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Otizm: Klinik ve norobiyolojik dzellikleri, erken tani, tedavi ve bazi giincel gelismeler
Autism: clinical and neurobiological features, early diagnosis, treatment and some current developments
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Ozet

Amagc: Bu calismanin amaci otizmin klinik ve ndérobiyolojik dzellikleri, erken tanisi ve tedavisi ile ilgili yapilan calismalarin gézden gegir-
ilmesidir.

Gerec ve Yontem: PubMed arama motoru kullanilarak otizmin klinik ve nérobiyolojik ézellikleri, erken tanisi ve tedavisi ile ilgili gegmiste
yapilan calismalar gdézden gecirilmistir. Ayrica konuyla ilgili kitap bélimleri de ¢alismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Otizm nérobiyolojik bir sendrom olup farkli mekanizmalar tstlinden bircok farkli alt tipi olan bir hastaliktir. Genetik temelde ama
cevresel kosullardan da etkilenen néroanatomik devrelerin tutulma yayginhgina ve derecesine bagli olarak klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Klinik
Ozellikler arasinda toplumsal etkilesimde ve iletisimde bozulma ve davranis, ilgi ve etkinliklerde sinirli, basmakalip ve yineleyici ériintinin
olmasi, duyu ve davranis sorunlari vardir.

Cikarimlar: Otizmin kesin bir tedavisi yoktur ve yasam boyu siren bir hastaliktir. Erken tani ile erken bir uygun egitimin baslamasi uyum
becerilerini oldukga artirabilir. (Tiirk Ped Ars 2010; 45: 80. Yil: 37-44)

Anahtar sozciikler: Erken tani, klinik 6zellikler, nérobiyolojik 6zellikler, otizm, tedavi

Summary
Aim: The aim of this study is to review the studies about clinical and neurobiological features, early diagnosis and treatment of autism.

Material and Method: A computerized literature search was conducted using PubMed to retrieve studies about clinical and neurobio-
logical features, early diagnosis and treatment of autism in addition to many references given to the textbooks.

Results: Autism is a neurobiological syndrome which has many subtypes through different mechanisms. The severity and the profile of
clinical presentation depend on the degree and pervasiveness of involvement of overlapping neuroanatomical circuits. Among the clinical
signs are impairment in social interaction and communication and restricted repetitive and stereotyped patterns of behavior, interests, and
activities, sensory and behavioral disturbances.

Conclusions: There is no cure for autism and it is a lifelong disorder. Early diagnosis and beginning of early and appropriate educational
intervention may improve adaptive skills. (Turk Arch Ped 2010; 45: 80th Year: 37-44)
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Giris

Otizmli bir gcocukla en carpici yasanti, karsiliklilk iceren
iletisimin ve insanin cogu kez kedi ve kdpek gibi evcil hay-
vanlarla bile kurdugdu tiirden bir zihinsel temasin neredeyse
olmayisidir. Karsilikli anlamli ve iletisimsel bilgi iceren bir
g6z temasinin yoklugu cogu kez ilk fark edilen belirtilerden-
dir. insanlara, duygularina ve insan iliskilerine karsi kayit-
sizdir, 6tekilerine egya gibi davranir ya da onlar kargisinda
uygunsuz kaygi ve korkular yasar. Duygulari ulasiimazdir.

Gergek bir iletisim gereksinimi yoktur. Biyolojik gereksinim-
leri dogrultusunda ve ¢cogu kez aglayarak ya da bir bagka-
sinin elinden tutup cekerek ifade eder. Bu 6zellikler cogu
kez cocugun konusmaya baglamasindan énce de bellidir.
Yine de otizmin &zellikle erken tanisinda bazi zorluklar var-
dir. ok kiiclik cocuklarda otizme 6zgu belirtilerin ne oldu-
gu konusunda veriler yok denecek kadar azdir.

Bu calismanin amaci otizmin klinik ve ndérobiyolojik
Ozellikleri, erken tanisi ve tedavisi ile ilgili yapilan ¢calisma-
larin gézden gecirilmesidir.
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Gerec ve Yontem

PubMed arama motoru kullanilarak otizmin klinik ve né-
robiyolojik 6zellikleri, erken tanisi ve tedavisi ile ilgili gec-
miste yapilan ¢alismalar gézden gegcirilmistir. Ayrica ko-
nuyla ilgili kitap bélimleri de ¢alismaya dahil edilmistir. Da-
hil edilen calismalar arasinda &zellikle gincel gelismeleri
iceren son dénem caligmalara dncelik verilmigstir.

Bulgular

Tani siireci

Tanusi igin kullanilan gézleme dayal digiler, hep bir sey-
lerin yokluguna iliskin olup, bunlarin olup olmadigi ancak
ileri yaslarda belli olur. Ornegin bir cocugun konusma dii-
zeyi hakkinda ancak 1-2 yaslari arasinda bir karara varila-
bilir. Benzer sekilde sembolik oyun oynama yetisi ya da ya-
sitlariyla iletisim kurma becerileri de ileri yaslarda degerlen-
dirilebilir. Bir yanda da olabildigince erken bir tani, 6zel egi-
timin bir an 6nce baslatiimasi acgisindan énemlidir. Clnku
kuguk cocuklar, 6grenme ¢aginda blyuk potansiyeller tasir
ve egitimin sonuglarindan daha fazla yarar gorurler. Erken
tani ailenin de slrece daha iyi hazirlanmasina olanak tani-
yarak bir strateji belirlemesine neden olabilir. Ote yandan
yersiz endiselerle aileyi tedirgin etmemek de gerekir. Giin-
ki normal bir cocugun da gelisimi boyunca bazi otistik be-
lirtiler gordlebilir. Bunlar gelip gegici ve hafif siddettedir.

