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OZET

OTISTiK COCUKLARDA KIZAMIK, KIZAMIKCIK VE KABAKULAK
ANTIKORLARI

Otizm merkezi sinir sisteminin kompleks bir hastaligi olup norolojik ve
davranigsal gerileme ile karakterizedir. Hastaligin temel ozellikleri sosyal etkilesim ve
iletisimde bozulma ile sinirl ve tekrarlayici ilgi ve aktivitelerdir. Hastaligin etyoloji ve
patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir.Giincel olan teoriler genetik faktorler,
immiinolojik olaylar, viral faktorler ve aydmlatilmamis birtakim faktorleri igerir.
Etyolojide rolii olabilecegi ©ne siiriillen bir faktor de MMR asisinin  otizmi
tetikleyebilecegi yoniindedir.

Bu calismada bir grup otistik cocuk (grup 1) ve saglikli kontrolde (grup 2)
serolojik olarak kizamik, kizamikc¢ik, kabakulak IgM ve IgG pozitifligini karsilastirdik.
Calismamiza 41 otistik hasta (80.71£32.9 ay) ve 28 saglikli kontrol ( 77.3129.1 ay)
alimmustir. Erkek/Kiz oram otistik grupta 35/6 iken saglikli kontrol grubunda 24/4 idi.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir fark yoktu. Otizm diizeyini
belirlemek amaciyla CODO (Cocukluk Otizm Degerlendirme Olgegi) kullamldi.
Spesifik kizamik, kizamik¢ik, kabakulak IgM, IgG antikorlar1 ELISA yontemi ile
saptandi. Spesifik kizamik, kizamik¢ik, kabakulak IgM antikorlar1 tiim c¢ocuklarda
negatif idi. Kizamik, kizamik¢ik, kabakulak IgGpozitifligi acisindan da her iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanamadi (p=0,431, p=0,908, p=0,836).

Sonug olarak bu ¢alismada kizamik, kizamikc¢ik, kabakulak antikorlar ile otizm
arasinda bir iliski saptanmamistir.

Anahtar Sozciikler: Otizm, Kizamik, Kizamikc¢ik, 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 (total4l) 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 (77.3129.1) 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 1gG
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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1. GIRIS

Otizm sosyal etkilesim, sozel ve so6zel olmayan iletisimde bozulma, tekrarlayici
davranislarla karakterize kompleks norogelisimsel bozukluklardandir. Otizmin
etyolojisinde rol oynayan faktorler heniiz tam olarak bilnmemektedir. 1943 yilinda
Kanner’in otizmi tanimlamasindan giiniimiize kadar herhangi bilinen bir biyolojik temel
ve bu durumu kanitlayacak biyolojik belirte¢ tanimlanmamistir. Kanner baslangicta
otizmi psikojenik bir bozukluk olarak ele almis, sosyal ve afektif bozukluk olarak
tanimlamistir.  Bunun yani sira otizmin yapisal etmenlerle belirlenmis gelisimsel bir
bozukluk oldugunu, bu ¢ocuklarda duygusal iliski kurmada dogustan gelen bir biyolojik
yetersizlik oldugu goriisiinii savunmustur. Kanner’in temel olarak biyolojik bir
yatkinliktan s6z etmesine ragmen uzun yillar ruhsal nedenler daha popiiler olmustur™.
1943 yilinda Kanner’in otizmi tanimlamasindan giiniimiize kadar herhangi bilinen bir
biyolojik temel ve bu durumu kanitlayacak biyolojik belirte¢ tanimlanmamustir.

Otizme siklikla zeka geriliginin eslik etmesi, epileptik bozukluklarin ve EEG
anormalliklerinin insidansinin yiiksek olmasi, sik olarak diger tibbi durumlarla birlikte
goriilmesi, genetik etyolojinin aydinlatilmaya baslanmasi, ayrica beyin goriintiileme,
elektroensefalografik, otopsi ve norokimyasal calismalarda organik anormalliklerin
bulunmasi nedeniyle daha c¢ok biyolojik kokenli bir bozukluk oldugu
dijsiiniilmektedir3 537

Etyoloji ve patogenezis heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte cesitli genetik,
prenatal, erken postnatal ve biyokimyasal olaylar otizm etyopatogenezisinde suclanmis
ancak tam olarak aydinlatilamamistir. Suc¢lanan faktorlerden biri de kizamik,
kizamikcik, kabakulak enfeksiyonlart ve MMR asis1 olmustur.

Bu calismada otizm tanis1 konan 41 ¢ocuk ve 28 saglikli kontrol serolojik olarak
kizamik, kizamik¢ik, kabakulak antikor pozitifligi agisindan arastirilmis ve etyoloji

arastirmalarina katkida bulunulmak istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Su anki bilgilerimize gore daha iyi tanimlayabildigimiz , gelisim diizeyinde ciddi
sapmalari, alisilmadik davranislart ve agir mental retardasyonu olan kiigiik ¢ocuklari
iceren tek tek olgu sunumlar1 19. yiizyilin basindan beri yazili kaynaklarda yer almaya
baslamistir. O donemden bu yana cocuklukta baslayan psikiyatrik bozukluklar
tanimlayan cesitli kavramlar dnerilmistir'.

Ik kez 1867 yilinda Henry Maudsley , ciddi mental bozukluklari olan ve
gelisimsel siireclerde onemli sapma, gerileme ve bozukluk olan ¢ocuklarla ciddi bir
sekilde ilgilenmistir. O donemde bu cocuklarla ilgili tek tek olgu sunumlari
yapilmaktaydi. Yine ilk kez 1867 yilinda Henry Maudsley tarafindan bu ¢ocuklar i¢in
‘Insanity of Early Life’ terimi kullanilmistir 12 Ik kez Spitzka 1883’te yayimlanan
‘Treatment of Insanity’ adli kitabinda Infantil Psikozlardan, ‘ herediteye bagli olan ve
nadir goriillen hastaliklar’ olarak so6z etmistir. Kraepelin’in ‘dementia praecox °
tanimlamasi , psikozlarin erken yastaki baslangict konusundaki ilginin artmasina yol
acmistir. De Sanctis, 1906 yilinda ergenlik 6ncesi ¢ocuklarda psikotik bozukluklar
gozlemleyerek ‘Dementia Preacocissima’ tanimini yapmustir. 1908 yilinda Heller
normal bir gelisim doneminden sonra gelisimsel gerileme gosteren cocuklari
tanimlamus ve ‘Dementia infantilis’ tanimlamasini yapmistir. Bu kavram DSM-1V’te
‘Dezintegratif bozukluk’ olarak gecmektedir. Cocukluk doneminin ciddi psikiyatrik
rahatsizliklarinin ~ erigkin ~ sizofrenisiyle  devamlililigt  hastaligin = siddeti ile
iliskilendirilmekteydi. Cocukluk sizofrenisi kavrami ¢cocukluk psikozu ile ayn1 anlamda
kullamlir oldu™*”.

1943 yilinda ilk kez Leo Kanner tarafindan 11 olgu tanimlanmis olup ‘erken
bebeklik otizmi’ olarak adlandirilmistir. Bu olgular sizofreniden belli ¢izgilerle
ayrilmaktaydi. Kanner’in tanimladigi bu cocuklar sosyal iliski kuramama, dili iletisim
icin kullanmama, ekolali, zamirleri karigtirma, amagsiz, tekrarlayan hareketler,
degisiklikleri tolere edememe gibi giiniimiizde de Olciit olarak kullamilan bir takim
ozelliklere sahiptiler. Kanner ayrica bu cocuklarda biyolojik olarak insanlarla etkili

iletisim kurmanin dogustan yetersizligini ve oyun aktivitelerinde basit ve yineleyici



olduklarin1 vurgulamistir. Kanner’in ‘otizm’ tanimlamasin1 ¢ocuklarin alisilmadik
sekilde, kendi diinyalarinda (self-centered) oluglarin1 belirtmek i¢in kullandigi, ancak
sizofrenideki otizm tanimim da cagnistirdigi belirtilmektedir. Kanner’e gore bu
cocuklarin ana ve babalari iyi yetismis, ¢cok diizenli bir yasam siiren, zeki, aydin ve
soguk kisilerdir. Kanner bu sendromun obsesyonel, soguk egitim yontemlerinin
etkisiyle gelisen, sizofreninin en erken bi¢imi olduguna inanmaktaydi. Kanner’in ortaya
attigt bu kavramin gecerliligi ilerleyen yillarda hastalikla ilgili cesitli kanitlar elde
edildikten sonra saglanabilmistir .

1944 yilinda Asperger yeni bir kavram olan ‘otistik psikopati kavramini
giindeme getirmistir. Bu kavrami giindeme getirdiginde Kanner’in bu konuyla ilgili
yazilarindan habersiz bulunuyordu. Bazi agilardan Kanner’in tamimladigi kavrama
uygun olsa da Asperger’in olgular1 Kanner’in olgularindan bir takim farkliliklar
gostermekteydi. Bu kavram giinlimiizde oOzellikle Avrupa literatiiriinde ‘Asperger
sendromu’ olarak ge¢cmektedir >,

Bender ise Kanner’in temel belirtileri olan ice kapanma, stereotipik davranis ve
cok geri olan ya da hi¢ olmayan konusmanin hi¢bir hastalik antitesini tanimlamadigini,
bu belirtilerin sizofrenik cocuklarin en agir hasta olanlarinda, hastaligi en erken
baslayanlarinda  olabilecegi gibi organik beyin sendromu olan cocuklarda da
goriilebilecegini ileri stirmiistiir. Bender’e gore rijidite ve stereotipik davraniglar organik
beyin sendromlu cocuklarin tipik 6zelligidir, ice kapanma ise sadece daha gelismis
ruhsal savunma mekanizmalarin1 kullanamayacak durumda olan ¢ocugun kullandigi
ilkel bir mekanizmadir. Bu iki karsit goriis yillardan beri degisik boyutlarda siirmektedir
39

1955 yilinda Mahler ‘Sembiyotik Psikoz’ ve Rank 1949°’da , Atipik Cocuk
kavramlarini ileri siirmiislerdir. Bir siire tanisal siniflandirmada karisiklik yasanmis ve
biitiin bu tamilar Cocukluk Sizofrenisi basligi altinda toplanmustir™'" .

Otizm terimini Bleur’in (1911) yetiskinlerde sizofreniyi tanmimlamak icin
kullanmas1 karigikliga neden olmustur. Bu karisiklik bircok klinisyenin ‘simbiyotik
psikoz’, infantil psikoz’ ‘cocukluk donemi sizofrenisi’, ‘borderline psikoz’ gibi terimleri
kullanmasina yol acmustir.

Ik resmi tan1 siniflama sistemleri olan DSM-1 (1952) ve DSM-II"de (1968)

cocukluk psikozlart i¢in yalnzca ‘cocukluk sizofrenisi ¢ terimi kullanilmigtir. Otizmin



sizofreninin erken yaslarda goriilen agir bir bicimi mi yoksa ayri1 bir bozukluk mu
oldugu uzun yillar tartismalara neden olmustur 12

Rutter 1968’de infantil otizmin 4 temel 6zelligini belirlemistir.Bunlar;

1. Sosyal ilgi ve yanitlarin olmayist

2. Dil bozuklugu

3. Bizar motor davranis , rijit ve sinirli oyun ozelliklerinden ¢cok karmasik ve
ritualistik ve kompulsif davranis

4. Erken baslangic¢ (30 aydan 6nce) .

Kolvin 1971 yilinda yapmis oldugu ¢alismalar sonucunda, ¢cocukluktaki psikotik
durumlar i¢in baslangi¢ yasi, klinik belirtiler, ve aile oykiisii ile birbirinden ayrilabilen
ve’erken bebeklik otizmi’ ve ‘cocukluk sizofrenisine’ karsilik gelen iki siniflandirma
grubu 6nermistir' ",

Otizmin temel niteliklerinin belirlenmesi, bu bozukluk ile norolojik hastaliklar,
zeka gerilikleri ve sizofreni arasindaki iliskilerin arastirilmasi, otizm ve c¢ocukluk
sizofrenisinin ayr1 bozukluklar oldugu konusundaki kanilar1 giiclendirmistir. Kanner’in
otizm ile ilgili dlgiitleri ve Rutter’in bu olg¢iitler tizerindeki uyarlamalar1 temel alinarak ,
‘infantil otizm’ resmi siniflandirma terimi olarak DSM-III’e alinmistir. DSM-III’de
‘Yaygin gelisimsel bozukluklar’ ana baslig1 altinda toplanan ‘erken bebeklik otizmi’,
‘cocukluk baslangich yaygin gelisimsel bozukluk’ ve atipik yaygin gelisimsel bozukluk
¢, sosyal iliskiler, sozel ve sozel olmayan iletisim ve davranis Ozelliklerini temel alan
tan1 gruplaridir. Erken bebeklik otizmi ile ¢ocukluk baslangiclhi yaygin gelisimsel
bozukluk 30 aydan once ya da sonra baslamasi ile birbirlerinden ayrilmaya
gahsllmaktadlrlz.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 1987 yilindaki tam siniflamasinda otistik
bozukluk, psikozlar baghigr altinda yer almaktadir. DSM-III-R (APA 1987) ve ICD-10
(WHO 1992) tani sistemlerinde ‘Yaygin Gelisimsel Bozukluklar’ baghigi ortak olarak
yer almaktadir. DSM-IIIR ‘de ‘Otistik Bozukluk’ ve ‘Bagka Tiirlii Adlandirilamayan
Yaygin Gelisimsel Bozukluk’ alt basliklar: ile derlenen yaygin gelisimsel bozukluklar,
ICD-10’da ‘Cocukluk Otizmi’, ‘Atipik Otizm’, ‘Rett Sendromu’, ‘Cocukluk ¢aginin
baska biitiinlesme bozuklugu’, ‘Zeka geriligi ve stereotipik hareketlerle birlikte olan
asirt hareketlilik bozuklugu’ ve ‘Asperger Sendromu’ alt basliklar1 yer almistir.

Amerikan Psikiyatri Birliginin tani siniflandirmasinin son sekli olan DSM-IV (APA



1994) ICD-10’la biiyiik parelellik gostermektedir. Bu tam1 smiflandirmasinda da
‘Otistik  Bozukkluk’, ‘Rett Bozuklugu’, ‘Cocuklugun Dezintegratift Bozuklugu’,
‘Asperger Bozuklugu’ ve ‘Baska Tiirlii AdlandirilamayanYaygin Gelisimsel Bozukluk

(Atipik otizmi de kapsar)’ alt basliklar1 yer almaktadir'>'+151,

2.2. Epidemiyoloji

Otizm ile ilgili yapilan ilk epidemiyolojik calismada popiilasyonda otizm sikligi
4/10.000 olarak belirlenmistir . Ingilizce olarak bu konuyla ilgili 20’den fazla calisma
yaymlanmistir °. Fombonne tarafindan bu ¢alismalarin tiimiiniin  gozden gegirildigi
yazida prevelans 0,7-21,1/10.000 (ortalama prevelans 5.2/10.000) olarak bildirilmistir.
Bu farkliliklarin  olmasindaki en Onemli faktor otizmin tanimlanmasindaki
farkliliklardir. Tamimlamanin  daha genis olmast yiiksek prevelansla iligkili
olabilmektedir .

Sendromun heterojen olusu, tanimlama ve yontem sorunlart bu alandaki
sistematik arastirmalar giiclestirmektedir. Otistik bozuklugun cocukluk psikozlar1 ve
diger yaygin gelisimsel bozukluklardan ayirimi zaman zaman oldukga gii¢ olmaktadir.
Zeka geriliklerinde de otistik belirtiler gdzlenebilmektedir.Sonuglar tani olgiitlerine ve
metodolojiye gore degisebilmektedir. Nadir goriilen bir bozukluk oldugu igin
epidemiyolojik calismalarda saglikli sonuglar alinabilmesi (belli sayida olgunun
saptanabilmesi) i¢in genis Srneklemlerin taranmasi gereklidir '"'®.

Otizmin modern uygarligin hastalig1 oldugu, ileri teknoloji sahibi,yogun cografi
ve ekonomik hareketliligin oldugu toplumlara 6zgii bir hastalik oldugu belirtilmistir.
Otizmin Latin Amerika, Afrika, italya, Hindistan, Ortadogu, Macaristan ve Cin’de ¢ok
az goriildiigii one siiriilmekle birlikte tiim diinyada goriildiigii bildirilmektedir. Otizmin
tiim diinyadaki dagilimi konusunda da celiskili bilgiler bulunmaktadir '°. Fransa’da 5-9
yaslar1 arsindaki ¢cocuklarda 10.8/10.000 orani bulunmustur. Aynmi ¢ocuklara DSM-III
tam Olgiitleri uygulandiginda oramin 5.1/10.000’e diistiigii  goriilmiistiir. Ingiltere,
Danimarka, ve Isve¢’te yapilan yayginhk c¢ahismalarinda oran  4/10.000

20,114
bulunmistur .



Baz1 yazarlar, calismalarinda otizmin kesin sekilde tanimlanarak diger yaygin
gelisimsel  bozukluklardan ayrn1 tutuldugunda 2/10.000; cok kisith  olarak
tanimlandiginda ise 4-5/10.000 oraninda rastlandigini bildirmektedirler®*".

Yaygin olan gorii, otizmin 1980’11 yillarin basindan bu yana artma egiliminde
oldugudur. 1989°dan bu yana yapilan 11 prevelans ¢calismasinda yayginligin 7,2/ 10.000
oldugu gosterilmistir. Ancak bu oranin boyle yiiksek olmasindan otizme benzer
durumlarin da otizm olarak degerlendirilmesi sorumlu tutulmaktadir. Ayrica olgularin
hem toplum hem de saglik ¢alisanlar1 tarafindan daha fazla taninir olmasi da onemli bir
etkendir.

Son zamanlarda bazi caligmalarda goriilme sikliginin daha yiiksek olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Hatta bazi ¢aligmalarda oranlarin 1-4/1000 gibi daha yiiksek olacagi
belirtilmektedir.

