>V<< ME DIPOL
UNV .

T.C.
ISTANBUL MEDIiPOL UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZI

IZOLE VE KOMORBID KOMPLEKS NOROGELISIMSEL PROBLEMLERI
BULUNAN OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLGULARININ
FENOTIP-GENOTIP iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESIi

DR. GORKEM KUCUKGULDAL

DANISMAN
PROF. DR. YASEMIN TOPCU

ISTANBUL 2022



ICINDEKILER

ICINDEKILER........ccitisteteieeee ettt sttt I
B EY AN e ne e v
(0) 11510 7/20 TR Y
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI ....coovviiiieiiiieeseeese e vi
TABLOLAR DIZINT ..ottt Vii
SEKILLER DIZINT ..ottt ettt viii
OZET .ttt 1
ABSTRACT ..ottt b ettt R ettt b et ne et et re et e 3
L. GIRIS V& AMAGC .ot 5
2. GENEL BILGILER........cetiiiiiiiiitinicisieie sttt ssessssssseens 6
2.1. Otizm Spektrum BOZuKIUGU .........cciiiiiiiiiiiecc e 6

2.1.1. Tanim Ve tariiCe ......coiiieiii i 6

2.1.2. EPIAEMIYOIOJi..cueiieiciiiic it 9

2.1.3. KINiK OZEIHKIET .....ceeiiiiiiiecciie et 11

214, PrOQNOZ ...ttt 17

2.1.5. TArama Ve TAN1 ........ccvvrieiieeeeiiiciiiiiee e e e e e s sst e e e e e e e e s st e e e e e e e e e s s s snnraaereeeaeas 17

N S = 1Yo o PSSP 20
2.1.6.1. GENELIK BIMENIET ..ot nas 21
2.1.6.2. NOroanatomik etmenler ...............c.c.cccvoueeiiiiueeeiiiiiee s e ssaee e ssiae e snaaae e e 23
2.1.6.3. Prenatal/natal ve postnatal etmenler ...........cccooveeiiiiiciicie e 25
2.1.6.4. Norokimyasal etmenler................cccoucuiviiiiiiiiiiiiiiciie s 26
2.1.6.5. Norofizyolojik etmenler ...............cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiie s 27
2.1.6.6. Immiinolojik €IMENIET ...........ccccoevivieeieieieieee et 27



2.1.6.7. EPIgenetik tMENIEE .......couiiie i s 27

2.2. OtiZM V& GENELIK ... s 29

2.2.1. Otizmde genetik MIMAIT ......c.oceiiiiiiiiiieee s 29

2.2.2. Otizmde kullanilan genetik yontemler..........cccocvvviieiiiiiniiien e 30
2.2.2.1. Sitogenetik @nN@lIZIEr ...........cceiveiiece s 31
2.2.2.2. Baglanti (Linkage) analizIeri .............ccccovevviiiiiicie e 32
2.2.2.3. Kopya sayist degiSiklikleri (CNV) ....ccccccoociiiiiiiiiiiiiiie s 32
2.2.2.4. Tiim genom/ekzom dizileme ..................c.ccocoviviiiiiiiiiiiiiiiiie s 33
3. GEREC VE YONTEM......cooiiuiiititctcteecteteeeteteeseesesstese s s etesessss st sssssssse et sesssesesns 35
4. BULGULAR ..ottt bbb bbbttt nb e bbb 37
5. TARTISMA ..ottt bbbt bbbttt nb et 54
5.1 Olgularin Sosyodemografik ve Klinik OzelliKIEri ..........ccevvrverrirererirerricreseceennne 54
6. SONUC ve ONERILER .......ccoiiiititiecectctcteececeeeee ettt ettt ssrsssresssssese et sesssesesns 62
T KAYNAKCA bbb 63



BEYAN

Bu tez calismasiin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icerisinde elde ettigimi, bu tez caligmasi ile elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tez ¢alismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Gérkem KUCUKGULDAL
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OZET

IZOLE VE KOMORBID KOMPLEKS NOROGELISIMSEL
PROBLEMLERI BULUNAN OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU
OLGULARININ FENOTIP-GENOTIP ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Otizm spektrum bozuklugunun patogenezinde rol oynayan etmenler net
olarak aydinlatilamamis olsa da, genetik etkenlerin biiylikk miktarda katkida
bulundugu, bu genetik mekanizmalarin olgular arasinda genis heterojenite gdsterdigi
ve gevresel faktorlerle etkilesim igerisinde kompleks bir bicimde rol oynadigi
gosterilmistir. Calismamizda, merkezimize otizm spektrum bozuklugu belirtileri yani
sira ndromotor gelisim geriligi, biligsel gelisim geriligi, fokal ya da jeneralize nébet,
anormal elektroensefalografi/beyin manyetik rezonans bulgulari gibi nérolojik
bozukluklarla basgvuran hastalarin genetik analiz sonuglarinin arastirilmasit ve bu
genetik verilerin klinik bulgularla korelasyonunun incelenmesi amaglanmaktadir.
YONTEM: 2016-2022 yillar1 arasinda istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran, otizm spektrum bozuklugu tanisi
almig ve beraberinde norolojik ek bulgusu olan hastalarin sosyodemografik verileri,
mevcut klinik bulgulari, néroradyolojik goriintiileme, elektroensefalografi ve tiim
ekzom analizi sonuglari retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 98 olgunun erkek/kiz orani 2,5/1 olarak
belirlendi. Olgularin bulgularinin baglama zamani ile tani i¢in numune alinmasi
arasinda gecen ortalama siire: 65,98 ay (+4,8) idi. Olgularin 19’unda (%19,4)
patolojik beyin manyetik rezonans bulgulari saptandi. Patolojik beyin manyetik
rezonans bulgusu saptanan olgularin 10’unda (%52,6) beyin atrofisi mevcuttu.
Olgularin 28’inde (%28,6) patolojik elektroensefalografi bulgular1 belirlendi.
Patolojik elektroensefalografi bulgusu saptanan olgularin 23’iinde (%82,1) jeneralize
epilepsi saptandi. Tiim Ekzom Dizi Analizi sonuglarina goére olgularin 42’sinde
(%42,9) hastalik yapict patojenik gen mutasyonu pozitif saptanirken 16’sinda
(%16,3) ise klinik 6nemi bilinmeyen genetik degisiklik (Variant of Uncertain
Significance=VVUS) belirlendi. Caligmanin ilk analizlerinde klinik 6nemi bilinmeyen

varyant olarak degerlendirilen varyantlarin %18,1’inin (4 olgu), calismanin sonunda



yapilan re-analizlerde patojenik olarak smiflandirildigi belirlendi. Gen mutasyonu
saptanan olgularin %24,1’inde degisimler homozigot olarak saptandi. Patojenik
mutasyonu olanlarda motor gelismede gecikme istatistiksel anlamli olarak daha sik
saptand1 (p:0,01). Genetik patojenik mutasyonu olan olgularda patolojik beyin
manyetik rezonans bulgulari (beyin atrofisi p:0,015) ve patolojik elektroensefalografi
bulgularmin (jeneralize epilepsi p:0,001) istatistiksel anlamli olarak daha sik oldugu
belirlendi.

SONUC: Calismamizin sonucunda otizm spektrum bozuklugu tanisi bulunan
olgularin genetik kesin tan1 alma sliresinin ortalama 5 yil geciktigi gozlenmistir.
Yillar igerisinde WES sonucunda VUS olarak smiflandirilan varyantlarin klinik
oneminin degisiklik gosterebilecegi belirlenmistir. Otizm spektrum bozuklugu ve
ozellikle norolojik ek bulgulart olan olgularda genetik testlerinin daha erken
donemde yapilmasinin ve klinik olarak iliskilendirilemeyen WES sonuglarinin belli
araliklarla literatiir esliginde tekrar degerlendirilmesinin yararli oldugu sonucuna
varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, Norogelisimsel Gerilik,
Genetik



ABSTRACT

EVALUATION OF THE PHENOTYPE-GENOTYY RELATIONSHIP IN
AUTISM SPECTRUM DISORDERS WITH ISOLATED AND COMORBID
COMPLEX NEURODEVELOPMENTAL PROBLEMS
OBJECTIVE: Although the factors playing a role in the pathogenesis of autism
spectrum disorder have not been clearly elucidated, it has been shown that genetic
factors contribute to a large extent, these genetic mechanisms show wide
heterogeneity among cases and play a complex role in interaction with environmental
factors. In our study, it is aimed to investigate the genetic analysis results of patients
who applied to our center with neurological disorders such as neuromotor
developmental delay, cognitive developmental delay, focal or generalized seizures,
abnormal electroencephalography/brain magnetic resonans imaging findings as well
as autism spectrum disorder symptoms and to examine the correlation of these

genetic data with clinical findings.

METHOD: Sociodemographic data, current clinical findings, neuroradiological
imaging, electroencephalography and whole exome analysis results of patients
diagnosed with autism spectrum disorder and accompanying neurological findings,
who applied to the Pediatric Neurology Outpatient Clinic of Istanbul Medipol
University Medical Faculty Hospital between 2016 and 2022, were retrospectively
analyzed.

RESULTS: Of the 98 patients included in the study, the male/female ratio was
determined as 2.5/1. The mean time between the onset of the symptoms of the cases
and the sampling for diagnosis was 65.98 months (£4.8). Pathological brain
magnetic resonans imaging findings were detected in 19 of the cases (19.4%). Brain
atrophy was present in 10 (52.6%) of the cases with pathological brain magnetic
resonans imaging findings. Pathological electroensephalography findings were
detected in 28 (28.6%) of the cases. Generalized epilepsy was detected in 23 (82.1%)
of the cases with pathological electroensephalography findings. According to the
results of WES, 42 (42.9%) of the cases had pathogenic gene mutations, and 16

(16.3%) of them were genetic changes of unknown clinical significance (Variant of



Uncertain Significance=VVUS). It was determined that 18.1% (4 cases) of variants
evaluated as VUS in the initial analyzes of the study were classified as pathogenic in
the reanalysis performed at the end of the study. Changes were found to be
homozygot in 24.1% of the cases. Delay in motor development was found to be
statistically significantly more common in patients with pathogenic mutations
(p:0.01). It was determined that pathological brain magnetic resonans imaging
findings (brain atrophy p:0.015) and pathological electroensephalography findings
(generalized epilepsy p:0.001) were statistically significantly more common in cases
with genetic pathogenic mutations.

CONCLUSION: As a result of our study, it was observed that the genetic definitive
diagnosis time of the cases with ASD was delayed by an average of 5 years. It has
been determined that the clinical significance of variants detected as a result of WES
and classified as VUS may change over the years. It has been concluded that it is
beneficial to perform genetic tests at an earlier period in cases with autism spectrum
disorder diagnosis and especially with neurological additional findings and to re-
evaluate the clinically inexplicable WES analysis results in the light of the literatiire
at regular intervals.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Neurodevelopmental Retardation, Genetics



1. GIRIS ve AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) yasamin erken dénemlerinde ortaya ¢ikan,
sosyal ve iletisimsel alanlarda belirgin yetersizlikler ile basmakalip davranislar
ve/veya sinirlt ilgi alanlart ile karakterize olan nérogelisimsel bir bozukluktur.
Belirtilerin bir kismi yasamin ilk yilinda goriilse de siklikla ikinci ve {igiinci
yillarinda belirgin hale gelip konsolide olur. Hastalar en sik 2-3 yaslarinda
konusmada gecikme sebebiyle basvururlar. Calismamizda, merkezimize OSB
belirtileri yaninda epilepsi, febril konviizyon, néromotor gelisim geriligi, bolgesel ya
da jeneralize nobet, anormal EEG/MR bulgular1 gibi norolojik bozukluklarla
basvuran hastalarin genetik analizlerinin arastirilmasi ve bu genetik verilerin klinik

bulgularla korelasyonunun incelenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu

2.1.1. Tamim ve tarihce

Otizm spektrum bozuklugu erken g¢ocukluk doneminde (6zellikle ilk 3 yil
olmak iizere) ortaya cikan, sosyal iletisim ve etkilesimde bozukluklar, tekrarlayict
basmakalip davraniglar, kisith ilgi alanlar1 gibi davramigsal 6zellikler ile tani alan
gelisimsel bir bozukluktur [1]. Ozellikle son 50 yilda, nadir gériilen bir ¢ocukluk
¢ag1 bozuklugundan olduk¢a yaygin olarak ortaya ¢ikan ve arastirilan bir bozukluk
haline dontismiistiir.

“Otizm” terim olarak ilk defa 1912 yilinda Eugene Bleuler tarafindan
sizofreni hastalarini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Antik yunancada autos (kendi)
ile ismos (harekete ait ek) kelimelerinden tiiretilmistir [2].

Otizme spesifik belirtilerden, stereotipik davranis ve konusma kaybinin oldugu
bir grup olgu Heller tarafindan 1930 yilinda ‘Bebeklik Demansi’ olarak
tanimlanmistir [3]. Literatiirde otizm bulgular1 baslarda psikoz kavrami iginde
degerlendirilmis olsa da Potter tarafindan 1933 yilinda “Cocukluk Sizofrenisi” olarak
tamimlanmis ve tani 6l¢iitleri 6nerilmistir [4].

Johns Hopkins Universitesi'nden Leo Kanner ise 1943 yilinda yayinladigi 11
olgudan (8 erkek ve 3 kiz) olusan bir serisinde “infantil otizm” tanimindan bahsetmis
olup, olgularin ortak Ozelliklerini diger insanlarla iletisim kurmada yetersizlikler,
ekolali, zamirlerin hatali kullanimi, yineleyici hareketler ve aynilikta israr olarak
tanimlamistir [5]. 1944 yilindaysa Hans Asperger tarafindan “Otistik Psikopati”,
1955 yilinda da Rank tarafindan “Atipik Cocuk™ gibi farkli tanimlar altinda benzer
ozellikleri olan bu ¢ocuklar smiflandirilmistir [6, 7]. “Otizm Spektrum Bozuklugu”
tanimindan ise ilk olarak Wing ve Gould tarafindan 1979 yilinda bahsedilmis olup,
lic ana etkilenen alanda (sosyal iletisim, smirl ilgi alanlar1 ve/veya yineleyici
davraniglar) bulgularin degisen siddet ve varyasyonlarla ortaya c¢ikabilecegi
vurgulanmgtir [8].

Uluslararas1 tanilama sistemleri igerisine ilk kez ICD-8’de (International

Classification of Diseases 8th Edition) sizofreni alt gruplarindan birisi olarak dahil



edilen otizm, DSM (The Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders)
psikiyatrik tanilama sistemi igerisine ilk kez 1980 yilinda yaymlanan DSM-IIIte
“Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” baslig1 altinda siniflandirilmis olup, 1987 yilinda
yayinlanan DSM-I11-R’de “Erken Bebeklik Otizmi”, “Cocukluk Baslangicli Yaygin
Gelisimsel Bozukluklar” ve “Atipik Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” alt
kategorilerinde tanimlanmustir.

1994 yilinda yaymlanan DSM-IV’te ise Yaygin Gelisimsel Bozukluklar
(YGB), Otistik Bozukluk, Rett Sendromu, Asperger Sendromu, Cocukluk Cagi
Dezintegratif Bozuklugu ve Bagka Tirlii Adlandirilamayan Yaygm Gelisimsel
Bozukluk (Atipik Otizm) olarak bes ayr alt kategoriye ayrilarak her birisi igin tani
kriterleri belirlenmistir.

2013 yilinda yayinlanan DSM-V’te bircok alanda radikal degisikliklere
gidilerek eksenlerin kaldirildig1, ortak etiyolojik faktorlere gore ve daha boyutsal bir
yaklagimla gruplandirmay1r amaclayan degisiklikler yapilmistir. Norogelisimsel
bozukluklar ana baslig1 icerisinde Otistik Spektrum Bozukluklar tanisi altinda DSM-
IV’te mevcut olan Otistik Bozukluk, Asperger Sendromu, Cocukluk Cagi
Dezintegratif Bozuklugu ve Baska Tirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel
Bozukluk tanilar1 birlestirilmistir. Rett Sendromu, MECP2 gen lokusundaki
mutasyonla iliskisinin aydinlatilmasi ve diger Yaygin Gelisimsel Bozukluklardan
farkl1 klinik gidise sahip olmasi sebebiyle bu kilavuzdan ¢ikarilmustir.

DSM-V Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tam Olgiitleri [1] :

“A. Simdi veya ge¢miste farkli sekillerde goriilen toplumsal iletigim
ve toplumsal etkilesimde stirekli yetersizligin olmasi.

1) Sosyal -duygusal karsilik vermede yetersizlik (6rn. siradisi
toplumsal yakinlasma, karsilikli konusmada giicliik; ilgilerini, duygularini
veya duygulanimini paylasmada yetersizlik, sosyal etkilesime cevap vermeme
gibi yetersizlikler.)

