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OZET

Amag: Giderek artan kanitlar immiin disfonksiyonun otizm spektrum
bozukluklarinin patofizyolojisinde énemli bir rol oynayabilecegini akla
getirmekeedir. Bazi caligmalar, konjenital ve dogum sonrast enfeksiyon-
larin otizm spektrum bozuklugunun (OSB) nérobiyolojik temeline
katkisi oldugunu saptamuglardir. Bu calismada gebelik sirasinda ve do-
gum sonrasinda gecirilen enfeksiyonlar ile OSB arasindaki iliskiyi aras-
tirmak amaclanmigtir.

Yontem: Aragtirmamizda vaka kontrol ¢alisma deseni uygulanmigtur.
Olgular ve kontroller Danimarkada Staten Serum Enstitiisi'nde bulu-
nan dogum kohortundan elde edilmis ve geriye doniik olarak gebe-
lik sirasinda ve dogumdan sonra, daha énce belirlenmis 4 dénem bo-
yunca izlenmigtir. Denekler, Danimarka Ulusal Saglik Kayitlar: kulla-
nilarak enfeksiyona bagli poliklinik bagvurulart ve hastane yatglar1 ag1-
sindan izlenmigtir. Enfeksiyonlar ile OSB arasindaki iliki, tahmini risk
orani Mantel-Haenszel degerleri ve lojistik regresyon modelleri kullani-
larak analiz edilmistir.

Bulgular: 414 OSB olgusu ve 820 kontrol, gebelik sirasinda ve dogum-
dan sonra ortalama 16,3 yil boyunca izlendi. Diizeltilmemis kaba de-
gerler, yasamin ilk yilinin sonunda (TRO=1,48 [aralik:1,07-2,05],
P=0,02) ve izleme déneminin sonunda (TRO=1,30 [aralik:1,02-1,64],
P=0,03) OSB olgularinin enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatma riski-
nin yiiksek oldugunu gostermistir.

Sonug: Bu bulgular enfeksiyonlarin OSB’nin patofizyolojisinde olas
rolii oldugunu gostermektedir; bununla birlikte enfeksiyonlarin OSB’ye
etiyolojik olarak mi katkida bulundugu yoksa OSB’li cocuklarin bozul-
mus immunitesine baglt bir ikincil olay olarak mi davrandigini belirle-
yebilmek icin ileri calismalar gereklidir.

Anahtar Sézciikler: Otistik bozukluk, enfeksiyon, niifus kayitlari,
dogum kohortu

SUMMARY
Infections During Pregnancy and After Birth, and the Risk of
Autism Spectrum Disorders: A Register-based Study Utilizing a
Danish Historic Birth Cohort

Objective: Mounting evidence suggests that immune dysfunction may
play a crucial role in the pathophysiology of autism spectrum disorders
(ASD). In addition, several studies have reported that congenital and
postnatal infections may contribute to the neurobiological basis of ASD.
This study aimed to investigate the relationship between infections
during pregnancy and after birth, and ASD.

Methods: A case-control study design was adopted. Both cases and
controls were retrieved from a historic birth cohort (HBC) maintained
at Statens Serum Institute in Copenhagen/Denmark and were followed
up retrospectively during pregnancy and after birth over four pre-defined
periods. Study subjects were followed-up utilizing Danish nation-wide
health registers for outpatient and hospital admissions due to infections.
Associations between infections and ASD were analyzed using Mantel-
Haenszel estimate of the odds ratio (OR) and logistic regression models.

Results: In total, 414 ASD cases and 820 controls were followed-up
during pregnancy and a mean 16.3 years after birth. Crude, but not
adjusted estimates showed that ASD cases had an increased risk of
hospital admission due to infection at the end of the first year of life
(OR = 1.48 [range: 1.07-2.05], P = 0.02) and at the end of the follow-
up period (OR = 1.30 [range: 1.02-1.64], P = 0.03).

Conclusion: The present findings indicate that infections have a
potential role in the pathophysiology of ASD; however, further studies
are necessary to determine if infections etiologically contribute to ASD
or if they act as an epiphenomenon due to distorted immunity in

children with ASD.
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GiRis
Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB) veya yaygin gelisim-
sel bozukluklar, Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasina
(International Clasification of Diseases/ICD) (WHO 2010)
gore sosyal iligkiler ve iletisimde yaygin niteliksel anormal-
likler ve kusitli, tekrarlayict davranislar ile tanimlanan karma-
stk bir hastalik grubudur (APA 2000). OSB’nin nérobiyolo-
jik temeli karmagik olup bazi aragtirmalar OSB etiyolojisine
hem genetik hem de gevresel etkenlerin katkida bulundugunu
gostermektedir (Hertz-Picciotto ve ark. 2006, Newschaffer ve
ark. 2007). Artan kanitlar immiin siireglerin OSB patofizyo-
lojisinde anahtar rol oynadigini ileri stirmektedir (Onore ve
ark. 2011); buna ragmen santral sinir sistemindeki yangisal
degisiklikler (Pardo-Villamizar 2008) ve humoral ve hiicresel
immiinite yanitlarinin periferik disfonksiyonu (Ashwood ve
Van De Water 2004) defalarca bildirilmekle birlikte, tek bir
immunopatolojiye hala ulagilamamistir.

