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OZET

Otistik spektrum bozukluklari (0SB) sosyal etkilesimde ve iletisimde bozulmalar ve
tekrarlayici, basmakalip davranig oriintiisii, ilgi ve aktivitelerin bulunmasi ile
karakterizedir. 0SB'nin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, giiniimiizde biiyiik oranda
cok genli kalitimla iliskili olduguna ve cgevresel faktorlerin genetik faktorler ile
etkilesime gecerek riski arttirdigina inanilmaktadir. Ayri yumurta ikizlerinde
0SB'nin es zamanli olarak goriilme sikhginin %0-10 arasinda oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, bizim bilgilerimize gore, 0SB’li ayri yumurta igiizleri ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir. Bu makalede 0SB tanisi konulan ayri yumurta digiizleri
bildirilmis ve bu durumun olasi mekanizmalarinin tartisilmasi igin literatiir gézden
gecirilmistir. (Ndropsikiyatri Arsivi 2012,49: 167-171)

Anahtar kelimeler: Otistik spektrum bozuklugu, otizm, ligiiz
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ABSTRACT

Autistic spectrum disorders (ASD) are characterized by severe qualitative
impairments in socialization, communication, and restricted repetitive behavior,
interests and activities. Although the etiology is unknown, it is now believed that
ASD are highly polygenic and, environmental factors may interact with genetic
factors to increase the risk for ASD. The estimated concordance rate of ASD was
reported to be 0-10% in dizygotic twins. To our knowledge, however, no study was
available about trizygotic triplets with ASD. In this article, trizygotic triplets
diagnosed with ASD were reported and the literature was reviewed to discuss the
possible mechanisms of this condition. (Archives xx Neuropsychiatry 2012:49: 167-171)
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Girig

Otizm, karsilikli sosyal etkilesim ve iletisim becerilerinde
gecikme ve sapmalar, stereotipik davraniglar, daralmis ilgi
dagarcigi ve sinirli aktivitelerin goriildigii ciddi ve kalici bir
gelisimsel bozuklukdur. Son zamanlarda yapilan toplum tabanli
caligmalarda otizm sikliginin %0,2, otizm, Asperger bozuklugu ve
baska tiirlii adlandirlamayan yaygin gelisimsel bozuklugu (BTA-
YGB) kapsayan otizm spektrum bozukluklarinin (0SB) sikliginin
ise %0,6 kadar oldugu belirtiimektedir (1). Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte psikososyal etkenler, prenatal-postnatal
etkenler, norobiyolojik faktdrler ve genetik yatkinligin hastaligin
ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir (2,3).

Otizm, Kanner tarafindan ilk olarak tarif edildigi donemde, o
yillarda hakim olan psikanalitik bakis acisinin etkisi ile yetersiz
ebeveynlik becerileri, ebeveynlerin kisilikleri ve ¢ocuga karsi
uygunsuz tutumlari ile iliskilendiriimis ve hastaligin biyolojik
temeli géz oniline alinmamigtir. Ancak otizm iizerine yapilan
caligmalar arttikca hastaligin biyolojik temeline yapilan vurgu
artmistir (4). Anne karninda talidomide, basta valproik asit olmak
lizere antikonviilsanlara maruziyetin, bazi viral enfeksiyonlarin
ve cesitli dogum komplikasyonlarinin otizm gelisimi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (5). Ayrica, annenin prenatal dénemde
karsilastigi psikolojik stres etkenlerinin 0SB gelisimi ile iligkili
oldugu iizerinde durulmaktadir (6). Gériintiileme ¢aligmalarinda
otizmli ¢ocuklarin bir kisminda makrosefali, kortikal beyaz
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cevherde anormal artig, frontal lob, temporal lob, amigdala gibi
limbik yapilarda anormal biiyiime ozellikleri goriilmistiir (7). Bu
yapilar otizmde bozulma gésteren sosyal iliski, iletisim ve motor
becerilerde dnemli rolleri olan bdlgelerdir (1). Ayrica fonksiyonel
MR calismalarinda otizmli bireylerde fusiform yiiz bdlgesinde
hipoaktivasyon (8,9) ve ayna ndronlarin aktivitesinde bozulma
saptanmistir (10). Ancak bu bulgularin highiri 0SB igin 6zgil
degildir (1).