2) Sosyal etkilesim i¢in kullanilan sozel olmayan iletisimsel
davraniglarda yetersizlik (6rn. sira dis1 goz kontagi, beden dili veya jestleri
anlamakta ve kullanmakta yetersizlik; yiliz ifadesi ve beden dilinde bariz
eksikler.)



3) iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giigliik,
Ornegin farkli toplumsal ortamlara uygun davranamamak, hayali oyunda
yetersizlik, arkadas edinememe ve arkadasa ilgi duymama gibi.

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

B. Asagidakilerden en az ikisinin varlig1 ile kendini gosteren, su an
veya gecmiste sinirli, tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, nesne kullanimi
veya konusma (Basit motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya ¢evirme,
ekolali, kendine 6zgii climleler)

2) Aynilikta 1srarcilik, rutinlere siki1 sikiya bagli olma veya
ritliellesmis sdzel ve sozel olmayan davraniglar (6nemsiz degisikliklerde agiri
kaygi, gecislerde zorlanma, kat1 diislince tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin
ayni yolu veya ayn1 yemegi tercih etme gibi.)

3) Konu veya yogunluk acisindan siradis1 sinirli, sabit ilgiler (siradisi
nesnelere anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici veya sinirli ilgiler.)

4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya uyaranlarin duyusal
boyutuna asir1 ilgi (aciya/sicaga asirt duyarsizlik, belirli ses veya dokunuglara
kars1 beklenmeyen tepki, nesneleri asir1 koklama veya onlara asir1 dokunma,
151k veya hareketle gorsel olarak ¢ok mesgul olma.)

C. Belirtiler erken gelisim donemlerinde mevcut olmali (toplumsal
beklenti sinirlarin1 asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra 6grendigi
yollarla gélgelenmis olabilir.)

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka 6nemli alanlarda klinik olarak
anlamli diizeyde bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik
sebebi ile olmamalidir.

Zihinsel yetersizlik ve otizm spektrum bozuklugu siklikla bir arada
goriiliir. Ancak OSB ve ZY tanis1 konmasi i¢in sosyal iletisimsel diizeyin

genel gelisimin altinda olmas1 gerekir.
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mental bozukluk olarak

Sekil 1. Otizmle iligkili doniim noktas1 olaylar [9]
2.1.2. Epidemiyoloji

Otizm tanimlandiktan sonraki yillarda yapilan ilk epidemiyolojik ¢aligmada
Ritvo ve arkadaglar1 toplumda goriilme prevalansint 4/10.000 olarak belirlemistir
[10]. 1966 ile 1998 yillar1 arasinda yapilan 23 epidemiyolojik c¢aligmanin meta-
analizinde, otizm goriilme sikligi 14,3/10.000 olarak belirlenmistir [11]. Diinya
genelinde yapilan daha giincel caligmalarda artan bir siklik goriilmektedir. Giincel
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Merkezi’nin (Center for Disease Control, CDC) 2002, 2008, 2012, 2014 ve 2020
yillarinda yaptiklart toplum tabanli ¢aligmalarda 8 yasindaki ¢ocuklarda goriilme
sikligr sirasiyla 1/150, 1/88, 1/68, 1/59 ve 1/54 olarak belirlenmistir [12]. Daha
giincel olarak, ayn1 merkez tarafindan 2021 yilinda yapilan ¢aligmada bu oran 1/44
olarak belirlenmis ve erkeklerde goriilme sikliginin kizlara gore yaklasik 4,2 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir [13]. CDC, 2010 yilinda 4 yasindaki ¢ocuklarda OSB
prevalansina iligskin verileri de yayinlamistir. Bu ¢ocuklarda tani i¢in daha diisiik bir
yayginlik oran1 (%1.34) bildirilmistir (8 yasindaki ¢ocuklara gore yaklasik %30 daha
az) [14]. 2020 yilinda Cin’de 142.086 olgu ile yapilan ¢alismada ise OSB goriilme
sikligi 1/34 olarak bildirilmistir [15]. Epidemiyolojik veriler, hizmetlere olan ihtiyaci
tahmin etmeye ve potansiyel risk faktorlerini belirlemeye yardimci olur. Otizm
spektrum bozuklugu 5 milyondan fazla Amerikaliy1 etkilemektedir ve ¢ocuklarda
tahmini prevalansi yaklasik %1.7'dir [16].

Otizm spektrum bozuklugunda semptomlarin ve siddetinin heterojen olmast
sebebiyle farkli yaslardaki ¢ocuklarda tani1 konulabilir. Yillar gectikge OSB goriilme
sikliginin artisinda farkli etmenler s6z konusu olabilir. Bu nedenler arasinda
kullanilan ©l¢ek ve tarama araglari, ICD ve DSM tanilama oOlgiitlerindeki
degisiklikler, Klinisyenlerin ve toplumun otizm farkindaliginin artmasi gosterilebilir.
Ayrica yapilan epidemiyolojik caligmalarin metodolojik bi¢imlerindeki farkliliklar
da bu duruma katki saglamis olabilir. Bunun haricinde bu artisin biyolojik risk
faktorlerindeki artistan dolay1 da olabilecegini, bu sebeple bu konuda daha fazla
calismaya ihtiyag duyuldugunu belirten arastirmacilar da bulunmaktadir [17-20].
Baz1 arastirmacilar ise, daha onceden zihinsel yetersizlik ya da bir genetik sendrom
tanist alan olgularin da artitk OSB tamist aldigi igin, prevalansin arttigini
belirtmektedir [21].

Otizm spektrum bozuklugunun goriilme riski agisindan sosyal siniflar arasinda
ise farklilik gozlenmemektedir [22, 23]. Irk ve etnisitenin tani yasi lzerindeki
etkilerini inceleyen calismalar celiskilidir, ancak OSB’nin erken teshisi daha yiiksek
sosyoekonomik statii ve hizmetlere erisim ile iligkilidir. Otizm spektrum bozuklugu
kriterlerini karsilayan kizlarin klinik tan1 almama riskinin daha yiiksek oldugu ileri
striilmiistiir [24]. Sadece kizlarin agik semptomlarla ortaya ¢ikma olasiliklart daha

diisiik olmakla kalmaz, ayn1 zamanda sosyal eksikliklerini “’kamufle etme’’ adi
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verilen bir siirecle maskeleme olasiliklar1 daha yiiksektir. Bu da zamaninda teshisi
daha da engellemektedir [25]. Aymi sekilde bir erkek hastaligi olarak OSB’nin
cinsiyet  Onyargilart  ve  stereotipleri de kizlarda tan1  konulmasini
engelleyebilmektedir [26].

Tiirkiye’deki giincel Saglik Bakanligi verilerine bakildiginda ise 38.661 OSB
tanis1 konulmus birey vardir. Sosyal Giivenlik Kurumu verilerine gére 2018 yilinda
Tiirkiye’de 34.589 otizmli birey rapor edilmistir. Otizmle ilgili farkindalik

calismalar1 her gecen yil artis géstermektedir.

2.1.3. Klinik ézellikler

DSM-V tan1 sisteminde, OSB’nin klinik 6zellikleri iletisimsel-sosyal
yetersizlikler ile tekrarlayici ilgi ve davranmislar olarak iki alt kategoride ele
alinmaktadir. Semptomlarin biiyiik kismi1 gelisimsel olarak erken déonemde (6zellikle
ilk 3 yilda) ortaya c¢ikar ve ¢ocugun giindelik hayattaki islevselliginde Onemli
bozukluklara sebep olur. Semptomlarin ortaya ¢ikisi erken donemde olsa da bu
semptomlarin fark edilmesi, semptomlarin siddeti, gelisimsel seviye ve kronolojik
yasla iligkili olarak, ileriki donemlere sarkabilir. Hatta bazi 6zellikler anaokuluna
veya okula baslama gibi bir durum degisikligine kadar ortaya ¢ikmayabilir. Otizmli
cocuklarin yaklasik dortte birinin dil veya sosyal becerilerde, 6zellikle 18 ile 24 aylik
arasinda bir gerileme oldugu bildirilmektedir [27-29]. Elde edilen bu gelisim
basamaklarindaki gerilemenin Sebebi hala net olarak ortaya konulamamistir.
Bahsedilen yas araliginda otizmli ¢ocuklarda dilde ve sosyal etkilesimde gerileme
Oykiisiiniin nobetlere veya norodejeneratif bozukluklara atfedilmesi muhtemel
degildir. Mevcut teoriler, genetik faktorlere yanit olarak sinaptik ‘“‘asir1 budama’yi
icerir [30]. Ayrica bu gerileme siklig1 erkek ve kiz gocuklar igin ayni saptanmigtir
[29].

Yapilan arastirmalarda ilk 6 aylik siirecte normal gelisen ¢ocuklarla otizmli
cocuklar arasinda farklilik olmadigi sonucuna ulasilmistir. Ancak belirtilerin
dogumdan itibaren var oldugu kabul edildiginden bu durumun nedeninin de
belirtilerin ¢ok kii¢lik yasta fark edilmemesinden kaynakli oldugu varsayilmaktadir.

Otizm spektrum bozuklugu tanist konan bebeklerin 6 ayliktan itibaren goz
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temasinda, sosyal giilimsemede ve muayene eden kisi tarafindan derecelendirilen
sosyal tepkide hizli bir gerileme gosterdigi bulunmustur [31].

Yasamin ilk yilinda OSB belirtilerine dair veriler daha sonraki yillarda OSB
tanis1 alan ¢ocuklarin ebeveynlerinin geri bildirimleri ve bu dénemde ¢ekilen video
kayitlarinin analizlerinden gelmektedir [32]. Bu ¢alismalarda OSB tanisi alacak olan
cocuklarin, ilk alt1 ayda diger insanlar1 daha az arama davraniglarinin oldugu ve
onlara daha az baktiklar1 bildirilmistir. Yasamin ilk yilinda goriilen semptomlar
genellikle su sekildedir: kucaga alinmaktan haz almama, sosyal giiliimsemenin daha
az olmasi, babildamanin olmamasi ya da nadir olmasi, anormal yiiksek tonda
aglama, duysal uyaranlara karsi asir1 veya az tepki verme ya da eklem bolgelerinde
hipotoni ve genel motor gelisim gecikmesi [33, 34].

Otizm spektrum bozuklugunun erken tani gostergeleri Tablo 1°de gosterilmistir [35]

Tablo 1: Otizm spektrum bozuklugunun erken tani gostergeleri

Goz temasinda kisithilik, gozle izlemede eksiklik

Isme uygun ydnelmenin olmamasi

Taklit etmede eksiklik

Sosyal giiliimsemenin olmamasi

Etkiye yetersiz tepki

Sosyal ilgi azlig1 ve garip davraniglar sergileme (siirekli elini bir yere vurma gibi)

Uzun siireli gorsel dikkat eksikligi

6. aylarda daha belirginlesen normal ¢ocuklardan farkli postur ve tonus

Ortamdaki bir nesneye sabitlenme ve olumlu etkilesime girememe

12. aydan itibaren anlamsiz sesler ¢ikarma

El-kol-bas hareketlerinin olmamasi (Or: isaret etme, bas bag yapma)

16. ayda anlamli tek sézciiklerin olmamasi

24. ayda kendiliginden iki s6zciiklii climlelerin olmamast

Anne-babanin oyun ve etkilesim ¢abalarina tepki vermeme

Stereotipik hareketler

Yiiz ifadesinin olmamasi (sanki duygusuzmus izlenimi uyandurma)

Uyaranlara kars1 tuhaf tepki (hafif giiriiltitye abartil tepki)

Annesine gerek duymuyormus izlenimi

Bakim verenler tarafindan anlasilmaz ve rahatlatilamaz huzursuzluk

Kat1 gidalar1 yeme sorunlar
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Semptomlarin bir kismi yasamin ilk yilinda goriilse de siklikla ikinci ve
ticlinci yillarinda belirgin hale gelmektedir. Olgular siklikla 2-3 yaslarinda
konusmada gecikme sebebiyle bagvururlar. Otizm spektrum bozuklugu tanisi alan
cocuklarin ebeveynlerinin yaklasik dortte biri, ¢ocuklarinin birkag anlamli kelime
sOyleyip sonrasinda konugmay1 biraktigini ve sosyal iligkilerinde gerileme oldugunu
belirtmislerdir [36].

Ilk 3 yasta seslenince bakmama, yalniz kalmay tercih etme, taklit yeteneginde
kisitlilik, ortak dikkat gerektiren eylemleri baslatamama, bakis anormallikleri ve
akranlariyla iligkisinin zayif olmasi, paralel oyun oynayamama belirtileri goriiliir. Dil
gelisimleri genellikle iki yasindaki ¢cocuktan beklenilen iki kelimelik basit climleler
kurabilme seviyesinin altindadir. S6zel dikkat zayiftir. Bu yaslarda tekrar eden
motor basmakalip davraniglar belirgin hale gelmeye baslar; el ¢irpma, kanat ¢irpma,
parmak ucunda yiiriime, kendi etrafinda donme gibi davranislar, islevselligi koti
olan ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir.

Otizm spektrum bozuklugu tamis1 alan olgularin %70’ten fazlasinda
beraberinde eslik eden bir tibbi, psikiyatrik ya da gelisimsel bir bozukluk goriilebilir.
Ornekler arasinda uyku bozukluklar1 ve ndbetler gibi tibbi durumlar; dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), anksiyete ve duygudurum bozukluklari
gibi diger gelisimsel veya davranigsal tanilar, yeme reddi, kendine zarar verme,
saldirganlik gibi davranis bozukluklar1 bulunmaktadir [37]. Otizm spektrum
bozuklugunun karmasik etiyolojisi ve fenotip heterojenitesi dikkate alindiginda,
siklikla bu degiskenlerle iliskili olarak eslik eden patolojiler ve baslangi¢ yaslari
degisebilmekle birlikte, genelde cocuklukta mevcut olan komorbid hastaliklar erigskin
yasamda da devam etme egilimindedir. Otizm spektrum bozukluguna eslik eden
komorbid hastaliklar ne kadar fazlaysa hastanin yetersizlikleri de bir o kadar fazla
olur. Otizm spektrum bozukluguna eslik eden komorbid hastaliklarin fazlalhig: ile
ilgili 6ne siiriilen teoriler arasinda ortak patofizyolojik yolaklar, otizmli olmanin
getirdigi sekonder giicliikler, paylasilan semptom alanlar1 ve iligkili mekanizmalar ve
tan1 kriterleri arasindaki birliktelikler sayilabilir [38, 39].

Otizmli gocuklarin bakim ihtiyaglari 6nemlidir, bu durum ebeveynleri ve

kardesleri de etkiler. Onemli topluluk kaynaklar1 gerektirir. 2015 yilinda Amerika
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Birlesik Devletleri'nde otizmli gocuklara ve yetigskinlere bakmanin dogrudan ve
dolayli maliyetlerinin, inme ve hipertansiyonun toplam maliyetinden daha fazla, 268
milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir [40]. Amerikan verilerine gore, otizmli bir
bireyin yasam boyu egitim, saglik ve diger hizmet gereksinimleri, eslik eden
herhangi bir zihinsel engeli olup olmadigina bagl olarak 1,4 ile 2,4 milyon dolar
arasinda degismektedir [41].

Otizm spektrum bozuklugu tanisi almig olgularda en sik goriilen gelisimsel
patoloji zihinsel yetersizliktir (ZY). Zekanin degerlendirilmesindeki degisiklikler
sebebiyle farkli sikliklar bildirilse de yaklasik %40-45 olguda eslik eden ZY
mevcuttur [42]. Otizm spektrum bozuklugu tanisi almis kiz olgularda IQ seviyesi
erkeklere kiyasla daha diisiik olarak belirlenmistir. Zeka diizeyi, otizmin
prognozunda 6nemli belirleyicilerdendir ve diisiikk zeka seviyesi genel olarak daha
kot prognozla iliskilidir. Ek olarak, daha diisiik zeka seviyesine sahip olgularda
eslik eden epilepsi gibi ek norolojik hastaliklar da daha sik goriiliir. Dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) (%28-83), tik bozukluklar1 (%14-38) ve dil
bozukluklar1 da OSB olgularinda siklikla goriilen diger nérogelisimsel bozukluklara
ornek olarak verilebilir [33, 43].

Otizm spektrum bozuklugu olgularinda yaygin olarak goriilen psikiyatrik
bozukluklar ise uyku bozukluklari (%50-80), anksiyete bozukluklari (%42-56),
depresif bozukluklar (%12-70), obsesif kompulsif bozukluklaridir (%7-24). Yeme
bozukluklart gibi diger bircok psikiyatrik bozuklugun goriilme sikligi da otizmli
olmayan bireylere kiyasla artmistir. Anksiyete bozukluklar1 bir spektrum olarak
degerlendirildiginde hemen her yasta sik olarak goriilir ve ‘Yaygin Anskiyete
Bozuklugu’ ile ‘Sosyal Anksiyete Bozuklugu’ en sik gorilen tiirleridir. Yiiksek
islevsellige sahip olgularda daha sik tan1 konulmakla beraber, bu artmis birliktelik
semptomlarin daha gozlemlenebilir ve belirlenebilir olmasi ile de iliskili olabilir.
Depresif bozukluklar daha sik olarak ergen ve yetiskin otizmli bireylerde goriiliir ve
akran zorbaligt ya da eslik eden diger psikososyal stresorler goriismelerde
belirlenebilir [39].

