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ÖZET 

Otizm Spektrum Bozukluğunda İnflamasyon Göstergesi Olarak Ortalama Platelet 

Hacmi 

Amaç: Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) multifaktöriyel ve nörogelişimsel bir 

bozukluktur. Son zamanlarda İmmün sistemdeki değişikliklerin ve otoimmünitenin 

etiyolojide rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada; inflamasyon sürecini 

belirlemek için Ortalama Platelet Hacmi (MPV), Nötrofil/Lenfosit Oranı (NLR) ve 

Platelet/Lenfosit Oranı (PLR) ile OSB arasındaki olası ilişkiyi göstermeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: 01.01.2015-01.10.2017 tarihleri arasında Çukurova 

Üniversitesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı Polikliniği’ne başvuran OSB tanılı, daha önce 

tedavi almamış 80 hasta ve 50 sağlıklı kontrolün dosyaları retrospektif olarak tarandı. 

Olguların sosyodemografik verileri, klinik özellikleri, Ankara Gelişim Tarama 

Envanteri, ABC psikometrik testleri ve rutin kan tetkiklerinden elde edilen ASO, MPV, 

NLR, PLR değerleri retrospektif araştırıldı. İstatiksel analiz SPSS 22.00 ile yapıldı. 

Bulgular: MPV, OSB’lilerde istatistiksel anlamlılığı olmamasına rağmen kontrol 

grubundan daha yüksek bulundu  (9,87±0,94; 9,58±0,84 p=0,076). MPV, istatistiksel 

anlamlılığı olmamasına karşılık Regresif OSB (OSB-R) ve Regresif Olmayan OSB’de 

kontrol grubundan daha yüksekti (10,07±1,11; 9,75±0,81; 9,58±0,84 p=0,069). OSB-

R’liler kontrol grubundan istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek MPV’ye sahipti 

(10,07±1,11; 9,58±0,84 p=0,030). OSB’liler kontrol grubundan istatistiksel anlamlı 

daha düşük PLR’ye sahipti (80475,4±24234,5; 94721,68±37201,4 p=0,009). OSB-R ve 

Regresif Olmayan OSB, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı biçimde daha 

düşük PLR değerine sahipti (78802,27±22230,27; 81479,28±25527,9; 

94721,68±37201,4 p=0,032). ASO; istatistiksel olarak anlamlı biçimde OSB’lilerde 

kontrol grubundan daha yüksek bulundu (104,53±168,43; 45,65±37 p=0,016). NLR 

açısından gruplar arası istatistiksel anlamlı bir fark yoktu. 

Sonuç: Otizm heterojen etyolojili bir bozukluktur. MPV, PLR, NLR taraması 

kolay, maliyeti düşük ve subklinik inflamatuar süreci predikte edebilecek hematolojik 

parametrelerdendir. Bu parametreler, OSB’de daha büyük klinik örneklem üzerinde ve 

özellikle otoimmun etyolojili alt gruplarda klinik açıdan yol gösterici olabilir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: İnflamasyon, Nötrofil/Lenfosit Oranı, Ortalama Platelet Hacmi, 

Otizm Spektrum Bozukluğu, Platelet/Lenfosit Oranı 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB); belirtileri gelişimin erken evrelerinde 

başlayan, toplumsal iletişim ve etkileşimde belirgin yetersizliğin olmasının yanında; 

kısıtlı, tekrarlayıcı; davranış, ilgi veya aktivite paternleri ile seyreden nörogelişimsel bir 

bozukluktur.
1
 

OSB’nin etiyolojisi net olmamakla birlikte multifaktöriyel bir bozukluk 

olabileceği düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda genlerin önemli bir rol oynadığı, 

ayrıca klinik tablonun şiddetlenmesi için, ek olarak çevresel faktörlere ihtiyaç 

duyulduğu gösterilmiştir.
2
 

Otizmli bireylerin Merkezi Sinir Sistemi’nde (MSS); yaygın olarak immün 

sistem ile ilgili anormalliklerin gözlenmesi, beyinlerinde mikroglia ve astrositlerin 

aktivasyonunun artması sonucu sitokin ve kemokin üretiminin artması, OSB’de kronik 

bir nöroinflamasyonun var olabileceğini düşündürmektedir.
3-5

 

Araştırmalar; inflamasyonu yordayan hematolojik belirteçlerden; Mean Platelet 

Volume/Ortalama Platelet Hacmi (MPV), Nötrofil/Lenfosit Oranı (NLR) ve 

Platelet/Lenfosit Oranı’nın (PLR) kardiyovasküler hastalıklar, kronik nefropatiler, 

neoplazmalar, serebrovasküler hastalıklar ve otoimmün hastalıklar gibi kronik 

hastalıklarda inflamasyonun göstergesi olabileceğini ve bu hastalıklarda inflamasyonu 

belirlemede değerli bir potansiyele sahip olabileceklerini bildirmektedir.
6-8

 

Bu çalışmanın amacı; 01.01.2015-01.10.2017 tarihleri arasında Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği’ne 

başvuran, daha önce kliniğimizin rutin uygulama aşamalarında değerlendirilmiş, 

psikometrik ölçümleri tamamlanmış olguların arşiv dosyaları retrospektif olarak 

tarandıktan sonra, OSB tanısı alan ve daha önce tedavi almamış olan, 3-6 yaş arası 

olguların sosyodemografik verileri, klinik özellikleri ve rutin kan tetkik 

değerlendirmeleri ile; birinci olarak; poliklinik koşullarında istenmesi kolay ve 

uygulanması basit ve ucuz bir yöntem olan tam kan sayımı aracılığı ile elde edilen 

inflamasyon göstergesi parametreler ile OSB ve inflamasyonun ilişkisini araştırmaktır. 

İkinci olarak; MPV’nin OSB’de inflamasyonun tespiti ve semptom şiddetini göstermede 

uygun bir biyomarker olup olmadığını araştırmaktır. Üçüncü olarakta; OSB tanısı alan 



2 

çocukların sosyodemografik ve klinik özelliklerini, Pediatrik Akut Başlangıçlı 

Nöropsikiyatrik Sendrom (PANS) ilişkili otoimmun nöropsikiyatrik bozukluklar 

sıklığını belirlemektir. Çalışmamızın, OSB’nin etyopatogenezinin aydınlatılmasına 

katkı sağlayacak yeni çalışmalarda yol gösterici olmasının yanı sıra, yeni tedavi 

olanaklarının gelişmesi açısından da yararlı olabileceği düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tarihçe 

Eugen Bleuler (1857–1939), İsviçre'de Şizofreni “Schizophrenia” ve Otizm 

“Autism” terimlerini bulmuştur.“Ben” anlamına gelen Yunanca “Autos” kelimesinden 

türettiği “Otizm” kelimesini şizofreni hastalarının dışsal algı ve deneyimlerle başa 

çıkmak için kendi fantazi dünyalarına aktif olarak geri çekilmesini tanımlamak için 

kullanmıştır.
9
 

Otizm teriminin şu anki anlamıyla kullanımı, 1938 yılında Avusturyalı Pediatrist 

Hans Asperger'in, Viyana Üniversitesi Hastanesi'nde verdiği bir konferansta, Bleuler'in 

“Otistik Psikopati” terminolojisini benimsemesiyle başlamıştır. Sonrasında Asperger, 

“Otistik Psikopati”yi tanımladığı 2. Doktora tezini 1944 yılında yayınlamıştır. Tezinde, 

iyi sözel becerilere sahip, ancak sosyal etkileşim ve motor fonksiyonlarda büyük 

sorunları olan bir grup çocuk ve ergenin kısıtlayıcı ve tekrarlayıcı davranış paternlerini 

açıklamıştır.
10

 

 Asperger’in Almanca yayınladığı bu makalesi, Uta Frith tarafından İngilizce’ye 

çevrilip
10

, bulguları geniş çapta erişilebilir hale getirilene kadar büyük ölçüde 

bilinmemekteydi. Ayrıca bu fikirler İngiltere’de Lorna Wing tarafından daha da yaygın 

hale getirildi.
11,12

 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'de Johns Hopkins Üniversitesi Hastanesi'nde 

çalışan Leo Kanner 1943’te, meşhur makalesi “Autistic Disturbances Of Affective 

Contact”da, zayıf sosyal iletişim, stereotipik ve saplantılı hareketler ve ekolaliyi 

kapsayan davranış kalıplarını paylaşan 11 çocuktan bahsetmiştir.
13

 Bu 11 çocuk 

Asperger tarafından tasvir edilen çocuklara çarpıcı derecede benzer davranışsal 

özellikler taşımakla birlikte Asperger tarafından tanımlanan çocuklar, erken bilişsel 

veya dil gelişiminde önemli bir gecikme yaşamadıkları için Kanner'in bahsettiği 

çocuklardan farklıydı.
12

 

1944 yılında Kanner, daha önce bahsettiği gruptaki çocukları andıran birkaç 

çocuktan daha bahsetti ve bu sefer çocukluk çağı psikozunun yeni bir kategorisi olarak 

“Erken İnfantil Otizmi” tanımladı.
14
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Kanner, Otizm terimini; aşırı yalnızlık anlamında kullanmıştır.
13

 Kanner 

tarafından tanımlanan otistik mesafe koyma/uzak durma ve aynılığa karşı ısrar gibi pek 

çok ana semptom şu anda kullanılan sınıflandırmalarda halen OSB tanı kriterlerinin bir 

parçasıdır.
12

 

Eisenberg ve Kanner “Erken İnfantil Otizm” tanısı için gerekli kriterleri ikiye 

indirgediler. Yaşamın ilk 2 yılında başlaması şartı ile; aşırı yalnızlık ve aynılığın 

korunması ile meşgul olma kriterlerine sahip olma “Erken İnfantil Otizm” tanısı için 

yeterli kabul edildi.
15

 

Kanner’dan sonra, otizmin şizofreninin erken başlangıçlı bir formu olduğu 

düşünülüyordu. 1970’lerde otizmin güçlü bir genetik bileşene sahip beyin tabanlı bir 

bozukluk olduğu ileri sürüldü.
16

 

Rutter (1978) “Çocukluk Çağı Otizmi” için 30. Aydan önce başlangıç, bir dizi 

özel niteliğe sahip olma ve çocuğun entelektüel seviyesi ile uyumsuz sosyal gelişiminde 

bozulma, gecikmiş ve normal olmayan dil gelişimi ve stereotipik oyun kalıpları, 

anormal kaygılar veya değişime direnç gibi görülen aynılıkta ısrar olmak üzere dört tanı 

kriteri oluşturmuştur.
15

 

Rutter’ın tanısal yaklaşımı Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders/Mental Hastalıkların Tanısal ve İstatistiksel Klavuzu (DSM) III’ü önemli 

derecede etkilemiştir. 1980’de DSM-III’te “İnfantil Otizm” tanısı resmi olarak yer 

alırken özgünlüğünü vurgulamak için otizmin atandığı bozukluğun sınıfı için Yaygın 

Gelişimsel Bozukluklar (YGB) adında yeni bir terim oluşturulmuştur.
17

 DSM-III’te 

otizmin erken dönemde geliştiği üzerine odaklanılmıştı. Gelişimin erken döneminde 

“İnfantil Otizm” kriterlerini karşılayan ancak zaman içinde gelişimsel kazanımlar 

edinen olgular için “Rezidüel İnfantil Otizm” sınıfı tanımlanırken, normal gelişim 

periyodundan sonra otizm ile benzer durumların ortaya çıktığı olgular için de başka bir 

kategori oluşturulmuştur.
18

 

Otizm tanımının büyük revizyonu; Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders-III Revised/Mental Hastalıkların Tanısal ve İstatistiksel Klavuzu Revize 

Edilmiş Üçüncü Baskı’sında (DSM-III-R) gerçekleştirilmiştir.
19

 Kavramsal olarak bu 

değişimler bozukluğun isminin değişmesine yol açmıştır. “İnfantil Otizm”in yerini 

“Otistik Bozukluk”un alması otizme küçük çocuklarla sınırlı olmayan gelişimsel bir 

yaklaşımın önemini vurgulaması açısından önemliydi.
20,21
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DSM-III-R’de otizmde gözlenen karşılıklı sosyal etkileşimde bozukluk, iletişim 

alanında bozukluk ve kısıtlı ilgi alanlarını kapsayan üç temel işlev bozukluğuna ait on 

altı detaylı kriter oluşturulmuştur. Otizm tanısı için 16 kriterden 8 kriterin sağlanması; 

sağlanan kriterlerden en az ikisinin sosyal alan olmak üzere, diğer iki alanın her 

birinden de en az bir tane içermesi gerekiyordu.
19

 

Uluslararası çalışmalara göre, International Statistical Classification of Diseases 

and Related Health Problems 10th Revision/Hastalıkların ve İlişkili Sağlık 

Sorunları’nın Uluslararası İstatistiksel Sınıflaması’nın Gözden Geçirilmesi (ICD) ve 

DSM-III-R tanı yaklaşımları arasında farklardan kaynaklanan bir güçlüğün olması 

nedeniyle
22

 DSM-IV’te tanı yaklaşımının revizyonu için ciddi değerlendirmeler 

yapılmıştır.
23

 

ICD ve DSM tanısal kodlama ile ilişkili konular olsa da bu sistemler farklı 

şekilde geliştirilmiştir. ICD-10, otizme ve daha kavramsal olarak tüm bozukluklara 

oldukça farklı bir yaklaşım benimsemiştir. DSM-III ve sonraki basımları hem araştırma 

hem de klinik amaçlar için tek bir kitap kullanırken, ICD-10 biri araştırma amaçlı 

kriterler içeren, diğeri klinik açıklamaya odaklanan iki ciltlik bir yaklaşımı 

benimseyerek araştırmalar için daha detaylı ve bol tanı kriteri avantajı sunuyordu.
18

  

1994 yılında DSM-IV’te YGB; Otistik Bozukluk/Çocukluk Otizmi, Asperger 

Bozukluğu/Asperger Sendromu, Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel 

Bozukluk/Atipik Otizm, Çocukluğun Tümleşik Olmayan (Dezintegratif) Bozukluğu ve 

Rett Bozukluğu/Rett Sendromu olacak şekilde beş alt gruba ayrılmıştır.
23

 Ayrıca, DSM-

IV ve ICD-10'un son versiyonlarında, klinik ve araştırma yararının dengesi güçlü bir 

şekilde sağlanmıştır. İki sistem arasındaki farklar oldukça azdır.
24

 

2000 yılında DSM-IV revize edilerek Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders-IV Text Revised/Tanısal ve İstatistiksel Mental Hastalıklar Kılavuzu, 

Revize Edilmiş Dördüncü Baskı (DSM-IV-TR) olarak basıldı.
24

 

Mayıs 2013’te DSM-V sınıflama sisteminde tüm tanılar OSB altında toplandı. 

Rett Bozukluğu/Sendromu bu kategoriden çıkarıldı.
1
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2.2. Tanımlamalar 

Son tanılama sistemlerinden DSM-V’e göre OSB; belirtileri gelişimin erken 

evrelerinde başlayan, toplumsal iletişim ve toplumsal etkileşimde belirgin yetersizliğin 

yanında kısıtlı, tekrarlayıcı; davranış, ilgi veya aktivite paternleri ile seyreden 

nörogelişimsel bir bozukluk olarak tanımlanmaktadır.
1
 

Son zamanlarda detaylı klinik tarama araçları ve yeni sınıflama kriterleri ile 

OSB’nin teşhisinin artması, aileler üzerindeki emosyonel etkileri, ayrıca destek ve 

tedavisi için zorlu finansal talepler, bu bozukluğu bilimsel, klinik ve halk sağlığı 

açısından önemli bir hastalık boyutuna taşımıştır.
12

 

 

 

2.2.1. DSM-IV-TR’ye Göre Yaygın Gelişimsel Bozukluklar 

2.2.1.1. Otistik Bozukluk/Çocukluk Otizmi 

Sosyal etkileşim ve iletişimde belirgin bozulma, kısıtlı ve tekrarlayıcı ilgi 

alanlarının varlığı ile karakterize OSB’nin prototipidir. Ayrıca belirtilerin bir kısmının 3 

yaşından önce başlamış olması gerekmektedir.
24

 

 

 

 
Tablo 1. DSM-IV-TR Otistik Bozukluk/Çocukluk Otizmi Tanı Ölçütleri

24
 

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

(3)’üncü maddelerden toplam 6 ya da daha fazla maddenin bulunması: 

(1) Aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren toplumsal etkileşimde nitel bozulma: 

(a) Toplumsal etkileşim sağlamak için yapılan el-kol hareketleri, alınan vücut konumu, takınılan yüz 

ifadesi, göz göze gelme gibi sözel olmayan birçok davranışta belirgin bir bozulmanın olması. 

(b) Yaşıtlarıyla gelişimsel düzeyine uygun ilişkiler geliştirememe. 

(c) Diğer insanlarla eğlenme, ilgilerini ya da başarılarını kendiliğinden paylaşma arayışı içinde olmama 

(Örneğin: İlgilendiği nesneleri göstermeme, getirmeme ya da belirtmeme). 

(d) Toplumsal ya da duygusal karşılıklar vermeme. 

(2) Aşağıdakilerden en az birinin varlığı ile kendini gösteren iletişimde nitel bozulma: 

(a) Konuşulan dilin gelişiminde gecikme olması ya da hiç gelişmemiş olması (El, kol ya da yüz 

hareketleri gibi diğer iletişim yollarıyla bunun yerini tutma girişimi eşlik etmemektedir). 

(b) Konuşması yeterli olan kişilerde başkalarıyla söyleşiyi başlatma ya da sürdürmede belirgin bir 

bozukluğun olması. 

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

(d) Gelişim düzeyine uygun çeşitli, imgesel ya da toplumsal taklitlere dayalı oyunları kendiliğinden 

oynamama. 
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(Tablo 1 devamı) 

(3) Aşağıdakilerden en az birinin varlığı ile kendini gösteren davranış, ilgi ve etkinliklerde sınırlı, 

basmakalıp ve yineleyici örüntülerin olması: 

(a) İlgilenme düzeyi ya da üzerinde odaklanma açısından olağandışı, bir ya da birden fazla basmakalıp ve 

sınırlı ilgi örüntüsü çerçevesinde kapanıp kalma. 

(b) Özgül, işlevsel olmayan, alışılageldiği üzere yapılan gündelik işlere ya da törensel davranış 

biçimlerine hiç esneklik göstermeksizin sıkı sıkıya uyma. 

(c) Basmakalıp ve yineleyici motor mannerizmler (Örneğin: Parmak şıklatma, el çırpma ya da karmaşık 

tüm vücut hareketleri). 

(d) Eşyaların parçalarıyla sürekli uğraşıp durma. 

B. Aşağıdaki alanlardan en az birinde, 3 yaşından önce gecikmelerin ya da olağan dışı bir işlevselliğin 

olması: 

(1) Toplumsal etkileşim, 

(2) Toplumsal iletişimde kullanılan dil, 

(3) Sembolik ya da imgesel oyun. 

C. Bu bozukluk Rett Bozukluğu ya da Çocukluk Tümleşik Olmayan (Dezintegratif) Bozukluğu ile daha 

iyi açıklanamaz. 

DSM-IV-TR: Tanısal ve İstatistiksel Mental Hastalıklar Kılavuzu, Revize Edilmiş Dördüncü Baskı. 

 

 

 

2.2.1.2. Asperger Bozukluğu/Asperger Sendromu 

Asperger Sendromu (AS), iletişimde zorluk ve rutinleri değiştirmek gibi sosyal 

becerilerde bariz eksikliklerle karakterize nörobiyolojik bir bozukluktur.
25

 AS, otizmin 

yüksek işlevli sonu olarak kabul edilmesine rağmen, AS’li çocukların normal zeka ve 

normale yakın dil gelişimine sahip olması gibi otizmden farklı özellikleri vardır.
26,27

 

AS’de genellikle sözel beceriler korunmaktadır. Otistik Bozukluk’un aksine 

sözel bilişsel becerileri genellikle güçlü alanlarıdır. Ancak birey sözel olmayan 

öğrenmede yetersizlik profili sergileyebilmektedir. Bu bireylerde mizah duygularında 

eksiklikler olduğu bilinmektedir.
28

 Sosyo-emosyonel ve iletişimsel davranışlarda 

stereotipik, takıntılı davranış ve anormallikler görülmektedir.
29

 Bu çocuklarda sıklıkla 

kaba ve ince motor becerilerde gerilik vardır.
16

 Proprioseptif ve vestibüler işlemleme 

bozukluğunun yanı sıra hareket performansında da önemli bir bozulma vardır.
30

 Atipik 

göz hareketi ve motor öğrenmede eksiklikler gibi çeşitli motor bozukluklar görülür.
31

 

AS; erkeklerde kadınlardan daha sık görülmektedir. Yüksek fonksiyonlu otizmli 

ve AS'li erkeklerde temporal korteksin ventromedial bölgelerindeki azalmış gri madde 

yoğunluğu görsel uyarı entegresyonunun etkilenmesinin yanında, duygusal bilgi 

işlenme sürecinin de etkilenmesine neden olabilmektedir.
32
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Asperger; bu çocukların karakteristik pedantik stillerine ve özel ilgi alanlarına 

odaklanma eğilimlerine dikkat çekerek onları “Küçük Profesörler” olarak 

tanımlamıştır.
33

 

 

 

 
Tablo 2. DSM-IV-TR Asperger Bozukluğu/Asperger Sendromu Tanı Ölçütleri

24
 

A. Aşağıdakilerin en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren toplumsal etkileşimde nitel bozulma: 

(1) Toplumsal etkileşim sağlamak için yapılan el-kol hareketleri, alınan vücut konumu, takınılan yüz 

ifadesi, göz göze gelme gibi sözel olmayan birçok davranışta belirgin bir bozulmanın olması. 

(2) Yaşıtlarıyla gelişimsel düzeyine uygun ilişkiler geliştirememe. 

(3) Diğer insanlarla eğlenme, ilgilerini ya da başarılarını kendiliğinden paylaşma arayışı içinde 

olmama (Örneğin: İlgilendiği nesneleri göstermeme, getirmeme ya da belirtmeme). 

(4) Toplumsal ya da duygusal karşılıklar vermeme. 

B. Aşağıdakilerden en az birinin varlığı ile kendini gösteren davranış, ilgi ve etkinliklerde sınırlı, 

basmakalıp ve yineleyici örüntülerin olması: 

(1) İlgilenme düzeyi ya da üzerinde odaklanma açısından olağandışı, bir ya da birden fazla 

basmakalıp ve sınırlı ilgi örüntüsü çerçevesinde kapanıp kalma. 

(2) Özgül, işlevsel olmayan, alışılageldiği üzere yapılan gündelik işlere ya da törensel davranış 

biçimlerine hiç esneklik göstermeksizin sıkı sıkıya uyma. 

(3) Basmakalıp ve yineleyici motor mannerizmler (Örneğin: Parmak şıklatma, el çırpma ya da 

burma ya da karmaşık vücut hareketleri). 

(4) Eşyaların parçalarıyla sürekli uğraşıp durma. 

C. Bu bozukluk, toplumsal, mesleki alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında klinik 

olarak belirgin bir sıkıntıya neden olur. 

D. Dil gelişiminde klinik açıdan önemli genel bir gecikme yoktur. (Örneğin:2 yaşına gelindiğinde 

tek tek sözcükler, 3 yaşına gelindiğinde iletişim kurmaya yönelik cümleler kullanılmaktadır). 

E. Bilişsel gelişmede ya da yaşına uygun kendi kendine yetme becerilerinin gelişiminde, uyum 

davranışlarında (toplumsal etkileşim dışında) ve çocuklukta çevreyle ilgilenme konusunda klinik 

açıdan belirgin bir gecikme yoktur. 

F. Başka özgül bir Yaygın Gelişimsel Bozukluk ya da Şizofreni için tanı ölçütleri 

karşılanmamaktadır. 

DSM-IV-TR: Tanısal ve İstatistiksel Mental Hastalıklar Kılavuzu, Revize Edilmiş Dördüncü Baskı. 

 

 

 

2.2.1.3. Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel Bozukluk/Atipik Otizm 

DSM-IV-TR’ye göre Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel 

Bozukluk (YGB-BTA); başka bir YGB kriterini karşılamayan iletişim bozukluğuyla 

birlikte basmakalıp davranış, ilgiler ve aktivitelerin varlığıyla karakterize bir sosyal 

etkileşim bozukluğu olarak tanımlanmaktadır.
24

 

YGB’lerin en yaygın ve paradoksal olarak en az üzerinde çalışılanı “Eşik Altı” 

form olarak adlandırılabilecek YGB-BTA veya Atipik Otizm’dir. YGB-BTA’nın 

görülme sıklığı 20,8/10000’dir.
34

 Bu olgularda, otizmi düşündüren bazı özellikler 

mevcut olmakla birlikte, Otistik Bozukluk ya da başka türlü adlandırılabilecek bir YGB 

durumunun tam kriteri karşılanmamaktadır.
35

 Bu tanının oluşması, otizm ve “Geniş 
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Otizim Fenotipi”nin genetik faktörlerle ilişkisine farkındalık kazandırmıştır.
36

 YGB-

BTA’nın klinik görünümü yüksek oranda değişkenlik göstermektedir.
16

 Dikkat ve 

affektif semptomlar belirgindir.
35

 Ayrıca çok çeşitli klinik görünüme sahip çocukların, 

daha iyi bir klinik tanım eksikliği nedeniyle YGB-BTA tanısı aldığı da 

düşünülmektedir.
37

 

 

 

 
Tablo 3. DSM-IV-TR Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel Bozukluk/Atipik Otizm 

Tanı Ölçütleri
24

 

Karşılıklı toplumsal etkileşimde ağır ve yaygın bir gelişimsel bozukluk olmasının yanı sıra, sözel ve sözel 

olmayan iletişim becerilerinin gelişmesinde bir bozukluk olmasına ya da basmakalıp davranışlar, ilgiler 

ve etkinlikler bulunmasına karşın özgül bir Yaygın Gelişimsel Bozukluk, Şizofreni, Şizotipal Kişilik 

Bozukluğu ya da Çekingen Kişilik Bozukluğu için tanı ölçütleri karşılanmıyorsa bu kategori 

kullanılmalıdır. (Sözgelimi bu kategori Atipik Otizmi kapsar. Başlangıç yaşının geç olması ya da 

gözlenen semptomların tanı koymak için yetersiz kalması ya da bunların hepsinin bir arada bulunması 

nedeniyle otizm tanı ölçütlerini karşılamayan klinik görünümlerdir.) 

