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TESEKKURLER

Tip egitimi hayatimin doniim noktalarindan biri olan uzmanlik egitimimi
tamamlarken; bolime basladigim ilk andan itibaren kendimi bir aile ortaminda
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tezimin her agamasina biiyiik emek veren, bu siiregte tecriibeleri ve bilgisiyle kendimi
giivende hissetmemi saglayan, degerli hocam ve tez danismanim Dog. Dr. Gonca GUL
CELIK e ¢ok tesekkiir ederim.

Bilgi ve deneyimlerini biiyiik bir sabirla aktaran, kendisine hasta danisma firsati
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¢ozmemizi kolaylagtiran, anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Aysegil YOLGA
TAHIROGLU’na, Cocuk Psikiyatrisi Boliimii ile beni tamigtiran, engin bilgisi ve
tecrilbelerinden yararlanma firsatina sahip oldugum i¢in ¢ok sansli hissettigim degerli
hocam, Prof. Dr. Ayse AVCI’ya, uzmanlik egitimim boyunca farkli bakis acilarindan da
hastalar1 degerlendirmemi saglayan, bilgisini sabirla paylasmasinin yani sira, en sikintili
anlarimda her zaman destegini hissettiren, Dr. Ogr. Uyesi Ozge METIN’e, béliime ilk
geldigi andan itibaren bize “abla” olan, bilgisini keyifle paylasirken, her tiirlii konuda
yardimint ve destegini higbir zaman esirgemeyen Uzm. Dr. Perihan CAM RAY’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince Adli Olgular1 Degerlendirme Heyeti’'nde birlikte
calisma firsatina sahip oldugum i¢in, kendimi ¢ok sansli hissettigim, engin bilgi ve
tecriibelerini aktarmalarinin yani sira, hayatima ve meslegime farkli bir bakis agisi
kazandiran, Prof. Dr. Necmi CEKIN ve Prof. Dr. Nurdan EVLIYAOGLU’na ¢ok
tesekkiir ederim.

Psikiyatri ve Cocuk Norolojisi rotasyonlarim sirasinda; bilgi ve tecriibelerinden
yaralanma firsatina sahip oldugum hocalarim; Psikiyatri Anabilim Dali Ogretim
Uyeleri; Prof. Dr. Lut TAMAM, Prof. Dr. Gonca KARAKUS ve Dr. Ogr. Uyesi Soner
CAKMAK ve Cocuk Nérolojisi Anabilim Dali Ogretim Uyeleri; Prof. Dr. Sakir
ALTUNBASAK, Prof. Dr. Mihriban Ozlem HERGUNER ve Prof. Dr. Faruk
INCECIK ’e ¢ok tesekkiir ederim.



Tezimin biyoistatistik analizleri konusunda yardimini esirgemeyen, Prof. Dr.
Giilsah SEYDAOGLU na ¢ok tesekkiir ederim.

Tanistigimiz ilk andan itibaren sicacik giilimsemesiyle hayatima giren, dostlugu
uzmanlik egitim siirecimin en giizel kazanimlarindan biri olan, bilgisi ve tecriibesinden
her zaman yararlandigim, sonrasinda da yararlanmaya devam edecegim, kidemlim,
dostum Uzm. Dr. Zeynep TUNC a ¢ok tesekkiir ederim.

Asistanlik siirecim boyunca birlikte calistifim, bu siirede ¢ok giizel anlar
paylastigimiz tiim asistan arkadaglarima destekleri i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Birlikte  calistigimiz  psikologlarimiza, hemsirelerimize, anabilim dali
sekreterlerimize ve tiim personellerimize destekleri i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Tanidigim ilk andan itibaren, hayatimi giizellestiren, anlamlandiran, hayata farkl
acillardan da bakmami saglayan, her anlamda hayatimi kolaylastiran, destegini ve
sevgisini yanimda olamadigi anlarda bile derinden hissettiren, sevgili esim Erman
KIRMIZI’ya ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak; tiim hayatim boyunca, maddi-manevi desteklerini hi¢bir zaman
esirgemeyen, her zaman yanimda olan, en zorlandigim anlarin {istesinden gelmemi

sonsuz kolaylastiran canim anneme ve babama ¢ok tesekkiir ederim.
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OZET

Otizm Spektrum Bozuklugunda inflamasyon Géstergesi Olarak Ortalama Platelet

Hacmi

Amag: Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) multifaktoriyel ve norogelisimsel bir
bozukluktur. Son zamanlarda Immiin sistemdeki degisikliklerin ve otoimmiinitenin
etiyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada; inflamasyon siirecini
belirlemek i¢in Ortalama Platelet Hacmi (MPV), Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR) ve
Platelet/Lenfosit Oran1 (PLR) ile OSB arasindaki olast iliskiyi gostermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 01.01.2015-01.10.2017 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 Poliklinigi’ne bagvuran OSB tanili, daha énce
tedavi almamig 80 hasta ve 50 saglikli kontroliin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi.
Olgularin  sosyodemografik verileri, klinik 0Ozellikleri, Ankara Gelisim Tarama
Envanteri, ABC psikometrik testleri ve rutin kan tetkiklerinden elde edilen ASO, MPV,
NLR, PLR degerleri retrospektif arastirildi. istatiksel analiz SPSS 22.00 ile yapildi.

Bulgular: MPV, OSB’lilerde istatistiksel anlamlilig1 olmamasina ragmen kontrol
grubundan daha yiiksek bulundu (9,87+0,94; 9,58+0,84 p=0,076). MPV, istatistiksel
anlamlilig1 olmamasina karsilik Regresif OSB (OSB-R) ve Regresif Olmayan OSB’de
kontrol grubundan daha yiiksekti (10,07+1,11; 9,75+0,81; 9,58+0,84 p=0,069). OSB-
R’liler kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yliksek MPV’ye sahipti
(10,07+1,11; 9,58+0,84 p=0,030). OSB’liler kontrol grubundan istatistiksel anlamli
daha diisiik PLR’ye sahipti (80475,4+24234,5; 94721,68+37201,4 p=0,009). OSB-R ve
Regresif Olmayan OSB, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bi¢imde daha
diistik PLR degerine sahipti (78802,27+22230,27,; 81479,284+25527,9;
94721,68+37201,4 p=0,032). ASO; istatistiksel olarak anlamli bigimde OSB’lilerde
kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (104,53+168,43; 45,65+37 p=0,016). NLR
acisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Sonug: Otizm heterojen etyolojili bir bozukluktur. MPV, PLR, NLR taramasi
kolay, maliyeti diisiik ve subklinik inflamatuar siireci predikte edebilecek hematolojik
parametrelerdendir. Bu parametreler, OSB’de daha biiyiik klinik 6rneklem iizerinde ve
ozellikle otoimmun etyolojili alt gruplarda klinik agidan yol gosterici olabilir.

Anahtar Sézciikler: inflamasyon, Nétrofil/Lenfosit Orani, Ortalama Platelet Hacmi,
Otizm Spektrum Bozuklugu, Platelet/Lenfosit Orani



ABSTRACT

Mean Platelet Volume As A Biomarker Of Inflammation In Autism Spectrum

Disorder

Objective:  Autism  Spectrum Disorder (ASD) is multifactorial and
neurodevelopmental disorder. Recently, It is assumed that changes in the immune
system and autoimmunity may play a role in etiology. In this study, we aimed to show a
possible association between ASD and mean platelet volume (MPV),
Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet/Lymphocyte Ratio (PLR) for
determining inflammation process.

Material and Methods: A retrospective Chart review of 80 patients with ASD
treatment naive and 50 healthy children who applied to Cukurova University Child and
Adolescent Psychiatry Department, between 01.01.2015-01.10.2017 was completed.
Sociodemographic data, clinical features, Ankara Developmental Screening Inventory,
ABC psychometric tests and routine blood tests, ASO, MPV, NLR and PLR were
evaluated. Statistical analysis was performed with SPSS 22.00.

Results: MPV was found to be higher in the ASD group than the control group
although statistically nonsignificant (9,87+0,94; 9,58+0,84 p=0,076). It is higher in the
regressive ASD (ASD-R) and the non-regressive ASD group than the control group
although statistically nonsignificant (10,07+1,11; 9,75+0,81; 9,58+0,84 p=0,069). ASD-
R patients have higher MPV than the control group with statistically significant
(10,07+1,11; 9,58+0,84 p=0,030). Patients with ASD have lower PLR rates than the
control group with statistically significant (80475,4+24234,5; 94721,68+37201,4
p=0,009). ASD-R and non-Regressive ASD group have lower PLR than the control
group with statistically significantly (78802,27+22230,27; 81479,28+25527,9;
94721,68+37201,4 p=0,032). The mean ASO titers were higher in the ASD than the
control (104,53+168,43; 45,65+37 p=0,016). There was no statistically significant
difference between groups for NLR.

Conclusions: Autism is a disorder with heterogeneous etiology. MPV, PLR and
NLR are easy and cost-effective hematological parameters that can predict the
subclinical inflammatory process. These parameters may be clinically relevant on larger
clinical samples and particularly in subgroups with autoimmune etiologies in ASD.

Key Words: Autism Spectrum Disorder, Inflammation, Mean Platelet Volume,
Neutrophil/Lymphocyte Ratio, Platelet/Lymphocyte Ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB); belirtileri gelisimin erken evrelerinde
baslayan, toplumsal iletisim ve etkilesimde belirgin yetersizligin olmasinin yaninda;
kisith, tekrarlayici; davranis, ilgi veya aktivite paternleri ile seyreden nérogelisimsel bir
bozukluktur.!

OSB’nin etiyolojisi net olmamakla birlikte multifaktoriyel bir bozukluk
olabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda genlerin 6nemli bir rol oynadigi,
ayrica klinik tablonun siddetlenmesi i¢in, ek olarak ¢evresel faktorlere ihtiyag
duyuldugu gosterilmistir.?

Otizmli bireylerin Merkezi Sinir Sistemi’nde (MSS); yaygin olarak immiin
sistem ile ilgili anormalliklerin gozlenmesi, beyinlerinde mikroglia ve astrositlerin
aktivasyonunun artmasi sonucu sitokin ve kemokin tiretiminin artmasi, OSB’de kronik
bir ndroinflamasyonun var olabilecegini diisiindiirmektedir.>”

Aragtirmalar; inflamasyonu yordayan hematolojik belirteglerden; Mean Platelet
Volume/Ortalama Platelet Hacmi (MPV), Notrofil/Lenfosit Orani (NLR) ve
Platelet/Lenfosit Orani’nin (PLR) kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik nefropatiler,
neoplazmalar, serebrovaskiiler hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi kronik
hastaliklarda inflamasyonun gostergesi olabilecegini ve bu hastaliklarda inflamasyonu
belirlemede degerli bir potansiyele sahip olabileceklerini bildirmektedir.®®

Bu c¢alismanin amaci; 01.01.2015-01.10.2017 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklari Poliklinigi’ne
bagvuran, daha oOnce klinigimizin rutin uygulama asamalarinda degerlendirilmis,
psikometrik Olgiimleri tamamlanmis olgularin arsiv dosyalart retrospektif olarak
tarandiktan sonra, OSB tanis1 alan ve daha once tedavi almamis olan, 3-6 yas arasi
olgularin sosyodemografik verileri, klinik o6zellikleri ve rutin  kan tetkik
degerlendirmeleri ile; birinci olarak; poliklinik kosullarinda istenmesi kolay ve
uygulanmas1 basit ve ucuz bir yontem olan tam kan saymu araciligi ile elde edilen
inflamasyon gostergesi parametreler ile OSB ve inflamasyonun iliskisini aragtirmaktir.
Ikinci olarak; MPV nin OSB’de inflamasyonun tespiti ve semptom siddetini gdstermede

uygun bir biyomarker olup olmadigini arastirmaktir. Uciincii olarakta; OSB tanis1 alan



cocuklarin sosyodemografik ve Kklinik o6zelliklerini, Pediatrik Akut Baslangich
Noropsikiyatrik Sendrom (PANS) iliskili otoimmun noéropsikiyatrik bozukluklar
sikligim1 - belirlemektir. Calismamizin, OSB’nin etyopatogenezinin aydinlatilmasina
katki saglayacak yeni c¢alismalarda yol gosterici olmasinin yani sira, yeni tedavi

olanaklarinin gelismesi agisindan da yararli olabilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Eugen Bleuler (1857-1939), Isvigre'de Sizofreni “Schizophrenia” ve Otizm
“Autism” terimlerini bulmustur.“Ben” anlamina gelen Yunanca “Autos” kelimesinden
tirettigi “Otizm” kelimesini sizofreni hastalarinin digsal algi ve deneyimlerle basa
cikmak icin kendi fantazi diinyalarina aktif olarak geri g¢ekilmesini tanimlamak ig¢in
kullanmlstlr.g

Otizm teriminin su anki anlamiyla kullanimi, 1938 yilinda Avusturyali Pediatrist
Hans Asperger'in, Viyana Universitesi Hastanesi'nde verdigi bir konferansta, Bleuler'in
“Otistik Psikopati” terminolojisini benimsemesiyle baslamistir. Sonrasinda Asperger,
“Otistik Psikopati”yi tanimladigi 2. Doktora tezini 1944 yilinda yayinlamistir. Tezinde,
iyi sozel becerilere sahip, ancak sosyal etkilesim ve motor fonksiyonlarda biiyiik
sorunlart olan bir grup cocuk ve ergenin kisitlayici ve tekrarlayici davranig paternlerini
aglklamlstlr.lo

Asperger’in Almanca yaymladig bu makalesi, Uta Frith tarafindan Ingilizce’ye
¢evrilip'®, bulgulari genis capta erisilebilir hale getirilene kadar biiyiik &lgiide
bilinmemekteydi. Ayrica bu fikirler Ingiltere’de Lorna Wing tarafindan daha da yaygin
hale getirildi.***?

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de Johns Hopkins Universitesi Hastanesi'nde
calisan Leo Kanner 1943’te, meshur makalesi “Autistic Disturbances Of Affective
Contact”da, zayif sosyal iletisim, stereotipik ve saplantili hareketler ve ekolaliyi

* Bu 11 cocuk

kapsayan davranis kaliplarim paylasan 11 gocuktan bahsetmistir.’
Asperger tarafindan tasvir edilen c¢ocuklara carpici derecede benzer davranigsal
Ozellikler tasimakla birlikte Asperger tarafindan tanimlanan ¢ocuklar, erken biligsel
veya dil gelisiminde onemli bir gecikme yasamadiklari icin Kanner'in bahsettigi
¢ocuklardan farkliyds.™

1944 yilinda Kanner, daha Once bahsettigi gruptaki ¢ocuklari andiran birkag
cocuktan daha bahsetti ve bu sefer ¢ocukluk ¢agi psikozunun yeni bir kategorisi olarak

“Erken Infantil Otizmi” tanimlad.**



Kanner, Otizm terimini; asm1 yalmzhk anlaminda kullanmustir.”® Kanner
tarafindan tanimlanan otistik mesafe koyma/uzak durma ve ayniliga kars1 israr gibi pek
cok ana semptom su anda kullanilan siiflandirmalarda halen OSB tani kriterlerinin bir
par(;alsldlr.12

Eisenberg ve Kanner “Erken Infantil Otizm” tanis1 icin gerekli kriterleri ikiye
indirgediler. Yasamin ilk 2 yilinda baslamasi sarti ile; asir1 yalnizlik ve ayniligin
korunmasi ile mesgul olma kriterlerine sahip olma “Erken Infantil Otizm” tanis1 igin
yeterli kabul edildi.*®

Kanner’dan sonra, otizmin sizofreninin erken baslangiclt bir formu oldugu
disiiniilityordu. 1970’lerde otizmin giiglii bir genetik bilesene sahip beyin tabanli bir
bozukluk oldugu ileri siiriildii."®

Rutter (1978) “Cocukluk Cagi Otizmi” i¢in 30. Aydan dnce baslangig, bir dizi
0zel nitelige sahip olma ve ¢ocugun entelektiiel seviyesi ile uyumsuz sosyal gelisiminde
bozulma, gecikmis ve normal olmayan dil gelisimi ve stereotipik oyun kaliplari,
anormal kaygilar veya degisime direng gibi goriilen aynilikta israr olmak iizere dort tani
kriteri olusturmustur.®

Rutter’in tanisal yaklasimi Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders/Mental Hastaliklarm Tanisal ve Istatistiksel Klavuzu (DSM) III’ii énemli
derecede etkilemistir. 1980°de DSM-III'te “Infantil Otizm” tanis1 resmi olarak yer
alirken 6zgiinliigiinii vurgulamak i¢in otizmin atandigi bozuklugun sinifi i¢in Yaygin
Gelisimsel Bozukluklar (YGB) adinda yeni bir terim olusturulmustur.’’ DSM-III’te
otizmin erken donemde gelistigi lizerine odaklanilmisti. Gelisimin erken doneminde
“Infantil Otizm” kriterlerini karsilayan ancak zaman iginde gelisimsel kazanimlar
edinen olgular icin “Rezidiiel Infantil Otizm” siifi tanimlanirken, normal gelisim
periyodundan sonra otizm ile benzer durumlarin ortaya ¢iktig1 olgular i¢in de baska bir
kategori olusturulmustur.18

Otizm taniminin biiyiik revizyonu; Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-11l Revised/Mental Hastaliklarin Tanisal ve Istatistiksel Klavuzu Revize
Edilmis Ugiincii Baski’sinda (DSM-11I-R) gerc;eklestirilmistir.19 Kavramsal olarak bu
degisimler bozuklugun isminin degismesine yol a¢mustir. “Infantil Otizm”in yerini
“Otistik Bozukluk™un almasi otizme kiigiik ¢ocuklarla simirli olmayan gelisimsel bir

yaklasimin dnemini vurgulamasi agisindan éinemliydi.zo’21



DSM-III-R’de otizmde gozlenen karsilikli sosyal etkilesimde bozukluk, iletigim
alaninda bozukluk ve kisith ilgi alanlarini kapsayan ti¢ temel islev bozukluguna ait on
alt1 detayl kriter olusturulmustur. Otizm tanisi i¢in 16 kriterden 8 kriterin saglanmasi,
saglanan kriterlerden en az ikisinin sosyal alan olmak iizere, diger iki alanin her
birinden de en az bir tane icermesi gerekiyordu.™

Uluslararasi ¢alismalara gore, International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems 10th Revision/Hastaliklarin ve iliskili Saglik
Sorunlari’nin Uluslararas: Istatistiksel Siniflamasi’nin Gézden Gegirilmesi (ICD) ve
DSM-III-R tani yaklagimlari arasinda farklardan kaynaklanan bir gili¢liigiin olmasi
nedeniyle’ DSM-IV’te tani yaklasiminin revizyonu i¢in ciddi degerlendirmeler
yapllmlstlr.z3

ICD ve DSM tanisal kodlama ile iliskili konular olsa da bu sistemler farkli
sekilde gelistirilmistir. ICD-10, otizme ve daha kavramsal olarak tiim bozukluklara
oldukga farkli bir yaklasim benimsemistir. DSM-III ve sonraki basimlari hem arastirma
hem de klinik amaglar ic¢in tek bir kitap kullanirken, ICD-10 biri arastirma amagh
kriterler igeren, digeri klinik agiklamaya odaklanan iki ciltlik bir yaklagimi
benimseyerek arastirmalar icin daha detayli ve bol tani kriteri avantaji sunuyordu.™®

1994 yilinda DSM-IV’te YGB; Otistik Bozukluk/Cocukluk Otizmi, Asperger
Bozuklugu/Asperger Sendromu, Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel
Bozukluk/Atipik Otizm, Cocuklugun Tiimlesik Olmayan (Dezintegratif) Bozuklugu ve
Rett Bozuklugu/Rett Sendromu olacak sekilde bes alt gruba ayrllmlstlr.23 Ayrica, DSM-
IV ve ICD-10'un son versiyonlarinda, klinik ve aragtirma yararmin dengesi giiclii bir
sekilde saglanmistir. iki sistem arasindaki farklar oldukca azdir.?*

2000 yilinda DSM-IV revize edilerek Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-1V Text Revised/Tanisal ve Istatistiksel Mental Hastaliklar Kilavuzu,
Revize Edilmis Dordiincii Baski (DSM-1V-TR) olarak basild1.?*

Mayis 2013’te DSM-V siniflama sisteminde tiim tanilar OSB altinda topland.
Rett Bozuklugu/Sendromu bu kategoriden ¢ikarildi.!



2.2. Tanimlamalar

Son tanilama sistemlerinden DSM-V’e gore OSB; belirtileri gelisimin erken
evrelerinde baslayan, toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde belirgin yetersizligin
yaninda kisitli, tekrarlayici; davranig, ilgi veya aktivite paternleri ile seyreden
nérogelisimsel bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir.*

Son zamanlarda detayl klinik tarama araglar1 ve yeni siniflama kriterleri ile
OSB’nin teshisinin artmasi, aileler lizerindeki emosyonel etkileri, ayrica destek ve
tedavisi i¢in zorlu finansal talepler, bu bozuklugu bilimsel, klinik ve halk sagligi

acisindan énemli bir hastalik boyutuna tagimustir.'?

2.2.1. DSM-IV-TR’ye Gore Yaygin Gelisimsel Bozukluklar
2.2.1.1. Otistik Bozukluk/Cocukluk Otizmi

Sosyal etkilesim ve iletisimde belirgin bozulma, kisithh ve tekrarlayici ilgi
alanlarinin varlig1 ile karakterize OSB’nin prototipidir. Ayrica belirtilerin bir kisminin 3

yasindan dnce baslamis olmasi gerekmektedir.24

Tablo 1. DSM-1V-TR Otistik Bozukluk/Cocukluk Otizmi Tam Olgiitleri**

A. En az ikisi (1)’inci maddeden ve birer tanesi (2) ve (3)’iincii maddelerden olmak iizere (1), (2) ve
(3)’iincti maddelerden toplam 6 ya da daha fazla maddenin bulunmas:

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

(a) Toplumsal etkilesim saglamak icin yapilan el-kol hareketleri, alinan viicut konumu, takinilan yiiz
ifadesi, goz goze gelme gibi s6zel olmayan birgok davranigta belirgin bir bozulmanin olmast.

(b) Yasitlariyla gelisimsel diizeyine uygun iligkiler gelistirememe.

(c) Diger insanlarla eglenme, ilgilerini ya da basarilarii kendiliginden paylasma arayisi iginde olmama
(Ornegin: Tlgilendigi nesneleri gdstermeme, getirmeme ya da belirtmeme).

(d) Toplumsal ya da duygusal karsiliklar vermeme.

(2) Asagidakilerden en az birinin varlig1 ile kendini gosteren iletisimde nitel bozulma:

(d) Konusulan dilin gelisiminde gecikme olmasi ya da hi¢ gelismemis olmasi (El, kol ya da yiiz
hareketleri gibi diger iletisim yollariyla bunun yerini tutma girisimi eslik etmemektedir).

(b) Konugmasi yeterli olan kigilerde bagkalariyla soylesiyi baslatma ya da siirdiirmede belirgin bir
bozuklugun olmasi.

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

(d) Gelisim diizeyine uygun cesitli, imgesel ya da toplumsal taklitlere dayali oyunlart kendiliginden
Ooynamama.




(Tablo 1 devam)

(3) Asagidakilerden en az birinin varligi ile kendini goésteren davranis, ilgi ve etkinliklerde sinirls,
basmakalip ve yineleyici oriintiilerin olmast:

(a) Ilgilenme diizeyi ya da iizerinde odaklanma agisindan olagandisi, bir ya da birden fazla basmakalip ve
sinirlt ilgi 6riintiisii cercevesinde kapanip kalma.

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

(c) Basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (Ornegin: Parmak siklatma, el ¢irpma ya da karmasik
tiim viicut hareketleri).

(d) Esyalarin pargalartyla siirekli ugrasip durma.

B. Asagidaki alanlardan en az birinde, 3 yasindan dnce gecikmelerin ya da olagan dis1 bir islevselligin
olmast:

(1) Toplumsal etkilesim,

(2) Toplumsal iletisimde kullanilan dil,

(3) Sembolik ya da imgesel oyun.

C. Bu bozukluk Rett Bozuklugu ya da Cocukluk Tiimlesik Olmayan (Dezintegratif) Bozuklugu ile daha
iyi aciklanamaz.

DSM-IV-TR: Tamsal ve istatistiksel Mental Hastaliklar Kilavuzu, Revize Edilmis Dordiincii Bask.

2.2.1.2. Asperger Bozuklugu/Asperger Sendromu

Asperger Sendromu (AS), iletisimde zorluk ve rutinleri degistirmek gibi sosyal
becerilerde bariz eksikliklerle karakterize ndrobiyolojik bir bozukluktur.”® AS, otizmin
yiiksek islevli sonu olarak kabul edilmesine ragmen, AS’li ¢ocuklarin normal zeka ve
normale yakin dil gelisimine sahip olmasi gibi otizmden farkli 6zellikleri vardir.?*?’

AS’de genellikle sozel beceriler korunmaktadir. Otistik Bozukluk’un aksine
sozel biligsel becerileri genellikle gili¢lii alanlaridir. Ancak birey s6zel olmayan
ogrenmede yetersizlik profili sergileyebilmektedir. Bu bireylerde mizah duygularinda
eksiklikler oldugu bilinmektedir.?® Sosyo-emosyonel ve iletisimsel davranislarda
stereotipik, takintili davranis ve anormallikler géirl’jlrnektedir.29 Bu ¢ocuklarda siklikla
kaba ve ince motor becerilerde gerilik vardir.*® Proprioseptif ve vestibiiler islemleme
bozuklugunun yan: sira hareket performansinda da énemli bir bozulma vardir.* Atipik
g6z hareketi ve motor dgrenmede eksiklikler gibi gesitli motor bozukluklar gdriiliir.>!

AS; erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. Yiiksek fonksiyonlu otizmli
ve AS'li erkeklerde temporal korteksin ventromedial bolgelerindeki azalmis gri madde
yogunlugu gorsel uyar1 entegresyonunun etkilenmesinin yaninda, duygusal bilgi

islenme siirecinin de etkilenmesine neden olabilmektedir.*




Asperger; bu c¢ocuklarin karakteristik pedantik stillerine ve 6zel ilgi alanlarina
odaklanma egilimlerine dikkat c¢ekerek onlarn “Kiiciik Profesorler” olarak

tanlrnlarmstlr.?’3

Tablo 2. DSM-IV-TR Asperger Bozuklugu/Asperger Sendromu Tam Olgiitleri**

A. Asagidakilerin en az ikisinin varligi ile kendini gosteren toplumsal etkilesimde nitel bozulma:

(1) Toplumsal etkilesim saglamak igin yapilan el-kol hareketleri, alinan viicut konumu, takinilan yiiz
ifadesi, gbz gdze gelme gibi sézel olmayan bir¢ok davranista belirgin bir bozulmanin olmasi.

(2) Yasitlaryla gelisimsel diizeyine uygun iligkiler geligtirememe.

(3) Diger insanlarla eglenme, ilgilerini ya da basarilarini kendiliginden paylagsma arayisi iginde
olmama (Ornegin: Ilgilendigi nesneleri gostermeme, getirmeme ya da belirtmeme).

(4) Toplumsal ya da duygusal karsiliklar vermeme.

B. Asagidakilerden en az birinin varligt ile kendini gdsteren davranis, ilgi ve etkinliklerde sinirly,
basmakalip ve yineleyici oriintiilerin olmast:

(1) Ilgilenme diizeyi ya da iizerinde odaklanma acisindan olagandisi, bir ya da birden fazla
basmakalip ve sinirli ilgi oriintiisii ger¢evesinde kapanip kalma.

(2) Ozgiil, islevsel olmayan, alisilageldigi iizere yapilan giindelik islere ya da tdrensel davramis
bi¢imlerine hi¢ esneklik gostermeksizin siki sikiya uyma.

(3) Basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (Ornegin: Parmak siklatma, el ¢irpma ya da
burma ya da karmasik viicut hareketleri).