Guvenilir tani koymak icin gocugun birgcok defa, belli
araliklarla, degisik ortamlarda ve birden fazla uzman tara-
findan goérulmesi uygundur. Otistik gocugun davraniglarini
sistematik olarak gézlemek, degerlendirmek ve aileye ayrinti-
Il sorular sorabilmek icin bazi ydntemler gelistirilmistir (1).
“Checklist for Autism in Toddlers” (CHAT) bu amacla gelis-
tirilmig, gelismis Ulkelerde ev ziyaretine giden hemsirelerin
18 ayini doldurmus ¢ocuklara uyguladigi bir testtir.

Otistik cocuklar agirdan ¢ok hafife uzanan bir gizgi Gize-
rinde klinik tablo sergilerler. AgQir otistiklerde tim belirtiler
olanca siddetiyle goérulir. Bu nedenle tipik otizmin ve /veya
agir otizmin tanisi, klinisyenler agisindan genel olarak sorun
olusturmaz. Cok hafif belirtilerle seyreden ya da birgok tipik
belirtinin olmadigi atipik otizm formlari iyi taninmaz. Ayrica
zeka geriligi, dikkat sorunlari, dogustan isitme ve/veya gor-
me engelli cocuklar ve gelisimsel dil sorunu olanlarda otizm
tanisi klinik agidan zor olabilir. Otizmli kisileri tanimak icin
kullanilan birgok davranis ézellikleri vardir ama, genellikle
hicbir otistikte bu 6zelliklerin tima bulunmaz ve siklikla
hepsi ayni anda gérilmez.

Otizmli cocuklar tipik olarak bir alanda gelisip baska bir
alanda gerilik gosterebilirler. Ornegin bir cocuk hala bas
bas yapmayi 6grenemezken, bir yapboz bulmacasini basa-
rnyla bitirebilir. Hafif otistikler zamanla konusabilir, g6z te-
masi! kurar ve normal egitim alabilirler. Tablonun agirigi co-
cuklarin zeka duzeyleri ve dil sorunlarinin derecesiyle ya-

kindan ilgilidir. Yagla beyin gelisiminin sirmesine bagl ola-
rak belirtiler degisir. Bu nedenle kesin tani icin genel olarak
3 yasini bitirmesi beklenir.

Klinik belirtiler

Otizm belirtileri Ustline 8 ayliktan itibaren kuskulanmak
olasidir. Karsilikli ortak dikkatin (joint attention) gelismeme-
si; g6z gdze gelindiginde anlamli bir iletisimin yeterli stire ve
kalitede kurulamamasi, taklit yetisinde bozukluk (normal bir
yeni dogan kendisine dil ¢ikaran annesine yanit olarak dil
cikarabilir), jest gelisiminde bozukluk (bas bas veya bay
bay jestinin gelismemesi) baslica 6zelliklerdir. Otizmli ¢o-
cuklarin isaret parmaklarini dogrudan istedigi ya da ilgi
cekmek istedigi bir nesneye yoneltmedigi, en fazla kabaca
bir yon belirtir gibi bir hareket yaptigi gézlenir.

Cevresindeki nesneler ve oyuncaklarla ilgilenmeme bir
baska énemli bulgudur. Otizmli bir cocuk bir oyuncak araba-
yI yere koyup stirmektense eline alip tekerleklerini saatlerce
havada déndurebilir ya da bir ayakkabi bagcigini alip gézle-
rinin 6nlnde sallar durur. Buna karsin ev igindeki bazi esya-
larla 6rnegin mutfak esyalari ile ¢ok ilgilenebilirler. Oyun oy-
nayabilenlerde ise cogu kez sembolik oyun hi¢ gelismez.

Dil ve konusma gelisimi: Ailenin en blytk endise kayna-
g1 ve hekime baslica basvuru nedeni konusmadaki gecik-
medir. ismiyle seslenildiginde hic dénmemeleri veya cani is-
tedigi zaman, isine geldigi zaman dénmeleri, cagrildiklarin-
da tepki vermemeleri otizmin ilk fark edilen belirtilerinden bi-
ri olup énce sagir olduklari sanilir ve bu nedenle kulak burun
bogaz uzmanina gétirdlirler (2). Otizmli cocuklarin yaklasik
yarisinda konusma anlaml bir iletisim araci olacak sekilde
gelismez, bes yasindan sonra bu olasilik digser. Nadiren 10
yas ve sonrasl konusanlar vardir (3). Hi¢ konusmayabilirler
(mutizm) ya da sdylenenleri tekrarlarlar (ekolali) ya da klise
tarzinda konusmalari olur; 6zellikle reklam kliselerini cabuk
kapabilirler. Kendilerinden baskasiymis gibi isimleriyle, o ya
da sen olarak s6z ederler. Sadece istek bildirme amaciyla
ve kisa climlecikler kurarak konusurlar. Ogrendikleri s6z-
cukleri bir daha hi¢ sdyleyemeyebilirler ya da hi¢ konugmaz-
ken birglin aniden karmasik bir timce kurabilirler. Konus-
malarinda bazen gecici bazen kalici gerilemeler olur. Bazi
sozcukleri, cimlecikleri ya da sorular kalip halinde israrla
tekrarlayabilirler. Bazen anlamsiz ve 6zel anlamli sézclkler-
le kendilerine 6zgu bir dil gelistirebilirler. Konusmanin tinisi,
vurgusu, hizi, ritmi ve entonasyonunda anormallikler mev-
cuttur. Cok yiksek ses ya da fisiltiyla konusabilirler. Konus-
mada duygusal ifade yoktur, ses tonunda yersiz degismeler
olur. Hafif otistikler 4-5 yas civarinda timce kurarlar. Zama-
ninda ya da ge¢ de olsa yasitlarini yakalayarak dilbilgisi aci-
sindan yeterli dlizeyde konusmaya baglayan otistiklerde g6-
rilen degisik konusma 6zellikleri “semantik-pragmatik dil
bozuklugu” olarak bilinir. Tim otistiklerin yaklasik yarisi 5
yasina geldiklerinde bile ise yarar bir dil gelistiremez ama
pek ¢odu isaret dili, resim tahtalari, bilgisayarlar ve benzeri
araclarla iletisimi saglayabilirler.
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Davranis sorunlari, ilgi alanlarinin darhgi, sinirhihig:
ve tuhafligi: Davranig sorunlar stereotipiler, asirn hareket-
lilik, 6fke nébetleri, saldirganlik, oto-mutilasyon, uygunsuz
korkular, tikler, uyku ve yeme sorunlaridir. Glndelik ya-
samlarindaki degisimlere karsi cok direng gosterebilirler ve
aynilik Gzerinde israr edebilirler. Siradan degisikliklere kar-
si anormal tepkiler gosterebilirler (6rnegin masada oturdu-
gu yerin degismesi ya da yeni perdelerin gelmesi ile ¢ok
gergin ve huzursuz hale gelebilirler). Nesnelere ve glindelik
yasamin rutin diizenine bagimlilik otistik cocugu olan aile-
ler icin zor olabilir, clinkl bu dizendeki en kii¢lk bir sap-
ma bile 6fke ndbetlerine neden olur.