DSM-IV-TR: Tanısal ve İstatistiksel Mental Hastalıklar Kılavuzu, Revize Edilmiş Dördüncü Baskı. 

 

 

 

2.2.1.4. Çocukluğun Tümleşik Olmayan (Dezintegratif) Bozukluğu 

Heller Sendromu (1908'de ilk kez tarif eden kişi) ya da “Dezintegratif Psikoz” 

olarak adlandırılan bu durum, tipik olarak 3-4 yıl kadar uzun süreli normal gelişim 

döneminden sonra birden fazla alanda dramatik bir gelişimsel bozulma ve klasik bir 

otizm tablosunun gelişmesi ile karakterizedir.
38

 Bulgularda gerileme oldukça sınırlıdır. 

Bunun öncelikle bir çocukluk demansı olduğu düşünülse de, gelişim gerilemesi daha 

düşük bir seviyede stabilize olur ve daha fazla bozulma meydana gelmez.
39

 

Oldukça nadir görülmektedir. Alıcı ve ifade edici dil işlevleri kaybolur ve 

sıklıkla bir koordinasyon kaybı, fekal ve idrar inkontinansının gelişmesi söz 

konusudur.
40

 Bu çocuklar, sosyal bağlılıktan çekinir ve otizmde görülenlere benzer el ve 

parmak stereotipleri ve basit ritüeller geliştirir.
41

 Bazı durumlarda bozulma progresif bir 

seyir izler ve motor disfonksiyon, epileptik ataklar, lokalize nörolojik defisitler 

meydana gelebilir.
42
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Tablo 4. DSM-IV-TR Çocukluğun Tümleşik Olmayan (Dezintegratif) Bozukluğu Tanı Ölçütleri
24

 

A. Doğumdan sonraki 2 yıl içinde yaşına uygun sözel ve sözel olmayan iletişim, toplumsal ilişkiler, 

oyunlar ve uyumsal davranışların olması ile kendini belli eden görünüşte olağan bir gelişmenin 

olması. 

B. Aşağıdakilerden en az iki alanda daha önce edinilmiş olan becerilerin (10 yaşından önce) klinik 

olarak önemli ölçüde yitirilmesi: 

(1) Sözel anlatım ya da dili algılama, 

(2) Toplumsal beceriler ya da uyum davranışları, 

(3) Bağırsak ya da mesane kontrolü, 

(4) Oyun, 

(5) Devinsel (Motor) beceriler, 

C. Aşağıdakilerden en az iki alanda olağan dışı bir işlevselliğin olması: 

(1) Toplumsal etkileşimde nitel bir bozulma (Örneğin: Sözel olmayan davranışlarda bozulma, 

yaşıtlarıyla ilişki kuramama, toplumsal ya da duygusal karşılıklar verememe). 

(2) İletişimde nitel bozukluklar (Örneğin: Konuşulan dilin gelişiminde gecikme olması ya da hiç 

gelişmemiş olması, bir söyleşiyi başlatamama ya da sürdürememe, dilin basmakalıp ve 

yineleyici bir biçimde kullanılması, çeşitli imgesel oyunlar oynamama). 

(3) Devinsel (Motor) basmakalıp davranışlar ve mannerizmler de içinde olmak üzere davranış, ilgi 

ve etkinliklerde sınırlı, basmakalıp ve yineleyici örüntülerin olması. 

D. Bu bozukluk başka özgül bir Yaygın Gelişimsel Bozukluk ya da Şizofreni ile daha iyi 

açıklanamaz. 

DSM-IV-TR: Tanısal ve İstatistiksel Mental Hastalıklar Kılavuzu, Revize Edilmiş Dördüncü Baskı. 

 

 

 

2.2.1.5. Rett Bozukluğu/Rett Sendromu 

Rett Bozukluğu; yaşamın ilk 6-18 ayı genel ve psikomotor gelişimin normal 

sınırlarda olması, izleyen yıllarda ise gelişimsel kazanımların durması, davranış ve 

ruhsal durumun hızlı bir şekilde bozulması, 18 aydan kısa bir süre içinde görünürde 

otistik özelliklere sahip olma ile sonuçlanacak gövde ve ekstremitelerde jerkler tarzında 

ve ataksi gibi ellerin amaca uygun kullanılmasında kayıp, garip, kararsız yürüyüş, 

edinilmiş mikrosefali, özellikle alt ekstremite spastisitesi ve epilepsinin varlığı ile 

karakterize bir durumdur.
43

 Metil-CpG Bağlayıcı Protein 2’yi kodlayan X bağımlı gen 

mutasyonları ile ortaya çıkmaktadır.
44

 

Çok erken gelişim normal olmakla birlikte, daha sonra okul öncesi yıllarda 

sosyal tepkisizlik, motor ve respiratuvar problemler, nöbetler ve çok derin bir gelişimsel 

gecikmeyi içeren çarpıcı bir klinik paternle birlikte gelişimde kötüleşme meydana gelir. 

Rett Bozukluğu, diğer YGB kategorisindeki durumlarla arasında belirgin farklılıklar 

olmasına rağmen DSM-IV ve ICD-10’da YGB kategorisine dahil edilmiştir.
45

 

Sonrasında spesifik bir genetik etiyoloji tanımlanmıştır.
46
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Tablo 5. DSM-IV-TR Rett Bozukluğu/Rett Sendromu Tanı Ölçütleri
24

 

A. Aşağıdakilerin hepsi vardır: 

(1) Prenatal ve perinatal gelişme görünüşte normaldir. 

(2) Doğumdan sonraki ilk 5 ay boyunca psikomotor gelişme görünüşte normaldir. 

(3) Doğumda kafa çevresi normaldir. 

B. Normal bir gelişme döneminden sonra aşağıdakilerin hepsi başlar: 

(1) 5 ile 48’nci aylar arasında başın büyümesinin yavaşlaması. 

(2) Daha önce edinilmiş amaca yönelik el becerilerini 5 ile 30’ncu aylar arasında yitirmenin 

ardından basmakalıp el hareketleri yapmaya başlama (Örneğin: El burma ya da el yıkama). 

(3) Bu bozukluğun gidişinin erken dönemlerinde toplumsal katılımın ortadan kalkması (Çoğu kez 

toplumsal etkileşim daha sonra gelişirse de). 

(4) Koordinasyonu bozuk yürüme ya da vücut hareketlerinin olduğu bir görününüm. 

(5) Ağır psikomotor retardasyonun yanı sıra sözel anlatım ve dili algılama ileri derecede bozuktur. 

DSM-IV-TR: Tanısal ve İstatistiksel Mental Hastalıklar Kılavuzu, Revize Edilmiş Dördüncü Baskı. 

 

 

 

2.2.2. DSM-V’te Yapılan Değişiklikler 

Otizmle ilişkili bozukluklar, DSM-IV-TR
24

 ve ICD-10’da
47

, YGB başlığı 

altında; Otistik Bozukluk/Çocukluk Otizmi, Asperger Bozukluğu/Asperger Sendromu, 

Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel Bozukluk/Atipik Otizm, Çocukluğun 

Tümleşik Olmayan (Dezintegratif) Bozukluğu ve Rett Bozukluğu/Rett Sendromu 

olacak şekilde sınıflandırılmıştır. 

OSB terimi ise; 2013’te DSM-V’in yayınlanması ile resmi olarak sınıflama 

sistemleri içinde yer almıştır.
1
 

2007 yılından itibaren 5 yıl boyunca Nörogelişimsel Bozukluklar Çalışma Grubu 

yüz yüze toplam 2500 saat ve telekonferanslar üzerinden 3500 saat süren toplantılar 

sonucunda Nörogelişimsel Bozukluklar için DSM-V tanı kriterlerini geliştirdiler. YGB 

başlığı, OSB olarak değiştirildi. Rett Sendromu, klinik bir tanı biçimi olarak OSB 

başlığından ayrıldı.  Geriye kalan Otistik Bozukluk, Asperger Bozukluğu, Atipik Otizm 

ve Çocukluğun Tümleşik Olmayan (Dezintegratif) Bozukluğu alt başlıkları OSB tek 

başlığı altında toplandı.
48

 

OSB için DSM-IV tanı ölçütlerinde yapılan önemli değişiklikler, tanısal 

duyarlılık ve özgüllüğü artırmak için önerilmiştir. Huerta ve ark. önerilen DSM-V ve 

kullanılan DSM-IV tanı kriterlerinin özgüllük ve duyarlılığını değerlendirmek için 

DSM-IV tanı kriterlerine göre YGB tanısı konulan 4453 çocuk ve YGB tanısını 

karşılamayan 690 çocuktan oluşan bir çalışma yapmışlardır. Çalışmanın sonucunda; 

DSM-IV’e göre YGB tanısı alan çocukların % 91’inin önerilen DSM-V tanı kriterleri 

altında OSB tanısını uygun bir şekilde karşıladığı gösterilmiştir. Kriterler, YGB-BTA 
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ve AS için karşılaştırıldığında ise, DSM-V tanı kriterlerinin OSB için özgüllüğünün 

daha yüksek olduğu bulunmuştur.
49

 

Frazier ve ark.nın yapmış olduğu başka bir çalışmada ise, DSM-V'in DSM-IV-

TR'ye göre özgüllüğünün daha yüksek olduğu, yanlış pozitif tanıları azaltabildiği 

gösterilmiştir.
50

 

DSM-V’te OSB tanı kriterlerinde yapılan değişiklikler özetlenecek olursa; 

 DSM-IV YGB ana başlığı altında toplanan Otistik Bozukluk, Asperger 

Bozukluğu, Atipik Otizm, Çocukluğun Tümleşik Olmayan (Dezintegratif) 

Bozukluğu tanıları; DSM-V’te birleştirilerek OSB adı altında tek bir tanı 

olmuştur. 

 Rett Sendromu; OSB tanısından çıkarılmıştır. 

 OSB; Çocukluk Çağı Nörogelişimsel Bozuklukları içinde yer almıştır. 

 Sosyal etkileşimde yetersizlik ve iletişimde yetersizlik alanları; toplumsal 

iletişim ve toplumsal etkileşimde yetersizlik şeklinde tek bir alanda toplanmıştır. 

 DSM-IV’te temel belirti boyutları; sosyal etkileşimde yetersizlik, iletişimde 

yetersizlik ve kısıtlayıcı, tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ve etkinlikler alanları 

altında 3 boyutta ele alınırken, DSM-V’te toplumsal iletişim ve toplumsal 

etkileşimde yetersizlik, sınırlayıcı, tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ya da 

etkinlikler şeklinde 2 boyuta indirilmiştir. 

 OSB tanısı konulabilmesi için; toplumsal iletişim ve toplumsal etkileşimde 

yetersizlik alanındaki üç ölçütten üçünün; sınırlayıcı, tekrarlayıcı davranışlar, 

ilgiler ya da etkinlikler alanındaki dört ölçütten en az ikisinin karşılanması 

gerekmektedir. 

 Sınırlayıcı, tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ya da etkinlikler alanına, duyusal 

olarak aşırı ya da az duyarlılık veya çevrenin duyusal boyutuna aşırı ilgi ölçütü 

eklenmiştir. 

 OSB tanısı konulan bireylerin ihtiyaç duydukları desteğe göre derecelendirme 

yapılmıştır. 

1. Düzey: Destek gerekir. 

2. Düzey: Az destek gerekir. 

3. Düzey: Çok az destek gerekir. 
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DSM-V’te tanı için belirtilerin 3 yaş öncesi başlama zorunluluğu kaldırılmış 

olmakla birlikte, belirtilerin gelişimin erken evrelerinde ortaya çıkması, ancak toplumsal 

beklentiler sınırları aşıncaya kadar fark edilmemiş veya daha sonra hayatta öğrendiği 

stratejilerle maskelenmiş olabileceğinin göz önünde bulundurulması gerektiği 

vurgulanmıştır.
1,24

 

 

 

 
Tablo 6. DSM-V Otizm Spektrum Bozuklukları Tanı Ölçütleri

1
 

A. Aşağıda belirtildiği gibi, şimdi veya geçmişte farklı şekillerde görülen toplumsal iletişim ve 

toplumsal etkileşimde sürekli yetersizliğin olması. 

1) Toplumsal-duygusal karşılık vermedeki yetersizlik (Örneğin: Olağandışı toplumsal yaklaşımdan, 

karşılıklı diyalog yürütmekte çekilen güçlüğe; ilgilerini, duygularını veya duygulanımı 

paylaşmadaki yetersizlikten, sosyal etkileşime cevap verememeye kadar olan yetersizlikler). 

2) Toplumsal etkileşim için kullanılan sözel olmayan iletişimsel davranışlarda yetersizlik (Örneğin: 

Zayıf entegre olmuş sözel ve sözel olmayan iletişim, anormal göz kontaktı ve beden dili veya 

jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yüz ifadesi ve beden diline kadar bariz 

eksikliklerin varlığı). 

3) İlişkileri; geliştirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta güçlük (Örneğin: Farklı toplumsal 

ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylaşmamaya ve arkadaş edinememeye, 

arkadaşa ilgi duymamaya kadar görülen davranışlar). 

Şu anki şiddeti: Şiddet; sosyal iletişimsel alanda yetersizlikler ve kısıtlı, tekrarlayıcı davranışlara 

göre belirlenir. 

B. Aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren, şu an veya geçmişte sınırlı, 

tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ya da etkinlikler. 

1) Basmakalıp veya tekrarlayıcı motor hareketler, obje kullanımı veya konuşma (basit motor 

stereotipiler, oyuncakları dizme veya çevirme, ekolali, idiyosenkritik cümleler). 

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

davranışlar (ufak değişimlerde aşırı stres, geçişlerde zorluk, sert düşünce tarzı, selamlaşma 

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

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

nesnelere anormal aşırı bağlılık, aşırı tekrarlayıcı veya sınırlı ilgiler). 

4) Duyusal olarak aşırı ya da az duyarlılık veya çevrenin duyusal boyutuna aşırı ilgi (acıya/sıcağa 

aşırı duyarsızlık, belirli ses veya dokunuşlara karşı beklenmeyen tepki, nesneleri aşırı koklama 

veya onlara aşırı dokunma, ışık veya hareketle görsel olarak çok meşgul olma). 

Şu anki şiddeti: Şiddet sosyal iletişimsel alanda yetersizlikler ve kısıtlı, tekrarlayıcı davranışlara 

göre belirlenir. 

C. Belirtiler gelişimin erken evrelerinde mevcut olmalı (toplumsal beklentiler sınırları aşıncaya dek 

fark edilmemiş veya daha sonra hayatta öğrendiği stratejilerle maskelenmiş olabilir). 

D. Belirtiler; sosyal, mesleki ve başka önemli alanlarda klinik olarak anlamlı düzeyde bozukluğa 

yol açmalıdır. 

E. Bu bozukluk; zihinsel yetersizlik veya genel gelişimsel gerilik sebebi ile olmamalıdır. Gerçi 

zihinsel yetersizlik ve Otizm Spektrum Bozukluğu sıklıkla bir arada görülür, ancak Otizm 

Spektrum Bozukluğu ve zihinsel engellilik tanısı konulması için sosyal iletişimsel düzeyin genel 

gelişimin altında olması gerekir. 

 

DSM-V: Tanısal ve İstatistiksel Mental Hastalıklar Kılavuzu, Beşinci Baskı. 
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2.3. Epidemiyoloji 

2.3.1. Prevalans/İnsidans 

Yakın geçmişte OSB, yaygınlık oranı 10.000 kişide 4,5 olan, nispeten nadir 

görülen bir bozukluk olarak değerlendirilmekteydi.
51

 Ancak arka arkaya yapılan daha 

güncel çalışmalar prevelansı daha yüksek oranda göstermekteydi.
16

 Küresel olarak, 

özellikle son yirmi yılda OSB prevalansı artmıştır.
52-54

 Fombonne’nun 2005 yılında 

yapmış olduğu kapsamlı bir çalışmada, OSB prevalansının 10.000'de 60 olduğu 

raporlanmıştır.
34

 Dünya çapında medyan prevalansı şu anda yaklaşık % 1’dir.
34,54,55

 

ABD’nin “Hastalık Kontrol Merkezi/Center for Disease Control” OSB 

prevalansını 2007’de 1/150
56

, 2009’da 1/110
57

, 2012’de 1/88
58

, 2014’te 1/68
59

, 2016’da 

1/68 olarak raporlamıştır.
60

 

Sun ve ark.nın 2013’te yapmış oldukları meta-analiz çalışmasında prevalans 

Çin’de 11,8/10000 bulunurken; Çin, Hong Kong ve Tayvan’ı kapsayan prevelans ise 

26,6/10.000 olarak bulunmuştur.
61

 Güney Kore’de ise 7-12 yaş arası 55266 çocukla 

yapılan bir başka çalışmada prevalans % 2,64 olarak bulunmuştur.
62

 

 

 

2.3.2. Cinsiyet 

OSB; erkeklerde kızlardan daha fazla oranda görülmektedir. Bu oran 3-4/1 

olarak tahmin edilmekle birlikte son zamanlarda yapılan çalışmalar oranların daha 

yüksek ancak daha az belirgin olduğunu göstermektedir.
34,56,57

 ABD’de yaklaşık 68 

çocuktan 1’ini etkilerken, erkeklerde (1/42) kızlardan (1/189) daha sık görülmektedir.
60

 

Özel ihtiyaçları olan çocuklarda otizm prevalansı incelendiğinde, erkeklerin kızlardan 

15 kat daha fazla tanı aldığı gözlenmiştir.
63

 Prevalans çalışmaları, geçmişte ve 

günümüzde tanı yaşının farklılığını da ortaya koymuştur. Kızlarda sıklıkla daha geç tanı 

konulmaktadır.
64,65

 

Kim ve ark.nın, Güney Kore’de yapmış oldukları prevelans çalışmasında, OSB 

sıklığı yüksek riskli grupta (özel eğitim hizmeti alan çocuklar veya belirlenen engelli 

çocuklar) erkek/kız: 5,1/1 iken,genel popülasyonda erkek/kız: 2,5/1 oranında 

bulunmuştur.
62
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OSB’de cinsiyet farklılıklarını incelemek amacıyla yapılan en eski çalışmalarda 

kadınlarda erkeklerden daha yüksek oranlarda ağır bilişsel ve gelişimsel gecikme 

saptanmıştır.
66

 Ancak çalışmalar arasında Intelligence Quotient (IQ) puanı dağılımı ve 

farklılığın büyüklüğü değişkenlik göstermektedir.
67

 

Yüksek işlevsellik gösteren bireylerde E/K: yaklaşık 6/1, düşük işlevsellik 

gösteren örneklerde bu oran yaklaşık 1,5/1 iken, AS’de cinsiyetler arası fark 9/1 

oranında olmak üzere daha da belirginleşmektedir.
68

 

 

 

2.3.3. Kültür ve Sosyo-ekonomik Durum 

Kanner'ın, yüksek sosyoekonomik şartlarda yetişen çocuklarda OSB’nin daha 

sık görüldüğü şeklindeki ilk izlenimi sonraki araştırmalarda desteklenmemiştir. 

Prevalans çalışmaları ile, sosyo-ekonomik durumun yüksek olduğu ve maddi kaynakları 

daha yüksek olan ebeveynlerin tanısal değerlendirmelerden daha etkili bir şekilde 

yararlanmasına, dolayısıyla toplum örneklerine bu durumun orantısız olarak 

yansımasına rağmen, ırk ve sosyoekonomik gruplar arasında farklılık 

gösterilememiştir.
69

 

 

 

2.4. Klinik Özellikler 

2.4.1. Sosyal Etkileşim ve İletişimde Yetersizlik 

2.4.1.1. Sosyal Yetersizlik 

Bu alanda yetersizlik; sosyal etkileşimi düzenlemek için kullanılan sözel 

olmayan davranışlarda bozulmayı, çocuğun gelişim düzeyine uygun akran ilişkileri 

geliştirmemesini ve başkalarıyla zevk, ilgi ya da başarılarını spontan paylaşma 

arayışının bulunmamasını içermektedir. Ortak ilgiye cevap vermek ve ortak ilgiyi 

başlatmak sosyal öğrenmede oldukça önemli olup, dil ve bilişsel gelişim ile ilişkilidir. 

Ortak dikkat bozukluğu, otizmli çok küçük çocuklarda dahi görülebilen önemli bir 

erken belirtidir. OSB’li bireylerde akran ilişkilerinde yetersizlik, farklı şekilde 

görülebilmektedir. Bazıları yaşıtlarına hiç ilgi göstermezken bazıları da ilişki kurmak 
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isteyebilir, ancak karşısındakinin eylemlerini yorumlama ve karşılık vermede güçlük 

çekebilmektedirler.
12

 

 

 

2.4.1.2. İletişimsel Kısıtlılık 

OSB’de; dil gecikmesi, dil eksikliği ve konuşulan dildeki tuhaflıklar oldukça 

yaygındır ve genellikle ebeveynleri ilk endişelendiren semptomdur. Diğer gelişimsel ve 

duyusal engelli çocuklar jest kullanımı gibi iletişim için sözel olmayan yollar üzerinden 

iletişim eksikliklerini telafi etmeye çalışırken otizmli bireylerde bu durumu telafi edici 

girişimlerde de eksiklikler görülmektedir. Başka bir kişinin, sözlerinin tekrarlanması, 

ekolali, OSB’de sık görülür. Ayrıca konuşma oranı, volüm ve ses tonlaması; bu 

bireylerde anormal derecede yüksek, düşük, hızlı, yavaş, sarsıntılı, monoton vb. olabilir. 

OSB'li bireyler kendi sözcüklerini veya cümlelerini icat edebilir, aynı ifadeleri 

uygunsuz bir şekilde defalarca tekrarlayabilir ve basmakalıp, tekrarlayan ve kendine 

özgü bir dile sahip olabilirler. OSB'li yüksek-işlevli bireyler bile, bir konuşmayı 

başlatmak ve sürdürmek konusunda sorun yaşayabilir. Bu durum kısıtlı ilgi alanlarıyla 

birleştirildiğinde, OSB'li kişilerle konuşmanın sürdürülmesi oldukça zor olabilir. 

Normal olarak gelişmekte olan çocuklar, çeşitli materyallerle esnek ve yaratıcı bir 

şekilde oynayabilirler. Bu çocuklar her şeyi yaratıcı bir şekilde kullanabilir (hayali 

oyun). Ancak bu gruplarda inandırıcı ve taklit oyunlarındaki problemler aşikardır.
12

 

 

 

2.4.2. Tekrarlayıcı, Kısıtlı, Kalıplaşmış Davranış Kalıpları, Faaliyetler ve İlgi 

Alanları 

Tekrarlayan duyusal ve motor davranışlar, küçük çocuklarda daha sık görülür ve 

daha düşük sözel olmayan zeka ile ilişkilidir. Bireyler ilgi alanlarının çok özel bir 

parçasına odaklanabilir, başka bir konuya geçme konusunda problem yaşayabilirler. 