Olgularin %30’u normal zeka diizeyine sahiptir. Kiz erkek orani ise 1/4’diir.
Ancak bu oran mental retardasyonun olup olmamasina bagli olarak degismektedir. Orta

ve agir diizeyde mental retardasyonun oldugu durumlarda erkek /kiz oram 2/1’°1n altinda

iken normal zeka diizeyinde olanlarda erkek/kiz oran1 6/1’in iizerinde bulunmustur®.

2.3. Klinik Ozellikler

Otizm, dil gelisimi, sosyal iliski, oyun ve iletisim kurmada yetersizlikle
tanimlanan, yasamin erken donemlerinde baslayan ve yasam boyu siiren noropsikiyatrik
bozukluk olarak tanimlanmaktadir'. Siklikla zihinsel gelisme geriliginin eslik ettigi bu
bozukluk, davranis ve gelisimsel ozellikleriyle diger yaygin gelisimsel bozukluklardan
ayrilmaktadir. Sendromun daha iyi tanmimlanmasi i¢in fikir birligi olmakla birlikte
giinimiiz tan1 sistemleri icinde otistik bozukluk ayri bir tani grubu olarak yer

almaktadir™®

Otistik Bozukluk icin DSM-IV tani olciitleri
A. En az ikisi (1)’inci maddeden ve birer tanesi (2) ve (3)’iincli maddelerden
olmak {iizere (1), (2) ve (3)’iincii maddelerden toplam alt1 (ya da daha fazla) maddenin

bulunmasi:



(1) Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren toplumsal
etkilesimde nitel bozulma:

(a) Toplumsal etkilesim saglamak icin yapilan el-kol hareketleri, alinan viicut
konumu, takinilan yiiz ifadesi , géz goze gelme gibi bir¢ok sozel olmayan davranista
belirgin bir bozulmanin olmasi

(b) Yasitlari ile gelisimsel diizeyine uygun iligkiler gelistirememe

(c) Diger insanlarla eglenme, ilgilerini ya da basarilarin1 kendiliginden paylasma
arayis1 iginde olmama(orn. Ilgilendigi nesneleri gostermeme, getirmeme ya da
belirtmeme)

(d) Toplumsal ya da duygusal karsiliklar vermeme

(2) Asagidakilerden en az birinin varhigi ile kendini gosteren iletisimde nitel
bozulma:

(a) Konusulan dilin gelisiminde gecikme olmast ya da hi¢ gelisme olmamasi( el,
kol ya da yiiz hareketleri gibi diger iletisim yollar1 ile bunun yerini tutma girisimi eslik
etmektedir)

(b) Konusmas1 yeterli olan kisilerde , baskalar1 ile soylesiyi baslatma ya da
stirdiirmede belirgin bir bozuklugun olmast

(c) Basmakalip ya da yineleyici ya da 6zel bir dil kullanma

(d) Gelisim diizeyine uygun cesitli, imgesel ya da toplumsal taklitlere dayali
oyunlar1 kendiliginden oynamama

(3) Asagidakilerden en az birini varligi ile kendini gosteren davranis, ilgi ve

etkinliklerde sinirli, basmakalip ve yineleyici oriintiilerin olmasi:

(a) Ilgilenme diizeyi ya da iizerinde odaklanma acisindan olagandisi, bir ya da

birden fazla basmakalip ve siurl ilgi oriintiisii cercevesinde kapanip kalma

(b) Ozgiil, islevsel olmayan, alisilageldigi iizere yapilan giindelik isler ya da
torensel davranis bicimlerine hi¢ esneklik gostermeksizin siki sikiya uyma

(c) Basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (6rn. parmak siklatma, el
cirpma ya da burma ya da karmasik tiim viicut hareketleri)

(d) Esyalarin parcalart ile siirekli ugrasip durma

B. Asagidaki alanlardan en az birinde 3 yasindan Once gecikmelerin ya da
olagandis1 bir islevselligin olmasi.(1) Toplumsal etkilesim, (2) toplumsal iletisimde

kullanilan dil ya da (3) sembolik ya da imgesel oyun.



C. Bu bozukluk Rett Bozuklugu ya da Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu ile

daha iyi aciklanamaz.

2.3.1. Baslangi¢ Yasi

Birgok olguda otizm baslangici yasamin ilk bir veya ikinci yilinda olmaktadir.
Baslangi¢c yasinin bilinmesi, cocukluk sizofrenisi veya diger yaygin gelisimsel
bozukluklardan ayirici tanisinin yapilmasi icin gereklidirs.

Kanner otizmin dogumda ya da hemen sonra varoldugunu belirtmesine ragmen
daha sonra yapilan ¢alismalarda bozuklugun normal bir gelisim doneminden aylar hatta
bazen yillar sonra gozlenebildigini gostermistir™. Yasamun ilk iki yilinda silik belirtiler,
normal c¢ocuk gelisimi bilgilerinin azh@, kaygi, ammmsamada giiclik nedeniyle,
ebeveynler tarafindan atlanabilir, unutulabilir ya da yadsinabilir. Belirtiler siklikla 30
aydan once baslar. Ilk ¢ocuk olma, ailenin ihmali, evde birden fazla dilin konusuluyor
olmasi, nispeten zeka diizeyinin yiiksek olmast tanida gecikmelere neden
olabilmektedir. Dahasi otistik spektrum bozuklugu olan ailelerin dortte biri dncesinde
birka¢ anlamli kelime varken sonrasinda bunlar1 kaybettiklerini ve buna genellikle
sosyal becerilerde kayiplarn eslik ettigini belirtmektedirler®.

Giiniimiizde otizm prenatal donemde baglayan bir bozukluk olarak
diistiniilmekle birlikte tam1 ancak 30-36 aylarda konabilmektedir. Arastirmaci ve
klinisyenler otizme 0zgii anormal gelisimin bazi gostergelerinin 30 ay Oncesinde
basladiginda uzlasmaktadirlar. Erken tam1 koyma ile ilgili giigliiklerin birinci basamak
saglik hizmeti verenlerin sik rastlanmayan bu bozukluk hakkinda yeterince
bilgilendirilmemesinden ayrica olagan gelisimsel taramalarda kullanilan araclarin

otizme 6zgii ipuclarin yakalamada yetersiz kaldigi savunulmaktadir®~°,

2.3.2. Sosyal Iliski Sorunlari

Normal gelisim gosteren infantlar yasamlarimin ilk aylarinda dahi oldukca
sosyaldirler. Sosyal iliski gelistirmeye oldukca yatkindirlar ve bu sayede diger
becerilerin gelismesi icin bir alt yap1 olusturmaktadirlar. Otistik cocuklarin sosyal

gelisimi bir cok acidan oldukca farklilik gostermektedir *.



Anne ve babalardan elde edilen bilgilere gore otistik ¢ocuklarin 1/3’de dil,
sosyal alan ve oyun oynamadaki gerileme ortalama 21. aylarda meydana gelmektedir.
Iki yas civarindaki otistik ¢ocuklarin cogu normal cocuklardan ve diger gelisimsel
bozukluklardan ayirtedilebilir™*’,

Bebekliklerinde bu cocuklarin ¢ogunda sosyal giillimseme yoktur. Kucaga
alinmaktan hoslanmazlar ve uygun beden durusunu gostermezler.  Bebekken
giilimseme ve ebeveyn kucak actiginda beklenen yakinlagsmayi gostermede biiyiik
eksiklikleri vardir. Anormal goz temas: sik goriilen bir bulgudur. Nesnelere dogrudan
bakmak yerine c¢evresel (periferik) bakislar1 vardir. Oyun c¢agindaki c¢ocuklar
cevrelerindeki kisileri gormiiyormus izlenimi verirler, kendilerine seslenildiginde sese
dogru dénmezler, yasitlari ile oyun oynamazlar ve tek basinalig1 yeglerler. ilgisiz, ice
cekilmis ve diger kisilerin farkinda degilmis gibi goriiniirler. Ortak dikkat kisi, infant ve
nesne arasinda kurulur ve dil gelisimnden once kazanilir. Bagka bir kisi ile ortak
hedeflerde ya da etkinliklerde dikkatin azalmis olmasi kiiciik otistik cocuklarda goriilen
carpici bir Ozelliktir. Bagkalarinin davraniglarini taklit etmezler, nesneleri verme,
gosterme gibi iletisim yollarini kullanmazlar. Kisaca baska insanlarin degisik duygu,
diisiince ve davraniglarinin oldugunu anlayabilme yetisi anlamina gelen ‘zihin kuram1’
otistik cocuklarda yeterince gelismemistir. Normal zeka ve dil gelisimine sahip
olanlarda bile sosyal farkindalik bozulmaktadir.Yiiksek fonksiyonlu otistik ¢ocuklarin
sosyal cekilmeleri okula bagslama caginda azalabilir. Genelde yalmzdirlar, empati
yapamazlar. Ge¢ ergenlik doneminde en sik progresyon gosteren durum arkadashk
kurma arzusudur fakat yaklasimlarindaki beceriksizlik , uygunsuzluk ve diger kisilerin
ilgilerine umursamazlik arkadashk gelistirmelerindeki Onemli etkenlerdendir. Otistik

bir kisinin evlenmesi oldukca nadirdir’?'.

2.3.3. Iletisim Sorunlar:

Ifade edici dildeki gelisimsel eksiklikler ve sapmalar daha sonra otizm tanis1 alan
cocuklarin ailelerinin bildirdigi en o6nemli klinik o6zelliklerdendir.iletisim sorunlari
sendromun temel 6zelligidir. Epidemiyolojik caligmalarda otistik ¢cocuklarin %50’sinin
konusmay1 birincil iletisim araci olarak hi¢bir zaman kullanmadigin1 ancak erken ve

32,33

etkin tedavi yaklasimlar1 ile bu oranin azalabilecegini gostermektedir Konusma



gelisimi olmayan c¢ocuklarin ¢cogu agir zihinsel oziirliidiir. Konusanlarda ise konugmada
bircok farkliliklar goriilmektedir. Konusmada stereotipik climlelerin kullanilmasi ve
gecikmis ekolali, sOylenenleri tekrarlama (erken ekolali) sik gozlenir. Zamirlerin
karistirllmasi( ben yerine sen gibi), uygun tonlama ve ritm bozukluklari, melodik
konusma ve kelime uydurmalar (neoloji) bulunur. Konusmada sosyal icerik yoktur ve
alisiimadik bir tarzdadir. Konusmasi daha iyi gelismis olanlarda ise tekrarlayici ve
kendi kendine (monolog) konusmadan soz edilir. Icerik genellikle kelimelerin ard arda
eklenmesi ile sinrhdir'.

Otistik ¢ocuklar cogu seslere alisilmadik tepkiler verirler..Bazi sesleri (6zellikle
yiiksek sesler) duyduklarinda elleriyle kulaklarini kapatabilirler.Zaman zaman isitme
sorunu varligini diisiindiirecek diizeyde seslere tepki vermezken, baz1 seslere son derece
duyarh olabilirler.

Otistik cocuklardaki bu sozel iletisim bozukluklart yanisira sézel olmayan
iletisimde de bozukluklar bulunur. Iletisimde kullamilan yiiz ifadesi, beden dilini

kullanma ve anlama , jest ve mimiklerin kullanimi yasitlar diizeyinde gelismezl’5 2324

2.3.4. Davrams Ozellikleri

Otistik ¢ocuklarin cansiz nesnelere inanilmaz ilgileri ve annenin sesi gibi sosyal
uyaranlara olan duyarsizliklar1 olduk¢a dikkat c¢ekicidir. Aileler cogu zaman
cocuklarinin sagir oldugundan siiphe etmelerine ragmen belirli konusma disindaki
(6rnegin elektrik siipiirgesi ya da miizik sesi) seslere olduk¢a duyarli olabilmektedirler.

Yasamlarinin ilk yillarinda normal ¢cocuklarda gozlenen arastirict oyunlarin ¢cogu
yoktur ya da ¢ok azdir.Oyuncaklarla oynamama ya da oyuncaklari alisilmadik sekillerde
kullanma yaygindir. Ozellikle takintili bir bicimde oyuncaklarin belli bolgeleri ile
oynama dikkat cekicidir. Oyunlar1 ve etkinlikleri degismez, tekdiize ve tekrar edicidir.
Cansiz nesnelere baglanabilirler™

Olagandis1 ugraglar ve siirh ilgi alanlar1 ve kompulsiyonlar sik goriiliir. Kendi
cevresinde donme, nesneleri dondiirme , ellerini kanat ¢irpar tarzda sallama, parmak
uclarinda yiirlime gibi anlamsiz ,tekrarlayici, basmakalip (stereotipik) hareketler sik

goriilir. Degisikliklere direng gosterirler.yeni durumlarda panik ya da ofke nobeti
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yasayabilirler. Daha biiylik cocuklarda herhangi dis uyaran olmaksizin aglama ya da
giilme gibi duygusal oynaklik goriilebilir. Genelde duygulanimlar1 donuktur.

Otistik cocuklar kendilerine vurmak ya da kendi ellerini 1sirmak gibi kendilerine
yonelik saldirgan davraniglar gosterebilirler. Bu davranislar zeka geriligi olanlarda daha

stk gozlenirken normal zeka diizeyine sahip cocuklarda da gozlenebilir®™.

2.3.5. Bilissel Gelisim

Kanner otistik ¢ocuklarin goriiniimleri ve zeka testlerinin belli alt testlerindeki
basarilarina dayanarak zekalarinin normal oldugunu belirtse de; daha sonra otistik
cocuklarin c¢ogundaki davramigsal geriliklerin mental retardasyonla alakali oldugu
gosterilmistir. Zeka testlerindeki diisiik basari diizeyi ¢ocuklarin negativist tutumu ya da
test alamamalarina baglansa da gelism diizeylerine uygun testler uygulandiginda otistik
cocuklarin 3/4’tinde zeka geriligi saptanmistir. Zeka diizeyleri nispeten degismez olup
prognozun belirleyicilerindendir’>®.

Otistik ¢ocuklarin yaklasik olarak %40’ 1min Zeka Boliimii 50-55’in altinda (orta,
agir, ileri diizeyde); %30’unda 50-70 arasinda (hafif diizeyde zeka geriligi); %30 unda
ise 70 ya da 70’in tizerindedir.Otistik bozuklugu olan ¢ocuklarda sozel zeka boliimiiniin
performans zeka boliimiinden daha diisiik oldugu bildirilmektedir. Yaklasik olarak tiim
otistik ¢ocuklarin 1/5’inin sozel olmayan zekalart normaldir. Otistik ¢ocuklarin zeka
boliimii puanlart gorsel, uzaysal ya da ezber bellek becerilerinden ¢ok sozciik dizimi ve
soyutlama becerilerindeki sorunlara bagli oldugu gésterilmistir’.

Bazi cocuklarda uygulanan testlerde alisilmisin 6tesinde yetenek alanlar1 (bellek,
kiiplerle desen) gozlenebilir. Az sayida otistik cocuk miizik, resim, giiclii bellek, takvim
hesaplama (hangi yilin hangi tarihinin hangi giine geldigi) gibi 6zel yeteneklere sahip
olabilir. Otistik ¢ocuklarda bilissel bozukluklarin bebeklik doneminde mevcut oldugu,
gelismsel degerlendirmelerde bu ozelligin gozden kacabildigi ancak okul Oncesi

donemde saptanabilecegi belirtilmektedir™’>*,
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2.4. Etyoloji

Otizmin etyolojisinde rol oynayan faktorler heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Kanner baslangicta otizmi psikojenik bir bozukluk olarak ele almis, sosyal ve afektif
bozukluk olarak tanimlamistir. Bunun yani sira otizmin yapisal etmenlerle belirlenmis
gelisimsel bir bozukluk oldugunu , bu ¢ocuklarda duygusal iliski kurmada dogustan
gelen bir biyolojik yetersizlik oldugu goriisiinii savunmustur. Kanner’in temel olarak
biyolojik bir yatkinliktan sz etmesine ragmen uzun yillar ruhsal nedenler daha popiiler
olmustur34.

Otizme siklikla zeka geriliginin eslik etmesi, epileptik bozukluklarin ve EEG
anormalliklerinin insidansinin yiiksek olmasi, sik olarak diger tibbi durumlarla birlikte
goriilmesi, genetik etyolojinin aydinlatilmaya baglanmasi , ayrica beyin goriintiileme,
elektroensefalografik , otopsi ve norokimyasal calismalarda organik anormalliklerin
bulunmas: nedeniyle daha c¢ok biyolojik kokenli bir bozukluk oldugu
diistiniilmektedir’®?’.

Organik bozukluklar ile otizm arasindaki iliskinin gosterilmesi hem otizm
siphesi olan c¢ocuklarin tanisal degerlendirilmesinde organik bozukluklar ve
kromozomal anomaliler i¢in sistematik bir taramanin 6nemini vurgulamis hem de
otizmin etyolojik olarak heterojen bir hastalik olarak kabul edilmesi gerekliligini

giindeme getirmistir40.

2.4.1. Psikodinamik ve Ailesel Etkenler

Otistik ¢ocuklarin anababalarinin ¢ogunlukla obsesif 6zelliklere sahip, kiiltiir ve
sosyoekonomik diizeyi yiiksek, ¢ocuklari ile yeterince duygusal iliski kuramayan donuk
bir ruhsal yapiya sahip kisiler olduklar1 kanis1 uyanmis olmakla birlikte pek ¢ok calisma
cocugun yasam deneyimlerinin bu bozukluk i¢in agiklayici olmadigini gostermistir.
Ozellikle sosyoekonomik diizeyi yiiksek ailelerin daha fazla tedavi arayisinda olmalar
yanlis olarak yiiksek sosyoekonomik diizeyde hastaligin daha fazla oldugu kanisini
uyandirmustir®.

Otistik cocuklarin 6zellikle babalarinin sizoid kisilik ozellikleri tasidigi, aile

bireylerinde diger ciddi psikiyatrik rahatsizliklarin daha sik goriilmesinin yan1 sira bazi
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ana babalarda sosyal tuhafliklar klinik olarak dikkat ¢ekmistir. Kimi arastirmacilar
otistik ¢cocuklarin ana babalarinin kalabalig1r sevmeyen, topluluklara katilma ve sosyal
iliski kurmada giicliikleri olan kisiler oldugunu bildirmislerdir. Otistik ¢ocuklarin ana
babalarinda dilin sosyal kullaniminda, dykii ve fikra anlatmada yetersizlikler oldugu ve
bunun egitime ve zeka diizeyine baglanamayacagi ileri siiriilmiistiir.

