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Otizm Spektrum Bozuklugu Tanili Olgularda Prenatal ve Perinatal
Ozelliklerin Degerlendirilmesi: Cinsiyet Farkliligi Var M1?

Evaluation of Prenatal and Perinatal Features in Children Diagnosed with Autism Spectrum Disorder:
Is There a Gender Difference?

@ Ipek Percinel Yazia
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Elazig, Tiirkiye

r Amac: Bu calismada, otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanili cocuklarda prenatal ve perinatal 6zelliklerin geriye déniik olarak degerlendirilmesi
amaclanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: 01.01.2018-31.12.2019 tarihleri arasinda klinigimize bagvurmus, yaslar1 12-72 ay arasinda olan ve OSB tanisi almis
olgular ile ayn1 zaman araliginda poliklinigimize bagvurup herhangi bir nérogelisimsel bozukluk tanisi almamisg olan olgularin (kontrol grubu)
dosya verileri geriye déniik olarak incelenmis, pre/perinatal 6zellikler agisindan karsilagtirilmigtir.

Bulgular: Prenatal ézelliklerden; gebelik sirasinda anne yasi ve baba yasi, anne-baba yas1 arasindaki fark, gebelik sirasinda annede tibbi
hastalik varhig, diistik tehdidi, annenin gebelikte maruz kaldig1 olumsuz yagsam olaylar1 ve gebelikte sigara/ila¢ kullanimi OSB grubunda anlamh
yiiksek saptanmustir. Perinatal 6zellikler arasinda; diisitk dogum agirligy, preterm dogum, zor dogum 6ykiisii, sezaryen dogum, hipoksi/asfiksi
Sykisi, kuvéz/yogun bakim 6ykiisii oran1 OSB grubunda kontrol grubuna gére anlaml yiiksek bulunmugtur. OSB grubunda cinsiyete gore
yapilan analizlerde, prenatal etmenlerden anne ve baba yas1, erkek OSB’lilerde kizlara gére anlaml yiiksek saptanmustir. Perinatal etmenlerden
ise; zor dogum 6ykiisii, hipoksi/asfiksi 6ykiisti ve kuvéz/yogun bakim 6ykiisii yine erkek OSB’lilerde kizlara gére anlaml yiiksek saptanmigtir.

0z

Sonug: Calismamizda, otizm olgularinda otizm olmayan olgulara gore daha fazla prenatal ve perinatal giicliik oldugu saptanmistir. {leri anne-
baba yas1 disinda, anne-baba yag1 arasindaki farkin da otizmli grupta anlaml yiiksek bulunmas: dikkat ¢ekicidir. Ek olarak, bazi pre/perinatal
ozelliklerin, 6zellikle erkek otizmli olgularda anlamli fazla olmas: da mevcut literatiir bulgulariyla birlikte yorumlandiginda aragtirilmaya deger
gorilmektedir.
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( Objectives: In this study, it was aimed to retrospectively evaluate prenatal and perinatal features in children with autism spectrum disorder

(ASD).

Materials and Methods: The data of the children who applied to our outpatient clinic between 01.01.2018 and 31.12.2019 and who were
between the ages of 12 and 72 months were examined retrospectively. The children who were diagnosed with ASD and the children who were
not diagnosed with neurodevelopmental disorder (control group) were compared in terms of pre/perinatal features.

Results: From prenatal features; maternal and paternal age during pregnancy, difference between the age of parents, maternal medical illness
during pregnancy, threatened abortion, negative life events and maternal smoking/medication during pregnancy were significantly higher
in children with ASD. From perinatal features; low birth weight, preterm delivery, labor difficulties, cesarean section, hypoxia/asphyxia, and
incubator/intensive care history were significantly higher in ASD than in the control group. In the analysis conducted considering gender in
the ASD group; maternal and paternal age, labor difficulties, hypoxia/asphyxia history and incubator/intensive care history were significantly
higher in boys than in girls.

ABSTRACT

Conclusion: In our study, it was found that there were more prenatal and perinatal difficulties in children with autism than in those without
autism. It is noteworthy that apart from the advanced age of parents, the difference in the ages of parents was significantly higher in the group
with autism. In addition, it appears to be worth investigating when interpreted in conjunction with current literature findings that some pre/
perinatal features are significantly higher in boys than in girls in ASD.
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Giris

Otizm  spektrum bozukluklar1 (OSB); cocukluk c¢ag:
noérogelisimsel bozukluklari icerisinde yer alan, belirtileri erken
¢ocukluk déneminde baslayan, sosyal-iletisimsel alanda belirgin
yetersizlikler ve sinirli, tekrarlayici davranislar ve ilgi alanlar
ile karakterize bir klinik tablodur.! Yayginlhig: tum dinyada
ciddi bir sekilde artmaktadir. Yakin tarihli bir calismada,
tahmini prevalans: %1,68 (59 ¢ocukta 1) olarak bildirilmigtir.?
Prevalanstaki bu dramatik artigsta, hem anne-babalarin hem
de Kklinisyenlerin otizm ile ilgili farkindaliklarinin artmasi,
tanm1 kriterlerinin degismesi, ebeveynlerin 6nyargilarinin
azalmasi dolayisiyla hekime bagvurunun ¢ogalmasi, daha
nitelikli kayitlarin tutulmas: gibi nedenlerin etkili oldugu
belirtilmekteyse de, wuygulamadaki bu degisikliklerin,
prevalanstaki tim artisgin ancak doértte birini agiklayabildigi
belirtilmigtir.>* Bu nedenlerle, etiyolojisini anlamak ve olasi
riskleri tespit etmek i¢in otizm etiyolojisine yonelik caligmalarin

artarak devam ettigi gérilmektedir.