Konjenital enfeksiyonlar  davranis anormallikleri ve OSB’yi
de iceren bazi psikiyatrik hastaliklarla iliskili bulunmustur
(Patterson 2011). Bu iligki, infantil otizmi olan bir hasta-
da konjenital rubella enfeksiyonu saptamasinin ardindan
Hollandali bir hekim (Dr. Van Krevelen) tarafindan 1963 yi1-
linda 6ne siiriilmiistiir (Rimland 1964). Sonraki birka¢ ca-
lismada, OSB ile sitomegalovirus gibi diger dogum 6ncesi
enfeksiyonlar arasinda iliski saptanmigtir (Yamashita ve ark.
2003, Libbey ve ark.2005). Ancak dogum sonrast ¢ocukluk
cag1 enfeksiyonlar: daha az caligilmistir. Rosen ve arkadaglar:
(2007), sonradan OSB tanisi alan ¢ocuklarda hayatn ilk iki
yilinda kontrollere gore daha az siklikta enfeksiyon saptamig-
ken, Atladottir ve arkadaglar1 (2010a) daha genis bir toplum
caligmasinda, enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatan cocuk-
larda yiiksek oranda OSB  saptamislardr.

Atadottir ve arkadaglarinin (2010a) caligma grubunun bir
alt grubunda amniyon swvist drnekleri de elde edilmis olup,
anne/gocuk immiin aktivasyonu ile OSB iliskisini incele-
mek miimkiin olmustur (Abdallah ve ark. 2011b,2012).
Dolayisiyla, kayitli enfeksiyonlar ile OSB iliskisini bu 6rnek-
lerde analiz etmek ©nemlidir. Bu anlamda, bu caligma bir
Danimarka dogum kohortunda (DDK /Danish Historic
Birth Cohort) 6nceden belirlenmis 4 zaman diliminde en-
feksiyon ve OSB arasindaki iligkiyi aragtirmayi amaglamigtir

ARACLAR ve YONTEM
Calisma Deseni ve DDK

OSB ile gebelikte ve dogum sonrasindaki enfeksiyon ta-
nilart arasindaki iliskiyi incelemek icin olgu kontrollii ¢a-
lisma deseni benimsendi. Olgu ve kontroller, Kopenhag/
Danimarkadaki Statens Serum Enstitiisi'nde — siirdiiriilen
DDKden saglandi. DDK, dogum &ncesinde tarama ve tant

islemlerinde elde edilen biyolojik 6rneklerin toplanmasi ile
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olusturulmus ve enstitiidde korunmustu. Ornekler, 1970’le-
rin sonu ile 2004 yilt arasinda toplanmis olup, 100.000'den
fazla amniyon stvist 6rnegi ile 1 ve 2. trimester anne serum
orneklerini igeriyordu (Abdallah ve ark. 2011b). Tarama veya
tani amagli bir test uygulandiktan sonra (o-fetoprotein dii-
zeyi olciilmesi gibi) kalan biyolojik materyal, Statens Serum
Enstitiisi’'ntin rutin  biyolojik materyalleri saklama ve isle-
me kurallarina gére santrifiij edilmis, siipernatant toplanmig
ve -20 °Cda saklanmistir (N¢rgaard-Pederson ve Hougaard
2007).

Caligma grubu ve olgu ve kontrollerin se¢imi

OSB olgu grubu, DDKde kayitli amniyon sivisi drnegi
olan, 1982 ile 2000 yillart arasinda dogmus ve =1 OSB ta-
must olan tiim tek ¢ocuklart kapsamaktadir. Kontrol grubu
da DDKden elde edilmis ve amniyon sivist olan, cinsiyet ve
dogum yillar1 agisindan eglestirilmis, OSB olmayan ¢ocuklar-
dan olusmustur. Olgular ve kontroller 1 Eyliil 2009 tarihine
kadar, iilke genelindeki saglik kayitlari ile bedensel ve ruh-
sal bozukluk agisindan izlenmislerdir. Danimarkada yasayan
herkese verilen, tiim ulusal kayitlarda kullanilan kisisel bir
kimlik numarasi olmasi, farkli saglik kayitlarindan dogru veri
elde edilmesine olanak saglamistr (Pedersen ve ark. 2006).

bozukluklarin
Uluslararast  Siniflamast  (International Classification of
Diseases/ICD) kullanilarak  gesitli kayitlardan elde edilmistir.
Danimarkada, 1993’¢ kadar ICD-8 kodlar1 (Sundhedsstyrelsen
1986), daha ise ICD-10 kodlar
(Sundhedsstyrelsen 2008). OSB tanisint ve enfeksiyon has-
taliklarini belirlemek icin kullanilan tan1 kodlarini bagka ca-
lismalarda bulmak olasidir (Atladottir ve ark. 2010a, 2010b,
Abdallah ve ark. 2011b). Izlemin sonuna kadar, kayitlardan
elde edilen OSB’li cocuklarda ve annelerinde onlara gebe-