Giiniimiizde artik otistik ¢ocuklarin ana babalarinin diger gelisimsel sapmalar
gosteren cocuklarinkinden farkli olmadigini gosteren giiclii kanitlar vardir. Ayrica bu
cocuklarin ana babalarinin cocuklarimi farkli biiyiitmedikleri ve alisilmisin disinda
kisilik yapilarinin olmadigr anlasilmistir.  Otistik ¢ocuklarin ana babalari bu zor
hastalikla miicadele ederken oldukca biiyiik bir stres altinda kalmakta ve bu nedenle

anksiyete bozuklugu ya da depresyon gibi hastaliklar gelistirebilme:l<tedirle:r34’3 839,

2.4.2.Genetik Etkenler

Otizmdeki genetik etkenlerle ilgili ilk kanmtlar ikiz ve aile c¢alismalarina
dayanmaktadir. Ayrica otizme neden oldugu diisiiniilen genlerin arastirilmasi,
kromozom {izerindeki hastaligi tasidigi diisiiniilen bolgeler olarak tanimlanan ‘aday
bolge ve genlerin’ ortaya konmasi tizerinde de calisilmaktadir.

Yapilan ilk ikiz calismasinda monozigot ikizlerde konkordans %36 bulunurken
dizigot ikizlerde otizm tanisi acisindan konkordans bulunmamustir. Bu veriler sosyal ve
biligsel giicliikleri iceren genis bir yelpazede degerlendirildiginde monozigot ikizlerdeki
konkordansin %82’ye, dizigot ikizlerdeki konkordansin ise %10’a ¢iktig1 saptanmistir.
Bundan sonra yapilan calismalarda monozigot ikizlerde konkordans oranlar1 daha
yiiksek bulunmus ve otizm yatkinliginin altinda gii¢lii genetik etkenler oldugu ile ilgili
g6riis dogrulanmustir' .

Otizm ile ilgili yapilmis 10 aile ¢alismasinin gézden gegirildigi bir yazida otistik
olgularin kardegleri arasinda otizm goriilme oranm1 %?2,2 olarak hesaplanmistir.
Calismalardaki fenotip, Asperger sendromu ve diger yaygin gelisimsel bozukluklar1 da
icine alacak sekilde genisletildiginde; oran yaklasik %5’ c¢ikmaktadir'. Oftistik
bireylerin kardeslerinde otizm goriilme oraninin normal popiilasyondaki riskin 50-100
kat iizerinde oldugu, monozigot ikizlerde bu riskin daha da yiikseldigi bilinmektedir.

Otozomal resesif bir bozukluk icin beklenen %25°lik goriilme riskinden daha diisiik
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olmasina karsin aile bireyleri i¢in 100 kat daha fazla risk anlamina gelen bu oranlar
yine de kalittmin etkisinin onemini gostermektedir. Otistiklerin evlenip ¢ocuk sahibi
olma oranlarimin diisiik olmas1 ya da genetik durdurma olgusu , bir baska deyisle otistik
cocugu olan ailelerin baska cocuk sahibi olmay1 istememeleri de géz Oniine alindiginda
gercek riskin daha yiiksek olma olasihign giindeme gelecektir*”.

Ikiz ve aile calismalar1 otizmde genetik etkenlerin 6nemli rol oynadig ve genetik
yatkinligin genis fenotipte oldugunu gostermistir. Genetik gecis seklinin Mendelyen
olmamasi, bozuklugun tek gen ile agciklanamamasi, birden ¢ok genin etkilesimi ile cok
sayida odagin isin icinde olabilecegi goriisiinii giiclendirmistir. Otizme olan genetik
duyarliligin birden fazla odak igeren ¢ok etkenli/degiskenli (multifaktoriyel) esik modeli
ile agiklanabilecegi One siiriilmektedir.

Olas1 gen odaklarinin tanimlanmasina yonelik yapilan caligmalarda celiskili
bulgularin ortaya c¢ikmast hangi genlerin daha onemli rol oynadiginin anlasilmasini
giiclestirmistir. Aile caligmalar1 ve genom analizleri 10 ile 100 arasinda geni igeren
karmasik bir kalittm varsayimini desteklemektedir.Otizm yatkinliginda rol oynadigi
diistiniilen MECP2, 5-HTT, 5-HTR 7, GABRA3, UBE3A/E6-AP, HRAS1, HOXA-1,
ST7, WNT2, RELN, EN2, ALDH5A1, HLA, ASL, FMR-1 gibi cesitli genler aday
olarak incelenmistir. Sitogenetik calismalarda ilgi odagi olan alanlardan biri 15.
kromozomun uzun kolunun proksimal kismi olmustur. Bu boélge kromozomal
duplikasyonlarin ve diger yeniden diizenlemelerin otistik fenotip ile birliktelik
gosterdigi bir bolgedir. Bu alanda Gama Amino Biitirik Asit (GABA) reseptor geninin
bulunmasi ilgiyi daha da arttirmistir fakat genom taramalar1 otizm ile 15. kromozom
arasinda kuvvetli bir iliski bulamamlstlr43 A4

Otizmin fragil X sendromu ile birlikteliginin sik olmasi nedeni ile fragil X’ten
sorumlu tutulan gen (FMR-1) ile otizm arasindaki baglantimin degerlendirildigi bir
calismada FMR-1 geni ile baglanti bulunamamistir. Benzer sekilde X kromozomunun
mental retardasyonla siklikla siklikla birliktelik gostermesi ve otistik bireylerin
%75’ inin erkek olmasi nedeniyle X kromozomu {iizerindeki genlerin yatkinlik olasilig
giindeme gelmis , bir caligmada X kromozomu iizerindeki belirleyicilere iligskin
baglant1 bulunurken farkli caligmalarda bu baglanti gosterilememistir. X kromozomu ile
alakali genlerden biri MECP2 olup transkripsiyon represorii olan mecp2 proteinini

kodlar. Rett Sendromunda MECP2 mutasyonlart %80 kadardir. Ancak Ogrenme
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giicliikleri, Angelman sendromu ve otistik bozuklukta da mutasyonlar
gdzlenebilmektedir''°.

Otistiklerde kan ya da idrar serotonin diizeylerinin yiiksek bulunmasi ve
serotonin geri alim inhibitorlerinin tekrarlayict davranislar ve saldirganlik gibi belirtiler
izerine etkili oldugunun gosterilmesi, serotonin sistemine iliskin genler ile olas1 iligki
bulma calismalarina hiz vermistir. Ancak bugiine kadar bu varsayim kesinlik
kazanmamistir. Son caligmalarda serotoninle iligkili baz1 genlerin otistik ¢ocuklarda
serotonin kan diizeylerine ¢ok az etkisi oldugu ve otizmdeki hiperserotonemiyi
aciklamadig bildirilmektedir®-'".

Son zamanlarda serebellumun otizm etyopatogenezindeki roliine iliskin
verilerden yola ¢ikarak 2q13-g21 kromozomunda lokalize ve serebellumun gelisiminde
rol alan Homeobox geni EN2 iizerinde calisilmistir. Otistik ve kontrol grubu arasinda bu
gen iizerindeki bir polimorfik bolge agisindan belirgin fark bulunmasi otizmde son
zamanlarda serebellar anormalliklere iliskin olan noropatolojik bilgilerin 15181 altinda
daha da anlamli hale gelmektedir. Ancak aymi genin otistik bozukluktaki roliinii
gdstermeyen calismalar da bulunmaktadir' .

7922 lokalizasyonundaki RELN geni de son zamanlarda dikkati c¢eken
alanlardan biri olmustur.RELN beyin gelisimi sirasinda néronal gog¢ii yoneten bir hiicre
dis1 proteini olan reelini kodlamaktadir. Reelin ise serebral korteks, hipokampus,
serebellum ve beyin sapt cekirdeklerinin gelisiminde ©nemli rol oynamakta ve
yayinlarda otizmde bu yapilarda anormallikler bildirilmektedir. Ancak otistik bozukluk
ve RELN geni arsinda anlamli bir iliski bulan caligmalarin yani1 sira RELN
ekspresyonunda degisikliklerin otizm ile sirli olmadigi Ornegin ayni genin
mutasyonunun lizensefali sendromuna da neden oldugu gosterilmistir' e,

Son 10 yilda molekiiler genetik alanindaki gelismeler sonucu ¢ok sayida genetik
belirleyicinin  kullanilabilmesi ve genomun tamamen taranmasi olasi hale
gelmistir.Ancak otizmde 1yi aday genlerin yoklugu, belli bir genetik gecis seklinin
olmamast ve fenotipteki belirsizlikler —molekiiler genetik bir  calismayi

giiclestirmektedir*®?’.
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2.4.3. Dogum Oncesi, Dogum Siras1 ve Dogum Sonrasi Risk Etkenleri

Otizmde olast dogum o6ncesi ve dogumsal risk etmenlerinin belirlenmesi,
bozuklugun nedenlerinin saptanmasi yaninda Onlemeye yonelik calismalarin
planlanmasi agisindan da 6nem tagimaktadir.

Otistik ¢ocuklarda perinatal komplikasyonlarin yiiksek oranda oldugu
belirtilmesine karsin direk olarak sebep oldugu gosterilememistir. Gebelikte ilk
trimesterda kanama olmasi ve amniyonda mekonyum bulunmasi otistik ¢ocuklrda
normal c¢ocuklara gore cok daha siktir. Neonatal periyoda otistik cocuklar yiiksek
insidansta respiratuar disstres sendromu ve neonatal anemi gosterirler.Otistik ¢cocuklarin
annelerinin gebelik sirasinda ila¢ kullaniminin yiiksek oldugunu gosteren bazi
calismalar vardir’®.

Calismalar daha sonra otizm tanist koyulan c¢ocuklarin, gebelik, dogum ve
dogum sonrast donemlerinde normal cocuklara gore daha fazla sorun saptandigini
gostermektedir. Otistik ¢cocuklarda kardeslerine ve normal ¢ocuklara gore daha ¢ok silik
dogumsal fiziksel anormalliklerin  goriilmesi  gebeligin  ilk  trimestirindeki
komplikasyonlarin oldugunu diisiindiirmektedir.Ancak cogu c¢alismada tutarlilik
gostermeyen bu etkenlerin higbirisi otizme 6zgii, otizmi yordayict ya da etyolojiden

sorumlu olacak nitelikte degildir*.

2.4.4. Norokimyasal Faktorler

Otizmdeki davranis ve bilissel Ozellikler ile norotransmitterlerin iligkisine
yonelik pek cok calisma yapilmistir.Bugiine kadar elde edilen verilen gore artmis
serotonin, epinefrin, norepinefrin ve opioid diizeylerini gosterirken azalmis oksitosin
seviyelerine isaret etmistir. En tutarli verilerden biri de otistiklerin %30’undan
fazlasinda  ve birinci derece akrabalarinda kan serotonin diizeyi artmasidir.
Hiperserotonemi muhtemelen trombosit kaynaklidir. Bunun nedeni artmis trombosit
serotonin alimi ya da azalmis trombosit 5-HT, baglanmasi olabilir. Hiperserotonemi
agir mental retardasyon ve psikoz gibi durumlarda da gozlenebilse de otistiklerin en
azindan bir alt grunun karakteristik 6zelligidir® Serumdaki bulgularin aksine otistik

cocuklarin BOS serotonin diizeyinde anormallikler gozlenmemistir. Ancak beyinle ilgili
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yapilan PET c¢alismalarinda frontal korteks, talamus ve serebellumda serotonin
sentezinde asimetri bulunmustur’. Otistik bozuklugu olan cocuklarin merkezi sinir
sistemi  (MSS) 5-HT (5-hidroksitriptamin) ndrotransmisyonunda olan  gegici
dalgalanmalara daha duyarli olduklart  diisiiniilmektedir. Otistik bozuklugu olan
cocuklarda secici serotonin gerialim inhibitorlerinin stereotipik davraniglar azalttifi ve
sosyal etkilesimi arttirdig: bildirilmektedir.

Bazi arastirmacilar otistik bozuklugu olan cocuklarda MSS’de dopamin
metabolizmasinda bozukluk oldugunu ileri siirmiislerdir. Bazi otistik c¢ocuklarda
dopaminin baslica metaboliti olan homovalinik asit (HVA)’in BOS’ta artisinin ice
cekilme ve stereotipilerdeki artisla birlikte oldugu bildirilmistir. Dopamin antagonistleri
otistik belirtiler iizerinde olumlu etkiler gosterebilmektedir. Yapilan caligmalarda
plazma HVA diizeyleri otistik grup ve kontrol gruplan ile karsilastirllmis ve tutarl
sonuglar elde edilmemistir. HVA konsantrasyonlar1 ile herhangi bir otistik belirti ya da
davranis arasinda korelasyon bulunmamaktadir™*.

Opioid sistem anormallikleri bir grup otistik cocukta belirlenmistir. Bir¢ok
calismada plazma beta endorfin diizeyleri diisiik olarak belirlense de son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda artmis plazma ve BOS seviyeleri bildirilmistir.Kendine zarar verici
davranislarla  endorfin diizeyleri arasinda baglanti oldugu bildirilmistir. Opioid
antagonisti olan naltreksonla tedaviye bazi otistik ¢ocuklarin kendine zarar verici
davranislari, hiperaktiviteleri ve dikkat sorunlar1 diizelmistir. Bu grupta opioid sistem
anormalligi olmas1 kuvvetle muhtemeldir’".

Noradrenerjik sistemin de otizmde Onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu
sistem dopaminerjik ve serotenerjik sistemleri, endojen opioidleri ve ndérohormonal
etkinligi dogrudan etkileyerek uyarilma durumlarinda 6nemli olan diizenleyicilerdir.
Normal kontrollerle karsilastirildiginda kan noradrenalin diizeyleri otistik ¢ocuklarda
yiiksek bulunmustur.Ancak aym1 madde ve metabolitlerinin idrarda atilmi degisik
calismalarda farkli olarak saptanmistir. Otistik bozuklugu olan kisilerde noradrenerjik
sistemin asir1 uyarilmasimi  gosteren ipuglar1t arasinda bircok otistik cocukta
kardiyovaskiiler anormalliklerin, kalp atim hizinin fazla ve kan basincinin yiiksek
olmas1 gosterilebilir. Noradrenerjik sistemin asir1 etkinliginin beyin sapinda asiri
uyartlmiglik hali meydana getirdigi ve bundan dolayr bu cocuklarda tekrarlayici

duyusal, motor goriiniimlerin, ekolalinin ve garip sosyal iliskinin olustugu ileri
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stiriilmiistiir. Bununla birlikte otistik bozuklukta noradrenerjik ve adrenerjik sistemleri
arastiran calismalar celiskili sonuglar vermistir™*.

Oksitosin sistem (oksitosin, vazopressin ve iligkili reseptorler) tutulumu ilk
olarak hayvan deneylerine dayanmaktadir.Ozellikle memelilerle yapilan deneylerde
oksitosin ve vazopressinin bircok sosyal davranis, iliski ve ebeveyn davranisi, sosyal
farkindalik ve agresyonda rolii oldugunu gostermistir. Oksitosin ve vazpressin
hipotalamusta sentezlenirler ve bu hormonlarin reseptorleri beynin davranis duygularini
kontrol eden bolgelerinde bulunurlar. Otistik ¢ocuklarda normal ¢ocuklara gore daha
diisikk plazma oksitosin diizeylerinin oldugu bulunmustur.Normal ¢ocuklarin plazma
oksitosin diizeylerinin yasla arttifi ancak bu artisin otistik ¢ocuklarda gozlenmedigi
bildirilmistir’>.

Yapilan bir calismada otistik bozuklugu olan c¢ocuklarin normal olan
kardeslerine ve otistik bozuklugu olmayan psikotik ¢ocuklara gore kan Pb (kursun)
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Artmis kan Pb diizeyi olan ¢cocuklarda otistik
davranislar oldugu ileri siiriiliistiir. Otistik bozuklukta plazmada ve sacta calisilan eser
elementlerin diizeyleri ile ilgili ¢eligkili sonuglar bildirilmis ve herhangi bir neden sonug
iliskisi saptanmamistir. Yine otistik bozuklukta normal cocuklara gore antioksidan
enzim savunma sistemi islevlerinde azalmanin oldugunu ve bu nedenle biriken serbest

radikallere bagli olarak orselenmenin olabilecegini bildiren ¢aligsmalar bulunmaktadir™®.

2.4.5. Beslenme ve Gida Allerjisi

Baz1 otistik ¢ocuklarda siit ve tahil tiiketiminden sonra otistik belirtilerde
kotiilesme bildirilmigtir. 20 saghikli cocuk ile karsilastirildiginda otistik ¢ocuklarda
kazein, laktalbumin ve beta laktalbumine kars1 IgA antijen 6zgiil antikorlar1 ve kazeine
kars1 da IgG ve IgM antikorlar bulunmustur. Bu sonuclar otizm ile gida alerjisi
arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Klinik ve laboratuar olarak bilinen bir barsak hastaliginin belirtileri olmayan 21
otistik cocuk ile 40 kisiyi iceren kontrol grubunun oldugu bir calismada otistik
cocuklarin 9’unda (%43) degismis barsak gecirgenliginin oldugu ileri siiriiliirken
kontrol grubundaki c¢ocuklarin hicbirisinde bunun gozlenmedigi bildirilmistir.

Arastirmacilar degismis barsak gecirgenligine bagli olarak peptit tiirevlerinin artmis
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gecisi ile davranigsal anormallikler arasinda olasi bir diizenegin olabilecegini ileri

siirmektedirler™.

