ve mortalite ciddi 

sorunlar olu�turur.Canlı-atenüe kızamık a�ısının yaygın kullanımını hastalık 

insidansında belirgin azalma takip etmi�tir. Kızamık virüs a�ısının kullanıma 

girmesinden önce Dünya Sa�lık Örgütü (WHO), kızamı�a ba�lı olarak yılda dünya 

çapında 8 milyon ölüm oldu�unu tahmin etmi�tir. A�ının yaygın olarak kullanılmaya 

ba�lanması ile bu sayı 2002 yılına kadar yakla�ık 700.000 ölüme dü�mü�tür.Bu a�ılama 

ile tamamen önlenebilir bir hastalık için hala kabul edilemez bir sayıdır. Yirmibirinci 

yüzyılın son 10 yılında tek doz kızamık a�ısı ile küresel koruma %74 ile %82 arasında 

de�i�mi� ancak en �iddetli etkilenen ülkelerin ço�unda ulusal oranlar %50’nin altında 

kalmı�tır87,88. 

 Kızamık jeneralize bir enfeksiyon oldu�undan patolojik lezyonlar yaygındır. 

Virüs enfeksiyonu üst solunum yolu epitelinde ba�latır ve makrofajların içinde lokal 

lenf bezlerine yayılır. Lenf bezlerinde ço�aldıktan sonra virus kan dola�ımına geçip 

retiküloendotelyal sisteme yayılır, burada di�er bir ço�alma döngüsü ikinci bir viremi 

olu�turarak virüsün çok sayıda dokuya yayılması ile vasküler endotel ile solunum ve 

sindirim yolu epitelinin jeneralize enfeksiyonuna yol açar. Prodrom döneminde 

tonsillerde, adenoidlerde, lenf bezlerinde, dalakta ve apendikste lenfoid doku 

hiperplazisi vardır. Büyük (100�m) multinükleer dev hücreler bu dokular ile farenks ve 

bron� mukozasında gösterilebilir89. 

 Kızamık virüsü hastalı�ın ate�li döneminde kan, idrar, veya nazofarengeal 

sekresyonlardan izole edilebilir. Bununla birlikte hücre kültürü tanıdan çok nadiren 

ara�tırma amaçlı uygulanmaktadır. Tanıda PCR tekni�i ba�arıyla uygulanmı�tır. 

Hastalı�ın ba�langıcından 2 hafta sonra alınan serumda anlamlı bir antikor titresi 

saptanabilir.IgM antikorları ilk olarak döküntünün ba�lamasından sonraki ilk 1-3 gün 

içinde ortaya çıkar. Doruk titrelere 2-4 hafta sonra ula�ılır. IgG nötralizan ve HI 

antikorları daha sonra yükselir fakat bundan yıllar sonra bile saptanabilir. �yile�me 
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döneminde kızamık antikor titresindeki dört kat veya daha fazla artı� kızamık 

enfeksiyonunun kuvvetli bir göstergesidir. Antikorları saptamada EIA, ELISA, 

hemaglütinasyon inhibisyon, kompleman fiksasyon, plak redüksiyon nötralizasyon 

testleri kullanılmaktadır. Tek bir kızamık ata�ı genellikle kalıcı ba�ı�ıklıkla sonlanır. 

Komplike olmamı� kızamık tipik olarak lökopeni ile birliktedir. 

 Otitis media, mastoidit, pnömoni,obstrüktif larenjit ve larengotrakeit, 

gastroenterit,servikal lenfadenit, kornea ülserasyonu, akut ensefalomyelit, subakut 

sklerozan panensefalit, subakut kızamık ensefaliti, serebellar ataksi, retrobulber nörit, 

büyük arterlerin da�ılımında enfarktlara ba�lı olu�an hemipleji kızamık 

komplikasyonları arasındadır. Kızamıklı 26 hamile kadının yarısının gebeli�i abortus 

veya prematüre do�umla sonuçlanmı�, konjenital anomali olmamı�tır. �nflamatuar 

barsak hastalı�ı kızamık, kızamıkçık, kabakulak (MMR) a�ısı ve otizm arasında 

ba�lantı olabilece�i öne sürülmü� ve bu konuda ara�tırmalar yapılmı�tır. Kızamı�a ba�lı 

ölümler ciddi bronkopnömoni ya da ensefalite ba�lı olup; geli�mekte olan ülkelerde bu 

oran %1-5  arasında de�i�mektedir. Tek bir kızamık ata�ı genellikle kalıcı ba�ı�ıklıkla 

sonuçlanır88,89,90. 

 Pasif olarak edinilen maternal antikorlardan dolayı hastalık 3-4 aylıktan küçük 

bebeklerde son derece enderdir. Bununla birlkte anne kızamıkla hiç kar�ıla�mamı�sa 

yenido�an duyarlıdır. Canlı atenüe kızamık a�ısının yaygın kullanımı, 1963’te alınan 

lisanstan bu yana kızamık insidansı üzerinde derin bir etki yaratmı�tır.Kızamık a�ısı 

civciv embriyo fibroblast hücre kültürlerinde üretilir ve albumin, sorbitol, hidrolize 

jelatin, neomisin içerir. �u an’ Enders –Edmonston ‘ su�u kullanılmaktadır. Genellikle 

a�ı sonrası olu�an antikorlar kalıcıdır ancak uzun gözlem süresi boyunca de�i�en sayıda 

alıcıda serumda saptanamayacak düzeylere inebilir. Ate� ve döküntü duyarlı çocukların 

primer olarak a�ılanmalarından sonra en sık gözlenen reaksiyonlardır. Özellikle nöbet 

öyküsü olanlar febril nöbet geçirebilirlerse de rezidüel nöbet bozuklu�u veya kronik 

nörolojik sakatlık olu�tu�u konusunda bir kanıt yoktur87,88. 

 Kızamık kendini sınırlayan bir hastalıktır. Spesifik bir antiviral tedavisi yoktur. 

Tedavi esas olarak destekleyicidir. Kötü beslenmi� ve �iddetli kızamık geçiren 

çocuklara A vitamini vermenin yararları gösterilmi�tir89,91. 
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 2.4.8. Kızamıkçık (Rubella-Alman Kızamı�ı) 

 Kızamıkçık minimal olan veya hiç olmayan prodromal semptomlar, 3 günlük 

döküntü ve postauriküler, suboksipital ve servikal lenf nodlarını içeren generalize lenf 

nodu büyümesi ile karakterize akut enfeksiyöz hastalıktır. Hastalık döküntü olmadan da 

geli�ebilmektedir. Rubella virüsü kısmen büyük, tek sarmallı bir RNA virüsüdür. 

Rubella virüsü döküntünün ortaya çıkmasından 7 gün kadar önce veya döküntünün 

ortaya çıkmasından 14 gün sonra farenksten izole edilebilir. Virüs PCR tekni�i ile 

gösterilebilir.Serolojik olarak nötralizan kompleman fikse edici ve hemagllütin 

inhibisyon antikorları ELISA  yöntemi ile ölçülebilir. Bu antikorlar genellikle hayat 

boyu kalırlar90. 

 Çocukluk ça�ında olan kızamıkçı�ı nadiren komplikasyonlar takip eder. 

Özellikle epidemiler sırasında artrit, trombositopenik ve nontrombositopenik purpura, 

ensefalit görülmü�tür. Ensefalit di�er postenfeksiyöz ensefalitlere benzer klinik 

görünüme sahiptir. Tamamen iyile�me genellikle kuraldır ancak ölümler bildirilmi�tir. 

Nörolojik anormallikler minördür ve hasta ya�arsa entelektüel fonksiyonlar genellikle 

etkilenmez. Kızamıkçı�ın prognozu oldukça iyidir.  Ço�u vakada asemptomatiktir ve 

tümü tedavi gerektirmez. Spesifik antiviral tedavi yoktur92. 

 Hamilelik sırasındaki rubella enfeksiyonlarının sonuçları çok çe�itli ve tahmin 

edilemez niteliktedir. �ntrauterin rubella enfeksiyonları enfekte fetüsün spontan dü�ü�ü, 

ölü do�umu, infantın bir ya da daha fazla malformasyonu veya normal infantın do�umu 

ile sonuçlanır. Dü�ük do�um a�ırlı�ı, katarakt, glokom, retinopati, makroftalmi, 

sa�ırlık, kardiyak defektler, hepatosplenomegali, hepatit, kemik lezyonları, troid 

anormallikler, puberte prekoks belirtilerdendir.  Psikomotor retardasyon konjenital 

rubellanın sık manifestasyonudur. Konjenital rubellalı bazı olgularda otizm tablosu 

bildirilmi�tir90,92,93. 

 Amerika Birle�ik Devletlerinde canlı atenüe rubella a�ısına 1969’da lisans 

verilmi�tir. �u an elde olan a�ı 1979’da lisans almı� olan RA 27/3’tür. �nsan diploid 

hücrelerinde üretirilir ve di�er a�ılara göre daha immünojeniktir.Son a�ılama stratejisi 

infantlara 12-15 aylıkken MMR a�ısı uygulanması ve 4-6 ya�ında tekrarlanmasıdır117. 
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 2.4.9. Kabakulak 

 Kabakulak (epidemik parotitis), salgı bezleri ve sinir sistemine  afinitesi olan 

paramiksovirüsün neden oldu�u akut bula�ıcı bir hastalıktır. Kabakulak tükrük 

bezlerinin özellikle parott bezinin �i�li�i ile karakterizedir. Kabakula�ın, 

meningoensefalit, or�it, pankreatit, ve di�er salgı bezlerinin tutulumu �eklinde bulguları 

tek tek veya beraber olabilir. Ki�ilerin belirgin bir kısmı (%30-40) kabakula�ı     klinik 

olarak belirgin olmayan �ekilde geçirir. Kababkulak virüsü hastalı�ın akut döneminde 

tükrük, kan,idrar ve beyin omurilik sıvısından (BOS) izole edilmi�tir. 

 Sa�ırlık kabakula�ın oldukça nadir ancak ciddi komplikasyonlarından biridir.  

Fasial nörit, myelit, postenfeksiyöz ensefalit gibi di�er nörolojik komplikasyonlar çok 

nadirdir. Genel olarak kabakula�ın prognozu oldukça iyidir. Fatalite oldukça nadirdir. 

Meningoensefalit benigndir çok nadir geli�ir ve genellikle sekelsiz iyile�ir. Or�it 

sonrasında testiküler atrofi sık görülmekle birlikte sterilite nadirdir. 

 Genellikle bir kez kabakulak geçirilmesi ömür boyu süren immünite sa�lar. 

Tedavi semptomatiktir ve destekleyici yakla�ımlar uygulanır.MMR a�ısı rutin 

uygulamada tercih edilen a�ıdır. A�ının klinik etkinli�inin %75-95 arasında de�i�ti�i 

kabul edilmektedir. Kabakulak enfeksiyonu sonrası geli�mi� otizm olgusu 

tanımlanmamı�tır90,94. 