Otizmin genetik kokenli hastaliklarla birlikte goriilebilmesi,
monozigot ikizlerde goriilen yiiksek konkordans ve hastaligin
kardeslerde ortaya ¢ikma riskinin fazlaligi hastaligin
etiyolojisinde kalitimsal etkenlerin 6nemini ortaya koymaktadir.
Ikiz galismalarinda, tek yumurta ikizlerindeki konkordans oranlari
%60 ile %90 arasinda iken, cift yumurta ikizlerinde ise
konkordansin %0-10 arasinda oldugu bildirilmistir (8). Kardesler
arasinda ise %2-7 oranlarinda es hastalanma oldugu
gosterilmistir (2). Genel olarak otizmde genetik faktdrlerin
hastaligin ortaya ¢ikmasinin %90'indan fazlasindan sorumlu
oldugu goriilmektedir (11). Bununla birlikte, yapilan birgok
calismaya karsin az sayida genin otizmin ortaya gikmasinda etkili
oldugu gdosterilebilmistir  (12). Gen-gen ve gen-gevre
etkilesimlerinin hastalifin ortaya c¢ikmasinda etkili oldugu
iizerinde durulmaktadir. Fiziksel cevre ve psikolojik stres gibi
ozglil bazi epigenetik faktorlerin gelisimin belirli dénemlerinde
genlerin ekspresyonunu degistirerek beynin nérokimyasal
yapisini degistirdigi ve OSB gelisimi siirecine ciddi etkide
bulundugu dne siiriilmektedir (1).

Literatiirde tek yumurta igciizlerinde es zamanhh 0SB
bulunmasi ile ilgili olgu sunumlari bulunmakla birlikte (13,14), ayri
yumurta {glizlerinde es zamanl OSB goriilmesi ile ilgili bir
bildirim bulunmamaktadir. Bu makalede, licii de OSB tanisi alan
ayri yumurta iiclizii olgulan bildirilmis ve bu durumun olasi
nedenleri tartisilmigtir.

Olgular

Genel Bilgiler: Anne ve baba 36 yasinda, lise mezunu.
Bebekler dogal ve planh bir gebelik sonucunda diinyaya
gelmigler ve gebelik icin herhangi bir tedavi uygulanmamis.
Ailenin baska cocugu bulunmuyor. Anne, gebelik déneminde
licliz cocuklari oldugunu 6grendikten sonra gebeligi boyunca
kaygili oldugunu, bebeklerin birinin aldiriimasinin teklif edildigini
ancak dini inanclarindan dolayr uygun gérmedigini belirtti.
Gebelik 32 hafta siirmiis ve hiperemezis gravidarum disinda
saglikh bir gebelik gecirilmis. Bebekler dogum sonrasinda
respiratuar distress sendromu nedeniyle bir ay kadar kiivozde
tutulmus ve tedavi uygulanmis. Cocuklarin dogumundan sonra
bekar olan ilkokul mezunu 26 yasindaki hala ve 65 yasindaki
okuma yazmas! olmayan babaanne aile ile birlikte kalmaya
baglamislar. Cocuklar ayni evde bakilsalar da anne, hala ve
babaanne arasinda birincil bakimverenlik durumu {i¢ cocuk igin
paylasiimis. Ailede psikiyatrik bozukluk ya da gelisimsel hastalik
oykisi bulunmadigi belirtildi.

