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* Bu makale “Otistik Özellikler Gösteren Sağlıklı Bireylerde Görsel ve 
İşitsel Uyaranların Elektroensefalografi Yöntemi ile İncelenmesi ve 
Aday Tek Nükleotit Polimorfizmleri ile İlişkisinin Belirlenmesi” başlıklı 
tezden üretilmiştir. 

 Otizm spektrum bozuklukları (OSB) toplumsal etkileșimde ve iletișimde bozulma, buna ek olarak yineleyici 
hareketlerle karakterize, nörogelișimsel bir bozukluktur. Fenotopine birçok etiyoloji katkıda bulunmakta, 
farklı tür ve düzeylerde semptomlar gözlenmektedir. Semptomları ve etiyolojisindeki bu çeșitlilik nedeniyle 
günümüzde “spektrum bozukluğu” olarak adlandırılmaktadır. Spektrum özelliğinin sadece tanı alan bireyler 
arasında değil toplumda da süreklilik gösterdiği ve etiyolojik olarak ilișkili olduğu öne sürülmektedir. Otizm 
spektrum bozukluğuna ilișkin görüșlerden biri, sosyal adaptasyon ve iletișim becerisinin toplumda normal 
dağılım gösterdiği ve negatif uçta kalan bireylerin toplumun sosyal beklentisine uyum sağlayamadıklarıdır. 
Uçta yer alan, uyum sağlayamayan bu kișiler OSB grubunu olușturmaktadır. Bu görüșle uyumlu olarak son 
yıllarda sağlıklı populasyonda otistik özellikleri inceleyen çalıșmalar artmaktadır. Çalıșmalar ilk olarak OSB'li 
kișilerin etkilenmemiș aile bireylerine odaklanmıștır ve karșılıklı sosyal iletișimde anlamlı düzeyde yetersizlik 
olduğunu göstermiștir. Aynı zamanda OSB'nin kalıtımı yüksek bir bozukluk olması nedeni ile ilișkili kimi genler 
sağlıklı popülasyonda incelenmiș, çeșitli özellikler ile ilișkili bulunmuștur. Otistik özellik gösteren sağlıklı bi-
reylerde davranıș ve genetik özelliklerinin yanında nörofizyolojik farklılıklar da bildirilmiștir. Tüm bu sonuçlara 
bakarak otistik özellikli sağlıklı bireylerde, OSB'lilerde gözlenen yapısal ve fonksiyonel değișikliklere benzer 
değișiklikler olduğu görülmektedir. Sağlıklı bireyler ile OSB'li bireyler arasındaki fizyolojik süreklilik dikkate 
alındığında OSB'nin toplumda sosyal adaptasyon ve iletișim becerisine göre olușan normal dağılımın uçta 
kalan kișilerinden oluștuğu görüșü destek kazanmaktadır.  

Anahtar Sözcükler: Otizm, Otistik Özellikler, Genetik, Nörofizyoloji 

Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders characterized by repetitive movements 
and deficits in social communication. There are various etiological factors that contribute to the phenotype 
and wide range of symptoms and symptom severity is observed. Due to this diversity of symptoms and 
etiologies, today it is called "spectrum disorder". It is suggested that spectrum feature is not only observed in 
patients but also among the general population and has a continuity with etiological relevance. One 
argument for that ASD is that social adaptation and communication skills have a normal distribution among 
the population and that individuals at the negative end cannot adapt to the needs of population. Therefore, 
individuals at the end of this spectrum constitute the ASD group. Consistent with this view, studies examining 
autistic traits in healthy population have been increasing in recent years. Studies have focused first on 
unaffected family members of individuals with ASD and showed a significant deficiency in reciprocal social 
communication. At the same time, as ASD has high heritability, some of related genes are investigated in 
healthy population and found to be associated with some characteristics. In addition to differences in 
behavioral and genetic characteristics that have been reported in healthy subjects with autistic traits, 
neurophysiological differences are also found. By looking at these results, the structural and functional 
changes observed in healthy people with autistic traits are similar to ASD individiuals. As a result, considering 
physiological continuity between individuals with autistic traits and ASD, the argument of ASD being the 
negative end of normal distribution of social and communicative skills gains support.  
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Otizm spektrum bozukluğu (OSB) yay-
gınlığı, morbiditesi ve topluma etkisi 
açısından önemli bozukluklardan biri-
sidir. Otizm spektrum bozukluğu top-
lumsal etkileşimde ve iletişimde bo-
zulma, buna ek olarak yineleyici hare-
ketlerle karakterizedir. Çocukluk çağı 
başlangıçlı, ömür boyu süren nöroge-
lişimsel bir bozukluktur. Prevelansı 
%1 dolayındadır ve toplumda görülme 
sıklığı giderek artmaktadır (1).  Türki-
ye'deki otizmli birey sayısının 500.000 
civarında olduğu düşünülmektedir (2).  

