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OZET

Aslan, C. Otizm Spektrum Bozuklugunda Regresyon ile Iliskili Klinik ve
Otoimmiin Degiskenler. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Tezi, Ankara, 2016. Bu kesitsel ¢aligmada regresyon
oykdsii olan ve klasik seyir gosteren Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)olgularinin,
otoimmiin belirtecler ve klinik Ozellikler agisindan farklar1 degerlendirilerek;
regresyona Ozgii klinik degiskenler incelenmistir. Arastirma grubu regresif seyir
gosteren, 2-6 yas arasinda 240SB olgusundan; kontrol grubu ise ayni yas araliginda,
klasik seyir gosteren 260SB hastasindan olugmaktadir. Tim katilimcilar DSM 5
dlgiitlerine gére degerlendirilmis, Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi (CODO)
ve AGTE (Ankara Gelisim Tarama Envanteri) uygulanmistir. Ebeveynlerden Sorun
Davranis Kontrol Listesi (SDKL) ve Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL)
doldurmalari istenmistir. Ayrica hasta serumlarinda, hiicre yilizey antijenlerine karsi
gelisen otoantikorlar (Anti-NMDA, Anti-CASPR2, Anti-LG1, Anti-Glutamat Tip
AMPA 1-2,Anti GABA B, Anti-DPPX) ve Anti-GAD antikorundan olusan
otoimmiin ensefalit paneli incelenmistir. Calisma sonucunda gruplar arasinda
sosyodemografik degiskenler, CODO, AGTE, ODKL ve SDKL puanlari arasinda
fark bulunmamistir. Erken donem gelisim basamaklarinin (dil gelisimi, tuvalet
egitimi, yliriime) regresyon grubunda daha erken kazanildigi saptanmistir. Hiicre
yiizey antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlarin ¢alismaya alinan olgularin hepsinde
negatif oldugu gbzlenmistir. Fakat regresyon grubunda 5 (20,8%) hastada Anti-GAD
antikoru pozitif saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarin tiimiinde ise bu antikor
negatif bulunmustur. Regresyon dncesi donem ve regresyon sonrasi tekrar kazanilan
dil becerisi diizeyleri arasinda dogru orantili bir iligki saptanmigtir. Regresyonda
subakut/kronik baslangicin, sosyal-6z bakim becerilerinde aksama 6n planda olmak
tizere ¢ogu sorun davranig Oriintiisii ile iliskili oldugu gézlenmistir. Calismamizda
elde ettigimiz bulgular, OSB’nin etyolojisinde otoimmiinitenin 6zgiil bir katkisinin
olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, regresyonun klinik seyrine iliskin yeni veriler

sunmustur.

Anahtar sozciikler: Otizm, regresyon, otoimmiinite, ensefalit.
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ABSTRACT

Aslan, C. Clinical Features and Autoimmune Variables Associated With
Regression in Autism Spectrum Disorders. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Child and Adolescent Psychiatry, Ankara, 2016. In this
cross-sectional case-control study it is aimed to investigatethe differences between
ASD(Autism Spectrum Disorders) cases with regression and without regression in
terms of autoimmune markers and clinical manifestations and assess the regression
specific features. The study group is consisted of 24 patients with autistic regression
aged between 2-6 years. The control group is consisted of 26nonregressive ASD
patients with similar ages. All participants were assessed according to DSM 5
criteria, CARS (Childhood Autism Rating Scale) and ADST (Ankara Developmental
Screening Test) were administered. All parents were asked to complete Aberrant
Behavior Checklist (AuBC) and Autism Behavior Checklist (ABC) for their children.
Also autoimmune encephalitis panel including neuronal surface autoantibodies
(Anti-NMDA, Anti-CASPR2, Anti-LG1, Anti-Glutamat type AMPA 1-2, Anti
GABA B, Anti-DPPX) and Anti-GAD antibody were assayed in serum samples.
Results of the study indicated that there was no significant difference in CARS,
ADST, AuBC, ABC scores between study and control groups. It was observed that
early developmental milestones (i.e language skills, potty training, walking) were
attained earlier in regressive group. There was no seropositivity of neuronal surface
autoantibodies in any participant. However Anti-GAD antibodies were detected in
the serum of 5 (20.8%) patients of children with autistic regression and of none of
the controls. A significant direct relationship was found between the levels of
language skills before the regression and regained after the regression. Gradual onset
pattern of regression was shown to be associated with disruption in most of the
behavioral domains especially social and self-help skills. According to our results, it
is suggested that autoimmunity might have a specific contribution to the etiology of
ASD. Also some novel findings related to the phenomenology of regression have
been provided.

Key words: Autism, regression, autoimmunity, encephalitis.
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1. GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) sosyal etkilesim ve iletisimde gecikme ya
da sapma, sosyal ¢evreye ilgisizlik, yineleyici-sinirli-olagandisi davranis ve ilgiler ve
ayniligin korunmasinda 1srar ile kendini gosteren ndrogelisimsel bir bozukluktur.
Farkli kaynaklarda yayginlhigi %1.17-2arasinda bildirilen OSB’nin etyopatogenezi
olduk¢a karmasiktir ve olgularin yalnizca %15-25’inde etyolojik etmenler net olarak
belirlenebilmektedir(1-3). Klinik agidan da heterojen bir goériiniime sahip olan OSB
olgularinin % 32.1°inde yasamin 15-30. aylar1 arasinda daha 6nce kazanilmig
becerilerin kaybi ile kendini gosteren bir gidis bildirilmistir(4, 5). Alanyazinda
‘regresyon’ olarak ifade bulan bu tablonun etyolojisini belirlemek {izere arastirilan
risk etmenlerine iliskin bulgular var olan belirsizligi giderememistir(6). Etyolojisinin
yant sira OSB olgularinin {i¢te birini olusturan bu alt grubun, klasik seyir gosteren
vakalardan klinik 6zellikler ve beyin yapilar1 agisindan farklari da net bir bigimde
ortaya konulamamistir. Bu nedenle regresyon gdsteren g¢ocuklar, OSB’nin ¢ok
etmenli etyolojisine ve degisken klinik oOzelliklerine yeni bulgularin katilmasi

acisindan verimli bir aragtirma alan1 haline gelmistir.

Gilinlimiizde regresyonun ilerlemesini engelleyecek ya da diizelmesini
saglayacak olas1 tedavi seceneklerinin glindeme gelmesi nedeniyle; regresyonu
klasik seyir gosteren vakalardan ayiran biyolojik temellerin ortaya konmasi giderek
onem kazanmaktadir (7). Bu acidan steroidler, {iizerinde durulmasi gereken
seceneklerden biri olarak goriilmektedir (7). Steroidlerin regresif otizmin
tedavisindeki yerine iliskin bilgi olduk¢a sinirli olmasina karsin; otistik regresyona
eslik eden epileptik bir tablo olan Landau-Kleffner Sendromu’nda ve Otoimmiin
Lenfoproleferatif Sendrom’a ikincil gelisen otizmde basarili sonuclar elde edildigi
bilinmektedir (8, 9). Vaka bildirimlerinden elde edilen sonuglar1 destekler bi¢imde;
yakin donemde yapilmis geriye doniik bir calismada, steroid tedavisi alan regresyon
olgularindaki klinik diizelmenin, bu tedaviyi almayan kontrol gruplarindan daha iyi

oldugu saptanmstir (10).

Son yillarda OSB’nin etyolojisinde immiin yanittaki g¢esitli farkliliklar ve

otoimmiinitenin tetikledigi ndroinflamasyonun varligina iliskin giiclii kanitlar 6ne



striilmiistiir (11-13). Benzer bigcimde ozellikle B hiicre aktivasyonunu igeren bir
immiin sistem bozuklugunun, OSB’de regresyonun gelisiminde bir risk etmeni
oldugu bildirilmistir (14). Fakat merkezi sinir sistemi(MSS) tutulumu gosteren
(otoimmiin ensefalit tablosu yaratan) antikorlar ve OSB iliskisi, ¢ogunlukla vaka
bildirimleri ve hayvan calismalar1 kapsaminda incelenmistir. Akut ya da subakut
baslangi¢ goz 6niinde bulunduruldugunda, otoimmiin ensefalit ile regresyon arasinda
klinik seyir ve goriinlim agisindan daha fazla benzerlik oldugu dikkati ¢cekmektedir.
Dolayisiyla hem regresyon Oykiisii olan hem de klasik seyirli OSB hastalarimnin,
simdiye kadar tanimlanmis otoimmiin ensefalit belirtegleri agisindan birlikte

incelenmesinin 6nemli olacagi diisiiniilmektedir.

Caligmanin amaci, regresyon Oykiisii olan OSB olgularn ile regresyon
gostermeyen OSB vakalarinin, otoimmiin belirtegler ve Klinik 6zellikler agisindan

farklarin1 aragtirmak ve regresyona 6zgii klinik degiskenleri incelemektir.

Calismamiz OSB ile otoimmiin ensefalit belirtecleri arasindaki iliskiyi farkli
klinik 6zellikler (regresyon ve klasik seyir) baglaminda inceleyen 6ncii ¢alismalardan

biri olmast agisindan 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 OSB Taniminin Gelisimi

Otizm ilk kez 1943 wyilinda Leo Kanner tarafindan ‘cok degisken
norogelisimsel bir bozukluk® olarak tanimlanmistir.1979‘da Wing ve Gould
otizmina) sosyal etkilesimde bozukluk, b) iletisim becerilerinde kisithilik, )
olagandis1 tekrarlayict davraniglar seklinde ayrilan temel belirti kiimeleriyle

nitelendirilebilecegini belirtmigleridir.

DSM-IV-TR(Diagnosticand Statistical Manual of MentalDisorders, 4th
Edition, Text Revised —2000) tani smiflama sisteminde ‘Yaygin Gelisimsel
Bozukluklar (YGB)’ana basligi altinda birbirlerinden ayri tanimlanan tiim tanilar
(Otistik Bozukluk, Asperger Bozuklugu, Atipik Otizm, Cocuklugun Dezintegratif
Bozuklugu, Rett Bozuklugu, Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel
Bozukluk)2013’te yayinlanan DSM-5‘te OSB olarak ortak bir ¢ati altinda ele
alinmaya baglamistir. Rett Bozuklugu genetik etyolojisi nedeniyle bu tam

kiimesinden ¢ikarilmistir.

2.2 Etyolojiye iliskin Giincel Varsayimlar

OSB’nin etyopatogenezi olduk¢a karmasiktir ve olgularin yaklasik1/4‘iinde
etyolojik etmenler aydinlatilabilmektedir(3). En c¢ok tizerinde durulan genetik
etkenler dahi olgularin ancak %10-25’inde gosterilebilse de kalitilabilirligin daha
yiiksek olmasi, erkek/kiz oranmnin 4/1 olusu ve kardesler arasinda hastaligin
tekrarlama riskinin ortalama% 10,3olarak bildirilmesi;otizmin ¢ok etmenli bir
hastalik oldugunu gostermektedir(15-18). Birbirinden farkli ya da birbiriyle iliskili

mekanizmalar1 giindeme getiren pek cok varsayim iizerinde durulmaktadir.



° Genetik Bilesen:

Monozigot ikizlerde hastaligin ortaya ¢ikma oraninin dizigotlara gore %90
daha fazla olmasi, etyolojide kuvvetli bir genetik yatkinligi giindeme getirmistir.
OSB vakalarinin yaklasik %10’u bilinen g¢esitli genetik bozukluklarla iligkili
bulunurken, kritik 6nem tasiyan bir lokus hala belirlenememistir(19). Bu durum
OSB’nin ‘cok etmenli gegis gosteren genetik hastaliklar’ i¢inde degerlendirilmesine
neden olmustur. Son donemde tani1 amagh degerlendirmede daha sik kullanilmaya
baglanan ‘karsilastirmali genomik hibridizasyon (aCGH)’ yontemi ile etyolojisi
bilinmeyen olgularin %7-10"unda klinik olarak anlamli kopya sayis1 degisiklikleri
(de novo genomik dengesizlikler)tanimlanmigtir(20, 21). Otizmle iligkilendirilmis
kopya sayist degisiklikleri arasinda en sik 16p11.2, 7921 ve 15q13.3 delesyonlar:
gozlenmistir(20, 22).

. Perinatal ve Toksik Risk Etmenleri:

fleri ebeveyn yas1, ebeveyn yaslar1 arasindaki farkin artis1, psikiyatrik ilag
kullanimi, annedeki kanama bozukluklari, teratojenik etmenler, immiinotoksik
maddeler (bocek ilaci (pestisit), poliklorlu bifeniller (PCB), polibromlu difenil eter
(PBDE)), ailevi otoimmiin hastaliklar ya da gebelikle birlikte baslayan diyabet, diger
maternal tibbi durumlar (obezite, ¢6lyak hastaligi, folik asit, B2-B6-B12 vitaminleri
ve ¢inko eksikligi, allerji/astim gibi immiinolojik bozukluklar), hava kirliligi (agir
metal, ozon, mazot,klorlu ¢oziicii igerigi agisindan) OSB ile iligkilendirilmistir(23-
27).

. Noroimmiin Ag:

Son yillarda OSB olgular1 ve saglikli kontrollerinin, transkriptomik analizler
ile karsilagtirildigi postmortem ¢alismalarda; birlikte ifade bulan, ‘néronal modiil” ve
‘immiin modiil’ seklinde tanimlanmis iki bilesenin olusturdugu bir gen ag1 oldugu

one siiriilmiistiir. Immiin modiildeki inflamatuar genlerin iistayarlanimi (up



regulation) ile noronal modiildeki otizme yatkinlik yarattigi bilinen genlerin ifade

bulmasinda artis oldugu ortaya konmustur(28).

o Enfeksiyonlar ve Bagisiklama Yontemleri:

Rubella ve sitomegalovirus (CMV)basta olmak iizere pek ¢ok viral etkenin
OSB’nin gelisimine katki sagladigi one siiriilmiistiir (29, 30). Baz1 as1 bilesenlerinin
OSB’ye neden olduguna iliskin varsayimlar, yeterli sayida ve nitelikte kanit

olmamasi nedeniyle giiniimiizde ¢ok biiyiik oranda kabul gormemektedir(13).

e Gastrointestinal Sistem:

Beyin ve bagirsak florasi arasindaki etkilesimin OSB’nin gelisiminde ve

belirti siddetinin artmasinda rol oynadigina iliskin kanitlar 6ne sitiriilmistiir(31).

° Endokrin Sistem:

Epidemiyolojik caligsmalar, OSB’nin basta steroid islevlerinde olmak tizere
bazi endokrin diizensizlikler ile iligkili olabilecegini gostermistir (32).Ayrica
Endokrin Sistemi Bozan (Endocrine Disrupting Chemicals-EDCs) ftalat, tiitiin,
bisfenol A (BPA), polibromine difenil eter gibi etmenler ile perinatal etkilesimin

OSB ile iliskili oldugu one siiriilmistiir (33).

o Norogelisimsel Model:

One siiriilen ¢ok ¢esitli ndrobiyolojik varsayim ve pek ¢ok beyin bolgesinde
saptanan farkliliklar ile birlikte OSB’nin etyopatogenezi karmagikligin1 ve gizemini
korumaktadir (34).0Ote yandan eriskin olgularda bildirilen patolojik bulgulardan ¢ok,
erken donem beyin gelisimindeki degisikliklerin OSB ile daha ¢ok iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Noronal go¢(35), baglanti ve esneklik (plastisite)(36), beyaz
cevherin noronal yapilanmasi(37), sinaptik(38)ve dendritik(34)olgunlasmada



(maturasyon) aksama, anormal serotonin metabolizmasi veya taginmasi(39) gibi

erken gelisimsel siireglerdeki patolojiler OSB ile iligkilendirilmektedir.

2.3 OSB’de Regresyon

OSB’li olgularin ¢ogunda, zorluklar ve gelisimsel gerilikler bakim verenler
tarafindan gelisimin erken doneminde bildiriliyor olsa da; bir grup ¢ocukta yasamin
ilk 1-2 yilindaki normal gelisimi izleyen donemde, birden ya da asamali olarak
kazanilmis becerilerin kaybi1 s6z konusu olmaktadir. Bu durum alanyazinda

‘regresyon’ olarak ifade edilmektedir(40).

Gelisimsel regresyon ya da dncesinde kazanilan becerilerin kaybi yaklasik 50
yildir tartigilmaktadir(41). Leo Kanner otizmi ilk kez tanimlarken regresyona yer
vermemistir. Fakat 1956 yilinda yayimladig: kitabinda 18-20. aylara kadar normal
gelisim gosteren alt tipten soz ederek, ‘dil alaninda regresyon’ varligini ortaya
koymustur. Sonrasinda regresyon, ‘Gecikme ve Kayip’ (42, 43), ‘Plato’ (42, 44)gibi
kavramlarla tanimlanmaya c¢alisilmistir. ‘Potansiyel bir biyolojik belirte¢’ arayisi
baglaminda ‘Otizmin Alt Tipi’ (45)olarak 6nem kazanan regresyon i¢in hala islevsel
ve tutarli bir tanim olmasa da, alanyazinda ‘Yasamm 2. yilinda kazanilmig
becerilerin kaybi’ kabul gormiistiir (42). Yapilan bir meta analizde regresyonun
baglangi¢ yasmnin, ortalama 1,8 yil oldugu bildirilmistir(5). Kayip yasanan birincil
alanlar dil becerileri, sosyal ilgi, uyumsal islevsellik ve motor beceriler seklinde
gruplandirilmistir. Bu alanlardan birinde ya da daha fazlasinda regresyon gelisen
hastalarin sayis1 azimsanmayacak diizeyde olsa da, bu grubun OSB igerisindeki

yayginligi konusunda heniiz netlik saglanamamustir (13).

2.4 Regresyonda Etyolojik Etmenler

Simdiye kadar regresyonun etyolojisine yonelik en ¢ok ¢alisilan risk etmeni
epilepsi olmustur. Fakat bulgular tutarli degildir. Sonrasinda incelenen kizamik-
kizamik¢ik-kabakulak asilari, gastrointestinal sorunlar, mitokondriyal hastaliklar,

perinatal hastaliklar ve viral enfeksiyonlar agisindan regresyon Oykiisii olan OSB



vakalart ile Klasik seyir gosterenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Genetik ve ndrogdriintiilleme ¢alismalari da var olan belirsizligi
gidermek konusunda yetersiz kalmislardir (40, 45-48). OSB’de altta yatan
norobiyolojik mekanizmalara iliskin bazi ipuglarinin saglanmasi ve olasi alt tiplerin
belirlenmesi agisindan, OSB i¢indeki tahmini yaygmhigi %32.1 olan ‘regresyon’

olgularinda etyolojik risk etmenlerinin incelenmesi 6nem kazanmistir(6).

Basta ‘Anti-N-metil D-aspartat (NMDA)Ensefaliti’ olmak iizere, regresyonun
on planda oldugu otoimmiin ensefalit olgulari, MSS’de otoimmiinite ile iliskili bir
aksamanin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir(49). Regresyonun patogenezinde
‘Biyolojik Vurug’ niteligi tasiyan ‘immiin yamttaki degisiklikler’ aragtirilmasi

gereken 6nemli bir alan olarak goriilmeye baslamistir(14, 50).

2.4.1 Noroinflamasyon ve Otoimmiinite

OSB’nin etyolojisi heniiz aydinlatilamamis olsa da c¢esitli ipuglar1 degismis

immiin yanit ile OSB arasinda iliski oldugunu diisiindiirmektedir.

Cok sayida ¢aligmada, OSB ile ailede otoimmiin hastalik goriillme sikligi
arasinda bir iliski oldugu One siiriilmiistiir(51-53). Bu iliski ilk olarak vaka
bildirimleriyle  ortaya  konulmustur(54).Sonrasinda  genis  toplum temelli
epidemiyolojik calismalarda yaklastk % 40 oraninda birliktelik oldugu
gosterilmistir(55, 56). Otoimmiin hastalik goriilme olasiliginin, ailede otoimmiin
hastalik yayginligi ile dogru orantili oldugu bilgisinden yola ¢ikilarak, OSB’de de
otoimmiin bir bilesen olduguna iliskin hipotezler artmis ve etyolojide immiin

sistemin rollinii arastiran ¢alismalar agirlik kazanmastir.

OSB’de immiinitedeki bozuklugu yansitan pek ¢ok inflamatuar sitokin ve
immiinolojik belirteg ortaya konmustur (57). Birgok calismada serum ve beyindeki
antikorlar, serum sitokinleri, kemokinler, dogal oldiiriicii hiicreler ve adezyon
molekiilleri gibi ¢esitli immiin sistem bilesenleri agisindan OSB tanisi olan

cocuklarin istatistiksel olarak anlamli farkliliklara sahip olduklar1 gdsterilmistir. Bu



caligmalarin  bazilar1 uygun kontrol gruplar1 igermedikleri, bazilar1 kiigiik
orneklemleri, digerleri ise benzer ¢alismalarda geliskili sonuglar elde edildigi igin
elestirilmistir. Yine de tiim sonuglar, immiin aracilarin diizey ya da profillerindeki
farkliliklar ile OSB arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmiistiir. Ornegin OSB tanisi
ile izlenen g¢ocuklarda saptanan Ig G ve Ig M dizeylerindeki disiikligiin
immiinitedeki aksamayi isaret ettigi one siiriilmiistiir. Benzer sekilde IL-6, IL-12 ve
IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerde artis ve IL-10 ve TGF-B1 gibi anti-inflamatuar
sitokinlerde azalma, OSB’de artmis immiin yanit gostergesi olarak yorumlanmustir.
Kemotaktik faktor olarak islev goren MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1),
RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and secreted) ve eotaksin
gibi kemokinlerin diizeylerinde artis ve bu artisin davranis bozukluklari ile dogru
orantili oldugu bulunmustur. Fakat MSS’deki immiin yanitta anahtar rol oynayan
adezyon molekiillerinden PECAM-1(Platelet endothelial cell adhesion molecule)’in,

OSB tanis1 konan ¢ocuklardaki diisiikliiglinlin anlam1 heniiz ortaya konamamastir.

Ote yandan monosit,dogal &ldiiriicii ve T hiicre yanitlarindaki artis(58-60),
proinflamatuar sitokin ve kemokin iiretiminde artis, diizenleyici T hiicre ya da IL-10
ve TGF-B1 iretimindeki azalma(59, 61) OSB’nin otoimmiinite ile iligkisini ortaya
koyan bulgular olarak degerlendirilmistir. OSB ve 06zgiil otoimmiin hastaliklar
arasinda net bir iligki tanimlanamamis olsa da bu bulgular immiin yanittin
diizenlenmesindeki bozuklugun ya da aksamanin OSB ile iliskili olabilecegini

gostermistir.

