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Mobius Sendromunda Otizm:
Estani mi, Rastlanti mi?

Autism in Moebius Syndrome:
Comorbidity or a Coincidental State?
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OZET

Yaygin gelisimsel bozukluklar, yasamin erken dénemlerinde baslayan ve yasam
boyu siren; sosyal iliskiler, iletisim, davranis ve bilissel gelismede gecikme ve sap-
mayla belirli noropsikiyatrik bir bozukluktur. Mobius sendromu, alt ya da Ust
ekstremitelerde kas ya da kemik malformasyonlari ile iliskili tek ya da cift tarafli ytiz
ve goz felci ile karakterize bir klinik durumdur. Otizm ile belli bazi tibbi durumlar
arasinda nedensel iliski olabilecegi 6ngoriilmisse de bu sonuca varmak ¢ok kolay
degildir. Olgu sunumlari ve arastirmalar, Mdbius sendromunda otizm estanisina
dikkat cekmektedir. Arastirmalarda Mobius sendromu ile otizm arasinda gugli bir
iliski varhgina vurgu yapilmasina karsin bu iliski ile ilgili bazi sorular hala yanitsiz
kalmaya devam etmektedir. Otizmin Moébius Sendromunda tanili hastalarda sik
oldugunu savunan calismalarin yaninda daha az saptandigini bildiren calismalar da
vardir. Mébius sendromunun klinik ézelliklerinin otizm tanisi koymada olusturdugu
gliclikler akilda tutulmalidir. Genis olgu serilerinde hem otizm estanii Mobius
sendromu olgularinin uzun dénem takibi bu birlikteligin bir estani durumu mu
yoksa sadece rastlantisal bir durum mu oldugunu anlamada 6nemli gézikmektedir.
Anahtar Sézctikler: Mébius Sendromu, Otizm, Estani

ABSTRACT

Pervasive developmental disorders are neuropsychiatric disorders that start in early
years of life, last lifelong, and characterized by delay and abnormality in social
relationship, communication, behavior and cognitive development. Moebius
syndrome is a clinical condition characterized by unilateral or bilateral eye-face
palsy associated with muscle or bone malformations in the upper or lower limbs.
Most accepted clinical criteria to characterize the sequence are the involvement of
the VI and VIl cranial nerves. Though some authors suggest a causal relationship
between autism and some medical conditions, to draw such result is quite
complicated and difficult. Case reports and articles draw attention to the
comorbidity of autism in Moebius syndrome. Despite arguments favoring a strong
relationship between autism and Moebius syndrome, some questions about this
relationship are still left unanswered and controversial. There are some research
findings suggesting higher prevalence of autism among patients with Moebius
syndrome, however some others did not report an increase in autism prevalence in
Moebius syndrome. Clinical features of Moebius syndrome comprise difficulties in
making diagnosis of autism. Long term follow-up of larger number of cases are
necessary to understand whether the presence of both autism and Moebius
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syndrome in a patient represents comorbidity or only a coincidental condition.
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ve yasam boyu suren; sosyal iliskiler, iletisim, davranis ve bilissel

gelismede gecikme ve sapmayla belirli néropsikiyatrik bir bozukluk
olarak kabul edilmektedir. Otistik spektrum bozukluklari icinde en cok bili-
neni olan otizm, sosyallesme ve iletisim becerileri ile tekrarlayici davranis
alanlarindaki bozukluklar ile ilgili tani 6lcutlerinden en az 6 tanesinin otu-
zuncu aydan 6nce karsilandigi bir klinik tablodur.[1] Otizm, genetik ve diger
organik faktorlerin beyin gelisim ve organizasyonu lizerine olan etkilerine
bagh olan nérogelisimsel bir durumdur.[2]

Otistik olgularin bir kisminin, bazi tibbi durumlarla (tuberoz skleroz,
prematurite, gebelikte annenin kizamik¢ik gecirmesi vb) iliskili oldugu ger-
¢egi, bu cocuklarin gelisimlerinin erken donemindeki olasi anormallikler ile
ilgili bazi kanitlarn glindeme getirmistir. Fakat otizm ile belli bazi tibbi du-
rumlar arasindaki nedensel iliski karmasiktir. Gercekte temel sorun aralarin-
da bir iliskinin olup olmadigi degil, bu iliskinin genel popllasyondan fazla
olup olmadigidir. Gilberg ve Coleman [3] bu iliskinin yaklasik %25 dizeyin-
de oldugunu, Rutter [4] ise %10’lar civarinda oldugunu belirtmektedir.