 �lk kez 1998 yılında Lancet dergisinde Wakefield ve arkada�ları tarafından 

�ngiltere’de 12 çocukta regresif geli�imsel bozukluklar ve enterokolit tanımlanmı� ve bu 

çocukların 10 tanesi otizm tanısı almı�tı. Çocukların 8 tanesinde regresif nörolojik 

semptomların ba�langıcı aile ya da hekim tarafından MMR a�ısının alınmasıyla 

ili�kilendirilmi�tir. Sonrasında bu konu ile ilgili �üpheler artmı� ve ara�tırmacılar  MMR 

a�ısı ve otizm ili�kisini ara�tırmaya ba�lamı�lardır. MMR a�ısının barsakta toksin 

salgılanması ve bu toksinin beyne geçerek zarar verebilece�i, a�ılama sonrası genetik 

olarak yatkın çocuklarda otoimmün süreçlerin aktive olarak beyni zedeleyebilece�i, 

a�ının içinde bulunan thimerosalin bizzat nörotoksik oldu�u ve otizme neden 

olabilece�i gibi teoriler MMR otizm ili�kisini aydınlatmak amacıyla öne sürülmü�tür ve 

birçok çalı�ma yapılmı�tır. Finlandiya, Danimarka, Japonya, �sveç ve �ngilterede 

yapılan bu geni� çaplı popülasyon çalı�malarında MMR a�ısına ba�lı olarak 

gastrointesinal semptom ve otizm arasında ili�ki bulunamamı�tır104,105,106,110,111.  
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Epidemiyolojik çalı�malarda MMR a�ısı ile otizm arasındaki ili�ki desteklenmemekle 

birlikte serolojik çalı�malarda çeli�kiler olabilmektedir. Bu konunun aydınlatılabilmesi 

için otizmi olan ve olmayan ayrıca a�ılanmı� ve a�ılanmamı� çocukların kar�ıla�tırıldı�ı 

çalı�malar etyoliyi aydınlatmada önemli olacaktır118,120. 

 

 2.5. Elektrofizyolojik Çalı�malar 

 EEG (elektroensefalografi) otizm nörobiyolojisini ara�tırmak için ilk kullanılan 

tanı yöntemlerinden biridir. Otizm ve epilepsi ili�kisi oldukça sık ara�tırılmı�tır.Otistik 

çocuklarda EEG bozukluklarına sık rastlanması ve bu çocuklarda epilepsi oranının 

yüksek olması bozuklu�un biyolojik kaynaklı oldu�unun ilk kanıtı olarak kabul 

edilmektedir. Otizmde epileptik nöbetler %4-32 oranında bildirilmi� olup; bu oran 

normal çocuk ve ergenlerde gözlenen %0.5’lik oranla kıyaslandı�ında oldukça 

yüksektir. 

 Epileptik bozukluklar her ya�ta ba�layabilmekle birlikte erken çocukluk ve 

ergenlik döneminde en yüksek düzeylerde izlenir. Bazı çalı�malarda kompleks parsiyel 

nöbet (temporal lob epilepsisi), sekonder jeneralize olan parsiyel epilepsi, jeneralize 

nöbetler bildirilmi�tir. Kompleks parsiyel nöbetlerin otistiklerde sık oldu�u ve uygun 

tedavi ile semptomların azaldı�ı bildirilmektedir.  Önemli bir azınlı�ında da EEG’de 

paroksismal bo�alımlar nöbet olmaksızın gözlenmektedir.Paroksismal bozukluklar fokal 

ya da multifokal olabilmektedir. Nöbet olmaksızın gözlenen paroksismal bozuklu�un 

anlamı tartı�malıdır. Bu durumun tedavi edilip edilmemesi konusu tartı�malıdır. De�i�ik 

yayınlarda  EEG bozukluklarına rastlanma oranı %32-65 bulunmu�tur. Tek bir EEG ile 

epilepsi saptanma oranı %40 iken üç ve daha fazla çekimle bu oran %80’e ula�ır64,65. 

 Epilepsi ve otizm arasındaki ili�ki halen tam olarak açık de�ildir. Oksipital 

de�arjların yakındaki pariyetotemporal alanı etkiledi�i ve böylece dil ve kognitif 

i�levlerde bozukluk olaca�ı söylenmektedir. Her iki durumdan ortak bir faktörün mü 

sorumlu oldu�u ya da nöbetlerin sıklı�ı, tipi ve/veya tedavi yakla�ımları otistik 

semptomları etkilemekte midir sorusunun yanıtı henüz bulunmamı�tır66.  

 Otistik çocukların %30’u 2 ya� civarında regresyona girerler. Önceden 

kazandıkları dil becerileri, geli�imsel kilometre ta�ları ve sosyal etkile�im yeteneklerini 

kaybederler. Bu grup ayrı bir grup olup otistik epileptiform regresyon olarak 
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adlandırılır. EEG’de epileptiform anomalilerle beraber e� zamanlı klinik kötüle�me 

gözlenir. Bu spesifik regresyonun nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Otizm ve 

epilepsi arasında güçlü bir genetik altyapı vardır. Otizm ve çe�itli epileptik 

sendromlarda 15q11-13 kromozom bölgesinde duplikasyon ve inversiyonlara sıkça 

rastlanmaktadır. Bununla birlikte otizm olgularının önemli bir bölümünde saptanabilir 

bir neden bulunmamaktadır. 

 Altta yatan nörolojik bozuklu�u gösterdi�i için kognitif bozuklu�un derecesi de 

epilepsi için bir risk faktörüdür. Zeka gerili�i olan bireylerde EEG bozukluklarına 

rastlanma oranı yüksektir. EEG bozuklukları ve epilepsi otizmle birlikte bulunan ayrı 

bozukluklardan çok otizme yol açan beyin i�lev bozuklu�unun bir sonucu gibi 

durmaktadır64,65. 

 Beyin sapı i�itsel uyarılmı� potansiyellerinde (BSUP) bozukluklar oldu�u 

yapılan bazı çalı�malarda öne sürülmü� olsa da daha sonraki yıllarda yapılan 

çalı�malarda otistik bireylerle i�itme ya da di�er nörolojik sorunu olmayan kontroller 

arasında BSUP açısından fark olmadı�ı bildirilmi�tir. 

 Endojen ya da olayla ili�kili potansiyeller, uyaranlar yerine duyusal verilerin 

merkezi i�lenmesi ile ilgilidir. Bu nedenle bunlara bili�sel potansiyeller ya da kortikal 

potansiyeller de denir. Bu alanda yapılan çalı�malarda paryetal ve frontal asosiasyon 

kortekslerinde bilateral simetrik nörofizyolojik bozuklukların olabilece�i bu 

bozuklukların da daha az etkin ve farklı kortikal i�itsel uyaran i�lemleri ve/veya seçici 

dikkatin kortikal bölümlerinde sorunlara yol açabilece�ini dü�ündürmektedir67. 

 

 2.6. Nöroanatomik Çalı�malar 

 Birçok görüntüleme yöntemi ve  postmortem çalı�mada otistik bireylerin 

beyinlerinde anomaliler bildirilmi�tir. Beyinde birçok bölgenin tutuldu�u ve 

anomalilerin çe�itli oldu�u dü�ünülmektedir. Postmortem çalı�malarda küçük otistik 

çocuklarla ilgili veriler çok az olmasına ra�men sürecin prenatal ba�langıçlı oldu�unu 

dü�ündüren veriler vardır.Genelde serebellum, corpus callosum, limbik sistem ve 

inferior olive ile ilgili bulgular bildirilmi�tir.Limbik sistem yapılarından olan 

hippokampus, amygdala ve enthorhinal kortekste hücre boyutunda azalma ve birim 

alandaki hücre yo�unlu�unda artma her ya�ta saptanmı�tır. Serebellumla ilgili olarak 
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ya�, cinsiyet, kognitif fonksiyonlardan ba�ımsız olarak özellikle hemisferlerin posterior 

inferior bölgelerinde olmak üzere purkinje hücrelerinin sayılarında önemli düzeyde 

azalma bildirilmi�tir. Bununla birlikte glial hücrelerde hiperplazinin olmaması sürecin 

erken ba�langıçlı oldu�unu desteklemektedir. Broca, serebellar nucleus ve inferior 

olivede genç ve eri�kin otistik bireylerde anormal derecede geni�lemi� nöronlar 

bildirilmi�tir. Yapılan bir çalı�mada 6 olgunun 4’ünde kortekste kalınla�ma, nöronal 

yo�unlu�un arttı�ı bölgelerde düzensiz laminar olu�um, T tabakasında nöron sayısında 

artı� ve pramidal hücrelerde anormallikler bildirilmi�tir. Yine yapılan bir kontrollü 

çalı�mada otistik bireylerin korteksinde daha fazla sayıda, daha küçük ancak daha 

yo�un mikrokolon saptanmı�tır. Ancak bu bulguların tüm otistiklerde bulunup 

bulunmadı�ı ve önemi bilinmemektedir. �lerleyen ya�la birlikte bazı hücrelerde büyüme 

ve hücre yo�unluklarının azalması olayın dejeneratif olmasından çok kompenzasyon 

mekanizması oldu�u �eklinde yorumlanmaktadır. Eldeki veriler ı�ı�ında otizmdeki 

nöropatolojik olaylarn gebeli�in 4. haftasında nöral tübün kapanma döneminde 

ba�ladı�ını olayın devamlı bir süreç izledi�ini ve postnatal olayların da önemli 

olabilece�ini göstermektedir68,69,70.  

 

 2.8. Yapısal Nörogörüntüleme Çalı�maları 

 Otizm ile ilgili günümüze kadar çok sayıda beyin görüntüleme çalı�ması 

yapılmı�tır. Otizm ile ilgili bilgisayarlı beyin tomografisi (BBT) çalı�maları 1970 ve 

1980’li yıllarda yo�un olarak yapılmı�tır. Otistik bozuklukta %20-25 oranında BBT’de 

ventriküllerde geni�leme görüldü�ü bildirilmi�tir. Parietooksipital asimetri bir di�er 

BBT bulgusudur. Ancak her otistik bireyde bu sonuçlara ula�ılamamı�tır30.  

 Son zamanlarda otistik ve normal çocuklarla kar�ıla�tırmalı olarak yapılan beyin 

magnetik rezonans görüntüleme (MRI)  çalı�malarında beyin volümünün daha fazla 

oldu�u bulunmu�tur. Bazı beyin MRI çalı�malarında posterior vermal lobül VI, VII ve 

serebellar hemisferlerin hipoplazisi bulunurken bazılarında bu bölgelerde hiperplazi 

bulunmu�tur. Bu bölgelerde kontrol grubuna göre farklılı�ın olmadı�ını gösteren 

çalı�malar da vardır. Bununla ilgili olarak otistik bozuklu�un serebellar patoloji 

gösterme yönünden iki alt tipinin olabilece�i dü�ünülmü�tür71. Otistik çocuklarda 

corpus callosumun posterior bölgelerinin hacminin azaldı�ını gösteren çalı�malar 
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vardır. Bu bölgeye pariyetal lob fiberleri projekte olmaktadır. Bu bulgular pariyetal lob 

tutulumunu dü�ündürmektedir. Yapılan bazı çalı�malarda otistik çocukların %43’ünde 

pariyetal lob hacminde azalma oldu�u ileri sürülmü�tür. Pariyetal loblarda beyaz 

cevherde hacim kaybı ve pariyetal sulkuslarda geni�leme bildirilmi�tir. Otistik 

çocuklarda kontrol grubuna göre daha küçük beyin sapı oldu�unu bildiren çalı�malar 

vardır. Orta beyin fonksiyonu ile ilgili olarak bulguların önemi bilinmemektedir72. 

 

 2.9. ��levsel Görüntüleme Teknikleri 

 Yapısal nörogörüntüleme yöntemleri ile otistik bireylerde bazı bulgular bulunsa 

bile bunlar çok geni� bir yelpazede bulunan otistik belirtileri açıklayamamaktadır.  

