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ÖZET 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Tanısı Alan Hastalarda Genetik ve Çevresel 

Etiyolojik Faktörlerin AraĢtırılması 

Amaç: Otizm spektrum bozukluğu (OSB) nörogeliĢimsel bir bozukluk olup, genetik 

ve birçok çevresel faktörün OSB etiyopatogenezinde önemli rol oynadığı 

multifaktöriyel bir hastalıktır. Bu çalıĢmada Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) 

tanısı almıĢ ve otizm gen paneli gönderilmiĢ hastalarda OSB ile ilgili Methyl CpG 

Binding Protein 2 (MECP2), Neuroligin 3 (NLGN3), Neuroligin 4 X-linked 

(NLGN4X), Ribosomal Protein L 10 (RPL10), Phosphodiesterase 8B (PDE8B), 

Cyclin Dependent Kinaz Like 5 (CDKL5) arasında iliĢki olup olmadığının 

saptanması amaçlanmıĢtır. Ayrıca OSB tanısı almıĢ otizm gen paneli gönderilmiĢ 

hastalarda; çevresel, ailesel, prenatal, natal ve postnatal etiyolojik risk faktörleri 

arasındaki iliĢkinin tespit edilmesi; belirtilen hastalarda varsa eĢlik eden psikiyatrik 

ve tıbbi ek hastalıkların, kullanılan tedavilerin, eĢlik eden ek durumların 

tanımlanması amaçlanmıĢtır.  

Gereç ve Yöntem: Etik kurul onayının alınmasının ardından SBÜ Ġzmir Dr. Behçet 

Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi polikliniklerine 

baĢvuran 01/09/2017 -31/05/2019 tarihleri arasında tıbbi genetik ve çocuk genetik 

polikliniklerine yeni nesil dizileme yöntemi ile otizm gen paneli (RPL10, NLGN4X, 

PDE8B, MECP2, CDKL5 VE NLGN3 ) çalıĢılan hastalar incelendi. Bu hastalardan 

01.10.2019-01.02.2020 tarihleri arasında çalıĢma grubu için belirlenen dâhil edilme 

ölçütlerini karĢılayan, 1-18 yaĢ arası DSM-V ölçütlerine göre OSB tanısı alan 49 

çocuk araĢtırma grubu olarak çalıĢmaya alındı. Aynı hastane genel pediatri ve sosyal 

pediatri polikliniklerine baĢvuran araĢtırma grubundaki ile yaĢ ve cinsiyet 

bakımından eĢleĢtirilmiĢ 49 sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak çalıĢmaya alındı. 

Olgular ilk olarak çocuk ve ergen ruh sağlığı ve hastalıkları uzmanı tarafından 

muayene edildi ve Otizm DavranıĢ Kontrol Listesi (ODKL), Sorun DavranıĢ Kontrol 

Listesi (SDKL), Klinik Global Ġzlenim ġiddet Ölçeği (KGĠÖ-Hġ) çocuk ve 

ebeveynlere uygulandı. Daha sonra psikiyatrik sosyodemografik anket formları 

ebeveynler ile karĢılıklı soru ve cevap Ģeklinde birlikte tamamlandı. 
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Bulgular: ÇalıĢmamıza yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ olan; araĢtırma 

grubunda 49, kontrol grubunda 49 olmak üzere toplamda 98 çocuk dâhil edilmiĢtir. 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların 43‟ü erkek (%87,8) ve 6‟sı kız (%12,2) 

cinsiyette idi. AraĢtırma grubunun yaĢ ortalaması 88,63±37,89 ay iken, kontrol 

grubunun yaĢ ortalaması 88,75±43,76 ay olarak bulundu. AraĢtırma grubunda yer 

alan çocukların periferik kanından elde edilen DNA örneğinden MECP2, RPL10, 

NLGN4X, PDE8B, CDKL5 ve NLGN3 genlerinin tüm gen dizi analizinde sadece 1 

çocukta (%2) MECP2 geninde hemizigot olarak c.260C>T (p.P87L) varyantı 

saptandı. AraĢtırma grubundaki çocukların akrabalarında mental retardasyon 

(MR)/OSB varlığı araĢtırma grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptandı (p<0,05). AraĢtırma grubundaki annelerin gebe kaldığı andaki vücut 

ağırlığı, gebelikte metabolik, enfektif ya da kronik hastalık geçirme öyküsü, 

gebelikte üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme öyküsü ve gebelikte sanayi 

bölgesinde yaĢama istatiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p<0,05). AraĢtırma 

grubunda emzik ve biberon kullanımı ve teknolojiye maruziyet süresi kontrol gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05). AraĢtırma grubunda ek 

gıdaya geçiĢ zamanı, yürüme yaĢı, ilk kelime kazanım yaĢı, iki kelimelik cümle 

kurma yaĢı, sfinkter denetim yaĢı kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde gecikmiĢti 

ve ek tıbbi hastalık eĢlik etme oranı da kontrol gruba göre anlamlı düzeyde daha 

fazla olduğu saptandı (p<0,05). Ayrıca araĢtırma grubundaki çocukların ODKL ve 

SDKL alt ölçek ve toplam puan ortalamaları kontrol gruba göre anlamlı düzeyde 

yüksekti (p<0,05). 

Sonuç: ÇalıĢmamızda kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, araĢtırma grubundaki 

çocukların akrabalarında mental retardasyon (MR)/OSB varlığı, araĢtırma 

grubundaki annelerin gebe kaldığı andaki kilosu, gebelikte metabolik, enfektif ya da 

kronik hastalık geçirme öyküsü, gebelikte üst solunum yolu enfeksiyonu öyküsü ve 

gebelikte sanayi bölgesinde yaĢama ve çocuğun teknolojiye maruziyet süresi 

istatiksel olarak literatürle uyumlu Ģekilde anlamlı yüksek saptandı. OSB ile RPL10, 

NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 ve NLGN3 genleri arasında korelasyon olup 

olmadığı, bu genler ve çevresel etkenlerin etiyolojide yer alıp almadığı incelenmiĢ, 

her ne kadar taranan 49 hastadan bir tanesinde (%2) MECP2 geninde hemizigot 

olarak c.260C>T (p.P87L) varyantı saptansa da, sadece OSB bulguları olan hastalar 
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üzerinde yapılmıĢ çalıĢmalar yeterli olmadığından, daha büyük hasta gruplarında 

yeni çalıĢmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Sonuç olarak OSB için epigenetik süreçleri 

tetikleyen birçok çevresel risk faktörü tespit edilmiĢtir. Özellikle üst solunum yolu 

enfeksiyonları, çevresel toksinlerin, teknoloji maruziyetinin etiyopatogenezdeki rolü 

üzerine geniĢ örneklemli izlem çalıĢmalarına gereksinim vardır.  

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozukluğu, çevresel risk faktörleri, genetik 

faktörler, gebelikte enfeksiyon, teknoloji maruziyeti 
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ABSTRACT 

Investigation of Genetic and Environmental Etiological Factors in 

Patients Diagnosed with Autism Spectrum Disorder (ASD) 

 

Objective: Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder and it 

is a multifactorial disease in which genetic and many environmental factors play an 

important role in the etiopathogenesis of ASD. In this study it is aimed to determine 

whether there is a relationship between ASD and related genes Methyl CpG Binding 

Protein 2 (MECP2), Neuroligin 3 (NLGN3), Neuroligin 4 X-linked (NLGN4X), 

Ribosomal Protein L 10 (RPL10), Phosphodiesterase 8B (PDE8B), Cyclin 

Dependent Kinaz Like 5 (CDKL5) for patients diagnosed with Autism Spectrum 

Disorder (ASD) and the patients that autism gene panels were sent. Also it is aimed 

to determine the relationship between environmental, familial, prenatal, natal and 

postnatal etiological risk factorsfor patients with an autism gene panel diagnosed 

with ASD; describe the accompanying psychiatric and medical additional diseases, 

the treatments used and the accompanying additional conditions in the patients. 

Material and Method: After obtaining the approval of the ethics committee, 49 

patients, who were diagnosed with ASD according to DSM-V criteria between the 

ages 1-18 and met the inclusion criteria determined for the study group between the 

dates 01.10.2019-01.02.2020, had been selected among the patients that had been 

applied to the SBÜ Ġzmir Dr. Behcet Uz Children‟s Hospital polyclinics medical 

genetics and child genetic polyclinics and the patients that had been applied otism 

gene panel (RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 and NLGN3)with new 

generation sequencing method between 01/09/2017-31/05/2019, for the study. 49 

healthy children with age and sex matched who applied to the same hospital general 

pediatrics and social pediatrics outpatient clinics were included in the study as 

control groups. The cases were first examined by a child and adolescent psychiatrist, 

and, Autism Behavior Checklist (ABC), Aberrant Behavior Checklist (AbBC), 

Clinical Global Impression Severity Scale (CGI-S) were applied to children and 

parents. Then psychiatric sociodemographic questionnaire forms were completed 

together with parents in the form of mutual questions and answers. 
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Results: Total of 98 children, 49 in the study group and 49 in the control group, that 

are matched in terms of age and gender were included in our study. 43 of the children 

in the study and control group were male (87. 8%) and 6 were female (12. 2%).While 

mean age of the study group was 88.63 ± 37.89 months, mean age of the control 

group was 88.75 ± 43.76 months. Among the DNA sample obtained from the 

peripheral blood of the children in the study group, as a result of the analysis made in 

the whole gene sequence analysis of MECP2, RPL10, NLGN4X, PDE8B, CDKL5 

and NLGN3 genes for only 1 child (2%), in the MECP2 gene, c.260C> T (p.P87L) 

variant was detected as hemizygote. 

 The presence of mental retardation (MR) / ASD in relatives of the 

children in the study group was found to be statistically significantly higher (p<0,05). 

The weight of the mothers in the study group at the time of conception, a history of 

metabolic, infectious or chronic illness in pregnancy, a history of upper respiratory 

tract infection in pregnancy, and living in the industrial region during pregnancy 

were found statistically significant high (p<0,05). In the study group, the use of 

pacifiers and bottles and exposure to technology were statistically significantly 

higher than the control group (p<0,05). In the study group, transition time to 

supplementary food, walking age, first word acquisition age, two-word sentence 

building age, sphincter control age were significantly delayed compared to the 

control group, and the rate of accompanying medical disease was found to be 

significantly higher than the control group (p< 0.05). In addition, the ABC and AaBC 

subscale and total mean scores of the children in the study group were significantly 

higher than the control group (p< 0.05). 

Conclusion: When compared to the control group in our study for the children in 

study group, the presence of mental retardation (MR) / ASD in the relatives, the 

weight of the mothersduring pregnancy, metabolic history, infectious or chronic 

disease during pregnancy, history of upper respiratory tract infection during 

pregnancy, and living in the industrial regionduring pregnancy and exposure to the 

technology was statistically significantly higher, which is coherent with the 

literature. It is examined that whether there is a correlation between ASD and RPL10, 
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NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 and NLGN3 genes and whether these genes and 

environmental factors were involved in the etiology, and although among one of the 

49 patients in study group, c.260C> T (p.P87L) variant is detected as hemisigote, 

new studies are needed in larger patient groups, since studies on patients with only 

ASD findings are not sufficient. As a result, many environmental risk factors have 

been identified that trigger epigenetic processes for ASD. There is a need for large-

scale follow-up studies on upper respiratory tract infection, the role of environmental 

toxins, technology exposure in etiopathogenesis. 
Key words: Autism Spectrum Disorder, environmental risk factors, genetic factors, 

infection during pregnancy, technology exposure 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal iletiĢim ve etkileĢimde kalıcı 

bozulma, kısıtlı ve tekrarlayan davranıĢ, ilgi alanları veya aktiviteler ile karakterize 

bir grup nörogeliĢimsel bozukluk grubudur (1). 

OSB'nin kesin etiyolojisi vakalarının çoğunda bilinmemekle birlikte, yeni 

teknolojiler ve yapılan yeni toplum temelli çalıĢmalar OSB etiyolojisinde genetik ve 

çevresel faktörlerin rol oynadığını göstermiĢtir (2). 

Oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, immün anormallikler gibi birçok 

genetik ve çevresel faktörün OSB etiyopatogenezinde önemli rol oynadığı belirtilmiĢ 

olsa da otizmin sebebi ve altta yatan patolojik mekanizmalar hala belirsizdir (3, 4). 

OSB‟li vakaların sadece %1-2‟sinde genetik sorgulanmıĢ, Rett Sendromu 

(RS) dıĢında OSB‟nin hiçbir spesifik genetik bozuklukla iliĢkisi net olarak 

gösterilememiĢtir (5). 

Çevresel faktörler kadar OSB‟de yüzlerce genin ileri derece lokus 

heterojenitesi gösterdiği, kalıtımla geçiĢinin altında toplumdaki yaygın varyantların 

(%5‟den daha sık görülen) yattığı, seyrek görülen varyantların da minör rol oynadığı 

tahmin edilmektedir. Tek baĢına neden olmamakla birlikte, ilgili varyantların OSB 

için düĢük-orta risk nedeni olup çok sayıda varyantın kombine olarak rol almasının 

genetik alt yapının temelini oluĢturduğu düĢünülmektedir (6, 7). 

 Literatürü taradığımızda anne ve bebeğin ayrı ayrı maruz kaldığı, ya da 

kalabileceği çok sayıda çevresel etiyolojik maruziyeti (perinatal, natal ve postnatal) 

irdeleyen, net etiyolojik kanıtlar bulan, ayrıca OSB‟nin aralarında olduğu psikiyatrik 

hastalıklarla iliĢkisi olduğu düĢünülen yeterli çalıĢma olmadığını saptadık. Genetik 

olarak otizm etiyolojisinde rol oynadığı tahmin edilen genlerin mutasyonlarının 

(RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 ve NLGN3) hepsinin birlikte OSB‟li 

bir hasta grubunda çoklu örneklemde dağılımı, sıklığı, ne ölçüde rol aldığı Ģeklinde 

literatürde bir çalıĢma olmadığını gördük. Yapılan çalıĢmalarda 1980‟lere göre 

2000‟li yıllarda OSB prevalansında görülen 10 kattan fazla artıĢ, son yıllarda ortaya 

çıkan yeni etiyolojik çevresel ve genetik maruziyetlerin oluĢabileceğini, 1000‟de 
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6‟ya kadar çıkan prevalans seviyelerinin ise olayın bir halk sağlığı sorunu olduğunu 

göstererek çalıĢmaya baĢlamamıza bizi teĢvik etti (8). 

Bu çalıĢmada SBÜ Ġzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‟nde OSB tanısı almıĢ ve otizm gen paneli gönderilmiĢ 

hastalarda OSB ile ilgili genlerin (RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 ve 

NLGN3) arasında iliĢki olup olmadığının saptanması amaçlanmıĢtır. OSB tanısı 

almıĢ otizm gen paneli gönderilmiĢ hastalarda; çevresel, ailesel, prenatal, natal ve 

postnatal etiyolojik risk faktörleri arasındaki iliĢkinin sağlıklı kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırılarak tespit edilmesi, belirtilen hastalarda varsa eĢlik eden psikiyatrik ve 

tıbbi ek hastalıkların, kullanılan tedavilerin, eĢlik eden ek durumların tanımlanması 

amaçlanmıĢtır. Bu çalıĢmada OSB‟nin genetik ve çevresel etiyolojik faktörlerinin 

özellikle OSB‟nin önlenebilir sebeplerinin saptanması amaçlanmıĢtır.  

Hipotezler: 

1. Klinik örneklemde, bilimsel yazında OSB için gösterilen aday genlerin, genetik 

mutasyon analizi hastaların %5-10 unda saptanabilir. 

2. Çevresel risk faktörleri OSB‟li hasta grupta sağlıklı kontrollere göre daha fazladır. 

3. Özellikle çevresel zararlılara maruziyet, hem anne hem çocuk da geçirilmiĢ 

enfeksiyonlar OSB'li olgularda daha yüksek orandadır. 

4. Annenin gebelik sürecinde metabolik, enfektif ya da kronik hastalık geçirme oranı 

arttıkça OSB‟li çocuğa sahip olma riski artmaktadır. 

5. Teknolojiye maruziyet süresi OSB‟li hasta grupta sağlıklı kontrollere göre daha 

fazladır. 

 

 

 

 



 

- 3 - 
 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Otizm Spektrum Bozukluğu 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB) , erken çocukluk döneminde baĢlayan, 

etkileri yaĢam boyu devam eden nörogeliĢimsel bozukluklar içinde yer alan bir klinik 

tanı grubudur. Temel belirtileri, karĢılıklı sosyal iletiĢim ve etkileĢim becerilerinde 

belirgin yetersizlik olup; sınırlı, tekrarlayıcı (stereotipik) davranıĢlar ve ilgi alanları 

ile karakterize bir bozukluktur (1). 

Otizm, 1970 yılından önce DSM-I ve DSM-II‟de çocukluk Ģizofrenisi olarak 

isimlendirilmiĢ olup, sonraki yıllarda otizmin Ģizofreniden farklı bir hastalık olduğu 

anlaĢılmıĢ olup, 1980 yılında yayınlanan DSM-III‟te çocukluk otizmi ismini almıĢtır. 

1994 yılında yayınlanan DSM-IV-TR‟de yaygın geliĢimsel bozukluklar (YGB) 

ismi ile bir grup hastalık tanımlanmıĢtır. Bu hastalıklar arasında otistik bozukluk, 

Rett bozukluğu (RS) , Asperger bozukluğu, çocukluk çağı dezintegratif bozukluğu ve 

baĢka türlü adlandırılamayan yaygın geliĢimsel bozukluk (BTA-YGB) yer 

almaktadır (1). 

DSM-V ile Meydana Gelen DeğiĢiklikler: 2013 yılında yayınlanan DSM-V ile 

birlikte sınıflama sistemlerinde isim değiĢikliği ile yaygın geliĢimsel bozukluklar 

terimi kaldırılmıĢ, bu terim yerine otizm spektrum bozukluğu ifadesi kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. Ayrıca bu tanı grubundan Rett bozukluğu genetik alt yapısı nedeniyle 

çıkarılmıĢtır. Geriye kalan dört kategori (Otizm, Asperger Bozukluğu, BTA- YGB ve 

Dezintegratif Bozukluk) aynı grup baĢlığı altında “Otizm Spektrum 

Bozukluğu”olarak adlandırılmıĢtır (1). 

DSM-V‟te DSM-IV-TR‟nin otizm için belirtilerin kümelenmiĢ olduğu temel 

alanlar 3'ten 2'ye düĢürülmüĢtür. Toplumsal etkileĢim/iletiĢim ve dil alanları DSM-

V‟te birleĢtirilerek “toplumsal etkileĢim/iletiĢim eksiklikleri” olarak tek bir alanda 

toplanmıĢtır. “Sınırlı ve yineleyici ilgi, davranıĢ ve etkinlikler” alanı varlığını 

korumaya devam etmiĢtir. Böylece DSM-IV-TR‟deki üç alan DSM-V ile birlikte 

ikiye düĢürülmüĢtür. OSB tanısı için “toplumsal etkileĢim/iletiĢim eksiklikleri” 
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alanındaki üç kriterin tamamının; “sınırlı ve yineleyici ilgi, davranıĢ ve etkinlikler” 

alanındaki dört kriterden ise en az ikisinin karĢılanması gerekliliği getirilmiĢtir. 

Sınırlı ve yineleyici ilgi, davranıĢ ve etkinlikler alanından eĢyaların parçaları ile 

uğraĢma ölçütü kaldırılmıĢ olup, bunun yerine duyusal uyaranlara karĢı artmıĢ ya da 

azalmıĢ tepki gösterme ya da çevrenin duyusal uyaranlarına uygun olmayan bir ilgi 

gösterme ölçütü getirilmiĢtir. Üç yaĢından önce baĢlama Ģartı, erken çocukluk 

döneminde baĢlama olarak değiĢtirilmiĢtir. Belirtilerin erken çocukluk döneminde 

ortaya çıkma zorunluluğu halen geçerliliğini sürdürmekte olup, çevreden gelen 

sosyal taleplerin kiĢinin sınırlı kapasitesini aĢabileceği, daha ilerleyen dönemlere 

kadar belirtilerin tam anlamıyla fark edilememe ihtimalinin de not edilmesi gerektiği 

bildirilmektedir. ĠĢlevselliğin bozulması ölçütü ise revize edilmiĢtir. RS ve çocukluk 

çağı dezintegratif bozukluğunun dıĢlanması gerektiği ölçütü yerine zekâ geriliği 

dıĢlanmalıdır kriteri getirilmiĢtir (9). 

DSM-V Otizm Spektrum Bozukluğu Tanı Ölçütleri: 

 

Tablo 1. DSM-V Otizm Spektrum Bozuklukları Tanı Ölçütleri   

A. AĢağıda belirtildiği gibi, Ģimdi veya geçmiĢte farklı Ģekillerde görülen 

toplumsal iletiĢim ve toplumsal etkileĢimde sürekli yetersizliğin olması.  

1) Toplumsal-duygusal karĢılık vermedeki yetersizlik (örn. olağandıĢı toplumsal 

yaklaĢımda karĢılıklı diyalog yürütmekte çekilen güçlüğe; ilgilerini, duygularını 

veya duygulanımını paylaĢmadaki yetersizlikten, sosyal etkileĢime cevap 

vermemeye kadar olan yetersizlikler.)  

2) Toplumsal etkileĢim için kullanılan sözel olmayan iletiĢimsel davranıĢlarda 

yetersizlik (örn. zayıf entegre olmuĢ sözel ve sözel olmayan iletiĢim, anormal göz 

kontaktı ve beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yüz 

ifadesi ve beden diline kadar bariz eksiklerin varlığı.)  

3) ĠliĢkileri geliĢtirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta güçlük, örneğin farklı 

toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylaĢamamaya ve 

arkadaĢ edinememeye, arkadaĢa ilgi duymamaya kadar görülen davranıĢlar. 
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ġu anki Ģiddeti: ġiddet sosyal iletiĢimsel alanda yetersizlikler ve kısıtlı, tekrarlayıcı 

davranıĢlara göre belirlenir.  

 

B. AĢağıdakilerden en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren, Ģu an veya geçmiĢte 

sınırlı, tekrarlayıcı davranıĢlar, ilgiler ya da etkinlikler.  

1) Basmakalıp veya tekrarlayıcı motor hareketler, obje kullanımı veya konuĢma 

(Basit motor stereotipiler, oyuncakları dizme veya çevirme, ekolali, idiyosentrik 

cümleler. )  

2) Aynı olmakta ısrar, rutine sıkı sıkıya bağlı olma veya ritüelleĢmiĢ sözel ve sözel 

olmayan davranıĢlar, (ufak değiĢimlerde aĢırı stres, geçiĢlerde zorluk, sert düĢünce 

tarzı, selamlaĢma ritüelleri, her gün aynı yolu veya aynı yemeği tercih etme.)  

3) Konu veya yoğunluk açısından anormal olan sınırlı, sabitlenmiĢ ilgiler (yaygın 

olmayan nesnelere anormal aĢırı bağlılık, aĢırı tekrarlayıcı veya sınırlı ilgiler.)  

4) Duyusal olarak aĢırı ya da az duyarlılık veya çevrenin duyusal boyutuna aĢırı 

ilgi (acıya/sıcağa aĢırı duyarsızlık, belirli ses veya dokunuĢlara karĢı beklenmeyen 

tepki, nesneleri aĢırı koklama veya onlara aĢırı dokunma, ıĢık veya hareketle görsel 

olarak çok meĢgul olma.)  

ġu anki Ģiddeti: ġiddet sosyal iletiĢimsel alandaki yetersizlikler ve kısıtlı, 

tekrarlayıcı davranıĢlara göre belirlenir.  

C. Belirtiler geliĢimin erken evrelerinde mevcut olmalı (toplumsal beklentiler 

sınırları aĢıncaya dek fark edilmemiĢ veya daha sonra hayatta öğrendiği 

stratejilerle maskelenmiĢ olabilir.)  

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baĢka önemli alanlarda klinik olarak anlamlı 

düzeyde bozukluğa yol açmalıdır.  

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel geliĢimsel gerilik sebebi ile 

olmamalıdır. Gerçi zihinsel yetersizlik ve OSB sıklıkla bir arada görülür, ancak 

OSB ve zihinsel engellilik tanısı konması için sosyal iletiĢimsel düzeyin genel 

geliĢimin altında olması gerekir.  
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Not: DSM-IV‟e göre Otistik Bozukluk, Asperger bozukluğu ve BTA-YGB tanısı almıĢ olanlara OSB 

tanısı verilmelidir. Sosyal iletiĢimsel alanda problem olan ancak OSB tanısı almayanlar sosyal 

(pragmatik) iletiĢimsel bozukluk açısından değerlendirilmelidir.  

- Zihinsel yetersizliğin eĢlik edip etmediğini,  

- Dil yetersizliğinin eĢlik edip etmediğini  

- Bilinen bir tıbbi, genetik veya çevresel faktörün eĢlik edip etmediğini,  

- BaĢka nörogeliĢimsel, ruhsal veya davranıĢsal durumların olup olmadığını,  

- Katatoninin eĢlik edip etmediğini belirtiniz (10, 11) . 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Ġlk epidemiyolojik araĢtırmalar 1960„lı yıllarda, Kanner„in tanı kriterleri 

temel alınarak yapılmıĢtır. Ġlk taramalarda prevalans 2,1-4,5/10.000 bildirilmiĢtir 

(12). 

Son yapılan kapsamlı toplum tarama çalıĢmalarında OSB yaygınlığının 

giderek arttığı gözlenmiĢ olup otizm gittikçe artan bir halk sağlığı sorunu olmaya 

baĢlamıĢtır. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri‟nin (CDC) Asya, Avrupa ve 

Kuzey Amerika‟daki çok sayıdaki çalıĢmadan aldığı Otizm ve GeliĢimsel 

Bozukluklar Ġzlem Ağı (ADMM) verilerine göre OSB prevalansı 2000 yılında 1/150, 

2006 yılında 1/150, 2012 yılında 1/69 ve 2014 yılında 1/59 olarak bildirilmiĢtir (13). 

Yapılan çalıĢmalar doğrultusunda cinsiyet açısından bakıldığında OSB„de 

erkek/kız oranının 4/1 olduğu saptanmıĢtır (14). Cinsiyetler arası bu farklılık erkek 

olmanın getirdiği risk faktörleri ya da kız olmanın getirdiği koruyucu faktörlere 

bağlanmıĢ, fetal dönemde androjene maruz kalmanın ve beyin hasarlanabilirlik 

eĢiğinin erkeklerde düĢük olması ile ilgili olabileceği öne sürülmüĢtür (15). 

2.1.3. Etiyopatogenez 

OSB etiyolojisinin altta yatan mekanizmasının çok büyük olasılıkla poligenik 

olduğu ve çevresel faktörlerin genetik faktörlerle etkileĢime girmesi sonucunda 

meydana geldiği düĢünülmektedir (16). 

2.1.3.1. Genetik Faktörler 

Etiyopatogenezdeki genetik faktörler büyük ihtimalle poligeniktir ve otizme 

yol açtığı düĢünülen genler büyük ihtimalle iĢlev ve yapı olarak birbirleri ile 

etkileĢim halindedir (epistatik) (17). 

Otizm etiyolojisinde genetik faktörlerin önemine dair deliller, ikiz ve aile 

çalıĢmaları baĢta olmak üzere birçok farklı kaynaktan elde edilmiĢtir. Bu verilere 
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göre otizmli çocukların kardeĢleri genel popülasyonla kıyaslandığında bu çocuklarda 

otizmin yaklaĢık 50-150 kat daha sık olduğu tahmin edilmektedir (18). 

Ġkiz çalıĢmalarında; konkordans oranları monozigot ikizlerde %36-96 iken; 

dizigot ikizlerde %0-27 olarak bildirilmiĢtir (19).  

Günümüzde otizmli çocukların sadece %20-25‟i için genetik neden 

belirlenebilmektedir, geriye kalan %75-80'lik kısmında ise neden henüz 

bilinmemektedir. Otizmin bilinen genetik nedenleri arasında sitogenetik olarak 

gözlenebilen kromozom anomalileri (yaklaĢık %5) (20) kopya sayısı değiĢiklikleri 

(örnek olarak, submikroskobik delesyonlar ve duplikasyonlar) (%10-20 civarında) 

(15) ve nörolojik bulguları OSB ile iliĢkilendirilmiĢ tek gen hastalıkları (yaklaĢık 

%5) yer almaktadır (21). 