Otizm spektrum bozuklugunu diger norogelisimsel hastaliklardan ayiran bulgu
sosyal biligsel eksikliktir. Sosyal bilis, genel olarak sosyal-emosyonel bilgiyi islemek

ve bunu sosyal durumlara uygulama becerisi olarak tanimlanmaktadir. Sosyal bilissel
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fonksiyondan bireyin kendisi ve diger insanlarla ilgili bilgiyi algilama, kodlama,
depolama, geri alma ve diizenleme islemini yapan beyindeki genis tabanli devreler
(broad based circuitry) sorumludur [44]. Sosyal bilgiyi islemek igin, sosyal beyin
olarak da adlandirilan genis sekilde yayilmis noral agin koordineli sekilde fonksiyon
gostermesi  gerekmektedir [45]. Otizm spektrum bozuklugundaki sosyal bilissel
eksiklikler amigdala, superior temporal ve fusiform giruslarla iliskilendirilmistir
[46].

Otizmli bireylerin bir béliimiinde eslik eden bozulmus yiiz algis1 olabilir. insan
yiizleri, yliz kimligi, yiliz ifadesi ve bakis yonii gibi kisiler aras1 etkilesim igin kritik
bilgiler igerir. Cok sayida ¢alisma otizmli olgularda yiiz ve yiiz duygulaniminin yani
sira noral igleme algilarinin da biiyiik 6l¢lide bozuldugunu ortaya koymustur [47].
Yiiz algisini test etmek igin tipik bir test, yiliz tanima testidir. Bu testte bir veya daha
fazla yiiz uyaranm ilk olarak gozlemciye sunulur. Saniyeler veya dakikalar sonra,
baska bir yiiz uyarani sunulur. Daha sonra gézlemcilerden yiiz uyaraninin yeni olup
olmadigini belirtmeleri istenir. Bu testin yiiz islemede secici bozuklugu olan bireyleri
belirlemede ¢ok giivenilir ve duyarli oldugu gosterilmistir ve bu nedenle OSB
tanisinda umut verici bir test olabilecegi diistiniilmektedir [48].

Normal gelismekte olan ve epilepsi Oykiisii olmayan cocuklarin %35’inde
elektroensefalografilerinde (EEG) interiktal diken dalga paternleri goriliirken [49],
otizmli c¢ocuklara yapilan EEG’lerin %60’inda interiktal diken dalga paternleri
izlenmistir [50] ve anormal EEG’li ¢ocuklarin ¢ogunda epilepsi dykiisiiniin olmadigi
gosterilmistir [51].

Tuchman ve arkadaglar1 2002’de Lancet’te yayinladiklar1 bir makalede otizmli
olgularda epilepsi sikliginin %5’ten %40’a kadar degistigini bildirmislerdir [52].
Toplum tabanli biiylik cocukluk ¢agi baslangicli epilepsi kohortunda cocuklarin
%5’inde otizm spektrum bozuklugu tanis1 da oldugu saptanmis, 1Q degeri 80 ve
tizerinde olan epilepsili ¢ocuklarin ancak %?2’sinde OSB gelistigi goriilmiistiir.
Ayrica bu caligma infantil spazmlar ve entelektiiel bozuklugun OSB gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermistir [53]. Nobet geciren ve hayatinin ilk
yilinda olan ¢ocuklarin dahil edildigi ¢alismalar, infantil spazmlar1 olan ¢ocuklarin
%35’inde OSB gelistigini 6ne siirmektedir [54]. Bu g¢alismalar klinik pratikte de
goriildiigii gibi, OSB riskinin entelektiiel bozuklugu olan ¢ocuklarda daha yiiksek
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oldugunu dogrulamaktadir. Zihinsel yetersizligin otizmli ¢ocuklarda epilepsi riskini
3 ile 5 kat arasinda arttirdig1 bildirilmistir. Otizmli ¢ocuklarda epilepsi gelisimi i¢in
diger risk faktorlerine kadin cinsiyet, ileri ebeveyn yasi, diisiik sosyoekonomik diizey
ve ailede OSB 6ykiisti bulunmasi olarak belirlenmistir [55-59].

Sendromik otizmli olgularin %55’inde epilepsi goriiliirken, idiyopatik otizmli
olgularin %7,4’linde epilepsi bildirilmistir [60]. Epilepsi ve otizm birlikteligi, Frajil
X sendromu, Tuberoskleroz kompleksi, Rett sendromu gibi spesifik nérogelisimsel
hastaliklardan baska de novo kopya sayisi varyantlar1 ve tek gen mutasyonlarinda da
gortilebilir [61, 62].

Noronal gelisimle ilgili molekiiler mekanizmalarda, sinaptogenez, internéron
fonksiyonlart, mTOR yolaklari, GABA reseptor fonksiyonlar1 ve Glutamat-NMDA
reseptor fonksiyonlarinda degisiklikler, sodyum kanali anormalliklerinin otizm
spektrum bozuklugu ve epilepsi klinik birlikteligine sebep olabilecegi bildirilmistir
[63-67]. Erken yasta basglayan nobetlerin noral gelisim tizerine yikict etkilerine
hipokampiiste kalic1 fizyolojik ve fonksiyonel bozukluklarin, anormal sinaptik
reorganizasyon ve kortikal noronlar arasi disfonksiyonun eslik ettigi saptanmistir
[68, 69]. Erken yasta baslayan nobetler, eksitator/inhibitor ndrotransmitter
sistemlerinin denge i¢inde ¢alismasini bozarak sinaptik esnekligin kaybolmasina ve
boylece 6grenme ve davranis gelisiminin bozulmasina yol agmaktadir [70]. Bu da
gelisim sirasindaki  belli becerileri kazanmak i¢in gereken kortikal aglarin
yapilanmasini bozarak bireyde OSB gelisimine yatkinlik olusturabilir [71].

Beyin malformasyonlarina sebep olan genetik ve kromozomal anormalliklerin
her iki duruma (otizm ve epilepsi) da yol acabilecegi diisiiniilmektedir [72]. Margari
ve arkadaglar1 korpus kallosum baglantilarindaki anormalliklerin OSB ile iligkili
oldugunu saptamistir. Korpus kallosum anormalligi olan 61 hastanin 4’{inde otizm ve
36’sinda epilepsi oldugu bildirilmistir [73].

Ayn1 zamanda otizmli ¢ocuklarda gastrointestinal sistem bozukluklar1 normal
cocuklara gore daha sik goriilmektedir. Gastrointestinal sistem bozukluklar1 diyet
igeriginin aliminda veya emiliminde bozulmaya yol agmaktadir. Bunun sonucunda
vitamin ve mineral eksiklikleri ile aminoasit diizeylerinde degisiklikler, vitamin ve
mineral eksiklikleri gortilebilir. Bu eksiklikler etiyolojide rol oynayabilir ya da

hastalik sonucu ortaya ¢ikabilir [74, 75].
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2.1.4. Prognoz

Otizm spektrum bozuklugu tanisi konan kiigiikk bir ¢ocugun prognozu ve
gelisim yériingesi, tipik olarak tani1 aninda tahmin edilemez [76, 77]. U¢ yasindan
kiiciik ¢ocuklarda, 6zellikle ortalama veya ortalamanin iizerinde bilissel becerilere
sahiplerse otizm spektrum bozuklugunun hafif semptomlarini tanimak daha zor
olabilir [78]. Genel olarak dil bozuklugu olan otizmli kiigiik ¢cocuklar, dil bozuklugu
olmayan otizmli ¢ocuklara gore daha fazla sosyal zorluk yasiyor gibi goriinmektedir.
Otizm spektrum bozuklugu ve zihinsel engeli olan cocuklar sosyal yeterliligi
gelistirmede en ¢ok giiclilk ¢eken g¢ocuklardir. Otizmli gocuklarin fenotipik ve
demografik alt gruplarindaki (6rn. kizlar, irksal ve etnik alt gruplar, makrosefalili
¢ocuklar) prognoz igin ek galismaya ihtiya¢ vardir [79]. Erken ¢ocukluk déneminde
OSB tanis1 alan cocuklarin yaklasik %9'u genc¢ eriskinlik doneminde OSB tani
kriterlerini karsilamayabilir. Geng eriskin donemde OSB kriterlerini karsilamayan
olgularin 2 yasinda daha yiiksek biligsel becerilere sahip olmalari, daha erken
miidahale hizmetlerine katilmis olmalar1 ve zamanla tekrarlayan davranislarinda
azalma gostermeleri daha olasidir [80]. Olgciilen zeka (6rnegin, 1Q) ve ¢ocukluktaki
dil yetenegi, yetigkinlikteki sonucu tahmin etmemize yardimci olur [81]. Bununla
birlikte bazi arastirmalarda, otizmli yiiksek islevli erigkinlerde bildirilen yasam
kalitesi, OSB ile ilgili semptomlarindan daha ¢ok aile ve toplum desteginin varligi ile

iliskilendirilmistir [82].

2.1.5. Tarama ve tam

Otizm spektrum bozuklugu olan olgularda belirtiler erken yaslarda baglasa da
semptomlarin farkindalik yasi ¢ok daha ge¢ olmaktadir. Bu durum hastalarda tani ve
tedavi siirecinde gecikmeye yol agmaktadir [83]. Otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarin saglikli ¢cocuklara kiyasla beyinlerinin beyaz ve gri cevher hacimlerinin
farkli oldugu, girus ve sulkuslarda yapisal farkliliklar oldugu saptanmistir. Bu
bulgular olgulara tani konulmadan c¢ok daha Oncesinde hastaligin basladigini

gostermektedir [84].
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AAP (American Academy of Pediatrics), tiim pediatrik vizitlerde gelisimsel
stirveyans ve birinci basamak vizitlerinde 18 ve 24 aylik standart otizme 6zgii tarama
testlerinin bir kombinasyonu yoluyla tiim c¢ocuklarin OSB semptomlar1 ag¢isindan
taranmasini 6nermektedir. Ciinkii otizmli ¢ocuklar yeni yiiriimeye baslayan ¢ocukluk
doneminde tanimlanabilmektedir ve otizm spektrum bozukluguna erken miidahale
sonuglart etkilemektedir [85]. Bu otizme 6zgii tarama, 9, 18 ve 30 ayliklarda onerilen
genel gelisimsel taramay1 kapsar [86].

Otizm spektrum bozuklugu icin erken tanida kirmizi bayraklar Tablo 2’de

gosterilmigtir [83].

Tablo 2 Erken Tamida Kirmizi Bayrak Belirtileri [83]

12 aya kadar « Isme yanit vermez

14 aya kadar « {1gi gdstermek igin nesneleri isaret etmez

18 aya kadar * Oyun oynuyormus gibi yapmaz

Genel * GOz temasindan kacinir ve yalniz kalmak isteyebilir

* Bagkalarinin duygularini anlamakta veya kendi duygulart hakkinda
konusmakta giicliik ¢ceker

» Konusma ve dil becerilerinde gecikme vardir

* Kelimeleri veya ciimleleri siirekli tekrarlar (ekolali)

* Sorulara alakasiz cevaplar verir

» Ufak degisikliklere asir1 sinirlenir

* Takintili ilgileri vardir

* El ¢irpma, sallanma veya daireler ¢izme gibi tekrarlayan hareketler
yapar

* Nesnelerin ses, koku, tat, goriiniim veya hislerine olagandist

tepkiler verir

Tarama testinin sonuglar1 tanisal degildir; birinci basamak saglik hizmeti
saglayicisinin, OSB tanist icin risk altinda olan ve ek degerlendirme gerektiren
cocuklar1 belirlemesine yardimci olurlar. Ebeveyn tarafindan doldurulmus anketler,
birinci basamakta kullanilan en yaygin tarama testleridir. Maalesef nesnel (objektif)
bir tam yontemi yoktur. Tam klinik degerlendirmeyle konulur. Ozellikle kiigiik

cocuklarda siniflandirma sistemleriyle tan1 koymak zordur. Anketlere ve gozlemlere
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dayali, yaygin olarak kullanilan otizme 6zgii tarama araglar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir

[83].
Tablo 3: Otizm | Tanmim Yas arali@i | Yonetim Puanlama Ydntemi
Tarama Testleri [83] Siiresi
M-CHAT-R/F Genel  popiilasyondan | 16-30 ay 5-10 dk Anket icin risk
otizm riski altindaki smiflandirmasi
cocuklari belirlemek igin (gecti/miilakat
tasarlanmig ebeveyn gerekiyor/basarisiz);
tarafindan  doldurulmus miilakattan sonra
anket; klinisyen (gegti/kald)
tarafindan uygulanan
takip sorulari ve
Ozgiillik i¢in  gerekli
tekrar anketi

SCQ Ebeveyn tarafindan | 4+ yil 5-10 dk Risk  siniflandirmasi
doldurulmus (gecti/kaldr)
anket; genel nifustan
OSB  riski  tastyan
¢ocuklari belirlemek igin
tasarlanmis; ADI-R'deki
Ogelere gore

STAT Klinisyen tarafindan | 24-35 20-30 dk Erken sosyal-
yonlendirilen, etkilesimli | ay; <24 ay iletisimsel ~ davranisi
ve gbzlem gozlemlemek igin 12
Ol¢iisii; standart aktivite; risk
uygulama igin simiflandirmasi
klinisyenin egitimini (yiksek  risk/diisiik
gerektirir; niifus risk)
taramasl icin degil

Bebek/Bebek  Kontrol | Ebeveyn anketi:  dil | 6-24 ay 15 dakika Dil gecikmelerini

Listesi  (Iletisim  ve | gecikmesi ekranlar tanimlar (yalniz/OSB

Sembolik Davranis ile); OSB

Olgekleri Gelisim riski; sosyal,

Profili) konusma,  sembolik
bilesimler ve toplam
puan i¢in risk durumu

Birinci Y1l Envanteri Ebeveyn anketi; 12 aylik | 12 ay 10 dk Artan puanlar; yiiksek

bebeklerde riski riskli bebekleri isaret
belirlemek igin yiiksek eder
riskli popiilasyonda
umut verici
Kiigiik Cocuklarda | Klinisyen gbzlemi: | 12-36 ay 20-30 dk 9 interaktif aktivite
Otizm igin Hizli | egitimli denetei vardir; toplam  sinir

Etkilesimli Tarama Testi

tarafindan uygulanir

puan 15°tir

19




2.1.6. Etiyoloji

Kanner 1943 yilinda ilk olarak otizmi tanimladiginda, onun kalitsal bir
hastalik oldugunu belirtmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda hastaligin
etyopatogenezinde rol oynayabilecek ¢esitli etkenler hakkinda ¢ok sayida arastirma
yapilmis ve farkli teoriler 6ne siiriilmiistiir. 1950’lerde uygun olmayan ebeveyn
yaklagimlariin otizme neden oldugu diisiiniiliirken, 1960’larin sonlarinda bu goriis
yerini biyolojik bir temele birakmistir. Giincel olarak otizm spektrum bozuklugunun
etiyolojisi net olarak aydmlatilamamigtir. Ancak birgok genetik ve ¢evresel
etmenlerin birlikte rol oynadigi karmasik ve heterojen bir norolojik gelisim
bozuklugu olarak diisiiniilmektedir. Yapilan calismalar bu etkenler sonucu beyinde
ortaya c¢ikan islevsel ve yapisal farkliliklari, bu degisimlerin zamanlamasi ve sz
konusu etkenlerle iligkilerinin aydinlatilmasina odaklanmaktadir. Kim ve
arkadaslarinin 2019°da yayimnladigr ¢ok merkezli ve 544.000 olgunun incelendigi
calisma, g¢evresel risk faktorleri ve biyobelirteglerin otizm spektrum bozuklugu

tizerindeki etkisi i¢in yol gosterici olmustur [87].
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Tablo 4: Cevresel faktorler ve OSB riski arasindaki | Risk faktorleri
iliskiler icin kamit diizeyinin ozeti [87]
Ikna edici kanit (siif T) Anne yags1 >35 yas

Annede kronik hipertansiyon

Annede gestasyonel hipertansiyon
Annenin hamilelik 6ncesi veya hamilelik
esnasinda asir1 kilolu olmasi

Annede preeklampsi

Hamilelik sirasinda SSRI kullanimi

Yiiksek onerilen kanit (sinif II)

Anne yas1 30-34 yas

Annenin otoimmiin hastalig1
Hamilelikte asetaminofen kullanim
Baba yas1 >45 yas

Onerilen kanit (sinif I11)

Ailede herhangi bir otoimmiin hastalik
Oykiisii

Ailede psoriazis hastalig1 oykiisi

Ailede romatoid artrit dykiisii

Ailede tip 1 diyabet oykiisii

[k 5 dakikalik Apgar skoru <7

Isitme bozuklugu

Anne diyabeti (herhangi biri)

Hastane yatisi  gerektiren  gebelik
sirasinda gegirilmis enfeksiyon

Zay1f kanit (stif IV)

Prenatal veya postnatal civa maruziyeti
Ailede hipotiroidizm dykiisii

Konjenital CMV enfeksiyonu

Diisiik dogum agirligi

Yenidogan sariligt

O: tedavisi

Gorme bozuklugu

Hamilelik sirasinda gelisen maternal
otoimmiin hastalik

Hamilelik sirasinda anne enfeksiyonu
Hamilelik sirasinda anne obezitesi

SSRI  kullanim:  olmayan annede
psikiyatrik bozukluk

Ureme teknolojisi

Sezaryen ile dogum

2.1.6.1. Genetik etmenler

Otizm spektrum bozuklugu oldukga aileseldir, bu da genetik arka planin bu

durumun gelisimine giiglii bir sekilde katkida bulundugunu gosterir. Bununla

birlikte, durumla iliskili oldugu diisliniilen toplam gen sayisinin sadece bir kismi

kesfedilmistir. Bu iliskiyle ilgili ilk veriler otizmin genetik sendromlar ile iliskisini
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inceleyen ¢alismalar, ikiz ve aile ¢aligmalarindan gelmektedir. Bu ¢alismalarda Frajil
X, Tuberoskleroz gibi farkli genetik sendromlarda otizm spektrum bozuklugu
prevalansinin  tahmin edilenden yiiksek oldugu gosterilmistir. Yapilan ikiz
caligmalarinda monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore artan siklik bildirilmistir.
Molekiiler biyoloji alanindaki gelismelerle beraber otizmin etiyolojisinde rol
oynayan genetik etmenlere dair bilgimiz daha da artmistir.

