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1. AMAC VE KAPSAM

Otistik bozukluk (OB) yasamin ilk {i¢ y1linda baslayan karsilikli sosyal etkilesim
ve iletisim becerilerinde yetersizlik, basmakalip davraniglar ve kisith ilgi alani ile
karakterize noropsikiyatrik bir bozukluktur (1). Otizmde belirtiler genellikle ilk
yildan itibaren goriilmektedir. Otizm tanili ¢ocuklarm bir grubunda ise ilk yilda
normal veya normale yakin bir gelisimin ardindan duraklama veya kazanilmig

becerilerin kaybi ile giden bir gerileme s6z konusudur (2).

Otistik gerilemenin farkli arastirmacilar tarafindan farkl sekillerde tanimlandigi
dikkati ¢ekmektedir. Otistik gerilemede en belirgin olarak dil becerileri
etkilendiginden, tanimlamalar daha ¢ok bu alan iizerinden yapilmaktadir. ‘En az 5
kelimenin 3 ay siireyle kullanilmis olmasi ve dil becerisinin tamamen kaybi i¢in 3
ayin gecmesi gerektigi’ seklinde kati tanimlamalar getiren arastirmacilarin yaninda,
heceleme diizeyinden gerileme gibi farkli diizeylerde gerilemenin olabildigini
savunan arastirmacilar da bulunmaktadir (3,4,5). Dil alanindaki gerileme tek basina
olabilecegi gibi beraberinde sosyal ilgi ve beceriler, oyun ve nadir olarak motor

beceriler etkilenebilmektedir (6,7,8).

Otistik gerileme yayginligi heniliz kesin olarak bilinmemektedir. Caligmalar
arasindaki yontem farkliliklarina bagli olarak %15°den %47°ye kadar degisen
oranlarda goriildiigi bildirilmistir (9,10). Otistik gerileme ile ilgili ¢alismalarda
ortalama baglangic yasinin siklikla 18. ile 24. aylar arasinda oldugu belirtilmektedir
(4,6,11).

Son yillarda, otistik gerileme sergileyen c¢ocuklarin otistik spektrum
bozukluklarinmm (OSB) farkli bir alt grubunu kapsadigi oOne siiriilmektedir. Bu
nedenle gerileme Oykiisii olan ve olmayan ¢ocuklarin karsilastirildigi ¢alismalarda
artiy goriilmektedir (4). Arastrmalarda otistik gerileme etyopatogenezini
aydinlatmaya yonelik genetik, ¢cevresel ve immunolojik etmenlerin yani sira epilepsi

ile iligkisi tizerine odaklanilmistir (12).



Cevresel risk etmenlerinin arastirildig1 ¢aligmalarda gebelikte viral enfeksiyon
gecirme, rontgen 1smlartyla karsi karsiya kalma, toksemi, diisiik riski gibi prenatal
risk etmenleri ile birlikte erken membran riiptiirli, preterm eylem, makat gelisi,
forseps ekstraksiyonu, kordon dolanmasi, ciddi sarilik veya asfiksi gibi obstetrik risk
etmenleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farkliik bulunmamistir (10,13,14).
Calismalarda ayrica, en ¢ok tartisilan ¢evresel risk etmenlerinden biri olan Kizamik-
Kizamik¢ik-Kabakulak (MMR) asis1 ile otistik gerileme arasindaki olas1 iliskiyi
destekleyen bir kanit elde edilememistir (15,16,17).

Otistik gerileme ile epilepsi arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalara bakildiginda
farkli sonuglarla karsilasilmaktadir. Calismalarin bazilarinda gerileme Oykiisii olan
otistik ¢cocuklarda olmayanlara gore epilepsinin anlamli olarak daha sik gorildigi
bildirilirken (18,19,20), bazilarinda otistik gerileme ile epilepsi ve/veya epileptiform
EEG bozuklugu arasinda anlamli bir iliski bulunmamugstir (21,22,23).

Yazin incelendiginde OB tanisi alan c¢ocuklarda gerileme goriilme orani ile
birlikte iliskili olabilecek prenatal-natal-postnatal sorunlar, agilama Oykiisii, erken
gelisimsel sorunlar, epilepsi ve EEG anormallikleri, uyku sorunlari, gastrointestinal
yakinmalar ve otizm siddeti gibi etmenleri kapsamli bir sekilde ele alan ¢alismaya

rastlanmamuistir.

Bu ¢aligmada birincil olarak OB tanis1 alan ¢ocuklarda gerileme yayginliginin
belirlenmesi hedeflenmistir. Bununla birlikte, otistik gerileme Oykiisii olan ve
olmayan gruplarin prenatal-natal-postnatal donem o6zellikleri, asilama Oykiisii, erken
donem gelisimsel sorunlar, EEG degerlendirmeleri, uyku sorunlari, gastrointestinal

yakinmalar ve otizm siddeti agisindan karsilastirilmasi amaglanmastir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Otistik Bozukluk

2.1.1. Tanim

Otistik bozukluk yasamin ilk ii¢ yilinda baslayan karsilikli sosyal etkilesim ve
iletisim becerilerinde yetersizlik, basmakalip davramglar ve kisith ilgi alani ile
karakterize bir noropsikiyatrik bozukluktur (1). Ruhsal Bozukluklarin Tanimlanmasi
ve Smiflandirilmasi1 Elkitabi’nin G6zden Gegirilmis Dordiincii Baskisi’nda (DSM-
IV-TR) Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB) bashgi altinda yer alan bes
bozukluktan biridir (24).

2.1.2. Tarih¢e ve Simiflandirma

Otizm kavrami ilk kez 1943 yilinda Leo Kanner tarafindan tanimlanmis ve
“Duygusal Bagmn Otistik Bozuklugu” (Autistic disturbances of affective contact)
olarak adlandirilmistir. 11 olgudan olusan bu grupta dogustan itibaren insanlarla
iliski kurmakta giicliik, ekolali, zamirlerin tersten soylenmesi, tekrarlayici ve amagsiz
davraniglar ve degisikliklere tahammiilsiizlik gibi oOzellikler tanimlanmistir.
Kanner’in tanimladig1 bir¢cok 6zellik giincelligini korumakla birlikte; bozuklugun
zihinsel 6zir ile iliskili olmadigi, diger hastaliklarla birlikte goériilmedigi, uygunsuz

bakim verme sonucu gelisebilecegi gibi savlar1 gecerliligini yitirmistir (25).

Bozukluga ait belirtilerin yer aldigi klinik goriinimler zaman i¢inde farkli
sekillerde adlandirilmistir: Asperger 1944 yilinda “otistik psikopati”, Bender 1947
yilinda “cocukluk sizofrenisi”, Rank 1949 yilinda “atipik ¢ocuk”, Mahler 1952
yilinda “sembiyotik psikoz” tanimlarmi kullanmislardir (26,27).
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OB ilk kez 1980 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi siniflamasmna girmis ve
DSM-IIIte YGB bashigi altinda yer almistir. Bu boliimde Erken Bebeklik Otizmi,
Cocukluk Baslangichi Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Atipik Yaygm Gelisimsel
Bozukluk gibi alt baghklar yer almistir. 1987 yilinda yayinlanan DSM III-R’de YGB
baslig1 altinda OB ile birlikte Baska Tiirlii Adlandirilamayan Yaygm Gelisimsel
Bozukluk (BTA YGB) tanimlanmustir. 1994 yilinda yaymlanan DSM-1V’te ise bu alt
basliklara Rett Bozuklugu (RB), Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu (CDB) ve
Asperger Bozuklugu (AB) eklenmistir (aktaran 28). Heniiz taslak asamasinda olan ve
2013 yilinda yaymlanmasi planlanan DSM-V’te ise tiim alt basliklarin kaldirilarak
“Otistik Spektrum Bozukluklar1” genel baslig1 altinda toplanmasi 6nerilmektedir. Bu

basligin OB, AB, CDB ve BTA YGB’u kapsayacag: belirtilmektedir (29).

Diinya Saghk Orgiitii’'niin ICD (International Classification of Diseases-
Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflandirilmasi) olarak adlandirilan siniflama sisteminde
de otizm taniminin zaman i¢inde degisiklige ugradigi goriilmektedir. OB, ICD 9’da
cocuklukta baglayan psikozlar basligi altinda yer almaktayken, ICD 10’da YGB
baslig1 altinda “Cocukluk Otizmi” adiyla tanimlanmistir (26,28).

2.1.3. Epidemiyoloji

OB ile ilgili ilk epidemiyolojik ¢alisma 1965 yilinda Lotter tarafindan
Ingiltere’de yapilmis olup, yayginlik 4.5/10000 olarak bulunmustur (aktaran 30). Bu
calismanin ardindan gilinlimiize kadar yapilan pek c¢ok calismada yaygmlik
oranlarinda artis goriilmustiir. 1966-1991 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalar
incelendiginde ortalama oran 4.4/10000 iken, 1992-2001 yillar1 arasinda
calismalarda ortalama oranm 12.7/10000’ye yiikseldigi belirtilmistir (31). 2000
yilindan beri yapilan ¢aligmalara bakildiginda ise OB yayginliginin 7.2-40.5/10000
arasinda, ortalama degerin 20.5/10000 oldugu bildirilmistir (30). Son yillarda OB
yayginhigindaki bu artisin olasi1 nedenleri arasinda ¢aligma yontemleri ve drneklem
sayilarindaki farkliliklar, bozukluga iligkin aile ve toplum bilincinin artmas1 ve en

onemlisi otizm tanimindaki degisiklikler sayilmaktadir (32).
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Durkin ve arkadaslarmin yaptiklari ¢calismada otizm tanis1 alan ¢ocuklarin anne
ve baba yaslarinin birbirinden bagimsiz olarak otizm ile baglantili oldugu; anne
yasinin 35’in iizerinde olmasinin, baba yasmin ise 40’1n iizerinde olmasmin otizm
riskini arttirdigr gosterilmistir (33). Bir baska c¢alismada ise, baba yasi veya
sosyoekonomik diizey ile otizm arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir (34).