Son donemde OSB’deki olasi immiin belirteglerin belirlenmesine yonelik
yapilan caligmalarda, MSS’nin makrofaj1 olarak bilinen ve immiin savunmada ilk
siray1 alan mikrogliya dikkat ¢ekmektedir. Vargas ve arkadaslart OSB’li olgularin
beyin dokularinda artmig mikrogliya ve astrogliya etkinligi ile kendini gosteren,
norogliyal yanitta ileri diizeyde artis saptamislardir(50, 62). Artmis ndrogliyal
etkinlik, o6zellikle serebellumdaki graniiler hiicre tabakasi ve beyaz maddede belirgin
bulunmustur. Ek olarak beyinde proinflamatuar mekanizmalarin etkin oldugu
hipotezini destekler bi¢imde, BOS’ta MCP-1 artis1 ortaya konmustur ve bu durum

beyin dokusunu inceleyen ¢alismalardaki makrofaj/mikrogliya etkinligi ile



iliskilendirilmistir (50). Morgan ve Courchesne’nin ¢alismalarinda da benzer
sonuglar elde edilmis, OSB’deki mikrogliya etkinligi nérona 6zgiil bir yanit olarak
yorumlanmistir (63, 64)Ote yandan mukozada saptanan lenfositik infiltrasyonun,
otoimmiin bir siireci isaret ettigi diisliniilmiis, OSB olgularinin bagirsaklarinda
lenfositik infiltrasyon varligi bildirilmistir (65-67). Her ne kadar ¢ocuk ve eriskin
OSB olgularinin beyin dokularinda artmis lenfosit infiltrasyonu olduguna iligkin
kanit olmasa da, intrauterin ya da erken postnatal gibi erken norogelisimsel donemde

beynin etkilenmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Immiinogenetik, OSB ve immiin sistem arasindaki iliskinin genetik boyutunu
temel olarak HLA (human leukocyte antigen)kapsaminda arastiran bir alan olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu baglamda yapilan aragtirmalarda MHC (major
histocompatibility complex) smif I, Il ve 1ll alelleri ile OSB arasinda iliski
bulunmustur. Stubbs ve arkadaslar1 OSB tanisi olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin,
kontrol gruplarina gore anlamli 6lgiide daha fazla ortak HLA antijeni tasidiklarini
One siirmiislerdir(68). Torres ve arkadaslari da OSB olgularinda HLA-AZ2 alellerinde
belirgin diizeyde artis oldugunu gostermislerdir (69). MHC sinif Il alellerinden
romatoid artrite yatkinlik yaratan HLA-DRB1*04ve HLA-DR11’nin OSB ile iligkili
oldugu saptanmigtir (70, 71).MHC smif II genlerinin koruyucu islevi olduguna
iligkin ortaya atilan goriisler kapsaminda, yakin dénemde yayimlanan bir meta
analizde; otizm ve romatoid artritin, HLA-DR B1*13 adinda koruyucu nitelikte ortak
bir MHC 1l aleline sahip olduklar1 ortaya konmustur (72). Ote yandan MHC simf 11
genlerinden, C4 kompleman alelleri de OSB ile iliskili bulunmustur(73, 74). Bu
bulgulara ek olarak immiin diizenlemeden sorumlu MET proto-onkogen tirozin
kinaz, serin ve treonin kinaz C geni PRKCB1, PTEN tiimor baskilayici gen, Reelin,
dogal oldiiriicii hiicreler ve MIF (makrofaj baskilayici faktor)ile iligkili bazi genlerin
OSB ile iliskili oldugu bildirilmistir(65, 66, 75).

Yapilan diger ¢aligmalarda transkripsiyonun diizenlenmesindeki epigenetik
aksamalarin, otoimmiin hastalik gelisiminde ¢ok 6nemli bir rolii olduguna iligskin
kanitlar 6ne siirtilmistiir(67, 76, 77). Rett Sendromu, Frajil X ve diger OSB ile

birliktelik gosteren genetik sendromlarin epigenetik degiskenlerle iligkili oldugunun
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ortaya konulmasiyla birlikte OSB’nin etyolojisinde epigenetik mekanizmalarin etkin
oldugu goriisii yaygmlagmistir. Frajil X ve Rett Sendromu’nun gelisiminden sorumlu
tutulan metil CpG baglayan protein 2 (MECP2) gen mutasyonlarinin, gen ve gevre
etkilesiminin en giizel Orneklerinden biri oldugu gosterilmistir (78, 79). Bu
baglamda, MECP2 gen mutasyonlar1 OSB’nin etyolojisinde epigenetik

mekanizmalarmn anlasilmasi agisindan 6nem kazanmistir(80-83).

Antikor aracilt immiin yanit degisimlerini inceleyen ¢alismalarda elde edilen
sonuglar kapsaminda, maternal antikorlar ile ¢ocuktaki otoantikorlarin birbirleri ile
iligkili olup olmadigi konusunda heniiz bir fikir birligi saglanamamistir. Bunlarin
birbirinden farkli iki bilesen olarak ele alinmasi gerektigi kanisina varilmistir. Cok
sayida c¢alismada OSB olgularinda, beyin ve MSS’e duyarli antikorlar
saptanmistir(53).Fakat antikorlarin baglandigi 6zgiil antijenler net bir sekilde
tanimlanamamistir. Beyindeki GABAerjik ara noronlar lizerindeki bazi antijenler,
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) ve MBP (Myelin Basic Protein) gibi antikor
hedefleri gosterildiyse de tutarsiz ve ¢eliskili sonuglar elde edilmistir(75, 84,
85).Artisin saptandigi serebellum proteinlerine duyarli antikorlar ile Anti-MBP
antikorlarinin dogrudan patolojik etkiye sebep olup olmadiklar1 hala tartigilmaktadir.
Bu antikorlarin 6ncesinde olusmus hasara yanit olarak artis gosterdikleri hipotezi de

gegcerliligini korumaktadir.

OSB’li cocuklardaki otoantikorlardan farkli olarak, OSB’li ¢ocuklarin
annelerinde bulunan ve fetal beyin proteinlerine baglanma &zelligi gosteren
antikorlar1 inceleyen bir c¢alismaya rastlanamamistir. Annede heniiz patojenitesi
ortaya konmamis bir antikorun, bebekte OSB gelisimine katki sagladigina iligkin
gicli kanitlar One stiriilmiistiir(86-90). Dalton ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada, OSB olgularinin annelerinden elde edilen antikorlar, gebe farelere enjekte
edilmis ve saglikli ¢cocuklarin annelerinden elde edilen serumlarin enjekte edildigi
farelerin  yavrularindan  farkli  olarak  otistik  davramiglar  gosterdigi
gozlemlenmistir(91).Sonrasinda ayni desende IgG smif antikorlarla yapilan
calismalarla da benzer sonuglara ulasilmistir (90, 92). Fakat bu antikorlarin dogrudan

patolojik etkileri ya da hedef antijenleri heniiz tanimlanamamustir.
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OSB’li bireylerin postmortem beyin Orneklerinde pek cok c¢alisma grubu
tarafindan, artmis mikrogliya etkinligi ve sitokin liretiminde artig bildirilmistir. Bu
bulgular 1s1831nda, OSB’de ndroinflamasyon varligi giindeme gelmistir(13). Ote
yandan genis toplum temelli epidemiyolojik ¢alismalarda OSB ile ailede otoimmiin
hastalik yaygimligi, bazi MHC kompleks haplotipleri, ¢ok yiiksek diizeylerde ¢esitli
inflamatuar sitokinler ve kanda saptanan immiinolojik belirtecler arasinda iliski
saptanmistir. Bu bulgular OSB’nin en azindan bir alt grubunda otoimmiin

mekanizmalarin 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.(93).

2.5 Otoimmiin Ensefalit ve OSB

Otoimmiin Ensefalit akut ya da subakut baslangicli ensefalopati, ndbet,
bilissel bozulma ve noropsikiyatrik belirtilerle kendini gosteren klinik  bir
tablodur(94).Paraneoplastik ve paraneoplastik olmayan limbik ensefalit (LE), ekstra
limbik ensefalit (ELE) ve panensefalit seklinde tanimlanan klinik alt tipleri
bulunmaktadir(95).Olgularin bir kism1 ise negatif serolojileri nedeniyle ‘Seronegatif

Otoimmiin Ensefalit’ olarak siniflandirilmaktadir(95, 96).

Alanyazinda en ¢ok yer almug alt tip olan LE, amnezi, konfiizyon, ajitasyon,
kisilik degisiklikleri, varsanilar, nobet, uyku bozuklugu gibi belirtilerin yani sira
medial temporal lob ve hipokampusta sinyal degisikliklerinin goriilebildigi bir
tablodur (97). Onkonoéral antikorlarin (hiicre i¢i antijenlere karsi gelisen)neden
oldugu paraneoplastik olgulara ilk kez 1960’larda rastlanmistir. Bunlara son yillarda
paraneoplastik olmayan vakalar da eklenmistir. Boylece sadece erigkinlerde degil,
cocuk ve ergenlerdede otoimmiin ensefalitlere(agirlikli olarak LE’ye) olan ilgi ve
farkindalik artmigtir (94, 98-102).Genellikle tiimor saptanmayan ve Kklinik
goriiniimiinde psikiyatrik ve biligsel belirtilerin 6n planda oldugu goézlenen LE
olgularinin, hiicre yiizeyindeki antijenlere karsi gelisen otoantikorlarla iligkili oldugu
anlasilmistir(103). Kisa siirede bu grup igerisinde pek ¢ok otoantikor tanimlanmustir.
Hiicre ylizeyindeki antijenlerin sorumlu oldugu LE, onkondral antikorlarla gelisen

paraneoplastik formdan daha sik goriilmeye basladigi ve bazen tan1 koymay1 oldukca
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giiclestirecek sekilde ‘saf psikiyatrik’ bir tablo olusturabildigi i¢in Onem
kazanmistir(104, 105).Yillar i¢inde bu tablonun c¢ocuklarda goriilme sikliginin
gittikge arttigi da bildirilmistir(106). Dolayisiyla,otoimmiin ensefalit tablosundan
sorumlu otoantikorlarin baglandiklar1 antijenlerin yerlesimi(hiicre i¢i ya da hiicre
yiizeyi); immiinopatolojik mekanizma agisindan belirleyici oldugu i¢in, Klinik

goriinimdede farklilik yaratmaktadir.

Sonug olarak, MSS’de hastaliga neden olan bazi otoantikorla ile iliskili klinik
tablolar ve laboratuvar galismalar1 gozden gegirildiginde, 6zellikle regresyon oykiisii
olan vakalar basta olmak iizere OSB’nin patogenezinde bir otoimmiin ensefalit

tablosunun etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.6 MSS’de Hastaliga Neden Olan Otoantikorlar

MSS’de hastaliga neden olan otoantikorlar otoimmiin ensefalit gelisiminden
sorumlu olmakla birlikte, antijenlerin yerlesim yerlerine gore hiicre i¢i ve hiicre

yiizeyi seklinde iki gruba ayrilir(94).

e Hiicre ici antijenler :

- la: Onkonoral antijenler : Hu, Yo, Ri, CV2, amphiphysin, Ma2
- Ib: SOX ve ZIC
- lc: GAD (Glutamik Asit Dekarboksilaz), Adenilat siklaz, homer

e Hiicre yiizeyindeki antijenler :

- Voltaj Kapili Potasyum Kanal Kompleksi (VGKC)
o Contactin-Associated Protein 2 (CASPR2)
o Leucine-Rich Glioma-Inactivated Protein 1 (LGI1)
- NMDA(N-metil D-aspartat),
- AMPA (2-Amino 3-Propionik Asit) tip 1-2
-  GABAB (Gama Amino Butirik Asit B)
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- DPPX (Dipeptidil Aminopeptidaz-benzeri Protein 6)

Elde edilen veriler 1s18inda hiicre i¢i antijenlerden GAD ve hiicre disi
antijenlerden VGKC(CASPR2 ve LG1),NMDA, AMPA tip 1-2, GABA B,DPPX

reseptorleri onem kazanmaktadir.

2.6.1 Hiicre i¢ci Antijenlere Kars1 Gelisen Otoantikorlar

e Anti-GAD Reseptor Antikoru

Hiicre i¢i antijenlere baglanan otoantikorlarin biiyiikk kismini olusturan
onkondral antikorlarin, tiimdrlerle birlikteliginin sik oldugu bildirilmistir. Bu yiizden
paraneoplastik antikorlar olarak da isimlendirilmislerdir. Onkonéral antikorlarin
yarattign tablolardan farkli olarak, Anti-GAD antikoru ile iligkili norolojik
sendromlar genellikle paraneoplastik degildir(107-109).Anti-GAD antikoru Tipl
DM, Stif Person Sendromu, Temporal Lob Epilepsisi ve Serebellar Ataksi ile iligkili
bulundugu gibi; paraneoplastik olmayan Limbik Ensefalit olgularinda da yiiksek
titrelerde saptanmustir(94, 110-117).

Hipokampus hasar1 gosterilen, Anti-GAD antikoru ile iliskili pediatrik limbik
ensefalit olgularimin bildirilmesi, bu durumun OSB’nin etyolojisinde rol
oynayabilecegini diistindiirmiistiir(117, 118).Benzer sekilde Anti-GAD antikorunun,
OSB patogenezinde biiyiikk 6nem tasiyan serebellar purkinje hiicrelerindeki hasar ve
kayipla iligkili oldugu ¢ok sayida laboratuvar calismasinda ortaya konmustur(119-
122).

2.6.2 Hiicre Yiizeyindeki Antijenlere Karsi Gelisen Otoantikorlar

e Anti-NMDAR Antikoru

NMDAR iyonotropik glutamat reseptor (iGluRs) ailesinin bir iyesidir.

NMDAR antikoru ile gelisen ensefalit, olduk¢a iyi tanimlanmis immiinolojik bir
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sendromdur. Eriskin popiilasyonda % 80 oraninda kadinlarda, siklikla ovaryan
teratom ile birlikte goriiliir(109). Ozellikle eriskin erkeklerde ve c¢ocuklarda, %40
oraninda tiimor birlikteligi olmadan norolojik belirtiler gelisir ve boylece limbik
ensefalit tablosuna yol agar. (123, 124).Hastalik ani baslayan noropsikiyatrik
belirtiler (hafiza kaybi, kisilik ve davranis degisiklikleri, ajitasyon, katatoni,
psikoz)ve nobetleri izleyen diskinezi, distoni, biling kaybi, uyku bozuklugu ile
kendini gosterir(123-125).Baz1 vakalarda ise, klasik basamakli seyirden farkli olarak;
baskin bir bicimde ya da yalmizca psikiyatrik belirtiler, distoni ya da epilepsi
goriilebilir(126, 127). Genelde ensefalopati olmaksizin pek ¢ok belirtinin bir arada
goriildiigii gorece hafif vakalar da tanimlanmistir(126).Ensefalit gelisen ve kismi
fenotipik Ozelliklere sahip vakalarda ifade edici disfazi ve mutizmtipik olarak
goriilmektedir. Kelime bulma (adlandirma) zorlugutani i¢in énemli bir ipucu olarak
gosterilmektedir(128).

Anti-NMDAR ensefaliti, Akut Dissemine Ensefalomiyelit (ADEM)’den
sonra ¢ocuklarda en sik goriilen otoimmiin ensefalittir (129). Pek ¢ok calismada,
eriskinlerden farkli olarak ¢ocuklarda; tiimdriin eslik etmedigi, cinsiyetler arasinda
siklik farkinin olmadigi ve baslangig belirtilerinin eriskinlerden farkli olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir(130-135). Anti-NMDAR antikorunun pozitif saptandigi, davranissal
sorunlar, hareket bozuklugu ve konusmada gerilemenin hakim oldugu, nadiren ndbet
ve timoriin rastlandigi pediatrik vakalar da Dbildirilmistir(126, 131, 134-
138).0zellikle 3 yas altindaki olgularda ‘otistik regresyon’ tanisii giindeme getiren,
sosyal etkilesim ve iletisim becerilerinin kaybi, temel belirti grubunu
olusturabilmektedir (139).

e Anti-AMPAR Antikoru

AMPAR, NMDAR gibi iGluRs ailesi igerisinde yer almaktadir. Anti-
AMPAR antikoru ile gelisen ensefalitin klinik gorinimiiniin, Anti-NMDAR
ensefalitine gore daha fazla degiskenlik gosterdigi gdzlenmistir(105). Bu durum kisa
donem hafiza kaybi, konfilizyon, duygusal ve davranigsal degisimlerin baskin oldugu

klasik limbik ensefalit olgularinda daha sik bildirilmistir(140, 141). Yine limbik
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bolgelerin etkilendigi yaygin ensefalit ile iligkili ndbet, psikiyatrik belirtiler (kaygi ve
duygu durum bozukluklari), ataksi, hareket bozuklugu, afazi ve noropati gibi gesitli
belirtilerin tabloya eklenebildigi gosterilmistir (141, 142). Fulminan ensefalit gelisen
birka¢ olgunun yani sira (143, 144), ajitasyon, agresyon, konfiizyon ya da akut
psikoz benzeri psikiyatrik belirtilerin 6n planda oldugu atipik goriintimler de
bildirilmistir(94, 141). Bu olgularin % 30’unda diger yiizey antjenleri (GABABR,
NMDAR, LGI1, VGCC) ya da hiicre i¢i antijenler (SOX1, Hu, amphiphysin, GAD)
ile iliskili antikorlar da pozitif saptanmistir (140, 141, 145). Bu bulgular immiin
yanitlarin  birbiri istiine etkinlesmesinin, Anti-AMPAR ensefalitinin  klinik
goriiniimiindeki karmasikligi baz1 yonleriyle agiklayabilecegini diisiindiirmiistiir(140,
141). Ek olarak ¢alismalarda, %65 oraninda timor (timus, akciger, meme) birlikteligi
bildirilmistir(140, 141).

Anti-AMPAR ensefalitinin klinik ve fizyopatolojik &zellikleri, ¢ogunlukla
siirh sayida vaka bildiriminden elde edilen verilerle agiklanmaya g¢alisilmistir.
Bunun yani sira, Anti-AMPAR antikoru ile olusan sinaptik diizeydeki bozuklugun ve
AMPA-NMDA reseptorleri arasindaki dengesizligin sosyal becerilerde aksama ve

OSB tablosu yarattigini bildiren hayvan ¢alismalari bildirilmistir.(146).

e Anti-VGKC Kompleks Antikoru

Noron ylizeyindeki bir bagka antikor hedefi olan VGKC Kompleksi’nin
norolojik belirtilerle iliskisi gosterilmis en onemli iki antijeni, CASPR2 velLGlI-1
olarak bildirilmistir. (147, 148). Bu iki antijene karsi gelisen antikorlarin, limbik
ensefalit tablosuna yol agabildigi gosterilmistir. Her ne kadar ortak belirtiler
bildirilmisse deAnti-LGI-1 antikoru saptanan hastalarda siklikla paraneoplastik
olmayan limbik ensefalit ve epilepsi goriiliirken; Anti-CASPR2 antikorunun daha ¢ok
noéromiyotoni ve Morvan Sendromun’dan sorumlu oldugu gosterilmistir(94, 148,
149). Manyetik rezonans goriintiilemede, tedavi ile kismen diizelen hipokampal

atrofinin siklikla tabloya eslik ettigi bildirilmistir.(148, 150).
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Erigkinlerde genis bir yelpazede yer alan merkezi ve periferal norolojik
bozukluklarda tanimlanmis olan VGKC Kompleks antikorlarina, pediatrik yas
grubunda da rastlanmaya baslamistir. Bu oran gittik¢e artmakta, ¢ocuklarda limbik
ensefalit ve epileptik ensefalopatinin yani sira, erken baslangigli ensefalopati, status
epileptikus, otistik regresyon gibi cesitli klinik tablolar gézlenmektedir. Cocuklarda
VGKC Kompleks antikoruna bagli gelisen ates, ndbet, ensefalopati (davranig
degisiklikleri, konfiizyon, oryantasyon kaybi, varsanilar) ve bilissel bozulma gibi
degisen oranlarda birliktelik gosteren belirtiler 6ncesinde hastalarin normal gelisim

gosterdigi ve etyolojide enfeksiyonun dislandig: bildirilmistir (98, 106, 151-154).

Ote yandanCASPR2’yi kodlayan gende (CNTNAP2) meydana gelen
mutasyonlarin otizm, sizofreni, epilepsi, obsesif kompulsif bozukluk ve Tourette
Sendromu ile iligkili olabilecegini One siiren laboratuvar ¢aligmalar1 da
bulunmaktadir(116, 155-158). Bu gendeki polimorfizmin 6zellikle OSB’de etkin rol
oynadig1 bildirilmistir (159).

e Anti-GABA BReseptor Antikoru

GABAB reseptoriine kars1 antikorlar agirlikli olarak eriskinlerde, ndbetle
birliktelik gosteren limbik ensefalit olgularinda tanimlanmistir. Olgularin yaklasik
yarisinda iligkili néroendokrin bir timér saptanmistir(160).Diger néron yiizeyindeki
antijenlere karsi gelisen otoanikorlarin sebep oldugu limbik ensefalit tablosundaki
psikiyatrik belirtiler (hafiza kaybi, konfiizyon, kisilik degisimi, psikoz) Anti-
GABABR ensefalitinde de tanimlanmistir(161). Bu noktadan hareketle, GABA
reseptOr islevinde aksamanin psikiyatrik belirtilerin olusumuna katki saglayabilecegi
diigiiniilmiistiir. GABA reseptoriinii kodlayan gendeki polimorfizmler otizm, kaygi
bozukluklar1 ve psikotik bozukluk basta olmak iizere pek c¢ok psikiyatrik tablo ile
iliskili bulunmustur (103).
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e Anti-DPPX Reseptor Antikoru

Giintimiizde DPPX (A tipi potasyum kanallarinin diizenleyici alt tipi) reseptor
antikorlar1 ileiligkili ensefalopati 30’dan az hastada bildirilmistir(162, 163).DPPX
antijeninin miyenterik pleksusta yiiksek oranlarda bulunmasi nedeniyle, 6n planda
gastrointestinal belirtiler(siddetli ishal ya da konstipasyon)ile iliskili klinik bir
sendrom oldugu disiiniilmistiir. Ayn1 zamanda bu antijenin hipokampus, serebellum
ve stiratum yerlesimine bagl olarak, sadece MSS belirtilerinin goériilmesinin de
miimkiin olabilecegi ortaya konmustur(103, 105). On goriildiigii gibi vakalarmn

%80’inde amnezi,%40’inda deliryum, %20’sinde psikoz ve depresyon bildirilmistir.