Spesifik, fonksiyonel olmayan rutinlere veya ritüellere esnek olmayan bağlılık OSB’de 

tipiktir. Bu çocuklar rutinlerinde ve çevrelerinde meydana gelen küçük değişikliklere 

dirençlidirler. Bu durum aile ortamında ve günlük hayatlarında önemli sorunlara neden 

olabilir.
12
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Stereotipik hareketler; OSB’ye özgü değildir. Tourette Bozukluğu, Fragile X 

Sendromu (FRAXA), Rett Bozukluğu, Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), sağırlık, 

körlük, Şizofreni ve OSB olmaksızın çeşitli zeka geriliği gibi diğer bazı durumlarda da 

gözlemlenebilir.
12

 

 

 

2.4.3. Komorbid Semptomlar 

OSB’li çocukların bir kısmında hiperaktivite, saldırganlık ve kendine zarar 

verici davranışlar görülmektedir.
62,70

 Bu semptomlar entellektüel yetersizliği olan 

bireylerde daha yaygındır.
71

 

Erken çocukluk döneminde otizmli çocuklar daha çok dil kusurları ve 

hiperaktivite ile ilgili sorunlar yaşarken, ergenlik döneminde semptomlar, sosyal 

ilişkiler ve duygudurum regülasyonu ile ilgili sorunlara dönüşebilir.
71

 Ergenlik 

döneminde depresif ve psikotik belirtiler, intihar davranışı ortaya çıkabilir.
72-75

 

 

 

2.5. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

2.5.1. Anatomik Değişiklikler 

Nöroanatomik ve nörogörüntüleme bulguları, tanısal olmamakla birlikte 

genişlemiş ventriküllerin yanı sıra gri ve beyaz cevheri etkileyen artmış serebral 

volümün varlığını ortaya koymaktadır.
12

 

Otizmli bireylerde serebral ve serebellar değişiklikleri göstermek amacıyla 2-16 

yaş arası 60 otizmli erkek ve 52 kontrol erkek grubunun Manyetik Rezonans 

Görüntülemesi (MRG) kullanılarak yapılan bir çalışma da; 5 yaş ve üzeri 30 ve 2-4 yaş 

arası 30 otizmli erkek çocuk değerlendirilmiştir. Son grup en az 2,5 yıl sonra tekrar 

değerlendirilmiştir. 2-5 yaş arası 15 otistik çocuktan 14’ünün klinik kayıtlardan elde 

edilen neonatal baş çevresi normal bulunurken, yalnızca 1 tanesinin baş çevresi % 95 

persentilin üzerinde bulunmuştur. 2 ile 4 yaş arası, otistik erkek çocuklarının ise, % 90'ı 

normalden daha büyük bir beyin hacmine sahipken, % 37'si gelişimsel makrosefali 

kriterlerini karşılamaktaydı. Çalışmada, otistik 2-3 yaşındaki çocukların serebral (% 18) 

ve serebellar (% 39) beyaz cevheri ve serebral kortikal gri cevheri (% 12) normalden 
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daha fazla iken, yaşı daha büyük otistik çocukların ve adölesanların gri ve beyaz cevher 

volümlerinin kontrol grubundan daha fazla olmadığı gözlendi. Bu anormal beyin 

genişlemesinin çoğu durumda doğumda mevcut olmadığı, doğum sonrası yaşamın ilk 

iki yılında başladığı düşünülmektedir. Serebellumda, otistik erkeklerde daha az gri 

madde varlığı olmakla birlikte, gri beyaz madde oranı ve VI-VII vermis lobüllerinin 

normal kontrollere göre daha düşük olduğunun saptanması; otizmli bireylerde beyin 

gelişiminde anormal bir düzenleme olduğunu, erken dönemlerde mevcut olan beyin 

büyümesinin daha sonra anormal bir şekilde yavaşlaması ile sonuçlandığını, ayrıca 

serebral gri ve beyaz cevher ve serebellar beyaz cevher hücrelerinde erken dönemde 

hiperplazi varlığı gösterdiği düşünülmektedir.
76

 

Minikolumnlar; çevreden gelen uyarılara cevap olarak gelişen ve uzmanlaşan 

temel kortikal bilgi işlem birimleridir. OSB’li hastalarda minikolumnların hacimleri 

azalmakla birlikte minikolumn başına düşen hücre sayısı normal gibi görünmektedir.
77

 

Fusiform girusun OSB’li bireylerde yüz ve duygu tanımasına yanıt olarak 

aktivasyonu önemli ölçüde azalmıştır.
78

 

Otizmli bireylerin beyinlerindeki volüm farklılıklarının bölgesel olup 

olmadığının değerlendirildiği başka bir çalışmada; serebral frontal, temporal, parietal ve 

oksipital bölgeler MRG aracılığıyla incelenmiştir. 2-3 yaş arası otistik çocuklarda 

frontal lob en büyük genişlemeyi gösterirken, oksipital lobun normalden farklı olmadığı 

gözlenmiştir. Ayrıca hiperplazi derecesi beynin anteriorundan posterioruna bir gradiyent 

oluşturmaktaydı. Olgu yaşı ile bölgesel beyin hacimleri arasındaki ilişki incelendiğinde 

ise, 2-11 yaş aralığında frontal, temporal ve paryetal beyaz cevher ve frontal ve 

temporal gri madde volüm değişikliğinin otizmli hastalarda kontrol grubundan daha 

yavaş olduğu bulunmuştur.
79

 

Frontal korteksin, özellikle dorsolateral ve medial kısımları, yaşamın ilk 

yıllarında korteksin geri kalanından daha orantısız büyümektedir. 2 ile 9 yaş arasında, 

bu kısım, otistik çocuklarda kontrol grubundaki % 48'lik artışın aksine % 10'luk bir 

genişleme göstermektedir.
80

 Yaşamın bu dönemleri, korteksteki piramidal nöronların 

dendritik bağlantılarının geliştiği ve bunların kompleks sinaptogenez ve miyelinasyon 

sürecine denk gelmektedir.
81

 

Normal olarak, beynin dil işleme bölgesi, sol hemisferdeki Superior Temporal 

Girus ve Inferior Frontal Girustur.
82

 Otizmli küçük çocukların, varsayılan dil 
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alanlarında önemli ölçüde daha zayıf interhemisferik senkronizasyon sergilediği 

bulunmuştur.
83

 

Otizmli çocuklarda bilişsel stil ile ilişkili olduğu düşünülen frontal ve paryetal 

lob arasındaki bağlantılarda farklılıklar bulunması, etkilenen bölgelerin kognitif 

fonksiyonlarla ilişkili alanlar olması açısından önemlidir.
84

 

Otizmli çocuklarda ayrıca, duygusal işleme ve hafıza için hayati yapılar olan 

amigdala ve hipokampus ölçümleri, bilateral total serebral volümdeki genel artışla 

orantılı bir genişleme göstermektedir.
85

 Amigdala büyümesinin otizmli çocuklarda 3 

yaşından önce başladığı bulunmuştur.1-5 yaş arası otistik çocukların daha büyük sağ ve 

sol amigdalaya sahip olmasının yanı sıra amigdala büyüklüğünün bu çocuklarda sosyal 

ve iletişim bozukluklarının şiddeti ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.
86

 

 

 

2.5.2. Fonksiyonel Değişiklikler 

2.5.2.1 Nörofizyolojik Değişiklikler 

Epilepsi, nöronal devrelerdeki uyarılma ve inhibisyon arasındaki bir dengesizlik 

sonucu meydana geldiği düşünülen, provoke edilmeden oluşan, nöronal aktivite 

patlamaları ile karakterize bir durumdur.
87

 Eksitasyon/İnhibisyon (E/I) dengesindeki 

defekt uzun süredir OSB ile ilişkili patofizyolojik mekanizmalardan biri olarak kabul 

edilmektedir. Epilepsi OSB’de özellikle de daha düşük işlevsellik gösteren otistik 

bireylerde sık görülen komorbid bir durumdur.
88

 

OSB ve epilepsinin sıklıkla aynı bireylerde birlikte bulunması iki durumunda 

nörogelişimsel zemininin olduğunu desteklemektedir. OSB ve epilepsinin genetik 

nedenlerinin, çeşitli beyin bölgelerindeki eksitatör ve inhibitör devrelerde işlev 

bozukluğuna bağlı olarak E/I dengesini bozduğu düşünülmektedir. E/I dengesizliği her 

iki hastalık içinde ortak patojenik mekanizmayı temsil edebilmektedir. Otizmde bu 

değişikliklere yol açan nörobiyolojik mekanizmalar embriyonik ve erken postnatal 

beyin gelişimi sırasında ortaya çıktığında, sinaptik plastisite ve bağlanabilirliği 

etkileyerek gelişmekte olan beyni aşırı uyarılmaya, bilişsel gecikmeye ve davranış 

bozukluklarına yatkın hale getirebilir.
88
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2.5.2.2. Nörokimyasal Değişiklikler 

OSB’li bireylerin kanında yüksek düzeyde Glutamat tespit edilmiş olup, 

Glutamat upregülasyonu ile klinik görünüm şiddeti arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

düşünülmektedir.
89,90

 

Glutamat’ı Gamma-Aminobütirik Asit’e (GABA) çeviren enzim olan Glutamat 

Dekarboksilaz’ın (GAD), otizmli hastaların parietal korteks ve serebellumunda da 

önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir.
91

 Bu durum her iki nörotransmiter sistemin 

otizmin etiyolojisinde yakın ilişkili olduğunu düşündürmektedir.
92

 

Serotonin (5-HT); hiperserotonemi otistik hastaların yaklaşık üçte birinde 

bildirilmekle birlikte, klinik prezentasyonun şiddeti ve 5-HT seviyeleri arasında bir 

korelasyon bulunamamıştır. Normal gelişen çocuklarda 5-HT kan seviyeleri progresif 

bir düşüş gösterirken, otistik hastalarda 5-HT seviyeleri yaştan bağımsız yüksek 

bulunmuştur.
93

 Ayrıca artmış 5-HT konsantrasyonu hiperserotonemili OSB hastalarının 

ebeveynlerinde ve kardeşlerinde de bulunmaktadır.
93,94

 Bazı çalışmalar, yüksek 5-HT 

düzeylerinin dil öğrenme
95

 ve kendine zarar verme davranışının
96

 yanı sıra IQ 

düzeylerine de
93

 olumsuz bir etkisinin olduğunu bildirmektedir. Depresyon, irritabilite 

ve OKB gibi otizm komorbiditelerinin Selektif Serotonin Geri Alım İnhibitörleri (SSRI) 

tedavisi ile düzeldiğini gösteren çalışmalar da “Serotonin Hipotezi”ni 

desteklemektedir.
97

 

Dopamin; OSB’de Dopamin üzerine yapılan araştırmalar, Dopamin D2 Reseptör 

Antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda agresivite, hiperaktivite ve kendine zarar 

verici davranışlarda azalmaya dayanarak yapılmıştır. Bu semptomların düzelmesi, E/I 

dengesizliği teorisine işaret eden D2 Reseptörü aracılı Glutamat salınımına 

bağlanmıştır.
98

 

Nöropeptidlerden; Vazopressin ve özellikle Oksitosin’in (OT) OSB’nin 

patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir. Bu nöropeptidler, hipotalamusta 

üretilip hipofizden salgılanırlar. OT; doğum, emzirme ve cinsel uyarılma sırasında 

önemli rol oynar.
99-101

 Daha da önemlisi sosyal tanıma ve bağlanma davranışının yanı 

sıra anne-çocuk bağlamasında hayati bir rol oynaması “Oksitosin Disregülasyonu”nun 

otizm etiyolojisinde rol oynayabileceğini desteklemektedir.
102–104
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2.5.3. Genetik Etmenler 

Günümüzde tanı konabilir tıbbi durumlar, sitogenetik anormallikler ve tek gen 

defektleri (Tüberoz Skleroz Kompleksi (TSC), FRAXA ve diğer nadir hastalıklar), 

otizm vakalarının az bir kısmını oluşturmaktadır.
105

 

OSB’de en yaygın sitogenetik anormallik 15q11–q13 kromozomu üzerinde 

bulunmaktadır. Ayrıca OSB’de en sık görülen tek gen bozuklukları; TSC ve 

FRAXA'dır.
106

 

Otizmden etkilenen çocukların kardeşlerinde otizm görülme oranı, genel 

popülasyondaki yaygınlık oranından daha yüksek
107

 olup, bu oran tek gen 

hastalıklarından daha düşüktür.Ancak şu ana kadar otizmle ilgili genlerin kimliği ve 

sayısı net olarak bilinmemektedir.
105

 

Otizmli bireylerin akrabalarında sosyal etkileşim ve iletişim eksikliği ile 

basmakalıp davranışlarda artış bulunmuştur.
36

 OSB’de görülen geniş fenotipik 

değişkenlik, bir bireyin genomundaki çoklu genlerin etkileşimi ve otizmden etkilenenler 

arasında farklı genlerin ve gen kombinasyonlarının var olduğunu düşündürmektedir.
105

 

Birden fazla aile bireyinin otizmden etkilendiği ailelerde tüm genom taramalarından 

elde edilen veriler, 15 ve daha fazla gen etkileşiminin otizmin ortaya çıkmasında yüksek 

ihtimal, 10’dan daha az gen etkileşiminin ise otizm ile daha az uyumlu olduğunu 

göstermektedir. Bu da en az 10 gen etkileşiminin otizme neden olabileceğini güçlü bir 

şekilde desteklemektedir.
108

 

Yapılan bir çalışmada, ikiz kardeşler arasında OSB değerlendirildiğinde; 

monozigot ikizler arasında risk oranı % 60, dizigot ikizler arasındaki risk oranı % 0 

bulunmuştur. Ancak geniş otistik fenotipler değerlendirildiğinde ise, bu oran monozigot 

ikizlerde % 92’ye, dizigot ikizlerde ise % 10’a çıkmıştır.
109

 

 

 

2.5.4. Çevresel Etmenler 

Yapılan bir meta-analiz çalışmasında; aşı, annenin sigara kullanımı, timerosal 

maruziyeti ve yardımcı üreme teknikleri gibi pek çok çevresel faktörün OSB riski ile 

ilişkili olmadığı, travma, iskemi ve hipoksiyle ilişkili doğum komplikasyonlarının ise; 

OSB ile güçlü bir ilişki gösterdiği; maternal obezite, maternal Diyabetes Mellitus (DM) 
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ve sezaryen doğum (C/S) gibi gebelikle ilişkili diğer faktörlerin ise OSB riski ile daha 

az, ancak anlamlı bir ilişkisi olduğu bulunmuştur.
110

 

Pregestasyonel DM % 74 ve Gestasyonel DM’nin % 43 oranında otizm riskini 

artırdığı, anne diyabeti ile çocukta OSB gelişme riski arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

bulunmuştur.
111

 

Gebelik öncesi veya gebelik boyunca annenin kilosu ile OSB riski 

karşılaştırıldığında; kilolu annelerin bebeklerinde % 7, aşırı kilolu anne bebeklerinde % 

28 ve obez anne bebeklerinde % 36 oranında OSB riskinin arttığı bulunmuştur. Aşırı 

Maternal Beden Kitle İndeksi’nin, çocuklarda artmış OSB riski ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir.
112

 

İleri ebeveyn yaşının; daha yüksek OSB riski ile ilişkili olduğu görülmektedir.
110

 

Anne ve baba yaşlarındaki her 10 yıllık artış, çocuklarda OSB riskini sırasıyla % 18 ve 

% 21 artırmaktadır.
113

 

Besin maddelerinden Folik Asit ve Omega 3 eksikliğinin OSB gelişme riski ile 

ilişkisine dair bilgiler yetersizdir, ancak otizmli hastalarda D Vitamini eksikliği 

görülmektedir. Toksik elementlerden civa ve kurşun ile ilgili daha ileri düzeyde 

çalışmalara gereksinim vardır.
110

 

Gebelikte Valproik Asit kullanımı ileri dönemde çocukta IQ puanı düşmesinin 

yanında, davranış problemleri, Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) ve 

OSB gibi nörogelişimsel bozukluk geliştirme riskini arttırmaktadır.
114

 

Gebelikte SSRI kullanımının çocukta OSB gelişme riskini arttırdığı bulunmakla 

birlikte, çalışmalar psikiyatrik bozukluğa sahip annelerle sınırlandırıldığında SSRI 

kullanan ve kullanmayan grup arasında OSB gelişme riskinde artış saptanmamıştır. 

Annenin SSRI kullanımı ile çocukta OSB gelişme riski araştırılırken annenin psikiyatrik 

bozukluğa sahip olma faktörünün önemli bir karıştırıcı faktör olduğu göz önünde 

bulundurulmalıdır.
115

 

OSB için psikososyal risk faktörleri üzerine yapılan çalışmalar az olmakla 

birlikte OSB ile ilişkisi olabilecek tek faktörün maternal göç olabileceği 

düşünülmektedir.
110

 

Çevresel faktörlerin; gen, oksidatif stres, enflamasyon, hipoksi/iskemi, endokrin 

bozulma, nörotransmitter değişimleri ve sinyal yolakları ile etkileşim üzerinden etki 

gösterdiği düşünülmektedir.
110
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2.6. Komorbidite 

2.6.1. Eşlik Eden Tıbbi Bozukluklar 

2.6.1.1. Epilepsi 

OSB’de epilepsi prevalansı, çalışmalar arasında farklılık göstermekle birlikte
116

 

bazı çalışmalarda yaklaşık % 50 oranında raporlanmıştır.
117

 

Epilepsi zeka geriliğinin eşlik ettiği otizmli bireylerde daha sık 

görülmektedir.
118,119

 Epilepsisi olan otizmli çocuklarla, epilepsisi olmayan otizmli 

çocuklar karşılaştırıldığında, daha yüksek oranda kognitif defisit ve frontal lob 

epileptiform aktivitesi bulunmuştur.
120

 Ayrıca epilepsili bireylerde OSB prevalansı 

genel popülasyondan oldukça yüksektir.
119,121

 

 

 

2.6.1.2. Uyku Bozuklukları 

OSB’li çocuklarda uyku ile ilgili problemler sık görülmektedir. Otizmli küçük 

çocukların % 53’ünün en az bir uyku problemine sahip olabileceği bildirilmektedir.
122

 

OSB’li çocuklarda uyku problemleri, % 54 uykuya direnç, % 56 uykusuzluk, % 

53 parasomni, % 25 uykuda solunum bozukluğu, % 45 sabah uyanma problemleri ve % 

31 gündüz uyku hali şeklinde görülmektedir.
123

 

Otizmli çocuklarda en sık rastlanan uyku ile ilgili şikayetlerin kısalmış uyku 

süresi, gece kalkmaları, uykuya direnç ve uykuya dalma ile ilgili problemler olduğu 

bulunmuştur.
122

 

 

 

2.6.1.3. Gastrointestinal Problemler 

OSB’de Gastrointestinal Sistem (GIS) bozukluklarının gerçek prevalansı büyük 

oranda bilinmemekle birlikte % 9 ile % 70 arasında olduğu tahmin edilmektedir.
124

 

Gastroözofageal Reflü Hastalığı (GÖRH), gastrit, özofajit, inflamatuar bağırsak 

hastalığı, çölyak hastalığı, crohn hastalığı ve kolit dahil olmak üzere OSB ile ilişkili 

birtakım GIS bozuklukları bildirilmiştir.
125
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2.6.2. Eşlik Eden Psikiyatrik Bozukluklar 

OSB’de en sık görülen psikiyatrik komorbiditeler; DEHB, Anksiyete 

Bozukluğu, Karşıt Olma Karşıt Gelme Bozukluğu olarak bildirilmekle birlikte; tik 

bozukluğu, enürezis, enkoprezis ve depresif bozuklukta bazı olgulara eşlik 

edebilmektedir.
126

 

AS’de; en yaygın görülen komorbidite, DEHB, depresyon veya her ikisinin 

birlikte olmasıdır.
127

 Ayrıca AS’li bireylerde; depresyon, şizofreni ve geniş otistik 

fenotipli akrabalara sahip olma olasılığı normalden daha yüksektir.
128

 

 

 

2.7. Otizm Spektrum Bozukluğu ve İmmünite 

2.7.1. Otizm Spektrum Bozukluğunda İmmün Sistemin Rolü 

Yaklaşık 50 yıl önce OSB ile ilişkilendirilen konjenital kızamıkçık vakasından 

sonra başka enfeksiyonlarında OSB’nin insidansı ile bağlantılı olabileceği 

düşünülmüştür. İnflamasyon, sitokin disregülasyonu, Anti-beyin antikorlarını içeren 

immün disfonksiyon ve immün sistemin OSB üzerinde önemli bir etkiye sahip 

olduğunu destekleyen pek çok çalışma vardır.
129

 

OSB’de görülen MSS’de meydana gelen immün disfonksiyon birkaç şekilde 

oluşabilir; T ve Natural Killers (NK) hücre alt tiplerinin aktivitesi değişerek 

uyarıldıklarında verdikleri yanıt bozulmuş olabilir veya bazı sitokinler nörogenezisi 

inhibe edip, nöron ölümünü hızlandırabilir, bazı sitokinlerde oligodentrositlerin ve 

nöronların proliferasyonunu ve büyümelerini destekleyebilir. Bununla birlikte 

kompleman proteinleri ve mikroglialar, sinaptik ayıklama ve budama işlemine 

katılabilir ve beyin reaktif otoantikorlar nöronların fonksiyon veya gelişimini 

değiştirebilirler. İmmün sistemin birkaç komponentinin bozulması, davranışlar ve 

nörogelişimde değişikliğin meydana gelmesi ile sonuçlanabilmektedir.
129
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2.7.1.1. Maternal/Gestasyonel Çevre 

Gestasyonel çevre çocukta nörogelişimi birçok yolla etkileyebilir. Özellikle aktif 

enfeksiyonun varlığı ve bu enfeksiyona annenin vermiş olduğu immün cevabın etkileri 

önemlidir.
129

 

Hayvan modelleri sayesinde annelerde herhangi bir enfeksiyon olmadan sadece 

aktive olmuş immün cevabın yavrularda değişikliğe yol açtığı bulunmuştur.
130

 

 

 

2.7.1.1.1. Konjenital Enfeksiyon 

Konjenital geçirildiğinde otizm ile bağlantısı gösterilen tek virüs Rubella 

değildir.
131,132

 Kızamık, Kabakulak
133

, Sitomegalovirüs
134

, Polyomavirüsler
135

 ve 

Influenza’nın
130,133,136,137

 OSB ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. 

Zerbo ve ark.nın 2015 yılında yapmış oldukları geniş kapsamlı bir çalışma da 

özellikle bakteriyel enfeksiyon tanısı alan annelerin çocuklarının artmış OSB riskine 

sahip olduğu bulunmuştur.
138

 

Ayrıca; seçilmiş birkaç patojenin değil, enfeksiyona verilen cevabın da, çocukta 

OSB'ye yol açabildiği unutulmamalıdır.
129

 

 

 

2.7.1.1.2. Sitokinler 

Sitokinler, immünomodülatör ve endokrin haberciler gibi davranan küçük hücre 

sinyal proteinleridir. MSS’nin gelişim süreci boyunca görev almaktadırlar.
139,140

 

Sitokinleri üreten immün hücreler, doğal ve kazanılmış olmak üzere iki immün 

hücre popülasyonundan oluşmaktadır. Her iki hücre popülasyonu da inflamasyonla 

ilişkili sitokin üretebilme yeteneğine sahiptirler. Şizofreni ve otizm dahil olmak üzere 

pek çok nörogelişimsel bozuklukta sitokin seviyelerinin bozulmasının etyopatogenezde 

önemli bir rol oynadığına dair güçlü kanıtlar vardır.
141-145

 

Smith ve ark.nın 2007’de yapmış oldukları çalışmada, proinflamatuvar bir 

sitokin olan İnterlökin 6 (IL-6)’yı gebe fareye enjekte ettikten sonra yavruda otizm ile 

ilişkili davranışlar gözlenirken, bu sonuçlar İnterlökin 1α (IL-1α), Tumor Necrosis 

Factor α (TNF-α)  veya Interferon Gamma (IFN-γ) proinflamatuvar sitokinlerinin 
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enjeksiyonu sonrasında gözlenmemiştir. Ayrıca araştırmacılar gebe fareye IL-6’yı 

nötralize eden Anti-IL-6 antikoru enjekte ettiklerinde transkripsiyonel değişikliklerin 

geri çevrildiğini ve yavruların anormal davranışlardan kurtulduğunu gözlemlemişlerdir. 

Bu kurtarıcı etkilerin IFN-γ veya Interlökin-1β (IL-1β) Antikoru ile gözlenmemesi, 

OSB etiyolojisinde IL-6’nın spesifik bir rolünün olduğunu düşündürmüştür.
146

 

Son insan çalışmalarında ise; IFN-γ, Interlökin 4 (IL-4) ve Interlökin 5 (IL-5) 

seviyelerinin gebeliklerinin ortasındaki annelerin serumlarında arttığı
147

, amniyotik 

sıvıda ise; Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1)
148

, IL-4, TNF-α ve Tumor 

Necrosis Factor β (TNF-β) seviyelerinin yükseldiği
149

 bulunurken, ayrıca gebeliğin 

ortasındaki annelerde Granülosit Makrofaj Koloni Stimüle Edici Faktör (GM-CSF), 

TNF-α, IFN-γ, IL-1α, IL-1β, IL-4 ve IL-6’yı içeren inflamatuvar sitokin ve kemokin 

seviyelerinin entelektüel yetersizliğin eşlik ettiği OSB’de, entelektüel yetersizliğin eşlik 

etmediği OSB, OSB olmayan ancak gelişimsel gecikmesi olan çocuklar ve normal 

gelişim gösteren çocuklara oranla daha yüksek seyrettiği gözlenmiştir.
150

 

 

 

2.7.1.1.3. Maternal Otoantikorlar 

Fetal kompartmandaki elementlerde, maternal otoantikorlarların nörogelişimsel 

değişikler ortaya çıkarabileceği fikri yaklaşık 25 yıl önce ortaya atılmıştır. Çalışmada 11 

annenin serum örnekleri incelenmiştir ve 6’sında çocuklarının lenfosit antijenlerini 

hedef alan antikorların dolaştığı bulunmuştur.
151

 

Otizmli çocukların annelerinin serumunda yüksek oranda Anti-fetal beyin 

antikorları
152

 bulunmakla birlikte, maternal otoantikorların davranışı değiştirebileceği 

fikrini destekleyen çok az kanıt vardır.
129

 Bir otoantikor bağlanma paternine sahip 

annelerden doğan çocukların, otoantikor-negatif annelerden doğan OSB’li çocuklara ve 

tipik gelişim gösteren kontrol grubu çocuklarına kıyasla daha yüksek toplam serebral 

hacme sahip oldukları gözlenmiştir.
153

 

Braunschweig ve ark. iki boyutlu Jel Elektroforezi ve ardından Tandem Kütle 

Spektrometresi Peptid Dizilemesi kullanarak, maternal otoantikorlar tarafından tanınan 

fetal beyinde Laktat Dehidrogenaz A (LDH-A)ve Laktat Dehidrogenaz B (LDH-B), 

Stres Kaynaklı Fosfoprotein 1 (STIP-1), Kollapsin Yanıt Mediyatör Proteinleri 1 

(CRMP-1) ve Kollapsin Yanıt Mediyatör Proteinleri 2 (CRMP-2), Cypin ve Y-Box 
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Bağlayıcı Protein 1 (YBX-1) olmak üzere 7 gelişimsel düzenleyici protein 

tanımlamışlardır. Ayrıca, LDH, STIP-1 ve CRMP-1 kombine reaktivitesi olan annelerin 

% 7'sinin çocuklarında stereotipik davranışlarda artış gözlenmiştir.
154

 Bu durum 

laboratuar araştırması düzeyinde olmasına rağmen, OSB'nin farklı, maternal otoantikor 

odaklı bir alt kümesinin varlığını düşündürmektedir.
129

 

Ayrıca; çocuklar maternal otoantikorlardan farklı atipik gelişim ile bağlantılı 

kendi endojen anti-beyin otoantikorlarına da sahip olabilirler.
129

 

 

 

2.7.1.2. Otizm Spektrum Bozukluğu Olan Çocuklarda Anti-Beyin Antikorları 

Pek çok çalışmada OSB’li hastalarda anti-beyin antikorlarının varlığı 

gösterilmiştir.
129

 

Çocuklarda beyin proteinlerine yönelik antikorların, OSB ile ilişkili temel 

davranışların yanı sıra daha düşük adaptif ve bilişsel işlevlerle ilişkili olduğu 

bulunmakla birlikte, bu antikorların doğrudan hasara sebep olduğu ya da daha önce 

oluşan hasara bir cevap olarak oluşup oluşmadığı belirsizdir.
155

 

Serebellumu hedef alan maternal antikorlardan 45 ve 62 kilodalton (kDa) protein 

bantlarına karşı üretilmiş antikorları olanlar OSB’de anormal davranışlar ve daha düşük 

adaptif ve kognitif fonksiyonlar ile ilişkiliyken, fetal beyni hedef alan 37, 39 ve 73 kDa 

protein bantlarına karşı üretilmiş maternal antikorlar ise; otizm spektrum, irritabilite, 

anormal beyin büyümesi ve bozulmuş ifade edici dil ile karakterizedir.
156

 

 

 

2.7.1.3. İmmünogenetik Faktörler 

Kromozom 6 üzerinde bulunan İnsan Lökosit Antijeni (HLA) genleri, pek çok 

doğal ve kazanılmış immün yanıtta etkilidir. Ayrıca HLA genleri/haplotipleri immün 

sistem bozuklukları ve otoimmün hastalıklarda da rol oynamaktadır. Antijen içermeyen 

HLA genlerinin birçoğu otoimmün hastalıkların ortaya çıkmasına katkı sağlar. OSB’nin 

de HLA genlerinin aracılık ettiği immün sistem bozukluğu olduğu düşünülmektedir.
157

 

İlk olarak HLA Haplotip 44.1 (B44-SC30-DR4)’in otizm ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir.
158

 DRβ1’in 3. Hipervariable bölgesinde epitop bağlayıcı ceplerin 

(DRβ1∗0401, ∗0404ve∗0101) otizm ile güçlü bir ilişkisinin olduğu gösterilmiştir. AH 
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44.1 (HLA-A2, Cw5, B44, Bf∗S, C2∗C, C4A3, C4BQ0, DRβ1∗0401, DQB1∗0301) ve 

AH 62.1 (HLA-A2, Cw3, B15, Bf∗S, C2∗C, C4A3, C4B3, DRβ1∗0401, DQB1∗0302) 

HLA haplotiplerinden birine sahip olan kişilerde otizm için 19.8'lik bir relatif risk 

bildirilmiştir. Bu haplotiplerin her ikisi de özellikle DRβ1∗0401 içermesi gibi bir çok 

alellik benzerliğe sahiptir.
159

 

HLA DR4 allelinin OSB ile ilişkisi olduğu doğrulanırken, DR13 ve DR14 

allellerinin otizmli hastalarda daha az sıklıkta var olduğu ve olası bir otizmden 

koruyucu mekanizma olabileceği düşünülmektedir.
160

 Otizmli erkek çocuklar ve onların 

annelerinin daha yüksek oranda DR4 sıklığına sahip olmaları
161

  ve maternal büyük 

anne ve büyük babalardan, otizmli çocukların annelerine HLA-DR4’ün geçişindeki 

dengesizlik
162

, maternal-fetal immün etkileşimin OSB’de rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. 

