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Otizm spektrum bozukluklari (OSB) toplumsal etkilesimde ve iletisimde bozulma, buna ek olarak yineleyici
hareketlerle karakterize, nérogelisimsel bir bozukluktur. Fenotopine bircok etiyoloji katkida bulunmakta,
farkli tuir ve duizeylerde semptomlar gézlenmektedir. Semptomlari ve etiyolojisindeki bu gesitlilik nedeniyle
gunimuzde “spektrum bozuklugu” olarak adlandirimaktadir. Spektrum 6zelliginin sadece tani alan bireyler
arasinda degil toplumda da sureklilik gosterdigi ve etiyolojik olarak iliskili oldugu 6ne surtilmektedir. Otizm
spektrum bozukluguna iliskin géruslerden biri, sosyal adaptasyon ve iletisim becerisinin toplumda normal
dagihm gosterdigi ve negatif ugta kalan bireylerin toplumun sosyal beklentisine uyum saglayamadiklaridir.
Ucta yer alan, uyum saglayamayan bu kisiler OSB grubunu olusturmaktadir. Bu gértisle uyumlu olarak son
yillarda saglikli populasyonda otistik 6zellikleri inceleyen calismalar artmaktadir. Calismalar ilk olarak OSB'li
kisilerin etkilenmemis aile bireylerine odaklanmistir ve karsilikli sosyal iletisimde anlamli diizeyde yetersizlik
oldugunu goéstermistir. Ayni zamanda OSB'nin kalitimi yiiksek bir bozukluk olmasi nedeniile iliskili kimi genler
saglikli populasyonda incelenmis, cesitli 6zellikler ile iliskili bulunmustur. Otistik 6zellik gésteren saglikli bi-
reylerde davranis ve genetik 6zelliklerinin yaninda nérofizyolojik farklliklar da bildirilmistir. Tim bu sonuglara
bakarak otistik 6zellikli saglikh bireylerde, OSB'lilerde gézlenen yapisal ve fonksiyonel degisikliklere benzer
degisiklikler oldugu gérulmektedir. Saglikli bireyler ile OSB'li bireyler arasindaki fizyolojik stireklilik dikkate
alindiginda OSB'nin toplumda sosyal adaptasyon ve iletisim becerisine gére olusan normal dagilimin ucta
kalan kisilerinden olustugu gorusi destek kazanmaktadir.
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Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders characterized by repetitive movements
and deficits in social communication. There are various etiological factors that contribute to the phenotype
and wide range of symptoms and symptom severity is observed. Due to this diversity of symptoms and
etiologies, today it is called "spectrum disorder". It is suggested that spectrum feature is not only observed in
patients but also among the general population and has a continuity with etiological relevance. One
argument for that ASD is that social adaptation and communication skills have a normal distribution among
the population and that individuals at the negative end cannot adapt to the needs of population. Therefore,
individuals at the end of this spectrum constitute the ASD group. Consistent with this view, studies examining
autistic traits in healthy population have been increasing in recent years. Studies have focused first on
unaffected family members of individuals with ASD and showed a significant deficiency in reciprocal social
communication. At the same time, as ASD has high heritability, some of related genes are investigated in
healthy population and found to be associated with some characteristics. In addition to differences in
behavioral and genetic characteristics that have been reported in healthy subjects with autistic traits,
neurophysiological differences are also found. By looking at these results, the structural and functional
changes observed in healthy people with autistic traits are similar to ASD individiuals. As a result, considering
physiological continuity between individuals with autistic traits and ASD, the argument of ASD being the
negative end of normal distribution of social and communicative skills gains support.
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Otizm spektrum bozuklugu (OSB) yay-
ginligi, morbiditesi ve topluma etkisi
acisindan 6nemli bozukluklardan biti-
sidir. Otizm spektrum bozuklugu top-
lumsal etkilesimde ve iletisimde bo-
zulma, buna ek olarak yineleyici hare-
ketlerle karakterizedir. Cocukluk ¢ag
baslangicli, 6miir boyu stiren néroge-
lisimsel bir bozukluktur. Prevelansi
%1 dolayindadir ve toplumda gorillme
sikligt giderek artmaktadir (1). Turki-
ye'deki otizmli birey sayisinin 500.000
civarinda oldugu dustntlmektedir (2).

