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GIRIS

NEDEN BU KiTAP?

Cogu zaman bizi 6grenmekten alikoyan, zaten
bildigimizi sandigimiz seylerdir.
Claude Bernard.

Laboratuvarimda, yirmi yili askin stiredir otizm tizerine ¢alisiyo-
ruz. Baskalariyla etkilesime girdigimizde ve iletisim kurdugumuzda
beynimizin nasil calistigini ve bu olagantistii isleyisin nasil atipik
ve bazen de degismis olabilecegini anlamak icin laboratuvarimda
tabii ki arastirmacilarin yani sira klinisyenler de bir araya geliyor.
Beyni 6grenip anlamaya devam etmek icin otistik bireyleri ve aile-
lerini de ¢alismalara dahil ediyor, bu katilimin artarak devam etme-
sini umuyoruz. Her seyden oOnce, otistik bireylerin ve yakinlarinin
hayat kalitesini destekleyecek kaynaklarin gelistirilmesine katkida
bulunmanin en giivenilir ve umut verici yolunun saglam bilimsel
verilere dayanan bir otizm yaklagimi olduguna inanryoruz.

Bir siire 6nce, mitokondriyal hastaliklar tizerine ¢alismalarin takip
eden bir 6grencinin savundugu tezin jiirisindeydim. Muhtesem su-
numunun sonunda annesi ve otistik erkek kardesiyle tanistim. Otizm
arastirmalarindaki gelismeler tizerine beraber fikir yiiruttiik. Birkac
ay sonra bu anne beni aradi. Otistik oglunun, genetik bir varyas-
yon tasidigini ve bu varyasyonun benim otizmle iliskilendirdigim
genlerden biri olan SHANK 3 genine bagh oldugunu 6grendiklerini
soyledi. Beyin néronlarinin isleyisinde SHANK 3’tin rolu hakkinda
ona bilgi verdim. Ona ayrica ¢ok sasirdigimi soyledim ¢iinkii oglu,
bana bu mutasyonu tastyan hastalarin cogunlugundan ¢cok daha az
etkilenmis gibi gelmisti: Oglu konusuyordu, oysa bu geni tasidigini



GIRIS

gordigtim diger kisiler genellikle dil 6grenemiyordu. Bana oglunu
bolca tesvik ettigini aciklad1 ve ekledi: “Oglumun otizminin gene-
tik oldugunu bilseydim, belki de bu kadar savasmazdim. Genoma
kars1 savagmak bana zaten bastan kaybetmek gibi geliyor.”

Bu annenin yorumu beni altiist etti ¢iinkii “genetik belirleyici-
ligin [determinizmin]” genom hakkindaki varsayimlarimizi ne 6l-
ctide etkiledigini fark ettim. Sanki genetik bir varyasyonun sonug-
larini degistirmek hemen hemen imkansizmis gibi bir algi var. “Bir
mutasyon mu tastyorsunuz? Kaderiniz bir daha degismemek tizere
yazildi.” Agikca belirteyim, bu fikir yanls. Genetik ve otizm siklik-
la karikattirize ediliyor ve yanls anlasiliyor. Bu anneye ve otizm-
den uzaktan ya da yakindan etkilenen herkese seslenmek istiyorum.

Bu kitap, genler arasindaki karmasik iliskileri, beynimizdeki noron-
larla iletisimi saglayan sinapslari ve otizmin farkl tiirlerini acikliyor.

Aranizdan bazilarinin yanlislikla i¢cine bir siiphe diismesine karsi
son bir aciklama yapmakta fayda var. “Otizm Spektrumu” arastir-
malari, bilgi ve uzmanliklarin paylasimina dayal bir bilimin tam
merkezinde yer alir. Binlerce geni arastirmaya devam eden bir ge-
netik uzmaniyim. Bu genlerin iki yiizden fazlasinin otizmle ilis-
kili oldugu zaten tespit edildi. Calismalarim, diger disiplinlerden
gelen cok sayida arastirmaciyla ister istemez iliskil. Genetigi, aras-
tirmanin diger alanlarindan izole etmek; 6ztinde hem genetik hem
cevresel olan bir baglamin i¢inden genetik varyasyonun etkisini
cikarmak kadar tehlikelidir. Genetigin hicbir rol oynamadigini dii-
siinmek kadar, her seyin DNA'da yazildigini diisinmek de yanlis-
tir. Genetik, genlerin degil; bireyselligimize katki saglayan genetik
farklhiliklarin bilimidir.