Otizmli bireylerde Kompleman 4B (C4B) gen delesyonu olduğu bulunduktan 

sonra
158

, otizmli bireylerin plazma C4B proteininde eksiklik olduğu da 

raporlanmıştır.
163

 

C4B Null Allel sıklığı otistik hastalarda daha yüksek oranda bulunmasının yanı 

sıra, otistik çocukların ailelerinde otoimmün hastalık sıklığı da daha yüksek oranda 

bulunmuştur.
164

 

HLA-G uterusta fetal maternal ara yüzde trofoblastlarda Öldürücü Hücre 

İmmünoglobülin Benzeri Reseptör (KIR) molekülü tarafından maternal NK 

hücrelerinde eksprese edilir. HLA-G polimorfizmlerinin, prenatal immün aktivasyonun 

bir sonucu olarak OSB gelişimi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.
165

 

Reseptör Tirozin Kinazı Kodlayan MET onkojeni tipik olarak kanser metastazı 

ile ilişkilidir. Bu onkojenin serebellum ve serebral korteksin gelişimi sırasında nöronal 

göçte kritik bir görevinin olmasının yanında antijen sunan hücreler üzerinde de negatif 

bir immün regülatör olarak işlev görmektedir. Otizmin genetik faktörlerini araştıran pek 

çok çalışmada, immün sistem ile OSB’nin bağlantılı olduğu bulunmuştur. Yapılan 

araştırmalarda OSB ve sağlıklı kontrol grubu arasında farklılık gösteren 31 gen 

grubundan 19’unun immün sistem ile bağlantılı olduğu raporlanmıştır.
157
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2.7.2. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Otoimmünite 

Otoimmünitenin OSB ile etiyolojik olarak ilişkili olabileceği fikrini destekleyen 

ilk araştırmalar, ailesel otoimmün bozukluk öyküsü olan otizmli bir çocuk üzerinden 

sunulan 1971 tarihli olgu sunumu ile ortaya atılmıştır.
166

 Sonrasında, artmış OSB riski 

ile ilişkili pek çok başka otoimmün veya immün aracılı bozukluk çalışmaları 

yayınlanmıştır.
167-172

 

Otoimmün hastalığı olan annelerden doğan çocuklarda OSB gelişme riski % 

34’ün üzerinde bulunmuştur.
173

 

Bugüne kadar 700.000 çocuğun dahil edildiği en büyük çalışmalardan birinde, 

Romatoid Artrit (RA) ve çölyak hastalıklı annelerin çocuklarında ve ailesel Tip I DM 

öyküsü olan çocuklarda OSB gelişme riskinin arttığı bulunmuştur.
169

 Ayrıca; 

Hipotiroidizm, Tip I DM, RA ve Sedef Hastalığı olan ailelerde OSB ile istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır.
174

 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarında SLE ile ilişkili otoantikorlar 

bulunmaktadır. Genel populasyondaki çocuklarla karşılaştırıldığında, SLE'li 

kadınlardan doğan çocukların OSB riski artmış olarak raporlanmıştır.
170

 

OSB güçlü ailesel yatkınlık ve anormal immün fonksiyonla ilişki gibi otoimmün 

bozuklukların tipik olarak pek çok özelliğini paylaşmaktadır. OSB’de genetik yatkınlık 

karmaşıktır ve bu bozukluğun poligenik olduğu düşünülmektedir. OSB’de çevresel 

faktörler riski artırabilir veya modüle edebilir. Ayrıca cinsiyetler arası önemli farklar 

bulunmaktadır.
168,175

 

Otoimmünitede rol oynayan genlerin pek çoğu otizmli çocuğa sahip ailelerde 

kümelenmekle birlikte, otoimmün hastalıklarda görüldüğü gibi bazı durumlarda genetik 

faktörlere ek olarak çevresel faktörlerde OSB’ye katkıda bulunmaktadır.
176

 

İnflamasyon ve immün sinyalleme disregülasyonu, OSB’nin dışında 

nöropsikiyatrik davranışları güçlü bir şekilde etkileyebilmekte,
177

 bipolar bozukluk, 

Travma Sonrası Stres Bozukluğu
140

 ve şizofreni
142,178-180

 gelişiminde rol 

oynayabilmektedir. Şizofreni ve OSB’li hastaların, maternal enfeksiyon ve immün 

aktivasyon etiyolojisine sahip alt grup hastaları bir çok immün benzerlik 

paylaşmaktadır.
180-186

 OSB ve otoimmünite bulguları arasındaki benzerlikler, 

bağışıklıkla ilişkili bir OSB alt tipi olduğunu düşündürmektedir. Bağışıklık sisteminin 
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sağlıklı nörogelişimdeki rolü, özellikle gebelik döneminde immün disregülasyonun 

davranış paternlerini etkileme yeteneği, immün sistem disfonksiyonunun OSB 

etiyolojisinde önemli bir risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir.
187-190

 

 

 

2.7.3. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Streptokok Enfeksiyonu İle İlişkili Pediatrik 

Otoimmün Nöropsikiyatrik Hastalık (PANDAS)/Pediatrik Akut Başlangıçlı 

Nöropsikiyatrik Sendrom (PANS) 

Streptokok Enfeksiyonu İle İlişkili Pediatrik Otoimmün Nöropsikiyatrik Hastalık 

(PANDAS), poststreptokokkal otoimmün bozukluk olan Sydenham Koresi’nin (SK) 

varyantı olarak düşünülen nöropsikiyatrik bir bozukluktur.
191

 Her iki bozukluğun da 

ortak bir patojenik mekanizmaya sahip olduğu düşünülse de, PANDAS’ta psikiyatrik 

belirtiler baskındır.
192

 Etkilenen bireyler, OSB’li hastalarda görülen sosyal defisitler ve 

kısıtlı davranış kalıpları gibi benzer özellikler göstermektedir.
1
 

PANDAS’ın Streptokok enfeksiyonu ile tetiklenmeyen akut başlangıçlı OKB 

tanısını karşılamaması PANS tanımının yapılmasına ve kriterlerinin geliştirilmesine 

neden olmuştur.
193

 Ulusal Ruh Sağlığı Enstitüsü’ne (NIMH) göre PANS tanı kriterleri: 

1. Aniden ve çarpıcı bir şekilde başlayan, OKB veya ciddi kısıtlanmış gıda alımı 

2. Eş zamanlı var olan psikiyatrik belirtiler (ciddi ve akut başlangıçlı) aşağıdaki yedi 

kategoriden en az ikisini içerir: 

a. Anksiyete, 

b. Emosyonel labilite/depresyon, 

c. İrritabilite, agresyon ve/veya ciddi karşı olma davranışları, 

d. Davranışsal gelişimsel regresyon, 

e. Okul başarısında kötüleşme (DEHB benzeri belirtiler, bellek defisitleri, 

bilişsel değişiklikler), 

f. Duyusal ve motor anormallikler, 

g. Uyku bozuklukları, enürezis, sık idrara çıkma gibi somatik belirti ve 

bulgular. 

3. Bulgular, SK gibi bilinen nörolojik/tıbbi bozukluk ile daha iyi açıklanamaz.
194
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Beyinde, özellikle striatumda endojen proteinlerle çapraz reaksiyona giren konak 

antikorlar, moleküler taklit mekanizmasıyla PANS/PANDAS patogenezinde rol 

oynamaktadır.
192

 

PANDAS'lı hastaların otoantikorlarının dopaminerjik nöronlara bağlanarak 

reseptörlerin duyarlılığını değiştirdikten sonra fonksiyonel değişikliklere neden 

olduğu
195

 ve PANDAS'ta davranışsal özelliklerin ortaya çıkmasında dopamin sinyal 

anormalliklerinin rolü olduğu düşünülmektedir.
196

 Ayrıca, çalışmalar PANDAS 

antikorlarının Ca
2
+/Kalmodulin Bağımlı Protein Kinaz II (CaMKII) sinyal yolağını 

aktive ettiğini göstermektedir.
197

 CaMKII, yüksek dereceli beyin fonksiyonlarında 

anahtar rolleri olan çeşitli sinyal kaskadlarında yer alan bir protein kinazdır.
198

 

Dopaminerjik nöronlarda CaMKII, doğrudan Dopain D3 Reseptörü’ne (D3R) bağlanır 

ve bu reseptörün işlevini azaltır. OSB'de D3R ve CaMKII sinyal bozukluklarının rolünü 

destekleyen çalışmaların varlığı
199-202

, PANDAS ve OSB arasında ortak bir 

patofizyoloji olabileceğini düşündürmektedir. 

 

 

2.7.4. Otistik Regresyon 

OSB’nin bir varyantı olarak kabul edilen Otistik Regresyon’un (OSB-R) 

etiyolojisinin OSB’den farklı olabileceği ve immün disregülasyonun bazı OSB-R 

vakalarının patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir.
203,204

 

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

Reseptör ensefaliti ile bağlantılı bir OSB-R gelişimi
205,206

 ve kortikosteroid tedavisine 

belirgin şekilde yanıt veren Otoimmün Proliferatif Sendrom ile ilişkili otistik dil 

regresyonu
207

 bildirilmiştir. 

OSB grubundaki hastalara göre OSB-R’li hastalarda ailevi otoimmünite 

prevalansı daha yüksek oranda bulunmuştur.
208

 Ayrıca OSB-R ve Ailesel Otoimmün 

Tiroid Hastalığı arasında bir bağlantı olduğu gösterilmiştir.
209

 

Yaşamın ilk 6 ayı içinde ateşli bir hastalık geçirme insidansı, OSB-R grubunda 

OSB grubuna oranla anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur.
208

 

OSB-R’de otoimmün ve inflamatuar patoloji kavramı, potansiyel immün 

modülatör müdahaleler göz önüne alındığında önemlidir. Kortikosteroidler ile tedaviyi 

takiben OSB-R’li hastalarda çeşitli gelişimsel parametrelerde iyileşme 
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gözlenmiştir.
204,210

 Ancak literatürde henüz OSB-R ve olası otoimmunite ilişkisini 

araştıran çalışma sayısı oldukça yetersizdir. 

 

 

2.8. Tedavi 

2.8.1. Eğitsel Tedavi Yaklaşımları 

Eğitsel tedavi yaklaşımları, uzun süreli yoğun programlarla bilişsel, dil, 

duyumsal ve adaptif davranışlar gibi becerilerin kazandırılmasını hedeflemektedir. 

Uygulamalı Davranış Analizi ve Yapılandırılmış Öğretme olarak gruplandırılır.
211-213

 

Uygulamalı Davranış Analizi’ne dayanan modeller Lovaas Metodu'ndan
214

 

geliştirilmiştir. Topluca Erken Yoğun Davranışsal Müdahale olarak adlandırılır. Erken 

dönemdeki yoğun davranışsal müdahale; bilişsel, iletişim ve adaptif işlevlerin gelişimini 

ve daha az ölçüde dil, günlük yaşam becerileri ve sosyalleşmeye yardımcı olmaktadır.
215

 

Yapılandırılmış Öğretme ise, Otistik ve İlgili İletişim Engelli Çocukların 

Tedavisi ve Eğitimi (TEACCH) modelinden kaynaklanmaktadır. Geniş yaş aralığında 

yaygın olarak kullanılır, ancak randomize kontrollü çalışmalardan çok az kanıt 

mevcuttur.
213

 

  

 

2.8.2. İlaç Tedavileri 

Sosyal iletişimi iyileştirmek için henüz biyomedikal bir ajan bulunmamaktadır. 

Çeşitli sistemlerin (Örneğin: Oksitosin, kolinerjik ve glutamaterjik ajanlar) hedeflendiği 

ilaç çalışmaları devam etmektedir.
216

 Psikofarmakolojik yaklaşımlar; etkili olmasına 

rağmen, multimodal müdahalelerle; eğitsel, davranışsal ve sosyal işlevselliği ele alan 

daha kapsamlı bir tedavinin bileşeni olarak görülmelidirler.
217

 

OSB’de kullanılan ilaçlardan bazıları; 

Haloperidol; Haloperidol’ün, negativizm, öfke ve duygulanımda labilite için 

plasebodan daha etkili olduğu
218

 gösterilmekle birlikte, sedasyon yan etkisive 

çocukların yaklaşık üçte birinde distoni ve çekilme diskinezisi gibi motor semptomların 

gelişmesine yol açması, yüksek diskinezi riski
219

 ve atipik antipsikotiklerin kullanıma 

girmesi nedeni ile daha az tercih edilen bir seçenek haline gelmiştir.
220
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Risperidon; U.S. Food and Drug Administration (FDA), 5 ile 16 yaş arasındaki 

çocuklarda ve ergenlerde, OSB ile ilişkili saldırganlık semptomları, kendine zarar 

verme, öfke nöbetleri ve hızlı duygudurum değişimlerini içeren sinirlilik tedavisinde 

maksimum 3 mg/gün olacak şekilde 2006 yılında kullanımı için onay vermiştir.
217

 

Aripiprazol; FDA tarafından 2009 yılında 6-17 yaş arası hastalarda OSB ile 

ilişkili irritabilitenin tedavisi için onaylanmıştır. Aripiprazol doz ve yanıtı önemli ölçüde 

değişebilmekle birlikte önerilen klinik doz 5 ile 15 mg/gün arasındadır.
217

 

Antipsikotik sınıftaki Olanzapin
221

, Ziprasidon
222

 ve Ketiyapin
223

 gibi diğer 

ajanlar ise geniş ölçekli, kontrollü büyük çalışmalardan yoksun olup, yararları 

değişkendir.
217

 

SSRI’ların; kısıtlı, tekrarlayan ve kalıplaşmış davranış kalıpları, ilgi alanları ve 

aktiviteler için etkili olabileceği düşünülmektedir.
217

 Sitalopram ile yapılan çalışmada; 

plasebo ile karşılaştırıldığında, tekrarlayıcı davranışlar açısından otizmli çocuklarda 

anlamlı bir fark gözlenmezken,
224

 Fluoksetin ile yapılan bir çalışmada ise plasebo ile 

karşılaştırıldığında daha iyi yanıt alınmıştır.
225

 Ayrıca, Essitalopram’ın yapılan 

çalışmalarda sinirlilik üzerine etkisi daha olumlu bulunmuştur.
226

 

Stimülanlar; Yaşları 5-13 arasında olan 72 otizmli çocuğun araştırıldığı, yan etki 

olasılığını en aza indirmek için tipik olarak gelişmekte olan çocuklar için önerilen 

Metilfenidat dozundan daha düşük miktarda ilacın kullanıldığı, bir çalışmada 

hiperaktivite ve dürtüselliği azaltmada plasebodan üstün olduğu 0,20-0,54 etki boyutu 

ile gösterilmiştir. Ancak hastalarda ortaya çıkan irritabilitenin yaygın bir şikayet olması 

ve hastaların % 18'inin, yan etkilerinden dolayı ilacı kullanmayı bırakmasının göz 

önünde bulundurulması gerektirmektedir.
227

 

Atomoksetin; Atomoxetin’in hiperaktivite ve dürtüsel davranışlara etkisi 

Metilfenidat ile yapılan çalışmalardaki sonuçlara benzemekle birlikte,
217

 OSB’li 

çocuklarda daha tolere edilebilir olduğu düşünülmektedir.
228

 

 

 

2.9. İnflamasyon Göstergesi Olarak Hematolojik Parametreler 

Otoimmun ve/veya romatolojik hastalıklarda inflamasyonu yordayan 

hematolojik göstergelerden, özellikle MPV ve NLR son zamanlarda ilgi odağı 

olmuştur.
229
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2.9.1. Ortalama Platelet Hacmi 

Trombositler olarak da adlandırılan plateletler, ortalama 2,5 mm çapında ve 

diskoid şekle sahip üç ana kan hücresinin en küçüğüdür. Plateletlerin çekirdeği yoktur. 

Bu hücreler kemik iliği megakaryositlerinin sitoplazma parçalarından oluştuktan sonra 

dolaşıma girerler.
230

 

Trombositlerin temel işlevi kanamayı önlemektir. Hemostatik sürece iki farklı 

şekilde katılırlar. İlk olarak, yapıştırıcı ve yapışkan fonksiyonları sayesinde hemostatik 

bir tıkaç oluştururlar. İkinci olarak ise, pıhtılaşma mekanizmalarını hemostatik tıkacın 

koagülasyon ve konsolidasyonu için aktive ederler.
231

 

Trombositler önemli salgı fonksiyonlarına sahip hücrelerdir. Plateletler; 

aktivasyonları sırasında, iç zar proteinlerini eksprese eder, adezyon proteinlerini, 

pıhtılaşma ve büyüme faktörlerini salgılarlar. Bazı proteinler ise, trombositlerin 

lökositler ve endotelyal hücreler ile çapraz bağlantılar kurmasını kolaylaştırarak,
232

 bu 

hücrelerin inflamatuar ve proliferatif olaylarda önemli bir rol oynamasına neden olurlar. 

Ayrıca dokuların yeniden şekillenmesi ve yara iyileşmesinde de plateletler kritik bir rol 

oynamaktadırlar.
233

 

Trombosit hacmi, trombosit üretimi sırasında mevcut olan megakaryosit sayısına 

göre belirlenir ve bu faktör trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile ilişkilidir. Normal 

olarak, trombositlerin büyüklüğü ve sayısı ters korelasyon gösterir.
234,235

 Trombosit 

büyüklüğüne ilişkin parametreler trombosit aktivitesini yansıtır. Bu parametreler 

arasında MPV, Trombosit Dağılım Genişliği (PDW) ve Plateletcrit (PCT) 

bulunmaktadır.
236

 

Günümüzde trombosit fonksiyonunu ölçmeye yönelik testler mevcuttur, ancak 

pahalı olması nedeniyle rutin klinik uygulamalarda değil, araştırmalar için 

kullanılmaktadır.
237

 

Trombositler aktive olduklarında hacimleri artar. MPV; rutin tam kan sayımı 

testindeki parametrelerden biridir ve trombositlerin dolaşımdaki ortalama hacmini 

gösterir. Şizofreni, unipolar depresyon ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik 

bozuklukların çoğunda anormal (çok düşük veya çok yüksek) trombosit sayısı ve MPV 

parametreleri olduğu düşünülmektedir. Örneğin; şizofreni hastalarında trombosit sayısı 

daha düşükken; unipolar depresyonu olan hastalarda daha yüksektir.
238
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Cinsiyetler arasındaki tutarsız farklardan bağımsız olarak, çalışmalar sonucunda 

MPV'nin ortalama değerleri sağlıklı bireyler arasında 7,7 ile 10,5 femtolitre (fL) 

arasında değişmektedir.
239

 

Büyük trombositler daha fazla granül ve yüksek Tromboksan A2 (TXA2) 

seviyelerine sahiptir, kolajen ile daha hızlı agrege olur, küçük trombositlerden daha 

fazla Glikoprotein Ib ve IIb/IIIa reseptörleri eksprese ederler.
237

 Büyük trombositlerin 

normal boyuttaki trombositlerden daha reaktif olduğu ve tromboz eğilimini artırdığı 

gösterilmiştir.
240

 MPV'nin Akut Miyokard İnfarktüsü ile ilişkili olduğu ve 

kardiyovasküler hastalığı olanlarda prognostik bir biyobelirteç olabileceği 

düşünülmektedir.
241,242

 Hiperkolesterolemi, Hipertansiyon (HT), obezite, sigara ve DM 

gibi koroner risk faktörleri olan hastalarda daha yüksek MPV görülmektedir.
241

 

MPV düzeylerinin, inflamasyon ile karakterize çeşitli hastalıklarda da yükseldiği 

bulunmuştur.
6,243

 Bu nedenle MPV, bir inflamasyon belirteci olarak kabul edilmektedir. 

