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Otizm Spektrum Bozukluklar: i¢in Sosyodemografik ve Klinik
Risk Faktorleri Nelerdir?

What are the Sociodemographic and Clinical Risk Factors for Autism Spectrum Disorder?

® Mert Begenek
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, Rize, Tiirkiye

Amag: Yapilan calismalar; otizm spektrum bozuklugu (OSB) gelisimindeki temel etmenin, ¢evresel risk faktérleri (RF) ve aday genler arasindaki
etkilesim oldugunu belirtmektedir. Bu ¢calismada OSB tanihi ve saglikli cocuklarin sosyo-demografik ézellikleri ve dogum-6ncesi, dogum-sirasi
ve dogum-sonrasi RF durumlari karsilagtirlmigtir.

Gereg ve Yontem: Yaslar1 0-18 arasinda degisen, daha 6nce OSB tanisi almig 100 ve saglikli 100 ¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir. OSB ile
iligkili oldugu diigtnulen ve sik gézlenen sosyo-demografik, dogum-éncesi, dogum-siras: ve dogum-sonrasi cevresel RF’ler her iki grup i¢in
aragtirlmigtir.

0z

Bulgular: Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet, sosyo-ekonomik durum, stresli gebelik, ebeveynlerde fiziksel/psikiyatrik hastalik 6ykiist,
dogumda ge¢ aglama, mor renk dogum, fiziksel travma 6ykiisii ve fiziksel hastalik birlikteligi acisindan anlaml farkliliklar saptanmigtir.

Sonug: Calismamizda saptanan ¢ogu RF literatiirle uyumlu olmakla birlikte, ge¢miste OSB gelisiminde etkili oldugu gozlenen ¢ogu RF'nin
gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedigi bulunmustur. Bu durum ge¢mis yillarda tip alanindaki ilerlemeler dogrultusunda, dogumsal
sorunlar gibi énlenebilir RF’lerin OSB gelisimi tizerinde etkilerinin azaldigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, cevresel risk faktérleri, prenatal risk faktérleri, perinatal risk faktorleri

Objectives: Studies propose that interaction between environmental factors and candidate genes is the primary mechanism in autism
spectrum disorder (ASD) pathophysiology. In this study, we aimed to compare the socio-demographic features, pre- and perinatal risk factors
(RF), and postnatal features of autistic and healthy children.

Materials and Methods: Total of 100 children who were previously diagnosed with ASD and 100 healthy children aged between 0 and 18
years were included in the study. The most relevant and frequently seen socio-demographic, prenatal, perinatal, and postnatal environmental
RFs regarding ASD in the literature were evaluated for each group.

Results: We found statistically significant differences in terms of gender, socio-economical state, stressful pregnancy, physical/psychiatric
illness among parents, delayed crying and purple skin color during birth, physical trauma, and comorbid physical illnesses between the groups.

ABSTRACT

Conclusion: Most of the results we found in our study are in line with previous literature; however, preventable environmental RFs, such as
perinatal complications, seem to be losing their impact on autism development, and it may be due to the advancements in the medical field
over recent past years.

Keywords: Autism spectrum disorder, environmental risk factors, prenatal risk factors, perinatal risk factors

Giri§ patofizyolojide en énemli roli oynadig: bilinmektedir.® Ancak,
tek yumurta ikizleri ile yapilan ¢alismalarda, es hastalanma
(konkordans) oranlarinin %100 olmayis: ve kesinlesmis genetik

faktorlerin genis o6rneklemli bazi genetik calismalarda dahi

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) sosyal iletigim/etkilesim

kusurlari, sinirh ilgi alanlarina sahip olma ve/veya tekrarlayan

basmakalip davranislar ile kendini gésteren nérogelisimsel bir
bozukluktur.! Birlesik Devletler’de yakin zamanda yurutiilen bir
calismada OSB yayginlig sekiz yasindaki cocuklarda 1/59, genel
niifustaiseyaklagik olarak %1-2 oranindabulunmusgtur.? OSB’nin

etiyolojisi kesin olarak anlagilamamis olsa da, genetik faktérlerin

saptanamamalari, cevresel faktorlerin de bu konuda buyik
roller tstlendiklerine isaret etmektedir. Bu nedenle yazarlar,
cevresel faktorler ve aday genler arasindaki etkilegimin
OSB patofizyolojisindeki birincil mekanizma oldugunu ileri
sirmektedir.*” Cevresel faktérler, epigenetik mekanizmalar
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yoluyla, DNA dizilimini degistirmeksizin gen ekspresyonunu
etkileyebilirler. DNA metilasyonu, histon proteinlerinin
modifikasyonu, kodlanmayan RNA’larin ekspresyonundaki
degisiklikler epigenetik mekanizmalara 6rnek olarak verilebilir.
Boylece, cevresel faktorler, embriyonun gelismesinde hayati
oneme sahip gelisimsel genlerin ekspresyonu iizerinden,
OSB gibi bircok genom temelli hastaligin olusumunda rol
oynayabilir.®?