Hareketin kendisi, 6érnegin surekli olarak kapiyr ya da
elektrik digmelerini agip kapama, oyuncak arabalarin te-
kerleklerini ya da doéner koltuklan dénddrip durma, bir
vantilatdriin dénlsliniU seyretme seklinde baslica ilgi kay-
nagi olabilir. Asansorlerle, trenlerle ya da dinazorlarla asiri
ilgilenebilirler. Nesnelerin parcalari ile surekli ilgilenebilir,
ornegin kapi kolu ile ya da digmelerle ugrasabilirler. Beden
parcalari ile ilgilidirler; surekli ellerine bakar ve parmaklari
ile oynarlar. Cansiz nesnelere asin duskinlik, koleksiyon-
culuk gérulebilir. Plastik bir silgi ya da bir ip pargasini takin-
tI derecesinde yanindan higbir zaman ayirmayabilirler. Bir
konu ile asir ilgilenebilirler (sokak levhalari, araba plakala-
rn, alfabe, sayilar, kdpriler vb. birgcok sey konu olabilir. Bir
sure sonra ilgilendikleri esya, kisi, konu ya da eylem degi-
sebilir, yerine bagkalari geger. Sirekli ayni konuda konus-
mak isteyebilirler. Ayrintilara takilabilirler. Rutin (glindelik
yasam etkinlikleri) ve ritlelleri (merasim) izlemede mantik-
siz israr gosterebilirler (6rnegin odayi terk etmeden her se-
ye dokunurlar, bir yeri terk etmeden tim tuvaletleri gezer-
ler, okulda bagka bir siraya oturmayi reddederler, okula her
glin ayni yoldan gitmek isterler).

Duyu sorunlari: Otizmi olan ¢ocuklar bir ya da birkag
duyusundan (tad, dokunma, isitme, gérme gibi) gelen uyari-
lara karsi asiri bir tepki verebilirler ya da tepkisiz kalabilirler.
Alarm saatinin sesinden dehsete kapilabilir fakat bir araba
kornasinin sesinden hi¢ bir rahatsizlik duymayabilirler. Ba-
zen kulaklarini bazen gozlerini elleriyle kapatirlar. Cok kuv-
vetli bir 1s1§a uzun stre gozlerini dikip kalabilir ya da ¢ok ha-
fif bir sesi saatlerce dinleyebilirler. Hareket eden, dénen ve
parlak nesnelere ¢cok uzun sure bakabilirler. Agriya karsi ile-
ri derecede duyarsiz, aclya karsi dayanikli olabilirler.

Epilepsi: Otistiklerin yaklasik 1/3’0 epileptiktir. Bu ndbet-
ler en sk olarak ilk 3 yasta ve pubertede gorilir. Baz epi-
lepsi ndbetleri cok kisa streli, belli belirsiz ya da kisa sureli
bir dalginlik seklinde olur ve fark edilip tedavi edilmezse ¢o-
cugun gelisimini ve egitimini bozabilir. Antiepileptik tedaviye
yanit veren ve geri dénlstmli epilepsi-otizm tablolari vardir.
Bazi epilepsi tablolari (West Sendromu, Landau-Kleffner
Sendromu) otizmle yakindan iligkilidir. Angelman ve Rett
Sendromu gibi genetik hastaliklarda otizm, agir EEG anor-
malligi ve direncli epilepsi ndbetleri bir aradadir.

Zeka: Olgularin yarisi kadarinda zeka bolimua 70’in al-
tindadir (4). Zekéa geriligi olanlarda epilepsi, saldirganlik,
uyku sorunlari, isitme ve gérme engeli gibi ek sorunlar da-
ha belirgindir. Otistiklerin %10’u bazi Ustln yetilere (mate-
matik, sanat, mizik ve mekanik vb.) sahiptir (5); %1’inde
ise “savant” adi verilen cok 6zel yetiler izlenir. Ugus ve tren
tarifeleri, araba plakalari, tarihi olaylarin gin ve yerleri, kim-
yasal formuller, yillar dnce duyulan bir sarkinin tam olarak
sozleriyle hatirlanmasi, yillar énce gorilen bir resmin tim
ayrintilari, sehir telefon rehberindeki tim numaralar gibi
ham bellek gerektiren ya da uzak gecmise ydnelik bellek
kapasitesi gerektiren islerde basarilidirlar.

Otistik gerileme (regresyon): Tum otistiklerin %20-
30’unda otistik belirtiler tamamen normal bir dogum ve geli-
simi takiben 8 ay-2 yas arasi bazen aniden, siklikla aylar igin-
de ortaya ¢ikar. Bu genellikle 5-10 s6zclk 6grenip 12-30 ay
arasi 6grendikleri konusmayi unutma seklinde olabilir (6).
Otistik gerileme bazen epilepsi nébetleri ile iligkilidir (7).

