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Otizmin 
1\.01\.ENLERi 

'Bu ~~trttctliastauffln neaen­
feri iizerine yapt[an yeni ar~­

ttnnalar, 6eynin ge[~imini 
K_pntro[ eaen genferin iizerine 

yoflunft¥mak:faatr. 

Prof. Dr. Ad// Deniz// 
Mehmet Odaba~1 

Hacettepe Oni. Kimya 8/J/iimii, 
Biyokimya Anabilim Dalt 

0 
tizm, yanm yuzylldan uzun bir zamandtr 

bilimadamlannt ~~trtmaktadtr . l<anna~tk 

bir davram~ hastah9t olan otizm. genelde 

bir ~ocuk 0~ ya~ma girmeden ~ok saytdaki belirtileri ile kendim 

gosterir. Otizmli ~ocuklar ba~kalanna duygusal hallerini tarif 

edemezler. Lisan becerileri olduk~a stmrhdtr. Konu~mayt pek 

istemezler. Otizmli ~ocuklar tek bir konu. aktivite ya da hareket 

ile yo9un bir zihin me~guliyeti sergilerler. 

Bu davram~lar inamlmaz bir ~ekilde kuwetten du~Urlicli ola­

bilir. E9er siz ba~mtzt strantn Uzerine gurultulu bir ~ekilde vur­

maktan vazge~irilemezseniz tipik bir stmfa nastl dahil edebilir-
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I 

Normal Beyin Koku Otlzm'll lnsanm beyln kokO 

siniz? E9er baskm olarak merak 

~eyleri. bir straya koymu~ iseniz. 

yakm arkada~hklan nastl kurabi­

lirsiniz? Otizmli ~ocuklar zihni 

gecikmeye maruz kaldtklan 

mt~lardtr. Ilk spekulasyon, ge~ 

do9um ya da ~tkt~ zamant olarak 

erken postnatal ya~am Ozerine 

odaklanmt~ . fakat her iki hipotezi 

de destekleyecek hi~bir kantt bu-

zaman ki. ~o9u bunu yapar. tah- lunmamt~lir . Thalidomide 

minier bile yanh~ ~tkar . Yogun (1960'1arda epidemik bir do9um 

davram~ tedavisi ~ogu hasta i~in hatasma neden olan sabah has-

durumu dllzPitir. fakat ~o9u hasta tah9t ilact) ile ba9lanli aniden ko-

normal IQ ' Iara sahip olsalar bile . nuya parlak bir t~tk tutmu~tur. 

hastahk belirtileri. onlann ba9un- Hamileli9in henOz ilk haftalann-

stz bir ~ekilde ya~amalannt im- da , embriyonun beyninln ya da 

kanstz ktlar. 
Otizmin etkileri . tam omurilik 

uzerindeki bolgede olan beyin 

kokunde de9i~iklikler i~erir. 

Otizmli bir insanm beyin kokll. 
normal bir msanm beyin kokOn­

den daha ktsadtr. Bu tip farkhhk­

lar yalmzca erken gebeliklerde 

meydana gelebilir. Otizmin ne­

denlerini tammlamak i~in bilima­

damlan uzun ara~tlrmalar yap-
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sinir sisteminin Ost ktsmmm 

henOz geli~meye ba~ladtgt do­

nemde otizmin ortaya ~tki!Qt ileri 

sOrulmO~tOr. Ger~ekte . bilima­

damlannm ara~tlrmalan. otizmin 
gizeminin yakm bir zamanda ~o­

zOiece9ine clair guven vermekte­

dir. 
Genetik Faktorler 

Her onbin bebekten en az 16'st 

otizm ya da onunla ilgili bir has-

tahkla do9ar. Ottzm I 'l<U'd ' till 

tantmlandt9mdan bu yanu btluna­

damlan. beltrtilen l<1ntml<unada 

bliylik asamalar kaydetmtslerdu 

Arasltrmac tlur bu hasti.lhl< uzcnn' 

yapllklan cahsmulurd.l. l\<:!'111 nl 

mamakla btrlikte . h"'taltgm uti •­
de devam etllgmt gi.hlet m~>lo.!rdu 

Otizmlt msanlnnn kilrd •sll!rt uy111 

hastaltk ile yOzde 3 tie 8 ornntndu 

te~his edilme olanagma sahipllr­

ler. Bu . gene! nllfusta ylizde 

0. 16'hk risl1ten daha bliyOk faknt . 

