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Otizm Yelpazesi Bozuklugu
ve Cok Erken Baslangicli
Sizofreni Birlikteligi: Bir Olgu
Sunumu

OZET

Otizm yelpazesi bozuklugu ve ¢ok erken baslangi¢l sizofreni birlikteligi: Bir olgu
sunumu

Cok erken baslangigli sizofreni (CEBS), kronik seyreden ve bireyi zayif dusuren bir psikiyatrik bozukluk olup,
literatrde yeterince ilgi gdrememistir. Onceki alismalar CEBSnin gidis ve sonucunun eriskin baslangicl
sizofreniden daha kotu yonde egilim gosterdigini ileri sirmustir. Otizm yelpazesi bozuklugu (OYB), psikolojik
gelisimin bircok alaninda ciddi ve yaygin bozulmalarla karakterize yasam boyu stren heterojen bir bozukluktur.
Literatdrde OYB ve CEBS komorbiditesi olduk¢a nadir olarak gortimektedir. Bu yazida CEBS komorbiditesi
olan bir OYB tanili gocuk sunulmustur. Bu vaka ile literatir isiginda, OYB ve CEBSNIn; ayiric tanisinin yapiimasi,
ortak ve farkli klinik 6zelliklerinin, beyin gérintileme galismalar sonuglarinin ve genetik, cevresel etmenlerinin
gozden gegiriimesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, cok erken baslangi¢h sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk, otizm yelpazesi
bozuklugu

ABSTRACT

Co-occurrence of autism spectrum disorder and very early onset schizophrenia:
a case report

Very early onset schizophrenia (VEOS) is a chronic and debilitating psychiatric disorder and has received too
little attention in the medical literature. Previous studies have suggested that VEOS had a tendency of a
worse prognosis and outcome than adult onset schizophrenia. Autism spectrum disorder (ASD) is a life-long
impairing heterogeneous disorder, characterized by severe and pervasive impairments in multiple areas of
psychological development. Co-occurrence of ASD and VEOS is reported very rarely in the literature. This
paper reports on a case diagnosed as ASD with a VEOS comorbidity. With this case report, it is aimed to
review the differential diagnosis, common and different clinical features, neuroimaging findings and genetic
and environmental etiologies of these two psychopathologies in the light of the literature.
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GIRIS

ok erken baslangi¢li sizofreni (CEBS), 13 yas

6ncesinde psikotik belirtilerin basglamasiyla karak-
terize agir siddette seyreden, énemli diizeyde biligsel,
sosyal iglev kaybi yaratan, prognozu kétii olan nadir
gorlinen norogelisimsel bir bozukluktur (1). CEBS nin;
kalitsal yiiklaligt olan bireylerin etkilendigi bir alt
grubu temsil ettigi diigtinilmektedir (2). CEBS siklig
cocuklarda 10.000’de 1’den azdir (3). Yanlis tanilama,
benzer klinik goriintimler ya da komorbidite sebebiy-
le, CEBS olgularina ge¢miste siklikla otizm yelpazesi

bozuklugu (OYB) tanisinin kondugu dikkati cekmekte-
dir (4). Tablo 1’de OYB ve psikotik bozukluklarda

ortiigen belirtiler verilmistir.

Tablo 1: Otizm Yelpazesi Bozuklugu ve psikotik
bozukluklarda ortiisen belirtiler

Otizm Yelpazesi Bozuklugu Psikoz

Non-verbal iletisimde bozukluk Sosyal ice cekilme

Sosyal ve emosyonel uygun yanit Affekdif labilite

verememe
Dilin stereotipik ve kisith kullanimi Dezorganize konusma
Stereotipik hareketler Dezorganize davranis