Otizm spektrum bozuklugu fenotopine
katkist olan bircok etiyoloji bilinmekle
beraber nedeni tam olarak belirlene-
memistir. Otistik davranislarin gelisi-
minde ¢evresel ve genetik faktotlerin
birlikte rol aldigr dustnilmektedir (3).
Etiyolojiye cok cesitli katkilarin olmast
nedeni ile dil gelisimi, bilissel yetenek,
epilepsi varligi gibi 6zellikleri de iceren
cok sayida fenotipik varyasyon goril-
mektedir (4). Otizm, semptomlart ve
etiyolojisindeki bu gesitlilik nedeniyle
guniimiizde “spektrum bozuklugu”
olarak adlandirilmaktadir. Bozukluk,
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2013 yilinda yayinlanan DSM-5 Tant
Olgiitleri Kitabi'nda "Otizm Spekt-
rum Bozukluklart" adi altinda tek bir
kategoride toplanmustir (1).

Otizm hastaliginin spektrum 6zelliginin sa-

dece tami alan bireyler arasinda degil
toplumda da siireklilik gésterdigi ve eti-
yolojik olarak iliskili oldugu 6ne striil-
mektedir (5, 6). Popiilasyon ¢alismala-
rinda toplum igerisinde birgok kisinin
sosyal iletisimde, kendisini ve digerle-
rini algflamada sorunlar gibi esik altt
otizm benzeri 6zellikler sergiledigi gos-
terilmistir (7-9). OSB'nin, sosyal adap-
tasyon ve iletisim becerisine gore olu-
san normal dagilimda en alt ucta bulu-
nan kisilerde, toplumun sosyal beklen-
tilerine uyum saglayamadiklari igin or-
taya ¢tkan durum olarak adlandirilabile-
cegi 6ne surilmektedir (7, 10, 11). Bu
gortse gore klinik tant almayan fakat
esik alt1 otizm Ozellikleri gbsteren kisi-
lerin toplumda var olmasi beklenir.

Otizm spektrum bozuklugunun toplumda

sureklilik gosterdigi goristiind destek-
leyen cesitli kanitlar bulunmaktadir.
Otistik 6zellikler ilk olarak OSB'li bi-
reylerin ailelerinde gézlemlenmistir ve
"genis otizm fenotipi" olarak adlandi-
rilmistir (12).  Aile ¢alismalarinda
OSPB’li bireylerin akrabalarinda klinik
tant diizeyinin altinda kalacak sekilde
bilissel ve davranigsal OSB benzerlik-
leri gorilmektedir (13-15). Calismalar
OSBli bireylerin ebeveyn ve kardegle-
rinin sosyal amagclar icin dili kullanir-
ken kontrollere gére anlamlt diizeyde
zorluk yasadigini gostermektedir (15,
16). Genisletilmis otizm fenotipinin
Slciilmesi icin kullanilan otizm spekt-
rum anketinin OSB'li ¢cocuklarin ebe-
veynlerine uygulandigr iki ¢alismada
hem klinik hem de klinik olmayan
gruplar ile karsilastirildiginda bu kisile-
rin iletisim alt 6l¢eginde anlamli olarak
daha fazla zotluk yasadiklari ortaya
konmustur (17, 18). Otizm spektrum
bozuklugunda siklikla gérilen dil geli-
simi bozukluklarinm devami olarak
kardeglerde dil gelisiminde gecikme
Chuthapisith ve ark. (19) tarafindan
%22, Constantino ve ark. (20)'nin ¢a-
lismasinda %20 olarak gosterilmistir.
Yine OSB'de goriilen kendi duygula-
rint tanimlama, tarifleme ve islemedeki

zotlugun, genis otizm fenotipinin
onemli bir 6zelligi olabilecegi 6neril-
mistir (21). Sosyal etkilesim/iletisim
yetersizliklerinin ~ gbstergesi  olarak
OSB'li bireylerin ebeveynlerinin daha
az sayida ve yakinlkta arkadaslarinin
oldugu, daha az sosyal aktiviteyi tercih
ettikleri cesitli ¢alismalar ile gosteril-
mistir (15, 22). Genel olarak bakildi-
ginda calismalar OSB'li bireylerin ak-
rabalarinda karsilikli sosyal iletisimde
anlamli dizeyde yetersizlik oldugunu
gostermektedir.