hastah9t olu~tunnak tcin yeterh 

olan. kaltttmla gecen hatah btr 

gendeki tek bir bnsktn mutasvo­

nun sebep oldugu genellk bu 

hastahk ile karaktenze edilebi len 
ylizde SO'Iik ~ansdan ya dn her 

ai leden kahttmla ge~mesi gereken 

hatah btr genin kopyasmdakt tek 

bir ~ekin ik mutasyonu karakterize 

edebilen yOzde 25'1ik sanstan 
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Au z:un:m ~;urccm · 

d.: th!lhdomu.JI!' tn 
th.'tk n uhlueu h:t · 

K1sa kollar 

Bir fazla bo~umlu ba'parml..lar 

'ml.tr - I K1sa bacaklar 

Bir grup bilimadamo, 1994 'deki ~a l o ~malaronda bor diger ~evresel etkenl 
de otizme Have ettiler: Rahimde thalidomlde'e maruz kalma. 1960'1aron 
ba~ l a ro lie 1950'1erin sonlaronda dogan lsve~ ll yetl~k l nler Uzerlndeki ~a­
ll~ma la ro thalidomide'in baz1 sakatliklardan sorumlu oldugunu goster­
mi~tir . Bu hastaloklar, uzamamo~ kollar ve bacaklar, ~ekils i z ya da olu ~­
mam o~ kulaklar ve ba~parmaklar , giiz ve yUz kaslaronon sinirsel 
fonksiyon bozukluklarodor. Blr sakatlok meydana gelebi lecegi zaman bi­
llmadamlaro bu gUnter! saptayablllrler. yUnkU onlar hamilel igin her do­
nemlnde, embrlyonun hang! organonon gel i~ tl gi n l blllrler. Meseta, ayak 
ba~parmago hamilellg ln 22. gUnUne kadar, kulaklar 20 lie 33. gunter ara­
sonda, kol ve bacaklar 20 II a 35. gUnter arasonda olu~ur . Aralillrmacolar 
otizmli thal idomide magdurlannon gogunun kol ve bacak anormalilerl ol­
mamalarona ragmen kulaklannon do li bolgelerlnde bozukluklar ke~ fe tt i­
ler. Bu durum, kadonlann daha hamile olduklanno bilmeden once haml­
leilklerlnln 20 ila 24. gUnlerlnde gocuklann sakat11ga maruz kaldoklanna 
i ~a re t etmekted lr. 

cidha azd1r. Sonu~lar l<endilerine 

kalkoda bulunan bin;ok gen ce~i-

otizm belirtilerinin bazolanm gos­

terme olasohgo yuzde 86'dor. Bu 

dondeki modeller ile en iyi uyumu verilen degerler. genetok egilimli 

']Ostermektedirler Otizmlo hasta­

IMon akrabalan eger halen hasta­

lo!) on bazo belirtilenne sahipseler. 

ltastalogon bUtOn kri te.rleriyle ta-

o u:;ma durumuna maruz kalabilir­

l~ r . Bu akrabalar, hastahk ile ilgil i 

notulan bazo gen ce~i tle r i ne sahop 

olabilmelerine ragmen. o ti zm bazo 

nedenlerden dolayo bu bireylerde 

t<Hnamiyle ortaya c;okmaz. 

lng1ltere 'deko ara~llrmacolar 

ntozmon kalotsal bor ozellige sah1p 

oldugunu. fakat ayn1 zamanda 

'evresel faktorlerin de bu hasta­

lokta rol oynad1gon1 ileri sUrmekte­

dirler. Fakat genetik faktorler yal­

noz ba~ o na etken olsaydo, ayno 

•lenleri payla~an monozigot ikiz-

1 r yUzde 1 OO'luk bir olasolo kla 

ayno te~h ose sah ip olmazdolar. 