Kromozom anomalilerini inceleyen çalıĢmalarda OSB‟lilerde %10-37 

oranlarında kromozomal anomali bildirmektedir. Otizme eĢlik eden kromozomal 

anomalilerin çoğunlukla delesyon olduğu saptanmıĢtır (22). Literatürde 

duplikasyonun eĢlik ettiği otizm vakaları da mevcuttur (10). 

Yapılan çalıĢmalarda otizmde 8 kromozom bölgesi ön plana çıkmakla birlikte 

(2, 3, 7, 11, 15, 17, 22, X kromozomları) otizme duyarlı aday genlerin olduğu 25‟den 

fazla farklı lokus kabul görmüĢtür (23). 

OSB‟ye genetik yatkınlıkta, MECP2, 5-HTT, 5-HTR7, GABRA3, 

UBE3A/E6-AP, HRAS1, HOXA-1, EN2, ALDH5A1, HLA, ASL, FMR-1, ST7, 

RELN, WNT2 gibi farklı aday genler araĢtırılmıĢtır. Bu araĢtırmalar sonucunda 

CNTCNP2, SHANK3, CDH10, NRXN1, NLGN4 ve neuroligin gibi postsinaptik 

yoğunluk, glutaminerjik sinaptogenez ve hücre adezyonunda rolü olan genlerdeki 

varyasyonların otizme yatkınlık ile iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (24).  

. Otizmde rol oynadığı bilinen RPL10 geni ilk olarak farelerde beyin limbik 

sisteminin bir birleĢeni olan hipokampusta RNA in situ hibridizasyonu ile yüksek 

RPL10 ekspresyonu tespit edilmiĢ olup otizmde etkisi muhtemel modüle edici 

anormal bir hücresel fonksiyonun katkısını göstermektedir (25). 

Otizm ile iliĢkilendirilen diğer genlerden biri PDE8B olup, aynı zamanda 

bipolar bozukluk ve Ģizofreni hastalarında tespit edilmiĢ olup, bu hastalıklarda 

fosfodiesteraz gen ekspresyonunun değiĢmiĢ olduğunu gösterilmiĢ ve tanı alan 

hastalarda bu genle alâkalı cAMP sinyalinin bozulduğu tespit edilmiĢtir (26). 
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 CDKL5 geni eksikliği ve/veya bozukluğu daha önceleri sadece epilepsi, 

zihinsel yetersizlik ile iliĢkilendirilmiĢtir. CDKL5 eksikliği olan farelerde otizm 

benzeri bazı davranıĢsal fenotipsel bozuklukların gösterilmesinden sonra ön beyinde 

glutamaterjik nöronlardaki CDKL5 iĢlev bozukluğunun öğrenme ve hafıza 

eksikliğine neden olduğu saptanmıĢtır. GABAerjik nöronlarda seçici CDKL5 

kaybının ise aĢırı glutamaterjik deĢarj, hipereksitabilite ve artmıĢ postsinaptik 

NMDA reseptörlerinin eĢlik ettiği farelerde otistik benzeri fenotiplere yol açtığı 

bulunmuĢtur (27). 

Yapılan diğer çalıĢmalarda 3. kromozomda, GAT ve OXTR geni, X 

kromozomunda MECP2, NLGN3, NLGN4 genlerinin otizmden sorumlu genler 

olduğu bildirilmiĢtir (28). 

Tek gen mutasyonlarının neden olduğu genetik sendromların önemli bir 

kısmında OSB bulguları saptanabilmektedir. Tek gen mutasyonlarının neden olduğu 

baĢlıca genetik sendromlar içinde en sık görülenler Frajil X Sendromu, RS, 

Tüberoskleroz, Nörofibromatozis tip I, Sotos Sendromu, PTEN Makrosefali 

Sendromu, Timothy Sendromu, Cornelia de Lange Sendromu, Angelman Sendromu, 

Williams Sendromu, WAGR Sendromu ve Duchenne Musküler Distrofisi olarak 

sıralanabilir (23). 

2.1.3.2. Nörobiyolojik Faktörler 

2.1.3.2.1. Nöroanatomik Faktörler 

OSB nörogeliĢimsel bir bozukluktur ve beyin geliĢim süreci OSB‟li ve 

sağlıklı bireylerde farklı geliĢim basamakları göstermektedir. Son yıllarda otizm ile 

ilgili görüntüleme çalıĢmalarıyla elde edilen sonuçlar ele alındığında OSB‟de beyin 

büyümesinin yaĢamın özellikle ilk yılında görüldüğü saptanmıĢtır. En fazla frontal 

lob (inhibisyon, dikkat ve yürütücü iĢlevler ile ilgili), temporal lob (dil ile ilgili) ve 

amigdalayı (göz takibi ve yüz tanıma, tuhaf korkular, emosyonel hafıza, sosyal 

anksiyete ve artmıĢ vijilansla iliĢkili) etkilediği saptanmıĢtır. Magnetik rezonans 

tetkiklerinde anormallik saptanabilen dönemin bu erken yaĢlar olup, sonuçların yaĢa 

bağlı farklılık gösterdiği bilinmektedir (29). 

OSB tanılı çocuklarda hayatın erken dönemlerinde baĢlayan nöronal defekte 

bağlı olarak neokortekste daralmıĢ nöronal minikolumnların sayısal artıĢı Ģeklinde 

nöral bağlantı defektlerinin meydana geldiği saptanmıĢtır (30).  
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Nöronal minikolumnlar kortikal alanın temel iĢlevsel birimi olarak kabul 

görmektedir ve bu birimler birlikte çalıĢarak beyin örgütlenmesinde rol oynarlar. 

Beyaz maddedeki hacimsel artıĢın nedeni kortikal minikolumnlarda sayısal artıĢa 

bağlı hücre yoğunluğundaki artıĢla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Bu konuyla ilgili 

olarak en çok araĢtırılan beyin bölgeleri limbik sistem, serebellum ve bazal 

gangliyonlar olup, bazı kortikal alanlarda aĢırı nöronal bağlantı, bazı alanlarda ise 

özellikle subkortikal bölgelerde azalmıĢ nöronal bağlantı olduğu saptanmıĢtır (6, 31). 

2.1.3.2.2. Nörofizyolojik Faktörler 

OSB‟de nörofizyolojik incelemeler büyük bir önem teĢkil etmektedir. Bu 

alandaki elekrofizyolojik incelemeler irdelendiğinde; EEG (Elektro ensefalografi) ve 

EPR (Evoked Potential Response) ile yapılan çalıĢmalar dikkat çekmektedir. Evoked 

Potential Response (EPR) ile yapılan çalıĢmalardan elde edilen bilgilere göre OSB ve 

sağlıklı geliĢen bireyler arasında sosyal uyarana karĢı kortikal cevap hızının farklı 

olduğu gösterilmiĢtir (32).  

Otizmde beyin fonksiyonlarına iliĢkin bozuklukları araĢtırmada ilk kullanılan 

tetkik aracı EEG‟dir (31). Otizmli çocuklarda EEG bozukluklarına sık rastlanması ve 

otizmli çocuklarda epilepsi oranının yüksek olması bozukluğun temelinde biyolojik 

kaynaklı sorunların olduğunun ilk kanıtı olarak kabul edilmektedir. Otizmde 

epileptik nöbetler %4-32 oranında saptanmıĢ olup; bu oran normal çocuk ve 

ergenlerde gözlenen %0,5‟lik oranla kıyaslandığı zaman oldukça yüksektir (33). 

2.1.3.2.3. Nörokimyasal Faktörler 

2.1.3.2.3.1. Nörotransmitterlerle ĠliĢkili Faktörler 

OSB‟deki farmakolojik tedavi arayıĢları ve nörotransmitter iĢlevlerindeki 

değiĢikliklerin beyin geliĢimini etkileyerek OSB patogenezinde rol oynayabileceği 

düĢüncesi OSB‟de nörotransmitter mekanizmalarının irdelenmesini sağlamıĢtır (34). 

Serotoninin nöronal farklılaĢma ve nörotrofik etkisi, nöroblast bölünmesi, sinaps 

oluĢumu, hücre göçü gibi beyin geliĢiminin önemli basamaklarında rolü olduğunun 

bilinmesi OSB gibi nörogeliĢimsel bozukluklarda serotoninin ön planda olmasını 

sağlamıĢtır. Zaman içinde tekrarlanan serolojik çalıĢmalarda OSB‟li çocukların %25-

33‟ünde kan serotonin (5-HT) düzeyinde artıĢ olduğu bildirilmiĢtir (33). 
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Hiperserotoneminin ağır MR veya psikoz gibi durumlarda da saptanır 

oluĢundan ötürü otizme özgül olmasa da en azından otizmde bir alt grubun 

karakteristik özelliği olabileceği bildirilmiĢtir (35). 

OSB‟li bireylerde yapılan çalıĢmalardan elde edilen bulgulara göre dopamin 

metabolizmasında bir bozukluğun olduğu ve dopamin antagonistlerinin otizm 

belirtileri üzerinde olumlu etkileri olduğu saptanmıĢtır. Otizmde görülen stereotipi ve 

aĢırı hareketliğin beyinde dopaminerjik aktivitenin artması ile iliĢkili olduğu 

saptanmıĢtır (36). 

2.1.3.2.3.2. Ġmmünolojik Faktörler 

Yapılan çalıĢmalarda immünolojik aktivitenin primer mediyatörleri olan 

sitokinlerin, nöronal geliĢim ve fonksiyonlarında önemli role sahip oldukları ve 

uygunsuz aktivasyon ya da sitokin düzensizliklerinin nörogeliĢimsel bozuklukların 

etiyopatogenezinde rol oynayabileceği saptanmıĢtır. Sitokin düzensizliklerinin OSB 

patogenezindeki rolü; OSB etiyolojisinde rol oynayan enfeksiyöz ajanlar, toksin gibi 

çevresel etmenlere karĢı immün yanıt olarak ortaya çıkabileceği ve bu çevresel 

etkenlerin nörotoksik etkilerine aracılık ediyor olabileceği düĢünülmektedir (37). 

Süregelen aktif nöroinflamasyonun, beyin omurilik sıvısı (BOS) ve serumda 

proinflamatuvar sitokinlerde artıĢ ve hücresel immün fonksiyonlarda bozulmaya 

sebep olduğu, OSB‟de nörogenez, proliferasyon, apopitozis, sinaptogenez ve sinaptik 

budanma gibi esansiyel olan nörogeliĢimsel basamakları etkilediği düĢünülmektedir 

(37) . 

Otizmli çocuklarda T hücresinin aracılık ettiği immünitede eksiklikler ve T 

lenfositlerin mitojenlere olan proliferatif cevabında düĢüklük olduğu bildirilmiĢtir 

(38,33). Ayrıca otizmli çocuklarda total lenfosit, total T hücresi, total CD4+ 

sayılarının önemli derecede düĢük olmasına rağmen, Th-CD4, B hücresi ve NK 

hücresi sayılarının normal sınırlar içinde olduğunu gösteren araĢtırmalar yapılmıĢtır 

(22, 33). 

OSB‟de sistemik immünitenin değerlendirilmesinde; sağlıklı çocuklarla 

kıyaslandığında proinflamatuvar sitokinler (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12p40), makrofaj 

migrasyon inhibe edici faktör ve platelet kaynaklı büyüme faktörü artmıĢ olarak 

saptanmıĢtır (39, 40). 
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2.1.3.2.3.3. Endokrinolojik Faktörler 

Son yıllarda endokrin temelli çalıĢmaların sayısı hızla artıĢ göstermekte olup 

bu çalıĢmalar sonucunda oksitosinin ve vazopressinin birçok sosyal davranıĢ, sosyal 

farkındalık, ebeveynlik tutumu ve agresyonda rolü olduğu bulunmuĢtur (41). 

OSB‟li çocuklar sağlıklı çocuklarla kıyaslandığında, plazma oksitosin 

düzeyleri anlamlı derecede daha düĢük saptanırken, oksitosin öncülleri ise daha 

yüksek saptanmıĢtır. Aynı zamanda yapılan pek çok çalıĢmada OSB‟de oksitosin 

reseptör geninde polimorfizm olduğu bildirilmiĢtir (42). 

Baron Cohen ve arkadaĢları tarafından yapılan bir araĢtırmaya göre; “AĢırı 

erkek beyni” (Extreme male brain) kuramı ile fetal androjen maruziyetinin OSB„de 

görülen göz kontaktı, dikkatle iliĢkili nörobiliĢsel problemler, empati yoksunluğu, 

sosyal-iletiĢimsel ve davranıĢsal bozukluklar arasında iliĢki olabileceğini, bu 

durumun da otizmde erkek/kız dağılımını açıklayabileceğini öne sürmüĢlerdir (43).  

2.1.3.3. Çevresel Faktörler ve Epigenetik 

Epigenetik; DNA dizisindeki değiĢimlerle açıklanamayan, mitoz ve/veya 

mayoz bölünme ile kalıtılabilen, gen iĢlev değiĢiklikleri olarak tanımlanmaktadır. 

Otizm, Ģizofreni gibi bazı nöropsikiyatrik durumlarda artık günümüzde sinapslar, 

sinaptogenezis ve hücreler arası proteinler ön plana çıkarılmakta, özellikle otizm için 

sinaptogenezdeki bozukluğa vurgu yapılmaktadır (44). 

Son yapılan çalıĢmalarda otizmin, nörotransmisyon devrelerinde, 

metilasyonda bozukluk ve de novo kopya sayısında değiĢikliklerin artıĢıyla ortaya 

çıktığı bildirilmekte; çevresel faktörlerin de epigenetik değiĢkenler ile otizmin 

etiyopatogenezinde rol oynadığı bildirilmektedir (45). 

Correles ve Herbert (2011)‟a göre, genomik ve çevresel faktörler, OSB‟nin 

riskini ve Ģiddetini belirlemede birlikte rol alırlar ve bu süreçte Ģu dört mekanizma 

vurgulanmaktadır: 

1. Genetik yatkınlığı olan bireylerin çevresel faktörlere maruz kalmasıyla klinik 

tablonun baĢlaması (gen-çevre etkileĢimi ) 

2. Çevresel faktörlerin üreme hücrelerinde genetik hasara yol açması (nokta 

mutasyonları ya da mikro DNA duplikasyonu, delesyonu veya farklı türlü yeniden 

düzenlemelerden dolayı oluĢan yapısal farklılık gibi sporadik mutasyonları 

tanımlamaktadır) (46) 
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3. Çevresel faktörlerin epigenetik olarak kalıtsal geçiĢ göstermesi 

4. Genetik eğilimler nedeniyle çevresel maruziyetin sağlanması (47) 

Çevresel risk faktörlerinin araĢtırılması özellikle de gen-çevre etkileĢimleri 

anlamında büyük dikkat toplamıĢtır. Çok farklı risk faktörü araĢtırılmıĢ olup, 

günümüze kadar gelen sistematik derlemeler, prenatal, perinatal ve postnatal 

obstetrik komplikasyonlar, toksinlere maruziyet, göç ve ebeveyn yaĢı üzerine önemle 

vurgu yapılmıĢtır (48). 

Yapılan meta-analizlerde OSB‟li çocuklarda obstetrik komplikasyonların 

genel popülasyona göre daha fazla olup olmadığı incelenmiĢtir. Otizm ile alâkalı 

prenatal, perinatal ve neonatal birçok risk faktörü tespit edilmiĢtir. Prematurite, 

hipoksi, düĢük doğum ağırlığı, gestasyonel kanama, gestasyonel diyabet, sezaryen ile 

doğum, sodyum valproat, talidomid, misoprostol gibi ilaçların intrauterin dönemde 

anne tarafından kullanılması, ilk doğum olması, doğumda makat geliĢ pozisyonu, 

neonatal ensefalopati, umblikal kord komplikasyonları, düĢük APGAR skorları, 

doğum travması, mekonyum aspirasyonu, neonatal anemi, ABO ya da Rh 

uyuĢmazlığı, hiperbiliubinemi bunlardan bazılarıdır. Bu risk faktörlerinin OSB‟li 

bireylerde daha sık görüldüğü bildirilmektedir (16, 49). Sistemik derlemelerde 

gebeliğin erken dönemlerinde misoprostol, talidomid, sodyum valproik asit, etanol, 

klorprifos gibi organofosfat insektisitlerine maruziyetin ve gebeliğin ilk 8 haftasında 

geçirilen maternal rubella enfeksiyonunun otizm insidansını artırabileceği 

bildirilmiĢtir (50, 51). 

Yapılan meta-analizler ve derlemeler sonucunda çocuğun cinsiyetinden 

bağımsız olarak hem ileri anne yaĢının (>35 yaĢ) hem ileri baba yaĢının (>35 yaĢ) 

otizm için risk faktörü olduğunu, fakat ileri baba yaĢının daha önemli bir risk faktörü 

olabileceğini saptamıĢtır (52, 53). Hatta ebeveynler arasındaki yaĢ farkı arttıkça 

riskin artabileceği de bildirilmektedir (54). 



 

- 13 - 
 

Gebelik dönemindeki hipertansiyon, diyabet, hipotroidi ve obezite gibi 

metabolik süreçlerin OSB ve geliĢimsel gerilik ile iliĢkili olabileceğinin altı 

çizilmektedir (55). 

Annenin gebelik sürecinde immün aktivasyonunun fetüsün beyin geliĢim 

basamaklarında sapmalara neden olduğu düĢünülmekte olup, gebelik sürecinde 

geçirilen enfeksiyon hastalıkları annenin immün sisteminin aktivasyonunun en 

yaygın yoludur. Yapılan çalıĢmalarda, gebelik dönemindeki annelerde viral ya da 

bakteriyel enfeksiyonlar ve onların OSB„li çocuklara sahip olma oranları arasında 

iliĢki saptanmıĢtır (56, 57). 

Yapılan bir çalıĢma verilerine göre annenin 32. gebelik haftasından önce 1 

haftadan fazla süren ateĢli bir atak geçirmesi halinde yaklaĢık üç kat artan OSB riski 

bildirilmiĢtir. Fetüsün geliĢmemiĢ kan beyin bariyerini maternal antikorların 

geçmesiyle (58), fetal nörogeliĢimsel bozukluk ve uzun süreli nörodejenerasyona 

neden olurken, nörodavranıĢsal ve biliĢsel bozukluklar ortaya çıkar (59). Gebelik 

sürecindeki maternal enfeksiyonlar veya immün sistemin yanıtı, fetal nörogenez, 

nöronal migrasyon (60), sinaptik plastisite ve kök hücre akıbetini etkileyen 

sitokinleri uyarır (61). Gebelikte serum IL-4, IL-5 ve IFN-γ seviyeleri artmıĢ 

kadınların gebelik sonrasında çocuklarında OSB tanısı alma riskinin artmıĢ olduğu 

bildirilmiĢtir (62). IL-6‟ya fetal maruziyet, özellikle gebeliğin son dönemlerinde, 

hipokampusun yapısal ve morfolojik anormalliklerine sebep olmaktadır ve eriĢkin 

dönemde öğrenmenin azalmasına yol açmaktadır (59). 

Bir dönem OSB etiyolojisinde üzerinde oldukça tartıĢmalar yaratan aĢılara 

yönelik yapılmıĢ çalıĢmalarda, aĢılar ile otizm riski arasında hiçbir bağ saptanmamıĢ 

olup, aĢıların otizm riskini arttırdığına yönelik eski varsayımlar nedeniyle aĢı 

uygulamasına ara verilen ülkelerde, varsayımların aksine o dönemde otizm sıklığında 

belirgin artıĢ olduğu saptanmıĢtır (10). 

2.1.3.4. Oksidatif Stres ile ĠliĢkili Faktörler  

Etiyolojik olarak otizm birçok nöropsikiyatrik hastalıkta da olduğu gibi 

genetik, çevresel, immünolojik ve nörolojik faktörlerden kaynaklanmaktadır (63, 64) 

ve oksidatif stresin bu risk faktörlerini birbirine bağlayan bir mekanizma ile 

etiyopatogenezde büyük öneme sahip olduğu düĢünülmektedir (65). 
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Nöronlar vücuttaki diğer hücrelerle kıyaslandığında glutatyon üretme 

kapasitelerindeki sınırlılık, beynin reaktif oksijen türlerinin detoksifiye etme 

kapasitesini azaltmaktadır. Aynı zamanda, beyin dokusunun; süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalazı (CAT) içeren enzimatik antioksidan 

savunma mekanizmalarını ve glutatyon, transferrin ve vitamin E gibi non-enzimatik 

antioksidanları göreceli olarak daha az ihtiva etmesi sebebiyle antioksidan savunma 

mekanizmaları daha zayıftır (66). 

 Nöronal hücreler, reaktif oksijen türevleri ROS‟daki artıĢtan ve antioksidan 

parametrelerin eksikliğinden etkilenen ilk hücrelerdir ve bunun sonucu olarak, 

oksidatif strese en hassas hücrelerdir. Reaktif oksijen türleri makro seviyede beyinde 

kan-beyin bariyeri fonksiyonlarını bozup enflamasyon aracılığı ile hem sitotoksik 

hem vazojenik ödemi baĢlatır. Mikro seviyede ise oksidan kaynaklı nöronal hasara 

yol açtığından dolayı nörogeliĢimsel hastalıkların etiyolojisinde önemli rol 

almaktadır (67). 

2.1.4. Otizmde Genetik Mimari 

OSB‟de yüzlerce genin ileri derece lokus heterojenitesi gösterdiği, kalıtımla 

geçmesinin altında toplumdaki yaygın varyantların (%5 den daha sık görülen) yattığı, 

seyrek görülen varyantların da minör rol oynadığı düĢünülmektedir. Tek baĢına 

neden olmamakla birlikte, ilgili varyantların OSB için düĢük orta risk nedeni olup 

çok sayıda varyantın kombine olarak rol almasının genetik altyapının temelini 

oluĢturduğu tahmin edilmektedir. Nadir varyantlar da popülasyonda %1‟den daha 

düĢük oranda görülmesine rağmen, yaygın varyantlardan daha fazla OSB riski 

taĢımaktadırlar. OSB ile iliĢkili nadir CNV‟lere örnek 1q21.1(dup), 15q11.2(del), 

16p12.1(del), 17q12(dup); genlere örnek ise CNTN6, SHANK1, SHANK2, NRXN1 

olarak sunulabilir (6, 7). 

2.1.4.1. Sitogenetik Analizler 

Sitogenetik olarak en yaygın bildirilen anomali proksimal 15q duplikasyonu veya 

delesyonu olup, trizomi 21; 47,XXY ve 45X/46,XY gibi kromozom anöploidileri ile 

de iliĢki tespit edilmiĢtir. OSB‟de bu analizin genel olarak %3-5 pozitif olduğu 

düĢünülmüĢ olup pozitifliğin %3-12 aralığında olduğu bildirilmiĢtir (7, 68). 
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2.1.4.2. Bağlantı (Linkage) Analizleri  

Bağlantı analizi etkilenen soyağaçları arasındaki ve özellikle birlikte ayrılmıĢ 

kromozomal bölgeleri inceleyen, nedensel veya duyarlılık genini bulmayı hedefleyen 

yöntemdir. MECP2 ve FMR1 sırasıyla Rett sendromu ve Fragile X sendromu için 

nedensel genler olarak bilinir ve bu genleri tanımlamak amacıyla bağlantı çalıĢmaları 

uygulanan genlerdir (69). 

2.1.4.3. Kopya Sayısı DeğiĢiklikleri (CNV)  

Genetik varyasyonun büyük bir kısmını oluĢturan genomda çok yaygın 

görülen 1 kb-5 Mb aralığında bir DNA bölümünün duplikasyonu ve/veya 

delesyonuna CNV ismi verilir (69). CNV'nin, bir genin ürününün transkripsiyon 

oranı ve genin kodlanma dizisini değiĢtirebileceği, bilinen nöropsikiyatrik 

hastalıkların etiyolojisinde kritik bir rolü olduğu gösterilmiĢtir (30). Ayrıca genom 

boyu iliĢkilendirme çalıĢmalarında otizmli bireylerde sağlıklılara göre 1q21, 2p16.3 

(NRXN1), 3p25-26 (CNTN4), 7q36.2 (DPP6), 15q11-13 (UBE3A, OR4M2, 

OR4N4), 16p11.2 (MAPK3, MAZ, DOC2A, HIRIP3, IL6), NLGN, NRXN, SHANK 

ve 22q11.2 kromozom bölgelerinde tekrar eden CNV daha yaygın olarak 

saptanmıĢtır (70). Yapılan genom analiz çalıĢmaları sonuçlarına göre otizm tanılı 

bireylerin gen kopya sayısındaki varyasyonların kontrol grubuna göre 

kıyaslandığında birkaç kez daha sık olduğu saptanmıĢ olup; PTCHD1 geni bu 

saptanan genlerden biridir (71). PTCHD1 genindeki mikrodelesyonlar maternal 

olarak kalıtılır, erkekler XY kromozomlarına sahip oldukları için bu mikrodelesyon 

erkeklerde baskın hale gelir. Bu durum OSB„nin erkeklerde daha sık görülmesinin 

bilinen nedenleri arasındadır (72). 
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2.1.4.4. Tüm Genom/Ekzom Dizileme  

Ekzonlar genetik materyalin çok küçük bir kısmını (%1-2) oluĢturduğu halde 

protein kodlayan genler olduğundan hastalıklarla iliĢkili değiĢikliklerin çoğunu 

(%85) oluĢturmaktadırlar. DNA analiz yöntemlerine WES (whole exome 

sequencing) ve WGS (whole genome sequencing) örnek gösterilebilir, WES daha 

ekonomik ve hızlı bir yöntem olup tüm ekzonlara aynı anda bakan bir yöntem, WGS 

ise daha ayrıntılı olarak DNA‟daki tüm kromozomal ve mitokondriyal genomu hatta 

translokasyon gibi yapısal varyantları da inceleyen bir tekniktir. Genel olarak yapılan 

WES çalıĢmalarında OSB‟de de novo SNV (Single Nucleotide Variants)‟lerin etkisi 

gösterilmiĢ, de novo SNV‟lerin paternal kromozomda maternal kromozoma göre üç 

kat daha fazla bulunması dikkat çekmiĢtir (73, 74). 2500‟den fazla aile ile yapılan bir 

meta-analizde de novo mutasyonların OSB‟lilerde sağlıklı kardeĢe göre daha fazla 

olduğu saptanmıĢtır (75). BaĢka çalıĢmalarda ise OSB ile CHD8, DYRK1A, 

GRIN2B, KATNAL2, RIMS1, SCN2A, POGZ, ADNP, ARID1B ve TBR1 gibi 

genlerdeki de novo mutasyonların anlamlı derecede iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir(76).

 Yapılan birkaç WGS çalıĢmasında ise OSB açısından riskli genlerin, 

genomdaki sıcak nokta mutasyonları olabileceği öne sürülmüĢ; akabinde GPR98, 

KIRREL3 ve TCF4 genlerindeki de novo mutasyonların otizmle iliĢkisi 

gösterilmiĢtir. Shi ve arkadaĢları ANK3'ü en olası aday gen olarak tanımlamıĢ (73), 

Yuen ve arkadaĢları ise STXBP1, UBE3A, KATNAL2, THRA, KCNQ4, MYH14, 

GJB6, COL11A1 genlerini OSB ile iliĢkilendirmiĢlerdir (74).  

2.1.4.5. Ekspresyon Analizleri  

Otizm gen ekspresyonunda en yaygın tespit edilen yolaklar hücre döngüsü, 

gastrointestinal sistem, immün fonksiyon ve nörogenez gibi yolaklar olup, protein 

sentezindeki oluĢabilecek transkripsiyonel sorunların patolojiye katkısı yadsınamaz 

(77,78). 
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OSB etiyolojisinde nörotransmitter, nöropeptid, nörotropin, nöroimmünite, 

sinaptik plastisite ile iliĢkili olan genlerin büyük rol oynadığı bildirilmiĢtir. 