Otizm spektrum bozuklugu kalittmi yik-

sek bir bozukluktur ve bu nedenle
otistik Ozellikler gdsteren bireylerde
OSPB’li bireylere benzer genetik degi-
siklikler olmast beklenebilir. Otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerin
her 4 kardesinden biti bozukluktan et-
kilenmektedir ve bu toplumda gézle-
nen sikligin 25 katidir (20, 23). Tkiz ¢a-
lismalari ile toplumda esik altt otistik
Ozellikler incelenmis ve bu esik altt
Ozelliklerin kalitsalligt %36 ila %87
arasinda bulunmustur (24). Otistik
Ozelliklerin  kalitmina &rnek olarak
OSB icin yiksek risk lokuslarindan
biri olan 5p14.1 lokusu verilebilir. Bu
lokustaki degisikliklerin sagliklt birey-
lerde normal sosyal iletisimin varyas-
yonlari ile iligkili oldugu gésterilmistir
(25). Diger bir OSB risk geni olan
CNTNAP2'nin normal poptilasyonda
da dil gelisimi ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (26). CNTN.AP2 geninin ayni
zamanda risk alelini tastyan sagliklt bi-
reyler OSB'li kisilere benzer beyin
konnektivite 6zellikleri gostermekte-
dir (27). Jones ve ark. (28) OSB ile bir-
liktelik gosteren MACROD2 genine
ait rs4141463 SNP'nin otizm spekt-
rum anketi iletisim alt puani ile iligkili
oldugunu goéstermiglerdir. Bunlara ek
olarak, gebelikte baba yasi, cok dustk
dogum agithigt gibi OSB igin risk ola-
rak kabul edilen etkenlerin otistik
Ozellikler icin de risk faktéri oldugu
gosterilmistir (29, 30).

Otistik 6zellik gosteren saglikh bireylerde

davranis ve genetik 6zelliklerinin ya-
ninda nérofizyolojik farkliliklar da bildi-
rilmistir (31-34). Bu kisilerde yapilan
norofizyoloji calismalarinda otistik 6zel-
likleri diisiik olan bireylere gbre anlamlt

farkliliklar bulunmustur. Otizm spekt-
rum bozuklugu olan bireylerin ebeveyn-
lerinde yapilan ilk elektrofizyoloji galis-
masinda ylizlere ve nesnelere karsi olu-
san N170 yanitt incelenmis ve sag tem-
poral alanda azalmis yanit gosterilmistir
(35). Otizm spektrum bozuklugu olan
bireyletin etkilenmemis kardeslerinde
yapilan bir calismada, gérsel uyaranlarda
hareket islemlemesinde yetersizlik goz-
lenmistir (36). Rojas ve ark. (37) magne-
toensefalografi ile gerceklestirdikleri ¢a-
lismalarinda gecici ve sabit fazda isitsel
uyaranlar ile OSB’li bireylerin ebeveyn-
lerinde uyanlmis potansiyelleri incele-
miglerdir. Bu calismanin sonucunda
gama frekansindaki sabit faz uyarana ya-
rutlarda grup farki elde edilmistir. Ayrica
toplam gama band: giicii, OSB’li birey-
lerin ailelerinde diigiik olarak saptanmis-
tir. Ayni ¢alismada otizm spektrum an-
keti uygulanmis ve MEG 6l¢timleri ile
anket arasinda korelasyon tespit edil-
mistir (37). Diger bir arastirmada duygu
yukli seslerin ayrimi testinde otistik
ozellikli bireylerde uyumsuzluk negatif-
ligi olusmadigr gosterilmistir (38). Sag-
likli popiilasyonda delta ve teta ban-
dinda baglantisalligin azalmast ile otistik
ozelliklerin  arttif1 gosterilmistir (39).
Dickinson ve ark. (40) otistik 6zellikleri
yitksek olan kisilerin gorsel uyaran ile in-
ditklenmis gama tepe frekanslarinin
yitksek oldugunu ve oryantasyona baglt
gorsel ayirt etmede daha basarili olduk-
larini gostermistir.

Otistik 6zelliklerin sagliklt poptlasyonda

gorilmesini yani streklilik icinde ol-
masint bozuklugun kaliim 6zellikleri
de desteklemektedir. OSB'de kalitimi-
nin ytksek oldugu ve kalitim seklinin
¢oklu gen kalitimina uygun oldugu ar-
ttk giinimiizde kabul edilmektedir
(41). Yapilan calismalar 200 ila 1000
arasinda aday gene isaret etmektedir
(42). Caligmalarda tek nutkleotit poli-
morfizmi gibi stk gériilen varyasyonla-
rin OSB yatkinliginda rol oynadigy, fa-
kat tek baslarina degerlendirildiginde
kiictik etkilere sahip oldugu sonucuna
varilmigtir (43). Bu durumda kimi bi-
reylerde tami diizeyine ulastirmayan,
fakat fonksiyonu kismen degistiren
tek nikleotit degisikligi birikimlerinin
olmasi beklenebilir. Otistik 6zellikli
bireylerde gézlenen OSB'lilere benzer
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kismi degisikliklerin biyolojik temelle-
rine béylece agiklama getirilebilir.

Sonug

Sosyal adaptasyon ve iletisim becerisinin

toplumda normal dagilim g6sterdigi
ve ugta kalan, toplumun sosyal beklen-
tisine uyum saglayamayan bireylerin
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