2.4.6. immiinolojik Faktorler

Otizmde immiin sistem anormallikleri makrofaj, T hiicreleri, B hiicreleri, NK
(natural killer) hiicrelerinin say1 ve aktivitesindeki degisikliklerle iligkilidir. Viral
enfeksiyonlara kars1 organizmanin savunmasinda énemli rolii olan NK hiicreleri otistik
cocuklarin yaklasik %40’inda diisiik diizeyde bulunmustur. T hiicre sayisi ile ilgili
olarak bir fikir birligi olmamasina ragmen yaklasik olarak otistiklerin %35’ inde CD4+
T hiicrelerinde azalma bildirirlmistir. CD4+ hiicreler Th1 ve Th2 olmak iizere iki alt
gruba ayrilirlar. Th1 hiicreleri interlokin2 (IL-2) ve interferon-gamma (IFN-y) iiretirler
ve bu sitokinler T hiicre proliferasyonu ve makrofaj aktivasyonuna neden olur. Bu
nedenle Th1 hiicreleri hiicresel immiiniteden sorumludurlar. Aksine Th2 hiicreleri 1L-4,
IL-5, IL-6,IL-10,IL-13 ve TGF-B ( transforming growth factor beta) iiretirler. IL-4 B
hiicrelerinin IgE iiretmesine, IL.-5 eosinopoeze ve IL-6 B hiicrelerini plazma hiicrelerine
doniisiimii ve immiinoglobulin isotiplerinin iiretilmesine neden olur®®. 13 otistik cocukla
yapilan bir caligmada Th1 ve Th2 hiicre oranlarinda Th2 artisin1 destekleyecek sekilde;
azalmig IL-2 ve IF-y ve artmis IL-4 diizeyleri saptanmistir. Yine yapilan bir caligmada
inflamatuar cevabin arttigini gosterir sekilde idrarda artmis neopterin diizeyleri,
plazmada artmus IFN- vy, IL-2, IFN-a, IL-12 diizeyleri saptanmuistir.Arastirmalarda
otorler ozellikle Th1/Th2 oraninda Th2 lehine artisin otizm etyopatogenezinde rol
oynayabilecegini soylemekteler. inflamatuar cevap sisteminin aktivasyonu sonucu artan
proinflamatuar sitokinlerin otizmle ilgili davranigsal semptomlarla iligkili olabilecegi
soylenmektedir.Ornegin IF-y,JL-1 ve IL-6 uyku bozukluklari, sosyal geri c¢ekilme,
sosyal, lokomotor ve arastirici davranigin baskilanmast ve anhedoniye sebep
olabilmektedir. Geri ¢ekilme ve ilgi kayb1 IFN-a immunokemoterapisi alan ¢ocuklarda
da gozlenmektedir. Yine inflamatuar sistem aktivasyonunun depresyon ve sizofrenide
de gozlendigi bildirilmektedir. Thl ve Th2 sitokin diizeylerindeki degisiklige ilaveten
giiclii bir immunomodiilatuar ve proinflamatuar sitokin olan ve baslica makrofaj ve
kismen aktive T hiicrelerince sentezlenen TNF-a (tumor necrosis factor alpha) artisi

yapilan bir caligmada bildirilmigtir’***%%.
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Serum immunoglobilin isotip ve alt gruplarinda oran degisimleri yine otistik
cocuklarda bildirirlmistir. 25 otistik ¢ocukla yapilan bir calismada IgG altgruplarinda
diisiik diizeyler saptanmistir. Otistik cocuklarin yaklasik %30-40’1nda disiik serum IgA
diizeyleri ve %5’inde IgA eksikligi saptanmostir. Normal popiilasyonda selektif IgA
eksikligi 700-1000 kiside 1 goriilir ve artmis alerjik olaylar ve otoimmiinite ile
iliskilidir. Bagka bir ¢alismada otizmde artmis IgE diizeyleri bildirilmistir. Yine yapilan
bir calismada otistik ¢ocuklart %55-70’inda myelin basic protein (MBP) ve ndron akson
filament protein (NAFP) otoantikor diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayrica serotonin
reseptoril, a-2 adrenerjik reseptor baglama yerine, serebellar norofilamentlere, caudat
nucleusa, beyin endotelyal hiicrelerine ve nerve growth factor’e karsi otoantikorlar
saptanmustir.  Ancak her otistik ¢ocukta bu antikorlarin saptanmamasi ve normal
kisilerde de daha kiiciik yiizdelerde bu antikorlarin saptanmasi bu antikorlarin patojenik
onemindeki siipheleri arttirmistir. Bu antikorlarin primer MSS patolojisine sekonder bir
siirec olabilecegi konusu tartistimaktadir®®.

Epidemiyolojik bilgiler 1s18inda otoimmun hastaliklarin otistik ¢cocuklarin aile
iyelerinde sik goriildiigi bildirilmektedir. Comi ve ark. otistiklerin %46’ 1nin ailelerinin
iki ya da daha fazla liyesinde otoimmiin hastalik bulundugunu bildirmistir.Otistik aileler
normal kontrollerle kiyaslandigi bir ¢alismada artmis romatoid artrit (%42’ye karsi
%?26), sistemik lupus eritematozis (%13’e kars1 %4) ve bag dokusu hastaliklar1 siklig1
gostermekteydiler. Birinci derece akrabalar 6zellikle de anneler en fazla etkilenen aile
bireyleri idi. Ote yandan annesinde otoimmiin hastalik bulunan cocuklar otizm
gelistirme riski agisindan en yiiksek riske sahipti. Ancak otistik ¢cocuklar ve kontrol
grubu arasinda otoimmiin hastalik siklig1 agisindan bir fark bulunmamaktaydi..

Otizmde olan norogelisimsel olaylar dogum o©ncesi ya da dogumdan hemen
sonra gelisiyor gibi goriinmektedir. Bir¢cok arastirmada annenin Onemli etkilerinin
olabilecegini gostermektedir. Intrauterin cevrenin , immiin ve hamilelikle iliskili

faktorlerin rolii tizerinde durulmaktadir’’.

2.4.7. Kizamik (Rubeola)

Kizamik Paramyxoviridae ailesinin Morbilliviriis cinsinin insani etkileyen tek

tyesidir.Kizamik ates, burun akintisi, konjunktivit, oksiiriik ve spesifik enantemin
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(koplik lekeleri) ardindan genellikle hastalifin dordiincii giiniinde ortaya c¢ikan
jeneralize makiilopapiiler dokiintii ile karakterize akut, olduk¢a bulasic1 bir viral
hastaliktir.Dokiintii ve eslik eden rahatsizliklar yaklasik altinci giinde doruga ulasir
ardindan birkagc giin icinde azalir ve hastalarin cogu tamamen diizelir®.

Gelismis {ilkelerde hastalarin %35-15"inde gastrointestinal sistemi, solunum
yollarim1 ve merkezi sinir sistemini tutan ciddi komplikasyonlar olusur. Buna karsin
diinyanin diger bolgelerinde kizamukla ilgili yiiksek morbidite ve mortalite ciddi
sorunlar olusturur.Canli-ateniie  kizamik asisinin yaygin  kullammmini  hastalik
insidansinda belirgin azalma takip etmistir. Kizamik virlis asisimin  kullanima
girmesinden once Diinya Saglik Orgiiti (WHO), kizammuga bagh olarak yilda diinya
capinda 8 milyon 6liim oldugunu tahmin etmistir. Asinin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasi ile bu say1 2002 yilina kadar yaklagik 700.000 6liime diismiistiir.Bu asilama
ile tamamen Onlenebilir bir hastalik icin hala kabul edilemez bir sayidir. Yirmibirinci
yiizyilin son 10 yilinda tek doz kizamik asis1 ile kiiresel koruma %74 ile %82 arasinda
degismis ancak en siddetli etkilenen iilkelerin ¢ogunda ulusal oranlar %50’ nin altinda
kalm1$t1r87’88.

Kizamik jeneralize bir enfeksiyon oldugundan patolojik lezyonlar yaygindir.
Viriis enfeksiyonu {iist solunum yolu epitelinde baslatir ve makrofajlarin icinde lokal
lenf bezlerine yayilir. Lenf bezlerinde ¢ogaldiktan sonra virus kan dolasimina gecip
retikiiloendotelyal sisteme yayilir, burada diger bir cogalma dongiisii ikinci bir viremi
olusturarak viriisiin cok sayida dokuya yayilmasi ile vaskiiler endotel ile solunum ve
sindirim yolu epitelinin jeneralize enfeksiyonuna yol acar. Prodrom doneminde
tonsillerde, adenoidlerde, lenf bezlerinde, dalakta ve apendikste lenfoid doku
hiperplazisi vardir. Biiyiik (100pm) multiniikleer dev hiicreler bu dokular ile farenks ve
brons mukozasinda gosterilebilir®.

Kizamik viriisii hastaligin atesli doneminde kan, idrar, veya nazofarengeal
sekresyonlardan izole edilebilir. Bununla birlikte hiicre kiiltiirli tanidan cok nadiren
arastirma amacgh uygulanmaktadir. Tamida PCR teknigi basariyla uygulanmistir.
Hastaligin bagslangicindan 2 hafta sonra alinan serumda anlamli bir antikor titresi
saptanabilir.IgM antikorlar1 ilk olarak dokiintiiniin baslamasindan sonraki ilk 1-3 giin
icinde ortaya c¢ikar. Doruk titrelere 2-4 hafta sonra ulasilir. IgG notralizan ve HI

antikorlar1 daha sonra yiikselir fakat bundan yillar sonra bile saptanabilir. lyilesme
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doneminde kizamik antikor titresindeki dort kat veya daha fazla artis kizamik
enfeksiyonunun kuvvetli bir gostergesidir. Antikorlar1 saptamada EIA, ELISA,
hemagliitinasyon inhibisyon, kompleman fiksasyon, plak rediiksiyon notralizasyon
testleri kullanilmaktadir. Tek bir kizamik atagi genellikle kalict bagisiklikla sonlanir.
Komplike olmamis kizamik tipik olarak 16kopeni ile birliktedir.

Otitis media, mastoidit, pnomoni,obstriiktif larenjit ve larengotrakeit,
gastroenterit,servikal lenfadenit, kornea ilserasyonu, akut ensefalomyelit, subakut
sklerozan panensefalit, subakut kizamik ensefaliti, serebellar ataksi, retrobulber norit,
biiyiik arterlerin  dagiliminda enfarktlara bagli olusan hemipleji  kizamik
komplikasyonlar1 arasindadir. Kizamikli 26 hamile kadinin yarisinin gebeligi abortus
veya prematiire dogumla sonuclanmis, konjenital anomali olmamustir. inflamatuar
barsak hastaligt kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak (MMR) asis1 ve otizm arasinda
baglanti olabilecegi 6ne siiriilmiis ve bu konuda arastirmalar yapilmistir. Kizamiga baglh
olimler ciddi bronkopnomoni ya da ensefalite bagl olup; gelismekte olan iilkelerde bu
oran %1-5 arasinda degismektedir. Tek bir kizamik atagi genellikle kalic1 bagisiklikla
sonuglan1r88’89’90.

Pasif olarak edinilen maternal antikorlardan dolay1 hastalik 3-4 ayliktan kiiciik
bebeklerde son derece enderdir. Bununla birlkte anne kizamikla hi¢ karsilagmamissa
yenidogan duyarhidir. Canli ateniie kizamik asisinin yaygin kullanimi, 1963’te alinan
lisanstan bu yana kizamik insidansi iizerinde derin bir etki yaratmistir.Kizamik asisi
civciv embriyo fibroblast hiicre kiiltiirlerinde {iretilir ve albumin, sorbitol, hidrolize
jelatin, neomisin igerir. Su an’ Enders —Edmonston * susu kullanilmaktadir. Genellikle
as1 sonrasi olusan antikorlar kalicidir ancak uzun gozlem siiresi boyunca degisen sayida
alicida serumda saptanamayacak diizeylere inebilir. Ates ve dokiintii duyarli ¢cocuklarin
primer olarak agilanmalarindan sonra en sik gozlenen reaksiyonlardir. Ozellikle nébet
Oykiisii olanlar febril nobet gecirebilirlerse de rezidiiel nobet bozuklugu veya kronik
norolojik sakatlik olustugu konusunda bir kanit yoktur87’88.

Kizamik kendini sinirlayan bir hastaliktir. Spesifik bir antiviral tedavisi yoktur.
Tedavi esas olarak destekleyicidir. Kotii beslenmis ve siddetli kizamik geciren

cocuklara A vitamini vermenin yararlar1 gosterilmistir™ "
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2.4.8. Kizamikcik (Rubella-Alman Kizamigi)

Kizamikc¢ik minimal olan veya hi¢c olmayan prodromal semptomlar, 3 giinliik
dokiintii ve postaurikiiler, suboksipital ve servikal lenf nodlarimi iceren generalize lenf
nodu biiytimesi ile karakterize akut enfeksiydz hastaliktir. Hastalik dokiintii olmadan da
gelisebilmektedir. Rubella viriisii kismen biiylik, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir.
Rubella viriisii dokiintiiniin ortaya ¢cikmasindan 7 giin kadar 6nce veya dokiintiiniin
ortaya cikmasindan 14 giin sonra farenksten izole edilebilir. Viriis PCR teknigi ile
gosterilebilir.Serolojik olarak nétralizan kompleman fikse edici ve hemaglliitin
inhibisyon antikorlar1 ELISA yontemi ile Olgiilebilir. Bu antikorlar genellikle hayat
boyu kalirlar™.

Cocukluk caginda olan kizamik¢igi nadiren komplikasyonlar takip eder.
Ozellikle epidemiler sirasinda artrit, trombositopenik ve nontrombositopenik purpura,
ensefalit goriilmistiir. Ensefalit diger postenfeksiyoz ensefalitlere benzer klinik
goriiniime sahiptir. Tamamen iyilesme genellikle kuraldir ancak oliimler bildirilmistir.
Norolojik anormallikler minordiir ve hasta yasarsa entelektiiel fonksiyonlar genellikle
etkilenmez. Kizamik¢igin prognozu oldukga iyidir. Cogu vakada asemptomatiktir ve
tiimii tedavi gerektirmez. Spesifik antiviral tedavi yoktur’.

Hamilelik sirasindaki rubella enfeksiyonlarinin sonuclari ¢ok cesitli ve tahmin
edilemez niteliktedir. Intrauterin rubella enfeksiyonlar1 enfekte fetiisiin spontan diisiigii,
0lii dogumu, infantin bir ya da daha fazla malformasyonu veya normal infantin dogumu
ile sonuglanir. Diisiik dogum agirhigi, katarakt, glokom, retinopati, makroftalmi,
sagirhik, kardiyak defektler, hepatosplenomegali, hepatit, kemik lezyonlari, troid
anormallikler, puberte prekoks belirtilerdendir. Psikomotor retardasyon konjenital
rubellanin sik manifestasyonudur. Konjenital rubellali bazi olgularda otizm tablosu
bildirilmistir’**%.

Amerika Birlesik Devletlerinde canli ateniie rubella asisina 1969°da lisans
verilmistir. Su an elde olan as1 1979’da lisans almis olan RA 27/3’tiir. insan diploid
hiicrelerinde iiretirilir ve diger asilara gore daha immiinojeniktir.Son asilama stratejisi

infantlara 12-15 aylikken MMR asis1 uygulanmasi ve 4-6 yasinda tekrarlanmasidir'"’.
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2.4.9. Kabakulak

Kabakulak (epidemik parotitis), salgi bezleri ve sinir sistemine afinitesi olan
paramiksoviriisiin neden oldugu akut bulagict bir hastaliktir. Kabakulak tiikriik
bezlerinin  Ozellikle parott bezinin sisligi ile karakterizedir. Kabakulagin,
meningoensefalit, orsit, pankreatit, ve diger salgi bezlerinin tutulumu seklinde bulgulari
tek tek veya beraber olabilir. Kisilerin belirgin bir kism1 (%30-40) kabakulagi  klinik
olarak belirgin olmayan sekilde gecirir. Kababkulak viriisii hastaligin akut doneminde
tiikkriik, kan,idrar ve beyin omurilik sivisindan (BOS) izole edilmistir.

Sagirlik kabakulagin olduk¢a nadir ancak ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Fasial norit, myelit, postenfeksiyoz ensefalit gibi diger norolojik komplikasyonlar cok
nadirdir. Genel olarak kabakulagin prognozu oldukca iyidir. Fatalite olduk¢a nadirdir.
Meningoensefalit benigndir cok nadir gelisir ve genellikle sekelsiz iyilesir. Orsit
sonrasinda testikiiler atrofi sik goriilmekle birlikte sterilite nadirdir.

Genellikle bir kez kabakulak gecirilmesi Oomiir boyu siiren immiinite saglar.
Tedavi semptomatiktir ve destekleyici yaklasimlar uygulanir MMR asist rutin
uygulamada tercih edilen asidir. Asimin klinik etkinliginin %75-95 arasinda degistigi
kabul edilmektedir. Kabakulak enfeksiyonu sonrasi gelismis otizm olgusu
tan1mlanmam1$t1r90’94.

Ik kez 1998 yilinda Lancet dergisinde Wakefield ve arkadaslar1 tarafindan
Ingiltere’de 12 ¢ocukta regresif gelisimsel bozukluklar ve enterokolit tanimlanmis ve bu
cocuklarin 10 tanesi otizm tanis1 almisti. Cocuklarin 8 tanesinde regresif norolojik
semptomlarin baglangict aile ya da hekim tarafindan MMR agisinin alinmasiyla
iliskilendirilmistir. Sonrasinda bu konu ile ilgili siipheler artmis ve arastirmacilar MMR
asist ve otizm iliskisini aragtirmaya baslamislardir. MMR asisinin barsakta toksin
salgilanmasi ve bu toksinin beyne gecerek zarar verebilecegi, asilama sonrast genetik
olarak yatkin ¢ocuklarda otoimmiin siireclerin aktive olarak beyni zedeleyebilecegi,
asinin icinde bulunan thimerosalin bizzat norotoksik oldugu ve otizme neden
olabilecegi gibi teoriler MMR otizm iligkisini aydinlatmak amaciyla one siiriilmiistiir ve
bircok calisma yapilmustir. Finlandiya, Danimarka, Japonya, Isve¢ ve Ingilterede
yapilan bu genis c¢apli popiilasyon calismalarinda MMR asisina bagh olarak

S . e 104,105,106,110,111
gastrointesinal semptom ve otizm arasinda iliski bulunamamistir .
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Epidemiyolojik calismalarda MMR agis1 ile otizm arasindaki iliski desteklenmemekle
birlikte serolojik ¢alismalarda c¢eliskiler olabilmektedir. Bu konunun aydinlatilabilmesi
i¢cin otizmi olan ve olmayan ayrica asilanmis ve asilanmamis ¢cocuklarin karsilastirildigt

calismalar etyoliyi aydinlatmada 6nemli olacaktir' 18,120,

2.5. Elektrofizyolojik Calismalar

EEG (elektroensefalografi) otizm norobiyolojisini arastirmak icin ilk kullanilan
tan1 yontemlerinden biridir. Otizm ve epilepsi iliskisi oldukca sik arastirilmistir.Otistik
cocuklarda EEG bozukluklarina sik rastlanmasi ve bu cocuklarda epilepsi oraninin
yiiksek olmasi bozuklugun biyolojik kaynakli oldugunun ilk kanit1 olarak kabul
edilmektedir. Otizmde epileptik nobetler %4-32 oraninda bildirilmis olup; bu oran
normal cocuk ve ergenlerde gozlenen %0.5°lik oranla kiyaslandiginda oldukca
yiiksektir.