(4) Esyalarin pargalariyla siirekli ugrasip durma.

C. Bu bozukluk, toplumsal, mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda klinik
olarak belirgin bir sikintiya neden olur.

D. Dil gelisiminde klinik acidan énemli genel bir gecikme yoktur. (Ornegin:2 yasina gelindiginde
tek tek sozciikler, 3 yasina gelindiginde iletisim kurmaya yonelik ciimleler kullanilmaktadir).

E. Biligsel gelismede ya da yasina uygun kendi kendine yetme becerilerinin gelisiminde, uyum
davranislarinda (toplumsal etkilesim disinda) ve ¢ocuklukta gevreyle ilgilenme konusunda klinik
acidan belirgin bir gecikme yoktur.

F. Bagka 0zgiil bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk ya da Sizofreni igin tani Olgiitleri
kargilanmamaktadir.

DSM-IV-TR: Tanisal ve istatistiksel Mental Hastaliklar Kilavuzu, Revize Edilmis Dordiincii Baski.

2.2.1.3. Baska Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk/Atipik Otizm

DSM-IV-TR’ye gore Bagka Tirli Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel
Bozukluk (YGB-BTA); baska bir YGB kriterini karsilamayan iletisim bozukluguyla
birlikte basmakalip davranis, ilgiler ve aktivitelerin varligiyla karakterize bir sosyal
etkilesim bozuklugu olarak tammlanmaktadir.?*

YGB’lerin en yaygin ve paradoksal olarak en az iizerinde ¢alisilan1 “Esik Alt1”
form olarak adlandirilabilecek YGB-BTA veya Atipik Otizm’dir. YGB-BTA’nin
goriilme sikligi 20,8/10000°dir.** Bu olgularda, otizmi diisiindiiren bazi ozellikler
mevcut olmakla birlikte, Otistik Bozukluk ya da bagka tiirlii adlandirilabilecek bir YGB

durumunun tam kriteri karsllanmamaktadlr.35 Bu taninin olusmasi, otizm ve “Genis




Otizim Fenotipi”nin genetik faktorlerle iliskisine farkindahk kazandirmustir.*® YGB-
BTA’nin klinik goriiniimii yiiksek oranda degiskenlik gostermektedir.’® Dikkat ve
affektif semptomlar belirgindir.*® Ayrica ¢ok cesitli klinik goriiniime sahip ¢ocuklarin,
daha iyi bir Klinik tanim eksikligi nedeniyle YGB-BTA tanisi aldigi da

diisiiniilmektedir.*’

Tablo 3. DSM-IV-TR Baska Tiirli Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk/Atipik Otizm
Tam Olciitleri®*

Kargilikli toplumsal etkilesimde agir ve yaygin bir gelisimsel bozukluk olmasinin yani sira, sozel ve sozel
olmayan iletisim becerilerinin gelismesinde bir bozukluk olmasina ya da basmakalip davranislar, ilgiler
ve etkinlikler bulunmasina karsin 6zgiil bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni, Sizotipal Kisilik
Bozuklugu ya da Cekingen Kisilik Bozuklugu igin tami Olgiitleri karsilanmiyorsa bu Kkategori
kullanilmalidir. (S6zgelimi bu kategori Atipik Otizmi kapsar. Baglangi¢ yasinin ge¢ olmasi ya da
gbzlenen semptomlarin tan1 koymak i¢in yetersiz kalmasi ya da bunlarin hepsinin bir arada bulunmasi

nedeniyle otizm tan1 dl¢iitlerini karsilamayan klinik goriiniimlerdir.)

DSM-IV-TR: Tamsal ve Istatistiksel Mental Hastaliklar Kilavuzu, Revize Edilmis Dordiincii Baski.

2.2.1.4. Cocuklugun Timlesik Olmayan (Dezintegratif) Bozuklugu

Heller Sendromu (1908'de ilk kez tarif eden kisi) ya da “Dezintegratif Psikoz”
olarak adlandirilan bu durum, tipik olarak 3-4 yil kadar uzun siireli normal gelisim
doneminden sonra birden fazla alanda dramatik bir gelisimsel bozulma ve klasik bir
otizm tablosunun gelismesi ile karakterizedir.®® Bulgularda gerileme oldukga smirlidir.
Bunun oncelikle bir ¢ocukluk demansi oldugu diisiiniilse de, gelisim gerilemesi daha
diisiik bir seviyede stabilize olur ve daha fazla bozulma meydana gelmez.*

Oldukga nadir gorilmektedir. Alici ve ifade edici dil islevleri kaybolur ve
siklikla bir koordinasyon kaybi, fekal ve idrar inkontinansinin gelismesi soz
konusudur.* Bu gocuklar, sosyal bagliliktan ¢ekinir ve otizmde goriilenlere benzer el ve
parmak stereotipleri ve basit ritiieller gelistirir.** Bazi durumlarda bozulma progresif bir

seyir izler ve motor disfonksiyon, epileptik ataklar, lokalize norolojik defisitler
meydana gelebilir.*?




Tablo 4. DSM-1V-TR Cocuklugun Tiimlesik Olmayan (Dezintegratif) Bozuklugu Tam Olgiitleri**

A. Dogumdan sonraki 2 yil i¢inde yasina uygun sozel ve sdzel olmayan iletigim, toplumsal iliskiler,
oyunlar ve uyumsal davraniglarin olmasi ile kendini belli eden gériiniiste olagan bir gelismenin
olmasi.

B. Asagidakilerden en az iki alanda daha 6nce edinilmis olan becerilerin (10 yasindan 6nce) klinik
olarak 6nemli dl¢iide yitirilmesi:

(1) Sozel anlatim ya da dili algilama,

(2) Toplumsal beceriler ya da uyum davranislari,

(3) Bagirsak ya da mesane kontroli,

(4) Oyun,

(5) Devinsel (Motor) beceriler,

C. Asagidakilerden en az iki alanda olagan dis1 bir islevselligin olmasi:

(1) Toplumsal etkilesimde nitel bir bozulma (Ornegin: Soézel olmayan davranislarda bozulma,
yasitlariyla iliski kuramama, toplumsal ya da duygusal karsiliklar verememe).

(2) Iletisimde nitel bozukluklar (Ornegin: Konusulan dilin gelisiminde gecikme olmasi ya da hic
gelismemis olmasi, bir sOylesiyi baslatamama ya da silirdiirememe, dilin basmakalip ve
yineleyici bir bigimde kullanilmasi, gesitli imgesel oyunlar oynamama).

(3) Devinsel (Motor) basmakalip davraniglar ve mannerizmler de i¢inde olmak iizere davranis, ilgi
ve etkinliklerde sinirli, basmakalip ve yineleyici Oriintiilerin olmast.

D. Bu bozukluk bagka ozgiil bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk ya da Sizofreni ile daha iyi
agiklanamaz.

DSM-IV-TR: Tanisal ve istatistiksel Mental Hastaliklar Kilavuzu, Revize Edilmis Dérdiincii Bask.

2.2.1.5. Rett Bozuklugu/Rett Sendromu

Rett Bozuklugu; yasamin ilk 6-18 ay1 genel ve psikomotor gelisimin normal
sinirlarda olmasi, izleyen yillarda ise gelisimsel kazanimlarin durmasi, davranis ve
ruhsal durumun hizli bir sekilde bozulmasi, 18 aydan kisa bir siire i¢inde goriiniirde
otistik 6zelliklere sahip olma ile sonuglanacak govde ve ekstremitelerde jerkler tarzinda
ve ataksi gibi ellerin amaca uygun kullanilmasinda kayip, garip, kararsiz yiirliyiis,
edinilmis mikrosefali, 6zellikle alt ekstremite spastisitesi ve epilepsinin varligt ile
karakterize bir durumdur.”®* Metil-CpG Baglayic1 Protein 2’yi kodlayan X bagimli gen
mutasyonlari ile ortaya ¢ikmaktadir.**

Cok erken gelisim normal olmakla birlikte, daha sonra okul 6ncesi yillarda
sosyal tepkisizlik, motor ve respiratuvar problemler, ndbetler ve ¢cok derin bir gelisimsel
gecikmeyi igeren carpici bir klinik paternle birlikte gelisimde kdtiilesme meydana gelir.
Rett Bozuklugu, diger YGB kategorisindeki durumlarla arasinda belirgin farkliliklar
olmasma ragmen DSM-IV ve ICD-10’da YGB kategorisine dahil edilmistir.*®

Sonrasinda spesifik bir genetik etiyoloji tanimlanmugtir.*
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Tablo 5. DSM-IV-TR Rett Bozuklugu/Rett Sendromu Tam Olgiitleri**

A. Asagidakilerin hepsi vardir:

(1) Prenatal ve perinatal geligme goriiniiste normaldir.

(2) Dogumdan sonraki ilk 5 ay boyunca psikomotor gelisme goriiniiste normaldir.

(3) Dogumda kafa ¢evresi normaldir.

B. Normal bir gelisme doneminden sonra asagidakilerin hepsi baglar:

(1) 5 ile 48’nci aylar arasinda basin bityiimesinin yavaglamasi.

(2) Daha o6nce edinilmis amaca yonelik el becerilerini 5 ile 30’ncu aylar arasinda yitirmenin
ardindan basmakalip el hareketleri yapmaya baslama (Ornegin: El burma ya da el yikama).

(3) Bu bozuklugun gidisinin erken donemlerinde toplumsal katilimin ortadan kalkmasi (Cogu kez
toplumsal etkilesim daha sonra gelisirse de).

(4) Koordinasyonu bozuk yiiriime ya da viicut hareketlerinin oldugu bir goriintiniim.

(5) Agir psikomotor retardasyonun yani sira so6zel anlatim ve dili algilama ileri derecede bozuktur.

DSM-IV-TR: Tamsal ve istatistiksel Mental Hastaliklar Kilavuzu, Revize Edilmis Dérdiincii Bask.

2.2.2. DSM-V’te Yapilan Degisiklikler

Otizmle iliskili bozukluklar, DSM-IV-TR** ve ICD-10’da*’, YGB bashg
altinda; Otistik Bozukluk/Cocukluk Otizmi, Asperger Bozuklugu/Asperger Sendromu,
Baska Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk/Atipik Otizm, Cocuklugun
Tiimlesik Olmayan (Dezintegratif) Bozuklugu ve Rett Bozuklugu/Rett Sendromu
olacak sekilde smiflandirilmstir.

OSB terimi ise; 2013’te DSM-V’in yaymlanmasi ile resmi olarak smiflama
sistemleri i¢inde yer almustir.!

2007 yilindan itibaren 5 y1l boyunca Norogelisimsel Bozukluklar Calisma Grubu
yiiz yiize toplam 2500 saat ve telekonferanslar {izerinden 3500 saat siiren toplantilar
sonucunda Norogelisimsel Bozukluklar icin DSM-V tam kriterlerini gelistirdiler. YGB
basligi, OSB olarak degistirildi. Rett Sendromu, klinik bir tani bi¢imi olarak OSB
basligindan ayrildi. Geriye kalan Otistik Bozukluk, Asperger Bozuklugu, Atipik Otizm
ve Cocuklugun Tiimlesik Olmayan (Dezintegratif) Bozuklugu alt bagliklart OSB tek
baslig: altinda toplandl.48

OSB i¢in DSM-IV tami Odlgiitlerinde yapilan onemli degisiklikler, tanisal
duyarlhilik ve ozgilligli artirmak i¢in Onerilmistir. Huerta ve ark. 6nerilen DSM-V ve
kullanilan DSM-IV tani kriterlerinin 6zgiillik ve duyarliligimi degerlendirmek igin
DSM-IV tanmi kriterlerine gore YGB tanist konulan 4453 c¢ocuk ve YGB tanisi
karsilamayan 690 ¢ocuktan olusan bir ¢alisma yapmislardir. Calismanin sonucunda;
DSM-IV’e gore YGB tanisi alan ¢ocuklarin % 91’inin 6nerilen DSM-V tani kriterleri
altinda OSB tanisin1 uygun bir sekilde karsiladigr gosterilmistir. Kriterler, YGB-BTA
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ve AS icin karsilagtirildiginda ise, DSM-V tani kriterlerinin OSB i¢in 6zgiilliigliniin
daha yiiksek oldugu bulunmustur.*®

Frazier ve ark.nin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise, DSM-V'in DSM-IV-
TR'ye gore ozgiilliigiiniin daha yiiksek oldugu, yanlis pozitif tanilar1 azaltabildigi
gosterilmistir.”

DSM-V’te OSB tani kriterlerinde yapilan degisiklikler 6zetlenecek olursa;

e DSM-IV YGB ana baghg altinda toplanan Otistik Bozukluk, Asperger
Bozuklugu, Atipik Otizm, Cocuklugun Tiimlesik Olmayan (Dezintegratif)
Bozuklugu tanilar;; DSM-V’te birlestirilerek OSB adi altinda tek bir tani
olmustur.

e Rett Sendromu; OSB tanisindan ¢ikarilmistir.

e OSB; Cocukluk Cagi Norogelisimsel Bozukluklari iginde yer almistir.

o Sosyal etkilesimde yetersizlik ve iletisimde yetersizlik alanlari; toplumsal
iletisim ve toplumsal etkilesimde yetersizlik seklinde tek bir alanda toplanmustir.

e DSM-IV’te temel belirti boyutlart; sosyal etkilesimde yetersizlik, iletisimde
yetersizlik ve kisitlayici, tekrarlayict davranislar, ilgiler ve etkinlikler alanlari
altinda 3 boyutta ele alinirken, DSM-V’te toplumsal iletisim ve toplumsal
etkilesimde yetersizlik, smirlayici, tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da
etkinlikler seklinde 2 boyuta indirilmistir.

e OSB tanis1 konulabilmesi i¢in; toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde
yetersizlik alanindaki {i¢ dlgiitten iiclinilin; sinirlayici, tekrarlayict davranslar,
ilgiler ya da etkinlikler alanindaki dort Olciitten en az ikisinin karsilanmasi
gerekmektedir.

e Smirlayici, tekrarlayic1 davranislar, ilgiler ya da etkinlikler alanma, duyusal
olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna asir1 ilgi Slgiitii
eklenmistir.

e OSB tanis1 konulan bireylerin ihtiya¢ duyduklar1 destege gore derecelendirme
yapilmistir.

1. Diizey: Destek gerekir.
2. Diizey: Az destek gerekir.
3. Diizey: Cok az destek gerekir.
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DSM-V’te tani icin belirtilerin 3 yas Oncesi baglama zorunlulugu kaldirilmig

olmakla birlikte, belirtilerin gelisimin erken evrelerinde ortaya ¢ikmasi, ancak toplumsal

beklentiler sinirlar1 asincaya kadar fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi

stratejilerle maskelenmis olabileceginin g6z Oniinde bulundurulmas1 gerektigi

vurgulanmigtir.

1,24

Tablo 6. DSM-V Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tam Olgiitleri'

A.

1

2)

3)

1)

2)

3)

4)

Asagida belirtildigi gibi, simdi veya gecmiste farkli sekillerde goriilen toplumsal iletisim ve
toplumsal etkilesimde stirekli yetersizligin olmasi.

Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik (Ornegin: Olagandis1 toplumsal yaklasimdan,
kargilikli diyalog yiirtitmekte ¢ekilen giicliige; ilgilerini, duygularii veya duygulanimi
paylasmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap verememeye kadar olan yetersizlikler).
Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan sézel olmayan iletisimsel davranislarda yetersizlik (Ornegin:
Zayif entegre olmus s6zel ve sozel olmayan iletisim, anormal g6z kontakti ve beden dili veya
jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz ifadesi ve beden diline kadar bariz
eksikliklerin varligi).

Iliskileri; gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giiclik (Ornegin: Farkli toplumsal
ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasmamaya ve arkadas edinememeye,
arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davranislar).

Su anki siddeti: Siddet; sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici davraniglara
gore belirlenir.

Asagidakilerden en az ikisinin varligr ile kendini gosteren, su an veya gec¢miste sinirl,
tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya konusma (basit motor
stereotipiler, oyuncaklari dizme veya ¢evirme, ekolali, idiyosenkritik ciimleler).

Ayni olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sozel ve s6zel olmayan
davraniglar (ufak degisimlerde asir1 stres, gecislerde zorluk, sert diisiince tarzi, selamlagma
ritielleri, her giin ayn1 yolu veya ayni yemegi tercih etme).

Konu veya yogunluk acisindan anormal olan siirli, sabitlenmis ilgiler (yaygin olmayan
nesnelere anormal agirt baglilik, asir1 tekrarlayici veya sinirl ilgiler).

Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna asir1 ilgi (aciya/sicaga
asir1 duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara karsi beklenmeyen tepki, nesneleri asir1 koklama
veya onlara asirt dokunma, 151k veya hareketle gorsel olarak ¢cok mesgul olma).

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitl, tekrarlayict davranislara
gore belirlenir.

Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler sinirlart agincaya dek
fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle maskelenmis olabilir).

Belirtiler; sosyal, mesleki ve bagka énemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde bozukluga
yol agmalidir.

Bu bozukluk; zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir. Gergi
zihinsel yetersizlik ve Otizm Spektrum Bozuklugu siklikla bir arada goriiliir, ancak Otizm
Spektrum Bozuklugu ve zihinsel engellilik tanist konulmasi igin sosyal iletisimsel diizeyin genel
geligimin altinda olmasi gerekir.

DSM-V: Tamsal ve Istatistiksel Mental Hastahklar Kilavuzu, Besinci Baski.
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2.3. Epidemiyoloji
2.3.1. Prevalans/insidans

Yakin gecmiste OSB, yayginlik oran1 10.000 kiside 4,5 olan, nispeten nadir
goriilen bir bozukluk olarak degerlendirilmekteydi.® Ancak arka arkaya yapilan daha
giincel calismalar prevelans: daha yiiksek oranda gdstermekteydi.’® Kiiresel olarak,

%23 Fombonne’nun 2005 yilinda

ozellikle son yirmi yilda OSB prevalansi artmustir.
yapmis oldugu kapsamli bir ¢alismada, OSB prevalansinin 10.000'de 60 oldugu
raporlanmlstlr.34 Diinya ¢apinda medyan prevalansi su anda yaklasik % 1°dir. 34

ABD’nin “Hastalik Kontrol Merkezi/Center for Disease Control” OSB
prevalansim 2007°de 1/150%°, 2009°da 1/110°7, 2012°de 1/88°%, 2014°te 1/68°, 2016’da
1/68 olarak raporlamlstlr.60

Sun ve ark.nin 2013’te yapmis olduklari meta-analiz ¢aligmasinda prevalans
Cin’de 11,8/10000 bulunurken; Cin, Hong Kong ve Tayvan’1 kapsayan prevelans ise
26,6/10.000 olarak bulunmustur.”® Giiney Kore’de ise 7-12 yas arast 55266 cocukla

yapilan bir bagka calismada prevalans % 2,64 olarak bulunmustur.62

2.3.2. Cinsiyet

OSB; erkeklerde kizlardan daha fazla oranda goriilmektedir. Bu oran 3-4/1
olarak tahmin edilmekle birlikte son zamanlarda yapilan calismalar oranlarin daha
yiiksek ancak daha az belirgin oldugunu gé’)sterrnektedir.34’56’57 ABD’de yaklagik 68
cocuktan 1’ini etkilerken, erkeklerde (1/42) kizlardan (1/189) daha sik géﬁilmektedir.60
Ozel ihtiyaglar1 olan ¢ocuklarda otizm prevalansi incelendiginde, erkeklerin kizlardan
15 kat daha fazla tami aldig gijzlenmistir.63 Prevalans calismalari, geg¢miste ve
giiniimiizde tan1 yasinin farkliligin1 da ortaya koymustur. Kizlarda siklikla daha geg¢ tani
konulmaktadir.®*%

Kim ve ark.nin, Giliney Kore’de yapmis olduklar1 prevelans ¢alismasinda, OSB
siklig1 yiiksek riskli grupta (6zel egitim hizmeti alan ¢ocuklar veya belirlenen engelli

cocuklar) erkek/kiz: 5,1/1 iken,genel popiilasyonda erkek/kiz: 2,5/1 oraninda

bulunmustur.®®
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OSB’de cinsiyet farkliliklarini incelemek amaciyla yapilan en eski ¢alismalarda
kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oranlarda agir bilissel ve gelisimsel gecikme
saptanmustir.®® Ancak calismalar arasinda Intelligence Quotient (IQ) puani dagilimi ve
farkliligin biiyiikligi degiskenlik gostermektedir.®’

Yiiksek islevsellik gosteren bireylerde E/K: yaklasik 6/1, diisiik islevsellik
gosteren Orneklerde bu oran yaklasik 1,5/1 iken, AS’de cinsiyetler arasi fark 9/1

oraninda olmak iizere daha da belirginlesmektedir.68

2.3.3. Kiiltiir ve Sosyo-ekonomik Durum

Kanner'in, yiiksek sosyoekonomik sartlarda yetisen ¢ocuklarda OSB’nin daha
stk gorildiigii seklindeki ilk izlenimi sonraki aragtirmalarda desteklenmemistir.
Prevalans caligmalari ile, Sosyo-ekonomik durumun yiiksek oldugu ve maddi kaynaklari
daha yiiksek olan ebeveynlerin tanisal degerlendirmelerden daha etkili bir sekilde
yararlanmasina, dolayisiyla toplum oOrneklerine bu durumun orantisiz olarak
yansimasina ragmen, 1k ve sosyoekonomik gruplar arasinda farklilik

g0 sterilememistir.*

2.4. Klinik Ozellikler
2.4.1. Sosyal Etkilesim ve iletisimde Yetersizlik
2.4.1.1. Sosyal Yetersizlik

Bu alanda yetersizlik; sosyal etkilesimi diizenlemek icin kullanilan sozel
olmayan davranislarda bozulmayi, ¢ocugun gelisim diizeyine uygun akran iliskileri
gelistirmemesini ve bagkalariyla zevk, ilgi ya da basarilarin1 spontan paylasma
arayisinin bulunmamasini igermektedir. Ortak ilgiye cevap vermek ve ortak ilgiyi
baslatmak sosyal 6grenmede olduk¢a 6nemli olup, dil ve bilissel gelisim ile iligkilidir.
Ortak dikkat bozuklugu, otizmli ¢ok kiiciik cocuklarda dahi goriilebilen 6nemli bir
erken belirtidir. OSB’li bireylerde akran iligkilerinde yetersizlik, farkli sekilde

goriilebilmektedir. Bazilar1 yasitlarina hig ilgi gostermezken bazilar1 da iliski kurmak
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isteyebilir, ancak karsisindakinin eylemlerini yorumlama ve karsilik vermede giicliik

cekebilmektedirler.™

2.4.1.2. Iletisimsel Kisithhk

OSB’de; dil gecikmesi, dil eksikligi ve konusulan dildeki tuhafliklar oldukga
yaygindir ve genellikle ebeveynleri ilk endiselendiren semptomdur. Diger gelisimsel ve
duyusal engelli ¢ocuklar jest kullanimi gibi iletisim i¢in sdzel olmayan yollar {izerinden
iletisim eksikliklerini telafi etmeye ¢alisirken otizmli bireylerde bu durumu telafi edici
girisimlerde de eksiklikler goriilmektedir. Baska bir kisinin, sdzlerinin tekrarlanmasi,
ekolali, OSB’de sik goriiliir. Ayrica konusma orani, volim ve ses tonlamasi; bu
bireylerde anormal derecede yiiksek, diisiik, hizli, yavas, sarsintili, monoton vb. olabilir.
OSB'li bireyler kendi soézciiklerini veya ciimlelerini icat edebilir, ayn1 ifadeleri
uygunsuz bir sekilde defalarca tekrarlayabilir ve basmakalip, tekrarlayan ve kendine
Ozgl bir dile sahip olabilirler. OSB'li yiiksek-islevli bireyler bile, bir konusmayi
baslatmak ve siirdiirmek konusunda sorun yasayabilir. Bu durum kisith ilgi alanlariyla
birlestirildiginde, OSB'li kisilerle konugmanin siirdiiriilmesi olduk¢a zor olabilir.
Normal olarak gelismekte olan c¢ocuklar, cesitli materyallerle esnek ve yaratici bir
sekilde oynayabilirler. Bu ¢ocuklar her seyi yaratict bir sekilde kullanabilir (hayali

oyun). Ancak bu gruplarda inandirici ve taklit oyunlarindaki problemler asikardir.?

2.4.2. Tekrarlayicl, Kisith, Kahplasmus Davrams Kahplari, Faaliyetler ve Tlgi

Alanlan

Tekrarlayan duyusal ve motor davranislar, kiigiik ¢ocuklarda daha sik goriiliir ve
daha diisiik sozel olmayan zeka ile iliskilidir. Bireyler ilgi alanlarinin ¢ok 6zel bir
parcasina odaklanabilir, bagka bir konuya ge¢me konusunda problem yasayabilirler.
Spesifik, fonksiyonel olmayan rutinlere veya ritiiellere esnek olmayan baglilik OSB’de
tipiktir. Bu c¢ocuklar rutinlerinde ve c¢evrelerinde meydana gelen kiiciik degisikliklere
direnglidirler. Bu durum aile ortaminda ve giinliik hayatlarinda 6énemli sorunlara neden

olabilir.*?
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Stereotipik hareketler; OSB’ye 6zgii degildir. Tourette Bozuklugu, Fragile X
Sendromu (FRAXA), Rett Bozuklugu, Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), sagirlik,
korliik, Sizofreni ve OSB olmaksizin ¢esitli zeka geriligi gibi diger baz1 durumlarda da

gdzlemlenebilir.*?

2.4.3. Komorbid Semptomlar

OSB’li cocuklarin bir kisminda hiperaktivite, saldirganlik ve kendine zarar
verici davramslar goriilmektedir.®*”® Bu semptomlar entellektiiel yetersizligi olan
bireylerde daha yaygmndir.”*

Erken c¢ocukluk doneminde otizmli c¢ocuklar daha c¢ok dil kusurlar ve
hiperaktivite ile ilgili sorunlar yasarken, ergenlik doneminde semptomlar, sosyal
iliskiler ve duygudurum regiilasyonu ile ilgili sorunlara doniisebilir.”* Ergenlik

déneminde depresif ve psikotik belirtiler, intihar davranisi ortaya cikabilir.”*"

2.5. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
2.5.1. Anatomik Degisiklikler

Noroanatomik ve ndrogoriintiileme bulgulari, tanisal olmamakla birlikte
genislemis ventrikiillerin yanm1 sira gri ve beyaz cevheri etkileyen artmis serebral
voliimiin varligini ortaya koymaktadlr.12

Otizmli bireylerde serebral ve serebellar degisiklikleri gostermek amaciyla 2-16
yas arast 60 otizmli erkek ve 52 kontrol erkek grubunun Manyetik Rezonans
Goriintiilemesi (MRG) kullanilarak yapilan bir calisma da; 5 yas ve iizeri 30 ve 2-4 yas
aras1 30 otizmli erkek ¢ocuk degerlendirilmistir. Son grup en az 2,5 yil sonra tekrar
degerlendirilmistir. 2-5 yas aras1 15 otistik ¢ocuktan 14’iiniin klinik kayitlardan elde
edilen neonatal bas ¢evresi normal bulunurken, yalnizca 1 tanesinin bas c¢evresi % 95
persentilin lizerinde bulunmustur. 2 ile 4 yas arasi, otistik erkek cocuklarinin ise, % 90"
normalden daha biiyiik bir beyin hacmine sahipken, % 37'si gelisimsel makrosefali
kriterlerini karsilamaktaydi. Calismada, otistik 2-3 yasindaki ¢ocuklarin serebral (% 18)
ve serebellar (% 39) beyaz cevheri ve serebral kortikal gri cevheri (% 12) normalden
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daha fazla iken, yas1 daha biiyiik otistik ¢ocuklarin ve addlesanlarin gri ve beyaz cevher
volimlerinin kontrol grubundan daha fazla olmadigi gozlendi. Bu anormal beyin
genislemesinin ¢ogu durumda dogumda mevcut olmadigi, dogum sonrasi yasamin ilk
iki yilinda basladigi diisiiniilmektedir. Serebellumda, otistik erkeklerde daha az gri
madde varligi olmakla birlikte, gri beyaz madde oranit ve VI-VII vermis lobiillerinin
normal kontrollere gore daha diisiik oldugunun saptanmasi; otizmli bireylerde beyin
gelisiminde anormal bir diizenleme oldugunu, erken donemlerde mevcut olan beyin
bliylimesinin daha sonra anormal bir sekilde yavaslamasi ile sonug¢landigini, ayrica
serebral gri ve beyaz cevher ve serebellar beyaz cevher hiicrelerinde erken dénemde
hiperplazi varligi gosterdigi diisiiniilmektedir.”