Kitap Kullanma Kilavuzu

Bu kitap ti¢ boliimden olusuyor.

= Otizmin teshisi. Giris niteligindeki bu ilk boliim, tarih boyunca
otizm i¢in kullanilan farkli tanimlarin yaninda tani kriterlerine
ve otizme bagh bir dizi kosula iliskin giincel bilgiler sunuyor.
Bolumiin sonunda, otizmin nedenlerini aciklamaya yonelik pek
cok hatali girisime dair degerlendirmeler yer aliyor.



NEDEN BU KIiTAP?

Otizmin genetigi. Eserin ozii niteligindeki bu boliimde genomu,
insan beynini ve bunlarin ¢esitliliklerini anlamak i¢in zorunlu

unsurlar aciklaniyor. Ardindan, genis genetik varyasyon yelpa-
zesinde otizmin yerini ve karmasik genetik mimarisini kesfe

cikiyoruz. Bu boliimde ayrica, otistik bireylerde beynin isleyisine

yonelik meveut hipotezler inceleniyor. Ozellikle de ndronlar aras

iletisimi kuran temas noktalar1 niteligindeki sinapslarin oynadigt

biiyiik rolii anlama firsat1 yakaliyoruz.

Otistik bireylere eslik etmek. Kitabin bu son boltimde, otistik

bireylere daha iyi destek saglamak ve topluma tam olarak katil-
malariin oniinti agmak amaciyla arastirmalarin bize sundugu

yollar tanitiliyor. Ekler kisminda, giiniimiizde otizm tanisi igin

kullanilan araclara dair 6zet bilgi niteliginde, tarama testlerine

iliskin bir kaynak yer alryor.

Bu kitap, giris boliimiinden baslanarak sirayla okunmast icin yazildi
fakat belirli sorularin cevaplarini kolayca bulabileceginiz kiiclik
boltimlere ayrilarak diizenlendi. Genlerin, sinapslarin ya da otizm-
lerin meraklilarina yonelik daha da fazla detay icin cok sayida dip-
not ve kutucuk goreceksiniz! Son notlar, bu kitapta derlenen bilgi-
lere kaynak teskil eden ¢esitli makale ve kitaplarin yani sira internet
sitelerini de igeriyor. Bu eser, diinyada otizmle ilgilenen tiim insan-
lara adanmustir.

Otizmin ¢esitliligine yonelik bu genetik ve sinaptik yolculuga bas-

lamak icin ¢ok eski dostum ve bir gezgin olan Josef Schovanec, siz
okurlar1 karsilamak tizere harika bir metin kaleme ald1.

“Es war ein buntes Durcheinander / Wie Mdusedreck und Koriander. [Alacali
bulacali bir karisimdi, / Tipki kisnisli fare pislikleri gibi.]” Heinenin bu
meshur dizeleri, bilimsel evrenimizin temel tas1 ve en muazzam kavram-
lar1 olan gen ve genetik kavramlarini kendisine bor¢lu olmamiza ragmen
unutulmaya ytiz tutmus Danimarkali botanist W. Johannsen'in eserini
benzersiz bir dnseziyle agiyor.

Sairin climlesini dreren Kopenhagl akademisyen, kendi ifadesiyle
Sokratik yonteme heniiz dayandirdig1 bu yeni bilimin, miistehcen bir
kaostan ¢ok sayida gortiniimiin altinda sakl olan diizenin algilanmasi-
na dogru gegisin bir ¢aresi oldugunu ortaya koyuyor. Daha 6nce biiytik
bilyiik dedelerimizin ve ninelerimizin mirasi irkin sisleri ve puslari disinda
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distintilemezken, artik dili stislerin atesiyle ciceklendirecek sey titizlik ru-
hudur. Bilim kervaninin basini cekme ve ytikiinii tasima gorevinin 6zel-
likle farelere, evet memelilerin en al¢cakgoniilliisiine, kisnisi kirletenlere
verilecegi hi¢ bilgenin aklina gelmis midir?