Çeşitli kronik inflamatuar bozukluklarda inflamasyonun, hastalık aktivitesi ve tedavi 

etkinliğinin bir göstergesi olduğu düşünülmektedir.
244-248

 

Akut gastroenterit ve İdrar Yolu Enfeksiyonu gibi bir çok akut enfeksiyonda ve 

Juvenil SLE, RA ve Polikistik Over Sendromu gibi kronik inflamatuar hastalıklarda, 

MPV artışı C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESR) gibi 

inflamasyon parametreleri ile pozitif korelasyon göstermektedir.
246,249-252

 Ayrıca MPV 

artışı, subakut tiroidit ve psöriyazis gibi kronik inflamatuar hastalıklarda ise; 

inflamasyon ile negatif korelasyon göstermiştir.
253,254

 Yapılan çalışmalarda; Aktif RA, 

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) atakları, Ankilozan Spondilit ve SLE Artriti gibi yüksek 

dereceli inflamatuar hastalıklarda inflamatuar bölgelerdeki trombositlerin yoğun olarak 

bozulmasına bağlı olarak
245,255,256

 MPV düzeylerinin azaldığı, buna karşılık 

kardiyovasküler hastalıklar gibi daha düşük dereceli inflamatuar hastalıklarda artmış 

MPV düzeylerinin gözlendiği bildirilmektedir.
244,257

 

MPV çeşitli inflamatuar durumlarda hastalık aktivitesinin bir göstergesi olarak 

da çalışılmıştır.
246-248

 Juvenil SLE'li hastalarda MPV'nin anlamlı olarak arttığının 

gösterilmesinin yanı sıra MPV düzeylerindeki artışın, çocukluk başlangıçlı SLE hastalık 

aktivitesinin bir göstergesi olabileceği düşünülmektedir. Bu çocuklarda MPV ve Akut 

Faz Reaktanları arasında anlamlı korelasyonlar olduğu gözlenmiştir. Ayrıca MPV ve 

proteinüri arasındaki pozitif bağlantı, MPV'nin Lupus Nefriti sırasında böbrek hasarını 
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yansıtabilmektedir. MPV’nin, bu hastalarda hastalık aktivitesini izlemek için 

kullanılmasının ESR ve Kompleman 3’ten (C3) daha uygun olacağı düşünülmektedir.
251

 

Trombositler farklı psikiyatrik koşullar altında beyindeki biyokimyasal 

değişiklikleri yansıtabilirler.
258

 Merkezi serotonerjik fonksiyonu yansıttığı için periferik 

trombosit modelleri yaygın olarak merkezi 5-HT metabolizmasının göstergesi olarak da 

kullanılmaktadır.
258

 Trombositler, membranlarında Serotonin Tip 2A Reseptörü (5-

HT2A), Serotonin Tip 3 Reseptörü (5-HT3) ve Serotonin Transporter (5-HTT) gibi 5-

HT reseptörleri içerir.
259,260

 Depresyon tedavisinde özellikle SSRI'larla tedavi sonrası 

trombosit aktivitesinde azalma olduğu gösterilmektedir.
261,262

 

MPV, depresyonlu hastalarda depresyonu olmayanlara oranla daha yüksek 

bulunmuştur.
263

 Bu hastalarda 8 haftalık antidepresan tedavisinden sonra MPV’nin 

normale döndüğü bildirilmiştir.
262

 

 

 

2.9.2. Nötrofil/Lenfosit Oranı ve Platelet/Lenfosit Oranı 

NLR ve PLR subklinik inflamasyonu gösteren yeni biyobelirteçlerdir. Çeşitli 

hastalıkların tanı ve prognozunda kullanımı kolay ve pratik bir yöntemdir.
264-267

 NLR; 

DM, Koroner Arter Hastalığı, Ülseratif Kolit ve İnflamatuar Artrit gibi sistemik veya 

lokal inflamatuar yanıt ile karakterize bazı patolojilerde tanısal değere sahiptir.
268,269

 

Lökositlerin, inflamasyonda merkezi bir rol oynaması nedeniyle, inflamasyon sırasında 

farklı lökosit popülasyonundaki değişiklikler bağışıklık sisteminin dinamik cevabını 

yansıtmaktadır.
270

 NLR, kronik düşük dereceli inflamasyonun yeni bir göstergesi ve 

nöroimmun bozukluklarda klinik sonuçların prediktörü olarak düşünülen, ucuz ve 

tekrarlanabilir bir testtir.
271-273

 NLR; CRP ve İnterlökin-17 (IL-17) ve diğer 

proinflamatuar sitokinler gibi inflamasyon markerları ile anlamlı korelasyon 

göstermektedir.
274,275

 

Nötrofiller; aktif non-spesifik bir inflamatuar hücre olup, ilk savunma hattını 

başlatır ve çeşitli inflamatuar mediatörler salgılayarak fagositik ve apoptotik etkiler 

gösterirler. Lenfositler ise; bağışıklık sisteminin düzenleyici ve koruyucu bileşenini 

temsil ederler. NLR hem bağışıklık yollarını yansıttığı hemde karıştırıcı koşullardan 

daha az etkilendiği için, IL-6, TNFα ve CRP gibi yaygın olarak kullanılan diğer 

belirteçlerden inflamasyonla ilgili daha güvenli sonuçlar verebilir.
276
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NLR'nin akut bakteriyel menenjit, crohn hastalığı, alerjik rinit, FMF ve 

çocuklarda obezite gibi spesifik inflamasyonlarla ilişkili durumlarda yükseldiği 

bulunmuştur.
274,277-280

 Kolorektal, mide, akciğer ve pankreas kanserinde prognostik bir 

değerinin olduğu düşünülmektedir.
281-284

 Ayrıca, çoğunlukla affektif semptomları olan 

psikiyatri ve şizofreni hastalarında NLR'nin arttığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur.
271,285-288

 

Trombositler anti-inflamatuvar sürecin yanı sıra proinflamatuar mediyatörlerin 

salgılanmasında rol oynayarak lökosit ve progenitör hücrelerin iltihaplı bölgelerde 

birikmesine yol açmaktadırlar. PLR; kardiyovasküler hastalıklar, malignensiler, kronik 

hastalıklar ve enfeksiyonlar ile ilişkili gibi görünen, yaygın olarak kullanılan basit bir 

belirteçtir.
243

 PLR'nin duyarlı bir inflamatuvar belirteç olduğu, ayrıca pek çok 

malignitede prognostik faktör olduğu düşünülmektedir.
289

 PLR; periferik arter 

tıkanıklığı olan hastalarda ateroskleroz ve aterotrombozda kilit rol oynamakla birlikte 

bu hastalarda kötü prognoz ile ilişkilidir.
290

 PLR'nin epitelyal yumurtalık kanserinin 

evresi ile ilgili bağımsız bir prognostik faktör olduğu,
291

 yumurtalık kanserinin evresi 

arttıkça arttığı
292

 ve Gastrointestinal Stromal Tümörlü hastalarda yüksek PLR'nin 

azalmış nükssüz sağkalım ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.
291
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3. YÖNTEM 

3.1. Çalışma Örneklemi 

Çalışmaya 01.01.2015-01.10.2017 tarihleri arasında Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran, daha 

önce kliniğimizin rutin uygulama aşamalarında değerlendirilmiş, rutin testleri ve 

psikometrik ölçümleri tamamlanmış olguların arşiv dosyaları retrospektif olarak 

tarandıktan sonra, DSM-V’e göre OSB tanısı alan ve daha önce tedavi almamış olan 3-6 

yaş arası 14 kız ve 66 erkek toplam 80 olgu alındı. Olguların sosyo-demografik verileri, 

klinik özellikleri ve rutin kan tetkikleri retrospektif olarak araştırıldı. 

 

 

3.1.1.Çalışmaya Dahil Edilme Ölçütleri 

1. 3-6 yaş arasında olmak, 

2. DSM-V tanı kriterlerine göre OSB alt tiplerinden birisine tanısına sahip 

olmak, 

3. Daha önce antipsikotik ve antiepileptikgibi psikotrop bir ilaç tedavisi 

almamış olmak, 

4. Ağır Düzeyde Mental Retardasyon ve Konjenital Anomali veya dismorfik 

görünüme sahip olmamak. 

 

 

3.2. Kontrol Grubu 

01.01.2015-01.10.2017 tarihleri arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran, daha önce 

kliniğimizin rutin uygulama aşamalarında değerlendirilmiş, rutin testleri ve psikometrik 

ölçümleri tamamlanmış olguların, arşiv dosyaları retrospektif olarak tarandıktan sonra, 

3-6 yaş arası bilinen tıbbi bir hastalığı olmayan ve psikiyatrik bir hastalık tanısı almayan 

20 kız ve 30 erkek toplam 50 olgu seçilmiştir. 
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3.3. Veri Toplama Araçları 

Çalışmaya alınan olguların, daha önce klinisyen tarafından uygulanan Ankara 

Gelişim Envanteri (AGTE) ve olguların aileleri tarafından doldurulan; Otizm Davranış 

Kontrol Listesi (ABC-Autism Behavior Checklist) ile sosyodemografik bilgi formu ile 

toplanan, hasta ve ailelerine ait demografik verileri ve geniş tıbbi öyküleri mevcuttu. 

 

 

3.3.1.Ankara Gelişim Envanteri 

AGTE; ülkemizde 0-6 yaş bebek ve çocukların genel, dil bilişsel, ince motor, 

kaba motor, sosyal beceri ve özbakım gelişimi ve becerilerini değerlendiren bir gelişim 

testidir. Anne veya çocuğun bakım vereninden alınan bilgilere dayanan 154 maddeden 

oluşmaktadır.
293

 Savaşır ve ark. tarafından 1992 yılında geliştirilmiştir.
294

 (Ek-1). 

 

 

3.3.2. Otizm Davranış Kontrol Listesi 

ABC; duyusal, ilişki kurma, beden ve nesne kullanımı, dil becerileri, sosyal ve öz 

bakım becerileri olmak üzere toplam beş alt ölçekten oluşan, otizmde tarama ve 

eğitimin değerlendirilmesi amacı ile sıklıkla kullanılan, 57 maddelik bir değerlendirme 

aracıdır. Ölçekten alınabilecek en düşük puan 0, en yüksek puan ise 159’dur. Krug ve 

ark. tarafından 1993 yılında geliştirilmiştir.
295

 Bu çalışmanın Türkçe Geçerlilik ve 

Güvenilirlik Çalışması Yılmaz Irmak ve ark. tarafından 2007 yılında yapılmıştır.
296       

(Ek-2). 

 

 

3.3.3. Sosyo-demografik Veri Formu 

Polikliniğimize başvuran her çocuk ve ergen için kullanılan veri formunda çocuk-

ergen (yaş, kardeş sayısı, eğitim düzeyi, doğum seyri, doğum komplikasyonu, doğum 

haftası, doğum kilosu, anne sütü ile beslenme ayı, gelişim basamakları, bakım veren 

kişi, düzenli ilaç kullanımı, geçirdiği fiziksel hastalık, enfeksiyon sıklığı, fiziksel şiddet, 

ders başarısı, günlük TV (Televizyon) ve bilgisayar izleme saatleri, katkılı gıda 

tüketimi, uyku ve iştah durumu) ve ebeveynlere ait sosyo-demografik veriler (yaş, 

eğitim düzeyi, meslek, fiziksel ve/veya ruhsal hastalık, alkol kullanımı, aile yapısı, 
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fiziksel şiddet) sorgulanmıştır (Ek-3). Annelerde gebelikte stres ve ilaç kullanım öyküsü 

ile çocuklarda ve aile üyelerinde; tonsillektomi, adenoidektomi, alerji, otoimmun 

hastalık, Akut Romatizmal Ateş (ARA), penisilin profilaksisi, kafa travması ve epilepsi 

varlığı sorgulanmıştır. Ayrıca OSB grubundaki olgular; geçirilmiş enfeksiyon sonrası 

daha önce edindiği dil-bilişsel becerilerde gerileme ve otistik belirtilerin ortaya çıkması 

öyküsü ile OSB-R ve Regresif Olmayan OSB olarak sınıflandırılmıştır. 

 

 

3.4 Laboratuvar İncelemeleri 

Çalışmaya katılan olguların; NLR, PLR, MPV ve diğer tam kan sayımı 

parametreleri ile Anti-Streptolizin O (ASO), CRP, Vitamin D, Vitamin B12, Tiroid 

Stimülan Hormon (TSH), Ferritin, Demir ve Demir Bağlama Kapasitesi düzeyleri 

retrospektif olarak incelenmiştir. 

NLR ve PLR; Hemogram testinden elde edilen tam kan sayımı parametreleri 

aracılığı ile hesaplanmıştır. NLR; Nötrofil sayısı Lenfosit sayısına, PLR ise; Platelet 

sayısı Lenfosit sayısına bölünerek hesaplanmıştır. 

TSH, Vitamin B12, ASO, CRP, Ferritin, Demir ve Demir Bağlama düzeylerini 

belirlemek için düz tüplere 10 cc, tam kan sayımı ve Vitamin D için Etilen Diamin 

Tetra Asetikasit’li (EDTA) tüplere 2’şer cc kan örnekleri alınarak; ASO ve CRP; 

Immunonephelometric, kinetic yöntemle (Beckman Coulter IMMAGE, U.S.A 

cihazında), Demir; Ferrozine-deproteinization yöntemiyle,  Demir Bağlama ise; 

Ferrozine yöntemiyle (Beckman Coulter Unicel DXC 800, U.S.A cihazında), Vitamin 

D; High Performance Liquid Chromatography/Yüksek Performanslı Sıvı 

Kromatografisi (HPLC) yöntemiyle (Thermo Scientific Ultimate 300, GERMANY 

cihazında), TSH; Chemiluminescence yöntemiyle (Beckman Coulter Unicel DXI 800, 

U.S.A cihazında), Hemogram ise; Lightscattering yöntemiyle (Sysmex XN 1000 

SERSİ, JAPAN cihazında) çalışılmıştır. 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel incelemeler; Windows için Statistical Package for the Social 

Sciences/Sosyal Bilimler İçin İstatistik Programı (SPSS) 22.0
297

 sürümü, bilgisayar 

paket programı yardımı ile yapılmıştır. 

Verilerin normal dağılımına uygunluğu test edilmiş, normal dağılım gösteren 

sürekli değişkenlerin analizinde bağımsız gruplarda t testi ve tek yönlü varyans analizi, 

normal dağılım göstermeyen sürekli değişkenlerin analizinde ise; Mann Whitney U 

veya Kruskall Wallis testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin analizinde ise; ki-kare 

testi kullanılmıştır. Sonuçlar ortalama±standart sapma veya medyan (min-max), n ve 

yüzde olarak ifade edilmiştir. P değerinin <0,05 olduğu durumlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 

ASO, MPV ve ABC skorları alt puanları olası ilişkisi; Spearman Korelasyon testi 

ile değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada 3-6 yaş arasında (ortalama 49,8±11,027 yaş aralığında; kız; n=34, % 

26,15; erkek; n=96, % 73,85) toplam 130 çocuk yer aldı. Bunların 80’i (% 61,54) OSB 

olgusu (ortalama 47,78±10,177 yaş; kız; n=14, % 17,5; erkek; n=66, % 82,5), 50’si (% 

38,46) ise; benzer yaş aralığında sağlıklı çocuklar idi (ortalama 53,04±11,651 yaş; kız; 

n=20 % 40; erkek; n=30, % 60). Cinsiyet dağılımına göre hasta ve kontrol gruplarını 

karşılaştırdığımızda; toplam 130 olgunun 34’ü kız cinsiyette olup, 14’ü (% 41,2) hasta, 

20’si (% 58,8) kontrol; 96’sı erkek cinsiyette olup, 66’sı (% 68,8) hasta, 30’u (% 31,3) 

kontrol grubundaydı. Cinsiyet Dağılımına Göre Hasta ve Kontrol Gruplarının 

Karşılaştırılması Tablo 7’de verilmiştir. 

 

 

 
Tablo 7. Cinsiyet Dağılımına Göre Hasta ve Kontrol Gruplarının Karşılaştırılması 

 

CİNSİYET 

OSB 

n (%) 

KONTROL 

n (%) 

 

p 

Kız 

Erkek 

14 (% 41,2) 

66 (% 68,8) 

20 (% 58,8) 

30 (% 31,3) 

 

0,05 

Toplam  80 50 130 

  OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu.  

 

 

 

4.1. Olguların ve Ailelerinin Sosyo-demografik Özellikleri 

OSB olgularının gebelik/doğum öyküleri incelendiğinde, 32’sinin (% 55,2) 

gebelikte stres yaşadığı, 19’unun (% 24,4) annesinin prenatal problem yaşadığı, 

14’ünün (% 17,5) küvezde bakım öyküsü olduğu, 11’inin (% 14,1) preterm doğduğu, 

5’inin (% 12,5) gebelikte ilaç kullandığı, bunlardan 3’ünün (% 60) Enoksaparin 

(Clexane) kullandığı; aile öyküsü alındığında; 14’ünün (% 17,5) anne-babasının akraba 

evliliği yaptığı, 6’sının (% 7,7) annesinden 1,5 aydan uzun süre ayrı kaldığı, 2’sinin (% 

2,6) ebeveyninin aile içi fiziksel şiddete, 12 OSB’li çocuğun (% 15,2) ise 

ebeveylerinden fiziksel şiddet gördüğü, 74 olgunun (% 93,7) anne-babası ile birlikte 

yaşadığı, 66’sının (% 82,5) çekirdek aile yapısına sahip olduğu bildirilmiştir. OSB 

Olguları ve Ailelerinin Klinik ve Sosyo-demografik Özellikleri Tablo 8’de verilmiştir. 
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Tablo 8. OSB Olguları ve Ailelerinin Klinik ve Sosyo-demografik Özellikleri 

 Sayı (n) Oran (%) 

Gebelik/Doğumla İlgili Öyküler   

   C/S doğum öyküsü  

   Stres 
57 

32 

89,1 

55,2 

   Prenatal problem 

   Küvezde bakım 

   Preterm doğum  

   Annenin ilaç kullanımı 

19 

14 

11 

5 

24,4 

17,5 

14,1 

12,5 

Aile İle İlgili Öyküler   

   Akraba evliliği varlığı 

   Çocuğa fiziksel şiddet varlığı 

   Anneden uzun süre ayrı kalma 

   Babanın alkol kullanımı 

   Ebeveyne fiziksel şiddet varlığı 

Aile Durumu 

14 

12 

6 

5 

2 

 

17,5 

15,2 

7,7 

6,5 

2,6 

 

   Anne ve baba birlikte  74 93,7 

   Boşanma 4 5,1 

   Parçalanma 

Aile Yapısı 

   Çekirdek aile 

   Geniş aile 

   Anne ile yaşama 

   Baba ile yaşama 

1 

 

66 

9 

4 

1 

1,3 

 

82,5 

11,3 

5 

1,3 

  C/S: Sezaryen doğum, OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Hasta ve kontrol grupları arasında annelerin eğitim düzeylerini 

karşılaştırdığımızda; istatistiksel olarak fark bulunmamaktaydı (p>0,05). Sırasıyla; 

eğitimsiz olan anneler için; (n=3 % 100; n=0 % 0); İlkokul mezunu anneler için; (n=19 

% 24,7; n=12 % 28,6); ortaokul mezunu anneler için; (n=11 % 14,3; n= 6 % 14,3); lise 

mezunu anneler için; (n= 25 % 32,5; n=19 % 45,2); üniversite mezunu anneler için; 

(n=19 % 24,7; n=5 % 11,9).  

Hasta ve kontrol grupları arasında babaların eğitim düzeyleri karşılaştırıldığında 

da iki grup arasında fark bulunamamıştır (p>0,05). Sırasıyla; eğitimsiz babalar için; 

(n=2  % 2,6; n=0  % 0); ilkokul mezunu babalar için; (n=17 % 22,1; n=9 % 22); 

ortaokul mezunu babalar için; (n= 10 % 13; n=9 % 22); lise mezunu babalar için; (n=30 

% 39; n=13 % 31,7); üniversite mezunu babalar için; (n=18 % 23,4; n=10 % 24,4). 

Olguların polikliniğimize başvurdukları sırada; 80 olgudan; 18’i (% 22,5) sadece 

özel eğitime devam ederken, 8’i (% 10) kreş ve özel eğitime, 4’ü (% 5) anaokulu ve 

özel eğitime birlikte devam etmekteydi. Olguların ailelerinin eğitim durumu ise; 25’inin 

(% 32,5) annesi lise, 19’unun (% 24,7) annesi ise üniversite mezunuyken, 64’ü (% 80) 

ev hanımıydı. 30’unun (% 39) babası lise, 18’inin (% 23,4) ise üniversite mezunu olup, 
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78’i (% 98,7) bir işte çalışmaktaydı. OSB Olgularının Eğitim Durumu Tablo 9’da, OSB 

Olgularının Anne ve Babasının Eğitim Durumu Tablo 10’da ve OSB Olgularının Anne 

ve Babasının Çalışma Durumu Tablo 11’de verilmiştir. 

 

 

 
Tablo 9. OSB Olgularının Eğitim Durumu 

Çocuğun Eğitim Durumu Sayı (n) Oran (%) 

   Eğitime devam etmeyen 

   Özel Eğitim  

   Özel eğitim ve Kreş 

   Kreş 

42 

18 

8 

4 

52,5 

22,5 

10 

5 

   Anaokulu 

   Özel eğitim ve Anaokulu 

4 

4 

5 

5 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 
Tablo 10. OSB Olgularının Anne ve Babasının Eğitim Durumu 

                                                              Anne               Baba 

Eğitim durumu                                    n (%)                        n (%) 

Lise 

Üniversite 

İlköğretim 

Ortaöğretim 

Eğitim almayan 

25 (% 32,5) 

19(% 24,7) 

19 (% 24,7) 

11 (% 14,3) 

3 (% 3,9) 

30 (% 39) 

18 (% 23,4) 

17 (% 22,1) 

10 (% 13) 

2 (% 2,6) 

 

 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Tablo 11. OSB Olgularının Anne ve Babasının Çalışma Durumu  

                                                         Anne             Baba 

Çalışma durumu                              n (%)                           n (%) 

Bir işte çalışıyor 

Bir işte çalışmıyor 

Emekli  

16 (% 20) 

64 (% 80) 

0 (% 0) 

78 (% 98,7) 

0 (% 0) 

1 (% 1,3) 

 

 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

4.2. Olguların Klinik Özellikleri 

80 OSB olgusunun polikliniğe ilk başvuru şikayeti; en sık 57’sinde (% 71,3) 

görülen konuşma gecikmesiydi. 80 olgudan 1 tanesi başka bir bölümden konsültasyon 

ile, OSB şüphesi nedeniyle polikliniğimize başvurmaktaydı. OSB Olgularının 

Polikliniğe İlk Başvuru Şikayeti Tablo 12’de verilmiştir.  
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Tablo 12. OSB Olgularının Polikliniğe  İlk Başvuru Şikayeti  

 Sayı (n) Oran (%) 

   Konuşma gecikmesi 

   Göz teması kurmama 
57 

8 
71,3 

10 

   Seslenince bakmama 

   Hareketlilik  

   OSB şüphesi                               

6 

4 

1 

7,5 

5 

1,3 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Polikliniğimizde OSB açısından değerlendirilen hastaların; 66’sı (% 82,5) yeterli 

göz teması kuramama, 63’ünün (% 81,8) arkadaş ilişkilerinde problem yaşadığı, 58’inde 

(% 77,3) katkılı gıda tüketimi varlığı, 59’unda (% 73,8) stereotipik hareket varlığı, 

52’sinde (% 65) aşırı hareketilik, 45’inde (% 56,3) ortak dikkat yokluğu, 42’sinde (% 

52,5) koku ve kıyafet etiketlerinden aşırı rahatsız olma gibi duysal hassasiyet varlığı ve 

24’ünde (% 30) yemek seçme bildirilmiştir. OSB Olgularının Klinik Özellikleri Tablo 

13’te verilmiştir. Bu olguların uykuları değerlendirildiğinde; 9’unda (% 11,4) uykuya 

geç dalma en sık gözlenen uyku problemi olarak bulunmuştur. OSB Olgularında Sık 

Rastlanan Uyku Problemleri Tablo 14’te verilmiştir. 

 

 

 
Tablo 13. OSB Olgularının Klinik Özellikleri 

Klinik özellikleri Sayı (n) Oran (%) 

Yeterli göz teması kurmama 66 82,5 

Arkadaş ilişkilerinde problem varlığı 

Katkılı gıda tüketimi varlığı 

Stereotipik hareket varlığı 

Aşırı hareketlilik 

Ortak dikkat yokluğu 

Duyusal hassasiyet 

Tek kelimelerle konuşma 

Döner cisim ilgisi 

Pointing yokluğu 

Ekolali varlığı 

Cümle kurarak konuşma 

63 

58 

59 

52 

45 

42 

40 

34 

33 

27 

26 

81,8 

77,3 

73,8 

65 

56,3 

52,5 

50 

42,5 

41,3 

33,8 

32,5 

Yemek seçme 

Self mutilasyon 

24 

22 

30 

27,5 

Takıntılı hareketler 22 27,5 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 
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Tablo 14. OSB Olgularında Sık Rastlanan Uyku Problemleri  

 Sayı (n) Oran (%) 

Uykuya geç dalma 9 11,4 

Sık uyanma 

Gece terörü 

7 

3 

8,9 

3,8 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

OSB olguları; nörolojik ve işitsel açıdan değerlendirildiklerinde; 45 (% 97,8) 

olguda işitme testinde anormallik saptanmazken, 11 (% 24,4) hastanın 

Elektroensefalografisi (EEG) Normal Zemin Ritmi şeklinde raporlanmadı.  15’inde (% 

40,5) Serebral MRG sonucunda anormallik saptandı. En sık gözlenen Serebral MRG 

bulgusu; 9’unda (% 60) gözlenen adenoid doku ile ilgili problemlerdi. Olguların 

polikliniğe ilk başvurduklarında verdikleri öyküde; 9’unun (% 11,3) daha önce nöbet 

öyküsünün olduğu, 5’inin ise (% 6,3) kafa travması geçirdiği bildirilmiştir. OSB 

Olgularının Nörolojik ve İşitsel Değerlendirilmesi Tablo 15’te, Nörolojik Öyküsü Tablo 

16’da verilmiştir. 

 

 

 
Tablo 15. OSB Olgularının Nörolojik ve İşitsel Değerlendirilmesi 

 Sayı (n) Oran (%) 

İşitsel Değerlendirme 46 57,5 

İşitme testinde problem çıkmayan 45 97,8 

EEG Değerlendirilmesi 45 56,3 

Hafif zemin ritmi düzensizliği 4 8,9 

Minimal zemin ritmi düzensizliği 

Epileptiform anomali 

3 

3 

6,7 

6,7 

Serebral MRG Değerlendirilmesi 37 46,3 

Adenoid doku patolojisi 9 24,3 

Sinüslerde mukozal kalınlaşma 5 13,5 

Frontoparyetal kortikal kalınlaşma 1 2,7 

Beyaz cevher lezyonları 1 2,7 

Mega sisterna magna 1 2,7 

Parsiyel boş sella 

Hipokampal atrofi şüphesi 

1 

1 

2,7 

2,7 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu, EEG: Elektroensefalografi, MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme. 

 

 

 

Tablo 16. OSB Olgularının Nörolojik Öyküsü  

 Sayı (n) Oran (%) 

   Kafa travması geçirme öyküsü 

   Epilepsi Varlığı 

5 

9 

6,3 

11,3 

   Febril konvülziyon 

   Katılma nöbeti  

4 

3 

44,5 

33,3 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 
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4.3. Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre Olguların Klinik Özelliklerinin 

Değerlendirilmesi 

OSB olguları regresyon olup olmamasına göre incelendiğinde; olguların 30’u (% 

23,1) OSB-R, 50’si (% 38,5) Regresif Olmayan OSB olarak değerlendirildi. Çalışmada 

bu iki grubun karşılaştırıldığı analizlere yer verildi. OSB tanısını aldıkları yaş 

ortalaması regresif grupta 40,77±13,229 iken, regresif olmayan grupta 40,74±11,649 

şeklindeydi. İki grup arasında; OSB tanısı alma ve özel eğitime başlangıç yaşı, anne-

baba yaş ortalamaları ve gelişim basamakları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamamıştır. Üst Solunum Yolu Enfeksiyonu (ÜSYE) sıklığı; regresif grupta 

3,37±1,732 iken regresif olmayan grupta ise; 3,18±2,229 olup, aralarında istatistiksel 

anlamlı bir fark yoktu. İki grup arasında TV izleme ve internet kullanım saati 

değerlendirildiğinde; TV izleme saati regresif grupta; istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde yüksek bulunmuştur. İki grup arasında tonsillektomi ve adenoidektomi öyküleri 

değerlendirildiğinde ise; tonsillektomi açısından gruplar arası fark bulunmazken 

(p=0,214), adenoidektomi regresif grupta istatistiksel olarak anlamlı daha fazla 

bulunmuştur (p=0,020). Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre Klinik Özellikler Tablo 

17’de verilmiştir. 

