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1. OZET

Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarda Nétrofil Gelatinaz iliskili Lipokalin

Diizeyinin ve Hastalik Siddeti ile Iliskisinin Incelenmesi

Amagc: Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda, kandaki notrofil gelatinaz iliskili
lipokalin ve iligkili immiinolojik belirtegler olan nétrofil sayisi, nétrofil lenfosit oran1 ve TNF-
alfa’nin saglikli kontrollerle karsilastirilarak degerlendirilmesi ve otizm spektrum bozuklugu

semptomlarinin siddeti ile iligkisinin incelenmesi amaglanmastir.

Yontem: Kesitsel nitelikte olan bu g¢alismada 24-60 ay araliginda, otizm spektrum
bozuklugu olan 32 c¢ocuk arastirma grubunu, benzer yas ve cinsiyette 32 cocuk ise saglikli
kontrol grubunu olusturmustur. Her iki gruptaki ¢ocuklarin ruh sagligi muayenesi yapilmistir
ve ¢ocuklarin gelisimsel degerlendirmesi uygun bir psikometrik test ile gergeklestirilmistir,
Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin semptom siddeti, Cocukluk Otizm
Derecelendirme Olgegi (CODO) ve Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL) kullanilarak
degerlendirilmistir. Her iki gruptaki ¢cocuklarin ebeveynlerine Cocuk Davranis Kontrol Listesi
(CDKL) verilmistir. Tiim olgularin kan 6rneklerinden, nétrofil sayisi, nétrofil lenfosit oran,
Tiimér Nekroz Faktorii-alfa ve Notrofil Gelatinaz Iliskili Lipokalin parametrelerinin

Olciilmesi islemi uygulanmistir.

Sonug¢: Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda notrofil
sayilari, notrofil lenfosit oranlari, Tiimdr Nekroz Faktorii-alfa ve Notrofil Gelatinaz Iliskili
Lipokalin degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmistir ve biitiin immiinolojik belirtecler
otizm spektrum bozuklugu olan hastalarin kaninda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Otizm semptom siddeti ile immiinolojik belirteglerin tiimii iligkili bulunmustur. ROC
Analizi’nde, Notrofil Gelatinaz Iligkili Lipokalin degerinin istatistiksel olarak anlamli ve
“kabul edilebilir ayrim potansiyeline” sahip diizeyde otizm spektrum bozuklugu tanisini
saglikli kontrollerden ayirt edebildigi goriilmiistiir. Degeri yiikseldikge otizm tanisini daha iyi
ayirt eden Notrofil Gelatinaz Iliskili Lipokalin igin kesim degeri 3,53 ng/ml olarak

belirlenmistir.

Tartisma: Otizm spektrum bozuklugunda, bagisiklik sisteminin etiyopatogenezdeki
roliinii Notrofil Gelatinaz liskili Lipokalin ve iliskili immiinolojik belirtecler olan nétrofil
sayisi, notrofil lenfosit orani, Tiimor Nekroz Faktorii-alfa Ol¢limii ile degerlendiren
calismamizda, otizm grubu i¢in biitlin immiinolojik parametreler anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. Calismamiz beyin gelisimi i¢in erken kritik yaslarda bagisiklik sistemindeki
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bozukluklarin, otizmin heterojen fenotipinin olusumuna yol acabilecegi fikrini

desteklemektedir.

Calismamiz, ulasabildigimiz kadari ile otizm spektrum bozuklugu tanili ¢ocuklarda
Notrofil Gelatinaz Iliskili Lipokalin dl¢iimii ile bagisiklik sisteminin etiyopatogenezdeki
rollinii degerlendiren ilk calismadir. Bulgularimiz, farkli belirteclerle otizm etiyolojisinde
bagisiklik sisteminin roliinii destekleyen caligsmalara farkli bir pencereden katki saglamistir.
Nétrofil Gelatinaz 1liskili Lipokalin ile otizm arasindaki iliskinin nedenselliginin
belirlenebilmesi, bulgularin genellenebilmesi ve tedavilerin Noétrofil Gelatinaz Iliskili
Lipokalin tizerindeki etkilerinin aragtirilabilmesi i¢in toplum temelli ve farkli immiinolojik

gostergelerle birlikte degerlendirmeleri de igeren ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: otizm spektrum bozuklugu, nétrofil gelatinaz iligkili lipokalin, timor

nekroz faktori alfa, immiin sistem.