Minikolumnlar; ¢evreden gelen uyarilara cevap olarak gelisen ve uzmanlasan
temel kortikal bilgi islem birimleridir. OSB’li hastalarda minikolumnlarin hacimleri
azalmakla birlikte minikolumn basina diisen hiicre sayisi normal gibi gériinmektedir.”’

Fusiform girusun OSB’li bireylerde yliz ve duygu tanimasina yanit olarak
aktivasyonu 6nemli 6l¢iide azalmlstlr.78

Otizmli bireylerin beyinlerindeki voliim farkliliklarinin  bolgesel olup
olmadiginin degerlendirildigi baska bir ¢alismada; serebral frontal, temporal, parietal ve
oksipital bolgeler MRG araciligryla incelenmistir. 2-3 yas arast otistik cocuklarda
frontal lob en biiyiik genislemeyi gosterirken, oksipital lobun normalden farkli olmadigi
gozlenmistir. Ayrica hiperplazi derecesi beynin anteriorundan posterioruna bir gradiyent
olusturmaktaydi. Olgu yasi ile bolgesel beyin hacimleri arasindaki iliski incelendiginde
ise, 2-11 yas araliginda frontal, temporal ve paryetal beyaz cevher ve frontal ve
temporal gri madde voliim degisikliginin otizmli hastalarda kontrol grubundan daha
yavas oldugu bulunmustur.”

Frontal korteksin, Ozellikle dorsolateral ve medial kisimlari, yasamin ilk
yillarinda korteksin geri kalanindan daha orantisiz biiyiimektedir. 2 ile 9 yas arasinda,
bu kisim, otistik ¢ocuklarda kontrol grubundaki % 48'lik artisin aksine % 10'luk bir
genisleme géstermektedir.80 Yasamin bu donemleri, korteksteki piramidal noronlarin
dendritik baglantilarinin gelistigi ve bunlarin kompleks sinaptogenez ve miyelinasyon
siirecine denk gelmektedir.81

Normal olarak, beynin dil isleme bdlgesi, sol hemisferdeki Superior Temporal

Girus ve Inferior Frontal Girustur.®? Otizmli kiigiik c¢ocuklarmn, varsayilan dil
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alanlarinda Onemli Ol¢lide daha zayif interhemisferik senkronizasyon sergiledigi
bulunmustur.®

Otizmli ¢ocuklarda bilissel stil ile iliskili oldugu diisiiniilen frontal ve paryetal
lob arasindaki baglantilarda farkliliklar bulunmasi, etkilenen bdlgelerin kognitif
fonksiyonlarla iligkili alanlar olmasi agisindan onemlidir.®

Otizmli ¢ocuklarda ayrica, duygusal isleme ve hafiza i¢in hayati yapilar olan
amigdala ve hipokampus Olgiimleri, bilateral total serebral voliimdeki genel artigla
orantili bir genisleme g(’)sterrnektedir.85 Amigdala biiylimesinin otizmli ¢ocuklarda 3
yasindan once basladig1 bulunmustur.1-5 yas aras1 otistik ¢ocuklarin daha biiytik sag ve
sol amigdalaya sahip olmasinin yan1 sira amigdala biiytikliigliniin bu ¢ocuklarda sosyal

ve iletisim bozukluklarinin siddeti ile iliskili oldugu dl'isl'iniilmek‘[edir.86

2.5.2. Fonksiyonel Degisiklikler
2.5.2.1 Norofizyolojik Degisiklikler

Epilepsi, noronal devrelerdeki uyarilma ve inhibisyon arasindaki bir dengesizlik
sonucu meydana geldigi diisiiniilen, provoke edilmeden olusan, noéronal aktivite
patlamalar1 ile karakterize bir durumdur.®’” Eksitasyon/inhibisyon (E/I) dengesindeki
defekt uzun siiredir OSB ile iliskili patofizyolojik mekanizmalardan biri olarak kabul
edilmektedir. Epilepsi OSB’de o6zellikle de daha diisiik islevsellik gosteren otistik
bireylerde sik goriilen komorbid bir durumdur.®

OSB ve epilepsinin siklikla ayn1 bireylerde birlikte bulunmasi iki durumunda
norogelisimsel zemininin oldugunu desteklemektedir. OSB ve epilepsinin genetik
nedenlerinin, ¢esitli beyin bolgelerindeki eksitatdor ve inhibitdr devrelerde islev
bozukluguna bagli olarak E/I dengesini bozdugu diisliniilmektedir. E/I dengesizligi her
iki hastalik iginde ortak patojenik mekanizmayi temsil edebilmektedir. Otizmde bu
degisikliklere yol agan ndrobiyolojik mekanizmalar embriyonik ve erken postnatal
beyin gelisimi sirasinda ortaya ciktiginda, sinaptik plastisite ve baglanabilirligi
etkileyerek gelismekte olan beyni asir1 uyarilmaya, biligsel gecikmeye ve davranig

bozukluklarma yatkin hale getirebilir.%
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2.5.2.2. Norokimyasal Degisiklikler

OSB’li bireylerin kaninda yiiksek diizeyde Glutamat tespit edilmis olup,
Glutamat upregiilasyonu ile klinik goriiniim siddeti arasinda anlamli bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir.®%

Glutamat’t Gamma-Aminobiitirik Asit’e (GABA) ¢eviren enzim olan Glutamat
Dekarboksilaz’in (GAD), otizmli hastalarin parietal korteks ve serebellumunda da
onemli Olclide azaldig gés‘[erilmistir.91 Bu durum her iki noérotransmiter sistemin
otizmin etiyolojisinde yakin iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.”

Serotonin (5-HT); hiperserotonemi otistik hastalarin yaklagik tigte birinde
bildirilmekle birlikte, klinik prezentasyonun siddeti ve 5-HT seviyeleri arasinda bir
korelasyon bulunamamistir. Normal gelisen ¢ocuklarda 5-HT kan seviyeleri progresif
bir diislis gosterirken, otistik hastalarda 5-HT seviyeleri yastan bagimsiz yiiksek
bulunmustur.*® Ayrica artmis 5-HT konsantrasyonu hiperserotonemili OSB hastalarinin

%94 Bazi calismalar, yiikksek 5-HT

ebeveynlerinde ve kardeslerinde de bulunmaktadir.
diizeylerinin dil iigrenmeg5 ve kendine zarar verme davranigmnin®® yant sira 1Q
diizeylerine de®® olumsuz bir etkisinin oldugunu bildirmektedir. Depresyon, irritabilite
ve OKB gibi otizm komorbiditelerinin Selektif Serotonin Geri Alim inhibitorleri (SSRI)
tedavisi ile diizeldigini  gosteren c¢alismalar da  “Serotonin  Hipotezi’ni
desteklemektedir.®’

Dopamin; OSB’de Dopamin iizerine yapilan arastirmalar, Dopamin D2 Reseptor
Antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda agresivite, hiperaktivite ve kendine zarar
verici davraniglarda azalmaya dayanarak yapilmistir. Bu semptomlarin diizelmesi, E/I
dengesizligi teorisine isaret eden D2 Reseptorii aracili Glutamat salinimina
baglanrmstlr.98

Noropeptidlerden; Vazopressin ve 6Ozellikle Oksitosin’in  (OT) OSB’nin
patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu noropeptidler, hipotalamusta
iretilip hipofizden salgilanirlar. OT; dogum, emzirme ve cinsel uyarilma sirasinda

99-101

onemli rol oynar. Daha da onemlisi sosyal tanima ve baglanma davranisinin yani

sira anne-gocuk baglamasinda hayati bir rol oynamasi “Oksitosin Disregiilasyonu”nun

otizm etiyolojisinde rol oynayabilecegini desteklemektedir.*%* %
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2.5.3. Genetik Etmenler

Gilinlimiizde tan1 konabilir tibbi durumlar, sitogenetik anormallikler ve tek gen
defektleri (Tiiberoz Skleroz Kompleksi (TSC), FRAXA ve diger nadir hastaliklar),
otizm vakalarinin az bir kismini olusturmaktadlr.105

OSB’de en yaygin sitogenetik anormallik 15q11—q13 kromozomu iizerinde
bulunmaktadir. Ayrica OSB’de en sik goriilen tek gen bozukluklari; TSC ve
FRAXA'dir.'®

Otizmden etkilenen c¢ocuklarin kardeslerinde otizm goriilme orani, genel

k' olup, bu oran tek gen

popiilasyondaki yayginlik oranindan daha yiikse
hastaliklarindan daha diisiiktiir. Ancak su ana kadar otizmle ilgili genlerin kimligi ve
say1s1 net olarak bilinmemektedir.*®

Otizmli bireylerin akrabalarinda sosyal etkilesim ve iletisim eksikligi ile
basmakalip davramislarda artis bulunmustur.®® OSB’de goriilen genis fenotipik
degiskenlik, bir bireyin genomundaki ¢coklu genlerin etkilesimi ve otizmden etkilenenler
arasinda farkli genlerin ve gen kombinasyonlarinin var oldugunu diisiindiirmektedir.*®
Birden fazla aile bireyinin otizmden etkilendigi ailelerde tiim genom taramalarindan
elde edilen veriler, 15 ve daha fazla gen etkilesiminin otizmin ortaya ¢ikmasinda yiiksek
thtimal, 10’dan daha az gen etkilesiminin ise otizm ile daha az uyumlu oldugunu
gostermektedir. Bu da en az 10 gen etkilesiminin otizme neden olabilecegini giiclii bir
sekilde desteklemektedir.'®

Yapilan bir calismada, ikiz kardesler arasinda OSB degerlendirildiginde;
monozigot ikizler arasinda risk oran1 % 60, dizigot ikizler arasindaki risk oram1 % 0O
bulunmustur. Ancak genis otistik fenotipler degerlendirildiginde ise, bu oran monozigot

ikizlerde % 92’ye, dizigot ikizlerde ise % 10’a ¢ikmstir.*®°

2.5.4. Cevresel Etmenler

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda; asi, annenin sigara kullanimi, timerosal
maruziyeti ve yardimci iireme teknikleri gibi pek ¢ok cevresel faktoriin OSB riski ile
iligkili olmadig, travma, iskemi ve hipoksiyle iliskili dogum komplikasyonlarinin ise;

OSB ile giiglii bir iliski gosterdigi; maternal obezite, maternal Diyabetes Mellitus (DM)
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ve sezaryen dogum (C/S) gibi gebelikle iliskili diger faktorlerin ise OSB riski ile daha
az, ancak anlamli bir iliskisi oldugu bulunmustur. ™

Pregestasyonel DM % 74 ve Gestasyonel DM nin % 43 oraninda otizm riskini
artirdig1, anne diyabeti ile ¢ocukta OSB gelisme riski arasinda anlamli bir iligski oldugu
bulunmustur.***

Gebelik oOncesi veya gebelik boyunca annenin kilosu ile OSB riski
karsilastirildiginda; kilolu annelerin bebeklerinde % 7, asir1 kilolu anne bebeklerinde %
28 ve obez anne bebeklerinde % 36 oraninda OSB riskinin arttigi bulunmustur. Asiri
Maternal Beden Kitle Indeksi’nin, cocuklarda artmis OSB riski ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir.**?

Ileri ebeveyn yasimin; daha yiiksek OSB riski ile iligkili oldugu gén’ilmektedir.llo
Anne ve baba yaslarindaki her 10 yillik artis, ¢ocuklarda OSB riskini sirastyla % 18 ve
% 21 artirmaktadir.™*®

Besin maddelerinden Folik Asit ve Omega 3 eksikliginin OSB gelisme riski ile
iligkisine dair bilgiler yetersizdir, ancak otizmli hastalarda D Vitamini eksikligi
goriilmektedir. Toksik elementlerden civa ve kursun ile ilgili daha ileri diizeyde
caligsmalara gereksinim vardir."*°

Gebelikte Valproik Asit kullanimi ileri donemde ¢ocukta IQ puani diismesinin
yaninda, davranis problemleri, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ve
OSB gibi nérogelisimsel bozukluk gelistirme riskini arttirmaktadir.™

Gebelikte SSRI kullaniminin ¢cocukta OSB gelisme riskini arttirdigi bulunmakla
birlikte, caligmalar psikiyatrik bozukluga sahip annelerle sinirlandirildiginda SSRI
kullanan ve kullanmayan grup arasinda OSB gelisme riskinde artis saptanmamaistir.
Annenin SSRI kullanimt ile ¢ocukta OSB gelisme riski aragtirilirken annenin psikiyatrik
bozukluga sahip olma faktoriiniin 6nemli bir karistirict faktoér oldugu goéz Oniinde
bulundurulmalidir.™*®

OSB i¢in psikososyal risk faktorleri iizerine yapilan calismalar az olmakla
birlikte OSB ile iligkisi olabilecek tek faktdriin maternal go¢ olabilecegi
dﬁsﬁnﬁlmektedir.llo

Cevresel faktorlerin; gen, oksidatif stres, enflamasyon, hipoksi/iskemi, endokrin
bozulma, norotransmitter degisimleri ve sinyal yolaklar1 ile etkilesim {izerinden etki

gosterdigi diisiiniilmektedir.**°
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2.6. Komorbidite
2.6.1. Eslik Eden Tibbi Bozukluklar

2.6.1.1. Epilepsi

OSB’de epilepsi prevalansi, ¢alismalar arasinda farklilik gostermekle birlikte'®

bazi ¢alismalarda yaklasik % 50 oraninda raporlanmistir.™’

Epilepsi zeka geriliginin eslik ettigi otizmli  bireylerde daha sik
g('irijlmektedir.118’119 Epilepsisi olan otizmli ¢ocuklarla, epilepsisi olmayan otizmli
cocuklar karsilastirildiginda, daha yiliksek oranda kognitif defisit ve frontal lob
epileptiform aktivitesi bulunmustur.*”® Ayrica epilepsili bireylerde OSB prevalansi

genel popiilasyondan oldukga yﬁksektir_llg,lzl

2.6.1.2. Uyku Bozukluklar:

OSB’li ¢ocuklarda uyku ile ilgili problemler sik goriilmektedir. Otizmli kiigiik
¢ocuklarin % 53’iiniin en az bir uyku problemine sahip olabilecegi bildirilmektedir.'?

OSB’li ¢ocuklarda uyku problemleri, % 54 uykuya direng, % 56 uykusuzluk, %
53 parasomni, % 25 uykuda solunum bozuklugu, % 45 sabah uyanma problemleri ve %
31 gilindiiz uyku hali seklinde gérl’jlrnektedilr.123

Otizmli ¢ocuklarda en sik rastlanan uyku ile ilgili sikayetlerin kisalmis uyku
siiresi, gece kalkmalari, uykuya diren¢ ve uykuya dalma ile ilgili problemler oldugu

bulunmustur.122

2.6.1.3. Gastrointestinal Problemler

OSB’de Gastrointestinal Sistem (GIS) bozukluklarmin gerg¢ek prevalansi biiyilik
oranda bilinmemekle birlikte % 9 ile % 70 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.'**
Gastrodzofageal Reflii Hastahig (GORH), gastrit, &zofajit, inflamatuar bagirsak
hastalig1, ¢6lyak hastaligi, crohn hastaligi ve kolit dahil olmak tizere OSB ile iliskili
birtakim GIS bozukluklart bildirilmistir."*°
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2.6.2. Eslik Eden Psikiyatrik Bozukluklar

OSB’de en sik goriilen psikiyatrik komorbiditeler; DEHB, Anksiyete
Bozuklugu, Karsit Olma Karsit Gelme Bozuklugu olarak bildirilmekle birlikte; tik
bozuklugu, eniirezis, enkoprezis ve depresif bozuklukta bazi olgulara eslik
edebilmektedir.'?

AS’de; en yaygin goriilen komorbidite, DEHB, depresyon veya her ikisinin
birlikte olmasidir.*?’ Ayrica AS’li bireylerde; depresyon, sizofreni ve genis otistik

fenotipli akrabalara sahip olma olasilig1 normalden daha yﬁksektir.128

2.7. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Immiinite
2.7.1. Otizm Spektrum Bozuklugunda Immiin Sistemin Rolii

Yaklasik 50 yil 6nce OSB ile iliskilendirilen konjenital kizamik¢ik vakasindan
sonra baska enfeksiyonlarinda OSB’nin insidanst ile baglantili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Inflamasyon, sitokin disregiilasyonu, Anti-beyin antikorlarini iceren
immiin disfonksiyon ve immiin sistemin OSB iizerinde Onemli bir etkiye sahip
oldugunu destekleyen pek cok c¢alisma vardir.*?

OSB’de goriilen MSS’de meydana gelen immiin disfonksiyon birka¢ sekilde
olugabilir, T ve Natural Killers (NK) hiicre alt tiplerinin aktivitesi degiserek
uyarildiklarinda verdikleri yanit bozulmus olabilir veya bazi sitokinler nérogenezisi
inhibe edip, ndron Olimiini hizlandirabilir, bazi sitokinlerde oligodentrositlerin ve
noronlarin  proliferasyonunu ve biiylimelerini destekleyebilir. Bununla birlikte
kompleman proteinleri ve mikroglialar, sinaptik ayiklama ve budama islemine
katilabilir ve beyin reaktif otoantikorlar noronlarin fonksiyon veya gelisimini
degistirebilirler. Immiin sistemin birka¢ komponentinin bozulmasi, davramslar ve

norogelisimde degisikligin meydana gelmesi ile sonuglanabilmektedir.*?®
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2.7.1.1. Maternal/Gestasyonel Cevre

Gestasyonel gevre cocukta ndrogelisimi birgok yolla etkileyebilir. Ozellikle aktif
enfeksiyonun varlig1 ve bu enfeksiyona annenin vermis oldugu immiin cevabin etkileri
onemlidir."

Hayvan modelleri sayesinde annelerde herhangi bir enfeksiyon olmadan sadece

aktive olmus immiin cevabin yavrularda degisiklige yol agtig1 bulunmustur.**

2.7.1.1.1. Konjenital Enfeksiyon

Konjenital gecirildiginde otizm ile baglantis1 gosterilen tek virlis Rubella

% Polyomaviriisler™ ve

degildir.****  Kizamik, Kabakulak™®, Sitomegaloviriis*
Influenza’nin****3318137 0SB jle iliskili olabilecegi gdsterilmistir.

Zerbo ve ark.nin 2015 yilinda yapmis olduklar1 genis kapsamli bir calisma da
ozellikle bakteriyel enfeksiyon tanisi alan annelerin ¢ocuklarinin artmis OSB riskine
sahip oldugu bulunmustur.*®

Ayrica; secilmis birkag patojenin degil, enfeksiyona verilen cevabin da, cocukta

OSB'ye yol acabildigi unutulmamahdir.?®

2.7.1.1.2. Sitokinler

Sitokinler, immiinomodiilator ve endokrin haberciler gibi davranan kiigiik hiicre
sinyal proteinleridir. MSS’nin gelisim siireci boyunca gorev almaktadirlar,*%*4

Sitokinleri iireten immiin hiicreler, dogal ve kazanilmis olmak tizere iki immiin
hiicre popiilasyonundan olusmaktadir. Her iki hiicre popiilasyonu da inflamasyonla
iligkili sitokin tiretebilme yetenegine sahiptirler. Sizofreni ve otizm dahil olmak iizere
pek ¢ok norogelisimsel bozuklukta sitokin seviyelerinin bozulmasinin etyopatogenezde
onemli bir rol oynadigina dair gii¢lii kanitlar vardir, 114

Smith ve ark.nin 2007°de yapmis olduklar1 g¢alismada, proinflamatuvar bir
sitokin olan Interldkin 6 (IL-6)’y1 gebe fareye enjekte ettikten sonra yavruda otizm ile
iliskili davramslar gdzlenirken, bu sonuglar Interlokin la (IL-1o), Tumor Necrosis

Factor o (TNF-a) veya Interferon Gamma (IFN-y) proinflamatuvar sitokinlerinin
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enjeksiyonu sonrasinda gozlenmemistir. Ayrica aragtirmacilar gebe fareye IL-6’y1
notralize eden Anti-IL-6 antikoru enjekte ettiklerinde transkripsiyonel degisikliklerin
geri ¢evrildigini ve yavrularin anormal davranislardan kurtuldugunu gézlemlemislerdir.
Bu kurtaric1 etkilerin IFN-y veya Interlokin-1p (IL-1B) Antikoru ile gézlenmemesi,
OSB etiyolojisinde IL-6"nin spesifik bir roliiniin oldugunu diisiindiirmiistiir.**

Son insan ¢alismalarinda ise; IFN-y, Interlokin 4 (IL-4) ve Interlokin 5 (IL-5)

seviyelerinin gebeliklerinin ortasindaki annelerin serumlarinda arttlgl147

, amniyotik
sivida ise; Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1)148, IL-4, TNF-a ve Tumor
Necrosis Factor p (TNF-B) seviyelerinin yiikseldigi*® bulunurken, ayrica gebeligin
ortasindaki annelerde Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktér (GM-CSF),
TNF-a, IFN-y, IL-1a, IL-1B, IL-4 ve IL-6’y1 i¢eren inflamatuvar sitokin ve kemokin
seviyelerinin entelektiiel yetersizligin eslik ettigi OSB’de, entelektiiel yetersizligin eslik
etmedigi OSB, OSB olmayan ancak gelisimsel gecikmesi olan ¢ocuklar ve normal

gelisim gosteren ¢ocuklara oranla daha yiiksek seyrettigi gézlenmistir.**

2.7.1.1.3. Maternal Otoantikorlar

Fetal kompartmandaki elementlerde, maternal otoantikorlarlarin nérogelisimsel
degisikler ortaya cikarabilecegi fikri yaklasik 25 yil dnce ortaya atilmistir. Calismada 11
annenin serum Ornekleri incelenmistir ve 6’sinda ¢ocuklarinin lenfosit antijenlerini
hedef alan antikorlarin dolastig bulunmustur.*

Otizmli ¢ocuklarin annelerinin serumunda yiiksek oranda Anti-fetal beyin
antikorlar1* bulunmakla birlikte, maternal otoantikorlarin davranisi degistirebilecegi
fikrini destekleyen gok az kanit vardir.'”® Bir otoantikor baglanma paternine sahip
annelerden dogan ¢ocuklarin, otoantikor-negatif annelerden dogan OSB’li ¢ocuklara ve
tipik gelisim gosteren kontrol grubu ¢ocuklarina kiyasla daha yiiksek toplam serebral
hacme sahip olduklari gé')zlenmistir.lg’3

Braunschweig ve ark. iki boyutlu Jel Elektroforezi ve ardindan Tandem Kiitle
Spektrometresi Peptid Dizilemesi kullanarak, maternal otoantikorlar tarafindan taninan
fetal beyinde Laktat Dehidrogenaz A (LDH-A)ve Laktat Dehidrogenaz B (LDH-B),
Stres Kaynakli Fosfoprotein 1 (STIP-1), Kollapsin Yanit Mediyatdr Proteinleri 1
(CRMP-1) ve Kollapsin Yanit Mediyatér Proteinleri 2 (CRMP-2), Cypin ve Y-Box
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Baglayici Protein 1 (YBX-1) olmak tizere 7 gelisimsel diizenleyici protein
tanimlamuglardir. Ayrica, LDH, STIP-1 ve CRMP-1 kombine reaktivitesi olan annelerin
% 7'sinin ¢ocuklarinda stereotipik davraniglarda artis gézlenmistir.154 Bu durum
laboratuar arastirmasi diizeyinde olmasina ragmen, OSB'in farkli, maternal otoantikor
odakl1 bir alt kiimesinin varhigim diisindiirmektedir.'?

Ayrica; cocuklar maternal otoantikorlardan farkli atipik gelisim ile baglantili

kendi endojen anti-beyin otoantikorlarina da sahip olabilirler.*?

2.7.1.2. Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarda Anti-Beyin Antikorlari

Pek c¢ok c¢alismada OSB’li hastalarda anti-beyin antikorlarinin varlig
gosterilmistir.'?