18

3. AMAC

Bu kesitsel calismada;

- Regresif (regresyon Oykiisii olan OSB) ve Klasik seyirli OSB (regresyon
Oykiisli olmayan OSB)’nin“indirekt immiin floresan” yontemi kullanilarak otoimmiin
ensefalitten sorumlu otoantikorlar ile iligskisinin aragtirilmast,

- ki galisma grubunun, otoimmiin ensefalit olusumundan sorumlu belirtecler
acisindan farklarinin belirlenmesi,

- Regresyon Oykiisii olan olgularin diger klinik 6zellikler agisindan regresyon
olmayan OSB hastalarindan farklarinin arastirilmasi, regresyona ozgii klinik
degiskenlerin incelenmesi,

- Her iki grupta klinik o6zellikler ve belirti siddeti ile otoantikor diizeyleri

arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.

4. VARSAYIMLAR

Calismadan elde edilecek sonuglara iliskin,

- Regresyon oykiisii olan OSB vakalarinda otoantikorlarin daha sik ya da
yiiksek titrelerde saptanmasi,

- Her iki grupta antikorlarn titre yiiksekligi ile belirti siddeti arasinda dogru
orantinin saptanmasi

- Regresyon grubunda, antikor saptanma orani ile regresyonun baslangicindan
sonra gecen siire arasinda ters orant1 bulunmasi,

-Regresyon grubunda, regresyonun ilerleme siiresi ile belirti siddeti ve sorun
davraniglarinin siklig1 arasinda dogru oranti bulunmasi

-Erken donem gelisim basamaklar1 agisindan, klasik seyir gosteren hastalarda

regresyon grubuna gore daha fazla aksamanin oldugunun gézlenmesi 6ngoriilmiistiir.
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5. YONTEM VE ARACLAR

5.1 Arastirmanin Deseni

Bu arastirma kesitsel bir ¢alismadir.

5.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Cocuk ve Ergen Ruh
Saghigr ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Polikliniginde Mart 2016 - Agustos 2016
tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Bu arastirma “Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan 22.03.2016
tarihinde, (GO 16/73-09) karar numarasi ile onaylanmuistir.

5.3 Arastirmanin Orneklemi

Calismanim &rneklemini HUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklart
Anabilim Dali’nda OSB tanisi ile izlenen, 2-6 yas arasinda, ebeveynleri aragtirmaya
katilmaya goniilli olmus ¢ocuklar olusturmaktadir. Calisma kapsaminda
degerlendirilen hastalar, dykiilerinde regresyon varligi géz oniinde bulundurularak
iki gruba ayrilmistir. Regresyon dykiisii olan OSB olgulariin olusturdugu grupta 25

hasta bulunurken, klasik seyir gdsteren grupta 25 hasta yer almistir.

5.4 Orneklemin Secimi

Calismamizin  &rneklemi, HUTF Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Dali’na
bagvuran ya da klinigimizde izlenen OSB tanili hastalar arasindan segilmistir.
Klinikte yazili ve sozlii duyuru ile OSB tanis1 konan ya da izlenen 2-6 yas arasindaki
hastalar, tedavileri kendi hekimleri tarafindan planlandiktan sonra ¢alisma Slgiitlerine
uygunluklarinin  degerlendirilmesi amaciyla sorumlu arastirmaci ile yardimeci

arastirmactya yonlendirilmistir.
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Cahsmaya Alinma Olgiitleri:

2-6 yas arasinda olmak,
DSM-5 tani 6lgiitlerine gore OSB tanis1 almak,
Bilinen norolojik, genetik ya da kronik bir hastaligin olmamasi,

Ebeveynlerin ¢cocuklarinin ¢alismaya katilmasina goniillii olmalari,

o > w0 e

Anne veya babanin onam formunu okuyarak imzalamasi,

Calisma Dis1 Tutma Olgiitleri:

1. 2 yasindan kiiclik, 6 yasindan biiyiik olmak

2. Eslik eden psikotik bozukluk varlig

3. Norolojik, genetik ya da uzun siireli izlem gerektiren kronik bir hastaligin
olmasi

4. Ebeveynlerin ¢cocuklarinin ¢calismaya katilmasina goniillii olmamalari

Regresyon Icin Belirlenen Olgiitler:

Regresyon varligi ve ozellikleri, ebeveynler ile yapilan yar1 yapilandirilmis
goriismelerden elde edilen bilgiler, hastane kayitlari, saglanabilen olgularda video
goriintiileri ve fotograflar gibi veri kaynaklari kullanilarak degerlendirilmistir.
Regresyon varligi, baslangic zamani ve siiresine iliskin dlgiitler, alanyazindaki oncii

caligmalarda tanimlanan 6lgiitler temel alinarak belirlenmistir (164-168):

e 36 aydan énce baslayan, 3 aydan uzun siiren iletisim becerilerinde

belirgin kayip

Oncesinde konusabilen bir ¢ocukta en az 5 kelimenin kaybi beklenmektedir.
Konugsmanin olmadigr olgularda ise, mimiklerin kayb1 ve/veya Oncesinde

anlasilabilen kelime, climle ya da yorumlarin anlagilamamasi gerekmektedir.
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e 36 aydan once baslayan, 3 aydan uzun siiren sosyal becerilerde

belirgin kayip

Sosyal giilimseme, géz temasi, ismine yanit verme, el sallama, isaret
etme, bagkalar1 ile oyun oynamaya ilgi, hayali oyun, nesne ve oyuncaklarin
islevsel kullanimi, dolayli isaret, oyuncaklarla oynama, tekrarlayici/stereotipik
davranislar ya da kisitl ilgi alanlar1 seklinde tanimlanan sosyal beceri ve davranisg
Orintillerinin en az 1/3’tinde OSB ile uyumlu bulgularin saptanmasi

beklenmektedir.

5.5 Degerlendirmede Kullanilan Araclar

5.5.1 Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Aragtirmaci tarafindan gelistirilen bu form sosyodemogrofik bilgilere ek
olarak 6zge¢mis ve soygecmis bilgilerini ve ayrintili tibbi dykiiyli sorgulamaktadir.
Tibbi Oykiide belirtinin olus sekli, siddeti, siiresi, eslik eden hastaliklar, belirtinin
baslamasina neden olan stres etkenleri, ailede benzer belirti varligi, kullanilan ilag ve

diger tedavi yontemleri ile ilgili sorular bulunmaktadir.

5.5.2 Cocukluk Otizmini Degerlendirme Olcegi (Childhood Autisim
Rating Scale, CARS)

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)(169), otizm tanisinda ve
otistik bozuklugu olan c¢ocugun diger gelisimsel bozuklugu olan c¢ocuklardan
ayrilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Olgek, aile ile gériisme ve gocugun
gozlemlenmesi sonucunda elde edilen bilgiler temel alinarak doldurulmaktadir.
Degerlendiricinin gézlem yapmadan 6nce 15 maddenin tanimini ve puanlamasini ¢ok
iyi bilmesi gerekmektedir. Olgek ayr1 birer alt dlgek goriiniimiinde olan 15 maddeden
olusmaktadir. Bu  0lcegin  doldurulmasiyla  c¢ocukta otizmin  derecesi

belirlenebilmektedir. Olgekte yer alan maddeler: “kisilerle iliski, taklit, duygusal
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tepkiler, bedenin kullanimi, nesne kullanimi, degisiklige uyum, gorsel tepki, dinleme
tepkisi, tat, koku ve dokunmanin kullanilmasi, korku/sinirlilik, sozel iletisim, sozel
olmayan iletisim, etkinlik diizeyi, bilissel tepkilerin diizeyi ve genel izlenimler”
basliklar1 altinda toplanmaktadir. Bu 6lgekteki her madde 1 ile 4 arasinda yarim
derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir. “30 ve iizerinde puan” alan ¢ocuklarin
otistik bozuklugu oldugu diisliniilmektedir. “30-36,5 puan” arasi hafif-orta siddette
otizmi, “37-60 puan” aras1 ise agir siddette otizmi gdstermektedir. CODO’niin,
otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin zeka geriligi, gelisimsel geriligi ya da baska tiirlii
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozuklugu olan c¢ocuklardan ayrilmasinda
ozgiillik ve duyarliigmin yiiksek oldugu gésterilmistir (170, 171). Olgegin
tilkemizde gegerlik ve giivenirlik ¢alismast Sucuoglu ve arkadaslar1 (172)tarafindan
yapilmis ve 14. madde hari¢c madde toplam korelasyonunun .60 ile .91 arasinda
degistigi, madde analizi ile 14. madde hari¢ tiim maddelerin hafif/agir derecede
otizmi olan ¢ocuklar1 ayirt ettigi, Ol¢egin i¢ tutarlilik katsayisinin .86 oldugu
bulunmustur. Daha genis drneklemde gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Incekas (173)
tarafindan yapilmistir. Yapilan g¢alismada Cronbach alfa katsayis1 0,95 olarak
bulunmustur. Degerlendirmeciler arasi giivenilirlik korelasyon katsayis1 0,98 olarak
elde edilmistir. Olgegin Tiirkge formunun kesme puani 30 olarak saptanmistir. Bu
veriler 151831nda, CODO’niin otizmi olan ve otizmi olmayan zihinsel engelli grup

arasinda otistik belirtileri 1yi derecede ayirdig1 gosterilmistir.

5.5.3 Otizm Davranis Kontrol Listesi (Autism Behavior Checklist,
AuBC)

Bu 6l¢ek, duyusal iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri,
sosyal ve 6z bakim becerileri olmak tizere toplam bes alt olgekten olusan 57
maddelik bir degerlendirme aracidir. Olgekten alinabilecek en diisiik puan “0”,en
yiiksek puan ise “159”dur (174).Tirkgeye Irmak ve arkadaslari tarafindan
uyarlanarak iilkemiz igin gegerli ve giivenilir bir ara¢ oldugu saptanmistir(175).

Olgegin Tiirkge formunun kesme puani “39” olarak saptanmustir.
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5.5.4 Sorun Davranis Kontrol Listesi (The Aberrant Behavior
Checklist, ABC)

Sorun Davranis Kontrol Listesi (SDKL),Otistik ¢ocuklarda goriilen davranis
problemlerini belirlemeye yonelik bir testtir. SDKL, 58 maddeden olusan ve 0'dan
(hic bir problem yok) 3'e kadar (problem en siddetli) belirtilerin siddetine gore (dort
farkli deger tizerinden) puanlanan bir 6lgektir (176). Maddelerin puanlanmasinda bes
alt grup elde edilir. Bunlar (1) huzursuzluk (irritabilite), sinirlilik (ajitasyon), aglama;
(2) uyusukluk (letarji), sosyal geri ¢ekilme; (3) stereotipik davranislar; (4) asiri
hareketlilik, uyumsuzluk/kars1 gelme; (5) konusma sorunu seklinde alt sorun
alanlaridir. Tiirkce uyarlamasi ile gegerlik ve giivenirlik ¢alismasin1 Karabekiroglu

ve Aman yapmugtir (177).

5.5.5 Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE)

Gelisimsel gecikme ve diizensizlik gosterme agisindan risk altinda oldugu
diisiiniilen bebek ve cocuklarin erken donemde taninmasini saglayan bir testtir.
AGTE ile 0-6 yas bebek ve ¢ocuklarin gelisim ve becerileri ebeveynlerden alinan
bilgiler dogrultusunda degerlendirilmektedir. Uygulayict tarafindan ebeveyne
yoneltilen sorularin yani sira ¢ocuk da ayni zamanda go6zlenmektedir. Sorular
gelisimin farkli, ancak birbirleriyle iligkili alanlarin1 (dil-biligsel, ince motor, kaba
motor ve sosyal beceri-6z bakim) temsil edecek bi¢imde diizenlenmistir. Toplam
genel gelisim ham puanlari, ortalamasi 50, standart sapmast 10 olan T puanlarina
(AGTETP) doniistiiriilmiistiir. Bu sekilde, degisik yas grubundaki ¢ocuklar ortak bir
puan tiirii ile degerlendirilebilmektedir. AGTETP 40-60 arasinda ise ¢ocugun
gelisiminin yasina uygun oldugu sdylenebilmektedir (178).

5.6 Uygulama
Calismaya, “Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu ~Hacettepe Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra

baslanmistir. Katilim 6lgiitlerini karsilayan olgularin ailelerine arastirma hakkinda
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detayli bilgi verilmistir. Cocuklariin ¢alismaya katilmasina goniillii olan ailelerden,
caligmayla ilgili ayrmtili bilgileri igeren yazili onam formlarin1 okumalar1 ve
imzalamalar1 istenmistir. Ailelerinden bilgilendirilmis onam alinan hastalarin

degerlendirmelerini yapmak i¢in randevu verilmistir.

Psikiyatrik degerlendirmede aragtirmacinin hazirladigi Sosyodemografik ve
Klinik Bilgi Formu doldurulmus, DSM-5 tami Olgiitlerine gére OSB tanisi alan
calisma hastalarina Cocukluk Otizmini Degerlendirme Olgegi (Childhood Autisim
Rating Scale, CARS) (169) uygulanarak tanilar1 teyit edilerek hastalik siddeti
degerlendirilmistir. Gelisimsel degerlendirmeye yonelik Ankara Gelisim Tarama
Envanteri (AGTE) uygulanmistir. Ailelerden Otizm Davramis Kontrol Listesi
(Autism Behavior Checklist, AuBC)(174) ile Sorun Davranis Kontrol Listesi (The
Aberrant Behavior Checklist, ABC)(176) doldurmalart istenmistir. Psikiyatrik
degerlendirme ve Olceklerin doldurulmasi her bir olgu i¢in yaklasik olarak iki saat

stirmiistiir.

Klinik degerlendirme tamamlandiktan sonra serumda Otoimmiin Ensefalit
Paneli (Anti-NMDA, Anti GAD, Anti-CASPR2, Anti-LG1, Anti-Glutamat Tip
AMPA 1-2,Anti GABA B, Anti-DPPX) calismak ve hipokampus/serebellum doku
kesitlerindeki otoimmiin tutulum 6zelliklerini belirlemek {izere biyokimya tiipiine 7-
8 cc vendz kan almmustir. Tiip 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilmistir. Daha
sonra serum iki eppendorf tiipiine alinarak -80° C’de ¢alisma giiniine kadar

saklanmugtir.

Gulutamik Asit Dekarboksilaz antikoru (anti-GAD ya da GADA) radio
immiin assay (RIA) yontemi ile {iniversitemiz biinyesindeki pediatrik endokrinoloji
arastirma laboratuvarinda ¢alisilmistir. Anti-GAD antikoru >1 U/mL olan hastalar
Anti-GAD pozitif kabul edilmistir.

Anti-NMDAR,Anti-CASPR2,Anti-LG1, Anti-Glutamat Tip AMPA 1-2,Anti
GABA B, Anti DPPX antikorlari ile serebellum ve hipokampus doku kesitlerindeki
otoimmiin tutulum 6zellikleri Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi
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Prof. Dr. Burgin Sener ile birlikte, immunflorasan antikor yontemi kullanilarak

calisilmigtir.

5.6.1 Indirekt immiin Floresan Yéntemi ile Antikorlarin Saptanmasi

Yontem floresan veren 6zel boyali antijenlerle, 6zgiil antikorlarin birlesmesi

(aglitunasyon) ve floresan mikroskopta incelenmesi esasina dayanan bir testtir.

Hasta 6rnekleri 1/10 oraninda seyreltilmistir. Seyreltilmis hasta 6rneginden 25
uL reaksiyon alanimna alinmistir. Euroimmun BIOCHIP (NMDA, CASPR2, LG1,
Glutamat Tip AMPA 1-2, GABA B, DPPX reseptorii igeren hiicreler) 30 dakika oda
sicakliginda inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra baglanmamis antijenleri
¢ikarmak igin yikanmustir. 20 pL floreseinle isaretli anti-insan Ig G reaksiyon alanina
eklenmistir. 30 dakika oda sicakliginda inkiibe edilerek tekrar yrkanmistir. Ornekler

floresan mikroskopta okunmustur.

5.7 Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin analizi i¢in Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Paket Program (Statistical
Program for Social Sciences, SPSS) 21.0 siiriimii kullanilmistir. Sayisal (nicel)
verilerin  normal  dagilima uygunlugu  Kolmogorov-Smirnov  testi ile
degerlendirilmistir. Sayisal veriler icin verilerin dagilimmna goére 2 grup
karsilastirmalarinda normal dagilima uyan degiskenler i¢in bagimsiz 2 6rneklem t-
testi, uymayan degiskenler icin ise Mann Whitney-U testi kullanilmistir. Kategorik
(nitel) degiskenler i¢in sonuglar say1 ve ylizde olarak verilmistir. Analizde Pearson
Ki-Kare, beklenen frekanslarin durumuna gore de Fisher Kesin Ki-Kare testi
kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskinin kuvveti Pearson veya Spearman Rho
korelasyon katsayilari ile incelenmistir. Tiim analizler iki yonlii ve 0.05 yanilma ile

gerceklestirilmistir.
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6. BULGULAR

6.1 Cahisma Gruplarindaki Cocuklarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine
Iliskin Veriler

6.1.1 Regresyon ve Kontrol Gruplarindaki Yas Ortalamalar ve

Cinsiyet Dagilimlar:

Calismamiza 2-6 yas araliginda, yas ortalamalar1 50.44 + 12,5 ay olan toplam
50 OSB olgusu katilmistir. Regresyon Oykiisii olan 24 hastanin olusturdugu
‘Regresyon Grubu’ ve klasik seyir gosteren 26 hastanin yer aldigi ‘Kontrol
Grubu’ndaki yag ortalamalar1 ve cinsiyet oranlar1 Tablo-6,1’de belirtilmistir. Gruplar
arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamastir.

Tablo-6,1: Yas Ortalamalar: (ay olarak) ve Cinsiyet Dagilimlar

Regresyon Kontrol (Klasik Tip) istatistik
Yas 50.75+13.3 50.15+ 12 t = -0.166 AD
Ort £+ SS )
Cinsiyet s (%) kiz 5 (%20.8) 4 (%15.4) 2 — .951 AD
erkek 19 (%79.2) 22 (%84.6) ks

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, S: Sayu, t test, xz: Ki-kare test, AD: Anlamli Degil
(p>.05)

6.1.2 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda OSB’ye Eslik Eden Tibbi

Durumlar

Gruplarda OSB’ye eslik eden tibbi durumlarin dagilimi asagidaki tabloda
verilmistir (Tablo 6,2). Eslik eden tibbi durumlar ag¢isindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamustir.



Tablo-6.2: OSB’ye Eslik Eden Tibbi Durumlarin Dagilimi
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Regresyon Kontrol

S % S % Istatistik
Hastalik Kiimesi
Astim/Alerji 2 83 1 3.8 |x?=0.4464P
Tekrarlayan Enfeksiyon 2 8.3 2 7.7 | %= 0.007AP
Gastrointestinal 10 41.7 13 50 | y2=0.3494P
Kabizlik 7 29.2 11 42.3 | y2=0.9354P
fshal 2 8.3 2 7.7 1 42=0.007A°
Uyku Sorunu
Uykuya Direng 13 54.2 9 34.6 | x*=1.9364P
Uykuya Dalmada
Gecikme 9 37.5 8 30.8 | x?=0.252AP
Uykuyu Siirdiirmede
Sorun 7 29.2 12 46.2 | y?=1.529AP

S:sayl, 2 Ki-kare test, AD: Anlamli Degil (p>.05)

6.1.3 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda Aile Yapisi

Regresyon ve kontrol grubu arasinda aile yapisi agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir. Gruplarin aile yapisina gore dagilimlart agagidaki

tabloda verilmistir (Tablo-6,3).
Tablo-6,3: Gruplarin Aile Yapist

Aile Yapist Regresyon Kontrol [statistik
S % S %

Cekirdek 17 70.8 18 69.2

Genis 4 16.7 5 19.2 x’ =12624°

Pargalanmis 2 8.3 3 11.5

Tek Ebeveyn (6ltim) 1 4.2 0 0

S:sayi, y2: Ki-kare test, AD: Anlamli Degil (p>.05)

6.14 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda

Anne

Cocuklarimin Dogumundaki Yas Ortalamalar

ve Babalarm

Calisma gruplarinda anne ve babalarin c¢ocuklarinin dogumundaki yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo-6,4).



28

Tablo-6,4: Gruplardaki Anne ve Babalarin Cocuklarimin Dogumundaki Yas

Ortalamalart
Regresyon Kontrol
Ort+ SS Ort = SS Istatistik
Annenin yast 29.67+5.3 30.46 + 4.5 t = 0.568 AP
Babanin yas1 349+7.1 33.6+6 t=-0.716 AP

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t test, AD: Anlamli Degil (p>.05)

6.1.5 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda Anne ve Babalarin Egitim

Diizeyleri

Anne ve babalarin egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (Tablo-6,5).
Tablo-6,5:4nne ve Babalarin Egitim Diizeyleri

Regresyon Kontrol
S % S % Istatistik
Anne
Ilkokul 6 25 6 23.1
Ortaokul 5 20.8 4 15.4
Lise 3 125 10 38.5 oD
Universite 10 417 6 23.1 x°=4.808
Baba
Tlkokul 5 20.8 6 23.1
Ortaokul 3 12.5 3 115 2 _ AD
Lise 3 125 9 34.6 X = 4208
Universite 13 54.2 8 30.8

S:sayl, 2 Ki-kare test, AD: Anlamli Degil (p>.05)

6.1.6 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda Anne ve Babalarimin Calisma

Durumu

Regresyon ve kontrol grubundaki babalarin tamaminin; Regresyon
grubundaki annelerin 10’unun (% %41,7), kontrol grubundaki annelerin ise 4’iiniin

(% 15,4) herhangi bir iste ¢alistigi gozlenmektedir. Regresyon grubundaki annelerin
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiliksek oranda

calismakta oldugu saptanmustir (y? = 4.276, p=0.039).