Epileptik bozukluklar her yasta baslayabilmekle birlikte erken c¢ocukluk ve
ergenlik doneminde en yiiksek diizeylerde izlenir. Baz1 calismalarda kompleks parsiyel
nobet (temporal lob epilepsisi), sekonder jeneralize olan parsiyel epilepsi, jeneralize
nobetler bildirilmistir. Kompleks parsiyel nobetlerin otistiklerde sik oldugu ve uygun
tedavi ile semptomlarin azaldig: bildirilmektedir. Onemli bir azinliginda da EEG’de
paroksismal bosalimlar nobet olmaksizin gézlenmektedir.Paroksismal bozukluklar fokal
ya da multifokal olabilmektedir. Nobet olmaksizin gozlenen paroksismal bozuklugun
anlamu tartismalidir. Bu durumun tedavi edilip edilmemesi konusu tartismalidir. Degisik
yayinlarda EEG bozukluklarina rastlanma oran1 %32-65 bulunmustur. Tek bir EEG ile
epilepsi saptanma orani %40 iken ii¢ ve daha fazla ¢cekimle bu oran %80’e ulagir®™®.

Epilepsi ve otizm arasindaki iliski halen tam olarak ac¢ik degildir. Oksipital
desarjlarin yakindaki pariyetotemporal alami etkiledigi ve bdylece dil ve kognitif
islevlerde bozukluk olacagi soylenmektedir. Her iki durumdan ortak bir faktoriin mii
sorumlu oldugu ya da nobetlerin sikligi, tipi ve/veya tedavi yaklasimlar otistik
semptomlari etkilemekte midir sorusunun yaniti heniiz bulunmamugtir®.

Otistik cocuklarin %30’u 2 yas civarinda regresyona girerler. Onceden
kazandiklar dil becerileri, gelisimsel kilometre taslar1 ve sosyal etkilesim yeteneklerini

kaybederler. Bu grup ayri bir grup olup otistik epileptiform regresyon olarak
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adlandirilir. EEG’de epileptiform anomalilerle beraber es zamanli klinik kotiilesme
gozlenir. Bu spesifik regresyonun nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Otizm ve
epilepsi arasinda giiclii bir genetik altyapt vardir. Otizm ve c¢esitli epileptik
sendromlarda 15q11-13 kromozom bdolgesinde duplikasyon ve inversiyonlara sikca
rastlanmaktadir. Bununla birlikte otizm olgularinin énemli bir boliimiinde saptanabilir
bir neden bulunmamaktadir.

Altta yatan norolojik bozuklugu gosterdigi i¢in kognitif bozuklugun derecesi de
epilepsi i¢in bir risk faktoriidiir. Zeka geriligi olan bireylerde EEG bozukluklaria
rastlanma oram yiiksektir. EEG bozukluklar1 ve epilepsi otizmle birlikte bulunan ayri
bozukluklardan c¢ok otizme yol acan beyin islev bozuklugunun bir sonucu gibi
durmaktadir®®.

Beyin sapr isitsel uyarilmis potansiyellerinde (BSUP) bozukluklar oldugu
yapilan bazi c¢alismalarda ©ne siiriilmiis olsa da daha sonraki yillarda yapilan
calismalarda otistik bireylerle isitme ya da diger norolojik sorunu olmayan kontroller
arasinda BSUP acisindan fark olmadig bildirilmistir.

Endojen ya da olayla iliskili potansiyeller, uyaranlar yerine duyusal verilerin
merkezi islenmesi ile ilgilidir. Bu nedenle bunlara bilissel potansiyeller ya da kortikal
potansiyeller de denir. Bu alanda yapilan ¢alismalarda paryetal ve frontal asosiasyon
kortekslerinde bilateral simetrik norofizyolojik bozukluklarin  olabilecegi bu
bozukluklarin da daha az etkin ve farkli kortikal isitsel uyaran islemleri ve/veya secici

dikkatin kortikal boliimlerinde sorunlara yol acabilecegini diisiindiirmektedir®’.

2.6. Noroanatomik Calismalar

Bircok goriintilleme yOntemi ve  postmortem calismada otistik bireylerin
beyinlerinde anomaliler bildirilmistir. Beyinde bircok bolgenin tutuldugu ve
anomalilerin ¢esitli oldugu diisiiniilmektedir. Postmortem calismalarda kiiciik otistik
cocuklarla ilgili veriler ¢cok az olmasina ragmen siirecin prenatal baslangicli oldugunu
diistindiiren veriler vardir.Genelde serebellum, corpus callosum, limbik sistem ve
inferior olive ile ilgili bulgular bildirilmistir.Limbik sistem yapilarindan olan
hippokampus, amygdala ve enthorhinal kortekste hiicre boyutunda azalma ve birim

alandaki hiicre yogunlugunda artma her yasta saptanmustir. Serebellumla ilgili olarak
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yas, cinsiyet, kognitif fonksiyonlardan bagimsiz olarak 6zellikle hemisferlerin posterior
inferior bolgelerinde olmak {iizere purkinje hiicrelerinin sayilarinda onemli diizeyde
azalma bildirilmistir. Bununla birlikte glial hiicrelerde hiperplazinin olmamasi siirecin
erken baslangicli oldugunu desteklemektedir. Broca, serebellar nucleus ve inferior
olivede gen¢ ve eriskin otistik bireylerde anormal derecede genislemis noronlar
bildirilmistir. Yapilan bir calismada 6 olgunun 4’iinde kortekste kalinlasma, noronal
yogunlugun arttig1 bolgelerde diizensiz laminar olusum, T tabakasinda ndron sayisinda
artis ve pramidal hiicrelerde anormallikler bildirilmistir. Yine yapilan bir kontrollii
calismada otistik bireylerin korteksinde daha fazla sayida, daha kiiclik ancak daha
yogun mikrokolon saptanmistir. Ancak bu bulgularin tiim otistiklerde bulunup
bulunmadig1 ve 6nemi bilinmemektedir. Ilerleyen yasla birlikte bazi hiicrelerde biiyiime
ve hiicre yogunluklarinin azalmasi olaym dejeneratif olmasindan ¢ok kompenzasyon
mekanizmasi oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Eldeki veriler 1s18inda otizmdeki
noropatolojik olaylarn gebeligin 4. haftasinda noral tiibiin kapanma doneminde
basladigin1 olayin devamli bir siire¢ izledigini ve postnatal olaylarin da ©Onemli

T . 68,69,70
olabilecegini gostermektedir®™®"°.

2.8. Yapisal Norogoriintilleme Calismalar:

Otizm ile ilgili giinlimiize kadar cok sayida beyin goriintiileme calismasi
yapilmistir. Otizm ile ilgili bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) caligmalar1 1970 ve
1980’11 yillarda yogun olarak yapilmistir. Otistik bozuklukta %20-25 oraninda BBT de
ventrikiillerde genisleme goriildiigii bildirilmistir. Parietooksipital asimetri bir diger
BBT bulgusudur. Ancak her otistik bireyde bu sonuclara ulasilamamustir™”.

Son zamanlarda otistik ve normal ¢ocuklarla karsilastirmal1 olarak yapilan beyin
magnetik rezonans goriintiileme (MRI) calismalarinda beyin voliimiiniin daha fazla
oldugu bulunmustur. Baz1 beyin MRI calismalarinda posterior vermal lobiil VI, VII ve
serebellar hemisferlerin hipoplazisi bulunurken bazilarinda bu bolgelerde hiperplazi
bulunmugstur. Bu bolgelerde kontrol grubuna goére farkliligin olmadigini gosteren
calismalar da vardir. Bununla ilgili olarak otistik bozuklugun serebellar patoloji

1

gdsterme yoniinden iki alt tipinin olabilecegi diisiiniilmiistiir’'. Otistik cocuklarda

corpus callosumun posterior bolgelerinin hacminin azaldigin1 gosteren c¢alismalar
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vardir. Bu bolgeye pariyetal lob fiberleri projekte olmaktadir. Bu bulgular pariyetal lob
tutulumunu diisiindiirmektedir. Yapilan bazi1 calismalarda otistik cocuklarin %43’iinde
pariyetal lob hacminde azalma oldugu ileri siiriilmiistiir. Pariyetal loblarda beyaz
cevherde hacim kaybi ve pariyetal sulkuslarda genisleme bildirilmistir. Otistik
cocuklarda kontrol grubuna gore daha kiiciik beyin sapt oldugunu bildiren ¢alismalar

vardir. Orta beyin fonksiyonu ile ilgili olarak bulgularin énemi bilinmemektedir’.

2.9. islevsel Goriintiilleme Teknikleri

Yapisal norogoriintiileme yontemleri ile otistik bireylerde bazi bulgular bulunsa
bile bunlar ¢ok genis bir yelpazede bulunan otistik belirtileri agiklayamamaktadir.
Fonksiyonel beyin goriintiileme 6rnegin pozitron emisyon tomografi (PET), tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT),fonksiyonel magnetik rezonanas goriintiileme
(fMRI) caligmalari normal ve patolojik beyin fonksiyonlarini ayirmada yeni bir bakis
acis1 getirmistir.Bu ¢alismalar dinlenme veya aktivasyon hallerinde yapilmustir.

PET teknigi ile beynin bolgesel metabolik etkinligi, beyin kan akimi (r CBF)
Olciimii yoluyla ya da bolgesel glukoz kullanmmimnin (rCMRglc) oOlgiimii yoluyla
dogrudan yapilabilir. Degisik merkezler tarafindan yapilan c¢alismalarda otistik
cocuklarin beyin metabolizmasinda farkli bozukluklar bildirilmektedir. Yapilan bir PET
calismasinda yiiksek fonksiyonlu otistiklerde sol medial prefrontal kortekste zihin
teorisindeki bozulmay1 destekleyecek sekilde yeterli aktivasyon saptanmannsﬂr”. Yine
bir calismada otistik ¢ocuklar normal kontrollerle karsilastirilmis ve otistik ¢cocuklarda
anterior ve posterior cingulate gyrusta anlamli diizeyde metabolizma azalmasi
gbrﬁlmﬁstﬁr”. Rumsey ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada herhangi bir beyin
bolgesinde enerji metabolizmasinda artma ya da azalma seklinde odaksal bir patoloji
saptanmamustir. Horwitz ve arkadaslar1 cocukluklarinda otizm tanisi almis yetiskinlerde
frontal ve paryetal beyin bolgelerinde Q degerleri (bolgesel glukoz metabolizmasinin
tiim beyin metabolizmasina orani) arasinda saglikli kontrollere oranla diisiik korelasyon
saptamiglardir. Bu caligmada ayrica talamus ve bazal ganglionlarla frontal-paryetal
bolgeler aras1 Q degerlerinde diisiik korelasyon saptanmustir. {1k bulgu otizmde frontal
ve pariyetal loblar arasindaki kortikokortikal baglantilarda digeri de talamus ve bazal

ganglionlarla kortikal bolgeler arasindaki talamokortikal baglantilarda kayiplar
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olmasina baglanmistir. Bu bulgular otizmde dikkat ile ilgili beyin diizeneklerindeki
bozukluklarin kanitlart olarak kabul edilmistir’’°.

SPECT calismalarindan bazilar1 otizmde olagan dist bolgesel metabolik islevler
bildirmektedir. Yapilan ilk caligmada kortikal metabolizmada otistik grupta normallere
oranla yaygin azalma saptanmistir.Baska bir SPECT calismasinda da otistik grupta tiim
beyin alanlarinda %58-72 oraninda daha diisiik kan akimi saptadiklarini, yaygin
hipoperfiizyon yaninda temporal ve frontal bolgede lokal perfiizyon azalmasi da

bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada da temporal ve pariyetal loblarda ve 6zellikle sol

hemisferde azalmis bolgesel kan akimi bulunmustur’”.

2.10. Aymric1 Tam

Otizmin diger durumlardan ayiric1 tamisimin  yapilmasi Onemlidir. Mental
retardasyon siklikla otizme eslik eder ve mental retardasyon diizeyi arttikca otistik
semptomlar daha siklagsmaktadir. Bu nedenle mental retardasyonu olan bireylerde otistik
bozukluk ek tanisint koymak zaman zaman zor olabilir. Toplumsal ve iletisimsel
becerilerde nitel bozulmalar varsa ve otistik bozukluga 6zgii davranislar varsa ek olarak
otistik bozukluk tanisi konabilir".

Otizm diger yaygin gelisimsel bozukluklardan ayirt edilmelidir. Rett bozuklugu,
otizmin aksine hemen hemen tamamen kizlarda goriilir. Otizmden ¢ok daha az
sikliktadir. Tamamen normal prenatal ve perinatal gelisimden sonra 5 ile 48 aylar
arsinda bag biiylimesi yavaglar, daha once kazanilmis amaca yonelik el becerileri
yitirilir, basmakalip el hareketleri, toplumsal katilim ortadan kalkar, kordinasyonu
bozuk yiirlime ya da viicut hareketleri goriiliir. Agir psikomotor retardasyonun yani sira
sozel anlatim ve dili algilama ileri derecede bozulur. Cocuklugun dezintegratif
bozuklugu, dogumadan sonraki 2 yil icinde yasina uygun gelisim déneminden sonra
sozel anlatm ya da dili algilama, toplumsal beceriler ya da uyumsal davranis, bagirsak
ya da mesane kontrolii, oyun ve motor becerilerin en az ikisinin 10 yasindan Once
yitirilmesidir. Otistik bozuklukta gelismsel bozukluklar genellikle yasamin ilk yili
icerisinde baslar. Gelisim ile ilgili yeterli ve saglikli verinin toplanamadigi durumlarda
otistik bozukluk tanis1 konmalidir. Asperger bozuklugunda da otizmde oldugu gibi

toplumsal etkilesimde nitel bozulma, davranis,ilgi ve etkinliklerde sinirli,basmakalip ve
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yineleyici oriintiiler s6z konusudur. Ancak Asperger bozuklugunda dil ve bilissel
gelismede gecikme yoktur. Asperger bozuklugunda gecikmis motor yetiler, motor
beceriksizlik, garip durus ve esnek olmayan yiiriiylis ve gorsel motor koordinasyon
bozukluklar1 varken otistik bozuklukta bu gibi motor gelismdeki gecikmeler pek
tanimlanmaz ve motor islevler goreceli olarak daha iyidir. Genellikle Asperger
bozuklugunda yiiksek fonksiyonlu otizme gore sozel zeka boliimiiniin daha yiiksek
performans zeka bOliimiiniin daha diisiik oldugu ileri siiriilmektedir. Asperger
bozuklugu olan kisiler kendi iclerinde degerlendirildiklerinde sozel zeka boliimleri
performans zeka boliimlerinden daha yiiksektir. Bu durum yiiksek fonksiyonlu otistik
bozuklukta tam tersidir.Otistik bozukluk tanisi karsilaniyorsa Asperger bozuklugu tanisi
konmamalidir' >,

Bebeklik ya da kiiciik ¢ocukluk doneminin tepkisel baglanma bozuklugu ayirici
tanida diisiiniilmelidir. Cocugun temel fiziksel ya da duygusal ihtiyaglarini ihmal ya da
uygun baglanmalar1 engelleyen bakicilarda cogul degisimler sonucu uygunsuz bakim
esasina dayanan sosyal etkilesim ve ilgilenmede bozulmadir. Uygun tedavi ile bu
cocuklarda tam diizelme saglanabilir aksi takdirde bozukluk siirekli bir gidis izler.*.

