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ABS TRACT
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. (Arc hi ves xx Neu ropsy chi atry 2012;49: 167-171)
K ey words: Autistic spectrum disorders, autism, triplet
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ÖZET 
Otistik spektrum bozuklukları (OSB) sosyal etkileşimde ve iletişimde bozulmalar ve
tekrarlayıcı, basmakalıp davranış örüntüsü, ilgi ve aktivitelerin bulunması ile
karakterizedir. OSB’nin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, günümüzde büyük oranda
çok genli kalıtımla ilişkili olduğuna ve çevresel faktörlerin genetik faktörler ile
etkileşime geçerek riski arttırdığına inanılmaktadır. Ayrı yumurta ikizlerinde
OSB’nin eş zamanlı olarak görülme sıklığının %0-10 arasında olduğu bildirilmiştir.
Bununla birlikte, bizim bilgilerimize göre, OSB’li ayrı yumurta üçüzleri ile ilgili bir
çalışma bulunmamaktadır. Bu makalede OSB tanısı konulan ayrı yumurta üçüzleri
bildirilmiş ve bu durumun olası mekanizmalarının tartışılması için literatür gözden
geçirilmiştir. (Nö rop si ki yat ri Ar fli vi 2012;49: 167-171)
Anah tar ke li m e ler: Otistik spektrum bozukluğu, otizm, üçüz
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Giriş

Otizm, karşılıklı sosyal etkileşim ve iletişim becerilerinde
gecikme ve sapmalar, stereotipik davranışlar, daralmış ilgi
dağarcığı ve sınırlı aktivitelerin görüldüğü ciddi ve kalıcı bir
gelişimsel bozuklukdur. Son zamanlarda yapılan toplum tabanlı
çalışmalarda otizm sıklığının %0,2, otizm, Asperger bozukluğu ve
başka türlü adlandırılamayan yaygın gelişimsel bozukluğu (BTA-
YGB) kapsayan otizm spektrum bozukluklarının (OSB) sıklığının
ise %0,6 kadar olduğu belirtilmektedir (1).  Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte psikososyal etkenler, prenatal-postnatal
etkenler, nörobiyolojik faktörler ve genetik yatkınlığın hastalığın
ortaya çıkmasında etkili olabileceği öne sürülmektedir (2,3). 

Otizm, Kanner tarafından ilk olarak tarif edildiği dönemde, o
yıllarda hakim olan psikanalitik bakış açısının etkisi ile yetersiz
ebeveynlik becerileri, ebeveynlerin kişilikleri ve çocuğa karşı
uygunsuz tutumları ile ilişkilendirilmiş ve hastalığın biyolojik
temeli göz önüne alınmamıştır. Ancak otizm üzerine yapılan
çalışmalar arttıkça hastalığın biyolojik temeline yapılan vurgu
artmıştır (4). Anne karnında talidomide, başta valproik asit olmak
üzere antikonvülsanlara maruziyetin, bazı viral enfeksiyonların
ve çeşitli doğum komplikasyonlarının otizm gelişimi ile ilişkili
olduğu bildirilmiştir (5). Ayrıca, annenin prenatal dönemde
karşılaştığı psikolojik stres etkenlerinin OSB gelişimi ile ilişkili
olduğu üzerinde durulmaktadır (6). Görüntüleme çalışmalarında
otizmli çocukların bir kısmında makrosefali, kortikal beyaz



cevherde anormal artış, frontal lob, temporal lob, amigdala gibi
limbik yapılarda anormal büyüme özellikleri görülmüştür (7). Bu
yapılar otizmde bozulma gösteren sosyal ilişki, iletişim ve motor
becerilerde önemli rolleri olan bölgelerdir (1). Ayrıca fonksiyonel
MR çalışmalarında otizmli bireylerde fusiform yüz bölgesinde
hipoaktivasyon (8,9) ve ayna nöronların aktivitesinde bozulma
saptanmıştır (10). Ancak bu bulguların hiçbiri OSB için özgül
değildir (1).