Oysa. ikizlerden biri o tizm ise 

diger ikizin ayno hastalok ile te~h is 

edilme olasohgo yalmzca yUz~e 

60'd or . Ayno zamanda bu iklzon 

3<2 

olan birlnin. diger faktorlerin de 

yardomoyla otozme yonelmes1 ge­

rektogone l~aret etmektedir 

Otizmin Embriyolojisi 

Birka~ ~evresel risk faktorU 

halen bilinmemektedir. Rahimde . 

k1zamokc1k ya da etanol. valproik 

asit gibi dogum hasanna ebep 

olan maddelere maruz ka lona 

otizm ge l i~me olasohgom arllnr 

Fenilketonun ve yumrulu doku 

ser t le~mesi gibi belirli genetik 

ha tahkh in:;anlar. otizmi dilha 

fazla geli~ti rme olas1logona sahop· 

tirler Yine de bu faktorlenn ho~ 

biri ~ogu durumda sorumlu ulm<:~k 

ocin yeterli s1klokta mevcut tlegol 

dor Aynca. riskh maddeleo va d.:J 

hastaloklaru fazla maruz kalmalar 

muhtemelen okizlerden bonnden 

zoyad . olusone borlok1e ~ ~ ko ede 

cektor. Cevresel etkenlerden bazo­

lan . u ana kadar tan11nlanan ne· 

denlerden daha karma~okt1 r. 

Thalidomide 'in uvard191 ot1zim 

durumunda kntik slire cogu aras· 

11 rmac1nm tahmm etm1~ oldugun 

dan daha erkendir. Hamileligon ol k 

dort haftasonda. ~ogu lmfatas1 s1· 

n1rlerinon motor huc1 eS1 ulan az 
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Otiz1n Hastahk Spektruntu 
Otistiklerin te~hisinde hastalann uo; kategorideki 

anormal davram~lan sergilemesi ve ozellikle sosyal 

etkile~ionler kategorisinde kayda deger yetersizliklere 

sahip olmalan gerekir. Aynca doktorlar. otistik ben­

zer davram~ ozelliklerini payla~n fakat farkh onem 

ve ilave belirtilere sahip, ilgili birka~ hastahg1 da ta­

mmlamaktadirlar. Omegin. ba~ka ~ekilde tammlan­

maml~ ge li~me donemi hastahg1 olan POD-NOS, 

otizmin u<; kriterinden birini yerine getiremeyen 

hastalan gosterir Otizmin ger~eginde oldugu gibi 

POD-NOS biitUn IQ degerlerini kapsamaktad1r. As­

parger sendromu. normal IQ'Iu hastalan tammla­

onada kullamhr ve herhangi bir konu~ma gecikmesi 

olmaz. Daha nadir iki te~his , otizmi, yalmzca kadin­

larda meydana gelen. devam eden bir norolojik bo­
zukluk olan ve Rett sondromu olarak bilinen, ciddi 

sakathklar ile sonu~lanan , normal erken geli~me 

gosteren 9ocukluk donemi hastahklanndan ay1nr. 

Otizmin kahtsal bir hastahk oldugunu bilima­

damlan uzun zamand1r bihnelerine ragmen, bir 

grup bilimadam1 . aileler Ozerinde yapllklan son ~a­

h~malarda . otizm belirtilerinin bireylerden ziyade, 

ailelerde ortaya ~ o kt1g 1m ileri surdOier. Ornegin, 

otistik bir 9ocugun, asperger sendromlu bir erkek 

karde~i olabil ir ya da otistik bir kadonm, PDD­

NOS'Iu bir erkek yegeni olabilir. Aileler ilzerinde 

yapolan bu ~ah~ma la r , goslermektedir ki, otizm, 

PDD-NOS ve asparger sendromu gibi te~hislerden 

en azondan U9 tanesi benzer kahtsal fak!Orlerin ba-
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z1lanndan meydana gelir. 
Teshis l<at egorileri 