Bedensel ve ruhsal timii Hastaliklarin

sonra kullanilmigtir

likleri sirasinda saptanan tiim enfeksiyon tanilari dahil edil-
mistir. Dért izleme dilimi belirlenmistir; 1. Gebelik sirasin-
daki enfeksiyonlar, 2. Dogumdan sonraki 1 ay i¢indeki enfek-
siyonlar, 3. Dogumdan sonraki bir yil icindeki enfeksiyon-
lar, 4. Izlemin sonuna (1 Eyliil 2009) kadar olan enfeksiyon-
lar. Ayrica enfeksiyonlar, viral ve bakteriyel olmak tizere 2 alt
grupta incelenmistir.

Danimarka Ulusal Saglik Kayitlar:

Olgu ve kontrollerin ruhsal, bedensel ve gebelik kayita-
r1 Danimarka Ulusal Saglik Kayitlarindan elde edilmis-
ti. Danimarka Psikiyatrik Merkezi Kayitlardaki (DPMK/
Danish Psychiatric Central Register) OSB ve diger ruhsal ta-
nilar belirlenmistir. DPMK, Danimarkada 1969'dan bu yana
psikiyatri hastanesinde yatan ve 1995°den bu yana poliklinik
hizmeti alan hasta verilerini %95-%100 oraninda kapsamak-
tadir (Munk-Jorgensen ve Mortensen 1997). DPMK, OSB
tanisi icin gorece daha yiiksek gecerlilige sahiptir. 1990-1999



yillar1 arasinda DPMK'deki tiim infantil otizm tanilarinin
ubbi kayitlarina dayanan yeni bir gecerlilik caligmasi, olgula-
rin %94’ iinde tanilart dogrulamistr (Lauritsen ve ark. 2010).

Somatik nedenle 1977°den beri olan yatslar ve 1995'den beri
olan poliklinik bagvurularini kapsayan somatik tanilar (enfek-
siyon hastaliklarina bagli bagvurular1 da iceren), Danimarka
Ulusal Hastane Kayitlarindan (DUHK/Danish National
Hospital Register) elde edilmistir (Andersen ve ark. 1999).
Bu calismanin analizine DUHKde yiiksek gegerlilikleri
(Andersen ve ark. 1999) nedeniyle sadece birincil tanilar alin-
mistir. Genelde, DUHK nin tani gegerliligi cocuk hastaliklart
ve dahiliye kayitlarinda %74 ile %87 arasinda degismekteydi
(Andersen ve ark. 1999). Enfeksiyon hastaliklari bagvurula-
1t i¢in  ICD-8 kodlari kullanildiginda gegerlilik %70.4 civa-
rinda olup, ICD-10 kodlart kullanildiginda daha yiiksek ol-
masi beklenmektedir (Mosbech ve ark. 1995). Yakin zamanda
60 hasta ile yapilan kiiciik 8lgekee bir on gegerlilik caligma-
s1, hastane kayitlarindaki pozitif kiiltiir sonuglari ile olgularin
%388’inde tanilar1 dogrulamustir (Atladottir ve ark. 2010a).

Caligma grubunun gebelik oykiisii ve dogum kayitlar:
Danimarka Tibbi Dogum Kayitlarindan (Danish Medical
Birth Registry) elde edilmistir. Bu kayitlar, 1973'den beri
Danimarkada kadinlarin tiim canli ve 6lii dogum bilgilerini-
icermekte olup iyi diizeyde uygulama ve gebelik verisi sagla-
maktadir (Knudsen ve Olsen 1998).

Istatistiksel analiz

Calisma grubunun 6zellikleri, Mantel-Haenzel (MH) ki-kare
testi ve tahmini risk oraninin (TRO/odds ratio) MH deger-
leri kullanilarak ve cinsiyet ve dogum yili degiskenleri kont-
rol edilerek analiz edilmistir. Onceden tanimlanmis 4 izleme
dilimindeki enfeksiyon hastaliklari ve OSB tanusi arasindaki
iligki icin lojistik regresyon yontemi kullanilmisur. Ayrica en-
feksiyon tanilart 3 baslikta (herhangi bir enfeksiyon, bakte-
riyel enfeksiyon, viral enfeksiyon) analiz edilmis ve iligkiler
%95’lik giivenlik araligy ile tahmini risk orani kullanilarak
rapor edilmistir.

Hem kaba hem de diizeltilmis tahmini risk orani hesaplan-
mugtir. Kaba ve diizeltilmis degerlerde, cinsiyet ve dogum yili
kovaryat olarak dahil edilmistir. Ek olarak, gebe kalma saysi,
gebelik yasi, Apgar puani, dogum sirasinda anne ve babanin
yast, dogum kilosu ile birlikte herhangi bir konjenital malfor-
masyon tanisi ve diger cocukluk cag1 psikiyatrik ektanilarr da
diizeltilmis analizde kontrol edilmigtir. Yatan hasta ve polik-
linik hastasi verilerinin ulagilabildigi ve ICD-10’un kullanil-
maya baglandig1 1994 yilindan sonra dogan bireyler i¢in veri-
ler cinsiyetle tabakalandirilarak analiz edilmistir.