Bu gbzden gegirme yazisi, Mdbius sendromu ile otizm iliskisini her yon-
den degerlendirip, ortaya koymayi amaclamaktadir. Bu makalede Mdobius
sendromun olgularinda rastlanan otistik bulgularin gercekten bir estani
durumuna mi isaret ettigi, yoksa bu birlikteligin rastlantisal bir durum mu
oldugu sorusuna yanit aranmaktadir. Bu amacla “Moebius syndrome,
autism” anahtar sozcikleri kullanilarak Pubmed arama motoru taranmis,
ulasilan arastirma ve olgu sunumlarindan yararlanilarak bu derleme hazir-
lanmistir.

Otistik spektrum bozukluklari, yasamin erken dénemlerinde baslayan

Mobius Sendromu

Genel ve Klinik Ozellikler

Mdbius sendromu, nadir rastlanan, alt ya da Ust ekstremitelerde kas ya da
kemik malformasyonlari ile iliskili tek ya da ¢ift tarafli yliz ve goz felci ile
karakterize ilerleyici olmayan, konjenital bir klinik durumdur. Klinik tabloyu
en iyi yansitan olcut 6. ve 7. kafa ciftlerinin tutulumudur.[5] Diger kafa ciftle-
ri (6zellikle 9,10 ve 12.) nadiren de olsa tutulmaktadir. Psikomotor beceriler
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ve konusma gelisiminde gecikme sik rastlanan bir bulgudur. Bu olgularin en
belirgin fiziksel 6zelligi maske benzeri yiiz gériinimlerinin olmasidir. Bunun
yaninda salya akisi, strabismus ve konusma gucligu de sik rastlanan diger
belirtilerdir. Bu belirtiler nedeniyle bu olgulara yanlislikla zeka geriligi tanisi
konabilmektedir. Giinimuzde tani icin gerekli minimal dlcutlerde fikir birligi
yoktur. Arastirmacilarin bir kismi tani icin hem konjenital 6. ve 7. sinir felcini
hem de iskelet deformitelerinin varligini gerekli gorirken, bir kismi ise
konjenital fasiyal sinir felcini yeterli gérmektedir. Tablo.1'de Mobius Send-
romunda saptanan genel 6zellikler verilmistir.[5]

Tablo 1. Mébius Sendromunda Saptanan Genel Ozellikler
1. Maske benzeri yiz ifadesi veya tam ya da kismi yuz felci,
2. Lateral goz hareketlerinin olmamasi,
3. GOz hareketlerini kontrol eden kaslardaki giigsuizliige bagl uykuda gozlerin tam
kapanamamasi,
Yutma ya da emme gii¢ligu, agizda sulanma,
Damakta gugsuzlik,
Sut disi ve kalicr dislerin eksik olmasi,
Kulak memesi deformiteleri,
Gogus kafesi anomalileri (skolyoz, pektoral hipoplazi, pektoral kasin yoklugu)
Ekstremite anomalileri (yumru ayak, diiztabanlik)

© N Uk

Arastirmalarda Mobius sendromu olgularinda zeka geriligi gorilme sik-
hginin %0-75 arasinda degistigi, bu olgularin ¢cogunlugunin hafif dizeyde
zeka geriliginin oldugu belirtilmektedir.[6,7] Genel olarak ortalama olarak
zeka geriliginin %10-15 dizeyinde oldugu kabul edilmektedir.[7] Toplumda
gorulme sikligi 0.0002-0.002 arasinda degismekte, her iki cinsiyette de esit
oranda gorulmektedir. Mdbius sendromu, kranial sinir felcleri, ekstremite
anomalileri ve kraniofasial malformasyonlarla karakterize olan ve
“oromandibular ekstremite hipogenezi sendromu” olarak adlandirilan bir
sendrom kompleksinin de parcasidir.[6]

Orofasiyal islev bozukluklarina bagl gelisen konusma gii¢ligu, olgularin
%76-90 kadarinda gorilebilir. Orofasiyal islev bozukluklarina bagh oldugu
dislndlen disartri ve bunun yaninda maske benzeri ylz, bu olgularin ileti-
sim becerilerini olumsuz yonde etkilemektedir. Dil ve konugsmadaki glclik-
ler erken dénemde baslanacak konusma terapisi egitimi ile azaltilabilmek-
tedir.[7] Ortopedik deformite gorilme sikliginin yiksek oldugu Méobius
sendromu olgularinda, motor gelisim ve koordinasyon ilerleyen yaslarda
bile normal diizeylere ulasmamaktadir.