Ebeveyn yaglarinin (6zellikle baba yaginin) ileri olmasi OSB
ile iligkili cevresel risk faktérlerinin (RF) en 6énemlilerinden
biridir. Bircok ¢alismada, yaslar1 34’ten buyitk anne babalarin
cocuklarinda OSB sikhgimin anlamh 6lctide yiiksek oldugu
gosterilmistir.’®®  Ek olarak, gebelik siirecinde anneleri
ilgilendiren metabolik sendrom, kanama ve enfeksiyonlar
(6zellikle tgunci trimester sirasinda gecirilen) gibi cevresel
faktoérler ve gestasyonel yas anormallikleri de [preterm
(<35 hafta) ya da postterm (>42 hafta)] yiksek OSB riski ile
iligkilendirilmigtir.’**¢ Fetal distres, umbilikal kord anomalileri
ve sezaryen ile dogumun da fetal hipoksiye yol acarak OSB
patofizyolojisine katkida bulunabilecegi bildirilmigtir.!” Gebelik
boyunca annenin herhangi bir ila¢ kullanmasi OSB riskini %46
artirirken, ilaclar arasinda en fazla risk artisi psikotrop ilag
grubundadir (%68).** OSB icin perinatal RFlerini aragtiran
bir meta-analizde, ileri anne/baba yasi, preterm dogum, planh
sezaryen ile dogum, neonatal sarilik, diigik dogum agirhgy,
annede prenatal ila¢ kullanimi ve aktivite, kalp hizi, uyarilara
cevap, deri rengi, solunum [activity, pulse, grimace, appearance,
respiration- (APGAR)] skorunun disik olmasi en o¢nemli
RF’leri olarak belirlenmistir.’® OSB i¢in RF’leri perinatal zaman
dilimlerine gére ayr1 ayr1 aragtiran yakin tarihli bir diger meta-
analiz, 35 ya da ileri anne/baba yasi, gestasyonel hipertansiyon,
gestasyonel diyabet, distk tehditi, antepartum kanama ve
anne/babanin egitim diizeyinin (ED) yiiksek olmasini prenatal
donemdeki en belirgin RF’ler olarak bildirmistir. Ayni caligmada,
sezaryen ile dogum, dogum indiksiyonu, preeklampsi,
fetal distres ve gestasyonel yagin 36 hafta ya da daha disiik
olmasimin perinatal dénemdeki, dusik dogum agirhgy,
postpartum kanama ve beyin anomalilerinin ise postnatal
dénemdeki en énemli RFleri oldugu belirtilmistir.’® Normal
dogum ve sezaryenin her ikisinin de RFler i¢cinde bulunmas:
akla hemen bir soruyu getirmektedir; bu diinyaya risk diizeyi en
aza indirgenmis bir cocuk getirmenin bagka hangi yolu kalmistir
ve neden ya da hangi durumlarda, normal dogum, indiiksiyon
ya da sezaryen ile dogum gibi istenmeyen bir uygulama haline
gelmektedir? Bu sorularin cevabi net degildir. Anne yaginin
artmasi ile birlikte, daha yash annelerin bebeklerini normal yolla
dunyaya getirmekte daha biytk zorluklarla karsilasabilecekleri
varsayiminda bulunulabilir.

Ebeveynlerden birinin psikiyatrik bir hastalik (sizofreni gibi)
tanis1 almig olmasi ¢ocugun OSB riskini ti¢ kat artirmaktadir.
Buna ek olarak farkli caligmalarda, annenin depresyon,
anksiyete bozuklugu ya da kisilik bozuklugunun, ¢ocuklarda
OSB’ye vyatkinlik olusturdugu kamitlanmistir ve gebelik
sirasinda psikolojik stres maruziyetinin otizm gériilme riskini
ve otizm siddetini artirdig goézlenmistir.?*?* Otistik ¢ocuklarin
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aileleri giinlik hayatlarinda ekonomik, sosyal, egitimsel ve
psikolojik agilardan olumsuz durumlar deneyimleme olasilig
muhtemel aileler olarak goéze carpmaktadirlar. Bu aileler,
maddi zorluklar nedeniyle, sagliksiz ve uygun olmayan sosyal
ortamlara, olumsuz yasam kosullarina ve psikolojik strese
maruz kalirlar?> Profesyonel destegin yetersizligi, otizmli
cocuklarina yoénelik hizmetlerin azhi§i, toplumsal tabular ve
reddedilme gibi durumlar da bu anlamda ¢énemli rol oynar.
Otistik ¢ocuklardaki komorbiditeleri inceleyen c¢aligmalar,
norolojik, gelisimsel ve/veya psikiyatrik komorbiditelerin
varhigimin bu ¢ocuklarda birer istisna olmaktan ziyade kural
oldugunu gostermektedir.”® Ornegin, Levy ve ark.?” tarafindan
yapilan bir calismada OSB tanili ¢ocuklarin ¢ogunda (%82,7)
komorbid gelisimsel bozukluklar, yaklagik %10’unda komorbid
psikiyatrik bozukluklar ve %16sinda komorbid nérolojik
bozukluklar saptanmigtir. En sik saptanan komorbid gelisimsel
bozukluk dil bozuklugu (%63) ve en yaygin komorbid nérolojik
bozukluk epilepsidir (%15,5). Bu ¢alisma, konuya daha fazla
151k tutmak adina, OSB tanili ¢ocuklarla saglikli kontrollerin
sosyodemografik, prenatal, perinatal ve postnatal ézelliklerini
kargilagtirmay:r amaclamaktadir.

Gere¢ ve Yontem

1. Orneklem Gurubu ve Verilerin Toplanmas1

Bu ¢alisma bir olgu-kontrol ¢alismasi olarak tasarlanmistir. Olgu
grubu yaglar O ile 18 arasinda degisen, daha énce OSB tamisi
almig ve kurumumuzun cocuk ve ergen psikiyatrisi ayaktan
hasta biriminde izlenmekte olan, Aralik 2018 ile Aralik 2020
tarihleri arasinda bagvuran 100 ¢ocugu kapsamaktadir. Kontrol
grubu, yine yaglar1 0 ile 18 arasinda degisen ve kurumumuzun
ayaktan hasta birimine aymi tarihler arasinda yénlendirilen
100 ¢ocuktan olusmaktadir. Kontrol grubuna; okul c¢ag
cocuklari icin duygulamim bozukluklar: ve sizofreni formu-
simdi ve yagam boyu sekli ((D$G-S$Y) kullanilarak yapilan yar
yapilandirnlmis goérismeler sonucunda herhangi bir psikiyatrik
tani saptanmamisg ¢ocuklar dahil edilmigtir.