OB kizlara kiyasla erkeklerde 3.5-4 kat fazla goriilmektedir. Bu durumun
sebepleri agik olmamakla birlikte, erkeklerin beyin incinebilirlik esiginin kizlara
kiyasla daha diisiik olmasi1 olasiligindan ve bu nedenle bozuklugun erkeklerde daha
sik goriiliiyor olabileceginden s6z edilmektedir. Beyin hasar1 siddetli oldugunda
ve/veya daha giiclii bir genetik yatkinlik varliginda kizlarin da etkilendigi one
siriilmektedir (35). Zihinsel 6ziir siddetlendiginde erkek/kiz oram1i 1’e

yaklagmaktadir. Yine, kiz hastalarda zihinsel gerilik daha sik goriilmektedir (36).

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Otistik Bozukluk etyopatogenezinde bugiine kadar arastirilan etmenler su alt

basliklar seklinde siralanabilir:

2.1.4.1. Psikososyal Teoriler

Kanner’in erken bebeklik otizmini tanimladigr donemlerde bozuklugun duygusal
etmenlerle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle anne-cocuk iliskisindeki
yetersizlik iizerinde durulmus; hatta c¢ocugun duygusal gereksinimlerini
karsilayamayan “buzdolabi” annelerin bu bozukluga neden olduklar1 ileri
siriilmiistiir. Ancak daha sonra yapilan arastirmalar etyolojide aile islevlerindeki

bozulma ya da psikodinamik etmenleri desteklememistir (aktaran 26).
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2.1.4.2. Genetik Etmenler

Son yillarda otizmin karmasik kalitimli genetik bir bozukluk oldugunu gosteren
kanitlar ¢ogalmaktadir. OB tanisi alan ¢ocuklarin kardeslerinde de ayni taninin
konma riski genel topluma oranla 20-50 kat fazladir (37). Yapilan aile ve ikiz
calismalarinda, monozigot ikizlerde otizm eshastalanim siklig1 dar ya da genis otizm
fenotipi tanimlamalarina bagli olarak %60-90 oraninda iken, dizigot ikizlerde %2-10

oraninda bulunmustur (38).

OB olgularmin yaklasik %10-15’1 bilinen genetik bozukluklar ile
iliskilendirilmektedir (39). Aile tabanli genom tarama ¢aligmalarnda OB
etyolojisinde rol oynadigi diisliniilen cesitli aday genler tanimlanmistir. En cok
iizerinde durulan bolgeler 7q, 15q, 2q kromozomlar1 iizerindedir. Ayrica OSB ile
iligkili SHANK3, NLGN 3/4 ve PTEN geni gibi baz1 6zel proteinleri kodlayan

genlerde mutasyonlar tespit edilmistir (40).

Son ¢alismalarda OB’ta %3-5 oraninda sitogenetik anormalliklerin bulundugu
tahmin edilmektedir (41). Bunlardan en yaygin goriileni %1 oraninda goriilen
maternal 15q11-13 duplikasyonudur. Bunun diginda sik goriilen anormallikler 2q37,
7q31 delesyonu ve 22q13 delesyonu ya da duplikasyonudur (42).

Baz1 genetik sendromlarda OSB’nin goriilebildigi bilinmektedir. Moss ve
Howlin’in bu konu ile ilgili olarak 1970-2009 yillar1 arasinda yapilan 223 ¢alismay1
inceledikleri gozden gec¢irme yazilarinda, OSB ile birlikte goriilebilen genetik
sendromlar1 ve tahmini yayginliklarini belirlemislerdir (40). Tablo 1’de 6zetlenen
genetik sendromlara ek olarak, Klinefelter Sendromu (7q11.23 duplikasyonu) ve
Velokardiyofasyal Sendrom (22ql1 delesyonu) otistik bulgularla iliskili bulunan
genetik sendromlar arasindadir (43,44).
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Tablo 1. OSB ile birlikte goriilebilen genetik sendromlar ve tahmini yayginliklart™*

Genetik Sendrom

Tahmini OSB Yayginhgi

Fragil-X Sendromu

%21-50

Rett Sendromu

%25-40 (klasik), %97 (1liml1)

Tuberoz Skleroz

%15-89

Angelman Sendromu %50-80
Down Sendromu %5-39
Fenilketoniiri %S5
CHARGE Sendromu %15-50

(Coloboma, Cranial nerves, Heart defects, Atresia of choanae,
Retardation of growth and development, Genital and urinary

abnormalities, Ear abnormalities and hearing loss)

*Tablo Moss ve Howlin’in ¢alismasindan uyarlanmistir.

Otizm tanis1 olan cocuklarin ebeveynlerinde dilin sosyal kullanimi ve sozel

anlatim becerilerinde yetersizliklerin oldugu ve bu durumun egitim ve zeka diizeyi

ile iliskili olmadig1 6ne siiriilmektedir (36,45). Ayrica OSB sergileyen ¢ocuklarin

ailelerinde topluma gore daha fazla oranda sosyal giicliikler, duygudurum ve

anksiyete bozukluklar1 oldugu bulunmustur (45,46). Ebeveynlerde goriilen depresyon

ve anksiyete bozuklugunun otistik ¢ocuga sahip olmanim getirdigi stresle tek basma

aciklanamayacagi, bozuklugun ortaya c¢ikisinda ¢ogul etyolojik mekanizmlarin rol

oynayabilecegi One siiriilmektedir (46). Sizofreni agisindan ailelerde risk artisi

gozlenmemektedir (45).

2.1.4.3. Cevresel Etmenler

Otistik Bozukluk etyolojisinde ¢evresel etmenlerin roliinii destekleyen cesitli

goriigler ileri striilmektedir. Bu goriislerden birincisi, ¢evrede bulunan toksik

maddelerle kars1 karsiya kalma sonucu insan beyninin incinebilirliginin artigidir. En
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cok arastirilan toksik maddeler metil civa, kursun, arsenik, mangan, organofosfatlar,
DDT ve etil alkol olmaktadir (47). Metil civa basta Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak
(MMR) asis1 olmak iizere bazi asilara koruyucu olarak eklenen “thimerosal” adli
maddenin igerisinde bulunmaktadir. Fetal ya da erken ¢ocukluk doneminde
thimerosal iceren as1 uygulamalarinin ¢ocukluk ¢agi nérogelisimsel bozukluklariyla
iligkisi oldugu ileri siiriilmistiir (48). Cevresel etmenlerin rolii tamamen
dislanamamakla birlikte, bu goriisii destekleyen kanitlar kisith kalmaktadir (49). Son
yillarda bu konu ile ilgili yapilan cogu arastirmada timerosal iceren asilarla
immunizasyon ile OB ya da OSB arasinda iligski gosterilememistir (15,47,50-54).
Etyolojide sorumlu olabilecegi diisiiniilen diger toksik maddelerle ilgili olarak

gosterilmis kesin kanit bulunmamaktadir (47).

Cevresel etmenlerin roliinii vurgulayan diger bir goriis ise prenatal donemde
kars1 karstya kalman bazi durumlardir. Yapilan calismalarda gebeligin erken
doneminde talidomid, misoprostol ve valproik asit kullanimi, maternal rubella
enfeksiyonu ve organofosfatlardan klorprifos ile karsi karsiya kalma otizm ile

baglantili oldugu diisiiniilen etmenler arasinda en giiclii kanitlara sahiptir (47).

2.1.4.4. Perinatal Etmenler

Otistik Bozukluk tanisi alan c¢ocuklarda gebelik, dogum ve dogum sonrasi
komplikasyonlar sik goriilmektedir. Cevresel etmenler boliimiinde kismen bahsedilen
durumlardan farkli olarak; diisiikk dogum agirligi, diisiik gebelik yasi, koryoamniyonit
ve dogum sirasindaki akut kanamalar otizmle iligkili bulunmustur (55). Maternal
hipertansiyon, albiiminiiri ve jeneralize 6demin otistik ¢ocuklarda artmis tekrarlayict
davraniglarla iligkili oldugu saptanmistir (56). Otizm tanisi1 bulunan 473 ¢ocugun
incelendigi bir bagka calismada, dogum sonrasinda hiperbilirubinemi Oykiist
olanlarin otizm acgisindan yaklagik dort kat artmis riske sahip olduklar1 bildirilmis;
ayrica dogum sonrasi saptanan anormal ndrolojik bulgular (6zellikle hipertonisite) ile

otizm arasinda gliclii bir iliski gozlenmistir (57). Danimarka’da 80552 ¢ocuk ve
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annenin incelendigi toplum kaynakli ileriye doniik bir ¢alismada gebelik sirasindaki

alkol kullanim1 ile OSB ya da infantil otizm arasinda iligki bulunamamastir (58).

2.1.4.5. Biyokimyasal Etmenler

Otizmde en tutarli olarak bulunan biyokimyasal anormallik hastalarin %25’inden
fazlasinda saptanan serotonin yliksekligidir (59). Ancak bu bulgu otizme 6zgi
degildir. Otizm tanis1 bulunan ¢ocuklarda beta-endorfin diizeyleri yaygm olarak
calisilmis olmasina ragmen sonuglar her zaman tutarli bulunmamaistir. Ciddi kendini
yaralama davranis1 olanlarda olmayanlara kiyasla sabah plazma beta-endorfin
diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir (60). Tordjman ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise otizm sergileyen ¢ocuklarda, zihinsel 6ziirlii
ve/veya saglikli ¢ocuklara kiyasla plazma beta-endorfin diizeyleri daha yiiksek

bulunmustur (61).

Otizm tanist olan bazi ¢ocuklarda dopaminin en O6nemli yikim iirinii olan
homovalinik asit (HVA) diizeylerinde artig saptanmistir (25). OB’ta ayrica laktik
asidoza sik¢a rastlanmakta olup, siklig1 %4-43 arasinda degismektedir. Ancak laktik
asidoz serotonin yiiksekligi gibi otizme 6zgii bir bulgu olmamakla birlikte, hastalarin
degerlendirilmesi agsamasinda klinisyenlere ileri arastirmalar agisindan yol gdsterici

olabilecegi belirtilmektedir (62).