Neuroligin 3 ve 4: NLGN3-NLGN4/Neurexin: NRXN1-CNTN3/ Protocadherin 10: 

PCDH10 (nöronal hücre yapıĢma molekülleri); Na+/H+ Exchanger 9: NHE9 ( 

protein devir hızı ve endozomal alıĢveriĢi ayarlayan molekül) genlerinin ekspresyon 

kusurunun OSB‟ye neden olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca Deleted in Autism1: DIA1ya 

da c3orf58 (protein yapımında önemli rol oynayan golgi kompleksinde lokalize olan 

bir molekülü kodlayan gen) gibi genlerin ekspresyon kusurunun otizme neden 

olduğu belirtilmiĢtir (79). Yirmi OSB‟li ve on tane sağlıklı kontrol grubu olgunun 

alındığı bir çalıĢmada, postmortem oksipital kortekse bakılmıĢ ve 5p15 

kromozomunda SEMA5A‟nın ekspresyonunun OSB‟li grupta önemli derecede 

azaldığı saptanmıĢtır (80). 

BaĢka bir ekspresyon çalıĢmasında ise, maternal 15q11–13 geninde 15q 

duplikasyonu olan OSB‟li hastaların lenfoblastoid hücrelerinde, maternalUBE3A 

geninin ekspresyonunun fazla olduğu tespit edilmiĢtir (77). 

Yasuda ve arkadaĢları tarafından 35 OSB‟li ve 45 Ģizofreni hastası ve 

bunların sağlıklı kontrol grupları ile yapılan bir çalıĢmada, NLGN3 ve SHANK3 

genlerinin mRNA ekspresyon düzeyinin, OSB‟lilerde azaldığı ve bu azalmanın 

anlamlı bulunduğu gösterilmiĢtir (81). ġener ve arkadaĢlarının Seratonin reuptake‟i 

üzerine ülkemizde yapılan bir çalıĢmada, SLC6A4 geni ekspresyonuna bakılmıĢ, 34 

tane OSB‟li ve 23 tane sağlıklı kontrol grupları çalıĢmaya dâhil edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmanın sonucunda OSB‟li grupta ekspresyonun daha düĢük olduğu tespit edilmiĢ 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (82). 
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

Bu çalıĢma SBÜ Ġzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim 

ve AraĢtırma Hastanesinde 01.10.2019-01.02.2020 tarihleri arasında, Tıbbi Genetik 

Tanı Merkezinde otizm gen paneli çalıĢılmıĢ hastalar ile yapılmıĢtır. SBÜ Ġzmir Dr. 

Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Etik Kurul 

tarih ve onay numarası:26.09.2019 Onay numarası: 2019/14-10 

3.1. AraĢtırma Grubunun OluĢturulması 

01.10.2019-01.02.2020 tarihleri arasında, Tıbbi Genetik Tanı Merkezi‟nde 

otizm gen paneli çalıĢılmıĢ hastaların aileleri çalıĢma hakkında bilgilendirilerek 

kabul edenlere randevu verilmiĢtir. ÇalıĢmaya katılım gönüllülük esasına dayalı 

olarak belirlenmiĢtir. Hastane randevusuna gelen hastalar ve ailelerine çalıĢma 

hakkında detaylı sözel bilgilendirilme tekrar yapılmıĢ, kabul edenlere 

BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu (EK-1) okunmuĢ ve yazılı olarak kabul edip 

etmediklerini beyan etmeleri istenmiĢtir. Hasta grubu alımı tamamlandıktan sonra 

aynı hastane genel pediatri poliklinikleri ve sosyal pediatri polikliniklerine baĢvuran, 

yaĢ ve cinsiyetleri eĢitlenmiĢ olgular çalıĢma hakkında bilgilendirildi. Yapılan sözel 

bilgilendirme sonucunda BilgilendirilmiĢ Kontrol (Sağlıklı) Gönüllü Olur Formunu 

(EK-1) imzalayan hastaların psikiyatrik muayeneleri yapıldıktan sonra, herhangi bir 

psikiyatrik tanı almayan çocuklar kontrol grubuna dâhil edilmiĢtir. 

3.2. Örneklem ve AraĢtırmanın UygulanıĢı 

Bu çalıĢmada SBÜ Ġzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi polikliniklerine baĢvuran 01/09/2017-31/05/2019 

tarihleri arasında tıbbi genetik ve çocuk genetik polikliniklerinde yeni nesil dizileme 

yöntemi ile otizm gen paneli (RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 VE 

NLGN3 ) çalıĢılan 142 hastadan, tanı anında 1-18 yaĢ aralığında olan hastalar tespit 

edildi. Bu hastaların dosyaları tarandı ve iletiĢim bilgilerine ulaĢıldı. Hastalarla 

telefonda iletiĢime geçildi ve muayene randevusu verildi. Randevularına gelen ve 

yazılı onam formu ebeveynleri tarafınca imzalanan hastalar önce çocuk ve ergen ruh 

sağlığı ve hastalıkları uzmanı tarafından hastalığın Ģiddeti, tipi ve ek psikiyatrik 

komorbiditeler açısından muayene edildi. Otizm DavranıĢ Kontrol Listesi (ODKL), 
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Sorun DavranıĢ Kontrol Listesi ( SDKL), Klinik Global Ġzlenim ġiddet Ölçeği 

(KGĠÖ-Hġ) hasta ve ebeveynlere uygulandı. Daha sonra araĢtırmacılarca hazırlanan 

psikiyatrik sosyodemografik anket formları ebeveynler ile karĢılıklı soru ve cevap 

Ģeklinde hiçbir yönlendirme yapılmadan tarafsız bir Ģekilde ailelerle birlikte 

tamamlandı. Veri kaybını önlemek amacıyla eksik ya da anlaĢılmayan sorular 

ebeveynler eĢliğinde gözden geçirildi.  

Otizm gen paneli gönderilen 142 hastadan; 29 hastanın 18 yaĢını doldurmuĢ 

olması, 30 hastanın ebeveyninin çalıĢmaya katılmak istememesi veya telefon ile 

ulaĢılamaması (8 hasta uzakta yaĢama, 12 hasta muayeneye gelemeyecek olma, 10 

hasta telefon ile ulaĢılamama )nedeni ile çalıĢmadan çıkarıldı. 32 hastanın psikiyatrik 

muayene sonucunda DSM-V tanı kriterlerine ve ODKL‟ye göre OSB tanısını 

almaması, 2 hastanın da ebeveynlerinin Türkçe okuma yazma bilmemesi nedeniyle 

çalıĢmadan çıkarıldı. 49 çocuk araĢtırma grubu olarak çalıĢmaya alınırken araĢtırma 

grubu ile yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ 49 sağlıklı gönüllü kontrol grubu 

olarak çalıĢmaya alındı. 

3.2.1. AraĢtırma Grubunun ÇalıĢmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

1.DSM-V tanı sistemine göre Otizm Spektrum Bozukluğu tanısı almıĢ olmak 

2.1-18 yaĢ aralığında olmak 

3.Otizm mutasyon analizi tetkiki yapılmıĢ olması 

4.Ebeveynlerin Türkçe okuma yazma bilmesi 

5.ÇalıĢmaya katılımı planlanan çocukların ebeveynlerinin çalıĢmayı gönüllü olarak 

kabul etmeleri; ebeveynlerin yazılı onam vermeleri. 

3.2.2.AraĢtırma Grubunun ÇalıĢmadan DıĢlanma Kriterleri 

1.Ebeveynlerin Türkçe okuma yazma bilmemesi 

2.ÇalıĢmaya katılımı planlanan çocukların ebeveynlerinin çalıĢmayı gönüllü olarak 

kabul etmemeleri, ebeveynlerin yazılı onam vermemeleri. 

3.2.3. Kontrol Grubunun ÇalıĢmaya Dâhil Edilme Kriterleri 
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1.DSM-V tanı sistemine göre Otizm Spektrum Bozukluğu tanısı almamıĢ olmak 

2.1-18 yaĢ aralığında olmak 

3. Ebeveynlerin Türkçe okuma yazma bilmesi 

4.ÇalıĢmaya katılımı planlanan çocukların ebeveynlerinin çalıĢmayı gönüllü olarak 

kabul etmeleri; ebeveynlerin yazılı onam vermeleri. 

 3.2.4. Kontrol Grubunun ÇalıĢmadan DıĢlanma Kriterleri 

1.Ebeveynlerin Türkçe okuma yazma bilmemesi 

2.ÇalıĢmaya katılımı planlanan çocukların ebeveynlerinin çalıĢmayı gönüllü olarak 

kabul etmemeleri, ebeveynlerin yazılı onam vermemeleri. 

3.3. AraĢtırmada Kullanılan Veri Toplama Araçları  

3.3.1. Kullanılan Klinik Değerlendirme Araçları 

3.3.1.1. Psikiyatrik Sosyodemografik Anket Formu (EK-2) 

 Bu form; çocuğun adı ve soyadı, yaĢı, cinsiyeti, iletiĢim bilgileri, anne-baba 

yaĢı, anne-baba yaĢ farkı, anne-baba mesleği, anne-baba eğitim durumu, annenin-

babanın sağlık sorunları, anne- baba akrabalık, kardeĢlerin sağlık durumu, kardeĢ 

sayısı, kaçıncı çocuk olduğu, ailede MR/OSB hastalık öyküsü gibi ailesel 

değiĢkenleri kapsamaktadır. Prenatal öykü bölümü; annenin bu bebekten önce düĢük 

kürtaj varlığı, yardımcı üreme tekniği ile gebe kalma, gebe kalınan kilo, gebelikte 

kaç kilo alındığı, gebelikte vitamin vs. ilaç kullanımı, gebelikte sigara kullanımını 

içermektedir. Ayrıca gebelikte pasif içicilik, gebelikte aĢılanma, gebelikte sanayi 

bölgesinde yaĢama, gebelikte ekran (günlük mobil telefon ve/veya tablet kullanım 

süresi) kullanımı, anne-baba-çocuk kan grubu, Rh uygunsuzluğu, gebelikte USG 

sayısı, gebelikte 3 boyutlu USG sayısı, gebelik taraması öyküsü değiĢkenlerini 

kapsamaktadır. Natal öykü; doğum Ģekli, erken-geç doğum öyküsü, doğum kilosu, 

çoklu gebelik varlığı, kuvöz öyküsü, mekanik ventilatör-yoğun bakım öyküsü, 

fizyolojik ya da patolojik sarılık geçirip geçirmediği, sürfaktan veya fototerapi alıp 

almadığı, exchange transfüzyon (kan değiĢimi) yapılıp yapılmadığı, doğum mevsimi 
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değiĢkenlerini kapsamaktadır. Postnatal öykü bölümü ise anne sütü alma süresi, 

mama alma, ek gıdaya geçiĢ zamanı, emzik ve biberon kullanımı, yıllık geçirdiği 

viral ya da bakteriyel üst solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE) sayısı, febril 

konvülzyon geçirip geçirmediği, genel anestezi altında en az 1 adet operasyon 

geçirip geçirmediğini içermektedir. Ayrıca teknoloji ile tanıĢma yaĢı, günlük 

teknolojiye maruziyet süresi, her yıl evde boyaya maruziyet, her yıl evde böcek 

ilaçlamasına maruziyet, psikomotor geliĢim basamakları, psikiyatrik, nörolojik, 

metabolik veya genetik komorbidite, psikiyatri dıĢı tıbbi hastalık öyküsünü 

kapsamaktadır. Bu form araĢtırmacı tarafından okunarak, araĢtırmaya katılanların 

ailesi ile birlikte doldurulmuĢtur. 

3.3.1.2. Sorun DavranıĢ Kontrol Listesi (SDKL) (EK-3) 

Sorun DavranıĢ Kontrol Listesi (SDKL) Aman ve arkadaĢları tarafından 

(1985) zihinsel engelli bireylerde gözlenen sorunlu davranıĢları ve uygulanan ilaç 

tedavisini ya da baĢka müdahale yöntemlerinin bu davranıĢlar üzerindeki etkilerini 

saptamak amacıyla geliĢtirilmiĢ bir ölçektir. SDKL, OSB tanılı çocukların sorunlu 

davranıĢlarını ve bu çocuklara verilen ilaç tedavilerinin etkinliklerini değerlendirmek 

üzere oldukça sık kullanılan bir ölçektir. Ölçek 5 alt ölçekten oluĢmakta ve ölçekte 

toplam 58 madde bulunmaktadır. Alt ölçekler Ģu Ģekilde adlandırılmıĢtır; 

Huzursuzluk (15 madde), Sosyal Ġçe Kapanıklık (16 madde), Yinelenen DavranıĢlar 

(7 madde), AĢırı Hareketlilik ve Ġtaat Etmeme (16 madde), Uygun Olmayan 

KonuĢma (4 madde). Her madde 0: problem değil, 3: ağır derecede problem olmak 

üzere, 4 farklı derecelendirme ile puanlanmıĢtır. SDKL‟ nin Türkçe geçerlilik ve 

güvenilirlik çalıĢması farklı örneklem gruplarında yapılmıĢtır. Alt ölçek ve toplam 

puan arttıkça sorun davranıĢın Ģiddeti artmaktadır (83, 84).  

3.3.1.3. Otizm DavranıĢ Kontrol Listesi (ODKL) (EK-4)  

Bu ölçek 3-15 yaĢları arasındaki Ģiddetli yakınmalar gösteren otizm 

belirtilerini değerlendirmek ve mental retardasyondan ayırmak amacıyla 

kullanılmaktadır. “Duyusal”, “Sosyal ĠliĢkilenme/ĠliĢki kurma”, “Beden Ve Nesne 

Kullanımı”, “Dil Becerileri” ve “Sosyal ve Öz Bakım Becerileri” olmak üzere 5 alt 

ölçekten oluĢan ve çocuğu yakından tanımakta olan ebeveyn ya da öğretmen 
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tarafından doldurulan 57 maddelik bir ölçektir. 5 alt ölçekten alınan puanların 

toplanması ile ölçekten alınabilecek en düĢük puan 0, en yüksek puan ise 159‟dur. 

Türkçe formunun geçerlik ve güvenirlik çalıĢması Yılmaz-Irmak ve arkadaĢları 

(2007) tarafından yapılmıĢtır. Ölçeğin Türkçe formunun toplam puanının kesme 

puanı 39 olarak belirtilmiĢtir (85,86). 

3.3.1.4. Klinik Global Ġzlem-Hastalık ġiddeti Ölçeği (KGĠÖ-Hġ)(EK-5) 

Guy ve arkadaĢları (1976) tarafından her yaĢta bütün psikiyatrik 

bozuklukların klinik araĢtırma amaçlı olarak seyrini değerlendirebilmek amacıyla 

geliĢtirilmiĢ bir ölçektir. KGĠÖ-Hġ üç boyutlu bir ölçektir ve psikiyatrik bozuklukları 

olan kiĢilerin sağaltıma verdikleri yanıtları değerlendirmek amacıyla doktor 

tarafından sürdürülen yarı yapılandırılmıĢ görüĢme sırasında doldurulur. 

KGĠÖ-Hġ yedili likert tipi bir ölçektir. Psikiyatrik bozukluğu olan kiĢi, 

ölçeğin doldurulduğu sıradaki durumunun Ģiddetine göre maddeleri 1-7 puan 

arasında puanlandırır: 1=normal, 2=ruhsal hastalık sınırda, 3=hafif derecede hasta, 

4=orta derecede hasta, 5=belirgin derecede hasta, 6=Ģiddetli derecede hasta, 7=en 

ağır derecede hasta (87). 

3.3.2. Kullanılan Laboratuar Yöntemleri 

Kan alma iĢlemi S.B.Ü. Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları ve Çocuk 

Hastalıkları polikliniklerinde görevli, pediatrik hastalarda kan alımında eğitimli 

hemĢireler tarafından gerçekleĢtirildi. Periferal damardan 2 cc kan EDTA‟lı tüplere 

alındı. Alınan kanlar +4 Celcius sıcaklıkta saklandı ve en geç 24 saat içerisinde 

çalıĢılmak üzere S.B.Ü. Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi Tıbbi Genetik Tanı Merkezi Laboratuarına ulaĢtırıldı. 
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DNA Ġzolasyonu 

DNA izolasyonu, Magpurix Blood DNA Extraction Kit ile Zinexts otomatik 

izolasyon sistemi kullanılarak üretici firma talimatlarına uygun olarak yapıldı 

(Zinexts Life Science Corp. New Taipei City, Taiwan).  

Adım A: PCR I 

Her bir DNA örneği kit bileĢenleri ile (Primer miks, Master miks, Su, 

Enhancer ) hedef bölgeyi çoğaltmak için Polymerase Chain Reaction (PCR) yapıldı. 

Adım B: PCR I Pürifikasyon 

Purifikasyon iĢlemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile yapıldı. 

Manyetik boncuk çözeltisi kullanmadan 30 dk önce oda sıcaklığına çıkartıldı. 2 

mL‟lik deepwell plate kuyucuklarına her örnek için manyetik boncuk dağıtıldı. 

Üzerine bir önceki inkübasyon adımından alınan DNA ürünleri eklendi. Manyetik 

boncukların DNA‟yı yakalaması için 5 dk oda sıcaklığında inkübasyon yapıldı. 

Tüpler manyetik standa yerleĢtirildi. Sıvı Ģeffaf olduğunda (3-5 dk) süpernatant 

pipetle alınarak tekrar manyetik boncuk dağıtılmıĢ plate alınarak pipetaj yapıldı. 

Manyetik boncukların DNA‟yı yakalaması için 5 dk oda sıcaklığında inkübasyon 

yapıldı. Tüpler manyetik standa yerleĢtirildi. Sıvı Ģeffaf olduğunda (3-5 dk) 

süpernatant pipetle alınarak atıldı. Plate manyetik stand üzerindeyken her tüpe 200 

µL Etanol (%80) eklendi. 30 sn bekledikten sonra alkol atıldı. Bu iĢlem 2 kez 

tekrarlandı. Kalan alkolü temizlemek için spin yapılır ve 10 µL pipetle tüm alkol 

temizlendi. Alkol tamamen uzaklaĢıncaya kadar beklendi (kurutma). Manyetik 

boncuk tabakasının tamamen kuruyup çatlamamasına dikkat edildi. Plate stand 

üzerindeyken nükleaz içermeyen su eklendi. Pipetaj yapıldı. 2 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi (Stand dıĢında). Standa tekrar yerleĢtirildi. ġeffaflaĢınca 

stanttan çıkartmadan süpernatant yeni tüplere alındı. Elde edilen bu süpernatant 

sonraki adımda kullanıldı. 

Adım C: Adaptör Ligasyonu 

Bir önceki adımdan elde edilen DNA ürününü içeren süpernatant ligasyon 

tüplerine eklendi. Üzerine kitin içerisinde bulunan adaptör eklendi. 15 dk 20°C‟de 
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inkübasyon yapıldı. Bu aĢamada örneklerin tanınması ve birbirlerinden ayrılması için 

kullanılan indekslerin bağlanması için adaptörler DNA dizilerinin uçlarına takıldı. 

Adım D: Pürifikasyon 

Purifikasyon iĢlemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile yapıldı. 

Manyetik boncuk çözeltisi kullanmadan 30 dk önce oda sıcaklığına çıkartıldı. 

2mL‟lik deepwell plate kuyucuklarına her örnek için manyetik boncuk dağıtıldı. 

Üzerine bir önceki inkübasyon adımından alınan DNA ürünleri eklendi. Manyetik 

boncukların DNA‟yı yakalaması için 5 dk oda sıcaklığında inkübasyon yapıldı. 

Tüpler manyetik standa yerleĢtirildi. Sıvı Ģeffaf olduğunda (3-5 dk) süpernatant 

pipetle alınarak atıldı. Plate manyetik stand üzerindeyken her tüpe 200 µL Etanol 

(%80) eklendi. 30 sn bekledikten sonra alkol atıldı. Bu iĢlem 2 kez tekrarlandı. Kalan 

alkolü temizlemek için spin yapıldı ve 10 µL pipetle tüm alkol temizlendi. Alkol 

tamamen uzaklaĢıncaya kadar beklendi (kurutma). Manyetik boncuk tabakasının 

tamamen kuruyup çatlamamasına dikkat edildi. Plate stand üzerindeyken nükleaz 

içermeyen su eklendi. Pipetaj yapıldı. 2dk oda sıcaklığında inkübe edildi (Stand 

dıĢında). Standa tekrar yerleĢtirildi. ġeffaflaĢınca stanttan çıkartmadan süpernatant 

yeni tüplere alındı. Elde edilen bu süpernatant sonraki adımda kullanıldı. 

Adım E: PCR II 

Pürifiye adaptör bağlı DNA indeksleme aĢamasıdır. Ġndeksler aynı anda 

birden fazla örneğin tek bir tüpte birleĢtirilmesi ve eĢ zamanlı sekanslaĢmasını 

mümkün kılan primer dizileridir. Single indeks sistemi kullanılacaktır. Master miks 

ve barkod primer miks ile birleĢtirilerek bir reaksiyon hazırlandı. Burada kütüphane 

oluĢturacağımız örneklerin her biri farklı olacak Ģekilde barkodlandı. 12 bazlık 

birbirinden farklı diziler her örnek dizisine adaptör dizilerini tanıyarak bağlandı. Bir 

önceki adımdan elde edilen DNA ürünü, Master miks ve indeks primerleri ile 

oluĢturulan reaksiyon karıĢımı PCR cihazına kondu ve kit kullanım kılavuzunda 

belirtilen PCR protokolü uygulandı. 
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Adım F: Pürifikasyon 

Purifikasyon iĢlemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile yapıldı. 

Manyetik boncuk çözeltisi kullanmadan 30 dk önce oda sıcaklığına çıkartıldı. 

2mL‟lik deepwell plate kuyucuklarına her örnek için manyetik boncuk dağıtıldı. 

Üzerine bir önceki inkübasyon adımından alınan DNA ürünleri eklendi. Manyetik 

boncukların DNA‟yı yakalaması için 5 dk oda sıcaklığında inkübasyon yapıldı. 

Tüpler manyetik standa yerleĢtirildi. Sıvı Ģeffaf olduğunda (3-5 dk) süpernatant 

pipetle alınarak atıldı. Plate manyetik stand üzerindeyken her tüpe 200 µL Etanol 

(%80) eklendi. 30 sn bekledikten sonra alkol atıldı. Bu iĢlem 2 kez tekrarlandı. Kalan 

alkolü temizlemek için spin yapıldı ve 10 µL pipetle tüm alkol temizlendi. Alkol 

tamamen uzaklaĢıncaya kadar beklendi (kurutma). Manyetik boncuk tabakasının 

tamamen kuruyup çatlamamasına dikkat edildi. Plate stand üzerindeyken nükleaz 

içermeyen su eklendi. Pipetaj yapıldı. 2 dk oda sıcaklığında inkübe edildi (Stand 

dıĢında). Standa tekrar yerleĢtirildi. ġeffaflaĢınca stanttan çıkartmadan süpernatant 

yeni tüplere alındı. Elde edilen bu süpernatant sonraki adımda kullanıldı. Pürifiye 

PCR ürünlerinin spektrofotometre ile ölçümü yapıldı. PCR ürünleri birleĢtirilerek 

amplikon havuz oluĢturuldu. Havuz 4nM olacak Ģekilde hazırlandı. Illumina 

protokolleri uygulanarak cihaza yüklendi. 

Illumina Cihazı ile Yeni Nesil Dizileme 

Kütüphane hazırlama basamakları tamamlandıktan sonraki adım Illumina 

Yeni Nesil Dizileme cihazı ile sekanslama iĢleminin yapılmasıdır. Bu amaçla 

Illumina MiSeq cihazı kullanıldı. Kütüphane hazırlama kiti ile elde edilen 

indekslenmiĢ örnekler uygun konsantrasyonda tek bir tüpte birleĢtirildikten sonra 

cihaz kartuĢuna yüklendi. Reaktif kartuĢu ve akıĢ hücresi (flow cell) cihaza 

yerleĢtirildi. Cihazdan elde edilen data, “FASTQ” alındı ve uygun biyoinformatik 

programları ile değerlendirildi ve varyantların tespiti referans genoma göre yapıldı. 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

G Power 3.1.9.2 programı kullanılarak yapılan analizde %95 güven aralığı, 

0.80 güç düzeyi ve 49/49 vaka sayısı ile beklenen tahmini etki büyüklüğü (effect 

size) d:0.60 (medium=orta düzeyde) olarak hesaplanmıĢtır.  
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Ġstatistiksel incelemeler Sosyal Bilimler Ġçin Ġstatistik Paket Programı 

(Statistical Program for Social Sciences- SPSS for Windows, 20) kullanılarak analiz 

edilmiĢtir. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotlar 

(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yüzde, minimum, maksimum) 

kullanıldı. Nicel verilerin normal dağılıma uygunlukları, Normalite testleri, Shapiro-

Wilk, Kolmogrov-Simirnov testleri ile sınanmıĢtır. Kategorik verilerin 

karĢılaĢtırılmasında Ki-kare/Fisher Exact testi veya Kikare/Monte Carlo testi 

uygulanmıĢtır. Sürekli verilerin ikili karĢılaĢtırmalarında değiĢkenlerin dağılım 

özelliklerine göre normal dağılıma uymayan değiĢkenlerde Mann-Whitney U testi, 

normal dağılıma uyanlarda ise bağımsız t testi uygulandı. Ġstatistiksel anlamlılık için 

p değeri 0.05 olarak kabul edildi. Bu eĢik değerin altındaki p değeri, elde edilen 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

- 27 - 
 

4. BULGULAR 

Bu çalıĢmadan elde edilen bulgular aĢağıdaki Ģekilde sıralanmakatadır: 

4.1. Genomik Verilerden Elde Edilen Bulgular 

AraĢtırma grubunda yer alan çocukların periferik kanından elde edilen DNA 

örneğinden MECP2, RPL10, NLGN4X, PDE8B, CDKL5 ve NLGN3 genlerinin tüm 

gen dizi analizi (tüm kodlayan bölgeler ve ekzon intron bağlantı noktaları (±10) 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya alınan araĢtırma grubunda yer alan sadece 1 çocukta (%2) 

yapılan analiz sonucunda MECP2 geninde hemizigot olarak c.260C>T(p.P87L) 

varyantı saptandı. 

4.2. Sosyodemografik Verilerden Elde Edilen Bulgular 

ÇalıĢmaya yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ olan; araĢtırma grubunda 49, 

kontrol grubunda 49 olmak üzere toplamda 98 çocuk dâhil edilmiĢtir. ÇalıĢmaya 

alınan vakaların araĢtırma ve kontrol grubunda 43‟ü erkek (%87,8) ve 6‟sı kız 

(%12,2) cinsiyeti idi. AraĢtırma grubunun yaĢ ortalaması 88,63±37,89 ay iken, 

kontrol grubunun yaĢ ortalaması 88,75±43,76 ay olarak saptanmıĢtır. 

Aile iliĢkili sosyodemografik bilgiler  

Tablo 2. Aile ile Ġlgili Sosyodemografik Özelliklerin KarĢılaĢtırılması 

Aile ile ilgi 

değiĢkenler 

Hasta (N=49) 

Ort(ss) 

Ortanca (min-max) 

n (%) 

Kontrol(N=49) 

Ort(ss) 

Ortanca (min-

max) 

n (%) 

 

t 

z 

χ
2 

P 

Anne yaĢı 36,95±6,98 36,57±5,05  0,315 0,754 

Annede kronik 

hastalık varlığı 

12( %24,4) 11 (%22,4) 0,057 0,812 

Baba yaĢı 40(27-69) 38(31-51) -0,577 0,564 

Babada kronik 

hastalık varlığı 

10(%20,4) 7(%14,2) 0,641 0,424 
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KardeĢ sayısı 2(1-8) 2(1-3) -0,903 0,367 

KardeĢ sırası 2(1-7) 1 (1-3) -1,101 0,271 

Akrabalarda 

MR/OSB 

varlığı 

18( %36,7) 2( %4) 16,082 <0,0001 

Not: Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum değer, max: maksimum değer, 

%:yüzde oran  

Tablo 2‟de görüldüğü gibi; araĢtırma ve kontrol grubunda yer alan çocukların 

aile ile ilgili sosyodemografik özellikleri incelendiğinde akrabalarda (birinci, ikinci 

ve üçüncü derece akrabalarda) mental retardasyon (MR)/OSB varlığı araĢtırma 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05). 

Ayrıca araĢtırma ve kontrol grupları arasında anne ve babaların yaĢ 

ortalamaları, kronik tıbbi bir hastalık varlığı, çocuğun kaç kardeĢ olduğu ve kardeĢ 

sırası değiĢkenleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0,05) 

(Tablo 2).  