Fonksiyonel beyin görüntüleme örne�in pozitron emisyon tomografi (PET), tek foton 

emisyon bilgisayarlı tomografi (SPECT),fonksiyonel magnetik rezonanas görüntüleme 

(fMRI) çalı�maları normal ve patolojik beyin fonksiyonlarını ayırmada yeni bir bakı� 

açısı getirmi�tir.Bu çalı�malar dinlenme veya aktivasyon hallerinde yapılmı�tır.  

 PET  tekni�i ile beynin bölgesel metabolik etkinli�i, beyin kan akımı (r CBF) 

ölçümü yoluyla ya da bölgesel glukoz kullanımının (rCMRglc) ölçümü yoluyla 

do�rudan yapılabilir. De�i�ik merkezler tarafından yapılan çalı�malarda otistik 

çocukların beyin metabolizmasında farklı bozukluklar bildirilmektedir. Yapılan bir PET 

çalı�masında yüksek fonksiyonlu otistiklerde sol medial prefrontal kortekste zihin 

teorisindeki bozulmayı destekleyecek �ekilde yeterli aktivasyon saptanmamı�tır73. Yine 

bir çalı�mada otistik çocuklar normal kontrollerle kar�ıla�tırılmı� ve otistik çocuklarda 

anterior ve posterior cingulate gyrusta anlamlı düzeyde metabolizma azalması 

görülmü�tür74. Rumsey ve ark. tarafından yapılan bir çalı�mada herhangi bir beyin 

bölgesinde enerji metabolizmasında artma ya da azalma �eklinde odaksal bir patoloji 

saptanmamı�tır. Horwitz ve arkada�ları çocukluklarında otizm tanısı almı� yeti�kinlerde 

frontal ve paryetal beyin bölgelerinde Q de�erleri (bölgesel glukoz metabolizmasının 

tüm beyin metabolizmasına oranı) arasında sa�lıklı kontrollere oranla dü�ük korelasyon 

saptamı�lardır. Bu çalı�mada ayrıca talamus ve bazal ganglionlarla frontal-paryetal 

bölgeler arası Q de�erlerinde dü�ük korelasyon saptanmı�tır. �lk bulgu otizmde frontal 

ve pariyetal loblar arasındaki kortikokortikal ba�lantılarda di�eri de talamus ve bazal 

ganglionlarla kortikal bölgeler arasındaki talamokortikal ba�lantılarda kayıplar 
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olmasına ba�lanmı�tır. Bu bulgular otizmde dikkat ile ilgili beyin düzeneklerindeki 

bozuklukların kanıtları olarak kabul edilmi�tir75,76. 

 SPECT çalı�malarından bazıları otizmde ola�an dı�ı bölgesel metabolik i�levler 

bildirmektedir. Yapılan ilk çalı�mada kortikal metabolizmada otistik grupta normallere 

oranla yaygın azalma saptanmı�tır.Ba�ka bir SPECT çalı�masında da otistik grupta tüm 

beyin alanlarında %58-72 oranında daha dü�ük kan akımı saptadıklarını,  yaygın 

hipoperfüzyon yanında temporal ve frontal bölgede lokal perfüzyon azalması da 

bildirmi�lerdir. Ba�ka bir çalı�mada da temporal ve pariyetal loblarda ve özellikle sol 

hemisferde azalmı� bölgesel kan akımı bulunmu�tur77. 

 

 2.10. Ayırıcı Tanı 

 Otizmin di�er durumlardan ayırıcı tanısının yapılması önemlidir. Mental 

retardasyon sıklıkla otizme e�lik eder ve mental retardasyon düzeyi arttıkça  otistik 

semptomlar daha sıkla�maktadır. Bu nedenle mental retardasyonu olan bireylerde otistik 

bozukluk ek tanısını koymak zaman zaman zor olabilir. Toplumsal ve ileti�imsel 

becerilerde nitel bozulmalar varsa ve otistik bozuklu�a özgü davranı�lar varsa ek olarak 

otistik bozukluk tanısı konabilir5,14. 

 Otizm di�er yaygın geli�imsel bozukluklardan ayırt edilmelidir. Rett bozuklu�u,  

otizmin aksine hemen  hemen tamamen kızlarda görülür. Otizmden çok daha az 

sıklıktadır.Tamamen normal prenatal ve perinatal geli�imden sonra 5 ile 48 aylar 

arsında  ba� büyümesi yava�lar, daha önce kazanılmı� amaca yönelik el becerileri 

yitirilir, basmakalıp el hareketleri, toplumsal katılım ortadan kalkar, kordinasyonu 

bozuk yürüme ya da vücut hareketleri görülür. A�ır psikomotor retardasyonun yanı sıra 

sözel anlatım ve dili algılama ileri derecede bozulur. Çocuklu�un dezintegratif 

bozuklu�u, do�umadan sonraki 2 yıl içinde ya�ına uygun geli�im döneminden sonra 

sözel anlatm ya da dili algılama, toplumsal beceriler ya da uyumsal davranı�, ba�ırsak 

ya da mesane kontrolü, oyun ve motor becerilerin en az ikisinin 10 ya�ından önce 

yitirilmesidir. Otistik bozuklukta geli�msel bozukluklar genellikle ya�amın ilk yılı 

içerisinde ba�lar. Geli�im ile ilgili yeterli ve sa�lıklı verinin toplanamadı�ı durumlarda 

otistik bozukluk tanısı konmalıdır.  Asperger  bozuklu�unda da otizmde oldu�u gibi 

toplumsal etkile�imde nitel bozulma, davranı�,ilgi ve etkinliklerde sınırlı,basmakalıp ve 
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yineleyici örüntüler söz konusudur. Ancak Asperger bozuklu�unda dil ve bili�sel 

geli�mede gecikme yoktur. Asperger bozuklu�unda gecikmi� motor yetiler, motor 

beceriksizlik, garip duru� ve esnek olmayan yürüyü� ve görsel motor koordinasyon 

bozuklukları varken otistik bozuklukta bu gibi motor geli�mdeki gecikmeler pek 

tanımlanmaz ve motor i�levler göreceli olarak daha iyidir. Genellikle Asperger 

bozuklu�unda yüksek fonksiyonlu otizme göre sözel zeka bölümünün daha yüksek 

performans zeka bölümünün daha dü�ük oldu�u ileri sürülmektedir. Asperger 

bozuklu�u olan ki�iler kendi içlerinde de�erlendirildiklerinde sözel zeka bölümleri 

performans zeka bölümlerinden daha yüksektir. Bu durum yüksek fonksiyonlu otistik 

bozuklukta tam tersidir.Otistik bozukluk tanısı kar�ılanıyorsa Asperger bozuklu�u tanısı 

konmamalıdır1,2,5,13. 

Bebeklik ya da küçük çocukluk döneminin tepkisel ba�lanma bozuklu�u ayırıcı 

tanıda dü�ünülmelidir.  Çocu�un temel fiziksel  ya da duygusal ihtiyaçlarını ihmal ya da 

uygun ba�lanmaları engelleyen bakıcılarda ço�ul de�i�imler sonucu uygunsuz bakım 

esasına dayanan sosyal etkile�im ve ilgilenmede bozulmadır. Uygun tedavi ile bu 

çocuklarda tam düzelme sa�lanabilir aksi takdirde bozukluk sürekli bir gidi� izler.30. 

Çocukluk ça�ı ba�langıçlı �izofreni otizmden ayırt edilmesi gereken bir di�er 

durumdur.  Çocukluk ça�ı �izofrenisi 10 ya�ın altında nadir, 5 ya�ın altında ise çok 

nadir görülür. Otizm ise özellikle bebeklik ya da erken çocukluk ça�ında,  sıklıkla da 3 

ya�ından önce tanınır. Erkek kız oranı 1,67/1’dir. Otizmde bu oran 3-4/1’dir.Prenatal ve 

perinatal komplikasyonlar ve serebral disfonksiyon otizmde daha sıktır.  �izofren 

çocukların zeka düzeyi genellikle daha yüksektir. Otizmde sanrı ve varsanı gibi 

�izofreniye özgü belirtiler olmaz. �izofreniye özgü sanrı ve varsanı gibi belirtilerin  bir 

ay sürmesi durumunda ek tanı olarak �izofreni konabilir. Otistik çocukların %4-32 

kadarı epileptik nöbet geçirirken �izofrenlerde çok nadirdir5,13,30 

Karı�ık dili algılama sözel anlatım bozuklu�unda dil bozuklu�u vardır ancak 

sözel olmayan ileti�imde bozulma yoktur. Ekolali, stereotipik konu�ma gibi dil 

anormallikleri daha az görülürken otistik bozuklukta bu anormallikler sıktır. 

Artikülasyon sorunları ise karı�ık dili algılama sözel anlatım bozuklu�unda daha sık 

olarak görülmektedir. Karı�ık dili algılama sözel anlatım bozuklu�unda otistik 

davranı�lar, sosyal ya�antıda bozulma, stereotipiler, törensel etkinlikler yoktur olsa bile 

ciddi de�ildir. Ayrıca otizmden farklı olarak imgesel oyunlar genellikle vardır7,13,30. 
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Edinsel epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu), ba�langıcı genellikle 2-11 

ya� arasındadır. Otistik bozuklu�u olan çocukların dil geli�iminde gecikme olurken 

LKS’li çocuklarda hastalık öncesi dönmede dil geli�imi normaldir.  �lk belirti afazi ya 

da epilepsi olabilir. Afazi ba�langıçta i�itsel ve sözel agnozi ile birliktedir. Çocuk 

söyleneni anlamakta güçlük çeker. Sa�ırlık ve otizm belirtileri geli�ir. %70 çocukta 

parsiyel ya da yaygın epileptik nöbetler geli�ir. Bu çocukların yakla�ık yarısında 

afazinin neden olabilece�i hiperaktivite ve ki�ilik de�i�iklikleri görülür. Zeka 

etkilenmez ve di�er nörolojik bulgular normaldir. Sendrom 7 ya�ından önce ba�larsa 

olasılıkla konu�ma düzelir. Nöbetler genellikle 10 ya� civarında düzelir. Ancak 15 

ya�ına kadar süren nöbetler de vardır. Landau-Kleffner sendromunun tanısının 

konulmasında EEG yardımcıdır. Temporal ve pariyetal lobları içeren multifokal kortikal 

diken bo�alımlar görülür. EEG intravenöz diazepam verilmesiyle normale döner ve 

konu�ma geçici olarak düzelir78,79 

Do�umsal sa�ırlık ya da ciddi i�itme bozuklu�u olan bebekler otistik bebeklerin 

aksine normal bebekler gibi bıgıldar. Ancak 6 ay-1 ya� arası bıgıldamaları azalabilir. 

Sa�ır çocuklar otistik çocuklardan farklı olarak bebekliklerinde kuca�a alınmaktan 

ho�lanır, anne ve babaları ile ilgilenir , sevgi gereksinimlerini gösterirler7. 

Seçici konu�mamazlık ba�ka durumlarda konu�uyor olmasına kar�ın özgül bir 

takım toplumsal durumlarda sürekli olarak konu�mazlık gösterme �eklinde tanımlanır. 

Toplumsal etkile�im ve ileti�imde önemli nitel bozulmanın olmaması, davranı�, ilgi ve 

etkinliklerde sınırlı, basmakalıp ve yineleyici örüntünün olmaması ile seçici 

konu�mazlık otizmden ayırtedilir7,30. 