Cocuklarda beyin proteinlerine yonelik antikorlarin, OSB ile iligkili temel
davraniglarin yani1 sira daha diisiik adaptif ve bilissel islevlerle iliskili oldugu
bulunmakla birlikte, bu antikorlarin dogrudan hasara sebep oldugu ya da daha 6nce
olusan hasara bir cevap olarak olusup olusmadig1 belirsizdir.**®

Serebellumu hedef alan maternal antikorlardan 45 ve 62 kilodalton (kDa) protein
bantlarina karsi {iretilmis antikorlar1 olanlar OSB’de anormal davraniglar ve daha diistik
adaptif ve kognitif fonksiyonlar ile iliskiliyken, fetal beyni hedef alan 37, 39 ve 73 kDa
protein bantlarina karsi iiretilmis maternal antikorlar ise; otizm spektrum, irritabilite,

anormal beyin bilyiimesi ve bozulmus ifade edici dil ile karakterizedir.*®

2.7.1.3. Immiinogenetik Faktorler

Kromozom 6 iizerinde bulunan insan Lokosit Antijeni (HLA) genleri, pek ¢ok
dogal ve kazanilmis immiin yanitta etkilidir. Ayrica HLA genleri/haplotipleri immiin
sistem bozukluklar1 ve otoimmiin hastaliklarda da rol oynamaktadir. Antijen icermeyen
HLA genlerinin bircogu otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina katki saglar. OSB’nin
de HLA genlerinin aracilik ettigi immiin sistem bozuklugu oldugu diisiniilmektedir.™”’

Ilk olarak HLA Haplotip 44.1 (B44-SC30-DR4)’in otizm ile iliskili oldugu
bildirilmistir.®® DRP1’in 3. Hipervariable bolgesinde epitop baglayici ceplerin
(DRP1%0401, x0404vex0101) otizm ile giiclii bir iligkisinin oldugu gosterilmistir. AH
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44.1 (HLA-A2, Cw5, B44, Bf«S, C2xC, C4A3, C4BQO, DRB1%0401, DQB1x0301) ve
AH 62.1 (HLA-A2, Cw3, B15, Bf*S, C2+C, C4A3, C4B3, DRpB1x0401, DQB1x0302)
HLA haplotiplerinden birine sahip olan kisilerde otizm i¢in 19.8'lik bir relatif risk
bildirilmistir. Bu haplotiplerin her ikisi de 6zellikle DRB1x0401 icermesi gibi bir ¢ok
alellik benzerlige sahiptir.159

HLA DR4 allelinin OSB ile iliskisi oldugu dogrulanirken, DR13 ve DR14
allellerinin otizmli hastalarda daha az siklikta var oldugu ve olasi bir otizmden
koruyucu mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir.*® Otizmli erkek cocuklar ve onlarin
annelerinin daha yiiksek oranda DR4 sikligma sahip olmalari’® ve maternal biiyiik
anne ve biiyiikk babalardan, otizmli ¢ocuklarin annelerine HLA-DR4’iin gecisindeki
dengesizlik'®, maternal-fetal immiin etkilesimin OSB’de rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Otizmli bireylerde Kompleman 4B (C4B) gen delesyonu oldugu bulunduktan
sonra™®, otizmli bireylerin plazma C4B proteininde eksiklik oldugu da
1raporlanmlst1r.163

C4B Null Allel siklig1 otistik hastalarda daha yiiksek oranda bulunmasinin yan
sira, otistik cocuklarin ailelerinde otoimmiin hastalik sikligi da daha yiiksek oranda
bulunmustur.'®*

HLA-G uterusta fetal maternal ara yiizde trofoblastlarda Oldiiriicii Hiicre
Immiinoglobiilin Benzeri Reseptér (KIR) molekiilii tarafindan maternal NK
hiicrelerinde eksprese edilir. HLA-G polimorfizmlerinin, prenatal immiin aktivasyonun
bir sonucu olarak OSB gelisimi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.'®

Reseptor Tirozin Kinazi Kodlayan MET onkojeni tipik olarak kanser metastazi
ile iligkilidir. Bu onkojenin serebellum ve serebral korteksin gelisimi sirasinda ndronal
gocte kritik bir gérevinin olmasinin yaninda antijen sunan hiicreler iizerinde de negatif
bir immiin regiilator olarak islev gérmektedir. Otizmin genetik faktorlerini arastiran pek
cok calismada, immiin sistem ile OSB’nin baglantili oldugu bulunmustur. Yapilan
aragtirmalarda OSB ve saglikli kontrol grubu arasinda farklilik gosteren 31 gen

grubundan 19’unun immiin sistem ile baglantili oldugu raporlanmistir.™’
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2.7.2. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Otoimmiinite

Otoimmiinitenin OSB ile etiyolojik olarak iligkili olabilecegi fikrini destekleyen
ilk arastirmalar, ailesel otoimmiin bozukluk 6ykiisii olan otizmli bir ¢ocuk iizerinden
sunulan 1971 tarihli olgu sunumu ile ortaya atilmistir.®® Sonrasinda, artmis OSB riski
ile iligkili pek c¢ok baska otoimmiin veya immiin aracili bozukluk ¢alismalar
yaymnlanmugtir, 1672

Otoimmiin hastalig1 olan annelerden dogan c¢ocuklarda OSB gelisme riski %
34’{in lizerinde bulunmustur.173

Bugiine kadar 700.000 ¢ocugun dahil edildigi en biiyiik calismalardan birinde,
Romatoid Artrit (RA) ve ¢dlyak hastalikli annelerin ¢ocuklarinda ve ailesel Tip I DM
Oykiisii olan ¢ocuklarda OSB gelisme riskinin arttig1 bulunmustur.'®® Ayrica;
Hipotiroidizm, Tip I DM, RA ve Sedef Hastaligi olan ailelerde OSB ile istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski saptanmustir.*™

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinda SLE ile iliskili otoantikorlar
bulunmaktadir. Genel populasyondaki c¢ocuklarla karsilastirildiginda, SLE'li
kadinlardan dogan ¢ocuklarin OSB riski artmis olarak raporlanmlstlr.170

OSB giiclii ailesel yatkinlik ve anormal immiin fonksiyonla iliski gibi otoimmiin
bozukluklarin tipik olarak pek cok 6zelligini paylasmaktadir. OSB’de genetik yatkinlik
karmagiktir ve bu bozuklugun poligenik oldugu diisiiniilmektedir. OSB’de ¢evresel
faktorler riski artirabilir veya modiile edebilir. Ayrica cinsiyetler aras1 dnemli farklar
bulunmaktadir.*®*"

Otoimmiinitede rol oynayan genlerin pek ¢ogu otizmli cocuga sahip ailelerde
kiimelenmekle birlikte, otoimmiin hastaliklarda goriildiigli gibi bazi durumlarda genetik
faktorlere ek olarak ¢evresel faktdrlerde OSB’ye katkida bulunmaktadir.*"

Inflamasyon ve immiin sinyalleme disregiilasyonu, OSB’nin diginda
néropsikiyatrik davranislart giiclii bir sekilde etkileyebilmekte,"”” bipolar bozukluk,
Travma Sonrasi Stres Bozuklugu'®® ve sizofreni****®**°  gelisiminde rol
oynayabilmektedir. Sizofreni ve OSB’li hastalarin, maternal enfeksiyon ve immiin
aktivasyon etiyolojisine sahip alt grup hastalar1 bir ¢ok immiin benzerlik
paylasmaktadir.®®*® OSB ve otoimmiinite bulgulari arasindaki benzerlikler,

bagisiklikla iliskili bir OSB alt tipi oldugunu diisiindiirmektedir. Bagisiklik sisteminin
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saglikli norogelisimdeki rolii, 6zellikle gebelik doneminde immiin disregiilasyonun
davranig paternlerini etkileme yetenegi, immiin sistem disfonksiyonunun OSB

etiyolojisinde énemli bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. ™" %

2.7.3. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Streptokok Enfeksiyonu ile Iliskili Pediatrik
Otoimmiin Noropsikiyatrik Hastahk (PANDAS)/Pediatrik Akut Baslangich
Noropsikiyatrik Sendrom (PANS)

Streptokok Enfeksiyonu Ile Iliskili Pediatrik Otoimmiin Néropsikiyatrik Hastalik
(PANDAS), poststreptokokkal otoimmiin bozukluk olan Sydenham Koresi’nin (SK)

191

varyant1 olarak diislinlilen noropsikiyatrik bir bozukluktur.”™" Her iki bozuklugun da

ortak bir patojenik mekanizmaya sahip oldugu diisiiniilse de, PANDAS’ta psikiyatrik

belirtiler baskindir.*®?

Etkilenen bireyler, OSB’li hastalarda goriilen sosyal defisitler ve
kisith davranis kaliplar1 gibi benzer 6zellikler gostermektedir.!

PANDAS’1n Streptokok enfeksiyonu ile tetiklenmeyen akut baglangigcli OKB
tanisint karsilamamasi PANS taniminin yapilmasina ve kriterlerinin gelistirilmesine
neden olmustur.'*® Ulusal Ruh Sagligi Enstitiisii’'ne (NIMH) gére PANS tani kriterleri:

1. Aniden ve ¢arpici bir sekilde baslayan, OKB veya ciddi kisitlanmis gida alim1
2.Es zamanli var olan psikiyatrik belirtiler (ciddi ve akut baslangicl) asagidaki yedi
kategoriden en az ikisini igerir:
a. Anksiyete,
b. Emosyonel labilite/depresyon,
c. [Irritabilite, agresyon ve/veya ciddi karsi olma davranislari,
d. Davranigsal gelisimsel regresyon,
e. Okul basarisinda kétiillesme (DEHB benzeri belirtiler, bellek defisitleri,
biligsel degisiklikler),
f.  Duyusal ve motor anormallikler,
g. Uyku bozukluklari, eniirezis, sik idrara ¢ikma gibi somatik belirti ve
bulgular.

3.Bulgular, SK gibi bilinen norolojik/tibbi bozukluk ile daha iyi agiklanamaz.'*
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Beyinde, 6zellikle striatumda endojen proteinlerle ¢apraz reaksiyona giren konak
antikorlar, molekiiler taklit mekanizmasiyla PANS/PANDAS patogenezinde rol
oynamaktadlr.192

PANDAS'l hastalarin otoantikorlarinin dopaminerjik nodronlara baglanarak
reseptorlerin  duyarliligini  degistirdikten sonra fonksiyonel degisikliklere neden

1% ve PANDAS'ta davramissal ozelliklerin ortaya ¢ikmasinda dopamin sinyal

oldugu
anormalliklerinin rolii oldugu dl'isiiniilmektedir.196 Ayrica, c¢alismalar PANDAS
antikorlarinin Ca®+/Kalmodulin Bagimli Protein Kinaz II (CaMKII) sinyal yolagini
aktive ettigini gostermektedir.”®’ CaMKII, yiiksek dereceli beyin fonksiyonlarinda
anahtar rolleri olan cesitli sinyal kaskadlarinda yer alan bir protein kinazdir.'*®
Dopaminerjik néronlarda CaMKII, dogrudan Dopain D3 Reseptorii’ne (D3R) baglanir
ve bu reseptoriin islevini azaltir. OSB'de D3R ve CaMKII sinyal bozukluklarimin roliinii
destekleyen c¢alismalarin  varhgi®®?% PANDAS ve OSB arasinda ortak bir

patofizyoloji olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.7.4. Otistik Regresyon

OSB’nin bir varyanti olarak kabul edilen Otistik Regresyon’un (OSB-R)
etiyolojisinin OSB’den farkli olabilecegi ve immiin disregiilasyonun bazi OSB-R
vakalarinin patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.?%32%*

OSB-R ile ilgili olarak, otoimmiin Anti-N-Metil-D-Aspartat (Anti-NMDA)

205,206

Reseptor ensefaliti ile baglantili bir OSB-R gelisimi ve kortikosteroid tedavisine

belirgin sekilde yanit veren Otoimmiin Proliferatif Sendrom ile iligkili otistik dil
regresyonu®®’ bildirilmistir.
OSB grubundaki hastalara gore OSB-R’li hastalarda ailevi otoimmiinite

208 Ayrica OSB-R ve Ailesel Otoimmiin

prevalans1 daha yiiksek oranda bulunmustur.
Tiroid Hastalig1 arasinda bir baglant1 oldugu gtisterilmis‘[ir.209

Yasamin ilk 6 ay1 i¢inde atesli bir hastalik gecirme insidansi, OSB-R grubunda
OSB grubuna oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmugtur.*®

OSB-R’de otoimmiin ve inflamatuar patoloji kavrami, potansiyel immiin

modiilatér miidahaleler goz oniine alindiginda énemlidir. Kortikosteroidler ile tedaviyi

takiben  OSB-R’li  hastalarda  ¢esitli  gelisimsel parametrelerde  iyilesme
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gézlenmistir.204'21o Ancak literatiirde heniiz OSB-R ve olasi otoimmunite iliskisini

arastiran calisma sayisi oldukga yetersizdir.

2.8. Tedavi
2.8.1. Egitsel Tedavi Yaklasimlar:

Egitsel tedavi yaklasimlari, uzun siireli yogun programlarla biligsel, dil,
duyumsal ve adaptif davranmiglar gibi becerilerin kazandirilmasini hedeflemektedir.
Uygulamali Davranis Analizi ve Yapilandirilmis Ogretme olarak gruplandlrllur.211'213

Uygulamali Davramis Analizi’ne dayanan modeller Lovaas Metodu'ndan®!
gelistirilmistir. Topluca Erken Yogun Davranigsal Miidahale olarak adlandirilir. Erken
donemdeki yogun davranigsal miidahale; bilissel, iletisim ve adaptif islevlerin gelisimini
ve daha az 6l¢iide dil, glinliikk yasam becerileri ve sosyallesmeye yardimci olmaktadir."®

Yapilandirilmis Ogretme ise, Otistik ve Ilgili Iletisim Engelli Cocuklarm
Tedavisi ve Egitimi (TEACCH) modelinden kaynaklanmaktadir. Genis yas araliginda
yaygin olarak kullanilir, ancak randomize kontrollii c¢alismalardan ¢ok az kanit

mevcuttur.?*3

2.8.2. ila¢ Tedavileri

Sosyal iletisimi iyilestirmek i¢in heniiz biyomedikal bir ajan bulunmamaktadir.
Cesitli sistemlerin (Ornegin: Oksitosin, kolinerjik ve glutamaterjik ajanlar) hedeflendigi
ila¢ ¢alismalar1 devam etmektedir.?*® Psikofarmakolojik yaklasimlar; etkili olmasina
ragmen, multimodal miidahalelerle; egitsel, davranigsal ve sosyal islevselligi ele alan
daha kapsamli bir tedavinin bileseni olarak gérﬁlmelidirler.z17

OSB’de kullanilan ilaglardan bazilari;

Haloperidol; Haloperidol’iin, negativizm, 6fke ve duygulanimda labilite ic¢in

plasebodan daha etkili oldugu®®

gosterilmekle birlikte, sedasyon yan etkisive
cocuklarin yaklasik {i¢te birinde distoni ve ¢ekilme diskinezisi gibi motor semptomlarin
gelismesine yol agmasi, yiiksek diskinezi riski®™® ve atipik antipsikotiklerin kullanima

girmesi nedeni ile daha az tercih edilen bir segenek haline gelmistir.?°
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Risperidon; U.S. Food and Drug Administration (FDA), 5 ile 16 yas arasindaki
cocuklarda ve ergenlerde, OSB ile iligkili saldirganlik semptomlari, kendine zarar
verme, O0fke nobetleri ve hizli duygudurum degisimlerini igeren sinirlilik tedavisinde
maksimum 3 mg/giin olacak sekilde 2006 yilinda kullanimi i¢in onay vermistir.?!’

Aripiprazol; FDA tarafindan 2009 yilinda 6-17 yas arasi hastalarda OSB ile
iligkili irritabilitenin tedavisi i¢in onaylanmistir. Aripiprazol doz ve yanit1 onemli dlgiide

degisebilmekle birlikte onerilen klinik doz 5 ile 15 mg/giin arasindadir.”*’

2 ve Ketiyapin®® gibi diger

Antipsikotik siniftaki Olanzapin®®, Ziprasidon®
ajanlar ise genis Olcekli, kontrollii biiyilk ¢aligmalardan yoksun olup, yararlar
degiskendir.”’

SSRI’larin; kisith, tekrarlayan ve kaliplasmis davranis kaliplari, ilgi alanlar1 ve
aktiviteler i¢in etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.217 Sitalopram ile yapilan c¢aligmada;
plasebo ile karsilastirildiginda, tekrarlayict davranmiglar agisindan otizmli ¢ocuklarda

224

anlamli bir fark gozlenmezken, " Fluoksetin ile yapilan bir ¢alismada ise plasebo ile

25

karsilastirildiginda daha 1iyi yanit almmustir.” Ayrica, Essitalopram’in yapilan

calismalarda sinirlilik tizerine etkisi daha olumlu bulunrnustur.226

Stimiilanlar; Yaglar1 5-13 arasinda olan 72 otizmli ¢ocugun arastirildigi, yan etki
olasiligin1 en aza indirmek icin tipik olarak gelismekte olan ¢ocuklar i¢in Onerilen
Metilfenidat dozundan daha diisiik miktarda ilacin kullanildigi, bir calismada
hiperaktivite ve diirtiiselligi azaltmada plasebodan iistiin oldugu 0,20-0,54 etki boyutu
ile gosterilmistir. Ancak hastalarda ortaya ¢ikan irritabilitenin yaygin bir sikayet olmasi
ve hastalarin % 18'inin, yan etkilerinden dolay1 ilac1 kullanmayi birakmasinin géz
oniinde bulundurulmas: gerektirmektedir.?’

Atomoksetin; Atomoxetin’in hiperaktivite ve diirtiisel davranislara etkisi

Metilfenidat ile yapilan calismalardaki sonuglara benzemekle birlikte,”” OSB’li

¢ocuklarda daha tolere edilebilir oldugu diisiiniilmektedir.??®

2.9. inflamasyon Gostergesi Olarak Hematolojik Parametreler

Otoimmun ve/veya romatolojik hastaliklarda inflamasyonu yordayan
hematolojik gostergelerden, oOzellikle MPV ve NLR son zamanlarda ilgi odag

olmustur.229
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2.9.1. Ortalama Platelet Hacmi

Trombositler olarak da adlandirilan plateletler, ortalama 2,5 mm ¢apinda ve
diskoid sekle sahip ii¢ ana kan hiicresinin en kii¢ligiidiir. Plateletlerin ¢ekirdegi yoktur.
Bu hiicreler kemik iligi megakaryositlerinin sitoplazma pargalarindan olustuktan sonra
dolagima girerler.”®

Trombositlerin temel iglevi kanamay1 onlemektir. Hemostatik siirece iki farkli
sekilde katilirlar. 1k olarak, yapistirici ve yapiskan fonksiyonlar sayesinde hemostatik
bir tikag olustururlar. Ikinci olarak ise, pthtilasma mekanizmalarii hemostatik tikacin
koagiilasyon ve konsolidasyonu i¢in aktive ederler.?**

Trombositler 6nemli salgi fonksiyonlarmma sahip hiicrelerdir. Plateletler;
aktivasyonlar1 sirasinda, i¢ zar proteinlerini eksprese eder, adezyon proteinlerini,
pihtilasma ve biiylime faktorlerini salgilarlar. Bazi proteinler ise, trombositlerin
16kositler ve endotelyal hiicreler ile capraz baglantilar kurmasini kolaylastirarak,”* bu
hiicrelerin inflamatuar ve proliferatif olaylarda énemli bir rol oynamasina neden olurlar.
Ayrica dokularm yeniden sekillenmesi ve yara iyilesmesinde de plateletler kritik bir rol
oynamaktadlrlar.233

Trombosit hacmi, trombosit iiretimi sirasinda mevcut olan megakaryosit sayisina
gore belirlenir ve bu faktor trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile iligkilidir. Normal
olarak, trombositlerin biiyiikliigii ve sayis1 ters korelasyon gésterir.234’235 Trombosit
biiyiikliigiine iliskin parametreler trombosit aktivitesini yansitir. Bu parametreler
arasinda MPV, Trombosit Dagilim Genigligi (PDW) ve Plateletcrit (PCT)
bulunmaktadir.”®

Giliniimilizde trombosit fonksiyonunu dlgmeye yonelik testler mevcuttur, ancak
pahali olmasi nedeniyle rutin klinik uygulamalarda degil, arastirmalar igin
kullanilmaktadir.?*’

Trombositler aktive olduklarinda hacimleri artar. MPV; rutin tam kan sayim
testindeki parametrelerden biridir ve trombositlerin dolasimdaki ortalama hacmini
gosterir.  Sizofreni, unipolar depresyon ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik
bozukluklarin ¢ogunda anormal (¢ok diisiik veya ¢ok yiiksek) trombosit sayis1 ve MPV
parametreleri oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin; sizofreni hastalarmda trombosit sayis1

daha diistikken; unipolar depresyonu olan hastalarda daha yl'iksektir.238
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Cinsiyetler arasindaki tutarsiz farklardan bagimsiz olarak, ¢aligmalar sonucunda
MPV'nin ortalama degerleri saglikli bireyler arasinda 7,7 ile 10,5 femtolitre (fL)
arasinda deg’;ismektedir.239

Biiyiik trombositler daha fazla graniil ve yiiksek Tromboksan A, (TXAp)
seviyelerine sahiptir, kolajen ile daha hizli agrege olur, kiiciik trombositlerden daha

fazla Glikoprotein Ib ve IIb/Illa reseptérleri eksprese ederler.?®

Biiytik trombositlerin
normal boyuttaki trombositlerden daha reaktif oldugu ve tromboz egilimini artirdigi
gosterilmistir.?*®*  MPV'nin  Akut Miyokard infarktiisii ile iliskili oldugu ve
kardiyovaskiiler hastaligit olanlarda prognostik bir biyobelirteg olabilecegi
diisiniilmektedir.?***** Hiperkolesterolemi, Hipertansiyon (HT), obezite, sigara ve DM
gibi koroner risk faktorleri olan hastalarda daha yliksek MPV gériilmektedir.241

MPYV diizeylerinin, inflamasyon ile karakterize ¢esitli hastaliklarda da ytikseldigi
bulunmustur.®*** Bu nedenle MPV, bir inflamasyon belirteci olarak kabul edilmektedir.
Cesitli kronik inflamatuar bozukluklarda inflamasyonun, hastalik aktivitesi ve tedavi
etkinliginin bir géstergesi oldugu diisiiniilmektedir. 24424

Akut gastroenterit ve Idrar Yolu Enfeksiyonu gibi bir cok akut enfeksiyonda ve
Juvenil SLE, RA ve Polikistik Over Sendromu gibi kronik inflamatuar hastaliklarda,
MPV artis1 C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) gibi
inflamasyon parametreleri ile pozitif korelasyon gostermektedir.?*®*9%% Ayrica MPV
artis1, subakut tiroidit ve psOriyazis gibi kronik inflamatuar hastaliklarda ise;
inflamasyon ile negatif korelasyon géstermistir.253‘254 Yapilan caligmalarda; Aktif RA,
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ataklari, Ankilozan Spondilit ve SLE Artriti gibi yiiksek
dereceli inflamatuar hastaliklarda inflamatuar bolgelerdeki trombositlerin yogun olarak

k245,255,256

bozulmasma bagli olara MPV diizeylerinin azaldigi, buna karsilik

kardiyovaskiiler hastaliklar gibi daha diisiik dereceli inflamatuar hastaliklarda artmis
MPV diizeylerinin gozlendigi bildirilmektedir.?***’
MPV c¢esitli inflamatuar durumlarda hastalik aktivitesinin bir gostergesi olarak

da caligtimigtir.24¢2%

Juvenil SLE'li hastalarda MPV'nin anlamli olarak arttiginin
gosterilmesinin yani sira MPV diizeylerindeki artisin, cocukluk baslangi¢hh SLE hastalik
aktivitesinin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢ocuklarda MPV ve Akut
Faz Reaktanlar1 arasinda anlamli korelasyonlar oldugu goézlenmistir. Ayrica MPV ve

proteiniiri arasindaki pozitif baglanti, MPV'nin Lupus Nefriti sirasinda bobrek hasarini
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yansitabilmektedir. MPV’nin, bu hastalarda hastalik aktivitesini izlemek igin
kullaniimasmi ESR ve Kompleman 3’ten (C3) daha uygun olacag diisiiniilmektedir.?>*
Trombositler farkli psikiyatrik kosullar altinda beyindeki biyokimyasal
degisiklikleri yansrtabilirler.258 Merkezi serotonerjik fonksiyonu yansittigi igin periferik
trombosit modelleri yaygin olarak merkezi 5-HT metabolizmasinin gostergesi olarak da
kullaniimaktadir.®® Trombositler, membranlarinda Serotonin Tip 2A Reseptori (5-
HT2A), Serotonin Tip 3 Reseptorii (5-HT3) ve Serotonin Transporter (5-HTT) gibi 5-
HT reseptorleri icerir, 2920 Depresyon tedavisinde Ozellikle SSRI'larla tedavi sonrasi
trombosit aktivitesinde azalma oldugu gdsterilmektedir.?*"%2
MPV, depresyonlu hastalarda depresyonu olmayanlara oranla daha yiiksek

263

bulunmustur.”™ Bu hastalarda 8 haftalik antidepresan tedavisinden sonra MPV’nin

normale dondiigii bildirilmistir.?®?

2.9.2. Notrofil/Lenfosit Orani ve Platelet/Lenfosit Orani

NLR ve PLR subklinik inflamasyonu gosteren yeni biyobelirteglerdir. Cesitli
hastaliklarin tan1 ve prognozunda kullanimi kolay ve pratik bir yé')nte:mdir.%“"267 NLR;
DM, Koroner Arter Hastaligi, Ulseratif Kolit ve Inflamatuar Artrit gibi sistemik veya
lokal inflamatuar yanit ile karakterize bazi patolojilerde tanisal degere salhiptir.%g’269
Lokositlerin, inflamasyonda merkezi bir rol oynamasi nedeniyle, inflamasyon sirasinda
farkli 16kosit popiilasyonundaki degisiklikler bagisiklik sisteminin dinamik cevabini

yansnmaktadlr.270

NLR, kronik diisiik dereceli inflamasyonun yeni bir gostergesi ve
néroimmun bozukluklarda klinik sonuglarin prediktorii olarak diisiiniilen, ucuz ve
tekrarlanabilir bir testtir.?**"®* NLR; CRP ve interlokin-17 (IL-17) ve diger
proinflamatuar sitokinler gibi inflamasyon markerlar1 ile anlamli korelasyon
géstermektedir.274’275

Notrofiller; aktif non-spesifik bir inflamatuar hiicre olup, ilk savunma hattin
baglatir ve ¢esitli inflamatuar mediatorler salgilayarak fagositik ve apoptotik etkiler
gosterirler. Lenfositler ise; bagisiklik sisteminin diizenleyici ve koruyucu bilesenini
temsil ederler. NLR hem bagisiklik yollarmi yansittigt hemde karistirici kosullardan
daha az etkilendigi i¢in, IL-6, TNFa ve CRP gibi yaygin olarak kullanilan diger

belirteglerden inflamasyonla ilgili daha giivenli sonuglar verebilir.2"®
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NLR'nin akut bakteriyel menenjit, crohn hastaligi, alerjik rinit, FMF ve
cocuklarda obezite gibi spesifik inflamasyonlarla iligkili durumlarda yiikseldigi
bulunmustur.”*?""% Kolorektal, mide, akciger ve pankreas kanserinde prognostik bir
degerinin oldugu diisiiniilmektedir.?* 2% Ayrica, ¢ogunlukla affektif semptomlar1 olan
psikiyatri ve sizofreni hastalarinda NLR'nin arttifin1  gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur, >8>

Trombositler anti-inflamatuvar siirecin yani sira proinflamatuar mediyatorlerin
salgilanmasinda rol oynayarak 16kosit ve progenitdr hiicrelerin iltihapli bolgelerde
birikmesine yol agmaktadirlar. PLR; kardiyovaskiiler hastaliklar, malignensiler, kronik
hastaliklar ve enfeksiyonlar ile iligkili gibi goriinen, yaygin olarak kullanilan basit bir

243

belirtectir.” PLR'min duyarli bir inflamatuvar belirte¢ oldugu, ayrica pek ¢ok

8 PLR; periferik arter

malignitede prognostik faktér oldugu diisiiniilmektedir.
tikaniklig1 olan hastalarda ateroskleroz ve aterotrombozda kilit rol oynamakla birlikte
bu hastalarda kétii prognoz ile iliskilidir.”®® PLR'nin epitelyal yumurtahik kanserinin

yumurtalik kanserinin evresi

evresi ile ilgili bagimsiz bir prognostik faktoér oldugu,
arttikca ar‘[tlgr,l292 ve Qastrointestinal Stromal Tiimorlii hastalarda yiiksek PLR'nin

azalmis niikssiiz sagkalim ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.?*!
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3. YONTEM

3.1. Calisma Orneklemi

Calismaya 01.01.2015-01.10.2017 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’'ne basvuran, daha
once klinigimizin rutin uygulama asamalarinda degerlendirilmis, rutin testleri ve
psikometrik Olgiimleri tamamlanmis olgularin arsiv dosyalar1 retrospektif olarak
tarandiktan sonra, DSM-V’e gore OSB tanisi alan ve daha 6nce tedavi almamais olan 3-6
yas aras1 14 kiz ve 66 erkek toplam 80 olgu alindi. Olgularin sosyo-demografik verileri,

klinik 6zellikleri ve rutin kan tetkikleri retrospektif olarak arastirildi.

3.1.1.Calismaya Dahil Edilme Olciitleri

1. 3-6 yas arasinda olmak,

2. DSM-V tam kriterlerine gére OSB alt tiplerinden birisine tanisina sahip
olmak,

3. Daha oOnce antipsikotik ve antiepileptikgibi psikotrop bir ilag tedavisi
almamis olmak,

4. Agir Diizeyde Mental Retardasyon ve Konjenital Anomali veya dismorfik

gorliniime sahip olmamak.

3.2. Kontrol Grubu

01.01.2015-01.10.2017 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran, daha once
klinigimizin rutin uygulama asamalarinda degerlendirilmis, rutin testleri ve psikometrik
Ol¢timleri tamamlanmis olgularin, arsiv dosyalar: retrospektif olarak tarandiktan sonra,
3-6 yas arast bilinen tibbi bir hastalig1 olmayan ve psikiyatrik bir hastalik tanis1 almayan

20 kiz ve 30 erkek toplam 50 olgu se¢ilmistir.
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3.3. Veri Toplama Araglarn

Caligmaya alman olgularin, daha 6nce klinisyen tarafindan uygulanan Ankara
Gelisim Envanteri (AGTE) ve olgularin aileleri tarafindan doldurulan; Otizm Davranig
Kontrol Listesi (ABC-Autism Behavior Checklist) ile sosyodemografik bilgi formu ile

toplanan, hasta ve ailelerine ait demografik verileri ve genis tibbi dykiileri mevcuttu.