2. ABSTRACT

Evaluation of Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin Levels and Correlation

with Symptom Severity in Children with Autism Spectrum Disorder

Objective: In this study, we aimed to evaluate neutrophil gelatinase-related lipocalin
levels and immunological markers related to it as neutrophil count, neutrophil lymphocyte
ratio and TNF-alpha, in children with autism spectrum disorder by comparing them to healthy
controls. We also examined the relationship between the severity of autism spectrum disorder

symptoms and levels of aforementioned immunological markers.

Method: In this cross-sectional study, 32 children with autism spectrum disorder aged
between 24 and 60 months constituted the study group, and 32 children of similar age and
gender constituted the healthy control group. A psychiatric assessment was performed for the
children in both groups and the developmental assessment of children was carried out with an
appropriate psychometric test. The symptom severity of children with autism spectrum
disorder was assessed by Childhood Autism Rating Scale (CARS) and Autism Behavior
Checklist (ABC). The Child Behavior Checklist (CBCL) was given to the parents of the
children in both groups. The neutrophil count, neutrophil lymphocyte ratio, Tumor Necrosis
Factor-alpha and Neutrophil Gelatinase-Related Lipocalin parameters were measured from

the blood samples of all cases.

Results: A significant difference was found between children with autism spectrum
disorder and healthy controls in terms of neutrophil counts, neutrophil lymphocyte ratios,
Tumor Necrosis Factor-alpha and Neutrophil Gelatinase-Related Lipocalin levels and all
immunological markers were found to be significantly higher in the blood of patients with
autism spectrum disorder. All of the immunological markers were associated with autism
symptom severity. In the ROC Analysis, it was observed that the Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin value was statistically significant and was able to distinguish the
diagnosis of autism spectrum disorder from healthy controls at a level with "acceptable
discrimination potential”. The cut-off value for Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin,
which distinguishes the diagnosis of autism better as its value increases, was determined as
3.53 ng/ml.

Discussion: In our study evaluating the role of the immune system in the
etiopathogenesis of autism spectrum disorder with Neutrophil Gelatinase-Related Lipocalin

and related immunological markers such as neutrophil count, neutrophil lymphocyte ratio,
3



Tumor Necrosis Factor-alpha measurement, all immunological parameters for the autism
group were found to be significantly higher. Our study supports the idea that disturbances of
the immune system at early critical ages for brain development, may lead to the formation of

the heterogeneous phenotype of autism.

To the best of our knowledge, our study is the first to evaluate the role of immune
system in etiopathogenesis of autism by measuring Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin. Our findings have contributed to studies supporting the role of the immune system

in the etiology of autism from a different perspective.

In order to determine the causality of the relationship between Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin and autism, to generalize the findings, and to investigate the effects of
treatments on Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, there is a need for further

population-based studies including evaluations with different immunological indicators.

Key Words: autism spectrum disorder, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, tumor

necrosis factor alpha, immune system.



3. GIRIS VE AMAC

Otizm; belirtileri erken ¢ocuklukta baslayan, karsilikli sosyal etkilesim ve iletisim
becerilerinde yetersizlik, basmakalip ve yineleyici davranislar, sinirh ilgi alanlar1 ve kisith

islevsellik ile kendini gosteren, etkileri yasam boyu devam eden norogelisimsel bir

bozukluktur [1].

DSM-5’ de “Otizm Spektrum Bozukluklari (OSB)” baslig1 altina toplanmis olan otizm
ve otizmle iligkili bozukluklar, giiniimiizde bir halk sagligi1 sorunu olarak kabul edilmektedir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin (CDC)) verilerine gére OSB prevalansi son 10
yilda %123’den fazla artig gostermistir ve giiniimiizde OSB goriilme sikligi 1/54 olarak
bildirilmistir[2]. Bozukluga iliskin farkindaligin artmasi, tani kriterlerinin genisletilmesi, daha
iyl tanilama araglari, vakalarin bildiriminde artig ve ¢evresel risk maruziyetlerinin artmas1 da
dahil olmak tizere, bu belirgin artig i¢in pek ¢ok olasi a¢iklama getirilmektedir[3]. Genetik ve
cevresel faktorler ile bunlarin etkilesimlerinin otizmin fenotipine katkida bulundugu yaygin
olarak kabul edilmekle birlikte, OSB’nin nedensel mekanizmalar1 hala tam olarak
anlasilmamustir [4]. Epigenetik faktorlerin ve cevresel tetikleyicilere maruziyetin, otizmle
iliskili farkli klinik goriiniimlere neden olabilecegine yonelik kanitlar giderek artmaktadir [5].
Genetik faktorlerin etiyolojide agikga Onemli rolii olmasina ragmen bozuklugun heterojen
kliniginin olusmasinda, c¢evresel faktorlerin genetik faktorlerden daha Onemli oldugu

diistiniilmektedir [6].