Basmakalıp davranı� bozuklu�unda gözlenen yineleyici, görünü�te amaçlıymı� 

gibi olan fakat i�levsel olmayan motor davranı�lar otistik bozukluktaki davranı�lar ile 

karı�abilir. Ancak otizmdeki gibi toplumsal etkile�im ve ileti�imde nitel bozulma 

gözlenmez7,13,30. 

 

 2.11. Tedavi 

 Tedavi planı ve tipi her bireyin i�levsellik tipine göre belirlenmelidir. Ço�u olgu 

için ya�am boyu süren bir bozukluk olması sebebiyle tedavinin tipi ki�inin ya�ına ve 

geli�imine göre seçilmelidir. Çok küçük çocuklarda konu�ma, dil e�itimi ve özel e�itim 
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üzerine odaklanılmalı, anne baba ile çalı�ılmalı ve yalnızca belli hedef semptomlar için 

psikotropik ilaçlar kullanılmalıdır. Yüksek IQ düzeyli daha büyük çocuk, ergen ve 

eri�kinlerde depresyon, anksiyete, OKB semptomları için psikoterapi, davranı� veya 

bili�sel terapi ve ilaç terapisi gerekebilmektedir.  

 Otizmde çok yönlü olarak sürdürülen tedavi programı içinde ilaç tedavisi de 

oldukça önemli bir yer tutmaktadır. Biyolojisi bilinmeyen birçok hastalıkta oldu�u gibi 

otizmde de ilaç tedavisi semptomatiktir. Otizmde henüz sosyal ve ili�ki problemlerini 

iyile�tiren etkin bir ilaç tedavisi yoktur. �laç tedavisinde hedeflenen ba�lıca semptomlar, 

hiperaktivite, agresivite, stereotipiler ve uyku problemleridir. Otistik çocuklarda 

özellikle yeni bir duruma geçerken (okula, anaokuluna ba�lama gibi) ortaya çıkan uyum 

güçlükleri ve uyku sorunları oldu�unda di�er tedavi yöntemlerine ek olarak ilaçlar 

mutlaka kullanılmalıdır80. 

 1960’ların ba�ında liserjikasitdietilamid, metiserjid, levodopa, triiodotronin, 

imipramin ve 5-hidroksitriptofan gibi birçok ilaç otizmde kullanılmı� ancak hiçbirinden 

hedef semptomları azaltmada istenen sonuç sa�lanamamı�tır. 

 Otistik çocukların bir kısmında yüksek kan serotonin (5-HT) düzeylerinin 

saptanması ilgiyi indirek 5-HT agonisti olan fenfluramine çevirmi�tir. Ancak yararlı 

etkilerinin gözlenmemesi ve hayvan deneylerinde nörotoksik olabilece�i yönündeki 

bilgilerden sonra güvenli bir ilaç olmadı�ı kanısı uyanmı�tır. 

 Tipik antipsikotikler de otizm tedavisinde kullanılmaktadır. Campbell ve 

arkada�ları otistik çocuklarda  haloperidolle kontrollü birçok çalı�ma yapmı�lardır. 1-

2mg/g dozunda haloperidolün plasebodan daha  stereotipi, hiperaktivite, afektif labilite, 

sinirlilik ve öfke patlamaları üzerinde daha etkin oldu�unu göstermi�lerdir. Ancak akut 

distonik reaksiyon, geri çekilme ve tardiv diskinezinin nadir olmadı�ını 

belirtmi�lerdir80,81,82.  

 Opioid antagonisti olan naltreoksanın iyi tolere edildi�i ve motor hiperaktiviteyi 

azaltmada etkili oldu�u bildirilmi�tir. Ancak sosyal ili�ki dahil davranı�sal semptomlar 

üzerinde yeterli düzelme sa�lamamı�tır. 

 Di�er ilaçlardan örne�in beta adrenerjik blokerler az sayıda otistik eri�kinde 

kullanılmı� ve agresyonu ve kendine zarar verici davranı�ı azalttı�ı gösterilmi�tir. Dozla 

ili�kili olarak hipotansiyon ve bradikardi gözlenmi�tir. Parsiyel 5-HT1A agonisti olan 

buspiron ile karı�ık sonuçlar bulunmu�tur. Lityum, karbamazepin, valproik asit, 



 33 

gabapentin ve topiramatla  kontrollü, iyi belirlenmi� gruplarla çalı�ma yapılmamı�tır. 

Otistik belirtilerin periyodik olarak arttı�ı hastalarda lityumun etkili olabilece�i 

söylenmektedir.Otistik çocukların %20-30’unda aynı zamanda epilepsi de vardır. Bu 

nedenle antiepileptiklerin bozuklu�un tedavisinde rolü olabilir. Patlayıcı davranı�, 

agresivite ve duygudurum bozukluklarında karbamazepinin etkili oldu�u belirtilmi�tir. 

Valproik asitin agresyon ve kendini yaralama davranı�ını azalttı�ı ileri sürülmektedir.  

 Atipik antipsikotiklerin geli�tirilmesi tedavide ilgiyi bu yöne kaydırmı�tır.  

Klozapin kullanımı ile ilgili çok az bilgi mevcut olup bunun nedeni de bu ilaçla ilgili 

olarak agranülositoz ve artmı� nöbet riskinin olmasıdır. Ciddi hiperaktivite, agresyonu 

olan 3 olguda 200mg/g dozuna kadar kullanılmı� ve semptomlarda ciddi düzelme 

sa�lanmı�tır. Birçok açık uçlu çalı�mada risperidon çalı�ılmı� ve agresyon, kendine 

zarar verici davranı�lar, ritueller, irritabilite, dürtüsellik, hiperaktivite ve sosyal 

ili�kilerde düzelmeler saptanmı�tır. Yine yapılan kontrollü çalı�malarda da benzer 

sonuçlar elde edilmi� ve risperidonun iyi tolere edildi�i görülmü�tür. Olanzapinle ilgili 

olarak olgu sunumları ve açık uçlu çalı�malarda olumlu sonuçlar bildirilmi�tir. Olgu 

serisinde olanzapin kullanan 7 çocu�un 6’sında hiperaktivite, sosyal ili�kiler, dil 

kullanımı, agresyon, anksiyete, depresyon  gibi birçok semptomda düzelme görülürken 

tekrarlayıcı davranı�larda önemli bir düzelme gözlenememi�tir. Ziprasidon ve ketiapin 

kullanılan ilaçlardan olup kontrollü çalı�malar bulunmamaktadır. 

 Antidepresanlar; ba�langıçta imipramin ve desipramin otizmdeki depresyon, 

saldırganlık, tekrarlayıcı, kompulsif davranı�lar  ve irritabilite tedavisinde popüler 

olmasına kar�ın potansiyel kardiyovasküler yan etkileri ve etkili olmadıkları  gerçe�inin 

ardından klomipramin onların yerine geçmeye ba�lamı�tır.  Klomipraminle yapılan 

çalı�malarda otistik belirtilerde azalma saptanmı�tır. Ancak QTC aralı�ında  uzama, 

ta�ikardi, epileptik nöbet, konstipasyon, a�ız kurulu�u, agresyon, enürezis, döküntü gibi 

yan etkiler bildirilmi�tir. Seçici serotonin gerialım inhibitörlerinin(SSRI)  ke�fi ile ilgi 

bu ilaçlara kaymı�tır.5-HT transport sistemine özgül olmaları, yan etkilerinin daha az 

olması, kardiyotoksisitelerinin olmaması, nöbet e�i�ini dü�ürmemeleri ile trisikliklere 

göre daha güvenli ilaçlardır. SSRI’lar a�ırı hareketlilik, ajitasyon ve obsesif dü�ünce ve 

u�ra�ıları azaltmada etkili olmu�lardır. Plasebo kontrollü çift kör bir çalı�mada eri�kin 

otisiklerde fluvoksamin ile tekrarlayıcı dü�ünce ve davranı�larda, uygunsuz davranı�lar 

ve agresyonda azalma görülmü�tür. Aksine otistik çocuk ve ergenlerle yapılan çift kör 
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plasebo kontrollü bir çalı�mada otistik grup ilacı tolere edememi�, uykusuzluk, motor 

hiperaktivite, ajitasyon, agresyon, anksiyete, ritüellerde artma, anoreksia, artmı� i�tah, 

konsantrasyon azalması gibi yan etkiler çok fazla görülmü� semptomlarda önemli 

de�i�iklik olmamı�tır. Eri�iknlerle çocuk ve ergenlerdeki bu tolerans etkinlik farkı 

muhtemelen beyin 5-HT fonksiyonundaki geli�imsel faklılıklarla alakalıydı ve di�er 

SSRI’larla da gözlenmesi muhtemeldi. Fluoksetin ile yapılan çalı�malarda davranı�sal, 

bili�sel, afektif, sosyal alanlarda olumlu sonuçlar alınmı� yan etki olarak hiperaktivite, 

agresyon, ajitasyon bazı olgularda ilacın kesilmesine neden olmu�tur. Paroksetin ve 

sertralinden de olumlu sonuçlar alınmı�tır80,81,82,83,84. 

 Metilfenidat, dekstroamfetamin gibi psikostimülan ilaçlar dikkatsitlik ve 

hiperaktivite semptomlarda orta düzeyde etkili bulunmu�tur. Özellikle bu tarz 

semptomları olan otistik çocuklar ilkokula ba�ladıkları dönemde bu ilaçlara ihtiyaç 

duymaktadırlar. 

 Klonidin ve guanfasin gibi �2 adrenerjik agonistler hiperaktivite ve agresyon 

üzerinde olumlu etkilere yol açmı�tır. 

 Gastrointestinal sistemden salgılanan sekretinin yararlı olabilece�i dü�ünülmü� 

bu amaçla plasebo kontrollü çalı�malar yapılmı� ancak hiçbirinde olumlu sonuçlar elde 

edilmemi�tir. Sekretin günümüzde tedavide önerilmemektedir. 

Glutamat disregülasyonu da otizmdeki hipotezlerden birirdir. Glutamat 

salınımını azaltan lamotrijin ile yapılan açık uçlu çalı�mada otistik semptomlarda, 

hiperaktivite, kendine zarar verici davranı�larda azalma görülmü�tür.  

Otizmde immün anormallikleri gösteren pek çok çalı�ma yayınlanmı�tır. Ancak 

immünolojik tedavi ile ilgili sınırlı sayıda çalı�ma yayınlanmı�tır. Açık uçlu bir 

çalı�mada tedavi amaçlı intravenöz immunoglobulin kullanılmı� çok az bir kısmında az 

bir düzelme sa�lanmı�tır80,85,86. 
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3. MATERYAL VE METOD 

 3.1. Çalı�ma Grubunun Seçimi 

 Bu çalı�maya Ekim 2005-Mayıs 2006 tarhleri arsında Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Ruh Sa�lı�ı  ve Hastalıkları Anabilimdalında otizm tanısıyla izlenen 41 

çocuk  ve   yine aynı tarihlerde  ba�vuran ve herhangi bir sa�lık sorunu oldu�unu 

dü�ünmedi�imiz 28 çocuk alınmı�tır. Hastalar ara�tırma grubu  (grup1) ve sa�lıklı 

kontrol (grup 2) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Ara�tırma grubu 35 ( %85,4) ‘i erkek ve 

6 (%14,6)’sı kız olan 41 otistik çocuktan olu�tu. Ara�tırma grubunun ya� aralı�ı 31-135 

ay, ya� ortalaması 80.7± 32.9 aydır. Kontrol grubuna  24 (%85,7)’i erkek ve 4 

(%14,3)’ü erkek  olmak üzere 28 normal çocuk alındı. Kontrol grubunun ya� aralı�ı 36-

132 ay, ya� ortalaması 77.3±29.1  idi. Otizm grubu ve sa�lıklı kontrol arasında ya� ve 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamadı (p>0.05), (Tablo 1). 