3.3.1.Ankara Gelisim Envanteri

AGTE; iilkemizde 0-6 yas bebek ve cocuklarin genel, dil bilissel, ince motor,
kaba motor, sosyal beceri ve 6zbakim gelisimi ve becerilerini degerlendiren bir gelisim
testidir. Anne veya ¢ocugun bakim vereninden alinan bilgilere dayanan 154 maddeden

olusmaktadir.”®® Savasir ve ark. tarafindan 1992 yilinda gelistirilmistir.”** (Ek-1).

3.3.2. Otizm Davrams Kontrol Listesi

ABC; duyusal, iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal ve 6z
bakim becerileri olmak iizere toplam bes alt dlgekten olusan, otizmde tarama ve
egitimin degerlendirilmesi amaci ile siklikla kullanilan, 57 maddelik bir degerlendirme
aracidir. Olgekten almabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 159°dur. Krug ve
ark. tarafindan 1993 yilinda gelistirilmistir.zg5 Bu ¢alismanin Tiirk¢e Gegerlilik ve
Giivenilirlik Calismas1 Yilmaz Irmak ve ark. tarafindan 2007 yilinda yapllrmstlr.296
(Ek-2).

3.3.3. Sosyo-demografik Veri Formu

Poliklinigimize bagvuran her cocuk ve ergen icin kullanilan veri formunda ¢ocuk-
ergen (yas, kardes sayisi, egitim diizeyi, dogum seyri, dogum komplikasyonu, dogum
haftasi, dogum kilosu, anne siitii ile beslenme ay1, gelisim basamaklari, bakim veren
kisi, diizenli ila¢ kullanimi, gecirdigi fiziksel hastalik, enfeksiyon sikligi, fiziksel siddet,
ders basarisi, giinlik TV (Televizyon) ve bilgisayar izleme saatleri, katkili gida
tiketimi, uyku ve istah durumu) ve ebeveynlere ait sosyo-demografik veriler (yas,

egitim diizeyi, meslek, fiziksel ve/veya ruhsal hastalik, alkol kullanimi, aile yapisi,
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fiziksel siddet) sorgulanmistir (Ek-3). Annelerde gebelikte stres ve ilag kullanim dykiisii
ile ¢ocuklarda ve aile lyelerinde; tonsillektomi, adenoidektomi, alerji, otoimmun
hastalik, Akut Romatizmal Ates (ARA), penisilin profilaksisi, kafa travmasi ve epilepsi
varligi sorgulanmistir. Ayrica OSB grubundaki olgular; gecirilmis enfeksiyon sonrasi
daha once edindigi dil-biligsel becerilerde gerileme ve otistik belirtilerin ortaya ¢ikmasi

oykiisii ile OSB-R ve Regresif Olmayan OSB olarak siniflandirilmistir.

3.4 Laboratuvar incelemeleri

Calismaya katilan olgularin; NLR, PLR, MPV ve diger tam kan sayimi
parametreleri ile Anti-Streptolizin O (ASO), CRP, Vitamin D, Vitamin B12, Tiroid
Stimiilan Hormon (TSH), Ferritin, Demir ve Demir Baglama Kapasitesi diizeyleri
retrospektif olarak incelenmistir.

NLR ve PLR; Hemogram testinden elde edilen tam kan sayimi parametreleri
araciligr ile hesaplanmistir. NLR; Notrofil sayis1 Lenfosit sayisina, PLR ise; Platelet
sayist Lenfosit sayisina boliinerek hesaplanmistir.

TSH, Vitamin B12, ASO, CRP, Ferritin, Demir ve Demir Baglama diizeylerini
belirlemek igin diiz tiiplere 10 cc, tam kan sayimi ve Vitamin D igin Etilen Diamin
Tetra Asetikasit’li (EDTA) tiiplere 2’ser cc kan ornekleri alinarak; ASO ve CRP;
Immunonephelometric, kinetic ydntemle (Beckman Coulter IMMAGE, U.S.A
cihazinda), Demir; Ferrozine-deproteinization yontemiyle, Demir Baglama ise;
Ferrozine yontemiyle (Beckman Coulter Unicel DXC 800, U.S.A cihazinda), Vitamin
D; High Performance Liquid Chromatography/Yiiksek Performansli  Sivi
Kromatografisi (HPLC) yontemiyle (Thermo Scientific Ultimate 300, GERMANY
cihazinda), TSH; Chemiluminescence yontemiyle (Beckman Coulter Unicel DXI 800,
U.S.A cihazinda), Hemogram ise; Lightscattering yontemiyle (Sysmex XN 1000
SERSI, JAPAN cihazinda) galisilmustir.
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3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel incelemeler; Windows igin Statistical Package for the Social
Sciences/Sosyal Bilimler i¢in istatistik Programi (SPSS) 22.0°°" siiriimii, bilgisayar
paket programi1 yardimai ile yapilmustir.

Verilerin normal dagilimma uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren
stirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlii varyans analizi,
normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise; Mann Whitney U
veya Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde ise; Ki-kare
testi kullanilmistir. Sonuglar ortalama+standart sapma veya medyan (min-max), n ve
yiizde olarak ifade edilmistir. P degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

ASO, MPV ve ABC skorlar1 alt puanlari olas1 iliskisi; Spearman Korelasyon testi

ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada 3-6 yas arasinda (ortalama 49,8+11,027 yas araliginda; kiz; n=34, %
26,15; erkek; n=96, % 73,85) toplam 130 cocuk yer aldi. Bunlarin 80’1 (% 61,54) OSB
olgusu (ortalama 47,78+10,177 yas; kiz; n=14, % 17,5; erkek; n=66, % 82,5), 50’si (%
38,46) ise; benzer yas araliginda saglikli ¢cocuklar idi (ortalama 53,04+11,651 yas; kiz;
n=20 % 40; erkek; n=30, % 60). Cinsiyet dagilimina gore hasta ve kontrol gruplarini
karsilastirdigimizda; toplam 130 olgunun 34’# kiz cinsiyette olup, 14’1 (% 41,2) hasta,
20’s1 (% 58,8) kontrol; 96’s1 erkek cinsiyette olup, 66’s1 (% 68,8) hasta, 30’u (% 31,3)
kontrol grubundaydi. Cinsiyet Dagilimina Gore Hasta ve Kontrol Gruplarinin

Karsilastirilmasi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Cinsiyet Dagilimina Gore Hasta ve Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OSB KONTROL
CINSIYET n (%) n (%) p
Kiz 14 (% 41,2) 20 (% 58,8)
Erkek 66 (% 68,8) 30 (% 31,3) 0,05
Toplam 80 50 130

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

4.1. Olgularm ve Ailelerinin Sosyo-demografik Ozellikleri

OSB olgularinin gebelik/dogum d&ykiileri incelendiginde, 32’sinin (% 55,2)
gebelikte stres yasadigi, 19’unun (% 24,4) annesinin prenatal problem yasadigi,
14’Uniin (% 17,5) kiivezde bakim 6ykiisii oldugu, 11’inin (% 14,1) preterm dogdugu,
5’inin (% 12,5) gebelikte ila¢ kullandigi, bunlardan 3’iiniin (% 60) Enoksaparin
(Clexane) kullandigy; aile dykiisii alindiginda; 14’tiniin (% 17,5) anne-babasinin akraba
evliligi yaptigi, 6’siin (% 7,7) annesinden 1,5 aydan uzun siire ayr1 kaldigi, 2’sinin (%
2,6) ebeveyninin aile i¢i fiziksel siddete, 12 OSB’li ¢ocugun (% 15,2) ise
ebeveylerinden fiziksel siddet gordiigli, 74 olgunun (% 93,7) anne-babasi ile birlikte
yasadigl, 66’sinin (% 82,5) c¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu bildirilmistir. OSB
Olgular1 ve Ailelerinin Klinik ve Sosyo-demografik Ozellikleri Tablo 8°de verilmistir.
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Tablo 8. OSB Olgulari ve Ailelerinin Klinik ve Sosyo-demografik Ozellikleri

Say1 (n) Oran (%)
Gebelik/Dogumla ilgili Oykiiler
C/S dogum &ykiisii 57 89,1
Stres 32 55,2
Prenatal problem 19 24,4
Kiivezde bakim 14 17,5
Preterm dogum 11 14,1
Annenin ilag kullanimi 5 12,5
Aile ile figili Oykiiler
Akraba evliligi varligi 14 17,5
Cocuga fiziksel siddet varligi 12 15,2
Anneden uzun siire ayri kalma 6 7,7
Babanin alkol kullanimi 5 6,5
Ebeveyne fiziksel siddet varligt 2 2,6
Aile Durumu
Anne ve baba birlikte 74 93,7
Bosanma 4 51
Pargalanma 1 1,3
Aile Yapisi
Cekirdek aile 66 82,5
Genis aile 9 11,3
Anne ile yagama 4 5
Baba ile yasama 1 1,3

C/S: Sezaryen dogum, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

Hasta ve kontrol gruplart arasinda annelerin egitim  diizeylerini
karsilagtirdigimizda; istatistiksel olarak fark bulunmamaktaydi (p>0,05). Sirasiyla;
egitimsiz olan anneler icin; (n=3 % 100; n=0 % 0); ilkokul mezunu anneler i¢in; (n=19
% 24,7; n=12 % 28,6); ortaokul mezunu anneler i¢in; (n=11 % 14,3; n= 6 % 14,3); lise
mezunu anneler i¢in; (n= 25 % 32,5; n=19 % 45,2); iiniversite mezunu anneler i¢in;
(n=19 % 24,7; n=5 % 11,9).

Hasta ve kontrol gruplar arasinda babalarin egitim diizeyleri karsilastirildiginda
da iki grup arasinda fark bulunamamistir (p>0,05). Sirasiyla; egitimsiz babalar igin;
(n=2 % 2,6; n=0 % 0); ilkokul mezunu babalar i¢cin; (n=17 % 22,1; n=9 % 22);
ortaokul mezunu babalar i¢in; (n= 10 % 13; n=9 % 22); lise mezunu babalar i¢in; (n=30
% 39; n=13 % 31,7); liniversite mezunu babalar i¢in; (n=18 % 23.,4; n=10 % 24,4).

Olgularm poliklinigimize bagvurduklar: sirada; 80 olgudan; 18’1 (% 22,5) sadece
Ozel egitime devam ederken, 8’1 (% 10) kres ve Ozel egitime, 4’i (% 5) anaokulu ve
ozel egitime birlikte devam etmekteydi. Olgularin ailelerinin egitim durumu ise; 25’inin
(% 32,5) annesi lise, 19’unun (% 24,7) annesi ise liniversite mezunuyken, 64’1 (% 80)

ev hanimiydi. 30’unun (% 39) babasi lise, 18’inin (% 23,4) ise iiniversite mezunu olup,
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78’1 (% 98,7) bir iste calismaktaydi. OSB Olgularinin Egitim Durumu Tablo 9°da, OSB
Olgularmin Anne ve Babasinin Egitim Durumu Tablo 10°da ve OSB Olgularinin Anne

ve Babasinin Calisma Durumu Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 9. OSB Olgularinin Egitim Durumu

Cocugun Egitim Durumu Say1 (n) Oran (%)
Egitime devam etmeyen 42 52,5
Ozel Egitim 18 22,5
Ozel egitim ve Kres 8 10
Kres 4 5
Anaokulu 4 5
Ozel egitim ve Anaokulu 4 5

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.
Tablo 10. OSB Olgularmin Anne ve Babasinin Egitim Durumu
Anne Baba

Egitim durumu n (%) n (%)

Lise 25 (% 32,5) 30 (% 39)

Universite 19(% 24,7) 18 (% 23,4)

[Ikogretim 19 (% 24,7) 17 (% 22,1)

Ortadgretim 11 (% 14,3) 10 (% 13)

Egitim almayan 3(% 3,9) 2 (% 2,6)

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.
Tablo 11. OSB Olgularinin Anne ve Babasinin Calisma Durumu
Anne Baba

Calisma durumu n (%) n (%)

Bir iste caligtyor 16 (% 20) 78 (% 98,7)

Bir iste caligmiyor 64 (% 80) 0(%0)

Emekli 0(%0) 1(%1,3)

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

4.2. Olgularin Klinik Ozellikleri

80 OSB olgusunun poliklinige ilk basvuru sikayeti; en sik 57’sinde (% 71,3)
goriilen konugsma gecikmesiydi. 80 olgudan 1 tanesi baska bir béliimden konsiiltasyon
OSB Olgularinin

ile, OSB siliphesi nedeniyle poliklinigimize bagvurmaktaydi.

Poliklinige 1k Basvuru Sikayeti Tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12. OSB Olgularinin Poliklinige ilk Basvuru Sikayeti

Say1 (n) Oran (%)
Konusma gecikmesi 57 71,3
GO0z temasi kurmama 8 10
Seslenince bakmama 6 7,5
Hareketlilik 4 5
OSB siiphesi 1 1,3

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

Poliklinigimizde OSB agisindan degerlendirilen hastalarin; 66’s1 (% 82,5) yeterli
g0z temas1 kuramama, 63’linilin (% 81,8) arkadas iliskilerinde problem yasadigi, 58’inde
(% 77,3) katkili gida tiiketimi varligi, 59’unda (% 73.8) stereotipik hareket varligi,
52’sinde (% 65) asir1 hareketilik, 45’inde (% 56,3) ortak dikkat yoklugu, 42’sinde (%
52,5) koku ve kiyafet etiketlerinden asir1 rahatsiz olma gibi duysal hassasiyet varligi ve
24’tinde (% 30) yemek se¢me bildirilmistir. OSB Olgularinin Klinik Ozellikleri Tablo
13’te verilmistir. Bu olgularin uykular1 degerlendirildiginde; 9’unda (% 11,4) uykuya
ge¢ dalma en sik gozlenen uyku problemi olarak bulunmustur. OSB Olgularinda Sik
Rastlanan Uyku Problemleri Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 13. OSB Olgularinin Klinik Ozellikleri

Klinik ozellikleri Say1 (n) Oran (%)
Yeterli goz temasi1 kurmama 66 82,5
Arkadas iligkilerinde problem varligt 63 81,8
Katkili gida tiiketimi varligi 58 77,3
Stereotipik hareket varligt 59 73,8
Asir1 hareketlilik 52 65
Ortak dikkat yoklugu 45 56,3
Duyusal hassasiyet 42 52,5
Tek kelimelerle konugma 40 50
Doner cisim ilgisi 34 425
Pointing yoklugu 33 41,3
Ekolali varlig 27 33,8
Ciimle kurarak konusma 26 325
Yemek segme 24 30
Self mutilasyon 22 27,5
Takintili hareketler 22 27,5

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

45



Tablo 14. OSB Olgularinda Sik Rastlanan Uyku Problemleri

Say1 (n) Oran (%)
Uykuya ge¢ dalma 9 11,4
Sik uyanma 7 8,9
Gece terOril 3 3,8

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

OSB olgulari; norolojik ve isitsel agidan degerlendirildiklerinde; 45 (% 97,8)
olguda isitme testinde anormallik saptanmazken, 11 (% 24,4) hastanin
Elektroensefalografisi (EEG) Normal Zemin Ritmi seklinde raporlanmadi. 15’inde (%
40,5) Serebral MRG sonucunda anormallik saptandi. En sik gbzlenen Serebral MRG
bulgusu; 9’unda (% 60) gozlenen adenoid doku ile ilgili problemlerdi. Olgularin
poliklinige ilk basvurduklarinda verdikleri 6ykiide; 9’unun (% 11,3) daha 6nce ndbet
Oykiistiniin oldugu, 5’inin ise (% 6,3) kafa travmasi gecirdigi bildirilmistir. OSB
Olgularmin Nérolojik ve Isitsel Degerlendirilmesi Tablo 15°te, Nérolojik Oykiisii Tablo

16°da verilmistir.

Tablo 15. OSB Olgularinin Nérolojik ve Isitsel Degerlendirilmesi

Say1 (n) Oran (%)
Isitsel Degerlendirme 46 57,5
Isitme testinde problem ¢ikmayan 45 97,8
EEG Degerlendirilmesi 45 56,3
Hafif zemin ritmi diizensizligi 4 8,9
Minimal zemin ritmi diizensizligi 3 6,7
Epileptiform anomali 3 6,7
Serebral MRG Degerlendirilmesi 37 46,3
Adenoid doku patolojisi 9 24,3
Siniislerde mukozal kalinlagsma 5 13,5
Frontoparyetal kortikal kalinlasma 1 2,7
Beyaz cevher lezyonlart 1 2,7
Mega sisterna magna 1 2,7
Parsiyel bos sella 1 2,7
Hipokampal atrofi siiphesi 1 2,7

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu, EEG: Elektroensefalografi, MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme.

Tablo 16. OSB Olgularimin Nérolojik OyKkiisii

Say1 (n) Oran (%)
Kafa travmasi gegirme oykiisii 5 6,3
Epilepsi Varh@ 9 11,3
Febril konviilziyon 4 445
Katilma nobeti 3 33,3

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.
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4.3. Regresyon Alt Tipi Varhgma Gére Olgularin Klinik Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

OSB olgular1 regresyon olup olmamasina gore incelendiginde; olgularin 30’u (%
23,1) OSB-R, 50’si (% 38,5) Regresif Olmayan OSB olarak degerlendirildi. Calismada
bu iki grubun karsilastirildigr analizlere yer verildi. OSB tanisimi aldiklar1 yas
ortalamasi regresif grupta 40,77+13,229 iken, regresif olmayan grupta 40,74+11,649
seklindeydi. Iki grup arasinda; OSB tanis1 alma ve 6zel egitime baslangic yasi, anne-
baba yas ortalamalar1 ve gelisim basamaklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamustir. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu (USYE) siklig1; regresif grupta
3,37+£1,732 iken regresif olmayan grupta ise; 3,18+2,229 olup, aralarinda istatistiksel
anlamli bir fark yoktu. Iki grup arasinda TV izleme ve internet kullanim saati
degerlendirildiginde; TV izleme saati regresif grupta; istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulunmustur. ki grup arasinda tonsillektomi ve adenoidektomi dykiileri
degerlendirildiginde ise; tonsillektomi agisindan gruplar arasi fark bulunmazken
(p=0,214), adenoidektomi regresif grupta istatistiksel olarak anlamli daha fazla
bulunmustur (p=0,020). Regresyon Alt Tipi Varhigina Goére Klinik Ozellikler Tablo

17°de verilmistir.

Tablo 17. Regresyon Alt Tipi Varhgina Gore Klinik Ozellikler

REGRESYON

VAR YOK P
OSB tanisi1 aldig1 yas* 40,77+13,229 40,74+11,649 0,993
Ozel egitime baslangig¢ yasi* 40,50+10,868 40,96+11,086 0,857
Aile Oykiisii*
Anne yast 31,17+4,878 32,74+5,962 0,226
Baba yasi 35,62+5,48 37,04+7,197 0,362
Gelir diizeyi 2452 63+2140,449 2466,67+1640,087 0,979
Klinik Ozellikler
USYE siklig1* 3,37+1,732 3,18+2,229 0,696
Stinnet yag1* 7,64+11,272 7,12+13,361 0,862
Internet kullanim saati* 0,96+2,074 0,90+1,531 0,889
TV izleme saati* 5,07+2,827 3,692,356 0,026
Tonsillektomi** 2(%6,7) 3 (% 6) 0,214
Adenoidektomi** 5 (% 16) 4 (% 8) 0,020
Gelisim Basamaklarr*
Yiirime 14,48+3,572 14,58+4,233 0,917
Tek kelime konusma 17,39+12,335 17,05+16,442 0,938
Tuvalet egitimi 14,11+18,436 16,84+21,102 0,568

*QOrtalama Standart Sapma, **n(%) seklinde verilmistir. OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu,
USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu, TV: Televizyon.
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Iki grup arasinda; OSB’nin klinik bulgular1 degerlendirildiginde; ekolali regresif
grupta n=5 (% 16,7), regresif olmayan grupta n=22 (% 44) oraninda bulunmakta olup,
regresif olmayan grupta istatistiksel olarak belirgin anlamli daha yiiksek oranda
bulunmaktaydi. Ortak dikkat yoklugu ve asir1 hareketlilikte; regresif olmayan grupta
daha yiiksek oranda bulunmaktaydi. Ortak dikkat yoklugu regresif grupta n=21 (% 70),
regresif olmayan grupta n=24 (% 48) (p=0,055), asir1 hareketlilik regresif grupta n=16
(% 53,3) ve regresif olmayan grupta n=36 (% 72) (p=0,090) seklindeydi. Regresyon Alt
Tipi Varligina Gore OSB Klinik Bulgu Degerlendirilmesi Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Regresyon Alt Tipi Varhigina Gore OSB Klinik Bulgu Degerlendirilmesi

REGRESYON
VAR YOK P
Stereotipik hareket varligi 25 (% 83,3) 34 (% 68) 0,131
Yeterli gbz temasi kurmama 22 (% 73,3) 44 (% 88) 0,171
Ortak dikkat yoklugu 21 (% 70) 24 (% 48) 0,055
Duyusal hassasiyet 17 (% 56,7) 25 (% 50) 0,563
Asirt hareketlilik 16 (% 53,3) 36 (% 72) 0,090
Pointing yoklugu 15 (% 50) 18 (% 36) 0,218
Déner cisim ilgisi 11 (% 36,7) 23 (% 46) 0,414
Yemek se¢gme 10 (% 33,3) 14 (% 28) 0,614
Self mutilasyon 7 (% 23,3) 15 (% 30) 0,518
Takintili hareketler 7 (% 23,3) 15 (% 30) 0,518
Hi¢ konugma olmamasi 7 (% 23,3) 7 (% 14) 0,320
Ekolali varligi 5 (% 16,7) 22 (% 44) 0,012*

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

4.4. Olgularin ve Ailelerinin Ruhsal ve Organik Hastahk Oykiilerinin

Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubu arasinda tonsillektomi ve adenoidektomi Gykiilerini
degerlendirdigimizde; OSB’li hastalarin 5’1 (% 6,3) tonsillektomi Oykiisiine sahipken,
kontrol grubunda tonsillektomi Oykiisii bulunmamaktaydi. Adenoidektomi oOykiilerini
degerlendirdigimizde ise; OSB’li hasta grubunun 9’u (% 11,3) adenoidektomi Oykiisiine
sahipken, kontrol grubunda adenoidektomi olma Oykiisii bulunmamaktaydi.
Adenoidektomi Oykiileri agisindan hasta ve kontrol grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmaktaydi (p=0,017). Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Organik

Hastalik Oykiisiiniin Degerlendirilmesi Tablo 19°da verilmektedir.
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Tablo 19. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Organik Hastahk Oykiisiiniin Degerlendirilmesi

HASTA KONTROL P

n (%) n (%)
Dogum komplikasyonu 18 (% 22,8) 11 (% 24,4) 0,834
Alerji 17 (% 21,3) 9 (% 18) 0,652
Adenoidektomi oykiisii 9 (% 11,3) - 0,017
Tonsillektomi 6ykiisii 5 (% 6,3) - 0,080

OSB’li olgularda organik hastalik ve psikiyatrik komorbidite varligini
degerlendirdigimizde; 34 olguda (% 42,5) organik hastalik varligi, organik hastaliklari
kendi i¢inde degerlendirdigimizde ise en sik n=17 ile (% 50) alerji bulunmaktaydi.
OSB’li olgularin 5’inde (% 6,3) tonsillektomi, 9’unda (% 11,3) adenoidektomi Gykiisii
mevcut olup, 12 olgu (% 15) poliklinik takiplerimiz sirasinda penisilin profilaksisi
almistir. Olgularm Organik Hastalik Oykiilerinin Degerlendirilmesi Tablo 20’de
verilmigtir.

80 olgunun; en sik 39’unda (% 48,75) DEHB, ikinci sirada 14’iinde (% 17,5)
PANS ve PANDAS psikiyatrik komorbiditeleri goériilmistiir. Ayrica diger
komorbiditeler; Hafif Diizeyde Zeka Geriligi (HMR), Orta Diizeyde Zeka Geriligi
(OMR), kekemelik ve artikiilasyon bozuklugu olarak degerlendirilmistir. Olgularin
Psikiyatrik Komorbiditesinin Degerlendirilmesi Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 20. Olgularin Organik Hastalik Oykiilerinin Degerlendirilmesi

Say1 (n) Oran (%)

Organik Hastahk Varhgi 34 42,5
Alerji 17 50
Kardiyak problem 3 8,8
Astim 2 59
Enfeksiyon Hastahklar ile flgili Oykiiler

Takipte penesilin profilaksi alma 12 15
Adenoidektomi oykiisi 9 11,3
Tonsillektomi dykiisii 5 6,3

Tablo 21. Olgularin Psikiyatrik Komorbiditesinin Degerlendirilmesi

Komorbidite Sayi1 (n) Oran (%)
DEHB 39 48,75
PANS/PANDAS 14 17,5
Artikiilasyon Bozuklugu 4 5
HMR 4 5
OMR 2 2,5
Kekemelik 1 1,3

DEHB: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, PANS: Pediatrik Akut Baslangicli Noropsikiyatrik
Sendrom, PANDAS: Streptokok Enfeksiyonu le iliskili Pediatrik Otoimmiin Néropsikiyatrik Hastalik,
HMR: Hafif Diizeyde Zeka Geriligi, OMR: Orta Diizeyde Zeka Geriligi.
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14 OSB’li PANS/PANDAS olgusunu kendi i¢inde degerlendirdigimizde; 5’inin
(% 35,7) Regresif OSB, 9’unun ( % 64,3) Regresif Olmayan OSB alt grubunda oldugu
bulunmustur. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,879).
Ayrica PANS/PANDAS’lt OSB’li olgularin klinik 6zelliklerini degerlendirdigimizde;
13 (% 92,9) PANS/PANDAS’li olguda duyusal hassasiyet varligi mevcut olup
istatistiksel anlamli olarak fark bulunmustur (p=0,001). PANS/PANDAS Varligina
Gore OSB’li Olgularin Klinik Ozellikleri Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22. PANS/PANDAS Varhgina Gére OSB’li Olgularin Klinik Ozellikleri

PANDAS/PANS
VAR YOK P
Duyusal hassasiyet varligi 13 (% 92,9) 29 (% 43,9) 0,001
Istahda sorun varlig 7 (% 50) 18 (% 28,1) 0,112
Ekolali varligi 5 (% 35,7) 22 (% 33,3) 0,864

PANS: Pediatrik Akut Baslangigli Noropsikiyatrik Sendrom, PANDAS: Streptokok Enfeksiyonu Ile
Iliskili Pediatrik Otoimmiin Noropsikiyatrik Hastalik, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

Hasta ve kontrol grubu; ailesel otoimmiin hastalik, ruhsal hastalik varligi ve
anne-babada organik hastalik Oykiisii acisindan karsilastirildiginda ise; her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (P>0,05). Hasta ve Kontrol
Grubu Arasinda Ailede Ruhsal ve Organik Hastalik Oykiilerinin Degerlendirilmesi
Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Ailede Ruhsal ve Organik Hastahk Oykiilerinin
Degerlendirilmesi

HASTA KONTROL P

n (%) n (%)
Aile OyKkiisii
Tonsillektomi 6ykiisii 11 (% 13,8) 6 (% 14,3) 0,935
Adenoidektomi oykiisii 9 (% 11,3) 6 (% 14,3) 0,628
Otoimmiin hastalik varhigi 7 (% 8,8) 5 (% 11,9) 0,578
ARA ykiisii 6 (%7,5) 1 (% 2,4) 0,248
Organik Hastalik OyKkiisii
Anne 10 (% 12,8) 10 (% 23,8) 0,123
Baba 6(%7,7) 4 (% 9,5) 0,729
Ruhsal Hastahk Oykiisii
Anne 2 (% 2,6) 3(%7) 0,243
Baba 3 (% 3,8) 1 (% 2,4) 0,670

ARA: Akut Romatizmal Ates.
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OSB’li olgularin aileleri organik ve ruhsal hastalik Oykiisii ag¢isindan
degerlendirildiklerinde; annelerinde ruhsal hastalik n=2 olguda (% 2,6), babalarinda n=3
olguda (% 3,8) bulunurken, ailede ruhsal hastalik varligi n=27 olguda (% 34,2)
bulunmustur. Ruhsal hastaliklar1 kendi i¢cinde degerlendirildigimizde; % 33,3 er oran ile
ge¢ konugma ve OSB en sik goriilen ruhsal bozukluk olurken, ikinci sirada % 18,5 ile
zeka geriligi yer almaktaydi. 10 olgunun (% 12,8) annesinde, 6’sinin (% 7,7) babasinda
organik bir hastalik bulunurken, 2 olgunun (% 2,6) annesinde 3 olgunun (% 3,8)
babasinda ruhsal hastalik bulunmaktaydi. Ailelerinde organik hastalik varligi 29 olguda
(% 36,7) bulunmaktaydi. Organik hastaliklar1 kendi i¢lerinde degerlendirdigimizde ise;
13’4 (% 44,8) alerji ve 12’si kardiyak problem (% 41,4) seklindeydi. Olgularin
ailelerinden enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklar hakkinda bilgi alindiginda; 11’inin (%
13,8) tonsillektomi, 9’unun (% 11,3) adenoidektomi, 6’sinin (% 7,5) ARA, 5’inin (%
6,3) penisilin profilaksisi alma ve 7’sinin (% 8,8) otoimmiin hastalik 6ykiisii mevcuttu.
Ailede Ruhsal ve Organik Hastalik Opykiilerinin Degerlendirilmesi Tablo 24’te

verilmistir.