Cocukluk cagi baslangich sizofreni otizmden ayirt edilmesi gereken bir diger
durumdur. Cocukluk cagi sizofrenisi 10 yasin altinda nadir, 5 yasin altinda ise cok
nadir goriiliir. Otizm ise 0zellikle bebeklik ya da erken ¢ocukluk ¢caginda, siklikla da 3
yasindan once taninir. Erkek kiz orami 1,67/1°dir. Otizmde bu oran 3-4/1’dir.Prenatal ve
perinatal komplikasyonlar ve serebral disfonksiyon otizmde daha siktir. Sizofren
cocuklarin zeka diizeyi genellikle daha yiiksektir. Otizmde sanr1 ve varsani gibi
sizofreniye Ozgii belirtiler olmaz. Sizofreniye 6zgii sanr1 ve varsani gibi belirtilerin bir
ay siirmesi durumunda ek tani olarak sizofreni konabilir. Otistik ¢ocuklarin %4-32
kadari epileptik nébet gecirirken sizofrenlerde ¢ok nadirdir’'>*°

Karisik dili algilama sozel anlatim bozuklugunda dil bozuklugu vardir ancak
sozel olmayan iletisimde bozulma yoktur. Ekolali, stereotipik konusma gibi dil
anormallikleri daha az goriilirken otistik bozuklukta bu anormallikler siktir.
Artikiilasyon sorunlar1 ise karigik dili algilama sozel anlatim bozuklugunda daha sik
olarak goriilmektedir. Karisik dili algilama sozel anlatim bozuklugunda otistik
davranislar, sosyal yasantida bozulma, stereotipiler, torensel etkinlikler yoktur olsa bile

ciddi degildir. Ayrica otizmden farkli olarak imgesel oyunlar genellikle vardir”">
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Edinsel epileptik afazi (Landau- Kleffner sendromu), baslangici genellikle 2-11
yas arasindadir. Otistik bozuklugu olan cocuklarin dil gelisiminde gecikme olurken
LKS’li ¢ocuklarda hastalik oncesi donmede dil gelisimi normaldir. Ilk belirti afazi ya
da epilepsi olabilir. Afazi baslangicta isitsel ve sozel agnozi ile birliktedir. Cocuk
sOyleneni anlamakta giicliik ceker. Sagirlik ve otizm belirtileri gelisir. %70 cocukta
parsiyel ya da yaygin epileptik nobetler gelisir. Bu c¢ocuklarin yaklasik yarisinda
afazinin neden olabilecegi hiperaktivite ve Kkisilik degisiklikleri goriiliir. Zeka
etkilenmez ve diger norolojik bulgular normaldir. Sendrom 7 yasindan Once baslarsa
olasilikla konusma diizelir. Nobetler genellikle 10 yas civarinda diizelir. Ancak 15
yasina kadar siiren nobetler de vardir. Landau-Kleffner sendromunun tanisinin
konulmasinda EEG yardimcidir. Temporal ve pariyetal loblari iceren multifokal kortikal
diken bosalimlar goriilir. EEG intravendz diazepam verilmesiyle normale doner ve
konusma gecici olarak diizelir’®”

Dogumsal sagirlik ya da ciddi isitme bozuklugu olan bebekler otistik bebeklerin
aksine normal bebekler gibi bigildar. Ancak 6 ay-1 yas arasi bigildamalar1 azalabilir.
Sagir cocuklar otistik cocuklardan farkli olarak bebekliklerinde kucaga alinmaktan
hoslanir, anne ve babalar1 ile ilgilenir , sevgi gereksinimlerini gdsterirler7.

Secici konusmamazlik bagska durumlarda konusuyor olmasina karsin 6zgiil bir
takim toplumsal durumlarda siirekli olarak konugsmazlik gosterme seklinde tanimlanir.
Toplumsal etkilesim ve iletisimde 6nemli nitel bozulmanin olmamasi, davranis, ilgi ve
etkinliklerde smnirli, basmakalip ve yineleyici Oriintiiniin olmamas: ile segici
konusmazlik otizmden ayirtedilir’ .

Basmakalip davranis bozuklugunda gozlenen yineleyici, goriinliste amaghiymis
gibi olan fakat islevsel olmayan motor davranislar otistik bozukluktaki davranislar ile
karisabilir. Ancak otizmdeki gibi toplumsal etkilesim ve iletisimde nitel bozulma

.. 3.3
gdzlenmez”' >

2.11. Tedavi

Tedavi plan1 ve tipi her bireyin islevsellik tipine gore belirlenmelidir. Cogu olgu
icin yasam boyu siiren bir bozukluk olmasi sebebiyle tedavinin tipi kisinin yasina ve

gelisimine gore sec¢ilmelidir. Cok kiiciik ¢cocuklarda konusma, dil egitimi ve 6zel egitim
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tizerine odaklanilmali, anne baba ile ¢alisilmali ve yalnizca belli hedef semptomlar i¢in
psikotropik ilaclar kullanilmalidir. Yiiksek IQ diizeyli daha biiyiik ¢ocuk, ergen ve
eriskinlerde depresyon, anksiyete, OKB semptomlar1 i¢in psikoterapi, davranis veya
biligsel terapi ve ilag terapisi gerekebilmektedir.

Otizmde c¢ok yonlii olarak siirdiiriilen tedavi programui i¢inde ila¢ tedavisi de
oldukca onemli bir yer tutmaktadir. Biyolojisi bilinmeyen bir¢ok hastalikta oldugu gibi
otizmde de ila¢ tedavisi semptomatiktir. Otizmde heniiz sosyal ve iliski problemlerini
iyilestiren etkin bir ilac tedavisi yoktur. ila¢ tedavisinde hedeflenen baslica semptomlar,
hiperaktivite, agresivite, stereotipiler ve uyku problemleridir. Otistik cocuklarda
ozellikle yeni bir duruma gecerken (okula, anaokuluna baslama gibi) ortaya ¢ikan uyum
giicliikleri ve uyku sorunlart oldugunda diger tedavi yOntemlerine ek olarak ilaglar
mutlaka kullaniimalidir®.

1960’larin basinda liserjikasitdietilamid, metiserjid, levodopa, triiodotronin,
imipramin ve 5-hidroksitriptofan gibi bir¢ok ila¢ otizmde kullanilmis ancak hi¢birinden
hedef semptomlari azaltmada istenen sonug¢ saglanamamistir.

Otistik cocuklarin bir kisminda yiiksek kan serotonin (5-HT) diizeylerinin
saptanmasi ilgiyi indirek 5-HT agonisti olan fenfluramine cevirmistir. Ancak yararl
etkilerinin gozlenmemesi ve hayvan deneylerinde norotoksik olabilecegi yoniindeki
bilgilerden sonra giivenli bir ila¢ olmadig1 kanis1 uyanmustir.

Tipik antipsikotikler de otizm tedavisinde kullanilmaktadir. Campbell ve
arkadagslar otistik cocuklarda haloperidolle kontrollii bir¢cok calisma yapmislardir. 1-
2mg/g dozunda haloperidoliin plasebodan daha stereotipi, hiperaktivite, afektif labilite,
sinirlilik ve ofke patlamalari tizerinde daha etkin oldugunu gostermislerdir. Ancak akut
distonik reaksiyon, geri c¢ekilme ve tardiv diskinezinin nadir olmadigini
belirtmislerdir®®"%.

Opioid antagonisti olan naltreoksanin iyi tolere edildigi ve motor hiperaktiviteyi
azaltmada etkili oldugu bildirilmistir. Ancak sosyal iliski dahil davranigsal semptomlar
tizerinde yeterli diizelme saglamamistir.

Diger ilaclardan Ornegin beta adrenerjik blokerler az sayida otistik eriskinde
kullanilmis ve agresyonu ve kendine zarar verici davranisi azalttigi gosterilmistir. Dozla
iliskili olarak hipotansiyon ve bradikardi gozlenmistir. Parsiyel 5-HT 5 agonisti olan

buspiron ile karistk sonuglar bulunmustur. Lityum, karbamazepin, valproik asit,
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gabapentin ve topiramatla kontrollii, iyi belirlenmis gruplarla ¢alisma yapilmamaistir.
Otistik belirtilerin periyodik olarak arttig1 hastalarda lityumun etkili olabilecegi
sOylenmektedir.Otistik ¢ocuklarin %20-30’unda ayn1 zamanda epilepsi de vardir. Bu
nedenle antiepileptiklerin bozuklugun tedavisinde rolii olabilir. Patlayict davranis,
agresivite ve duygudurum bozukluklarinda karbamazepinin etkili oldugu belirtilmistir.
Valproik asitin agresyon ve kendini yaralama davranisini azalttigi ileri siiriilmektedir.

Atipik antipsikotiklerin gelistirilmesi tedavide ilgiyi bu yone kaydirmistir.
Klozapin kullanimu ile ilgili ¢ok az bilgi mevcut olup bunun nedeni de bu ilacla ilgili
olarak agraniilositoz ve artmis nobet riskinin olmasidir. Ciddi hiperaktivite, agresyonu
olan 3 olguda 200mg/g dozuna kadar kullanilmis ve semptomlarda ciddi diizelme
saglanmistir. Bircok acik uc¢lu calismada risperidon calisilmis ve agresyon, kendine
zarar verici davramglar, ritueller, irritabilite, diirtiisellik, hiperaktivite ve sosyal
iliskilerde diizelmeler saptanmustir. Yine yapilan kontrollii calismalarda da benzer
sonuglar elde edilmis ve risperidonun iyi tolere edildigi goriilmiistiir. Olanzapinle ilgili
olarak olgu sunumlart ve agik uclu calismalarda olumlu sonuclar bildirilmistir. Olgu
serisinde olanzapin kullanan 7 cocugun 6’sinda hiperaktivite, sosyal iliskiler, dil
kullanimi, agresyon, anksiyete, depresyon gibi bircok semptomda diizelme goriiliirken
tekrarlayic1 davraniglarda onemli bir diizelme gozlenememistir. Ziprasidon ve ketiapin
kullanilan ilaclardan olup kontrollii ¢calismalar bulunmamaktadir.

Antidepresanlar; baslangicta imipramin ve desipramin otizmdeki depresyon,
saldirganlik, tekrarlayici, kompulsif davranislar ve irritabilite tedavisinde popiiler
olmasina karsin potansiyel kardiyovaskiiler yan etkileri ve etkili olmadiklar1 gerceginin
ardindan klomipramin onlarin yerine gecmeye baslamistir. Klomipraminle yapilan
calismalarda otistik belirtilerde azalma saptanmistir. Ancak QT araliginda uzama,
tasikardi, epileptik nobet, konstipasyon, agiz kurulugu, agresyon, eniirezis, dokiintii gibi
yan etkiler bildirilmistir. Secici serotonin gerialim inhibitorlerinin(SSRI) kesfi ile ilgi
bu ilaglara kaymistir.5-HT transport sistemine 6zgiil olmalari, yan etkilerinin daha az
olmasi, kardiyotoksisitelerinin olmamasi, nobet esigini diisiirmemeleri ile trisikliklere
gore daha giivenli ilaclardir. SSRI’lar asir1 hareketlilik, ajitasyon ve obsesif diisiince ve
ugrasilar1 azaltmada etkili olmuslardir. Plasebo kontrollii ¢ift kor bir ¢alismada eriskin
otisiklerde fluvoksamin ile tekrarlayici diisiince ve davraniglarda, uygunsuz davranslar

ve agresyonda azalma goriilmiustiir. Aksine otistik ¢ocuk ve ergenlerle yapilan ¢ift kor
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plasebo kontrollii bir ¢alismada otistik grup ilaci tolere edememis, uykusuzluk, motor
hiperaktivite, ajitasyon, agresyon, anksiyete, ritiiellerde artma, anoreksia, artmis istah,
konsantrasyon azalmasi gibi yan etkiler ¢cok fazla goriilmiis semptomlarda Onemli
degisiklik olmamistir. Erisiknlerle ¢ocuk ve ergenlerdeki bu tolerans etkinlik farki
muhtemelen beyin 5-HT fonksiyonundaki gelisimsel fakliliklarla alakaliydi ve diger
SSRI’larla da gozlenmesi muhtemeldi. Fluoksetin ile yapilan calismalarda davranissal,
biligsel, afektif, sosyal alanlarda olumlu sonuclar alinmis yan etki olarak hiperaktivite,
agresyon, ajitasyon bazi olgularda ilacin kesilmesine neden olmustur. Paroksetin ve
sertralinden de olumlu sonuclar almmugtir®®®"5884,

Metilfenidat, dekstroamfetamin gibi psikostimiilan ilaglar dikkatsitlik ve
hiperaktivite semptomlarda orta diizeyde etkili bulunmustur. Ozellikle bu tarz
semptomlart olan otistik ¢ocuklar ilkokula basladiklar1 donemde bu ilaglara ihtiyac
duymaktadirlar.

Klonidin ve guanfasin gibi a, adrenerjik agonistler hiperaktivite ve agresyon
tizerinde olumlu etkilere yol agmistir.

Gastrointestinal sistemden salgilanan sekretinin yararli olabilecegi diisiiniilmiis
bu amacla plasebo kontrollii ¢calismalar yapilmis ancak hi¢birinde olumlu sonuglar elde
edilmemistir. Sekretin giiniimiizde tedavide onerilmemektedir.

Glutamat disregiilasyonu da otizmdeki hipotezlerden birirdir. Glutamat
salimmmint azaltan lamotrijin ile yapilan acik uclu calismada otistik semptomlarda,
hiperaktivite, kendine zarar verici davraniglarda azalma goriilmiistiir.

Otizmde immiin anormallikleri gosteren pek cok calisma yayinlanmistir. Ancak
immiinolojik tedavi ile ilgili sinirli sayida calisma yayimlanmistir. Ac¢ik uclu bir
calismada tedavi amagh intravenéz immunoglobulin kullanilmig ¢ok az bir kisminda az

bir diizelme saglanmigtir®>*>%,
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Bu calismaya Ekim 2005-Mayis 2006 tarhleri arsinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Ruh Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilimdalinda otizm tanisiyla izlenen 41
cocuk ve yine aym tarihlerde basvuran ve herhangi bir saglik sorunu oldugunu
diisinmedigimiz 28 cocuk alinmistir. Hastalar arastirma grubu (grupl) ve saglikh
kontrol (grup 2) olmak iizere iki gruba ayrildi. Arastirma grubu 35 ( %85,4) ‘i erkek ve
6 (%14,6)’s1 kiz olan 41 otistik ¢ocuktan olustu. Arastirma grubunun yas araligi 31-135
ay, yas ortalamasi 80.7+ 32.9 aydir. Kontrol grubuna 24 (%385,7)’1 erkek ve 4
(%14,3)’1i erkek olmak iizere 28 normal cocuk alindi. Kontrol grubunun yas araligi 36-
132 ay, yas ortalamas1 77.3£29.1 idi. Otizm grubu ve saglikli kontrol arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05), (Tablo 1).

Calsma i¢in tiim cocuklarin ailelerinden bilgilendirilmis onam ve Cukurova

Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alind.

3.2. Calismaya Alma Olgiitleri

DSM-IV tam olgiitlerine gore otizm tanis1 konmus hastalar tekrar cagirilarak bir
uzman digeri arastirma gorevlisi olmak iizere iki klinisyen tarafindan ayri1 ayri
degerlendirilerek otizm grubuna secildi.

Son 1 ay i¢inde gecirilmis herhangi bir enfeksiyon Oykiisii olanlar calismaya

alinmadi.

3.3. Veri Toplama Araclari ve Psikometrik Incelemeler

3.3.1. Sosyodemografik Veri Toplama Formu

[Ik bagvuruda goriismeyi yapan doktor tarafindan sosyodemografik verilerin,

dogum Oncesi, dogum ve premorbid 6zelliklerin sistemli olarak kaydedilmesi amaciyla
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Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
tarafindan  gelistirilen bir formdur. Klinige bagvuran tiim c¢ocuklar ig¢in

doldurulmaktadir.

3.3.2. Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE)

Bebek ve cocuklarin gelisimi ile ilgili derinlemesine ve sistemli bilgi saglayan
bir degerlendirme aracidir. Bu envanter kiiltiirimiize 0zgii, kisa siirede cok kisiye
uygulanabilen, saglik taramalarinda c¢ocugun gelisimini yansitabilecek sekilde
diizenlenmistir. AGTE 0-6 yas aras1 bebek ve cocuklarin o anki gelisim ve becerilerini
bakim verenden alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirmektedir. Envanter cesitli yas
gruplarina gore diizenlenen ve bakimverene sorularak ‘evet’, ‘hayir’ seklinde yanitlanan
154 maddeden olusmaktadir. Sorular gelisimin farkli, ancak birbiri ile iligkili alanlarini
(dil-biligsel, ince motor, kaba motor, sosyal beceri- 6z bakim) temsil edecek bicimde
diizenlenmistir. Dil-bilissel 65 sorudan olusan, basit ses ve sozel davranislar ile
karmasik dil ifadeleri , dili anlama ve acik olarak ifade edebilme, basit problemleri
¢ozebilme, say1-zaman kavram gibi becerileri kapsar. Ince motor, 26 maddeden olusan
bir alt testtir. Basit el-gdz koordinasyonundan karmasik ince motor davranislara kadar
uzanan gorsel-motor becerileri kapsar. Kaba motor 24 maddeden olusur. Hareket ve
hareketle iligkili kuvvet, denge ve koordinasyonu igerir. Sosyal beceri- 6z bakim 39
maddeden olusur. Yeme, i¢cme, tuvalet temizligi, ve giyinme gibi 6z bakim aligkanliklari
ve Ozerklik, sosyal etkilesim ve inisiyatif gibi Ozelliklerin genel Ol¢limiidiir. Testin

gecerlik ve giivenilirligi 1993 yilinda Erol, Sezgin ve Savasir tarafindan yapilmstir'>'.