2.1.4.6. Noroanatomik Etmenler

Bugiine kadar OB etyolojisini aydinlatmaya yonelik cok sayida yapisal ve
islevsel beyin goriintiilleme ¢alismasi yapilmistir (63-71). Ancak c¢alismalarin
sonuclarinda bildirilen anormalliklerin ¢ogu zaman birbirini desteklemekte yetersiz
kaldig1 goriilmistiir. Bunun calisma desenlerindeki farkliliklardan kaynaklandigi

diisiiniilmektedir (62). Daha tutarli sonuglar1 igeren ¢alismalara bakildiginda toplam
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beyin hacminin hassas bir gostergesi olan bas ¢evresinde biiyiime otistik ¢ocuklarda
sik saptanan bir bulgudur. Otistik ¢ocuklarin %18-37’sinde bas ¢evresinde biiylime
saptanmistir  (62,72). Bu bulgudan yola c¢ikarak, caligmalarda bas ¢evresi
biiytikligliniin hangi donemde basladigina ve beyin hacmindeki artisin hangi
bolgelerden kaynaklandigina odaklanilmistir. Redcay ve Couchesne’nin yaptiklar:
meta-analiz ¢alismasinda otistik ¢cocuklarin dogumda bas cevrelerinin hafif kiigiik
oldugu, ancak ilk bir yil i¢inde dramatik olarak biiyiidiigli, daha sonra plato ¢izdigi
ve erigkin donemde de ¢ogu olgunun normal sinirlar icinde kaldig1 bildirilmistir
(73). Hacim artisinin daha c¢ok serebral korteks, serebellum ve limbik yapilardaki
beyaz ve gri cevher artisina bagh oldugu bulunmustur. Loblara gore kiyaslama
yapildiginda ise en ¢ok hacim artis1 sirasiyla frontal, temporal ve parietal bolgelerde
olmaktadir (63,64). OSB olan bireylerin beyinlerindeki bu hacim artisinin
norogenezis, azalmig ndron oliimii, ndronal olmayan beyin dokularinin artmais tiretimi

gibi farkli mekanizmalara bagli olabilecegi ileri siirtilmektedir (65).

Temporal lobun iist tarafinda yerlesmis olan planum temporale, alict konusma
alan1 olmas1 nedeniyle iizerinde c¢alisilan alanlardan biri olmustur. Bu alanin
normalde konusma merkezinin oldugu hemisferde asimetrik olarak biiyiik olmasi
beklenirken, yapilan ¢alismalarda otizm tanisi olan bireylerde asimetri bulunmamas;
bir caligmada ise ters asimetri saptanmistir (66). Bu bulgunun otizmde erken
gelisimsel bozuklugun bir isareti olarak kabul edildigi ve otizmdeki dil

bozukluklarinin altinda yatan patolojiden sorumlu olabilecegi diisiintilmektedir (74).

Goriintilleme caligmalarinda serebellum ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir.
Bazi g¢alismalarda serebellum hemisferleri ve arka vermis lobiillerinde hacimce
azalma bildirilirken (67,68); diger ¢alismalarda degisiklik saptanmamis ya da hacim
artis1 gdsterilmistir (69). Oliimardi1 ¢calismalarda ise en ¢ok tekrarlanan bulgulardan

biri serebellumda purkinje hiicrelerinde azalmadir (74).

Bazal gangliyonlarla ilgili olarak kaudat ¢ekirdek hacminde artis tespit edilmis
ve bu artisin stereotipik belirtilerle iliskisi oldugu diistiniilmiistiir (75). Son donemde
yapilan bir caligmada ise yiiksek islevli otizmi olan erkek hastalarda talamus

hacminde azalma gdsterilmistir (76).
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Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) calismalarinda artmis beyin hacmine
karsin, serebral korteks ve serebellumda N-asetil aspartat (NAA) ve kreatin

diizeylerinde diisiikliikk saptanmustir (70,77).

Islevsel beyin goriintiileme ¢alismalarinda ise dil ve sosyal bilis alaninda islev
gosteren temporal lob ve amigdalada etkinlik farkliliklar1 saptanirken, arka kortikal

alanlarda etkinlik artis1 bulunmustur (71).

2.1.4.7. Norobiyolojik Etmenler

Otistik Bozuklukta epilepsi gelisim riskinin  %11-39 oraninda oldugu
bildirilmektedir (78,79). En 6nemli risk etkenleri arasinda yas, bilissel diizey ve dil
bozukluklar1 sayilabilir (79). Otistik spektrumdaki g¢ocuklarda epilepsi gelisimi
acisindan, erken ¢ocukluk donemi ve ergenlige gecis donemi olmak tizere iki farkl
zirve donemi tariflenmektedir (80). Ayrica eslik eden zihinsel 6ziir ve siddetinin

epilepsi riski ile dogrudan iliskili oldugu goriisii yaygindir (78).

OSB’nda klinik olarak ndbet olmaksizin epileptiform EEG bozukluklarma sik
rastlanmaktadir (23,81,82). Calismalarda bildirilen oranlarin hasta se¢cimi ya da
Ol¢tim yontemlerindeki farkliliklara bagl olarak degistigi goriilmektedir. OSB tanisi
bulunan 2-6 yas arasindaki 60 ¢ocugun degerlendirmeye alindigi bir caligmada,
hastalarin %93’line kloral hidrat kullanilarak saglanan sedasyon ile rutin EEG
cekilmis; %32 oraninda epileptiform EEG bozukluguna rastlanmistir. Oysa ayni
calismada epilepsi oranit sadece %3  olarak tespit edilmistir (81). Genis yas
gruplarinda 24 saatlik video EEG monitorizasyonu kullanilarak yapilan ¢alismalarda
epileptiform EEG bozukluk oraninin %60’lara c¢iktigi bildirilmektedir (23,82).
Orneklem grubu OB ile sinirlandirildiginda ise oranlarin %7’ye diistiigii saptanmistir
(83). Son donemlerde epileptiform EEG bozukluklarmin klinik ndbet yoklugunda
dahi hastalarm bilissel fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilecegi ileri stiriilmektedir
(82).
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2.1.4.8. Noropsikiyatrik Modeller

Son donemlerde etyopatogenezde bir takim kuramlar {izerinde durulmaktadir.
Bunlar; yiiriitiicii islev yetersizligi, zihin kurami ve zayif merkezi biitlinlesme olarak

siniflandirilabilir.

Yiiriitlicii islevler; bir amac1 gerceklestirebilmek icin sorun ¢ézme stratejileri
olusturabilme, uygun olmayan uyarani durdurabilme veya erteleyebilme, eylem plani
yapabilme yetilerinin tiimiine denmektedir. Yiriitiici islevlerden o6zellikle
dorsolateral prefrontal korteks sorumlu tutulmaktadir (26). OB’ta yiiriitiicii islevlerde
bozukluk goriilmektedir (84,85). Ancak bu bulgu sadece otizme 6zgii olmayip,
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Davranim Bozuklugu, Tourette
Bozuklugu gibi bir¢ok ¢cocukluk ¢agi ruhsal bozuklugunda da gdsterilmistir (86).

“Zihin Kuram1” terimi; kisinin kendisinin disindaki kisilerin kendininkinden
farkl1 bir zihne sahip oldugunu fark edebilme, kendisinin veya 6tekilerin niyet, inang,
istek ve bilgisi gibi zihinsel durumlarini anlayabilme ve zihinsel olarak bunlar1 temsil
edebilme yetisini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (87). Bu terim ilk olarak 1978
yilinda primatolog olan Premack ve Woodruff tarafindan, sempanzelerin ayni tiirden
diger canlilarm zihinsel durumlarini anlayabilme yeteneklerinden bahsettikleri
makalede kullanilmistir (aktaran 88). OSB’nda zihin kurami yetersizliginden
bahseden ilk kisi ise, 1985 yilinda Baron-Cohen olmustur (aktaran 87). OB
sergileyen bireyler, zihinsel siire¢leri tanimlayan diisiinmek, bilmek, hayal etmek
gibi sozcilikleri kavrama ve anlamlandirmada yetersizlik yasarlar. Empati
yapabilmede, amaglarin1 ve duygularmi denetlemede giiclilk cekerler. Zihinsel
olmayan mekanik kavramlar1 ise daha kolay anlamlandirabilirler. Zihin kurami
islevlerinden tam olarak hangi beyin bodlgesinin sorumlu oldugu bilinmese de,
yiiriitiicii islevlerde oldugu gibi prefrontal korteksten siiphelenilmektedir. Zihin
kurami islevlerindeki yetersizligin yiiriitiicii islev yetersizligi ile iligkili olabilecegi

one siirtilmektedir (89).

Ik kez 1989 yilinda Frith tarafindan ortaya atilan “Zayif Merkezi Biitiinlesme”

kuramina gore ise, ¢cevreden alinan veriler beyinde bir biitiin olarak bir araya getirilip
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anlamlandirilamaz. Veriler parcalar halinde algilanir. Pek c¢ok otistik bireyin
ogrenme tarzmin bu sekilde oldugu diisliniilmesine ragmen, bu goriisii destekleyen

kanitlar yetersizdir (aktaran 49).

2.1.4.9. immunolojik Etmenler

Etyopatogenezde immun sistemin 6nemli bir rol oynadigi vurgulanmaktadir
(90). Otistik spektrumdaki bireylerde myeloperoksidaz eksikligi, ciddi kombine
immun eksiklikler, kismi ya da tam IgA eksikligi, IgG alt grup eksiklikleri, C4b
komplementinde eksiklikler gibi bircok immunolojik anormalliklerin goérildigi

bildirilmektedir (90,91).

OSB’ndaki sistemik immunolojik bozukluklar MSS proteinlerine kars1 gelismis
antikorlar araciligiyla gergeklesen noronal doku hasariyla ve immun hiicre
fonksiyonundaki bozuklukla iligskilendirilmektedir. Bu konu ile ilgili hipotezler erken
norogelisimde immun sistemin roline ve bu bozulmalarin hastanin davranisini

etkilemesine dayanmaktadir (92).