Tablo 24. Ailede Ruhsal ve Organik Hastalik Oykiilerinin Degerlendirilmesi

Say1 (n) Oran (%)

Organik Hastahk Varhg: 29 36,7
Alerji 13 44.8
Kardiyak problem 12 41,4
Epilepsi 7 241
Tiroid hastaligi 4 13,8
Astim 1 3,4
Enfeksiyon Hastaliklar fle ilgili Oykiiler

Tonsillektomi dykiisii 11 13,8
Adenoidektomi oykiisii 9 11,3
ARA oykiisii 6 75
Penesilin profilaksi alma dykiisii 5 6,3
Otoimmiin Hastalik Varhgi 7 8,8
Romatoid Artrit 2 33,3
Hashimato Tiroiditi 1 16,7
Ulseratif Kolit/Chron Hastalig1 1 16,7
Behget Hastaligi 1 16,7
Ruhsal Hastalik Varhgi 27 34,2
Geg konusma 9 33,3
oSsB 9 33,3
Zeka geriligi 5 18,5
Psikotik bozukluk 2 7,4
Artikiilasyon bozuklugu 1 3,7
Kekemelik 1 3,7
Anksiyete bozuklugu 1 3,7
Tik bozuklugu 1 3,7
OKB 1 3,7
Depresif bozukluk 1 3,7

ARA: Akut Romatizmal Ates, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu, OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk.
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4.5. Olgularin Psikometrik Ol¢iimlerinin Regresyon Tipi ile Degerlendirilmesi

OSB’li olgularin Regresyon alt tipi varligina gore psikometrik Olgiimleri
degerlendirildiginde; ABC’nin toplam puani ve alt dlgek puanlar regresif ve regresif
olmayan OSB’li olgular arasinda anlamli bir fark gostermezken; AGTE’de; genel
gelisim, dil bilissel gelisim ve sosyal beceri ve 6z bakim gelisimin uyumlu oldugu yasta,
OSB-R alt tipinde istatistiksel olarak anlamli bir gerilik bulunmustur (Sirasiyla p=0,014,
p=0,009, p=0,046). Regresyon Alt Tipi Varhigina Gore Psikometrik Olgiimlerin
Degerlendirilmesi Tablo 25 ve AGTE ile Gelisimin Degerlendirilmesi Tablo 26’da

verilmigtir.

Tablo 25. Regresyon Alt Tipi Varhgina Gore Psikometrik Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi

REGRESYON
VAR YOK P

ABC

Duyusal alan puani 7,8+£6,3 5,6+£3,9 0,131
Iliski kurma puam 13,6+8,4 11,7+8,5 0,441
Beden nesne kullanimi puani 11,4+8,9 9,3+6,5 0,327
Dil becerileri puani 10,6+6,3 10,4+6 0,906
Sosyal ve 6zbakim puani 11,2+5,7 9,4+6,1 0,320
Toplam puan 54,6+28,7 46,4+22,6 0,262
AGTE

AGTE yapildig1 yas 4749,8 48,9+10,3 0,433
Genel gelisim 20,9+7,2 26,6+10,6 0,014
Dil bilissel 18,9+8 25,5+11,6 0,009
Ince motor 22,4491 25,849,1 0,120
Kaba motor 29,6+9,3 29,6+9,8 0,971
Sosyal beceri ve 6zbakim 23+10,5 29,1+13,8 0,046

ABC: Otizm Davranis Kontrol Listesi, AGTE: Ankara Gelisim Tarama Envanteri.

Tablo 26. AGTE ile Gelisimin Degerlendirilmesi

REGRESYON
VAR YOK P

Genel gelisimde gerilik varligi 27 (% 96,4) 40 (% 80) 0,046
Dil biligsel gerilik varlig 25 (% 89,3) 41 (% 82) 0,392
Ince motor gerilik varlig 24 (% 85,7) 43 (% 86) 0,972
Sosyal beceri ve 6zbakim 22 (% 78,6) 35 (% 70) 0,413
gerilik varligi

Kaba motor gerilik varligi 18 (% 64,3) 34 (% 68) 0,739

AGTE: Ankara Gelisim Tarama Envanteri.
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4.6. Hematolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

OSB’li olgularin hematolojik parametreleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda;
eritrosit sayis1 (RBC) ve TSH OSB’li grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
diisiiktii (swrasiyla p=0,013, p=0,016). Hasta ve kontrol grubunun tam kan sayimi
parametrelerinin ayrintili karsilastirilmas: Tablo 27°de, biyokimya parametrelerinin

karsilastirilmas: Tablo 28’de verilmistir.

Tablo 27. Hasta ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayimi Parametrelerinin Kargilastirilmasi
HASTA KONTROL P
Notrofil ylizde(%) 42,59+11,88 44,04+11,01 0,489
Notrofil say1 (10%/pL) 4,27+2 4,31+1,76 0,918
Lenfosit yiizde (%) 46,79+11,78 45,4410,9 0,504
Lenfosit say1 (10%/uL) 4,48+1,4 4,07+1,17 0,086
Platelet sayis1 (1/uL) 338350+78830,87 352860+73815,27 0,298
WBC (10°/uL) 10,1143 9,32+2,37 0,117
RBC (10"6/ uL) 4,72+0,37 4,9+0,4 0,013
Monosit yiizde (%) 7,73+£2,73 7,41+2,3 0,493
Monosit say1 (103/ uL) 0,74+0,26 0,69+0,23 0,365
Eozinofil yiizde (%) 3,05+1,94 2,82+1,61 0,501
Bazofil yiizde (%) 0,5+0,26 0,5+0,25 0,886
Hgb (g/dL) 12,23+0,88 12,37+0,96 0,417
Hct (%) 36,72+2,64 37,28+2,44 0,232
MCV (fL) 77,9+3,63 76,43+5,81 0,077
MCH (pg) 25,97+1,63 25,37+2,34 0,088
MCHC (g/dL) 33,34+1,27 33,17+1,23 0,449
RDW (%) 13,52+1,03 13,64+1,27 0,557
PDW 11,234+1,97 10,67+1,85 0,108
PCT (%) 0,33+0,07 0,33+0,07 0,773

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, RBC: Eritrosit Sayisi, Hgh: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama
Eritrosit Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yogunlugu,
RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, PCT: Plateletcrit.

Tablo 28. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametrelerinin Karsilastirilmasi

| HASTA KONTROL P |
UIBC (ng/dL) 309,44+60,35 315,11+53,71 0,688
TIBC (pg/dL) 373,78+50,9 384,96+41,7 0,338
Demir (pg/dL) 62,74+30,26 69,84+34,17 0,356
Ferritin (ng/mL) 20,4+14 18,06+11,31 0,326
TSH (mIU/L) 1,9+0,9 2,3+0,9 0,016
Vitamin D (hg/ml) 21,58+10,6 25,04+8,48 0,136
Vitamin B12 (pg/mL) 363,43+197,16 365,26+157,94 0,957

UIBC: Doymamig Demir Baglama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid

Stimiilan Hormon.
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Hematolojik parametrelerden inflamasyon ile iliskili oldugu disiiniilen
belirtegler kontrol grubu ve OSB’li grup arasinda degerlendirildiginde; NLR iki grup
arasinda anlaml bir fark gostermezken (p=0,346), PLR kontrol grubunda, ASO ise;
OSB’li grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p=0,009, p=0,016). Ayrica MPV degeri istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
OSB’li grupta daha yiiksek bulunmustur (p=0,076). Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda

Inflamatuvar Belirteclerin Karsilastirilmasi Tablo 29°da verilmistir.

Tablo 29. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda inflamatuvar Belirteclerin Karsilastirilmasi

HASTA KONTROL P
NLR 1,06+0,68 1,17+0,62 0,346
PLR 80475,4+24234,5 94721,68+37201,4 0,009
MPV (fL) 9,87+0,94 9,58+0,84 0,076
ASO (IU/mL) 104,53+168,43 45,65+37 0,016
CRP (mg/dl) 0,32+0,28 0,25+0,21 0313

NLR: Notrofil/Lenfosit Orani, PLR: Platelet/Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-
Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein

Regresif, regresif olmayan OSB ve kontrol grubu karsilastirildiginda; RBC
istatistiksel olarak anlamli kontrol grubunda yiiksek bulunurken (p=0,045), TSH kontrol
grubunda daha yiiksek bulunmakla birlikte, aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,054). Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayimi
Parametrelerinin Karsilastirilmasi Tablo 30°da ve Biyokimya Parametrelerinin

Karsilastirilmasi Tablo 31°de verilmistir.

Tablo 30. Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayimi
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

REGRESYON
VAR YOK KONTROL P
Notrofil yiizde (%) 41,6+11,7 43,19+12,06 44,04+11,01 0,661
Notrofil say1 (103/pL) 3,98+1,49 44442 25 4,31+1,76 0,580
Lenfosit yiizde (%) 48+11,26 46,06+12,14 45,4+10,9 0,613
Lenfosit say1 (IOS/uL) 4,6+1,56 4,41+1,31 4,07+1,17 0,188
Platelet sayis1 (1/uL)  340766,67+88722,61 336900+73174,44 352860+73815,27 0,569
WBC (10°/uL) 10,22+2,84 10,05+3,13 9,32+2,37 0,284
RBC (1076/ uL) 4,71+0,36 4,72+0,38 4,9+0,4 0,045
Monosit yiizde (%) 8,07+2,54 7,53+2,85 7,41+£2,3 0,522
Monosit say1 (10%/uL)  0,74+0,22 0,73+0,29 0,69+0,23 0,649

54




(Tablo 30 devam)

Eozinofil yiizde (%)  3,17+1,94 2,97+1,95 2,82+1,61 0,711
Bazofil yiizde (%) 0,47+0,24 0,510,27 0,5+0,25 0,747
Hgb (g/dL) 12,06+0,86 12,34+0,88 12,37+0,96 0,293
Hct (%) 36,2242,2 37,02+2,85 37,28+2 44 0,197
MCV (fL) 77,07+3,97 78,4143,34 76,43+5,81 0,095
MCH (pg) 25,65+1,73 26,17+1,56 25,37+2,34 0,120
MCHC (g/dL) 33,28+1,14 33,37+1,35 33,17+1,23 0,718
RDW (%) 13,66+1,15 13,44+0,95 13,64+1,27 0,586
PDW 11,57+2,28 11,03+1,76 10,67+1,85 0,133
PCT (%) 0,33+0,07 0,33+0,07 0,33+0,07 0,959

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, RBC: Eritrosit Sayisi, Hgb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama Eritrosit
Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yogunlugu, RDW: Eritrosit Dagilim
Genisligi, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, PCT: Plateletcrit.

Tablo 31. Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

REGRESYON
VAR YOK KONTROL P
UIBC (ng/dL) 303,38+70,46 312,84+54,78 315,11453,71 0,794
TIBC (ug/dL) 373,33+51,74 374,03+51,24 384,96+41,69 0,634
Demir (ug/dL) 65,5+35,61 61,18+£27,29 69,84+34,17 0,589
Ferritin (ng/mL) 18,70+12,81 21,38+14,66 18,06+11,31 0,431
TSH (mIU/L) 1,91+0,95 1,88+0,87 2,3+0,92 0,054
Vitamin D (ng/ml) 19,24+11,70 23,1849,73 25,04+8,48 0,159
Vitamin B12 (pg/mL) | 334,37+171,07 380,86+211,19 | 365,26:157,94 0,577

UIBC: Doymamig Demir Baglama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimiilan
Hormon.

Regresif, Regresif Olmayan OSB ve kontrol grubu arasinda inflamatuvar
belirtecler karsilastirildiginda; MPV ve ASO degeri kontrol grubunda daha diisiik
olmakla birlikte aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmazken (sirasiyla
p=0,069, p=0,054), PLR kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulunmustur (p=0,032). Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubu Arasinda

Inflamatuvar Belirteclerin Karsilastirilmasi1 Tablo 32’de verilmistir.

Tablo 32. Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubu Arasinda inflamatuvar Belirteclerin
Karsilastirilmasi

REGRESYON
VAR YOK KONTROL P
NLR 0,96+0,52 1,11+0,76 1,17+0,62 0,402
PLR 78802,27+22230,27 81479,28425527,9  94721,68+37201,4 0,032
MPV (fL) 10,07+1,11 9,75+0,81 9,58+0,84 0,069
ASO (IU/mL) 111,08+176,46 100,6+165,12 45,65+37 0,054
CRP (mg/dl) 0,4+0,38 0,28+0,2 0,25+0,21 0,181

NLR: Nétrofil/Lenfosit Orani, PLR: Platelet/Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-
Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein.
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Regresif OSB ve Regresif olmayan OSB alt tipleri kendi aralarinda
karsilagtirildiginda; tam kan sayimi, biyokimya parametreleri ve inflamatuvar belirtecler
acisindan aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir. Regresyon Alt Tipi Varligina
Gore Hematolojik Parametrelerin Ayrintili Degerlendirilmesi Tablo 33, 34 ve 35’de

verilmigtir.

Tablo 33. Regresyon Alt Tipi Varliina Gore Tam Kan Sayimi Parametrelerinin Degerlendirilmesi

REGRESYON
VAR YOK P
Notrofil yiizde (%) 41,6+11,7 43,19+12,06 0,566
Notrofil say1 (103/uL) 3,98+1,49 4,44+2 25 0,323
Lenfosit yiizde (%) 48+11,26 46,06+12,14 0,480
Lenfosit say1 (103/uL) 4,6+1,56 4,4141,31 0,548
Platelet sayis1 (1/uL) 340766,67+88722,61 336900+73174,44 0,833
WBC (103/uL) 10,22+2,84 10,05+3,13 0,805
RBC (10"6/ uL) 4,71+0,36 4,72+0,38 0,849
Monosit yiizde (%) 8,07+2,54 7,53+2,85 0,391
Monosit say1 (103/uL) 0,74+0,22 0,73+0,29 0,837
Eozinofil yiizde (%) 3,17+1,94 2,97+1,95 0,655
Bazofil yiizde (%) 0,47+0,24 0,51+0,27 0,464
Hgb (g/dL) 12,06+0,86 12,34+0,88 0,166
Hct (%) 36,22+2,2 37,02+2,85 0,191
MCV (fL) 77,07+£3,97 78,41+3,34 0,110
MCH (pg) 25,65+1,73 26,17+1,56 0,172
MCHC (g/dL) 33,28+1,14 33,37+1,35 0,764
RDW (%) 13,66+1,15 13,44+0,95 0,353
PDW 11,57+2,28 11,03+1,76 0,240
PCT (%) 0,33+0,07 0,33+0,07 0,991

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, RBC: Eritrosit Sayisi, Hgb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama
Eritrosit Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yogunlugu,
RDW: Eritrosit Dagilim Genigligi, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, PCT: Plateletcrit.

Tablo 34. Regresyon Alt Tipi Varhigina Gore Biyokimya Parametrelerinin Degerlendirilmesi

REGRESYON
VAR YOK p
UIBC (ng/dL) 303,38+70,46 312,84+54,78 0,600
TIBC (ug/dL) 373,33+£51,74 374,03+£51,24 0,963
Demir (ng/dL) 65,5+35,61 61,18+27,29 0,633
Ferritin (ng/mL) 18,70+12,81 21,38+14,66 0,432
TSH (mIU/L) 1,91+0,95 1,88+0,87 0,862
Vitamin D (ng/ml) 19,24+11,70 23,18+9,73 0,274
Vitamin B12 (pg/mL) 334,37+171,07 380,86+211,19 0,336

UIBC: Doymamis Demir Baglama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid
Stimiilan Hormon.
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Tablo 35. Regresyon Alt Tipi Varhgina Gore inflamatuvar Belirteclerin Degerlendirilmesi

REGRESYON
VAR YOK P
NLR 0,96+0,52 1,11+0,76 0,350
PLR 78802,27+22230,27 81479,28+25527,9 0,635
MPV (fL) 10,07+1,11 9,75+0,81 0,154
ASO (1U/mL) 111,08+176,46 100,6+165,12 0,789
CRP (mg/dl) 0,4+0,38 0,28+0,2 0,152

NLR: Notrofil/Lenfosit Orani, PLR: Platelet/Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-
Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein.

Regresif OSB alt tipi ve kontrol grubu karsilagtirildiginda; lenfosit sayisi regresif
OSB grubunda, TSH ve Vitamin D degerleri ise kontrol grubunda daha yiiksek
bulunmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(strastyla p=0,086, p=0,085, p=0,056). Regresif OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan
Sayimi Parametrelerinin Degerlendirilmesi Tablo 36 ve Regresif OSB ve Kontrol

Grubunun Biyokimya Parametrelerinin Degerlendirilmesi Tablo 37°de verilmistir.

Tablo 36. Regresif OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Saymm Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

REGRESIF OSB KONTROL P
Nétrofil yiizde (%) 41,6+11,7 44,04+11,01 0,352
Notrofil say1 (103/uL) 3,98+1,49 4,31+1,76 0,403
Lenfosit yiizde (%) 48+11,26 45,44+10,9 0,312
Lenfosit say1 (103/uL) 4,6+1,56 4,07+1,17 0,086
Platelet sayis1 (1/uL) 340766,67+88722,61 352860+73815,27 0,513
WBC (10°/uL) 10,22+2,84 9,32+2,37 0,132
RBC (1076/ puL) 4,71+0,36 4,9+0,4 0,043
Monosit yiizde (%) 8,07+2,54 7,414+23 0,237
Monosit say1 (10%/uL) 0,74+0,22 0,69+0,23 0,351
Eozinofil yiizde (%) 3,17+1,94 2,82+1,61 0,391
Bazofil yiizde (%) 0,47+0,24 0,5+0,25 0,549
Hgb (g/dL) 12,06+0,86 12,37+0,96 0,150
Hct (%) 36,22+2,2 37,28+2,44 0,056
MCV (fL) 77,07+3,97 76,43+5,81 0,597
MCH (pg) 25,65+1,73 25,37+2,34 0,576
MCHC (g/dL) 33,28+1,14 33,17+1,23 0,675
RDW (%) 13,66+1,15 13,64+1,27 0,946
PDW 11,57+2,28 10,67+1,85 0,058
PCT (%) 0,33+0,07 0,33+0,07 0,812

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, RBC: Eritrosit Sayisi, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama
Eritrosit Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yogunlugu,
RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, PCT: Plateletcrit, OSB: Otizm
Spektrum Bozuklugu.
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Tablo 37. Regresif OSB ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametrelerinin Degerlendirilmesi

REGRESIF OSB KONTROL P
UIBC(ug/dL) 303,38+70,46 315,11+53,71 0,534
TIBC(ug/dL) 373,33+51,74 384,96+41,69 0,415
Demir(pg/dL) 65,5+35,61 69,84+34,17 0,686
Ferritin(ng/mL) 18,70+12,81 18,06+11,31 0,821
TSH(mIU/L) 1,91+0,95 2,3+0,92 0,085
Vitamin D(ng/ml) 19,24+11,70 25,0448,48 0,056
Vitamin B12(pg/mL)  334,37+171,07 365,26+157,94 0,429

UIBC: Doymamis Demir Baglama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid
Stimiilan Hormon, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

Regresif OSB ve kontrol grubu arasinda inflamatuvar belirtegler
degerlendirildiginde ise; PLR kontrol grubunda, MPV ve ASO ise regresif OSB
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,037,
p=0,030, p=0,013). Regresif OSB ve Kontrol Grubu Arasinda inflamatuvar Belirteglerin

Degerlendirilmesi Tablo 38’de verilmistir.

Tablo 38. Regresif OSB ve Kontrol Grubu Arasinda inflamatuvar Belirteclerin Degerlendirilmesi

REGRESIF OSB KONTROL P
NLR 0,96+0,52 1,17+0,62 0,135
PLR 78802,27+22230,27 94721,68+37201,4 0,037
MPV/(fL) 10,07+1,11 9,5840,84 0,030
ASO(IU/mL) 111,08+176,46 45,65+37 0,013
CRP(mg/dl) 0,4+0,38 0,25+0,21 0,120

NLR: Noétrofil/Lenfosit Orani, PLR: Platelet/Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-
Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

Regresif Olmayan OSB ve kontrol grubu karsilastirildiginda; RBC ve TSH
kontrol grubunda, istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,034,
p=0,024). Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayimi
Parametrelerinin Degerlendirilmesi Tablo 39°da ve Biyokimya Parametrelerinin

Degerlendirilmesi Tablo 40°da verilmistir.
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Tablo 39. Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayinmi Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

REGRESIF
OLMAYAN OSB KONTROL P
Notrofil yiizde (%) 43,19+12,06 44,04+11,01 0,714
Notrofil say1 (10°%/pL)  4,4442,25 4,31+1,76 0,736
Lenfosit yiizde (%) 46,06+12,14 45,4+10,9 0,776
Lenfosit say1 (10%uL)  441+1 31 4,07+1,17 0,178
Platelet say1s1 (1/uL) 336900+73174,44 352860+73815,27 0,280
WBC (10%/uL) 10,05+3,13 9,32+2,37 0,194
RBC (1076/ pL) 4,72+0,38 4,9+0,4 0,034
Monosit yiizde (%) 7,53+2,85 7,41+23 0,824
Monosit say1 (10%/uL)  0,73+0,29 0,69+0,23 0,487
Eozinofil yiizde (%) 2,97+1,95 2,82+1,61 0,687
Bazofil yiizde (%) 0,51+0,27 0,5+0,25 0,840
Hgb (g/dL) 12,34+0,88 12,37+0,96 0,880
Hct (%) 37,02+2,85 37,28+2,44 0,631
MCV (fL) 78,41+3,34 76,43+5,81 0,040
MCH (pg) 26,17+1,56 25,37+2,34 0,049
MCHC (g/dL) 33,37+1,35 33,17+1,23 0,430
RDW (%) 13,44+0,95 13,64+1,27 0,367
PDW 11,03+1,76 10,67+1,85 0,320
PCT (%) 0,33+0,07 0,33+0,07 0,799

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, RBC: Eritrosit Sayisi, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama Eritrosit
Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yogunlugu, RDW: Eritrosit Dagilim
Genisligi, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, PCT: Plateletcrit, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

Tablo 40. Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

REGRESIF KONTROL P

OLMAYAN OSB
UIBC (ng/dL) 312,84+54,78 315,114+53,71 0,875
TIBC (ng/dL) 374,03+51,24 384,96+41,69 0,384
Demir (ug/dL) 61,18+27,29 69,84+34,17 0,288
Ferritin (ng/mL) 21,38+14,66 18,06+11,31 0,214
TSH (mIU/L) 1,88+0,87 2,3+£0,92 0,024
Vitamin D (ng/ml) 23,18+9,73 25,04+8,48 0,453
Vitamin B12 (pg/mL)  380,86+211,19 365,26+157,94 0,682

UIBC: Doymamis Demir Baglama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Baglama Kapasitesi, TSH: Tiroid
Stimiilan Hormon, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

Regresif Olmayan OSB ve kontrol grubu arasinda inflamatuvar belirtegler
karsilastirildiginda; MPV degeri kontrol grubunda daha diisiik bulunmakla birlikte,
aralarinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmazken (p=0,292), ASO Regresif
Olmayan OSB’de, PLR ise; kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla p=0,024, p=0,041). Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubu

Arasinda Inflamatuvar Belirteclerin Degerlendirilmesi Tablo 41°de verilmistir.
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Tablo 41. Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun inflamatuvar Belirteclerinin
Degerlendirilmesi

REGRESIgs?gLMAYAN KONTROL P
NLR 1,11+0,76 1,17+0,62 0,683
PLR 81479,28+25527,9 94721,68+37201,4 0,041
MPV (fL) 9,75+0,81 9,58+0,84 0,292
ASO (1U/mL) 100,6+165,12 45,65+37 0,024
CRP (mg/dl) 0,28+0,2 0,25+0,21 0,663

NLR: Noétrofil/Lenfosit Orani, PLR: Platelet/Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-
Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu.

Calismamizda korelasyonlar1 degerlendirdigimizde ise; MPV’nin ABC skoru ve
alt olgekleri arasindaki korelasyonunda iligki bulunamamasina karsilik, ABC’nin sosyal
iliski kurma giicliigli alt 6lgegi ile ASO arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon
bulunmustur (R=0,272, p=0,041). Ayrica ASO diizeyi ve D vitamini arasinda da negatif
yonde giiglii bir korelasyon bulunmustur ( R=-,418, p=0,000).