Otizm spektrum bozukluğu fenotopine 
katkısı olan birçok etiyoloji bilinmekle 
beraber nedeni tam olarak belirlene-
memiştir. Otistik davranışların gelişi-
minde çevresel ve genetik faktörlerin 
birlikte rol aldığı düşünülmektedir (3). 
Etiyolojiye çok çeşitli katkıların olması 
nedeni ile dil gelişimi, bilişsel yetenek, 
epilepsi varlığı gibi özellikleri de içeren 
çok sayıda fenotipik varyasyon görül-
mektedir (4). Otizm, semptomları ve 
etiyolojisindeki bu çeşitlilik nedeniyle 
günümüzde “spektrum bozukluğu” 
olarak adlandırılmaktadır. Bozukluk, 
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2013 yılında yayınlanan DSM-5 Tanı 
Ölçütleri Kitabı'nda "Otizm Spekt-
rum Bozuklukları" adı altında tek bir 
kategoride toplanmıştır (1).   

Otizm hastalığının spektrum özelliğinin sa-
dece tanı alan bireyler arasında değil 
toplumda da süreklilik gösterdiği ve eti-
yolojik olarak ilişkili olduğu öne sürül-
mektedir (5, 6). Popülasyon çalışmala-
rında toplum içerisinde birçok kişinin 
sosyal iletişimde, kendisini ve diğerle-
rini algılamada sorunlar gibi eşik altı 
otizm benzeri özellikler sergilediği gös-
terilmiştir (7-9). OSB'nin, sosyal adap-
tasyon ve iletişim becerisine göre olu-
şan normal dağılımda en alt uçta bulu-
nan kişilerde, toplumun sosyal beklen-
tilerine uyum sağlayamadıkları için or-
taya çıkan durum olarak adlandırılabile-
ceği öne sürülmektedir (7, 10, 11). Bu 
görüşe göre klinik tanı almayan fakat 
eşik altı otizm özellikleri gösteren kişi-
lerin toplumda var olması beklenir.  

Otizm spektrum bozukluğunun toplumda 
süreklilik gösterdiği görüşünü destek-
leyen çeşitli kanıtlar bulunmaktadır. 
Otistik özellikler ilk olarak OSB'li bi-
reylerin ailelerinde gözlemlenmiştir ve 
"geniş otizm fenotipi" olarak adlandı-
rılmıştır (12). Aile çalışmalarında 
OSB’li bireylerin akrabalarında klinik 
tanı düzeyinin altında kalacak şekilde 
bilişsel ve davranışsal OSB benzerlik-
leri görülmektedir (13-15). Çalışmalar 
OSB'li bireylerin ebeveyn ve kardeşle-
rinin sosyal amaçlar için dili kullanır-
ken kontrollere göre anlamlı düzeyde 
zorluk yaşadığını göstermektedir (15, 
16). Genişletilmiş otizm fenotipinin 
ölçülmesi için kullanılan otizm spekt-
rum anketinin OSB'li çocukların ebe-
veynlerine uygulandığı iki çalışmada 
hem klinik hem de klinik olmayan 
gruplar ile karşılaştırıldığında bu kişile-
rin iletişim alt ölçeğinde anlamlı olarak 
daha fazla zorluk yaşadıkları ortaya 
konmuştur (17, 18). Otizm spektrum 
bozukluğunda sıklıkla görülen dil geli-
şimi bozukluklarının devamı olarak 
kardeşlerde dil gelişiminde gecikme 
Chuthapisith ve ark. (19) tarafından 
%22, Constantino ve ark. (20)'nın ça-
lışmasında %20 olarak gösterilmiştir. 
Yine OSB'de görülen kendi duygula-
rını tanımlama, tarifleme ve işlemedeki 