OSB’nda ayrica cesitli otoimmun olaylarm rolii yillardir bilinmektedir.
Immunogenetik analizlerde, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi
otoimmun hastaliklarda s6z edilen genlerin otistik hastalarda da bulundugu
gozlenmektedir. Otistik ¢ocuklarla yapilan c¢aligmalar artmig otoantikor {iretimine
isaret etmektedir (93,94). Otizmde plazma beyin spesifik otoantikor diizeylerinin
arastirildigr bir calismada degerler kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu antikorlarin rolii tam olarak bilinmemekle birlikte, erken cocukluk
doneminde bir ya da birden fazla noral antijene duyarlilik kayba ile iliskili olabilecegi
one siirtilmektedir (95). Ayrica hayvan modellerinde anti-beyin antikorlarmin beyin

gelisimini ve davraniglari etkileyebilecegi gosterilmistir (96).
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2.1.4.10. Endokrinolojik Etmenler

Otistik spektrum bozuklugu sergileyen ¢ocuklarla yapilan tiroid caligmalarinda
tutarli sonuglar elde edilememistir. Tirotropin saliverici hormon (TRH) sonras1 tiroid
uyarict hormon (TSH) cevaplar1 bazi c¢aligmalarda diisiik bulunurken (97), bazi
calismalarda ise normal bulunmustur (98,99). Nir ve arkadaslarinin otizm tanis1 olan
geng eriskinlerle yaptiklar1 bir calismada ise serum TSH diizeylerinin diurnal
ritminde ug¢ degisikliklerin goriildiigii bildirilmistir. Ayn1 caligmada ayrica bir grup

hastada melatoninin sirkadiyen ritminde bozukluklar saptanmistir(100).

Hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks (HPA) ile ilgili calismalarda da celiskili
sonuglar bulunmustur. Tordjman ve arkadaslarmin yaptiklari ¢alismada, OSB
bulunan c¢ocuklarda saglikli ve =zihinsel geriligi bulunan c¢ocuklara kiyasla
adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanirken;
kortizol diizeylerinde farklilik gosterilememistir (61). Bazal kortizol diizeylerinin
incelendigi bagka caligmalarin bir kisminda ytiksek sonuglar elde edilirken (101,102),

bir caliygmada normal sonuglar bildirilmistir (103).

Oksitosinin  hayvanlarda sosyal davranigslarin diizenlenmesiyle 1ilgili bir
noropeptid oldugu bilinmektedir. Bu bulgu otizmde oksitosinin rolii ile ilgili
spekiilasyonlara yol a¢mistir (62). Otizm tanis1 olan c¢ocuklarda oksitosin
diizeylerinin arastirildigi bir calismada bulgular saglikli ¢ocuklara gore anlamli

olarak diisiik saptanmistir (104).

2.1.4.11. Gastrointestinal Etmenler

Etyopatogenezde gastrointestinal sisteme (GIS) yonelik arastirmalar 1990’h
yillarin sonlarma dogru artmistir. Otistik spektrumdaki ¢ocuklarda saglikli ¢cocuklara
gore ishal, kabizlik, gastrodzofajiyal reflii, kusma, karinda sislik, gaz sancis1 ve

huzursuzluk gibi gastrointestinal sorunlarin daha fazla goriildiigii bildirilmektedir
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(105). Otizm tanist olan ¢ocuklarda kronik gastrointestinal yakinmalar nedeniyle
yapilan iist ve alt GIS endoskopilerde reflii 6zofajit, kronik gastrit, duodenit, ileal ve

kolonik lenfoid nodiiler hiperplazi ve kolit saptanmistir (106,107).

Otizmde GIS patolojilerinin yeri ile ilgili olarak “Sizdiran bagirsak (Leaky gut)”
hipotezi ortaya atilmistir. Buna gore; OSB sergileyen ¢ocuklarin barsak mukozal
bariyerlerindeki hasar nedeniyle gliadin ve kazeinin kismi sindirim {riinleri olan
gliadomorfin, kazomorfinlerin barsak bariyerini gegtikleri ve bu noroaktif peptidlerin
kana, ardindan BOS’a gecerek MSS islevlerini etkiledikleri 6ne siirtilmektedir.
Diyetle saglanan diizelmenin ancak kismi derecede olmasi bu eksorfinlerin erken

donemde beyin hasar1 olusturdugu ihtimalini diisiindiirmektedir (108).

2.1.5. Klinik Ozellikler

2.1.5.1. Bebeklik Donemi

Genel olarak, tipik otistik belirtilerin 2 yas civarinda belirginlestigi ve tani
konma zamaninmn 3-4 yas sonrasinda oldugu bilinmekle birlikte; otizm tanili
cocuklarin ailelerinin {igte birinin bir yas 6ncesinde bir takim sorunlar1 fark ettikleri
bildirilmektedir (109). Otizmde sosyal iliski sorunu yasamin ilk 6 aymndan itibaren
gozlemlenebilir (110). Bu donemde goz iliskisi kisitlidir. Kendilerine yonelik
konugmalara kayitsiz kalirlar. Baskalarmmn oyun oynama veya etkilesime girme
cabalarina yanit yetersizdir. Ayrica sosyal gililimseme ve dokunmaya duygusal
karsilik verme gibi baska sosyal davranislarda da sorun goriiliir. Kendi isimlerine
yanit vermeme, daha ileri degerlendirme gereksinimini isaret etmekle birlikte; her
zaman otizme Ozgii degildir. Normal gelisim gdsteren c¢ocuklara gore otizm
sergileyen ¢ocuklarm bir yas civarinda daha az babildadiklari, jest-mimiklerini daha
az kullandiklar1 ve ortak dikkatte sorun yasadiklari goriilmektedir. Tekrarlayici
davranis Onciilleri olarak kabul edilebilecek bir takim anormal davranislar tarif

edilmektedir. Ancak bunlarm otizm acisindan risk belirleyiciliginin diger belirtilere
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gore daha diisiik oldugu diisiintilmektedir. Artmis pasiflik veya irrritabilite u¢larinda

olan mizag 6zellikleri otizm ile iliskili olabilen belirtiler arasindadir (111).

Belirtilerin ilk yildan itibaren goriildiigii klasik tip, otizm olgularinin ¢ogunu
olusturmaktadir. Ancak otizm tanili ¢ocuklarin bir grubunda ilk yilda normal veya
normale yakmn bir gelisimin ardindan duraklama veya kazanilmig becerilerin kaybi1

ile giden bir gerilemeden bahsedilmektedir (2).

2.1.5.2. Okul Oncesi Déonem

Tipik otistik belirtiler genellikle 2-6 yaslar arasinda acik¢a belirginlesmektedir.
Bu donemde normal g¢ocuklarda goriilen konusma becerilerinde ilerleme ve diger
cocuklara yogun ilgi goOsterme gibi davranislar otistik spektrumda bulunan
cocuklarda goriilmemektedir. Bu durum, hastalarin ‘swradisi’ olarak kabul
edilmelerine yol acar (62).

OB’ta toplumsal etkilesim ve iletisimde sorunlar vardir. OB sergileyen ¢ocuklar
ilgilerini veya keyiflerini paylagsma arayisi icerisinde olmazlar. Cogu zaman anne
babalarinin bile sosyal iliski baslatma ve siirdiirme ¢abalarina kayitsiz kalirlar. Gz
temaslar1 ya hi¢c yoktur ya da oldukca kisa siirelidir. Yiiz ifadesi ve diger sozel
olmayan iletisim becerilerinde de giigliikler bulunur. Yaslarina uygun akran iliskisi
kuramazlar. Nedeni anlagilamayan uygunsuz duygusal tepkiler verebilirler.
Hastalarda dil gelisimi farkhiliklar gosterir. Konusmanm hi¢ olmadigi durumlar
oldugu gibi, konusmas1 olanlarda iletisimi kendiliginden baslatma ve siirdiirmede,
sesinin ton, ritm ve hizint diizenlemede sorunlar gozlemlenir. Bazen kendilerinden
ticilincii tekil kisi olarak s6z etmek gibi zamirlerin yanlis kullanimlar1 goriilebilir.
Erken ve/veya geg tip ekolali, dilin basmakalip ve yineleyici bir sekilde kullanimi sik
goriilen konusma o6zelliklerindendir. Oyunlar1 tekrarlayici tarzda ve basmakaliptir.
Gelisim diizeylerine uygun sembolik oyunlar1 kendiliginden oynayamazlar.
Ayniligin  korunmasi konusunda israrcidirlar.  Alismis  olduklar1  ¢evredeki
degisikliklere tepki gosterirler. Bu konu ile iliskili ortaya ¢ikan 6tke ndbetleri cok

siddetlidir ve genellikle okul 6ncesi donemde zirve yapar. Kendi etrafinda donmeye
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ve donen esyalara ilgileri oldukca fazladir. Cansiz nesnelerin belirli parcalarma
odaklanip onlarla islevsiz bir sekilde uzun siire oynayabilirler. Baz1 nesnelere garip
tutkular1 olabilir. Miizige karsi ilgilidirler. Nesneleri agizlarma gotliirme ya da
koklama tarzinda garip davraniglari olabilir (25,26,62).

Motor becerilerinde genelde bir sorun yoktur. Otizm sergileyen g¢ocuklarin
cogunun yiirimeye basladiktan sonra asir1 hareketli oldugu ya da tekrarlayici
davranislarla stirekli mesgul oldugu goriiliir (26,62). OB’ta ayrica uyku ve yeme
bozukluklari, kendilerine veya ¢evreye karsi saldirgan davraniglar gorilebilir (25,26).
Duyusal uyaranlara farkli yamitlar almabilir. Ornegin agr1 esiginin yiiksek olmasina
karsi, dokunmaya kars1 asir1 tepki gosterebilirler (25). Hastalarin yaklasik %75 inde

zihinsel 6ziir bulunur ve zeka boliimii (ZB) genellikle 35-50 puan arasindadir (26).

2.1.5.3. Okul Donemi

Bu donemde genel olarak hiperaktivite ve 6fke nobetleri onceki yillara oranla
azalirken, sosyal beceri eksikligi artmaktadir. Ek olarak hastalarin degisime direngli
olmalar1 yeni ortamlarda zorlanmalarma yol agabilir. Cocuklarin yasadig giicliikler
uygun cevre kosullar1 saglandiginda giderek daha iyi bir sekilde kontrol altina
almabilir. Ancak, agir zihinsel 6ziir eslik eden olgularda davranis sorunlar1 devam

edebilir (62,112).