Otizmin genetik kökenli hastalıklarla birlikte görülebilmesi,
monozigot ikizlerde görülen yüksek konkordans ve hastalığın
kardeşlerde ortaya çıkma riskinin fazlalığı hastalığın
etiyolojisinde kalıtımsal etkenlerin önemini ortaya koymaktadır.
İkiz çalışmalarında, tek yumurta ikizlerindeki konkordans oranları
%60 ile %90 arasında iken, çift yumurta ikizlerinde ise
konkordansın %0-10 arasında olduğu bildirilmiştir (8). Kardeşler
arasında ise %2-7 oranlarında eş hastalanma olduğu
gösterilmiştir (2). Genel olarak otizmde genetik faktörlerin
hastalığın ortaya çıkmasının %90’ından fazlasından sorumlu
olduğu görülmektedir (11). Bununla birlikte, yapılan birçok
çalışmaya karşın az sayıda genin otizmin ortaya çıkmasında etkili
olduğu gösterilebilmiştir (12). Gen-gen ve gen-çevre
etkileşimlerinin hastalığın ortaya çıkmasında etkili olduğu
üzerinde durulmaktadır. Fiziksel çevre ve psikolojik stres gibi
özgül bazı epigenetik faktörlerin gelişimin belirli dönemlerinde
genlerin ekspresyonunu değiştirerek beynin nörokimyasal
yapısını değiştirdiği ve OSB gelişimi sürecine ciddi etkide
bulunduğu öne sürülmektedir (1). 

Literatürde tek yumurta üçüzlerinde eş zamanlı OSB
bulunması ile ilgili olgu sunumları bulunmakla birlikte (13,14), ayrı
yumurta üçüzlerinde eş zamanlı OSB görülmesi ile ilgili bir
bildirim bulunmamaktadır.  Bu makalede, üçü de OSB tanısı alan
ayrı yumurta üçüzü olguları bildirilmiş ve bu durumun olası
nedenleri tartışılmıştır. 

Olgular

Genel Bilgiler: Anne ve baba 36 yaşında, lise mezunu.
Bebekler doğal ve planlı bir gebelik sonucunda dünyaya
gelmişler ve gebelik için herhangi bir tedavi uygulanmamış.
Ailenin başka çocuğu bulunmuyor. Anne, gebelik döneminde
üçüz çocukları olduğunu öğrendikten sonra gebeliği boyunca
kaygılı olduğunu, bebeklerin birinin aldırılmasının teklif edildiğini
ancak dini inançlarından dolayı uygun görmediğini belirtti.
Gebelik 32 hafta sürmüş ve hiperemezis gravidarum dışında
sağlıklı bir gebelik geçirilmiş. Bebekler doğum sonrasında
respiratuar distress sendromu nedeniyle bir ay kadar küvözde
tutulmuş ve tedavi uygulanmış. Çocukların doğumundan sonra
bekar olan ilkokul mezunu 26 yaşındaki hala ve 65 yaşındaki
okuma yazması olmayan babaanne aile ile birlikte kalmaya
başlamışlar. Çocuklar aynı evde bakılsalar da anne, hala ve
babaanne arasında birincil bakımverenlik durumu üç çocuk için
paylaşılmış. Ailede psikiyatrik bozukluk ya da gelişimsel hastalık
öyküsü bulunmadığı belirtildi.

Olgu 1: İki yaş 11 aylık erkek hasta, konuşmama ve çevresiyle
iletişim kurmama şikayetleri ile ailesi tarafından kliniğimize
getirildi. Yapılan psikiyatrik değerlendirmede olgunun göz teması,
jest, mimik gibi sözel olmayan davranışlarda bulunmadığı,
akranlarıyla gelişim düzeyine uygun ilişki geliştiremediği,