Olgu 1: Iki yas 11 aylik erkek hasta, konusmama ve gevresiyle
iletisim kurmama sikayetleri ile ailesi tarafindan klinigimize
getirildi. Yapilan psikiyatrik degerlendirmede olgunun gz temasi,
jest, mimik gibi sbozel olmayan davraniglarda bulunmadig,
akranlariyla gelisim diizeyine uygun iligski gelistiremedigi,

duygusal ve sosyal karsilikhiginin yetersiz oldugu, ilgi ve
basarilarini paylasma arayisi igine girmedigi saptand.. ifade edici
dilinin hi¢ gelismemis oldugu goriildli. Yasina uygun tematik
oyunlar oynamadigi, el cirpma ve kendi cevresinde donme
seklinde stereotipik davraniglar  sergiledigi  gézlendi.
Televizyonda siirekli reklam izlemek istedigi 6grenildi. 5 aylik iken
bagini dik tutabildigi, 18 aylik iken yiiridiigi, tuvalet aligkanliginin
olmadigi o6grenildi. Kati gidalari kesinlikle alamiyordu, tiim
yiyecekleri piire haline getiriliyordu ve kendi kendine besin
almiyordu. Birincil bakimveren iligkisini babaanne ile kurmustu.
Olgunun psikometrik degerlendirmesinde Ankara Gelisim
Tarama Envanteri'ne (AGTE) gére genel gelisim diizeyinin 12-13
ay arasinda, Vineland Uyum Davranisg Olgedi'ne (VUDO) gore
genel uyumunun 13 ay diizeyinde oldugu belirlendi. Norolojik
muayenesi, odyolojik degerlendirmesi, kranial MR ve EEG'si
normaldi. Genetik arastirmada bulgu saptanmadi. Olguya otistik
bozukluk tanisi konuldu. Toplam 4 seans etkilesim rehberligi
uygulamasi yapildi, yeme-yedirme iligkisi izerine bakimverenleri
ile calisildi ve haftalik iki saat 6zel egitim uygulamasina baslatildi.
6 ay sonundaki son degerlendirmesinde otizmin ana belirtilerinde
bir iyilesme gdzlenmedi, kati igerigi daha yogun gidalar alabilse
de yine de besinlerin piire haline getirilmesi gerekiyordu ve kendi
kendine beslenmesi yoktu.

Olgu 2: Iki yas 11 aylik kiz hasta, konusmama, géz temasi
kuramama, ellerini ¢irpma yakinmalari ile ailesi tarafindan
klinigimize getirildi. Yapilan psikiyatrik degerlendirmede olgunun
g6z temasi kurmadifi, jest, mimik gibi s6zel olmayan
davraniglarda bulunmadigi, akranlariyla gelisim diizeyine uygun
iliski gelistiremedigi, duygusal ve sosyal karsilikiginin yetersiz
oldugu, ilgi ve basarilarini paylasma arayisi icine girmedigi
saptandi. Sadece baba, mama seklinde kelimelerinin oldugu
onlari da tutarl ve islevsel kullanmadigi gériildi. Yasina uygun
tematik oyunlar oynamadigi, kanat cirpma, parmak ucunda
yiriime ve kendi cevresinde dénme seklinde stereotipik
davraniglar sergiledigi gozlendi. Siirekli reklam izleme, siirekli
elinde sag¢ fircasiyla dolagsma seklinde sinirli bir Griintii
cercevesinde kaldigr goriildii. Ozgegmisinde 5 aylik iken basini
dik tutabildigi, 16-17 aylk iken yiiriidigi, tuvalet aliskanhginin
olmadigl 6grenildi. Gastrodzafagial refli nedeniyle 2 hafta
hastanede yatma ve medikal tedavi alma dykiisii bulunuyordu.
Kati gidalar kesinlikle alamiyordu, tiim yiyecekleri piire haline
getiriliyordu ve kendi kendine besin almiyordu. Birincil
bakimveren iligkisini halasi ile kurmustu. Olgunun psikometrik
degerlendirmesinde AGTE'ye gdre genel gelisim diizeyinin 13 ile
14-15 ay arahginda oldugu saptandi. VUDO'ye gdre genel
uyumunun 13 ay diizeyinde oldugu belirlendi. Nérolojik
muayenesi, odyolojik degerlendirmesi, kranial MR ve EEG'si
normaldi. Genetik arastirmada bulgu saptanmadi. Olguya otistik
bozukluk tanisi konuldu. Toplam 4 seans etkilesim rehberligi
uygulamasi yapildi. Yeme-yedirme iligkisi izerine bakimverenleri
ile galisildi ve haftalik iki saat 6zel egitim uygulamasina baslatildi.
6 ay sonundaki son degerlendirmesinde stereotipileri belirgin
olarak azalmigti, kati gidalar alabiliyordu ve kendisi bazi besinleri
eliyle alabiliyordu, karsilikhligi ve goz temasi artmisti, daha fazla
komut aliyordu.