Sosyal etkilesimdeki yaygin kisithilik Negatif belirtiler

David Cochran ve arkadaglarnim (5) calismasindan uyarlanmigtir.
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GEBS ve OYB benzer klinik 6zellikler sergilese de
gerek baslangi¢ yagi gerek klinik belirtileri agisindan
ayirict tanist yapilabilmektedir. OYB’si olan ¢ocuklar-
da, ek olarak sizofreni tanisinin konulabilmesi icin
DSM-5'e, en az 1 ay streyle belirgin varsanilar ve san-
rilarin olmasi sartt getirilmigtir. Literatiirde OYB ve
sizofreni tanisinin birlikte konulmast sik goriilmemek-
te, olgu bildirimleri ile sinirli kalmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar OYB ve sizofrenide kromozom-
larin benzer bolgelerinin etkilenmis olabilecegini
distindirmektedir (6). 22q11.2 ve 16p11.2’deki kopya
sayist varyantlarinin (CNV) hem OYB hem de sizofreni
icin risk olusturdugu ileri stirilmektedir (6). Kromozom
bolgelerine ek olarak bazi aday genler iki hastalikta da
etkilenmistir. Ornek olarak DISC1, CNTNAP2 verilebi-
lir (7). Bununla beraber EN2, reelin, 5-HTT, SLC6A4,
AVPRI1A genleri OYB; NRG1, neuregulin, DTNBP1,
dysbindin, DAOA, D-serine, DARPP-32, GRM3, RGS4
genleri ise gizofreni spektrum bozukluklar ($SB) ile
ilgili olup OYR ile baglantist gosterilememistir (8).

Bir metaanaliz ¢aligmasinda antepartum kanama,
gestasyonel diyabet, maternal ila¢ kullanimi, dtstk
dogum agurligi, konjental malfarmasyonlar, asfiksi gibi
bir ¢ok obstetrik komplikasyon ve ileri baba yasi sizofre-
ni ve OYB icin ortak risk faktori olarak belirtilmigtir (9).

Beyin goriintiileme ¢aligmalarinda limbik-striato-
talamik boélgede gri madde hacminin her iki durumda
da azaldig1 gosterilmigtir (10). Putamen ve sol 6n insu-
lar bélge hacimlerinin OYB’de SSB’ye gére daha
kictk, kortikal yiizey alaninin OYB'de biiyiik $SB’de
aksine kiigtik oldugu gosterilmigtir (10). Bunun yani
sira serebral ventrikil hacimlerinde artig, tim beyin
hacminde ve beyaz madde butiinliginde azalma
SSB’de olup OYB’de olmayan bir ézelliktir (11).

Yazida 3 yasinda atipik otizm tanisi alan, takibinde
obsesif kompulsif belirtiler ve daha sonra psikotik
belirtileri eklenen bir CEBS vakast sunulmaya c¢aligil-
mustir. Aileden gerekli onamlar alindiktan sonra hasta-
nin yatigt yapilmistir.

OLGU

F.D. 12 yasinda erkek, 6. smif 6grencisi olup disg
merkezde “atipik otizm” ve “obsesif kompulsif

bozukluk (OKB)” tanilari ile takiplidir. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig:
ve Hastaliklari Klinigi'ne yaklasik 6 ay énce baglayan
ice kapanma, anne ve babasiyla iletigimi kesme, sesler
duyma ve bu ytizden siirekli elleriyle kulaklarini kapa-
ma, etrafindaki kigilerin bakiglarindan rahatsiz olma,
kendisinden bagka kimsenin gérmedigi goriintiileri
gorme, uykusuzluk, 6fke nébetleri ve saldirgan davra-
niglar sergileme, yogun takintlar ve zorlanulari nede-
niyle ailesi tarafindan getirilmigtir. F.D, duydugu sesle-
rin, kendisini programladigini, anne babasindan kork-
masint ve onlar 6ldirmesini séyledigini belirtmigtir.
Baskalarinin gézlerine bakamamasinin diigiince sokul-
mast, yayinlanmasi nedeniyle oldugu anlagilmigtir. Dig
merkezde farkli 6n tanilar diisiintlmis ve tedaviler
uygulanmig ancak ayaktan takip ve tedavilerle kontrol
edilemeyen psikotik belirtileri, homisid ve suisid riski
nedeniyle klinigimize yénlendirilmis ve hastanin yatist
tarafimizca uygun gorilerek klinigimizde tedaviye
alinmustir.