Genetik dizileme ve manipiilasyonun ortaya ¢ikisindan bu yana, otizmin
genetik temelleri lizerine binlerce makale yayilanmistir ve bu bulgular sentezleyen
birgok inceleme de yazilmistir [88, 89]. Bu alandaki en son inceleme, Qiu ve
arkadaglar1  tarafindan yazilmis bir meta-analizdir [90]. Bu makalede
polimorfizmlerin 12 aday gen lokusu iizerindeki énemli etkisi tartigilmistir. Ancak
monogenik bir nedene sahip tekil bir hastaliktan ziyade otizm spektrum bozuklugu
norogelisimsel anormalliklerin bir semsiyesi olarak tanimlanmistir. OSB genetik
dizilimden ekspresyonuna, epigenetik transformasyonuna ve diger fizyolojik ve
cevresel sistemlerle etkilesimlerine kadar diizinelerce genetik lokus ve yiizlerce
degisiklikle baglantilidir ve bunlarin tiimii otizm spektrum bozuklugunun genetik
arastirma catist altinda incelenebilir. Bu alt kategorilerdeki bulgular1 6zetlemek ve
raporlamak i¢in Onemli arastirmalar ortaya ¢ikmustir [91], ancak bu alandaki
incelemelerin ¢cogu otizm spektrum bozuklugu genetiginin yalnizca belirli bir yonii
ile siirhidir. Ornegin, Cataldo ve arkadaslari oksitosin ve arginin-vazopressin
reseptorlerini  [92], Azhari ve arkadaslar1 bagirsak-beyin hipotezi ile ilgili
mekanizmalari incelemistir [93].

Genel olarak otizm spektrum bozuklugunda kalitsalligin %90’ m {izerinde
oldugu kabul edilmektedir [94, 95]. 1977 yilindan bu yana yapilan ikiz
caligmalarinda otizmin monozigot ve dizigot ikizlerdeki konkordans oran
monozigotik ikizler i¢in %36-96, dizigotik ikizler icin ise %0-24 araliginda
belirlenmistir [96, 97]. Otizm tanili kardesi bulunan bireylerde otizm goriilme siklig
normal popiilasyona gore 22-25 kat artmistir [98, 99]. Cinsiyete gore bu oran
inceleyen bir ¢alismada ise otizmli bireyin erkek kardesinin %7, kiz kardesinin ise
%1 oranda otizm olma riski tasidigi gosterilmistir [100]. Yapilan ikiz ve aile
caligmalari otizmin kalitsalligi hakkinda ilk verileri ortaya koyan caligmalar olsa da

genomdaki yapisal ve islevsel degisiklikleri hakkinda bilgi sunamamaktadir. Cesitli
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5 iilkede 2 milyondan fazla cocugun dahil edildigi niifus temelli bir kohort
calismasinda, otizmli ¢ocuklarda genetik ve c¢evresel faktorlerin iliskisi
incelendiginde otizmin tahmini kalitim oran1 %80 bulunmustur [101].

Daha yakin tarihli bir ¢alismada, bes farkli iilkede kapsamli aile ve ikiz
popiilasyonuna dayali verileri birlestirilmistir: Danimarka, Finlandiya, Isveg, Israil
ve Bat1 Avustralya [102]. Yazarlar, Finlandiya'da %50,9'dan Israil'de %86,8'e kadar
degisen tahminlerde yalnizca iilkeye 6zgii miitevazi varyasyonla otizm i¢in %80,8'lik
yiiksek bir medyan kalitim derecesi gozlemlediler. Paylasilan gevre katkisinin ihmal
edilebilir diizeyde oldugu bildirilmistir. Bai ve ark. ayrica otizme annenin katkilarini
da inceledi. Sasirtici bir sekilde, dogum Oncesi maruziyetlerin ve otizm riskinin
varsayilan rolii goz Oniine alindiginda, otizm riski i¢in annenin katkisi ihmal
edilebilir diizeyde disiiktii [103].

Otizm spektrum bozuklugu ile iligkili genetik degisiklikler mikroskobik ve
submikroskopik kromozomal anomalilerden, Kopya Sayis1 Degisikliklerine (CNV),
tek gen mutasyonlarina varana kadar farkli bigimlerde ortaya ¢ikabilir. Epigenetik
degisiklikler ve kromozomal ya da segmental homozigotisite ile sonuglanan
uniparental dizominin de otizmin patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir.
Bununla beraber olgularin en fazla %20-25’1ik bir boliimiinde altta yatan genetik
etken Dbelirlenebilmistir. Belirlenebilen nedenler siklikla sitogenetik olarak
saptanabilen kromozomal anomaliler (~%5), kopya sayis1 degisiklikleri (%10-20) ve
metabolik ya da norolojik bulgularla seyreden ve siklikla Mendelian kalitilan tek gen

hastaliklaridir (~%5) [103].

2.1.6.2. Noroanatomik etmenler

Otizmli bireylerde néroanatomik degisikliklerle ilgili ilk veriler postmortem
incelemelerden gelmektedir ve beyin agirliginda artis ile megaensefali bildirilmistir
[104, 105]. Fakat sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda beyindeki biiylimenin, 12-24
aylar1 arasinda ortaya ¢iktigi, bu biliyiimeden once baska mikro ve makroanatomik
degisikliklerin oldugu gosterilmistir [106]. Bir yasindan Once ndroprogenitdr
hiicrelerin artmis proliferasyonlari sonucu kortikal yiizey alaninda genisleme oldugu,
bu genislemenin bozulmus sensorimotor ve gorsel dikkat ile iliskili oldugu

bildirilmistir [106]. Bu bozulmus islevlere sekonder olarak deneyime bagimli noral
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gelisimin sekteye ugradigi ve ndronal dongiilerin yeniden bigimlendirilmesindeki
eksikliklere bagli olarak total kortikal voliim artigina neden oldugu gosterilmistir. Bu
kortikal asir1 biiyime en fazla frontal lob, temporal lob, amigdalada gozlemlenir ve
otizmle iligkili sosyal yetersizliklerin ortaya ¢ikmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Courchesne ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada otizmli erkek ¢ocuklarmin saglikli
kontrollere gore ortalama %67 daha fazla prefrontal nérona sahip oldugunu
gostermistir [107]. Gri madde degisikliklerine ek olarak, korpus kallosum ve serebral
pedinkiillerdeki beyaz madde organizasyonlarinda da bazi1 degisiklikler oldugu ve bu
degisikliklerin duyusal asir1 ya da az duyarlilik ile belirgin bir bi¢cimde iliskili oldugu
gosterilmistir [108]. Ekstraaksiyal sivi kompartmanlarindaki artan hacmin beyin
omurilik sivist (BOS) sirkiilasyonunun azalmasima ve BOS igerisinde serebral
metabolitlerin  artmasma sebep oldugu Dbildirilmistir.  Ekstraaksiyal —sivi
kompartmanlarindaki bu artisin motor belirtilerle iligkili olabilecegi de One
stirilmektedir [109, 110].

Yukarida bahsedilen degisikliklere ek olarak, mikroanatomik bagka
degisiklikler de gosterilmistir. Hiicresel diizeydeki bu degisiklikler: hipokampiis,
septal niikleuslar ve amigdalada dentritik yapilar, kii¢iik néronlar, serebellar purkinje
hiicrelerinde azalma, bazi kortikal devrelerde asir1 baglanti ile bazi subkortikal
devrelerde azalmig baglant1 yogunluklaridir [104, 106, 111].

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG) ¢alismalarinda ise
ylizli algilama gorevleri sirasinda fusiform girus aktivasyonunda azalma, sosyal ve
duygusal muhakeme ile ilgili gorevler sirasinda amigdala aktivasyonunda azalma

bildirilmistir [33, 112]
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Sekil 2. OSB’de erken beyin gelisimi [113]

2.1.6.3. Prenatal/natal ve postnatal etmenler

Literatiirde otizm ile iliskili olabilecek bir¢ok perinatal etmen bildirilmis
olup, bunlar gegirilen enfeksiyonlar, maruz kalinan kimyasal maddeler, gebelik ve
dogum ile ilgili komplikasyonlar gibi bagliklar altinda toplanabilmektedir. Gebelik
esnasinda gegirilen enfeksiyonlarin (CMV ve Rubella) maternal immiinite iizerinde
noroinflamasyona bagli olarak ya da plasental kan akimini etkileyerek otizm
spektrum bozuklugu i¢in risk faktorii olusturabilecegi bildirilmistir [114]. D vitamini
eksikliginin otizm iizerine etkisi net olarak aydinlatilabilmis olmasa da, gebelik ve
erken cocukluk déoneminde D vitamini eksikliginin immiin sistem regiilasyonu, gen
diizenlenmesi ve serebral homeostazisi iizerine olumsuz etkileri araciligiyla OSB igin
risk faktorii olusturabilecegi One siirlilmiistiir [115]. Prenatal dénemde kimyasal
maddelere maruziyet agisindan pestisid ve tarim ilaglari, misoprostol, valproik asit,
terbiitalin, talidomid gibi farkli ajanlar ile karsilagilmasinin otizm ile iliskili
olabilecegi ileri stiriilmistiir [33, 116-118]. Prematiir dogum, diisiik dogum agirligi,
diisiik apgar skorlar1 ve hiperbiliriibinemi gibi yenidogan donemindeki durumlarin da
otizm i¢in risk faktorleri olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ancak ¢esitli

perinatal olaylarin degerlendirildigi 42 arastirmadan olusan bir meta-analizde, bu
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etmenlerin otizm gelisimi i¢in 6zgiil etmenler olmadiklar1 ve her birinin etiyolojiden
basli basina sorumlu tutulamayacagi gosterilmistir [118]. Otizm i¢in bir diger risk
faktorli artan ebeveyn yasidir. Ciinkii eski gametlerin, prematiirite de dahil olmak
tizere ek obstetrik komplikasyonlara neden olabilecek daha yiiksek mutasyon tasima

olasiligina sahip oldugu diistiniilmektedir [119].

2.1.6.4. Norokimyasal etmenler

Otizm spektrum bozuklugu olgularinda yapilan calismalarda hem merkezi
sinir sistemi (MSS) diizeyinde nérotransmitter anormallikleri hem de periferal
dolasimda noérotransmitterler, metabolitleri ve diger biyokimyasal anormallikler
gosterilmistir.  Otizmle iliskisi nispeten daha iyi c¢alisilmis norotransmitterler
serotonin, glutamat ve gama amino biitirik asittir (GABA). Serotonin, ndrogenez
esnasinda farkli asamalarda (ndronal differansiasyon, proliferasyon, migrasyon ve
sinaptogenez) rol oynamaktadir. Otizmli bireylerin yaklasik iicte birinin serum
serotonin (5-HT) diizeylerinde artma oldugu gosterilmistir [120]. Beynin temel
eksitatuar norotransmitteri olan glutamat ile temel inhibitor norotransmitteri GABA
arasindaki dengenin eksitatuar yone kaymasinin en azindan bazi otizm olgulart i¢in
duygusal, sensoryal ve sosyal sistemlerdeki anormalliklerin altinda yatan
nedenlerden birisi olarak gosterilebilecegi bilinmektedir [121]. Postmortem
caligmalarda da, eksitatér aminoasit tasiyicisi 1 ve alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropiyonik asit, tip 1 glutamat reseptorii gibi glutamaterjik yolaklarla ilgili
genlerin ekspresyon miktarlarindaki artis gosterilmistir [121, 122].

Otizmde biyokimyasal degisiklikler yalnizca norokimyasal diizeyde
gerceklesmez. Artmis oksidatif strese karsilik azalmig antioksidan sistem yanitlar1 da
farkli ¢alismalarda bildirilmektedir. Otizmli olgularda serum siiperoksit dismutaz,
transferrin, seruloplazmin diizeylerinde diistikliikler ve eritrosit glutatyon peroksidaz
seviyesinde diigiikliikler gosterilmistir. Bu artan oksidatif incinebilirligin, beyindeki
noroanatomik degisikliklerin bir boliimiinden, 6zellikle Purkinje hiicre kaybindan

sorumlu tutulabilecegi 6ne siiriilmiistiir [123-125].
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2.1.6.5. Norofizyolojik etmenler

Otizmli bireylerde epilepsi siklig1 normal popiilasyona kiyasla (%]1) oldukga
artmis olup %22 civarindadir. Dahasi klinik olarak epileptik nobetleri olmayan ancak
elektroensefalografide anormal epileptik desarjlarin saptandigi olgular da dahil
edildiginde epileptik anormalliklerin oran1 %50’ye varmaktadir [126]. Baslangici
cocukluk ve erken ergenlik doneminde olan epileptik anormalliklerin otistik
regresyon ile iligkili olabilecegine dair hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Agir ve ¢ok agir
derecede zihinsel yetersizligi olan olgularda EEG anormallikleri ve iligkili epileptik

nobet daha sik goriilmekte ve daha kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir [127, 128].

2.1.6.6. Immiinolojik etmenler

Otizm spektrum bozuklugunun etiyolojisinde immiinolojik faktorler fetal
hayatta maternal immiinregiilason araciligiyla rol oynayabilecegi gibi ndronal
gelisimin diizenlenmesini etkileyen humoral ya da hiicresel immiin sistemlerin uygun
olmayan aktivasyonlari da bu iliski igerisine dahil edilebilir. Mevcut immiin
disregiilasyon cevresel etkenlere anormal bir cevap olarak ortaya cikabilecegi gibi,
bozulmus immiin aktivasyon sebebiyle organizma c¢evresel etkenlerin olumsuz
etkilerine daha hassas hale de gelerek otizmde rol oynuyor olabilir [129]. Yine
otizmli olgularda serum immiin markerlarin1 inceleyen calismalarda total lenfosit,
total T hiicresi, total CD4+ T hiicresi sayilarinda azalmayla birlikte B hiicre ve Th
CD4+ ile dogal immiin sistemde énemli rol oynayan NK hiicrelerin sayilarinda bu

azalmanin olmadigi gosterilmistir [130].

2.1.6.7. Epigenetik etmenler

Epigenetik disregiilasyonun otizmin patogenezinde oynadigi rolii agiklamay1
hedefleyen ¢alismalar literatiirde sik olarak bulunmaktadir. Otizmle iligkilendirilen
sendromlardan bazilarinda hastalik sebebi olan genler epigenetik diizenlemeyi
ilgilendirmektedir. Ornegin otistik belirtilerin gdzlendigi Rett Sendromunda metile
DNA’y1 baglayan ve hedef genlerin ekspresyonunu azaltan metil-CpG-baglayici
protein 2’yi (MeCP2) kodlayan gen mutasyon goriiliir [131]. Epigenetik diizenleme
ile ilgili islevleri olan bir gen bolgesi olan 15q11q13 bolgesindeki mikrodelesyonlar
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ve mikroduplikasyonlar otizmli olgularda gorece sik olarak saptanir [132]. Son
olarak otizmli olgulardan elde edilen lenfoblastoid hiicrelerde DNA metilasyon
profillerinde dogrudan degisiklikler (retionik asit-iligkili orfan reseptor alfa geni
(RORA) ve B-hiicreli lenfoma 2 geni (BCL-2) ekpresyonlarinda azalma)
gosterilmistir [133].