Caligma icin kurumun etik kurulundan onay alinmig ve
calismada gerceklestirilen insan katihmalar: iceren tim
prosediirler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik
standartlar: ve 1964 Helsinki Bildirgesi ve sonraki versiyonlar:
veya kargilastirilabilir etik standartlar ile uyumludur. Calismaya
katilan tum katihmalardan, wuluslararasi, ulusal ve/veya
kurumsal yénergelere uygun bilgilendirilmis onam alinmistur.

2. Veri Toplama Araclar1

2.1. Sosyo-demografik ve Klinik Degerlendirme Formu
OSB ile iligkili
sosyodemografik, prenatal, perinatal ve postnatal cevresel

oldugu dustnilen ve sik goézlenen
RFler, vyazarlar tarafindan gelistirilen Sosyo-demografik
ve Klinik Degerlendirme (SKDE)
degerlendirilmistir. SKDF'de olgularin cinsiyeti, annelerinin

dogum sirasinda yaglari, anne/baba ED/¢alisma durumlari/

Formu kullanilarak

medeni durumlari/psikiyatrik hastaliklari/fiziksel hastaliklari,
ailenin gelir diizeyi, yerlesim yerleri ve prenatal/perinatal/
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postnatal RF sorgulanmigtir. Prenatal RF acisindan; gebelik
sirasinda diigitk riski, sigara kullanimi, cay/kahve tiketimi,
radyasyon maruziyeti, fiziksel travma 6ykiisi, psikolojik stres,
ila¢ kullanim1 ve enfeksiyon 6ykiisti aragtirilmigtir. Perinatal
RF agsindan; dogum zamani, yoéntemi, ge¢ aglama, deri
rengi, mekonyum aspirasyonu, umbilikal kord anomalileri ve
kan uyusmazligi aragtirilmistir. Postnatal RF agsindan ise;
yenidogan sarihifi, kan transfiizyonu, nébet éykiisii, ameliyat
oykiist, fiziksel travma 6ykiisti, ag1 durumu ve komorbid fiziksel
hastaliklar aragtirilmigtir.

2.2. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi

Cocukluk Otizmi Derecelendirme 6l¢egi (CODO), 15 maddeden
olugan, temel olarak zihinsel yetersizligi (ZY) olan, ancak
otistik olmayan c¢ocuklar ile otistik belirtileri olan ¢ocuklari,
birbirinden ayirma amach gelistirilmis bir davramssal
derecelendirme 6lcegidir. Ozellikle otistik ¢ocuklar: egitilebilir
ZY olan ¢ocuklardan ayirmada etkindir. CODO, otizmin klinik
duzeydeki siddetini hafif-orta ve orta-agir olarak belirlemeye
olanak saglar. Her madde 1-4 arasinda, yarim derecelik puanlama
ile derecelendirilmektedir. Toplam puan en az 15, en fazla 60
olabilir. Puanlamaya goére; 15-29,5 puan alan ¢ocuklar otistik
belirtiler gostermemektedir. Otuz-36,5 puan alan ¢ocuklar,
klinik olarak hafif-orta diizeyde otistik, 37-60 puan alanlar
ise agir diizeyde otistiktir.?® Turkcede gecerlilik, giivenirlik
calismasi Incekas Gassaloglu ve ark.? tarafindan 2016 yilinda
yapimustir.

2.3. Otizm Davrams Kontrol Listesi

Krug ve ark.*® tarafindan gelistirilen bu 6lcek pek ¢ok iilkede
otizmde tarama ve egitimin degerlendirilmesii¢in stk bagvurulan
olcekler arasindadir. Otizm davrams kontrol listesi, duyusal (9
madde), iligki kurma (12 madde), beden ve nesne kullanimi (12
madde), dil becerileri (13 madde), sosyal ve 6z bakim becerileri
(11 madde) olmak tuzere toplam bes alt olgekten olusan 57
maddelik bir degerlendirme aracidir. Olcekten almabilecek en
dustk puan 0, en yiksek puan ise 159°dur. Turkcede gecerlilik,
givenirlik calismasi Yilmaz Irmak ve ark.® tarafindan 2007
yilinda yapilmisgtir.

2.4. Okul Cag1 Cocuklar1 icin Duygulanim Bozukluklar: ve
Sizofreni Goriigme Cizelgesi- $imdi ve Yagam Boyu Versiyonu

Kaufman ve ark.*? tarafindan cocuk ve ergenlerde gorilen

psikiyatrik bozukluklarin degerlendirilmesinde ve
aragtirmalarda kullanilmak tizere gelistirilmigtir. Hem ¢ocuklara
hem de ebeveynlerine uygulanan bu yari-yapilandirilmig
gorusme duygulanim bozukluklari, psikotik bozukluklar,
anksiyete bozukluklari, davranig bozukluklari, madde koétiiye
kullanimi ve diger bozukluklar olmak tzere bes adet tam eki,
bu tanilarin alt tan ekleri ve ¢ocuklar i¢in genel degerlendirme
olcegini icermektedir. Turkcede gecerlilik, giivenirlik ¢alismasi
Gokler ve ark.*® tarafindan 2004 yilinda yapilmigtir.