Ozgegmisinde; dogumda herhangi bir komplikasyo-
nu bulunmayan hastanin konusma gecikmesi, akran
iligkisinde etkilesim ve iletisiminde yetersizlik, hayali
oyun oynamama, aynilik tutkusu, kisith ilgi alani ve
takintili davraniglar, gevreyle etkilesim ve iletisim kur-
mak istememe gibi belirtileri mevcuttu. Daha dnce isit-
me testi, norolojik (elektroensefalografi [EEG], kranial
manyetik rezonans goriintileme [MR]), genetik ve
metabolik incelemelerinin yapildigi ve “normal” olarak
degerlendirildigi; 3 yasinda atipik otizm, 6 yag civarinda
baslayan sik el yikama ve banyo yapma gibi temizlik
takintilart ve zorlantilari nedeniyle de OKB tanusi aldig,
psikotik belirtilerinin ise yaklagik 6 aydir var oldugu,
son 3 aydir artug: ve ailesine persekiite oldugu 6grenil-
di. Olgumuzda daha énce uzun stire ¢esitli antipsikotik
tedavilerin (4mg/giin risperidon, 10mg/giin haloperidol,
600mg/giin ketiapin, 200mg/giin zuklopentiksol) bas-
landig1 6 ay stiresince denendigi anlagilmigtir. Alinan
6ykiiden bu antipsikotik tedavilerin gegislerinde kade-
meli olarak doz azaltumi yapilarak ilaglarin kesildigi bil-
gisi edinilmis olup rebound psikoz tablosu distindiire-
cek bir tedavi planinin olmadigr éykiiden anlagilmakta-
dir. Hastanin psikotik bulgulanyla iligkili olabilecek
madde kullanimi ya da antipsikotik dist ilag kullanim
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6ykiisti bulunmamaktadir. Hasta ya da ailesi psikotik
belirtiler dncesinde belirgin stresor tarif etmemistir.

Psikotik belirtileri baglamadan 6nce, yasitlan ile
kisitli ancak kendinden yagga biyiiklerle daha rahat
iligkiler kurabilen, onlarla kismen spontan konusma
baglatabilen F.D.'nin ‘Sinir Diizeyde Zeka Geriligi ve
Atipik Otizm’ tanilariyla 6zel egitim aldigi, ders basari-
sinin sinif diizeyinin gerisinde oldugu bilgisi edinildi.

Soyge¢misinde; dayisinin gizofreni tanist aldigy,
hastalik belirtilerinin F.D.'nin belirtilerine benzer sekil-
de bagladig1 ve uzun yillardir ubbi tedavi gérdtgi bil-
gisi edinildi.

Olgunun psikiyatrik muayenesinde bilinci agikt,
zaman zaman koopere ve oryante olabilirken, psikotik
belirtilerin aktif oldugu esnada kooperasyon ve oryan-
tasyonu bozuluyordu. Dikkati daginik ve zekas: kaba-
ca donuk olarak degerlendirilmigtir. Algilamasinin
bozuldugu isitsel-gorsel haltsinasyonlarinin oldugu
tespit edilmistir. Olgunun distince stirecinde perseve-
rasyonlar, diigtince iceriginde kotiilik gérme sanrilary,
dustnce sokulmasi ve yayinlanmasi saptanmigtir.
Affekti s1g, duygulanimi ise muayene sirasinda zaman
zaman Ofkeli ya da korkulu, kaygili olarak degerlendi-
rilmistir. Gortisme genelinde olgunun psikomotor akti-
vitesi artmis olmakla birlikte, 6zellikle ofkelendigi
dénemlerde tagkinlik yapmaya egilimli oldugu gozlen-
migtir. Anne ve babasiyla iletisim kurmadigi, annean-
nesine takintili bir bicimde ‘Tamam mi? Oldu mu?’
gibi sorular yonelttigi ve ondan ‘tamam, oldu’ yanitini
alana kadar soruyu tekrarladigi gorilmustir. Yatig
6ncesi yapilan laboratuar incelemelerinde (hematolo-
jik, biyokimyasal ve endokrinolojik tetkikler) herhangi
bir patoloji saptanmamustir.