2.1.5.4. Ergenlik Donemi

Ergenlik, normal bireylerde oldugu gibi otizm tanis1 bulunan pek ¢ok hasta i¢in
kritik bir donem olmaktadir. Bu donemde otizme en sik eslik edebilen tablolar
arasinda epilepsi, bilissel ve davranigsal bozulma, belirtilerin siddetlenmesi ve ek
psikiyatrik sorunlar yer almaktadir. Hastalarin bir boliimiinde ise ergenlikle birlikte

diizelme goriilebilir (62).
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OSB bulunan ergenlerle yapilan ¢alismalarda bilissel ve davranigsal bozulmanin
%12-32 oraninda goriildiigi bildirilmektedir (113,114,115). Kiz cinsiyetin, ilerlemis
anne yasmin ve ailede duygudurum bozuklugu Oykiisiiniin ergenlik doneminde
bozulma riskini arttirabilecegi ileri siiriilmektedir (116,117). Hastanede yatan otizm
tanili ergenlerde yikict davraniglarla iligkili risk etmenlerinin arastirildigr bir
calismada; ¢evresel sorunlar, komorbid psikiyatrik tablolar ve epilepsi gibi organik
hastaliklar tespit edilmistir (118). Siklikla puberte baslangicinda kendine zarar
verme, sinirlilik, huzursuzluk ve hiperaktivite gibi belirtilerde siddetlenme olabilir.
Bu durum birka¢ yil sonrasinda diizelse bile, belirtilerdeki siddetlenme bazi
olgularda belli araliklarla tekrarlayabilir. Ergenlik donemindeki hastalarda ek olarak
hareketsizlik, depresyon, katatoni ve uygunsuz cinsel davranislar ile iliskili sorunlar

gortlebilir (62).

2.1.6. Tan1 ve Klinik Degerlendirme

Otistik bozukluk tanis1 i¢in ayrintili psikiyatrik degerlendirme ve iyi bir gozlem
gerekmektedir. Tanm1 DSM-IV ve/veya ICD-10 tani Olciitlerine gére konmalidir.
Ayrica tan1 koymada yardimci olan bir takim araclar bulunmaktadir. Autism
Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) ve Autism Diagnostic Observation Schedule
(ADOS) gibi yapilandirilmig gorisme Olgekleri  yurtdisinda yaygm olarak
kullanilmakla birlikte, lilkemizde heniiz bu araglarin gegerlik giivenirlik ¢aligmasi
yapilmamustir. Ulkemizde gegerlik giivenirlik calismalar1 yapilmis olan Cocukluk
Otizmi Derecelendirme Olgegi (Childhood Autism Rating Scale, CARS), Otizm
Davranis Kontrol Listesi (Autism Behaviour Checklist, ABC) ve Uyarlanmis-Erken
Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olgegi (The Modified Checklist for Autism in
Toddlers, M-CHAT) gibi 6lcekler bulunmaktadir. Cocukluk Otizmi Derecelendirme
Olgegi, otizm siddetini tespit etmede kullanilan taniya yardimci bir aractir. Otizm
Davranis Kontrol Listesi ve Degistirilmis-Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama

Olgegi ise tarama amaciyla kullanilmaktadur.
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Degerlendirme siirecinde oncelikle iyi bir fizik muayene yapilmasinin ardindan
gerekli durumlarda bazi tibbi incelemeler s6z konusu olabilir. Zihinsel 6ziir ve
dismorfizmi bulunan olgularda genetik konsiiltasyon istenmelidir. Konusma
gecikmesi olan her hasta isitme agisindan degerlendirilmelidir. Klinik belirtiler geg
baslamigsa, epilepsi tanisi bulunuyorsa veya baska norolojik sorunlar eslik ediyorsa
noroloji konsiiltasyonu, EEG, Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) incelemelerinin  yapilmas1  Onerilmektedir. Metabolik
incelemede aminoasit profili ve agil karnitin profili, gerekirse ileri metabolik

incelemeler istenebilir.

OB i¢in DSM -1V TR tam 6lgiitleri asagida siralanmistir:

A. En az ikisi 1. maddeden ve birer tanesi 2. ve 3. maddelerden olmak tizere

toplam alt1 veva daha fazla maddenin bulunmasi.

1. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren toplumsal

etkilesimde nitel bozulma:

a. Toplumsal etkilesim saglamak i¢in yapilan el-kol hareketleri, alman viicut
konumu, takinilan yiiz ifadesi, g6z géze gelme gibi sozel olmayan bir¢ok davranista

belirgin bir bozulmanin olmasi.
b. Yasitlariyla gelisimsel diizeyine uygun iliskiler gelistirememe.

c. Diger insanlarla eglenme, ilgilerini ya da basarilarii kendiliginden paylagsma
arayist icinde olmama (6rnegin ilgilendigi nesneleri gostermeme, getirmeme ya da

belirtmeme).
d. Toplumsal ya da duygusal karsiliklar verememe.

2. Asagidakilerden en az birisinin varlig ile kendini gosteren iletisimde nitel

bozulma:
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a. Konusulan dilin gelisiminde gecikme olmas1 ya da hi¢ gelismemis olmasi (el,
kol ya da yiiz hareketleri gibi diger iletisim yollariyla bunun yerini tutma girisimi

eslik etmemektedir).

b. Konusmas1 yeterli olan hastalarda, baskalariyla sdylesiyi baglatma ya da

siirdiirmede belirgin bir bozuklugun olmasi.
c. Basmakalip ya da yineleyici ya da 6zel bir dil kullanma.

d. Gelisim diizeyine uygun ¢esitli imgesel ya da toplumsal taklitlere dayali

oyunlar1 kendiliginden oynamama.

3. Asagidakilerden en az birinin varligi ile kendini gosteren davranis, ilgi ve

etkinliklerde sinirli, basmakalip ve yineleyici oriintiilerin olmasu:

a. Ilgilenme diizeyi ya da iizerinde odaklanma agisindan olagandisi, bir ya da

birden fazla basmakalip ve smnirl 1lgi oriintiisii cergevesinde kapanip kalma.

b. Ozgiil, islevsel olmayan, ahsilageldigi iizere yapilan giindelik islere ya da

torensel davranig bigimlerine hi¢ esneklik gostermeksizin siki sikiya uyma.

c. Basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (6rnegin parmak siklatma, el

cirpma ya da burma ya da karmagik tiim viicut hareketleri).
d. Esyalarin parcalariyla stirekli ugrasip durma.

B. Asagidaki alanlardan en az birinde, 3 vasindan Once gecikmelerin va da

olagandisi bir islevselligin olmast:

1. Toplumsal etkilesim,
2. Toplumsal iletisimde kullanilan dil ya da
3. Sembolik ya da imgesel oyun.

C. Bu bozukluk Rett bozuklugu ya da Cocuklugun dezintegratif bozukluguyla

daha ivi aciklanamaz.

28



2.1.7. Ayiric:1 Tam

OB ayirici tanisinda diger yaygin gelisimsel bozukluklar, zihinsel 6ziir, selektif
mutizm, tepkisel baglanma bozuklugu, erken baslangicli sizofreni, karigik dili
algilama-sozel anlatim bozuklugu, isitme ve gérme engeli ve edinsel epileptik afazi

(Landau Kleftner Sendromu) yer almaktadir.

2.1.7.1. Asperger Bozuklugu

Asperger bozuklugunda (AB), otizmden farkli olarak dil becerileri ve biligsel
yetiler erken donemlerden itibaren korunmustur. Bu nedenle hastalar daha geg
donemde, 6zellikle okul doneminde aileleri tarafindan getirilirler. Sorun akademik
islevlerden daha cok sosyal iletisim becerilerindedir. AB’da motor mannerizmler
genellikle yoktur. Kisith ilgi alani ile ugrasi OB’a gore daha 6n plandadir. Aile
oykiisiinde benzer sorunlar daha fazla yer alir. Gidisi daha 1yidir (26,112).

2.1.7.2. Rett Bozuklugu

Rett bozuklugunu (RB) OB’tan ayiran baslica Ozellikler; dogumda bas
cevresinin normal olmasina karsin 5. ile 48. aylar arasinda basm biiyliimesinde
yavaglama, amaca yoOnelik el becerilerinin kaybedilmesi ve basmakalip el
hareketlerinin ~ baglamasi, motor fonksiyon bozukluklar1 ile  solunum
diizensizlikleridir. RB’da genellikle konusma becerileri tamamen kaybedilirken,
OB’da karakteristik 6zellikli konusma goriilebilir. Ayrica RB’da epileptik nobetler
siklikla erken yasta ortaya c¢ikar (25,112).
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2.1.7.3. Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu

Cocuklugun dezintegratif bozuklugu (CDB), klinik olarak OB’a benzeyen ancak
belirgin bir normal gelisim sonrasi genellikle 3 ya da 4 yaslarindan sonra kazanilmig
becerilerin (sdzel anlatim ya da dili algilama, toplumsal beceriler ya da uyumsal
davranis, barsak ya da mesane kontrolii, oyun ve motor beceriler gibi) 6nemli 6l¢lide

yitirildigi bir bozukluktur. (25,26).

2.1.7.4. Zihinsel Oziir

Zihinsel oziirlii hastalarda sosyal beceriler genellikle bilissel ve iletisimsel
becerilerle uyumlu olmakla birlikte, fiziksel gelisim cogu zaman yasitlarindan
geridir. OB’ta ise fiziksel gelisim normaldir (25). Zihinsel 6ziirli ¢ocuk, ismi ile

seslenildiginde bakarken, otizm tanis1 bulunan ¢ocuklar bakmaz (112).

2.1.7.5. Selektif Mutizm

Selektif mutizm, akici olarak konusabilen ¢ocugun 6zgiil sosyal durumlarda
(6rnegin okulda) siirekli olarak konusmama durumu olarak tariflenmektedir.
Hastalarin belli ortamlarda (6rnegin aile i¢inde) konustuklari, konusmadiklar1

durumlarda ise kendilerini beden dili ile ifade etmeye calistiklar1 goriiliir (25).

2.1.7.6. Tepkisel Baglanma Bozuklugu

Tepkisel baglanma bozuklugu (TBB), birincil bakim veren kisiler tarafindan
thmale ugramis cocuklarda gelisir. Bu hastalarda OB’a benzer sekilde sosyal

etkilesim ve dil becerilerinde bozukluk goriilebilir. TBB olan ¢ocuklarda uygun
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bakim saglandiginda kisa siirede diizelme goriiliirken; otizm tanisi olan ¢ocuklarda

bakim kosullarindaki diizelmeye ragmen belirtiler devam eder (25,26).