3. Diglama Kriterleri

+ Saglikli kontrol grubuna dahil edilmesi planlanan ancak
CDSG-SY goriismesi sirasinda psikiyatrik tam alan cocuklar,
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+ Calisma yonergelerine uyum gosteremeyen ya da mental
kapasitesi yonergelere uymak icin yetersiz olan ailelerin
cocuklari,

+ Yazili bilgilendirilmis onam vermeyen kisiler calismadan
dislanmistar.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler IBM’nin “Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 24” (30) kullanilarak yapilmigtir.3
Olgu ve kontrol grubu arasinda kategorik verilerdeki istatistiksel
farkliliklar, ki-kare testi ya da Fisher ki-kare testi kullanilarak
hesaplanmigtir. Bu testler sonucunda istatistiksel olarak anlaml
saptanan degiskenler “Forward: Conditional” yontemi ile ikili
lojistik regresyon analizine tabi tutulmustur. 0,05’ten kiigiik p
degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edilmigtir.

Bulgular

Olgu grubunun yas ortalamasi 98,5 ay (ceyrekler aciklig:
=56), kontrol grubunun yas ortalamasi 107 ay (ceyrekler
aciklig1 =72) olarak bulunmus ve yaglar agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,461, MWU testi). Sosyodemografik ézellikler -cocugun
cinsiyeti, ailenin gelir duzeyi, ailenin yasadigni bolge,
ebeveynlerin ED, calisma durumlari, evlilik durumlar: ve
fiziksel ya da psikiyatrik hastaliklari gibi- SKDF kullanilarak
degerlendirilmigtir. Annenin c¢aligma durumu, ebeveynlerin
evlilik durumlar1 ve ailenin gelir diizeyi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamugtir.
Olgu grubu agirlikli olarak erkeklerden olugsmaktadir (p=0,004,
%x?). OSB tanili ¢ocuklarin annelerinin ED’si anlamli diizeyde
daha dustk (p<0,001, %2, ve buyuk c¢ogunlugunun igsiz
oldugu bulunmustur (p<0,001, x?). OSB tanili ¢ocugu olan
babalarin ED’si de anlamli diizeyde diigsiik bulunmakla birlikte
(p<0,001, x?), calisma durumlarn agsindan gruplar arasinda
fark bulunmamistir (p=0,338, x?). Olgu grubundaki ailelerin,
agirlikli olarak diisik ya da orta yogunlukta nufusa sahip
bolgelerde yasamakta olduklar1 (p=0,01, %) ve daha yiiksek
fiziksel (p=0,021, %? ve psikiyatrik (p<0,001, %) hastalik
oranlarina sahip olduklari gézlenmistir. Sosyodemografik
6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmisgtir.

Dusuk tehdidi, c¢ay/kahve
radyasyon maruziyeti, fiziksel travma, psikolojik stres, ilag

tiketimi, sigara kullanimi,
kullanimi, ve gebelikte enfeksiyon gibi prenatal cevresel RFler
degerlendirilmis ve gebelik sirasindaki psikolojik stres, otistik
¢ocuklarin annelerinde anlamli oranda daha sik gériilen tek
prenatal RF olarak bulunmusgtur (p<0,001, x?). Prenatal RF’lere
ait istatistiksel 6zellikler Tablo 1'de gésterilmistir.

Perinatal RFlerinden dogum sekli, dogum zamani, dogum
sirasinda aglamada gecikme, dogumda bebegin morarmasi,
mekonyum aspirasyonu ve umbilikal kord komplikasyonlar:
incelenmigtir. Sonug¢ta OSBli ¢ocuklarin dogum sirasinda
daha ge¢ agladiklan (p=0,014, %?) ve daha siklikla morardiklar:
(p=0,017, ¥ bulunmustur. Diger degiskenler acisindan anlamh
farklilik saptanmamugtir (Tablo 1).
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Tablo 1. Otistik (olgu) ve saglikli (kontrol) cocuklar
arasinda risk faktorleri acisindan farkliliklar