Hastaya DSM-5 tani dl¢iitlerine gore sizofreni tani-
st konularak 5mg olanzapin tedavisi baglanmis tedri-
cen doz yiikseltilerek 10mg’a kadar gikarilmis; psikotik
belirtilerde belirgin derecede gerileme gozlenmistir.
Olanzapin tedavisinin 3 ay boyunca takip sonrasi
stire¢ dahil herhangi bir yan etkisi gozlenmemis ayrica
kilo alim1 gibi herhangi bir metabolik yan etki ortaya
ctkmamigtir. Zaman igerisinde psikotik belirtiler 6ncesi
islevselligine kismen kavusan hastanin tibbi tedavisine
ek olarak, psikotik belirtilerin gerilemesiyle beraber
davranig¢t teknikler, bireysel ve aile terapileri

Kaba D, Uran P, Soykan-Aysev A

eklenmigtir. Belirti siddeti ve tedavi yanitinin izlenme-
sinde hastanin klinik agidan isglevsellik diizeyi ve belir-
tilerin gerilemesi baz alinmis olup herhangi bir &lcek
kullanilmamustir.

Hastanin psikotik atak sirasinda var olan toplum-
sal-duygusal kargiliklar vermeme, sikintili oldugunda
rahatlatilmay1 aramama, spontan konusma ve konusg-
may1 stirdirmekte giiglitk, gbz temasindan kaginma,
stereotipik ve ekolalik konugmalar, mizik dinlemede
1srar etme gibi otistik belirtilerinin psikotik atak sonrast

azalmakla birlikte devam ettigi gdzlenmistir.
TARTISMA

Herhangi bir dogum komplikasyonu bulunmayan,
nérolojik, metabolik, hormonal, genetik bir bozuklu-
ga rastlanilmamig ancak ailesel yiikliiligt bulunan bir
vakamizin ayirict tanisinda, organik bozukluklar, duy-
gudurum bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklu-
gu, sizofreniform ve gizo-obsesif bozukluk gibi
durumlar goéz 6ntinde bulundurulmustur. Dig merkez-
lerde organik etyoloji ekartasyonuna yonelik tetkikle-
rin normal ¢ikmasi (MR, EEG, metabolik tetkikler),
6ncesinde herhangi bir travma 6ykiistiniin olmamas,
depresif ya da manik belirtilerin tanimlanmamasi, psi-
kotik belirtilerin 6 aydir var olmas1 bizi diger tanilar-
dan uzaklagtirmistir. Hastamizda, baglangicta i¢ gori-
niin olmamasina ragmen, tedaviyle takintilarina karsi
iggbri kazanmig olmasi gizo-obsesif bozukluktan
uzaklagtirmigtir.

Tanisal bir alt tip olmamasina ve tanimi konusun-
da uzlagma saglanamamasina ragmen sizo-obsesif
terimi literatirde sik¢a yer almaktadir (12). 2009
yilinda yayimlanan bir meta analizde gizofreni hasta-
larinda obsesif kompulsif belirtilerin sikligr %10-64,
OKB siklig1 ise %0-31.7 gibi degisen oranlarda bildi-
rilmistir (13). Obsesif kompulsif belirtilerin sizofreni-
de daha erken baslangig, daha uzun streli hastane
yatiglari, yasa gore olan iglevsellik diizeylerinin
distk olmasi, ¢aligma ve evlilik oranlarinda disgtik-
lik, bagkalarina bagimlilikta artig ile iligkili oldugu
ileri strilmustir (14). Bagka bir calismada obsesif
kompulsif belirtilerin baslangi¢ yasinin psikotik belirti-
lerin baslangicindan belirgin derecede erken oldugu ve
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ilk psikotik belirtilerin sizo-obsesif grupta daha erken
bagladigi bildirilmigtir (15).

Varsanilarin, bicimsel distince bozukluklarinin,
dezorganize davranislarin kiigtik yas grubunda ve geli-
simsel bozuklugu olan ¢ocuklarda saptanmasi zor
olmakla birlikte psikotik belirtilerin nasil diga vuracagi-
na dair yeterli bilgi olmadigindan alti yagindan 6nce
sizofreni tanis1 koyulup koyulamayacag: halen tartis-
malidir (16).