Otizmin gérilme sikhgi ve yayginhgi

Otizm, hafif ve atipik formlari hesaba katildiginda olduk-
¢a sik rastlanan ciddi hastaliklardan biridir. TUm irk, ulus ve
sosyal siniflarda gorulir. Son 15 yilda kuzey Quebec Inuit-
lerinde (cok balik yiyorlar ve ¢ok civa almalarina karsin)
otizm bildirilmemistir. Tipik otizmin prevalansi 1000’de 1,
atipik ve iliskili bozukluklarin ise 1000°de, 6,2’dir (insidans
10 000 dogumda 25-88 arasl) (8, 9).

Prevalanstaki artis 1966 ve 1991 arasi 10000°’de 4,4
iken 1992-2001 arasl 12,7 olarak bildirilmistir. Bu durum
medyada ve aile destekli kuruluglar arasinda bir cesit epi-
demiden s6z edilmesine yol agcmistir (10). Bu da bilimsel
olarak dogrulanamayan cesitli etkenlerin otizme yol actigi,
otizmin sonradan edinilmis bir hastalik oldugu inancinin
yayginlik kazanmasina neden olmustur. Ama, bu artigin te-
mel nedenleri tani dlgttlerinin daha ¢ok sayida ¢ocugu ici-
ne alacak sekilde degismis olmasi, hastaligin farkindali-
ginin artmis olmasi ve érnegdin bu nedenle daha énce zihin-
sel engelli tanisi konan c¢ocuklarda otizm tanisinin daha
fazla konur olmasidir.

Otizmde etiyoloji

Otizm ndérobiyolojik bir sendrom olup farkl etiyolojik ve
farkll mekanizmalar Ustinden birgok farkl alt tipi olan bir
hastaliktir. Otizme 6zgU klinik belirtiler, baska birgcok néro-
lojik, genetik ve metabolik hastalikta goéralar (11,12).
Otizmi olan gocuklarin en az %10’unda Tuberoz Skleroz,
Frajil X, Rett ve Down Sendromu tanisi vardir. Tuberoz
Sklerozlu ¢ocuklarin %44’Unde de, Frajil X hastaliginda ¢o-
cuklarin %12-21’inde otistik belirtiler mevcuttur (13, 14).
idiopatik otizm cok genli, gok etkenli nérobiyolojik bir sen-
dromdur (15). Otizm etiyolojisinde 15 kadar genin etkilesi-
mi rol oynuyor olabilir (16,17).

1. Nérogenetik

Erkeklerde kizlara oranla 3-4 kez daha sik goérilmesi
buna destek kanitlardan biridir (9). Kardeslerde %2-6 ara-
sl risk vardir ve bu, normale oranla 10-100 kez daha fazla
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risk demektir (18). Monozigot uyum genis otizm fenotipi
dustnlldiginde yaklasik %90, dizigot ikizlerde bu oran
%0-24 arasidir (18-20). Otizmle iligkili bazi genler saptan-
mistir. Bunlar degisik gruplara ayrilabilir. Beynin olusumu
ile ilgili olanlar (Reelin, BCL-2, Engrailed-2, WNT vb.), biyo-
kimyasal surecleri denetleyenler (6rnegin serotonin trans-
porter gen varyantlari), dendrit ve sinaps gelisimi ile ilgili
olanlar (BDNF, MECP2, neuroligin), immun sistem ve oto-
immun bozukluklarla iligkili olanlar (6. kromozom, HLA-
DRB1 04, kompleman C4B vb.) vardir (21,22). Genis otizm
fenotipi de otizmin genetik temeline destek olur. Buna go-
re otistik bir cocugun uzak ya da yakin akrabalarinda otizm
ya da benzeri iligkili bazi psikiyatrik bozukluklarla karsilag-
ma olasiligi yiiksektir. Ornegin otistik bir cocugun ailesinde
%70 oraninda gecikmis dil ve diger gelisimsel bozuklukla-
rin varhgi dikkati cekmektedir (23).

Ote yanda otizmin sadece genetik nedenlere bagl bir
hastalik olmadigini, cevresel nedenlerin de etken oldugunu
diistindiiren bulgular vardir (15). Oncelikle otistik gocugun
tek yumurta ikizinin her zaman otistik olmamasi, sonradan
olusan beyin hasarina bagl oldugu apacik bilinen otistik
tablolar ve edinsel hastaliklara bagl olarak otizmin ortaya
cikmasidir. Ayrica otistik gocuklarin gebelik ve dogum &yku-
lerinde komplikasyonlar olmasi, daha sik perinatal sorun, ilk
1 ay icinde daha sik enfeksiyon (genitoUriner, gastrointesti-
nal enfeksiyon), artmis anne/baba yasi, bazen tamamen
normal bir dogum ve gelisimi takiben 8 ay-2 yas arasi tim
otistiklerin 1/3’Gnde gorilen gerileme, bagisiklik sistemi bo-
zukluklari gérilmesi, immunolojik bozukluklar (aktive edici
patojenlerin rollini gostermektedir) ve mindr fiziksel anoma-
lilerin varlig1 da cevresel etkenleri dugtindurdr.

Yakin zamanda yayinlanan bir calismada otizmin yUk-
sek egitimli kisilerin yasadigi boélgelerde ve Universite me-
zunu olan ebeveynlerde 4 kez daha fazla goérildigu sap-
tanmistir; bunun nedeni bu tip ailelerin daha fazla bagvuru-
yor olmalari olabilir (24). israil’de yapilan bir popiilasyon
calismasi ise otizmde ilerlemis baba yasini etken gdster-
mistir (25). Ama ilerlemis baba yasI da ylksek dlzey egi-
timle iliskili olabilir. Asperger Sendromu’nun ylksek egi-
timlilerde gériilmesinin sebebi, ytksek egitim icin gerekli
dereceleri bu kisilerin elde ediyor olmasi olabilir.