Mébius sendromunun genel belirtileri ve &zellikle maske benzeri yiiz
varligi, bu olgularin normal sosyal iletisim ve etkilesim kurmalarini gligles-
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tirmektedir. Bu glclestirme 6zglivende azalma, davranigsal sorunlar ve psi-
kiyatrik bozukluklara yol acabilmektedir. Bu gtcliiklerin ayni zamanda yasla
birlikte arttigi bilinmektedir.[7]

Etyolojik Faktorler

Mobius sendromunun etyolojisi ve patogenezi heniiz aydinlatilabilmis de-
gildir.[8-10] Bu klinik tablodan sorumlu olasi nedenler arasinda genetik,
cevresel faktorler (misoprostol kulllanimina bagl basarisiz diistik girisimleri),
uzamis membran riptiird ve korion villuslarindan 6rnek alimi sayilmakta-
dir.[5] Patogenezle ilgili en ¢ok kabul goéren hipotezde; beyin sapina
vertebral arterlerce yeterli dizeyde kan akisi saglanamamasindan dolayi
primitif subklavian arterlerin ve dallarinin hasar gérdigi ve bu nedenle
Mdbius sendromu belirtilerinin ortaya ¢iktigini savunulmaktadir.

Mébius sendromu ile ilgili bildirilen prenatal olaylar siklikla gebeligin er-
ken donemiyle iliskili komplikasyonlardir. Bunlar annenin gebeligin ilk ¢
ayinda misoprostol kullanimi, annenin gebeligin ilk lg¢ ayinda ergotamin
kullanimi ve koryon villis biopsisidir.[11-14] Gebelikte talidomid kullanimi-
na bagl gelisen embriyopati embryogenezin daha erken dénemlerindeki
(21-25. glnler) teratojenik  olaylarla iliskilendirilmistir. ~ Gebelikte
benzodiazepinlerin kotlye kullanimi da Mobius sendromu ile iligkili bulun-
mustur.[15]

Briegel ve arkadaslar [7] Mobius sendromu ile iligkili olabilecek 3
kromozomal alandan s6z etmislerdir. Bununla birlikte Mobius sendromu
olgularinin ¢ogunun sporadik oldugu bildirilmektedir. Trabuolsi [16] tek
kranial sinir ya da kranial sinir gruplarinda anormal gelisime yol acan gene-
tik mutasyonlar olabilecegini, Rizos ve arkadaslari [17] kan bag olanlarin
evliliklerinde M&bius sendromu ortaya ¢ikma olasiliginin arttigini ancak bu
artisin cinsiyet ya da irkla iliskili olmadigini belirtmistir.

Gebeligin ilk iki ayinda misoprostole maruz kalma beynin gelisiminde
iskemik olaylara yol acarak Mdbius sendromuna yol acabilmektedir. Clinku
néronlar anoksi gibi cevresel travmalara oldukga duyarhdirlar. Misoprostol,
gastrik Ulser tedavisinde kullanilan prostoglandin E1'in metil ester formu-
dur. Bu farmakolojik etkinliginin yaninda vaginal kanama ve abortusa yol
acarak uterin kanamalara yol acabilir. Misoprostol ucuz, kolay ulasilabilen,
oda sicakliginda stabil kalan bir ilagtir. Bazi tlkelerde abortus amaciyla kul-
lanimi, popularitesini artirmistir. Bazi olgularda ise ilk l¢ ayda kullaniimasina
ragmen gebelik sonlanmamis ve devam etmistir. Brezilya'da tecaviiz ya da
ensest iliskiler ve annenin yasaminin tehlikede oldugu durumlar disinda
abortus yasal degildir. Dogu ve Orta Amerika’da misoprostol abortusu in-
duklemek icin sik olarak kullaniimaktadir. Misoprostoliin déllenmeyi izleyen
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5-6. haftalarda (menstriiel periyodun 7-8. haftalari) kullanildiginda embri-
yonun etkilenmeye daha musait oldugu dustinilmektedir.[5]

Mdbius sendromunda tabloya neden olan hasarin tam olarak ne zamani
olustugu bilinmemektedir. Calismalar ilk G¢ ay icindeki kritik bir zamana
(muhtemelen gebeligin 4-6. haftalar arasina) isaret etmektedir. Mdbius
sendromunda ¢ogul organ sistem anomalilerinin birlikte ortaya cikmas,
embriyonik yapilarin erken gelisim déneminde kritik bir stire¢ boyunca
ortaya c¢ikan morfogenezdeki bozulmaya isaret ediyor olmasi dikkate de-
gerdir. Bazi arastirmacilar bu mekanizmanin uterin kasilmalarin indikledigi
gecici hipoksi ya da anoksinin sonucu olabilecegini savunmaktadirlar.