2.1.7.7. Erken Baslangich Sizofreni

Erken baslangich sizofrenide hastaliga 6zgii belirtiler baslamadan 6nce uzun
siireli normal veya normale yakin bir gelisim dénemi vardir. Sanr1 ve varsanilarin
bulunmas sizofreniye 6zgii belirtiler olmakla birlikte ytliksek islevli otizm tanis1 olan
cocuk ya da eriskinlerde dezorganize diisiince tarzi, kendi kendine konusma, tuhaf
davraniglar veya sosyal uyaranlari yorumlayamamaya bagli paranoid diisiinceler
goriilebilir. Ancak iyi bir gelisimsel 6ykii ve belirtilerin baglama Oykiisii ayirict
tanida yardimcidir (25,112). Sizofrenide konusma gecikmesi ya da otizme 06zgii

ekolali, zamir karistirma gibi belirtiler goriilmez (28).

2.1.7.8. Kanisik Dili Algilama-So6zel Anlatim Bozuklugu

Karigik dili algilama-sozel anlatim bozuklugu olan cocuklarda hem dili
anlamada hem de s6zel anlatimda bozukluk varken; isaret etme, jest-mimik kullanimi
gibi sozel olmayan iletisimde sorun yoktur. Ayrica diger otistik belirtiler goriilmez
(25,112).

2.1.7.9. Isitme ve Gorme Engeli

Otizm sergileyen cocuklar genellikle seslere karsi kayitsiz kalirlar. Bu nedenle
cevre tarafindan oncelikle sagir olduklari diisiiniiliir. Isitme kaybi olan ¢ocuklar

yiiksek seslere tepki verebilirler, ailelerine karsi ilgilidirler. Odiyogram veya isitsel
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uyarilmig potansiyellerde isitme kaybi tespit edilir. Otizm tanis1 olan ¢ocuklar ise,

normal veya yliksek sesleri ihmal ederler ve genellikle ailelerine karsi ilgisizdirler
(25).

Gorme engeli bulunan ¢ocuklarda dil gelisiminde aksama, sosyal becerilerde
kisithlik ve tekrarlayici davramiglar goriilebilmektedir. Ancak uygun iletisim
baglatildiginda bu iletisimi siirdiirdiikleri, uygun duygusal yanit verdikleri
goriilmektedir (112).

2.1.7.10. Edinsel Epileptik Afazi (Landau Kleffner Sendromu)

Edinsel epileptik afazi normal bir gelisim doneminin ardindan 2-11 yaslari
arasinda baglar. OB veya CDB’ndan ayurt etmek giic olabilir. Edinsel epileptik
afazide ilk olarak afazi veya epilepsi goriilebilir. Kisa siire i¢inde alict ve ifade edici
dil becerileri kaybolur. Jeneralize EEG anormallikleri goriiliir. Konusma bozuklugu
kalict olabilirken, nobet ve EEG anormallikleri siireklilik gostermez (25). Sozel

olmayan becerilerde belirgin gerileme goriilmez (112).

2.1.8. Gidis

Otistik bozukluk ciddi yeti yitiminin oldugu, uzun siireli bir bozukluktur.
Hastalari 6nemli bir boliimii aile ve ¢evreye bagimli olarak yasar (25,119). Sadece
%1-2’s1 bagimsiz, %5-10’u yar1 bagimli, normale yakin bir yasam siirerler.
Hastalarin IQ diizeylerinin 70’in iizerinde olmasi, 5-7 yaslarinda sozel iletisim
kurmalar1 iy1 prognoza sahip olduklarmi gosterir. Klinik tabloya epilepsinin

eklendigi olgularda prognoz olumsuz etkilenmektedir (25).
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2.2. Otistik Bozuklukta Gerileme

2.2.1. Tanim

Normal veya normale yakm bir gelisim doneminin ardindan kazanilmis
becerilerin kayb1 ile ortaya c¢ikan otizm tablosu ofistik gerileme olarak
tanimlanmaktadir. Gerileme goriiniiste normal veya normale yakin sosyal ve iletisim
becerilerinin kazanilmasini takip edebildigi gibi, dnceden var olan problemlere veya

gelisimsel gecikmeye ek olarak ortaya ¢ikabilir (12).

Bazi arastirmacilar, gerilemeden bahsedilebilmesi i¢in en az 5 kelimenin 3 ay
sireyle kullanilmis olmasi ve yeti yitimi icin 3 aym gegmesi gerektigini
belirtmektedir (3). Ancak sosyal becerilerde gerileme olsun ya da olmasin, heceleme
diizeyinden gerileme gibi farkli diizeylerde gerilemenin olabildigini savunan
arastirmacilar bulunmaktadir (4,5). Baz1 calismalarda ise, dil ve sosyal etkilesim
becerilerinin her ikisinin gerilemesi ‘dar tamim’ olarak nitelendirilmekte; bu
becerilerin herhangi bir tanesinin gerilemesi ise ‘genis tamim’ olarak kabul

edilmektedir (9).

2.2.2. Gerileme Alanlarna Ait Ozellikler

Otistik gerilemede en belirgin olarak dil becerilerinde sorun olmakta,
beraberinde sosyal ilgi ve beceriler, oyun ve ¢ok nadir olarak motor beceriler
etkilenebilmektedir (6,7,8). Yazinda dil alanindaki gerilemeden 6nce sosyal alandaki
problemlerin ortaya ¢iktig1 aktarilmaktadir (14). Baz1 arastirmacilar ise sosyal beceri
kaybmin tek basina olabildigini, hatta daha sik bir gerileme tiirii oldugunu
belirtmektedir (12). Gerilemenin normal veya normale yakin bir gelisimin ardindan
ortaya c¢iktig1 belirtilmekle birlikte, aslinda ¢ogu cocukta gelisimsel sorunun

olabilecegi, normal gelisim sergilemedikleri vurgulanmaktadir (120,121).
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2.2.3. Baslangi¢ Yas1 ve Ozellikleri

Baslangic yasmnin kesin olarak tanimlanmasi swrasinda ciddi yOntemsel
zorluklarla karsilagilmaktadir. Gerileme ile ilgili bilgiler genellikle baslangictan
yillar sonra, ebeveynlerden geriye doniik olarak elde edilmektedir. Ebeveynler
belirtileri fark etme ve iletmede degiskenlik gosterebilmekte ve bu nedenle gerileme

baslangicinin belirlenmesi giiclesmektedir (12).

Otistik gerileme ile ilgili calismalarda ortalama baslangic yasinimn siklikla 18. ile
24. aylar arasinda oldugu belirtilmektedir (4,6,11). Ancak genel dagilima
bakildiginda, baslangi¢c yasi 12. ile 78. aylar gibi genis bir aralikta degismektedir
(121). Yaglara gore dagilim incelendiginde ise, 24. aydan once gerileyen ¢ocuklarin
oraninin 24. aydan sonra gerileyenlere gore daha fazla oldugu (sirasiyla %58, %42)

goriilmektedir (6).

Baslangic 6zelliklerine bakildiginda genellikle birkag hafta ile birkag ay arasinda
degisen yavas baslangicin s6z konusu oldugu ancak, olgularin yaklasik 1/3’iinde hizli
baslangicin goriilebildigi belirtilmektedir (4). Ani baslangic Oncesinde siklikla
tetikleyici etkenler bildirilmektedir (8,12).

2.2.4. Epidemiyoloji

Otistik gerileme yayginligi heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte, yapilan
calismalarda otizm tanisi alan ¢cocuklarda %15’den %47 ye kadar degisen oranlarda
gelisimsel gerileme Oykiisii saptanmaktadir (9,10). Calismalar arasinda Orneklem
biiyilikliigli, arastirma yontemi ve tani lgiitlerinin  degiskenlik gostermesi yayginlik
oranlarmin genis aralikta olmasma katkida bulunmaktadir. Gerileme tanimi

genisledikce ve orneklem grubu kiictildiikge oranlarin arttig1 gézlenmektedir (12).

Hansen ve arkadaslarinin OSB olan 333 ¢ocukla yaptiklar1 ¢calismada gerileme

dar ve genis olarak her iki sekilde tanimlanmig ve gerileme oranlari
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degerlendirilmistir (9). Buna gore OSB olan ¢ocuklarda genis tanimli gerileme orani
%41 iken, dar tanim yapildiZinda oran %15 bulunmustur. Davidovitch ve
arkadaslarinin OSB olan 40 cocukla yaptiklar1 caligmada ise herhangi bir alanda

gerileme goriilme oran1 %47 saptanmustir (10).

Otistik gerilemede cinsiyet dagilimi OB ile benzer olup, erkek/kiz orani 2,7-6/1
saptanmistir (12). Ebeveyn yaslari, sosyoekonomik diizey veya aile 6ykiisii agisindan

OB’ tan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (13).

2.2.5. Etyoloji

Halen otistik gerileme olgularmin biiylik c¢ogunlugunda kesin patojenik
mekanizmalar i¢in belirgin bir kanit bulunmamaktadir (12). Son yillarda
arastirmacilar “gerilemenin OSB’min farkli bir sekli veya fenotipi mi oldugu”
sorusuyla ilgilenmektedir. Bu amacla gerileme olan ve olmayan c¢ocuklarin
karsilastirildigi calismalarda artis gozlenmektedir (4). Otistik gerileme goriilen
hastalarda beyin islevlerindeki bozuklugun OSB’na gore daha yaygin olabilecegi
seklinde olasi agiklamalar getirilmektedir (12). Otistik gerilemenin etyolojisinde

asagida siralanan olasi mekanizmalardan s6z edilmektedir:

2.2.5.1. Genetik Etmenler

Otistik gerileme ile ilgili aile ¢alismalarinda klasik baslangi¢li otizme benzer
genetik etmenlerin rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (122,123). OSB etyolojisinde
varsayilan gen-cevre etkilesiminin otistik gerilemede de gecerli oldugu; cevresel
stresorlerin genetik yatkinlikla etkilesime gecerek gerilemeye yol agabildigi

disiiniilmektedir (12).
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2.2.5.2. Cevresel Etmenler

Son yillarda Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak (MMR) asisi1 ile otistik gerileme
arasindaki olas1 iligkiyi arastiran pek c¢ok calisma bulunmaktadir (15,16,17).
Calismalarm ortak sonucu asilama ile otistik gerileme arasinda iliski bulunmadig1

yoniindedir.