Yukarida belirtilen epigenetik etkilerin genetik altyapi ile iligkileri daha 6n
planda olsa da, cevresel etmenler aracilifiyla epigenetik degisikliklerin
diizenlenmesinin otizm ile iliskili olduguna dair calismalar giderek artmaktadir.
Ornegin yardimc1 iireme tekniklerinin kullanimimmin anormal metilasyon ve
susturulan genlerin anormal diizenlenmesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
baglamda gerceklesen degisikliklerin, yardimci iireme tekniklerinin kullanildigi

olgularda artmis otizm sikligini agiklamakta faydali olabilecegi diisiiniilmektedir
[134].
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Sekil 3. OSB’de sebep-sonug iliskisi [135]

2.2. Otizm ve Genetik
2.2.1. Otizmde genetik mimari

Epidemiyolojik ve genetik caligmalardan gelen veriler, otizmin etiyolojisinde
genetik etmenlerin  karmagsik, heterojen ve c¢evresel etmenlerle Kkarsilikli
etkilesimlerle rol aldigina isaret etmektedir. Otizm spektrum bozuklugu ile iliskili
bircok genetik degisiklik yiliksek derecede pleiotropiye sahiptir. Yani bir gen
degisikligi birden fazla fenotipi etkileyebilir. Bununla birlikte iligkili oldugu 6ne
stiriilen 1000°den fazla gen yiiksek derecede lokus heterojenitesi gostermektedir.
Otizmin kalitilabilirliginden sorumlu olan baglica kismin genel popiilasyonda

gbzlenen yaygin varyantlar oldugu, nadir varyantlarin ise mindr bir rol oynadigi
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disiiniiliir.  Yaygin varyantlar toplumda %5’ten fazla goOriilen genetik
polimorfizmlerdir. Bu varyantlar hastaliklar i¢in diigiik/orta riske sahiptir ve birden
cok yaygin varyantin kombinasyonu ile ilgili hastalifa genetik altyapiy1 hazirladigi
diistiniilmektedir. Yaygin varyantlar etkilenmemis aile bireylerinde de goriilebilir,
otizmli olgularin otistik 6zellikleri olan ¢ocuklari olmasina ve otistik 6zelliklerin
kalitilmasina sebep olarak subklinik psikiyatrik fenotipler gosterilebilir [89].
Degisken ekspresivite ve penetrans gosterirler. Giinlimiizde otizmle ilgili tanimlanan
1000’den fazla yaygin varyant mevcuttur, ancak bunlar ¢ok diisiik risk ile iliskili
olup, yalniz baslarina otizme yol agmazlar. Dahasi, tanimlanan yaygin Kopya Sayisi
Degisikliklerinden (CNV) her biri en iyi ihtimalle otizmli bireylerin %1’inde ancak
mevcuttur [136]. Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinda (Genome-wide
association study:GWAS) tanimlanan Tek Niikleotid Polimorfizmler (SNP) de risk
orani diisiik olan degisikliklerdir. Yine de simpleks ailelerin %40’inda, multipleks
ailelerin %60’inda bu SNP’lerden birkagi bir arada gézlemlenebilir ve bir araya
geldiklerinde otizm igin ek bir genetik risk olusturabilirler [89].

Nadir varyantlar ise toplumda goriilme siklig1 %1’in altinda olan degisimler
olup yaygin varyantlardan daha yliksek hastalik riski ile iliskilidir. Otizm ile
iligkilendirilmis nadir SNP’lere 6rnek olarak 1q21.1(dup), 15ql11.2(del),
16p12.1(del),17q12(dup); CNV’lere ornek olarak CNTN6, SHANK1, SHANK2,
NRXN1 genleri verilebilir [137, 138].

Yaygin varyantlar, nadir varyantlar ve de novo degisikliklerin bir arada da
goriilebilecegi unutulmamalidir. Bu degiskenler arasindaki genetik etkilesim, otizmli
kisinin fenotipik cesitliligini de sekillendirebilir. Baz1 olgularda alttaki yaygin
varyantlar nadir mutasyonlarin etkilerini kompanse ederek otizmin fenotipik
bulgularinin ortaya c¢ikmasini engelleyebilecegi gibi, genetik altyapisinda otizmle
iligkilendirilen yaygin varyantlardan birka¢inin bulunmasi durumunda otizm

fenotipinin gézlenmesine de sebep olabilir [139, 140].

2.2.2. Otizmde kullamlan genetik yontemler

Otizm spektrum bozuklugunun etiyolojisinde genetik faktorlerin rolii uzun
zamandir bilinmekle birlikte, sitogenetik alanindaki gelismelerden 6nce bu iligkiyi

dogrulayan arastirma verileri genellikle ikiz ve aile ¢alismalarindan gelmekteydi.
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Gliniimiize kadar yapilan ikiz ¢aligmalarinda monozigot ikizlerde kondordans orani
%60-90 arasinda iken dizigotik ikizlerde bu oran %0-24 arasindadir [141]. Aile
caligmalarindan elde edilen verilere gore otizmli bir kardesi olan bireylerde otizm
sikligi popiilasyona kiyasla artmig olup %2-6 arasindadir [98, 99]. Giincel veriler
otizmin kalitilabilirliginin %90 civarinda oldugunu 6ngérmektedir.

Isik mikroskopisinin kullanilmasiyla kromozomal yapilardaki biiyiik degisikliklerin
gosterilmeye baslanmasi, molekiiler genetikte mikroarray tabanli testlerin
kullanilmasi ile kopya sayis1 farkliliklariin analiz edilmesi ve molekiiler genetikteki
gelismeleri takiben Mendelian kalitilan hastaliklara neden olan genlerin
kesfedilmesinin ardindan, genlerin fenotip lizerine etkileri aydinlatilmaya baslandi ve
kompleks noropsikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayan genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimine dair bilgilerimiz artmistir. Molekiiler genetik ¢aligsmalar,
otizmli olgularin %10-25 kadarinda 100’den fazla otizm ile iliskili nadir ve penetran
genleri tanimlanabilmektedir [140]. Kantitatif genetik arastirmalarda yaygin genetik
varyantlarin otizmin kalitilabilirliginin biiytik bir kismint acikladigr bilinmektedir
[142]. Otizmin genetik altyapist olduk¢a heterojen olup olgular arasinda biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Yaygin ve nadir varyantlarin karmasik etkilesimleri
tarafindan olusturulur. Yatkinlik olusturdugu bilinen bu genlerin dikkat ¢ekici bir
bicimde belirli biyolojik yolaklarda etkili oldugu gosterilmistir (kromatin yeniden
modellenmesi, protein translasyonu, aktin dinamikleri ve sinaptogenez ve
postsinaptik yogunluk) [118, 142-144].

Otizm ile ilgili aragtirmalarda kullanilan baglica genetik yontemler su sekildedir:

2.2.2.1. Sitogenetik analizler

Sitogenetik analizler ile kromozomal anomaliler belirlenebilmektedir. Yiiksek
¢ozinlrlikli yontemlerle 500-1200 bant incelemeleri ve daha kiiglik degisikliklerin
saptanabilmesi miimkiin olsa da spesifik bir gen ile iliskilendirmek i¢in yeterli
olmamaktadir. Otizmli olgularin yaklasik %4’iinde bu yontemle kromozomal
anomaliler gosterilebilmektedir [145]. Kromozomal anplodi saptanabilen olgularda
otizme eslik eden dismorfik bulgular daha sik goriilmektedir. Otizmli olgularda
neredeyse tiim kromozomlarda sitogenetik anomaliler gosterilmis olmakla birlikte,
tamaminin otizm ile iliskisi aydinlatilamamistir. Otizmli olgularda %1-3’liik bir oran

ile en sik gézlenen anomalilerden birisi Prader Willi/Angelman Sendromu ile iliskili
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15911-q13 bolgesinde maternal kaynakli duplikasyondur. 2q37, 18q, 22ql3.3,
Xp22.3 delesyonlart ve 47,XYY, 47,XXY, 45, X gibi cinsiyet kromozomu
anoploidileri literatiirle otizm ile iliskili olarak bildirilmis diger anomalilerdir [146-

149].

2.2.2.2. Baglann (Linkage) analizleri

Sendromik olmayan otizmli olgularda altta yatan genetik degisiklikleri
incelemeyi hedefleyen ilk biiyilk kapsamli g¢alismalardandir.  Genetik baglanti
birbirine yakin konumlanan genlerin ve igerdikleri varyantlarin birlikte (baglantili)
olarak kalitilmasini tanimlar. S6z konusu bolgenin rastgele dagitilmamasinin anlami
sudur: bilinen bir genetik varyant ve hastaliga sebep oldugu diisiiniilen mutasyon
birbirlerine yakin konumlaniyorsa o mutasyonun oldugu bdlgenin lokasyonu
yaklasik olarak tayin edilebilir. Metodolojik olarak kompleks genetik degiskenlerin
ve heterojenitenin oldugu sendromik olmayan otizm gibi bozukluklarda optimal
diizeyde sonuclar vermese de, otizmde altta yatan genetik degiskenleri anlamaya dair
ufuk acici veriler edinilmistir. Tiim genom baglant1 analizlerinden olusan 14
calismanin bir gozden gecirmesinde 94 lokusun baglantililigr i¢in anlamli ya da
destekleyici bulgular gosterilmistir [150]. Belirlenen bu 94 lokustan yalnizca 8’1 3.3
LOD degerinin iizerinde kalarak anlamli bulunmustur (1p21.1, 2q91.1, 3925-27,
5p15.3, 7022.1, 7032.2, 87q24.13 ve 13¢g21.32). 7. Kromozomun uzun kolundaki
bolgeler, birbirinden bagimsiz ¢alismalarda en c¢ok tespit edilen alanlar oldugu i¢in,
aday genlerin en c¢ok arastirildigi bolgelerden birisidir. Nitekim bu bolgelerin detayl
haritalamalar1 sonucunda otizm i¢in yatkinlik olusturan CNTAP2, EN2, MET, RELN
gibi gen ve lokuslar belirlenmistir [151, 152].

2.2.2.3. Kopya sayst degisiklikleri (CNV)

Kopya Sayisi Degisiklikleri (CNV) insan diploid genomundaki bir kilobazdan
sitogenetik olarak gozlenebilir boyutlara kadar biiytlikliikteki DNA segmentlerinin
kayb1 ya da kazanilmasi yoluyla gerceklesen yeniden diizenlemelerdir.
Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon (CGH) ve Tek Niikleotid Polimorfizmi
(SNP) array teknolojilerinin gelistirilmesini takiben bu degisikliklerle ilgili yapilan
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calismalarin sayisi hizla artmigtir. CGH ¢alismalarinda test DNA’s1 ve referans DNA
array tUzerinde hibridize edilir ve test DNA kopya sayisi referans DNA ile
Karsilastirilarak hesaplanabilir. Bu yontemde kullanilan platformlar bilinen
delesyon/duplikasyonlarin subtelomerik bolgeler de dahil olmak {izere biitiin
genomun degerlendirilmesine olanak saglar, ancak dengeli inversiyon ve
translokasyonlar1 saptayamayabilir. Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP) arraylerde
ise yalnizca test DNA’s1 arraye hibridize edilir ve referans verileri diger
calismalardan yola ¢ikarak belirlenir. Bu g¢alismalarda de novo CNV’ler %4-7
otizmli olguda saptanabilmektedir (saglikli kardes ya da kontrol grubunda %1-2)
[153]. Otizme eslik eden dismorfik bulgularin oldugu ve gozlenebilir yapisal
kromozomal anomalisi olmayan grupta bu oran %27,5’lere yiikselmektedir [154].
Otizmli olgularda saglikli kontrollere kiyasla biiyiik CNV’lerde artmis mutasyon
yiikii tespit edilmistir. Bunun yaninda bilinen Zihinsel Yetersizlik (ZY) ve otizm
spektrum bozuklugu ile iliskili genlerle ve daha ziyade beyinde eksprese olan
genlerle (0zellikle postsinaptik yogunluk, kromozon yeniden diizenlenmesi ve
transkripsiyon diizenleyici) ortiisen CNV’ler saptanmistir [153, 155, 156].

Otizm spektrum bozuklugu igin yatkinlik olusturmasi olast genlerin bir
boliimiinde nadir, tekrarlayici de novo ekzonik CNV’ler tespit edilmistir. Bunlar:
NRXN1, PTCHD1, NLGN1, SHANK1 ve SHANK3 genleridir. Otizmli olgularda
16p11.2, 15q11-13, 22ql1 gibi baz1 spesifik lokuslardaki delesyon ya da
duplikasyonlar da gosterilmistir. Bu gen ve lokuslar OSB ile iligskisi en ¢ok
aydinlatilan kisimlar olup, literatiirdeki iliskili olabilecek CNV kazanimlar1 ya da

kayiplarinin oldugu baska bolgelerin tanimlamalari da giin gectikge artmaktadir.
2.2.2.4. Tiim genom/ekzom dizileme

Tim Genom Dizileme (WGS) yontemi genetik degisiklikler ile ilgili en
kapsamli bilgiyi sunan yontem olup tek niikletid degisiklikleri, translokasyonlar,
inversiyonlar, CNV’ler ve insersiyon-delesyon degisikliklerini genom boyunca tarar.
Ancak bu degisiklikleri tespit edebilme giicii lokal genomik kompozisyona gore
degisiklik gosterir. Yiiksek maliyetli olmast ve kodlamayan bolgelerdeki
degisikliklerin yorumlanmasindaki zorluk bu yontemin gicliikler olusturan

kisimlaridir.  Ekzom, insan genomunun yaklasik % 1-2’sini olusturur ve hastaliga
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sebep oldugu bilinen tek gen mutasyonlarinin %85’ini icerir. Bu sebeple Tim
Ekzom Dizileme (WES) yontemi hastaliklarla iligkili genleri tanimlamak i¢in fiyat
olarak makul bir alternatif olusturur

Jiang ve arkadaslarinin OSB’li 32 ailede yaptiklar1 bir WGS ¢alismasinda, bu
32 probandin yaklasik yarisinin (n=14; %47) en az bir tane de novo mutasyona sahip
olduklar1 ve de novo mutasyonlarin paternal yas ile anlamli derecede iliskili oldugu
gosterilmistir [157].

Gliniimiize kadar sporadik OSB olgularini inceleyen 18’den fazla WES
calismasi yapilmigtir [158-161]. Bu c¢alismalarin ¢ogunda arastirmacilar de novo
SNP’lerin otizm spektrum bozukluguna katkisini incelemeye odaklanmiglardir. Tiim
caligmalar birlikte degerlendirildiginde her olgu i¢in ortalama de novo SNP sayisinin
kadin olgular i¢in 0,86, erkek olgular icin 0,73, etkilenmemis kadin ve erkek
kardesler i¢in 0,60 olarak hesaplanmistir [158]. Bu ¢aligmalardan ¢ikan dikkat ¢ekici
bagska bir sonu¢ da de novo SNP’lerin paternal kromozom {izerinde bulunma
olasiliginin maternal kromozomda bulunma olasiligina gore yaklasik 3 kat artmis
ihtimalde olmasidir [162]. Bu calismalara dayanarak yapilan analizlerde otizmli
olgularm %3,6-8,8’inin nedensel olarak iligkili bir de novo mutasyon tasidiklari,
etkilenmemis kardesleri ile karsilastirildiklarinda iki kat fazla mutasyona sahip
olduklar1 saptanmistir. lossifov ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analiz ¢alismasina
2500°den fazla aile dahil edilmis ve gen iglevinin bozulmasi daha olas1 olan de novo
cerceve kaymasi, anlamsiz ve splice alanlarindaki mutasyonlarin otizmli olgularda
etkilenmemis kardeslerine kiyasla artmis siklig1 belirlenmistir (P=5x107). Bu gen
islevinin bozulmasinin daha olas1 oldugu de novo mutasyonlarin verbal olmayan
IQ’ya sahip kisilerde goriilmesi daha sik tespit edilmisti ve kromatin
modellemesinde rol alan genler ve FMRP kompleksi tarafindan diizenlenen genlerde
de goriilme sikligi artmistt [163]. Bu ¢alismalarin ardindan, O’roak ve arkadaslari
tarafindan, bu calismalarda en c¢ok iliskili belirlenen aday genlerin hedeflenmis
yeniden sekanslama ¢aligmasi ile arastirildi. Bu ¢alismada otizm spektrum
bozuklugu ile iligskilendirilen ve de novo mutasyon tasiyan on gen belirlendi: CHDS,
DYRK1A, GRIN2B, KATNAL2, RIMS1, SCN2A, POGZ, ADNP, ARID1B ve TBR1
[164].