Regresif olan ve olmayan grubun kendi i¢inde karsilastirilmasi igin yeterli say1

olmadigindan korelasyon testlerinin ayrica incelenmesi gereklidir.
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5. TARTISMA

Beyin; oOzellikle fetal donemde oldugu kadar bebeklik ve erken c¢ocukluk
doneminde de savunmasiz olup, bu kritik donemlerde meydana gelen immiin aktivasyon
ve inflamasyona yol agan durumlar, MSS’de uzun vadeli hasara neden olma

298300 nflamatuar mediatorlerin norogelisim sirasinda MSS’yi

potansiyeline sahiptir.
etkiledigi, OSB, kognitif bozukluklar, serebral palsi, epilepsi ve sizofreni gibi
norogelisimsel bozukluklarin, erken yasta meydana gelen inflamasyon ile iligkili oldugu

diisiiniilmektedir. 3

Otizmli bireylerin MSS’inde; immiin sistem ile ilgili
anormalliklerin yaygin olarak gozlenmesi, beyinlerinde mikroglia ve astrositlerin
aktivasyonunun artmasi sonucu sitokin ve kemokin tiretiminin artmasi, OSB’de kronik
bir noroinflamasyonun var olabilecegini diisiindiirmektedir.®>

OSB’de ¢esitli sitokinler ile ilgili yapilan arastirmalarda;

Transforming Growth Factor B (TGF-B); bagisiklik sisteminde ve MSS’de
gelisim, hiicre gogli, apopitozis ve regiilasyonun c¢esitli basamaklarinda rol

oynamaktadlr.g’oz’303

Cesitli ¢aligmalarda otizmli bireylerden alinan kan orneklerinde
TGF-B diizeylerinin azaldigi®™, bunun aksine, postmortem beyin ve serebrospinal sivi
orneklerinde kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur.’ Ashwood ve ark. yapmis
olduklart bir ¢alismada ise; TGF-B'nin otizmli ¢ocuklarda daha siddetli davranigsal
bozukluklarla iliskili olabilecegi 1rap01rlanm1§‘ur.305

Leptin; leptinin adipositler tarafindan {retildigi bilinmekle birlikte, son
zamanlarda yapilan arastirmalar lenfositler tarafindan da iiretildigini gostermektedir.**
Leptin; IL-6 ve Interlokin-12 (IL-12) gibi inflamatuar sitokinler ile fonksiyonel olarak
benzerlik g(isterir307 ve kan beyin bariyerini ge(;ebilir.308 OSB’li bir grup cocukta
plazma leptin seviyelerinin yiikseldigi gosterilmis olmakla birlikte, bu yiikseklik
regresif otizmli g¢ocuklardan ziyade, erken baslangicli OSB olan c¢ocuklarda daha
belirgin bulunmustur.*®
Otizmli bireylerin beyinlerinde; bagisiklik yanit1 ile iligkili genlerde up

310312 bu bireylerin kanlarnda ve GIS’inde proinflamatuar

313-315

regiilasyonun varligi
sitokinlerin ve diger immiin faktorlerin ekspresyonunun artis , Immiinglobiilinler

ve hiicresel aktivasyonu igeren immiinolojik anormalliklerin Varhgl304 ayrica, otizmli
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bireylerde ve annelerinde inflamasyon ile iliskili bozukluklar ve otoimmiinitenin

< 124,169,316
varlig

yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Ayrica otizmli bireylerin annelerinin
gebelikte gecirdikleri enfeksiyonlarin; yavruda OSB ile iligkili davraniglarin ortaya
citkmasmma neden olan bir maternal bagisiklik reaksiyonunu harekete gecirdigi
diisiiniilmektedir. 3"’

Otizmli bireylerin aile dykiisiinde daha fazla otoimmiin hastalik dykiisii oldugu®'®,
bu ¢ocuklarda; otoimmiin hastali§i olan bir aile iiyesine sahip olma olasiliginin daha

yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir.>™

Calismamizda; hasta ve kontrol grubu; ailesel
otoimmiin hastalik, ruhsal hastalik varligi ve anne-babada organik hastalik Oykiisii
acisindan karsilastirildiginda; her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir  (p>0,05).Hastalarimizin  ailelerinde otoimmiin hastalik  dykiisii
sorgulandiginda; % 8,8’nde otoimmiin hastaliga sahip olma Oykiisii varken; bu
otoimmiin hastaliklar; RA, Behget Hastaligi, Chron/Ulseratif Kolit ve Hashimato
Tiroiditi olarak bildirilmistir.

Calismamizda OSB ve risk faktorlerini degerlendirdigimizde; OSB’li
olgularimizin literatiirde beklenildigi gibi % 82,5’1 erkek, % 17,51 kiz hastaydi.
Literatiire baktigimizda; nedeni tam olarak anlagilamamis olup, seks kromozomu ve
uterus i¢i hormonal etkilelerle ilgili teoriler ortaya atilmakla birlikte®®, OSB’nin
erkeklerde 4 kat daha sik goriildiigi® bildirilmektedir.

OSB’nin klinik 6zelliklerini degerlendirdigimizde; OSB’de; konusma gecikmesi
ve konusulan dildeki tuhafliklar olduk¢a yaygindir ve genellikle ebeveynleri ilk
endiselendiren semptomdur.12 Bizim calismamizda da; olgularin ailelerinin poliklinige
ilk basvuru sikayeti en sik benzer sekilde cocuklarindaki konusma gecikmesiydi. Ayrica
OSB’li olgularin ailelerinde psikiyatrik hastalik oykiistinii degerlendirdigimizde de;
% 34,2 oraninda psikiyatrik hastalik varligi bulunmus olup, en stk OSB ve konusma
gecikmesi goriiliirken, ikinci siklikta zeka geriligi bulunmaktaydi. Ayrica dil ile ilgili
bozukluklardan; artikiilasyon bozuklugu ve kekemelik 1’er olgunun ailesinde mevcuttu.
Calismamizda OSB’li hastalarimizin % 81,8’inde arkadas iligkilerinde problem varlig
bulunmustur. Yasitlaria hig ilgi gostermeme, karsisindakinin eylemlerini yorumlama
ve karsilik vermede giicliik gibi OSB’li bireylerde akran iliskilerinde problemler ¢esitli
sekillerde gé')riilebilmektedir.12 Ortak ilgiye cevap vermek ve ortak ilgiyi baslatmak

sosyal 6grenmede olduk¢a onemlidir. Ortak dikkat bozuklugu; dil ve biligsel gelisim ile
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iligkili oldugu diisiiniilen, otizmli ¢ok kiigiik ¢ocuklarda bile goriilebilen 6nemli bir
erken belirtidir.’?  Calismamizda OSB-R ve Regresif Olmayan OSB’yi
karsilastirdigimizda OSB-R’de % 70 oraninda, Regresif Olmayan grupta % 48 oraninda
ortak dikkat sorunu bulunmaktaydi. Aralarinda istatistiksel anlamliga yakin bir fark
bulunmustur (p=0,055). Stereotipik hareketler; OSB’ye 6zgii olmamakla birlikte otizmli
¢ocuklarda sik gt')riilmektedir.12 Calismamizda; stereotipik hareket varligi; % 73,8’inde
bulunmakla birlikte; OSB-R ve Regresif Olmayan OSB’li ¢ocuklar karsilastirdigimizda
OSB-R’lilerde daha yiiksek oranda bulunmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir.

Otizmli ¢ocuklarda; kisalmis uyku siiresi, gece kalkmalari, uykuya direng ve
uykuya dalma ile ilgili problemler en sik rastlanan uyku ile ilgili sikayetler olarak
bildirilmektedir.*?* Calismanuzda OSB’li ¢ocuklarin uykulari degerlendirildiginde; %
11,4 oraninda en sik uykuya ge¢ dalma problemi bulunmustur.

Olgularimizin ve ailelerinin organik hastalik Oykiilerini degerlendirdigimizde;
hastalarimizda % 42,5 oraninda organik bir hastalifa sahip olma ve en sik alerji
Oykiisiine rastlanmistir. Benzer sekilde ailelerinde organik hastalik Oykiisiinii
sorguladigimizda; % 36,7 oraninda organik hastaliga sahip olup, en sik alerji oykiisii
bulunmustur. Baz1 arastirmacilar; alerjik hastaligin OSB ile iligkili olabilecegini one
siirmekle birlikte, bu konu ile ilgili uygun kontrol gruplu daha genis arastirmalara
ihtiyag duyuldugu belirtilmektedir. 3%

Calismamizda; OSB’nin inflamasyon ile iligkisini ise; OSB tanisi alan 3-6 yas
aras1 ¢ocuklarin MPV, NLR ve PLR degerlerini saglikli kontroller ile karsilastirarak
arastirmay1 amagladik.

Arastirmalar; inflamasyonu yordayan hematolojik belirte¢lerden MPV, NLR ve
PLR’nin kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik nefropatiler, neoplazmalar, serebrovaskiiler
hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi kronik hastaliklarda inflamasyonun gostergesi
olabilecegini ve bu hastaliklarda inflamasyonu belirlemede degerli bir potansiyele sahip
olabileceklerini bildirmektedir.>®

Literatirde MPV’nin degerlendirildigi psikiyatrik hastaliklara baktigimizda;
DEHB®**®*%* panik bozukluk®® ve major depresif bozuklukta®® MPV anlamli derecede
yiiksek bulunurken, manik bozuklukta ise; bir c¢alismada diisiik®*’, bir baska

gallsmada328 ise anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yapilan caligmalarda MPV
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diizeylerinin; yiiksek dereceli inflamatuar hastaliklarda inflamasyon bolgesindeki
trombositlerin bozulmasima bagl olarak azaldii***>?*® buna karsilik diisik dereceli
inflamatuar hastaliklarda ise arttigi®**®*" bildirilmektedir.

Calismamizda MPV degerleri; OSB’li hastalar ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamlilifa yakin diizeyde kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
(p=0,076), OSB-R, regresif olmayan OSB alt gruplari ve kontrol grubu birlikte
karsilastirildiginda da benzer sekilde istatistiksel anlamliliga yakin bir MPV yiiksekligi
bulunurken (p=0,069), OSB-R alt grubu ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda ise,
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde OSB-R’de MPV degerinin kontrol grubundan
daha yiiksek (p=0,030) oldugu bulunmustur. Ancak regresif olmayan OSB alt grubu ile
kontrol grubunu ve OSB’nin regresif ve regresif olmayan alt gruplarini kendi arasinda
karsilastirdigimizda ise; MPV degerleri arasinda anlamli bir farka rastlanmamaistir. Bu
bilgiler 1s18inda; MPV ve PLR’nin tiim OSB grubunda yiliksek olmasi subklinik ve
kronik bir inflamasyon siirecini destekledigi ve oOzellikle otoimmun iligkili regresif
grupta daha belirleyici olabilecegi sdylenebilir.

OSB; regresyonun ¢ok sik goriildiigii durumlardan biridir. OSB-R ile ilgili tanisal
siiflama sisteminde bir tanim olmamakla birlikte, yapilan tiim tanimlar, dil gibi daha
once edinilmig bir yetenegin kaybini igermektedir. Son yillarda OSB-R goriilme siklig1
onemli 6lciide artmig®® olup, regresyonun ortalama goriilme yas1 20 ay olarak
bildirilmektedir.**® Pek ¢ok calisma OSB tanisi olan ¢ocuklarin beyinlerinin farkli
bolgelerinde noroinflamasyon veya ensefaliti diisiindiiren bir beyin patolojisine sahip
olabilecegini gt')sterrnektedir.4’5’33’1'336 OSB’de noéroinflamasyon ve otoantikorlarin
varligl, artmis T hiicre, NK hiicresi ve monosit hiicre yanitlarinin olmast gibi

31 siklikla bozulmus

durumlarin; immiin disfonksiyonu diisiindlirmesinin yan1 sira
sosyallesme, iletisim ve tekrarlayan, anormal davraniglar gibi temel OSB
semptomlarinin daha da kotiilesmesi ile de iliskili olmasi acisindan®’ énemlidir. Ayrica
OSB-R tanis1 aldiktan sonra Anti-NMDA Reseptor Ensefaliti tanis1 konulan; intravenoz
Immiinglobulin (IVIG) ve steroid tedavisi verildikten sonra diizelen bu vakalarin
varhg12°5'338 OSB-R vakalarinin néroinflamasyon ile iligkili olabilecegini gdstermesi ve
bu vakalarin taninmasinin; uygun tedavi ile diizelme sanslarinin olabilmesi agisindan

onemli oldugu disiiniilmektedir. Bizim g¢alismamamizda da; ozellikle OSB-R alt

grubunun MPV degerini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda istatistiksel olarak

64



anlamli bir sekilde daha yiikksek (p=0,030) bulmamiz OSB-R’nin inflamasyon ile
iligkisini géstermesi agisindan onemlidir.

Ebeveynler tarafindan regresyonun en ¢ok bildirilen bulgusu dil becerilerinde
gerilemedir.**® Motor becerilerin, kendi kendine beslenme ve tuvalet ihtiyacini

339

karsilamada kayip ise OSB-R'nin daha az bir kisminda goriilmektedir.™” Caligmalarda;

sosyo-ekonomik durumdaki farkliliklar, etnik koken, dogum &ykiisii, cinsiyet ve tani

3393490 Calismanzda da benzer sekilde;

koyma yas1 regresyonla iligkili bulunmamustir.
regresyon alt tipi varligma gére OSB’li hastalar1 kendi arasinda karsilastirdigimizda;
OSB tanist aldiklar1 yas, 6zel egitime baslangic yasi, gelisim basamaklari, anne ve
babanin ortalama yasi ve giinlik internet kullanim saati arasinda anlamli bir fark
bulunamamigtir. Ancak TV izleme saatini degerlendirdigimizde; OSB’li ¢ocuklarda TV
izleme sikligt ve TV izlemeye baslama yasinin daha erken oldugu bildirilmekle*
birlikte; ¢alismamizda regresyon olan ve olmayan gruplarin arasinda TV izleme saati;
regresyon olan grupta ortalama 5,07+2,827 saat/gilin iken, regresyon olmayan grupta
ortalama 3,69+2,356 saat/glin bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
regresif grubun giinliik izledigi TV saati siiresi daha uzun bulunmustur (p=0,026).
Calismamizda; OSB-R ve regresyonu olmayan OSB grubun AGTE gelisim
envanterleri karsilastirildiginda; genel gelisim, dil biligsel gelisim ve sosyal beceri ve
0zbakim gelisimin uyumlu oldugu yasta, Regresif OSB alt tipinde istatistiksel olarak
anlamli bir gerilik bulunmustur (Sirasiyla p=0,014, p=0,009, p=0,046). Orta ve siddetli
entellektiie]l zorlanmalar1 olan otizmli bireylerin; biiylik kismini regresyonu olmayan
OSB’lilerden ¢ok; dil®*%*? veya karigik®® regresyonlu ¢ocuklar olusturdugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir.329
Literatiirde; NLR’nin inflamasyonla ve inflamatuvar markerlarla iliskili

274,275,277-280

oldugunu, ayrica bazi kanser tilirlerinde; prognostik bir degerinin

olabilecegini diislindiiren caligmalar mevcuttur, 2223

Calismamizda; kontrol ve hasta grubumuz arasinda nétrofil sayilari agisindan
anlamli bir fark bulunmazken; lenfosit sayisi istatistiksel anlamlilifa yakin, hasta
grubunda daha yiiksek bulunmustur (p=0,086). NLR degerlendirildiginde ise; hasta ve
kontrol grup arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

Calismamizda PLR’yi degerlendirdigimizde; PLR’nin OSB’li hastalarda kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli daha diigiik oldugu bulunurken (p=0,009), platelet
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sayisi ile ters korelasyon gosterdigi bilinen”® MPV degerlerinin istatistiksel anlamliliga
yakin OSB’li grupta daha yiliksek oldugu (p=0,076), ayrica lenfosit sayisinin da
istatistiksel anlamliliga yakin OSB’li grupta daha yiiksek oldugu (p=0,086)
bulunmustur. OSB’li  hastalarin  regresif alt grubunu kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda ise; kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak MPV degerlerini
daha yiiksek (p=0,030), PLR’yi ise daha diisiik (p=0,037) bulurken, regresif olmayan
OSB alt grubunu kontrol grubu ile karsilastirdifimizda ise MPV ile aralarinda anlaml
bir fark bulunmazken (p=0,292); PLR ise, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
daha diistik (p=0,041) bulunmustur.

Calismalarda; Periferik arter hastaligi, bazi malignensiler ve kotii prognozlu
miyokard infarktiisii geciren hastalarda PLR degerinin artti3i®**>*"  bulunurken,

® ve preeklampsili** hastalarla yapilan iki farkl

obstruktif uyku apnesi sendromu®*
calismada ise; bizim c¢alismamizda oldugu gibi saglikli kontrollerden daha diisiik bir
PLR degeri bulunmustur.

Trombositler; hemostatik siiregte rol oynamalarmm231 yani sira, inflamatuvar ve
proliferatif olaylarda da 6nemli rol oynarlar.233

Trombosit fonksiyonu; trombosit sayisi, MPV ve PDW gibi c¢esitli platelet
indeksleri araciligi ile dolayli olarak Slciilebilir.®® Bir ¢ok calismada trombosit
indekslerinin siddetli enfeksiyon, malignensi, travma ve trombotik hastaliklarla iliskisi
incelenmistir.**! Son yillarda ise; PLR’nin, pek ¢ok kanser tiirii i¢in inflamatuar yanitin
gostergesi ve prognostik faktor belirteci olabilecegi belirtilmektedir.”®°

Trombositlerin aktive olduklarinda hacimleri, yani MPV degerinin arttlglz?’8 ve
normal olarak, trombositlerin biiyiikligii (MPV degeri) ile trombosit sayisinin ters
korelasyon gésterdigiZ?’S, ayrica biiyiik trombositlerin normal boyuttaki trombositlerden
daha aktif oldugu240 ve daha fazla graniil i(;erdigi237 bildirilmektedir. Dahas1t MPV ve
trombosit graniillerine iliskin fonksiyon bozukluklarinin otizm hastalarinin birinci
derece yakinlarinda da olmasi, trombosit iliskili inflamasyonun genetik temelli
olabilecegini diisiindiirmektedir. >

Trombositlerde 5-HT, dopamin, epinefrin, histamin ve GABA gibi
immiinomodiilator ndrotransmitterlerin yani sira, sitokinler (IL-lo, IL-1p ve TGF),

353

kemokinler®, aktive edilmis trombositlerde ise; Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

ve TXA®4° gibi kuvvetli lipid mediyatdrler sentezlenir. Aktive edilmis trombositler;
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ayrica, a-graniillerinde depolanan Immunoglobiilin G’leri (1gG) de serbest birakirlar.**®
Bu mediyatorlerin yani sira; plateletlerin graniillerinde ndronal sinaps olusumuna
benzer, Trombosit-T Hiicre temaslarinin olusumunda rol oynayan adezyon molekiilleri
de bulunmaktadir.®***" Trombosit kaynakli faktorlerin; Cluster of Differentiation (CD)-
4 T hiicreleri tizerindeki etkisini arastirmayi amaglayan calismalarda; 5-HT nin CD4 T
hiicrelerinin proliferasyonunu ve IFNy iiretimini uyardigini, PAF ve CXC Kemokin
Ligand Tip 4’tin (CXCL4) Yardimc1 T Lenfosit (Th) 17 hiicrelerinin farklilasmasini
uyardigr®™’, ayrica CXCL4 ve Kemokin Ligand Tip 5’in (CCL5) Thl ve Thl7'yi
giiclendirirken, Th2 hiicreleri iizerinde ¢ok az etkisinin oldugu veya hi¢ etkisinin

*® Trombosit kaynakli faktorlerin gogunun Thl ve Thl7

olmadig1 gosterilmistir.?
hiicrelerini uyardigi, Th2 hiicreleri iizerinde pek etki gostermedigi, bdylece dengenin
Th2 yéniinden ¢ok Th1 ve Th17'ye kaydirdiklar diisiiniilmektedir. **

Ayrica trombositler tarafindan inflamasyonun regiilasyonunda rol oynayan
mekanizmalardan birinin de l6kositler ile trombositler arasindaki dogrudan etkilesim

oldugu bildirilmektedir.**®

Trombositlerin, integrinler ve lektinler gibi ¢coklu reseptorleri
aracilifi ile CD4 T hiicrelerine baglandigi, ayrica bu reseptorlerin glikolipit ve
glikoproteinlere baglanarak antijen sunan hiicreler ile CD4 T hiicreleri arasindaki
etkilesimi bozdugu diisiiniilmektedir.*>"**° Trombosit-Lokosit etkilesimleri, inflamatuar
hastaliklarin patofizyolojisini anlamada arastirmalarin odak noktasi olmustur,***3%?
Trombosit-Lokosit agregatlariin vaskiiler anormallikler, tromboz ve inflamasyon ile
iliskili patolojik siireglerde ortaya glkabilecegi362’363 Trombosit-Lokosit etkilesimlerinin
16kosit fonksiyonunu modiile edebilecegi®*®**%%* diisiiniilmektedir.

Plateletlerin, ayrica postsinaptik noronlarda ve kan-beyin bariyerini igeren

0

astroglial hiicrelerde bulunan spesifik glikolipidleri tamidigi®®, kan beyin bariyeri

gegirgenliginin bozuldugu durumlarda noronal ve astroglial beyin-spesifik glikolipidler

tarafindan aktive edildigi®>’, MSS’nin iflamatuvar bir hastalig1 olan Multiple Sklerozis

ile yapilan calismalarda; trombositlerin aktive oldugru365

ve trombositopeni gibi
trombosit anormalliklerinin, bu hastalarda genel popiilasyondan 25 kat daha fazla
gérﬁldﬁgﬁ366, ayrica trombosit platelet agregatlarinin sayisinin, trombosit kaynakli
mikropartikiillerin ve trombositler {izerinde aktivasyon isaretleyici P Selektin

(CD62P)'nin artmis ekspresyonunun oldugu bildirilmistir.>*’
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Calisgmamizda; OSB’ye eslik eden komorbid psikiyatrik bozukluklar
degerlendirdigimizde; en sik % 48,75 oraninda DEHB bulunmustur. DEHB ve OSB
temelde farkli bozukluklar olmakla birlikte iki bozukluk kismen ortiismektedir.*®®
Bilindigi gibi yiiksek oranlarda DEHB OSB komorbiditesi bildirilmektedir.*®® 2.
Siklikta ise; % 17,5 oraninda PANS/PANDAS bulunmustur. Olgularin ilk
bagvurduklarinda enfeksiyon ile ilgili Oykiilerini degerlendirdigimizde % 6,3’nde
tonsillektomi, % 11,3’nde adenoidektomi Oykiisii mevcut olup, takiplerinde % 15
hastamiz penisilin profilaksisi almistir. Hastalarimizin enfeksiyon ile ilgili aile
Oykiilerini degerlendirdigimizde ise; % 13,8 tonsillektomi, % 11,3 adenoidektomi,
ayrica ARA gegirme Oykiisii %7,5 ve hayatlarinin bir doneminde penisilin profilaksisi
alma Oykiisii % 6,3 oranindaydi. Hastalarin ASO degerlerini karsilastirdigimizda; hasta
grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde (p=0,016) yiiksek ASO degeri bulunmustur.
Regresyon alt tipi varhigina gore ASO degerleri arasinda ise; istatistiksel anlamli bir
farka rastlanmazken (p=0,789), OSB-R ve regresif olmayan OSB ayr1 ayr1 kontrol
grubu karsilagtirildiginda ASO degeri her ikisinde de istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,013, p=0,024). Ayrica ¢alismaya aldigimiz olgularin
% 46,3 nlin Serebral MRG incelemeleri mevcuttu. Bu MRG’leri degerlendirdigimizde;
en stk goriilen bozukluk; adenoid doku patolojisi iken, ikinci siklikta siniislerde
mukozal kalinlagsma raporlanmisti. Calismamizda; OSB’li PANS/PANDAS olgularini
kendi igerisinde degerlendirdigimizde; % 5’inin OSB-R, % 64,3 Regresif Olmayan
OSB alt grubunda oldugu bulunmustur. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamastir (p=0,879).

OSB’de enfeksiyon gecirme sikligina bakildiginda ise; otizmli ¢ocuklarin otistik
olmayan kardeslerine gére ¢ok daha fazla sayida tekrarlayan orta kulak iltihabi, USYE
ve diger enfeksiyonlar1 ge¢irme Oykiisiine sahip oldugu, ayrica tekrarlayan
enfeksiyonlar1 olan otizmli ¢cocuklarin hi¢ enfeksiyon gecirmeyen ya da orta derecede
enfeksiyon geciren otizmli c¢ocuklardan daha fazla nébet gec¢irme Oykiisl, isitme
bozuklugu, motor gelisimde gecikme, konusma bozuklugu, konjenital anomaliler,
beslenme sorunlari, kusma, diyare ve diisiik IQ skoruna sahip oldugu bildirilmektedir.>”
Ancak literatirde PANDAS/PANS ve otizm iliskisini arastiran calismalar oldukca

azdir.
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Ozellikle Bazal ganglionlarda yer alan; D1 ve D2 gibi dopamin reseptdrleri ve
sinyal proteinlerinden iyon kanallarina kadar noral yapilara kars1 tiretilmis otoantikorlar
araciligi ile Streptococcus Pyogenes (S. Pyogenes) enfeksiyonunun nérolojik ve
davranigsal defisitlerle karakterize MSS sekellerine neden oldugu

197371 Cocuklarda intranazal S. Pyogenes enfeksiyonlart sik¢a bulunsa

distiniilmektedir.
da, SK ve PANDAS’1n ise nispeten daha nadir goriilmesi; anormal bir MSS immiin
yanitinin baglamasi ve/veya devam etmesinde ek faktorlerin énemli bir rol oynadigimi
diisiindiirmektedir.>"

Hayvan modellerinde yapilan aragtirmalarin sonucunda; TGF-B1 ve IL-6’nin S.
Pyogenes spesifik Th17 hiicrelerinin lenfoid dokulara yayilimi, olgunlasmasi ve gogii
icin gerekli oldugu373'375, S. Pyogenes spesifik Th17 hiicresinin ise; beynin yapisal ve
fonksiyonel bariyer ozelliklerini bozarak, serum IgG'leri ve CD4+ T hiicrelerinin
MSS’ye girmesine ve ndroinflamasyonun meydana gelmesine yol actigi
diisiiniilmektedir.®

OSB’nin baz1 alt kiimelerinde de; otizmli bireylerin kaninda Th17 hiicresinden
salman IL-17A yliksek seviyelerde ve davranigsal belirtilerin siddeti ile de iliskili
bulunmugtur.* 73"

Literatirde PANDAS hastalarinda; ASO ve Anti-Deoxyribonuclease B (Anti-
DNAse-B) gibi bakteriyel proteinlere karsi iiretilen antikorlar; kontrol grup ile
karsilagtirildiginda, PANDAS hastalarinda ASO ve anti-DNAse-B titreleri daha ytliksek
oranda saptanmis olup, ayrica bogaz enfeksiyonu gecirme sikligi, kontrol hastalarindan

% Ayrica sik S. Pyogenes enfeksiyonuna maruz kalan

6

daha fazla bulunmustur.®
cocuklarin bademciklerinde fazla miktarda Th17 hiicresine rastlanmustir.’

PANDAS/PANS ile iligkili otoantikorlar, beyinde néronal uyarllabilirlik381 ve

382 383

katekolamin® ile glutamat™’ noérotransmisyonunda gorev alan, ¢ok fonksiyonlu bir

enzim olan, CaMKIIl enziminin fonksiyonunu artirtr. CaMKII fonksiyonundaki

anormallikler cocuklarda hareket ve noropsikiyatrik bozukluklarla

197’384, CaMKII genlerindeki genetik anormallikler ise entelektiiel

385

iliskilendirilirken
yetersizlikle iliskilendirilmektedir.

OSB'li ¢ocuklar miyelin temel proteini, 5-HT reseptorleri, beyin endotel,

serebellar doku ve GAD gibi beyin dokusuna ait otoantikorlara ve folat reseptorii alfa®®®

387

ve mitokondri®" gibi beyin dokusu dis1 otoantikorlara sahip olmakla birlikte, otoantikor
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varliginin ¢ocuklarda daha ciddi bir OSB formu gelistirdigi diisiiniilmektedir, *>>318-388-

391

Bazi galigmalar PANDAS/PANS ile iliskili biyobelirtegleri OSB'de yaygin olarak
goriilen davranislarla iliskilendirmistir. Ornegin, Monosialotetrahexosyl-ganglioside Tip
1 Antikoru (Anti-GM1) veya CaMKII'nin yiiksek seviyeleri; tikler ve OKB davranisi ile

iliskilendirilirken®*

, yiikksek antidopamin antikor orani ise sik goriilen bir OSB
semptomu olan irritabilite ile iliskilendirilmistir.>*

Calismalarda antikorlara kars1 kullanilan IV1G tedavisi sonrasi; OSB’nin anormal
davranis®®, konusma ve sosyal etkilesim bozuklugu®* gibi davranislarda iyilesme
oldugu, bir caligmada ise; IVIG tedavisini keserken ndrogelisimsel gerileme meydana
geldigi394, ayrica; bazi calismalarda da IVIG’in PANDAS/PANS semptomlarinin
tedavisinde basarili oldugu gésterilmistir.396'398

Calismamizda OSB’li olgularin duyusal hassasiyetini degerlendirdigimizde; %
52,5 oraninda duyusal hassasiyet varligi bulunurken, regresyon varligina gore alt
gruplar arasinda degerlendirdigimizde aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05). Ancak OSB’li hastalarda PANDAS varligmma gore duyusal hassasiyeti
degerlendirdigimizde ise; istatistiksel olarak anlamli yiiksek oranda PANDAS’l1 OSB
hastalarinda  duyusal hassasiyet varligi  mevcuttu  (p=0,001). Tekrarlayan
enfeksiyonlardan sonra; beyinde S. Pyogenes spesifik Th17 hiicrelerinin varligina bagl
olarak koku bolgeleri (olfaktor bulbus, anterior olfaktor niikleus, olfaktor tiiberkiil ve
piriform korteks), aglik merkezi (lateral hipotalamus), duygusal 6grenme, saldirganlik,
korku ve anksiyete ile iligkili (amigdala) bolgelerde tekrarlanabilir ve siddetli kan beyin
bariyer sizintis1 ve IgG birikimi gé’)zlenmektedir.372 PANDAS’li OSB olgularimizda
duyusal hassasiyet varligi benzeri bir mekanizma nedeniyle agiklanabilir. Ancak daha
ileri norogoriintiilleme yontemleri ve es zamanli enfeksiyon alevlenmesi ile otizm
grubundaki PANDAS/PANS’in da arastirilmasi daha aydinlatici olacaktir.