 Çal�ma için tüm çocukların ailelerinden  bilgilendirilmi� onam ve Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan  onay alındı. 

 

 3.2. Çalı�maya Alma Ölçütleri 

 DSM-IV tanı ölçütlerine göre otizm tanısı konmu� hastalar tekrar ça�ırılarak bir 

uzman di�eri ara�tırma görevlisi olmak üzere iki klinisyen tarafından ayrı ayrı 

de�erlendirilerek otizm grubuna seçildi.  

 Son 1 ay içinde geçirilmi� herhangi bir enfeksiyon öyküsü olanlar çalı�maya 

alınmadı. 

 

 3.3. Veri Toplama Araçları ve Psikometrik �ncelemeler 

 3.3.1. Sosyodemografik Veri Toplama Formu 

 �lk ba�vuruda görü�meyi yapan doktor tarafından sosyodemografik verilerin, 

do�um öncesi, do�um ve premorbid özelliklerin sistemli olarak kaydedilmesi amacıyla 
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Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Ruh Sa�lı�ı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

tarafından geli�tirilen bir formdur. Klini�e ba�vuran tüm çocuklar için 

doldurulmaktadır. 

 

 3.3.2. Ankara Geli�im Tarama Envanteri (AGTE) 

 Bebek ve çocukların geli�imi ile ilgili derinlemesine ve sistemli  bilgi sa�layan 

bir de�erlendirme aracıdır. Bu envanter kültürümüze özgü, kısa sürede çok ki�iye 

uygulanabilen, sa�lık taramalarında çocu�un geli�imini yansıtabilecek �ekilde 

düzenlenmi�tir. AGTE 0-6 ya� arası bebek ve çocukların o anki geli�im ve becerilerini 

bakım verenden alınan bilgiler do�rultusunda de�erlendirmektedir.  Envanter çe�itli ya� 

gruplarına göre düzenlenen ve bakımverene sorularak ‘evet’, ‘hayır’ �eklinde yanıtlanan 

154 maddeden olu�maktadır. Sorular geli�imin farklı, ancak birbiri ile ili�kili alanlarını 

(dil-bili�sel, ince motor, kaba motor, sosyal beceri- öz bakım) temsil edecek biçimde 

düzenlenmi�tir. Dil-bili�sel 65 sorudan olu�an, basit ses ve sözel davranı�lar ile 

karma�ık dil ifadeleri , dili anlama ve açık olarak ifade edebilme, basit problemleri 

çözebilme, sayı-zaman kavramı gibi becerileri kapsar. �nce motor, 26 maddeden olu�an 

bir alt testtir. Basit el-göz koordinasyonundan karma�ık ince motor davranı�lara kadar 

uzanan görsel-motor becerileri kapsar. Kaba motor 24 maddeden olu�ur. Hareket ve 

hareketle ili�kili kuvvet, denge ve koordinasyonu içerir. Sosyal beceri- öz bakım 39 

maddeden olu�ur. Yeme, içme, tuvalet temizli�i, ve giyinme gibi öz bakım alı�kanlıkları 

ve özerklik, sosyal etkile�im ve inisiyatif gibi özelliklerin genel ölçümüdür. Testin 

geçerlik ve güvenilirli�i 1993 yılında Erol, Sezgin ve Sava�ır tarafından yapılmı�tır121. 

 

 3.3.3. Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçe�i (ÇODÖ/CARS) 

 Bu ölçek otistik çocukları tanımak ve otistik olmayan di�er geli�me gerili�i olan 

çocuklardan ayırt etmek için Schopler, Reichler, Rochen, Renner tarafından 1980 

yılında geli�tirilmi� 15 bölümlük davranı� de�erlendirme ölçe�idir. Ölçek ayrı birer alt 

ölçek görünümünde olan 15 maddeden olu�maktadır. Ölçek insanlarla ili�ki, taklit, 

duygusal tepkiler, bedenin kullanımı, nesne kullanımı , de�i�ikli�e uyum, görsel tepki, 

dinleme tepkisi, tatma, koklama, dokunma tepkisi, korku ya da sinirlilik , sözel ileti�im, 
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etkinlik düzeyi, zihinsel tepkilerin düzeyi ve tutarlılı�ı ve genel izlenim alt 

ölçeklerinden olu�maktadır. Her madde 1 ile 4 arasında yarım derecelik puanlama ile 

derecelendirilmektedir. 15. madde di�erlerinden farklı bir özellik ta�ımaktadır. Çünkü 

di�er maddelerde çocu�un davranı�ları de�erlendirilirken, bu maddede çocu�un 

davranı�ları genel olarak de�erlendirilir. Her madde için 1; otizmin olmadı�ını (otistik 

de�il) ,2; hafif otistik, 3; orta derecede otistik, 4 ise a�ır derecede  otistik  oldu�unu 

ifade eder. ÇODÖ’den en dü�ük 15 en yüksek 60 puan alınmakta, 15-29.5 arasında 

puan alanlar otizmin olmadı�ını, 30-36.5 arasında puan alan çocuklar hafif derecede 

otistik, 37-60 puan arasında alanlar ise orta-a�ır düzeyde otistik kabul edilirler.ÇODÖ 

ülkemizde geçerlili�i ve güvenilirli�i yapılmı� bir ölçektir112,113 

 

 3.4. Serolojik �ncelemeler 

 Otizm grubu ve sa�lıklı kontrol grubundan 2 ml kan örnekleri alınarak ilk 6 saat 

içinde 3000 g’de 5 dakika santrifuj edilerek serumları alınarak polistrien tüplere 

aktarıldı ve a�ızları parafinle kapatılarak çalı�ma gününe kadar -20 0C’de saklandı. 

Bütün örnekler çalı�madan bir gün önce derin dondurucudan çıkarılarak oda ısısına 

getirildi. Tüm örnekler Triturus marka (Germany) tam otamatik ELISA analizörü ile ve 

IBL marka mikro ELISA kitleri kullanılarak çalı�ıldı. Örnekler aynı gün ve aynı 

labaratuar ko�ullarında çalı�ıldı. Tüm test parametreleri aynı yöntemle ve aynı marka kit 

ile çalı�ıldı. 

 

 3.5. �statistiksel Analiz 

 Veri analizi SPSS (version. 12.0  for Windows Chicago, IL) istatistik programı 

kullanılarak yapılmı�tır. Veriler ortalama SS±, medyan (minimum-maximum ), n ve (%) 

olarak ifade edilmi�tir.  Gruplar arsındaki farkların kar�ıla�tırılmasında student t testi, 

ki-kare testi kullanılmı�tır. p<0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmi�tir.  
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4. BULGULAR 

Tablo 1: Çalı�maya Alınan Grupların Sosyodemografik Özellikleri 

 Otizm 
(n=41) 

Sa�lıklı kontrol 
(n=28) 

P de�eri 

Cinsiyet (Erkek/Kız) 35/6 24/4 0.968 
Ya� (ay)* 80.7±32.9 

86 (31-135) 
77.3±29.1 

72 (36-132) 
 

0.662 
Anne ya�ı  34.93±5,3 

35 (25-46) 
32.39±5,08 
33.5 (22-42) 

 
0,09 

Baba ya�ı 39.17±5.74 
38 (26-50) 

35.54±4.59 
35 (29-45) 

 
0,102 

Anne E�itimi 
 Dü�ük (0-8yıl) 
 Yüksek (9+ yıl) 

 
11 (%27.8) 
30 (%72.2) 

 
13 (%46.5) 
15 (%53.5) 

 
 

0.303 
Baba E�itimi 
 Dü�ük (0-8yıl) 
 Yüksek (9+ yıl) 

 
4 (%9.8) 

37 (%90.2) 

 
7 (%25) 

21 (%75) 

 
 

0.092 
Anne-baba arasında 
akrabalık 

 
7 ( %17.1) 

 
2 (%7,1) 

 
0.232 

Babada alkol kullanımı 1(% 2.49 0 (%0) 0.594 
Karde� ölümü 0 (%0) 2 (%7.1) 0.161 
*Ort ± SS Med (AD-ÜD) olarak ifade edilmi�tir. 

Tablo 2: Çalı�maya Alınan Grupların Sosyodemografik ve Klinik Özellikleri 

 Otizm 
n=41 

Sa�lıklı kontrol 
n=28 

p de�eri 

Ailede ruhsal hastalık  3 (7.3) 0 (0.0) 0.266 
�kizlik  1 (2.4) 1 (3.6) 0.532 
Bakan ki�i ( anne/büyükanne/bakıcı) 32/3/6 23/4/1 0.311 
Allerjik hastalık öyküsü 7 (18.4) 6 (21.4) 0.761  
Sık bo�az infeksiyonu öyküsü 14 (36.8) 7 (25.0) 0.307 
Anneden ayrılık 1(2.4) 0 (0.0) 0.594 
Karde� sayısı 1.2±0.8 1.5±0.9 0.190 
Annenin do�urdu�u ya� 27.6±5.3 25.9±4.7 0.187 
Yürüme ayı 14.8±.4.0 13.2±1.7 0.062 
Konu�ma ayı 60.1±18.1 24.1±5.7 <0.0001 
Tuvalet e�itimi 46.9±15.0 27.9±6.7 <0.0001 

 

 Çalı�ma grubu 35 (%85,4)’i erkek ve 6 (%14,6)’sı kız olan 41 otistik çocuktan 

olu�tu. Çalı�ma grubunun ya� aralı�ı 31-135 ay, ya� ortalaması 80.7± 32.9 aydır. 

Kontrol grubuna  24 (%85,7)’i erkek ve 4 (%14,3)’ü erkek  olmak üzere 28 normal 

çocuk alındı. Kontrol grubunun ya� aralı�ı 36-132 ay, ya� ortalaması 77.3±29.1  idi.  

 Çalı�ma grubu ve sa�lıklı kontrol arasında ya� ve cinsiyet açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanamadı (p>0.05), (Tablo 1). 
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 Çalı�ma grubu  ve sa�lıklı kontrol grubundaki çocukların annelerinin ya� 

ortalamaları ve e�itim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı  

(p> 0.05), (Tablo 1).,  

Çalı�ma  grubu  ve sa�lıklı kontrol grubundaki çocukların babalarının ya� 

ortalamaları ve e�itim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı  

(p> 0.05), (Tablo 1).,  

Ailede ruhsal hastalık, bakım veren (anne/büyükanne/bakıcı), anneden ayrılma  

açısından bakıldı�ında iki grup arasındaki fark anlamlı bulunmadı (p> 0.05), (Tablo 2)., 

Konu�maya ba�lama ya�ı çalı�ma grubunda 60.1±18.1 iken kontrol grubunda 24.1±5.7 

idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Tuvalet e�itimi alma ya�ı açısından 

da bakıldı�ında fark anlamlı bulundu (p<0,05). Yürüme ya�ı açısından iki grup 

arasındaki fark anlamlı bulunmadı (p>0.05), (Tablo2). 

Alllerjik hastalık öyküsü, sık bo�az enfeksiyonu geçirme açısından her iki grup 

arasındaki fark anlamlı de�ildi (p>0.05), (Tablo2).  