Zira hayatin dort notali piyano melodisi su anlama gelebilir: Bir al-
cakgoniilliilitk mektebi olan genetik, bilgelerini geri ¢ekilme armaganiy-
la 6dillendirirken Doga Ana Ogretilerini gdrmezden gelenlerin zihnini
oliimctil gercekliklerle sarhos eder. Saygin cevrelerde, ulvi genetik ger-
¢eklerin sozde agiklamalarinin tiziicii manzarasina kag¢ defa maruz ka-
lindy; bilimden hi¢ anlamayanlarin dudaklarindan neler dokiildii kimbi-
lir... O nedenle bu kitab1 okumak yaral kalplere mutlaka merhem olacak.
Sevgili okur dostlarim, gercekten de bu kez gergek bir genetik uzmant,
sizin sozleriniz ve yasadiklariniz aracihigiyla sesini ve dolayisiyla sesini-
zi duyuruyor. Kastalyanin ¢esmesi haline gelen ve hayat piyanosundan
gelecekte dokiilecek sarkinin yalnizca dort notanin yinelenmesiyle sinir-
landirilamayacagini kulaklara tevazuyla fisildayan birini dinleyeceksiniz.
Bencilligin hiikiim siirdiigii cagimizda tinlii bir yazarin eserinin ilk satir-
larini hala kendisinden baska birine ithaf edebilmesine hayret eden her-
kesin aklina, kuskusuz sézleri asirlarca yankilanmaya devam eden Yash
Cocuk Laozimin su ctimlesi gelecektir: “Bundandir ki bilge kisi kendini
geride tutarak one cikar.”

Diinya sahnelerinin maskaraliklara diiskiin kisisi olarak, bu kitaba ona
layik bazi bilgece sozler ekleyemedigim i¢in beni bagislayin liitfen. Genetik
sirlarin tamamindan habersiz oldugumdan, sadece bu sirlarin etkilerine,
yani dort molekiiliin araliksiz ¢caligmasiyla biisbiitiin bir insanligin orta-
ya ¢ikabilmesine hayranlik duyabilirim. Budalaliklarin 6tesine nasil ge-
cilecegini bilen eski dostum Thomas Bourgeron, genetik uzmanlarinin
bilge dillerinin hayatin en biiyiik derslerinden biri olabilecegini bana 6g-
retti. fran'in en {inlii sairi Sirazli Sadi'nin Birlesmis Milletler binasinin
duvarini siisleyen sozlerinin kaynagi belki de bu derslerdir: “Beni adem
aza-y1 yek-digerend / Ki der-aferines zi-yek gevherend [Adenyin ogul-
lart ayni viicudun uzuvlaridir, ¢tinkii ayni cevherden yaratilmiglardir].”

Josef SCHOVANEC,
Otizm cambazi,
Louvain Universitesi.

Bu yaz, Hicri takvime gore 1444 yilinin Rebitilahir ayinin
birinci giinti kervan yolu tizerinde verilmistir.
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OTiZM Mi OTiZMLER Mi?

You don't have to be handicapped to be different.
Everyone is different!*
Laurence KIM PEEK

Yirmi yili askin bir siiredir otizm tizerine ¢alistyorum ve otizmi
karakterize eden ozellikler cok cesitli oldugu icin hala bu durumun
kesin tanimini yapamiyorum. Kuskusuz, otistik bireylerin her biri
atipik davranir ama bu atipik davramslarin hicbiri birbirine benze-
mez. Bir cocuk gortrsuniiz; belli ki dikkati daginik, asiriliklar var,
adin1 duyunca pek tepki vermiyor, diger tiim oyuncaklari bir kenara
birakip tiim coskusuyla, yalnizca arabalari belli bir siraya koymaya
calistyor ve ara ara durup her seyi birakip ugcmak ister gibi el ¢irpi-
yor. Boyle bir cocukla karsilastigimizda durumu sosyal iletisim bozuk-
lugu, kisitli ilgi alani ve stereotip hareketler diyerek acikliyoruz. Bir
baska ornekte, konusmakta zorluk ¢eken, bulasiklar1 yikamak ya
da giyinmek gibi glinliik gorevleri karmasik bulan bir ergenle kar-
stlastyoruz. Onun da dgrenme gii¢liigii yasadigindan bahsediyoruz.
Bir diger ¢ocuk yerinde duramuiyor, hi¢ ara vermeden bir aktivite-
den digerine gegiyor ve ailesini bitkin diistiriiyor. Cocuk hiperaktif.
Birbirinden az da olsa farkli olan bu bireylerin cogu, epilepsi nobet-
leri gecirmeye egilimlidir.