Gilintimiizde, OSB’li ¢ocuklar yasamin daha erken donemlerinde tani almaktadirlar.
Yakin ge¢miste, cocuklar genellikle okula baslayana kadar otizm tanis1 almazken, giinlimiizde
okul 6ncesi donemde tani alma oranlar1 giderek artmaktadir [7].Otizmde erken teshis, daha
sonraki davranigsal ve bilissel sonuglar i¢in 6nemli olan erken miidahalenin ilk adimidir.
Erken donemde risk altindaki ¢ocuklar: tespit edebilecek, erken taniya yardimci olabilecek,
davranigsal gozlemleri dogrulayabilecek, hastalar1 belirli 6zelliklerine gore alt gruplara
ayirabilecek ve tedavi yamitini Ongorebilecek biyobelirteglerin, ozellikle erken donem

tanilamada biiyiik ilerleme saglayabilecegi diistiniilmektedir [8].

Bagisiklik sistemi, g¢evresel degisiklikleri yansitir ve bir savunma stratejisi olarak
gelecekteki degisiklikleri ongorecek sekilde gorev yapar. Bagisiklik sisteminin genetik
bileseni ile anne karninda ve dogum sonrasi meydana gelen erken donem diizenlemeler,
bagisikligin bireyin yasami boyunca ne kadar g¢evresel uyarani tolere edebilecegini ve
bunlara nasil yanit verecegini belirler [9]. Bu durum, bagisiklik sistemi ve sinir sistemi

arasindaki yaygin ve dinamik etkilesim nedeniyle noronal islemleme ve programlama igin
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de onemlidir. Bagisiklik durumu; beyin gelisimi ve bilis lizerinde onemli etkilere sahiptir ve
bagisiklik islevlerindeki degisiklikler, farkli baglamlarda yararli, diizenleyici veya zararh
etkiler gosterebilmektedir [10].

Immiin sistem ile iliskili disregiilasyonun sizofreni, depresyon ve bipolar bozukluk gibi
birgok noropsikiyatrik bozuklugun patogenezinde énemli rol oynadigi gosterilmistir [11-13].
Otizm etiyolojisinin de diger bir¢ok noropsikiyatrik hastalikta oldugu gibi genetik ve gevresel
faktorlerden koken aldigir ve bagisiklik sistemin bu risk faktorlerini birbirine baglayan bir
mekanizma olarak etiyopatogenezde onemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir [14-16]. Bu
alanda gerceklestirilen ¢ok sayida calisma, OSB ve bagisiklik sistemi arasindaki iliskiyi
desteklemektedir.

Otizm ile iligkili belirtilerle seyreden gesitli hastaliklarda bagisiklik ile iligkili islevlerde
bozukluklar oldugu ortaya konmustur. Ornegin, otizmin bilinen en yaygin monogenik nedeni
olan Frajil X sendromunun hayvan modellerinde, bakteriyel enfeksiyona duyarlilik ve dogal
bagisiklik hiicreleri tarafindan bakterilerin fagositozunda azalma oldugu saptanmustir [17].
Rett sendromu ise kisitl goz temasi ve zayif sosyal etkilesim dahil olmak iizere otizmin klinik
belirtileri ile seyreden bir norogelisimsel bozukluk olup, son yillarda immiin disfonksiyon ve

kronik subklinik inflamasyonun Rett sendromuna eslik ettigi gosterilmistir [18].

Cesitli bagisiklik sistemi bozukluklarinin OSB ile siklikla birlikte gortildiigii de farkli
calismalarla ortaya konmustur. Bir caligmada, alerjik belirtilerin OSB'li ¢ocuklarda
kontrollere kiyasla 5 kat daha yaygin oldugu bildirilmistir [19]. Baska bir ¢alismada, OSB’li
cocuklarda kontrollere kiyasla daha yiiksek atopik dermatit, astim ve rinit goriildiigii ortaya
konmustur [20]. Ayrica otizmli bireyler ile gerceklestirilen ¢alismalar, otoantikor iiretiminin
artigin1  gostermektedir [21]. Otoimmiin enteropatiler ve bagirsak epitel hiicrelerini

hedefleyen spesifik antikorlar ile OSB arasinda da bir iliski saptanmistir [22].