Bugiine kadar yapilmis ¢cok sayida ¢alismaya ragmen otizmin
etiyolojisi halen net olarak belirlenememistir. Genel olarak
uzerinde durulan goéris, ¢oklu etmenlerin etkilesimi sonucu
gelisen bir beyin gelisim bozuklugu oldugu yénitindedir.>®
Gunumiize kadar yapilan caligmalarda, beyindeki yapisal
ve islevsel degisimler, bu degisimlerin baglama yas1 ve bu
degisimlere yol acan genetik ve cevresel etmenler gibi pek ¢ok
ozelligin aragtirildigi goériilmektedir.” Etiyolojide gen-cevre
etkilesimi ve epigenetik etmenler ile ilgili arastirmalar da
artmakta ve bu aragtirmalarda cevresel etmenlerin énemine
isaret edilmektedir.® Yapilan bir ikiz c¢aligmasinda, ikizler
arasinda otizm riskinde varyansin %55’inin cevresel faktorlerle
aciklanabilecegi belirtilmis, bu oranin tim OSB i¢in %58 oldugu
bildirilmigtir.?

Cevresel etmenler, viriislerden ilaglara, kimyasal ya da fiziksel
ajanlardan sosyal ve kiiltirel etkilere kadar degisen non-genetik
faktorler olarak tanimlanabilir.’® Otizmin etiyolojisindeki
cevresel risk etmenleri ise genellikle beyin gelisimini prenatal,
perinatal ve postnatal dénemde etkileyebilen etmenler olarak
sunulmaktadir. Cevresel etmenlere maruz kalmanin, hiicre
farklilasmas1 ve migrasyonu, kortikal mini-kolonlar gibi
yapilarin formasyonu, sinaptogenez ve miyelinizasyon ya da
epigenetik mekanizmalar gibi farkh stireclerle beyin gelisimini
etkileyebilecegi ¢ne surilmektedir.*?

OSB etiyolojisinde cevresel etmenlerden prenatal ve perinatal
ozelliklerin degerlendirildigi ¢alismalara bakildiginda; simdiye
kadar, ileri ebeveyn yasi, annenin gebelikte gecirdigi tibbi/
psikiyatrik hastaliklar, gebelikte sigara/alkol/ila¢ kullanimi,
diger toksik ajanlara maruziyet, prematurite, hipoksi, beslenme,
D vitamini eksikligi, agilar, dogumda bebege ait 6zellikler, dogum
mevsimi gibi pek ¢ok etmenin aragtirildigy; farkl ¢aligmalarda
farkli sonuglara ulagildigy; OSB’nin, tek bir etmenden ziyade
birden ¢ok etmenle iligkilendirilmis oldugu izlenmektedir. Bu
nedenle konu ile ilgili caligmalar halen yapilmaya ve elde edilen
bulgularin literatiir ile uygun olup olmadig: tartisilmaya devam
etmektedir.

Turk J Child Adolesc Ment Health 2020;27(3):187-95

Konu ile ilgili mevcut literatiir bilgilerine goére; en tutarh
bulgunun, “ileri anne-baba yas1” oldugu ifade edilmekte ve bu
bulgu caligmalarla desteklenmektedir.®**** Yapilan bir meta-
analizde, ileri anne yaginin %41, ileri baba yasimin ise %55
oraninda OSB riskini attirdig: ifade edilmistir. Daha dusuk
anne yast %10dan fazla, daha dusik baba yas: ise yaklagik
%20 oraninda daha disiik otizm riski ile iligkili bulunmugtur.™
Son yillarda, anne-baba arasindaki yas farkliliklarinin da OSB
gelisiminde énemli olabilecegine isaret edilmektedir.’? Ancak,
bu konudaki c¢alismalarin olduk¢a kisith sayida oldugu ve
sonuglarinin halen netlik kazanmadig: gérilmektedir.

Tum bu bilgilerin 1s131nda, bu ¢aligmada, otizm tanih olgularda
gozlenen beyin degisimlerine sebep olabilecegi distniilen
prenatal ve perinatal 6zelliklerin arastirilmasi amaglanmigtir.
Ayni zamanda, OSB ve kontrol gruplar: arasinda anlaml olarak
farklhilasan o6zellikler, sonrasinda OSB grubunda cinsiyete
gore de degerlendirilmigtir. Bu alanda yapilacak calismalarin
katk:

saglayabilecegi digiintulmistir. Bu etmenlerin bir kisminin

artmasmin, c¢alisma sonuclarinin  netlesmesine
degistirilebilir etmenler oldugu disiinuldiginde, elde edilecek
daha net sonuglarin, otizm riskini belirleme ve hatta azaltma

agisindan olumlu olabilecegini séylemek yanlis olmayacaktir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmamiz, iiniversitemiz girisimsel olmayan aragtirmalar etik
kurulu tarafindan onaylanmigtir (karar no: 2020/8-19).