Sosyal etkilesim yetersizligi: Goz lema~• yuz 

ifadesi. mimikleri kullanmada ya da akran lanvld ar­

kada~lig l ge li ~tirmede ba~ans 1zhk. 

lietisim yeter!>izli!Ji : Mim1kler He de,tel<le 

meksizin konu~a dihn1 kullanmada basan:;1zlik. 

konu~bilme kabiliyetine ragmen. b1r sohbete bu · 

lama ve devam ett lrmede yetersizlik , ccvnplamak­

tansa soruyu tekrarlamu gibi dilde sapl<mhk. 
on1rlay•c• ve telnarlavoco ilgill'r \ '!' c(,,, . 

ramslar: Bir konu ya da aklivite He anolmill 

zihin me~g uliye t i. amacs1z olarak yap1lan gde­
neksel ya da rut in seyler uzerinde tsrar <.!tme. nl­

k l ~ l ama gibi tekrarlanan hareke tler 
Davranossal Tempi 

Olistik ~ocuklar i~ in davram~sal teddvl onla11 

yeti~kinler olarak daha mutlu ya~ant 1laril gotlir­

mede yardomco olabilir. Bazt e!)itmenler. uygun hir 

mudahale plamnl hazlrlamak i~in . her bir «;ocugun 

t e~hisinl dikkatli bir ~eki lde degerlendinrler Egit­

menler s1k s1k oyun aktivitelerine te~vik etmede 

~ocuklan ayonrlar. Aym zamanda. ot1St1 k yellsk•n· 

ler i~inde gozetmeni bannma hizonetleri sunul­

maktadlr. Resimdeki 37 ya~mda ki adam yatagonon 

arkasmdaki perdeyi i ~ letmek 1~in video kaset ma­

karalan kullanmaktad1r. Onun bu nesneler lizerin­

deki yogun ilgisi otizmin karakterisl ik bir davran1-

~1d1r. 
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Daha Basit Bir Otizm Belirtisi 
Bir gntp bilimadamt, oltzmli o;ocuklar Uzerinde 

yapttklan ·><m cah~malarda olizm ile ilgili davramslan 
teshts elm<'de daha basil btr yontem bulduklannt 
actkladtlar Bu yonteme gore, ottsttk o;ocuklar gorse! 
uyanctlara karst anormal davrantslar goslermekte­
dirler <;:unkU bu zihni aklivile , beynin ilk bOigesi 
olan beyin kokil . beyin ya da her ikisi ile birlikte ilis­
kilendirilmektedir. Bu bulu~ . otizmin norobtyolojist 
io;in onemli bir ipucudur. Yaptlan bu o;ah~ma dok­
torlann hasta o;ocuk testlerinde daha kolay bir yol 
izlemelerine yard11nct olm~tur 

Otistik olan ve olmayan iki grup o;ocuk bir video 
<·krant Uzerlnde yanan t~tklan izlerken, bu bllim 
IJrubu bunlann olaylara karst tepkilerini lncelediler. 
Ilk testte her bir c;:ocuk Uc;: ekranh bir panelin online 

Normal ve otlzmll 
gocuklar 

yerle~tirildiler ve ilk tstk orta ekranda gosterildi. Bu 
uyan ile butun o;ocuklar gozlerini tstklar t.izerine 
odaklandtrdtlar (a). Daha sonra orta ekran tst9t ka­
pattlarak. sag ve soldaki panel tstklan yaktldt. Bu 
durumda her iki o;ocuk grubu gozlerini bu ekranlara 
y6nlendirdiler (b) . lkinci testte , orta ekran t~tkh tutu­
larak sagdakl ekran t$tklandtnldt. Bu teste normal 
o;ocuklar lkinci t~tk yandtgmda dikkatlerint bu yeni 
t~tga yonlendirirken (c) , otistik o;ocuklar dikkatlenni 
ikinci t~ t9a yonlendirmede basanstz kalarak. birinci 
t~tkta takth kalmt~lardtr (d) . Her iki test. her o;ocuk 
tt;;in c;:ogu kez tekrarlanmtsttr 