Otistik gerileme Oykiisii olan ve olmayan gruplarla yapilan calismalarda
gebelikte viral enfeksiyon gecirme, rontgen 1sinlariyla karsi karsiya kalma, toksemi,
diistik riski gibi prenatal risk etmenleri ile birlikte erken membran riiptiirii, preterm
eylem, makat gelis, forseps ekstraksiyonu, kordon dolanmasi, ciddi sarilik veya
asfiksi gibi obstetrik risk etmenleri acisindan anlamli bir farklilhik bulunmamistir

(6,13,14).

2.2.5.3. Epilepsi ile Iliskisi

Otistik gerileme ile epilepsi arasindaki iliski halen tam olarak acikliga
kavusmamustir. Konu ile ilgili ¢alismalarin bazilarimda gerileme Oykiisii olan otistik
cocuklarda olmayanlara goére epilepsinin anlamli olarak daha sik goriildiigi
bildirilmektedir (18,19,20). Bir grup calismada ise, otistik gerileme ile epilepsi
ve/veya epileptiform EEG bozuklugu arasindaki nedensel iliskiyi destekleyen kanit
bulunmamaktadir (21,22,23).

Kimi arastirmacilar, epilepsi-otistik gerileme iligkisini incelerken Landau
Kleffner Sendromu (LKS) ve yavas uykuda elektriksel status epileptikus (ESES)
gibi epileptik ensefalopatiler tlizerine odaklanmislardir (124,125,126). Her iki
sendromda gerileme, nobet, epileptiform anormallikler veya davranis sorunlar1 gibi
otizmle Ortiisebilen gesitli klinik 6zellikler goriilmektedir. Epileptik ensefalopatilerde
nobet veya interiktal epileptiform anormalliklerin biligsel, dil ve davranigsal

kotiilesmeden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (127). LKS ve ESES gerileme yasi,
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dil bozuklugu, EEG bulgular1 ve epilepsi riski acisindan otizmden ayrilmaktadir
(124,126,128). LKS hastalarmin %90’indan fazlasinda 3-8 yaslar1 arasinda (ortalama
5-6 yasinda) dil alaninda gerileme olmaktadir. Otistik gerilemede ise, genellikle 2
yas oncesinde gerileme s6z konusudur. LKS’da 6zellikle alic1 dil bozukluklarinin 6n
planda oldugu izole bir gerileme olmaktadir. Daha ge¢ bir yasta gerileme yasayan
LKS hastalarinda gelismis dil fonksiyonlarinda dramatik bir kayip olurken; otizmde
siklikla yeni 6grenilmekte olan az sayida kelime ve/veya climlenin sinsi bir kaybi1
vardir (11,129). LKS hastalarinda 6zellikle arka temporal bolgelerde ve perisilvian
bolgede olmak iizere, kimi zaman ESES (yavas uykuda elektriksel status epileptikus)
Olgiitlerini  karsilayan uyku ile aktive olan epileptiform EEG anormallikleri
karakteristiktir. Otizmde ise regresyon Oykiisii olsun ya da olmasim, epileptiform
EEG anormalliklerinin hem LKS’na gore daha nadir goriildiigii hem de siklikla
degisken odaklarda yer aldigi gdosterilmistir. LKS olgularinin %70°nde epileptik
nobetler goriilmesine karsin, OSB’de riskin bu oranda olmadig1 tahmin edilmektedir.

(124).

2.2.5.4. immunolojik Etmenler

Gerilemenin oldugu olgularda klasik otizmde oldugu gibi ¢esitli immunolojik
anormallikler bildirilmigtir. Otistik gerileme Oykiisii olan c¢ocuklarda beyin
endotelyal hiicreleri, beyin kaynakli norotropik faktor (BDNF) ve myelin temel
proteinine (MBP) karsi artmig otoantikorlar tespit edilmistir (130,131). Ayrica,
glinliik diyet proteinlerine kars1 duyarhilikla iligkili olabilen proinflamatuar
sitokinlerin agir1 dretildigi bulunmustur. Yiiksek seviyedeki bu sitokinlerin
gastrointestinal sistemde inflamasyona ve bazi davranis problemlerinde artisa yol

actig1 one siiriilmektedir (132).
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2.2.6. Tedavi

EEG anormalliklerinin eslik ettigi otistik gerilemede antiepileptik tedavi
uygulamalarina dair kisith sayida olgu bildirimleri bulunmaktadir. Antiepileptik
tedavi sonrasinda Ozellikle dil ve sosyal alanlarda kismi diizelme gorildigi

belirtilmektedir (133,134).

2.2.7. Gidis

Otistik gerilemenin klinik 6zelliklerinin ve kisa donem sonuglarinin incelendigi
bir izlem caliymasinda gerileme tespit edilen ¢ocuklarin birka¢ yil sonra yapilan
degerlendirmelerinde %35’inin hi¢ konusmadigi; geri kalanlarda ise bir miktar
konusma gozlenmekle birlikte, anlam biitiinligiinde bozukluk, kendi kendine
konusma, ekolali veya jargon kullanimi gibi konusma problemlerinin bulundugu
saptanmistir (135). Uzun donem sonuglarina bakildiginda ise kisa donem sonuglarina

benzer sekilde kotii oldugu belirtilmektedir (12).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihmcilarin Secimi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar:
poliklinigine basvuran ve ilk basvuru sirasmda DSM-IV TR Tami Olgiitleri’ne gore
OB tanismi karsilayan 3-6 yas grubu hastalarin ¢alismaya alinmasi planlanmistir.
Calisma Ocak 2010 - Nisan 2011 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Calismaya alinma
Olgtitlerine uyan ve aileleri tarafindan calismaya katilmalar1 onaylanan tiim hastalar
(n=59) ayrntil1 pediatrik muayenelerinin tamamlanmasmin ardindan ¢alismaya

almmistir. Calismadan ¢ikarilma 6lgiitleri asagida siralanmistir:

e Birincil bakim verenin bulunmamasi

e Otizm tablosunun ikincil (genetik, metabolik vb.) nedenlere bagli olmasi

3.2. Yontem

Arastirmaya katilan tiim aile {iyelerine arastirmanin amaci, yararli olabilecek
sonuglari, degerlendirme siirecinde yapilacak islemler anlatilarak yazili olur (Ek-1)
alindiktan sonra hastalar Kocaeli Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Boliimii’nde degerlendirmeye almmustir. Orneklem grubunun
cogunlugu i¢in birincil bakim veren kisi ‘anne’ oldugundan, degerlendirmeye anne-
baba ve ¢ocuk birlikte alinmistir. Sadece bir hastanin babaannesi tarafindan bakildig:
ogrenilmis ve goriisme o kisiyle yapilmisti. Once DSM-IV tani dlgiitlerine gore
hastalarin tanilar1 dogrulanmig; daha sonra arastirmacinin hazirladig: bir form (Ek-2)
ile demografik bilgiler, gelisim Oykiisii ve OB ile ilgili bilgiler sorgulanmistir.
Gorlisme sirasinda hastanin otistik belirtileri Cocukluk Otizmi Derecelendirme

Olgegi (CODO) ile derecelendirilmistir. Daha sonra alaninda deneyimli bir psikolog
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tarafindan hastalara Denver II Gelisimsel Tarama Testi (DGTT) uygulanmistir. Bir

cocugun degerlendirilmesi yaklasik bir buguk saat siirmiistiir.

3.2.1. Otistik Gerileme Tanimlar

Arastirmada gerileme icin Hansen ve arkadaslarinin ¢alismasindakine benzer
sekilde dar ve genis olmak tlizere iki farkli tanimlama kullanilmistir (9). Dar tanim
olarak, dil ve sosyal etkilesim becerilerinin her ikisinin gerilemesi kabul edilmis; ek
olarak dil alanindaki gerileme i¢cin Lord ve arkadaslarinin 6nerdigi sekilde en az 5
kelimenin 3 ay siireyle kullanildig1 ve yeti yitimi i¢in 3 aymn gectigi olgular dikkate
almmuastir (3). Genis tanim olarak, diizey ve stire kisitlamasi getirilmeksizin dil veya
sosyal etkilesim becerilerinin herhangi bir tanesinin gerilemesi kabul edilmistir.
Istatistiksel degerlendirmeler genis tanim iizerinden yapilmistir. Gerileme ile ilgili

veriler ebeveynlerle yapilan goriisme sonucunda elde edilmistir.

3.2.2. Zeka Diizeyi

Arastirmaya katilan hastalarin zeka diizeyleri klinik gozlem ve Denver II

Gelisimsel Tarama Testi (DGTT) sonucuna gore belirlenmistir.

3.2.3. EEG Degerlendirmesi ve Epilepsi Tanisi

Arastirmaya katilan hastalarin ¢ogunlugu icin daha onceki tibbi kayitlarinda yer
alan EEG raporlar1 iizerinden degerlendirme yapilmistir. Tibbi kayitlar
incelendiginde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Kliniginde veya dis
merkezlerde ¢ekilmis EEG raporlarmin oldugu goriilmiistiir. Daha 6nceden EEG

¢ekimi yapilmamis hastalar igin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
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Kliniginde EEG ¢ekimi planlanmistir. Tiim EEG’lerde uluslararasi 10-20 sistemi ile
elektrotlarin yerlestirildigi, bipolar montajda 8-16 kanalla kayit yapildigi, ¢cekimden
once 50-75 mg/kg dozunda (maksimum doz 2000 mg) oral kloralhidrat verilerek
uyumalarmm saglandigi ve ¢ekimin yaklagik 30 dakika siirdiigii bilgisine
ulagilmistir. Cekim kaydina ulasilabilen EEG’ler olgularin klinik 6zelliklerine kor bir
cocuk norolojisi uzmani tarafindan tekrar degerlendirilmis ve rapor edilmistir.
Arastirma verilerinde son yazilan rapor dikkate alinmistir. EEG’ler normal ve
epileptiform olarak siniflandirilmistir. Diken, keskin dalga veya diken-keskin dalga
seklindeki EEG bulgular1 epileptiform olarak tanimlanmustir.