Veriler icin IBM PASW Istatistik v.18.0 (SPSS Inc.2009), is-
tatistiksel analizler icin ise STATA Istatistiksel Yazilim v.11.2
(StataCorp LP 2009) kullanildi. Bu ¢aligma, Danimarka Veri
Koruma Dairesi (kayit n0.2009-41-3173) ve Danimarka

Midtjylland Bolgesi Etik Komitesi (kayit no. M-20090066)
tarafindan onaylanmistir.

BULGULAR

Calisma  grubu, 414 OSB olgusu (infantil otizm: s=94;
Asperger Sendromu: s=126; atipik otizm: s=16; diger OSB:
s=178) ile cinsiyet ve dogum yilt acisindan eglestirilmis 820
kontrolden olusuyordu. Calisma grubunun ézellikleri Tablo
I'de gosterilmigtir. OSB tamst konuldugunda (DPMK ka-
yitlarina gore) ortalama yag; infantil otizm icin 7,8+4,3'den
Asperger sendromu icin 11,1+4,0’a kadar degisen bir ara-
lik  icindedir. Kontrollerle kargilasurildiginda OSB olgu-
larinin daha yagh anneleri oldugu (>35 yas) (TRO=1,28
[1,01-1,63 araliginda], P=0,04), daha ¢ok ilk cocuk olduk-
lar1 (TRO=1,32 [1,03-1,69 araliginda], P=0,03), daha diisiik
Apgar puanma (<7) sahip olduklari (TRO=2,47 [1,01-6,01
araliginda], P=0,04) ve ek bir konjenital malformasyon ta-
st (TRO=2,78 [1,96-3,96 araliginda], P<0,001), zeka ge-
riligi (TRO=20,52 [10,31-40,86 araliginda], P<0,001) veya
psikiyatrik ek tani (TRO=17,89 [17,34-25,92 araligindal,
P<0,001) varligs saptanmigtur.

Ortalama izleme siiresi OSB olgularinda 16,28+4,55; kont-
rollerde 16,26+4,58 idi. Dort  izleme doneminin hepsinde
tani konmusg enfeksiyon sikligt OSB olgularinda daha yiik-
sek, son iki izleme déneminde ise anlamli olarak daha yiik-
sekti (Tablo 2). OSB, enfeksiyon nedeniyle hastaneye ya-
tiglarda  yasamun ilk yilinda (TRO=1,48 [1,07-2,05 arali-
ginda], P=0,02) ve izleme déneminin sonunda (TRO=1,30
[1,02-1,64 araliginda], P=0.03) daha yiiksek risk ile iligkiliy-
di. Ilging olarak enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatslar igin
TRO’lar, erkek OSB olgularinda kadin OSB olgularina gore
daha ytiksekti (Tablo 2), ancak fark istatistiksel olarak anlamlt
degildi (cinsiyete dayali TRO’nun homojenite testinin P de-
geri = 0,35). Ek olarak, 1994'den sonra dogan olgu ve kont-
rollerin analizinde olgularla kontroller arasinda enfeksiyon
tanist agisindan anlamli fark ortaya ¢ikmamugtir (Tablo 2).

Son olarak, viral ve bakteriyel enfeksiyon alt gruplarina gore
enfeksiyon tanilarinin analizi Tablo 3'de gosterilmistir. OSB
ile viral ve bakteriyel enfeksiyonlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmamasina ragmen gozlenen iligki, izleme dénemi-
nin sonunda kontrollere gére OSB olgularinda biraz daha az
stklikta goriilen bakeeriyel enfeksiyonlar diginda (TRO=0,84
[0,60-1,18 araliginda], P=0,31), genel enfeksiyon degerlen-
dirmeleri ile ayni dogrultudayd:.

TARTISMA

Bu ¢aligmada, yasaminin daha sonraki déneminde OSB tani-
st alan ¢ocuklarin kontrollere gére enfeksiyon nedeniyle daha
sik hastaneye yattklari belirlenmistir. Bu iligki hem OSB
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TABLO 1. Calisma Grubunun Ozellikleri.

Oellikler OSB olg:(l;:)l, s= 414 Kontrzll(:/r(),)s: 820
Cinsiyet

Kadin 79 (19,1) 160 (19,5)

Erkek 335 (80,9) 660 (80,5)
Yas (y1D)!

Ortalama (SS) 16,28 (4,55) 16,26 (4,58)
Anne yas1 (y1l)

<30 109 (26,3) 226 (27,6)

30-35 120 (29,0) 283 (34,5)

>35* 185 (44,7) 311 (37,9)
Baba yag1 (yil)?

<30 73 (17,6) 181 (22,1)

30-35 130 (31,4) 261 (31,8)

36-40 112 (27,1) 220 (26,8)

40 92 (22,2) 154 (18,8)
Gebelik yag1 (giin)

Preterm (<260) 43 (10,4) 87 (10,6)
Dogum agirligs (DA) (g)

Diisiik DA (<2500) 25 (6,0) 47 (5,7)
Gebelik?