Tablo 1. Devam1

Olgu Kontrol
u ontro. n= n=
olg K 1 (n=100) (@=100)
(n=100) (n=100) p n % n %
n % n % Gebelikte fiziksel travma
Cinsiyet oykiisit 4 4 0 0
Erkek 84 84 58 58 " Mevcut 0,495**
Kiz 18 16 42 42 0,004 Mevcut degil 96 96 100 100
Annenin dogumdaki yag1 Gebelikte psikolojik stres
18-25 30 30 24 24 Mevcut 72 72 32 32 <0.001*
26-35 54 54 62 62 0,713* Mevcut degil 28 28 68 68 ?
>35 16 16 14 14 Gebelikte ila¢ kullanimi
Annenin egitim diizeyi Mevcut 28 28 24 24 0.648*
flk/orta okul 48 48 4 4 Mevcut degil 72 72 76 76 ’
Li 38 38 22 22 0,001*
Ul:;versi te 14 14 74 74 e Gebelikte enfeksiyon
oykiisii
Annenin ¢aligma durumu Mevcut éi éi ég é; 0,564*
Calistyor 20 20 90 90 <0.001* Mevcut degil
Galismuyor (issiz) 80 80 10 10 ’ N
Dogum zamam
Babanin egitim diizeyi Term 82 82 80 80 0.799*
flk/orta okul 38 38 4 4 Preterm/postterm 18 18 20 20 ’
Lise 32 32 24 24 <0,001* Dogwn yontemi
Universite 30 30 ” 2 Normal spontan vajinal yol 34 34 30 30 0.668*
Babanin calisma durumu sezaryen 66 66 70 70 ’
Cabpmnor 562 4 1 s 8 0 Dogumda ges aglama
ElS Mevcut 20 20 4 4 o
Ebeveynlerin evlilik Mevcut degil 80 80 96 96 i
durumu Dosumda deri R
Evli 9 9 e 9% M°g'(’mf.; .lf)" rengl % 2 8 8
Bosanmig/ayr1 8 8 6 6 SIE\EHIELER 0,017*
Normal 74 74 92 92 ’
Ailenin eelir diizevi
Dlue:;n gelir diizeyi 10 10 0 0 Mekonyum aspirasyonu
Ortalytksek 90 9 100 100 067 Meveut 2 22 2 .
y Mevcut degil 98 98 98 98
Yerlegim yeri .
Diistik niifus bolgesi 10 10 0 0 0.01* Umblh:‘,?l lford
Orta/yiiksek nifus bolgesi 90 90 100 100 anomatrer 0 10 8 8 "
Meveut 0 90 92 9
Ebeveynlerde fiziksel Mevcut degil
hastalik Kan uyusmazhg:
ﬁZZEﬁE degil gi 451461 32 gg 0,021* Meveut 41412012 g
£ Mevcut degil 86 8 88 88
E::::li’l!: lerde psikiyatrik Yenidogan sarilig:
Meveut 30 30 0 0 Mevcut 58 58 42 42
Bievenceeg] 20 20 100 100 <0,001* Mevcut degil 42 42 58 58 0,110*
Gebelikte diigiik riski Kan transfiizyonu oykiisii
Mevcut 28 28 16 16 , Meveut o o0 0 0 -
Meveut degil 7 7 84 84 0,148 Mevcut degil 100 100 100 100
Gebelikte sigara kullanim LR
Mevcut 16 16 10 10 «
Mevcut 10 10 4 4 0.436 M desil 84 84 90 90 0,372
Mevcut degil 90 9 96 96 eveut degl
Gebelikte cay/kahve S{eqri.l'mig o
tiiketimi I‘\’Z’k“s‘t’ 24 24 14 14 o,
Mevcut 47470 70 Y 76 76 8 8
Mevecut degil 26 26 30 30 eveut degt
. Fiziksel travma oykiisi
o )
Meveut 6 6 4 4 Lo Mevcut degil 74 74 96 96

Mevcut degil 94 94 96 96
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Tablo 1. Devam1

Tablo 2. Otistik (olgu) ve saglikli (kontrol) c¢ocuklarda
anlaml degigkenlik gosteren risk faktorleri icin yapilan

?l:f: 00) :(::lt;g; . ikili lojistik regresyon analizi sonuglari
o % m % %95 f;iiven Géreceli
arahg olasiliklar p
As1 durumu <
Alt Ust orani
Yasina uygun 98 98 100 100 1rx s
Eksik agilanma 2 2 0 0 Cocugun cinsiyeti 1,540 54,421 9,154 0,015
Komorbid fiziksel hastalik Annenin calisma 20787 1679616 195,636 <0,001
Mevcut 28 28 10 10 0.022* durumu
M gil 72 72 ’
eveut degi % 90 Yerlesim yeri 1523 131,614 14,158 0,020
*: Ki-kare testi, istatistiksel olarak anlamh p degerleri koyu yazilmistur, **: . .
Fisher'in kesin ki-kare testi, istatistiksel olarak anlamli p degerleri koyu Stresli gebelik 1,463 32,470 6,893 0,015
yazilmigtir . .
Cocugunkomorbid ) o) 147153 17,547 0,008

Postnatal cevresel RF'ler icin kan grubu uyusmazligi, neonatal
sarilik, komorbid fiziksel hastalik, agilama durumu, kan
transfuzyonu 6ykist, nébet, operasyonlar ve fiziksel travmalar
degerlendirilmistir. Cocuklarin hi¢birinde kan transfiizyonu
oykiisit olmadigindan, bu degisken analize dahil edilmemisgtir.
Yalnizca fiziksel travma (p=0,002, %?) ve komorbid fiziksel
hastaliklar (p=0,022, %?» OSB tanmili ¢ocuklarda daha fazla
saptanmigtir. Olgu grubunda 100 ¢ocuktan 28inde (%28)
komorbid fiziksel hastaligin mevcut oldugu ve bunlarin cogunun
epilepsi tanis1 (%42,88) oldugu gozlenmisgtir.

Istatistiksel olarak anlamli bulunan RFler icin, “Forward:
Conditional” yontemi kullanilarak ikili lojistik regresyon
modelleri olusturulmustur. Bu modellerin son adiminda,
cinsiyet, annenin c¢alisma durumu, ailenin yasadifi bolge,
gebelik sirasinda psikolojik stres ve ¢ocukta komorbid fiziksel
hastaligin otizm riskini etkiledigi saptanmigtir (Tablo 2).