EEG’lerde tespit edilen epileptiform anomaliler interiktal epileptiform EEG
anomalileri (IIEA) olarak tanimlanmistir. IIEA rutin EEG degerlendirmesi esnasinda,
hastada herhangi bir klinik nobet (iktus) yoklugunda saptanan epileptiform
anomaliler anlamina gelmektedir. Ayrica, herhangi bir epilepsi tanisi olmayan
olgularda ¢ekilen rutin EEG’lerde saptanan epileptiform anomaliler de IIEA olarak
tanimlanmaktadir. Epilepsi tanilar1 ILAE (International League Against Epilepsy)

Olciitlerine gore bir ¢ocuk ndrolojisi uzmani tarafindan konulmustur.

3.3. Gerecler

3.3.1. Sosyodemografik Bilgi Formu (Ek-2)

Arastirmaci tarafindan hazirlanan bu formda, hastalarin ad1 ve soyadi, cinsiyeti,
dogum tarihi ve yeri, ev adresi, telefon numarasi, anne-babanimn yasi, egitimi ve isi,
aile tipi (¢ekirdek, genis, parcalanmis), aylik gelir diizeyi, kardes sayis1 ve gelisimsel
sorunlar1 olup olmadigi, ailede benzer patolojinin varligi, hastanin ayrintili gelisim
Oykiisii ve OB ile ilgili ¢esitli bilgiler sorgulanmistir. Bu form birincil bakim veren
kisiden alinan bilgiler dogrultusunda arastirmaci tarafindan doldurulmustur. Alinan

bilgiler hastalarin poliklinik dosyalarindaki bilgilerle karsilagtirilmistir.
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3.3.2. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO) (Ek-3)

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi 15 maddeden olusan, her bir madde
icin 1-4 arast bucuklu puanlarin verilebildigi, davraniglarin goézlemlenmesine
dayanan likert tipi bir 6l¢ektir. Schopler ve arkadaslar1 tarafindan 1980 yilinda otizm
tanisinda yardimer bir arag olarak gelistirilmistir (136). Olcekle hastalarin insanlarla
iliskileri, taklit becerileri, duygusal yanitlari, beden ve nesne kullanimlari, degisiklige
uyumlari, sozel ve s6zel olmayan iletisimleri, duyusal 6zellikleri, korkular1, etkinlik
diizeyleri, zihinsel tepkilerin diizeyi ve tutarliligt ve son olarak genel izlenimler
profesyoneller tarafindan derecelendirilir. CODO derecelendirmesi klinik goriisme
sirasinda, smif i¢i gozlemle, anne-babadan alinan bilgilerle ve dosya kayitlarindan
yapilabilir. Gerekli olan tiim veriler toplanmadan derecelendirme yapilmamalidir.
Her bir maddede, yukarida belirtilen alanlar tek tek degerlendirilmektedir. Bir puan o
yas ¢ocugu i¢in normal davramislari tanimlarken; iki puan hafif, iic puan orta, dort
puan agir diizeyde anormal davranislar: tanimlamaktadir. Toplam puanlamaya gore
15-29,5 puan alan ¢ocuklar otistik degilken; 30-36,5 puan alan cocuklar hafif-orta
otistik, 37-60 puan alanlar agir otistik olarak siniflanlandirilir. Olgek Sucuoglu ve
arkadaslar1 tarafindan 1996 yilinda Tirkge’ye cevrilmistir (137). Tiirkge gecerlik ve
giivenirlik ¢alismasi ise Incekas tarafindan 2009 yilinda tez ¢alismasi olarak yapilmis

ancak heniiz yazinda yer almamistir (138).

3.3.3. Denver II Gelisimsel Tarama Testi (DGTT)

Denver Gelisimsel Tarama Testi kiiciik ¢ocuklarda bulunabilecek gelisimsel
sorunlar1 yakalamada saglik personeline yardimci olmak amaciyla ilk kez 1967
yilinda yaymlanmis, Tiirkiye’de 1980 yilinda Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi
Cocuk Norolojisi BoOlimii tarafindan standardize edilmistir. 1990 yilinda
Frankenburg ve Dodds tarafindan yeniden gozden gegirilerek Denver I

olusturulmustur (139). DGTT nin Tiirk ¢ocuklarina uyarlanmas1 ve standardizasyon
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calismasi ise Anlar ve Yalaz tarafindan yapilmistir (140). DGTT dort boliimde

toplanmig 116 maddeden olugsmaktadir. Bu boliimler asagida siralanmustir:

1. Kisisel-Sosyal: Insanlarla anlasma, kendi bireysel gereksinimlerini
karsilayabilme.

2. Ince Motor: El-gdz koordinasyonu.

3. Dil: Isitme, anlama ve dili kullanma.

4. Kaba motor: Oturma, yiirlime, ziplama ve genel olarak biiyiik kaslarin

hareketi.

3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismanin verileri Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Paket Programi (Statistical
Package for Social Sciences-SPSS for Windows) 13.0 kullanilarak analiz edilmistir.
Kategorik  verilerin  karsilastirilmasinda  Ki-kare  Testi, siirekli  verilerin
karsilastirilmasinda Student-t Testi uygulanmistir. Normal dagilima uymayan
sirekli grup karsilastrmalarinda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Tim

analizler i¢cin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismaya 8’1 kiz, 51°1 erkek olmak iizere toplam 59 hasta alinmistir. Caligmaya
katilan tiim hastalar 3-6 yas araliginda olup, yas ortalamasi 52,76+11,79 ay olarak
saptanmistir. Calismaya katilan hastalar genis tanimli gerilemeye gore ‘gerileme
olan’ ve ‘gerileme olmayan’ seklinde iki gruba ayrilmis; istatistiksel analizler bu
gruplama {izerinden yiriitilmiistiir. Gerileme olan grupta 32 (%54,2), gerileme

olmayan grupta 27 (%45,8) hasta yer almaktadir.

4.2. Sosyodemografik Ozellikler

Gerileme olan grubun yas ortalamasi1 54,25+11,58 ay, gerileme olmayan grubun
yas ortalamasi ise 51+12,01 ay olarak bulunmustur. Gruplarin yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (Z=-1,066; p=0,286).
Gruplara gore cinsiyet dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir. Erkek:kiz oranlarina
bakildiginda ¢alisma grubunun tamami i¢in erkek:kiz orani 6,4:1 iken, gerileme olan
grupta bu oran 5,4:1 olarak, gerileme olmayan grupta ise 8:1 olarak hesaplanmustir.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimida istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

Tablo 2: Gruplarin cinsiyet dagilimlar

Gerileme Gerileme Toplam Istatistiksel
Olan Olmayan Test*
(n:32) (n:27) (n:59)
N % N % N %
Kiz 5 156 |3 11,1 |8 13,6 v'=0,015
Erkek 27 84,4 24 88,9 51 86,4 p=0,902

*Kki kare
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Gruplarin egitim diizeyi dagilimlar1 Tablo 3’te gdsterilmistir. Gruplar arasinda

egitim diizeyi dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir.

Tablo 3. Gruplarin egitim diizeyi dagilimlart

Gerileme Gerileme Toplam Istatistiksel
Olan Olmayan Test*
(n:32) (n:27) (n:59)
N % N % n %
Okula gitmeyen 17 53,1 15 55,6 |32 54,2 v=1,714
Kres/Anaokulu 5 15,6 7 25,9 12 20,3 p=0,425
Anasinifi 10 31,3 5 18,5 15 254

*Kki kare

Hastalarin kardes sayilar1 ve kardesler arasinda kacinci sirada bulunduklarima
iligkin dagilim Tablo 4’te gosterilmistir. Gruplar arasinda kardes sayisi ve/veya

siralama agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Tablo 4. Kardes sayist ve siralamasina iliskin dagilim

Gerileme | Gerileme Toplam | Istatistiksel
Olan Olmayan Test*
(n:32) (n:27) (n:59)
N % N % N %
0 10 [31,3 19 [333 |19 [32,2 |%=5792
Kardes 1 21 | 65,6 |12 444 |33 |559 | p=0,122
sayisl 2 1 3,1 5 18,5 | 6 10,2
3 0 0,0 |1 3,7 |1 1,7
Cocugun | 1. (Birinci) 20 | 62,5 |12 44,4 |32 | 54,2
dogum 2. (Ikinci) 11 [344 [ 11 407 [22 [373 | =3,602
Sirasi 3. (Uciincii) 1 3,1 |3 11,1 |4 |68 |p=0,308
4. (Dordiincii) | 0 0,0 |1 3,7 |1 1,7
*ki kare

Annelerin yas ortalamalar1 gerileme olan grupta 32,22+4,80, gerileme olmayan
grupta 32,18+5,77 saptanmustir. Gruplar arasinda anne yas ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Z=-0,267; p=0,789). Babalarin

yas ortalamalar1 ise gerileme olan grupta 35,28+5,78, gerileme olmayan grupta
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35,62+6,16 bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (t=0,224; p=0,824).

Ebeveynlerin egitim diizeyi dagilimlar1 Tablo 5’te gosterilmistir. Gruplar
arasinda ebeveynlerin egitim diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

Tablo 5: Ebeveynlerin egitim diizeyi dagilimlart

Gerileme Gerileme Toplam Istatistiksel
Olan Olmayan Test*
(n:32) (n:27) (n:59)
N % N % n %
lkokul 18 56,3 |13 | 48,1 |31 |52,

Anne Ortaokul 4 12,5 2 7,4 6 10,2 x2=2, 142
egitimi Lise 7 219 [6 [222 |13 |22 p=0,544
Universite | 3 9,4 6 222 |9 15,3

Toplam 32 [100,0 |27 |100,0 |59 |100,0
lkokul 10 [31,3 |4 148 |14 |23,7
Baba Ortaokul |5 156 |2 |74 7 | 11,9 | y*=4,034
egitimi Lise 12 375 |16 [593 |28 |47,5 |p=0,258
Universite | 5 156 |5 18,5 [10 | 16,9
Toplam 32 [100,0 |27 |100,0 |59 |100,0
*Kki kare

Kisi basma diisen aylik gelir diizeyi (lira) gerileme olan grupta 358,22+220,00
iken, gerileme olmayan grupta 567,70+384,05 hesaplanmistir. Gerileme olan grupta
kisi bagina diisen aylik gelir diizeyi gerileme olmayan gruba gore anlamli olarak
daha diisik bulunmustur (Z