34



De Rubeis ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yapilan ve gilinlimiize kadar
en genis ornekleme sahip olan ¢aligmada, 3871 otizmli olgu ve 9937 kontrol grubu
icin WES gerceklestirilmistir. Bu ¢calismada OSB ile iligkili oldugu tespit edilen 33
gen belirlenmis olup, bunlarin 15’1 bilinen OSB risk genleridir. 11 gen ise daha 6nce
otizmli olgularda mutasyonlarin gosterildigi genlerdir (SUV420H1, ADNP, BCL11A,
CACNA2D3, CTTNBP2, GABRB3, CDC42BPB, APH1A, NR3C2, SETD5 ve TRIO).
Kalan 7 gen ise tamamiyla yeni olarak iliskilendirilmis genler olup ASH1L, MLL3,
ETFB, NAA15, MYO9B, ETFB, MIB1’yi kapsar [165].

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.01.2022 tarihi 58 sayili toplantida
goriisiilerek etik olarak uygun gorilmiistir.

Calismaya Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji
Poliklinigi tarafindan takipli Subat 2016-Mart 2022 arasinda DSM-5 tam
sistemine gore Otizm spektrum bozuklugu tanisi almis 2-18 yas aras1 98 ¢ocuk
ve ergen dahil edildi. Bilgiler hastane bazli bilgisayarli medikal kayit
sistemimizden toplandi. Herhangi bir bilgi eksikliginin olmasi durumunda,
orjinal medikal kayitlar incelendi. Olgularin mevcut klinik bulgulari, fenotipik
ozellikleri, nororadyolojik goriintiilleme, elektroensefalografi ve tiim ekzom
analizi sonuglart retrospektif olarak incelendi. Olgularin Tim Ekzom
Dizilemeleri ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics:
Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji) siniflandirmasina gore

degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen olgu grubu igin;

e Hastanin temel sosyodemografik verileri (Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,

akraba evliligi ve etkilenmis kardes dykiisii) kaydedildi.
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e Hastanin klinik bulgulari, bulgularin baslama yasi, fenotip verileri
kaydedildi.

e Hastanin nororadyolojik goriintiileme bulgular1 kaydedildi. Olgularin
kranial MRG bulgular1t normal ve patolojik olarak gruplandirildi.

e Hastanin elektroensefalografi (EEG) sonuglar1 kaydedildi. Olgularin EEG
bulgular1 normal ve patolojik olarak gruplandirildi.

e Hastanin tiim ekzom dizilemesi (WES: Whole Exome Sequencing)
verileri kaydedildi.

e (Calismaya dahil edilen ve tiim ekzom dizileme sonucunda VUS (klinik
Onemi bilinmeyen varyant) saptanan olgularin analizleri, g¢aligmanin

sonunda tekrarlandi. OMIM veri tabanina gore tekrar degerlendirildi.

3.1. istatiksel Analiz

Istatistiksel incelemeler Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paket Program
(Statistical Program for Social Sciences- SPSS for Windows, 21.0) programlari
kullanilarak yapildi. Tanimlayici analizler normal dagilim gosteren degiskenler
icin frekans (%), ortalama ve standart sapma (SD) olarak sunuldu; normal
dagilmayan degiskenler igin ortanca, minimum ve maksimum (min-maks)
kullanild1. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare/Fisher Exact testi
kullanild:. Istatistiksel anlamlilik igin p-degeri 0,05 olarak kabul edildi. Bu esik

degerin altinda p-degeri elde edilen sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

1. Cahismaya 2016 Kasim ile 2022 Mart tarihleri arasinda Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Néroloji Poliklinigi’ne bagvuran DSM-5
tani kriterlerine gore otizm spektrum bozuklugu tanisi almis ve beraberinde norolojik
ek semptomlar1 oldugu igin tiim ekzom dizi analizi (WES) sonuglanmis 98 olgu
alinmigtir. Olgularm 70’1 (%71,4) erkek olarak saptandi. Erkek/kiz orami 2,5/1

bulundu.

Cinsiyet

28(%28,6)

M Erkek

70(%71,4) = Kz

Sekil 4. Olgularin cinsiyete gore dagilimi
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4.2. Olgularin Ozgecmis ve Soygecmis Ozellikleri
2. Olgularin 28’inde (%28,6) akraba evliligi dykiisii mevcuttu.

Akraba Evliligi

28(%28,6)
H Yok
70(%71,4) = Var
Sekil 5. Olgularin akraba evliligi 6ykiisiine gore dagilimi
3. Olgularin 8’inde (%8,2) etkilenen kardes oykiisii mevcuttu.
Etkilenen Kardes
8(%8,2)
B Yok
M Var

90(%91,8)

Sekil 6. Olgularin etkilenen kardes dykiisiine gore dagilimi
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4. Olgularin numune alinma yas1 ortalamasi: 88,4 (£5,1) ay idi.
5. Olgularin bulgularinin baglama yasi ortalamasi: 22,4 (+1,5) ay idi.

Tablo 5. Olgularin bulgularinin baglama yasina gore dagilimi

Bulgularin Baslama Yas1 | Sikhik Yiizde (%)
(ay)

0-6 ay 12 12,2

6-12 ay 16 16,3

12-24 ay 45 45,9

24-48 ay 21 21,4

>48 ay 4 4,2

6. Olgularin bulgularinin baslama zamani ile numune alinma zamani arasinda gegen
slirenin ortalamasi: 65,98 ay (+4,8) idi.

4.3 Olgularin Noérogoriintiileme ve EEG Ozellikleri

7. Olgularin 19’unda (%19,4) patolojik MR bulgular1 bulunmaktaydi.

MR Patolojisi

19(%19,4)

M Yok

m Var

79(%80,6)

Sekil 7. Olgularin MR bulgularina gore dagilimi
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8. Patolojik MR bulgusu olan 19 olgudan 10’unda (%52,6) beyin atrofisi mevcuttu.

Tablo 6. Olgularin patolojik MR bulgularinin dagilimi

MR Patolojisi Sikhik Yiizde (%)
Araknoid Kist 3 15,8
Beyin Atrofisi 10 52,6
Miyelinizasyonda gecikme 1 53
Frontal bolgede | 1 53
ekstraaksiyel BOS fazlalig

Lizensefali 1 53
Periventrikiiler Virchow- | 1 53
Robin boslugu

Periventrikiiler Lokomalazi 1 53
Pitiiiter Hipoplazi 1 5,3

9. Olgularin 28’inde (%28,6) patolojik EEG bulgular1 bulunmaktaydi.

EEG Patolojisi

28(%28,6)

M Yok

70(%7 1,4) m Var

Sekil 8. Olgularin EEG bulgularina gore dagilimi
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10. Patolojik EEG bulgusu olan 28 olgudan 23’iinde (%82,1) jeneralize epilepsi

mevcuttu.

Tablo 7. Olgularin patolojik EEG bulgularinin dagilimi

Patolojik EEG Sikhik Yiizde (%)
Ensefalopatik 1 3,6

Fokal Epilepsi 4 14,3
Jeneralize Epilepsi 23 82,1

4.3. Olgularin Klinik Fenotip Ozellikleri

11. Olgularin 21’inde (%21,4) dikkat eksikligi,
olgularin 31’inde (%31,6) motor gelisimde gecikme,
olgularin 64’tinde (%65,3) konusmada gecikme,
olgularin 31’inde (%31,6) gelisimsel gerileme,
olgularin 36’sinda (%36,7) entelektiiel bozukluk bulunmaktaydi.

Tablo 8. Olgularin klinik 6zelliklerine gore | Sikhk Yiizde (%)
dagilimi
Dikkat eksikligi Var 21 %21,4
Yok 77 %78,6
Motor gelisimde gecikme Var 31 %31,6
Yok 67 %68,4
Konusmada gecikme Var 64 %65,3
Yok 34 %34,7
Gelisimsel gerileme Var 31 %31,6
Yok 67 %68,4
Entelektiiel bozukluk Var 36 %36,7
Yok 62 %63,3

41




4.4. Olgularin Genotip Ozellikleri

12. Tim Ekzom Dizi Analizi sonuglarina gore olgularin 42°sinde (%42,9) hastalik
yapici patojenik gen mutasyonu pozitif saptandi. 40’mda (%40,8) hastalik yapici
patojenik herhangi bir gen mutasyonu saptanmadi. 16’sinda (%16,3) ise klinik 6nemi
bilinmeyen genetik degisiklik (Variant of Uncertain Significance=VUS) saptandi.

Genetik Mutasyon

16(%16,3)
40(%40,8)
M Patoloji Yok
B Patoloji Var
42(%42,9) i

Sekil 9. Olgularin genetik mutasyon durumlaria gore dagilimi

13. Tiim Ekzom Dizi Analizi sonuglarina gore patojenik gen mutasyonu veya VUS
saptanan olgularda genle ilgili hastaliklar agagidaki gibi bulunmustur.
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Tablo 9. Patojenik gen mutasyonu veya VUS bulunan olgularin ilgili hastaliklara gore
dagilimi

Tlgili Hastalik Sikhk Yiizde (%0) Patojenik/VUS
Epileptik Ensefalopati 13 22,4 Patojenik
Mental Retardasyon 8 13,8 Patojenik
Rett Sendromu 6 10,3 Patojenik
Otizm Spektrum Bozuklugu | 4 6,9 Patojenik
Entelektiiel Gelisim Geriligi | 3 52 Patojenik
Angelman Sendrom 2 3,4 Patojenik
Kahrizi Sendromu 2 3,4 Patojenik
Beyin, g6z veya kalp |2 3,4 Patojenik
anomalisi eslik eden

norogelisimsel bozukluk

Basel-Vanagait-Smirin- 1 1,7 VUS
Yosef Sendrom

Coffin-Siris Sendrom 2 1 1,7 VUS
Konjenital Glikozilasyon | 1 1,7 Patojenik
Bozuklugu

DEHB 1 1,7 Patojenik
Helsmoortel-Van der Aa |1 1,7 Patojenik
Sendromu

Karnitin Palmitoyltransferaz | 1 1,7 Patojenik
2 Eksikligi

Marfan Sendromu 1 1,7 VUS
Phelan-McDermid Sendrom | 1 1,7 Patojenik
Pierpont Sendromu 1 1,7 Patojenik
Pilarowski-Bjornsson 1 1,7 VUS
Sendromu

Pitt-Hopkins Sendromu 1 1,7 Patojenik
Rothmund-Thomson 1 1,7 Patojenik
Sendromu

Sandhoff Hastalig1 1 1,7 Patojenik
Serebral Kreatin Eksikligi | 1 1,7 Patojenik
Sendromu

Sialiiri 1 1,7 VUS
Smith-Kingsmore Sendrom 1 1,7 VUS
Spastik Dipleji ve Gorsel | 1 1,7 Patojenik
Defektlerle Karakterize

Norogelisimsel Bozukluk
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14. Tim Ekzom Dizi Analizi sonuglarina gore patojenik gen mutasyonu veya VUS
saptanan 58 olgunun 14’tinde (%24,1) degisimler homozigot olarak bulunmustu.

14(%24,1)

Zigosite

44(%75,9)

M Heterozigot

B Homozigot

Sekil 10. Patojenik gen mutasyonu veya VUS bulunan olgularin zigosite
durumlarina gore dagilimi

15. Tim Ekzom Dizi Analizi sonuglarina gore patojenik gen mutasyonu veya VUS
saptanan olgularda genetik mutasyonlar asagidaki gibi bulunmustur.

Tablo 10. Patojenik gen mutasyonu/VUS bulunan olgularin gen mutasyonlarina goére

dagilimi
Mutasyon Sik | Patojenik/VUS | Zigosite Kalitsallik | Klinik Fenotip
Ik

15911-q13 1 Patojenik Heterozigot | OD Otizm  Spektrum

Duplikas Bozuklugu  Aday

yonu Fenotip

ABCA13 1 Patojenik Heterozigot | OD Otizm  Spektrum
Bozuklugu  Aday
Fenotip

ADNP 1 Patojenik Heterozigot | OD Helsmoortel-Van
der Aa Sendromu
(OMIM: 615873)

ARHGEF9 1 Patojenik Hemizigot X’e bagh Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 8
(OMIM: 300607)
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BIRC6

Patojenik

Heterozigot

oD

Otizm  Spektrum
Bozuklugu  Aday
Fenotipi

CACNALE

Patojenik

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 69
(OMIM:618285)

CAMTAL

Patojenik

Heterozigot

oD

Degisken  biligsel
ve davranigsal
anormallikler ile
serebellar
disfonksiyon
(OMIM: 614756)

CASR

Patojenik

Heterozigot

oD

Epilepsi idiyopatik
jeneralize,
yatkinlik, 8
(OMIM: 612899 )

CHD2

Patojenik

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 94
(OMIM: 615369)

CHD8

Patojenik

Heterozigot

oD

Otizm ve
makrosefali ile
entelektiiel
gelisimsel
bozukluk (OMIM:
615032)

CHRNA2

Patojenik

Heterozigot

oD

Epilepsi, nokturnal
frontal lob
(OMIM: 610353)

CPT2

Patojenik

Heterozigot

oD

Karnitin
Palmitoyltransferaz
2 Eksikligi
(OMIM: 600649)

CTNNB1

Patojenik

Heterozigot

oD

Spastik Dipleji ve
Gorsel Defektlerle
Karakterize
Norogelisimsel
Bozukluk
(OMIM: 615075)

DLG4

Patojenik

Heterozigot

oD

Entelektiiel
gelisimsel
bozukluk,

otozomal dominant
62 (OMIM:
618793)

DRD4

Patojenik

Heterozigot

oD

DEHB
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(OMIM: 143465)

FOXG1

Patojenik

Heterozigot

oD

Rett Sendromu
(OMIM: 613454)

GAMT

Patojenik

Homozigot

OR

Serebral  Kreatin
Eksikligi
Sendromu

(OMIM: 612736)

GNAO1

Patojenik

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 17
(OMIM: 300607)

GRIN2B

Patojenik

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 27
(OMIM: 615473)

HEXB

Patojenik

Homozigot

OR

Sandhoff Hastalig1
(OMIM: 268800)

MECP2

Patojenik

Heterozigot(4)
/
Homozigot(1)

X’e bagh
dominant

Rett Sendromu
(OMIM: 312750)

NGLY1

Patojenik

Homozigot

OR

Deglycosylation
Konjenital Boz.
(OMIM: 615273)

PPP2R5D

Patojenik

Heterozigot

oD

Entelektiiel
gelisimsel
bozukluk,

otozomal dominant
35 (OMIM:
616355)

RERE

Patojenik

Heterozigot

oD

Beyin, gbz veya
kalp anomalisi
eslik eden
norogelisimsel
bozukluk (OMIM:
616975)

SCN2A

Patojenik

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 62
(OMIM: 613721)

SCN3A

Patojenik

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 62
(OMIM: 617938)

SHANKS3

Patojenik

Heterozigot

oD

Phelan-McDermid
Sendrom (OMIM:
606232)

SRD5A3

Patojenik

Homozigot

OR

Kahrizi Sendromu
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(OMIM: 612713)

STXBP1

Patojenik

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 4
(OMIM: 612164)

TBL1XR1

Patojenik

Heterozigot

oD

Entelektiiel
gelisimsel
bozukluk,

otozomal dominant
41 (OMIM:
616944)

TCF4

Patojenik

Heterozigot

oD

Pitt-Hopkins
Sendromu (OMIM:
610954)

TRAPPC9

Patojenik

Homozigot

OR

Entelektiiel
gelisimsel
bozukluk,
otozomal resesif 13
(OMIM: 613192)

UBE3A

Patojenik

Heterozigot

oD

Angelman
Sendromu (OMIM:
105830)

ANAPC1

VUS

Homozigot

OR

Rothmund-
Thomson
Sendromu
(OMIM:618625)

ARID1A

VUS

Heterozigot

oD

Coffin-Siris
Sendrom 2
(OMIM: 614607)

ASHI1L

VUS

Heterozigot

oD

Entelektiiel
gelisimsel
bozukluk,

otozomal dominant
52 (OMIM:
617796 )

BRWD3

VUS

Hemizigot

X’e  bagh
resesif

Entelektiiel
gelisimsel
bozukluk, X'e bagl
93

(OMIM: 300659)

CHD1

VUS

Heterozigot

oD

Pilarowski-
Bjornsson
Sendromu
(OMIM:617682)

FBN1

VUS

Heterozigot

oD

Marfan Sendromu
(OMIM: 154700)
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FBXO11

VUS

Heterozigot

oD

Entelektiiel
Gelisim  Geriligi,
Davranis
anomalileri ve
dismorfik  vyiizle
birlikte
(OMIM:618089)

FOXP1

VUS

Heterozigot

oD

Otistik  6zellikleri
eslik eden/etmeyen
dil bozuklugu olan
entelektiiel
gelisimsel
bozukluk (OMIM:
613670)

GNE

VUS

Heterozigot

oD

Sialiiri
(OMIM: 269921)

GPRASP1

VUS

Homozigot

OR

Otizm  Spektrum
Bozuklugu Aday
Gen

MTOR

VUS

Heterozigot

oD

Smith-Kingsmore
Sendromu
(OMIM: 616638)

HNRNPU

VUS

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 54
(OMIM: 617391)

KCNT1

VUS

Heterozigot

oD

Gelisimsel ve
epileptik
ensefalopati 14
(OMIM: 614959)

MED25

VUS

Homozigot

OR

Basel-Vanagait-
Smirin-Yosef
Sendrom
(OMIM: 616449)

NDST1

VUS

Homozigot

OR

Entelektiiel
Gelisim  Geriligi
Otozomal Resesif
46
(OMIM:616116)

TAF1

VUS

Homozigot

X’e  bagh
resesif

Entelektiiel
gelisimsel
bozukluk, X'e bagl
sendromik 33
(OMIM: 300966)
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4.5. Olgularn Istatistiksel Sonuclari

16. Olgularin MR bulgularinin akraba evliligi varligina gore bir fark gosterip
gostermedigi arastirildi. Akraba evliligi olanlarda patolojik MR bulgusu istatistiksel
anlamli olarak daha sik goriildii (p=0,043).