6.1.7 Regresyon ve Kontrol Gruplarmin Birinci ve Ikinci Derece

Akrabalarinda Tibbi Hastalik OyKkiisii

Gruplar arasinda, birinci ve ikinci derece akrabalardaki tibbi hastalik
dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (Tablo-6,6).

Tablo-6,6:Birinci ve Ikinci Derece Akrabalardaki Tibbi Hastalik Oranlar

g egresyooz g ontrol % Istatistik
Hastalik Kiimesi
Otoimmiin 11 458 13 50 | x*=0.0874P
Astim/Alerji 4 16.7 9 34.6 XZ: 2.090 AP
Kardiyovaskiiler 10 41.7 15 57.7 | y?=1.2824P
Psikiyatrik 4 11 5 19.2 1,2-0,056AP
Noérogelisimsel 12 50 14 53.8 v2=0.074 /P

S: say1, x2 : Ki-Kare test, AD: Anlamli Degil (p>.05).

6.1.8 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda Ebeveynler Arasindaki
Akrabalik Durumu

Ebeveynler arasindaki akrabalik durumu asagidaki tabloda belirtilmistir
(Tablo 6,7). Gruplar arasinda akraba evliligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir.

Tablo-6,7:Ebeveynler Arasindaki Akrabalik Durumu

Regresyon Kontrol istatistik

S % S %
Akraba Evliligi
Var 2 8.3 1 3.8 4= 0.446 A0
Yok 22 91.7 25 96.2

S:Say1, x2 Ki-kare test, AD: Anlamli Degil (p>.05)

6.2 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda Erken Dénem Gelisim Ozellikleri,

CODO, SDKL, ODKL ve AGTE Puanlarimn Karsilastiriimasi
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6.2.1 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda Erken Gelisim Ozellikleri

Gruplarin erken donem gelisim ozelliklerine iliskin veriler Tablo 6,8’de
gosterilmistir. Regresyon grubunda, kelime ve ciimlelerin baslangic zamani seklinde
tanimlanan dil becerilerinin ve tuvalet egitiminin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢lide daha erken kazanildigi saptanmistir. Benzer durumun yliriime
icin de gecerli oldugu gozlenmistir. Yiirime disindaki motor becerilerin gelisimi

acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir.

Kelimelerin baglangic zamani belirlenirken, ebeveynlerden 6rnek sozciikler
aktarmalar1 istenmistir. Dort ve tlizerinde kelimenin kullanilmaya basladigi ay,
kelimelerin baslangic zamani olarak kabul edilmistir. Ayrica belirtilen kelimelerin,
icinde bulunulan durumla uyumlu, tutarli ve islevsel kullanimi gbézden gegirilmis;
aksi durumlar, agulama, ekolali vb kullanim bigimleri gegerli sayilmamustir.
Tablo-6.8: Gruplarin Erken Donem Gelisim Ozellikleri

Regresyon Kontrol istatistik
Kelimelerin <18 16 (%66.7) 3 (%1l1.5)
Basladig 18-36 7 (%29.2) 8 (%30.8) x* = 21.165**
Donem (ay) >36 1 (4.2 15 (57.7)
S (%)
Kelimelerin 12 (9-48) 36 (12-70) U = 67**
Basladig1 ay
Ortanca (ED-EY)
Ciimlelerin <30 12 (%50) 2 (%71.7)
Basladig > 30 12 (%50) 24 (%92.3) x* =11.081**
Doénem (ay)
S (%)
Tuvalet Egitimi < 36 11 (%45.8) 3 (%11.5) 2 7 pg1a
S (%) > 36 13 (%54.2) 23 (%885) | X ~=F
Desteksiz 6 (5-8) 6 (59
Oturma (ay) U =2735%°
Ortanca (ED-EY)
Emekleme (ay) 8.2 (6-12) 9 (6-12) U = 299 AD
Ortanca (ED-EY)
Yiiriime (ay) 12.5 (10-20) 16 (10-20)
Ortanca (ED-EY) U =184,5*

S: Say1, U: Mann Whitney U testi, ED: En Diisiik, EY: En Yiiksek, y2: Ki-kare test,
AD: Anlamli Degil (p>.05), * p<0,05 **p<0,01
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6.2.2 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda CODO Puanlar1

Gruplarin CODO puan ortalamalar1 asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo
6.9). Gruplarin CODO puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir.

Tablo-6.9: Regresyon ve Kontrol Gruplarinda CODO Puan Ortalamalar:

Kontrol
gitgfss)éon Ort =SS Istatistik
425+4.4 43.1+6.4 t=0.353 AP

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t test, AD: Anlaml1 Degil (p>.05)

6.2.3 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda ODKL Puanlar:

Gruplarin ODKL toplam ve alt 6lgek puan ortalamalarinin karsilastirilmasi
asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 6.10). Gruplarin ODKL puan ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo-6.10: Gruplarin ODKL Toplam ve Alt Olcek Puanlar:

g‘itgfsséo” gl?t”fgls statistik
Toplam Puan 57.7+15.2 64.9 =27 t=1.137 AP
Duyusal 7.8+4.9 99+72  |FL1167
iliski Kurma 152+6.7 187+81 |t=1623%°
Beden - Nesne Kullanim1 11.7£6.1 13.8£9.2 t=0.960 AP
Dil Becerileri 11.7+£54 11.1+4.2 t=-0.384AP
Sosyal-Ozbakim Becerileri 11.2+4 11.2+4.8 t=.00°°

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t test, AD: Anlamli Degil (p>.05)

6.2.4 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda SDKL Puanlari

Gruplarin SDKL toplam ve alt 6lgek puan ortalamalarinin karsilagtirilmasi
asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 6.11). Kontrol grubunun ‘Stereotipik
Davraniglar’ alt 6lgek puan ortalamasinin, regresyon grubunun aym alt dlgek puan
ortalamasina gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (t=2.540, p=0.015). Gruplarin
diger alt 6lcek ve toplam puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir.
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Tablo-6.11: Gruplarin SDKL Toplam ve Alt Olgek Puanlar:

Kontrol C L
gitgiess)éon Ort S5 Istatistik
Toplam Puan 40.8+14.9 49.6+223 |t=1.603AP
Huzursuzluk & Sl-r-lll‘|I|Ik 69441 913450 t= 1.464AP
Uyusukluk (Letarji) 112479 135+89 |t=0938%°
Stereotipik Davranislar 34+27 6.04 4.1 t=2.540*
Astr1 Hareketlilik 17.08 7.1 18.4+8.9 t= 0.568°°
Uygunsuz Konusma 2.17+1.8 25+22 t = 0.704"P

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t test, AD: Anlaml1 Degil (p>.05), *p<0.05.

6.2.5 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda AGTE Puanlar:

Gruplarin AGTE genel gelisim ve alt test puan ortalamalarinin
karsilastirilmast asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 6.12). Gruplarin AGTE puan
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo-6.12:Gruplarin AGTE Genel Gelisim ve Alt Test Puanlart

Regresyon Kontrol C .
Ort 2 SS Ort + SS Istatistik
. - AD
Genel Gelisim 972+ 10.8 943+182 | 1487
Dil-Biligsel 27.7+5.7 26.7+9.1  |t=-0.053"°
Ince Motor 164+1.9 15.9+5.2 t=-0.0314P
Kaba Motor 238+ 1.4 251+3.1 |{=1084AD
Sosyal Beceri-Ozbakim 28.2£3.5 265+4.8 t = -0.9404P

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t test, AD: Anlaml1 Degil (p>.05)

6.3 Regresyon ve Kontrol Gruplarinda Otoantikor Pozitifliklerinin

Karsilastirilmasi

6.3.1 Anti-NMDA, Anti-AMPA 1-2, Anti-CASPR2, Anti-LGI1, Anti-
GABAB, Anti-DPPX Antikorlar:

Anti-NMDAR, Anti-AMPA 1-2, Anti-CASPR2, Anti-LGI1, Anti-GABAB,
Anti-DPPX antikorlarinin ¢aligmaya alinan olgularin hepsinde negatif oldugu

gozlenmistir.
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6.3.2 Anti-GAD Antikoru

Regresyon grubunda 5 (%20.8) hastada Anti-GAD Antikoru pozitif
bulunurken, kontrol grubundaki hastalarin tiimiinde bu antikorun negatif oldugu
gbzlenmistir. Gruplar arasinda Anti-GAD antikor pozitifligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmistir (Tablo 6.13)

Tablo-6.13:Gruplarda Anti-GAD Antikor Pozitifligine Gore Dagilim

Regresyon Kontrol istatistik
S % S %
Pozitif 5 20.8 0 0 2= 5.019*
Negatif 19 79.2 26 100 X =0

S:Say, ¢2: Ki-kare test, Fisher Kesin Ki-kare Testi, p*<0.05.

6.4 Regresyon Grubuna Ozgii Klinik Ozellikler

6.4.1 Regresyon Grubunda Hastahk Belirtilerinin Baslangic Yas,
Regresyonun Ilerleme Siiresi, Regresyonun Baslangicindan Kan
Allmma Kadar Gegen Siire, Regresyon Oncesi Dénem ve

Degerlendirme Sirasindaki Kelime Sayilar

Regresyon grubunda hastalik belirtilerinin baslangig yasi, regresyonun
ilerleme siiresi, regresyonun baslangicindan kan alimina kadar gegen giire, hastalarin
regresyon oncesi ve ¢alisma donemindeki kelime sayilarina iligkin veriler; ortalama,
en yiiksek ve en diisiik degerleri ile asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 6.14).
Tablo-6.14:Regresyon Grubunda Regresyona Ozgii Klinik Degiskenler

Regresyon En Diistik -

Ort £ SS En Yiiksek
Belirtilerin Baglangi¢c Yasi (ay) 24 + 8.6 13-56
Regresyonun Ilerleme Siiresi (ay) 75+4.8 2-24
Regresyon Baslangici ile
Kan Alimi Arasindaki Siire (ay) 26.7 £11.6 6 -42
Regresyon Oncesi Kelime Sayisi (EY) 47.7 + 96 0 - 400
Calisma Donemindeki 22.5 4293 0-90

Kelime Sayist (EY)
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, EY: En Yiiksek
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6.4.2 Regresyon Grubunda Hastah@m Baslangic ve Seyrine Iliskin
Diger Klinik Ozellikler

Asagidaki tablolarda regresyon gosteren olgulardaki, hastalik baslangic ve
seyrine iligkin baz1 6nemli niteliksel 6zelliklerin dagilimi gosterilmistir (Tablo 6.15
ve Tablo 6.16). Veriler arastirmacilar tarafindan ebeveynlerle yapilan yari
yapilandirilmis goriismeler sonucunda elde edilmistir. Kazanilmis becerilerdeki
kaybin, 4-6 haftada tamamlandigi olgular ani (akut) baslangi¢chi olarak kabul

edilmistir.

Ebeveynlerle yapilan yar1 yapilandirilmig gortismelerde, OSB belirtilerinin
fark edildigi donemde, ebeveynlerin belirtilerin baslangici ile iliskilendirdikleri
fiziksel hastaliklar/durumlar (yliksek ates, enfeksiyon, nobet, travma asi vb) ve
cevresel degisimler (kardes dogumu, aileden birinin kaybi, taginma, bakim veren
kisilerde degisim, uyaran kalitesinin diismesi vb) sorgulanmigtir. Tablo 6.15’te
regresyon grubu igin verilen veriler kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, bildirilen
oranlarmm  (kontrol grubunda fiziksel hastalik/durumlar 11, ¢evresel degisimler 8

hastada bildirilmistir) birbirine yakin oldugu gézlenmistir.
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Tablo-6.15:4rastirma Grubunda Baslangi¢ ve Seyre Iliskin Diger Klinik Ozellikler 1

S %

Regresyonun Baslangi¢ Sekli
Dil ve Sosyal Becerilerde

Akut (4-6 Hafta) Kayp 4 16.7

Dil ve Sosyal Becerilerde

Subakut/Kronik (>6 Hafta) Kayip 13 54.2
Dil Becerilerinde Akut,

Sosyal Becerilerde

Subakut/Kronik Kayip 3 12.4

Dil Becerilerinde Subakut/Kronik,

Sosyal Becerilerde

Akut Kayip 4 16.7
Iliskilendirilen Fiziksel Hastalik 17 70.8
Iliskilendirilen Cevresel Risk Etmeni 12 50

S: Say1

Tablo-6.16: Arastirma Grubunda Baslangic ve Seyre Iliskin Diger Klinik Ozellikler 2

S %
Iletisim Becerilerinde Kayip
Akut (4-6 Hafta) 7 29.2
Subakut / Kronik (> 6 hafta) 17 70.8
Sosyal Becerilerde Kayip
Akut (4-6 Hafta) 8 33.3
Subaukut / Kronik (> 6 hafta) 16 66.7

S: Say1
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6.4.3 Regresyon Grubunda Anti-GAD Antikoru Pozitif ve Negatif

Olgularin Klinik Degiskenler Acisindan Karsilastirilmasi

Anti-GAD antikoru pozitif ve negatif olgular arasinda, Tablo 6.17’te

belirtilen klinik degiskenler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:

gbzlenmistir.
Tablo-6.17: Regresyon Grubunda Anti-GAD Antikoru Pozitifligi ile Klinik
Degiskenler Arasindaki Iliski

Anti-GAD Anti-GAD istatistik

Pozitif Negatif

Yas 54.8+7.9 49.6 £ 14.4 t =-0.754 AD
Ort+SS
Belirtilerin 22 (18 - 25) 24 (13 - 56)
Baglangici (ay) U=384P
Ortanca(Min - Maks)
Kan Alinma 334+£7.6 25+12
Siiresi (ay) t =-1.457 AP
Ort+SS
Regresyonun 8(4-24) 6(2-12)
Siiresi (ay) U =215
Ortanca(ED- EY)
CODO Puant 41.8 £4.1 42.7+4.6 t = 0.430AP
Ort+SS
AuBC Toplam  54.8+15.3 584+15.5 t = 0.472 AD
Ort+ SS
ABC Toplam 36.6+9.3 42 + 16.1 t = 0711 AP
Ort+SS
Kelimelerin <18 2 (% 40) 14 (% 73.7)
Basladigi 18-36 3 (% 60) 4 (% 21.1) 42 = 2.995 AP
Doénem (ay) >36 0 (%0) 1 (%5.3) '
S (%)
Kelimelerin 18 (11 - 20) 12 (9 - 48)
Baslangici (ay) U=36"°
Ortanca(ED - EY)
Ciimlelerin <30 2 (% 40) 10 (% 52.6)
Basladig1 > 30 3 (% 60) 9 (%47.4) 42=0.253 A
Doénem (ay)
S (%)
Ciimlelerin 19.5 (15-24) 18 (12 - 24)
Baslangici (ay) U=8A4°
Ortanca(ED - EY)
RegresyonOncesi 15 (5-30) 15 (0- 400)
Kelime Sayisi U=394°
Ortanca(ED - EY)
Calisma 15 (0-90) 10 (0 - 85)
Donemindeki U =415AD

Kelime Sayisi
Ortanca(ED - EY)
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lliskilendirilen Yok 3 (% 60) 14 (% 73.7)

Fiziksel Hastalik ~ Var 2 (% 40) 5 (%26.3) |x*=0.359"P
S (%)

lliskilendirilen Yok 2 (% 40) 10 (% 52.6)

Cevresel Var 3 (% 60) 9 (%47.4) 2 AD
Risk Etmeni x°=0.253

S (%)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t test, U: Mann Whitney U testi, ED: En Diisiik
EY: En Yiiksek,y?: Ki-kare test, AD: Anlamli Degil (p>.05).

6.4.4 Regresyon Grubunda ODKL ve SDKL Puanari Arasindaki Iliski

Regresyon grubunda ODKL ve SDKL’den elde edilen toplam ve alt dlgek
puanlarinin birbirleri ile iliskisine bakildiginda; ODKL toplam puani ile SDKL
toplam ve ‘uyusukluk (letarji) alt 6l¢ek’ puanlari, ‘duyusal alt 6l¢ek’ puani ile ‘iliski
kurma’ ve ‘sosyal-0zbakim becerileri alt 6l¢ek’ puanlari, ‘iliski kurma alt 6l¢ek’
puani ile ‘uyusukluk (letarji) alt dlcek’ puani, ‘beden-nesne kullanimi alt 6lgek’
puani ile ABC toplam, ‘huzursuzluk ve stereotipik davranislar alt dlgcek’ puanlari,
‘dil becerileri alt olgek’ puani ile ‘asir1 hareketlilik alt 6l¢ek’ puani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir. Toplam ve alt 6lgek

puanlarinin birbirleri ile iliskisi Tablo-6.18’de verilmistir.



Tablo 6.18 Regresyon Grubunda ODKL ve SDKL Puanari Arasindaki Iliski
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AuBC iliski Beden- Dil Sosyal- ABC | Huzursuzluk- | Uyusukluk | Stereotipik Asirt Uygunsuz
Toplam Duyusal Kurma Nesne Becerileri Ozbakim Toplam Sinirlilik (Letarji) | Davramslar | Hareketlilik | Konusma
Kullanimi Becerileri

AuBC 1,00

Toplam

Duyusal 0,686 1,00

Iliski Kurma | 0,522™ | 0,463 1,00

Beden-Nesne | 471+ | 0082 | -0,163 | 1,00

Kullanimm

Dil Becerileri | 0,406~ 0,097 -0,224 0,181 1,00

Sosyal-

Ozbakim 0,794 | 0,581 | 0,282 0,382 0,167 1,00

Becerileri

ABC Toplam | 0,485~ | 0,076 | 0034 | 0627 0,283 0,402 1,00

Huzursuzluk-1 585 | 0021 | 0127 | 0564 | 0028 | 0368 | 0643" 1,00

Sinirlilik

Uvusukluk 1 g5+ | 0342 | 0420" | 0286 | -0063 | 0357 | 0,740 0,286 1,00

(Letarji)

Stereotiplk | 5596 | 0,112 | 0006 | 0,670 | -0,049 0290 | 0335 0,342 0,113 1,00

Davranisglar

Asin 0131 | -0210 | -0,278 | 0,330 0,514" 0023 | 0,671 0,259 0,205 -0,072 1,00

Hareketlilik

Uygunsuz 0245 | 0092 | -0154 | 0,291 0,201 0,369 0,363 0,201 0,097 0,235 0,179 1,00

Konusma

Pearson Korelasyon Analizi, * p<0,05 **p<0,01
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6.45 Regresyon Grubunda CODO ile ODKL ve SDKL Puanlan
Arasindaki Tliski

Regresyon grubundaki olgularin CODO puanlar1 ile ODKL’nin ‘beden ve
nesne kullanimu alt 6lgegi’ (r=0.443", p=0.03) ve SDKL’nin ‘stereotipik davranislar
alt 6lgegi’ (r=0.567", p=0.04) puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmistir.

6.4.6 Regresyon Grubunda Belirtilerin Baslangic Yas1 ile Yas,
Regresyonun ilerleme Siiresi ve Hastalik Siddetini Degerlendiren

Olceklerin Puanlar1 Arasindaki liski

Regresyon grubunda belirtilerin basglangic yast ile yas, regresyonun ilerleme
sliresi ve hastalik siddetini degerlendiren 6lgeklerin puanlari arasindaki iliski Tablo-
6.19°de gosterilmistir. Hastanin yasi ile ebeveynler tarafindan bildirilen regresyonun
baslangi¢ yasi arasinda anlamli bir iligki saptanmaistir.

Tab|0-6.19: Regresyon Grubunda Belirtilerin Bagslangi¢ Yag ile Yas, Regresyonun
Ilerleme Stiresi ve Hastalik Siddetini Degerlendiren Olgeklerin Puanlari Arasindaki

Hliski

Yas Regresyonun COoDO ODKL SDKL
Ilerleme Siiresi Toplam Toplam
Hastalik
Belirtilerinin | 0.627** -0.143 -0.011 -0.118 -0.018
Baslangic Yasi

Spearman Korelasyon Analizi,**p<0.01

6.4.7 Regresyon Grubunda Regresyonun Baslangic Sekli ile Olg¢ek
Puanlari, Regresyon Oncesi ve Sonrasi Donemlerdeki Kelime

Sayilar1 Arasindaki Iliski

Regresyon grubunda regresyonun baslangic sekli ile o6l¢ek puanlari,
regresyon oncesi ve sonrast donemlerdeki kelime sayilar1 arasindaki iliski Tablo
6.20°de gosterilmistir. Her iki alanda (dil ve sosyal) subakut/kronik kayip yasayan
olgular ile diger gruplarda yer alan hastalarin AuBC sosyal-6zbakim becerileri alt
Olcek puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir. Her

iki alanda akut kayip yasayan olgularin ABC uyusukluk (letarji) alt 6l¢ek puan
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ortalamalarinin, her iki alanda subakut/kronik ve karisik kayiptip 1 (dil alaninda
akut, sosyal alanda subakut/kronik) yasayan olgularin puan ortalamalarindan anlaml
Olclide daha diisiik oldugu gézlenmistir. Regresyon oncesi donemdeki kelime sayilari
acisindan degerlendirildiginde;  her iki alanda subakut/kronik kayip yasayan
regresyon vakalarinda elde edilen ortanca degerin, karisik kayip tip 2 (dil alaninda
subakut/kronik,

oldugu saptanmistir. Calisma donemindeki kelime sayilar1 agisindan gruplar arasinda

sosyal alanda akut) yasayanlardan anlamli 6l¢iide daha diisiik

fark olmadig1 gozlenmistir.