Cevresel etkiler icinde anneden kaynaklanan etkiler, no-
rotoksin ve potansiyel cevre Kkirleticilerine maruz kalma
arastirmacilarin dikkatini yogunlastirdigi alanlar olmustur.
Degisik calismalar otizmde %60 hastada degisik tipte
anormal hiicresel ya da humoral yanitlara iliskin immunolo-
jik bozukluklar géstermistir (26-28). immunolojik bozukluk-
lar da temelde genetik bir yatkinhg gosterse de cevresel
etkenlerin tetikleyici glicinu gdstermesi acisindan anlamli-
dir. Otizmi olan ailelerde otoimmun bozukluklarin, érnegin
tip | diabet, eriskin romatoid artrit, hipotiroidizm ve SLE’nin
sik oldugu gosterilmistir (29). Ayrica beyin Ustlinde olum-
suz etki yapan ve anneye ait otoantikorlar saptanmistir.

Sonug olarak modern yaklagim otistik ikizlerde ve kar-
deslerde ya da birden fazla otistik cocugu olan ailelerde ya-
pilan calismalara dayanarak, beyinde nihai olarak genetik te-
melde ama cgevresel kosullardan da etkilenen néroanatomik
devrelerin tutulma yayginligina ve derecesine gore farklilik
gOsterecek sekilde farkli otizmlerin ortaya ¢iktigini belirler.

2. Néroanatomik/néropatolojik bulgular

Otistik cocuklarda saptanan noéropatolojik bozukluklar
ATP (AUTISM TISSUE PROGRAM) calismasinda incelen-
mistir. Bu calismaya 6 000 bagis kaydi dahil edilmis ve 200
civarinda veri elde edilmistir ve patolojik streclerin her 3 tri-
mestrde ve postnatal ddnemde ortaya ¢ikabilece@i sonucu-
na variimistir (30). Ayrica literatlire bakildiginda hemen he-
men beynin her bdlgesinde degisik patolojiler gosterilmigtir.

Beyin sapi

Bir dizi sorun vardir. Baglica patoloji klgtlmedir (31).
inferior olivede 6nce blylk néron, sonra kigik ndronlar
gorilir (32). Belirgin arkuat cekirdegi, inferior olive malfor-
masyonu, Moebius sendromu, slperior olive ve fasiyel ge-
kirdek yoklugu bunlar arasindadir (33,34). Ayrica talidomit
kullanan annelerden dogan ¢ocuklari anomalilerin olusum
gunldne goére 2 gruba ayrildiginda otizmin 28 glnlikken
olusan anomalilerle iligkili oldugu saptanmistir (34). Bu bul-
gular otizme neden olan olaylarin gebeligin 20-24. giinlerin
ya da 30. hafta dncesinde basladigina isaret eder. Hayvan-
larda otizm modelleri néral tip kapanmasi ve beyin sapi
gelisimi Ustliinde olumsuz etkisi olan valproat ile olusturu-
lur. Yine bu cocuklarda cesitli beyin sapi uyandiriimis po-
tansiyel anormallikleri saptanmigtir.

Locus ceruleus: Atesle cocuklarn otistik belirtilerinde
dizelme saptanmistir (35). Otistik davraniglar locus cerule-
us ve noradrenalin (LC-NA) sisteminin gelisimsel diizensiz-
ligi ve bunun dogrudan ve dolayl diger beyin devreleri ve
islevleri tGzerindeki etkisine baglidir. Ates gegcici olarak LC-
NA sisteminin modulator islevlerini dizeltir ve otistik belir-
tileri hafifletir. Dikkat, 6grenme ve muikafat ile ilgili olan no-
radrenerjik projeksiyonlar tim serebral korteksi etkiler,
baslica etkisi medial prefrontal lob Uzerindedir.

Rafe cekirdekleri ve serotonin: Otizmde serotonin
kanda normalden fazla, ama beyinde azdir. Ayrica seroto-
nin geri alim inhibitérleri otizmde basari ile kullanilir. Sero-
tonin sistemi beyindeki en yaygin sistem olup, beyin sapin-
daki dorsal ve median rafe gekirdeklerinde boldur. Ventro-
medial prefrontal lob ile rafe ¢ekirdekleri arasinda karsilikl
cok siki baglar vardir. Serotonin ventral tegmental alanda
dopamin salgilatarak limbik 6n beyini etkiler.

Serebellum

Ozellikle posterolateral neoserebellar kortekste Purkinje
hiicre kaybi ve atrofisi vardir (36,37). Davranissal degisiklik-
ler klinik olarak serebellumun posterior lobu ve vermis lez-
yonlarinda agiga cikar. Serebellumun edinsel lezyonlarinda
afekt kiintligu veya dezinhibe ya da uygunsuz davranig gi-
bi kisilik degismeleri bildirilmistir (38).
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Ancak serebellar patoloji ile otizmin temel belirtileri ara-
sindaki iliski net degildir. Otopsi ile néropatolojik inceleme
yapilan otizmli olgularin birgogu (24 beynin 22’si) ayni za-
manda zihinsel engellidir ve yaklasik yarisi da epilepsili ve
antikonvulsif ilag kullanan bireylerdir. Bu etkenlerin Purkin-
je hicrelerini hasara ugratmis olma olasiligi vardir. Ayrica
serebellar vermal hipoplazi otizme 6zgll degildir, siklikla
gelisimsel ve psikiyatrik bozukluklarda siklikla saptanir.
Ozellikle fetal alkol, Joubert, frajil ve velokardiyofasiyel
sendromlar bunlar arasinda yer alir. Bu olgularda hem
otizm hem hem mental retardasyonla birlikte belirgin sekil-
de vermis hipoplazisi vardir. Buna karsin otizmli bireylerin
yuksek islevlilerinde vermis hiperplazisi vardir (39).