Olgu 3: Iki yas 11 aylik kiz hasta, konusmama, oyunlardan
cabuk sikilma, hareketlilik, komut almama sikayetleri ile ailesi
tarafindan klinigimize getirildi. Yapilan psikiyatrik degerlendirmede
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olgunun insanlarla sinirli g6z temasi kurdugu, kisith jest ve mimik
kullandigi, yasitlariyla kisith diizeyde iliski kurdugu, ilgi ve
basarilarini paylagma arayisi icine yeterince girmedigi saptand.
Nadir olarak ismine baktigi ve komut aldigi goriildii. Sadece dede
kelimesinin oldugu fakat islevsel kullanmadigi ve anlamsiz
heceler cikardifl saptandi. Tematik oyunlari sinirl diizeyde
oynadifi dikkat siiresinin ¢ok kisa oldugu goriildii. Stereotipik
davranigl yoktu. Ozgegmisinde 5 aylik iken basini dik tutabildigi,
17 ayhk iken yiiridiigd, tuvalet aliskanhginin olmadigi égrenildi.
Olgunun psikometrik dederlendirmesinde AGTE'ye gre genel
gelisim diizeyinin 13 ile 14-15 ay aras! bir diizeyde, VUDQ’ye gore
genel uyumunun 13 ay diizeyinde oldugu belirlendi. Norolojik
muayenesi, odyolojik degerlendirmesi, kranial MR ve EEG'si
normaldi. Genetik bulgu saptanmadi. Olguya bagska tirli
adlandinlamayan yaygin gelisimsel bozukluk tanisi konuldu.
Toplam 4 seans etkilesim rehberligi uygulamasi yapildi. Haftalik 2
saat ozel egitime baslatildi. 6 aylk takibi sonucunda goz
temasinin ve karsilikh etkilesim kurma becerisinin arttigi
gbzlendi.

Uc olgu da genelde birbiriyle iliski kurmamakta idi. Nadiren 3.
olgu iliski kurmaya calismakta fakat diger ¢ocuklardan yanit
alamadigi icin o da kendi kendine oynamakta idi.

Tartigma

Otistik bozukluk (0B) ve diger OSB’lerde ayri yumurta
iiclizlerinde es hastalanma riski ile ilgili olarak, bizim bilgilerimize
godre, olgu bildirimi ya da ¢alisma bulunmamaktadir. Cift yumurta
ikizlerinde  yapilan  caligmalar incelendiginde, otizmin
korkordansinin bu vakalarda %0-10 arasinda oldugu goriilmektedir
(8). Kardeslerde de es hastalanma oranlari ¢ift yumurta ikizlerine
benzer olarak %2-7 arasindadir (2). Cift yumurta ikizleri ve
kardeslerden elde edilen bulgular gdéz 6niine alindiginda,
kardesler arasinda es hastalanma riskinin toplum geneline gore
yliksek oldugu goriilse de, li¢ kardeste de rastlantisal olarak es
hastalanma olma olasihgl disiiktiir. Bizim olgularimizda es
hastalanmanin goriilmesi, genetik faktérler ve cevresel
faktorlerin bagimsiz olarak ya da birbirleriyle etkileserek etkili
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Her ne kadar ailede bu olgulardan baska yaygin gelisimsel
bozukluk dykiisii tamimlanmasa da sunulan olgularda gézlenen
es hastalanma bazi ailelerde otizme olan genetik yatkinhi§in daha
fazla olmasi ve buna bagl olarak kardesler arasindaki es
hastalanma riskinin bu ailelerde daha yiiksek olmasi ile iligkili
olabilir. Aile calismalarin da otizm spektrum bozuklarinin sik
goriildiigl ailelerin varhginin gésterilmis olmasi da bu goériisii
desteklemektedir (15). Ayrica, ofistik olmayan kardeslerde de dil,
iletigim, 6grenme bozukluklari gibi fonksiyon kayiplarinin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiistir (16). Genetik
faktorlerin ve aile hikayesinin kizlarda daha etkin oldugu ileri
stiriilmektedir. Ritvo ve ark. yaptiklari calismada 0B’lu kardesi
olan kizlarda erkeklere gore 2 kat fazla OB saptanmistir. OB'nin
erkeklerde kizlara gdre dort kat daha sik gdriilmesine kargin,
bizim olgularimizin ikisinin kiz cinsiyette olmasinin da bu bilgiler
ile uyumlu oldugu distinlebilir (17).