Bizim otizm tasvirimiz siklikla karikatiirlestirilmis ve indirgeyici
bir tasvir. Otizm deyince akla ¢ogu zaman ¢ocuklar gelir ama otistik
yetiskinler de vardir. Barry Levinsonin 1988 yapimi filminde Dustin

*  Rain Man filmindeki otistik karaktere ilham olan Laurence Kim Peek, “Farkl olmak
icin engelli olmaniza gerek yok. Herkes farklidir,” diyordu.
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Hoffman tarafindan canlandirilan Rain Man karakterini hatirlayin.
Bu adam ucak kazalarinin listesini tarih ve havayolu sirketlerine

kadar ezbere biliyor, bir rehberi tek bir okumada aklinda tutuyor ve

miuikemmel yirmibir oynuyordu. Peki ya Stephen Wiltshire' tantyor

musunuz? Olaganiistii bir gorsel hafizasi olan bu Ingiliz sanatc1 he-
likopterle tizerinden gectigi bir kenti en ufak detaylarina kadar ci-
zebiliyor. Bir de Asperger dedigimiz otizm tiirii var. Asperger'liler

genellikle monoton bir tonda, kitap gibi konusan otistik bireylerdir.
Gozlerinizin icine bakmakta, yiiz ifadelerinizi anlamakta ve empati

kurmakta zorluk ceken biri olsa da birden cok dil konusabilir, Tt sa-
yisinin virgtilden sonraki ilk kirk rakamini ezbere bilebilir ve bazi

mantik problemlerinin ¢6ziimiinde harikalar yaratabilir.

Buna karsin, bitytik zorluklar yasayan, 6grenme giicliigii ya da epi-
lepsiden mustarip olan ve kendilerine ciddi zararlar veren otistik bi-
reylerden daha az bahsediliyor. Diinyada bu iki asir1 uc arasinda bir
yerde bulunan 78 milyon cocuk, ergen ve yetiskin var. Bu insanlar
cesitli dlciilerde kisitlanmis, kronik bir sekilde yanls bir yontemle
ele alinmis, konusmada giicliik ceken ve hatta konusamayan, kodla-
rint hala ¢ozemedigimiz otomatizm ve tekrarlar tizerine kurulu bir
beden dili olan bireyler. Fransada bu kitlenin nifusu 650.000 civa-
rinda. Bu otistik bireyler, genel niifustan ortalama yirmi yil daha az
yastyor. Oliimlerinin baslica sebepleri ise epilepsi ve intihar oluyor.

Salgin m1 Yoksa Daha isabetli Otizm Tanist m1?

Otizmin bir dizi benzersiz davranst kapsadig fikri yenidir. Yirminci
yiizyilin sonunda Ingiliz psikiyatr Lorna Wing, Avrupa ve ABD'deki
cok sayida psikolog ve psikiyatrla birlikte kendi cokyonlii bozukluk
kavramini dogrulamaya calisti. Wing'e gore “Otistik bir ¢ocuk gor-
digiiniizde yalnizca otizmin belirli bir seklini gormiis olursunuz.”
Ingilizcesi: “When you have seen a child with autism, you have seen
one child with autism.” “Otizm spektrumu” sdylemini de bu psiki-
yatra bor¢luyuz.

Zihinsel bozukluklarin siniflandirilmasinda diinyaca kabul goren
ve kullanilan Amerikan Psikiyatri Birligi'nin hazirladigi DSM-5 Tam
Olgiitleri Basvuru Elkitabi Lorna Wing'in goriisiinii benimsemistir.
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DSM-5"in 2013te yayimlanan besinci baskist, artik “otizm spekt-
rum bozuklugundan (OSB)* bahseder. Bu genis tanimin 1s181nda,
niifusun %2,3'ti yani her 44 kisiden birinin otizm tanisi alabilece-
gini soyleyebiliyoruz.