duygusal ve sosyal karşılıklığının yetersiz olduğu, ilgi ve
başarılarını paylaşma arayışı içine girmediği saptandı. İfade edici
dilinin hiç gelişmemiş olduğu görüldü. Yaşına uygun tematik
oyunlar oynamadığı, el çırpma ve kendi çevresinde dönme
şeklinde stereotipik davranışlar sergilediği gözlendi.
Televizyonda sürekli reklam izlemek istediği öğrenildi. 5 aylık iken
başını dik tutabildiği, 18 aylık iken yürüdüğü, tuvalet alışkanlığının
olmadığı öğrenildi. Katı gıdaları kesinlikle alamıyordu, tüm
yiyecekleri püre haline getiriliyordu ve kendi kendine besin
almıyordu. Birincil bakımveren ilişkisini babaanne ile kurmuştu.
Olgunun psikometrik değerlendirmesinde Ankara Gelişim
Tarama Envanteri’ne (AGTE) göre genel gelişim düzeyinin 12-13
ay arasında, Vineland Uyum Davranış Ölçeği’ne (VUDÖ) göre
genel uyumunun 13 ay düzeyinde olduğu belirlendi. Nörolojik
muayenesi, odyolojik değerlendirmesi, kranial MR ve EEG’si
normaldi. Genetik araştırmada bulgu saptanmadı. Olguya otistik
bozukluk tanısı konuldu. Toplam 4 seans etkileşim rehberliği
uygulaması yapıldı, yeme-yedirme ilişkisi üzerine bakımverenleri
ile çalışıldı ve haftalık iki saat özel eğitim uygulamasına başlatıldı.
6 ay sonundaki son değerlendirmesinde otizmin ana belirtilerinde
bir iyileşme gözlenmedi, katı içeriği daha yoğun gıdalar alabilse
de yine de besinlerin püre haline getirilmesi gerekiyordu ve kendi
kendine beslenmesi yoktu.

Olgu 2: İki yaş 11 aylık kız hasta, konuşmama, göz teması
kuramama, ellerini çırpma yakınmaları ile ailesi tarafından
kliniğimize getirildi. Yapılan psikiyatrik değerlendirmede olgunun
göz teması kurmadığı, jest, mimik gibi sözel olmayan
davranışlarda bulunmadığı, akranlarıyla gelişim düzeyine uygun
ilişki geliştiremediği, duygusal ve sosyal karşılıklığının yetersiz
olduğu, ilgi ve başarılarını paylaşma arayışı içine girmediği
saptandı. Sadece baba, mama şeklinde kelimelerinin olduğu
onları da tutarlı ve işlevsel kullanmadığı görüldü. Yaşına uygun
tematik oyunlar oynamadığı, kanat çırpma, parmak ucunda
yürüme ve kendi çevresinde dönme şeklinde stereotipik
davranışlar sergilediği gözlendi. Sürekli reklam izleme, sürekli
elinde saç fırçasıyla dolaşma şeklinde sınırlı bir örüntü
çerçevesinde kaldığı görüldü. Özgeçmişinde 5 aylık iken başını
dik tutabildiği, 16-17 aylık iken yürüdüğü, tuvalet alışkanlığının
olmadığı öğrenildi. Gastroözafagial reflü nedeniyle 2 hafta
hastanede yatma ve medikal tedavi alma öyküsü bulunuyordu.
Katı gıdaları kesinlikle alamıyordu, tüm yiyecekleri püre haline
getiriliyordu ve kendi kendine besin almıyordu. Birincil
bakımveren ilişkisini halası ile kurmuştu.  Olgunun psikometrik
değerlendirmesinde AGTE’ye göre genel gelişim düzeyinin 13 ile
14-15 ay aralığında olduğu saptandı. VUDÖ’ye göre genel
uyumunun 13 ay düzeyinde olduğu belirlendi. Nörolojik
muayenesi, odyolojik değerlendirmesi, kranial MR ve EEG’si
normaldi. Genetik araştırmada bulgu saptanmadı. Olguya otistik
bozukluk tanısı konuldu. Toplam 4 seans etkileşim rehberliği
uygulaması yapıldı. Yeme-yedirme ilişkisi üzerine bakımverenleri
ile çalışıldı ve haftalık iki saat özel eğitim uygulamasına başlatıldı.
6 ay sonundaki son değerlendirmesinde stereotipileri belirgin
olarak azalmıştı, katı gıdalar alabiliyordu ve kendisi bazı besinleri
eliyle alabiliyordu, karşılıklılığı ve göz teması artmıştı, daha fazla
komut alıyordu. 