Calismada, 01.01.2018-31.12.2019
klinigimize bagvurmus, yaglar1 12-72 ay arasinda olan ve OSB

tarihleri  arasinda
tanist almis olgular ile ayn1 zaman araliginda poliklinigimize
basvurup herhangi bir nérogelisimsel bozukluk tanis: almamisg
olan olgularin dosya verileri geriye dénitik olarak incelenmistir.
Calismaya 72 aya kadar olan c¢ocuklarin alinmig olmasmin
nedeni; yasca daha buyiik ¢ocuklara gére, dogumdan sonra
daha kisa bir siirenin ge¢mis olmasi ve bu nedenle ebeveynlerin
prenatal ve perinatal dénem 6zelliklerini daha kolay ve daha
saghkli bir sekilde hatirlamalarinin mumkin oldugunun
digtiiniilmesidir.

Calismamizda iki grup olusturulmustur:
1. Grup (OSB grubu): Yapilan psikiyatrik ve psikometrik
degerlendirmeler OSB

tanist alan olgular. Bu grup, calismamizin hedef grubunu
olugturmaktadar.

sonucu DSM-5 kriterlerine gore

2. Grup (kontrol grubu): Yapilan psikiyatrik ve psikometrik
degerlendirmeler sonucu DSM-5 kriterlerine gore herhangi bir
noérogelisimsel bozukluk (otizm spektrum bozuklugu, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, zihinsel yetersizlik, iletisim
bozukluklari, 6zgul 6grenme giicligii, motor bozukluklar)
tamis1 almayan olgular. Bu grup ¢alismamizin kontrol grubunu
olugturmaktadir.

Altiyasindan ki¢tik olmak, klinigimize bagvuru sirasinda yapilan
degerlendirmeler sonucunda ve DSM-5 kriterlerine gére OSB
tamis1 almig olmak, dosya bilgilerinin ulagilabilir ve yeterli olmas:
olgu grubu icin caligmaya alinma kriterlerini olusturmustur.
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Klinigimize bagvuru sirasinda yapilan degerlendirmeler ve DSM-
5 kriterlerine gére herhangi bir nérogelisimsel bozukluk tanisi
almayan, dosya bilgileri ulagilabilir ve yeterli olan alt1 yagindan
kucuk olgular kontrol grubu olarak ¢alismamiza alinmigtir. Her
iki grup icin; norolojik, metabolik ve genetik hastalik tanisi
bulunan olgular ile dosya bilgileri yetersiz olan olgular ¢caligma
dis1 birakilmigtir. Ayrica, bunlara ek olarak OSB grubu i¢in, OSB
disinda nérogelisimsel bozuklugu bulunan olgular da ¢aligmaya
dahil edilmemigtir.

Tam degerlendirmesi ayrintihi bir sekilde alinan anamnez,
detayli ruhsal muayene, gelisimsel ve biligsel degerlendirme
bulgulari, klinik degerlendirme 6lgekleri ve DSM-5
kriterleri ile yapilmigtir. Olgularin dosyalarinda kayithh olan
verilerden elde edilen prenatal ve perinatal dénem 6zellikleri
degerlendirilmigtir. Calismada olgularin dosya bilgilerine ek
olarak, tum olgularin klinik degerlendirmeleri ve izlemleri
sirasinda kullanilmis olan ve dosyalarinda eksiksiz sekilde
bulunan 6lceklerinin

sonuglari klinik  degerlendirme

verilerinden de yararlanilmigtur.

Calismada degerlendirilen prenatal o6zellikler: Gebelik
sirasinda anne-baba yas1, anne-baba arasindaki yas farki, gebelik
sirasinda annede tibbi hastalik, gebelik sirasinda olumsuz yagam
olay1 6ykiisii, gebelikte psikiyatrik hastalik varhis, diisiik tehdidi,
annenin gebelik sirasinda sigara, alkol ya da ila¢ kullanima.

Calismada degerlendirilen perinatal 6zellikler: Dogum
tipi, preterm dogum, digiik dogum agirhigi, zor dogum oykiisii
(indiiklenmis dogum, vakum/forseps kullanimi, uzamis travay
vs.), perinatal hipoksi/asfiksi, kuvéz/yogun bakim oykiisii,
yenidogan sariligi, dogum mevsimi.

Caligmamizda, OSB ve kontrol gruplar arasinda anlamh olarak
farklilasan 6zellikler, sonrasinda OSB grubunda cinsiyete gére
de degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS 20 paket programinda degerlendirilmistir.
Gruplar arasi kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki-
kare analizi (Pearson chi-square) uygulanmig, beklenen
degerlerin %20’den fazlasinin 5’ten kiigiik olmasi durumunda
Fisher’s Exact testi géz 6ntne alinmigtir. Kategorik olmayan
degiskenlerin normal dagiima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Kategorik olmayan
verilerimizin  timinin normal dagihma
Bu nedenle hepsinin iki grup arasindaki

kargilastirilmasinda Mann-Whitney U testi uygulanmugtir.

uymadiklar:
gorulmustir.