Amigdala

Amigdalanin mikroskopik organizasyonunda bozukluk
saptanmistir (32). Hicreler ¢ok kliclik, dendritleri budan-
mis ve birbiri Ustline yigilmis yani, hiicre yogunlugu artmis-
tir. Amigdala hacminde yagla dinamik degisiklikler olur.
Otizmi olan gocuklarda énce normalden blyiktiur ama 13-
18 yasindakilerde bu fark yoktur. Maymunlarda neonatal
bilateral medial temporal lob/amigdala lezyonu, sicanlarda
ise 7. glin bazolateral amigdala lezyonlar toplumsal oyun
davranisinda degisiklige yol acarken 21. glin lezyonlari yol
acmaz (40,41). Amigdala ¢zellikle lateral ¢ekirdegi duysal
girdilerin gorsel, isitsel, somatosensoryel (agri dahil), koku
ve tat) giris noktasidir ve algi anlamlandirilir (42). insanin
kendi bedenine ait fiziksel algilan, baskalarinin bakis yénu
ve yuzdeki duygulari tanima ilgili degerlendirmeler amigda-
la baglantilari Ustlinden siratle renklendirilir.

Bazal 6nbeyin kolinerjik sistem

Ogrenme ile ilgili bu sistemde yer alan Broca’nin septal
diagonal bandinda ¢ok sayida blyUk néron, otizmli cocuk-
larin beynini otizmli erigkinlerden ayirt eder (43).

Hipokampus

Tutarl olmasa da hipokampusta hem hacim hem de se-
kil bozukluklari bildiriimistir (32). Tim olgularda hipokam-
pusta birim alanda artmis hiicre yogunlugu ve daha kicuk
ndronlar saptamiglardir; cal ve ca4 bdlgelerinde azalmis
hticre kompleksligi ve budanmig dendritler vardir. Ama bu
bulgu Bailey ve ark.’lan (33) tarafindan tekrarlanmamistir,
incelenen 5 olgunun tekinde benzer bulgular bulmuslardir.
Yirmi dokuz ay-4 yas arasindaki otistiklerde &zellikle den-
tat bolgesinde kucllme saptanmistir (44).

Hipokampal formasyon bellek konsolidasyonunu saglar
(45). Temel girdi entorinal korteksten gelir, giren sinyallerin
tanidiklik derecesini belirler. Hipokampustaki endojen teta ri-
timleri hipokamustaki sinaptik baglantilarin modifikasyonu
icin dnemlidir. Hipokampal formasyon stres hormonlarinin
dogrudan hedefidir, memeli beyninde en yuksek kortizon re-
septoérleri konsantrasyonuna sahiptir. Stres hipokampal
plastisiteyi bozar ve dentat girusta nérogenezi engeller.

Singulat girus

Kortekste en tutarli bulgularin saptandigi anterior singu-
lat korteksin, otizmde oldukga kaba ve kétl laminasyonu

vardir. Anterior singulat baslica motive davranisla ilgilidir. Bu
alanin lezyonlari azalmig motivasyona neden olur. Bilateral
lezyonlar akinetik mutizm nedenidir. Akinetik mutizmde Kisi
uyanik, agir apati, aciya duyarsizlik, motor ve psisik inisiyatif
yoklugu gdsterir, Kisi aglik ve susuzluk hissetmez; spontan
hareket, s6z ve komutlara yanit yoktur, enkontinans olabilir
ve abuli bu durumun daha hafif seklidir (46).

Serebral korteks

Bailey ve ark.lari (33) tarafindan yapilan cgalismada
mental retarde ve otist 6 vaka alinmistir; 4’Unde ndbet var-
dir. Yedi kontrol olgusu vardir bunlarin; 4’Gnde kortikal dis-
genezi (artmis kortikal kalinlik, yiksek ndronal dansite,
molekdiler tabakada néron varligi ve diizensiz laminer &riin-
tller 3’Unde beyaz cevherde ektopik gri cevher ve artmig
ndron sayisi saptanmistir.

Otizmde neokortekste minikolon ya da mikrokolonlarin
organizasyonunda bir sorun vardir (47-49). Minikolonlar 6
tabakall kortekse dikey ya da radyal olarak dizilen silindirik
yapilardir. Her bir minikolon bir &ézellik igin ¢alisir, bunlarin
cap! 20-65 mikrometredir, altigen seklindedir. Her mikro-
kolon tipik olarak 6 mikrokolon tarafindan ¢evrelenir. Uzun-
lugu 3-6 mm kadardir. Minikolon formasyonu kortikal geli-
simin erken asamalari ile baglantiidir. Neokorteksteki tim
néronlarin ve glialarin kaynagi olan ventrikiler zondur, bu-
rada yer alan germinal matrikste 7. haftada néronlar mitoz-
la cogalir. Postmitotik néronlar radyal glianin yol gdsterici-
ligi ile gb¢ ederek dikey ya da radyal olarak minikolonlari
olusturacak tarzda dizilir. insan beyninde minikolonlarin
toplam sayisi ilk 40 giin i¢inde belirlenir. Germinal hiicrele-
rin simetrik bélinmesi total minikolon sayisini, asimetrik
boélinme hiicre goclini ve ardindan gelen bdlinmeler mi-
nikolon igindeki hiicre sayisini belirler. Bu kompleks stirec
cevre ve gen etkilesimi ile yardr. Minikolonlar yaklagik 80-
100 nérondan olusur ve minikolon igindeki hiicreler ayni is-
levi gorir. Serebral kortekste islevsel birim hiicre degil mi-
nikolondur. Minikolonun ortasindaki temel hticreler, kolo-
nun %380’ini olusturur, piramidal hicreler; baglica II-VI’da
bulunur ve uzantilar yani sira civarinda inhibitér hicreler
(double-bouget), glial ve vaskiler elemanlar, modulatér
monoaminerjik ve katekolaminerjik kollateraller ve arané-
ronlar vardir. Yasamin ilk yiinda dendritik gelismede dra-
matik artis vardir. iki yas civan belli bir korteks bélgesinde
minikolonlar daha dislUk hicre yogunlugu ile birbirinden
ayriimistir. Korteksin degisik tabakalari boyunca uzanan
dendritik demetler ve akson fasikulleri minikolonlar arasin-
daki bu boslugu doldurur (48,49).