17. Olgularin EEG bulgularinin akraba evliligi varligina goére bir fark gosterip
gostermedigi arastirildi. Akraba evliligi olanlar ile olmayanlar arasinda EEG
bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

18. Olgularin genetik analizinde patojenik mutasyon bulunma sikliginin akraba
evliligi varligina gore bir fark gosterip gostermedigi arastirildi. Akraba evliligi
olanlar ile olmayanlar arasinda patojenik mutasyon siklig1 agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

19. Olgularin genetik analizinde homozigosite bulunma sikliginin akraba evliligi
varligina gore bir fark gosterip gostermedigi arastirildi. Akraba evliligi olanlarda
homozigosite istatistiksel anlamli olarak daha sik belirlendi (p=0,01).

20. Olgularda etkilenen kardes bulunma sikliginin akraba evliligi varligina gore bir
fark gosterip gostermedigi arastirildi. Akraba evliligi olanlarda etkilenmis kardes
bulunmasi istatistiksel anlamli olarak daha sik goriildi (p=0,006).

Tablo 11. Olgularin akraba evliligi- Akraba Akraba P degeri
tetkik ve etkilenen kardes iliskisi evliligi yok evliligi var
MR Normal 60 19 <0,05
Patolojik 10 9 <0,05
EEG Normal 52 18 >0,05
Patolojik 18 10 >0,05
Patojenik mutasyon Yok 31 9 >0,05
Var 27 15 >0,05
Zigosite Homozigot |4 10 <0,05
Heterozigot | 35 9 <0,05
Etkilenen kardes Yok 68 22 <0,05
Var 2 6 <0,05
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21. Olgularin klinik bulgularinin akraba evliligi varligima gore bir fark gdsterip
gostermedigi arastirildi. Akraba evliligi olanlar ile olmayanlar arasinda klinik
bulgular agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 12. Olgularin akraba evliligi- Akraba Akraba P degeri
klinik fenotip iliskisi evliligi yok evliligi var
Dikkat eksikligi Yok 52 25 >0,05
Var 18 3 >0,05
Motor gelismede | Yok 49 18 >0,05
gecikme Var 21 10 >0,05
Konusmada gecikme Yok 25 9 >0,05
Var 45 19 >0,05
Gelisimsel gerileme | Yok 50 17 >0,05
yok Var 20 11 >0,05
Entelektiiel bozukluk Yok 43 19 >0,05
Var 27 9 >0,05

22. Olgularin EEG bulgularinin MR bulgularina goére bir fark gosterip géstermedigi
arastirildi. Patolojik MR bulgusu olanlarda patolojik EEG bulgusu saptanmasi
istatistiksel anlamli olarak daha sik idi (p=0,043).

Tablo 13. Olgularin EEG normal EEG patolojik
EEG-MR patoloji iliskisi

MR normal 60 19

MR patolojik 10 9

23. Olgularda beyin atrofisi varliginin jeneralize epilepsi varligina goére bir fark
gosterip gostermedigi arastirildi. Jeneralize epilepsi olanlar ile olmayanlar arasinda
klinik bulgular agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark goériilmedi (p=0,052).

Tablo 14. Olgularin Jeneralize epilepsi yok Jeneralize epilepsi var
beyin atrofisi-jeneralize
epilepsi iligkisi

Beyin atrofisi yok 70 18

Beyin atrofisi var 5 5
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24. Olgularda tetkik sonuglarinin ve klinik bulgularinin cinsiyete gore bir fark
gosterip gostermedigi arastirildi. Kadinlar ile erkekler arasinda tetkik sonuglar1 ve
klinik bulgular agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 15. Olgularin Erkek Kadin P degeri
bulgularinin cinsiyete gore iliskisi
MR Normal 58 21 >0,05
Patolojik 12 7 >0,05
Beyin atrofisi Yok 65 23 >0,05
Var 5 5 >0,05
EEG Normal 52 18 >0,05
Patolojik 18 10 >0,05
Patojenik mutasyon Yok 29 11 >0,05
Var 31 11 >0,05
Jeneralize epilepsi Yok 54 21 >0,05
Var 16 7 >0,05
Dikkat eksikligi Yok 56 21 >0,05
Var 14 7 >0,05
Motor gelismede | Yok 51 16 >0,05
gecikme Var 19 12 >0,05
Konugmada gecikme Yok 26 8 >0,05
Var 44 20 >0,05
Gelisimsel gerileme Yok 51 16 >0,05
Var 19 12 >0,05
Entelektiiel bozukluk Yok 45 17 >0,05
Var 25 11 >0,05

25. Olgularin  klinik bulgularinin EEG patolojisine gore bir fark gdsterip
gostermedigi arastirildi. EEG patolojisi olanlar ve olmayanlar arasinda klinik
bulgular acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 16. Olgularin klinik-EEG EEG normal EEG patolojik | P degeri
patolojisi iligkisi
Dikkat eksikligi Yok 54 23 >0,05
Var 16 5 >0,05
Motor gelismede | Yok 52 15 >0,05
gecikme Var 18 13 >0,05
Konusmada gecikme Yok 25 9 >0,05
Var 45 19 >0,05
Gelisimsel gerileme Yok 51 16 >0,05
Var 19 12 >0,05
Entelektiiel bozukluk Yok 43 19 >0,05
Var 27 9 >0,05

51



26. Olgularin klinik bulgulariin MR patolojisine gore bir fark gdsterip gostermedigi
arastirildi. MR patolojisi olanlar ve olmayanlar arasinda klinik bulgular agisindan
motor gelismede gecikme ve gelisimsel gerileme haricinde istatiksel olarak anlamli
bir fark goriilmedi (p>0,05). MR patolojisi olanlarda motor gelismede gecikme ve
gelisimsel gerileme istatistiksel anlamli olarak daha sik goriildii (p=0,028).

Tablo 17. Olgularin Klinik-MR MR normal MR patolojik P degeri
patolojisi iliskisi
Dikkat eksikligi Yok 60 17 >0,05
Var 19 2 >0,05
Motor gelismede | Yok 58 9 <0,05
gecikme Var 21 10 <0,05
Konugmada gecikme Yok 28 6 >0,05
Var 51 13 >0,05
Gelisimsel gerileme Yok 58 9 <0,05
Var 21 10 <0,05
Entelektiiel bozukluk Yok 51 11 >0,05
Var 28 8 >0,05

27. Olgularin norogdriintiileme bulgularinin genetik patojenitesine gore bir fark
gosterip gostermedigi arastirildi. Genetik patojenik mutasyonu olanlarda patolojik
MR bulgular1 (p=0,002), beyin atrofisi (p=0,015), patolojik EEG bulgular
(p=0,001) ve jeneralize epilepsi (p=0,001) istatistiksel anlamli olarak daha sik

saptandi.

Tablo 18. Olgularin nérogériintileme | Patojenik Patojenik P degeri

bulgulari-genotip iliskisi mutasyon yok | mutasyon var

MR Normal 38 28 <0,05
Patolojik 2 14 <0,05

Beyin atrofisi Yok 39 33 <0,05
Var 1 19 <0,05

EEG Normal 36 24 <0,05
Patolojik 4 18 <0,05

Jeneralize Epilepsi Yok 37 26 <0,05
Var 3 16 <0,05
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28. Olgularin klinik bulgularinin genetik patojenitesine gore bir fark gdsterip
gostermedigi arastirildi. Patojenik mutasyonu olanlar ve olmayanlar arasinda klinik
bulgular agisindan motor gelismede gecikme haricinde istatiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p>0,05). Patojenik mutasyonu olanlarda motor gelismede gecikme
istatistiksel anlaml1 olarak daha sik goriildii (p:0,01).

Tablo 19. Olgularin klinik-genotip Patojenik Patojenik P degeri
iliskisi mutasyon yok | mutasyon var
Dikkat eksikligi Yok 34 34 >0,05
Var 6 8 >0,05
Motor gelismede | Yok 34 25 <0,05
gecikme Var 6 17 <0,05
Konugmada gecikme Yok 17 11 >0,05
Var 23 31 >0,05
Gelisimsel gerileme Yok 27 27 >0,05
Var 13 15 >0,05
Entelektiiel bozukluk Yok 28 23 >0,05
Var 12 19 >0,05
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5. TARTISMA

Otizm spektrum bozuklugu belirtileri erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan,
topluma olan sosyoekonomik maliyeti yiiksek, yillar i¢erisinde siklig1 artis egilimi
gosteren bir bozukluktur. Otizm ile beraber konusma bozukluklari, zihinsel
yetersizlik gibi diger cocukluk ¢agi baslangigli gelisimsel sorunlara dair bilgilerimiz
yillar igerisinde arttikca ndrogelisimsel bozukluklar kategorisi belirmis ve otizmli
olgular bu kategori igerisinde spektral bir boyut kazanmistir. Hastaligin
etyopatogenezine dair yapilan calismalarda, ikiz calismalarindan elde edilen
bulgularla uyumlu olarak genetik faktorlerin belirgin katkilarinin oldugu, altta yatan
genetik mekanizmalarin olgular arasinda genis heterojenite gosterdigi ve ¢evresel
faktorlerle etkilesim igerisinde rol oynadigi artik bilinmektedir. Giiniimiize dek
yapilan aragtirmalarda otizmle iliskili oldugu gosterilen 100’den fazla genetik

mutasyon gosterilmistir.
5.1 Olgularin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza dahil olan olgularin  %71,4’0 erkek, %28,6’s1 kiz olup,
erkek/kiz oram1 2,5 idi. Yas ortalamast 88,4 + 5,1 ay idi. Otizm spektrum
bozuklugunun erkek ve kiz cinsiyetlerde goriilme oranlari, ilgili epidemiyolojik
caligmalarda 1,9 ile 5,75 arasinda degismektedir [11]. Bizim ¢alismamiz da literatiir
ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda yer alan olgularin 28’inde (%28,6) anne ve baba arasinda
akrabalik mevcuttu. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) verilerine gore,
akraba evliligi siklig1 Tiirkiye’de 1968’de %29,2, 1983°te %20,9, 1988°de %21,1,
1993°te %23, 1998°de %25,1 ve 2003°te %22, 2006’ da %22 ve 2011 yilinda ise %21
olarak tespit edilmistir [166-169]. Otizm hastalarimiz ile normal popiilasyon arasinda
akraba evliligi oranlart acisindan belirgin bir fark saptanmadi. Mamidala ve
arkadaslari, akraba evliliginin dogacak ¢ocuklarda otizm riskini 3,22 kat arttirdigin
belirlemiglerdir [170]. Olgularimizin 8’inde (%8,2) etkilenen kardes OGykiisii
mevcuttu. Constantino ve arkadaglarinin 1.235 aileden 2.920 c¢ocugu dahil ederek
Amerikan Psikiyatri Dergisi’nde yayiladiklar1 caligmaya gore otistik ¢cocugu olan

ailelerin %10,9’unda etkilenmis bir diger otistik ¢ocuk oldugunu gdstermislerdir

54



[171]. Bu sonuglar da genetik faktdrlerin OSB gelisiminde énemli bir roli oldugunu
isaret etmektedir.

Calismamizda yer alan olgularimizin bulgularinin baglama yasi ortalama 22,4
ay (£1,5) idi. Bulgularin baglama zamani ile tan1 amacityla numune alinmasi arasinda
gecen siire ortalama 65,98 ay (+4,8) idi. Literatiirdeki ¢alismalara goére OSB’de
bulgularin biiyiik kism1 gelisimsel olarak erken donemde (6zellikle ilk 3 yilda) ortaya
¢ikmakta ve ¢ocugun giindelik hayattaki islevselliginde 6nemli bozukluklara sebep
olmaktadir. Semptomlarin ortaya ¢ikisi erken donemde olsa da bu semptomlarin aile
veya klinisyen tarafindan fark edilmesi, semptomlarin siddeti, gelisimsel seviye ve
kronolojik yasla iligkili olarak ileri ki donemlere sarkabilir. Hatta bazi 6zellikler
anaokuluna veya okula baslama gibi bir durum degisikligine kadar ortaya
cikmayabilir [27-29]. Hem semptomlarin fark edilmesindeki gecikme hem de genetik
altyapmin varligi ihmal edildiginden bu hastalarda genetik tetkikler ya ¢ok gec
yapilmakta ya da hi¢ istenmemektedir. Olgularimizin genetik kesin tani alma
stiresinin ortalama 5 yil siirdiigii dikkati ¢ekmektedir. Bu nedenle OSB tanisiyla
bagvuran ve Ozellikle ndrolojik ek bulgular1 olan olgularda genetik testlerin daha
erken donemde yapilmasi gereklidir. Ciinkii erken tan1 prognozun iyilestirilmesine,
uygun olmayan maliyetli testlerden kaginilmasina ve zaman kayb1 olmamasina katki
saglayacaktir.

Calismamizda yer alan olgularin 19’unda (%19,4) patolojik MR bulgulari
bulunmaktaydi. Patolojik MR bulgusu olan 19 olgudan 10’unda (%52,6) ise beyin
atrofisi mevcuttu. Otizmli bireylerde noroanatomik degisikliklerle ilgili ilk veriler
postmortem incelemelerden gelmektedir ve o&zellikle beyin agirliginda artis ile
megaensefali bildirilmistir [104, 105]. Fakat sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda
beyindeki biiylimenin, 12-24 aylar1 arasinda ortaya ¢iktigi, bu biiyiimeden Once
bagka mikro ve makroanatomik degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Bir yasindan
once noroprogenitor hiicrelerin artmis proliferasyonlart sonucu kortikal ylizey
alaninda genisleme oldugu, bu genislemenin bozulmus sensorimotor ve gorsel dikkat
ile iligkili oldugu bildirilmistir [106]. Bu bozulmus islevlere sekonder olarak
deneyime bagimli noral gelisimin sekteye ugradigi ve ndronal dongiilerin yeniden
bicimlendirilmesindeki eksikliklere bagli olarak total kortikal voliim artisina neden

oldugu gosterilmistir. Bu kortikal asir1 biiylime en fazla frontal lob, temporal lob,
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amigdalada gézlemlenmis ve otizmle iliskili sosyal yetersizliklerin ortaya ¢ikmasi ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Courchesne ve arkadaslart yaptiklar1 ¢alismada otizmli
erkek c¢ocuklarinin saglikli kontrollere gore ortalama %67 daha fazla prefrontal
norona sahip oldugunu goéstermistir [107]. Gri madde degisikliklerine ek olarak,
corpus callosum ve serebral pedinkiillerdeki beyaz madde organizasyonlarinda da
baz1 degisiklikler oldugu ve bu degisikliklerin duyusal asir1 ya da az duyarhilik ile
belirgin bir bigimde iliskili oldugu gosterilmistir [108]. Ekstraaksiyal sivi
kompartmanlarindaki artan hacmin beyin omurilik sivist (BOS) sirkiilasyonunun
azalmasina ve BOS igerisinde serebral metabolitlerin artmasina sebep oldugu
bildirilmistir. Ekstraaksiyal sivi kompartmanlarindaki bu artisin motor belirtilerle
iliskili olabilecegi de One siiriilmektedir [109, 110]. Literatiirle karsilastirildiginda
izole otizm olgularinda néroanatomik degisiklik olarak en sik megaensefali
bildirilmesine ragmen, ¢alismamizdaki hastalarin biiytik ¢ogunlugunda beyin atrofisi
saptand1. Bu durumun olgu grubumuzdaki izole otizm vaka sayisinin az olmasiyla
iligkili olabilecegi sonucuna varildi. Ciinkii olgularimizin ¢ogu ek noérolojik bulgusu
olan OSB olgular idi.