Olgu 3: İki yaş 11 aylık kız hasta, konuşmama, oyunlardan
çabuk sıkılma, hareketlilik, komut almama şikayetleri ile ailesi
tarafından kliniğimize getirildi. Yapılan psikiyatrik değerlendirmede
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olgunun insanlarla sınırlı göz teması kurduğu, kısıtlı jest ve mimik
kullandığı, yaşıtlarıyla kısıtlı düzeyde ilişki kurduğu, ilgi ve
başarılarını paylaşma arayışı içine yeterince girmediği saptandı.
Nadir olarak ismine baktığı ve komut aldığı görüldü. Sadece dede
kelimesinin olduğu fakat işlevsel kullanmadığı ve anlamsız
heceler çıkardığı saptandı. Tematik oyunları sınırlı düzeyde
oynadığı dikkat süresinin çok kısa olduğu görüldü. Stereotipik
davranışı yoktu. Özgeçmişinde 5 aylık iken başını dik tutabildiği,
17 aylık iken yürüdüğü, tuvalet alışkanlığının olmadığı öğrenildi.
Olgunun psikometrik değerlendirmesinde AGTE’ye göre genel
gelişim düzeyinin 13 ile 14-15 ay arası bir düzeyde, VUDÖ’ye göre
genel uyumunun 13 ay düzeyinde olduğu belirlendi. Nörolojik
muayenesi, odyolojik değerlendirmesi, kranial MR ve EEG’si
normaldi. Genetik bulgu saptanmadı. Olguya başka türlü
adlandırılamayan yaygın gelişimsel bozukluk tanısı konuldu.
Toplam 4 seans etkileşim rehberliği uygulaması yapıldı. Haftalık 2
saat özel eğitime başlatıldı. 6 aylık takibi sonucunda göz
temasının ve karşılıklı etkileşim kurma becerisinin arttığı
gözlendi.  

Üç olgu da genelde birbiriyle ilişki kurmamakta idi. Nadiren 3.
olgu ilişki kurmaya çalışmakta fakat diğer çocuklardan yanıt
alamadığı için o da kendi kendine oynamakta idi.

Tartışma

Otistik bozukluk (OB) ve diğer OSB’lerde ayrı yumurta
üçüzlerinde eş hastalanma riski ile ilgili olarak, bizim bilgilerimize
göre, olgu bildirimi ya da çalışma bulunmamaktadır. Çift yumurta
ikizlerinde yapılan çalışmalar incelendiğinde, otizmin
korkordansının bu vakalarda %0-10 arasında olduğu görülmektedir
(8). Kardeşlerde de eş hastalanma oranları çift yumurta ikizlerine
benzer olarak %2-7 arasındadır (2). Çift yumurta ikizleri ve
kardeşlerden elde edilen bulgular göz önüne alındığında,
kardeşler arasında eş hastalanma riskinin toplum geneline göre
yüksek olduğu görülse de, üç kardeşte de rastlantısal olarak eş
hastalanma olma olasılığı düşüktür. Bizim olgularımızda eş
hastalanmanın görülmesi, genetik faktörler ve çevresel
faktörlerin bağımsız olarak ya da birbirleriyle etkileşerek etkili
olmasından kaynaklanmış olabilir.