zorluğun, geniş otizm fenotipinin 
önemli bir özelliği olabileceği öneril-
miştir (21).  Sosyal etkileşim/iletişim 
yetersizliklerinin göstergesi olarak 
OSB'li bireylerin ebeveynlerinin daha 
az sayıda ve yakınlıkta arkadaşlarının 
olduğu, daha az sosyal aktiviteyi tercih 
ettikleri çeşitli çalışmalar ile gösteril-
miştir (15, 22). Genel olarak bakıldı-
ğında çalışmalar OSB'li bireylerin ak-
rabalarında karşılıklı sosyal iletişimde 
anlamlı düzeyde yetersizlik olduğunu 
göstermektedir.   

Otizm spektrum bozukluğu kalıtımı yük-
sek bir bozukluktur ve bu nedenle 
otistik özellikler gösteren bireylerde 
OSB’li bireylere benzer genetik deği-
şiklikler olması beklenebilir. Otizm 
spektrum bozukluğu olan bireylerin 
her 4 kardeşinden biri bozukluktan et-
kilenmektedir ve bu toplumda gözle-
nen sıklığın 25 katıdır (20, 23). İkiz ça-
lışmaları ile toplumda eşik altı otistik 
özellikler incelenmiş ve bu eşik altı 
özelliklerin kalıtsallığı %36 ila %87 
arasında bulunmuştur (24). Otistik 
özelliklerin kalıtımına örnek olarak 
OSB için yüksek risk lokuslarından 
biri olan 5p14.1 lokusu verilebilir. Bu 
lokustaki değişikliklerin sağlıklı birey-
lerde normal sosyal iletişimin varyas-
yonları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(25). Diğer bir OSB risk geni olan 
CNTNAP2'nin normal popülasyonda 
da dil gelişimi ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir (26). CNTNAP2 geninin aynı 
zamanda risk alelini taşıyan sağlıklı bi-
reyler OSB'li kişilere benzer beyin 
konnektivite özellikleri göstermekte-
dir (27). Jones ve ark. (28) OSB ile bir-
liktelik gösteren MACROD2 genine 
ait rs4141463 SNP'nin otizm spekt-
rum anketi iletişim alt puanı ile ilişkili 
olduğunu göstermişlerdir. Bunlara ek 
olarak, gebelikte baba yaşı, çok düşük 
doğum ağırlığı gibi OSB için risk ola-
rak kabul edilen etkenlerin otistik 
özellikler için de risk faktörü olduğu 
gösterilmiştir (29, 30). 

Otistik özellik gösteren sağlıklı bireylerde 
davranış ve genetik özelliklerinin ya-
nında nörofizyolojik farklılıklar da bildi-
rilmiştir (31-34). Bu kişilerde yapılan 
nörofizyoloji çalışmalarında otistik özel-
likleri düşük olan bireylere göre anlamlı 