Annelerin eğitim düzeyi ve mesleki dağılımı 

AraĢtırma grubu ve kontrol grubunda yer alan annelerin eğitim düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında; araĢtırma grubundaki annelerin %40,8‟i ilköğretim, %32,7‟si 

lise, %26,5‟i üniversite ve üzeri eğitim mezunu idi. 

 Kontrol grubunda ise %20,4‟ü ilköğretim, %14,3‟ü lise, %65,3‟ü üniversite 

ve üzeri eğitim mezunu idi.  

Kontrol grubunda annelerin eğitim düzeyi hasta grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05). 

AraĢtırma ve kontrol grubunda yer alan annelerin meslekleri 

karĢılaĢtırıldığında; hasta grubun annelerinin %73,5‟i ev hanımı, %8,2‟si iĢçi, 

%18,3‟ü memur ya da üst düzey meslek gruplarına sahipti.  

Kontrol grubundaki annelerin ise %18,4‟ü ev hanımı,%26,5‟i iĢçi, %55,1‟i 

memur ya da üst düzey meslek grubuna sahipti.  
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Kontrol grubundaki anneler anlamlı düzeyde daha yüksek oranda çalıĢma 

hayatında olduğu ve daha üst düzey iĢlerde çalıĢtığı tespit edilmiĢtir (p<0,05). 

Babaların eğitim düzeyi ve mesleki dağılımı 

AraĢtırma grubu ve kontrol grubunda yer alan babaların eğitim düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında; araĢtırma grubundaki babaların %51‟i ilköğretim, %26,5‟i lise, 

%22,4‟ü üniversite ve üzeri eğitim mezunu idi.  

Kontrol grubunda ise %6,1‟i ilköğretim, %28,6‟sı lise, %65,3 „ü üniversite ve 

üst eğitim mezunu idi. Kontrol grubunda babaların eğitim düzeyi oranları hasta 

grubun babalarına göre anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05). 

AraĢtırma ve kontrol grubunda yer alan babaların meslekleri 

karĢılaĢtırıldığında; araĢtırma grubundaki babaların %26,5‟i serbest meslek, %53,1‟i 

iĢçi, %16,3‟ü memur, %4,1‟i üst düzey meslek grubuna sahip idi.  

Kontrol grubundaki babaların %20,4‟ü serbest meslek, %24,5‟i iĢçi, %40,8‟i 

memur, %14,3‟ü üst düzey iĢ meslek grubuna sahipti.  

Kontrol grubundaki babaların memur ve üst düzey meslek grubuna sahip 

olma oranları anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05). 

Ebeveynler arasında akraba evliliği varlığı 

AraĢtırma grubu ve kontrol grubunda akraba evliliği karĢılaĢtırıldığında; 

AraĢtırma grubunun %77,6‟sında akraba evliliği yok, %12,2‟sinde 1. derece 

kuzen evliliği, %10,2 „sinde 2. ve 3. derece akraba evliliği mevcuttu.  

Kontrol grubunda %87,8 akraba evliliği yok, %12,2'sinde 1. derece kuzen 

evliliği varken 2.ve 3. derece akraba evliliği yoktu.  

Ġki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 

 

 



 

- 30 - 
 

4.3. Prenatal Dönem Özelliklerinin KarĢılaĢtırması 

Bu bölümde çalıĢmaya katılan tüm çocukların ve annelerinin prenatal 

öykülerine iliĢkin özellikler karĢılaĢtırılmıĢtır. 

 Tablo 3. Prenatal Dönem Annelerin Özelliklerinin KarĢılaĢtırılması 

Prenatal değiĢkenler Hasta (N=49) 

Ort(ss) 

Ortanca (min-max) 

n (%) 

Kontrol (N=49) 

Ort(ss) 

Ortanca (min-max) 

n (%) 

T 

z 

χ
2
 

 

P 

Gebelikte anne yaĢı 30(18-39) 29(19-40) -0,498 0,618 

Gebelikte baba yaĢı  32,79±6,07 31,63±3,64 1,149 0,253 

Anne baba yaĢ farkı 4(0-17) 3(0-10) -1,781 0,075 

Annenin bu bebekten önce 

düĢük kürtaj varlığı 

13(%26,5) 9(%18,3) 0,938 0,333 

Yardımcı üreme tekniği 

ile gebe kalma 

5(%10,2) 1(%2) 2,841 0,92 

Annenin gebelikte hastalık 

geçirmesi  

30(%61,2) 18(%36,7) 5,880 0,015 

Annenin gebelikte üst 

solunum yolu enfeksiyonu 

geçirmesi  

24(%49) 5(%10,2) 17,205 <0,0001 

Annenin gebe kaldığı 

andaki kilosu 

69,0 (50-125) 60,0 (46-88) -2,167 0,030 

Gebelikte kaç kilo alındığı 

(kg) 

14(0-57) 14(4-32) -0,616 0,538 

Gebelikte vitamin vs. 

kullanımı 

43(%87,7) 45(%92) 0,445 0,505 

Gebelikte sigara içme 

(adet/gün) 

7(%14,2) 6(%12,2) 0,890 0,766 

Gebelikte pasif içicilik var 26(%53) 20(%40,8) 1,475 0,225 
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Gebelikte rutin aĢı 

uygulaması 

40(%81,6) 42(%85,7) 0,299 0,585 

Gebelikte ekran süresi 

(saat/gün) 

2(0-12) 2(0-7)  -0,656 0,512 

Rh uyuĢmazlığı var 7(%14,2) 2(%4) 3,301 0,069 

Gebelikte USG sayısı 7(1-15) 7(3-20) -1,303 0,192 

Gebelikte üç boyutlu USG 

sayısı 

1(0-3) 1(0-3) -0,171 0,865 

Gebeliğin çoklu gebelik 

olması 

6(%12,2) 4(%8,2) 0,445 0,505 

Gebelikte sanayi 

bölgesinde yaĢama 

10(%20,4) 2(%4) 6,078 0,014 

Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum değer, max: maksimum değer, 

%:yüzde oran.  

Tablo 3‟de görüldüğü gibi; araĢtırma grubundaki annelerin gebe kaldığı 

andaki kilosu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti 

(p<0,05) . AraĢtırma grubundaki annelerin gebelikte metabolik, enfektif yada kronik 

hastalıklardan 5‟inde erken doğum tehdidi, 5‟inde üriner enfeksiyon, 4‟ünde 

gestasyonel diyabet, 4‟ünde intrapartum kanama, 3‟ünde vaginit, 2‟sinde troid 

hastalığı ( hipotroidi ) geçirme öyküsü kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05). Ayrıca 2‟sinde kolestaz, 2‟sinde toxoplazma, 

2‟sinde psikiyatrik hastalık ( 1 organik olmayan psikoz, 1 bipolar depresif bozukluk ) 

1 hastada gıda zehirlenmesi geçirme, gebelikte enfeksiyon ( hepsinde ÜSYE öyküsü) 

geçirme öyküsü kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti 

(p<0,05). 

AraĢtırma grubundaki annelerin ifadesine göre gebelik boyunca organize 

sanayi bölgesine yakın yaĢama ( organize sanayi bölgesine maksimum 10 km uzakta 

yaĢama, gebelik süresince 4 anne organize sanayi bölgesinde, 3 anne trafo yanında, 1 

anne baz istasyonunun yanında kalmıĢ olup ve 2 anne nükleer tıpta çalıĢmıĢ olup ) 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05). 
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 AraĢtırma ve kontrol grupları arasında gebelikte anne yaĢı, gebelikte baba 

yaĢı, anne baba arasındaki yaĢ farkı, annenin bu gebelik öncesinde düĢük /kürtaj 

geçirip geçirmediği, yardımcı üreme tekniği ile gebe kalınıp kalınmadığı açısından 

istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0,05). Gebelikte kaç kilo alındığı, 

gebelikte vitamin ( folik asit, multivitamin) kullanımı, gebelikte sigara içme, 

gebelikte pasif içicilik, gebelikte sağlık bakanlığının önerdiği tetanos aĢılaması, 

gebelikte ekran kullanım süresi, Rh uygunsuzluğu, gebelikte USG sayısı, gebelikte 

üç boyutlu USG sayısı, gebeliğin çoklu gebelik olması açısından istatiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0,05) ( Tablo 3 ). 

Hastaların annenin kaçıncı gebeliğinden doğduğunun karĢılaĢtırılması 

AraĢtırma ve kontrol grubunda olan çocukların kaçıncı gebelikte doğmuĢ 

oldukları karĢılaĢtırıldığında; araĢtırma grubunda olan çocukların birinci gebelikte 

doğmuĢ olma oranları %36,7, ikinci gebelikte %32,7, üçüncü gebelikte %10,2, 

dördüncü gebelik ve üzerinde ise %14,3 idi. Kontrol grubundaki çocukların birinci 

gebelikte doğmuĢ olma oranları %51, ikinci gebelikte %34,7, üçüncü gebelikte 

%10,2, dördüncü gebelikte %4,1 idi. Ġki grup arasında istatistiksel anlamlı bir fark 

saptanmadı ( p>0,05 ). 

Annelerin kaçıncı trimesterde üst solunum yolu enfeksiyonu öyküsü olduğunun 

karĢılaĢtırılması 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların annelerinin üst solunum yolu 

enfeksiyonu (hepsinde grip) geçirenlerin hangi gebelik dönemlerinde üst solunum 

yolu enfeksiyonu geçirdiği araĢtırıldı.  

Buna göre; hasta gruptaki annelerin; birinci trimesterde %6,9‟unda, ikinci 

trimesterde % 72,4‟ünde, üçüncü trimesterde %3,4‟ünde üst solunum yolu 

enfeksiyonu geçirme öyküsü saptanırken; kontrol grubunda birinci trimesterde %3,4, 

ikinci trimesterde %6,9, üçüncü trimesterde %6,9 olarak saptandı.  

Özellikle ikinci trimesterde üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme oranı hasta 

grubun annelerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p<0,05). 

Anne, baba ve çocuk kan grupları değiĢkenlerinin karĢılaĢtırılması 
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Tablo 4. Anne, baba ve çocuk kan grupları değiĢkenlerinin karĢılaĢtırılması 

Kan 

gru

bu 

 

Anne  

χ
2
 =11,910 p=0,082 

Baba 

χ
2
 =14,295 p=0,025 

Çocuk 

χ
2
 =5,542 p=0,513 

 

Hasta 

(n=47) 

Kontrol(n=

49) 

Hasta 

(n=47) 

Kontrol(n=

49) 

Hasta 

(n=47) 

Kontrol(n=

49) 

Rh

(-) 

Rh(

+) 

Rh 

(-) 

Rh 

(+) 

Rh

(-) 

Rh(

+) 

Rh 

(-) 

Rh 

(+) 

Rh

(-) 

Rh(

+) 

Rh 

(-) 

Rh 

(+) 

A 2 10 1 17 0 17 0 21 0 16 0 21 

B 1 13 1 8 2 8 0 9 2 12 1 6 

AB 0 3 0 1 1 8 1 0 0 2 0 2 

0 6 12 1 20 1 10 1 17 2 13 2 17 

Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum değer, max: maksimum değer, 

%:yüzde oran.  

Tablo 4. ‟de de görüldüğü gibi araĢtırma ve kontrol grubundaki babaların kan 

grupları karĢılaĢtırıldığında baba kan grupları arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır ve hasta grubun babalarında AB Rh (+) olma oranı en belirgin fark olarak 

izlenmektedir (p<0,05). AraĢtırma ve kontrol grubundaki annelerin (p>0,05) ve 

çocukların (p>0,05) kan grupları ise benzer oranlarda saptanmıĢtır. 

Annelerin gebelik taramalarının karĢılaĢtırılması 

AraĢtırma ve kontrol gruplarındaki annelerin gebelikte yapılan taramaları 

karĢılaĢtırıldığında; araĢtırma grubunda %18,4 anne gebelik taraması 

yaptırmamıĢken, %32,6‟sı ikili tarama, %42,8‟ü üçlü tarama %6,2‟si amniyosentez 

yaptırmıĢ idi. Kontrol grubundaki annelerin %10,2‟si gebelik taraması 

yaptırmamıĢken, %49‟u ikili tarama, %30,6‟sı üçlü tarama, %10,2‟si amniyosentez 

yaptırmıĢ idi. Ġki grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 
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4.4. Natal Dönem Özelliklerinin KarĢılaĢtırılması 

Tablo 5. Natal Dönem Özelliklerinin KarĢılaĢtırılması 

Natal değiĢkenler Hasta (N=49) 

Ort(ss) 

Median(min-

max) 

n(%) 

Kontrol(N=49) 

Ort(ss) 

Median(min-max) 

n (%) 

 

t 

z 

χ
2 

P 

Doğum kilosu (gr) 3251,63±666,88 3241,53±510,18 0,84 0,933 

Mekanik 

Ventilatör/Yoğun 

bakım öyküsü (gün) 

2(%4) 0(%0) 2,042 0,153 

Küvez öyküsü (gün) 9(%18,2) 7(%14,2) 0,299 0,585 

Sarılık (fizyolojik ve 

patolojik) 

20(%40,8) 19(%39) 0,043 0,836 

Fototerapi alma 8(%16,3) 6(%12,2) 0,333 0,564 

Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum değer, max: maksimum değer, 

%:yüzde oran 

Tablo 5.‟de görüldüğü gibi, araĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların 

doğum kilosu, doğum sonrasında mekanik ventilatör desteği alması, yoğun bakımda 

yatıĢ öyküsünün olması, küvözde yatıĢ öyküsünün olması, fizyolojik (araĢtırma 

grubunda%24,4 (n=12), kontrol grubunda%22,4 ( n= 11) çocuk) ve patolojik sarılık 

geçirme durumları (araĢtırma grubunda %16,3 ( n=8), kontrol grupta %12,2 ( n=6) 

çocukta), fototerapi alma durumları incelendiğinde iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocuklarda ne araĢtırma ne de kontrol 

grubunda sürfaktan uygulanan veya kan değiĢimi (exchange transfüzyon) yapılan 

çocuk yoktu. 

Doğum Ģekli karĢılaĢtırması 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki hastaların doğum Ģekli incelendiğinde; 
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AraĢtırma grubundaki çocukların %30,6‟sının (n=15) normal spontan vaginal 

yol (NSVY ) ile %69,‟4 ünün (n=34) sezeryan (C/S) ile doğduğu; kontrol grubundaki 

çocukların %16,3 „ünün (n=8) NSVY ile %83,7‟sinin (n=41) C/S ile dünyaya geldiği 

tespit edildi. Ġki grup arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı 

(p>0,05). 

Doğum kilosu kategorik karĢılaĢtırılması 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocuklar doğum ağırlığına göre; düĢük 

doğum ağırlığı; 2.500 gr altı (DDA), normal doğum ağırlığı; 2.500-4.000 gr (NDA) 

ve yüksek doğum ağırlığı; 4.000 gr üstü (YDA) Ģeklinde kategorize edildi AraĢtırma 

grubundaki çocukların doğum ağırlığının %20,4‟ü (n=10) DDA, %69,4‟ü (n=34) 

NDA ve %10,2‟si (n=5) ise YDA olarak doğmuĢ iken, kontrol grubundaki 

çocukların ise %14,3‟ü (n=7) DDA, %81,6‟sı (n=40) NDA, %4,1‟ü (n=2) YDA 

olarak doğmuĢ olduğu görüldü. Ġki grup arasında bu fark anlamlı değildi (p>0,05). 

Doğum zamanı karĢılaĢtırılması 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların doğum zamanı prematüre, miad 

doğum, postmatür olarak kategorize edildiğinde; 

AraĢtırma grubundaki çocukların %26. 5‟i (n=13) prematüre, %71,4‟ü (n=35) 

miad doğum,%2 'si (n=1) postmatür iken; kontrol grubundaki çocukların %16,3‟ü 

(n=8) prematüre, %81,6‟sı (n=40) miad doğum,%2‟si (n=1) postmatür idi. Ġki grup 

arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Doğum mevsimi karĢılaĢtırması 

  AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların doğum mevsimleri 

karĢılaĢtırıldığında; 

AraĢtırma grubundaki çocukların %30,6‟sı (n=15) kıĢ, %22,4‟ü (n=11) 

ilkbahar, %22,4‟ü (n=11) yaz, %24,6‟sı (n=12) sonbahar mevsiminde; kontrol 

grubunda %18,4 „ü (n=9) kıĢ,%28,6‟sı (n=14) ilkbahar, %36,7‟si (n=18) yaz, 

%16,3‟ü (n=8) sonbahar mevsiminde doğmuĢ idi. Her iki grup arasındaki bu fark 

anlamlı değildi (p>0,05). 
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4.5. Postnatal Dönem Özelliklerinin KarĢılaĢtırması 

Tablo 6. Postnatal Dönem Özelliklerinin KarĢılaĢtırılması 

Postnatal 

değiĢkenler ve olgu 

özellikleri 

Hasta (N=49) 

Ort(SS) 

Median(min-

max) 

n (%) 

Kontrol (N=49) 

Ort(SS) 

Median(min-

max) 

n(%) 

 

t 

z 

χ
2 

P 

Anne sütü süresi 14,87±10,37 17,51±8,68 -1,362 0,176 

Mama alma 26(%53) 20(%40,8) 1,475 0,225 

Ek gıdaya geçiĢ 

zamanı (ay) 

8,59±6,21 5,91±0,73 2,989 0,004 

Emzik kullanımı 30(%61,2) 16(%32,6) 8,030 0,005 

Biberon kullanımı 42(%85,7) 32(%65,3) 5,518 0,019 

Yıllık enfeksiyon 

geçirme sayısı 

3,83±2,23 3,06±1,97 1,819 0,072 

Febril konvülzyon 

geçirme 

6(%12,2) 1(%2) 3,846 0,05 

Operasyon geçirme 12(%24,4) 10(%20,4) 0,234 0,628 

Teknoloji ile 

tanıĢma yaĢı (ay) 

18(3-96) 24(4-60) -0,150 0,880 

Teknoloji maruziyet 

süresi (saat/gün) 

4(0,5-10) 2 (0,5-4) -5,491 <0,0001 

Boya maruziyeti 35(%71,4) 36(%73,4) 0,051 0,821 

Böcek ilacı 

maruziyeti 

32(%65,4) 33(%67,4) 0,046 0,831 

Yürüme yaĢı (ay) 14 (9-60) 12 (8-18) -3,275 0,001 

Ġlk kelime yaĢı (ay) 17 (7-60) 10 (5-30) -4,652 <0,0001 

Cümle kurma yaĢı 

(ay) 

36 (12-84) 18 (12-42) -4,508 <0,0001 

Sfinkter denetim 

yaĢı (ay) 

48 (18-96) 30 (15-48) -5,813 <0,0001 
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Mevcut ek tıbbi tanı 

varlığı 

24(%49) 12(%24,4) 6,876 0,009 

Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum değer, max: maksimum değer, 

%:yüzde oran.  

Tablo 6.‟de görüldüğü gibi; emzik ve biberon kullanımı, teknolojiye 

maruziyet süresi, mevcut ek tıbbi tanı varlığı (araĢtırma grubundaki çocukların 

8‟inde alerjik hastalıklar, 6‟sında epilepsi, 1‟inde Landau- Kleffner Sendromu, 

1‟inde anopsi, 1‟inde hemofili A, 1‟inde hipotroidi, 1‟inde koroidal kist, 1‟inde 

ürolitiazis, 1‟inde sekundum ASD ve 1‟inde artritik nodül) araĢtırma grubunda 

kontrol gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05).  

AraĢtırma grubunda ek gıdaya geçiĢ zamanı, yürüme yaĢı, ilk kelime kazanım 

yaĢı, iki kelimelik cümle kurma yaĢı, sfinkter denetim yaĢı anlamlı düzeyde 

gecikmiĢti ve ek tıbbi hastalık eĢlik etme oranı da kontrol gruba göre anlamlı 

düzeyde daha fazlaydı (p<0,05). 

 AraĢtırma ve kontrol grubunda anne sütünü kaç ay aldığı, anne sütüne ek 

olarak veya sadece mama alımı incelendiğinde iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). Çocuğun bir yıl içinde geçirmiĢ olduğu viral ya da bakteriyel 

ÜSYE sayısı, Ģimdiye kadar en az bir kez febril konvülzyon geçirme, genel anestezi 

altında yapılmıĢ en az bir operasyon geçirme durumları incelendiğinde iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Teknoloji ile tanıĢma yaĢı (televizyon 

seyrettirme, cep telefonu ve tablete baĢlama yaĢı) incelendiğinde iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Çocuğun yaĢadığı süre boyunca çocuğun yaĢadığı 

eve en az 1 kez badana ya da boya yapılması, yıllık en az 1 kez yaĢadığı eve böcek 

ilaçlaması yapılması durumları incelendiğinde ise iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). 

AraĢtırma grubunda mevcut ek tıbbi hastalık %12,2 (n=6) ile en fazla epilepsi 

iken, kontrol grubunda %20,4 (n=10) ile en sık alerjik hastalıklardı.  

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların psikiyatrik komorbiditeleri 

incelendiğinde araĢtırma grubunda %36,6 ek psikiyatrik hastalıklardan Dikkat 

Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) %12,2 (n=6), Hafif Düzeyde Mental 
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Retardasyon (HMR) %8,2 (n=4), Orta Düzeyde Mental Retardasyon (OMR) %2 

(n=1), Anksiyete bozukluğu;%8,2 (n=4), DEHB + Depresif bozukluk %2 (n=1), 

DEHB+HMR ( %2) (n=1), DEHB+ Anksiyete Bozukluğu (%2)(n=1) tespit edildi. 

Ancak kontrol grubundaki çocuklarda ek psikiyatrik hastalık yoktu. 

Çocukların maruz kaldığı teknoloji türü karĢılaĢtırması 

 AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların maruz kaldığı teknoloji türü 

incelendiğinde: AraĢtırma grubunda televizyon maruziyeti %44,9 (n=22), cep 

telefonu maruziyeti %16,3 (n=8), tablet maruziyeti %16,3 (n=8), televizyon 

maruziyeti ile birlikte cep telefonu maruziyeti ve tablet maruziyeti %22,4 (n=11) 

iken, kontrol grupta bu oranlar televizyon maruziyeti %51 (n=25), cep telefonu 

maruziyeti %12,2 (n=6), tablet maruziyeti %8,2 (n=4), televizyon maruziyeti ile 

birlikte cep telefonu maruziyeti ve tablet maruziyeti %28,6 (n=14) idi.  

Ġki grup arasındaki bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Çocukların aĢı uygulamasındaki farkların karĢılaĢtırması 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların aĢılanma durumları 

incelendiğinde; 

AraĢtırma grubundaki çocukların %81,6'sı (n=40) rutin bakanlık takvimine 

göre, %14,3‟ü (n=7) rutin bakanlık takvimi+ek aĢılar ile aĢılanmıĢken, %4,1‟inde 

(n=2) aĢı reddi mevcuttu.  

Kontrol grubundaki çocukların %63,3‟ü (n=31) rutin bakanlık takvimine göre 

aĢılanmıĢken, %36,7‟si (n=18) rutin bakanlık takvimi+ek aĢılar ile aĢılanmıĢtı. 

Kontrol grupta aĢı reddi mevcut değildi. 

Kontrol grupta rutin bakanlık takvimi+ ek aĢılar ile aĢılanma oranı anlamlı 

düzeyde fazlaydı (p<0,05). 

Hastaneye yatıĢ öyküsü karĢılaĢtırması 

AraĢtırma ve kontrol grubunda çocukların hastaneye yatıĢ öyküleri 

incelendiğinde araĢtırma grubunda %63,3 (n=31) çocukta hiç yatıĢ öyküsü yokken, 
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%26,5 (n=13) bir kez yatıĢ öyküsü, %10,2 (n=5) çocukta çoklu yatıĢ (3 ve daha 

fazla) öyküsü mevcuttu. 

 Kontrol grubunda ise %57,1 (n=28) çocukta hiç yatıĢ öyküsü yokken, %36,7 

(n=18) bir kez yatıĢ öyküsü, %6,1 (n=3) çocukta çoklu yatıĢ (3 ve daha fazla) öyküsü 

var idi. Ġki grup arasındaki bu fark anlamlı değildi (p>0,05). 

Tıbbi ve psikiyatrik komorbidite dağılımı 

AraĢtırma grubundaki çocuklarda nörolojik komorbidite; 6 çocukta (%12,2) 

epilepsi, bir çocukta (%2) ise Landau- Kleffner Sendromu idi. 

AraĢtırma grubundaki çocukların %36,6‟sında (n=18) psikiyatrik komorbidite 

saptandı. Psikiyatrik komorbidite dağılımı Ģöyleydi: 

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB); 6 hastada ( %12,2),  

Hafif Düzeyde Mental Retardasyon (HMR); 4 hastada (%8,2), Orta Düzeyde 

Mental Retardasyon (OMR); 1 hastada (%2) 

Anksiyete bozukluğu; 4 hastada (%8,2) 

DEHB + Depresif bozukluk; 1 hastada (%2)  

DEHB+HMR; 1 hastada ( %2)  

DEHB+ Anksiyete Bozukluğu; 1 hastada (%2)  

Psikiyatrik ilaç kullanımı ve regresyon 

Hastaların %55,2‟sinde (n=27) psikiyatrik ilaç kullanımı mevcuttu. Bu 

ilaçların %32,6 „sı atipik antipsikotik, %6,2 „si psikostimulan iken, %16,4 ü kombine 

tedavi (antipsikotik+psikostimulan) idi. 

Ailelere göre OSB grubundaki 49 hastanın 17‟sinde (%34,7) aslında belirli 

bir normal geliĢim sürecinden sonra duraklama ve gerileme olduğu algısı mevcut 

iken, gerçek anlamda regresif tip OSB tanısı sadece 1 hastada (%2,1) tespit edildi. 

4.6. AraĢtırma ve Kontrol Gruplarının Otizm Tanı ve ġiddet Belirleyici 

Ölçekler Bakımından Ġncelenmesine ĠliĢkin Veriler 
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Tablo 7.‟de OSB tanı koydurucu ölçeklerden olan Otizm DavranıĢ Kontrol 

Listesi (ODKL) ve DavranıĢsal sorunlar için kullanılan Sorun DavranıĢ Kontrol 

Listesi (SDKL) hasta ve kontrol grubu puan ortalamalarının karĢılaĢtırması 

verilmiĢtir. 

Tablo 7. Ölçekler ve Alt Ölçek Puanlamaları 

Ölçekler Ve Alt Ölçek 

Puanlamaları 

Hasta (N=49) 

Ort(SS) 

Median(min-max) 

n (%) 

Kontrol(N=49) 

Ort(SS) 

Median(min-max) 

n (%) 

 

t 

z 

 

P 

ODKL Duyusal 8 (0-23) 0 (0-0) -8,835 <0,0001 

ODKL ĠliĢki Kurma 17 (2-31) 0(0-0) -9,122 <0,0001 

ODKL Beden ve Nesne 

Kullanımı 

15 (3-36) 0 (0-3) -8,722 <0,0001 

ODKL Dil Becerileri 11,20±5,21 0±0 15,036 <0,0001 

ODKL Sosyal ve 

Özbakım  

15 (3-25) 0 (0-6) -8,742 <0,0001 

ODKL TOPLAM 66,12±3,03 1,42±0,25 -8,659 <0,0001 

SDKL Ġrritabilite 18 (4-40) 1 (0-9) -8,487 <0,0001 

SDKL Letarji 18 (2-37) 0 (0-13) -8,626 <0,0001 

SDKL Stereotipi 8 (1-18) 0(0-7) -8,739 <0,0001 

SDKL Hiperaktivite 18 (1-40) 1 (0-7) -8,374 <0,0001 

SDKL Uygunsuz 

KonuĢma 

7 (1-13) 0 (0-3) -8,741 <0,0001 

SDKL TOPLAM 70,81±4,15 4,06±0,81 -8,491 <0,0001 

Klinik Global Ġzlenim 

ġiddet Ölçeği (KGĠÖ-

Hġ) 

4 (2-6) 1 (1-1) -9,191 <0,0001 
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Not: Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum değer, max: maksimum değer, 

%:yüzde oran.  