1. Cocuk* 156 (37,7) 258 (31,5)

>2. Cocuk 258 (62,3) 561 (68,4)
Apgar puan1 (dogumdan 5 dk sonra)

<7* 11 (2,7) 9 (1,1)
Kongenital malformasyon®* 83 (20,1) 68 (8,3)
Zeka geriligi** 88 (21,3) 10 (1,2)
Psikiyatrik egtans’®* 300 (72,5) 106 (12,9)
Enfeksiyon nedeniyle yatiglar

Gebelik sirasinda anne enfeksiyonu 7 (1,7) 13 (1,6)

Yasamun ilk ayinda ¢ocukluk ¢ag enfeksiyonu 11 (2,7) 18 (2,2)

Yasamun ilk yilinda ¢ocukluk ¢ag: enfeksiyonu* 74 (17,9) 105 (12,8)

Izlemin sonuna kadar gocukluk gag1 enfeksiyonlari®* 202 (48,8) 347 (42,3)

Izlemin sonuna kadar herhangi bir bakteriyel enfeksiyon® 57 (13,8) 131 (16,0)

Izlemin sonuna kadar herhangi bir viral enfeksiyon® 45 (10,9) 73 (8,9)

*Ki kare p degeri <0,05.

! Kayita dayali izlemin sonundaki yas (1 Eyliil 2009).

*Kayip verilerden dolay yiizdelerin toplami %100 degildir.

*Konjenital malformasyon tanisi i¢in ICD-8 kodlarindan 740.x-759.x ve ICD-10 kodlarindan DQ00.x-DQ99.x kullanilmustir.
“Zeka geriligi tanust igin ICD-8 kodlarindan 310.x-315.x ve ICD-10 kodlarindan DF70.x-DF79.x kullanilmistir.

> Danimarka Merkezi Psikiyatri Kayitlarinda OSB digindaki herhangi bir psikiyatrik tani.

“Kayita dayali izlem 1 Eyliil 2009'da sonlandirilmistir.

tanist konmasindan 6nce (dogumdan sonraki bir yilin sonun-  Otizm patofizyolojisinde gebelik sirasinda annedeki enfeksi-
da) hem de OSB tanisi konduktan sonra (izleme doneminin  yonlarin olasi rolii bazi hayvan ¢aligmalarinda ve epidemiyo-
sonunda) gozlenmistir. Bu sonuglar, daha 6nce Danimarkada  lojik arasurmalarda incelenmistir (Adadottir ve ark. 2010b,

1,5 milyon gocukla yapilan genis bir galismada, degisik o-  Patterson 2011). Ilging olarak bu roliin, annenin immiin ak-
cukluk ¢ag1 enfeksiyonlart nedeniyle hastaneye yauglar ile  tivasyon durumunun sitokin ve kemokinlerin yiikselmesiy-
OSB tamusinun iligkili oldugunu saptayan Atladottir ve arka-  le tetiklenip, sonugta klinik fenotipe yol agmasi geklinde ol-
daslarinin (2010a) sonuglari ile benzerdir. dugu ileri stirtilmekeedir (Parker-Athill ve Tan 2010). Bizim
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TABLO 2. Dért Izlem Donemi Boyunca OSB’li Cocuklar ve Kontrollerde Goriilen Toplam Enfeksiyon Tanilari.

. . Kaba TRO Diizeltilmis TRO
Cocukluk ¢agi/Anne enfeksiyonu (95% GA) (95% GA)
Toplam* Erkek* Kadin* 1994 sonrasi*! Toplam*

1,06 (0,42-2,70)

Gebelik sirasinda anne enfeksiyonu

Yasamin 1. ayinda gocukluk ¢ag1 enfeksiyonu 1,22 (0,57-2,63)

1,38 (0,52-3,66)

1,45 (0,66-3,21)

2,52 (0,66-9,60)

0,54 (0,15-1,98)

1,08 (0,27-4,39)

1,25 (0,45-3,42)

Yasamin 1. yilinda gocukluk ¢ag1 enfeksiyonu 1,48 (1,07-2,05)

1 ya§ta§n 1zlezmm sonuna kadar ¢ocukluk cagt 1,30 (1,02-1,64)
enfeksiyonu

1,62 (1,14-2,32)

1,37 (1,05-1,78)

0,91 (0,39-2,10) 0,98 (0,56-1,70) 1,14 (0,72-1,81)

1,03 (0,59-1,77) 1,19 (0,78-1,81) 1,07 (0,77-1,50)

*Toplam OSB olgusu saysi: s= 414; erkek OSB olgulari: s= 335; kadin OSB olgulari: s= 79; 1994 sonrast OSB olgulari: s= 133.
'ICD-10’nun kullanilmaya baslandig ve Danimarka Ulusal Hastane Kayitlarinin yatan hastalara ek olarak poliklinik/acil servislerini de kapsadigt 1994 yilindan sonra dogarlar.