 
Tablo 3: Çalı�ma ve Kontrol Grubunun Annelerinin Gebelik Seyirleri Açısından Kar�ıla�tırılması 

 
Gebelik Seyri 

Otizm 
n (%) 

Sa�lıklı Kontrol 
n (%) p de�eri 

Normal 37 (90,2) 27 (96.4) 
Dü�ük tehdidi 0 (0) 1 (3.6) 
Sistemik hastalık 1 (2.4) 0 (0) 
Sık enfeksiyon 3 (7.3) 0 (0) 

0.234 

 

Çalı�ma  grubunun annelerinin gebelik öyküsü incelendi�inde 37 (%90,2) anne 

gebeli�i boyunca herhangi bir sa�lık sorunu ya�amamı�, 1 (%2.4) anneden sistemik 

hastalık (hipertansiyon), 3(%7,3) anneden sık enfeksiyon geçirme öyküsü alınmı�tır. 

Sa�lıklı kontrol grubunun anneleri incelendi�inde 27 (%96.4) anne gebeli�i boyunca 

herhangi  bir sa�lık sorunu ya�amamı�, 1 (%3.6) annede dü�ük tehdidi öyküsü 

alınmı�tır. Her iki grup gebelik seyri açısından kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamı�tır (p> 0.05), (Tablo3). 
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Tablo 4:  Çalı�ma ve Kontrol Grubundaki Çocukların Do�um Komplikasyonları Açısından 
Kar�ıla�tılması 

Do�um 
Komplikasyonları 

Otizm 
n (%) 

Sa�lıklı kontrol 
n (%) p de�eri 

Ters geli�  1 (2.4) 1 (3.6) 
Kordon dolanması 1 (2.4) 0 (0.0) 
Anoksi 1 (2.4) 0 (0.0) 
Uzamı� travay 4 (9.8) 0 (0.0) 
Yok  34 (82.9) 27 (96.4) 

0.47 

 

Çalı�ma grubundaki çocuklar do�um komplikasyonları açısından incelendi�inde 

otistik çocuk grunda 1(%2.4)’de ters geli�, 1(%2.4)’de kordon dolanması öyküsü, 

1(%2.4)’de anoksi, 4(%9.8)’de uzamı� travay öyküsü belirlenmi�tir. Kontrol grubunda 

sadece 1 (%3.6) çocukta ters gelme öyküsü alınmı�tır. Bu de�erler istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamı�tır ( p> 0.05), (Tablo 4). 

 

Tablo 5: Gebelik ve Do�umla �lgili Di�er Bilgiler 

 Otizm 
n (%) 

Sa�lıklı kontrol 
n (%) 

 
P 

Gebelikte doktor kontrolü 39 (95.1) 27 (96.4) 0.642 
Evde/hastanede do�um 1/40 3/25 0.296 
Do�um normal/aletle/sezaryen 17/2/22 15/4/9 0.140 

 

 

Gebelikte doktor kontrolü, do�um �ekli (normal/aletle/sezeryan)  açısından 

anlamlı fark saptanmamı�tır( p> 0.05), (Tablo 5). 

 

Tablo 6: Konvülziyon Geçirme Açısından �ki Grubun Kar�ıla�tırılması 

Konvülziyon Otizm 
n=41 
n (%) 

Sa�lıklı kontrol 
n= 28 
n (%) 

P 

Ate�li 3 (7.3) 1 (3.6) 
Ate�siz 2 (4.9) 0(%0) 
Konvülziyon yok 36 (87.8) 27(96.4) 

0.773 

 

Konvülziyon açısından bakıldı�ında her iki grup arasında ate�li ve ate�siz nöbet 

geçirme açısından anlamlı bir fark saptanmamı�tır ( p> 0.05), (Tablo 6). 
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Tablo 7: Çalı�ma  Grubundaki Çocukların EEG Bulguları 

EEG bulguları Otizm 
n=41 
n (%) 

Normal 33 (80.5) 
Hafif zemin ritmi düzensizli�i 1(2.4) 
Aktif epileptiform anomali 7 (17.1) 

 

Çalı�ma  grubundaki çocukların EEG sonuçları tablo7’de gösterilim�tir. 

 

Tablo 8: Çalı�ma Grubundaki Çocukların Beyin MRG (Magnetik Rezonans Görüntüleme) Sonuçları 

Beyin MRG bulguları Otizm 
n (%) 

Normal 40 (97.6) 
Vermian atrofi 1 (2.4) 
 

Otizm tanısı alan 41 çocu�un beyin MRG’leri çekilmi� ve sadece 1 tanesinde 

vermian atrofi saptanmı�tır. 

 

Tablo 9:  Çalı�ma Grubundaki Çocukların Ankara Geli�im Tarama Envanteri (AGTE)’ne Göre % 
Olarak Belirlenen Geli�im Geriliklerinin De�erlendirilmesi 

AGTE Genel Geli�im 66.9±15.9 
AGTE Dil Bili�sel 69.9±17.8 
AGTE �nce Motor 55.8±24.6 
AGTE Kaba Motor 46.9±29.9 
AGTE Sosyal Beceri Öz Bakım 65.5±17.9 
 

AGTE’ye göre yüzde olarak hesaplanan genel geli�m alanında 66.9±15.9, dil 

bil�sel alanda 69.9±17.8, ince motor alanında 55.8±24.6, kaba motor alanında 

46.9±29.9, sosyal beceri öz bakım alanında ise 65.5±17.9 gerilik saptanmı�tır (Tablo 9). 

Kontrol grubundaki çocukların geli�im düzeyleri klinik olarak de�erlendirilmi� 

ve geli�m düzeylerinin ya�ları ile uyumlu oldu�u görülmü�tür. 
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�ekil 1: Çalı�ma  grubundaki çocukların CARS’la otizm düzeylerinin de�erlendirilmesi 

 

 Otistik bozuklu�u olan çocukların %61’i orta-a�ır (37-60 puan), %39’u ise hafif 

(30-36 puan) bozuklu�a sahipti. 
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�ekil 2: Çalı�ma grubundaki çocukların ilaç kullanımının grafikle gösterilmesi 
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Çalı�ma grubundaki çocukların 18 (%46.2)’i herhangi bir ilaç kullanmazken, 16 

(%41)’ı risperidon, 8 (%12.8)’i ise valproik asit kullanmaktaydı. 

 

Tablo 10: Gruplarn Serum Kızamıkçık IgM ve IgG Antikor Sonuçları 

 Otizm 
n=41 
n (%) 

Sa�lıklı kontrol 
n= 28 
n (%) 

 
P de�eri 

Kızamıkçık Ig G (+) 17 (41.5) 12 (42.9) 0.908 
Kızamıkçık Ig M  (-) 41 (100.0) 28(100.0) - 

 

 Çalı�ma grubunda 17 (%41.5) olguda serum kızamıkçık IgG antikoru pozitif 

iken kontrol grubunda 12 (%42.9) olguda pozitif idi.  Aradaki fark istitistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p> 0.05). Kızamıkçık IgM antikorları ise her iki grupta bulunan 

hastaların hiçbirinde pozitif bulunmamı�tır . 

 

Tablo 11: Gruplarn  Serum Kızamık IgM ve IgG Antikor Sonuçları 

 Otizm 
n=41 
n (%) 

Sa�lıklı kontrol 
n= 28 
n (%) 

 
P de�eri 

Kızamık IgG (+) 11 (26.8) 10 (35.7) 0.431 
Kızamık IgM (-) 41 (100.0) 28 (100.0) - 

 

 Otizm grubunda 11 (% 26.8) olguda serum kızamık IgG antikoru pozitif iken 

sa�lıklı kontrol grubunda 10 (%35.7) olguda pozitif idi.  Aradaki fark istitistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p> 0.05). Kızamık IgM antikorları ise her iki grupta bulunan 

hastaların hiçbirinde pozitif bulunmamı�tır..  

 

Tablo 12: Gruplarn Serum Kabakulak IgM ve IgG Antikor Sonuçları 

 Otizm 
n=41 
n (%) 

Sa�lıklı kontrol 
n= 28 
n (%) 

 
P de�eri 

Kabakulak IgG (+) 23 (56.1) 15 (53.6) 0.836 
Kabakulak IgM (-) 41 (100.0) 28 (100.0) - 

 

 Otizm grubunda 23 (% 56.1) olguda serum kızamık IgG antikoru pozitif iken 

sa�lıklı kontrol grubunda 15 (% 53.6) olguda pozitif idi.  Aradaki fark istitistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p> 0.05). Kızamık IgM antikorları ise her iki grupta bulunan 

hastaların hiçbirinde pozitif bulunmamı�tır.  
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Tablo 13: Çalı�ma Grubu ve MMR A�ısı Ve Kızamık, Kızamıkçık, Kabakulak Enfeksiyon Öyküsü 

 Otizm 
n=41 
n (%) 

A�ı sonrası geli�en otizm olguları 0 (%0) 
Kızamık öyküsü 1 (% 2,4) 
Kızamıkçık öyküsü 0 (%0) 
Kabakulak öyküsü 2 (%4.8) 
 

 Ailelerden alınan öyküye göre otizm tanısı konan çocukların hiçbirinde a�ılama 

sonrasında otizm tablosu geli�memi�ti. Yine ailelerden alınan öyküde çocukların 1 

tanesinde 3.5 ya�ında kızamık geçirme öyküsü; 2 tanesinde sırasıyla 4 ve 5 ya�larında 

kabakulak geçirme öyküsü saptanmı�tır. Enfeksiyon ve otizm arasında zamansal bir 

ili�ki saptanmı�tır (Tablo 12).  

Tablo 14: Kontrol Grubunda, MMR A�ısı ve Kızamık, Kızamıkçık, Kabakulak Enfeksiyon Öyküsü 

 Otizm 
n=41 
n (%) 

Kızamık öyküsü 1 (% 2,4) 
Kızamıkçık öyküsü 0 (%0) 
Kabakulak öyküsü 1(%4.8) 

 

Kontrol grubunda sadece 1 olguda kızamık, 1 olguda da kabakulak  geçirme 

öyküsü vardı. Hiçbirinde kızamıkçık geçirme öyküsü yoktu. 
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5. TARTI�MA 

 Otizm  merkezi sinir sisteminin kompleks bir hastalı�ı olup; nörolojik ve 

davranı�sal gerileme ile karakterizedir. Hastalık sosyal etkile�im, dil, ileti�im, bili� gibi 

yüksek mental fonksiyonları etkiler95 .  

 Kanner tarafından ilk kez 1943’te bozukluk tanımlanmı�tır. Kanner ba�langıçta 

otizmi psikojenik bir bozukluk olarak ele almı�, sosyal ve afektif bozukluk olarak 

tanımlamı�tır.  Bunun yanı sıra otizmin yapısal etmenlerle belirlenmi� geli�imsel bir 

bozukluk oldu�unu, bu çocuklarda duygusal ili�ki kurmada do�u�tan gelen bir biyolojik 

yetersizlik oldu�u görü�ünü savunmu�tur. Kanner’in temel olarak biyolojik bir 

yatkınlıktan söz etmesine ra�men uzun yıllar ruhsal nedenler daha popüler olmu�tur34. 