Tablo-6.20: Regresyon Grubunda Regresyonun Baslangi¢ Sekli Ile Iliskili Klinik

Degiskenler
Dil ve Sosyal Dil ve Sosyal Karnsik | Karisik Istatistik
Becerilerde Becerilerde Kayip Kayip
Akut Kayip | Subakut/Kronik | Tip1 Tip 2
Kayip
AuBC Sosyal
Ozbakim 8.7+22 133+£3.5* | 93+49 | 82+3.3 | F=3.483*
Becerileri
Ort + SS
ABC
Uyusukluk 32+£1.7* 1.1 £6.5 19.6+£7.5* | 13+10.4 | F=3.349*
(Letarji)
Ort =SS
Regresyon
Oncesi Kelime 20 (5 - 50) 10* (0 - 30) 20 65 * %%>=10.269*
Sayisi (10-400) | (35-300)
Ortanca(ED -EY)
Calisma
Donemindeki
Kelime Sayis1 15 (5-50) 1 (0-90) 15 45 %?=3.205 AP
Ortanca(ED- EY) (10-15) (3-85)

Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA), Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma,
Kruskal Wallis Test, ED: En Diisiik, EY: En Yiiksek, AD: Anlamli Degil (p>.05),

p<0.05*

Karisik Kaywp Tip 1. Dil Becerilerinde Akut, Sosyal Becerilerde Subakut/Kronik
Karisik Kaywp Tip 2 : Dil Becerilerinde Subakut/Kronik, Sosyal Becerilerde Akut

Regresyon

grubu,

sosyal

becerilerdeki

kayip

sekilleri

acisindan

incelendiginde elde edilen sonuglar Tablo 6.21°de belirtilmistir. AuBC toplam ve
sosyal-6z bakim becerileri alt olgek puan ortalamalarmin, sosyal becerilerde
subakut/kronik kayip yasayan olgularda istatistiksel olarak anlamli &lgiide daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Regresyon oncesi kelime sayilarmin ortanca degerleri

karsilagtirildiginda ise,  sosyal becerilerde akut kayip yasayan olgulardaki
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yiiksekligin anlamli oldugu goézlenmistir. Gruplar arasinda ¢aligma ddnemindeki
kelime sayilar1 agisindan anlamli fark saptanmamastir.

Tablo-6.21: Regresyon Grubunda Sosyal Becerilerdeki Kaybin Baslangic Sekli Ile
[liskili Klinik Degiskenler

Sosyal Sosyal Becerilerde Istatistik
Becerilerde Subakut/Kronik
Akut Kayip Kayip
AuBC Toplam
Ort+SS 475+ 124 62.8 £ 14.1 t=-2.596*
AuBC Sosyal
Ozbakim 8.5+2.6 12.6 + 4 t=-2.616*
Becerileri
Ort + SS
Regresyon
Oncesi Kelime 42.5 10 U=27*
Sayisi (5-300) (0 - 400)
Ortanca(ED -EY)
Calisma
Dénemindeki 15 6 U =38.54P
Kelime Sayisi (3-85) (0-90)
Ortanca(ED- EY)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, t test, U: Mann Whitney U testi, ED: En Diisiik,
EY: En Yiiksek, AD: Anlamli Degil (p>.05),* p<0,05.

6.4.8 Regresyon Grubunda Sosyal Becerilerdeki Kaybin Baslangig
Sekli

fle Kafa Travmas: Oykiisii Arasindaki Iliski

Regresyon grubunda sosyal becerilerdeki kaybin baslangic sekli ile
gecirilmis kafa travmasi oykiileri karsilastirildiginda, sosyal becerilerde akut kayip
yasayanlarda anlamli 6lclide daha fazla kafa travmasi dykiisii oldugu saptanmistir
(Tablo 6.22).

Tablo-6.22: Regresyon Grubunda Sosyal Becerilerdeki Kaybin Baslangi¢ Sekli Ile
Gegirilmis Kafa Travmasi Oykiisii Arasindaki Iligki

Akut Kayip Subakut / Kronik Kayip [statistik

S % S %
Var 5 62.5 1 6.3 x?=9.000**
Yok 3 37.5 15 93.8

S:Say, x2: Ki-kare test, Fisher Kesin Ki-kare Testi, p**<0.01.
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6.49 Regresyon Grubunda Erken Doénem Dil Gelisim Ozellikleri,
Regresyon Oncesi ve Calisma Doénemindeki Kelime Sayilan

(Regresyon Sonrasi Tekrar Kazanilan) Arasindaki liski

Regresyon oncesi kelime sayisi ile ciimlelerin basladigi donem arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir ters oranti bulunmustur. Ayrica regresyon Oncesi
kelime sayisi ile ¢alisma donemindeki kelime sayisi (regresyon sonrasi tekrar
kazanilan)  arasindaki dogru orantinin da istatistiksel olarak anlami oldugu

gozlenmistir (Tablo 6.23)

Regresyon grubunda ciimlelerin baslangic donemi ile ¢alisma donemindeki
konusma durumu arasindaki iligski Tablo 6.24’te gdsterilmistir. 30 aydan sonra climle
kuranlarin olusturdugu grupta, konusmanin olmadigi saptanan olgularin oraninin
(%41.7), 30 aydan 6nce ciimle kuranlarin olusturdugu gruba gore anlamli 6lgiide

yiiksek oldugu saptanmuistir.



Tablo-6.23: Regresyon Grubunda Regresyon Oncesi ve Sonrast Dénemlerdeki Dil
Becerilerinin Karsilastirilmasi

£ £ 2
L ) >
:g :g ) :5 E = E
£8 g8 |E£T |z 2z
g% |52 |22 |52 | E°
ES |23 |EEX |:E |ESE
3 = & T & &3 c-Bc
¥ ON--] A & 4 SN ="
Kelimelerin 1,00
Basladig1 Donem
Ciimlelerin 0,197 1,00
Basladig1 Donem
Kelimelerin 0,844** | 0,370 1,00
Basladig1 Ay

Regresyon Oncesi | -0,106 -0,804** | -0,238 1,00
Kelime Sayisi

Calisma -0,187 -,559** | -0,218 0,421* 1,00
Donemindeki
Kelime Sayisi

Spearman Korelasyon Analizi, *p<0.05, **p<0.01

Tablo-6.24:Regresyon Grubunda Ciimlelerin' Baslangi¢ Donemi ile Calisma
Doénemindeki Konusma Durumu Arasindaki 1liski

<30 ay >30 ay Istatistik

S % S %
Konusma
Yok 0 0 5 41.7 x> = 6.316**
Var 12 100 7 58.3

S:Say, x2: Ki-kare test, Fisher Kesin Ki-kare Testi, p**<0.01
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7. TARTISMA

Son yillarda OSB’nin etyolojisi, seyri ve tedavisi ile iligkili 6zgiin ipuglarinin
arastirildig1 calismalarda, regresyona olan ilgi artmistir. Buna ragmen regresyonun
klinik  ozellikleri, etyolojisi ve iligkili etmenleri heniiz yeterli diizeyde
tanimlanamamistir. Regresyon, DSM-IV’te daha c¢ok Cocuklugun Dezintegratif
Bozuklugu (CDB) basligi altinda degerlendirilmistir. Bazi arastirmacilar,
regresyonun CDB gibi ayr1 bir bozukluk olarak gosterilmesindense, regresyon
varhigmin OSB kapsaminda farkli etyoloji ve seyre sahip bir alt tip olarak ele
alinmasini onermistir(179). DSM 5’te bu oOneriler dikkate alinmig, CDB ayr1 bir tani
olmaktan ¢ikartilmistir. Yine de regresyon taniminin netlestirilmesi ve klinik
uygulamalardaki kullaniminin iglevsel hale getirilmesi gerektigi bildirilmistir (5).
Ayrica pek cok caligmada OSB’nin ¢ok etmenli etyolojisinde, immiin sistem
degisimleri ve otoimmiiniteyle iliskili bir grubun varlig1 6ne siiriilmiistiir. Degisken
klinik seyir hakkinda yeni veriler sunmas1 ve patogeneze iliskin olas1 norobiyolojik
mekanizmalarin anlagilmasi agisindan OSB’de alt tiplerin tanimlanmasinin oldukga

onemli oldugu diisiiniilmektedir (6).

Calismamizda regresyon Oykiisii olan OSB olgulari ile klasik seyir gosteren
OSB hastalarinin ~ (kontrol grubu),  otoimmiin ensefalit tablosu olusturan
otoantikorlar ve klinik degiskenler agisindan farklari arastirilmis; regresyona 6zgii
gelisimsel ozellikler ve klinik degiskenler incelenmistir.  Ayrica belirlenen
otoimmiin belirteglerin klinik seyir, belirti siddeti, sorun davranis siddeti, gelisim
diizeyi, Ozge¢mis ve soygeemis Ozellikleri gibi degiskenlerle iliskisi

degerlendirilmistir.

2-6 yag arasinda, 50 OSB olgusunun yer aldig1 ¢alismada, yas ortalamasi
regresyon grubunda (s=24) 50.75 ay, kontrol grubunda (s=26) ise 50.15 ay
bulunmustur. Cinsiyet dagilimi agisindan ise regresyon grubunda 5 kiz ve 19 erkek,
kontrol grubunda 4 kiz ve 22 erkek cocuk yer almistir. Gruplar arasinda yas ve
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Erkek/kiz oraninin 3.8/1 oldugu gozlenmistir. Alanyazinda regresyonun yayginligina
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iliskin%20-50 seklinde genis bir aralik bildirilmistir. Yakin donemde yapilan bir
meta analizde OSB olgulan i¢inde regresyon oraninin % 32.1 oldugu ortaya
konulmustur. Regresyonun yaygimlhigindaki degiskenlik, 6ncii ¢alismalarda regresyon
icin kullanilan tanimlar ve Orneklem se¢im yontemlerindeki farkliliklara
baglanmistir. Bazi ¢aligmalarda regresyon gosteren OSB olgulan ile klasik seyir
gosterenler arasinda cinsiyet farkliliklari olabilecegi bildirilmigse de, cinsiyetler
arasinda regresyon oranlar1 agisindan fark olmadig1 goriisii daha ¢ok kabul géormiistiir
(5, 165, 179, 180). Yayginliga iliskin en gegerli veriyi saglayan meta analiz sonuglari
da bu goriisii dogrulamistir. Cinsiyetler arasinda regresyon oranlart agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis, erkek/kiz oranmnin 4.56/1 oldugu
bildirilmistir. Bu oran OSB’de bildirilen ve c¢alismamizda elde edilen oran ile

paralellik gostermektedir(5).

Gruplar arasinda aile yapisi, anne ve babalarin ¢ocuklarinin dogumundaki yas
ortalamalari, anne-baba akrabalik durumu, ebeveynlerin egitim diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Fakat regresyon grubundaki
annelerin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oranda c¢aligmakta oldugu saptanmistir (p=0.039). Regresyon olgularinda benzer
sosyokiiltiirel degiskenlerin incelendigi c¢alismalarda, regresyon gelisimi ile iliskili
olan bir sosyodemografik etmen saptanmamistir (181-183). Bu baglama elde

ettigimiz bulgularin alanyazin ile uyumlu oldugu goézlenmistir.

Calismamizda regresyon ve kontrol gruplarmin birinci ve ikinci derece
akrabalardaki tibbi hastalik Gykiileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir. Yazinda OSB olgularinda regresyon oykiisiiniin, ailedeki
tibbi durumlarla iligkisi hakkinda olduk¢a kisitli diizeyde veriye rastlanmistir. Bir
calismada regresyonun ailede ndropsikiyatrik hastalik Oykiisii ile anlamli 6l¢iide
iligkili oldugu bildirilmistir (184). Calismamizda aile Oykiisiine iliskin veriler,
‘psikiyatrik’ ve ‘norogelisimsel (OSB, zihinsel yetersizlik, 6grenme giigliigii,
epilepsi vb.)’ bagliklar1 altinda incelenmistir. Birinci ve ikinci derece akrabalarda
norogelisimsel hastalik oranlarinin her iki grupta da yiliksek diizeylerde oldugu

gbzlenmis ve anlamli bir fark saptanmamustir. Calisma gruplarinin karsilastirildig
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perinatal doneme iliskin veriler incelendiginde; gebeligin gelisme sekli, diisiik riski,
annenin sigara tiiketimi, gebelikte gegirilen enfeksiyonlar ve ilag¢ kullanimi, gebelikte
fiziksel travma ve psikolojik stres varligi, dogumun gergeklesme sekli ve zamani,
dogum agirligi, ebeveynler arasinda kan uyusmazligi varligi, yenidogan hipoksisi,
sarilik gibi perinatal komplikasyonlar bakimindan gruplar arasinda bir fark olmadig:
saptanmistir. Bu bulgularin yazin ile benzerlik gosterdigi gozlenmistir (181, 182,

184, 185).

Regresyon ve kontrol gruplari eslik eden tibbi durumlar agisindan da ayrintili
bir bicimde incelenmistir. Bu kapsamda yenidogan donemi sonrasinda gecirilmis
hastaliklar, nobet Oykiisii (epileptik ya da febril), uyku sorunlar1 (uyku siiresi,
uykuya direng, uykuya dalmada gecikme ve uykuyu siirdiirmede sorun)
gastrointestinal yakinmalar (tekrarlayan kabizlik ve ishal), ameliyat ve fiziksel
travma Oykiisli sorgulanmistir. Eslik eden tibbi durumlar agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Yapilan calismalarda regresyon ile ¢ok az sayida tibbi
durum 1iligkilendirilmis ve tutarsiz sonuclar elde edilmistir. OSB tanili olgularda
siklikla bildirilen gastrointestinal sistem yakinmalarinin, Taylor ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada regresyon ile iliskili oldugu bulunmustur (186-188). Sonrasinda
yapilan ¢alismalarda bu agidan anlaml fark saptanmamistir (181, 188, 189). Kisith
sayida caligmada incelenmis olmasina ragmen, uyku sorunlar1 ve regresyon arasinda
bir iligki oldugu goriisii zamanla 6nem kazanmistir (190). Yazinda sadece iki
calismada, regresyon olgularinin klasik seyirli OSB hastalarindan daha sik oranda
uykuya dalmada gecikme sorunu yasadigi bildirilmistir (188, 191). Regresyonun
etyolojisine katki saglamasi amaciyla en ¢ok calisilmis tibbi durumlarin basinda
epilepsi ve subklinik epileptiform aktiviteler yer almistir (166, 167, 192). Tuchman
ve Rapin tarafindan, regresif OSB olgularinda klasik seyir gosterenlere gore belirgin
Olglide daha sik anormal epileptiform aktivitenin goriildiigi saptanmistir  (193).
Yakin donemde yapilmig bir bagka calismada regresyon ile febril ndbet arasinda
anlamli bir iliski ortaya konmustur (184). Fakat yazinda son donemde yapilmis
calismalarin daha biiyiikk bir kismi, regresyon ile anormal EEG aktivitesi ya da
epilepsi arasinda anlamli bir iligki olmadigin1 géstermistir (180, 181, 189, 194-198).

Calismamiza katilan hastalarin hi¢ birinin EEG incelemesinde anormal epileptik
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aktivite gézlenmemistir. Klasik seyirli OSB olgularinin birinde tespit edilen febril
nobet Oykiisii disinda, calisma Ornekleminde nobet ya da epilepsi birlikteligi
saptanmamustir. Bulgularimizin giincel yazin verileri ile uyumlu oldugu izlenimi

edinilmistir.

Gruplar erken donem gelisim oOzellikleri acisindan karsilastirildiginda,
regresyon grubunda dil becerilerinin ve tuvalet egitiminin, kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide daha erken kazamildigi saptanmistir. Benzer
durumun yiirimenin baslangici i¢in de gegerli oldugu goézlenmistir. Yiriime
disindaki motor becerilerin gelisimi agisindan gruplar arasinda fark saptanmamustir.
Ote yandan katihmcilarin calisma kapsaminda degerlendirildikleri dénemdeki
gelisim diizeyleri, belirti siddeti ve sorun davramis oranlarini yansitan CODO,
ODKL, SDKL ve AGTE puanlarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark olmadigi gozlenmistir. OSB’de regresif olgular ile klasik seyir gosterenlerin,
erken donem gelisim 6zellikleri ve klinik seyirlerinin karsilagtirildigi ¢alismalarda
oldukga celiskili bulgular elde edilmistir.  Bazi ¢alismalarda regresif OSB
olgularinda, klasik seyirli vakalara gore dil becerilerinin daha erken gelistigi
bildirilmistir (165, 189). Bir baska calismada regresyon Oykiisii olan ¢ocuklarin
iletisim  becerilerindeki ~ bozuklugun  regresyon  gdstermeyen  olgularla
karsilastirildiginda, daha belirgin oldugu 6ne siiriilmiistiir (168). Video kayitlarinin
gozden gecirilmesi ile yapilan arastirmalarda; 1 yasindayken regresif OSB
hastalarinin klasik seyir gosteren olgulardan daha yiiksek seviyelerde sosyal ve dil
gelisimi sergiledikleri; fakat 2 yasina geldiklerinde tablonun tersine dondiigi
gosterilmistir (199). Benzer bigcimde bir bagka caligmada video kayitlarindan
regresyon Oykiisii olanlarin, olmayanlar aksine erken donemde tipik sosyal ve
iletisimsel gelisim gosterdikleri anlasilmistir (200). Fakat bir baska g¢alismada
regresif OSB olgularinda normal gelisimin ¢ok nadir oldugu gosterilmistir (201).
Ayrica regresif OSB olgularmin klasik seyir gosterenlere gore, oyun etkinliklerine
daha az uyum saglayabildigi(168) ve daha sik davranim sorunlari sergiledikleri
bildirilmistir(167). Kisith olmakla birlikte OSB’de regresyonun daha agir biligsel
problemlerle iliskili oldugu, fakat bu vakalarda motor becerilerin goérece daha iyi

korundugu yoniinde kanitlara rastlanmistir. Bir g¢alismada daha diisiik bilissel
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islevsellik gosteren ¢ocuklarin, regresyon sergileme egilimlerinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (193). Benzer sekilde baska bir ¢alismada, regresif OSB olgularinin
zihinsel becerilerinin klasik seyirli OSB vakalarina gore belirgin 6l¢iide daha diisiik
oldugu saptanmistir (192). Regresyon sergileyen OSB olgularinda motor gelisimde
aksama olmadig1 bulunmus ve bazi ¢alismalarda regresyon gostermeyen olgulardan
daha erken yiirlimeye basladiklar1 bildirilmistir (168, 202). Gruplar arasinda degisen
siklik ve nitelikte bazi farklar ortaya koyan ¢alismalarin aksine, son dénemde yapilan
bazi arastirmalarda, iki grubun davranis Oriintiileri ve uyum becerileri a¢isindan
birbirine benzer oldugu yoniinde sonuglar ortaya konmustur (181, 202).
Calismamizda elde edilen sonuglarin, giincel ¢alismalardan elde edilen verilerle
uyumlu oldugu gézlenmistir. Daha erken donemde yapilan ¢alismalarda elde edilen
celiskili sonuglar, regresyon icin kullanilan tanim ve Olgiitlerdeki tutarsizliga

baglanmustir.

Calismamiz, kesitsel deseni nedeniyle hastaligin uzun dénem sonuglar
acisindan gruplar arasindaki farklari ortaya koymakta yetersiz kalmistir. Fakat
gruplarin yas ortalamalari, tanidan sonra gecen ortalama siireler  (regresyon
grubunda 26.7 ay, kontrol grubunda 30.8 ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamis olmasi; regresyon ve kontrol gruplarinda hastalik seyrinin benzer
oldugunu diisiindiirmiistiir. Fakat subakut/kronik baslangi¢li (gerilemenin yavas bir
seyir gosterdigi) regresyon olgularinda, belirtilerin ebeveynler tarafindan fark
edilmesinde gecikmenin yasanabilecegi akilda tutulmalidir. Bdylesi bir karistirici
degisken varliginda, seyre iliskin kurdugumuz varsayimin giicii de azalmaktadir.
Yazinda seyre iligkin one stiriilen bulgularin ¢eliskili oldugu goézlenmistir. Bazi
caligmalarda uzun dénem sonuglar agisindan, regresif OSB olgularinin klasik seyir
gosterenlerden farklilik gostermedigi one siiriiliirken(203); regresyonun eslik eden
psikopatolojiler, dil ve uyum becerileri, sorun davranislar ve sosyal beceriler
acisindan izlemde daha agir bir tablo ¢izdigini bildiren ¢alismalar da

bulunmaktadir(166, 168, 189, 204).

Iki grup arasinda klinik seyir acisindan farklarin ortaya konmasi kadar,

gruplarin kendi i¢lerindeki seyir gdstergelerinin belirlenmesi de olduk¢a 6nemlidir.
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Bu amagla, gruplarda CODO puanlar1 ile ODKL ve SDKL puanlar1 arasindaki
iliskiler incelenmistir. Regresyon grubundaki olgularm CODO puanlari ile
ODKL’nin ‘beden ve nesne kullanimi alt 6lgegi’ ve SDKL’nin ‘stereotipik
davraniglar alt Olgegi’ puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmustir. Kontrol grubunda ise, CODO puanlar1 ile ODKL toplam ve diger tiim
alt 6lgek puanlari arasinda dogru orantilt bir iliski saptanmistir. Regresyon ve klasik
seyir gosteren OSB olgularinin klinik 6zellikler agisindan karsilastirildignr  bir
caligmada, benzer sekilde tekrarlayici davraniglarla iliskili otistik belirtilerin
regresyon grubunda anlamli olgiide daha fazla gorildigi bildirilmistir(205). Bu
noktadan hareketle, regresyonda stereotipik davranig ozelliklerinin, seyre iliskin

Ozgiin bir gosterge olabilecegi diisliniilmiistiir.

Caligmamizda incelenen regresyon olgularinda, regresyonun baslangi¢ yasi
ortalamasiin 24 ay oldugu gozlenmistir. Ayrica hastanin degerlendirildigi yas ile
regresyonun baslangi¢ zamani arasindaki dogru orantili iliskinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmigtir. Yazinda 15-30 ay olarak bildirilen baslangi¢ yasinin,
ebeveynden regresyon Oykiisiiniin alindigi yas ile degiskenlik gosterebilecegi
bildirilmistir (165, 179). Daha biiyiikk ¢ocuklarin ebeveynlerinin, regresyonun daha
ge¢ basladigini bildirdikleri gbzlenmis, bu durum Lord ve arkadaslari tarafindan
‘telescoping effect” olarak tanmimlanmistir (165). Benzer sekilde yakin donemde
yapilan bir meta analizde de; yas ve regresyonun baslangi¢ zamani arasinda dogru
orantil bir iligki bulunmus, regresyonun ortalama baslangi¢ yas1 21.35 ay (1.78 y1l)
olarak hesaplanmistir (5). Calismamizda elde edilen baslangi¢ yasi ortalamasi ve bu
degerin hastanin degerlendirildigi yas ile iligkisi yazinda bildirilen sonuglarla uyumlu
bulunmustur.  Fakat meta analize dahil edilen calismalardaki hastalarin yas
ortalamasi (90 ay) ile ¢alismamizdaki regresyon olgularinin yas ortalamasi (50.7
ay) karsilastirildiginda; calismamizda elde edilen baslangi¢ yasinin, hastanin
degerlendirildigi yastan daha az etkilenmis olabilecegi ve giivenilir bir sonug ortaya

koydugu diistiniilmiistiir.