0SB olan hastalarin %10-15'inde genetik hastalklar
saptanmaktadir. En yaygin bilinenler frajil X (%3), tuberoskleroz
(%2), 1591-g13'iin maternal duplikasyonu (%2) ve16q11 delesyon

ve duplikasyonu (%1) gibi sitogenetik anormalliklerdir (18). Fakat
bunlarin higbiri 0SB i¢gin 6zgiil dedildir. Ozellikle 2000°1i yillarda
otizmle ilgili bilinen genetik gdriislerde degisme olmustur.
Giinlimiizde otizm igin ortak hastalik-ortak gen modelinin dogru
olmadigi birgcok genin hafiften orta diizeye kadar hastaligin
fenotipinde etkili oldugu ileri siirtilmektedir (19). Calismalarda en
yaygin olarak otizmle cadherin 9. ve 10. bdlgeler arasindaki iligki
anlamli olarak bulunmustur (20). Cadherin noronal etkinligi
bilinen bir molekiildiir (1). Frajil X ve Rett sendromuna neden
olan genlerin sinaptik islevlerinin olmasi da 0SB etiyolojisi
acisindan da dikkatlerin sinaptik disfonksiyona cevrilmesine
neden olmustur. Giiniimiizde otizm gelisiminde genetik ve
norobiyolojik kanitlarin ileri siirdiii en kabul gdérmiis bu
hastalarda model genetik temelli sinaptik maturasyon ve
konnektivite probleminin oldugudur (1).

Olgulanimizin prenatal dénemde biiyiik lgiide ayni gevreyi
paylastiklar diisiiniildiigiinde, bu gocuklarda otizmin gelisiminde
prenatal olaylarin rolii g6z éniine alinmalidir. Gergekten de, kesin
bulgulara ulagilamasa da otizmin etiyolojisinde prenatal ve
postnatal dénemlerdeki cevresel faktdrlerin etkili olabilecegi
bildiriimektedir (21). Otizmde prenatal stres faktorlerinin
arastinldigr 188 otistik gocugu olan anne ile 202 normal gelisim
gosteren bebegi olan annenin katildi§i retrospektif bir calismada
otistik cocuklarin annelerinin gebelik dénemlerinde is kaybi, es
ollimi gibi stres faktorlerine yaklagik iki kat daha fazla maruz
kaldigi ve gebeligin son aylarinda strese maruziyet dykiisiiniin
daha fazla oldugu saptanmistir (22). Benzer desendeki baska bir
calismada 59 OB’li olan annenin 19'unda prenatal stres etkeni
saptanirken, saglikli cocugu olan 59 annenin sadece 2'sinde
stres etkeni saptanmistir (23). Ancak bu caligmalar geriye
yonelimli olduklari igin otistik annelerin travmatik olaylari
hatirlamada yanhliklari olabileceginden sonuglarina dikkatle
yaklasiimasi gerektigi tizerinde durulmustur.