1994'te DSM'nin dordiincti versiyonu, otizm bozukluguna, sosyal
etkilesim problemlerinin yaninda birtakim davranis bozukluklari
da sergileyen fakat teshis konmasi zor olan bireyler icin kullanilan
Asperger sendromunu da tanimlarina ekledi. Asperger sendromu
denince aklimiza Tesla sirketinin kurucusu Elon Musk, satran¢ sam-
piyonu Bobby Fischer ya da gozii pek ekolojist Greta Thunberg ge-
liyor. Bir de Daniel Tammet var; bir sayinin herhangi bir kuvveti-
ni hesaplayabilen, bir roportajda kullanmaya ihtiya¢ duydugu i¢in
[zlandacay bir haftada 6grendigini sdyleyen ingiliz otistik birey.
Gercekte, Asperger sendromuna sahip kisilerin cogu, bu siradisi be-
cerilerin higbirine sahip degildir.

Otizmin tan kriterlerinde goriilen bu degisimler, 2000'li yillarin
oncesinde otizm tanist konan kisilerin ticte ikisinde neden zihinsel
engel teshis edildigine aciklik getiriyor. 2022'de isler tersine dontiyor
ve otistik bireylerin tigte ikisinde zihinsel engel olmadig1 goriilityor.

Erkek Cocuklarin Cogunlugu mu
Yoksa Kizlara Tan1 Koymada Yasanan Zorluk mu?

Erkek ve kiz ¢cocuklaridaki otizm yayginhgini 6ngoren ¢ok sayida
epidemiyolojik ¢calisma bulunuyor. 2017'de, 54 bagimsiz calismayi
bir araya getiren bir meta-analizde, 13 milyondan fazla katilimcinin
53.712'sine otizm tanisi kondu; bunlarin 43.972'si erkek, 9.7401 kiz
cocuguydu.! Erkek ve kadin sayilarini oranlarsak, erkeklere kadin-
lara oranla 4,2 kat daha fazla otizm teshisi kondugunu goriiyoruz.**
Bu farklilik tim tilkelerde ve kiltiirlerde gézlemlense de otis-
tik bireylerdeki bu erkek ¢cogunlugunun nedenleri hala bilinmiyor.

* Autism spectrum disorder (ASD).

** Yapilan calismaya gore popiilasyonun %95'i 3,84 ile 4,60 giiven arahigindadir. Bununla
birlikte, bu ¢calismay1 yapanlar gozlemler arasinda farklhiliklar oldugunu ve en basa-
ril1 sonug veren arastirmalarin (katilimei sayisi ve tani metotlari kalitesi konusunda)
3,25%¢ yakin daha diisiik bir oranla sonuglandigini da gostermektedir. (GA: 2,93-3,62).
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Belki de bunun sebebi, disilere 6zgii bir “koruyucu” etkinin varli-
81, (FPE, female protective effect; disil koruyucu etki) ya da erkekler-
de goriilenden farkli bir kadin otizminin (FAP, female autism profile;
disil otizm profili)* varligidir. Bu fark, zihinsel engeli olan otistik bi-
reylerde daha az belirgindir. 7o'ten diistik bir IQ’ya** sahip bireyler
arasinda otistik erkek/kadin orani 2'ye yakindir. Dolayisiyla, disil
“koruyucu” etki, zihinsel engel s6zkonusu oldugunda daha diistik-
tur. Hatta bazi belirgin genetik varyasyonlarda kiz ve erkek ¢ocuk-
lar arasindaki farkin kalktigini da gorecegiz.