*Kayita dayali izlem 1 Eyliil 2009'da sonlandirilmustir.

calismamizin énemli bir avantaji, OSB olgulari ve kontrolle-
rin gebelik sirasindaki biyolojik materyallerinin (amniyon si-
vist 8rnekleri) var olmasidir ki bu sayede ayni ¢alisma grubun-
da maternal/fetal immiin aktivasyon ve OSB arasindaki iliski-
nin incelenmesi miimkiin olmustur. OSB olgularinin amni-
yon sivist drneklerinde kontrollere gore interlokin-4 (IL-4),
IL-10, tiimér nekroz faktorii-o (TNF-a), TNF-B (Abdallah
ve ark. 2011b) ve monosit kemotaktik protein-1 (MKP-1)
diizeyleri (Abdallah ve ark. 2012) daha yiiksekti. Gebelik sira-
sinda farkli patojenlerin bebegin sonraki yasaminda benzer
klinik psikopatolojik sonuglari tetikleyebilmesi ve cogu bula-
sict mikroorganizmanin - fetal dokulara yayilmast en az ola-
cak sekilde- belli maternal alanlarda sinirli kalmasi nedeniyle
(Patterson ve ark. 2008), OSB patofizyolojisine dogum 6nce-
si enfeksiyonlarin (allerjen, toksin ve otoimmunite gibi diger
enflamatuvar tetikleyicilerle bitlikte) katkisinin daha c¢ok fe-
tusta “sitokin-firtinasi”na yol agarak dolayli bir sekilde olmast
miimkiindiir (Buehler 2011).

Bu calismada gorillen dogum sonrast enfeksiyonlara bagli
hastane yauglarindaki artmis risk, bazi biyolojik ve psikolojik
nedenlerle iliskilendirilebilir. OSB gelistiren gocuklar, saglik-
Ii kontrollere gore genetik olarak enfeksiyonlara daha yatkin

olabilirler. Ornegin, Geier ve arkadaslart (2009) OSB'de 6n-
clisi olmadigindan glutatyon diizeylerinin diisiik oldugunu
ve bunun da cocuklarin enfeksiyona direnglerini, enflamas-
yonun ¢oziilmesini ve gevresel kirliligin detoksifikasyonunu
azaltugini saptamuglardir. Ek olarak, OSB’li cocuklarda enfek-
siyon riskini artiran fiziksel anomali siklig1 daha ytiksek olabi-
lir. Konstantareas ve Homatidis (1987) kulak enfeksiyonlari-
na yatkinligs arturan diisiik kulakli olma durumunun OSB’li
cocuklarda kontrollere gore daha sik oldugunu bildirmigler-
dir. Ayrica yeme sorunlari ve biiyiime geriligi, enfeksiyona
yatkinlig artracak sekilde OSB’li gocuklarda daha sik goriil-
mekte olabilir (Keen 2008).

Psikolojik etkenlerin de enfeksiyona bagli hastaneye yauglar-
daki yiikseklige katkisi olabilir. Bu etkenler; aileler, otistik ¢co-
cuklar ve saglik calisanlart ile iligkili olabilir. Ornegin OSB’li
cocuklarin aileleri, normal gelisen ¢cocuklarin ailelerine goére
stres diizeylerini daha yiiksek bildirmekte ve ¢ocuklari pro-
fesyonel yardim aldiginda streslerinde azalma oldugunu da
ifade etmektedirler (Baker-Ericzen ve ark. 2005). Diger yan-
dan OSB’li ¢ocuklarda sosyal olmayan stresérlere bagli yiik-
sek stres diizeyleri (kortizol diizeylerinde artma ile gosterilen)
bildirilmistir (Levine ve ark. 2005). Stresli ev ortaminin stres

TABLO 3. OSB’li Cocuklar ve Kontrollerde ki [zlem Déneminde Viral ve Bakteriyel Enfeksiyonlar.

Cocukluk ¢agi/Anne Enfeksiyonu

Kaba TRO (95% GA)

Diizeltilmis TRO (95% GA)

Viral Enfeksiyonlar?

Toplam*

Erkek*

Kadin*

1994 sonrast*!

Toplam*

Yasamin 1. yilinda gocukluk ¢agt VE
Izlemin sonuna kadar ¢ocukluk gagi VE?

Bakteriyel Enfeksiyonlar”
Yasamin 1. yilinda gocukluk ¢agt BE

Izlemin sonuna kadar cocukluk cagi BE?

1,20 (0,58-2,50)
1,25 (0,85-1,84)

1,41 (0,75-2,67)

0,84 (0,60-1,18)

1,36 (0,62-2,98)
1,39 (0,91-2,11)

1,46 (0,72-2,96)

0,85 (0,58-1,25)

0,54 (0,06-4,88)
0,63 (0,20-1,95)

1,23 (0,28-5,33)

0,80 (0,39-1,63)

1,19 (0,42-3,36)
1,00 (0,47-2,13)

1,13 (0,37-3,43)

0,75 (0,36-1,54)

1,16 (0,42-3,19)
1,12 (0,64-1,95)

1,21 (0,52-2,85)

0,70 (0,43-1,12)

*Toplam OSB olgusu saysi: s = 414; erkek OSB olgulari: s = 335; kadin OSB olgulari: s = 79; 1994 sonrasi OSB olgulari: s= 133.