Tartisma

Bu ¢alisma icin 6rneklenen gruplardaki cinsiyet farklilig, 6nceki
OSB literatiiriinde ¢ok defa gozlemlenmistir. Erkeklerde OSB
yaygmhginin kizlardan dért kat yitksek oldugu bildirilmistir ve
bu gézlem, OSB etiyopatogenezinde cinsiyete 6zgi faktorlerin
varligim gosterme agisindan  olduk¢a tutarhdir.®*® Baz
calismalarda, kizlarin OSB hastalanma esiginin erkeklere gore
daha yiiksek olmasina yol acan bir “Cok-egikli Multifaktériyel
Yatkinlik” modeli ileri stiriilmiigtiir.?® Bagka bazi caligmalar ise,
penetransi cinsiyetler arasi farkliik gosteren kalitilabilir DNA
bolgeleri icin deneysel kanitlar oldugunu éne sturmektedir.®
Daha eski caligmalarda OSB'nin Xe bagiml bir hastalik
olabilecegi de séylenmistir; ancak OSB gecisi bircok ailede X'e
bagimlh bir pattern géstermez ve bu da, OSB'nin Mendelian
kalitm modeli uyarinca Xe bagiml olmadigi ancak yine de
X kromozomu iizerinde bulunan, FMRP, MECP2, NLGN3, ve
NLGN4X gibi genlerce modiile edildigi seklinde yorumlanabilir.**
“Asir1 Erkek Beyni Teorisi” olarak adlandirilan bir diger teori de
OSB’nin, beynin testosteron aracilig: ile hipermaskiilenizasyonu
nedeniyle olustugunu ve OSB’de goriilen cinsiyet farkliliginin
sebebinin bu oldugunu ileri stirer.?” OSB tanili erkeklerin, kizlara
gore, daha fazla diga vurum sorunlari gésterdikleri bilinmektedir
[saldirganlik, hiperaktivite, 6zgeci (prosocial) davranigta azalma

fiziksel hastalig1

ve tekrarlayan/basmakalip davraniglarda artig gibi], ve bircok
yayginlik calismasi (tipki bu caligma icin oldugu gibi) klinik
kogullarda yurutildigi icin, otistik erkeklerin digavurucu
davranim sorunlari nedeniyle hekim bagvurularinin, kizlara
gore daha fazla olabilecegi unutulmamalidir.®®

Ailenin sosyoekonomik dizeyi (SED) ve OSB arasindaki iligkiye
dair bulgular karigiktir. Avrupa’da yiiritilen ¢calismalar, digik
SED ile otizm prevalansinda yiikseklik arasinda bir iligki
gostermekte iken; Birlesik Devletler'de yapilan calismalarda
yiiksek SED’ye sahip ailelerin ¢ocuklarinin OSB agisindan daha
riskli oldugu bulunmustur.®**° Bu ¢eligkili bulgularin, tlkelerin
saghk sigortasi kapsam stratejilerinden kaynaklanabilecegi
ileri strtlmigtir. Avrupa ¢ogunlukla, insanlarin otizm tam
ve tedavi olanaklarina esit olarak ulagabildikleri, tilke temelli
genel saghk sigortasina (GSS) sahiptir. Ancak, GSS’ye sahip
olmayan Birlegik Devletler'de, ruh saghigi hizmetlerini ancak
SED’yi yiiksek aileler kargilayabilmekte ve bu nedenle, ¢ocuklar:
halihazirda pediyatrik ya da psikiyatrik izlem altinda olan
aileler, otizm belirtilerini daha fazla oranda bildirebilmektedir.*°
Gegmis c¢alismalarin 1s1¢inda, ¢alismamizda SED’yi 6l¢mek
uzere, ailenin gelir diizeyi, ebeveynlerin ED’si, ebeveynlerin
calisma durumu ve ailenin yasadig1 bolge degerlendirilmigtir.*2
Caligmamiz GSS’ye sahip olan Tirkiye'de yiritilmistir.
Bulgular sonucunda, otistik ¢ocuklarin annelerinin ED’sinin
anlamli oranda daha diigiik oldugu (p<0,001, %2 ve ¢cogunlukla
igsiz olduklar1 (p<0,001, x?) gorilmustir. Otistik ¢ocuklarinin
babalarinin ED’si, kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamh
duzeyde daha diigiik olmakla birlikte (p<0,001, %?), babalarin
calisma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamigtir (p=0,338, %?. Olgu grubunda yer alan
ailelerin agirlikli olarak dustk ve orta nifus yogunluguna
sahip boélgelerde yasadiklar1 bulunmusgtur (p=0,01, %?) ve bu
calisgmanin bitin bulgular, literatiir ile uyumlu olarak, disuk
SED ve otizm riski arasindaki olas: iligkiye igsaret etmektedir
(Tablo 1). Bu sonuglar, maternal stresin OSB patogenezindeki
olas1 etkileri ile birlikte yorumlanmalidir. Annenin diigiik SED
ile iligkili sosyal stresérlere maruziyetinin, gebelik ya da dogum
sirasinda OSB riskini, epigenetik mekanizmalar araag: ile
artirdig: varsayiminda bulunulabilir.*?
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Duguk SED ile iligkisi baglaminda belirtildigi tizere, gebelik
sirasinda annenin stres maruziyeti otizm i¢in maj6ér bir
RF'dir.***6 Beversdorf ve ark.* yaptiklar: retrospektif calismada,
OSB annelerinde, o6zellikle 21-32. gebelik haftalarindaki
prenatal stres maruziyeti sikliginin kontrollere gére daha yitksek
oldugunu saptamugtir. Louisiana'da yapilan bir calismada,
tropikal firtina ya da kasirga sirasinda gebelik yas1 5-6 ay olan
bebeklerde otizm goriilme oranlarimin anlamh diizeyde daha
yitkksek oldugu gosterilmigtir.*® Class ve ark.*” da annenin
Ugiincti trimesterde yasadifi prenatal stresin (birinci derece
bir akrabanin élimu gibi) OSB riskini artirdigini bulmusgtur
(duzeltilmis risk oran1 1,58). Roberts ve ark.* tarafindan yapilan
bir bagka calisgmada da, annenin gebeligi sirasinda, 6zellikle
de erken gestasyonel zaman diliminde partneri tarafindan
istismara maruz kalmasimin OSB ile guglii bir sekilde iligkili
oldugu bulunmustur. Bu bilgilerle uyumlu olarak ¢alismamizda
da; stresli gebeligin, OSB tanili ¢cocuklarin annelerinde kontrol
grubu annelerine gére daha yaygin oldugunu saptamistir
(p<0,001, %), bu da gostermektedir ki stresli gebelikler bir risk
faktori olarak kabul edilebilir (olasilik orani =6,893; %95 giiven
araligy =1,463-32,470). Ancak, sézii gecen biitin ¢aligmalarda
oldugu gibi, bu ¢alismada da, stresli gebelik geciren annelerin
onemli bir oraninda (%32) herhangi bir etkilenme olmadig:
gozlenmigtir (Tablo 1, 2). Bu durum, “Gen x Cevre (Gx()”
etkilesiminin olasi roliine isaret ediyor olabillir. Hecht ve ark.*®
tarafindan yapilan GxC etkilesimini aragtiran retrospektif bir
caligma, daha yiiksek prenatal stres maruziyeti insidansinin
yalnmizca, 5S-HTTLPR nin kisa allelinin en az bir kopyasin: tagiyan
annelerde gozlendigini gostermistir. Bu calismaya gore, bu allel
strese duyarlilik ile iligkili olabilir, ancak gebelik sirasindaki
maternal stres ve bunun otizm riski ile GxC etkilegimine dair
bilgimiz sinirhdir ve bu alanda daha ileri ¢caligmalara gereksinim
vardir.