Normal dagilima uymayan tim degiskenler ortanca ve ceyrekler
arasi aralik (CAA) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler,
yiizde ve n olarak sunulmustur. Istatistiksel anlamlilik dazeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Sosyodemografik Ozellikler

Calismamiza, yaglar1 12-72 ay arasinda degisen, 111 OSB
ve 158 kontrol olmak tizere toplam 269 olgu dahil edildi.
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Kontrol grubundaki olgularin %20,9unda (n=33) herhangi
bir psikiyatrik bozukluk bulunmazken, geri kalan kontrol
olgularinin noérogelisimsel bozukluklar diginda psikiyatrik
bozukluga sahip olduklar izlendi. Bu olgularin tam dagilimlar
su sekilde saptandi. %24,7 (n=39) anksiyete bozuklugu; %10,1
(n=16) ¢ocukluk ¢ag1 mastiirbasyonu; %7 (n=11) eniirezis; %7
(n=11) uyum bozuklugu; %6,3 (n=10) depresif bozukluk; %5,7
(n=9) yeme bozuklugu, %5,1 (n=8) obsesif kompulsif ve iligkili
bozukluk; %5,1 (n=8) kardes kiskan¢hgy; %2,5 (n=4) bruksizm;
%1,9 (n=3) enkoprezis.

OSB grubunda yag ortancas: 47,00 ay (CAA=23,00); kontrol
grubunda yas ortancasi 48,00 ay ((AA=24,50) olarak saptanda.
Gruplar arasinda olgularin yaglari agisindan anlamh farklilik
izlenmedi [Mann-Whitney U test (MWU)=7907,5; p=0,170].

OSB olgularinin %71,2’si erkek (n=79), %28,8’i (n=32) kiz iken;
kontrol grubundaki olgularin %52,5’i erkek (n=83), %47,5’1 ise
kizdi (n=75). OSB grubunda, erkeklerin sayis1 kizlardan anlamh
olarak daha fazlayd: (x*=9,456, p=0,002).

Anne-baba egitimi, ailenin aylik geliri, yasanilan yer, aile
tipi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Gruplara ait sosyodemografik veriler Tablo 1’de gosterilmistir.

Prenatal Ozellikler

OSB grubundaki olgularin annelerinin, gebelik sirasindaki
(ortanca=28,00; CAA=8,00),
olgularin  annelerinin  gebelik swrasindaki  yaslarindan
(ortanca=27,50; CAA=6,00) anlamli olarak yiiksek saptandi
(MWU=7306,0; p=0,020). Aym1 sekilde, otizm grubundaki
olgularin babalarinin, annenin gebeligi sirasindaki yaslar:
(ortanca=31,00; CAA=7,00), kontrol grubundaki olgularin
babalarinin, annenin gebeligi
(ortanca=30,00; CAA=7,00) anlaml olarak yuksekti
(MWU=6778,5; p=0,001). Otizmli olgularin anne yaslar: ile
baba yaslar arasindaki fark, kontrol olgularina goére anlamh
olarak daha fazla saptandi (MWU=7104,0; p=0,011).

yaslari kontrol grubundaki

sirasindaki  yaglarindan

Otizmli olgularin annelerinin %13,5’inin (n=15) gebelik
sirasinda herhangi bir tibbi hastalik gecirdigi saptanirken,
kontrol grubunda bu oran %5,1 (n=8) olarak bulundu; gruplar
anlaml olarak farkhilast: (x*=5,954; p=0,015). Otizmli olgularin
anneleri, kontrol grubuna goére gebeliklerinde anlaml olarak
dahafazlaolumsuzyasam olay1yasamiglardi (x>=4,186; p=0,041).
Ancak, gebelikte annedeki tan1 almug psikiyatrik hastalik varhig:
agisindan gruplar anlamh farklilasmad: (x?=2,317; p=0,128).
Otizmli olgularin annelerinin gebeliklerinde, diisiik tehdidi
oram1 %19,8 (n=22) iken, kontrol olgularinin annelerinde
bu oran %8,9 (n=14) olarak saptandi; gruplar anlaml olarak
farklilast1 (x°=6,755; p=0,009). Otizmli ¢ocuklarin annelerinin
gebelikte sigara kullanimi (Fisher’s Exact test p=0,018) ve
herhangi bir ila¢ kullanimi (x?=10,146; p=0,001) kontrol grubu
annelerine gére anlaml olarak daha yiiksek iken, alkol kullanimi
agisindan gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmads (Fisher’s
Exact test p=0,571).

Gruplarin prenatal ézellikleri Tablo 2’de sunulmustur.
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Perinatal Ozellikler

Calismamizda OSB grubunda sezaryen dogum orani (%42,3;
n=47) kontrol grubundan (%30,4; n=48) anlaml olarak yiiksek
bulundu (x?=4,084; p=0,043). Preterm dogum ve diisitk dogum
agirhigi orani da OSB grubunda anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla
p=0,021; p=0,015). OSB grubundaki olgularda kontrollere gére
dahafazlazor dogum 6ykusii vardi (x?=5,806; p=0,016). Perinatal
hipoksi/asfiksi 6ykiisii ile kuvéz/yogun bakimda kalma 6ykist
de OSB grubunda anlamh fazlayd: (sirasiyla p=0,001; p=0,016).
Yenidogan sarilig1 ve dogum mevsimi agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmad: (sirasiyla p=0,247; p=0,577).