Bir diger arasltrma grubu ise. ba~ka c;:e~lt beyin 
hasarh c;:ocuklann, bir uyandan baska bir uyanya 
odaklanmalan konusunda son derece normal ol-

Normal ve otlzmll 
gocuklar 

saytda hOcre formu . dil . bogaz, 

cene. yilz . kulak ve goz kaslannt 

vonett r. Bu stnirlerin hOcreyaptst 

omurilik ve beynin geri ktsmt 

arasmdakt bolge olan beyin ko­

kttne yerle~tr. <;:on ku bu motor 

noron hucreleri aynt zamanda 

otizmli thalidomide hastastntn 

kafatast sinirlerintn fonksiyon 

bozukluguna maruz kalabilecegi 

tahmtn edilebiltr. Yaptlan tahml­

ne gore. ottzme maruz kalmt~ in­

anlar ya anormal goz hareketleri 

gortinUste normaldtr , fakat o. 

hastahk karakteristigi olan birkac;: 

ftziksel anormalltge sahiptir. Ag· 

ztntn koseleri. Ust dudagt ile kt­

yaslandtgmda asagtdadtr ve ku­
laklanntn Usl taraflan sarktkltr. 

Aynca kulaklan normalden biraz 

asa9tdadtr ve hemen hemen ka­

resel bir sekle sahiptir. 

Biltmadamlan yapuklan , ras­

ltnnalar sonucunda kendtlerine 

su soruyu sormaya basladtlat 

1-JOXAl olarak bilinen gen . otiz· 
me etki eden genlerd n btn ola­

bilir mi'? T ransgenik fare cahs· 

malan. HOXAl'in beytn l<okli 

gelistminde merkezi bir rol oyna­

dtgtnt gostermtsltr. Uzmanlar tlk 

nbronlann ~e killendtklen dbnem· 
de gentn beym kokunde aktt f ol­

dugunu buldular HOXA 1. diget 
genlerin aktivitestni ayarlayan bit 
transkripstyon faktorlinli hareke· 

le geo;tren bir protem tiptnt uret ­
mektedir. HOXA 1 embnyonun 

ya da yilz lfadeleri ya da her iki· 
sine birlikte sahiptirler. Hastahga 

yabanct birisi ic;:tn , otizmli o;ocuk 
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Otizmin Norobiyolojisi 

BUtiln otizm belirtilerinin kala­

last sinirlerinin fonksiyonlanndaki 

degismelerden olusmast olast 
beynm gent~ bir proses merkezt 

olan. beytnctk noron saytstndaki 
bir azalmadan olmaktadtr. 
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duklannt tesplt ettiler. Otislik o;o­
cuklar, gayet zekl olsalar bile. bi r 
uyandan digerine geo;mede basa­
nstz olmuslardtr. Arasltrmactlar. 
bebeklerde ve dilsilk JQ'ya sahip 
o;ocuklarda da benzer durumun 
gozlenmesinden dolayt , bu bece­
rlnin dil~ilk seviyell beyin fonksi­
yonu oldugunu dil$Unmektedir­
ler. Hayvanlar da kendilerini yeni 
uyanlara yonlendirirler. Bundan 
dolayt bilimadamlan, bu ottzm 
bellrtilerinin genetik mi yoksa 
lokslkolojik etkenlerden ml orta­
ya o; tklt!}tnt dogrulamak lc;: in hay­
vanlarda da benzer testier yap­
maktadtrlar 

olusmasmdan sonra dokuda aktif 

degildir. Eger btr gen ya~am bo­

yunca aktif olursa. o genin degi ­

sen fonksiyonu . ya~ ile artan 
problemlere yol ac;:ar. Yalntz ge­

lisitn boyunca aktif olan bir gen. 

o;ocukluk dbneminden sonra 

sabit olarak gorlinen otizm gibi 

dogu~tan gelen bir hastaltgt 
ao;tklamak ic;:in daha iyi bir aday­
dtr . 