Daha sonra yapılan  aile ve ikiz çalı�maları otizmin oldukça yüksek oranda kalıtımsal 

bir hastalık oldu�unu göstermi�tir. Genetik çalı�malardan kesin ve tutarlı bir sonuç elde 

edilmemekle birlikte muhtemelen birbiriyle zayıf ili�kisi olan 15 kadar genden 

bahsedilmektedir. Benzer �ekilde etyolojide  konjenital rubella enfeksiyonu,hamilelik 

sırasında alınan antikonvülzan ya da antiemetik ilaçlar, perinatal hipoksi ya da postnatal 

ensefalit gibi enfeksiyöz nedenler gibi bir takım çevresel faktörler suçlanmı�tır. Çe�itli 

genetik, prenatal, erken postnatal ve biyokimyasal olaylar otizm etyopatogenezisinde 

suçlanmı� ancak tam olarak aydınlatılamamı�tır. Dar kalıplar içinde otizmin temel 

semptomları olarak de�il de bir spektrum olarak tanımlanacak olursa  otistik çocukların 

ailelerinde de kümelenme oldu�u görülmektedir.  Aynı �ekilde ya�a göre ve etkilenen 

bireyin bili�sel düzeyine göre semptomlar çe�itlilik göstermektedir. Bu nedenle 

biyolojik bir belirteç fenotipteki farklılıkların açıklanmasında yol gösterebilir. Böyle bir 

belirtecin bulunmasının  bir di�er faydası da prevelans çalı�malarında kullanılabilmesi 

olacaktır. Bu sayede olgular daha erken ya�larda tanımlanabilecek; hastalı�ın tedavisi 

ve önlenmesinde de etkili olabilecektir95,96.  

 Otizmde sistemik immünolojik sapmalar ; merkezi sinir sistemi proteinleri ile 

reaksiyon veren ve dolayısıyla nöronal dokuda hasarlanma ile sonuçlanan otoimmünite 

ve immün hücre alt gruplarındaki eksiklik ve anormalliklerle karakterize olan immün 

sistem disfonksiyonu ile açıklanmaya çalı�ılmaktadır. Otizmdeki çok çe�itli immün 

sistem anormallikleri ile nörolojik de�i�iklikleri geli�mesi arasındaki ili�ki henüz 

yeterince açık de�ildir. Nöronal sistemin geli�msel dönemlerindeki kritik bir periyodda 
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artmı� ya da anormal immün sistem aktivasyonunun otizmde beyin patolojisinde rolü 

olabilece�i belirtilmektedir. �mmün sistem ve sinir sisteminin her ikisi de son derece 

geli�mi� sistemler olup nöropeptidler, nörotrofinler ve sitokinler gibi çe�itli kimyasal 

mediyatörleri kullanırlar. Birçok peptid bu sürekli ileti�imde rol alır.  Nöropeptidler 

sitokin gibi rol oynayabilir ya da sinerjistik etki ile immün ya da nöronal fonksiyonları 

de�i�tirebilirler95.  

 Otoimmünitenin otizmde rolü olabilece�i ilk kez 1971 yılında ailesinde güçlü 

otoimmün hastalık delilleri olan olan otistik bir çocu�un tanımlanması ile ba�lamı�tır. 

Ortak bir takım genlerin ailelerde çe�itli otoimmün hastalıklara, immün disfonksiyona 

ve beynin etkilenmesine yol açabilece�i öne sürülmü�tür. Otistik bireylerle yapılan 

çalı�malarda %30-70’inde beyin otoantikorları saptanmı�tır.Myelin basic protein 

(MBP), nöron akson filament protein (NAFP) otoantikor düzeyleri yüksek bulunmu�tur. 

Ayrıca serotonin reseptörü, �-2 adrenerjik reseptör ba�lama yerine, serebellar 

nörofilamentlere, caudat nucleusa, beyin endotelyal hücrelerine ve nerve growth 

factor’e kar�ı otoantikorlar saptanmı�tır. Buna ra�men bu antikorların patofizyolik 

önemi kesin de�ildir95,98. 

  Otizmin etyolojisinde suçlanan faktörlerden biri de virüslerdir. Ancak virüslerin 

etyolojideki rolü henüz tam olarak ara�tırılmamı�tır.Belli bazı viral enfeksiyonlar fetal 

hayatta, bebeklik döneminde veya erken çocuklukta geçirilebilirler. Virüsler direk 

olarak beyne zarar verebilecekleri gibi beyne kar�ı otoimmün bir cevabın olu�masına 

neden olarak da beyni etkileyebilirler. Otizm de genellikle 30 aydan  önce tanı konan 

erken ba�langıçlı bir bozukluk oldu�u için virüslerin de  teratojen gibi davranarak beyin 

fonksiyonlarını bozabilece�i hipotezi öne sürülmü�tür. Daha çok üzerinde durulan ise 

virüslerin otoimmün süreçleri tetikleyebilece�idir. Ancak otizmle ilgili olarak yapılan 

viral çalı�malar oldukça sınırlı sayıdadır. . Konjenital rubellalı bazı olgularda otizm 

bildirilmesi ve  bazı otistik çocukların Rubella immünizasyonu sonrası antikor 

üretmemeleri üzerine bazı ara�tırmacılar bu konu ile ilgilenmi�ler  T hücre aracılı 

immün yanıtta azalma olabilece�ini öne sürmü�lerdir99. 

  Konjenital CMV enfeksiyonlu birkaç olguda otistik belirtiler gözlenmesi üzerine 

Singh ve arkada�ları yaptıkları bir çalı�mada otistik çocuklar ve normal kontroller 

arasında CMV IgG antikorlarını kar�ıla�tırmı�lar ve iki grup arasında antikor pozitifli�i 

açısından anlamlı bir fark bulamamı�lardır. Ba�ka bir çalı�mada da otistik çocuklar ve 
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sa�lıklı kontroller arasında HHV-6 (Human Herpervirus-6) ve CMV antikorları 

kar�ıla�tırılmı� ve yine anlamlı bir fark saptanamamı�tır 97,98,99,100. 

 �lk kez 1998 yılında Lancet dergisinde Wakefield ve arkada�ları tarafından 

�ngiltere’de 12 çocukta regresif geli�imsel bozukluklar ve enterokolit tanımlanmı� ve bu 

çocukların 10 tanesi otizm tanısı almı�tı. Çocukların 8 tanesinde regresif nörolojik 

semptomların ba�langıcı aile ya da hekim tarafından MMR a�ısının alınmasıyla 

ili�kilendirilmi�tir. A�ının vurulması ve semptomların ba�laması arasında geçen 

ortalama süre 6.3 (1-14) gündü. Dahası bu 12 çocuktan 9’unun terminal ileumunda 

endoskopi ile  nodüler hiperplazi saptanmı�tı. Yazarlar bu durumu MMR a�ının hastalık 

sürecini ba�latmı� olabilece�ine ba�ladılar. MMR a�ısının bu olayları nasıl 

ba�latabilece�ine yönelik olarak da öncelikle MMR a�ısının barsakta inflamasyona yol 

açarak bir takım peptidlerin barsak bariyerini a�arak beyine ula�tıkları ve bunların 

opioid etkisi yaptıklarını böylece beyindeki endojen opioid disregülasyonu ile normal 

beyin geli�iminin bozuldu�u hipotezini öne sürdüler. Kızamık virüsünün barsaklarda 

toksin salgıladı�ı ve bunun nörotoksik etkisinin oldu�u, bu çocukların immün 

sistemlerindeki anormalliklerden dolayı a�ı sonrası anormal bir immün yanıtın geli�ti�i 

ve bunun da nörotoksisite yaparak otizme neden oldu�u di�er teorilerdendi. Bu bulgu 

daha sonra O’Leary ve arkada�larının otistik çocukların incebarsak örneklerinde 

kızamık virüsü RNA’sını izole etmeleri ile bir anlamda desteklenmi� oldu. Yine aynı yıl 

buna paralel bir teori de a�ıların içine koruyucu olarak konan thimerosalin civa 

zehirlenmesine yol açarak otizm sıklı�ını arttırdı�ı yönündeydi. Ancak bu hipotezlerin 

do�rulanabilmesi için  a�ı yapılmı� ve yapılmamı�, otizmi olan ve olmayan çocukların 

kar�ıla�tırılması gerekliydi101,102.  

 Yapılan bir çalı�mada 48 otistik ve 34 normal çocu�un serumları kızamık ve 

HHV-6 antikorları açısından incelenmi� ve IgG pozitifli�i açısından her iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptanamamı�tır. Ancak kızamık IgG açısından pozitif olan 

çocukların %90’ı MBP; %73’ü NAFP otoantikorları açısından pozitif bulunmu�tur. 

Yine otizm grubunda HHV-6 açısından pozitif olanların %84’ü MBP;  %72’� NAFP 

otoantikorları açısından pozitif bulunmu�tur120.   

Singh ve arkada�ları tarafından, 88 otistik çocuk (3-10ya�), 33 normal çocuk (4-

10 ya�) ve 15 tane otistik çocuk karde�i (4-11ya�) ile yapılan bir serolojik çalı�mada  

kızamık antikor titresi otistik grupta di�er gruplardan anlamlı düzeyde yüksek 



 48 

bulunmu�tur. Kızamıkçık ve kabakulak titreleri açısından gruplar arasında anlamlı bir 

fark saptanmamı�tır108. Yine bu çalı�mada gösterilmi�tir ki olu�an kızamık antikorları 

kızamık a�ı su�unda bulunan 74 kd moleküler a�ırlı�a sahip bir proteine kar�ı 

geli�mi�lerdi. Yapılan çalı�malarda bu proteinin yapısı henüz tam olarak bilinmemekle 

birlikte moleküler a�ırlı�ı hemaglutinin (HA) protenine benzemekteydi. Bu nedenle 

kızamık virüsüne kar�ı hiperimmün cevap hemaglutinine yönelik olabilir denmektedir. 

Çocuklardan hiçbirisi kızamık enfeksiyonu geçirmemi�ti. Bu nedenle genetik olarak 

yatkın çocuklarda kızamık virüsü atipik enfeksiyon olu�turarak otizm etyolojisinde rol 

oynayabilece�i belirtilmektedir108. Singh ve arkada�ları tarafından yapılan ba�ka bir 

çalı�mada  125 otistik çocuk ve 92 sa�lıklı kontrol kar�ıla�tırılmı� ve otistik çocukların 

%60’ında (125 çocuktan 75 tanesi) serolojik olarak  MMR antikorları pozitif 

bulunmu�tur. MMR antikoru açısından pozitif bulunan serumlar incelendi�inde 

%90’ının MBP otoantikorları açısından da pozitif oldu�u görülmü�tür. MMR a�ısına 

kar�ı geli�en anormal immün cevap beyine kar�ı bir takım otoantikorların olu�ması ile 

sonuçlanan anormal immün cevap olu�turarak otizm tablosuna yol açabilece�i 

belirtilmi�tir119. 

 Bizim çalı�mamıza DSM-IV kriterlerine göre belirlenmi�,  41 otistik hasta 

(80.7±32.9 ay) ve 28 sa�lıklı kontrol ( 77.3±29.1 ay) alınmı�tır. Erkek/Kız oranı otistik 

grupta 35/6 iken sa�lıklı kontrol grubunda 24/4 idi. Gruplar arasında ya� ve cinsiyet 

açısından anlamlı bir fark yoktu (Tablo 1). Otizm grubunda 11 (% 26.8) olguda serum 

kızamık IgG antikoru pozitif iken sa�lıklı kontrol grubunda 10 (%35.7) olguda pozitif 

idi.  Aradaki fark istitistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır (p> 0.05). Kızamık IgM 

antikorları ise her iki grupta bulunan hastaların hiçbirinde pozitif bulunmamı�tır.Otizm 

grubunda 17 (%41.5) olguda serum kızamıkçık IgG antikoru pozitif iken sa�lıklı 

kontrol grubunda 12 (%42.9) olguda pozitif idi.  Aradaki fark istitistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p> 0.05). Kızamıkçık IgM antikorları ise her iki grupta bulunan hastaların 

hiçbirinde pozitif bulunmamaı�tır. Otizm grubunda 23 (% 56.1) olguda serum 

kabakulak IgG antikoru pozitif iken sa�lıklı kontrol grubunda 15 (% 53.6) olguda 

pozitif idi.  Aradaki fark istitistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p> 0.05). Kabakulak 

IgM antikorları ise her iki grupta bulunan hastaların hiçbirinde pozitif bulunmamı�tır. 