Regresyon grubu, regresyon oOncesi gelisim Ozellikleri acgisindan
degerlendirildiginde; %66’sinda (s=16) 18 ay dncesinde, %29’sinde (s=7) 18-36.
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aylar arasinda kelime kullaniminin basladigi ve sadece bir olguda heniiz kelime
kullaniminin olmadig1 gozlenmistir. Regresyon oncesi kelime kullanimi olan 23
olguda, kelimelerin baglangic zamani ortalama 15,4 ay olarak hesaplanmstir.
Regresyon grubunun yarisinda, regresyon oncesinde 2 ya da 3 kelimelik ciimle
kullantminin bagladigi; regresyon ile bu vakalarin hepsinde ciimlelerde tam kayip
yasandigi Ogrenilmistir. Regresyon oncesi ciimle kullanimi olanlarda, ciimlelerin
baslangic zamani ortalama 18 ay bulunmustur. Regresyon grubunun %45,8’inin
(s=11) 36 ay Oncesinde tuvalet egitimi alabildigi fakat 6rneklemin geri kalaninin
heniiz tuvalet egitimi olmadig1; kaba motor beceriler acisindan ise grubunun biiyiik
bir kismmin tipik gelisim gosteren cocuklarla benzer Ozellikler sergiledikleri
gbzlenmistir. Ek olarak regresyon sonrasi hi¢ bir olguda tuvalet egitimi ve motor
becerilerde gerileme olmadigi saptanmistir. Pek ¢ok Oncii ¢aligmada regresyon
gelisen OSB olgularinda, siklikla regresyon oncesi donemde gelisimsel aksamalarin
oldugu bildirilmistir (166, 180, 189, 201, 206, 207). Regresyon olgularinin erken
gelisim ozelliklerini inceleyen giincel bir ¢aligmada, olgularin ¢ogunda (%86,7)
regresyon dncesinde besten az kelime kullanimi ile sinirlt (en fazla 10 kelime) bir
dil gelisimi oldugu bildirilmistir (183). Ote yandan yiiksek riskli olgularin izlendigi
ileri doniik bir calismada, ebeveynlerin goziinden kacgabilecek diizeyde zorluklarin
goriilmesinin yami sira; regresyon olgularinin, erken donem sosyal ve iletisim
becerilerinin kazanimi agisindan klasik seyir gosterenlerden belirgin diizeyde farkli
oldugu ortaya konmustur (43). Video kayitlari ile yapilan bir diger ¢alismada,
regresyon oOncesinde olgularin bir kisminda sosyal ve iletisim alanlarinda ileri
diizeyde gelisim saptanmistir (208). Calismamizda erken donem gelisim o6zellikleri
acisindan Oncili ¢alismalarda belirtildigi kadar olmasa da; gelisimsel aksamalarin
oldugu, fakat bazi regresyon olgularinin tipik gelisim gosteren ¢ocuklara ¢ok benzer
bir seyir sergiledikleri gozlenmistir. Bu durumun, regresyon ig¢in belirledigimiz
Olctitlerin ve kayip dncesi kazanilan becerilerin oldukg¢a i1yi tanimlamasi ile iligkili
olabilecegi diisliniilmiistiir. Yazinda regresyon i¢in kullanilan tanim ya da olgiitlerin
stk degiskenlik gosterdigi, ¢ogu zaman kazanilan ve kaybedilen beceri diizeylerinin
belirlenmesinde yetersiz kalindigr gézlenmistir. Calismalarin ¢ogunda regresyon
oncesi kazanilan gelisim basamaklarinin diizeyi ve zamani belirlenmemistir (209).

Yontemsel farkliliklarin ve zorluklarin yani sira, celiskili sonuglar elde edilmesinde
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regresyona iliskin etmenlerin de katki sagladigi gozlenmistir. Pek cok yazar
regresyon olgularinin, oldukc¢a heterojen bir grubu olusturdugunu ve gelisim
diizeylerindeki seyrin ya da aksamalarin farkli olabilecegini bildirmistir (210).
Thurm ve arkadaslari, beceri kazanim ve kayiplarindaki degiskenlige vurgu yaparak;
kazanim ve kaybi birbirinden bagimsiz degerlendirmek gerektigini belirtmislerdir.
Ayni hastanin 9-36 aylik bir donem i¢inde farkli zamanlarda, farkli becerileri
kaybedebilecegini ve ileri diizeyde beceri kazanimi olmadan da belirgin kayiplar

yasanabilecegini ortaya koymuslardir (209).

Son olarak, ebeveynlerden elde edilen genis kapsamli ve giivenilir
oykiilerde dahi, regresyonun baslangic yasi ile ailenin regresyonu fark etme zamanini
ayirmanin zor oldugu belirtilmistir (206). Dahas1 geriye doniik bilgi edinme
kisitliligina (hatirlama ve bildirimde yanlilik) bagli olarak, regresyonun hemen
oncesindeki gelisimsel Ozellikler hakkinda 6ykii almanin oldukca zor oldugu ve
regresyon oncesinde kazanilmis gelisim basamaklarinin daha gii¢lii bir gosterge

olabilecegi bildirilmistir (5).

Regresyon olgularinda dil  becerilerindeki  seyre iliskin  veriler
incelendiginde, regresyon Oncesinde ciimle kullanimimin baslangici ile regresyon
oncesinde ve caligma donemindeki (regresyon sonrasi tekrar kazanilan) kelime
sayilar1 arasinda dogru orantili bir iligki saptanmistir. Benzer iliskinin, regresyon
oncesi ve ¢alisma donemindeki kelime sayilar1 arasinda da oldugu gozlenmistir. Ek
olarak, regresyon oncesi ciimle kullaniminin baslangici ile ¢alisma donemindeki
konusma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir.
Regresyon oOncesi climle gelisimi olan grubun tamaminda, regresyon sonrasinda
konusmanin oldugu gozlenirken; regresyon Oncesi ciimle gelisiminin olmadigi
grupta, regresyon sonrasinda %#41,7 oraninda (s=5) konusamayan olgu saptanmistir.
Caligmamizda regresyon oncesinde ciimle kullaniminin gelisimi ve kazanilan kelime
sayisinin, regresyon sonrasi tekrar kazanilan dil becerileri ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir. Yazinda benzer bulgular ortaya koyan bir caligmaya rastlanmamastir.

Baz1 regresyon olgularinda, kaybedilen becerilerin degisen oranlarda uzun donemde
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tekrar kazanilabilecegi bildirilmis olsa da(179), kazanimla iliskilendirilen bir gelisim

ozelligi ortaya konmamustir.

Calismamizda regresyonun klinik seyrine iliskin degerlendirilen bir diger
degisken regresyonun baslangic sekli olmustur. Her iki alanda (dil ve sosyal)
subakut/kronik kayip yasayan olgularin AuBC sosyal-6zbakim becerileri alt dlgek
puan ortalamalarinin, diger gruplarda yer alan hastalarin puan ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli dlgiide yiiksek oldugu saptanmistir. Her iki alanda akut
kayip yasayan olgularin ABC uyusukluk (letarji) alt 6lgek puan ortalamalarinin, her
iki alanda subakut/kronik ve dil alaninda akut, sosyal alanda subakut/kronik yasayan
olgularin puan ortalamalarindan anlamli 6l¢lide daha diisikk oldugu gozlenmistir.
Regresyon oncesi donemdeki kelime sayilar1 agisindan degerlendirildiginde; her iki
alanda subakut/kronik kayip yasayan regresyon vakalarinda elde edilen ortanca
degerin, dil alaninda subakut/kronik, sosyal alanda akut yasayanlardan anlamli

Olciide daha diisiik oldugu saptanmustir.

Regresyonun baslangi¢ sekli, sadece sosyal becerilerdeki kaybin niteligi
baglaminda degerlendirildiginde; AuBC toplam ve sosyal-6z bakim becerileri alt
Olcek puan ortalamalarinin, sosyal becerilerde subakut/kronik kayip yasayan
olgularda istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Regresyon oncesi kelime sayilarinin ortanca degeri ise; sosyal becerilerde akut kayip
yasayan olgularda, subakut/kronik kayip gelisenlere goére anlamli 6l¢iide daha
yiiksek bulunmustur.

Ozetle, sosyal becerilerde daha belirgin olmak iizere subakut/kronik
baslangicin, sosyal ve 6z bakim becerilerindeki aksama basta olmak iizere cogu
sorun davranisg Orilintiisiiniin gelisimiyle iliskili oldugu gozlenmistir. Ayrica bu
bulgular, regresyon oncesi kelime sayisi ile akut baslangicli kayip arasinda saptanan
istatistiksel olarak anlamli iliskiyle de desteklenmektedir. Yazinda regresyonun
baslangic sekli ve iliskili klinik Ozelliklerin  arastirildigi  bir calismaya

rastlanmamuistir.
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Calismamizin regresyon grubunda 5 (%20.8) hastada Anti-GAD antikoru
pozitif bulunurken, kontrol grubundaki hastalarin tiimiinde bu antikorun negatif
oldugu goézlenmistir. Gruplar arasinda Anti-GAD antikor pozitifligi ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0.014). Yazinda Anti-GAD
antikorunun OSB patogenezi ile iligkisi ¢ok sayida laboratuvar ¢alismasinda ortaya
konmustur (119-122). Bu iliski, Anti-GAD antikorunun OSB’nin patogenezinde
biiyiilk 6nem tasiyan serebellar purkinje hiicreleri {izerine etkisi ile agiklanmistir.
Gestasyon boyunca maternal kanda bulunan Anti-GAD antikorunun fetal purkinje
hiicre kaybina sebep olarak, ozellikle 2-3 yaslarinda OSB belirtilerinin gelisimine
sebep olabilecegi One siiriilmistiir (119). Laboratuvar ¢alismalarindan elde edilen
giiclii sonucglara ragmen, OSB’nin Anti-GAD antikoru ile iliskisi sadece iki klinik
calismada incelenmis ve celigkili sonucglar elde edilmistir. OSB tanist olan 20
olgunun degerlendirildigi bir caligmada, 3 hastada (%15) Anti-GAD pozitif
bulunmustur. Bu ¢alismada olgularin zeka diizeyleri ve nobet dykiileri disinda klinik
ozelliklerine iligkin veri sunulmamakla birlikte, saptanan antikor pozitifliginin
OSB’nin bir alt grubu i¢in belirteg niteligi tasiyabilecegi one siiriilmistir (211).
OSB olgularini klinik 6zelliklere gore smiflandirilmayan bir baska calismada ise,

orneklemin tiimiinde Anti-GAD antikoru negatif saptanmistir (212).

Regresyon grubunda Anti-GAD antikorunun pozitifligi gbéz Oniinde
bulundurularak olusturulan alt gruplar arasinda; sosyodemografik 6zellikler, iliskili
olabilecek 6zgegmis ve soygecmis Ozellikleri, kullanilan degerlendirme araglarindan
elde edilen sonuglar, erken dénem gelisim 6zellikleri ve diger klinik veriler agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark elde edilmemistir. Orneklem kiigiikliigiiniin yan1
sira, Anti-GAD antikorunun sadece 5 vakada pozitif olmasimnin, klinik degiskenlerle
iligkinin ~ belirlenmesinde  kisithihik  yarattigt  disliniilmiistiir. ~ Belirtilerin
baslangicindan kan alimima kadar gecen siire ile regresyonun ilerleme siiresinin,
Anti-GAD antikorunun saptanmasinda fark yaratmadigi gozlenmistir. Bu durum
yazin ile paralellik gostermektedir. Anti-GAD antikoruna bagli ensefalit geciren
olgularda, tedavi sonrasinda dahi antikor titresinde degisiklik olmayabilecegi

bildirilmistir (97, 98). Yazinda Anti-GAD antikoru iliskili ensefalitin kronik seyri ve
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hiicre yiizey antijenlerine karst gelisen antikorlarin olusturdugu tabloya gore

immiinoterapiye daha az yanit verme 6zelligi vurgulanmistir (98, 213).

Serumda Anti-GAD antikoru negatif saptanan siipheli olgularda yanlis
negatif degerlendirme olasiliginin, arastirdigimiz diger antikorlara gore daha diisiik
oldugu, fakat yine de akilda tutulmasi gereken bir durum oldugu bildirilmistir (213).
Pek ¢ok calismada, Anti-GAD antikorunun intratekal sentezinin oldugu ve BOS’ta
siklikla oligoklonal bant ile birliktelik gosterdigi ortaya konmustur (108, 111, 214-
216). Bu durum, Anti-GAD antikorunun BOS ve serum 6rneklerinde farkli titrelerde
saptanabilecegini gostermistir. Ayrica bu antikorun sadece serumdan BOS’a gegerek
degil, dogrudan MSS’de bir immiin yanit baglatabilecegini de diislindiirmiistiir
(213). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, Anti-GAD antikoru ile iligkili
norolojik sendrom gelisen olgularin BOS ve serum ornekleri geriye dontik, farkl
teknikler bir arada kullanilarak incelenmistir (213). Orneklemin tamaminin serum
ve BOS orneklerinde Anti-GAD65 (GAD antijeninin, GAD65 ve GAD67 olmak
tizere iki alt tipi bulunmaktadir) antikoru pozitif bulunmus; Anti-GADG67 antikoru ise
BOS’ta %100 oraninda pozitif saptanirken, %15 olgunun serumunda negatif
bulunmustur. Ek olarak Anti-GAD antikorunun BOS’ta, seruma oranla daha fazla
GADG5 epitopuna karst immiin yanit olusturdugu saptanmistir. Yani BOS’ta daha
genis yelpazede bir otoimmiin yanit gozlenmistir. Bu bulgular 15181inda, regresyon
grubunda Anti-GAD antikoru negatif saptanan bazi olgularin (s=19) yanlis negatif

degerlendirilmis olabilecegi diisliniilmiistiir.

Caligmaya alinan olgularin tiimiinde, hiicre yiizey antijenlerine kars1 gelisen
antikorlarin (Anti-NMDAR, Anti-AMPA 1-2, Anti-CASPR2, Anti-LGI1, Anti-
GABAB, Anti-DPPX) negatif oldugu goézlenmistir. Bu gruptaki antikorlarin
Ozellikle regresyon grubunda pozitif saptanmasi yoniindeki temel varsayimimiz
sonuglarimizla desteklenmemis olsa da, yazinda bu alana iliskin ¢ok gii¢lii kanitlar

yer almustir.

Mikroglia etkinliginde artis ve noroinflamasyonun OSB’nin patogenezinde

%69 oraninda rol oynadigi diisiiniilmektedir (217). Bu baglamda elde edilen
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bulgularin, agirlikli olarak regresif seyir gosteren olgularla iliskilendirilebilecegi 6ne
strilmistiir. Stireklilik gosteren mikroglia etkinliginde artig ile gozlenen ndronal
6lim ve baglant1 kayb1 pek ¢ok kez OSB’de gosterilmistir(218, 219). Ayrica bu
bulgulardaki yogunlugun OSB belirtilerinin siddetiyle dogru orantili oldugu da
ortaya konmustur (220, 221). Bu noktadan hareketle, néronal 6liim ve baglanti
kaybinin belli bir esik degere ulasmasiyla birlikte, regresyon gelisiminden sorumlu
olabilecegi vurgulanmistir (217). Ek olarak OSB’deki kronik noroinflamasyon ile
siklikla iligkili bulunan astroglia etkinliginin, mikrogliyozis ve demiyelinizasyona
eslik  ettigi  gosterilmistir (222, 223).Bu  kapsamda olusan  noronal
demiyelinizasyonun da, regresyonun olast néroimmiinolojik mekanizmalarindan biri
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (217). Ortaya konan bu iki mekanizmaya bagli olarak
gelisen noroinflamasyonda,  otoimmiin ensefalit tablosunun etkin olabilecegi

bildirilmistir (217).

Otoimmiin ensefalit ile iligkili otistik regresyon olgularinda, en biiyiik 6nemi
Anti-NMDA antikoru kazanmigtir. Alanyazinda akut ensefalopati ile birliktelik
gosteren ve geri donilisiimlii otistik sendrom ilk olarak ti¢ ¢ocukta bildirilmistir (224).
Her ne kadar klinik olarak Anti-NMDAR antikoru iligkili ensefalit tablosuna benzer
bir goriinlim sergileseler de, tanimlanan hastalar antikor varligi agisindan
aragtirtlmamistir. Sonrasinda 3 ve 9 yaslarinda, akut otistik regresyon gelisen iki
erkek hastada Anti-NMDAR antikoru saptanmistir (49, 225). Bu vakalarda gelisen
dil ve sosyal becerilerdeki kayiplarin immiinoterapi ile geriledigi bildirilmistir.
Benzer sekilde daha c¢ok dil ve sosyal becerilerde yasanan kayiplar acisindan
immiinoterapiden faydalanan, silik norolojik bulgularin yani sira otistik regresyonun
hastalik tablosuna hakim oldugu, 2 yaslarinda iki vakanin serum ve beyin omurilik
stvilarinda Anti-NMDAR antikoru gosterilmistir(139).Ayrica Shank2-mutant fareleri
ile yapilan bir ¢alismada, NMDAR islev bozuklugunun sosyal etkilesimdeki
bozulmanin altinda yatan bir “molekiiler” etken oldugu ve OSB igin tipik olan
davranigsal bir goriiniim olusumuna katki sagladig1 ortaya konmustur (224). Anti-
NMDA antikoruna iliskin bildirilenden daha az bulgu sunulmasina ragmen; Anti-
AMPA,  Anti-VGKC Kompleks ve Anti-GABA B antikorlarinin da OSB

patogenezinde biiyiik 6neme sahip olduklar1 pek ¢ok laboratuvar ¢alismasi tarafindan
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desteklenmistir (116, 146, 157, 159). Sonug¢ olarak, yazinda hiicre yiizeyindeki
antijenlere karsi gelisen otoantikorlarin (Anti-NMDAR, Anti-AMPA 1-2, Anti-
CASPR2, Anti-LGI1, Anti-GABAB, Anti-DPPX), regresif seyir basta olmak tizere
OSB’nin patogenezine biiyiik katki saglayabilecegi ortaya konmustur. Ozellikle
regresyon grubunda pozitif saptamayr umdugumuz bu antikorlarin c¢aligma
kapsaminda degerlendirilen tiim hastalarda negatif saptanmasi, antikorlarin serolojik
Ozellikleri ve bu alanda yapilabilecek gelecek calismalara iliskin bazi 6nemli

noktalar1 glindeme getirmistir.

Bu baglamda, ilk olarak, calismamizda antikorlarin sadece serumda
arastirilmis olmasinin, sonuglart degisen oranlarda etkilemis oldugu diistiniilmiistiir.
Yazinda antikorlarin seruma ek olarak BOS’ta da arastirilmasinin gerekliligine
dikkat c¢ekilmistir (226). Hiicre yiizey antijenlerine karsi gelisen antikorlardan
cogunun intratekal sentezinin olduk¢a yaygin oldugu bildirilmistir (227). Bu
durumun, basta Anti-NMDA antikoru olmak tizere, VGKC Kompleks antikorlari
(Anti-LGI1 ve Anti-CASPR2) disinda g¢alismamizda degerlendirilen diger hiicre
ylizey antijenine karsi gelisen antikorlarin serum incelemelerinde sorun olusturdugu
gosterilmistir (226). Ornegin, Anti-NMDA antikoruna bagli gelisen ensefalit
olgularinin bazilarinda, serumda antikor negatifliginin yan1 sira BOS’ta pozitiflik
saptanmis ve her iki 6rnegin arastirilmasinin tanisal duyarlhilig: artirdigi bildirilmistir
(124, 228-231). Yakin donemde yapilan bir c¢alismada serumda Anti-NMDA
antikorunun incelenmesinde rastlanabilecek yanlis negatiflik oraninin en az %14
oldugu ortaya konmustur (232). Ayn1 sorunun yasanabilecegi Anti-GABAB, Anti-
AMPA ve Anti-DPPX antikorlar1 i¢in bu oran heniiz netlestirilememistir, fakat
Leypoldt ve arkadaglari bu antikorlara ve Anti-NMDA antikoruna bagh gelisen
ensefalit olgularinda her zaman BOS’ta pozitiflik elde edildigi yoniinde tecriibelerini
sunmuglardir  (226). Serum duyarliligini sorgulayan bakis agisinin aksine, bazi
yazarlar serumda aragtirmanin yeterli oldugunu 6ne siirmiislerdir (233). Yine de
sadece serum Orneklerinin incelenmesi sonucunda, Anti-NMDA ensefaliti gibi agir
ve tedavi edilebilir bir tablonun atlanabilecegi yoniinde goriisler agirlik kazanmistir
(134, 228, 229, 231, 232). Anti-NMDA antikorunun serum ve BOS titreleri

arasindaki iliskinin belirsizligi gibi, her iki 6rnekte saptanan degerlerin hastalik seyri
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boyunca nasil bir grafik ¢izdigini arastiran ¢alismalarda da degisken sonuglar elde
edilmistir (232). BOS’taki degerlerin, serumdan elde edilenlere gore hastalik seyri
ile daha fazla paralellik gosterdigine iliskin bulgular bildirilmistir (232, 234, 235).
Yazinda klinik diizelmenin oldugu Anti-NMDAR ensefaliti olgularinda dabhi,
antikorlarin serum ve BOS’ta yillarca pozitif saptanabilecegi one stirilmistiir (236,
237). Anti-NMDAR ensefaliti ile izlenen bir baska hastanin, belirtilerinin ayni
diizeyde seyrettigi bir donemde serumda antikor saptanmazken, BOS’taki antikor
titresinde siirekli bir artis gozlenmistir (232). EK olarak, incelenen olgularin
cogunda klinik seyirden bagimsiz bir sekilde serum ve BOS’taki antikor titrelerinin
aylar i¢inde kendiliginden azaldigi, hatta antikorlarin negatiflestigi bildirilmistir
(97, 232, 238). Tami ve izlem i¢in oOzellikle serumdaki antikor diizeylerinin
kullanimindaki zorlugun, klasik ensefalopati tablosunun goriilmedigi ve 6n planda
psikiyatrik belirtilerin oldugu vakalar i¢in gegerli oldugu one siiriilmiistiir (103). Bu
nedenle, 6rneklemimizin tamaminda negatif bulunan Anti-NMDA, Anti-AMPA,
Anti-GABA B, Anti-VGKC Kompleks ve Anti-DPPX antikorlarinin, baz1 vakalarda

yanlis negatif degerlendirilmis olabilecegi diisiiniilmiistir.