Otizmde beyinde minikolonlarin sayisi artmistir, ama bi-
rim basina néron sayisi aynidir; ciinkil daha dardir yani bo-
yutlan kiguktlr, ama ayni nedenle toplam néron sayisi art-
mistir. N&ronal yodunlukta %23 oraninda artis vardir. N&-
ronlar kic¢uktlr ve minikolon icinde daha daginiktir, miniko-
lon ¢ekirdekleri arasindaki alan kisa ve 6zellikle periferik n6-
ropil alani darlasmistir. Noronlarin dendritik dallanmasinda
azalma s6z konusudur. Minikolon daralmasi en az lamina V-
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VI'da, en ¢ok lamina II-lll'te (supragraniler tabaka) yani aso-
siasyon alanindadirr. ilk kez primat korteksinde ortaya gikan
minikolon ¢evresindeki “double bouquet” hicreleri inhibitér
islev gérur. Otizmde baglica sorun bu hicrelerin azalisidir.
Otizmli kisilerde goérulen duyusal anormallikler ve epilepsi
ndbetleri buna bagli olabilir. Artan mikrokolon sayisina bagli
olarak kisa asosiasyon liflerinde (yani u liflerinde) artis olur.
Ote yanda hiicrelerin kiiglilmesi gerekli metabolik destegi
azalttigi icin uzun asosiasyon liflerini azaltir. Bu bulgular 18
ay civari baglayan ve 12 yasina kadar suren beyaz cevher ar-
tist ile uyumludur (48,49). interhemisferik baglantilardan ziya-
de, intrahemisferik ve kortikokortikal baglantilarda asir artis
vardir yani bolgeler arasi baglantilar kesilmistir (50,51). Boy-
lece degisik davranigsal islevler bdylece artan yerel baglan-
tililik ile azalmig (prefrontal) transkortikal baglanti ortaya ¢i-
kar. Bu da otizmin énemli bir 6zelligine isaret eder; gelen
uyaranlari ayirt etme iglemlerinde asin dzellesme vardir, bu
genel/ortak ozellikleri isleme aleyhine gergeklesir, 6rnegin
gbrmede derinlik ve renk algisi artar ama nesnenin taninma-
si zorlagir. Ozellikle toplumsal iglevlerle ilgili ventromedial
prefrontal kortekste ve anterior singulatta ve superior tem-
poral bélgelerde bu durum gosterilir (52). Kortikal minikolon-
larin sayisinda artis otizmde belli bdlgelerde (6zellikle hetero-
modal kortekste) fazladir. En tutarh bulgu BA 9, superior ve
orta frontal girus -6zellikle orta 1/3’linde- ya da dorsolateral
prefrontal kortekste saptanan minikolonlar arasindaki azal-
mis genigliktir. Ayrica BA 21 {orta temporal girus (gorsel pa-
rasensoryel asosiasyon korteksi)} ve BA 22'de {superior
temporal girus, planum temporale ve temporoparietal bolge}
benzer bulgular vardir. Dorsolateral prefrontal korteks zihin-
sel olarak bir dizi segenegdi degerlendirerek bir davranig rota-
sl secmemizi etkiler. Otizmde yuratucu islevler ciddi sekilde
etkilenmistir (53).

Fonksiyonel néroanatomik bulgular

Gorsel anlamlandirma: PET ile yapilan bir calismada
gelisiglzel hareket eden lggenlere anlam atfederken nor-
mallere kiyasla otistiklerde medyal prefrontal korteks, tem-
poro-parietal bileskede superior temporal sulkus ve tem-
poral kutupta aktivasyon azalmis, ekstrastriat korteks ise
ayni kalmistir (54).

Bakis yéniinii tayin: Superior temporal sulkus (BA21,
BA22) bakis yonU ve niteligi tayininde is gorir. Amigdala ve
orbitofrontal korteksle yogun baglantilari vardir (55).

Yiiz tanima: COtistiklerde yapilan bir PET calismasinda
otizmli kisilerde ylizdeki duyguyu tanirken inferior frontal ve
fusiform girusta azalmig kan akimi, sag anterior temporal,
anterior singulat ve talamusta artmig aktivite saptanmistir.
Yani ylzdeki duyguyu tanima icin dikkat, algisal bilginin
kullanilmasi ve kategorizasyon gibi bilissel teknikler kulla-
nirlar (56). Amigdala, temporal ug, medial prefrontal kor-
teks, inferolateral frontal korteks ve superior temporal sul-
kus ylize anlam atfetmede 6nemli yapilardir. Fusiform yiz
tanima alaninin tamamlayicisi olan parahipokampal yer
boélgesi hasarinda sahnedeki tekil 6geleri drnegin insanlar
ve esyalari tanirken goérsel olarak olayl tanimlayamazlar.

Zihin kurami ve yiiriitiicii islevlerde bozukluk: Otistik-
ler baskalarina farkli zihinsel durumlar atfetmede ve bunu
kavramada siddetli sorun yasarlar. Zihinlerini organize etme,
karar verme, yargilama, soyutlama yetilerinde ciddi sorun ola-
bilir. Ventral medial ve orbitofrontal prefrontal korteks ayna
ndronlardan zengin olup, zihin kuraminda roli vardir (57,58).

Ayna néron sistemi, degisik kortikal alanlarda mevcut
ve bulundugu yere gore farkli islev gortr. Posterior parietal
ve premotor bdlgede gbzlenen motor eylemlerin amacini
ve arkasindaki niyetini saptama icin dnemlidir. Broca ala-
ninda isitilen sesleri uygun motor formatta ¢ikarma igin ge-
reklidir. Ayrica insula ve anterior singulat superior tempo-
ral sulkusta bulunur (59).