3.3.3. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO/CARS)

Bu olcek otistik ¢ocuklar1 tanimak ve otistik olmayan diger gelisme geriligi olan
cocuklardan ayirt etmek icin Schopler, Reichler, Rochen, Renner tarafindan 1980
yilinda gelistirilmis 15 boliimliik davranig degerlendirme olgegidir. Olgek ayri birer alt
olcek goriiniimiinde olan 15 maddeden olusmaktadir. Olgek insanlarla iliski, taklit,
duygusal tepkiler, bedenin kullanimi, nesne kullanimi , degisiklige uyum, gorsel tepki,

dinleme tepkisi, tatma, koklama, dokunma tepkisi, korku ya da sinirlilik , s6zel iletisim,
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etkinlik diizeyi, zihinsel tepkilerin diizeyi ve tutarhiligt ve genel izlenim alt
Olceklerinden olugmaktadir. Her madde 1 ile 4 arasinda yarim derecelik puanlama ile
derecelendirilmektedir. 15. madde digerlerinden farkli bir 6zellik tasimaktadir. Ciinkii
diger maddelerde c¢ocugun davranislart degerlendirilirken, bu maddede cocugun
davranislar1 genel olarak degerlendirilir. Her madde i¢in 1; otizmin olmadigint (otistik
degil) ,2; hafif otistik, 3; orta derecede otistik, 4 ise agir derecede otistik oldugunu
ifade eder. CODO’den en diisiik 15 en yiiksek 60 puan alinmakta, 15-29.5 arasinda
puan alanlar otizmin olmadigini, 30-36.5 arasinda puan alan ¢ocuklar hafif derecede
otistik, 37-60 puan arasinda alanlar ise orta-agir diizeyde otistik kabul edilirler. CODO

iilkemizde gecerliligi ve giivenilirligi yapilmus bir dlcektir''>'"

3.4. Serolojik Incelemeler

Otizm grubu ve saglikli kontrol grubundan 2 ml kan ornekleri alinarak ilk 6 saat
icinde 3000 g’de 5 dakika santrifuj edilerek serumlar1 alinarak polistrien tiiplere
aktarildi ve agizlan parafinle kapatilarak calisma giiniine kadar -20 °C’de saklandi.
Biitiin ornekler calismadan bir giin once derin dondurucudan ¢ikarilarak oda 1sisina
getirildi. Tiim 6rnekler Triturus marka (Germany) tam otamatik ELISA analizorii ile ve
IBL marka mikro ELISA kitleri kullanilarak calisildi. Ornekler aymi giin ve aym
labaratuar kosullarinda calisildi. Tiim test parametreleri ayn1 yontemle ve ayni marka kit

ile calisildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Veri analizi SPSS (version. 12.0 for Windows Chicago, IL) istatistik programi
kullanilarak yapilmistir. Veriler ortalama SS+, medyan (minimum-maximum ), n ve (%)
olarak ifade edilmistir. Gruplar arsindaki farklarin karsilastirilmasinda student t testi,

ki-kare testi kullanilmistir. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 1: Calismaya Alian Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Otizm Saglikli kontrol P degeri
(n=41) (n=28)
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 35/6 24/4 0.968
Yas (ay)* 80.7£32.9 77.3129.1
86 (31-135) 72 (36-132) 0.662
Anne yas1 3493153 32.3945,08
35 (25-46) 33.5 (22-42) 0,09
Baba yas1 39.174£5.74 35.54+4.59
38 (26-50) 35 (29-45) 0,102
Anne Egitimi
Diisiik (0-8y1l) 11 (%27.8) 13 (%46.5)
Yiiksek (9+ yil) 30 (%72.2) 15 (%53.5) 0.303
Baba Egitimi
Diisiik (0-8y1l) 4 (%9.8) 7 (%25)
Yiiksek (9+ y1l) 37 (%90.2) 21 (%75) 0.092
Anne-baba arasinda
akrabalik 7(%17.1) 2 (%7,1) 0.232
Babada alkol kullanimi 1(% 2.49 0 (%0) 0.594
Kardes oliimii 0 (%0) 2 (%7.1) 0.161

*QOrt = SS Med (AD-UD) olarak ifade edilmistir.

Tablo 2: Caligmaya Alinan Gruplarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Otizm Saglikli kontrol p degeri

n=41 n=28
Ailede ruhsal hastalik 3(7.3) 0 (0.0) 0.266
Ikizlik 12.4) 1(3.6) 0.532
Bakan kisi ( anne/biiyiikanne/bakici) 32/3/6 23/4/1 0.311
Allerjik hastalik 6ykiisii 7 (18.4) 6(21.4) 0.761
Sik bogaz infeksiyonu oykiisii 14 (36.8) 7 (25.0) 0.307
Anneden ayrilik 1(2.4) 0(0.0) 0.594
Kardes say1si 1.240.8 1.540.9 0.190
Annenin dogurdugu yas 27.6£5.3 25.9+4.7 0.187
Yiirtime ay1 14.8+.4.0 13.2+1.7 0.062
Konusma ay1 60.1£18.1 24.145.7 <0.0001
Tuvalet egitimi 46.9%15.0 27.9+6.7 <0.0001

Calisma grubu 35 (%85,4)’1 erkek ve 6 (%14,6)’s1 kiz olan 41 otistik ¢ocuktan
olustu. Calisma grubunun yas araligi 31-135 ay, yas ortalamasi 80.7t 32.9 aydir.
Kontrol grubuna 24 (%85,7)’1 erkek ve 4 (%14,3)’ii erkek olmak lizere 28 normal
cocuk alindi. Kontrol grubunun yas araligi 36-132 ay, yas ortalamas1 77.3129.1 idi.

Calisma grubu ve saglikli kontrol arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05), (Tablo 1).
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Calisma grubu ve saglikli kontrol grubundaki cocuklarin annelerinin yas
ortalamalar1 ve egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi
(p> 0.05), (Tablo 1).,

Calisma grubu ve saglikli kontrol grubundaki cocuklarin babalarinin yas
ortalamalar1 ve egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi
(p> 0.05), (Tablo 1).,

Ailede ruhsal hastalik, bakim veren (anne/biiyiikanne/bakici), anneden ayrilma
acisindan bakildiginda iki grup arasindaki fark anlamli bulunmad: (p> 0.05), (Tablo 2).,
Konusmaya baslama yas1 calisma grubunda 60.1+18.1 iken kontrol grubunda 24.1£5.7
idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Tuvalet egitimi alma yas1 agisindan
da bakildiginda fark anlamli bulundu (p<0,05). Yiiriime yast agisindan iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05), (Tablo2).

Alllerjik hastalik oykiisii, stk bogaz enfeksiyonu gec¢irme acisindan her iki grup
arasindaki fark anlamli degildi (p>0.05), (Tablo2).

Tablo 3: Calisma ve Kontrol Grubunun Annelerinin Gebelik Seyirleri A¢isindan Karsilagtiriimasi

Otizm Saglikli Kontrol dederi
Gebelik Seyri n (%) n (%) pdeg
Normal 37 (90,2) 27 (96.4)
Diisiik tehdidi 0(0) 1(3.6) 0.234
Sistemik hastalik 1(2.4) 0 (0)
Sik enfeksiyon 3(7.3) 0 (0)

Calisma grubunun annelerinin gebelik dykiisii incelendiginde 37 (%90,2) anne
gebeligi boyunca herhangi bir saglik sorunu yasamamis, 1 (%?2.4) anneden sistemik
hastalik (hipertansiyon), 3(%7,3) anneden sik enfeksiyon gecirme Oykiisii alinmistir.
Saglikli kontrol grubunun anneleri incelendiginde 27 (%96.4) anne gebeligi boyunca
herhangi bir saglik sorunu yasamamis, 1 (%3.6) annede diisiik tehdidi Oykiisii
alimmustir. Her iki grup gebelik seyri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p> 0.05), (Tablo3).
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Tablo 4: Calisma ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Dogum Komplikasyonlar1 Acisindan

Karsilastilmasi
Dogum Otizm Saglikli kontrol deeri
Komplikasyonlari n (%) n (%) pdeg
Ters gelis 1(2.4) 1(3.6)
Kordon dolanmasi 1(2.4) 0 (0.0)
Anoksi 124 0(0.0) 0.47
Uzamis travay 4(9.8) 0(0.0)
Yok 34 (82.9) 27 (96.4)

Calisma grubundaki cocuklar dogum komplikasyonlar1 agisindan incelendiginde
otistik cocuk grunda 1(%?2.4)’de ters gelis, 1(%2.4)’de kordon dolanmasi Oykiisii,
1(%2.4)’de anoksi, 4(%9.8)’de uzamis travay Oykiisii belirlenmistir. Kontrol grubunda
sadece 1 (%3.6) cocukta ters gelme Oykiisii alinmistir. Bu degerler istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir ( p> 0.05), (Tablo 4).

Tablo 5: Gebelik ve Dogumla ilgili Diger Bilgiler

Otizm Saglikli kontrol

n (%) n (%) P
Gebelikte doktor kontrolii 39 (95.1) 27 (96.4) 0.642
Evde/hastanede dogum 1/40 3/25 0.296
Dogum normal/aletle/sezaryen 17/2/22 15/4/9 0.140

Gebelikte doktor kontrolii, dogum sekli (normal/aletle/sezeryan) agisindan

anlaml fark saptanmamustir( p> 0.05), (Tablo 5).

Tablo 6: Konviilziyon Gegirme Agisindan iki Grubun Karsilastiriimasi

Konviilziyon Otizm Saglikli kontrol
n=41 n= 28 P
n (%) n (%)
Atesli 3(7.3) 1(3.6)
Atessiz 2(4.9) 0(%0) 0.773
Konviilziyon yok 36 (87.8) 27(96.4)

Konviilziyon ag¢isindan bakildiginda her iki grup arasinda atesli ve atessiz nobet

gecirme agisindan anlaml bir fark saptanmamistir ( p> 0.05), (Tablo 6).
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Tablo 7: Calisma Grubundaki Cocuklarin EEG Bulgulari

EEG bulgulari Otizm
n=41
n (%)
Normal 33 (80.5)
Hafif zemin ritmi diizensizligi 1(2.4)
Aktif epileptiform anomali 7(17.1)

Calisma grubundaki ¢ocuklarin EEG sonuclari tablo7’de gosterilimstir.

Tablo 8: Calisma Grubundaki Cocuklarin Beyin MRG (Magnetik Rezonans Goériintiileme) Sonuglart

Beyin MRG bulgulari Otizm
n (%)

Normal 40 (97.6)

Vermian atrofi 1(2.4)

Otizm tanist alan 41 ¢ocugun beyin MRG’leri c¢ekilmis ve sadece 1 tanesinde

vermian atrofi saptanmistir.

Tablo 9: Calisma Grubundaki Cocuklarin Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE) ne Gore %
Olarak Belirlenen Gelisim Geriliklerinin Degerlendirilmesi

AGTE Genel Gelisim 66.9+15.9
AGTE Dil Bilissel 69.9+17.8
AGTE Ince Motor 55.8+24.6
AGTE Kaba Motor 46.9129.9
AGTE Sosyal Beceri Oz Bakim 65.5+17.9

AGTE’ye gore yiizde olarak hesaplanan genel gelism alaninda 66.9+15.9, dil
bilssel alanda 69.9%+17.8, ince motor alaninda 55.8+24.6, kaba motor alaninda
46.9£29.9, sosyal beceri 6z bakim alaninda ise 65.5+17.9 gerilik saptanmistir (Tablo 9).

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin gelisim diizeyleri klinik olarak degerlendirilmis

ve gelism diizeylerinin yaslari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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@ B
61.0%

O CARS 30-36 (Hafif otistik) O CARS 37-60 (Orta-agir otistik)

Sekil 1: Calisma grubundaki ¢ocuklarin CARS’la otizm diizeylerinin degerlendirilmesi

Otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin %61°1 orta-agir (37-60 puan), %39’u ise hafif
(30-36 puan) bozukluga sahipti.

Otistik hastalarda ilac kulla

ilac kullanimi yok EIRisperidon kullanimi E Valproik asit kullanimi

Sekil 2: Calisma grubundaki ¢ocuklarin ilag kullaniminin grafikle gosterilmesi
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Calisma grubundaki ¢ocuklarin 18 (%46.2)’1 herhangi bir ila¢ kullanmazken, 16
(%41)’1 risperidon, 8 (%12.8)’1 ise valproik asit kullanmaktaydi.

Tablo 10: Gruplarn Serum Kizamik¢ik IgM ve IgG Antikor Sonuglari

Otizm Saglikli kontrol
n=41 n=28 P degeri
n (%) n (%)
Kizamike¢ik Ig G (+) 17 (41.5) 12 (42.9) 0.908
Kizamik¢ik Ig M () 41 (100.0) 28(100.0) -

Calisma grubunda 17 (%41.5) olguda serum kizamik¢ik IgG antikoru pozitif
iken kontrol grubunda 12 (%42.9) olguda pozitif idi. Aradaki fark istitistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p> 0.05). Kizamik¢ik IgM antikorlar: ise her iki grupta bulunan

hastalarin hicbirinde pozitif bulunmamastir .

Tablo 11: Gruplarn Serum Kizamik IgM ve IgG Antikor Sonuglari

Otizm Saglikli kontrol
n=41 n=28 P degeri
n (%) n (%)
Kizamik IgG (+) 11(26.8) 10 (35.7) 0.431
Kizamik IgM (-) 41 (100.0) 28 (100.0) -

Otizm grubunda 11 (% 26.8) olguda serum kizamik IgG antikoru pozitif iken
saglikli kontrol grubunda 10 (%35.7) olguda pozitif idi. Aradaki fark istitistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p> 0.05). Kizamik IgM antikorlar1 ise her iki grupta bulunan

hastalarin hic¢birinde pozitif bulunmamustir..

Tablo 12: Gruplarn Serum Kabakulak IgM ve IgG Antikor Sonuclar1

Otizm Saglikli kontrol
n=41 n=28 P degeri
n (%) n (%)
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 kizamik IgG antikoru pozitif iken
saglikli kontrol grubunda 15 (% 53.6) olguda pozitif idi. Aradaki fark istitistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p> 0.05). Kizamik IgM antikorlar1 ise her iki grupta bulunan

hastalarin hicbirinde pozitif bulunmamastir.
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Tablo 13: Calisma Grubu ve MMR Asis1 Ve Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Enfeksiyon Oykiisii

Otizm

n=41

n (%)
As1 sonrasi gelisen otizm olgulari 0 (%0)
Kizamik oykiisii 1 (% 2,4)
Kizamik¢ik oykiisii 0 (%0)
Kabakulak oykiisii 2 (%4.8)

Ailelerden alinan Oykiiye gore otizm tanist konan ¢ocuklarin hi¢birinde asilama
sonrasinda otizm tablosu gelismemisti. Yine ailelerden alinan Oykiide cocuklarin 1
tanesinde 3.5 yasinda kizamik gecirme Oykiisii; 2 tanesinde sirasiyla 4 ve 5 yaslarinda
kabakulak gecirme Oykiisii saptanmistir. Enfeksiyon ve otizm arasinda zamansal bir

iliski saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 14: Kontrol Grubunda, MMR Asis1 ve Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak Enfeksiyon Oykiisii

Otizm

n=41

n (%)
Kizamik oykiisii 1 (% 2.4)
Kizamik¢ik oykiisii 0 (%0)
Kabakulak dykiisii 1(%4.8)

Kontrol grubunda sadece 1 olguda kizamik, 1 olguda da kabakulak gec¢irme
Oykiisii vardi. Hi¢birinde kizamik¢ik gecirme Oykiisii yoktu.
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5. TARTISMA

Otizm merkezi sinir sisteminin kompleks bir hastaligi olup; norolojik ve
davranigsal gerileme ile karakterizedir. Hastalik sosyal etkilesim, dil, iletisim, bilis gibi
yiiksek mental fonksiyonlar: etkiler” .

Kanner tarafindan ilk kez 1943’te bozukluk tanimlanmistir. Kanner baslangicta
otizmi psikojenik bir bozukluk olarak ele almis, sosyal ve afektif bozukluk olarak
tanimlamistir.  Bunun yani sira otizmin yapisal etmenlerle belirlenmis gelisimsel bir
bozukluk oldugunu, bu ¢ocuklarda duygusal iliski kurmada dogustan gelen bir biyolojik
yetersizlik oldugu goriisiinii savunmustur. Kanner’in temel olarak biyolojik bir
yatkinhiktan sz etmesine ragmen uzun yillar ruhsal nedenler daha popiiler olmustur*.
Daha sonra yapilan aile ve ikiz caligmalar1 otizmin oldukca yiiksek oranda kalitimsal
bir hastalik oldugunu gostermistir. Genetik ¢alismalardan kesin ve tutarli bir sonug elde
edilmemekle birlikte muhtemelen birbiriyle zayif iliskisi olan 15 kadar genden
bahsedilmektedir. Benzer sekilde etyolojide konjenital rubella enfeksiyonu,hamilelik
sirasinda alinan antikonviilzan ya da antiemetik ilaclar, perinatal hipoksi ya da postnatal
ensefalit gibi enfeksiydz nedenler gibi bir takim cevresel faktorler suclanmistir. Cesitli
genetik, prenatal, erken postnatal ve biyokimyasal olaylar otizm etyopatogenezisinde
suclanmis ancak tam olarak aydinlatilamamistir. Dar kaliplar i¢inde otizmin temel
semptomlari olarak degil de bir spektrum olarak tanimlanacak olursa otistik ¢cocuklarin
ailelerinde de kiimelenme oldugu goriilmektedir. Aymi sekilde yasa gore ve etkilenen
bireyin biligsel diizeyine gore semptomlar cesitlilik gostermektedir. Bu nedenle
biyolojik bir belirte¢ fenotipteki farkliliklarin a¢iklanmasinda yol gosterebilir. Boyle bir
belirtecin bulunmasimin bir diger faydasi1 da prevelans ¢alismalarinda kullanilabilmesi
olacaktir. Bu sayede olgular daha erken yaslarda tanimlanabilecek; hastaligin tedavisi
ve 6nlenmesinde de etkili olabilecektir’*°.

Otizmde sistemik immiinolojik sapmalar ; merkezi sinir sistemi proteinleri ile
reaksiyon veren ve dolayisiyla noronal dokuda hasarlanma ile sonug¢lanan otoimmiinite
ve immiin hiicre alt gruplarindaki eksiklik ve anormalliklerle karakterize olan immiin
sistem disfonksiyonu ile agiklanmaya calisilmaktadir. Otizmdeki c¢ok cesitli immiin
sistem anormallikleri ile norolojik degisiklikleri gelismesi arasindaki iliski heniiz

yeterince agik degildir. Noronal sistemin gelismsel donemlerindeki kritik bir periyodda
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artmis ya da anormal immiin sistem aktivasyonunun otizmde beyin patolojisinde rolii
olabilecegi belirtilmektedir. immiin sistem ve sinir sisteminin her ikisi de son derece
gelismis sistemler olup noropeptidler, norotrofinler ve sitokinler gibi c¢esitli kimyasal
mediyatorleri kullanirlar. Bir¢ok peptid bu siirekli iletisimde rol alir. Noropeptidler
sitokin gibi rol oynayabilir ya da sinerjistik etki ile immiin ya da noronal fonksiyonlari
degistirebilirler”.