Olgularimizin 28’inde (%28,6) patolojik EEG bulgular1 bulunmaktaydi.
Patolojik EEG bulgusu olan 28 olgudan 23’iinde (%82,1) jeneralize epilepsi
mevcuttu. Literatiirdeki farkli ¢alismalarda otizmde bildirilen epilepsi siklig1 %5-46
araliginda degismektedir [172-176]. Bu calismalarda ndbetin eslik etmedigi otistik
hastalarda rutin elektroensefalografi (EEG) incelemelerinde interiktal epileptiform
anomalilerin sik goriilmesi dikkat ¢ekici bir bulgu olmustur [175, 176]. Otistik
bireylerde interiktal EEG anomali insidansi %6—64 oraninda bulunmustur [175-178].
Bizim calismamiz da patolojik EEG bulgusu saptanma orani literatiir ile uyumlu
olarak belirlendi. Daha once yapilan ¢aligmalarda, otizmde epilepsi igin yas, mental
durum ve norolojik bulgular risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Otistik hastalarda
goriilen epilepsi yasi bes yas altinda ve 10 yas iistiinde pik yapmaktadir [179, 180].
Otistik bireylerde serebral palsi ve mental retardasyon varligi epilepsi igin yiiksek
dereceli bir risk faktorii olarak tespit edilmistir [175, 177]. Otizmde epilepsi goriilme
riski mental retardasyonun derecesi ve otizme bagli olarak goriilen semptomlarin
siddeti ile baglantihidir [177, 181-183]. Otizmli ¢ocuklarda epilepsi gelisimi igin

diger risk faktorlerine kadin cinsiyet, ileri ebeveyn yasi, diisiik sosyoekonomik diizey
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ve ailede OSB 6ykiisii bulunmasi olarak belirlenmistir [55-59]. Calismamizda erkek
olgularda epilepsi siklig1 %25 iken kiz olgularda %35 idi. Ancak bu veri istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi. Akraba evliligi olanlar ile olmayanlar arasinda EEG
bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi.

Calismamiza dahil olan olgularin 21’inde (%21,4) dikkat -eksikligi
belirlenmisti. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) OSB olgularinda
siklikla (%28-83) goriilen bir diger norogelisimsel bozukluktur [33, 43]. Otizm ve
dikkat eksikligi hem etiyoloji hem de noronal fizyopatoloji agisindan birbiriyle
iligkilidir. DEHB dikkat, hiperaktivite ve diirtiisellik alanlarinda islev bozuklugu ile
tanimlanirken, OSB temel sosyal islev bozuklugu ve kisitlayici-tekrarlayici
davraniglarla karakterize edilmektedir. Davis ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada otizmli
bireylerin %30-50'sinin DEHB belirtileri gosterdigini ve benzer sekilde DEHB olan
bireylerin iigte ikisinin OSB 6zelliklerini gosterdigini ileri siirmiistiir [184]. Otizm
Tedavi Ag1 (Autism Treatment Network: ATN) veri tabanindan elde edilen son
bulgular, DEHB ve OSB'nin birlikte goriilmesinin, herhangi birine gore daha disiik
yasam kalitesi ve daha zayif uyumsal islevsellik ile iligkili oldugunu gostermektedir
[185]. Her iki bozukluk da siklikla dikkat, akranlarla iletisim, diirtiisellik ve gesitli
derecelerde huzursuzluk veya hiperaktivite zorluklari igerir. Her ikisi de erkeklerde
kizlardan daha yaygindir ve siklikla okul Oncesi ¢agda ortaya cikar. Her iki
bozuklugun da bilinen bir genetik yatkinlig1 vardir ve 6nemli davranigsal, akademik,
duygusal ve uyum sorunlarina neden olur [186].

Calismamizda yer alan olgularin 31’inde (%31,6) motor gelisimde gecikme
tariflenmekteydi. Literatiirde otizmli bireylerde postiiral kontrol, yiiriiyiis, taklit,
gorsel motor koordinasyon ve el becerilerinde yetersizlik oldugu belirtilmektedir ve
bu motor bozukluklar ‘iligkili semptomlar’ olarak kategorize edilmistir [187-197].
Ming ve arkadaslarinin 154 otistik ¢ocuktan olusan kohort ¢alismasinda en sik
goriilen motor semptom hipotoniydi (%51) ve yasla birlikte bu semptomun
kayboldugu bildirilmistir. Motor apraksi (%34) ve aralikli olarak parmak uglarinda
yirime (%19) bir diger motor bozukluklar olarak belirlenmistir. Cocuklarin
%9’unda kaba motor becerilerde gelisim geriligi saptanmistir [197]. Literatiire

baktigimizda izole otizmde motor gelisimde gecikme sik beklenen bulgulardan
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degildir. Calismamizdaki yiliksek oranin nedeni, eslik eden komorbid bulgulardan
zengin hasta grubumuz olabilir.

Olgularimizin  64’tinde (%65,3) konusmada gecikme tariflenmekteydi.
lletisim ve dil becerileri, OSB’nin fenotipi ve prognozu agisindan kritik dneme
sahiptir. Dil gelisiminde gecikme, OSB tanili olgularin en sik bagvuru nedenlerinden
ve en karakteristik 6zelliklerinden biridir [198, 199]. OSB tanili olgularin dil gelisim
diizeyleri birbirinden ¢ok farkli olabilmekte ve bazilarinda hi¢ bir dil gecikmesi
gozlenmezken, olgularin %25’inde islevsel dil gelismemektedir [200-203]. OSB
tanili olgularda dil gelisimindeki bozukluklar, hem ebeveynlerin OSB tanili
cocuklarinda ilk fark ettikleri yakinma olmas1 hem de erken donemde dil islevlerinin
uzun donem sonuglari ile yakindan iliskili olmasi agisindan o6nemlidir [204, 205].
Gelisimsel dil gecikmesi (GDQG) ise; ¢ocugun yasitlarina kiyasla dil gelisiminde
yetersizlik olmasi olarak tariflenen; 2—7 yas arasindaki ¢ocuklarda prevalanst %2-9
olarak bildirilen ve ¢ocuklarin gelecek hayatini da etkileyen 6nemli gelisimsel bir
sorundur [206, 207]. iletisim becerilerinin gelisiminde gecikmeler, gelisimsel
zorluklar1 olan ¢ocuklarin en sik bagvuru nedenidir [208]. Yani, hem GDG tanisi
olan cocuklar hem de OSB tanisi olan olgularin genelde ilk sikdyeti konusma
gecikmesi olmakta ve dil yeteneklerindeki azalma iki grup igin de belirgin
olmaktadir [209, 210]. Iki-lic yas doneminde gelisimsel dil gecikmesi goriilen
olgularin %60 kadarinda problem kendiliginden ¢oziiliirken [209], OSB tanisi olan
cocuklarda konusmanin erken yasta gelismesinin OSB’nin uzun dénem prognozu
acisindan kritik 6nemi oldugu bilinmektedir [204, 205]. Calismamizda konusma
bozuklugunun en sik saptanan klinik fenotipik 6zellik olmasi; OSB, izole gelisimsel
dil gecikmesi ve mental retardasyonu bulunan olgularin klinik 6zelliklerinin i¢ ige
gegmesi ve erken donemde benzer sekilde ortaya ¢ikmasi nedeniyle oldugunu
diisiinmekteyiz.

Otizmli ¢ocuklarin yaklasik dortte birinin dil veya sosyal becerilerde,
ozellikle 18 ile 24 aylik arasinda bir gerileme oldugu bildirilmektedir [27-29].
Calismamizda yer alan olgularin 31’inde (%31,6) gelisimsel gerileme
bulunmaktaydi. Elde edilen bu gelisim basamaklarindaki gerilemenin sebebi hala net
olarak ortaya konulamamistir. Bahsedilen yas araliginda otizmli ¢ocuklarda dilde ve

sosyal etkilesimde gerileme Oykiisiiniin nobetlere veya norodejeneratif bozukluklara
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atfedilmesi her zaman dogru degildir. Mevcut teoriler ¢cogunlukla genetik faktorlere
yanit olarak ortaya c¢ikan sinaptik “asir1 budama”y1 igerir [30]. Ayrica bu gerileme
siklig1 erkek ve kiz ¢ocuklar i¢in ayni saptanmistir [29]. Calismamizda erkek
olgularda gelisimsel gerileme siklig1 %27 iken kiz olgularda %42 idi. Ancak bu veri
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Calismamizda yer alan katilimcilarin 36’sinda (%36,7) entelektiiel bozukluk
tariflenmekteydi ancak olgularin zihinsel acgidan etkilenme durumunu ya da IQ
degerlerini gosteren veriler calismamizda bulunmamaktaydi. OSB tanisi almig
olgularda en sik goriilen gelisimsel patoloji zihinsel yetersizliktir (ZY). Zekanin
degerlendirilmesindeki degisiklikler sebebiyle farkli sikliklar bildirilse de yaklasik
%40-45 olguda eslik eden ZY mevcuttur ki bu veri bizim ¢aligmamizla
ortiismektedir [42]. Otizm spektrum bozuklugu tanisi almis kiz olgularda 1Q seviyesi
erkeklere kiyasla daha diisiik olarak belirlenmistir. Ancak bizim calismamizda
entelektiie]l diizey acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli bir fark
goriilmemistir. Zeka diizeyi, otizmin prognozunda onemli belirleyicilerdendir ve
diisiik zeka seviyesi genel olarak daha kotii prognozla iligkilidir. Ek olarak, daha
diisiik zeka seviyesine sahip olgularda eslik eden epilepsi gibi ek norolojik
hastaliklar da daha sik gorilmiistiir [33, 43]. Ancak ¢alismamizda patolojik EEG
bulgular1 veya epilepsiyle entelektiiel bozukluk arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
tespit edilmedi.

Tim Ekzom Dizi Analizi sonuglarina gore calismamizda yer alan
katilimeilarin 42°sinde (%42,9) hastalik yapici patojenik gen mutasyonu pozitif
saptandi. 40’inda (%40,8) hastalik yapici patojenik herhangi bir gen mutasyonu
saptanmadi. 16’sinda (%16,3) ise klinik onemi bilinmeyen genetik degisiklik
(Variant of Uncertain Significance=VUS) saptandi. Calismamiza basladigimiz 2020
yilinda VUS olarak kabul edilen genetik varyantlarin sayist 22 idi. Ancak aradan
gecen iki yilin sonunda tekrar yapilan ACMG (American College of Medical
Genetics and Genomics: Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji)
smiflandirmasia gore bu varyantlardan 4 (%18,1)’t patojenik olarak 2 (%9)’si de
benign yani normalin varyanti olarak smiflandirildi [211]. Bu da VUS olarak
simiflandirilan varyantlarda yillar iginde degisiklik olabilecegini, klinisyenin hasta

takibi esnasinda bu durumu goéz Oniinde bulundurmasi gerektigini, klinik olarak

59



anlamlandirilamayan genetik analizlerin belli araliklarla tekrarlanmasi gerektigini
bizlere vurgulamis oldu. Krgovic ve arkadaslarinin 439 norogelisimsel bozuklugu
olan ¢ocuktan 147 izole otizmli ¢ocugu segerck yaptigi kohort galismasinda, tiim
ekzom dizilemesi sonucunda izole otizmli ¢ocuklarin %20,4’{inde hastalik yapici
patojenik gen mutasyonu, %10,2’sinde VUS varyant1 pozitif saptandigi bildirilmistir
[212]. Levenson ve arkadaglari gelisimsel pediatristler tarafindan yapilan muayeneler
sirasinda belirlenen fiziksel anormalliklerin sayisina gore 3 gruba ayrilmis otizm
spektrum bozuklugu olan 258 ¢ocugu incelemisler ve bu gocuklara kombine
mikroarray ve WES yapmuglardir. Arastirmacilar, bu ¢alismada olgularini ii¢ gruba
ayirmislardir. En fazla 3 anomalisi bulunan olgular1 temel grup, dort veya bes
anomalisi bulunanlar1 belirsiz grup, 6 ve daha fazla anomalisi bulunanlar1 kompleks
grup olarak adlandirmiglardir. Kombine mikroarray ve WES’in, temel gruptaki 168
gocugun %7,3"ine tan1 koydugunu (%3,1'i WES ve %4,2'si mikroarray ile)
belirlemislerdir. Belirsiz gruptaki 37 ¢ocugun %10,8'inde mikroarray ve %28,6'sinda
WES ile taninin belirlendigini bildirmislerdir. Kompleks gruptaki 53 c¢ocugun
%24,5'inde microarray ile genetik otizm nedeni saptandigi, WES’in ise bu ¢ocuklarin
%16,7'sine tan1 koydugunu belirlemiglerdir [213]. Literatiire kiyasla ¢alismamizda
hastalik yapict genetik mutasyon orami daha yiiksekti. Ciinkii olgularimizin ¢ogu
ticlincli basamak ¢ocuk noroloji poliklinigine yonlendirilen beraberinde ek patolojik
klinik 6zellikleri, EEG ve MR bozukluklar1 olan hastalardan olusmaktaydi. Diger bir
nedeni de fenotipten genotipe yani sira genotipten fenotipe de iligki degerlendirmesi
amactyla tiim ekzom analizi yapilmis hastalarin alinmis olmastydi.

Calismamizin  WES sonuclarina gore en sik tespit edilen patojenik
mutasyonlar epileptik ensefalopati (%22,4), mental retardasyon (%13,8), Rett
sendromu (%10,3) ve otizm spektrum bozuklugu (%6,9) ile iliskili hastaliga neden
olan genlerdeydi. Bunun nedeni hasta grubumuzun g¢ogunlugunun ¢ocuk néoroloji
poliklinigine basvuran komorbid bulgular1 olan otistik ¢ocuklardan olusmasiyda.
Ciinkii yukarida bahsettigimiz klinik ozellikler (epileptik ensefalopati, mental
retardasyon), MR ve EEG bulgular1 olan farkli hastalik gruplarinda, hastalik bulgusu
olarak ortaya c¢ikabileceginden dolay1 izole otistik olgularla karsilagtirildiginda

istatistiksel anlaml1 olarak daha sik saptanmasi dogal bir durumdu.
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Calismamizda WES sonucuyla otizm spektrum bozukluguyla iliskili aday
gen, 4 (%6,9) olguda saptandi. Bir olguda, otizm spektrum bozuklugu aday
kromozomal degisikliklerden biri olan 15911-q13 duplikasyonu saptandi. Kumar ve
arkadaglarinin 200 otizm tanili hastada yaptigi genetik calismasinda en sik
kromozomal anomali olarak 15911-q13 duplikasyonu saptandig: bildirilmistir [214].
Calismamizda bir diger olguda otizm spektrum bozuklugu aday genlerinden biri olan
ABCA13 mutasyonu belirlendi. Kimura ve arkadaslarimin 2022 Temmuz’da
Nature’da yayinladigi olgu-kontrol caligmasinda da izole otizm tanist almis bir
hastada sinaptik iglevle alakali oldugu bilinen ABCA13 mutasyonu WES sonucunda
gozlenmisti [215]. Ayn1 zamanda bu ¢alisma sinaptik islevle alakali genlerdeki nadir
varyantlarin da otizm etiyolojisinde rol oynayabilecegini, bu konuda daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu bize gostermistir. Calismamizda bir diger olguda da
otizm spektrum bozuklugu aday genlerinden biri olan BIRC6 mutasyonu saptandi.
Costa ve arkadaslarinin 144 brezilyali otizm olgusunda yaptigi ve 2022’de
yayinladigi genetik arastirmada bir olguda BIRC6 mutasyonu bildirilmistir. Bunun
yaninda yine BIRC6 gibi hiicre adezyon proteinleri ile alakali diger genlerde de
mutasyona rastlanmistir [216]. Wu ve arkadaslariin fenotipten genotipe yaklasimi
ile ilgili olarak 63 koreli otizm olgusunda yaptiklari arastirmada da bir olguda
BIRC6 mutasyonu saptanmistir [217]. Bu ¢alismalar bize hiicre adezyon
proteinleriyle alakali genlerdeki nadir varyantlarin da otizm etiyolojisinde rol
oynayabilecegini, bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu
gostermistir. Calismamizda bir diger olguda ise Marfan sendromuna neden oldugu
bilinen FBN1 mutasyonuna rastlandi. Calismaya basladigimiz 2020 yilinda Marfan
sendromuyla OSB arasinda bir iligkiden soz edilememekteydi. Ancak son 2 yilda
literatiirde bu konuyla alakali yeni caligmalar yayinlanmaya baglamistir. Valilou ve
arkadaslarmin Iran’da bir azeri tiirk ailesinin 2 otistik ¢ocugunda yaptiklar1 olgu
kontrol ¢aligmasinda FBN1 ve PLOD2 varyantlarinda mutasyona rastlanmigtir [218].
Son yillardaki c¢aligmalar bu genlerin iskelet anomalilerinin yaninda OSB

etiyolojisinde de etkili olabilecegini gostermistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizin sonucunda, OSB tanist bulunan olgularin genetik kesin tani
alma siiresinin yaklasik 5 yil geciktigi gozlenmistir. Ayrica WES sonucunda
saptanan ve VUS olarak siniflandirilan varyantlarin klinik 6éneminin yillar igerisinde
degisiklik gosterebilecegi belirlenmistir. Otizm spektrum bozuklugu tanis1 bulunan
ve Ozellikle norolojik ek bulgular1 olan olgularda genetik testlerin daha erken
donemde yapilmasinin ve klinik olarak anlamlandirilamayan WES sonuglarinin belli
araliklarla literatiir esliginde tekrar degerlendirilmesinin yararli oldugu sonucuna

varilmstir.
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