Her ne kadar ailede bu olgulardan başka yaygın gelişimsel
bozukluk öyküsü tanımlanmasa da sunulan olgularda gözlenen
eş hastalanma bazı ailelerde otizme olan genetik yatkınlığın daha
fazla olması ve buna bağlı olarak kardeşler arasındaki eş
hastalanma riskinin bu ailelerde daha yüksek olması ile ilişkili
olabilir. Aile çalışmaların da otizm spektrum bozuklarının sık
görüldüğü ailelerin varlığının gösterilmiş olması da bu görüşü
desteklemektedir (15). Ayrıca,  otistik olmayan kardeşlerde de dil,
iletişim, öğrenme bozuklukları gibi fonksiyon kayıplarının kontrol
grubuna göre daha fazla olduğu görülmüştür (16). Genetik
faktörlerin ve aile hikayesinin kızlarda daha etkin olduğu ileri
sürülmektedir. Ritvo ve ark. yaptıkları çalışmada OB’lu kardeşi
olan kızlarda erkeklere göre 2 kat fazla OB saptanmıştır. OB’nin
erkeklerde kızlara göre dört kat daha sık görülmesine karşın,
bizim olgularımızın ikisinin kız cinsiyette olmasının da bu bilgiler
ile uyumlu olduğu düşünülebilir (17).

OSB olan hastaların %10-15’inde genetik hastalıklar
saptanmaktadır. En yaygın bilinenler frajil X (%3), tuberoskleroz
(%2), 15q1-q13’ün maternal duplikasyonu (%2) ve16q11 delesyon

ve duplikasyonu (%1) gibi sitogenetik anormalliklerdir (18). Fakat
bunların hiçbiri OSB için özgül değildir. Özellikle 2000’li yıllarda
otizmle ilgili bilinen genetik görüşlerde değişme olmuştur.
Günümüzde otizm için ortak hastalık-ortak gen modelinin doğru
olmadığı birçok genin hafiften orta düzeye kadar hastalığın
fenotipinde etkili olduğu ileri sürülmektedir (19). Çalışmalarda en
yaygın olarak otizmle cadherin 9. ve 10. bölgeler arasındaki ilişki
anlamlı olarak bulunmuştur (20). Cadherin nöronal etkinliği
bilinen bir moleküldür (1).  Frajil X ve Rett sendromuna neden
olan genlerin sinaptik işlevlerinin olması da OSB etiyolojisi
açısından da dikkatlerin sinaptik disfonksiyona çevrilmesine
neden olmuştur. Günümüzde otizm gelişiminde genetik ve
nörobiyolojik kanıtların ileri sürdüğü en kabul görmüş bu
hastalarda model genetik temelli sinaptik maturasyon ve
konnektivite probleminin olduğudur (1).

Olgularımızın prenatal dönemde büyük ölçüde aynı çevreyi
paylaştıkları düşünüldüğünde, bu çocuklarda otizmin gelişiminde
prenatal olayların rolü göz önüne alınmalıdır. Gerçekten de, kesin
bulgulara ulaşılamasa da otizmin etiyolojisinde prenatal ve
postnatal dönemlerdeki çevresel faktörlerin etkili olabileceği
bildirilmektedir (21). Otizmde prenatal stres faktörlerinin
araştırıldığı 188 otistik çocuğu olan anne ile 202 normal gelişim
gösteren bebeği olan annenin katıldığı retrospektif bir çalışmada
otistik çocukların annelerinin gebelik dönemlerinde iş kaybı, eş
ölümü gibi stres faktörlerine yaklaşık iki kat daha fazla maruz
kaldığı ve gebeliğin son aylarında strese maruziyet öyküsünün
daha fazla olduğu saptanmıştır (22).  Benzer desendeki başka bir
çalışmada 59 OB’li olan annenin 19’unda prenatal stres etkeni
saptanırken, sağlıklı çocuğu olan 59 annenin sadece 2’sinde
stres etkeni saptanmıştır (23). Ancak bu çalışmalar geriye
yönelimli oldukları için otistik annelerin travmatik olayları
hatırlamada yanlılıkları olabileceğinden sonuçlarına dikkatle
yaklaşılması gerektiği üzerinde durulmuştur.