Tablo 7.‟de de görüldüğü gibi araĢtırma ve kontrol grubu otizm tanı ve Ģiddet 

belirleme ölçek ve alt ölçek puanları bakımından değerlendirildi. ODKL duyusal, 

iliĢki kurma, beden ve nesne kullanımı, dil becerileri, sosyal ve özbakım alt ölçek 

puanları ve toplam puanı ortalamaları araĢtırma grubunda kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,05). Aynı zamanda SDKL irritabilite, 

letarji, stereotipi, hiperaktivite, uygunsuz konuĢma alt ölçek puanları ve toplam puanı 

ortalamaları; araĢtırma grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksekti (p<0,05). 

Hastalık Ģiddeti 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocuklar hastalığın Ģiddeti açısından Klinik 

Global Hastalık Ġzlenim ġiddeti Ölçeği (KGĠÖ-Hġ)‟le değerlendirildiğinde araĢtırma 

grubundaki çocukların medyan 4 = orta Ģiddette hasta olduğu görülürken kontrol 

grubundaki çocukların medyan 1 = normal olduğu saptanmıĢtır (p<0,05). 
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5. TARTIġMA 

Otizm bilinen özgün bir nedeni olmayan, genetik, çevresel, nörolojik ve 

immünolojik faktörlerin birlikte rol aldığı multifaktöriyel (çok etmenli) 

nörogeliĢimsel bir bozukluktur. Otizm etiyolojisinin altta yatan mekanizmasının çok 

büyük olasılıkla poligenik olduğu ve çevresel faktörlerin genetik faktörlerle 

etkileĢime girmesi sonucunda meydana geldiği düĢünülmektedir (16). 

5.1. Genomik Verilerin Değerlendirilmesi 

MECP2 geni Xq28 bölgesinde yer alır ve 4 ekzondan oluĢmaktadır(88). Gen, 

486 aminoasitten oluĢan bir proteini kodlamaktadır. MECP2 proteini 

“transkripsiyonel modülatör” olarak adlandırılır, yani genomumuzdaki yüzlerce 

genin çalıĢmasını düzenlemektedir. Beyin geliĢimi için kritik bir düzenleyicidir ve 

beynin normal çalıĢması için özellikle önemlidir (89). 

MECP2 geninin mutasyonları Rett Sendromu baĢta olmak üzere farklı 

fenotiplere yol açabilirken, MECP2 genini içeren genomik segment 

artıĢları, MECP2 duplikasyon sendromuna neden olur (90, 91). RS'li hastaların% 

95'inden fazlasında MECP2 geninde mutasyon saptanmaktadır (92,93). Otizm 

spektrum bozuklukları tanısı konan birkaç hastada da MECP2 geninde mutasyonlar 

bildirilmiĢtir (94, 95). Ancak, OSB‟li hastalarda saptanan MECP2 mutasyonlarının, 

MECP2'nin normal iĢlevlerine nasıl müdahale ettiği bilinmemektedir. 

Klinik semptomlarla ilgili olarak, OSB ve RS arasında sosyal kaçınma, 

stereotipik vücut-el hareketi ve anksiyete gibi örtüĢen bazı fenotipler bulunmaktadır 

(96). Ayrıca, RS‟li bazı kızlar da OSB kriterlerini karĢılamaktadır(97). Ayrıca, 

RS'nin lokomotor aktivitedeki bozukluklar ve tekrarlayan nöbet gibi çekirdek 

semptomları normalde OSB hastalarında sıklıkla görülmemektedir. 

MECP2 duplikasyon sendromu olan erkek çocuklarda ciddi otistik özellikler tespit 

edilmiĢtir (98). 

Wen ve arkadaĢlarının 2017 yılında 120 OSB tanılı olgu ile yaptıkları bir 

çalıĢmada MECP2 ve diğer OSB aday genlerinin taranması için tüm ekzon 

sekanslaması yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada 3(%2,5) olguda MECP2 geninde p.P152L 

(c.455C> T), p.P376S (c.1162C> T) ve p.R294X (c.880C> T) mutasyonları 
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saptanmıĢtır. Bu mutasyonlardan p.P152L ve p.R294X de novo olarak ortaya 

çıkarken, p.P376S maternal olarak kalıtılmıĢtır (99). 

Bizim çalıĢmamızda araĢtırma grubunda yer alan çocukların periferik 

kanından elde edilen DNA örneğinden MECP2, RPL10, NLGN4X, PDE8B, CDKL5 

ve NLGN3genlerinin tüm gen dizi analizi (tüm kodlayan bölgeler ve ekzon intron 

bağlantı noktaları (±10)) yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya alınan araĢtırma grubunda yer alan 

sadece 1 çocukta (%2) yapılan analiz sonucunda MECP2 geninde hemizigot olarak 

c.260C>T(p.P87L) varyantı saptandı. Veritabanları değerlendirildiğinde, bu 

varyantın daha önce klinik önemi bilinmeyen değiĢim olarak bildirildiği görüldü 

(dbSNP: rs267608440) (100). Ancak ACGM ( American College of Medical 

Genetics) kalsifikasyonu göz önünde bulundurulduğunda, Varsome programının bu 

varyantı muhtemel patojenik olarak değerlendirdiği görüldü. [Kanıt kodları: 

PM1(PatogenicModerate),PM 2:(PathogenicModerate), PP2:(PathogenicSupporting), 

PP3: (PathogenicSupporting)]. Bu aĢamadan sonra varyantın patojenitesinin 

değerlendirilebilmesi için ailenin geri kalan bireylerinde bu varyantın varlığının 

araĢtırılması planlandı. 

 5.2. Sosyodemografik Verilerin Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya alınan vakaların araĢtırma ve kontrol grubunda 43‟ü erkek (%87,8) 

ve 6‟sı kız (%12,2) cinsiyette idi. AraĢtırma grubunun yaĢ ortalaması 88,63±37,89 ay 

iken, kontrol grubunun yaĢ ortalaması 88,75±43,76 ay olarak saptanmıĢtır. Gruplar 

arasında yaĢ ve cinsiyet açısından anlamlı bir farklılık yoktu. ÇalıĢmamız literatürü 

destekler nitelikte olup araĢtırma ve kontrol grubundaki çocuklar cinsiyete göre 

karĢılaĢtırıldığında erkek/kız oranı 7,16 olup; OSB erkeklerde kızlara göre daha 

yüksek oranda bulunmuĢtur. Fombone tarafından 2005 yılında yapılan bir çalıĢmada 

IQ düzeyi düĢtükçe cinsiyetler arasındaki farkın azaldığı gösterilmiĢ, normal zekâya 

sahip OSB‟li grupta erkek/kız oranının 5,75/1 iken, mental retardasyonun eĢlik ettiği 

OSB‟li grup için ise bu oranın 1,9/1 olduğu bildirilmiĢtir (15). Hastalığın Ģiddeti ve 

tanımı, eĢlik eden mental retardasyonun dâhil edilip edilmeyeceği ve verilerin klinik 

ya da toplum temelli araĢtırma sahalarından elde edilmiĢ olması gibi çalıĢma 

metodolojileri ile alâkalı birtakım farklılıklar bu aralığın geniĢlemesine neden 

olabilmektedir. 
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ÇalıĢmamızda araĢtırma ve kontrol grubu çocuklarının ailesel 

sosyodemografik verileri incelendiğinde; anne yaĢı, annede kronik hastalık, baba 

yaĢı, babada kronik hastalık, kardeĢ sayısı ve kardeĢ sırası arasında gruplar arasında 

anlamlı istatistiksel fark saptanmamıĢtır. 

Literatürde yapılan bazı çalıĢmalarda 35 yaĢ üzerinde anne olmanın OSB 

riskini arttığı bildirilmektedir (101, 102). Yapılan baĢka araĢtırmalarda ise ileri anne 

yaĢı ile OSB‟nin geliĢme riski arasında bir iliĢki saptanmıĢ olup istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı sonucuna varılmıĢtır (103). Bizim çalıĢmamız da literatürü 

destekler nitelikte olup anne yaĢı ile OSB riski arasında anlamlı bir iliĢki 

saptanmamıĢtır.  

OSB ile ilgili yapılan çalıĢmalar arasında en tutarlı veriler ileri baba yaĢı 

üzerinde elde edilmiĢ ve ileri baba yaĢı otizm için tek baĢına bir neden olmayıp, 

biyolojik sürecin belirleyicisi olarak etki göstermekte olup bir risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir (10).  

Yapılan bazı araĢtırmalarda anne baba arasındaki yaĢ farkının bile bir risk 

etmeni olduğunu öne sürmektedir (54). 

Toplum temelli epidemiyolojik çalıĢmaları kapsayan bir meta-analizde, artan 

baba yaĢı ile OSB riskinin arttığı ve bu artıĢın artan baba yaĢı ile iliĢkili de novo 

mutasyon, genomik imprinting değiĢimleri veya epigenetik mekanizmalar aracılığı 

ile olduğu öne sürülmüĢtür (104). 

Wu ve arkadaĢları ileri ebeveyn yaĢı ile OSB arasındaki iliĢki üzerine 27 

çalıĢmanın meta-analizini gerçekleĢtirmiĢlerdir. Buna göre anne ve baba yaĢındaki 

her 10 yıllık artıĢın, çocuklarında OSB riskini sırasıyla % 18 ve % 21 oranında 

artırdığını göstermiĢlerdir (105). ÇalıĢmamızda ileri baba yaĢının ya da anne-baba 

arasındaki yaĢ farkının istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı çıkmamasının 

nedeni çalıĢmamızın örneklem sayısının az olması ile iliĢkili olabilir. 

Ben-Itzchak ve arkadaĢları tarafından 2018 yılında yapılan bir çalıĢmada 

hastalar kendinden yaĢça büyük kardeĢleri olan, yaĢça küçük kardeĢleri olan ve 

kardeĢleri olmayan olarak üç gruba ayrılmıĢ idi. YaĢça büyük kardeĢlerin OSB'li 

hastaların sadece sosyal becerilerinin artmasına katkıda bulunduğu, hastalık 

Ģiddetinin gruplar arasında anlamlı farklılık göstermediği bildirilmiĢ olup özellikle 
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çekirdek belirtilerden olan stereotipilerin kardeĢ sayısı ve sırası ile iliĢkili olmadığı 

vurgulanmıĢtır (106). 

ÇalıĢmamızda araĢtırma grubu ve kontrol grubu çocuklarının ailenin kaçıcı 

çocukları olduğu ve kardeĢ sayısı karĢılaĢtırıldığında çoğunun ailenin birinci ya da 

ikinci çocukları olduğu ve çoğunun bir kardeĢi olduğu bulunmuĢtur. Bu konuda alan 

yazında toplum temelli, geniĢ örneklemli OSB çalıĢmalarında da genel olarak ailenin 

ilk çocuklarında OSB saptanmıĢ olduğu vurgulanmaktadır (102). 

Otizmin genetik kökenli hastalıklara eĢlik ettiği, monozigot ikizlerde görülen 

yüksek konkordans ve hastalığın kardeĢlerde ortaya çıkma ihtimalinin fazlalığı 

hastalığın etiyolojisinde genetik etmenlerin önemini ön plana çıkarmaktadır. Son 

yıllarda OSB etiyolojisinde geniĢ otizm fenotipine özellikle vurgu yapılmaktadır. 

Buna göre OSB tanısı olan çocuğun ailesinde ve akrabalarında OSB ya da baĢka bir 

psikiyatrik hastalık eĢlik etme ihtimali yüksektir. Yapılan aile çalıĢmalarında 

OSB‟nin sık görüldüğü ailelerin varlığının gösterilmiĢ olması bu görüĢü destekler 

niteliktedir (10). 

          Yapılan çalıĢmalarda OSB‟li çocukların anne-babalarında kronik tıbbi ve 

psikiyatrik hastalıkların sağlıklı kontrollere göre daha sık bulunduğu belirlenmiĢtir. 

Tıbbi kayıtlar taranarak yapılmıĢ bir çalıĢmada OSB‟li çocukların annelerinde artmıĢ 

psöriasis, Tip 1 diyabetes mellitus ve astım oranlarına ulaĢılmıĢtır (107). 

Lauritsen ve arkadaĢlarının Danimarka‟da yaptıkları bir çalıĢmada, annede 

psikiyatrik bir bozukluğun bulunmasının çocukta OSB geliĢme riskini iki kat 

arttırdığı, ancak babada psikiyatrik bir bozukluğun bulunmasının çocukta OSB 

geliĢme riskini arttırmadığı saptanmıĢtır (108).  

Bizim çalıĢmamızda da akrabalarda MR/OSB oranı araĢtırma grubunda 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı oranda yüksek saptandı. Bu hastalıklar içinde 

akrabalarda en sık görülen MR ve OSB idi. Bu bulgular da geniĢ otizm fenotipi 

kavramını desteklemekte idi. 

ÇalıĢmamızda gruplar arasında anne ve babaların eğitim durumları ve 

meslekleri kıyaslandığında kontrol grubundaki anne ve babaların eğitim düzeylerinin 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu kontrol grubundaki annelerin anlamlı düzeyde daha 

yüksek oranda çalıĢma hayatında olduğu ve daha üst düzey iĢlerde çalıĢtığı saptandı. 
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Kontrol grubundaki babaların memur ve üst düzey meslek grubuna sahip olma 

oranlarının anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı. 

YapılmıĢ farklı çalıĢmalarda OSB sıklığının sosyoekonomik gruplar arasında 

farklılık gözetmediği saptanmıĢ olsa da, yüksek eğitim düzeyi ve yüksek gelir 

düzeyine sahip ailelerin çocuklarının daha fazla OSB tanısı alıyor olmaları, 

farkındalık düzeyleri ve sağlık hizmetlerine ulaĢabilirlik açısından daha fazla 

avantaja sahip olmaları ile iliĢkili bulunmuĢtur (109). 

Kogan ve arkadaĢlarının yaptığı bir anket çalıĢmasında, 12 yıldan az eğitim 

görmüĢ ebeveynlerin çocuklarında, 12 yıldan fazla eğitim görmüĢ ebeveynlerin 

çocuklarına kıyasla %68 oranla daha fazla orta Ģiddetli OSB ve % 43,5 oranla daha 

fazla ağır Ģiddetli OSB gözlendiği bulunmuĢtur (110). Bizim çalıĢmamızda da 

kontrol grubundaki anne ve babaların araĢtırma grubundaki anne ve babalara göre 

eğitim düzeylerinin daha üst seviyede olduğu ve daha üst düzey iĢlerde çalıĢtığı 

saptandı. 

OSB geliĢimde önemli faktörlerden biri de genetik yatkınlıktır. Ġkiz 

çalıĢmaları, OSB için riskli genetik varyantların, otizmli bireylerin yakın 

akrabalarında gözlenebilen geniĢ fenotipe neden olduğu fikrini doğurmuĢtur (107). 

Buna rağmen yapılmıĢ bir araĢtırmada OSB ve kontrol grubu çocukları arasında 

ebeveyn akrabalığı açısından anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır (111). ÇalıĢmamızda 

da ebeveyn akrabalık oranı bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır. 

5.3. Prenatal Dönem Verilerinin Değerlendirilmesi 

Wang ve arkadaĢları tarafından 2017 yılında yapılmıĢ otizmle iliĢkisi olan 

prenatal, perinatal ve postnatal risk faktörlerini inceleyen 17 çalıĢmanın 

metaanalizinde incelenen faktörlerin çoğunun artmıĢ otizm riski ile iliĢkili olduğunu 

gösterilmiĢtir. Bu faktörler Ģöyle sıralanabilir: Anne ve baba yaĢı ≥ 35 yıl olması, 

anne ve babanın beyaz ve Asya ırkından olması, gestasyonel hipertansiyon, 

gestasyonel diyabet, anne ve babanın eğitim düzeyinin kolej veya daha üst düzey 

olması, düĢük tehdidi, antepartum kanama, sezaryen doğum, gebelik haftasının ≤36. 

gestasyonel hafta olması, indüklenmiĢ doğum eylemi, anormal geliĢ Ģekilleri (makat 

prezentasyon), preeklampsi ve fetal distres, düĢük doğum ağırlığı, postpartum 
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kanama, erkek cinsiyet ve beyin anomalisidir. Paritenin 4 ve üzerinde olması ile 

kadın cinsiyeti OSB için koruyucu faktörler olarak bulunmuĢtur(112).  

 Alan yazında OSB ile iliĢkili yapılmıĢ çok sayıda araĢtırmada gebelik ve 

doğumla iliĢkili problemlerin; nulliparite, çoğul gebelik, gebelikte travma, gebelikte 

ilaç (talidomit ve sodyum valproat) kullanımı, üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme 

öyküsünün OSB‟li çocuklarda daha sık olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca gebelik süresinin 

kısa olması (abortus öyküsü ve gebeliğin 20. haftasından önce görülen düĢük tehdidi) 

, düĢük doğum tartısı (özellikle doğum ağırlığı <1500 g), prematurite, postmatürite, 

mekonyum aspirasyonu ve postnatal dönemde görülebilecek sorunların (APGAR 

skorunun düĢük olması, gecikmiĢ ağlama, respiratuar distres sendromu, 

hiperbilirubinemi) OSB‟li çocuklarda daha sık olduğu saptanmıĢtır (16, 38, 101) . 

Bizim çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak prenatal öykü bakımından; 

annenin yardımcı üreme tekniği ile gebe kalması, kilo alımı, gebelikte vitamin ve 

folik asit vs. alınması, gebelikte sigara içme, gebelikte pasif içicilik, gebelikte Sağlık 

Bakanlığı‟nın önerdiği rutin tetanos aĢı uygulaması, gebelikte ekran maruziyeti, 

gebelikte USG sayısı, gebelikte üç boyutlu USG sayısı gibi durumlar açısından 

gruplar arasında farklılık saptanmamıĢtır. Gebelikte anne yaĢı, gebelikte baba yaĢı, 

anne baba arasındaki yaĢ farkı, annenin bu gebelikte önce düĢük kürtaj öyküsü, Rh 

uyuĢmazlığı, gebeliğin çoklu gebelik olması gibi durumlar açısından ise literatürün 

aksine gruplar arasında farklılık saptanmamıĢtır. Bu sonuca ulaĢmamızın nedeni 

çalıĢmamızın toplum tabanlı bir örneklem ile değil, klinik bir örneklem grubunda 

yapılmıĢ olması gibi metodolojik farklılıklardan kaynaklanıyor olabilir.  

Ġki yüz on dört OSB‟li çocuğa sahip annelerin tüm kayıtlarına ulaĢıldığı bir 

çalıĢmada 33 annenin Rh- kan grubuna sahip olduğu ve bu annelerin %88‟inin 

gebelik esnasında RhIg ile tedavi edildiği saptanmıĢtır. Aynı çalıĢmada 214 annenin 

16‟sı OSB tanısı alan 2 çocuğa sahipken, bu annelerin 15‟i, Rh+ ve 1 tanesi Rh- idi. 

Bu çalıĢmanın sonucunda da Rh kan grubu durumu ile OSB arasında bir iliĢki 

saptanmamıĢtır(113). Bizim çalıĢmamızda araĢtırma ve kontrol grubundaki babaların 

kan grupları karĢılaĢtırıldığında baba kan grupları arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi ve hasta grubun babalarında AB Rh (+) olma oranı en belirgin fark olarak 

izlendi. ÇalıĢmamızda araĢtırma ve kontrol grubundaki annelerin ve çocukların kan 
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grupları ise benzer oranlarda saptanmıĢtır. Kan grupları ve OSB arasındaki iliĢki ile 

ilgili bu konuda literatürde tartıĢabileceğimiz bilgi bulamadık ancak dikkate değer ve 

araĢtırılması gereken bir değiĢken olabileceğini düĢünüyoruz. 

Conti ve arkadaĢları(114) yardımcı üreme teknolojisi ile OSB riski arasındaki 

iliĢkiyi sistematik olarak gözden geçirmiĢlerdir. Bu araĢtırma sonucunda yardımcı 

üreme tekniği ile OSB riski arasında bir iliĢki olmadığı saptanmıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda da yardımcı üreme tekniği ile gebe kalma iki grupta benzer oranda idi. 

Schmidt ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, 2003-2009 yılları arasında 

24-60 aylık 429 OSB‟li çocuk ile 278 normal geliĢen çocuğun toplum kökenli 

retrospektif bilgileri taranmıĢ; gebelik öncesi üç ay ve gebeliğin ilk ayı boyunca 

prenatal vitamin takviyesi kullanımının OSB riskini azaltabileceği saptanmıĢtır 

(115). Bu çalıĢmada özellikle MTHFR 677 TT, CBS rs234715 GT + TT 

mutasyonlarını taĢıyan annelerin ve COMT 472 AA genotipine sahip çocukların 

annelerinin konsepsiyon öncesinde vitamin kullanmamasının OSB açısından büyük 

risk taĢıdığı, gebeliğin ilk ayı ve konsepsiyondan önce ek folat alımının OSB riskini 

azalttığı önemle vurgulanmıĢtır. ÇalıĢmamızda ise OSB ve kontrol grubu anneleri 

arasında gebelik öncesi ve sırasında multivitamin veya folik asit kullanım oranları 

bakımından aralarında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. Ancak çalıĢmamızın toplum 

tabanlı bir örneklem değil, klinik bir örneklem grubunda yapılmıĢ olması ve yine 

çalıĢmamızın anne ve çocuk genotip özelliklerinin vitamin alımı iliĢkisini saptamaya 

yönelik bir özelliğinin olmaması da bu sonuca neden olmuĢ olabilir. 

Rosen ve arkadaĢları tarafından yapılan15 çalıĢmanın meta-analizinde(116), 

annenin sigara içimi ile çocuklarda OSB riski arasında hiçbir iliĢki 

bulunamamıĢtır. Doğum öncesi sigara içiminin postnatal değerlendirilmesi için bir 

hatırlama yanlılığını yansıtabilecek küçük ve kesin olmayan bir risk artıĢı olduğu 

düĢünülmektedir. 

Zhang ve arkadaĢları tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada, gebelik sırasında 

annenin pasif içiciliğinin artmıĢ OSB riski ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. Yazarlar, 

pasif içicilikte polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve fetal hipoksiye yol açabilecek 

ve beyin geliĢimini etkileyecek metaller gibi sağlık üzerinde olumsuz etkileri olan 

çeĢitli kimyasallar olduğunu savunmuĢlardır. Her ne kadar bu teoriler sigara içmeye 

maruz kalma ve OSB arasındaki pozitif iliĢkiyi destekleyebilse de, yazarlar 
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annelerinin sigara içmesinin örneklem boyutunun çok küçük olduğu için 

çalıĢmalarının bu konuyu ele almak için yeterli güce sahip olmayabileceğini 

düĢünmüĢlerdir(117). Bizim çalıĢmamızda da gruplar arasında gebelikte sigara içimi 

ve gebelikte annenin pasif içiciliği açısından farklılık saptanmamıĢtır.
 

Tracy ve arkadaĢları tarafından 81993 çocuk ile yapılan retrospektif bir 

kohort çalıĢmasında yapılan prenatal Tdap aĢılaması (tetanos, difteri ve asellüler 

boğmaca aĢıları) artmıĢ OSB riski ile iliĢkili bulunmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda da 

gebelikte Sağlık Bakanlığı‟nın önerdiği rutin tetanos aĢı uygulaması bakımından 

gruplar arasında fark saptanmamıĢtır (118). 

Tıbbi USG gebelikte genellikle güvenli kabul edilirken, bazı çalıĢmalar 

obstetrik tanısal USG‟nin nörogeliĢim için zararlı olduğunu ve ayrıca OSB için risk 

oluĢturabileceğini varsaymaktadır. Daha eski bir sistematik derlemede obstetrik 

tanısal USG için iliĢkili bir risk bulamamıĢ olsa da, nörogeliĢimsel sonuçların 

boylamsal çalıĢmaları eksik olduğundan bu sonucun kesin olmadığı vurgulanmıĢtır 

(119).  

Webb ve arkadaĢlarının 2017 yılında yaptığı ulusal bir çalıĢmada OSB‟li 

çocukların, ilk trimester ultrasonunun ve OSB‟li erkek çocuklarda kopya sayısı 

varyantların (CNV) varlığı ile kombinasyonunda daha düĢük biliĢsel sonuçlar ve 

artmıĢ tekrarlayan davranıĢ ile iliĢkili olduğunu bulmuĢlardır. Ayrıca, cinsiyet 

genelinde ve tanımlanmıĢ CNV‟lerin varlığından bağımsız olarak, ilk trimester 

ultrasonu ile artmıĢ tekrarlayan davranıĢlarla korelasyon göstermiĢtir. Sonuç olarak, 

OSB semptomlarındaki heterojenitenin kısmen, belirli genetik güvenlik açıkları olan 

çocukların gebelik erken döneminde ultrasonuna maruz kalmasından 

kaynaklanabileceğini ileri sürmüĢlerdir. ÇalıĢmamızda araĢtırma ve kontrol grupları 

arasında gebelikte USG ve üç boyutlu USG sayısı bakımından gruplar arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (120). ÇalıĢmamızda gebelik boyunca yapılan USG 

sayıları incelenip trimesterlara göre USG maruziyeti sorgulanmadığı için bu sonuca 

varmıĢ olabiliriz. Ancak ileri araĢtırmalara değer bir konu olabileceği 

düĢünülmektedir. 

AraĢtırma grubundaki annelerin gebe kaldığı andaki kilosu, gebelikte 

metabolik, enfektif ya da kronik hastalık geçirme oranları ve gebelikte üst solunum 
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yolu enfeksiyonu  geçirme oranları kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksekti. 

Alan yazında OSB etiyolojisini aydınlatmak amacıyla maternal obezite, 

diabet ve bunların etiyopatogeneze nasıl katkıda bulunduğunu araĢtıran çalıĢmalar 

özellikle son zamanlarda artıĢ göstermiĢtir. Xu ve arkadaĢlarının 2014 yılında 

annelerde diyabet ve OSB arasındaki iliĢki üzerine yaptıkları bir meta-analiz 

araĢtırmasında: Kohort çalıĢmaları için pregestasyonel ve gestasyonel diyabet ile 

OSB riskinde sırasıyla % 74 ve % 43 oranlarında artıĢ bulmuĢlardır(121). 

Wang ve arkadaĢları yaptıkları yedi çalıĢmanın meta-analizinde gebelik 

öncesi ve gebelikte normal kilolu olan annelerin çocuklarına göre aĢırı kilolu ve obez 

annelerin çocuklarında OSB riskini sırasıyla % 28 ve %36 oranında arttırdığını 

göstermiĢtir(122). 

Gebelik sürecindeki diyabet, hipertansiyon, hipotroidi ve obezite gibi 

metabolik sorunların OSB ve geliĢimsel gerilik ile iliĢkili olabileceği 

vurgulanmaktadır. Yapılan araĢtırmalar sonucunda obez annelerin OSB‟li çocuğa 

sahip olma riski 1,6 kat; geliĢimsel geriliği olan çocuğa sahip olma riskinin ise 2 kat 

daha fazla olduğu belirtilmiĢtir(55). 

 Maternal obezitede leptinin daha yüksek düzeylerde olduğu saptanmıĢtır 

(123, 124). Gebelik sürecinde salgılanan yüksek plazma leptin düzeyleri plasental 

disfonksiyonu göstermektedir(125). 

Leptin reseptörleri insan beyninde korteks, hipokampus, amigdala, talamus ve 

hipotalamus gibi davranıĢsal tepkileri düzenlemede rol oynayan bazı beyin bölgeleri 

arasında dağılım göstermektedir. Yapılan bir çalıĢmada geliĢim basamakları normal 

olarak geliĢen kontrollerle (n=50) kıyaslandığında, regresif tip OSB‟li çocuklarda 

(n=37) plazma leptin düzeylerinin arttığı bildirilmiĢtir(126). 

Yapılan birçok çalıĢmada obez olan annelerin çocuklarında, nörogeliĢimsel 

değiĢikliğe neden olabileceği düĢünülen hipokampal beyin kaynaklı nörotrofik faktör 

üretiminde (BDNF) bir düĢüĢ olduğu gösterilmiĢtir(127). 