Gruplarin perinatal 6zellikleri Tablo 3’te sunulmustur.
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Cinsiyete Gore Yapilan Degerlendirmeler

OSB ve kontrol gruplar: arasinda anlaml olarak farkhilagan prenatal
etmenler arasinda, gebelik sirasinda anne yas: ve gebelik sirasinda
baba yas1 OSB’li erkeklerde kizlara gére anlamh olarak yiksek
bulundu (sirasiyla p=0,015; p=0,048). Bunlarin digindaki prenatal
etmenler, OSB grubunda cinsiyet agisindan anlaml farklilasmada.

OSB ve kontrol gruplarn arasinda anlamh olarak farklilagan
perinatal etmenler arasinda zor dogum, perinatal hipoksi/
asfiksi ve kuvéz/yogun bakim 6ykisti OSB’li erkeklerde kizlara
gore anlaml olarak fazla bulundu (sirasiyla p=0,040; p=0,036;
p=0,040). Bunlarin disindaki perinatal etmenler, OSB grubunda
cinsiyet a¢isindan anlamh farklilagmada.

Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik ozellikleri

OSB (n=111) Kontrol (n=158) P
Yas, ay, ortanca, (CAA) 47,00 (23,00) 48,00 (24,50) 0,1702
Cinsiyet, %, (n) - - 0,002b
Erkek %71,2 (79) %52,5 (83) -
Kiz %?28,8 (32) %47,5 (75) -
Anne egitimi, %, (n) - - 0,907b
Okur-yazar degil %3,6 (4) %3,8 (6) -
flkokul %19,8 (22) %20,3 (32) -
Ortaokul %33,3 (37) %29,1 (46)
Lise %36,0 (40) %36,7 (58) -
Yiiksekokul/iiniversite %7,2 (8) %10,1 (16) -
Baba egitimi, %, (n) - - 0,422b
Okur-yazar degil %0 (0) %0 (0)
flkokul %8,1 (9) %13,4 (21)
Ortaokul %27 (30) %25,5 (40)
Lise %45,9 (51) %38,9 (61)
Yiiksekokul/iiniversite %18,9 (21) %22,3 (35)
Aylik gelir, %, (n) - - 0,552b
0-2,000 TL %9,9 (11) %14,6 (23) -
2,001-3,000 TL %25,2 (28) %27,8 (44) -
3,001-4,000 TL %36,0 (40) %29,7 (47) -
>4,000 TL %28,8 (32) %27,8 (44) -
Yasanilan yer, %, (n) - - 0,558P
Il merkezi %83,8 (93) %87,3 (138) -
flce %9,9 (11) %6,3 (10) -
Koy %6,3 (7) %6,3 (10) -
Aile tipi, %, (n) - - 0,082b
Cekirdek aile %89,2 (99) %83,5 (132) -
Genis %8,1 (9) %5,7 (9) -
Parcalanmug aile %2,7 (3) %9,5 (15) -
Tek ebeveynli aile %0 (0) %1,3 (2) -

a; Mann-Whitney U testi, b: Ki-kare, OSB: Otizm spektrum bozuklugu, CAA: Ceyrekler arasi aralik
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Tablo 2. Gruplarin prenatal 6zellikleri

OSB (n=111) Kontrol (n=158) P
Gebelikte anne yasi, yil, ortanca, (CAA) 28,00 (8,00) 27,50 (6,00) 0,0202
Annenin gebeligi sirasinda baba yas, yil, ortanca, (CAA) 31,00 (7,00) 30,00 (7,00) 0,0012
Anne-baba yas farki, yil, ortanca, (CAA) 3,00 (3,00) 2,00 (3,00) 0,0112
Annede tibbi hastalik, %, (n) %13,5 (15) %5,1 (8) 0,015P
Olumsuz yagam olayi, %, (n) %18 (20) %9,5 (15) 0,041b
Annede psikiyatrik hastalik, %, (n) %7,2 (8) %3,2 (5) 0,128b
Diigiik tehdidi, %, (n) %19,8 (22) %8,9 (14) 0,009
Gebelikte annenin sigara kullanimi, %, (n) %7,2 (8) %1,3 (2) 0,018¢
Gebelikte annenin alkol kullanimi, %, (n) %1,8 (2) %0,6 (1) 0,571¢
Gebelikte annenin ila¢ kullanimi, %, (n) %13,5 (15) %3,2 (5) 0,001b

a; Mann-Whitney U testi, b: Ki-kare, < Fisher’s Exact test, OSB: Otizm spektrum bozuklugu, CAA: Ceyrekler arasi aralik