' ICD-10’nun kullanilmaya baglandigi ve Danimarka Ulusal Hastane Kayitlarinin yatan hastalara ek olarak poliklinik/acil servislerini de kapsadigi 1994 yilindan sonra doganlar.

*Gebelik sirasinda ve yasamun 1. ayindaki bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin sayilari az oldugundan burada gosterilmemistir.
*Kayita dayali izlem 1 Eyliil 2009'da sonlandirilmistir. VE: Viral enfeksiyon, BE: Bakteriyel enfeksiyon.
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TABLO 4. Enfeksiyon ve OSB Arasindaki {liskinin Nedenselligi I¢in Hill Olgiitleri Uygulamast.

Nedensellik icin Hill Olgiitleri

Enfeksiyon ve OSB arasindaki iliskiye Hill Olgiicleri uygulamast

fliskinin giicii

Kanitn tutarlilig

Zamansal iligki

Biyolojik gradyent

Biyolojik gerekge

Tutarlilik

Deneysel kanit

Analog kanit

OSB ve enfeksiyon arasinda kaba hesaplamalarimiza dayanarak anlamli bir iliski gézlenirken, diizeltilmis degerler giiclii bir ilis-
ki olmadigin1 ortaya ¢ikardi ki bu durum belirlenen iliskinin karistiricilar nedeniyle ¢arpitilmis olabilecegini gdsteriyor olabi-
lir. Ayrica, Atladottir ve arkadaslari yaptiklari toplum ¢alismasinda (2010a) toplam risk oranini 1, 76 olarak (2’ye erismemis-
tir) saptamuglardir ve bu da nedensellik olasiliginin <%50 oldugu anlamina gelmekte olup, enfeksiyon-nedensellik iliskisinin
dogru olmayabilecegini akla getirmektedir (Freeman ve Kohles 2011).

Bu 6lgiit tam olarak kargilanmamaktadir. Birgok arastirmada konjenital enfeksiyonlarin OSB’ye yol acabildigi bildirilmistir
(Yamashita ve ark. 2003, Libbey ve ark. 2005, Patterson 2011); ancak ¢ocukluk ¢ags enfeksiyonlarina iliskin aragtirmalar gore-
ce sinirli ve tutarsizdir (Rosen ve ark. 2007, Atladottir ve ark. 2010a).

Bu 6lgiit tam olarak kargilanmamaktadir. Kanutlar, konjenital enfeksiyonlarin yasamin sonraki déneminde OSB ile iligkili oldu-
gunu gostermektedir (Patterson 2011); oysa ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlart OSB’si olan ¢ocuklarda tani aldiktan sonra da daha
stk goriilmektedir (Adadottir ve ark. 2010a).

Bu élgiitii psikiyatri aragtirmalarina uygulamak zor (van Reckum ve ark. 2001). Ek olarak, bu ¢alismada bu éliitii inceleme-
ye olanak saglayacak doz-cevap analizi uygulamadik. Bununla birlikte, arastirma bir doz-cevap iliskisi olabilecegini ( daha son-
ra OSB tanist alan ¢ocuklar saglikli cocuklardan daha sik enfeksiyon gecirebilmekteydiler) akla getirmektedir (Atladottir ve
ark. 2010a).

Enfeksiyon ve OSB arasindaki nedensel iliski incelenmekle bu 6lgiit kargilanmis oluyor. Enfeksiyondan etkilenme degisik yol-
larla (anne/fetus immiin aktivasyonu, nérotropik viriisler, dogrudan beyin hasari vb) yasamda daha sonra saptanan OSB i¢in
etiyolojik bir etmen olarak akla yatkin gériinmektedir (Patterson ve ark. 2008).

Bu 6lgiit kismen kargilanmigtir. OSB'de enfeksiyonlarin etiyolojik rolii konusunda gériis birligine varilmasa da (Atladottir ve
ark. 2010a) alandaki aragtirmalar o yone gitmektedir. Bagka bakis acilarindan bir¢ok soru hala cevaplandirilmay: beklemekte-
dir. Ornegin, enfeksiyonlar OSB gelismesinde etiyolojik bir rol oynuyorsa gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelerdekinden
daha ¢ok OSB olgusu beklemek gerekir ki bu durum heniiz belgelenmemistir.

Enfeksiyon ve OSB arasindaki nedensel iliski incelenmekle bu él¢iit kismen karsilanmus oluyor. Bu alanda hayvan ¢alismalarin-
dan ikna edici kanitlar elde edilirken, insan calismalari sayica azdir (Patterson ve ark. 2008).