Otoimmiinitenin otizmde rolii olabilecegi ilk kez 1971 yilinda ailesinde giicli
otoimmiin hastalik delilleri olan olan otistik bir ¢ocugun tanimlanmasi ile baslamistir.
Ortak bir takim genlerin ailelerde ¢esitli otoimmiin hastaliklara, immiin disfonksiyona
ve beynin etkilenmesine yol agabilecegi One siiriilmiistiir. Otistik bireylerle yapilan
calismalarda %30-70’inde beyin otoantikorlar1 saptanmistir.Myelin basic protein
(MBP), noron akson filament protein (NAFP) otoantikor diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Ayrica serotonin reseptOrii, o0-2 adrenerjik reseptor baglama yerine, serebellar
norofilamentlere, caudat nucleusa, beyin endotelyal hiicrelerine ve nerve growth
factor’e karsi otoantikorlar saptanmistir. Buna ragmen bu antikorlarin patofizyolik
onemi kesin degildir”*®,

Otizmin etyolojisinde suc¢lanan faktorlerden biri de viriislerdir. Ancak viriislerin
etyolojideki rolii heniiz tam olarak arastirllmamustir.Belli baz1 viral enfeksiyonlar fetal
hayatta, bebeklik doneminde veya erken cocuklukta gecirilebilirler. Viriisler direk
olarak beyne zarar verebilecekleri gibi beyne karsi otoimmiin bir cevabin olusmasina
neden olarak da beyni etkileyebilirler. Otizm de genellikle 30 aydan ©Once tan1 konan
erken baslangicli bir bozukluk oldugu icin viriislerin de teratojen gibi davranarak beyin
fonksiyonlarint bozabilecegi hipotezi One siiriilmiistiir. Daha cok iizerinde durulan ise
viriislerin otoimmiin siiregleri tetikleyebilecegidir. Ancak otizmle ilgili olarak yapilan
viral caligmalar olduk¢a sinirli sayidadir. . Konjenital rubellali bazi olgularda otizm
bildirilmesi ve bazi otistik cocuklarin Rubella immiinizasyonu sonrasit antikor
tiretmemeleri iizerine bazi arastirmacilar bu konu ile ilgilenmisler T hiicre aracili
immiin yamtta azalma olabilecegini 6ne siirmiislerdir®.

Konjenital CMV enfeksiyonlu birkac olguda otistik belirtiler gézlenmesi iizerine
Singh ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada otistik cocuklar ve normal kontroller
arasinda CMV IgG antikorlarini karsilastirmislar ve iki grup arasinda antikor pozitifligi

acisindan anlamli bir fark bulamamislardir. Baska bir calismada da otistik ¢ocuklar ve
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saglikli kontroller arasinda HHV-6 (Human Herpervirus-6) ve CMV antikorlar
karsilastirilmis ve yine anlamli bir fark saptanamamistir 97:98.99.100

Ik kez 1998 yilinda Lancet dergisinde Wakefield ve arkadaslar1 tarafindan
Ingiltere’de 12 ¢ocukta regresif gelisimsel bozukluklar ve enterokolit tanimlanmis ve bu
cocuklarin 10 tanesi otizm tanist almisti. Cocuklarin 8 tanesinde regresif norolojik
semptomlarin baglangict aile ya da hekim tarafindan MMR agisinin alinmasiyla
iliskilendirilmistir. Asmin vurulmast ve semptomlarin baslamasi arasinda gecen
ortalama sitire 6.3 (1-14) giindii. Dahas1 bu 12 cocuktan 9’unun terminal ileumunda
endoskopi ile nodiiler hiperplazi saptanmisti. Yazarlar bu durumu MMR asinin hastalik
siirecini  baglatmis olabilecegine bagladilar., MMR asisinin  bu olaylar1 nasil
baslatabilecegine yonelik olarak da oncelikle MMR asisinin barsakta inflamasyona yol
acarak bir takim peptidlerin barsak bariyerini asarak beyine ulastiklar1 ve bunlarin
opioid etkisi yaptiklarin1 boylece beyindeki endojen opioid disregiilasyonu ile normal
beyin gelisiminin bozuldugu hipotezini one siirdiiler. Kizamik viriisiiniin barsaklarda
toksin salgiladigi ve bunun norotoksik etkisinin oldugu, bu c¢ocuklarin immiin
sistemlerindeki anormalliklerden dolay1 as1 sonrasi anormal bir immiin yanitin gelistigi
ve bunun da norotoksisite yaparak otizme neden oldugu diger teorilerdendi. Bu bulgu
daha sonra O’Leary ve arkadaslarinin otistik ¢ocuklarin incebarsak orneklerinde
kizamik viriisit RNA’sin1 izole etmeleri ile bir anlamda desteklenmis oldu. Yine ayni yil
buna paralel bir teori de asilarin icine koruyucu olarak konan thimerosalin civa
zehirlenmesine yol acarak otizm sikligini arttirdigl yoniindeydi. Ancak bu hipotezlerin
dogrulanabilmesi i¢in as1 yapilmis ve yapilmamis, otizmi olan ve olmayan ¢ocuklarin
karsilastirilmasi gerekliydiml’loz.

Yapilan bir caligmada 48 otistik ve 34 normal ¢ocugun serumlar1 kizamik ve
HHV-6 antikorlar1 agisindan incelenmis ve IgG pozitifligi agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanamamustir. Ancak kizamik IgG acisindan pozitif olan
cocuklarin %90’1 MBP; %73’ii NAFP otoantikorlar1 agisindan pozitif bulunmustur.
Yine otizm grubunda HHV-6 acisindan pozitif olanlarin %84’ii MBP; %72’I NAFP
otoantikorlar acisindan pozitif bulunmustur'>.

Singh ve arkadaslar1 tarafindan, 88 otistik ¢ocuk (3-10yas), 33 normal ¢ocuk (4-
10 yas) ve 15 tane otistik ¢ocuk kardesi (4-11yas) ile yapilan bir serolojik calismada

kizamik antikor titresi otistik grupta diger gruplardan anlamli diizeyde yiiksek
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bulunmustur. Kizamik¢ik ve kabakulak titreleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamlstlrlog. Yine bu caligmada gosterilmistir ki olusan kizamik antikorlar
kizamik as1 susunda bulunan 74 kd molekiiler agirhiga sahip bir proteine karsi
gelismislerdi. Yapilan ¢alismalarda bu proteinin yapist heniiz tam olarak bilinmemekle
birlikte molekiiler agirligi hemaglutinin (HA) protenine benzemekteydi. Bu nedenle
kizamik viriisiine karsi hiperimmiin cevap hemaglutinine yonelik olabilir denmektedir.
Cocuklardan hicbirisi kizamik enfeksiyonu gecirmemisti. Bu nedenle genetik olarak
yatkin ¢ocuklarda kizamik viriisii atipik enfeksiyon olusturarak otizm etyolojisinde rol
oynayabilecegi belirtilmektedir'®. Singh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir
calismada 125 otistik ¢ocuk ve 92 saglikli kontrol karsilastirilmis ve otistik ¢cocuklarin
%60’1inda (125 c¢ocuktan 75 tanesi) serolojik olarak MMR antikorlar1 pozitif
bulunmugstur. MMR antikoru acisindan pozitif bulunan serumlar incelendiginde
%90’1in MBP otoantikorlar1 acisindan da pozitif oldugu goriilmiistiir. MMR asisina
kars1 gelisen anormal immiin cevap beyine karsi bir takim otoantikorlarin olusmasi ile
sonuglanan anormal immiin cevap olusturarak otizm tablosuna yol acabilecegi
belirtilmistir' .

Bizim c¢alismamiza DSM-IV kriterlerine gore belirlenmis, 41 otistik hasta
(80.7+32.9 ay) ve 28 saglikli kontrol ( 77.3129.1 ay) alinmistir. Erkek/Kiz oran1 otistik
grupta 35/6 iken saglikli kontrol grubunda 24/4 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 1). Otizm grubunda 11 (% 26.8) olguda serum
kizamik IgG antikoru pozitif iken saglikli kontrol grubunda 10 (%35.7) olguda pozitif
idi. Aradaki fark istitistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05). Kizamik IgM
antikorlar1 ise her iki grupta bulunan hastalarin hicbirinde pozitif bulunmamistir.Otizm
grubunda 17 (%41.5) olguda serum kizamik¢ik IgG antikoru pozitif iken saglikli
kontrol grubunda 12 (%42.9) olguda pozitif idi. Aradaki fark istitistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p> 0.05). Kizamik¢ik IgM antikorlar1 ise her iki grupta bulunan hastalarin
hicbirinde pozitif bulunmamaistir. Otizm grubunda 23 (% 56.1) olguda serum
kabakulak IgG antikoru pozitif iken saglikli kontrol grubunda 15 (% 53.6) olguda
pozitif idi. Aradaki fark istitistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05). Kabakulak
IgM antikorlar ise her iki grupta bulunan hastalarin hic¢birinde pozitif bulunmamaistir.
Belirtildigi gibi her iki gruptaki olgularin her ti¢ viriise karst IgM negatif olmas1 yakin

zamnda gecirilmis bir enfeksiyon ya da agilamanin olmadigin1 gostermekteydi.
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Taylor ve arkadaslar1 Ingiltere’de yaptiklar1 popiilasyon arastirmasinda 1979
yilindan beri otistik spektrum bozuklukta olan olgu sayilarinda artis saptandigini ancak
bu artistn 1988 yilinda kullanilmaya baslanan MMR asisindan sonra keskinlik
kazanmadigin1 gostermislerdir. Ikinci olarak etkilenmis bireyler incelendiginde, 18
aydan once ve sonra asilananlarla hi¢ asilanmayanlar karsilastirildiginda asilamanin
otistik semptomlarin belirmesiyle zamansal bir iligkisinin olmadigini1 saptamiglardir.

Taylor ve arkadaslar1 daha sonra olgu serileri ile ¢calismiglardir. Bir calismada
tan1 tarihi, ebeveynin ilk farketme tarihi ve regresyon zamanim ve iki as1 kategorisini
(MMR ve kizamik bileseni olan herhangi bir asi1) incelemisler ve 14 karsilastirmanin
hicbirisinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamis sadece MMR asis1 ve
ailenin otizmi ilk farketmesi arasinda hafif artmis relatif insidans (1.48) saptanmis,
ancak incelendiginde bunun da ailelerin baslangi¢c zamanini hatirlamada zorlanmalar1 ve
yaklasik 18 ay olarak belirtmelerine baglanmistir''".

MMR agsist ile ilgili olarak suglanan diger faktorlerden birisi de asilarin i¢inde
koruyucu olarak bulunan thimerosaldir. Bu konu ile ilgili olarak yapilan Danimarka
calismasinda thimerosal iceren ve icermeyen asilara maruz kalan ¢ocuklar incelenmis ve
otizm siklig1 agisindan her iki grup arasinda fark bulamamuglardir. Yine Sychelles
adasinda yasayan ve bol miktarda civa iceren deniz iriinleri yiyen gebe annelerin
cocuklarinin incelendigi bir ¢calismada otizm sikliginda bir artis olmadigi gozlenmis.
Farelerde yapilan bir calismada genetik olarak immiin sistem disfonksiyonuna yatkin
farelerde thimerosale maruziyet sonrast davamigsal degisiklikler ve hipokampal
noronlarda degisim gozlemlenmis. Ancak insanlarda boyle bir ¢alisma modeli yoktur.
1999 yilinda bir infantin asilanma ile maruz kaldigi civa miktar1 187,5 pg iken,
sonrasinda bu miktar 3 pg’in altina diistiriilmiistiir. Bununla birlikte otizm sikligi
degismemis ya da artiyor gibi goriinmektedir. Bu gerceklere ve selasyon tedavisi
etkinligini veya riskini kanitlayacak kontrollii ¢alismalar yapilmamis olmasina ragmen
kontrolsiiz bir sekilde selasyon tedavisi otistik cocuklara yapilmaktadir. Risk altindaki
cocuklarda norotoksik etkisi oldugu bilinen kursun zehirlenmesi disinda hicbir akut
veya kronik kanit selasyon tedavisinin yararim1 gostermemistir. 2000 yilindan sonraki
asilarda bulunan civa miktar1 yok denecek kadar azaltilmistir ancak yine de bu konu ile

o 103,104,105,106,107,109
yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir. .
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Ulkemizde Saglik Bakanligi asilama protokoliine gore MMR asis1 1988 yilinda
rutin uygulamaya girmistir''’. Bizim calismamizdaki calisma grubu ve saglikli kontrol
grubundaki tiim olgular 1988 yilindan sonra dogmuslardi ve ailelerden alinan Oykiiye
gore MMR asis1 tiim ¢ocuklara yapilmisti.

MMR agisinin ve otizm iligkini arastiran calismalar daha sonra da devam
etmistir. Kaliforniyada yapilan bir c¢alismada 1980-1994 yillar1 arasinda otizm
olgularinda artis olmasina ragmen immiiniizasyon oranlar1 sabit kalmisti. Benzer sekilde
Ingiltere’de yapilan bir popiilasyon calismasinda da 1988-1993 yillar1 arasinda otizm
insidanst 4 kat artmasina ragmen MMR asis1 prevalanst degismemisti. Finlandiya’da
yapilan retrospektif bir ¢alismada 1-7 yaslar1 arasinda hastane kayitlarinda asilandigi
belilenen 535.533 cocuk incelenmis ve as1 sonrasindaki ilk 3 ayda hicbir cocukta otizm
gelismemistir. Danimarka’da 1991-1998 yillar1 arasinda dogan 537.303 cocuk geriye
doniik olarak incelenmis ve %82’inin asilandigr ve asilanan cocuklarla asilanmayan
cocuklar arsinda otizm siklig1 agisindan bir fark saptanmamaistir.

Finlandiya, Danimarka, Japonya, Isve¢c ve Ingilterede yapilan bu genis caph
popiilasyon calismalarinda MMR asisina bagh olarak gastrointesinal semptom ve otizm
arasinda iligki bulunamamugtir' *+'%>-106-HOHT

Bizim c¢alismamizda, ailelerden alinan Oykiiye gore; otizm tanisi konan
cocuklarin hepsine MMR asist yapilmistt ve hicbirinde asilama sonrasinda otizm
tablosu gelismemisti. Yine ailelerden alman oykiide ¢alisma grubundaki cocuklarin 1
tanesinde 3.5 yasinda kizamik gecirme Oykiisii; 2 tanesinde sirasiyla 4 ve 5 yaslarinda
kabakulak gecirme Oykiisii saptanmistir. Enfeksiyon gecirme zamani ve otizmin fark
edilmesi arasinda zamansal bir iligski saptanmistir . Kontrol grubundaki ¢ocuklarda 1
olguda kizamik, 1 olguda kabakulak gecirme Oykiisii alinmistir (Tablo 13).

Yine bazi arastirmacilar genetik olarak yatkin olan cocuklarda asi sonrasi
ozellikle kizamik agisindan dokiintii olmadan ancak otizm ile seyredebilen atipik
kizamik tablosuna yol acabilecegi hipotezini One siirmiiglerdir.

Asilama Oncesi donemde hemen hemen her cocuk kizamik gecirmekte ve
%7’inde komplikasyon gelismekteydi. Kizamik ensefaliti sonrasi otistik regresyon
1/1000-10000 vakada goriilmektedir. Eger aileler yanlis olarak komplikasyondan
korktuklar1 i¢in as1 yaptirmazlarsa gecirilen enfeksiyonlara bagli olarak norolojik

komplikasyon siklig1 artacaktir'”’. Kizamikcik her ne kadar hafif atlatilan bir hastalik
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olsa da gebeligin erken doneminde gecirildiginde dogacak olan ¢ocukta oldukca agir
olabilen konjenital rubella sendromuna yol agabilmektedir. Ingiltere’de as1 oncesi
donemde epidemik olmayan yillarda gézlenen konjenital rubella sendromlu olgu sayisi
200-300 iken, bu say1 asilama sonrast 1991-2003 yillarinda 40 olguya diismiistiir.
Kabakulak c¢ocuklarda viral menenjitin en sik goriilen nedenlerinden biri olup; tek
tarafli sagirligin 6nemli nedenlerinden biridir. Kabakulak ve kizamik eriskin cagda
gecirildiginde oldukga agir olabilmektedir.

MMR asis1 ABD’de 30 yili askin bir siiredir kullanilmaktadir. Ulkemizde de
MMR agis1 1988 yilindan bu yana rutin uygulamaya girmistir. Asinin kullanilmasindan
sonra kizamik, kizamikc¢ok, kabakulak insidansinda 6nemli 6l¢iide azalma olmustur. Bir
doz MMR asis1 yapilan cocuklarin yaklasik %5’inde kizamiga karsi gelisen immiinite
yeterli olmamaktadir. Bu nedenle MMR asisinin ikinci dozunun 4-6 yaslarinda
uygulanmasi onerilmektedir. Uclii asi ve monovalan asilarin etkinlikleri acisindan
aralarinda o6nemli bir fark bulunmamakla beraber monovalan asi1 otizm iliskisini
arastiran bir ¢alisma yapilmamistir. Monovalan agi ile de %90’larin iizerinde koruma
bildirilmektedir. Ancak monovalan as1 uygulamasinin vakit kaybina neden olabilecegi
ve asilamalar arasindaki siirede asillanmamis viriise yakalanma olasiliginin artabilecegi
bildirilmektedir®”***>'*

As1 ve buna bagl gelisebilecek komplikasyonlardan dolay1 as1 yaptirilmadig:
takdirde enfeksiyon gecirme siklig1 artacak ve buna bagli olarak da nérolojik

komplikasyonlar daha sik olusacaktirr'”’,
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6. SONUC

Otizm etyopatogenezisini agiklamak amaciyla bircok teori one siiriilmiis olup;
bunlar arasinda otoimmiin siireclere Onemli yer verilmistir. Viriisler otoimmiin
hastaliklarin 6nemli bir tetikleyicisi olduklari i¢in otizmde de viruslerin indiikledigi
otoimmiin siireclerin énemli olabilecegini diisiinerek yaptigimiz bu calismada serolojik
olarak ELISA yontemi ile otistik ¢ocuk ve saglikli kontrol grubunda kizamik,
kizamikc¢ik, kabakulak IgM ve IgG antikor pozitifligini karsilagtirdik ve her iki grup
arasinda anlaml bir fark saptamadik. Otizm grubundaki ¢ocuklardan biri kizamik, ikisi
kabakulak enfeksiyonu gecirmisti ve tiim ¢ocuklara MMR asis1 uygulanmisti. Ancak
MMR otizm arasindaki iligkinin tam olarak gosterilebilmesi icin daha genis bir
popiilasyonda, kantitatif olarak antikor degerlerinin hesaplandigi ve BOS gibi merkezi
sinir sistemi ile ilgili patolojik siirecleri daha iyi yansitabilen 6rneklerle ve otoimmiin

stiregleri aydinlatmaya yonelik yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir.
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