Bu konuyla ilgili daha gii¢lii yonteme sahip bir calismada, 2005
yiinda Amerika Birlesik Devletleri'nin New QOrleans eyaletinde
tropikal kasirgaya maruz kalan gebelerin ¢ocuklarindaki otizm
sikligi incelenmigtir. Kasirganin agir etkilerine maruz kalmayan
annelerin ¢ocuklarinda 0B sikhigi 10000°de 4,49, firtina ile ilgili bir
olumsuz faktére maruz kalanlarda 10000°de 6,06, iki ayri olumsuz
faktdre maruz kalanlarda ise 13,32 olarak saptanmigtir (6). Bu
calismanin  sonucu retrospektif calismalar ile uyumlu
goriinmektedir. Ayrica bu calismada gestasyonun 5-6 ve 9-10
aylarinda kasirgaya maruz kalanlarda riskin 3,83 kat fazla oldugu
bildirilmistir; bu bilgi de Beversdorf'un son aylarda stres
etkenlerinin daha onemli oldugunu diisiindiiren bildirimi ile
uyumludur (22). Plasenta bariyerinin gebeligin ortalarindan sonra
stres hormonlari agisindan daha gecirgen olmasinin bu dénemde
fetal etkilenme riskini arttiriyor olabilecegdi ve plasental maternal
stres  hormonlarinin  normal  sinir  sistemi  gelisimini
engelleyebilecedi lizerinde durulmustur (24).

Prenatal strese maruz kalan ¢ocuklarda dil gelisiminin daha
yavas oldugu ve serebral lateralizasyonun bozuldugu
saptanmistir (6). Hayvan calismalari da prenatal stresin serebral
lateralizasyonda dnemli degisiklikler yapabilecegini gdstermistir
(25). Prenatal stres stereotipik davraniglar ile de iligkili
bulunmustur. King and Laplante yaptiklar calismada siddetli
strese neden olan yasam olayina maruz kalan annelerin
cocuklarinin yapilandirimamis serbest oyunda stereotipik



’I 70 Tiirkoglu ve ark.

Otistik Spektrum Bozuklugu Olan Ayri Yumurta Uciizleri: Olgu Sunumu ve Gozden Gegirme

Nérapsikiyatri Argivi 2012, 49: 167-171
Archives of Neuropsychiatry 2012, 49: 167-171

oyunlar (bagirma, kanat ¢irpma, objeleri koklama) daha fazla
oynadiklari goriilmistiir (26). Amigdala-orbitofrontal korteks
(OFK) aksinin otizmde bozulma gdsteren sosyal bilis islevlerinde
onemli oldugu bilinmektedir. Amigdala kisilerin ve olaylarin
anlamligiyla aktive edilirken, OFK bu bilgilerin diizenlenmesi ve
akla getiriimesinde onemlidir. OFK ozellikle orta dénem
gestasyonel stresin etkisine duyarli olabilecegi bildirilmektedir
(6). Maternal anksiyetenin orbitofrontal korteks islevleri iizerine
olumsuz  etkilerin  oldugunu  destekleyen caligmalar
bulunmaktadir. OB olan ¢ocuklarin MR goriintiilemelerinde en
fazla serebellum ve korpus kallosumda yapisal anormallikler
saptanir (27). Hayvan calismalarinda da prenatal strese maruz
kalanlarda en sik etkilenen hdlgelerin serebellum (28) ve korpus
kallosum (29) oldugu gésterilmistir.

Prenatal strese maruz kalan ¢ocuklarin bir kisminda kognitif,
norolojik ve immiin fonksiyonlarda bozukluklar saptanir. Yapilan
calismada siddetli gebelik stresine maruz kalan annelerin 2
yasindaki cocuklarinin yapilandinimis gelisim degerlendirme
testi olan Bayley testi skorlarinda anlamli élciide diisiik oldugu
saptanmustir (30). OB’li gcocuklarda kontrol grubuna gore epilepsi
daha sik goriilmektedir (31); yapilan hayvan c¢alismalarinda
prenatal strese maruz kalanlarda epilepsinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (32). Ozetle, prenatal stres etkenleri sinir sisteminin
normal epigenetik programinda anormallige yol agmaktadir (6).