Bu &lgiit sizofreni icin etiyolojik etkenler géz dniine alindiginda karsilanabilir. Sizofreni ile enfeksiyonlar arasindaki baglan-
t1 tekrar tekrar ortaya aulmakta olup, OSB ve enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi incelerken OSB ile sizofreni arasindaki pek ¢ok
benzerlik analog kaniti olusturmaktadir (Meyer ve ark. 2011, Meyer ve ark. 2007).

sirasinda ortaya ¢tkan nérohormonal akis yoluyla enfeksiyon-
lara biyolojik yatkinligs arttirmast (Freestone ve ark. 2008)
veya ebeveyn stresinin klinik belirtilere kargt uyanikligin art-
mast ile iligkili olmasi (Ebeveynler ¢ocuklarinin enfeksiyon-
lara bagli bedensel belirtilerinin daha ¢ok farkinda olup tep-
ki veriyor olabilirler.) olasi gériinmektedir. OSB’li ¢ocukla-
rin 8zel durumlari ve tbbi (Newschaffer ve ark. 2007) ve psi-
kiyatrik (Abdallah ve ark. 2011a) ek tanilari olabilmesi ne-
deniyle saglik calisanlarinda da artmis uyaniklik gozlenebilir.
Onceki arastirmalar, bu calismadaki gibi OSB’li ¢ocuklarda
yillik poliklinik muayenelerinin (sadece enfeksiyona bagli de-
gil, genel olarak) anlamli olarak daha fazla oldugunu ve mua-
yene strasinda hekimlerin OSB’li hastalara OSB olmayan co-
cuklara gore anlamli olarak daha uzun zaman harcadiklarini
gostermistir (Liptak ve ark. 2000).

Bu calismanin bazi kisicliliklart vardir. Kayita dayali verileri
kullanmast nedeniyle, otizm ve enfeksiyon belirtilerine ait bil-
gi olmadigindan tanilarin gegerliligini saptayabilmek miim-
kiin olamamuigtir. Klinik tan: igin kayitlarin yeterli kaynaklar
oldugunu diisiindiiren, DPMK ve DUHK tanilari i¢in bazi ge-
cerlilik caligmalari yapilmis olmakla birlikte (Mosbech ve ark.
1995, Atladottir ve ark. 2010a, Lauritsen ve ark. 2010), OSB
tanilarinin gegerliligi icin ebeveyn raporlar (6rn. Otizm Tani
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Goriigmesi-Gozden Gegirilmis/Autism Diagnostic Interview-
Revised) veya dogrudan gézlem (6rn. Otizm Tanisal Gézlem
Listesi/ Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic)
gibi standart tan: araglarinin kullanilmasi miimkiin olma-
mugtir. Ayrica bu ¢alismada hastaneye yatisa neden olan en-
feksiyonlarin siddeti incelenmemistir. Caligma grubumuzun
gorece kiicitk olmasi nedeniyle pek cok enfeksiyon tiirii iki-
li degiskenlere daralulmis, bu ylizden bir doz-cevap etkisi in-
celemek miimkiin olmamistr. Ayrica, gorece kiiciik olan ¢a-
lisma grubumuz, enfeksiyonlar: viral ve bakeeriyel alt gruplar
olarak incelememizi kisitlamigtir. P=0,05 anlamlilik diizeyin-
de 1,8 lik TRO elde etmek icin gii¢ %50 idi. Bu calismanin
ornek buytklugi ile %80’lik giic icin TRO22.5 olmaliyd:.
Ayrica bu ¢alismada kullanilan enfeksiyon tanilari pratisyen
hekimlerin bildirdigi veya bir saglik kurulusuna bildirilenler
degil, ikincil ve ticlinciil saglik hizmetlerine yatiglara dayani-
yordu. Sonug olarak, enfeksiyon tanilari sadece ¢ocuk ya da
annenin hastaneye yatigini gerektirecek kadar agir enfeksiyon-
lar1 yansityor olabilir.

Bu ¢alismanin sonuglarina gore OSB ve enfeksiyonlar arasin-
da baglanu gdzlenmesine ragmen, nedensel bir iligki buluna-
mamistir. Nedensellik icin Hill Olgiitleri’nin (Hill 1965, van
Reekum ve ark. 2001) uygulanmasi, simdiki kanitlarin (bu



calismanin sonuglari dahil) nedensel bir iliskiyi ortaya ¢ikar-
mak icin yeterli olmadigini gostermistir (Tablo 4). Biyolojik
gerekee, deneysel ve analog kanitlar gibi bazi olgiitler bir yere
kadar kargilanabilmekle birlikte, zamansal iliski (temporal se-
quence), biyolojik gradyent ve olayin 6zgilligiini iceren di-
ger dlciitler yeterli bir sekilde karsilanmamakeadir.

Sonug olarak bu ¢alisma OSB’li gocuklarda enfeksiyon nede-
niyle yaus riskinin kontrollerden daha yiiksek oldugunu gos-
termektedir. Buna ragmen, bu ¢alisma -biiyiik 6l¢iide sinur-
l1 istatistiksel giicii nedeniyle- gebelik sirasindaki enfeksiyon-
lara bagli yauslar icin bu iliskiyi dogrulamamistr. Bu ¢alis-
manin dikkate deger giiclii bir yonii, tiim kovaryatlarin et-
kilenmelerden (exposure) bagimsiz olarak elde edilmesidir ki
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