Yanlis negatiflige iliskin ¢ikarimimiz, bir baska degisken tarafindan daha
desteklenmektedir. Antikor alt siniflarinin, otoimmiin ensefalit gelisiminde farkli
ozellikler gosterebildigi bildirilmistir. Calismamizda oldugu gibi, Anti-NMDA
ensefaliti simdiye kadar sadece IgG tipi antikorlarla iligskilendirilmeye calisilmigtir
(103). Fakat NMDA reseptoriine karsi gelisen IgA ve IgM alt siifi antikorlarin da
psikiyatrik ve ndrodejeneratif bozukluklarin patogenezinde rol oynayabilecegine

iliskin kanitlar 6ne stirtilmistiir (239-243).

Hiicre ylizey antijenlerine karsi gelisen antikorlarin arastirilmasi ile ilgili
vurgulanmasi gereken bir diger nokta ise, ileri basamak incelemelerin gerekliligi ve
niteligidir. Hala tartismali olmakla birlikte, bazi yazarlar tarafindan serum ve BOS
incelemelerinin, diger laboratuvar tetkiklerle (immiinhistokimya ya da kiiltiir

noronlarindaki antikor baglanmalari) tekrarlanmasi Onerilmistir (244, 245).
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Seronegativitenin, tablodan sorumlu otoantikorlarin zamanla kendiliginden
diististi ya da yanlis negatif degerlendirilme olasiligi disinda, 6zgiil antijenlere karsi
gelisen fakat heniiz tanimlanmamis otoantikorlarin dahil oldugu bir otoimmiin siirece
baglanabilecegi bildirilmistir(96, 246). Etyolojide altta yatan bir timor
(paraneoplastik) ya da enfeksiyon, diglanmis ve immiinolojik bir mekanizmanin etkin
oldugu diistiniilerek ‘otoimmiin ensefalit’ kabul edilen bazi olgularda patojenik
otoantikorya da hedef niteliginde otoantijen saptanamamaktadir (96). Seronegatif
otoimmiin ensefalit tanisinin 6ngorildigi durumlarda, hiicre yiizeyindeki yeni
antijenik hedeflere karsi gelisen heniiz tanimlanmamis otoantikorlarin alisilagelmis
immiinhistokimya  yontemlerden farkli laboratuvar teknikler kullanilarak
arastirtlmas1 Onerilmektedir. Otizmin patogenezinde de o6nemli yere sahip olan
hipokampus ve serebellumdaki noral yiizey antijenlerinin, olasi yeni antikor hedefleri
olarak biiyiik 6nem tasidigi bildirilmektedir (247). Calismamizda 6zellikle regresyon
grubunun, hiicre yiizey antijenlerine kars1 gelisen antikorlar agisindan yanlis negatif
degerlendirilmis olma olasiligiin yani sira, tanimlanmamis antijenik hedefler

tasiyor olabilecegi de diisiiniilmiistiir.

Calismamiz OSB ile otoimmiin ensefalit tablosu olusturan otoantikorlar
arasindaki iliskiyi, regresyon ve klasik seyir baglaminda inceleyen Onci
caligmalardan biri olmasi, regresyonun klinik 6zelliklerine yeni bulgular eklemesi,
Anti-GAD antikoruna iligkin temel varsayimimizla uyumlu bir sonug ortaya koyarak;
OSB’nin etyolojisinde otoimmiinitenin daha 6zgiil bir katkisinin olabilecegine ve
etyopatogenezi belirlenebilen vakalarda yeni tedavi segeneklerinin ve koruyucu
yontemlerin gelistirilebilecegine iliskin umut veren ipuclar1 ortaya koymasi agisindan

Onem tasimaktadir.

Yontemsel agidan degerlendirildiginde, g¢aligmamizin birgok giiclii yani
oldugu goriilmektedir. Regresyon ve kontrol gruplarinin belirti siddeti ve gelisim
diizeyleri acisindan birbirine benzer katilimcilardan olusmasi, regresyon
ozelliklerinin yanl bildirimini miimkiin oldugunca azaltilmak i¢in dar bir yas aralig1
(2-6 yas) belirlenmesi, katilimcilarin hem tani goriigsmesi hem de ¢esitli klinik 6lgek

ve gelisim tarama araclari ile kapsamli bir sekilde degerlendirilmis olmalari, yari
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yapilandirilmis goriismeler ile erken donem gelisim basamaklarina iliskin veri elde
edilmesi, regresyon grubunda belirtilerin baslangig 6zellikleri (baslangig yasi ve
sekli, devam siiresi, tetikleyici varligi vb.) ile dil alanindaki kayip ve geri
kazanimlarin belirlenmesi, regresyon Olgiitlerinin dil ve sosyal alanda kazanilan ve
kaybedilen becerileri net olarak ortaya koyabilecek bigimde belirlenmesi bu
calismanin 6nemli 6zellikleridir. Caligmanin bir diger gii¢lii yani; ¢alismadan tuvalet
ve motor becerilerinde kayip yasayan, 36. aydan sonra regresyon gelismis, epilepsi
birlikteligi ya da EEG bozuklugu olan olgularin diglanmasi, béylece CDB ve Landau

Kleffner Sendromu’nun c¢alismanin disinda tutulmasidir.

Bu ¢alismanin baslica kisitliliklar: kesitsel deseni, drneklem sayisinin azligi
ve ¢ogu vakada video kaydinin incelenememis olmasidir. Erken donem gelisim ve
regresyon Ozelliklerine iliskin veri,  daha c¢ok ebeveynlerin geriye doniik
bildirimlerinden elde edilmistir. Regresyon olgularinda regresyonun baslangicindan
kan alimma kadar gecen siirelerin degiskenlik gostermesi, sosyal alandaki gelisim
basamaklarinin (el sallama, isaret etme vb.) baslangic zamani Ve islevlerine yonelik

verinin kullanilamamis olmasi ¢aligmanin diger kisitliliklaridir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda regresif ve klasik seyir gosteren OSB olgularinin klinik ve
otoimmiin degiskenler agisindan farklarinin arastirilmasi, regresyona 6zgii klinik ve
gelisimsel Ozelliklerin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica belirlenen otoimmiin
belirteglerin; klinik seyir, belirti siddeti, sorun davranis siddeti, gelisim diizeyi,
O0zgeemis ve soygecmis Ozellikleri gibi degiskenlerle iliskisi degerlendirilmistir.
Patogenezde rol oynayabilecegi diisiiniilen otoimmiin etmenler olarak, hasta
serumlarinda ensefalit tablosu olusturan otoantikorlar (Anti-NMDAR, Anti-AMPA
1-2, Anti-CASPR2, Anti-LGI1, Anti-GABAB, Anti-DPPX) incelenmistir.

Calisma gruplar1 arasinda yas ortalamalari, cinsiyet dagilim oranlari, OSB’ye
eslik eden tibbi durumlar, sosyodemografik degiskenler, 6zge¢mis ve soygecmis
ozellikleri, calisma donemdeki gelisim diizeyleri, belirti siddeti ve sorun davranis
oranlart arasinda fark bulunmamistir. Fakat erken donem gelisim basamaklar1 (dil
gelisimi, tuvalet egitimi, ylirime) agisindan karsilastirildiginda, regresyon grubunda

becerilerin daha erken kazanildig1 saptanmistir.

Hiicre yiizey antijenlerine kars1 gelisen antikorlarin(Anti-NMDAR, Anti-
AMPA 1-2, Anti-CASPR2, Anti-LGI1, Anti-GABAB, Anti-DPPX) ¢alismaya
alinan olgularin hepsinde negatif oldugu gozlenmistir. Fakat regresyon grubunda 5
(%20,8) hastada Anti-GAD antikoru pozitif saptanirken, kontrol grubundaki

hastalarin tiimiinde bu antikor negatif bulunmustur.

Regresyon grubunda Anti-GAD antikor pozitifliginin; sosyodemografik
ozellikler, iligkili olabilecek 06zgecmis ve soygecmis Ozellikleri, kullanilan
degerlendirme araglarindan elde edilen sonuglar, erken donem gelisim 6zellikleri ve
diger klinik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadig:
saptanmistir. Regresyonun baglangicindan kan alimma kadar gecen siire ve
regresyonun ilerleme siiresinin, saptanan antikor diizeyleriyle iliskili olmadigi

gozlenmistir.
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Regresyon grubunda, belirtilerin baslangi¢ yast 24 ay bulunmustur. Yazinla
uyumlu olarak, hastanin degerlendirildigi yas ile regresyon igin bildirilen baslangig
zamani arasinda dogru orantili bir iliski saptanmistir. Regresyon oncesi donemde,
regresyon grubunun dil gelisimi agisindan normal gelisime yakin bir goériiniim
sergiledigi, fakat baz1 aksamalarin oldugu gozlenmistir. Regresyon oncesinde climle
kullanimi, regresyondan Once ve calisma donemindeki (regresyon sonrasi tekrar
kazanilan) kelime sayilariyla iligkili bulunmustur. Benzer sekilde regresyon dncesi
ve sonrast donemdeki kelime sayilar1 arasinda da dogru orantili bir iligki

saptanmistir.

Subakut/kronik  (6zellikle sosyal alanda) baslangicin, sosyal-6z bakim
becerilerinde aksama ve uyusukluk (letarji-sosyal geri ¢ekilme) 6n planda olmak

lizere cogu sorun davranig Oriintiisi ile iligkili oldugu gozlenmistir.

Bu ¢alismanin sonucunda daha sonra yapilacak ¢alismalar ve klinik uygulamalar igin
Oneriler;

1.  Regresyon ve klasik seyirli OSB olgular arasindaki klinik ve etyolojik
farklarin, daha genis bir 6rneklemde ve ileri doniik bir ¢aligma deseni
ile incelenmesi,

2. Geriye doniik calisma desenlerinde video kayitlariin kullanimina
oncelik verilmesi,

3. Ebeveyn bildirimlerinin giivenilirligini artirmak ve OSB’de baslangic
ve seyir Ozelliklerini daha 1yi belirlemek amaciyla; beceri kazanimi ve
kaybinin daha genis belirti grubunda (sosyal alan, tekrarlayici
davranislar vb), sistematik olarak incelenmesi,

4.  Regresyonda erken gelisimsel belirteclerin arastirildigr ¢alismalara,
OSB tanis1 olmayan gelisim geriligi olgularinin dahil edilmesi,

5. Olas1 biyolojik bir belirte¢ olarak, regresyonun etyolojisine yonelik
caligmalarin artirilmasi,

6.  Anti-GAD antikorunun regresyon olgularindaki pozitiflik oraninin daha

genis Orneklemli,  boylamsal  (diizeyin serumdaki degiskenligi
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nedeniyle) calismalarda tekrar degerlendirilmesi ve iligkili oldugu
klinik 6zelliklerin arastirilmast,

Anti-GAD antikoruna bagl gelisen ensefalit tablosunda, serum ve BOS
diizeyleri arasindaki iligkinin ve immiinoterapiden fayda gdérme
oraninin, dncelikle hayvan deneyleri kapsaminda arastirilmasi; pozitif
ipuglar elde edilmesi durumunda klinik 6rneklemlerin de bu kapsama
dahil edilmesi,

Anti-GAD antikoru pozitif saptanan OSB olgularinda, olas1 tedavi
seceneklerinin aragtirilmast,

Anti-GAD antikoru pozitif saptanan ensefalit olgularinda, bu antikorun
patogeneze katkisinin invitro ve in vivo ¢aligmalarla arastirilmast,
Otoimmiin ensefalit siiphesi uyandiran seronegatif OSB olgularinda,

heniiz tanimlanmamis otoantikorlarin ileri yontemler ile arastirilmasi.
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EKLER

EK1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNiK BIiLGi FORMU

Adi-Soyad::
Dogum Tarihi:
Yast:

Ogrenim durumu:

1. TIkégretim

2. Anasinifi

3. Okula baslamamis
4, Ozel Egitim

Ikamet yeri:

Anne yasi:
Baba yast:

Annenin egitim diizeyi:
1.Ilkokul 2.0Ortaokul 3.Lise 4.Yiiksek okul veya iiniversite

Anne
1.¢aligryor
2.Ev hanimi
3. Emekli

Babanin egitim diizeyi:
1.Ilkokul 2.0rtaokul 3.Lise 4.Yiiksek okul veya iiniversite

Baba

1. Cahigiyor
2. Calismiyor
3. Emekli
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Anne babanin birliktelik durumu:
1. Evli

2. Bogsanmiglar

3. Ayri oturuyorlar

4. Anne ya da babadan biri 6Imis

Aylik gelir diizeyi:

Kardes Sayist:
Kaginci ¢cocuk:

Akraba evliligi: 1. Var 2. Yok
Ailede Tibbi Hastalik Oykiisi:

PRENATAL:

Diisiik tehditi: 1. Var 2. Yok
Sigara kullanimi: 1. Var 2. Yok
Alkol kullanimi: 1. Var 2. Yok
Madde kullanimi: 1. Var 2. Yok
Cay/Kahve kullanimi: 1. Var 2. Yok
Tlag kullanimi: 1. Var 2. Yok
Enfeksiyon: 1. Var 2. Yok
X-ray: 1. Var 2. Yok

Travma: 1. Var 2. Yok
Operasyon: 1. Var 2. Yok
Stres: 1. Var 2. Yok

NATAL:

Dogum: 1. NSVY 2. C/S ile 3. Forceps ile 4. Vakum ile
Dogum: 1. Term 2. Prematiire 3. Postmatiire

Hemen aglamama: 1. Var 2. Yok

Morarma: 1. Var 2. Yok

Mekonyumaspirasyonu: 1. Var 2.Yok

Sarilik: 1. Var 2. Yok

Kordon dolanmast: 1. Var 2. Yok

Kan uyusmazhgi: 1. Var 2. Yok

Kan transfiizyonu: 1. Var 2. Yok



POSTNATAL:

Havale oykisi: 1. Var 2. Yok
Operasyon: 1. Var 2. Yok

Travma: 1. Var 2. Yok

Asilar: 1. Var 2. Yok

Gegirilmis tibbi hastalik: 1. Var 2. Yok

GELISIM BASAMAKLART:
Bas tutma:

Desteksiz oturma:

Emekleme:

Yiridme:

Kelime: Ornek:
Ciimle:Ornek:

Tuvalet egitimi:

Ilk belirtilerin fark edilme yagt:

Regresyon: 1. Var 2. Yok
Regresyon: 1. Dil 2. Sosyal etkilesim 3. Birlikte

Uyku siiresi:

Uykuya direng: 1. Var 2. Yok

Uykuya dalmada gecikme: 1. Var 2. Yok
Gece uyanmalari: 1. Var 2. Yok

Barsak sorunlari: 1. Var 2. Yok
Kabizlik:
Ishal:

EEG patolojisi: 1. Yok 2. Var
Ilag tedavisi: 1. Evet 2. Hayir
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REGRESYON
Kacg aydir kayip oldugu
A. Iletisim: <3 3-6 >6
1. Tim kelimeler ve cimleler (6rn. yemek isteme,

baska ihtiyaglarini isteme, ebeveynlere seslenme,

Evet | Hayir Y
karsilama, adina cevap verme ya da tanidigi
esyalarin veya hayvanlarin ismini sdyleme)

Evet | Hayir 2. C_ogu anlamli kelime ve climleleri kaybetti ama
birkagl duruyor

3. Jestler ve taklitler (6rn. el sallama, isater etme,

Evet | Hayir
alkislama)

Evet | Hayir | 4. Diderleri tarafindan konusulan dili anlama

B. Sosyal:

Evet | Hayir 1. Ebevgyplere, kardeslere, yakinlara ya da yasitlarina
olan ilgi

Evet | Hayir Gllimseyen kisiye karsilik olarak gilimseme

Evet | Hayr Bakim verene uzanma (kucada alinmak icin kollarini
uzatma)

Evet | Hayir | 4. Iletisim sirasinda géz temasi

Evet | Hayir | 5. Saklambag gibi interaktif oyunlara ilgi

Evet | Hayir | 6. Hayali oyunlar

C. Islevsellik:

Evet | Hayir | 1. Kendi kendini besleyebilme (kazanilan diizeyde)

Evet | Hayir | 2. Kendi kendine giyinebilme (kazanilan diizeyde)

Evet | Hayir | 3. Tuvalet egitimi (kazanilan diizeyde)

D. Motor:

Evet | Hayrr 1. L§go g_lb! kuguk oyuncaklarla oynayabilme ya da
kipleri dizebilme

Evet | Hayrr 2. Topu tasima, atma ya da vurma, mobilyaya
tirmanma

Evet | Hayir | 3. Bagimsiz bir sekilde hareket edebilme
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EK2. COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIRME OLCEGI (CODO)

Adi-Soyadi: Cinsiyeti:

Dogum Tarihi: Degerlendirme Tarihi:

Degerlendiren:

Yonerge: Her bir kategori igin, 6lgegin her maddesinin altinda
birakilan yeri kullanimz. Cocugu gézlemlemeyi bitirdikten sonra,
olgegin maddelerinde yer alan davranislari degerlendiriniz. Her madde
igin gocugu en iyi bigimde tanimlayan ifadenin numarasini daire igine
aliniz. Iki ifade arasinda degerlendirmeniz gerekiyorsa 1.5, 2.5 ya
da 3.5 degerlerinden birini kullanabilirsiniz. Her madde igin kisaltilmig
degerlendirme 6lgiitii gosterilmistir.

Kategorileri Dereceleme Puanlar

Her kategori igin gocuga verdiginiz puani asagiya yazin ve sonrasinda
toplayin.

I. Insanlarla iligki

IT. Taklit

III. Duygusal tepkiler

IV. Bedenin kullanimi

V. Nesne kullanimi

VI. Degisiklige uyum

VII. Gorsel tepki

VIII. Dinleme tepkisi

IX. Tatma, Koklama, Dokunma Tepkisi ve Kullanimi

X. Korku ya da Sinirlilik

XI. Sozel iletisim

XII. Sozel olmayan iletisim

XIII. Etkinlik Dizeyi

XIV. Zihinsel Tepkilerin Diizeyi ve Tutarlilig:

XV. Genel Izlenimler

TOPLAM

15-29: Otizm yok

30-36: Hafif-Orta Derecede Oftistik

37-60: Asiri Derecede Otistik

I-INSANLARLA ILISKI

1 Insanlarla iligki kurmada bir anormallik ya da zorluk belirtisi yok:
Cocugun davranisi yasina uygundur. Bir sey yapmasi istendiginde
utangaghk, mizmizlik ya da rahatsizlik belirtileri gézlenebilir, ancak
bunlar atipik derecede degildir.
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1,5

2 Hafif derecede anormal iligki: Cocuk yetiskinin géziine bakmaktan
kaginabilir, yetiskinden kaginabilir ya da etkilesime zorlandigi zaman
huysuzlanabilir, gok utangag olabilir, yetigkine tipik tepkiler
vermeyebilir ya da yasitlarindan biraz daha fazla anne-babaya
yapisabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal iliski: Cocuk zaman zaman gevreden kopmugs
(yetiskinin farkinda degilmis) gibi gozikiir. Cocugun dikkatini
gekebilmek igin zaman zaman israrli ve zorlayici girisimler gerekir.
Cok az iliski ¢cocuk tarafindan baslatilir.

3,5

4 Agir derecede anormal iligki: Cocuk siirekli bir sekilde ¢evreden
kopuktur ya da yetigkinin ne yaptiginin farkinda degildir. Hemen
hemen higbir zaman yetiskine tepki vermez ya da yetiskinle iligki
baslatmaz. Cocugun dikkatini gekmek igin ancak gok israrh girisimlerin
bir etkisi olabilir.

GOZLEMLER:

II-TAKLIT

1 Uygun taklit: Cocuk beceri diizeyine uygun ses, kelime ve
hareketleri taklit edebilir.

1,5

2 Hafif dercede anormal taklit: Cocuk gcogu zaman el girpma, tek ses
gikarma gibi basit davraniglar: taklit eder; bazen sadece zorlandiktan
sonra ya da gecikmeli olarak taklit eder.

2,5

3 Orta derecede anormal taklit: Cocuk ancak ara sira taklit eder ve
bu, yetiskinin yogun yardim ve israrini gerektirir; taklit gogunlukla
gecikmeli olarak ortaya gikar.

3,5

4 Agir derecede anormal taklit: Cocuk, yetiskinin israr ve yardimina
ragmen sesleri, kelimeleri, hareketleri ¢cok seyrek taklit eder ya da
hi¢ etmez.

GOZLEMLER:
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III-DUYGUSAL TEPKILER

1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler: Cocuk duygusal tepkilerini,
uygun tarz ve derecede, yiiz ifadesi, durus ve davranis degisikligi ile
gosterir.

1,5

2 Hafif derecede anormal duygusal tepkiler: Ara sira gocuk, kismen
uygun olmayan tarz ve derecede duygusal tepkiler gdosterir. Tepkiler
bazen, tepkileri gevreleyen nesneler ve olaylarla iliskili degildir.

2,5

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler: Cocuk belirgin olarak
uygun olmayan tarz ve derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler
azalmis ya da abartili ya da durumla baglantisiz olabilir; duygu
uyandiran belirgin olaylar ve nesneler olmasa bile ‘grimas’, giilme ya
da kaskati kesilme gériilebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal duygusal tepkiler: Tepkiler nadiren duruma
uygundur; gocuk belirli bir duygu durumunda iken bu durumu
degistirmek gok zordur. Buna karsin higbir sey degismedigi halde asir
duygu degisiklikleri gésterebilir.

GOZLEMLER:

IV-BEDENIN KULLANIMI

1 Bedenin yasa uygun kullanimi: Cocuk normal yasitlar: ile aymi
rahatlik, geviklik ve koordinasyonla hareket eder.

1,5

2 Bedenin hafif derecede anormal kullanimi: Hantallik, yineleyici
hareketler, koordinasyon zayifligi gibi kiigiik, kendine 6zgii tuhafliklar
olabilir ya da seyrek olarak alisilmadik beden hareketlerine
rastlanabilir.