Degisik calismalar otistik hastalarda anterior singular gi-
rus, frontopolar bdlge ve dorsolateral prefontal kortekste
degisik patolojiler bulmustur. Bu bélgeler Von Economo
hicrelerinin (igcik néronlari) varh@ ile karakterizedir; bunlar
biyuk ig (spindle) seklinde hiicrelerdir. Uzun ve ¢ok yaygin
uzantilan olan hlcreler sezgi islevi ile baglantilandinimigtir
(60). Son bir calismada bu néronlarin anterior singulatta
fazla ve az oldugu iki farkli alt grup bulunmustur (61). Se-
rebral kortekste 5. tabakada fazla olan bu néronlar dogum-
da belirir ve 4 yasina kadar ¢ogalirlar. Gibbonlarda yoktur,
en ¢ok insanda olup sirasli ile bonobo sempanzeler, genel
sempanzelerde, goriller ve orangutanlarda goérdlir (62).

Ozetlersek otizme yol acan patolojik olaylar her trimest-
rde ve sonrasinda ortaya cikabilir ve buna bagl olarak klinik
acidan farkli otizm tablolar izlenebilir (63). Siklikla gebeligin
30 hafta 6ncesindedir, birgok patolojik bulgu bunu gdsterir.
Serebral kortekste, amigdala ve hipokampal olusumda anor-
mal blylime dizgesi vardir (64). Bu dizge beyin gelisiminin
erken asamalarina denk dismektedir. Purkinje hiicreleri at-
rofiktir ama baglantili oldugu beyin sapinda gliozis yoktur; bu
durum olayin 30 hafta éncesinde oldugunu kanitlar ¢lnkd in-
ferior olive ve Purkinje hiicreleri arasinda baglantilar 30 haf-
talikken olusur ve bu tarihten itibaren bir olay olursa inferior
olive’de retrograd dejenerasyon ve gliozis gérilmesi bekle-
nirdi. Otizmde slre¢ dinamiktir. Yasla patolojik degismeler
izlenir. Yirmi dokuz ay-4 yas arasindaki otistiklerde 6zellikle
hipokampal olusumun dentat bélgesinde ki¢llme saptan-
mistir. Broca’nin diagonal band ¢ekirdeginde, serebellar ¢e-
kirdeklerde ve inferior olivede néronal boyut ve sayida yasa
bagli degisiklikler izlenir (36). Otizmde beynin boyutlar do-
gumda normaldir, ancak 18 ay civar artmaya baslar. iki-4
yaslari arasinda ki otistiklerin %90’inin normalden daha bi-
yuk beyin hacimleri vardir, beyinleri daha agir ve daha bu-
yUktir (megalensefali) (33,65-67). On iki yasindan sonra nor-
male ddner (68). Bu artiglar tim beyin hacmine oranlandigin-
da serebral beyaz cevherde oransal artma, serebral gri cev-
herde azalma olarak bigimlenir. Frontal lobda artmig
subkortikal beyaz cevherle iligkili genel beyin hacmi artigi
gorullr (50). Bas gevresindeki anormallikler daha Kanner ta-
rafindan 1943’teki orijinal makalesinde ¢ocuklarin %20’sin-
de bildirilmisti (69).
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Otizmde klinik inceleme yéntemleri

Hig bir laboratuvar yéntemiyle kesin otizm tanisi konula-
maz. Otizm tanisi davranigsal él¢Utler kullanilarak konur. Pek
¢ok durumda otistik hastalarda rutin biyolojik tetkiklerin ya-
piimasi gereksizdir, clnki masrafli, zahmetlidir ve cogu kez
yeterli bir sonug alinamaz (70). Bircok olguda odyometrik in-
celemeler, timpanometri, BERA gerekirse beyin sapi uyandi-
riimis potansiyelleri, néropsikolojik/psikometrik degerlendir-
me ve uyku/uyaniklik EEG’si yapilir. Otizme yol agan bir ne-
deni bulma amaciyla, otizmi taklit eden durumlari (6rnegin
sagirlik) ayirt etmek igin, otizme eslik edebilen bagka tibbi
sorunlar belirlemek icin ayrintili tetkikler yapilabilir.

Tedavi

Otizmin kesin bir tedavisi yoktur ve yasam boyu suren
bir hastaliktir. Erken tani ile erken uygun bir egitimin bas-
latiimasi uyum becerilerini oldukga artirabilir. Otistik cocuk-
larda gesitli bilissel ve davranis terapilerinin yani sira, 6g-
renme, dil ve konusma sorunlarina yonelik tedaviler uygu-
lanir; alternatif tedavilerin bilimsel agidan etkinlikleri olduk-
¢a tartismalidir. Farmakolojik tedavi otizme 6zgu temel be-
lirtilerde belirgin bir degisiklige yol agmaz. Ancak otistik
cocuklarda sik gértlen asin hareketlilik, uygunsuz korkular,
6fke ndbetleri, endise, depresyon, uyku ve yeme sorunlari,
tikler, kendine zarar verici davranis (oto-mutilasyon) ve sal-
dirganlik gibi davranis sorunlarinda kullanilir.

Seyir

Otizm tablosu agirdan ¢ok hafife uzanan bir gizgi Gzerin-
de Kklinik tablo sergiledigi icin hafif olanlar dlzelirken zeka
duzeyi dusuk ve yetersiz dil gelisimi olan agir olgularda kay-
da deger bir gelisme izlenmez. Otizmli gocuklarda zaman
icinde sinirll da olsa bir diizelme sireci izlenir ve genellikle
uyum ve 6zbakim becerileri artar. Bazilar iletisim becerileri-
ni de gelistirir ve gevreleri ile daha zengin iligkiler kurabilir.
Bazi atipik otizm olgular zamanla oldukga dlizelerek yasitla-
r ile ayni egitim sirecine girerler. Ancak bunlarin bir kismi
6grenme glcligl ya da dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
luguna ddénusebilirler (71). Agir olan olgular strekli bakima
gereksinim duyarlar. Yapilan bir calismada olgular uzun si-
re izlenmis ve 19-31 yas arasinda %23 iyi-cok iyi, %31 or-
ta, %46 koti seyir izlenmistir. Bunlarin %17’sinin isi olup %
50’sinde yari zamanldir. Bu olgularin %58’i ila¢ kullanmak-
tadir ama %79’unun genel saghg iyidir (72).
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