Beyin sapini etkileyen bir hasar ayni siirecte hem otizm hem de Md&bius
sendromu gelisimine yol agiyor olabilir. Rodier ve arkadaslar [18] tarafindan
yapilan bir otopsi calismasinda saptanan, otistik bir hastadaki fasiyal cekir-
degin yoklugu ve beyin sapinin kisalmis olmasi otizmde patojenik bir me-
kanizma olarak degerlendirilen néral tlip gelisimi strecinde arka beyinde
motor kafa cifti sinir cekirdegini olusturan bazal tabakanin gelisimindeki
kesintiye isaret etmektedir. Bu bulgular néral gelisim esnasinda arka beyin-
de kesintinin oldugu farede Hoxa-1 gen modelinde bildirilen benzer bir
defisitle de karsilastiriimistir. Hashimato ve arkadaslar [19] tarafindan yapi-
lan manyetik rezonans gorintileme (MRI) calismasinda otistik cocuklarin
beyin sapi ve serebellumlarinin kontrol grubuna oranla belirgin derecede
kiclk oldugu gosterilmistir. Bu bulgunun otistiklerde belirtilen yapilarin
hacimlerinin zamanla artmasinin ilerleyici dejeneratif bir siirecten daha
ziyade erken dénem hasari ve hipoplazi varligina isaret ettigi savunulmus-
tur.[19]

Mobius Sendromu ve Otizm Birlikteligi

Olgu sunumlarn [20-22] ve arastirmalar [5,6,8,23] Mobius sendromunda
otizm estanisina dikkat ¢cekmektedir. Arastirmalarda Mdbius sendromu ile
otizm arasinda guigli bir iliski varligina vurgu yapilmasina karsin bu iliski ile
ilgili bazi sorular hala yanitsiz kalmaya devam etmektedir. Burada en 6nemli
glclik Mdbius sendromu olgularina otizm tanisinin konmasinda yasanmak-
tadir. Kranial sinir felclerine bagl olarak tipik ylz ifadesi ve goz temasinin
oldukca azalmis olmasi ve hatta bazen ortadan kalkmasi en dnemli sorun-
dur. Ayrica eslik eden zeka geriligine bagh oldugu disinulen dil ve konus-
ma gecikmesi de Mobius sendromu ile otizm arasindaki diger tanisal giic-
liklerdir. Tablo.2'de Mobius sendromu ile otistik spektrum bozuklugu iliski-
sini arastiran caligmalar verilmistir.
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Gillberg ve Steffenburg [23] 17 M&bius sendromu tanili hasta ile yaptik-
lari ¢calismada, DSM-III-R tani olcitlerine gore tipik otistik belirtileri olan
olgu oranini %40 olarak bildirmistir. Miller ve arkadaslar [24] 25 Mé&bius
sendromu olgusunda yaptiklari arastirmada 6 olguda binisik olarak otizm
tanisi koymuslardir. Otizm tanisi DSM-III-R tani 6l¢ltlerine dayanarak kon-
mus, ayrica olgular Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism
Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) ve Aberrant Behavior Checklist (ABC)
ile degerlendirilmistir.