 

 

Tablo 17. Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre Klinik Özellikler  

 REGRESYON 

VAR                                      

 

YOK          

 

P 

OSB tanısı aldığı yaş* 

Özel eğitime başlangıç yaşı* 

40,77±13,229 

40,50±10,868 

40,74±11,649 

40,96±11,086 

0,993  

0,857               

Aile Öyküsü*    

Anne yaşı 31,17±4,878 32,74±5,962 0,226 

Baba yaşı 35,62±5,48 37,04±7,197 0,362 

Gelir düzeyi 2452,63±2140,449 2466,67±1640,087 0,979 

Klinik Özellikler 

ÜSYE sıklığı* 

Sünnet yaşı* 

İnternet kullanım saati* 

TV izleme saati* 

Tonsillektomi** 

Adenoidektomi** 

Gelişim Basamakları* 

 

3,37±1,732 

7,64±11,272 

0,96±2,074 

5,07±2,827 

2 (% 6,7) 

5 (% 16) 

 

3,18±2,229 

7,12±13,361 

0,90±1,531 

3,69±2,356 

3 (% 6) 

4 (% 8) 

 

0,696 

0,862 

0,889 

0,026 

0,214 

0,020 

Yürüme 14,48±3,572 14,58±4,233 0,917 

Tek kelime konuşma 17,39±12,335 17,05±16,442 0,938 

Tuvalet eğitimi 14,11±18,436 16,84±21,102 0,568 

*Ortalama Standart Sapma, **n(%) şeklinde verilmiştir. OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu, 

ÜSYE: Üst Solunum Yolu Enfeksiyonu, TV: Televizyon. 
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İki grup arasında; OSB’nin klinik bulguları değerlendirildiğinde; ekolali regresif 

grupta n=5 (% 16,7), regresif olmayan grupta n=22 (% 44) oranında bulunmakta olup, 

regresif olmayan grupta istatistiksel olarak belirgin anlamlı daha yüksek oranda 

bulunmaktaydı. Ortak dikkat yokluğu ve aşırı hareketlilikte; regresif olmayan grupta 

daha yüksek oranda bulunmaktaydı. Ortak dikkat yokluğu regresif grupta n=21 (% 70), 

regresif olmayan grupta n=24 (% 48) (p=0,055), aşırı hareketlilik regresif grupta n=16 

(% 53,3) ve regresif olmayan grupta n=36 (% 72) (p=0,090) şeklindeydi. Regresyon Alt 

Tipi Varlığına Göre OSB Klinik Bulgu Değerlendirilmesi Tablo 18’de verilmiştir. 

 

 

 

Tablo 18. Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre OSB Klinik Bulgu Değerlendirilmesi  

 REGRESYON 

VAR                                      

 

YOK          

 

P 

Stereotipik hareket varlığı 

Yeterli göz teması kurmama 

Ortak dikkat yokluğu 

Duyusal hassasiyet 

Aşırı hareketlilik 

Pointing yokluğu 

Döner cisim ilgisi 

25 (% 83,3) 

22 (% 73,3) 

21 (% 70) 

17 (% 56,7) 

16 (% 53,3) 

15 (% 50) 

11 (% 36,7) 

34 (% 68) 

44 (% 88) 

24 (% 48) 

25 (% 50) 

36 (% 72) 

18 (% 36) 

23 (% 46) 

0,131 

0,171 

0,055 

0,563 

0,090 

0,218 

0,414 

Yemek seçme 10 (% 33,3) 14 (% 28) 0,614 

Self mutilasyon 

Takıntılı hareketler 

7 (% 23,3) 

7 (% 23,3) 

15 (% 30) 

15 (% 30) 

0,518 

0,518 

Hiç konuşma olmaması 

Ekolali varlığı 

7 (% 23,3) 

5  (% 16,7) 

7 (% 14) 

22 (% 44) 

0,320 

0,012* 

OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

4.4. Olguların ve Ailelerinin Ruhsal ve Organik Hastalık Öykülerinin 

Değerlendirilmesi 

 Hasta ve kontrol grubu arasında tonsillektomi ve adenoidektomi öykülerini 

değerlendirdiğimizde; OSB’li hastaların 5’i (% 6,3) tonsillektomi öyküsüne sahipken, 

kontrol grubunda tonsillektomi öyküsü bulunmamaktaydı. Adenoidektomi öykülerini 

değerlendirdiğimizde ise; OSB’li hasta grubunun 9’u (% 11,3) adenoidektomi öyküsüne 

sahipken, kontrol grubunda adenoidektomi olma öyküsü bulunmamaktaydı. 

Adenoidektomi öyküleri açısından hasta ve kontrol grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmaktaydı (p=0,017). Hasta ve Kontrol Grubu Arasında Organik 

Hastalık Öyküsünün Değerlendirilmesi Tablo 19’da verilmektedir. 
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Tablo 19. Hasta ve Kontrol Grubu Arasında Organik Hastalık Öyküsünün Değerlendirilmesi 

 HASTA  

n (%)                                     

KONTROL  

n (%)          

P 

Doğum komplikasyonu 

Alerji 

Adenoidektomi öyküsü 

Tonsillektomi öyküsü 

18 (% 22,8) 

17 (% 21,3) 

9 (% 11,3) 

5 (% 6,3) 

11 (% 24,4) 

9 (% 18) 

- 

- 

0,834 

0,652 

0,017          

0,080 

 

 

OSB’li olgularda organik hastalık ve psikiyatrik komorbidite varlığını 

değerlendirdiğimizde; 34 olguda (% 42,5) organik hastalık varlığı, organik hastalıkları 

kendi içinde değerlendirdiğimizde ise en sık n=17 ile (% 50) alerji bulunmaktaydı. 

OSB’li olguların 5’inde (% 6,3) tonsillektomi, 9’unda (% 11,3) adenoidektomi öyküsü 

mevcut olup, 12 olgu (% 15) poliklinik takiplerimiz sırasında penisilin profilaksisi 

almıştır. Olguların Organik Hastalık Öykülerinin Değerlendirilmesi Tablo 20’de 

verilmiştir. 

80 olgunun; en sık 39’unda (% 48,75) DEHB, ikinci sırada 14’ünde (% 17,5) 

PANS ve PANDAS psikiyatrik komorbiditeleri görülmüştür. Ayrıca diğer 

komorbiditeler; Hafif Düzeyde Zeka Geriliği (HMR), Orta Düzeyde Zeka Geriliği 

(OMR), kekemelik ve artikülasyon bozukluğu olarak değerlendirilmiştir. Olguların 

Psikiyatrik Komorbiditesinin Değerlendirilmesi Tablo 21’de verilmiştir. 

 

 

Tablo 20. Olguların Organik Hastalık Öykülerinin Değerlendirilmesi  

 Sayı (n) Oran (%) 

Organik Hastalık Varlığı 34 42,5 

Alerji 

Kardiyak problem 

Astım 

Enfeksiyon Hastalıkları İle İlgili Öyküler 

Takipte penesilin profilaksi alma 

Adenoidektomi öyküsü 

Tonsillektomi öyküsü 

17 

3 

2 

 

12 

9 

5 

50 

8,8 

5,9 

 

15 

11,3 

6,3 

 

 

 

Tablo 21. Olguların Psikiyatrik Komorbiditesinin Değerlendirilmesi  

Komorbidite Sayı (n) Oran (%) 

DEHB 

PANS/PANDAS 

Artikülasyon Bozukluğu 

HMR 

OMR 

Kekemelik  

39 

14 

4 

4 

2 

1 

48,75 

17,5 

5 

5 

2,5 

1,3 

DEHB: Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu, PANS: Pediatrik Akut Başlangıçlı Nöropsikiyatrik 

Sendrom, PANDAS: Streptokok Enfeksiyonu İle ilişkili Pediatrik Otoimmün Nöropsikiyatrik Hastalık, 

HMR: Hafif Düzeyde Zeka Geriliği, OMR: Orta Düzeyde Zeka Geriliği. 
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14 OSB’li PANS/PANDAS olgusunu kendi içinde değerlendirdiğimizde; 5’inin 

(% 35,7) Regresif OSB, 9’unun ( % 64,3) Regresif Olmayan OSB alt grubunda olduğu 

bulunmuştur. Aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,879). 

Ayrıca PANS/PANDAS’lı OSB’li olguların klinik özelliklerini değerlendirdiğimizde; 

13 (% 92,9) PANS/PANDAS’lı olguda duyusal hassasiyet varlığı mevcut olup 

istatistiksel anlamlı olarak fark bulunmuştur (p=0,001). PANS/PANDAS Varlığına 

Göre OSB’li Olguların Klinik Özellikleri Tablo 22’de verilmiştir.    

 

 
Tablo 22. PANS/PANDAS Varlığına Göre OSB’li Olguların Klinik Özellikleri  

 PANDAS/PANS 

VAR                                      

 

YOK          

 

P 

Duyusal hassasiyet varlığı 

İştahda sorun varlığı 

Ekolali varlığı 

13 (% 92,9) 

7  (% 50) 

5 (% 35,7) 

29 (% 43,9) 

18 (% 28,1) 

22 (% 33,3) 

0,001 

0,112 

0,864 

PANS: Pediatrik Akut Başlangıçlı Nöropsikiyatrik Sendrom, PANDAS: Streptokok Enfeksiyonu İle 

İlişkili Pediatrik Otoimmün Nöropsikiyatrik Hastalık, OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Hasta ve kontrol grubu; ailesel otoimmün hastalık, ruhsal hastalık varlığı ve 

anne-babada organik hastalık öyküsü açısından karşılaştırıldığında ise; her iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (P>0,05). Hasta ve Kontrol 

Grubu Arasında Ailede Ruhsal ve Organik Hastalık Öykülerinin Değerlendirilmesi 

Tablo 23’te verilmiştir. 

 

 

 

Tablo 23. Hasta ve Kontrol Grubu Arasında Ailede Ruhsal ve Organik Hastalık Öykülerinin 

Değerlendirilmesi 

  

HASTA 

n (%)                                     

 

KONTROL 

n (%)          

 

P 

Aile Öyküsü 

Tonsillektomi öyküsü 

Adenoidektomi öyküsü 

Otoimmün hastalık varlığı 

ARA öyküsü 

Organik Hastalık Öyküsü 

Anne 

Baba 

Ruhsal Hastalık Öyküsü 

Anne 

Baba 

 

11 (% 13,8) 

9 (% 11,3) 

7 (% 8,8) 

6 (% 7,5) 

 

10 (% 12,8) 

6 (% 7,7) 

 

2 (% 2,6) 

3 (% 3,8) 

 

6 (% 14,3) 

6 (% 14,3) 

5 (% 11,9) 

1 (% 2,4) 

 

10 (% 23,8) 

4 (% 9,5) 

 

3 (% 7) 

1 (% 2,4) 

 

0,935 

0,628 

0,578 

0,248 

 

0,123 

0,729 

 

0,243 

0,670 

ARA: Akut Romatizmal Ateş. 
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OSB’li olguların aileleri organik ve ruhsal hastalık öyküsü açısından 

değerlendirildiklerinde; annelerinde ruhsal hastalık n=2 olguda (% 2,6), babalarında n=3 

olguda (% 3,8) bulunurken, ailede ruhsal hastalık varlığı n=27 olguda (% 34,2) 

bulunmuştur. Ruhsal hastalıkları kendi içinde değerlendirildiğimizde; % 33,3’er oran ile 

geç konuşma ve OSB en sık görülen ruhsal bozukluk olurken, ikinci sırada % 18,5 ile 

zeka geriliği yer almaktaydı. 10 olgunun (% 12,8) annesinde, 6’sının (% 7,7) babasında 

organik bir hastalık bulunurken, 2 olgunun (% 2,6) annesinde 3 olgunun  (% 3,8) 

babasında ruhsal hastalık bulunmaktaydı. Ailelerinde organik hastalık varlığı 29 olguda 

(% 36,7) bulunmaktaydı. Organik hastalıkları kendi içlerinde değerlendirdiğimizde ise; 

13’ü (% 44,8) alerji ve 12’si kardiyak problem (% 41,4) şeklindeydi. Olguların 

ailelerinden enfeksiyon ve otoimmün hastalıklar hakkında bilgi alındığında; 11’inin (% 

13,8) tonsillektomi, 9’unun (% 11,3) adenoidektomi, 6’sının (% 7,5) ARA, 5’inin (% 

6,3) penisilin profilaksisi alma ve 7’sinin (% 8,8)  otoimmün hastalık öyküsü mevcuttu. 

Ailede Ruhsal ve Organik Hastalık Öykülerinin Değerlendirilmesi Tablo 24’te 

verilmiştir. 

 

 

 

Tablo 24. Ailede Ruhsal ve Organik Hastalık Öykülerinin Değerlendirilmesi 

 Sayı (n) Oran (%) 

Organik Hastalık Varlığı 29 36,7 

Alerji 

Kardiyak problem 

Epilepsi 

Tiroid hastalığı 

 Astım 

Enfeksiyon Hastalıkları İle İlgili Öyküler 

Tonsillektomi öyküsü 

Adenoidektomi öyküsü 

ARA öyküsü 

Penesilin profilaksi alma öyküsü 

Otoimmün Hastalık Varlığı                                                 

13 

12 

7 

4 

1 

 

11 

9 

6 

5 

7 

44,8 

41,4 

24,1 

13,8 

3,4 

 

13,8 

11,3 

7,5 

6,3 

8,8 

Romatoid Artrit   

Hashimato Tiroiditi  

2 

1 

33,3 

16,7 

Ülseratif Kolit/Chron Hastalığı 1 16,7 

Behçet Hastalığı 

Ruhsal Hastalık Varlığı 

Geç konuşma 

OSB 

Zeka geriliği 

Psikotik bozukluk 

Artikülasyon bozukluğu 

Kekemelik 

Anksiyete bozukluğu 

Tik bozukluğu 

OKB 

Depresif bozukluk 

1 

27 

9 

9 

5 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

16,7 

34,2 

33,3 

33,3 

18,5 

7,4 

3,7 

3,7 

3,7 

3,7 

3,7 

3,7 

ARA: Akut Romatizmal Ateş, OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu, OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk. 
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4.5. Olguların Psikometrik Ölçümlerinin Regresyon Tipi ile Değerlendirilmesi 

OSB’li olguların Regresyon alt tipi varlığına göre psikometrik ölçümleri 

değerlendirildiğinde; ABC’nin toplam puanı ve alt ölçek puanları regresif ve regresif 

olmayan OSB’li olgular arasında anlamlı bir fark göstermezken; AGTE’de; genel 

gelişim, dil bilişsel gelişim ve sosyal beceri ve öz bakım gelişimin uyumlu olduğu yaşta, 

OSB-R alt tipinde istatistiksel olarak anlamlı bir gerilik bulunmuştur (Sırasıyla p=0,014, 

p=0,009, p=0,046). Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre Psikometrik Ölçümlerin 

Değerlendirilmesi Tablo 25 ve AGTE İle Gelişimin Değerlendirilmesi Tablo 26’da 

verilmiştir. 

 

 

 

Tablo 25. Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre Psikometrik Ölçümlerin Değerlendirilmesi  

 REGRESYON 

VAR                                      

 

YOK          

 

P 

ABC 

Duyusal alan puanı 

İlişki kurma puanı 

Beden nesne kullanımı puanı 

 

7,8±6,3 

13,6±8,4 

11,4±8,9 

 

5,6±3,9 

11,7±8,5 

9,3±6,5 

 

0,131 

0,441 

0,327 

Dil becerileri puanı 

Sosyal ve özbakım puanı 

10,6±6,3 

11,2±5,7 

10,4±6 

9,4±6,1 

0,906
 

0,320 

Toplam puan 54,6±28,7 46,4±22,6 0,262 

AGTE    

AGTE yapıldığı yaş 

Genel gelişim  

Dil bilişsel 

İnce motor 

Kaba motor 

Sosyal beceri ve özbakım 

47±9,8 

20,9±7,2 

18,9±8 

22,4±9,1 

29,6±9,3 

23±10,5 

48,9±10,3 

26,6±10,6 

25,5±11,6 

25,8±9,1 

29,6±9,8 

29,1±13,8 

0,433 

0,014 

0,009 

0,120 

0,971 

0,046 

ABC: Otizm Davranış Kontrol Listesi, AGTE: Ankara Gelişim Tarama Envanteri. 

 

 

 

Tablo 26. AGTE İle Gelişimin Değerlendirilmesi  

 REGRESYON 

VAR                                      

 

YOK          

 

P 

Genel gelişimde gerilik varlığı 

Dil bilişsel gerilik varlığı  

İnce motor gerilik varlığı 

Sosyal beceri ve özbakım 

gerilik varlığı 

Kaba motor gerilik varlığı 

27 (% 96,4) 

25 (% 89,3) 

24 (% 85,7) 

22 (% 78,6) 

 

18 (% 64,3) 

40 (% 80) 

41 (% 82) 

43 (% 86) 

35 (% 70) 

 

34 (% 68) 

0,046
*
 

0,392 

0,972 

0,413 

 

0,739 

AGTE: Ankara Gelişim Tarama Envanteri. 
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4.6. Hematolojik Parametrelerin Değerlendirilmesi 

OSB’li olguların hematolojik parametreleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 

eritrosit sayısı (RBC) ve TSH OSB’li grupta istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha 

düşüktü (sırasıyla p=0,013, p=0,016). Hasta ve kontrol grubunun tam kan sayımı 

parametrelerinin ayrıntılı karşılaştırılması Tablo 27’de, biyokimya parametrelerinin 

karşılaştırılması Tablo 28’de verilmiştir. 

 

 

 

Tablo 27. Hasta ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı Parametrelerinin Karşılaştırılması 

 HASTA                                      KONTROL          P 

Nötrofil yüzde(%) 

Nötrofil sayı (10
3
/µL) 

Lenfosit yüzde (%) 

Lenfosit sayı (10
3
/µL) 

42,59±11,88 

4,27±2 

46,79±11,78 

4,48±1,4 

44,04±11,01 

4,31±1,76 

45,4±10,9 

4,07±1,17 

0,489  

0,918 

0,504 

0,086               

Platelet sayısı (1/µL) 

WBC (10
3
/µL) 

338350±78830,87 

10,11±3 

352860±73815,27 

9,32±2,37 

0,298 

0,117 

RBC (10^6/ µL) 

Monosit yüzde (%) 

Monosit sayı (10
3
/µL) 

4,72±0,37 

7,73±2,73 

0,74±0,26 

4,9±0,4 

7,41±2,3 

0,69±0,23 

0,013 

0,493 

0,365 

Eozinofil yüzde (%) 3,05±1,94 2,82±1,61 0,501 

Bazofil yüzde (%) 0,5±0,26 0,5±0,25 0,886 

Hgb (g/dL) 

Hct (%) 

MCV (fL) 

MCH (pg) 

MCHC (g/dL) 

RDW (%) 

PDW 

PCT (%) 

12,23±0,88 

36,72±2,64 

77,9±3,63 

25,97±1,63 

33,34±1,27 

13,52±1,03 

11,23±1,97 

0,33±0,07 

12,37±0,96 

37,28±2,44 

76,43±5,81 

25,37±2,34 

33,17±1,23 

13,64±1,27 

10,67±1,85 

0,33±0,07 

0,417 

0,232 

0,077 

0,088 

0,449 

0,557 

0,108 

0,773 

WBC: Beyaz Kan Hücresi, RBC: Eritrosit Sayısı, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama 

Eritrosit Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yoğunluğu, 

RDW: Eritrosit Dağılım Genişliği, PDW: Trombosit Dağılım Genişliği, PCT: Plateletcrit. 

 

 

 

Tablo 28. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametrelerinin Karşılaştırılması 

 HASTA                                      KONTROL          P 

UIBC (µg/dL) 

TIBC (µg/dL) 

Demir (µg/dL) 

Ferritin (ng/mL) 

TSH (mIU/L) 

Vitamin D (ng/ml) 

Vitamin B12 (pg/mL) 

309,44±60,35 

373,78±50,9 

62,74±30,26 

20,4±14 

1,9±0,9 

21,58±10,6 

363,43±197,16 

315,11±53,71 

384,96±41,7 

69,84±34,17 

18,06±11,31 

2,3±0,9 

25,04±8,48 

365,26±157,94 

0,688  

0,338 

0,356 

0,326              

0,016 

0,136 

0,957 

UIBC: Doymamış Demir Bağlama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Bağlama Kapasitesi, TSH: Tiroid 

Stimülan Hormon. 
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Hematolojik parametrelerden inflamasyon ile ilişkili olduğu düşünülen 

belirteçler kontrol grubu ve OSB’li grup arasında değerlendirildiğinde; NLR iki grup 

arasında anlamlı bir fark göstermezken (p=0,346), PLR kontrol grubunda, ASO ise; 

OSB’li grupta istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek bulunmuştur (sırasıyla 

p=0,009, p=0,016). Ayrıca MPV değeri istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

OSB’li grupta daha yüksek bulunmuştur (p=0,076). Hasta ve Kontrol Grubu Arasında 

İnflamatuvar Belirteçlerin Karşılaştırılması Tablo 29’da verilmiştir. 

 

 

 

Tablo 29. Hasta ve Kontrol Grubu Arasında İnflamatuvar Belirteçlerin Karşılaştırılması 

  

HASTA                                      

 

KONTROL          

 

P 

NLR 

PLR 

MPV (fL) 

ASO (IU/mL) 

CRP (mg/dl) 

1,06±0,68 

80475,4±24234,5 

9,87±0,94 

104,53±168,43 

0,32±0,28 

1,17±0,62 

94721,68±37201,4 

9,58±0,84 

45,65±37 

0,25±0,21 

0,346 

0,009 

0,076 

0,016            

0,313 

NLR: Nötrofil/Lenfosit Oranı, PLR: Platelet/Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-

Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein 

 

 

 

Regresif, regresif olmayan OSB ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; RBC 

istatistiksel olarak anlamlı kontrol grubunda yüksek bulunurken (p=0,045), TSH kontrol 

grubunda daha yüksek bulunmakla birlikte, aralarında anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p=0,054). Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı 

Parametrelerinin Karşılaştırılması Tablo 30’da ve Biyokimya Parametrelerinin 

Karşılaştırılması Tablo 31’de verilmiştir. 

 

 

 

Tablo 30. Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı 

Parametrelerinin Karşılaştırılması 

 

VAR 

REGRESYON  

YOK                                     

 

KONTROL          

 

P 

Nötrofil yüzde (%) 

Nötrofil sayı (10
3
/µL) 

Lenfosit yüzde (%) 

Lenfosit sayı (10
3
/µL) 

41,6±11,7 

3,98±1,49 

48±11,26 

4,6±1,56 

43,19±12,06 

4,44±2,25 

46,06±12,14 

4,41±1,31 

44,04±11,01 

4,31±1,76 

45,4±10,9 

4,07±1,17 

0,661  

0,580 

0,613 

0,188               

Platelet sayısı (1/µL) 

WBC (10
3
/µL) 

340766,67±88722,61 

10,22±2,84 

336900±73174,44 

10,05±3,13 

352860±73815,27 

9,32±2,37 

0,569 

0,284 

RBC (10^6/ µL) 

Monosit yüzde (%) 

Monosit sayı (10
3
/µL) 

4,71±0,36 

8,07±2,54 

0,74±0,22 

4,72±0,38 

7,53±2,85 

0,73±0,29 

4,9±0,4 

7,41±2,3 

0,69±0,23 

0,045 

0,522 

0,649 
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(Tablo 30 devamı) 

Eozinofil yüzde (%) 3,17±1,94 2,97±1,95 2,82±1,61 0,711 

Bazofil yüzde (%) 0,47±0,24 0,51±0,27 0,5±0,25 0,747 

Hgb (g/dL) 

Hct (%) 

MCV (fL) 

MCH (pg) 

MCHC (g/dL) 

RDW (%) 

PDW 

PCT (%) 

12,06±0,86 

36,22±2,2 

77,07±3,97 

25,65±1,73 

33,28±1,14 

13,66±1,15 

11,57±2,28 

0,33±0,07 

12,34±0,88 

37,02±2,85 

78,41±3,34 

26,17±1,56 

33,37±1,35 

13,44±0,95 

11,03±1,76 

0,33±0,07 

12,37±0,96 

37,28±2,44 

76,43±5,81 

25,37±2,34 

33,17±1,23 

13,64±1,27 

10,67±1,85 

0,33±0,07 

0,293 

0,197 

0,095 

0,120 

0,718 

0,586 

0,133 

0,959 

WBC: Beyaz Kan Hücresi, RBC: Eritrosit Sayısı, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama Eritrosit 

Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yoğunluğu, RDW: Eritrosit Dağılım 

Genişliği, PDW: Trombosit Dağılım Genişliği, PCT: Plateletcrit. 

 

 

 

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

Karşılaştırılması 

 

VAR 

REGRESYON  

YOK                                     

 

KONTROL          

 

P 

UIBC (µg/dL) 303,38±70,46 312,84±54,78 315,11±53,71 0,794 

TIBC (µg/dL) 373,33±51,74 374,03±51,24 384,96±41,69 0,634 

Demir (µg/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 23,18±9,73 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: Doymamış Demir Bağlama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Bağlama Kapasitesi, TSH: Tiroid Stimülan 

Hormon. 

 

 

Regresif, Regresif Olmayan OSB ve kontrol grubu arasında inflamatuvar 

belirteçler karşılaştırıldığında; MPV ve ASO değeri kontrol grubunda daha düşük 

olmakla birlikte aralarında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmazken (sırasıyla 

p=0,069, p=0,054), PLR kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 

bulunmuştur (p=0,032). Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubu Arasında 

İnflamatuvar Belirteçlerin Karşılaştırılması Tablo 32’de verilmiştir. 