Prenatal stres postnatal donemde strese yaniti diizenleyen
noroendokrin sistemde bozukluga neden olmaktadir (33).
Prenatal strese maruz kalanlarda postnatal hipotalamopitiiiter
aksinda (HPA) duyarlilik ve hiperaktivite bulunmustur. Anneden
fetusa gecen stres hormanlarinin bebegin (HPA) duyarliligini
arttirdigi belirtimektedir (24). Yapilan galismalarda OB’u olan
cocuklarin olagandisi stimuluslara artmis HPA aktivitesi
gosterdigi bulunmustur (34). Otistik gocuklarda yeni uyaranlara
karsi HPA hipersensitivitesi oldugu (34) ve giin icerisinde kortizol
saliniminin fazla oldugu saptanmigtir (35). Prenatal stres
maruziyeti olan OB’lu ¢ocuklar arasindaki diger bir ortak nokta
noroinflamatuar anormalliktir. Burada da HPA aksi hiperaktivitesi
onemlidir. Proinflamatuvar 6zellikte olan kortikotropin releasing
hormon (CRH) ndroinflamasyon vyanitinda dnemli olan
mikroglianin apopitozunu indiikleyerek néroinflamasyonu regiile
eder. Apopitozun, immiin ve imflamasyon yanitini kontrol eden bir
mekanizma oldugu diisiindldiigiinde stres maruziyeti nedeniyle
artmis CRH yaniti bu mekanizma ile néroinflamatuvar hasara
katkida bulunur (36). Kortikal organizasyon, ndroaksonal iletigim
ve sinaptik plastisitede ciddi etkinligi olan astroglia ve
mikroglialarin iglevlerinde gdriilen fonksiyonel problemler,
otizmin etyolojisinde ileri siiriilen olasi néronal disfonksiyon
mekanizmalarindan biridir. Bu néroglial degisiklikler oksidatif
maddeler, sitokinler, kemokinler ve diger ndroaktif maddelerin
iiretimine aracilik ederler (37).

Son yillarda otizm gelisiminde immiinitenin ve immiin
disfonksiyonun etkisi izerine olan ilgi artmistir. Bazi ¢alismalarda
0B‘u olan gocuklarin %60'inda humoral veya hiicresel immiin
disfonksiyon oldugu belirtilmistir (7,38). Otistiklerin santral sinir
sisteminde (SSS) lenfosit infiltrasyonu ve mikroglial nodul gibi
patolojik immiinolojik reaksiyonlar oldugu saptanmistir.
Postmortem beyin calismalarinda serebral korteks ve beyaz
cevherde astroglial ve ndroglial aktivasyon goriilmiistiir. Bunlar
néroimmiin  cevabin etyolojideki @&nemli olabilecegini

disiindiirmektedir (39). Oksidatif stres otistik beyindeki
ndroanatomik degisiklikleri ve Purkinje hiicre kaybini agiklamada
kullanilabilir. Bazi ¢calismalarda siiperoksit dismutaz, transferin,
seruloplazmin gibi antioksidanlarin OB’li olanlarin serum ve
kaninda az oldugu bulunmustur (40). Postnatal cevresel etkiler ve
genler antioksidanlarin diizeyini degistiren etkenler olabilir (40).
Ote yandan, OB’li cocuklarin ailelerinde otoimmiin hastaliklarin
daha fazla oranda oldugu bulunmustur. Ailelerinde iki veya daha
¢ok otoimmiin hastaligi olan aile iiyesi oraninin %46 oldugu ileri
siirilmiistiir (41). Buna karsin, genis tabanli bir calismada
dogumu takip eden 4 yilda hasta ve kontrol grubu arasinda
annelerde otoimmun hastalik varhid acisindan fark
bulunmamistir (42). Bazi calismalarda beyin dokusunda
antikorlarin kontrol grubuna gére anlamli olarak fazla bulundugu
gosterilmistir (43,44). Plazmada bulunan bu maternal antikorlarin
gelisimin erken donemlerinde fetal SSS ile etkileserek noral
gelisimi etkileyerek otizm riskini arttirdig ileri siiriilebilir (41).

Sonug olarak, giiniimiizde otizmin etiyolojisi ile ilgili olarak en
cok iizerinde durulan goriis genetik yatkinlik ve cevre iliskisi ile
hastaligin ortaya c¢iktigidir (2). Bizim vakalarimizda da genetik
yatkinlik ve prenatal cevrenin karsilikli etkilesiminin 0SB
gelisimine neden oldugu diisiiniilebilir. Hastaligin genetik temeli
ile ilgili bilgiler arttikga bu tartigmalarin daha iyi aydinlatilabilecegi
umulmaktadir.
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