Bu konuyla ilgili daha güçlü yönteme sahip bir çalışmada, 2005
yılında Amerika Birleşik Devletleri’nin New Orleans eyaletinde
tropikal kasırgaya maruz kalan gebelerin çocuklarındaki otizm
sıklığı incelenmiştir. Kasırganın ağır etkilerine maruz kalmayan
annelerin çocuklarında OB sıklığı 10000’de 4,49, fırtına ile ilgili bir
olumsuz faktöre maruz kalanlarda 10000’de 6,06, iki ayrı olumsuz
faktöre maruz kalanlarda ise 13,32 olarak saptanmıştır (6). Bu
çalışmanın sonucu retrospektif çalışmalar ile uyumlu
görünmektedir. Ayrıca bu çalışmada gestasyonun 5-6 ve 9-10
aylarında kasırgaya maruz kalanlarda riskin 3,83 kat fazla olduğu
bildirilmiştir; bu bilgi de Beversdorf’un son aylarda stres
etkenlerinin daha önemli olduğunu düşündüren bildirimi ile
uyumludur (22). Plasenta bariyerinin gebeliğin ortalarından sonra
stres hormonları açısından daha geçirgen olmasının bu dönemde
fetal etkilenme riskini arttırıyor olabileceği ve plasental maternal
stres hormonlarının normal sinir sistemi gelişimini
engelleyebileceği üzerinde durulmuştur (24). 

Prenatal strese maruz kalan çocuklarda dil gelişiminin daha
yavaş olduğu ve serebral lateralizasyonun bozulduğu
saptanmıştır (6). Hayvan çalışmaları da prenatal stresin serebral
lateralizasyonda önemli değişiklikler yapabileceğini göstermiştir
(25). Prenatal stres stereotipik davranışlar ile de ilişkili
bulunmuştur. King and Laplante yaptıkları çalışmada şiddetli
strese neden olan yaşam olayına maruz kalan annelerin
çocuklarının yapılandırılmamış serbest oyunda stereotipik
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oyunları (bağırma, kanat çırpma, objeleri koklama) daha fazla
oynadıkları görülmüştür (26). Amigdala-orbitofrontal korteks
(OFK) aksının otizmde bozulma gösteren sosyal biliş işlevlerinde
önemli olduğu bilinmektedir. Amigdala kişilerin ve olayların
anlamlığıyla aktive edilirken, OFK bu bilgilerin düzenlenmesi ve
akla getirilmesinde önemlidir. OFK özellikle orta dönem
gestasyonel stresin etkisine duyarlı olabileceği bildirilmektedir
(6). Maternal anksiyetenin orbitofrontal korteks işlevleri üzerine
olumsuz etkilerin olduğunu destekleyen çalışmalar
bulunmaktadır. OB olan çocukların MR görüntülemelerinde en
fazla serebellum ve korpus kallosumda yapısal anormallikler
saptanır (27). Hayvan çalışmalarında da prenatal strese maruz
kalanlarda en sık etkilenen bölgelerin serebellum (28) ve korpus
kallosum (29) olduğu gösterilmiştir.

Prenatal strese maruz kalan çocukların bir kısmında kognitif,
nörolojik ve immün fonksiyonlarda bozukluklar saptanır. Yapılan
çalışmada şiddetli gebelik stresine maruz kalan annelerin 2
yaşındaki çocuklarının yapılandırılmış gelişim değerlendirme
testi olan Bayley testi skorlarında anlamlı ölçüde düşük olduğu
saptanmıştır (30). OB’li çocuklarda kontrol grubuna göre epilepsi
daha sık görülmektedir (31); yapılan hayvan çalışmalarında
prenatal strese maruz kalanlarda epilepsinin daha fazla olduğu
gösterilmiştir (32). Özetle, prenatal stres etkenleri sinir sisteminin
normal epigenetik programında anormalliğe yol açmaktadır (6).