Annenin uygunsuz psikolojik stresi -ézellikle siddetli ve uzun
siireli psikiyatrik bozukluga sahip olmasi- OSB riskindeki
artigla iligkilendirilmistir.® Bu psikiyatrik bozukluklar annenin
hipotalamik-pitiiiter-adrenal ekseninde bozukluklara yol agabilir
ve bu, kortizol diizeylerinde artis, adrenal steroidlerde ytikselme
ve bu hormonlara plasental gecirgenlikte artis ile sonuglanabilir.
Bu durum ézellikle, fetusun olusum ve gelisiminin dis etkilere
duyarl oldugu 21-32. gestasyonel haftalarda, depresyon ya da
anksiyete gibi ruhsal sorunlar yasayan anneler icin gecerlidir.
Sonugta, epigenetik mekanizmalar ile, strese yanit genlerinin
ve norobiyoloji, metabolizma ve fizyoloji ile ilgili genlerin
eskpresyonunda, ¢ocugun yasami boyunca devam edecek
olan geri déniigimstz bir etkilenme gozlenebilir.*>**** Bu
calismada kesin tani, tan tarihi ve etkilenen ebeveynin cinsiyeti
aragtirilmamigtir, ancak bulgular, otistik cocuklari olan ailelerde
psikiyatrik bozukluklarinin yayginhiginin daha yiiksek olduguna
isaret etmektedir ki bu durum 6nceki literatir ile uyumludur.
Otizmli bir ¢ocuk sahibi olmanin ebeveynler i¢in biiyik bir
stres kaynagi oldugu akilda tutularak, bu bulgularin, direkt bir
RF olmanin yam sira, OSB’li bir ¢ocuga sahip olmanin sonucu
olarak ortaya cikabilecegi de belirtilmelidir.***® Bu aile ortamy,
ebeveynler icin (fiziksel iyilik halini de icerir bir sekilde) yasam
kalitesinde diisiise yol acar ve caligmalar, annenin iyilik hali
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ile OSB’li ¢cocuklarin davraniglari arasinda negatif bir iligkinin
varhigini gostermektedir.>* Otistik ¢ocuklarin ebeveynlerinde
fiziksel hastalik oranlarinin daha yiiksek olduguna isaret eden
bulgularimiz (p<0,021, %?), bireylerin fiziksel iyilik hallerindeki
bu kétiilesmeyi yansitiyor olabilir (Tablo 1).

Bu caligmada aragtirilan perinatal cevresel RF’ler arasinda
yalnizca, fetal distresin temel belirleyicileri olan dogum
sirasinda ge¢ aglama (p=0,014, %?) ve morarmanin (p=0,017,
%) anlaml farkhilik gosterdigi bulunmustur (Tablo 1). OSB
icin RFleri aragtiran ¢ok yakin zamanli bir meta-analizde,
fetal distresin OSB riski tizerinde giigla bir etkisi oldugu
soylenmektedir (rdlatif risk: 1,40, %95 given arahigy: 1,11).%°
Bu bulgularla uyumlu olarak, (bes-dakika APGAR skorunun
dusitk olmasi, solunum sikintisi, resiisitasyon gereksinimi,
mekonyum aspirasyonu ve Caserean dogum ile belirlenen) fetal
ve neonatal hipoksinin OSB i¢in bir RF oldugu, literattirde ¢cok
defa ileri siirilmiistiir; ancak bu ¢alismalarin ¢ogu neredeyse
15 yil 6éncesine aittir.’*>%7 Bizim caligmamizda; dogum sekli,
dogum zamani, mekonyum aspirasyonu ve umbilikal kord
komplikasyonlar: ile OSB arasinda bir iligki saptanmamigtir ve
sayillan RF’ler gibi 6nlenebilir perinatal komplikasyonlar, OSB
gelisimindeki etkilerini kaybediyor gibi gérinmektedir. Bizim
caligmamiz ile daha eski literatiir arasindaki bu uyumsuzluk,
son yillarda bu komplikasyonlarla daha iyi bas etmemizi
saglayan teknolojik/medikal gelismelerin olasi roliine isaret
ediyor olabilir.