Tablo 3. Gruplarin perinatal 6zellikleri

Tablo 4. 0SB grubunda cinsiyete gore yapilan analizler

OSB Kontrol Erkek Kiz
(n=111) (n=158) (n=79) (n=32) P
Sezaryen dogum, %, (n) %42,3 (47) %30,4 (48) 0,0432 Prenatal ozellikler
Preterm dogum, %, (n) %23,4 (26) %12,7 (20) 0,021a Gebelikte anne yas, yil, 29,00 25,00
ortanca, (CAA) (7,00) (7,75) U
Diisiik dogum agirlhigi, %, (n) %13,5(15) %5,1(8) 0,0152 ’ ’ ’
N R Annenin gebeligi sirasinda 32,00 28,50
Zor dogum, %, (n) %18 (20) %8,2 (13) 0,016 P —— Y (8.00) (9,00) 0,0482
Hipoksi/asfiksi, %, (n) %14,4 (16) %3,2 (5) 0,0012 Ao el e e vl 20000 3.00(375) 0465
Kuvéz/yogun bakim, %, (n)  %18,0 (20) %8,2(13) 0,0162 ortanca, (CAA) ’ ’ ’ ’ ’
Yenidogan sariligi, %, (n) %32,4 (36) %25,9 (41) 0,247 Annede tibbi hastalik, %, (n) %13,9 (11) %12,5 (4) 1,000¢
Dogum mevsimi = = 0,577 Olumsuz yagam olayi, %, (n) %15,2 (12) %25 (8) 0,223b
Sonbahar %23,4 (26) %28,5 (45) - Distik tehdidi, %, (n) %19 (15) %21,9 (7) 0,730b
Kis %26,1 (29) %26,6 (42) - Gebelikte annenin sigara %6.3 (5) %9.3 (3) 0,688¢
. kullanimi, %, (n)
Ilkbahar %27 (30) %20,3 (32) -
Yaz %23,4 (26) %24,7(39) - Gebelikte annenin ila¢ %152 (12) %9,4(3) 0,548
kullanimi, %, (n)
2: Ki-kare, OSB: Otizm spektrum bozuklugu Perinatal zellikler
OSB grubunda cinsiyete gére yapilan degerlendirmeler Tablo Preterm dogum, %, (n) %27,8 (22) %12,5(4)  0,084b
4’te sunulmustur. Diisitk dogum aguhigs, %, () %16,5(13) %6,3(2)  0,224c
Zor dogum, %, (n) %22,8 (18) %6,3 (2) 0,040b
Tartisma
Hipoksi/asfiksi, %, (n) %19 (15) %3,1 (1) 0,036¢
Prenatal ozellikler: Calismamizda prenatal 6zelliklerden Kuvoa/yogn bakim, %, () %228(18) %63 Q) 0.040b
gebelik sirasindaki anne-baba yasi, anne-baba arasindaki yas Sl ek N e > :
farki, gebelikte annede tibbi hastalik varligi, maruz kaldig: Sezaryen dogum, %, (n) %40,5 (32)  %46,9 (15) 0,538P

olumsuz yasam olaylari, sigara/ila¢ kullanimi ve diisiik tehdidi
OSB grubunda anlaml yiiksek saptanmirken, gebelik sirasinda
annede psikiyatrik hastalik varhg ile alkol kullanimi gruplar
arasinda anlaml farklilagmamagtur.

Literattirde otizmli olgularda cevresel etmenlerin incelendigi
caligmalara bakildiginda, gérece en tutarhi bulgunun ileri anne-
baba yast oldugu izlenmektedir.”***> Yirmi yedi ¢alismanin
dahil edildigi bir meta-analizde, ileri anne yaginin %41, ileri baba
yasinin ise %55 oraninda OSB riskini artirdig: ifade edilmigtir.*
Calisgmamiz ileri anne-baba yasi acisindan literatiirle uyumlu

a: Mann-Whitney U testi, b: Ki-kare, : Fisher’s Exact test, OSB: Otizm

spektrum bozuklugu, CAA: Ceyrekler aras: aralik
goranmektedir. Tleri anne yagi ile olusabilecek hormonal
degisiklikler, intrauterin ortamin etkilenmesi, fetal kromozomal
anormallik olasilifinin artmasi gibi sebepler OSB riski ile iligkili
olabilir. Baba yas: ile iligkili olarak, erkek germ hiicrelerinde
ortaya ¢ikan de novo mutasyonlarin OSB, sizofreni gibi cesitli
norogelisimsel bozukluklarin altinda yatan bir mekanizma
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olabilecegi ifade edilmektedir.
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Literatiirde gorilebildigi kadariyla anne-baba arasindaki
yas farkin1 degerlendiren ¢aligmalarin kisith ve sonuglarinin
tutarsiz oldugu izlenmistir.’»* Yakin tarihli bir caligmada,
yaslar1 birbirine benzer olan anne-babalarin ¢ocuklarinda hem
otizm hem de sizofreni riskinin daha disik saptandign ve
ebeveynlerin yaglari arasindaki farkin artmasinin otizm riski
ile iligkili oldugu belirtilmigtir.?® Calismamizda saptadigimiz
bulgu bizlere, ileri ebeveyn yas: ile ilgili olarak, yalnizca bir
ustteki paragrafta sozi edilen biyolojik degisikliklerin degil,
biyolojik olmayan bagka mekanizmalarin da etkili olabilecegini
dustundirmektedir. Otizmli bir ¢ocuga sahip, aralarinda yas
fark: fazla olan ciftlerin aile i¢i paylasgimlarinin/dinamiklerinin,
sosyokiiltiirel 6zelliklerinin, ebeveynlerin c¢ocuklara karsi ve
birbirlerine kars: tutumlarinin aragtirilmasi bu konuda kiymetli
veriler sunabilir.

Literatiirdeki mevcut caligmalarda goriilebildigi kadariyla,
gebelikte annede tibbi bir hastaligin varliginin, gebelik sirasinda
medikasyon amacliila¢ kullaniminin ve diisiik tehdidinin cocukta
otizm riskini artirdigini ifade eden c¢aligmalar ¢ogunluktadir
ve bazi meta-analizlerle desteklenmistir.5%2% Calismamizin
bulgular1 bu etmenler agisindan literatiirle uyumlu olarak
izlenmistir ve mevcut bulgular: destekler gérinmektedir.