Prenatal stres postnatal dönemde strese yanıtı düzenleyen
nöroendokrin sistemde bozukluğa neden olmaktadır (33).
Prenatal strese maruz kalanlarda postnatal hipotalamopitiüter
aksında (HPA) duyarlılık ve hiperaktivite bulunmuştur. Anneden
fetusa geçen stres hormanlarının bebeğin (HPA) duyarlılığını
arttırdığı belirtilmektedir (24). Yapılan çalışmalarda OB’u olan
çocukların olağandışı stimuluslara artmış HPA aktivitesi
gösterdiği bulunmuştur (34). Otistik çocuklarda yeni uyaranlara
karşı HPA hipersensitivitesi olduğu (34) ve gün içerisinde kortizol
salınımının fazla olduğu saptanmıştır (35). Prenatal stres
maruziyeti olan OB’lu çocuklar arasındaki diğer bir ortak nokta
nöroinflamatuar anormalliktir. Burada da HPA aksı hiperaktivitesi
önemlidir. Proinflamatuvar özellikte olan kortikotropin releasing
hormon (CRH) nöroinflamasyon yanıtında önemli olan
mikroglianın apopitozunu indükleyerek nöroinflamasyonu regüle
eder. Apopitozun, immün ve imflamasyon yanıtını kontrol eden bir
mekanizma olduğu düşünüldüğünde stres maruziyeti nedeniyle
artmış CRH yanıtı bu mekanizma ile nöroinflamatuvar hasara
katkıda bulunur (36). Kortikal organizasyon, nöroaksonal iletişim
ve sinaptik plastisitede ciddi etkinliği olan astroglia ve
mikrogliaların işlevlerinde görülen fonksiyonel problemler,
otizmin etyolojisinde ileri sürülen olası nöronal disfonksiyon
mekanizmalarından biridir. Bu nöroglial değişiklikler oksidatif
maddeler, sitokinler, kemokinler ve diğer nöroaktif maddelerin
üretimine aracılık ederler (37). 

Son yıllarda otizm gelişiminde immünitenin ve immün
disfonksiyonun etkisi üzerine olan ilgi artmıştır. Bazı çalışmalarda
OB‘u olan çocukların %60’ında humoral veya hücresel immün
disfonksiyon olduğu belirtilmiştir (7,38). Otistiklerin santral sinir
sisteminde (SSS) lenfosit infiltrasyonu ve mikroglial nodul gibi
patolojik immünolojik reaksiyonlar olduğu saptanmıştır.
Postmortem beyin çalışmalarında serebral korteks ve beyaz
cevherde astroglial ve nöroglial aktivasyon görülmüştür. Bunlar
nöroimmün cevabın etyolojideki önemli olabileceğini

düşündürmektedir (39). Oksidatif stres otistik beyindeki
nöroanatomik değişiklikleri ve Purkinje hücre kaybını açıklamada
kullanılabilir. Bazı çalışmalarda süperoksit dismutaz, transferin,
seruloplazmin gibi antioksidanların OB’li olanların serum ve
kanında az olduğu bulunmuştur (40). Postnatal çevresel etkiler ve
genler antioksidanların düzeyini değiştiren etkenler olabilir (40).
Öte yandan, OB’li çocukların ailelerinde otoimmün hastalıkların
daha fazla oranda olduğu bulunmuştur. Ailelerinde iki veya daha
çok otoimmün hastalığı olan aile üyesi oranının %46 olduğu ileri
sürülmüştür (41). Buna karşın, geniş tabanlı bir çalışmada
doğumu takip eden 4 yılda hasta ve kontrol grubu arasında
annelerde otoimmun hastalık varlığı açısından fark
bulunmamıştır (42). Bazı çalışmalarda beyin dokusunda
antikorların kontrol grubuna göre anlamlı olarak fazla bulunduğu
gösterilmiştir (43,44). Plazmada bulunan bu maternal antikorların
gelişimin erken dönemlerinde fetal SSS ile etkileşerek nöral
gelişimi etkileyerek otizm riskini arttırdığı ileri sürülebilir (41).

Sonuç olarak, günümüzde otizmin etiyolojisi ile ilgili olarak en
çok üzerinde durulan görüş genetik yatkınlık ve çevre ilişkisi ile
hastalığın ortaya çıktığıdır (2). Bizim vakalarımızda da genetik
yatkınlık ve prenatal çevrenin karşılıklı etkileşiminin OSB
gelişimine neden olduğu düşünülebilir. Hastalığın genetik temeli
ile ilgili bilgiler arttıkça bu tartışmaların daha iyi aydınlatılabileceği
umulmaktadır.
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