Agr bilissel bozukluklarin olmadigt durumlarda, erkek ve kiz
cocuklar: arasinda gortilen bu 6nemli fark: nasil aciklayabiliriz?
Oncelikle, otizm semptomlari cinsiyetler arasinda farklilik goste-
rir. Robert-Debré Universitesinden Profesér Richard Delorme'un
ekibindeki psikiyatrlardan Anita Begiato, laboratuvarimizda otizm
tan1 anketlerine verilen cevaplari incelemisti. Yanitlardaki farklilik-
lar cogu zaman belirgindi. Erkek cocuklar1 yaratict oyunlar oyna-
makta daha fazla zorlaniyorlardi (“Gortiniise gore...”) ve biiyiik bir
kisminin ilgi alanlari kisitliydi; yalnizca ¢gamasir makineleriyle ilgi-
lenmek gibi siradist mesguliyetleri vardi. Kiz cocuklariysa daha ziya-
de kendilerine zarar veriyorlardi. Cok yakin zamanda, Cambridge'te
(Birlesik Krallik) psikoloji profesorti Simon Baron-Cohen'in grubun-
da calisan is ortagimiz Varun Warrier, 24.000'den fazla otistik bire-
yin verilerinden yola ¢ikarak 5 yasindaki erkek ¢ocuklarinin daha
cok sosyal etkilesim ve atipik duyu-motor davraniglar sergiledik-
lerini, daha ¢ok tekrarlayan konusma ve davranislara yoneldikleri-
ni ve daha biiyiik iletisim zorluklar1 yasadiklarini gdstermistir. Ote
yandan, otistik kiz cocuklarinin daha cok, degisim karsisinda zor-
luk cektiklerini gozlemliyoruz. Buna ek olarak Varun Warrier, otistik
kiz cocuklarinda kendine zarar verme davramsinda da artis oldugu-
nu tespit etmistir. Unutmayin, deneylerin tekrarlanarak sonuclarin
teyit edilmesi, bilimsel arastirmanin en 6nemli unsurudur.

*

Bu iki teori birbiriyle ¢elismez. Daha dayaniksiz olduklari i¢in daha ¢ok erkegin tani
almasi (FAP teorisi) ve erkeklerden daha farkli bir otizm tipi gosterdikleri icin daha
az kiz ¢cocugunun (FEP) teshis edilmesi miimkiindiir.

* Hatirlatma olarak, genel niifustaki medyan IQ puani 100'diir. 70’ten diisiik IQ, zihin-
sel engel olarak tanimlanmaktadir.
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Son olarak, kiz cocuklar1 erkek cocuklarindan daha gec teshis
edilirler ¢iinkii kiz cocuklarindan bazilar: giicliiklerini gizlemek
icin kamuflaj taktikleri gelistirir. Sosyal “kamuflaj” otistik olmayan
bireyleri tanimlamak i¢in kullanilan bir terim olan “norotipik”le-
re uyum saglamak amaciyla kisinin kendindeki otizm 6zellikleri-
ni “maskelemek” veya “telafi etmek” icin gosterdikleri bilingli caba
olarak tanimlanir.2 Ornegin kiz cocuklar1 kendilerini iletisime geg-
tikleri ya da geciyormus gibi yaptiklar: kisilerle goz temasi kurma-
ya zorlarlar. Bunu karsisindakinin gozlerin arasina, burnun tistiine
bakarak yaparlar. Cesitli sohbetlere has kalip ve konular1 ezberlerler.
Kamuflaj, otistik degilmis gibi goriinmek, digerleriyle iliski kurmak
ve kaynasmak arzusundan kaynaklanir. Bu durum, 6zellikle zihin-
sel engeli bulunmayan otistik bireylerde gozlemlenmistir. Bunlar1
dusuntirken otistik, yazar ve filozof arkadasim Josef Schovanec ak-
lima geliyor. Bir telefon goriismesi sirasinda hattin diger ucundaki
kisiye hala orada oldugunu bildirmek i¢in Josefin nasil da zaman
zaman bogazini temizledigini fark ediyorum. Josef, norotipiklerin
bunu zaten farkinda olmadan yaptigini fark ettigi icin ara ara bo-
gazini temizliyormus.® Tiim bu sebepler nedeniyle, kiz cocuklarin-
da otizmi iyi teshis edemiyoruz. Cocuklarina tani konduktan sonra
kendilerinin de otistik oldugunu 6grenen bir¢ok anneye rastladim.
Sorunlar1 anlasilmadan yetiskin yasa eristiler. Psikiyatr Richard
Delorme, bu tanisal 6nyargidan kacinmak i¢in kisinin cinsiyetine
bagh bir diizeltme endeksinin kullanilabilecegini ctinkii kadinlar-
da otizmin taninmasinin onlar i¢in 6nemli oldugunu ileri stirmiis-
tuir. Boylelikle kadinlarin bu farklhiliklarini goz 6niinde bulundur-
malarina ve daha iyi anlamalarina imkan saglanir.

11