Annenin beslenme tarzının yüksek yağ içerikli diyet olması ile fetal 

hipokampuste mikroglial aktivasyonu artırarak, proinflamatuvar sitokinlerle birlikte 

inflamatuar göstergelerin artıĢına neden olduğu ön görülmektedir(128).  
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 Maternal obezitede nöroendokrin ajanlar olan yağ asitleri, glikoz ve 

trigliseritler de daha yüksek olarak saptanmaktadır. Bu durumda en önemli durum 

fetal hiperglisemidir. Glikoz, kan-plasenta bariyerini geçebiliyor iken maternal 

insülin bu bariyeri geçemez ve fetüs, beyin geliĢiminde rol oynayan bir büyüme 

faktörü olan kendi insülinini salgılamaya baĢlar. Bunun sonucu olarak, prenatal 

dönemde hiperinsülinemiye maruz kalmanın beyin geliĢimi ve beyin regülasyonunda 

değiĢimlere neden olabileceği düĢünülmektedir(57). Bizim çalıĢmamızda annenin 

gebe kaldığı andaki kilosu karĢılaĢtırıldığında araĢtırma grubunda anlamlı düzeyde 

yüksek bulduk. Ancak bizim çalıĢmamız anne vücut kitle indeksini içermediğinden 

sonuçların literatürü destekleyebileceği söylenebilse de kesin yorum 

yapılamamaktadır.  

Otizm patofizyolojisinde gebelik sırasında annedeki enfeksiyonların olası rolü 

bazı hayvan çalıĢmalarında ve epidemiyolojik araĢtırmalarda incelenmiĢtir(129). 

Ġlginç olarak bu rolün, annenin immün aktivasyon durumunun sitokin ve 

kemokinlerinin yükselmesiyle tetiklenip, sonuç olarak klinik fenotipe yol açması 

Ģeklinde olduğu ileri sürülmektedir(130). Jiang ve arkadaĢlarının 2016 yılında 

yaptıkları bir meta-analiz çalıĢması ile gebelik sırasında maternal enfeksiyon ve OSB 

riski sistematik olarak gözden geçirilmiĢtir. Bu çalıĢmanın en önemli bulguları 

maternal bakteriyel ve genitoüriner enfeksiyondan sonra, sırası ile % 18 ve % 9 

oranlarında OSB riskinde anlamlı bir artıĢ saptanmıĢtır. Ayrıca maternal gripten 

sonra da OSB 'de anlamlı düzeyde bir artıĢ bulmuĢlardır (131). 

Abdallah ve arkadaĢlarının 2011 yılında Danimarka‟da yapmıĢ olduğu bir 

kohort çalıĢmasında, OSB olguları ve kontrollerin gebelik sırasındaki biyolojik 

materyallerinin (amniyon sıvısı örnekleri) elde edilmiĢ olması, aynı çalıĢma 

grubunda maternal/fetal immün aktivasyon ve OSB arasındaki iliĢkinin 

incelenmesine olanak sağlamıĢtır. OSB olgularının amniyon sıvısı örneklerinde 

kontrollere göre interlökin-4 (IL-4), interlökin-10 (IL-10) , tümör nekroz faktörü-α 

(TNF-α), tümör nekroz faktörü- β ( TNF-β) (132) ve monosit kemotaktik protein-1 

(MKP-1) düzeyleri daha yüksek saptanmıĢtır. Gebelik sırasında farklı patojenlerin 

bebeğin daha sonraki yaĢamında benzer klinik psikopatolojik sonuçları 

tetikleyebileceği düĢünülmektedir. Çoğu bulaĢıcı mikroorganizmanın fetal dokulara 

yayılması en az olacak Ģekilde belli maternal alanlarda sınırlı kalması nedeniyle 
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(133), OSB patofizyolojisine doğum öncesi enfeksiyonların (allerjen, toksin ve 

otoimmünite gibi diğer inflamatuar tetikleyicilerle birlikte) katkısının daha çok 

fetüste “Sitokin Fırtınası”na yol açarak ortaya çıkması ile açıklanabilir(134). 

Epidemiyolojik çalıĢmalar, otizm için enfeksiyöz veya immünolojik risk 

faktörleri için ilgi çekici ipuçları sağlamıĢtır. Kızamıkçığa prenatal maruz kaldığı 

bilinen bir doğum kohortunda çocukların %8‟inde OSB olduğu gösterilmiĢtir 

(135). BaĢka bir Danimarka çalıĢmasında, ilk trimesterde üst solunum yolu 

enfeksiyonu nedeniyle annenin hastane yatıĢı ve ikinci trimesterde annenin bakteriyel 

enfeksiyon geçirmesi OSB riskinin artmasıyla iliĢkili bulunmuĢtur(57).  

Gebelikte annenin enfeksiyon geçirmesinin çocuğun nörogeliĢmini bozarak 

OSB‟ye yol açması Ģu mekanizmalar ıĢığında açıklanabilir. Periferik sitokin 

sinyallerinin beyne üç yoldan eriĢtiği düĢünülmektedir: Humoral (antikor tutulumu 

ile), nöral ve hücresel (30). Bu iletiĢim yolları en az beĢ mekanizma içerir. Bunlar: 1. 

Sitokinlerin kan-beyin bariyerinin sızdıran bölgelerinden geçiĢi. 2. Beyin 

endotelindeki doymuĢ sitokine özgü taĢıma molekülleri yoluyla aktif taĢıma. 3. 

Beyin parankiminde ikinci habercileri serbest bırakan endotelyal hücrelerin 

aktivasyonu. 4. Sitokin sinyallerinin vagus dâhil afferent sinir 

lifleri yoluyla iletilmesi. 5. Sitokinleri serbest bırakan periferik olarak aktive edilen 

monositlerin beyin parankimine giriĢi(136). 

Sitokinler; nörotransmitter fonksiyonu, nöroendokrin aktivite, nörogenez ve 

beyin devresindeki değiĢiklikler üzerindeki etkiler yoluyla davranıĢı etkileyebilir 

(136). Örneğin, sitokinlerin uyarıcı nörotransmitter glutamatın salınımını arttırdığı ve 

geri alımını azalttığı gösterilmiĢtir, bu da ek sitotoksisitenin patolojik süreciyle 

sonuçlanabilir(137). Bu tip mekanizmalar bazı OSB tipleri için patolojik süreci 

açıklayabilir(138). 

Alan yazında bağıĢıklık sistemi ve OSB semptomatolojisi arasındaki 

karmaĢık iliĢkiyi araĢtıran birçok çalıĢma mevcuttur (139). Bu araĢtırma alanlarından 

biri doğum öncesi döneme odaklanmaktadır. Maternal bağıĢıklık aktivasyonu, 

annenin bağıĢıklık sisteminin istilacı bir patojene savunma tepkisini ifade 

eder. Büyük bir popülasyon temelli çalıĢma, ilk trimesterde maternal viral 

enfeksiyonun neden olduğu akut bağıĢıklık aktivasyonunun çocuklarda OSB riskini 
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arttırdığını bulmuĢtur (56). Ayrıca, 40.000‟den fazla OSB vakasının yakın tarihli bir 

meta-analizinde, gebelik sırasında maternal enfeksiyonun, yavrularda artmıĢ OSB 

riski ile iliĢkili olduğunu ve enfeksiyon sırasında hastaneye yatıĢ riskini artırdığını 

göstermiĢtir(131). Yakın zamanda yapılan bir gözden geçirme çalıĢmasında ise 

annenin enfeksiyonunun proinflamatuvar sitokinlerin salınmasına ve annenin kan 

dolaĢımında Th17 hücrelerinin aktivasyonuna yol açtığını ve fetüsün bağıĢıklık 

durumunun ve genetik yatkınlığının, bir hastalık olarak kabul edilen bir süreç olan 

maternal bağıĢıklık aktivasyonuna karĢı savunmasızlığını belirlediğini ileri sürmüĢtür 

(140). Yüksek IL-1β ve IL-4 dâhil olmak üzere doğumda periferik sitokin profilleri, 

daha sonra çocukluk çağında OSB tanısı ile iliĢkilidir ve OSB semptom Ģiddetine 

göre değiĢir. IL-1β ve IL-4‟ün yükselmesi doğum öncesi bir bağıĢıklık sorununu 

yansıtabilir ve hem OSB riski hem de biliĢsel geliĢim sonuçları ile iliĢkilidir(55).  

Romatoid artrit, çölyak hastalığı ve tip 1 diyabetes mellitus öyküsü olan 

annelerde ailesel otoimmünite OSB patogenizde rol oynadığı ve çocuklarda artmıĢ 

OSB riski ile iliĢkili olabileceği saptanmıĢtır (57). Bizim çalıĢmamızda da literatürle 

uyumlu olarak enflamasyon teorisini destekler nitelikte olup, araĢtırma grubundaki 

annelerin gebelikte üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme oranı kontrol grubundaki 

annelere göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı. 

5.4. Natal Dönem Verilerinin Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmamızda araĢtırma ve kontrol grubunda yer alan çocukların natal 

verilerine bakıldığında doğum kilosu, doğum Ģekli, erken ya da geç doğum öyküsü, 

doğum mevsimi bakımından iki grup arasında bir fark saptanmadı. 

Mekanik ventilatör ya da yoğun bakımda kalma öyküsü, küvözde kalma 

öyküsü, fizyolojik ya da patolojik sarılık geçirme, fototerapi alma öyküleri 

bakımından iki grup arasında bir fark saptanmadı. 

Curran ve arkadaĢları, sezaryen (C/S) ile OSB arasındaki iliĢkiyi inceleyen 21 

çalıĢmayı gözden geçirmiĢlerdir. C/S'yi takip eden OSB riskinde, istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan küçük bir artıĢ bulmuĢlardır. Ayrıca, elektif C/S, acil C/S ile 

karĢılaĢtırıldığında OSB riskinin daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda da gruplar arasında doğum Ģekli açısından fark saptanmamıĢtır(141). 
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Gardener ve arkadaĢları tarafından yapılan bir metaanaliz çalıĢmasında, 

yüksek doğum ağırlığı (>4000 g), mekonyum aspirasyonu ve ekim-aralık doğumları 

için yayın yanlılığı bulunmuĢtur. Yazarlar, yayın yanlılığının sonuçları 

etkileyebileceğini ve anlamlı sonuçların sadece Ģansla açıklanacağını öne 

sürmüĢlerdir (16). 
 

Doğum mevsimi ve OSB geliĢme riski iliĢkisini araĢtıran pek çok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Ancak bu alandaki bilgiler tutarlı değildir, bazı araĢtırmalarda iliĢki 

olduğu sonucuna ulaĢılmıĢ, bazı çalıĢmalarda da iliĢki bulunamamıĢtır (142, 143). 

ÇalıĢmamızda da doğum mevsimi ve OSB geliĢme riski arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunmamıĢtır. Bu sonuca ulaĢılması belki doğum mevsiminin kendisi olmasa da, 

mevsimsel grip dönemlerinde doğma ile iliĢkili olduğunu düĢündürmektedir. 

Sonuçların güvenilirliği için daha ileri çalıĢmalar gerekmektedir. 

Jenabi ve arkadaĢlarının 2020 yılında yenidoğan sarılığı ve OSB arasındaki 

iliĢkiyi saptamak amacıyla yaptıkları bir metaanaliz çalıĢmasında 826.330 çocuk 

çalıĢmaya alınmıĢ ve neonatal sarılığın çocuklarda OSB riskini artırabileceği 

saptanmıĢtır(144). ÇalıĢmamızda fizyolojik ya da patolojik sarılık geçirme, fototerapi 

alma öyküleri bakımından gruplar arasında bir fark saptanmadı. ÇalıĢmamızın 

örneklem boyutu küçük olduğu için bu sonuca varmıĢ olabiliriz. 

5.5. Postnatal Dönem Verilerinin Değerlendirilmesi 

OSB‟de genetik etiyolojinin katkısı bilinse de yıllar içinde artan prevalans 

sadece genetik nedenlerle açıklanamamıĢ ve OSB etiyopatogenezinde birçok 

prenatal, natal ve postnatal multifaktöriyel epigenetik süreçleri açıklayan teorilerin 

ortaya çıkmasını sağlayan araĢtırmalar artmıĢtır. Son dönemlerde çevresel toksinlerin 

epigenetik süreçlere katkısı güdeme gelmekle beraber henüz yazın bilgisi yeterli 

değildir. Uçucu organik bileĢenler (UOB) yaĢamımızın her alanında bulunan ve 

maruziyetin yüksek olduğu çevresel zararlılardır. UOB‟lerin önemli bir kısmı reaktif 

olup atmosferde azot oksitler ile girdikleri reaksiyonlar sonucu ozon oluĢumuna 

neden olurlar. Ozonun yanı sıra formaldehit gibi birçok ikincil organik kirletici de 

oluĢtururlar. Reaktif UOB‟ler dıĢ havada veya bina içi havada ozon ile tepkimeye 

girerek çok ince partiküller oluĢmasına da yol açarlar. Reaktif UOB‟lerin bina içi 

ortamlardaki önemli kaynaklarından birisi de bunları içeren kozmetiklerin ve 

temizlik maddelerinin kullanımıdır. UOB'ler çok çeĢitlidir. Birçok türü yaĢamımızda 
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petrol üretimi, depolanması, rafineri iĢlemleri, kırtasiye malzemeleri, her türlü geri 

dönüĢüm ve atık imha arıtma, imha tesisleri, trafolar, elektrikli donanımlar, yapay 

veya doğal ahĢap, kağıt veya plastik levha ve kaplamalar, demir çelik, boya, tekstil, 

ambalaj üretiminde, uçak yakıtının yanması sonucu atmosferde ortaya çıkarlar(145).  

UOB'lere birincil maruz kalma yolu inhalasyon yoluyladır, ancak UOB'ler 

kontamine içme suyu yoluyla alınabilir ve dermal olarak emilebilirler 

(146). Biyolojik zarar mekanizmaları arasında, P450 enzimleri tarafından 

metabolizma sonrası oksidatif stres ve lipofilik olan birçok UOB için hücre zarı 

bütünlüğüne doğrudan müdahale yer alır(147). UOB, nörogeliĢimsel toksisitesi 

sıçanlarda kanıtlarla gösterildiği gibi, sinir sistemi de dâhil olmak üzere birçok organ 

sistemiyle etkileĢime girer(148). YaĢamın erken dönemlerinde UOB maruziyetinin 

etkilerine iliĢkin epidemiyolojik çalıĢmalar azdır, ancak birden fazla UOB‟ye 

mesleki olarak maruz kalan kadınların biliĢsel ve görsel motor iĢlevlerinde 

eksiklikleri olan (149, 150) ve dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunun 

belirtileri(151) olan çocukları olduğu gösterilmiĢtir. 

Rossignol ve arkadaĢları OSB‟de çevresel toksinlerin etkilerini sistematik 

olarak gözden geçirmiĢlerdir. AraĢtırmacılar maruziyetin doğrudan veya dolaylı 

olarak değerlendirilmesine dayanan iki çalıĢma grubunu değerlendirmiĢtir. Dolaylı 

maruziyet çalıĢmalarının çoğu, bir veya daha fazla çevresel toksin maruziyeti ile 

OSB arasında bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir(152).  

Yapılan bir vaka-kontrol çalıĢmasında, hamilelik sırasında organofosfatlara 

maruz kalmanın OSB riskinde % 60 artıĢ ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Bu risk 

özellikle ikinci ve üçüncü trimesterde klorprifos maruziyeti için önemli 

saptanmıĢtır. Gebelikten hemen önce veya üçüncü trimester sırasında piretroid 

insektisit maruziyeti ise hem OSB hem de geliĢimsel gecikme için artmıĢ bir risk 

oluĢturduğu saptanmıĢtır(153). 

2014 yılında yapılan yedi epidemiyolojik çalıĢmadan oluĢan bir derlemede, 

yapılan çalıĢmaların tüm pestisit sınıfları ve OSB riski arasında bir iliĢki olduğunu ve 

birkaç iliĢkinin önem kazandığını belirtmiĢtir. Bu etkilerin en büyükleri gebeliğin 1-



 

- 56 - 
 

7. haftalarında ve doğum sonrası 4-12. haftalarda maruz kalanlarda saptanmıĢtır 

(154). 

Çevresel toksinlere maruziyet genellikle çoklu olmaktadır ve tek tek 

maruziyeti sorgulamak veya sonradan tespit etmek çok güçtür. UOB‟lere temas veya 

maruziyet açısından riski sorgulamak amacıyla: Çocuk doğmadan önce baĢlayıp Ģu 

ana kadar evde boya veya badana yapılma ve ev böcek ilaçlaması sayısını, Organize 

Sanayi Bölgelerinin merkezinden 10 kilometrelik çapta yaĢamayı sorguladık. 

Gebelik süresi ve sonrasında en uzun yaĢanılan evin adresine göre 10 kilometrelik 

çapta yaĢamak hasta grubunda anlamlı düzeyde yüksekti. Ancak boya veya badana 

ve böcek ilacı maruziyeti açısından fark yoktu. Literatürle uyumlu bu bulgunun, 

etiyopatogenezde nasıl etkili olduğunu anlamak için çok daha ileri uzun süreli izlem 

çalıĢmaları gereklidir.  

ÇalıĢmamızda araĢtırma ve kontrol grubunda yer alan çocukların postnatal 

verilerine bakıldığında anne sütünü kaç ay aldığı, anne sütüne ilaveten ya da anne 

sütü yerine mama alımı, çocuğun bir yıl içinde geçirmiĢ olduğu viral ya da bakteriyel 

ÜSYE sayısı durumları incelendiğinde iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

Çocuğun febril konvülzyon geçirip geçirmediği, genel anestezi altında yapılmıĢ en az 

bir operasyon geçirme, teknoloji ile tanıĢma yaĢı (televizyon seyrettirme, cep 

telefonu ve tablete baĢlama yaĢı) ve hastaneye yatıĢ durumları incelendiğinde de iki 

grup arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

OSB‟de enfeksiyon geçirme sıklığı değerlendirildiğinde ise; OSB‟li 

çocukların OSB‟li olmayan kardeĢlerine göre çok daha fazla sıklıkta akut otitis 

media, üst solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE) ve diğer enfeksiyonları geçirme 

öyküsü olduğu saptanmıĢtır. Tekrarlayan enfeksiyonları olan OSB‟li çocukların hiç 

enfeksiyon geçirmeyen ya da orta derecede enfeksiyon geçiren OSB‟li çocuklardan 

daha fazla nöbet geçirme öyküsü olduğu, iĢitme bozukluğu, motor geliĢimde 

gecikme, konuĢma ve dil geliĢim bozukluğu, konjenital anomaliler, beslenme 

sorunları, kusma, diyare ve daha düĢük IQ skoruna sahip olduğu bildirilmektedir 

(155). ÇalıĢmamızda çocuğun bir yıl içinde geçirmiĢ olduğu viral ya da bakteriyel 

ÜSYE sayısı arasında gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızın örnekleminin dört mevsimin bir arada görüldüğü ülkemizin yaz- kıĢ en 
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sıcak illerinden olan Ġzmir‟de yapılmıĢ olması ÜSYE semptomlarının araĢtırma ve 

kontrol grubunda farklılık olmamasının sebebi olabilir. 

Taylor ve arkadaĢları 2014 yılında çocukluk çağı aĢıları ile OSB arasındaki 

iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmaların meta-analizini yapmıĢlardır. Yapılan meta analizde 

aĢılanan kiĢilerde daha yüksek OSB riski olduğuna dair kanıt bulamamıĢlardır (156). 

Aksine, vaka kontrol çalıĢmalarında aĢıların çocukluk otizmi riski üzerindeki 

koruyucu etkisini düĢündürmektedir. OSB ile kabakulak, kızamık ve kızamıkçık 

(KKK) aĢısı arasındaki iliĢkiye iliĢkin endiĢeler göz önüne alındığında, araĢtırmacılar 

KKK aĢısı ve OSB'nin üç çalıĢmasının ayrı bir meta-analizini yaptılar ve KKK 

aĢılamasını takiben OSB riskinde anlamlı olmayan bir düĢüĢ buldular. ÇalıĢmamızda 

da aĢılanma ile OSB arasında iliĢki saptanmamıĢ olup aksine literatürle uyumlu 

olarak kontrol grubundaki çocuklarda rutin bakanlık takvimi+ ek aĢılarla aĢılanma 

oranı anlamlı düzeyde yüksekti. ÇalıĢmamız, çocukluk çağı aĢılamanın otizme neden 

olduğuna dair iddiayı çürüten bir veri olarak yazına katkıda bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda; emzik ve biberon kullanımı, ek gıdaya geçiĢ zamanı, 

teknolojiye maruziyet süresi, mevcut ek tıbbi tanı varlığı OSB grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti. 

Endokrin bozucular hormonların etkilerini bozarak, taklit ederek veya bloke 

ederek endokrin sistemi değiĢtiren insan yapımı olan sentetik kimyasallar ve doğada 

bulunan fitoöstrojenlerdir. Bu maddeler hormonların üretimini, transportunu, 

reseptörüne bağlanmasını ya da metabolize olması ve atılmasını değiĢtirerek etki 

edebilirler. Doğada doğal olarak bulunabildikleri gibi değiĢik sentetik ve endüstriyel 

ürünlerin içerisinde de yer almaktadırlar. BaĢlıca endokrin bozucular fitoöstrojenler 

(bitkilerde doğal olarak bulunabilen östrojen), dioksinler, furanlar, pestisitler, 

ftalatlardır (di-etilheksil ftalat, butil benzil ftalat, di-n-butil ftalat, di-n-fenil ftalat, di-

heksil ftalat, di-propil ftalat, dikloroheksil ftalat, dietil ftalat). Ayrıca ağır metaller 

(arsenik, kadmiyum, uranyum, kurĢun, civa), bazı ilaçlar, bisfenol A, B ve F, etan 

dimetan, sulfonat, metanol, benzofenol, N-butil benzen, 4-nitrotoluen ve 2,4-

diklorofenoldür (157-160). 

Ftalat ve bisfenol A‟(BPA)‟nın OSB etiyolojisindeki rolleri net olarak 

açıklanamasa da olası etkileri birkaç baĢlık altında açıklanabilir. Bu bireyler endokrin 
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bozucu maddelerle daha sık karĢılaĢabilirler; ağız yoluyla karĢılaĢmalarda artmıĢ 

intestinal geçirgenlik söz konusu olabilmektedir. Genetik yatkınlıkları olduğu için bu 

kimyasal maddelerden daha fazla etkilenmekte olabilirler; bu bireylerin çeĢitli 

toksinleri metabolize etme kapasiteleri yetersiz kalabilir; ftalat ve BPA epigenetik 

değiĢikliklerle etki edebilir ya da östrojen, testosteron ve troid hormonlarının 

etkilerini değiĢtirerek etkiliyor olabilir (80, 161-163). 

Avrupa Gıda Güvenlik Otoritesi, insanlar için yiyecekler yoluyla günlük 

karĢılaĢılan ftalat düzeylerinin tolere edilebilir doz aralığında ve 0,03-0,2 mg/kg 

olduğunu tahmin etmektedir (164). Çocuklarda her Ģeyi ağızlarına götürme davranıĢı 

nedeniyle bu karĢılaĢma sıklığının birkaç kat daha yüksek olduğu düĢünülmektedir. 

Bu nedenle 1980‟li yıllardan itibaren emzik, biberon, oyuncaklar, diĢlikler gibi 

çocukların sıklıkla ağızlarına aldıkları malzemelerde kullanılmaması 

kararlaĢtırılmıĢtır. Buna rağmen 2005 yılında yapılan bir çalıĢmada buna benzer 18 

çocuk ürününden 12‟sinde Di-(2-etilheksil) ftalat (DEHP) düzeyi 20-840 ppm 

aralığında bildirilmiĢtir(165). 

 Testa ve arkadaĢları (164) tarafından 2012 yılında OSB ile ftalat iliĢkisini 

araĢtıran 48 OSB‟li çocuk ve 45 sağlıklı çocuğun dâhil edildiği bir çalıĢmada idrarda 

ftalat metabolitleri araĢtırılmıĢtır. Yapılan çalıĢmada spot idrarda primer ve sekonder 

DEHP metabolitleri (5- hidroksi mono (2-etilheksil) ftalat5(5-OH-MEHP), 5-okso-

MEHP, 6-OH-MEHP, MEHP ) araĢtırılmıĢtır. OSB grubunda idrarda 5-OH-MEHP, 

5-okso-MEHP metabolitlerinin ve MEHP atılımının yaĢ ve cinsiyet olarak 

eĢleĢtirilmiĢ sağlıklı kontrollerine göre anlamlı olarak yüksek olduğu bildirilmiĢtir. 

Ayrıca OSB‟li çocukların çocukluk çağı otizmi değerlendirme ölçeği skorları ile 

idrar MEHP düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğunu saptamıĢlardır. Bizim 

çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak araĢtırma grubunda emzik ve biberon 

kullanım öyküsü anlamlı derecede yüksek saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızın bu sonucu 

yazında önemli bir katkı sağlamaktadır.  

Literatürde OSB‟li çocukların bebeklik dönemlerinde birçok beslenme ve 

yeme problemleri olduğu gösterilmiĢtir (166). Biberondan kaĢığa geçildiği, yeme 

çeĢitliliğinin arttığı dönemde belirli tat, koku, görünüm ve kıvamdaki besinlere karĢı 

geliĢen yemeyi reddetme ve seçici yeme davranıĢı görülebilmektedir. Seçici yeme 
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davranıĢı daha çok küçük çocuklarda görülen sıklıkla ebeveynler tarafından dile 

getirilen Ģikâyetler arasındadır. Bu tip yeme davranıĢı geliĢimsel problemleri olan 

özellikle OSB tanısı olan bireylerde sağlıklı geliĢen çocuklara göre daha sıklıkla 

belirtilmektedir (167). 2012 yılında Yahya ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 

OSB‟li bebeklerde anne sütüne geç baĢlama tespit edilmiĢ olup, daha kısa süreli anne 

sütü alımı saptanmıĢtır (168). Bizim çalıĢmamızda da çocukların bebeklik dönemleri 

açısından karĢılaĢtırıldığında; anne sütü alımı ve formül mama kullanımı her iki grup 

arasında benzer olmasına karĢın ek gıdaya geçiĢ zamanı araĢtırma grubunda anlamlı 

oranda gecikmiĢ bulundu. 

OSB‟li çocukların klinik tablolarına çok çeĢitli ek tıbbi durumların eĢlik 

edebildiği bilinmektedir. Bu tıbbi durumlardan biri olan epilepsinin popülasyondaki 

görülme sıklığı % 2-3 oranlarında iken, yapılan çalıĢmalarda OSB‟li çocuklarda 

görülme sıklığının yaklaĢık olarak % 30‟a kadar yükseldiği bildirilmektedir (169).  

OSB ve epilepsinin bu kadar sık birliktelik göstermesi ortak nörobiyolojik 

köken varlığını düĢündürmektedir. OSB‟ye epilepsi eĢlik ettiği takdirde kötü prognoz 

göstergesi olabilmektedir. Ayrıca çalıĢmalarda epilepsisi olan OSB‟lilerin dil 

becerilerinde, geliĢimsel özelliklerinde, biliĢsel iĢlevselliklerinde ve adaptasyon 

becerilerinde zorluklar görülmektedir (170). Olgularımızın organik hastalık 

öykülerini değerlendirdiğimizde; araĢtırma grubunda %49 oranında ek tıbbı hastalık 

mevcut iken, kontrol grubunda %24 oranında saptanmıĢ olup, araĢtırma grubunda ek 

tıbbi hastalık eĢlik etme oranı anlamlı düzeyde daha fazlaydı. AraĢtırma grubunda 

mevcut ek tıbbi hastalık en fazla epilepsi iken, kontrol grubunda en sık alerjik 

hastalıklardı. ÇalıĢmamızda nörolojik komorbiditeler içinde de en fazla görüleni 

epilepsi idi. Canitano ve arkadaĢlarının 2005 yılında yaptıkları bir çalıĢmada otizmli 

çocuklarda bu oranı % 13 olarak bulunmuĢtur (171). Bizim çalıĢmamızda OSB tanısı 

olan olguların %14,2‟sinde epilepsi tanısı vardı ve bu çalıĢmayla benzerdi.  