OSB
degerlendiren mevcut ¢aligmalarin sonuglar: celigkilidir. Baz:

Annenin gebelikte sigara kullanimi ile riskini
calismalarda, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, gebelikte
sigara kullanimu ile otizm arasinda bir iligki oldugundan séz
edilmis olsa da,** bu bulguyu desteklemeyen caligmalar
da bulunmaktadir.?®3? Prenatal alkol kullamimi ile ilgili
literatiir incelendiginde ise yine farkli sonuglara ulasildig:
gorulmektedir.>* Yakin tarihli bir calismada olgular, aldiklar:
alkol miktarlar1 agisindan “hafif icme”, “orta icme” ve “agir
icme” olarak kategorize edilmisler; calisma sonucunda, tug
grupta da OSB riski agisindan anlamh iligki saptanmadig:
bildirilmistir.** Konu ile ilgili literatiirdeki farkli sonuglar
calismalarin metodolojik 6zellikleri, 6rneklemin secildigi
bolge ve annelerin bireysel 6zellikleri ile iligkili olabilir. Bizim
calismamizin yapildig: bélgenin sosyokiiltiirel ézellikleri de
dustnuldigunde, il bazinda alkol kullaniminin olduk¢a dugtik
dizeyde olmasinin,® ¢aligma sonuglarinm etkileyen bir faktér
olabilecegi dustnulmustir. Bulgularin netlesmesi icin ileri

calismalara ihtiya¢ oldugu géralmektedir.

Prenatal maternal stresin OSB ile iligkisini degerlendiren
calismalarin da heniiz netlik kazanmadig: gériilmektedir. OSB’li
olgularin annelerinde, gebelik sirasinda gecirilen psikiyatrik
hastalik 6ykiisiinin ya da olumsuz/stresli yasam olaylarinin,
OSB’li olmayanlara gore genellikle artmig oldugunu bildiren
caligmalar bulunmaktadir.* Bununla birlikte, prenatal stres
ile otizm arasinda herhangi bir iligki saptanmadigim bildirilen
caligmalara da rastlanmaktadir.?”*® Caligmamizda saptadigimiz,
OSPB’li olgularin annelerinin gebelikleri sirasinda yasadiklar:
olumsuz yasam olaylarinin yitksek olup, tani almig psikiyatrik
hastalik ac¢isindan anlamli farkhilagmamalarinin, annelerin
mizag 6zellikleri, olumsuz yasam olaylar: karsisindaki bas etme
mekanizmalari ya da psikiyatri klinigine bagvurup bagvurmama
durumlar ile iligkili olabilecegi diistinilmiistir.

Turk J Child Adolesc Ment Health 2020;27(3):187-95

Perinatal 6zellikler: Calismamizda sezaryen dogum, preterm
dogum, disik dogum agirhigy, zor dogum Sykiisi, hipoksi/asfiksi
oykust, kuvéz/yogun bakim 6ykisii orani OSB’li olgularda
kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulunmugtur. Konu ile
ilgili literaturdeki mevcut c¢aligmalar degerlendirildiginde,
cogunlukla, preterm dogum, perinatal hipoksi/asfiksi 6ykisti,
zor dogum oykiisi, sezaryen dogum ile OSB arasinda iligki
oldugu bildirilmektedir.®'?4%3943  Caligmamizin  bulgularn
bu agidan literatiirle uyumlu ve mevcut bulgulari destekler
gorunmektedir.

Calismamizda, mevsimi arasinda
farklhilasmamistir. Dogum mevsimi ile ilgili yapilmis literatiirdeki

calisgma sonuglarimin tutarsiz oldugu goérilmektedir. Kimi

dogum gruplar

caligmalarda ilkbahar kimi ¢aligmalarda sonbahar, bazilarinda
ise yaz dénemi dogumlari ile OSB arasinda iligki oldugu
bildirilmistir.***® Bunlarin yaninda, dogum mevsimi ile OSB
prevalans: arasinda anlaml bir iligki saptamayan ¢aligmalar
da bulunmaktadir.**>! Calismamizin bulgulari, OSB sikliginin
dogum mevsimi ile degismedigini gésteren ¢aligmalar ile uyumlu
gorunmektedir. Caligmalardaki tutarsiz sonuclar érneklem
buyuklugi, cografi farkliliklar gibi 6zelliklerle iligkili olabilir.

Calismamizda,  yenidogan arasinda
farklilasmamigtir. Literatiirde ¢ogunlukla yenidogan sarilig:

6,11,52

sarthgi  gruplar
ile otizm arasinda anlamh iligki oldugu bildirilmektedir.
Gorebildigimiz kadariyla yalnizca bir c¢alismada, neonatal
hiperbiliribineminin OSB i¢in bir risk faktérii olmadig:
saptanmigtir.>®
goriinmemektedir. Orneklem grubunun ozellikleri ve 6rneklem

Bu agdan c¢aligmamiz literatiirle uyumlu

say1sinin kiiciiklig sonuclarimizi etkilemis olabilir. Ornegin,
calismamizda OSB grubunda, yiiksek oranda (yaklagik dort
cocukta bir) preterm dogum oldugu goriilmektedir. Olduke¢a
guncel bir preterm doganlarda, protein
diizeylerinde veya bilirubinin albiimine baglanma affinitesinde

meta-analizde,

degisiklikler olabilecegi i¢in, pretermlerdeki OSB ile yenidogan
sarihif1 arasindaki iligkinin anlamh olmadig: ifade edilmigtir.>
Gruplarimiz arasinda yenidogan sarilig: agisindan anlamli fark
¢tkmamasi, OSB grubunda preterm dogumun anlaml yiiksek
olmasiyla iligkili olabilir. Daha homojen bir grupla yapilacak
calismalar bu konuda daha saglikli sonugclar verecektir.