Cocukta fiziksel travma ve otizm iligkisini arastiran ¢aligmalar
da sinirli sayidadir. Bu konu, travmatik beyin zedelenmesi (TBZ)
ve OSB arasindaki ortak semptomatoloji (denge/koordinasyon
iletisim, emosyonel farkindalik, yuruticu islevler, dil, 6grenme,
sosyal etkilesim ve 6zdenetimde defisitler) nedeniyle dikkati
cekmigtir.®%° Olgu grubunda saptanan vyikselmis fiziksel
travma prevalans: (p=0,002, x?), dikkatle yaklasilmas: gereken
ilgin¢ bir bulgudur (Tablo 1). Birincil olarak, bu c¢alismada
kullanilan veri toplama yéntemi nedeniyle, fiziksel travmanin
dogas: buyik degiskenlik géstermektedir ve travmanin beyin
dokusunu etkileyip etkilemedigine (TBZ’ye yol agip agmadigina)
karar vermek zordur. Ikincil olarak, burada arastirilan fiziksel
travma, yasam boyu prevalansi yansitmaktadir ve beyin
zedelenmesi ile OSB'de ortak nérogelisimsel yolaklar i¢cin 6nemli
olabilecek belirli zaman araliklarini arastirmamistir. Ugtincil
olarak, OSB’de motor ve sosyal islevsellikteki defisitler ¢ok sik
gozlendiginden, fiziksel travmanin OSB’nin sebebi mi sonucu
mu olduguna karar vermek zordur. Sonug olarak, fiziksel travma
ve OSB arasindaki iligkinin dogasini, bu kisithliklar1 hesaba
katarak arastiran yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Sebebi kesin olarak bilinemese de nérolojik, gelisimsel ve/veya
psikiyatrik komorbiditeler otistik cocuklarda olduk¢a yaygindur.
Bu durum, bu bozukluklar -6zellikle OSB ve nérolojik durumlar-
arasinda olas1 ortak patojenik yolaklara isaret etmektedir.
Bu caligmada, olgu grubundaki 100 ¢ocuktan 28’inin (%28)
komorbid fiziksel hastalig1 vardir ve bunun da ¢ogunlugunun
epilepsi oldugu saptanmstir (%42,88) (Tablo 1). Bu ¢caligmanin
sonuglan ile paralel olarak, Levy ve ark.”, otistik ¢ocuklarin
%15,7’sinin komorbid bir nérolojik hastaligi oldugunu ve en
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stk tanimin epilepsi oldugunu (%15,5) bulmustur. Mouridsen
ve ark.®, Asperger sendromlu hastalarda epilepsi yayginhigini
aragtirmig ve sonugta Asperger sendromunda (4,180 olguda
%3,9), genel poptlasyona (tahmini prevalans %2) goére daha
yiksek oranda epilepsi géruldugunii saptamigtir. Bu alandaki
calismalarda, hem OSB hem de epilepsi i¢in bir¢cok ortak kopya
sayis1 varyasyonlar1 ve postmortem beyin dokusunda, fokal
kortikal displazi, heterotopi, dendrit dikenlerinin yogunlugunda
artig gibi ortak histolojik o&zellikler belirlenmistir.®~? Bu
birliktelikleri tam anlamu ile agiklayabilmek icin daha fazla
molekiiler calismaya ihtiya¢ duyulmaktadar.

Calismanin Kisithliklar

Caligmamizin bulgularinin ¢ogu 6nceki calismalarla paralellik
gostermekle birlikte, sonuclarin bazilar1 (ebeveynlerde fiziksel/
psikiyatrik hastalik yayginliginda artis ve cocuklarda fiziksel
travma gibi) RF olmaktan daha ¢ok, otizmin kendisinin aile ve
cocuk tizerindeki olas: etkilerini gosteriyor olabilir ve bu ayrimi
yapmak oldukca guctiir. Bu calismanin sonuglarinin demografik
dogasi ilging olmakla birlikte, calisgmanin tek merkezde yapilmig
olmas: bulgularin belirli bir bélgeye ait 6zelliklerden (enlem,
diyet) en azindan bir dereceye kadar etkilenmesine neden
olmus olabilir ve tiim OSB olgularina genelleme yapmak uygun
olmayabilir.

Sonug¢

Aragtirllan tum sosyodemografik, prenatal, perinatal
ve postnatal cevresel RFler icinde, cinsiyet, SED, stresli
gebelik, ebeveynlerde fiziksel/psikiyatrik hastalik varhigi,
dogum sirasinda aglamada gecikme ve morarma, fiziksel
travma ve komorbid fiziksel hastalik varligi acisindan olgu
ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar saptanmistir. Ek olarak, son yillarda medikal
alandaki gelismelere baglh olarak, perinatal komplikasyonlar
gibi onlenebilir cevresel RFler, otizm gelisimi uzerindeki
etkilerini kaybediyor gibi goriinmektedir. Otizmin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmalarin ne denli kompleks
oldugu disiinuldugiinde, ¢cevresel RFlerin etkilerini agikhiga
kavusturmak icin, igbirligine dayali bir yaklasimla yapilacak
olan yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Etik

Etik Kurul Onayz: Caligma icin Recep Tayyip Erdogan Universitesi
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