Literatiirde; OSB 1ile 1ilgili genlerin kimligi ve sayis1 heniiz net olarak
bilinmemekle birlikte; 1°den fazla aile iiyesinin OSB’den etkilendigi ailelerin tiim gen
taramast yapildiginda, en az 10 genin etkilenmesi ile OSB’nin ortaya c¢iktig1
dl'isl"miilmektedir.108‘399 Yapilan caligmalarda otistik bireylerde hemen hemen her

kromozomda sitogenetik anormallige rastlanmistir.*®® Bu nedenle farkli ailelerde farkli

genlerden veya gen kombinasyonlarindan benzer otistik fenotiplerin ortaya ¢ikmasi
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nedeni ile OSB’nin multigenik, tam otistik fenotipi liretmek icin sinerjik birden fazla
genin etkilenmesi gerekebilecegi i¢in de poligenik olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
OSB’li bireylerde belirli gen kiimelerinin OSB’nin meydana gelmesinde yeterli veya
cevresel ve/veya immiinolojik tetikleyicilere karsi esigi diisirmesi so6z konusu
olabilir.** Otistik bireylerin OSB disinda bir gelisimsel bozukluga sahip aile bireyleri
icin ise, ayni duyarlilik genlerinin bir kismin1 miras aldiklari, ancak OSB’nin ortaya

cikmasi i¢in yeterli ¢evresel tetikleyici faktore maruz kalmadiklar dﬁsﬁnﬁlmektedir.105
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6. SONUC VE ONERILER

MPV’nin tim otizm grubunda istatistiksel anlamlili§i sinirli olmakla birlikte,
yiiksek olmasi ve ASO ve MPV’nin 6zellikle regresif grupta kontrol grubundan
daha yiiksek oranda olmasi, kronik ve subklinik enfeksiyonun 6zellikle sinaptik
budanma gibi kritik gelisimsel siireglerde dil ve sosyal becerilerin yikimina
neden  olabilecegini  diislindiirmekte  ve  arastirmamizin  hipotezini
desteklemektedir.

. ASO degerinin belirgin bicimde tiim otizm grubunda ve oOzellikle bu yas
grubunda bile yiiksek degerlerde olmasi, ayrica incelenmesi gereken bir durum
olmakla birlikte, dogustan gelen bir immun fonksiyon bozukluguna isaret
edebilir. Ancak bunun MPV ile ve stereotipi, duyusal hassasiyet, irritabilite gibi
Klinik belirtiler ile iligkisinin daha net olarak incelenmesi gerekmektedir.

. Aktive olmus ve bozulmus trombosit fonksiyonlarmin bir gostergesi
sayilabilecek biiylik trombositler (artmis MPV), IL-6 vb. sitokinler ve Thl7
araciligiyla immun aktivasyonu uyararak ve kan beyin bariyeri gegirgenliginde
artisa neden olarak siiregen bir immun yanita neden olabilir.

PANDAS/PANS oraninin tiim otizm grubunda % 17,5; alerjik hastaliklarin da
organik hastaliga sahip OSB’li ¢ocuklarin % 50’sinde goézlenmesi genel topluma
oranla daha yiiksek olarak kabul edilebilir ve bu da otizm grubunda otoimmun
veya enfeksiyon olmaksizin inflamatuar yanmitin artmis olabilecegi, otizmde
immun sisteme iligkin bireysel ve ailesel otoimmunite oykiilerinin rutin
sorgulanmas1 gerekliligini diisiindlirmektedir. Ailelerden alinan Oykiilere gore
PANS otizm grubunda; enfeksiyon sonrasi belirgin dil becerisi kaybi ve
enfeksiyon ataklari ile artan duyusal hassasiyet, irritabilite ve uyku sorunlari ilgi
gekici olup, otizm olmayan genel PANDAS/PANS grubu ile benzerlik
gostermektedir.

. MPV degeri ve PLR, NLR oranlar1 taramasi kolay, maliyeti diisiik ve subklinik
inflamatuar  siireci predikte edebileceginden, daha ileri immiinolojik
arastirmalarin yapilmasi i¢in yol gosterici olabilecegi gibi, psikotrop ilaglar veya

immun terapilerin klinik izlemle korelasyonunda da etkili olabilir.
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6. Trombosit kaynakli faktorlerin kan beyin bariyerini gecen, hiicre aracili
otoimmun aktivasyonda, 6zellikle PANDAS/PANS etiyolojisinde Th17 basta
olmak iizere ortak sitokin ve inflamasyon yanitinin olmasi yordayici olabilir. Bu
nedenle her ne kadar heterojen bir goriiniim olsa da regresyon ile giden OSB’de
PANDAS/PANS’n 6zellikle irdelenmesi gerekmektedir.

7. Adenoidektomi ve tonsillektomi grubunun daha fazla oranda regresif grupta
bulunmasi da regresyonun sik enfeksiyon ve immun sistem anomalisi ile iliskili
olabilecegini diistindlirmiistiir.

8. OSB’de regresif alt grubun regresif olmayan gruba veya saglikli kontrollere gore
gelisimsel 6zellikler, klinik belirtiler ve PANS/PANDAS iligkili immun sistem
anomalileri agisindan daha zedelenebilir ve daha spesifik bir alt grup oldugu
diistiniilmektedir. Ancak bunun daha biiyiik 6rneklem gruplarinda ve OSB
olmayan PANS/PANDAS hastalar1 ile karsilagtirllmasi fenomenolojik agidan

yol gosterici olabilecektir.
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ANKARA GELIiSIM TARAMA ENVANTERI

PUANLAMA Evet &
Haysr E
Bilinmiyor 8]

DOGUMDAN 3 AY SONUNA KADAR (1,2, 3 Aylar)

1. Ani ses ya da gurditiden drkdp sigrar mi?

= @nusulunca sesler (aglafrﬁd digindaj c:kar& mi? {Cevap
evetse:) Nasil sesler gikanr diye sorun ve kaydedin,

3. Tanidik bir sese bagini gevirir mi?

4. Kucaga alindiinda susar sakinlegir m;
ﬂs Kagik, meme yaldgsuﬁcé ax;tE{ana cokundurmada{ >
agzin agar mi?

6 Kucaginiza aldlgnnxzda‘k:aiasnn: dik tutar mi?
773;59} sirt ustd yatarken ellerini seyreder mi?
8. Bebek yuzlsti yatarken bagini kaidirir mi?

3. Ellerini bazen acik tutar mi?

10. Bebeginizie k;ugﬁb-éalumserseniz bebeginiz de s:zei

imecmie e = - -

11. Gozleriile hareket eden sekilleri izler miz -, i3

12. Kucaginizda otururken kafasini cevinp etrafa bakar mi?

13. Bebek biber;n::-ﬁt;;;nne memesini gérlince harekadenir, )

_elini kolunu sallar m?

4 AYDAN 5 AY SONUNA KADAR (4, 5 Aylar)

14. Bebek sirt stl yatarken ellerini seyreder mi?

15. Kendi kendine ya da beslenirken aglama disinda ses
gikanir mi? Cevap evetse ‘ne sesler cikanr? (En az iki
farkli ses olmass: mmm, sss, ah. uf, da, ma, ga, ka gibi)

16. Siz gndnklamadanf&okunmadé}l yﬂksek sesle giler mi?

17. Azar!éhdsgrnvzéma-n ;ﬁzﬂnﬁn gekli degisir mi? S

18. Pure ya da lapa gibi besinler yer mi?
19. Elindeki Eyuncagn. ekmegi agzina goturir mu?

20. Biraz uzaktaki oyuncaklara egyalara uzanir mi?

21. Esyalan efine alip bakar mi? EySauc, ==
22. Bebek ¢ingirad! bir elinden 8bir eline geciri'rrir;u'?'

23. Elinin uzanabilecegi yere oyuncak kby.san:z onu tutar mi?
24. Oniine konan kibrit kutusu baytkluginde bir kutuyu eline
alir i? {kibrit kutusu biyuklagand elinizie gosteriniz)

25. Bisklvi ve kaouk ekmek ile dis etlerini kasir. onlar smer mi?
26. Kiguk pargélarﬁﬁgkr ysyec;;'r alp ag};; gT)tmLir mu?

27 f-\nnésine. babasina séhlarat(;e«,'gisinx gosterir mi?

DUSUNCELER ve ONERILER

GENEL GELISIM TOPLAMI l_]
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PUANLAMA  Evet ]
Hayr i
Bilinmiyor [8]

6 AYDAN 7 AY SONUNA KADAR (8, 7 Aylar)

28. Oyuncaklan yere atip dusisini =ey'eder mi?

“29. Onune konan bir kesme gekeri elme alrraga calns:r m?
30. Bardag iki eliyle tutar mi?
31 Yatarken ‘yastiklara ya da eilerinize tutunup kendini yukari Gekerek oturur mu?

32. Kuguk bir parga ekmek ya da biskiviyi bir elinden sbiir eline gegirir mi?
(kagik, ¢ingirak g]bl uzun sapi clmayan bir seyi _p}(_gllpggn qugﬂme gegirmesi gerekir.)

33. Egilerek, , dugsen esya!an arar mi?
34, Kollarinin altindan tutunca yOrume hareketlcn yapar mi?
3s. Basuqmn cekip gikanr mi? (gbstererek sorunuz)

36. Sirttsty yatarken yana déner mi? (elmm duz durumdan 1 yana gewrerek QOStennsz)

37. Sirtustu yatarken karminin tizerine déner mi? (avucunuzu duz durumdan tersine
RS Gevirerek gosteriniz)

38. EI ndek» kas;gl ses quarmak u:;m yere vurur mu?

39. Ku(;uk Gz0m tanelerini avm;layarak eline alir mi?

40, Yemegini ¢igner mi? e

41. "Da-da, ba-ba, ma-ma. de-de” g:bv sesler r;lkanr m?

42 ki eilnn kullanarak bardagi kaldirir mi?

43. Ehndekl oyuncaklan yere atarak oyun yapip sizin almanizdan hoslanir r—n?

8 AYDAN 9 AY SONUNA KADAR (8, 9 Aylar)

44. "Aua’ dendiginde kaplya bakar ya da hareketienir mi?
(1 puan almas igin s6zel uyanciya tepki verme5| gerekhdtr)
45. Elindeki iki kutuyu oyuncagl mcm_qe vurur mu?
48. Onundeki oyuncagl mendil veya drtt koyarak saklarsaniz mendili. ¢ drtuyu c;ekerek
cyuncagi bulur mu? o e e L ke e
47. Yasukla dekteklemezseniz veya duvara dayanmadan blr sure
dusmeden kendi kendine oturur mu?
48. "El girpar” oyunu oynar mi? (Gostererek sorun)

49. Emekler mi?

10 AYDAN 11 AY SONUNA KADAR (10, 11 Aylar)

50 Muz k calmca sallamr m?

51. lsarei parmagini kulianarak masa uze'-ndekn seyleri
yoklar, iter. yuvarlar mv"_(lsalel parmaginizla gosteriniz)

52 Esyaya turunarak siralar mi? (anlasiimazsa gstererek sorunuz)
53. Tek eli tutuldugunda adim atar mi? 5

DUSUNCELER ve ONERILER

SOSYAL BECEH
0Z BAKIM

GENEL GELISIM TOPLAMI
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PUANLAMA Evet
Hayir
Bilinmiyor

“Jl=I[-]

54. Babasin gérince "baba’, yemsk isteyince ‘mama’, su

_Isteyince "su” gibi kelimeler séyler mi? S

55. Bir yere giderken bas bas yapar mi? . . E il
56. Tay-tay durur mu, cok kisa da olsa kendi basina
___ayakta durur mu? Cal pe e
57. Ayaktayken comelir mi?

:>8 Bana ver deymce elmdek« OYU"CBQI size uzanr mi?

59 Hayrr' "cxs denince durur mu? ]

12 AYDAN 13 AY SONUNA KADAR (12, 13 Aylar)

80. Kollann uzatarak elbisesinin giydiriimesine yardime:
olur mu?_

61. Istedigi bir es yayl shyle gcstem mi?

62. Bir ;éy; |stev1p nstéagnglnl belli eder mi? (evet nse ne yapugunl scrum.z)

63 Yardimsiz bir kéc adim atar mv s

64. Yardimsiz yurur ma?

65. 7Sepet kova, file icine bi ey!er «oyarak tagir rmi?

66. ‘Bana ayakkabini gdét;; 'dersemz gobsterir THy EaR T o =
67. Tek tek kelimelerle konusur mu? Ornek vermesini isteviniz.

68. Baziigleri kend-l_t;gma yapmakta israr eder mu’7 8
69 Ayak!ayken topa ayagl ile vurur mu?

70. "Kapiyr kapat® gibi saylenen basit igleri yapar mi?

14 AYDAN 15 AY SONUNA KADAR (14, 15 Aylar)

71. Evdeki bazi esyalanin yerlerini bilir mi? Omegin
bardagm muﬂakta oldugunu bnhr mi?

72. Bebek sever mi? Bebegine dayak atar m? Kendinden

_ufak bir bebegi sever mi?

73. Sandalyeye, sedire gikar mi? 2

74. Arkasindar oyuncak gekerek yarir mi?
L R 5 g
76. Aygk@m_vtaiora&bngi Gikarir mi? (7

16 AYDAN 17 AY SONUNA KADAR (16, 17 Aylar)
s MAS#irlgre oyuncagini gésterir mi? ]
78. Geri geri yUrir ma? B

DUSUNCELER ve ONERILER

SOSYAL BECERI
02 BAKIM

GENEL GELISIM TOPLAMI At
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141. Bir elde kag parmak ofdugunu bilir mi?

142. Yardimsiz kendi kendine elbisesinin hepsini giyip
Gikarir mi?

143. TV'de sevdigi programin zamanini bilir mi?

144, *Bugun’ Yarin® "Dan’ gibi kelimeler] dogru ve yerinde
_ kullanir mi?

145. Makasla gazeteden, dergiden resim keser mi?

146, Bakarak bir kag keiime yazarmi? _

hangi sayinin geldigini bilir mi?

148. 1'den 9 kadér sayilan yazar mi?

149. Ekmek, simit gibi yiyeceklerin kag para oldugunu
_bilir mi?

150. Birer birer yze kadar sayar mi?

151. Haftanin gunlerini sirast ile bilir mi?

.152. Basit toplama iglemleri yapar mi? 2. 2 daha kag eder gibi.

1"5-3. Adini yazar m?

154. Adresini bilr mi? KGydeyse: Koyun, kasabanin adini bilir mi?
Sehirdeyse: Mahallenin, sckagin adin bilir mi?

DUSUNCELER ve ONERILER

SOSYAL BECER|
S

GENELGELIMTOPLAMI | |
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Cocugun Gelisim Oykisii: . Dogumla ilgili Bilgiler:
Anne baba akrabaldn ¢ Dogum Zanian Erkan dogum ise
Normal  Erssn kag aviik olduliunu belirtirmz

g Q

Dogum agirhgi:

Dogum sonras: Bilgiler:

Mor dogum Agir Atesli Hastaiik
Kan degsimi D Havale
Uzun strel Sanhk D

(stiresini sorunuz)

Gegirilmis 6nemli kaza {belirtiniz)

Digme, Yanma, Zehirlenme

Genel Gozlemler

Verilen Bilginin Givenilirligi (bilgi verznie igili izleriminiz isaretiayiniz):
1 2

Hig guvenilmez Orta derecede guvenilir
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YIL VE AY OLARAK

AY OLARAK

5y7-6y0
5y0-5y6
4y6-4y11
4y0-4y6
3y9-3y11
3y6-3y8
3y3-3y5
3y0-3y2¢-
2y9-2y11
2y6-2y8
2y3-2y5 |
2y0-2y2}|.
22-23 }
20-21
18-19
16-17
14-15 |
13
12
11
10
9
8
7
Z 6
3
5 s
z
£
§a 4
= 3
3
I
<
3
<
3
>
Q@

ANKARA GELISIM TARAMA ENVANTERI
GENEL GELISIM VE ALT TESTLER HAM PUAN PROFILI

Savagir [, Sezgin N, Erol N.

Genel Sosval Beceri
Gelisim DilBligsel  Ince-Motor Kaba-Mctor ~ Ozbakim
- 145 —|5y7-6y0
- —|5y0-5y86
- 140 £ {4y6-4y11
|4yo-ays
- 135 33 —| 3ys-3y11
2 | 3y6-3y8
H 130 | 3y3-3y5
3y0-3y2
L 125 | 2y9-2y11 3
120 + | 2y6-2y8
115 -1 2y3:2y5
- 110 ——j2y0-2y2
105 & -] 22-23
100 * -} 20-21
L B | 18-19
. - J18-17 §
.
0 = 14-15 g
s & Ex
| ; {13
0 =
; 412 .
H
& |
i £ 11 !
| % ~{10
ic -1 9 é
<
8 i
I
50 |
L af 7 i
4
0 - 6
»
2 5
% 3
= 0 4
15 3
10 -1 2

wis)

1yue) swnpuapelbog



Takvim Yagmnin %20 ve %30 Altindaki Yaslar

Takvim Yas %20 %30
Alundaki Yas Alundaki Yas

Ay Olarak

5 4.0 3.3

6 5.0 4.5

7 5.5 5.0

8 6.5 6.0

9 7.0 6.5

10 8.0 7.0

11 9.0 T8

12 9.5 8.5

13 10.5 9.0

14-15 11.0 10.0

16-17 13.0 11.0

18-19 14.5 12.5

20-21 16.0 14.0

22-23 17.5 15.5

24-26 (2y.-2y.2ay) 20.0 17.5

27-29 (2y.3ay-2y.5ay) 220 18.0

30-32 (2y.6ay-2y.8ay) 24.0 (2y.) 20.0

33-35 (2y.9ay-2y. 1lay) 27.0 (2y.3ay) 22.0

Y1l Olarak

3y.0ay-3y.2ay 2y.3ay 2y.0ay

3y.3ay-3y.8ay 2y.9ay 2y.6ay

3y.9ay-3y.11lay 3y.0ay 2y.8ay

4y.Oay-4y.Say 3y.6ay 3y.Oay

4y.6ay-4y.11ay 3y.9ay 3y.3ay

Sy.Oay-5y.Say 4y.3ay 3y.9ay

Sy.6ay-5y.1lay 4y .6ay 4y.0ay
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Ek-2: Otizm Davrams Kontrol Listesi (ABC)
Otizm Davrantg Kontrol Listesi

ABC KAYIT FORMU

YONERGE: Cocugu en iyi tanimlayan ifadenin karsismdaki sayry: daire igine almiz. Ifade gocugu
tanimlamiyorsa bog birakiniz, .

wauaq I
wnpeq Z 94 feAsog

TUCTETY JUSIU IA LIPIF

Kendi etrafinds uzun siire diner 4

Basit bir igi 8grenir fakat ¢abucak unutar 2
SocynllMl uyaranlara cogu zaman dikkat etmez 4
Basit smirled bir kere s8ylendiginde yerine getitmez (otur, buraya gel, ayaga kalk gibi) {
Oyuncaklan uygun yekilde kullanmaz (3m. tekerickleri dondfirl) 2

Ofirenme sirastnda gorael ayt etmesi zayifur (bitytikitk, renk ya da pozisyon gibi bir 2
Bzellige talalur kalir)

Sosyal giiltimsemesd yoktur 2
Zamirleri ters kullanir (ben yerine sen) . 3
Belirli nesneleri birakmamak igin ssrar eder 3
tsitmiyor gibi gorilntlr, bu nedenle bir igitme kaybs oldugu kugkusu uysndinr 3
" Konugmas: detone ve aritmiktir 4
Keudi kendine uzun stice sallsnie 4
Kendisine uzsnildiginda kollanmi uzatmaz (ya da bebekken uzatmazd:) 2
Gtnliik progrenundakifgevredeki degigiklikiere agun tepkiler verir 3
Bagka insanlarm arasmdayken gagnldignda kendi ismine tepki vermez (Ayye, Can, Zoynop) 2

Kendi etrafinda ddnme, parmak ucunda yitriime, el girpma gibi davramylar keserek birden 4
baginr ve ani hareketler yapar

Bask insanlarm yiiz ifadolerine ve duygularina tepkisizdir . ) 3
“Evet” veya “ben” stzctiklerini nadiren kullaoir 2
Geligimin bir alanindaki zel yotenekleri zeka geriligi kuskusuou diglar nitetiktedic 4

Yer bildiren stizciikleri igeren basit emiler yerine gotirmez (“topu kutumun Gstiine koy” ya 1
da “topu kutunun igine koy” gibi)

Bazen yliksek bir sesc sagir oldugunu diistindiriirecsine “irkilme" tepkisi gdstermez. 3
Ellerini smagsizca sallar 4
Bitylik 8fke n8betleri ya da sik stk kilgtik 8fke ndbetleri gegirir ; 3
Goiz temasmdan aktif bir gekilde kagmur 4
Dokunuimaya ya da tutulmaya karst koyar 4
Bazen, ¢iixitkier, kesikler.ve ine yapilma gibi ac1 verici unyaranlara hig tepki vermez 3
Gergin ve kucaklanilmas; giigtiir (simdi ya da bebekken) .13
Kucaklandigiinda pelte gibidir (sarlmaz, tutunmaz) 2
Istedigi goyleri gdstererek elde eder 2
 Parmak uglannda ylrdc : 2
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YILMAZ IRMAK VE ARK.

Bagkalanni isirarak, vurarak, tekmeleyerek incitir

Cuimleleri defalarca tekrarlar

Oyun oynarken bagka gocuklan taklit etmez

Gézlerine parlak bir 191k tutuldugunda genellikle gozlerini kupmaz

Bagim vurarak, ellerini isirarak kendine zarar verir

ihtiyaglarinio hemen yerine getirilmesini ister, bekleyemez

{smi sylenen beg nesneden daha fazlasim igaret ederek gtisteremez

Hig arkadaglik iligkisi gelistiremez

Bir gok sese kulaklarim kapatxi

Stk s1k nesneleri dondiiriir, gevirir ve carpar

Tuvalet egitimine iliskin sorunlan vardir

Isteklerini ve ihtiyaglarni belirtmek igin ya hi¢ konugmaz ya da bir glinde
kendiliinden kullandips sdzclik sayisi begi gegmez.

Gogunlukla korkar ya da ¢ok kaygilanir

Giln 1518 kargisinda gdzlerini kisar, kaglarm gatar ya da gdzlerini kapatir

Yardiumstz kendisi giyinemez

Sesleri ya da sézctikleri siirekli tekrar eder

Bakiglan insanlan “delip geger”

Bagkalarinin ctimlelerini ya da sorulanm tekrarlar

Cogunlukla gevresindekilerin ve tehlikeli durumlann farkinda degildir

Cansiz geylerle oynamayi ve zaman gegirmeyi tercih eder

Cevresindeki nesnelere dokunur, koklar ve/veya tadar.

Yeni bir kigiyle kargilastiginda siklikla hig bir gorsel tepki vermez

Nesneleri siralama gibi karmagik ritileller igine girer

Cok zarar vericidir, oyuncaklarini ve ev egyalannt kisa zamanda karar

Geligimsel gecikme belirtileri 30, ayda ya da daha 8nce ortaya grkmustur,

.| Giin iginde kendiliginden, iletigimi baslatraak igin kullandiZ: ifadelerin say1st otuzu
gegmez. ‘

Uzun stireler bogluga bakar

TOPLAM :
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Ek-3: Sosyo-demografik Veri Formu

-

GOCUK RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI HASTA

Tarih:
Kiminle geldi:

Goriigmeyi yapan :
Hastanin adi-soyadi :

Gonderen

1. Kendileri

2. Egitim kurulusu
3. Psikiyatrist

4. Ozel doktor

5. Adli makam

6. Konsiiltasyon

Yas:

Kardes sayist :

Kaginci gocuk:

Kendi cinsinden kardes :
Egitimi

Annenin egitimi :
Annenin Tsi :

Annenin Yas :

Annede bedensel hastalik
Annede ruhsal hastalik
Babanin egitimi:
Babamin isi:

Babanin Yag: :

Babada bedensel hastalik
Babada ruhsal hastalik
Alkol kullanimi

Sikhigi:

ﬁi/l\englejrggt‘): birlikte

2.Boganmug
3.Par¢alanma

Ailede Ruhsal Hastalik
L. Var
2. Yok

DEGERLENDIRME FORMU

Anne-baba arasinda akrabalik
1. Var
2. Yok

Aile yapisi

1. Cekirdek aile

2. Genis aile

3. Anne ile

4. Baba ile

T 6T & (RAm— )

Oturdugu Yer
1. Kentsel
2. Kirsal

Aylik Gelir:
Gebeligin seyri

Dogum Komplikasyonu:

Dogum Haftas:
1. Prematiire
2. Miad

Dogum Kilosu:

Dogumdan sonra ilk durum :

1. Normal

2. Morarma

3. Aglama

4. Kiivezde bakim

Anne siitli (.oooveeeneenn ay)
Yiiriime ay1 (desteksiz)
Konusma ay1 (Ciimle ile)
Tuvalet egitimi (gece-giindiiz)
Bakan kisi:

1. Anne

2. Baba

3. Anneanne-babaanne

4. Bakici
5. Diger

Anneden ayrilik (6 hafta):
Diizenli flag Kullanimi

1. Var (....
2. Yok
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Gegirdigi onemli hastalik:

Organik Hastalk | Gocuk

Tonsillektomi

Adenoidektomi

Allerji

Otoimmun Hastalik

ARA

Penisilin Profilaksisi!

Kafa Travmasi

Epilepsi/FK

Menars Yasi:
Siinnet Yagi :
Cocugunuzu Dover misiniz?

1. Evet
2. Hayir

Ne siklikla

Kim tarafindan
Ebeveyn dayak yer mi?
1. Evet

2. Hayir

Ne siklikla :

Kim tarafindan :

Uyku sorunu :

Istah sorunu :

Katkili Gida Tiiketimi
Bir yilda USYE Sayisi :
Not Ortalamas: :

Ders Basarisi:
Bu yil:
Gegen Yil:

Okumay1 ne zaman soktiigii
Akran Iligkileri
Giinliik TV Kullanim saati

Giinliik Internet/Bilgisayar
Kullanim Saati



Adi-Soyadi
Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu

Adres

Telefon

Eposta

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Varsa Mezuniyet Derecesi

Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri
Alinan Burslar

Yabanc Dil

OZGECMIS

: Buse Pinar KIRMIZI
1 01.01.1989-Balikesir
s Evli

. Giizelyali Mabhallesi, Siileyman Demirel Bulvari,
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Cukurova/Adana

: 05373688020

: busepnr@hotmail.com

: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, ADANA
. 1. mezun olmustur.

1. Cukurova Universitesi Cocuk Saghig ve

Hastaliklart ABD Arastirma Gorevlisi ( 2013-2014)

2. Cukurova Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklan ABD Arastirma Gorevlisi
(2014- halen)

: Turkiye Cocuk ve Geng Psikiyatrisi Dernegi

: Ingilizce
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