Cinsiyete gore yapilan degerlendirmeler: Cinsiyete gore
yapilan analizlerde prenatal ézelliklerden anne ve baba yasgi,
erkek OSB’lilerde kizlara gére anlamli yuksek saptanmigtir.
Perinatal 6zelliklerden ise; perinatal hipoksi/asfiksi 6ykiisi,
kuvoz/yogun bakim éykist ve zor dogum 6Oykiisi, yine erkek
OSPB’lilerde kizlara goére anlaml yitksek saptanmigtir. Bu
sonuglarin, ilgi ¢ekici ve otizmin cesitli 6zelliklerindeki cinsiyet
farkliligina iligkin literatiir bulgularini destekleyen bir bulgu

oldugu disunilmiistir.>+>°

Otizmde s6z edilen bu cinsiyet
farkliliklari, agirni erkek beyni teorisi (extreme male brain)
ya da disi koruyucu etki (female protective effect) gibi cesitli
faktorlerle agiklanmaya caligilmaktadir.®®¢* Belki de erkek
cinsiyetli bebeklerdeki olasi genetik/hormonal/immiinolojik
birtakim farkliliklar/kirilganliklar,%>% bu bebeklerin prenatal ya
da perinatal problemlere daha yiiksek oranda maruz kalmasina

neden oluyor olabilir ya da kiz cinsiyetteki olasi koruyucu



Turk J Child Adolesc Ment Health 2020;27(3):187-95

farkliliklar kiz cinsiyetini risk etmenlerine daha dayanikli hale
getiriyor olabilir. Elbette caligmamizin 6rneklem sayisi ve
metodolojisi ile bu konuda saglikli bir yorum yapilamaz ancak
ilerideki calismalar i¢in arastirilmaya deger bir alan olarak
gorundigini sdylemek yanlis olmayacaktir.

Calismanin Giiglia Yanlar ve Kisithihiklar:

Caligmamizda gruplarin sosyodemografik ozellikler acisindan

anlamli farklilasmamasinin, bulgularimizin daha saglikli
yorumlanmas: agisindan o6nemli oldugu ve c¢alismamizin
Literatur incelendiginde
ilkemizin cesitli bolgelerinde benzer ézellikleri degerlendiren

birlikte,

daha ¢ok tlkemizin kuzey ya da bati érnekleminden alinan

gucini artirdigr dusunilmisgtir.

caligmalara  rastlanmakla mevcut ¢aligmalarin
olgularla yapildig: gorilmektedir. Caligmamizin sosyokiiltiirel,
iklimsel, demografik cesitli farklihiklara sahip Dogu Anadolu
Bolgesindeki bir
konuya ilke genelinde daha bituncal yaklagsma agisindan

da katk: saglayabilecegi dustunilmistir. Ancak, orneklem

ilden alman o6rneklemle yapilmasinin,

saymmizin  kigiikligin ve retrospektif bir c¢alisma olmas:
calismamizin énemli kisithliklaridir. Hava kirliligi, pestisitler
gibi cesitli toksinlere maruz kalma ile ilgili bilgiler olgularin
dosyalarinda bulunmadig: i¢in bu o6zellikler ¢alismamizda
bagka
net olarak

degerlendirilememistir.  Bir kisithiligimiz;  kontrol

grubunun homojenligini saglayamamamizdir.
Kontrol grubumuz, herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayan
olgularin yaninda, nérogelisimsel bozuklugu bulunmayan ancak
norogelisimsel bozukluk disinda bagka psikiyatrik tanilara sahip
olan olgulardan olugturulmugtur. Daha homojen gruplarla

yapilacak caligmalar daha net sonuglar verecektir.

Sonug

Calismamizda, otizm olgularinda otizm olmayan olgulara gore
daha fazla prenatal ve perinatal guclik oldugu saptanmigtir.
fleri anne-baba yasi disinda, literatiirde olduk¢a kisith
calisildigimi  goérdigimiiz, anne-baba yasi arasindaki farkin
da otizmli grupta anlamh yitksek bulunmas: dikkat cekicidir.
Ek olarak, bazi etmenlerin 6zellikle erkek otizmli olgularda
anlaml fazla olmasi da mevcut literatir bulgulariyla birlikte
yorumlandiginda arasgtirilmaya deger gorilmektedir. Tam
bunlarin yaninda, ¢alismamiz da dahil olarak, konu ile ilgili
mevcut literatiire bakildiginda; ¢alismalarin sonuglar1 otizm
etiyolojisinde prenatal ya da perinatal dénemdeki birden ¢ok
etmeni isaret ediyor gorinmektedir. Bu nedenle, gelecekteki
caligmalarda, tek bir faktérin etkisini degerlendirmenin
yaninda faktoér kombinasyonlarinin da etkisini aragtirmak daha
agiklayic1 bulgular sunabilecektir.
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