Genellikle OSB‟li olguların 1/3‟ünde 12-24 ay arası geliĢimsel olarak 

regresyon görülmektedir. Bu otistik regresyon tablosunun fizyopatolojisi henüz tam 

aydınlatılamamıĢ olmakla birlikte, bazen geliĢimsel olarak normal olan bir çocukta 

ani veya yavaĢ bir Ģekilde otistik belirtilerin açığa çıkması Ģeklinde, bazılarında ise 

hafif otistik belirtilerin daha da ağırlaĢması Ģeklinde görülmektedir(172). Tamanaha 
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ve arkadaĢlarının 2014 yılında yaptıkları bir çalıĢmada (173) otistik regresyonun 

%15-50 arasında değiĢen oranda olduğunu belirtmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda 

ailelere göre OSB grubundaki 49 hastanın 17‟sinde (%34,7) aslında belirli bir normal 

geliĢim sürecinden sonra duraklama ve gerileme olduğu algısı mevcuttu iken, gerçek 

anlamda (kayıtlarda kontrol edildiğinde ve klinik olarak regresif olduğuna emin 

olduğumuz) regresif tip OSB tanısı sadece 1 hastada (%2,1) tespit edildi. 

ÇalıĢmamızda OSB olgularında otistik regresyon oranı, ailelerin verdiği bilgiye 

dayanmaktadır. Ailelerin bellek düzeyi bu durumu etkileyen bir faktör olabilir. Fakat 

Goldberg ve arkadaĢlarına göre ailelerin dil geliĢimi baĢlangıcı ve kaybı konusunda 

verdikleri bilgiler gözlemcilerin puanladığı ve ev içinde videoları ile önemli derecede 

tutarlılık gösterirken, dil geliĢimi dıĢındaki kayıplarda ailelerin verdikleri bilgilerin 

tek baĢına yeterli olmadığı sonucuna varmıĢlardır (174). Bizim çalıĢma grubumuzda 

da aile yorumları aslında bu bilgilerle uyumluydu. 

KonuĢmada gerilemesi olan ve çoğunun OSB kriterlerini karĢıladığı saptanan 

çocuklarda yapılan bir araĢtırmada, ortalama regresyon zamanı 22,8 ay olarak 

bulunmuĢtur. Üç yaĢ altında regresyon saptananlarda otistik davranıĢlar geliĢme 

olasılığının daha yüksek (erkeklerde %92 iken, kızlarda %85), fakat epileptik 

nöbetlerin daha seyrek (%14) olduğu, 3 yaĢ üstünde ise konuĢmada gerilemesi 

olanlarda ise nöbetlerin daha sık (%53), ama otistik regresyonun daha az (erkeklerde 

%69 iken, kızlarda %33) görüldüğü saptanmıĢtır. Sonuç olarak konuĢmada daha 

küçük yaĢlarda gerilemesi olanlarda otistik regresyonun, daha büyük çocuklarda ise 

sadece konuĢmada gerilemeyle giden klinik tabloların eĢlik etme olasılığının daha 

fazla olduğu ön plana çıkarılmıĢtır (175). 

GeliĢimsel özellikler bakımından çalıĢmamızda ilk anlamlı kelimeyi söyleme 

ve ilk cümleyi kurma zamanları açısından iki grup karĢılaĢtırıldığında araĢtırma 

grubunun kontrol gruba kıyasla istatistiksel açıdan da anlamlı derecede daha geç 

konuĢmaya baĢladığı görülmektedir. OSB‟li probandların aile ve akrabalarında dil 

geliĢiminde gecikme ile alâkalı alan yazında görüĢ farklılıkları bulunsa da 

probandların kardeĢlerinde dil geliĢiminde gecikmenin daha sık görüldüğü birçok 

çalıĢmada gösterilmiĢtir. Dil gecikmesinin geniĢ otizm fenotipinin potansiyel bir 
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bileĢeni olabileceğine dair görüĢ birliği bulunmaktadır; bizim çalıĢmamız da bu 

görüĢü desteklemektedir (176-178). 

ÇalıĢmamızda geliĢimsel diğer özellikler bakımından değerlendirildiğinde 

araĢtırma grubundaki çocukların kontrollere göre tuvalet eğitimi kazanımı 

bakımından gecikme olduğu saptanmıĢtır. Motor geliĢim alanında ise yürümeye 

baĢlama yaĢının araĢtırma grubunda kontrollere kıyasla belirgin geciktiği Ģeklinde 

anlamlı bir fark bulunmuĢtur. Alan yazında OSB‟li çocuklarda motor geliĢim 

basamaklarında gerilikler olabileceği (179,180) , OSB‟nin bir erken belirtisi olduğu, 

iletiĢim becerilerini geciktirici bir faktör olmasının yanında kötü prognoz belirteci 

olabileceği vurgulanmaktadır (181). ÇeĢitli klinik çalıĢmalarda da OSB‟li olguların 

%90-100 oranlarında baĢka bir psikiyatrik tanı ile eĢlik etme durumu olduğu 

bildirilmiĢtir(10). AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocukların psikiyatrik 

komorbiditeleri incelendiğinde araĢtırma grubunda %36,6‟sında ek psikiyatrik 

hastalık tespit edildi; ancak kontrol grubundaki çocuklarda ek psikiyatrik hastalık 

yoktu. AraĢtırma grubundaki çocukların psikiyatrik komorbidite dağılımı Ģöyleydi: 

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) %12,2; Hafif Düzeyde Mental 

Retardasyon (HMR) %8,2; Orta Düzeyde Mental Retardasyon (OMR) %2; 

Anksiyete bozukluğu %8,2;DEHB + Depresif bozukluk %2; DEHB+HMR %2; 

DEHB+ Anksiyete Bozukluğu %2 idi. 

Hastaların %55,2‟sinde psikiyatrik ilaç kullanımı mevcuttu. Bu ilaçların 

%32,6‟sı atipik antipsikotik, %6,2 'si psikostimulan iken, %16,4‟ü kombine tedavi 

idi. ÇalıĢmamızda; OSB‟ye eĢlik eden komorbid psikiyatrik bozuklukları 

değerlendirdiğimizde; en sık % 12,2 oranında DEHB bulunmuĢtur. DEHB ve OSB 

temelde farklı bozukluklar olmakla birlikte iki bozukluk kısmen birbiri ile 

örtüĢmektedir (182). Alan yazında da belirtildiği gibi yüksek oranlarda DEHB ve 

OSB komorbiditesi bildirilmektedir(183). 

Alan yazında OSB‟de zihinsel geliĢim geriliklerine dair dağılım %30 

oranında normal veya sınır zekâ (>70 IQ), %30 oranında hafif zekâ geriliği (50-70 

IQ), %40 oranında da orta, ağır ya da ileri zekâ geriliği Ģeklinde olduğu bildirilmiĢtir 

(184). ÇalıĢmamızda araĢtırma grubundaki çocuklarda ağır ya da ileri zekâ geriliği 
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saptanmazken %12,2‟sinde hafif-orta zekâ geriliği saptanmıĢtır. Bu sonuca 

varmamızın sebebi örneklem seçim yöntemi ile iliĢkili olabilir. 

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 2001 yönergelerine göre, 24 aylıktan 

küçük tüm çocuklar televizyona veya herhangi bir elektronik cihaza maruz 

bırakılmamalı, daha büyük çocuklar ise günde 2 saat izleme süresini geçmemelidir 

(185).  

Televizyon en fazla istismar edilen cihazdır, ancak bu video oyunları, 

tabletler ve mobil akıllı telefonlar için de geçerlidir. ABD merkezli bir çalıĢma, 

ABD‟deki çocukların yarısının AAP önerilerini aĢan elektronik cihazlarla günde 3 

saatten fazla zaman harcadığını belirtmektedir (186). Avustralya‟da 18 aylık 

çocukların% 40‟ından fazlası, ekran kullanım süreleri günde 2 saati aĢmaktadır 

(187).  

Yapılan baĢka çalıĢmalarda TV izleme saati değerlendirildiğinde; OSB‟li 

çocuklarda TV izleme sıklığı ve TV izlemeye baĢlama yaĢının daha erken olduğu 

bildirilmektedir (188).  

BeĢ yaĢından küçük çocuklarda elektronik cihazların iletiĢim önkoĢul 

becerileri üzerindeki etkilerini ele alan literatür son zamanlarda bilim adamlarının 

ilgisini çekmiĢtir, ancak yapılan çalıĢmalar hala azdır. 2015 yılında Lin ve 

arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, aĢırı televizyon zamanına maruz kalan 

çocukların, biliĢsel, dil ve motor geliĢimde maruz kalmayanlara göre daha fazla 

gecikme yaĢamalarının muhtemel olduğunu ortaya koymaktadır (189). 

Birçok çalıĢma, elektronik cihazlara uzun süre maruz kalan çocuklarda iliĢkili 

psikiyatrik ve zihinsel bozukluk riskinin arttığını bildirmiĢtir (190). Salame ve 

arkadaĢlarının iletiĢim ve konuĢma geriliği olan 50 çocuk ile 2020 yılında yaptıkları 

çalıĢmada 39 çocuğun OSB‟li olarak değerlendirilmiĢ olup çocukların % 86‟sının 

günde en az 2 saatlik ekran maruziyeti saptanmıĢtır ve çocukların% 54‟ü uzun süreli 

ekrana maruz kalmıĢtır (4 saat/gün). Aynı çalıĢmada Çocukluk Otizmi 

Değerlendirme Ölçeği (ÇODÖ)ortalama skorunun (hastalık Ģiddetinin) ekrana uzun 

süreli maruz kalan çocuklarda kısa süreli maruz kalan çocuklara göre daha yüksek 

olduğu görülmüĢtür (191). Bizim çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak 
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teknolojiye maruziyet süresi araĢtırma grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek idi. 

5.6. Ölçeklerle Ġlgili Verilerin Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmamızda problemli davranıĢların değerlendirildiği SDKL‟ nin araĢtırma 

ve kontrol grubundaki çocuklarda karĢılaĢtırılmasına iliĢkin veriler incelendiğinde, 

araĢtırma grubunda SDKL irritabilite, letarji, stereotipi, hiperaktivite, uygunsuz 

konuĢma alt ölçek puanları ve toplam puanı ortalamalarının kontrol gruba göre 

anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. OSB‟li çocukların sorun davranıĢ 

puanlarının tipik geliĢen çocuklara göre daha yüksek saptanması daha önceden 

yapılmıĢ çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir. Literatürde davranıĢsal ve duygusal 

problemlerin değerlendirilmesinde SDKL sık kullanılan bir ölçek olmasının yanı 

sıra, farklı araĢtırmacılar tarafından eĢlik edebilecek duygusal ve davranıĢsal 

problemlerin SDKL kullanılarak tarandığı çalıĢmalarda otizm belirti Ģiddetinin daha 

yüksek SDKL puanları ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da elde 

edilen bu bulgular literatürle uyumlu olarak yorumlandı (192). 

ÇalıĢmamızda otizm Ģiddetini değerlendirildiği ODKL‟ nin araĢtırma ve 

kontrol grubundaki çocuklarda karĢılaĢtırılmasına iliĢkin veriler incelendiğinde, 

araĢtırma grubunda; ODKL duyusal, iliĢki kurma, beden ve nesne kullanımı, dil 

becerileri, sosyal ve özbakım alt ölçek puanları ve toplam puanı ortalamalarının 

kontrol gruba göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda 

OSB tanılı çocukların dosyaları taranmıĢ olup, ebeveynleri ile de görüĢme yapılarak 

çocukların öyküsü ve klinik özelliklerine iliĢkin bilgiler alınmıĢtır. OSB‟li çocukların 

tanısı ve semptom Ģiddetini değerlendirmek için genelde alan yazında ÇODÖ 

kullanılır. Ancak çalıĢmamızın retrospektif doğası nedeniyle araĢtırma grubunu 

oluĢturan OSB‟li çocuklar; klinik olarak uzun süredir izlenmiĢ ve klinik tanı kesinliği 

olan olgulardır. Yine de tüm çalıĢma grubuna psikiyatrik muayenenin yanı sıra 

ailenin gözlemine dayanan ODKL ölçeği ve KGĠÖ-Hġ ölçeği birlikte kullanılmıĢtır. 

OSB‟de önemli tanısal sorunlar; ağır MR ile karıĢan semptomlar ve erken dönem 

belirtilerin yeterince belirlenememesi ile iliĢkilidir. ODKL‟ nin özgüllüğü yüksek bir 

tarama testi olması, çalıĢmamızdaki araĢtırma grubunu puan ortalamalarının her alt 

ölçek ve toplamda kesme puanı olarak kabul edilen 39 puanın çok üzerinde olması, 
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mental retardasyon vakalarının sayıca az olması ve ağır zekâ geriliği olan çocuk 

olmaması çalıĢmamızda tanı geçerliliğini güçlü kılmak adına yeterlidir (86). 

AraĢtırma ve kontrol grubundaki çocuklar hastalığın Ģiddeti açısından Klinik 

Global Ġzlem-Hastalık ġiddeti Ölçeği (KGĠÖ-Hġ) ile değerlendirildiğinde araĢtırma 

grubundaki çocukların daha çok orta Ģiddette hasta olduğu görülürken kontrol 

grubundaki çocukların normal olduğu saptanmıĢtır. Tural Hesapçıoğlu ve 

arkadaĢlarının 2012 yılında 94 OSB‟li olgunun otizm Ģiddetinin psikososyal ve 

biliĢsel özellikleri açısından değerlendirildiği bir çalıĢmada ÇODÖ skorlarına göre 

olguların %56,4‟ü hafif-orta Ģiddette, %43,6‟sı ağır Ģiddette otizm bulgusu 

saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak OSB klinik Ģiddet 

gruplarının daha çok hafif-orta Ģiddette olduğu saptanmıĢtır (193). 

ÇalıĢmamızın Önemli ve Güçlü Yanları 

Literatürde OSB‟li hasta grubunda etiyolojiye yönelik çok sayıda genetik ve çevresel 

neden olabilecek faktörün analiz edildiği çalıĢmalar mevcuttur. Ayrıca OSB‟li hasta 

grubunda analizini yaptığımız genlerin, psikiyatrik hasta grupları üzerinde tek tek 

analiz edildiği çalıĢmalar olmasına rağmen; yalnızca OSB‟li hasta grubunda 

çalıĢıldığı ve bu kadar çok sayıda genin analiz edildiği bir çalıĢmaya literatürde 

çalıĢmamız tarihi itibari ile rastlamadık. ÇalıĢmamızda kontrol grubunun olması, 

çalıĢmaya alınan hasta ve kontrol gruplarının yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ 

olması da çalıĢmamızın baĢka bir güçlü yanıdır.  

ÇalıĢmamızın Kısıtlılıkları 

ÇalıĢmamız kesitsel nitelikte bir çalıĢma olup, polikliniklerimize baĢvuruda 

bulunan ve otizm gen paneli gönderilmiĢ hastaların çalıĢmaya alınmıĢ olması ve 

kontrol grubundan otizm gen paneli gönderilmemiĢ olması çalıĢmamızın 

kısıtlılıklarındandır. Bu sebeple daha geniĢ bir örneklem üzerinde prospektif dizayn 

ile yapılacak çalıĢmalar gereklidir. Yine olgu sayısının görece düĢük olması da diğer 

bir kısıtlılıktır. Daha geniĢ örneklemde genetik sonuçlar ve çevresel risklerin analizi 

çalıĢmanın gücünü artırabilir. Toplum temelli birçok çalıĢma ile çalıĢmamızın önemli 

birçok bulgusu uyumlu olsa da; çalıĢma sadece klinik örneklem üzerinde 

gerçekleĢtirildiğinden sonuçlar buna göre yorumlanmalıdır.  
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6.SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) tanısı almıĢ ve otizm gen paneli 

gönderilmiĢ hastalarda OSB ile ilgili genlerin (RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, 

CDKL5 ve NLGN3) arasında iliĢki olup olmadığının saptanması amaçlanmıĢtır. OSB 

tanısı almıĢ otizm gen paneli gönderilmiĢ hastalarda; çevresel, ailesel, prenatal, natal 

ve postnatal etiyolojik risk faktörleri arasındaki iliĢkinin tespit edilmesi; belirtilen 

hastalarda varsa eĢlik eden psikiyatrik ve tıbbi ek hastalıkların, kullanılan tedavilerin, 

eĢlik eden ek durumların tanımlanması amaçlanan bu çalıĢmadan elde ettiğimiz 

sonuçlar aĢağıda sıralanmıĢtır: 

1. ÇalıĢmaya alınan vakaların araĢtırma ve kontrol grubunda 43‟ü erkek 

(%87,8) ve 6‟sı kız (%12,2) cinsiyette idi. AraĢtırma grubunun yaĢ ortalaması 

88,63±37,89 ay iken, kontrol grubunun yaĢ ortalaması 88,75±43,76 ay olarak 

saptanmıĢtır. 

2. AraĢtırma grubunda yer alan çocukların periferik kanından elde edilen DNA 

örneğinden MECP2, RPL10, NLGN4X, PDE8B, CDKL5 ve NLGN3 

genlerinin tüm gen dizi analizinde tüm kodlayan bölgeler ve ekzon intron 

bağlantı noktaları (±10) sadece 1 çocukta (%2) yapılan analiz sonucunda 

MECP2 geninde hemizigot c.260C>T (p.P87L) varyant gen değiĢimi 

saptanmıĢtır. 

3. AraĢtırma grubundaki çocukların akrabalarında mental retardasyon MR/OSB 

varlığı anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. 

4. AraĢtırma grubundaki annelerin gebe kaldığı andaki kilosu anlamlı düzeyde 

yüksek saptanmıĢtır. 

5. AraĢtırma grubundaki annelerin gebelikte metabolik, enfektif ya da kronik 

hastalık geçirme öyküsü anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. 

6. AraĢtırma grubundaki annelerin gebelikte üst solunum yolu enfeksiyonu 

geçirme öyküsü anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. 

7. AraĢtırma grubundaki annelerin gebelikte sanayi bölgesinde yaĢama öyküsü 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. 

8. AraĢtırma grubunda emzik ve biberon kullanımı, ek gıdaya geçiĢ zamanı 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. 
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9. AraĢtırma grubunda teknolojiye maruziyet süresi anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıĢtır. 

10.  AraĢtırma grubunda yürüme yaĢı, ilk kelime kazanım yaĢı, iki kelimelik 

cümle kurma yaĢı, sfinkter denetim yaĢı anlamlı düzeyde gecikmiĢ 

saptanmıĢtır. 

11. AraĢtırma grubunda ek tıbbi hastalık eĢlik etme oranı anlamlı düzeyde daha 

yüksek olduğu saptanmıĢtır. AraĢtırma grubunda mevcut ek tıbbi hastalık 

olarak en fazla epilepsi saptanmıĢtır. AraĢtırma grubunda eĢlik eden en fazla 

psikiyatrik komorbidite ise DEHB olarak saptanmıĢtır. 

12.  AraĢtırma grubundaki çocukların SDKL ve ODKL alt ölçek ve toplam puan 

ortalamaları anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. 

13. AraĢtırma grubundaki çocuklar hastalığın Ģiddeti açısından Klinik Global 

Ġzlem-Hastalık ġiddeti Ölçeği (KGĠÖ-Hġ) ile değerlendirildiğinde araĢtırma 

grubundaki çocukların daha çok orta Ģiddette hasta olduğu saptanmıĢtır. 

14. AraĢtırma grubu ile kontrol grubu arasında Sağlık Bakanlığı aĢı protokolü 

uygulama açısından fark yoktu. Ayrıca sağlıklı grupta ek aĢı yaptıranların 

sayısı daha yüksekti. 

 OSB tedavisinde erken tanı alma hayati bir öneme sahiptir. Çünkü OSB‟de 

tedavide esas olan yoğun davranıĢsal ve eğitsel müdahaleler ile zenginleĢtirilmiĢ 

bireysel özel eğitim olup OSB‟li çocukların erken tanı ile 36 aydan önce tedavi 

programlarına baĢlamaları önerilmektedir. OSB‟nin nedenleri ve nedenlere 

yönelik tedavi konusunda çok sayıda araĢtırma yapılmıĢ olmasına karĢın tam 

iyileĢme sağlayan bir tedavi yöntemi henüz yoktur. 

  OSB etiyopatogenezinde rol alan genetik, çevresel, ailesel, prenatal, natal ve 

postnatal risk faktörlerinin tespit edilmesi; OSB‟nin önlenebilir sebeplerinin 

saptanması OSB‟nin önlenmesi ve tedavisinde yol gösterici olacaktır. Sonuç 

olarak OSB için epigenetik süreçleri tetikleyen birçok çevresel risk faktörü tespit 

edilmiĢtir. Özellikle gebelikte annenin geçirdiği üst solunum yolu 

enfeksiyonları, çevresel toksinlerin (sanayi bölgesinde yaĢama ile emzik ve 

biberon malzemelerinin) hangi yol ile ne tür kimyasal toksinler ile hangi yolla 

etiyopatogenezde katkı sağladığı, teknoloji maruziyetinin etiyopatogenezdeki 

rolü üzerine geniĢ örneklemli izlem çalıĢmalarına gereksinim vardır. 
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9. EKLER 

EK-1: GÖNÜLLÜ ONAM FORMLARI 

 

BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  

 

               [LÜTFEN DĠKKATLĠCE OKUYUNUZ!...] 

 Bu çalıĢmada yer almayı kabul etmeden önce çalıĢmanın ne amaçla yapılmak 

istendiğini anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme sonrasında özgür iradenizle 

vermeniz gerekmektedir. 

 

1. ARAġTIRMAYLA ĠLGĠLĠ BĠLGĠLER:  

Araştırmanın Tıbbi Adı: Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Tanısı Alan Hastalarda 

Genetik ve Çevresel Etiyolojik Faktörlerin Araştırılması  

AraĢtırmanın kolay anlaĢılır bir dilde, sağlık mesleği mensubu olmayan 

kiĢilere yönelik baĢlığı: Otizm (üç yaĢından önce baĢlayan ve ömür boyu süren, 

sosyal etkileĢime ve iletiĢime zarar veren, sınırlı ve tekrarlanan davranıĢlara yol 

açan beynin geliĢimini engelleyen bir rahatsızlık) Tanısı Alan Hastalarda 

Aileden Geçen ya da Hastalığa Sonradan Sebep Olan Nedenlerin AraĢtırılması  

AraĢtırmanın Ġçeriği: SBÜ Ġzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi polikliniklerine 01/09/2017-31/05/2019 tarihleri 

arasında baĢvuran, Otizm (üç yaĢından önce baĢlayan ve ömür boyu süren, sosyal 

etkileĢime ve iletiĢime zarar veren, sınırlı ve tekrarlanan davranıĢlara yol açan beynin 

geliĢimini engelleyen bir rahatsızlık) tanısı almıĢ, genetik polikliniğine kalıtımsal 

bozukluk için kan numunesi gönderilen 142 hastadan, tanı anında 1-18 yaĢ aralığında 

olan hastalar tespit edilecek, bu hastaların dosyaları taranacak, hastalarla telefonda 

iletiĢime geçilip çalıĢma hakkında bilgilendirilip katılmayı kabul eden hastalara 

randevu verilecektir. Randevularına gelen hastalardan çalıĢma hakkında 
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bilgilendirildikten sonra yazılı onay formunu imzalayan hastalara Psikiyatrik 

Sosyodemografik Anket uygulanacaktır. AraĢtırmaya katılan hasta sayısı ve cinsiyete 

uygun hasta olmayan grup da araĢtırmaya sonrasında dâhil edilecektir. 

AraĢtırmanın Amacı: SBÜ Ġzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‟nde otizm tanısı almıĢ(üç yaĢından önce baĢlayan ve 

ömür boyu süren, sosyal etkileĢime ve iletiĢime zarar veren, sınırlı ve tekrarlanan 

davranıĢlara yol açan beynin geliĢimini engelleyen bir rahatsızlık) ve aileden geçen 

kalıtımsal bozukluluk saptanmıĢ olgularda saptanan kalıtsal bozuklukla otizmin 

iliĢkisi olup olmadığının saptanması; hastalığa ailesel olmayan, doğum öncesi, 

doğumda ve doğum sonrasında neden olan risk faktörlerinin tespit edilmesi, belirtilen 

hastalarda varsa eĢlik eden psikiyatrik ve tıbbi ek hastalıkların, kullanılan tedavilerin, 

eĢlik eden ek durumların tanımlanması amaçlanmıĢtır. 

AraĢtırmanın Öngörülen Süresi: 4 ay 

AraĢtırmaya Katılması Beklenen Gönüllü Sayısı:  

AraĢtırmada Ġzlenecek Uygulamalar ve Tedavi: AraĢtırmacı tarafından hazırlanan 

Psikiyatrik Sosyodemografik Anket uygulanacaktır. 

2. ARAġTIRMAYA KATILMA ĠLE BEKLENEN OLASI YARAR (LAR):  

Bu araĢtırmada sizin için beklenen yarar, Otizmin ailesel ve ailesel olmayan 

nedenlerinin belirlenmesi erken tanı ve tedavi açısından büyük önem arz etmektedir. 

Otizme neden olan sebeplerinin araĢtırılması hastalığın önlenebilir sebeplerinin 

saptanması hastalığın tedavisinde yol gösterici olacaktır. 

3. GÖNÜLLÜNÜN UYGULAMA SIRASINDA KARġILAġABĠLECEĞĠ 

RĠSKLER VE RAHATSIZLIKLAR: 

Yoktur. 

6. GÖNÜLLÜLER ĠÇĠN ARAġTIRMADAN BEKLENEN TIBBĠ YARAR: 

 Otizmin ailesel ve ailesel olmayan nedenlerinin belirlenmesi erken tanı ve tedavi 

açısından büyük önem arz etmektedir. Otizme neden olan sebeplerinin araĢtırılması 
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hastalığın önlenebilir sebeplerinin saptanması hastalığın tedavisinde bilim dünyasına 

yol gösterici olacaktır. 

7. GEBELĠK  

Sakıncası yoktur. 

8. ARAġTIRMAYA SEÇENEK OLAN GĠRĠġĠMLER YA DA 

TEDAVĠLER KONUSUNDA BĠLGĠLENDĠRĠLME 

Yoktur. 

9. ARAġTIRMA DIġI BIRAKILMA DURUMLARI 

Hasta yakınlarının katılmayı istememesi dıĢında herhangi bir durum yoktur.  

10. ARAġTIRMA KAPSAMINDAKĠ GĠDERLERĠN KARġILANMASI 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araĢtırma masrafları size veya 

güvencesi altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluĢa 

ödetilmeyecektir.  

11. ARAġTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGĠ BĠR 

ÖDEME YAPILACAK MIDIR? 

Bu araĢtırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır.  

ĠMZA: 

12. ARAġTIRMA SÜRESĠNCE ÇIKABĠLECEK SORUNLAR ĠÇĠN 

ĠRTĠBAT 

Uygulama süresi boyunca araĢtırma hakkında ek bilgiler almak için ya da çalıĢma ile 

ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için ya da 

araĢtırma dıĢı bir ilaç almak durumunda kaldığınızda aĢağıdaki doktor ile irtibat 

kurabilirsiniz. 

Doç.Dr. Tanju ÇELĠK   1.Telefon:.....................2.Telefon:.............. 
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13. ZARARLARIN KARġILANMASI: 

Bu çalıĢmaya katıldığım için zarar görecek olursam, gerekli olan tıbbi bakımın 

sorumlu araĢtırmacı / doktor tarafından yerine getirileceği, çalıĢma ilacı ya da 

uygulanan iĢleme bağlı olarak geliĢebilecek her tür tıbbi zarara karĢı güvencede 

olduğum, masraflarımın.............................................tarafından karĢılanacağı bana 

bildirildi.  

12. GÖNÜLLÜLÜK, ARAġTIRMAYI REDDETME VE ARAġTIRMADAN 

ÇEKĠLME HAKKI, ARAġTIRMADAN ÇIKARILMA: 

a. AraĢtırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak 

katılıyorum.  

b. AraĢtırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi.  

c. Sorumlu araĢtırmacı / doktora haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe 

göstermeksizin istediğim anda bu çalıĢmadan çekilebileceğimin bilincindeyim. Bu 

çalıĢmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk 

altına girmediğimi ve bu durumun Ģimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi 

bakımı hiçbir biçimde etkilemeyeceğini biliyorum.  

d. ÇalıĢmanın yürütücüsü olan araĢtırmacı / doktor ya da destekleyen kuruluĢ, 

çalıĢma programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta 

olduğum tıbbi bakımın kalitesini yükseltmek amacıyla, benim onayımı almadan beni 

çalıĢma kapsamından çıkarabilir.  