 

 

Tablo 32. Regresif, Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubu Arasında İnflamatuvar Belirteçlerin 

Karşılaştırılması 

 

VAR 

REGRESYON  

YOK                                     

 

KONTROL          

 

P 

NLR 

PLR 

MPV (fL) 

ASO (IU/mL) 

CRP (mg/dl) 

0,96±0,52 

78802,27±22230,27 

10,07±1,11 

111,08±176,46 

0,4±0,38 

1,11±0,76 

81479,28±25527,9 

9,75±0,81 

100,6±165,12 

0,28±0,2 

1,17±0,62 

94721,68±37201,4 

9,58±0,84 

45,65±37 

0,25±0,21 

0,402 

0,032 

0,069 

0,054 

0,181 

NLR: Nötrofil/Lenfosit Oranı, PLR: Platelet/Lenfosit Oranı, 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 aralarında 

karşılaştırıldığında; tam kan sayımı, biyokimya parametreleri ve inflamatuvar belirteçler 

açısından aralarında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Regresyon Alt Tipi Varlığına 

Göre Hematolojik Parametrelerin Ayrıntılı Değerlendirilmesi Tablo 33, 34 ve 35’de 

verilmiştir. 

 

 

 

Tablo 33. Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre Tam Kan Sayımı Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 

VAR 

REGRESYON  

YOK                                     

 

P 

Nötrofil yüzde (%) 

Nötrofil sayı (10
3
/µL) 

Lenfosit yüzde (%) 

Lenfosit sayı (10
3
/µL) 

41,6±11,7 

3,98±1,49 

48±11,26 

4,6±1,56 

43,19±12,06 

4,44±2,25 

46,06±12,14 

4,41±1,31 

0,566  

0,323 

0,480 

0,548               

Platelet sayısı (1/µL) 

WBC (10
3
/µL) 

340766,67±88722,61 

10,22±2,84 

336900±73174,44 

10,05±3,13 

0,833 

0,805 

RBC (10^6/ µL) 

Monosit yüzde (%) 

Monosit sayı (10
3
/µL) 

4,71±0,36 

8,07±2,54 

0,74±0,22 

4,72±0,38 

7,53±2,85 

0,73±0,29 

0,849 

0,391 

0,837 

Eozinofil yüzde (%) 3,17±1,94 2,97±1,95 0,655 

Bazofil yüzde (%) 0,47±0,24 0,51±0,27 0,464 

Hgb (g/dL) 

Hct (%) 

MCV (fL) 

MCH (pg) 

MCHC (g/dL) 

RDW (%) 

PDW 

PCT (%) 

12,06±0,86 

36,22±2,2 

77,07±3,97 

25,65±1,73 

33,28±1,14 

13,66±1,15 

11,57±2,28 

0,33±0,07 

12,34±0,88 

37,02±2,85 

78,41±3,34 

26,17±1,56 

33,37±1,35 

13,44±0,95 

11,03±1,76 

0,33±0,07 

0,166 

0,191 

0,110 

0,172 

0,764 

0,353 

0,240 

0,991 

WBC: Beyaz Kan Hücresi, RBC: Eritrosit Sayısı, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama 

Eritrosit Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yoğunluğu, 

RDW: Eritrosit Dağılım Genişliği, PDW: Trombosit Dağılım Genişliği, PCT: Plateletcrit. 

 

 

 

Tablo 34. Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre Biyokimya Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 

VAR 

REGRESYON  

YOK                                     

 

P 

UIBC (µg/dL) 

TIBC (µg/dL) 

Demir (µg/dL) 

Ferritin (ng/mL) 

TSH (mIU/L) 

Vitamin D (ng/ml) 

Vitamin B12 (pg/mL) 

303,38±70,46 

373,33±51,74 

65,5±35,61 

18,70±12,81 

1,91±0,95 

19,24±11,70 

334,37±171,07 

312,84±54,78 

374,03±51,24 

61,18±27,29 

21,38±14,66 

1,88±0,87 

23,18±9,73 

380,86±211,19 

0,600 

0,963 

0,633 

0,432 

0,862 

0,274 

0,336               

UIBC: Doymamış Demir Bağlama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Bağlama Kapasitesi, TSH: Tiroid 

Stimülan Hormon. 
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Tablo 35. Regresyon Alt Tipi Varlığına Göre İnflamatuvar Belirteçlerin Değerlendirilmesi 

 

VAR 

REGRESYON  

YOK                                     

 

P 

NLR 

PLR 

MPV (fL) 

ASO (IU/mL) 

CRP (mg/dl) 

0,96±0,52 

78802,27±22230,27 

10,07±1,11 

111,08±176,46 

0,4±0,38 

1,11±0,76 

81479,28±25527,9 

9,75±0,81 

100,6±165,12 

0,28±0,2 

0,350 

0,635 

0,154 

0,789 

0,152 

NLR: Nötrofil/Lenfosit Oranı, PLR: Platelet/Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-

Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein. 

 

 

 

Regresif OSB alt tipi ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; lenfosit sayısı regresif 

OSB grubunda, TSH ve Vitamin D değerleri ise kontrol grubunda daha yüksek 

bulunmakla birlikte aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(sırasıyla p=0,086, p=0,085, p=0,056). Regresif OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan 

Sayımı Parametrelerinin Değerlendirilmesi Tablo 36 ve Regresif OSB ve Kontrol 

Grubunun Biyokimya Parametrelerinin Değerlendirilmesi Tablo 37’de verilmiştir. 

 

 

 
Tablo 36. Regresif OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı Parametrelerinin 

Değerlendirilmesi 

 REGRESİF OSB KONTROL          P 

Nötrofil yüzde (%) 

Nötrofil sayı (10
3
/µL) 

Lenfosit yüzde (%) 

Lenfosit sayı (10
3
/µL) 

41,6±11,7 

3,98±1,49 

48±11,26 

4,6±1,56 

44,04±11,01 

4,31±1,76 

45,4±10,9 

4,07±1,17 

0,352  

0,403 

0,312 

0,086               

Platelet sayısı (1/µL) 

WBC (10
3
/µL) 

340766,67±88722,61 

10,22±2,84 

352860±73815,27 

9,32±2,37 

0,513 

0,132 

RBC (10^6/ µL) 

Monosit yüzde (%) 

Monosit sayı (10
3
/µL) 

4,71±0,36 

8,07±2,54 

0,74±0,22 

4,9±0,4 

7,41±2,3 

0,69±0,23 

0,043 

0,237 

0,351 

Eozinofil yüzde (%) 3,17±1,94 2,82±1,61 0,391 

Bazofil yüzde (%) 0,47±0,24 0,5±0,25 0,549 

Hgb (g/dL) 

Hct (%) 

MCV (fL) 

MCH (pg) 

MCHC (g/dL) 

RDW (%) 

PDW 

PCT (%) 

12,06±0,86 

36,22±2,2 

77,07±3,97 

25,65±1,73 

33,28±1,14 

13,66±1,15 

11,57±2,28 

0,33±0,07 

12,37±0,96 

37,28±2,44 

76,43±5,81 

25,37±2,34 

33,17±1,23 

13,64±1,27 

10,67±1,85 

0,33±0,07 

0,150 

0,056 

0,597 

0,576 

0,675 

0,946 

0,058 

0,812 

WBC: Beyaz Kan Hücresi, RBC: Eritrosit Sayısı, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama 

Eritrosit Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yoğunluğu, 

RDW: Eritrosit Dağılım Genişliği, PDW: Trombosit Dağılım Genişliği, PCT: Plateletcrit, OSB: Otizm 

Spektrum Bozukluğu. 
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Tablo 37. Regresif OSB ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 

 

 

REGRESİF OSB 

 

KONTROL          

 

P 

UIBC(µg/dL) 

TIBC(µg/dL) 

Demir(µg/dL) 

Ferritin(ng/mL) 

TSH(mIU/L) 

Vitamin D(ng/ml) 

Vitamin B12(pg/mL) 

303,38±70,46 

373,33±51,74 

65,5±35,61 

18,70±12,81 

1,91±0,95 

19,24±11,70 

334,37±171,07 

315,11±53,71 

384,96±41,69 

69,84±34,17 

18,06±11,31 

2,3±0,92 

25,04±8,48 

365,26±157,94 

0,534 

0,415 

0,686 

0,821 

0,085 

0,056 

0,429              

UIBC: Doymamış Demir Bağlama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Bağlama Kapasitesi, TSH: Tiroid 

Stimülan Hormon, OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Regresif OSB ve kontrol grubu arasında inflamatuvar belirteçler 

değerlendirildiğinde ise; PLR kontrol grubunda, MPV ve ASO ise regresif OSB 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0,037, 

p=0,030, p=0,013). Regresif OSB ve Kontrol Grubu Arasında İnflamatuvar Belirteçlerin 

Değerlendirilmesi Tablo 38’de verilmiştir. 

 

 

 
Tablo 38. Regresif OSB ve Kontrol Grubu Arasında İnflamatuvar Belirteçlerin Değerlendirilmesi 

 REGRESİF OSB KONTROL          P 

NLR 

PLR 

MPV(fL) 

ASO(IU/mL) 

CRP(mg/dl) 

0,96±0,52 

78802,27±22230,27 

10,07±1,11 

111,08±176,46 

0,4±0,38 

1,17±0,62 

94721,68±37201,4 

9,58±0,84 

45,65±37 
0,25±0,21 

0,135 

0,037 

0,030 

0,013 

0,120 

NLR: Nötrofil/Lenfosit Oranı, PLR: Platelet/Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-

Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein, OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Regresif Olmayan OSB ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; RBC ve TSH 

kontrol grubunda, istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0,034, 

p=0,024). Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı 

Parametrelerinin Değerlendirilmesi Tablo 39’da ve Biyokimya Parametrelerinin 

Değerlendirilmesi Tablo 40’da verilmiştir. 
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Tablo 39. Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Tam Kan Sayımı Parametrelerinin 

Değerlendirilmesi 

 

 

 REGRESİF  

OLMAYAN OSB                              

 

KONTROL          

 

P 

Nötrofil yüzde (%) 

Nötrofil sayı (10
3
/µL) 

Lenfosit yüzde (%) 

Lenfosit sayı (10
3
/µL) 

43,19±12,06 

4,44±2,25 

46,06±12,14 

4,41±1,31 

44,04±11,01 

4,31±1,76 

45,4±10,9 

4,07±1,17 

0,714 

0,736 

0,776 

0,178               

Platelet sayısı (1/µL) 

WBC (10
3
/µL) 

336900±73174,44 

10,05±3,13 

352860±73815,27 

9,32±2,37 

0,280 

0,194 

RBC (10^6/ µL) 

Monosit yüzde (%) 

Monosit sayı (10
3
/µL) 

4,72±0,38 

7,53±2,85 

0,73±0,29 

4,9±0,4 

7,41±2,3 

0,69±0,23 

0,034 

0,824 

0,487 

Eozinofil yüzde (%) 2,97±1,95 2,82±1,61 0,687 

Bazofil yüzde (%) 0,51±0,27 0,5±0,25 0,840 

Hgb (g/dL) 

Hct (%) 

MCV (fL) 

MCH (pg) 

MCHC (g/dL) 

RDW (%) 

PDW 

PCT (%) 

12,34±0,88 

37,02±2,85 

78,41±3,34 

26,17±1,56 

33,37±1,35 

13,44±0,95 

11,03±1,76 

0,33±0,07 

12,37±0,96 

37,28±2,44 

76,43±5,81 

25,37±2,34 

33,17±1,23 

13,64±1,27 

10,67±1,85 

0,33±0,07 

0,880 

0,631 

0,040 

0,049 

0,430 

0,367 

0,320 

0,799 

WBC: Beyaz Kan Hücresi, RBC: Eritrosit Sayısı, Hgb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama Eritrosit 

Hacmi, MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini, MCHC: Ortalama Hemoglobin Yoğunluğu, RDW: Eritrosit Dağılım 

Genişliği, PDW: Trombosit Dağılım Genişliği, PCT: Plateletcrit, OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Tablo 40. Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun Biyokimya Parametrelerinin 

Değerlendirilmesi 

 REGRESİF 

OLMAYAN OSB                                    

KONTROL          P 

UIBC (µg/dL) 

TIBC (µg/dL) 

Demir (µg/dL) 

Ferritin (ng/mL) 

TSH (mIU/L) 

Vitamin D (ng/ml) 

Vitamin B12 (pg/mL) 

312,84±54,78 

374,03±51,24 

61,18±27,29 

21,38±14,66 

1,88±0,87 

23,18±9,73 

380,86±211,19 

315,11±53,71 

384,96±41,69 

69,84±34,17 

18,06±11,31 

2,3±0,92 

25,04±8,48 

365,26±157,94 

0,875 

0,384 

0,288 

0,214 

0,024 

0,453 

0,682               

UIBC: Doymamış Demir Bağlama Kapasitesi, TIBC: Total Demir Bağlama Kapasitesi, TSH: Tiroid 

Stimülan Hormon, OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Regresif Olmayan OSB ve kontrol grubu arasında inflamatuvar belirteçler 

karşılaştırıldığında; MPV değeri kontrol grubunda daha düşük bulunmakla birlikte, 

aralarında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmazken (p=0,292), ASO Regresif 

Olmayan OSB’de, PLR ise; kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla p=0,024, p=0,041). Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubu 

Arasında İnflamatuvar Belirteçlerin Değerlendirilmesi Tablo 41’de verilmiştir. 
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Tablo 41. Regresif Olmayan OSB ve Kontrol Grubunun İnflamatuvar Belirteçlerinin 

Değerlendirilmesi 

 REGRESİF OLMAYAN 

OSB 
KONTROL P 

NLR 

PLR 

MPV (fL) 

ASO (IU/mL) 

CRP (mg/dl) 

1,11±0,76 

81479,28±25527,9 

9,75±0,81 

100,6±165,12 

0,28±0,2 

1,17±0,62 

94721,68±37201,4 

9,58±0,84 

45,65±37 

0,25±0,21 

0,683 

0,041 

0,292 

0,024 

0,663 

NLR: Nötrofil/Lenfosit Oranı, PLR: Platelet/Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, ASO: Anti-

Streptolizin O, CRP: C-Reaktif Protein, OSB: Otizm Spektrum Bozukluğu. 

 

 

 

Çalışmamızda korelasyonları değerlendirdiğimizde ise; MPV’nin ABC skoru ve 

alt ölçekleri arasındaki korelasyonunda ilişki bulunamamasına karşılık, ABC’nin sosyal 

ilişki kurma güçlüğü alt ölçeği ile ASO arasında pozitif yönde zayıf bir korelasyon 

bulunmuştur (R=0,272, p=0,041). Ayrıca ASO düzeyi ve D vitamini arasında da negatif 

yönde güçlü bir korelasyon bulunmuştur ( R=-,418, p=0,000). 

Regresif olan ve olmayan grubun kendi içinde karşılaştırılması için yeterli sayı 

olmadığından korelasyon testlerinin ayrıca incelenmesi gereklidir. 
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5. TARTIŞMA 

Beyin; özellikle fetal dönemde olduğu kadar bebeklik ve erken çocukluk 

döneminde de savunmasız olup, bu kritik dönemlerde meydana gelen immün aktivasyon 

ve inflamasyona yol açan durumlar, MSS’de uzun vadeli hasara neden olma 

potansiyeline sahiptir.
298-300

 İnflamatuar mediatörlerin nörogelişim sırasında MSS’yi 

etkilediği, OSB, kognitif bozukluklar, serebral palsi, epilepsi ve şizofreni gibi 

nörogelişimsel bozuklukların, erken yaşta meydana gelen inflamasyon ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir.
301

 Otizmli bireylerin MSS’inde; immün sistem ile ilgili 

anormalliklerin yaygın olarak gözlenmesi, beyinlerinde mikroglia ve astrositlerin 

aktivasyonunun artması sonucu sitokin ve kemokin üretiminin artması, OSB’de kronik 

bir nöroinflamasyonun var olabileceğini düşündürmektedir.
3-5

 

OSB’de çeşitli sitokinler ile ilgili yapılan araştırmalarda; 

Transforming Growth Factor β (TGF-β); bağışıklık sisteminde ve MSS’de 

gelişim, hücre göçü, apopitozis ve regülasyonun çeşitli basamaklarında rol 

oynamaktadır.
302,303

 Çeşitli çalışmalarda otizmli bireylerden alınan kan örneklerinde 

TGF-β düzeylerinin azaldığı
304

, bunun aksine, postmortem beyin ve serebrospinal sıvı 

örneklerinde kontrollere göre daha yüksek bulunmuştur.
5
 Ashwood ve ark. yapmış 

oldukları bir çalışmada ise; TGF-β'nın otizmli çocuklarda daha şiddetli davranışsal 

bozukluklarla ilişkili olabileceği raporlanmıştır.
305

 

Leptin; leptinin adipositler tarafından üretildiği bilinmekle birlikte, son 

zamanlarda yapılan araştırmalar lenfositler tarafından da üretildiğini göstermektedir.
306

 

Leptin; IL-6 ve Interlökin-12 (IL-12) gibi inflamatuar sitokinler ile fonksiyonel olarak 

benzerlik gösterir
307

 ve kan beyin bariyerini geçebilir.
308

 OSB’li bir grup çocukta 

plazma leptin seviyelerinin yükseldiği gösterilmiş olmakla birlikte, bu yükseklik 

regresif otizmli çocuklardan ziyade, erken başlangıçlı OSB olan çocuklarda daha 

belirgin bulunmuştur.
309

 

Otizmli bireylerin beyinlerinde; bağışıklık yanıtı ile ilişkili genlerde up 

regülasyonun varlığı
310-312

, bu bireylerin kanlarında ve GIS’inde proinflamatuar 

sitokinlerin ve diğer immün faktörlerin ekspresyonunun artışı
313-315

, immünglobülinler 

ve hücresel aktivasyonu içeren immünolojik anormalliklerin varlığı
304

 ayrıca, otizmli 
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bireylerde ve annelerinde inflamasyon ile ilişkili bozukluklar ve otoimmünitenin 

varlığı
124,169,316

 yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Ayrıca otizmli bireylerin annelerinin 

gebelikte geçirdikleri enfeksiyonların; yavruda OSB ile ilişkili davranışların ortaya 

çıkmasına neden olan bir maternal bağışıklık reaksiyonunu harekete geçirdiği 

düşünülmektedir.
317

 

Otizmli bireylerin aile öyküsünde daha fazla otoimmün hastalık öyküsü olduğu
318

, 

bu çocuklarda; otoimmün hastalığı olan bir aile üyesine sahip olma olasılığının daha 

yüksek olabileceği düşünülmektedir.
319

 Çalışmamızda; hasta ve kontrol grubu; ailesel 

otoimmün hastalık, ruhsal hastalık varlığı ve anne-babada organik hastalık öyküsü 

açısından karşılaştırıldığında; her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p>0,05).Hastalarımızın ailelerinde otoimmün hastalık öyküsü 

sorgulandığında; % 8,8’nde otoimmün hastalığa sahip olma öyküsü varken; bu 

otoimmün hastalıklar; RA, Behçet Hastalığı, Chron/Ülseratif Kolit ve Hashimato 

Tiroiditi olarak bildirilmiştir. 

Çalışmamızda OSB ve risk faktörlerini değerlendirdiğimizde; OSB’li 

olgularımızın literatürde beklenildiği gibi % 82,5’i erkek, % 17,5’i kız hastaydı. 

Literatüre baktığımızda; nedeni tam olarak anlaşılamamış olup, seks kromozomu ve 

uterus içi hormonal etkilelerle ilgili teoriler ortaya atılmakla birlikte
320

, OSB’nin 

erkeklerde 4 kat daha sık görüldüğü
34

 bildirilmektedir. 

OSB’nin klinik özelliklerini değerlendirdiğimizde; OSB’de; konuşma gecikmesi 

ve konuşulan dildeki tuhaflıklar oldukça yaygındır ve genellikle ebeveynleri ilk 

endişelendiren semptomdur.
12

 Bizim çalışmamızda da; olguların ailelerinin polikliniğe 

ilk başvuru şikayeti en sık benzer şekilde çocuklarındaki konuşma gecikmesiydi. Ayrıca 

OSB’li olguların ailelerinde psikiyatrik hastalık öyküsünü değerlendirdiğimizde de;            

% 34,2 oranında psikiyatrik hastalık varlığı bulunmuş olup, en sık OSB ve konuşma 

gecikmesi görülürken, ikinci sıklıkta zeka geriliği bulunmaktaydı. Ayrıca dil ile ilgili 

bozukluklardan; artikülasyon bozukluğu ve kekemelik 1’er olgunun ailesinde mevcuttu. 

Çalışmamızda OSB’li hastalarımızın % 81,8’inde arkadaş ilişkilerinde problem varlığı 

bulunmuştur. Yaşıtlarına hiç ilgi göstermeme, karşısındakinin eylemlerini yorumlama 

ve karşılık vermede güçlük gibi OSB’li bireylerde akran ilişkilerinde problemler çeşitli 

şekillerde görülebilmektedir.
12

 Ortak ilgiye cevap vermek ve ortak ilgiyi başlatmak 

sosyal öğrenmede oldukça önemlidir. Ortak dikkat bozukluğu; dil ve bilişsel gelişim ile 
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ilişkili olduğu düşünülen, otizmli çok küçük çocuklarda bile görülebilen önemli bir 

erken belirtidir.
12

 Çalışmamızda OSB-R ve Regresif Olmayan OSB’yi 

karşılaştırdığımızda OSB-R’de % 70 oranında, Regresif Olmayan grupta % 48 oranında 

ortak dikkat sorunu bulunmaktaydı. Aralarında istatistiksel anlamlığa yakın bir fark 

bulunmuştur (p=0,055). Stereotipik hareketler; OSB’ye özgü olmamakla birlikte otizmli 

çocuklarda sık görülmektedir.
12

 Çalışmamızda; stereotipik hareket varlığı; % 73,8’inde 

bulunmakla birlikte; OSB-R ve Regresif Olmayan OSB’li çocukları karşılaştırdığımızda 

OSB-R’lilerde daha yüksek oranda bulunmakla birlikte aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Otizmli çocuklarda; kısalmış uyku süresi, gece kalkmaları, uykuya direnç ve 

uykuya dalma ile ilgili problemler en sık rastlanan uyku ile ilgili şikayetler olarak 

bildirilmektedir.
122

 Çalışmamızda OSB’li çocukların uykuları değerlendirildiğinde; % 

11,4 oranında en sık uykuya geç dalma problemi bulunmuştur. 

Olgularımızın ve ailelerinin organik hastalık öykülerini değerlendirdiğimizde; 

hastalarımızda % 42,5 oranında organik bir hastalığa sahip olma ve en sık alerji 

öyküsüne rastlanmıştır. Benzer şekilde ailelerinde organik hastalık öyküsünü 

sorguladığımızda; % 36,7 oranında organik hastalığa sahip olup, en sık alerji öyküsü 

bulunmuştur. Bazı araştırmacılar; alerjik hastalığın OSB ile ilişkili olabileceğini öne 

sürmekle birlikte, bu konu ile ilgili uygun kontrol gruplu daha geniş araştırmalara 

ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir.
321,322

 

Çalışmamızda; OSB’nin inflamasyon ile ilişkisini ise; OSB tanısı alan 3-6 yaş 

arası çocukların MPV, NLR ve PLR değerlerini sağlıklı kontroller ile karşılaştırarak 

araştırmayı amaçladık. 

Araştırmalar; inflamasyonu yordayan hematolojik belirteçlerden MPV, NLR ve 

PLR’nin kardiyovasküler hastalıklar, kronik nefropatiler, neoplazmalar, serebrovasküler 

hastalıklar ve otoimmün hastalıklar gibi kronik hastalıklarda inflamasyonun göstergesi 

olabileceğini ve bu hastalıklarda inflamasyonu belirlemede değerli bir potansiyele sahip 

olabileceklerini bildirmektedir.
6-8

 

Literatürde MPV’nin değerlendirildiği psikiyatrik hastalıklara baktığımızda; 

DEHB
323,324

, panik bozukluk
325

 ve major depresif bozuklukta
326

 MPV anlamlı derecede 

yüksek bulunurken, manik bozuklukta ise; bir çalışmada düşük
327

, bir başka 

çalışmada
328

 ise anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda MPV 
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düzeylerinin; yüksek dereceli inflamatuar hastalıklarda inflamasyon bölgesindeki 

trombositlerin bozulmasına bağlı olarak azaldığı
245,255,256

, buna karşılık düşük dereceli 

inflamatuar hastalıklarda ise arttığı
244,257

 bildirilmektedir. 

Çalışmamızda MPV değerleri; OSB’li hastalar ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel anlamlılığa yakın düzeyde kontrol grubundan daha yüksek olduğu 

(p=0,076), OSB-R, regresif olmayan OSB alt grupları ve kontrol grubu birlikte 

karşılaştırıldığında da benzer şekilde istatistiksel anlamlılığa yakın bir MPV yüksekliği 

bulunurken (p=0,069), OSB-R alt grubu ile kontrol grubunu karşılaştırdığımızda ise, 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde OSB-R’de MPV değerinin kontrol grubundan 

daha yüksek (p=0,030) olduğu bulunmuştur. Ancak regresif olmayan OSB alt grubu ile 

kontrol grubunu ve OSB’nin regresif ve regresif olmayan alt gruplarını kendi arasında 

karşılaştırdığımızda ise; MPV değerleri arasında anlamlı bir farka rastlanmamıştır. Bu 

bilgiler ışığında; MPV ve PLR’nin tüm OSB grubunda yüksek olması subklinik ve 

kronik bir inflamasyon sürecini desteklediği ve özellikle otoimmun ilişkili regresif 

grupta daha belirleyici olabileceği söylenebilir. 