Tablo 2. Mobius sendromu ile otistik spektrum bozuklugu iligkisini arastiran
calismalar

Galisma Olgu Sayisi Tani Olgiitii Olcekler
(MS/Toplam)

Gilberg ve 6/17 DSM-III-R -

Steffenburg [23]

Miller ve ark. [24] 6/25 DSM-III-R CARS, ABC, ADI-R

Johansson ve ark. 10/25 DSM-III-R CARS, ABC

[6]

Bandim ve ark[5] 7/23 DSM-IV CARS

Verzjil ve ark. [8] 2/37 DSM-IV -

Briegel ve ark. [26] 1/27 DSM-IV ADI-R, ADOS

DSM: Dignostic and Statistical Manual of Mental Disorders, CARS: Childhood Autism Rating Scale
ABC: Autism Behavior Checklist, ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised,
ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule, MS: Mébius sendromu

Bandim ve arkadaslarinca [5] yapilan bir baska arastirmaya klinik bulgu-
lara dayanarak Mo&bius sendromu tanisi konan ardisik 28 hasta alinmistir.
Otizm tanisina yonelik psikiyatrik degerlendirme yapilmis ve degerlendir-
meye alinan 28 hastadan 23'G degerlendirmeyi tamamlayabilmistir. Bu 23
hastanin yas ortalamasi 4.65 yildi. Otizm tanisi koymak ve otistik belirtilerin
varligi ve siddetini degerlendirmek icin DSM-IV ve CARS kullaniimistir.
Semptomlarin siddeti normal, hafif-orta-agir otizm olarak derecelendirilmis-
tir. Calismaya alinan 23 hastanin 14'Unilin (%60.8) annesinde gebeligin ilk G¢
ayinda misoprostol kullanim 6ykiisi vardi. Bu 23 hastadan 5 tanesine
(%26.1) DSM-1V tani 6l¢ltlerine gore otizm tanisi konmus, 2 yasin altinda 2
cocukta ise otistik benzeri davraniglar gosterilmistir. Bu 6rneklemdeki otizm
sikhigi, otizmin genel populasyondaki sikligindan 100 kat daha yiiksek sap-
tanmistir. Bu 7 cocugun 6 tanesinin CARS' a gore otistik semptom siddeti
agir dizeyde otizmi karsilastirilacak dizeydeyken bir tanesi ise orta diizey-
de otistik bulgulara sahipti. Orta ve agir diizeyde otistik belirtilerin yaninda
bu 7 hastanin hepsine de zeka geriligi eslik etmekteydi. Moébius sendromu
tanisi alan otizm grubu disindaki ¢ocuklarin ortalama CARS puanlan 18.4,
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otistik grup icin 40.4 olarak bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak an-
lamliydi. Otizm tanisi konan tiim hastalarin DSM-IV ve CARS'da degerlendi-
rilen belirtiler Gzerindeki gbzlemlere dayanarak karsilikli sosyal etkilesim ve
konusma becerilerinde belirgin diizeyde sorun yasadiklar ve tekrarlayici ve
basmakalip davranislar sergiledikleri goralmdistir. Otizm tanisi konan 5
hastadan 3 tanesinde ve otizm benzeri davranis sergileyen 2 ¢ocuktan bir
tanesi olmak Uzere toplam 4 cocukta (%57.1) de annenin gebeligin ilk Uc
ayinda misoprostol kullanim &ykusu vardi. 23 olgudan DSM-1V tani &lcitle-
rine gore otizm tanisi konan 5 cocugun hepsinde karsilikli sosyal etkilesim-
de belirgin dizeyde bozulma, dil becerilerinde otizme 6zgl sorunlarla,
tekrarlayici ve basmakalip davranislar saptanmisti.

Rodier ve arkadaslar [18] fertilizasyonu takip eden 11, 12 ya da 21. giin-
lerde 350 mk/kg valproik asite maruz kalan sicanlarda motor néron sayisin-
da azalma gostermistir. Bu ise ndral tiplin kapanma siirecinde otizm igin
olasi bir travma olasiligini akla getirmistir. Leong ve Ashell [25] embriyonik
gelisimin belli bir kritik déneminde beyin sapinin az bir kisminin hipoksiye
olduk¢a duyarli oldugunu savunmuglardir. Miller ve arkadaslar ise [24]
otizmin nedenlerinden az bir kisminin beyin sapinin olusumundan sorumlu
hicrelerin erken dénemde travmaya ugramasinin olabilecegini vurgulamak-
tadirlar.

Otizmin etyolojisinde genetik faktorler oldukca 6nemli bir yere sahip
olmasina ragmen bu calisma bazi alt gruplarin misoprostolle yapilan basari-
siz abortus girisimi yapilan gelisen embriyonun nonspesifik gegici hipoksisi
ile iliskilendirebilecegdi hipotezini desteklemektedir.