2,5

3 Bedenin orta derecede anormal kullanimi: Bu yastaki bir gocuk igin
alisiimadik ya da belirgin derecede garip olan parmak hareketleri,
tuhaf parmak ve viicut durusu, bedenin bir pargasina takilip kalma ya
da gimdikleme, kendine yénelik saldirganlik, sallanma, dénme, parmak
oynatma, ayak uglarinda yiiriime gibi davraniglar géridlebilir.

3,5

4 Bedenin agir derecede anormal kullanimi: Yukarida siralanan
hareketlerin sik ya da yogun gériilmesi, bedenin agir derecede
anormal kullaniminin belirtileridir. Bu davraniglar, bunlari engelleme ya
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da g¢ocugu bagka etkinlikler igine sokma girisimlerine karsin israrh bir
devamlilik gdsterebilir.

GOZLEMLER:

V-NESNE KULLANIMI

1 Oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi ve kullanim: Cocuk, kendi
beceri diizeyine uygun oyuncaklar ve diger nesnelere normal ilgi
gosterir ve bu oyuncaklari normal sekilde kullanir.

1,5

2 Oyuncak ve diger nesnelere hafif derecede uygun olmayan ilgi ve
kullanim: Cocuk bir oyuncaga atipik bir ilgi gosterebilir ya da onunla
uygun olmayan bebeksi bigimde oynar (6rnegin; oyuncaga vurma,
emme).

2,5

3 Oyuncak ve diger nesnelere orta derecede uygun olmayan ilgi ve
kullanim: Cocuk oyuncaklara ve diger nesnelere gok az ilgi gésterebilir
ya da bir oyuncak ya da nesneyi tuhaf bir sekilde kullanmaya kendini
kaptirmis olabilir. Oyuncagin 6nemsiz bir pargasina odaklanabilir,
nesnenin yansittigi 1siktan gok hoslanabilir. Yineleyici bir bigimde
oyuncagin bazi kisimlarini hareket ettirebilir ya da yalnizca bir nesne
ile yogun bir sekilde oynar.

3,5

4 Oyuncak ve diger nesnelere agir derecede uygun olmayan ilgi ve
kullanim: Cocuk yukaridaki davraniglari daha sik ve yogun olarak
gosterebilir. Bu uygun olmayan etkinliklere kendini kaptirdiginda,
gocugun dikkatini bir bagka tarafa gekmek zordur.

GOZLEMLER:

VI-DEGISIKLIGE UYUM

1 Degisiklige yasa uygun uyum: Cocuk alistigi diizendeki degisiklikleri
fark edebilir ya da bunlari (s6zel olarak) belirtebilir ise de yersiz
rahatsizlik gostermeden bu degisiklikleri kabul eder.

1,5

2 Degisiklige hafif derecede anormal uyum: Yetiskin yapilan etkinligi
degistirmeye kalktigi zaman gocuk ayni etkinlige ya da ayni arag-
gereci kullanmaya devam eder.

2,5

3 Degisiklige orta derecede anormal uyum: Cocuk alistigi diizendeki
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degisikliklere etkin olarak direnir, eski etkinlige devam etmeye
gahisir, dikkatini bagka tarafa gekmek gok zordur. Diizen degistirildigi
zaman mutsuz ve ofkeli olabilir.

3,5

4 Degisiklige agir derecede anormal uyum: Cocuk degisiklige agir
tepkiler verir. Eger degisiklige zorlanirsa ¢ok fazla kizabilir ya da
isbirligi yapmaz ve 6fke ndbetleriyle tepki verebilir.

G6OZLEMLER:

VII-GORSEL TEPKI

1 Yasa uygun gorsel tepki: Cocugun gorsel davraniglari normaldir ve
yasina uygundur. Gérme, yeni bir nesneyi kesfetmek igin diger
duyularla birlikte kullanilir.

1,5

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki: Cocuga zaman zaman
nesnelere bakmasi hatirlatiimalidir. Arkadaslari yerine i151ga ya da
aynaya bakmakla daha gok ilgilenebilir, ara sira bosluga géziini dikip
bakabilir ya da insanlarin gézlerine bakmaktan da kaginabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal gérsel tepki: Cocuga sik sik yaptigina
bakmasi hatirlatiimalidir. Bosluga géziinii dikip bakabilir, insanlarin
goziine bakmaktan kaginabilir, nesnelere alisiimadik bir agidan
bakabilir, nesneleri gozlerine gok yakin tutabilir.

3,5

4 Agir derecede anormal gorsel tepki: Cocuk israrli bir sekilde
insanlara ya da belirli nesnelere bakmaktan kaginir ve yukarida
tanimlanan diger gérsel tepkilerin asiri bigimlerini sergiler.

GOZLEMLER:

VIII-DINLEME TEPKISI

1 Yasa uygun dinleme tepkisi: Cocugun dinleme davranisi normal ve
yasina uygundur. Dinleme diger duyularla birlikte kullanilir.

1,5

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi: Belirli seslere kars: hafif
tepkisizlik gosterebilir ya da hafif derecede fazla tepki verebilir.
Seslere tepkiler gecikebilir, gocugun dikkatini gekebilmek igin sesin
tekrar edilmesi gerekebilir. Cocugun dikkati yabanci (distan gelen)
seslerle dagilabilir.
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2,5

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi: Cocugun seslere tepkileri
degiskenlik gésterir, ilk birka¢ defada duymazliktan gelebilir, baz
glinliik sesleri isittigi zaman drkebilir ya da kulaklarini kapatabilir.
3,5

4 Agir derecede anormal dinleme tepkisi: Cocuk, sesin tiiriinden
bagimsiz olarak, seslere karsi asiri derecede tepkisel ya da tepkisiz
davranabilir.

GOZLEMLER:

IX-TATMA, KOKLAMA, DOKUNMA TEPKISI VE KULLANIMI

1 Tatma, koklama ve dokunmaya normal tepki ve kullanim: Cocuk yeni
nesneleri yasina uygun sekilde, genellikle bakarak ve hissederek
kesfeder. Tatma ve koklama duyularini gerektiginde kullanabilir.
Kiglk, can yakici durumlar karsisinda gocuk rahatsizhigini belirtir,
ancak asiri tepki géstermez.

1,5

2 Tatma, koklama ve dokunmaya hafif derecede anormal tepki ve
kullanim: Cocuk nesneleri israrh bir sekilde agzina koyabilir, yenmeyen
nesneleri koklayabilir, tadabilir, normal gocuklarin rahatsizlik ifade
ettikleri orta siddetli agrilari fark etmiyor gibi davranabilir ya da
asiri tepki verebilir.

2,5

3 Tatma, koklama ve dokunmaya orta derecede anormal tepki ve
kullanim: Cocuk insanlara ya da nesnelere dokunma, koklama ve
tatmaya ydnelik orta derecede bir egilim gosterebilir, gok az ya da
gok fazla tepki verebilir.

3,5

4 Tatma, koklama ve dokunmaya agir derecede anormal tepki ve
kullanim: Cocuk normal kullanim ve kesfetme yerine, sadece
duyumsama amactyla nesneleri koklar, tadar ya da onlara dokunur.
Gocuk agriyi (acryr) tiimiyle algilamaz gériinir ya da hafif derecede
rahatsizlik veren durumlarda ¢ok asiri tepki verir.

GOZLEMLER:
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X-KORLU YA DA SINIRLILIK

1 Normal korku ya da sinirlilik: Cocugun davraniglari hem yasina hem
duruma uygundur.

1,5

2 Hafif derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, ayni yas ve
benzer durumdaki gocugun tepkileriyle karsilastirildiginda, ara sira
gok az ya da gok fazla korku ve sinirlilik gosterir.

2,5

3 Orta derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, benzer
durumdaki daha kiiglik bir gocuk igin bile tipik olandan biraz daha az
ya da biraz daha fazla korku gésterir.

3,5

4 Agir derecede anormal korku ya da sinirlilik: Zararsiz olaylar ve
nesnelere iligskin yineleyici deneylerden sonra bile korku siirer. Cocugu
sakinlestirmek ya da rahatlatmak gok zordur. Buna karsin, gocuk ayni
yastaki diger gocuklarin kagindigi tehlikelere karsi uygun davranisi
gostermekte basarisizdir.

GOZLEMLER:

XI-SOZEL ILETISIM

1 Yasa ve duruma uygun sézel iletisim

1,5

2 Hafif derecede anormal sézel iletisim: Konusma genel olarak gerilik
gosterir. Konusmanin gogu anlamlidir; ancak ekolali ve kisi zamirlerinin
ters kullanimi gorilebilir. Bazi 6zel s6zciikler ve jargon kullanilabilir.
2,5

3 Orta derecede anormal sozel iletisim: Konugsma olmayabilir.
Konusma olsa da sozel iletisim, ‘anlamli konusma' ile 'jargon, ekolali,
zamir degistirme gibi kendine 6zgili konusma’ karigimindan olugabilir.
Anlaml konusmada yogun soru sorma ve belirli konular izerinde israrla
durma gibi dzellikler gordlebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal sézel iletisim: Anlamli konugsma kullanilmaz.
Gocuk bebeksi sesler, tuhaf ya da hayvan seslerine benzer sesler
konusmaya yakin karmasik sesler gikarabilir ya da tanidik kelimeler ve
ciimlelerin tuhaf kullamimi gériilebilir.

GOZLEMLER:
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XII-SOZEL OLMAYAN ILETISIM

1 Sozel olmayan iletisimin yasa ve duruma uygun normal kullanimi

1,5

2 Sozel olmayan iletisimin hafif derecede anormal kullanimi: Sézel
olmayan iletigimin olgunlagmamis kullanimi; yasitlarinin istediklerini
daha belirgin isaret ettikleri ya da gosterdikleri durumlarda gocuk
belirsizce isaret edebilir ya da istedigine uzanabilir.

2,5

3 Sozel olmayan iletisimin orta derecede anormal kullanimi: Cocuk
genellikle isteklerini ya da gereksinimlerini sézel olmayan sekilde ifade
edemez ve digerlerinin s6zel olmayan iletisimini anlayamaz.

3,5

4 Sozel olmayan iletigimin agir derecede anormal kullanimi: Cocuk
sadece belirgin bir anlami olmayan garip ya da 6zel jestler kullanir ve
digerlerinin yiiz ifadelerinin ya da jestlerinin farkinda degildir.

GOZLEMLER:

XIII-ETKINLIK DUZEYL

1 Yasa ve kosullara uygun normal etkinlik diizeyi: Cocuk benzer
kosuldaki normal bir yasitindan ne daha fazla ne daha az
hareketlidir.

1,5

2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hafif derecede
huzursuzdur ya da biraz ‘tembelce’ ve yavas hareket edebilir.
Gocugun etkinlik diizeyi performansini hafifge etkiler.

2,5

3 Orta derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk oldukga aktiftir ve
onu zaptetmek zordur. Sinirsiz enerjisi olabilir ve uykuya dalmakta
glicliik geker. Buna karsin, gocuk oldukga hareketsiz olabilir ve
harekete gegirebilmek igin oldukga fazla gaba gerekebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hareketlilik ya da
hareketsizligin en ug noktalarindadir ve bir asiri ugtan digerine
gegebilir.

GOZLEMLER:
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XIV-ZIHINSEL TEPKILERIN DUZEYLI VE TUTARLILIGI

1 Normal ve pek gok alanda uygun tutarliik gosteren zeka: Cocuk
ayni yastaki tipik gocuklar kadar zekidir ve olagandisi zihinsel
becerileri ya da problemleri yoktur.

1,5

2 Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik
bir gocuk kadar zeki degildir, yaklasik tiim alanlarda beceriler ayni
diizeyde gerilik gosterir.

2,5

3 Orta derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk genel olarak aym
yastaki tipik bir cocuk kadar zeki degildir ancak bir ya da daha fazla
alanda normale yakin islevsellik gésterebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik
bir gocuk kadar zeki degilken, zihinsel gelisimin bir ya da daha fazla
alaninda normal bir gocuktan bile daha iyi islev gésterebilir.

GOZLEMLER:

XV-GENEL IZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme 6zgii belirtilerin higbirini géstermez.
1,5

2 Hafif otizm: Cocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif
derecede otizm belirtileri gésterir.

2,5

3 Orta derecede otizm: Cocuk belirli sayida ya da orta derecede
otizm belirtileri gésterir.

3,5

4 Agir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden cogunu ya da agir derecede
otizm gosterir.

GOZLEMLER:
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EK3. OTIZM DAVRANIS KONTROL LISTESI

ABC KAYIT FORMU

YONERGE: Cocugu en iyi tanimlayan ifadenin karsisindaki sayiy1 daire i¢ine alimz. ifade cocugu
tanimlamiyorsa bos birakiniz.

w
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E | E |88
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2
Kendi etrafinda uzun siire doner 4
Basit bir isi 6grenir fakat ¢cabucak unutur 2
Sosyal/gevresel uyaranlara ¢ogu zaman dikkat etmez -
Basit emirleri bir kere sdylendiginde yerine getirmez (otur, buraya gel, ayaga kalk gibi) 1
Oyuncaklari uygun sekilde kullanmaz (6m. tekerlekleri dondiiriir) 2
Ogrenme sirasinda gorsel ayirt etmesi zayifuir (bityiiklik, renk ya da pozisyon gibi bir 2
ozellige takilir kalir)
Sosyal gillimsemesi yoktur 2
Zamirleri ters kullanir (ben yerine sen) 3
Belirli nesneleri birakmamak igin 1srar eder 3
Isitmiyor gibi gériiniir, bu nedenle bir isitme kaybi oldugu kuskusu uyandirir 3
Konugmasi detone ve aritmiktir 4
Kendi kendine uzun siire sallanir 4
Kendisine uzanildiginda kollarim uzatmaz (ya da bebekken uzatmazdi) 2
Giinliik programindaki/gevredeki degisikliklere asirt tepkiler verir 3
Baska insanlarin arasindayken ¢agnldiinda kendi ismine tepki vermez (Ayse, Can, Zeynep) 2
Kendi etrafinda dénme, parmak ucunda yliriime, el ¢irpma gibi davramslar1 keserek birden 4
bagirir ve ani hareketler yapar
Bagska insanlarin yiiz ifadelerine ve duygularina tepkisizdir 3
“Evet” veya “ben” sozciiklerini nadiren kullanir 2
Geligimin bir alanindaki 6zel yetenekleri zeka geriligi kuskusunu diglar niteliktedir 4
Yer bildiren sozciikleri iceren basit emirleri yerine getirmez (“topu kutunun iistiine koy” ya 1
da “topu kutunun i¢ine koy™ gibi)
Bazen yiiksek bir sese sagir oldugunu diistindiiriircesine “irkilme” tepkisi gistermez. 3
Ellerini amagsizca sallar 4
Biiyiik 6fke nobetleri ya da sik sik kiigiik 6fke nébetleri gegirir 3
Gz temasindan aktif bir sekilde kagmir 4
Dokunulmaya ya da tutulmaya kars: koyar -
Bazen, ciiriikler, kesikler ve igne yapilma gibi aci1 verici uyaranlara hig tepki vermez 3
Gergin ve kucaklamlmas: giigtiir (simdi ya da bebekken) 3
Kucaklandiginda pelte gibidir (sarilmaz, tutunmaz) 2
istedigi seyleri gostererek elde eder 2
Parmak uglarinda yiiriir 2
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Baskalarini 1sirarak, vurarak, tekmeleyerek incitir

Ciimleleri defalarca tekrarlar

Oyun oynarken baska cocuklarn taklit etmez

Gozlerine parlak bir i1k tutuldugunda genellikle gézlerini kirpmaz

Basim vurarak, ellerini isirarak kendine zarar verir

[htiyaglarinin hemen yerine getirilmesini ister, bekleyemez

[smi soylenen bes nesneden daha fazlasim isaret ederek gosteremez

Hig arkadaslik iliskisi geligtiremez

Bir ¢ok sese kulaklarini kapatir

Sik sik nesneleri déndiiriir, ¢evirir ve garpar

Tuvalet egitimine iligkin sorunlan vardir

Isteklerini ve ihtiyaglarim belirtmek igin ya hi¢ konusmaz ya da bir giinde
kendiliginden kullandigi s6zciik sayisi besi gegmez.

Cogunlukla korkar ya da ¢ok kaygilanir

Giin 15131 kargisinda gézlerini kisar, kaslarim catar ya da gézlerini kapatir

Yardimsiz kendisi giyinemez

Sesleri ya da sézciikleri siirekli tekrar eder

Bakisglari insanlar “delip geger”

Bagkalarinin ciimlelerini ya da sorularini tekrarlar

Cogunlukla ¢evresindekilerin ve tehlikeli durumlarin farkinda degildir

Cansiz seylerle oynamayi ve zaman geg¢irmeyi tercih eder

Cevresindeki nesnelere dokunur, koklar ve/veya tadar.

Yeni bir kigiyle kargilagtiginda siklikla hig bir gorsel tepki vermez

Nesneleri siralama gibi karmasik ritiieller igine girer

Cok zarar vericidir, oyuncaklarini ve ev esyalarini kisa zamanda kirar

Gelisimsel gecikme belirtileri 30. ayda ya da daha &nce ortaya ¢ikmistir.

Giin iginde kendiliginden, iletisimi baglatmak i¢in kullandig: ifadelerin sayis1 otuzu
gegmez.

Uzun siircler bogluga bakar

TOPLAM :




94

EK4. SORUN DAVRANIS KONTROL LIiSTESI

Anormal/Sorun Davranis Kontrol Listesi

Cocugun adi/soyadi: Formun dolduruldugu
tarth:  /  /

Formu dolduran/yakinlig::

Asagida, cocugunuzda gozlenebilecek ¢esitli davranislar listelenmektedir.
Cocugunuz, s6zii gegen davranigi gdstermiyorsa “bdyle bir sorun yok (0)” segenegini
isaretleyiniz.  Okudugunuz  ciimlede  bahsedilen davrams g¢ocugunuzda
gozlemlediginiz bir davranis ise rahatsizlik derecesine gore 1-2-3 segeneklerinden

karsilik gelen kutucugu isaretleyiniz.

Ozellikle gocugunuzun son bir aymi diisiinerek yanitlayiniz, her madde

iizerinde fazla zaman harcamaymn- akliniza ilk gelen genellikle dogru olanidir!

0 1 2 3

Boyle bir | Var, ama Rahatsiz Cok

sorun yok | rahatsiz edici edici rahatsiz
diizeyde degil edici

1. Evde, okulda, iste ya da baska yerlerde

asir1 derecede hareketlidir.

2. Amagli olarak kendine zarar verir.

3. Halsiz, tembel, hareketsizdir.

4. Diger ¢ocuklara ve biiyiiklere kars:
saldirgandir (s6zel ya da fiziksel olarak).

5. Bagkalarindan uzak durmaya/yalniz

kalmaya caligir.

6. Amaca yonelik olmayan, tekrarlayici viicut

hareketleri vardir.

7. Gurtiltiili sesler ¢ikarir (uygunsuz bir
sekilde yiiksek sesli ve inisli-cikisl).




8. Uygunsuz bir sekilde ¢i1glik atar.

9. Cok fazla konusur.

10. Ofke patlamalari olur.

11. Basmakalip davranislari; anormal,

tekrarlayici hareketleri vardir.

12. Zihni asirt mesguldiir; bosluga uzun uzun

bakar/dalar.

13. Diirtiiseldir (diisiinmeden hareket eder).

14, Cabucak 6fkelenir ve mizmizdir.

15. Huzursuzdur, yerinde duramaz.

16. Insanlardan uzaktir, yalmz yapilan

etkinlikleri tercih eder.

17. Garip, tuhat davraniglar vardur.

18. itaatsiz, asidir; kontrol edilmesi zordur.

19. Uygunsuz zamanlarda haykirislar

/bagirmalari olur.

20. Sabit/ degismez bir yiiz ifadesi vardir;

duygusal anlamlilik icermez.

21. Bagkalarim rahatsiz eder.

22. Tekrarlayici konugmalar vardir.

23. Higbir sey yapmadan oturup bagkalarim

izler

24, Isbirliginde bulunmaz.

0
Boyle bir

sorun yok

1
Var, ama
rahatsi1z edici

diizeyde degil

2
Rahatsiz

edici

3
Cok
rahatsiz

edici

25. Keyfi bozuktur; moralsizdir.

26. Herhangi bir fiziksel temasa kars1 direng

gosterir.

27. Tekrar tekrar basini ileri geri hareket

ettirir.

28. Komutlara dikkat etmez / komutlari

95
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umursamaz.

29, Thtiyaglar1 hemen yerine getirilmelidir.

30. Kendini diger ¢ocuklardan ya da

eriskinlerden izole eder.

31. Grup etkinliklerini bozar.

32. Belli bir pozisyonda uzun bir siire durur

ya da oturur.

33. Kendi kendine yiiksek sesle konugur.

34, Kii¢iik bir sikintida hemen incinir ve

aglar.

35. Tekrarlayici el, viicut ve kafa hareketleri

vardir.

36. Keyfi/ morali ¢abucak degisir.

37. Kurallar1 olan etkinliklerde ilgisizdir

(tepki vermez).

38. Yerinde duramaz (6mn: ders sirasinda ya

da egitimde, yemek esnasinda)

39. Belli bir siire dahi hareketsiz kalamaz.

40. Ona yaklasmak, onunla iliski kurmak ya

da onu anlamak zordur.

41. Uygunsuz bir sekilde bagirir.

42. Yalniz kalmayi tercih eder.

43. Kelime veya viicut hareketleriyle iletisim

kurma ¢abas1 gdstermez.

44, Kolaylikla dikkati ¢elinebilir.

45, Kollarini, bacaklarim tekrar tekrar sallar

veya oynatir.

46. Belli bir kelime ya da tiimceyi tekrar

tekrar sGyler.

47. Esyalara tekme atar, vurur ya da kapilari

carpar.
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48. Siirekli olarak odanin i¢inde kosar veya

ziplar.

49. Viicudunu ileri-geri durmadan sallar.

50. Bile bile kendine zarar verir/ kendini

yaralar.

51. Kendine herhangi bir sey sdylenildiginde
hi¢ dikkate almaz.

52. Kendi kendine fiziksel siddet uygular.

53. Hareketsizdir, asla kendiliginden hareket
etmez.

54. Asin derecede hareketli olmaya
meyillidir.

55. Sevilmeye/ ilgilenmeye kars: ters tepkiler

verir.

56. Bile bile komutlara uymaz.

57. Istedikleri engellendiginde 6fke

patlamalar yasar.

58. Bagkalarina kisith sosyal karsiliklar verir.
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