13. GĠZLĠLĠK 

Bu çalıĢmadan elde edilen bilgiler, uygulanan yöntemin ya da ilacın kullanımının 

onaylanması için verilere gereksinimi olan öteki ülkelerin hükümetlerine ve ilgili 

birimlerine iletilebilir. ÇalıĢmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda 

sunulabilir. Ancak, bu tür durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  
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14. ÇALIġMAYA KATILMA ONAYI: 

Yukarıda yer alan ve araĢtırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri 

gösteren BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da 

bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak 

açıklandı. Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma yeterli 

cevaplar aldım. ÇalıĢmaya katılmadığım ya da katıldıktan sonra çekildiğim durumda, 

hiçbir yasal hakkımdan vazgeçmiĢ olmayacağım. Bu koĢullarla, söz konusu 

araĢtırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak katılmayı kabul 

ediyorum. Bu formun imzalı bir kopyası bana verildi.   

Gönüllünün Adı- Soyadı:  

   YaĢ ve Cinsiyeti:  

Ġmzası:  

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası):  

 Tarih:  

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için;  

 Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı:  

 Ġmzası:  

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası):  

Tarih:  

Açıklamaları Yapan AraĢtırmacı- Doktorun  

Adı- Soyadı: Zeynep Ġzem PEKER BULĞAN 

Ġmzası:  

Tarih:  
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Onam alma iĢlemine baĢından sonuna kadar tanıklık eden kuruluĢ görevlisinin  

Adı- Soyadı: Doç.Dr. Tanju ÇELĠK 

Ġmzası:  

Görevi:  

Tarih:    
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BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ KONTROL (SAĞLIKLI) GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  

 

LÜTFEN DĠKKATLĠCE OKUYUNUZ!.. 

 Bu çalıĢmada yer almayı kabul etmeden önce çalıĢmanın ne amaçla yapılmak 

istendiğini anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme sonrasında özgür iradenizle 

vermeniz gerekmektedir. 

1. ARAġTIRMAYLA ĠLGĠLĠ BĠLGĠLER:  

AraĢtırmanın Tıbbi Adı: Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Tanısı Alan 

Hastalarda Genetik ve Çevresel Etiyolojik Faktörlerin AraĢtırılması  

 

AraĢtırmanın kolay anlaĢılır bir dilde, sağlık mesleği mensubu olmayan kiĢilere 

yönelik baĢlığı: Otizm (üç yaĢından önce baĢlayan ve ömür boyu süren, sosyal 

etkileĢime ve iletiĢime zarar veren, sınırlı ve tekrarlanan davranıĢlara yol açan 

beynin geliĢimini engelleyen bir rahatsızlık) Tanısı Alan Hastalarda Aileden 

Geçen ya da Hastalığa Sonradan Sebep Olan Nedenlerin AraĢtırılması  

AraĢtırmanın Ġçeriği: SBÜ Ġzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi polikliniklerine 01/09/2017-31/05/2019 tarihleri 

arasında baĢvuran, Otizm (üç yaĢından önce baĢlayan ve ömür boyu süren, sosyal 

etkileĢime ve iletiĢime zarar veren, sınırlı ve tekrarlanan davranıĢlara yol açan beynin 

geliĢimini engelleyen bir rahatsızlık) tanısı almıĢ, genetik polikliniğine kalıtımsal 

bozukluk için kan numunesi gönderilen 142hastadan, tanı anında 1-18 yaĢ aralığında 

olan hastalar tespit edilecek, bu hastaların dosyaları taranacak, hastalarla telefonda 

iletiĢime geçilip çalıĢma hakkında bilgilendirilip katılmayı kabul eden hastalara 

randevu verilecektir. Randevularına gelen hastalardan çalıĢma hakkında 

bilgilendirildikten sonra yazılı onay formunu imzalayan hastalara Psikiyatrik 

Sosyodemografik Anket uygulanacaktır. AraĢtırmaya katılan hasta sayısı ve cinsiyete 

uygun hasta olmayan grup (kontrol grubu) da araĢtırmaya sonrasında dâhil 

edilecektir. Genel pediatri ve çocuk ve ergen ruh sağlığı ve hastalıkları 



 

- 88 - 
 

polikliniklerinden çalıĢmaya katılmayı kabul eden hasta olmayan gruba (kontrol 

grubu) randevu verilecektir. Randevularına gelen hastalardan çalıĢma hakkında 

bilgilendirildikten sonra yazılı onam formunu imzalayan hastalara Psikiyatrik 

Sosyodemografik Anket uygulanacaktır. 

AraĢtırmanın Amacı: SBÜ Ġzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‟nde otizm tanısı almıĢ(üç yaĢından önce baĢlayan ve 

ömür boyu süren, sosyal etkileĢime ve iletiĢime zarar veren, sınırlı ve tekrarlanan 

davranıĢlara yol açan beynin geliĢimini engelleyen bir rahatsızlık) ve aileden geçen 

kalıtımsal bozukluluk saptanmıĢ olgularda saptanan kalıtsal bozuklukla otizmin 

iliĢkisi olup olmadığının saptanması; hastalığa ailesel olmayan, doğum öncesi, 

doğumda ve doğum sonrasında neden olan risk faktörlerinin tespit edilmesi, belirtilen 

hastalarda varsa eĢlik eden psikiyatrik ve tıbbi ek hastalıkların, kullanılan tedavilerin, 

eĢlik eden ek durumların tanımlanması amaçlanmıĢtır. 

AraĢtırmanın Öngörülen Süresi: 4 ay 

AraĢtırmaya Katılması Beklenen Gönüllü Sayısı:  

AraĢtırmada Ġzlenecek Uygulamalar ve Tedavi: AraĢtırmacı tarafından hazırlanan 

Psikiyatrik Sosyodemografik Anket uygulanacaktır. 

2. ARAġTIRMAYA KATILMA ĠLE BEKLENEN OLASI YARAR (LAR):  

Bu araĢtırmada sizin için beklenen yarar, Otizmin ailesel ve ailesel olmayan 

nedenlerinin belirlenmesi erken tanı ve tedavi açısından büyük önem arz etmektedir. 

Otizme neden olan sebeplerinin araĢtırılması hastalığın önlenebilir sebeplerinin 

saptanması hastalığın tedavisinde yol gösterici olacaktır. 

3. GÖNÜLLÜNÜN UYGULAMA SIRASINDA KARġILAġABĠLECEĞĠ 

RĠSKLER VE RAHATSIZLIKLAR: 

Yoktur. 

4. GÖNÜLLÜLER ĠÇĠN ARAġTIRMADAN BEKLENEN TIBBĠ YARAR: 

 Otizmin ailesel ve ailesel olmayan nedenlerinin belirlenmesi erken tanı ve 

tedavi açısından büyük önem arz etmektedir. Otizme neden olan sebeplerinin 
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araĢtırılması hastalığın önlenebilir sebeplerinin saptanması hastalığın tedavisinde 

bilim dünyasına yol gösterici olacaktır. 

5. GEBELĠK  

Sakıncası yoktur. 

6. ARAġTIRMAYA SEÇENEK OLAN GĠRĠġĠMLER YA DA 

TEDAVĠLER KONUSUNDA BĠLGĠLENDĠRĠLME 

Yoktur. 

7. ARAġTIRMA DIġI BIRAKILMA DURUMLARI 

Hasta yakınlarının katılmayı istememesi dıĢında herhangi bir durum yoktur.  

8. ARAġTIRMA KAPSAMINDAKĠ GĠDERLERĠN KARġILANMASI 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araĢtırma masrafları size 

veya güvencesi altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluĢa 

ödetilmeyecektir.  

9. ARAġTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGĠ BĠR 

ÖDEME YAPILACAK MIDIR? 

Bu araĢtırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır.  

ĠMZA: 

10. ARAġTIRMA SÜRESĠNCE ÇIKABĠLECEK SORUNLAR ĠÇĠN 

ĠRTĠBAT 

Uygulama süresi boyunca araĢtırma hakkında ek bilgiler almak için ya da çalıĢma ile 

ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için ya da 

araĢtırma dıĢı bir ilaç almak durumunda kaldığınızda aĢağıdaki doktor ile irtibat 

kurabilirsiniz.  

Adı- Soyadı: Doç. Dr.Tanju ÇELĠK 

..................................1.Telefon:.....................2.Telefon:.................  
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11. ZARARLARIN KARġILANMASI: 

Bu çalıĢmaya katıldığım için zarar görecek olursam, gerekli olan tıbbi 

bakımın sorumlu araĢtırmacı / Doktor tarafından yerine getirileceği, çalıĢma ilacı ya 

da uygulanan iĢleme bağlı olarak geliĢebilecek her tür tıbbi zarara karĢı güvencede 

olduğum, masraflarımın.............................................tarafından karĢılanacağı bana 

bildirildi.  

12. GÖNÜLLÜLÜK, ARAġTIRMAYI REDDETME VE ARAġTIRMADAN 

ÇEKĠLME HAKKI, ARAġTIRMADAN ÇIKARILMA: 

a. AraĢtırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak 

katılıyorum.  

b. AraĢtırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi.  

c. Sorumlu araĢtırmacı / doktora haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe 

göstermeksizin istediğim anda bu çalıĢmadan çekilebileceğimin bilincindeyim. Bu 

çalıĢmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk 

altına girmediğimi ve bu durumun Ģimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi 

bakımı hiçbir biçimde etkilemeyeceğini biliyorum.  

d. ÇalıĢmanın yürütücüsü olan araĢtırmacı / doktor ya da destekleyen kuruluĢ, 

çalıĢma programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta 

olduğum tıbbi bakımın kalitesini yükseltmek amacıyla, benim onayımı almadan beni 

çalıĢma kapsamından çıkarabilir.  

13. GĠZLĠLĠK 

Bu çalıĢmadan elde edilen bilgiler, uygulanan yöntemin ya da ilacın 

kullanımının onaylanması için verilere gereksinimi olan öteki ülkelerin 

hükümetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir. ÇalıĢmanın sonuçları bilimsel 

toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür durumlarda kimliğim kesin 

olarak gizli tutulacaktır.  
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14. ÇALIġMAYA KATILMA ONAYI: 

Yukarıda yer alan ve araĢtırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri 

gösteren BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da 

bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak 

açıklandı. Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı1 tanındı ve sorularıma yeterli 

cevaplar aldım. ÇalıĢmaya katılmadığım ya da katıldıktan sonra çekildiğim durumda, 

hiçbir yasal hakkımdan vazgeçmiĢ olmayacağım. Bu koĢullarla, söz konusu 

araĢtırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak katılmayı kabul 

ediyorum. Bu formun imzalı bir kopyası bana verildi.   

Gönüllünün Adı- Soyadı:  

  YaĢ ve Cinsiyeti:  

  Ġmzası:  

  Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası):  

 Tarih:  

 Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için;  

 Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı:  

 Ġmzası:  

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası):     

Açıklamaları Yapan AraĢtırmacı- Doktorun  

Adı- Soyadı: Zeynep Ġzem PEKER BULĞAN 

Ġmzası:  

Tarih:  

Onam alma iĢlemine baĢından sonuna kadar tanıklık eden kuruluĢ görevlisinin  

Adı- Soyadı: Doç. Dr.Tanju ÇELĠK 

Ġmzası:  

Görevi:  

Tarih:  
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EK-2: PSĠKĠYATRĠK SOSYODEMOGRAFĠK ANKET FORMU 

ANKET ONAMI 

Psikiyatrik Sosyodemografik Anket 98 sorudan oluĢmaktadır. YaklaĢık 30 dakika 

sürecektir. Katılım gönüllülük esasına dayanmaktadır. Değerli zamanınızı ayırarak 

soruları içtenlikle cevapladığınız için Ģimdiden çok teĢekkür ederiz. 

 

 Tarih: 

 YaĢ: 

 Cinsiyet: kız:   erkek: 

 Doğum tarihi: 

 Ev adresi: 

 ĠletiĢim bilgileri: anne cep tel: 

 baba cep tel: 

Aileyle ilgili değiĢkenler  

1) Anne yaĢı: 

2) Anne eğitim durumu: 

3) Anne meslek: 

4) Annede kronik hastalık: 

5) Baba yaĢı: 

6) Baba eğitim durumu:  

7) Baba meslek: 

8) Babada kronik hastalık: 

9) KardeĢ sayısı:  kız:  erkek: 

10) KardeĢ sırası: 

11) Akraba evliliği: 

Prenatal öykü 

12) Gebelikte anne yaĢı: 

13) Gebelikte baba yaĢı: 
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14) Annenin kaçıncı gebeliği: 

15) Annenin bu bebekten önce düĢük/ kürtaj öyküsü: 

16) Gebe kalma türü/doğal/indüksiyon/tüp bebek vb: 

17) Annenin gebelikte geçirdiği hastalık/enfeksiyon/preeklampsi/hipertansiyon 

öyküsü var mı? Varsa hangi trimesterda? 

18) Gebe kalınan kilo: 

19) Gebelikte kaç kilo alındığı: 

20) Gebelikte ilaç alımı: 

21) Gebelikte sigara kullanımı: 

22) Gebelikte evde sigara kullanımı: 

23) Gebelikte aĢı: 

24) Gebelikte yaĢanılan yer: 

25) Gebelikte ekran kullanımı (tv / tablet/ telefon)(günde kaç saat?): 

26) Anne kan grubu: 

27) Baba kan grubu: 

28) Çocuk kan grubu: 

29) Rh uyuĢmazlığı: 

30) Gebelikte ultrasonografi (usg) öyküsü,(3 boyutlu usg/sayısı): 

31) Ġkili/üçlü tarama öyküsü/sonucu: 

32) Amniyosentez öyküsü: 

Natal öykü 

33) Doğum Ģehri (Ģehir/ilçe/hastane / ev): 

34) Doğum Ģekli: 

35) Erken /geç doğum öyküsü: 

36) Doğum kilosu: 

37) Küvez öyküsü: 

38) Ventilatör/ yoğun bakım öyküsü/süresi: 

39) Sürfaktan öyküsü: 

40) Fototerapi (ıĢık tedavisi) /exchange (kan değiĢimi)/sarılık öyküsü: 

41) Doğum mevsimi: 
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Postnatal öykü 

42) Anne sütü öyküsü/süresi: 

43) Mama/ ek gıda öyküsü/süresi: 

44) KardeĢ ve kuzenlerde akraba çocuklarında benzer mental (zihinsel) hastalık: 

45) Hastada mevcut diğer hastalıklar: 

46) Bu güne kadar çocuğun yaĢadığı yerler ve süreleri (il/ilçe/mahalle): 

47) Çocukta ek psikiyatrik tanı: 

48) Psikiyatrik ilaç kullanımı/süresi/dozu/tipi: 

49) Teknoloji ile tanıĢma yaĢı: 

50) Teknoloji türü ( tv/cep/tablet/pc)(ortalama günlük kaç saat): 

51) Ek gıdaya geçiĢ ayı: 

52) Emzik/biberon öyküsü/lateks/slikon (ortalama kaç ay kullandığı): 

53) Çocuğun yürüme yaĢı: 

54) KonuĢmada ilk kelime ayı: 

55) Cümle kurma ayı: 

56) Sfinkter denetim öyküsü ( tuvaletini kontrol edebilme) ayı: 

57) Sünnet öyküsü/zaman/anestezi tipi: 

58) AĢı öyküsü: 

59) Çocukluk çağı hastalığı öyküsü: 

60) Hastane yatıĢ öyküsü: 

61) ġimdiye kadar febril konvülzyon öyküsü/zamanı: 

62) Anti epileptik proflaksisi/adı/süresi: 

63) Operasyon (ameliyat) öyküsü: 

64) Çocuğun bu güne kadar geçirdiği enfeksiyonlar, yıllık viral ve bakteriyel 

ÜSYE sayısı: 

65) Çocuğun sürekli aldığı tedavi/vitamin vb: 

66) Regresyon öyküsü var mı yok mu? (davranıĢsal olarak geri gitme) 

67) Varsa neye dair: 

68) Varsa yaĢ: 

69) Mevcut ilaç kullanımı: 

70) Psikiyatrik diğer ek hastalıklar: 

71) EĢlik eden nörolojik ek hastalıklar: 
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72) EĢlik eden metabolik ek hastalıklar: 

73) EĢlik eden genetik ek hastalıklar: 

74) Mutasyon analiz taraması: 

75) Otizm davranıĢ kontrol listesi (ODKL): 

76) Sorun davranıĢ kontrol listesi ( SDKL): 

77) Klinik global hastalık izlenim Ģiddet ölçeği (KGĠÖ-Hġ): 
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EK-3: Sorun DavranıĢ Kontrol Listesi 

 

Çocuğun adı/soyadı: ______________________ Formun doldurulduğu 

tarih:___/___/___ 

Formu dolduran/yakınlığı: ______________________________ 

 

 AĢağıda, çocuğunuzda gözlenebilecek çeĢitli davranıĢlar listelenmektedir. 

Çocuğunuz, sözü geçen davranıĢı göstermiyorsa “böyle bir sorun yok (0)” seçeneğini 

iĢaretleyiniz. Okuduğunuz cümlede bahsedilen davranıĢ çocuğunuzda 

gözlemlediğiniz bir davranıĢ ise rahatsızlık derecesine göre 1-2-3 seçeneklerinden 

karĢılık gelen kutucuğu iĢaretleyiniz. 

 

 Özellikle çocuğunuzun son bir ayını düĢünerek yanıtlayınız, her madde üzerinde fazla 

zaman harcamayın- aklınıza ilk gelen genellikle doğru olanıdır! 

 

 0 
Böyle 

bir 

sorun 

yok 

1 
Var, ama 

rahatsız edici 

düzeyde değil 

2 
Rahatsız 

edici 

3 
Çok 

rahatsız 

edici 

1. Evde, okulda, iĢte ya da baĢka yerlerde aĢırı 
derecede hareketlidir. 

    

2. Amaçlı olarak kendine zarar verir.     

3. Halsiz, tembel, hareketsizdir.     

4. Diğer çocuklara ve büyüklere karĢı saldırgandır 

(sözel ya da fiziksel olarak). 
    

5. BaĢkalarından uzak durmaya/yalnız kalmaya 

çalıĢır. 
    

6. Amaca yönelik olmayan, tekrarlayıcı vücut 

hareketleri vardır. 
    

7. Gürültülü sesler çıkarır (uygunsuz bir Ģekilde 

yüksek sesli ve iniĢli-çıkıĢlı).  
    

8. Uygunsuz bir Ģekilde çığlık atar.      

9. Çok fazla konuĢur.     

10. Öfke patlamaları olur.     

11. Basmakalıp davranıĢları; anormal, tekrarlayıcı 

hareketleri vardır.  
    

12. Zihni aĢırı meĢguldür; boĢluğa uzun uzun 

bakar/dalar. 
    

13. Dürtüseldir (düĢünmeden hareket eder).     

14. Çabucak öfkelenir ve mızmızdır.     

15. Huzursuzdur, yerinde duramaz.     

16. Ġnsanlardan uzaktır, yalnız yapılan etkinlikleri 
tercih eder.  

    

17. Garip, tuhaf davranıĢları vardır.      

18. Ġtaatsiz, asidir; kontrol edilmesi zordur.     

19. Uygunsuz zamanlarda haykırıĢları /bağırmaları 

olur. 
    



 

- 97 - 
 

20. Sabit/ değiĢmez bir yüz ifadesi vardır; duygusal 

anlamlılık içermez. 
    

21. BaĢkalarını rahatsız eder.      

22. Tekrarlayıcı konuĢmaları vardır.     

23. Hiçbir Ģey yapmadan oturup baĢkalarını izler      

24. ĠĢbirliğinde bulunmaz.     

 

 
0 
Böyle 

bir 

sorun 

yok 

1 
Var, ama 

rahatsız edici 

düzeyde değil 

2 
Rahatsız 

edici 

3 
Çok 

rahatsız 

edici 

25. Keyfi bozuktur; moralsizdir.     

26. Herhangi bir fiziksel temasa karĢı direnç gösterir.      

27. Tekrar tekrar baĢını ileri geri hareket ettirir.     

28. Komutlara dikkat etmez / komutları umursamaz.     

29. Ġhtiyaçları hemen yerine getirilmelidir.      

30. Kendini diğer çocuklardan ya da eriĢkinlerden 

izole eder. 
    

31. Grup etkinliklerini bozar.     

32. Belli bir pozisyonda uzun bir süre durur ya da 

oturur. 
    

33. Kendi kendine yüksek sesle konuĢur.     

34. Küçük bir sıkıntıda hemen incinir ve ağlar.     

35. Tekrarlayıcı el, vücut ve kafa hareketleri vardır.      

36. Keyfi/ morali çabucak değiĢir.      

37. Kuralları olan etkinliklerde ilgisizdir (tepki 

vermez). 
    

38. Yerinde duramaz (örn: ders sırasında ya da 

eğitimde, yemek esnasında) 
    

39. Belli bir süre dahi hareketsiz kalamaz.     

40. Ona yaklaĢmak, onunla iliĢki kurmak ya da onu 

anlamak zordur. 
    

41. Uygunsuz bir Ģekilde bağırır.      

42. Yalnız kalmayı tercih eder.      

43. Kelime veya vücut hareketleriyle iletiĢim kurma 
çabası göstermez.  

    

44. Kolaylıkla dikkati çelinebilir.     

45. Kollarını, bacaklarını tekrar tekrar sallar veya 

oynatır.  
    

46. Belli bir kelime ya da tümceyi tekrar tekrar söyler.     

47. EĢyalara tekme atar, vurur ya da kapıları çarpar.     

48. Sürekli olarak odanın içinde koĢar veya zıplar.      

49. Vücudunu ileri-geri durmadan sallar.      

50. Bile bile kendine zarar verir/ kendini yaralar.     

51. Kendine herhangi bir Ģey söylenildiğinde hiç 

dikkate almaz. 
    

52. Kendi kendine fiziksel Ģiddet uygular.     

53. Hareketsizdir, asla kendiliğinden hareket etmez.      

54. AĢırı derecede hareketli olmaya meyillidir.      

55. Sevilmeye/ ilgilenmeye karĢı ters tepkiler verir.     

56. Bile bile komutlara uymaz.     

57. Ġstedikleri engellendiğinde öfke patlamaları yaĢar.     

58. BaĢkalarına kısıtlı sosyal karĢılıklar verir.     
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EK-4: OTĠZM DAVRANIġ KONTROL LĠSTESĠ KAYIT FORMU 

 

Adı Soyadı: 

GörüĢme Tarihi:        GörüĢmeyi Yapan Dr: 

  

YÖNERGE: Çocuğu en iyi tanımlayan maddenin karĢısındaki sayıyı daire içine alınız. 

 D
u

y
u

sal  

ĠliĢk
i k

u
rm

a  

B
ed

en
 v

e n
esn

e 

k
u

llan
ım

ı 

D
il B

ecerileri 

S
o

sy
al v

e ö
z 

b
ak

ım
 

 1- Kendi etrafında uzun süre döner          4   

 2- Basit bir iĢi öğrenir fakat çabucak unutur     2 

 3- Sosyal/çevresel uyaranlara çoğu zaman dikkat etmez  4    

 4- Basit emirleri bir kere söylendiğinde yerine getirmez (örn. otur, buraya 

gel, ayağa kalk) 

   1  

 5- Oyuncakları uygun Ģekilde kullanmaz (örn. tekerlekleri döndürür)   2   

 6- Öğrenme sırasında görsel ayırt etmesi zayıftır (büyüklük, renk yada 

pozisyon gibi bir özelliğe takılır kalır) 

2     

 7- Sosyal gülümsemesi yoktur  2    

 8- Zamirleri ters kullanır (ben yerine sen)    3  

 9- Belirli nesneleri bırakmamak için ısrar eder   3   

10-ĠĢitmiyor gibi görünür, bu nedenle bir iĢitme kaybı olduğu kuĢkusu 

uyandırır 

3     

11-KonuĢması detone ve aritmiktir    4  

12-Kendi kendine uzun süre sallanır   4   

13-Kendisine uzanıldığında kollarını uzatmaz (yada bebekken uzatmazdı)  2    

14-Günlük programındaki/çevredeki değiĢikliklere aĢırı tepkiler verir     3 
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15-BaĢka insanların arasındayken çağrıldığında kendi ismine tepki vermez 

(AyĢe, Can, Zeynep) 

   2  

16-Kendi etrafında dönme, parmak ucunda yürüme, el çırpma gibi 

davranıĢları keserek birden bağırır ve ani hareketler yapar 

  4   

17-BaĢka insanların yüz ifadelerine ve duygularına tepkisizdir  3    

18-”Evet” veya “ben” sözcüklerini nadiren kullanır    2  

19-GeliĢimin bir alanındaki özel yetenekleri zekâ geriliği kuĢkusunu dıĢlar 

niteliktedir  

    4 

20-Yer bildiren sözcükleri içeren basit emirleri yerine getirmez (örn. “topu 

kutunun üstüne koy” ya da “topu kutunun içine koy”) 

   1  

21-Bazen yüksek bir sese sağır olduğunu düĢündürürcesine “irkilme” tepkisi 

göstermez. 

3     

22-Ellerini amaçsızca sallar   4   

23-Büyük öfke nöbetleri ya da sık sık küçük öfke nöbetleri geçirir     3 

24-Göz temasından aktif bir Ģekilde kaçınır  4    

25-Dokunulmaya ya da tutulmaya karĢı koyar  4    

26-Bazen, çürükler, kesikler ve iğne yapılma gibi acı verici uyaranlara hiç 

tepki vermez 

3     

27-Gergin ve kucaklanılması güçtür (Ģimdi ya da bebekken)  3    

28-Kucaklandığında pelte gibidir (sarılmaz, tutunmaz)  2    

29-Ġstediği Ģeyleri göstererek elde eder    2  

30-Parmak uçlarında yürür   2   

31-BaĢkalarını ısırarak, vurarak, tekmeleyerek incitir     2 

32-Cümleleri defalarca tekrarlar    3  

33-Oyun oynarken baĢka çocukları taklit etmez  3    

34-Gözlerine parlak bir ıĢık tutulduğunda genellikle gözlerini kırpmaz 1     

35-BaĢını vurarak, ellerini ısırarak kendine zarar verir   3   

36-Ġhtiyaçlarının hemen yerine getirilmesini ister, bekleyemez      2 

37-Ġsmi söylenen beĢ nesneden daha fazlasını iĢaret ederek gösteremez    1  
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38-Hiç arkadaĢlık iliĢkisi geliĢtiremez  4    

39-Birçok sese kulaklarını kapatır 4     

40-Sık sık nesneleri döndürür, çevirir ve çarpar   4   

41-Tuvalet eğitimine iliĢkin sorunları vardır     1 

42-Ġsteklerini ve ihtiyaçlarını belirtmek için ya hiç konuĢmaz ya da bir 

günde kendiliğinden kullandığı sözcük sayısı beĢi geçmez. 

   2  

43-Çoğunlukla korkar ya da çok kaygılanır  3    

44-Gün ıĢığı karĢısında gözlerini kısar, kaĢlarını çatar ya da gözlerini kapatır 3     

45-Yardımsız kendisi giyinemez     1 

46-Sesleri ya da sözcükleri sürekli tekrar eder    3  

47-BakıĢları insanları “delip geçer”  4    

48-BaĢkalarının cümlelerini ya da ve sorularını tekrarlar    4  

49-Çoğunlukla çevresindekilerin ve tehlikeli durumların farkında değildir     2 

50-Cansız Ģeylerle oynamayı ve zaman geçirmeyi tercih eder     4 

51-Çevresindeki nesnelere dokunur, koklar ve/veya tadar.   3   

52-Yeni bir kiĢiyle karĢılaĢtığında sıklıkla hiç bir görsel tepki vermez 3     

53-Nesneleri sıralama gibi karmaĢık ritüeller içine girer   4   

54-Çok zarar vericidir, oyuncaklarını ve ev eĢyalarını kısa zamanda kırar   2   

55-GeliĢimsel gecikme belirtileri 30. ayda ya da daha önce ortaya çıkmıĢtır.     1 

56-Gün içinde kendiliğinden, iletiĢimi baĢlatmak için kullandığı ifadelerin 

sayısı otuzu geçmez. 

   3  

57-Uzun süreler boĢluğa bakar 4     

TOPLAM:      
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   EK-5:    KLĠNĠK GLOBAL ĠZLENĠM HASTALIK ġĠDDETĠ ÖLÇEĞĠ 

 

 

 



 

- 102 - 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