HOXAl olarak bilinen gen. 

insanda 7. kromozom Uzerinde 
ve bagtl olarak kUc;:liktlir. 

HOXAl. iki protein kodlama 

bolgesl (ekson) ihtica eder. Bir 
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gentn herhangt bir bblge min 

normal strasmdakl sapmalar. 

genin performansma etki edebt­

lir . Fa kat de9istmlere 

neden olan hastaltgm 

etkinligi. protein 

kodlama bolgele­

rindedir Bunun 

dolayt billma­

damlan . 

HOXAl 'in 

eksonlan uze­

nnde yogun­

lasarak aras­
ttrma 

yapmaya bas­

ladtlar. Bu 

amao;la otlzmli 

insanlann 

kontrol 

olarak sagltklt insan-

lann kanlanndan 

DNA'yt izole ederek. normal 

baz SITasmdaki sapmalan aras­

ttrdtlar. HOXA l'in iki degisik 

allel'inin tantmlanmast iyi haber· 

di. Bunlardan biri. genin ekson· 

lanndan birinin baz strasmda 

klic;:uk bir sapmaya sahip olma­

stydt. Bu. farklt gen taraftndan 

kodlanan proteinin . normal gen 

tarafmdan kodlanan protemden 

biraz farkh olmast an lamma gel­

mekteydi. Uzmanlar yeni kesfe · 

dilen bu allel genin otizm ne­
denleri arasmda onemli bir rol 

oynaytp oynamadt9tnt tantmla­

mak amactyla . degisik insan 
gruplan arastnda aynnttlt olarak 

c;:ahsttlar. Gen DNA'stntn fiziki 
yap tstnda bir taktm degisimler 

olmasmdan dolayt, genin diger 

allel'i ni arasttrtnak oldukc;:a zor­
dur. Baslangto; bilgileri . farkh 
allel'in otizmli insanlann yuzde 

40'mda, saghklt insanlann ise 

yOLde 20'stnde mevuilnil yelut!)t­

ne t~aret ed tyut Allcl. h,btilh!)tn 

gelistm nsl<int 2 kat arttnmttkta-

dtr. Fakat. ouzmlt ha t.t­

lann y.:lkl,tstk yuzdc 

60'tnda <ollt•lmcvcLn 

dcgildtr bu u.J 

dtgl!l lj<.!ne ltk 

faktotlcrm has­

t.tltga k.t tktd" 

bulunabtlccegt 

an i, mtnil ge l 

mel<tedn 

11u fakwtle · 

rin tc vuzllnlt 

c.ttc.tSttnndk 

.unauyla btlt · 

madaml<tn 

IIOXA!d •l,, 

tlt!)et dc<)htklildctt 

arasttnnavil dcvam 

tmektednler ('ogu g · 

n 11k hastaltklar iiVnt gcnin 

dtger farklt allellennden mevda­

na gelmektedir BtiHnadamlart . 

HOXBl 111 farklt btr allcl'tni yent 

kesfctmt lerdtr. Bu gen IIOXA I 

gtbt aynt kalttsal kaynaktan lure­

yen 17 kromozom tizennde ve 

beyin kbkunun gelistmtncle 

HOXA 1 ile benzer fonkstyonlara 

sahtpltr· fakat HOXB l'in otizm 
tizerindekt etki st cok , z gorlil­

mekted tr . Bil ka btr ,altsma 

grubu da 7. kromozomun baska 

btr bolgesini ve 17 luomozo­

mun aday bolg stnt uru:;urmak· 

tadtr. Arasttrmactlar. ollzm nskt· 

nt arlttran allel'ler lizenne 

odaklanmalanna ragmen . diger 

allel'ler nski azaltabilir Bunlar. 
oltzmle ilgili hastaltk spcktrum­

lanntn farklt ifadelennt ac;:tkla­
mada yardtmct olabilir. 

Kaynak~a 

Scientific American • 
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