OSB; regresyonun çok sık görüldüğü durumlardan biridir. OSB-R ile ilgili tanısal 

sınıflama sisteminde bir tanım olmamakla birlikte, yapılan tüm tanımlar, dil gibi daha 

önce edinilmiş bir yeteneğin kaybını içermektedir. Son yıllarda OSB-R görülme sıklığı 

önemli ölçüde artmış
329

 olup, regresyonun ortalama görülme yaşı 20 ay olarak 

bildirilmektedir.
330

 Pek çok çalışma OSB tanısı olan çocukların beyinlerinin farklı 

bölgelerinde nöroinflamasyon veya ensefaliti düşündüren bir beyin patolojisine sahip 

olabileceğini göstermektedir.
4,5,331-336

 OSB’de nöroinflamasyon ve otoantikorların 

varlığı, artmış T hücre, NK hücresi ve monosit hücre yanıtlarının olması gibi 

durumların; immün disfonksiyonu düşündürmesinin yanı sıra
337

, sıklıkla bozulmuş 

sosyalleşme, iletişim ve tekrarlayan, anormal davranışlar gibi temel OSB 

semptomlarının daha da kötüleşmesi ile de ilişkili olması açısından
337

 önemlidir. Ayrıca 

OSB-R tanısı aldıktan sonra Anti-NMDA Reseptör Ensefaliti tanısı konulan; İntravenöz 

İmmünglobulin (IVIG) ve steroid tedavisi verildikten sonra düzelen bu vakaların 

varlığı
205,338

 OSB-R vakalarının nöroinflamasyon ile ilişkili olabileceğini göstermesi ve 

bu vakaların tanınmasının; uygun tedavi ile düzelme şanslarının olabilmesi açısından 

önemli olduğu düşünülmektedir. Bizim çalışmamamızda da; özellikle OSB-R alt 

grubunun MPV değerini kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak 
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anlamlı bir şekilde daha yüksek (p=0,030) bulmamız OSB-R’nin inflamasyon ile 

ilişkisini göstermesi açısından önemlidir. 

Ebeveynler tarafından regresyonun en çok bildirilen bulgusu dil becerilerinde 

gerilemedir.
339

 Motor becerilerin, kendi kendine beslenme ve tuvalet ihtiyacını 

karşılamada kayıp ise OSB-R'nin daha az bir kısmında görülmektedir.
339

 Çalışmalarda; 

sosyo-ekonomik durumdaki farklılıklar, etnik köken, doğum öyküsü, cinsiyet ve tanı 

koyma yaşı regresyonla ilişkili bulunmamıştır.
339,340

 Çalışmamızda da benzer şekilde; 

regresyon alt tipi varlığına göre OSB’li hastaları kendi arasında karşılaştırdığımızda; 

OSB tanısı aldıkları yaş, özel eğitime başlangıç yaşı, gelişim basamakları, anne ve 

babanın ortalama yaşı ve günlük internet kullanım saati arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Ancak TV izleme saatini değerlendirdiğimizde; OSB’li çocuklarda TV 

izleme sıklığı ve TV izlemeye başlama yaşının daha erken olduğu bildirilmekle
341

 

birlikte; çalışmamızda regresyon olan ve olmayan grupların arasında TV izleme saati; 

regresyon olan grupta ortalama 5,07±2,827 saat/gün iken, regresyon olmayan grupta 

ortalama 3,69±2,356 saat/gün bulunmuş olup, istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

regresif grubun günlük izlediği TV saati süresi daha uzun bulunmuştur (p=0,026). 

Çalışmamızda; OSB-R ve regresyonu olmayan OSB grubun AGTE gelişim 

envanterleri karşılaştırıldığında; genel gelişim, dil bilişsel gelişim ve sosyal beceri ve 

özbakım gelişimin uyumlu olduğu yaşta, Regresif OSB alt tipinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir gerilik bulunmuştur (Sırasıyla p=0,014, p=0,009, p=0,046). Orta ve şiddetli 

entellektüel zorlanmaları olan otizmli bireylerin; büyük kısmını regresyonu olmayan 

OSB’lilerden çok; dil
340,342

 veya karışık
343

 regresyonlu çocuklar oluşturduğu 

düşünülmektedir.
329

 

Literatürde; NLR’nin inflamasyonla ve inflamatuvar markerlarla ilişkili 

olduğunu,
274,275,277-280

 ayrıca bazı kanser türlerinde; prognostik bir değerinin 

olabileceğini düşündüren çalışmalar mevcuttur.
281-284

 

Çalışmamızda; kontrol ve hasta grubumuz arasında nötrofil sayıları açısından 

anlamlı bir fark bulunmazken; lenfosit sayısı istatistiksel anlamlılığa yakın, hasta 

grubunda daha yüksek bulunmuştur (p=0,086). NLR değerlendirildiğinde ise; hasta ve 

kontrol grup arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Çalışmamızda PLR’yi değerlendirdiğimizde; PLR’nin OSB’li hastalarda kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı daha düşük olduğu bulunurken (p=0,009), platelet 
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sayısı ile ters korelasyon gösterdiği bilinen
235

 MPV değerlerinin istatistiksel anlamlılığa 

yakın OSB’li grupta daha yüksek olduğu (p=0,076), ayrıca lenfosit sayısının da 

istatistiksel anlamlılığa yakın OSB’li grupta daha yüksek olduğu (p=0,086) 

bulunmuştur. OSB’li hastaların regresif alt grubunu kontrol grubu ile 

karşılaştırdığımızda ise; kontrol grubundan istatistiksel anlamlı olarak MPV değerlerini 

daha yüksek (p=0,030), PLR’yi ise daha düşük (p=0,037) bulurken, regresif olmayan 

OSB alt grubunu kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda ise MPV ile aralarında anlamlı 

bir fark bulunmazken (p=0,292); PLR ise, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

daha düşük (p=0,041) bulunmuştur. 

Çalışmalarda; Periferik arter hastalığı, bazı malignensiler ve kötü prognozlu 

miyokard infarktüsü geçiren hastalarda PLR değerinin arttığı
344-347

 bulunurken, 

obstruktif uyku apnesi sendromu
348

 ve preeklampsili
349

 hastalarla yapılan iki farklı 

çalışmada ise; bizim çalışmamızda olduğu gibi sağlıklı kontrollerden daha düşük bir 

PLR değeri bulunmuştur. 

Trombositler; hemostatik süreçte rol oynamalarının
231

 yanı sıra, inflamatuvar ve 

proliferatif olaylarda da önemli rol oynarlar.
233

 

Trombosit fonksiyonu; trombosit sayısı, MPV ve PDW gibi çeşitli platelet 

indeksleri aracılığı ile dolaylı olarak ölçülebilir.
350

 Bir çok çalışmada trombosit 

indekslerinin şiddetli enfeksiyon, malignensi, travma ve trombotik hastalıklarla ilişkisi 

incelenmiştir.
351

 Son yıllarda ise; PLR’nin, pek çok kanser türü için inflamatuar yanıtın 

göstergesi ve prognostik faktör belirteci olabileceği belirtilmektedir.
289

 

Trombositlerin aktive olduklarında hacimleri, yani MPV değerinin arttığı
238

 ve 

normal olarak, trombositlerin büyüklüğü (MPV değeri) ile trombosit sayısının ters 

korelasyon gösterdiği
235

, ayrıca büyük trombositlerin normal boyuttaki trombositlerden 

daha aktif olduğu
240

 ve daha fazla granül içerdiği
237

 bildirilmektedir. Dahası MPV ve 

trombosit granüllerine ilişkin fonksiyon bozukluklarının otizm hastalarının birinci 

derece yakınlarında da olması, trombosit ilişkili inflamasyonun genetik temelli 

olabileceğini düşündürmektedir.
352

 

Trombositlerde 5-HT, dopamin, epinefrin, histamin ve GABA gibi 

immünomodülatör nörotransmitterlerin yanı sıra, sitokinler (IL-1α, IL-1β ve TGF), 

kemokinler
353

, aktive edilmiş trombositlerde ise; Trombosit Aktive Edici Faktör (PAF) 

ve TXA2
354,355

 gibi kuvvetli lipid mediyatörler sentezlenir. Aktive edilmiş trombositler; 
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ayrıca, a-granüllerinde depolanan Immunoglobülin G’leri (IgG) de serbest bırakırlar.
356

 

Bu mediyatörlerin yanı sıra; plateletlerin granüllerinde nöronal sinaps oluşumuna 

benzer, Trombosit-T Hücre temaslarının oluşumunda rol oynayan adezyon molekülleri 

de bulunmaktadır.
353,357

 Trombosit kaynaklı faktörlerin; Cluster of Differentiation (CD)-

4 T hücreleri üzerindeki etkisini araştırmayı amaçlayan çalışmalarda; 5-HT’nin CD4 T 

hücrelerinin proliferasyonunu ve IFNy üretimini uyardığını,  PAF ve CXC Kemokin 

Ligand Tip 4’ün (CXCL4) Yardımcı T Lenfosit (Th) 17 hücrelerinin farklılaşmasını 

uyardığı
357

, ayrıca CXCL4 ve Kemokin Ligand Tip 5’in (CCL5) Th1 ve Th17'yi 

güçlendirirken, Th2 hücreleri üzerinde çok az etkisinin olduğu veya hiç etkisinin 

olmadığı gösterilmiştir.
358

 Trombosit kaynaklı faktörlerin çoğunun Th1 ve Th17 

hücrelerini uyardığı, Th2 hücreleri üzerinde pek etki göstermediği, böylece dengenin 

Th2 yönünden çok Th1 ve Th17'ye kaydırdıkları düşünülmektedir.
353

 

Ayrıca trombositler tarafından inflamasyonun regülasyonunda rol oynayan 

mekanizmalardan birinin de lökositler ile trombositler arasındaki doğrudan etkileşim 

olduğu bildirilmektedir.
359

 Trombositlerin, integrinler ve lektinler gibi çoklu reseptörleri 

aracılığı ile CD4 T hücrelerine bağlandığı, ayrıca bu reseptörlerin glikolipit ve 

glikoproteinlere bağlanarak antijen sunan hücreler ile CD4 T hücreleri arasındaki 

etkileşimi bozduğu düşünülmektedir.
357,360

 Trombosit-Lökosit etkileşimleri, inflamatuar 

hastalıkların patofizyolojisini anlamada araştırmaların odak noktası olmuştur.
361,362

 

Trombosit-Lökosit agregatlarının vasküler anormallikler, tromboz ve inflamasyon ile 

ilişkili patolojik süreçlerde ortaya çıkabileceği
362,363

 Trombosit-Lökosit etkileşimlerinin 

lökosit fonksiyonunu modüle edebileceği
358,362,364

 düşünülmektedir. 

Plateletlerin, ayrıca postsinaptik nöronlarda ve kan-beyin bariyerini içeren 

astroglial hücrelerde bulunan spesifik glikolipidleri tanıdığı
360

, kan beyin bariyeri 

geçirgenliğinin bozulduğu durumlarda nöronal ve astroglial beyin-spesifik glikolipidler 

tarafından aktive edildiği
357

, MSS’nin iflamatuvar bir hastalığı olan Multiple Sklerozis 

ile yapılan çalışmalarda; trombositlerin aktive olduğu
365

 ve trombositopeni gibi 

trombosit anormalliklerinin, bu hastalarda genel popülasyondan 25 kat daha fazla 

görüldüğü
366

, ayrıca trombosit platelet agregatlarının sayısının, trombosit kaynaklı 

mikropartiküllerin ve trombositler üzerinde aktivasyon işaretleyici P Selektin 

(CD62P)'nin artmış ekspresyonunun olduğu bildirilmiştir.
367
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Çalışmamızda; OSB’ye eşlik eden komorbid psikiyatrik bozuklukları 

değerlendirdiğimizde; en sık % 48,75 oranında DEHB bulunmuştur. DEHB ve OSB 

temelde farklı bozukluklar olmakla birlikte iki bozukluk kısmen örtüşmektedir.
368

 

Bilindiği gibi yüksek oranlarda DEHB OSB komorbiditesi bildirilmektedir.
369

 2. 

Sıklıkta ise; % 17,5 oranında PANS/PANDAS bulunmuştur. Olguların ilk 

başvurduklarında enfeksiyon ile ilgili öykülerini değerlendirdiğimizde % 6,3’nde 

tonsillektomi, % 11,3’nde adenoidektomi öyküsü mevcut olup, takiplerinde % 15 

hastamız penisilin profilaksisi almıştır. Hastalarımızın enfeksiyon ile ilgili aile 

öykülerini değerlendirdiğimizde ise; % 13,8 tonsillektomi, % 11,3 adenoidektomi, 

ayrıca ARA geçirme öyküsü %7,5 ve hayatlarının bir döneminde penisilin profilaksisi 

alma öyküsü % 6,3 oranındaydı. Hastaların ASO değerlerini karşılaştırdığımızda; hasta 

grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde (p=0,016) yüksek ASO değeri bulunmuştur. 

Regresyon alt tipi varlığına göre ASO değerleri arasında ise; istatistiksel anlamlı bir 

farka rastlanmazken (p=0,789), OSB-R ve regresif olmayan OSB ayrı ayrı kontrol 

grubu karşılaştırıldığında ASO değeri her ikisinde de istatistiksel olarak anlamlı daha 

yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0,013, p=0,024). Ayrıca çalışmaya aldığımız olguların 

% 46,3’nün Serebral MRG incelemeleri mevcuttu. Bu MRG’leri değerlendirdiğimizde; 

en sık görülen bozukluk; adenoid doku patolojisi iken, ikinci sıklıkta sinüslerde 

mukozal kalınlaşma raporlanmıştı. Çalışmamızda; OSB’li PANS/PANDAS olgularını 

kendi içerisinde değerlendirdiğimizde; % 5’inin OSB-R, % 64,3 Regresif Olmayan 

OSB alt grubunda olduğu bulunmuştur. Aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p=0,879). 

OSB’de enfeksiyon geçirme sıklığına bakıldığında ise; otizmli çocukların otistik 

olmayan kardeşlerine göre çok daha fazla sayıda tekrarlayan orta kulak iltihabı, ÜSYE 

ve diğer enfeksiyonları geçirme öyküsüne sahip olduğu, ayrıca tekrarlayan 

enfeksiyonları olan otizmli çocukların hiç enfeksiyon geçirmeyen ya da orta derecede 

enfeksiyon geçiren otizmli çocuklardan daha fazla nöbet geçirme öyküsü, işitme 

bozukluğu, motor gelişimde gecikme, konuşma bozukluğu, konjenital anomaliler, 

beslenme sorunları, kusma, diyare ve düşük IQ skoruna sahip olduğu bildirilmektedir.
370

 

Ancak literatürde PANDAS/PANS ve otizm ilişkisini araştıran çalışmalar oldukça 

azdır. 
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Özellikle Bazal ganglionlarda yer alan; D1 ve D2 gibi dopamin reseptörleri ve 

sinyal proteinlerinden iyon kanallarına kadar nöral yapılara karşı üretilmiş otoantikorlar 

aracılığı ile Streptococcus Pyogenes (S. Pyogenes) enfeksiyonunun nörolojik ve 

davranışsal defisitlerle karakterize MSS sekellerine neden olduğu 

düşünülmektedir.
197,371

 Çocuklarda intranazal S. Pyogenes enfeksiyonları sıkça bulunsa 

da, SK ve PANDAS’ın ise nispeten daha nadir görülmesi; anormal bir MSS immün 

yanıtının başlaması ve/veya devam etmesinde ek faktörlerin önemli bir rol oynadığını 

düşündürmektedir.
372

 

Hayvan modellerinde yapılan araştırmaların sonucunda; TGF-β1 ve IL-6’nın S. 

Pyogenes spesifik Th17 hücrelerinin lenfoid dokulara yayılımı, olgunlaşması ve göçü 

için gerekli olduğu
373-375

, S. Pyogenes spesifik Th17 hücresinin ise; beynin yapısal ve 

fonksiyonel bariyer özelliklerini bozarak, serum IgG'leri ve CD4+ T hücrelerinin 

MSS’ye girmesine ve nöroinflamasyonun meydana gelmesine yol açtığı 

düşünülmektedir.
376

 

OSB’nin bazı alt kümelerinde de; otizmli bireylerin kanında Th17 hücresinden 

salınan IL-17A yüksek seviyelerde ve davranışsal belirtilerin şiddeti ile de ilişkili 

bulunmuştur.
377-379

 

Literatürde PANDAS hastalarında; ASO ve Anti-Deoxyribonuclease B (Anti-

DNAse-B) gibi bakteriyel proteinlere karşı üretilen antikorlar; kontrol grup ile 

karşılaştırıldığında, PANDAS hastalarında ASO ve anti-DNAse-B titreleri daha yüksek 

oranda saptanmış olup,  ayrıca boğaz enfeksiyonu geçirme sıklığı, kontrol hastalarından 

daha fazla bulunmuştur.
380

 Ayrıca sık S. Pyogenes enfeksiyonuna maruz kalan 

çocukların bademciklerinde fazla miktarda Th17 hücresine rastlanmıştır.
376

 

PANDAS/PANS ile ilişkili otoantikorlar, beyinde nöronal uyarılabilirlik
381

 ve 

katekolamin
382

 ile glutamat
383

 nörotransmisyonunda görev alan, çok fonksiyonlu bir 

enzim olan, CaMKII enziminin fonksiyonunu artırır. CaMKII fonksiyonundaki 

anormallikler çocuklarda hareket ve nöropsikiyatrik bozukluklarla 

ilişkilendirilirken
197,384

, CaMKII genlerindeki genetik anormallikler ise entelektüel 

yetersizlikle ilişkilendirilmektedir.
385

 

OSB'li çocuklar miyelin temel proteini, 5-HT reseptörleri, beyin endoteli, 

serebellar doku ve GAD gibi beyin dokusuna ait otoantikorlara ve folat reseptörü alfa
386

 

ve mitokondri
387

 gibi beyin dokusu dışı otoantikorlara sahip olmakla birlikte, otoantikor 
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varlığının çocuklarda daha ciddi bir OSB formu geliştirdiği düşünülmektedir.
155,318,388-

391
 

Bazı çalışmalar PANDAS/PANS ile ilişkili biyobelirteçleri OSB'de yaygın olarak 

görülen davranışlarla ilişkilendirmiştir. Örneğin, Monosialotetrahexosyl-ganglioside Tip 

1 Antikoru (Anti-GM1) veya CaMKII'nin yüksek seviyeleri; tikler ve OKB davranışı ile 

ilişkilendirilirken
392

, yüksek antidopamin antikor oranı ise sık görülen bir OSB 

semptomu olan irritabilite ile ilişkilendirilmiştir.
393

 

Çalışmalarda antikorlara karşı kullanılan IVIG tedavisi sonrası; OSB’nin anormal 

davranış
394

, konuşma ve sosyal etkileşim bozukluğu
395

 gibi davranışlarda iyileşme 

olduğu, bir çalışmada ise; IVIG tedavisini keserken nörogelişimsel gerileme meydana 

geldiği
394

, ayrıca; bazı çalışmalarda da IVIG’in PANDAS/PANS semptomlarının 

tedavisinde başarılı olduğu gösterilmiştir.
396-398

 

Çalışmamızda OSB’li olguların duyusal hassasiyetini değerlendirdiğimizde; % 

52,5 oranında duyusal hassasiyet varlığı bulunurken, regresyon varlığına göre alt 

gruplar arasında değerlendirdiğimizde aralarında anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p>0,05). Ancak OSB’li hastalarda PANDAS varlığına göre duyusal hassasiyeti 

değerlendirdiğimizde ise; istatistiksel olarak anlamlı yüksek oranda PANDAS’lı OSB 

hastalarında duyusal hassasiyet varlığı mevcuttu (p=0,001). Tekrarlayan 

enfeksiyonlardan sonra; beyinde S. Pyogenes spesifik Th17 hücrelerinin varlığına bağlı 

olarak koku bölgeleri (olfaktor bulbus, anterior olfaktör nükleus, olfaktör tüberkül ve 

piriform korteks), açlık merkezi (lateral hipotalamus), duygusal öğrenme, saldırganlık, 

korku ve anksiyete ile ilişkili (amigdala) bölgelerde tekrarlanabilir ve şiddetli kan beyin 

bariyer sızıntısı ve IgG birikimi gözlenmektedir.
372

 PANDAS’lı OSB olgularımızda 

duyusal hassasiyet varlığı benzeri bir mekanizma nedeniyle açıklanabilir. Ancak daha 

ileri nörogörüntüleme yöntemleri ve eş zamanlı enfeksiyon alevlenmesi ile otizm 

grubundaki PANDAS/PANS’ın da araştırılması daha aydınlatıcı olacaktır. 

Literatürde; OSB ile ilgili genlerin kimliği ve sayısı henüz net olarak 

bilinmemekle birlikte; 1’den fazla aile üyesinin OSB’den etkilendiği ailelerin tüm gen 

taraması yapıldığında, en az 10 genin etkilenmesi ile OSB’nin ortaya çıktığı 

düşünülmektedir.
108,399

 Yapılan çalışmalarda otistik bireylerde hemen hemen her 

kromozomda sitogenetik anormalliğe rastlanmıştır.
400

 Bu nedenle farklı ailelerde farklı 

genlerden veya gen kombinasyonlarından benzer otistik fenotiplerin ortaya çıkması 
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nedeni ile OSB’nin multigenik, tam otistik fenotipi üretmek için sinerjik birden fazla 

genin etkilenmesi gerekebileceği için de poligenik olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca 

OSB’li bireylerde belirli gen kümelerinin OSB’nin meydana gelmesinde yeterli veya 

çevresel ve/veya immünolojik tetikleyicilere karşı eşiği düşürmesi söz konusu 

olabilir.
401

 Otistik bireylerin OSB dışında bir gelişimsel bozukluğa sahip aile bireyleri 

için ise, aynı duyarlılık genlerinin bir kısmını miras aldıkları, ancak OSB’nin ortaya 

çıkması için yeterli çevresel tetikleyici faktöre maruz kalmadıkları düşünülmektedir.
105
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. MPV’nin tüm otizm grubunda istatistiksel anlamlılığı sınırlı olmakla birlikte, 

yüksek olması ve ASO ve MPV’nin özellikle regresif grupta kontrol grubundan 

daha yüksek oranda olması, kronik ve subklinik enfeksiyonun özellikle sinaptik 

budanma gibi kritik gelişimsel süreçlerde dil ve sosyal becerilerin yıkımına 

neden olabileceğini düşündürmekte ve araştırmamızın hipotezini 

desteklemektedir. 

2. ASO değerinin belirgin biçimde tüm otizm grubunda ve özellikle bu yaş 

grubunda bile yüksek değerlerde olması, ayrıca incelenmesi gereken bir durum 

olmakla birlikte, doğuştan gelen bir immun fonksiyon bozukluğuna işaret 

edebilir. Ancak bunun MPV ile ve stereotipi, duyusal hassasiyet, irritabilite gibi 

klinik belirtiler ile ilişkisinin daha net olarak incelenmesi gerekmektedir. 

3. Aktive olmuş ve bozulmuş trombosit fonksiyonlarının bir göstergesi 

sayılabilecek büyük trombositler (artmış MPV), IL-6 vb. sitokinler ve Th17 

aracılığıyla immun aktivasyonu uyararak ve kan beyin bariyeri geçirgenliğinde 

artışa neden olarak süregen bir immun yanıta neden olabilir. 

4. PANDAS/PANS oranının tüm otizm grubunda % 17,5; alerjik hastalıkların da 

organik hastalığa sahip OSB’li çocukların % 50’sinde gözlenmesi genel topluma 

oranla daha yüksek olarak kabul edilebilir ve bu da otizm grubunda otoimmun 

veya enfeksiyon olmaksızın inflamatuar yanıtın artmış olabileceği, otizmde 

immun sisteme ilişkin bireysel ve ailesel otoimmunite öykülerinin rutin 

sorgulanması gerekliliğini düşündürmektedir. Ailelerden alınan öykülere göre 

PANS otizm grubunda; enfeksiyon sonrası belirgin dil becerisi kaybı ve 

enfeksiyon atakları ile artan duyusal hassasiyet, irritabilite ve uyku sorunları ilgi 

çekici olup, otizm olmayan genel PANDAS/PANS grubu ile benzerlik 

göstermektedir. 

5. MPV değeri ve PLR, NLR oranları taraması kolay, maliyeti düşük ve subklinik 

inflamatuar süreci predikte edebileceğinden, daha ileri immünolojik 

araştırmaların yapılması için yol gösterici olabileceği gibi, psikotrop ilaçlar veya 

immun terapilerin klinik izlemle korelasyonunda da etkili olabilir. 
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6. Trombosit kaynaklı faktörlerin kan beyin bariyerini geçen, hücre aracılı 

otoimmun aktivasyonda, özellikle PANDAS/PANS etiyolojisinde Th17 başta 

olmak üzere ortak sitokin ve inflamasyon yanıtının olması yordayıcı olabilir. Bu 

nedenle her ne kadar heterojen bir görünüm olsa da regresyon ile giden OSB’de 

PANDAS/PANS’ın özellikle irdelenmesi gerekmektedir. 

7. Adenoidektomi ve tonsillektomi grubunun daha fazla oranda regresif grupta 

bulunması da regresyonun sık enfeksiyon ve immun sistem anomalisi ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmüştür. 

8. OSB’de regresif alt grubun regresif olmayan gruba veya sağlıklı kontrollere göre 

gelişimsel özellikler, klinik belirtiler ve PANS/PANDAS ilişkili immun sistem 

anomalileri açısından daha zedelenebilir ve daha spesifik bir alt grup olduğu 

düşünülmektedir. Ancak bunun daha büyük örneklem gruplarında ve OSB 

olmayan PANS/PANDAS hastaları ile karşılaştırılması fenomenolojik açıdan 

yol gösterici olabilecektir. 
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