Belirtildi�i gibi her iki gruptaki olguların her üç virüse kar�ı IgM negatif olması yakın 

zamnda geçirilmi� bir enfeksiyon ya da a�ılamanın olmadı�ını göstermekteydi. 
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 Taylor ve arkada�ları �ngiltere’de  yaptıkları popülasyon ara�tırmasında 1979 

yılından beri otistik spektrum bozuklukta olan olgu sayılarında artı� saptandı�ını ancak 

bu artı�ın  1988 yılında kullanılmaya ba�lanan MMR a�ısından sonra keskinlik 

kazanmadı�ını göstermi�lerdir. �kinci olarak etkilenmi� bireyler incelendi�inde, 18 

aydan önce ve sonra a�ılananlarla hiç a�ılanmayanlar kar�ıla�tırıldı�ında a�ılamanın 

otistik semptomların belirmesiyle zamansal bir ili�kisinin olmadı�ını saptamı�lardır.   

 Taylor ve arkada�ları daha sonra olgu serileri ile çalı�mı�lardır.  Bir çalı�mada 

tanı tarihi, ebeveynin ilk farketme tarihi ve regresyon zamanını ve iki a�ı kategorisini 

(MMR ve kızamık bile�eni olan herhangi bir a�ı) incelemi�ler ve 14 kar�ıla�tırmanın 

hiçbirisinde istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki saptanmamı� sadece MMR a�ısı ve 

ailenin otizmi ilk  farketmesi arasında hafif artmı� relatif insidans (1.48) saptanmı�, 

ancak incelendi�inde bunun da ailelerin ba�langıç zamanını hatırlamada zorlanmaları ve 

yakla�ık 18 ay olarak belirtmelerine ba�lanmı�tır111.     

 MMR a�ısı ile ilgili olarak suçlanan di�er faktörlerden birisi de a�ıların içinde 

koruyucu olarak bulunan thimerosaldir.  Bu konu ile ilgili olarak yapılan Danimarka 

çalı�masında thimerosal içeren ve içermeyen a�ılara maruz kalan çocuklar incelenmi� ve 

otizm sıklı�ı açısından her iki grup arasında fark bulamamı�lardır. Yine Sychelles 

adasında ya�ayan ve bol miktarda civa içeren deniz ürünleri yiyen gebe annelerin 

çocuklarının  incelendi�i bir çalı�mada  otizm sıklı�ında bir artı� olmadı�ı gözlenmi�. 

Farelerde yapılan bir çalı�mada genetik olarak immün sistem disfonksiyonuna yatkın 

farelerde thimerosale maruziyet sonrası davanı�sal de�i�iklikler ve hipokampal 

nöronlarda de�i�im gözlemlenmi�. Ancak insanlarda böyle bir çalı�ma modeli yoktur. 

1999 yılında bir infantın a�ılanma ile  maruz kaldı�ı civa miktarı 187,5 �g iken,  

sonrasında bu miktar 3 �g’ın altına dü�ürülmü�tür.Bununla birlikte otizm sıklı�ı 

de�i�memi�  ya da artıyor gibi görünmektedir. Bu gerçeklere ve �elasyon tedavisi 

etkinli�ini veya riskini  kanıtlayacak kontrollü çalı�malar yapılmamı� olmasına ra�men 

kontrolsüz bir �ekilde �elasyon tedavisi otistik çocuklara  yapılmaktadır. Risk altındaki 

çocuklarda nörotoksik etkisi oldu�u bilinen kur�un zehirlenmesi dı�ında hiçbir akut 

veya kronik kanıt �elasyon tedavisinin yararını göstermemi�tir. 2000 yılından sonraki 

a�ılarda bulunan civa miktarı  yok denecek kadar azaltılmı�tır ancak yine de bu konu ile 

yapılacak çalı�malara ihtiyaç vardır.103,104,105,106,107,109. 
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 Ülkemizde Sa�lık Bakanlı�ı a�ılama protokolüne göre MMR a�ısı  1988 yılında 

rutin uygulamaya girmi�tir117. Bizim çalı�mamızdaki çalı�ma grubu ve sa�lıklı kontrol 

grubundaki tüm olgular 1988 yılından sonra do�mu�lardı ve ailelerden alınan öyküye 

göre MMR a�ısı tüm çocuklara yapılmı�tı. 

 MMR a�ısının ve otizm ili�kini ara�tıran çalı�malar daha sonra da devam 

etmi�tir. Kaliforniyada yapılan bir çalı�mada 1980-1994 yılları arasında otizm 

olgularında artı� olmasına ra�men immünüzasyon oranları sabit kalmı�tı. Benzer �ekilde 

�ngiltere’de yapılan bir popülasyon çalı�masında da 1988-1993 yılları arasında otizm 

insidansı 4 kat artmasına ra�men MMR a�ısı prevalansı de�i�memi�ti.  Finlandiya’da 

yapılan retrospektif bir çalı�mada 1-7 ya�ları arasında hastane kayıtlarında a�ılandı�ı 

belilenen 535.533 çocuk incelenmi� ve a�ı sonrasındaki ilk 3 ayda hiçbir çocukta otizm 

geli�memi�tir. Danimarka’da 1991-1998 yılları arasında do�an 537.303 çocuk geriye 

dönük olarak incelenmi� ve %82’inin a�ılandı�ı ve a�ılanan çocuklarla a�ılanmayan 

çocuklar arsında otizm sıklı�ı açısından bir fark saptanmamı�tır.   

 Finlandiya, Danimarka, Japonya, �sveç ve �ngilterede yapılan bu geni� çaplı 

popülasyon çalı�malarında MMR a�ısına ba�lı olarak gastrointesinal semptom ve otizm 

arasında ili�ki bulunamamı�tır104,105,106,110,111. 

 Bizim çalı�mamızda, ailelerden alınan öyküye göre; otizm tanısı konan 

çocukların hepsine MMR a�ısı yapılmı�tı ve hiçbirinde a�ılama sonrasında otizm 

tablosu geli�memi�ti. Yine ailelerden alınan öyküde çalı�ma grubundaki çocukların 1 

tanesinde 3.5 ya�ında kızamık geçirme öyküsü; 2 tanesinde sırasıyla 4 ve 5 ya�larında 

kabakulak geçirme öyküsü saptanmı�tır. Enfeksiyon geçirme zamanı ve otizmin fark 

edilmesi  arasında zamansal bir ili�ki saptanmı�tır . Kontrol grubundaki çocuklarda 1 

olguda kızamık, 1 olguda kabakulak geçirme öyküsü alınmı�tır (Tablo 13). 

 Yine bazı ara�tırmacılar genetik olarak yatkın olan çocuklarda a�ı sonrası 

özellikle kızamık açısından döküntü olmadan ancak otizm ile seyredebilen  atipik 

kızamık tablosuna yol açabilece�i hipotezini öne sürmü�lerdir. 

 A�ılama öncesi dönemde hemen hemen her çocuk kızamık geçirmekte ve 

%7’inde komplikasyon geli�mekteydi.  Kızamık ensefaliti sonrası otistik regresyon 

1/1000-10000 vakada görülmektedir. E�er aileler yanlı� olarak komplikasyondan 

korktukları için a�ı yaptırmazlarsa geçirilen enfeksiyonlara ba�lı olarak nörolojik 

komplikasyon sıklı�ı artacaktır107. Kızamıkçık her ne kadar hafif atlatılan bir hastalık 
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olsa da gebeli�in erken döneminde geçirildi�inde do�acak olan çocukta oldukça a�ır 

olabilen konjenital rubella sendromuna yol açabilmektedir. �ngiltere’de a�ı öncesi 

dönemde epidemik olmayan yıllarda gözlenen konjenital rubella sendromlu olgu sayısı 

200-300 iken, bu sayı a�ılama sonrası 1991-2003 yıllarında 40 olguya dü�mü�tür. 

Kabakulak çocuklarda viral menenjitin en sık görülen  nedenlerinden biri olup; tek 

taraflı sa�ırlı�ın önemli nedenlerinden biridir. Kabakulak ve kızamık eri�kin ça�da 

geçirildi�inde oldukça a�ır olabilmektedir. 

 MMR a�ısı ABD’de 30 yılı a�kın bir süredir kullanılmaktadır. Ülkemizde de 

MMR a�ısı 1988 yılından bu yana rutin uygulamaya girmi�tir. A�ının kullanılmasından 

sonra kızamık, kızamıkçok, kabakulak insidansında önemli ölçüde azalma olmu�tur. Bir 

doz MMR a�ısı yapılan çocukların yakla�ık %5’inde kızamı�a kar�ı geli�en immünite 

yeterli olmamaktadır. Bu nedenle MMR a�ısının ikinci dozunun 4-6 ya�larında 

uygulanması önerilmektedir. Üçlü a�ı ve monovalan a�ıların etkinlikleri açısından 

aralarında önemli bir fark bulunmamakla beraber monovalan a�ı otizm ili�kisini 

ara�tıran bir çalı�ma yapılmamı�tır. Monovalan a�ı ile de %90’ların üzerinde koruma 

bildirilmektedir. Ancak monovalan a�ı uygulamasının vakit kaybına neden olabilece�i 

ve a�ılamalar arasındaki sürede a�ılanmamı� virüse yakalanma olasılı�ının artabilece�i 

bildirilmektedir87,88,89,118  

 A�ı ve buna ba�lı geli�ebilecek komplikasyonlardan dolayı a�ı yaptırılmadı�ı 

takdirde enfeksiyon geçirme sıklı�ı artacak ve buna ba�lı olarak da nörolojik 

komplikasyonlar daha sık olu�acaktırr107. 
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6. SONUÇ 

 Otizm etyopatogenezisini açıklamak amacıyla birçok teori öne sürülmü� olup; 

bunlar arasında otoimmün süreçlere önemli yer verilmi�tir. Virüsler otoimmün 

hastalıkların önemli bir tetikleyicisi oldukları için otizmde de viruslerin indükledi�i 

otoimmün süreçlerin önemli olabilece�ini dü�ünerek yaptı�ımız bu çalı�mada serolojik 

olarak ELISA yöntemi ile otistik çocuk ve sa�lıklı kontrol grubunda kızamık, 

kızamıkçık, kabakulak IgM ve IgG antikor pozitifli�ini kar�ıla�tırdık ve her iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptamadık. Otizm grubundaki çocuklardan biri kızamık, ikisi 

kabakulak enfeksiyonu geçirmi�ti ve tüm çocuklara MMR a�ısı uygulanmı�tı.  Ancak 

MMR otizm arasındaki ili�kinin tam olarak gösterilebilmesi için daha geni� bir 

popülasyonda, kantitatif olarak antikor de�erlerinin hesaplandı�ı ve BOS gibi merkezi 

sinir sistemi ile ilgili  patolojik süreçleri  daha iyi yansıtabilen örneklerle ve otoimmün 

süreçleri aydınlatmaya yönelik  yapılacak çalı�malara ihtiyaç vardır. 
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