farklılıklar bulunmuştur. Otizm spekt-
rum bozukluğu olan bireylerin ebeveyn-
lerinde yapılan ilk elektrofizyoloji çalış-
masında yüzlere ve nesnelere karşı olu-
şan N170 yanıtı incelenmiş ve sağ tem-
poral alanda azalmış yanıt gösterilmiştir 
(35). Otizm spektrum bozukluğu olan 
bireylerin etkilenmemiş kardeşlerinde 
yapılan bir çalışmada, görsel uyaranlarda 
hareket işlemlemesinde yetersizlik göz-
lenmiştir (36). Rojas ve ark. (37) magne-
toensefalografi ile gerçekleştirdikleri ça-
lışmalarında geçici ve sabit fazda işitsel 
uyaranlar ile OSB’li bireylerin ebeveyn-
lerinde uyarılmış potansiyelleri incele-
mişlerdir. Bu çalışmanın sonucunda 
gama frekansındaki sabit faz uyarana ya-
nıtlarda grup farkı elde edilmiştir. Ayrıca 
toplam gama bandı gücü, OSB’li birey-
lerin ailelerinde düşük olarak saptanmış-
tır. Aynı çalışmada otizm spektrum an-
keti uygulanmış ve MEG ölçümleri ile 
anket arasında korelasyon tespit edil-
miştir (37). Diğer bir araştırmada duygu 
yüklü seslerin ayrımı testinde otistik 
özellikli bireylerde uyumsuzluk negatif-
liği oluşmadığı gösterilmiştir (38). Sağ-
lıklı popülasyonda delta ve teta ban-
dında bağlantısallığın azalması ile otistik 
özelliklerin arttığı gösterilmiştir (39). 
Dickinson ve ark. (40) otistik özellikleri 
yüksek olan kişilerin görsel uyaran ile in-
düklenmiş gama tepe frekanslarının 
yüksek olduğunu ve oryantasyona bağlı 
görsel ayırt etmede daha başarılı olduk-
larını göstermiştir. 

Otistik özelliklerin sağlıklı popülasyonda 
görülmesini yani süreklilik içinde ol-
masını bozukluğun kalıtım özellikleri 
de desteklemektedir. OSB'de kalıtımı-
nın yüksek olduğu ve kalıtım şeklinin 
çoklu gen kalıtımına uygun olduğu ar-
tık günümüzde kabul edilmektedir 
(41). Yapılan çalışmalar 200 ila 1000 
arasında aday gene işaret etmektedir 
(42). Çalışmalarda  tek nükleotit poli-
morfizmi gibi sık görülen varyasyonla-
rın OSB yatkınlığında rol oynadığı, fa-
kat tek başlarına değerlendirildiğinde 
küçük etkilere sahip olduğu sonucuna 
varılmıştır (43). Bu durumda kimi bi-
reylerde tanı düzeyine ulaştırmayan, 
fakat fonksiyonu kısmen değiştiren 
tek nükleotit değişikliği birikimlerinin 
olması beklenebilir. Otistik özellikli 
bireylerde gözlenen OSB'lilere benzer 
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kısmi değişikliklerin biyolojik temelle-
rine böylece açıklama getirilebilir.  

Sonuç 

Sosyal adaptasyon ve iletişim becerisinin 
toplumda normal dağılım gösterdiği 
ve uçta kalan, toplumun sosyal beklen-
tisine uyum sağlayamayan bireylerin 

OSB grubunu oluşturduğu görüşü, yu-
karıda örneklenen çalışma sonuçlarıyla 
desteklenmektedir. Bu araştırmalar, 
otizm ve sağlıklı bireylerde görülen 
otistik özellikler arasında sürekliliğin 
davranışsal, yapısal ve fonksiyonel te-
mellerinin olduğunu göstermektedir.  
Bu sürekliliğin varlığı OSB çalışmala-
rına yeni bir pencere açmaktadır. 
Otizm spektrum bozukluğu gözlenen 

bireylerde karşılaşılan iletişim kurma 
yetersizlikleri ve ilaç kullanımı gibi kı-
sıtlayıcı faktörler araştırmaları zorlaş-
tırmaktadır. Otistik özellikler gösteren 
sağlıklı bireyler ile yapılan çalışmalar 
kısmen de olsa bu kısıtlamayı ortadan 
kaldıracağından hastalığın patogene-
zine ışık tutması açısından büyük 
önem taşımaktadır. 
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