Erken gelisimsel dénemde, konugmanin gecikmesi,
akran iligkisinde yetersizlik, sosyal etkilegim ve iletigim
alanlarinda belirgin yetersizlik, hayali oyun oynama-
ma, ayrilik anksiyetesinin olmamasi, aynilik tutkusu,
kisitli ilgi alani ve takintili davraniglar, cevreyle etkile-
sim ve iletigim kurmak istememe belirtileriyle birlikte
belirgin islev kaybiyla o donemde hastamizin OYB
tanist aldig1 ve herhangi bir tibbi tedavi baglanmadan
bireysel, aile terapileri ve 6zel egitim destegiyle takip
ve tedavisinin ergenlik 6ncesine kadar stirdiiraldigi
gorilmektedir. Ancak ergenlik dénemiyle beraber
obsesif belirtilerin tabloya eklenen psikotik belirtilerle
agirlagtigl, hastanin kliniginin ve iglevselliginin hizli bir
bicimde bozuldugu, ¢esitli antipsikotik tedavilere
direng gosterdigi anlagilmaktadir.

Yazinda sizofreni tanisi konmusg cocuklarda olanza-
pin ve diger antipsikotiklerin etkinliklerini kargilagtran
bir caligmaya rastlanilmamig olmakla beraber yetigkin
caligmalari 6zellikle atipik antipsikotiklerin etkinlik ve
yan etki agisindan klasik antipsikotiklerden daha tistiin
olduguna iliskin sonuglar bildirmektedir (17,18). Ancak
bizim hastamizda risperidon, ketiapin gibi atipik antip-
sikotiklere tedavi cevabinin olanzapin tedavisinden,
hasta ve ailesinden alinan bilgi ve klinik gozlem sonu-
cuna gore, daha diigitk olmasinin nedenini agiklamak
zordur. Bunun i¢in ¢ocuklarla yapilan karsilagtirmali
nicel 6lgeklerin kullanildig1 ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Yazinda yetiskin sizofreni hastalarinda olanzapinle ris-
peridonu kargilagtiran galigma sonuclar yan etki ve
etkinlik agisindan farklilik saptamamiglardir (19).
Hastamizda daha 6nce uygulanan ubbi tedaviler, belir-

tilerin kaybolmasina izin verecek kadar yeterli siirede

kullanilmamuis olabilir. Hastamizin tubbi tedavisinin
disinda, yatirilarak tedavi gormesi, bireysel ve aile tera-
pilerinin tedaviye eklenmesinin de tedavi etkinligine
katki sagladigi digtintilmektedir.

Bu olguda erken donemde saptanan OYB'ye takip-
te OKB ve sizofreni tanilarinin eklenmis olabilecegi
diistiniilmekle beraber; 6zellikle belirgin bir zeka gerili-
gine sahip olmamasi, ylksek iglevli OYB’de yer aliyor
olmasi, sizofreni belirtilerinin ¢ok erken donemde ve
hizli baglamasi, belirtilerin agir ve dezorganize karak-
terde olusu, dayisinda gizofreni tanisinin bulunmast;
olgumuzun erken ¢ocukluk yas déneminde goriilen
yiksek islevli OYB belirtilerinin sizofrenin prodromal
belirtileri olabilecegi ve ortak klinik 6zelliklere sahip
olmalar1 nedeniyle psikopatolojinin ¢ocugun gelisim-
sel evresiyle beraber dontigiim gosterdigi seklinde bir
distinceyi de akla getirmektedir. Takipte klinige ekle-
nen bir komorbidite mi, yoksa erken dénemde gortlen
otistik belirtilerin sizofreninin prodromal belirtileri mi
olduguna dair kesin bir yorum yapilabilmesi icin litera-
tirde yeterli sayida ileriye déntk desende takipleri
yapilan vakalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gelisimsel acidan ele alinan bu vakada, literatiir 151-
ginda; OYB ve sizofrenide paylasilan belirtiler, ortak
ve farkli genetik, gevresel etkenler, beyin goriintiileme
bulgular ve ayirici tani Gzerinde durulmusgtur. Halen
oldukga fazla bilinmeyen yonleri olan bu bozuklukla-
rn, etyopatogenezi, tani ve tedavisi konusunda galig-

malann stirdtrtlmesi gerektigi anlagilmaktadir.

Katki Kategorileri Yazarin Adi
Olgunun takibi DK,PU,ASA.
Literatiir aragtirmast DXK,PU., ASA.
Makalenin yazimi DK, P.U.
R

Cikar catismasi: Yazarlar gikar catismasi beyan etmemiglerdir.

Finansal destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemiglerdir.
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