Johanson ve arkadaslarinca yapilan Mobius sendromu ile otistik spekt-
rum bozukluklari arasindaki iliskiyi arastiran toplum temelli calismaya
Mobius sendromu tanili yaslan 1 ile 55 arasindaki degisen 25 olgu alinmis-
tir.[6] Bu olgularin 21 tanesi 2 yas ve Gzerindeydi. Otistik spektrum bozuklu-
gu alaninda tecribeli bir cocuk ndrologu tarafindan 2 yasindan buyik olgu-
lar ABC, CARS ve DSM-III-R ile degerlendirilerek tani konmustur. Degerlen-
dirilen 25 olgunun 6'si otizm tanisi alirken, biri otistik benzeri bulgular
(autistic like condition) gostermekte ve 3 tanesi ise otistik ozellikler (autistic
traits) tasimaktaydi. Bu calismayla otizme yol acan hasar/gelisimdeki bo-
zulmanin zamaninin tam olarak tanimlanmasi olasi géziikmemektedir. An-
nelerden bazilarinda maternal kanama ve spontan abortusla karakterize
olan bazi zedelenmelerin oldugu saptanmistir. Farkli durumlarda beynin
farkli yerlerinde lezyonlara yol acan tekrarlayan olaylar fetusa zarar verebil-
mektedir. Bu nedenle otizme yol a¢cmis beyin hasarinin, gebeligin M&bius
sendromundaki diger belirtilere yol acan hasardan daha ge¢ bir déneminde
olmus olmasi olasi gdziikmektedir.
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Bazi arastirmalarda Mobius sendromu olgularinda otizm sikligi yiksek
bildirilmisken bir kisminda ise Mdbius sendromu’da otizm estani durumu-
nun daha duslk oldugu goérilmistir.[8,26] Verzjil ve arkadaslarinin [8] 37
Mbbius sendromu tanili olguyla yaptiklarn arastirmada sadece 2 olguya
(%5.4) otizm tanisi konmustur. Bu iki olguya ayni zamanda zeka geriligi de
eslik etmekteydi. Otizm tanisinin nasil kondugu hakkinda arastirmada her-
hangi bir bilgi verilmemistir. Bu arastirmada Mo&bius sendromu ile otizm
birlikteliginden daha ¢ok otizm ile zeka geriligi iliskisine vurgu yapilmistir.
Briegel ve arkadaslari zeka geriligi olmayan 27 Md&bius sendromu tanili
olguda otistik spektrum bozuklugu tanilarini arastirmis, sadece bir olguda
(%3.7) otistik spektrum bozuklugu tanisi konmustur.[26] Bu iki arastirmanin
sonuglari Mdbius sendromunda 6nceki arastirmalarda saptanan yiksek
otizm birlikteliginin en azindan normal zeka dizeyine sahip olgular icin
gecerli olmadigina isaret etmektedir.

Sonug

Sonug olarak otistik spektrum bozuklugunun Md&bius sendromu tanili has-
talarda sik oldugunu savunan arastirmalarin yaninda daha az saptandigini
bildiren arastirmalar da vardir. Otistik spektrum bozuklugu tanisinin
farkindaligi, M&bius sendromu olgularinin tani ve tedavisi agisindan énem-
lidir. Farkl calismalarda Mobius sendromu olgu serilerinde otistik spektrum
bozuklugu sikhginin farkh bildirilmesi 6rneklem sayisindaki farklihga, calis-
manin klinik ya da toplum temelli calisma olmasiyla iliskili olabilir. Bu an-
lamda genis olgu serilerinde hem M&bius sendromu hem de otistik spekt-
rum bozuklugu tanili olgularin uzun dénem takibi olduk¢a 6nemli goziik-
mektedir. Uzun dénem takiple bu hasta gruplarinin hem 6zgiin klinik 6zel-
likleri ve seyirle iliskili olasi faktorler daha net ortaya konabilecek hem de
otizmin Md&bius sendromunda bir estani olup olmadigi daha net anlasilabi-
lecektir. Ayrica Mébius sendromunun klinik 6zelliklerinin otistik spektrum
bozuklugu tanisi koymada olusturdugu guglikler de géz ardi edilmemelidir.
Otizmin etyolojisinde genetik faktorlerin olduk¢ca 6nemli bir yere sahip
olmasina karsin bazi alt gruplarin misoprostolle yapilan basarisiz abortus
girisimi gibi gelisen embriyonun 6zgil olmayan gecici hipoksisi ile iligkili
olabilecegi de akilda tutulmalidir.
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