OSB, periferik immiin aktivasyon ile de iliskilendirilmistir ve hem dogal hem de
edinilmis bagisiklik sistemlerinin OSB patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir [23]. Cok
sayida c¢alisma, saglikli kontrollere kiyasla OSB’li kisilerin kan, beyin ve beyin omurilik
stvisinda (BOS) sitokin seviyelerinde degisiklikler oldugunu gostermistir [24]. Arastirmalar,
kontrollere kiyasla OSB’li hastalarin kanlarinda proinflamatuar sitokinler olan IFN-y, IL-18,
IL-6 ve TNF-a'nin daha yiiksek konsantrasyonda oldugunu ortaya koymustur [25]. OSB’li
cocuklarda periferik CRP diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu da gosterilmistir
[26].Bu bulgular 15181nda, OSB patogenezi ve immiin sistem iligkisi alanindaki yakin tarihli

calismalar, periferik immiin belirtecler {izerine yogunlagmustir.



Hem organizmada fizyolojik bir rol oynayan hem de bir hastaligin baslangicini,
ilerlemesini ve/veya siddetini tespit etmeyi saglayan molekiillerin tanimlanmasina duyulan
ilgi ve ihtiyag son on yilda belirgin olarak artis gostermistir. Fizyolojik islevlerde ve
hastaliklarda kilit rol oynayan proteinler arasinda yer alan nétrofil gelatinaz ile iliskili
lipokalin (NGAL) son yillarda akut bobrek hasari, Alzheimer hastaligi (AD) ve multipl
skleroz (MS) dahil olmak tiizere ¢esitli hastaliklarda bir biyolojik belirte¢ olarak One
¢ikmaktadir [27-30]. Calismalar, NGAL’in lipofilik enflamatuar aracilari baglayarak ve
temizleyerek immiinomodiilator aktivite gosterdigini ortaya koymaktadir [31]. NGAL, ¢esitli
stres kosullarina maruz kaldiktan sonra, demir bagimli enzimatik savunma sistemlerini
etkinlestirmek igin farkli hiicreler tarafindan indiiklenen ve iiretilen bir “stres proteinidir” ve
NGAL ekspresyonu, enflamatuar, iskemik ve metabolik bozukluklar dahil olmak iizere ¢esitli
durumlarda hem dokularda hem de viicut sivilarinda 6nemli 6lgiide artmaktadir [32]. NGAL
ekspresyonu, basta TNF-a olmak {izere cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan

indiiklenmektedir [33].

Alan yazindaki c¢aligmalar incelendiginde ¢esitli psikiyatrik bozukluklarin
etiyopatogenezinde bagisiklik sisteminin 6nemli bir rolii oldugu sonucuna varilmaktadir ve
NGAL; depresyon, sizofreni ve obsesif kompiilsif bozukluk ile iligkilendirilmistir [34-36].
OSB’de de bagisiklik sisteminin roliine iliskin c¢ok sayida calisma mevcuttur ancak
gerceklestirilen ¢aligmalar farkli belirtegler ile ilgili ¢eliskili bilgiler sunmaktadir. Genel
olarak, sitokinleri ele alan calismalar, OSB'nin artmis bir bagisiklik yaniti ile iliskili oldugunu
one silirmektedir. Bununla birlikte, bu arastirmalar, OSB’de potansiyel belirtegler olarak
Ozgiin sitokinleri veya sitokin profili degisikliklerini ortaya koyacak kadar tutarli olmamistir
[37]. Son zamanlarda, OSB'ye iliskin arastirmalarin en 6nemli amaglarindan biri, bozuklugun
fenotipinin altinda yatan bircok farkli immiinolojik siireci daha acik sekilde tanimlamaktir. Bu
amaca ulasilmasi, bozuklugun daha erken teshis edilmesini saglayabilir. Ayrica, bu
immiinolojik siireglerin daha agik sekilde tanimlanmasinin, OSB’li kisilerin belirli tedavilere
daha 1yi yanit verecek 6zgilin biyobelirte¢ profillerine sahip alt kiimeler halinde karakterize
edilmesine izin vererek wuygun tedavilerin gelistirilmesine de katki saglayacagi

diistiniilmektedir [38].

Otizm spektrum bozuklugu tanili ¢ocuklardan olusan calisma grubu ve saglikh
cocuklardan olusan kontrol grubunda NGAL’in ve NGAL diizeyini etkileyen diger
molekiillerin incelendigi c¢alismamizda birincil amag; immiin bozukluklarin ¢ocukluk c¢agi
otizminin etiyopatogenezindeki roliiniin yeni ve bu alanda daha 6nce hi¢ calisilmamis bir

yontem olan NGAL o6l¢iimii ile degerlendirilmesidir. Boylelikle otizm tanili ¢ocuk grubunu



saglikli kontrollerden ayirt etmede NGAL’mn immiinolojik bir biyolojik belirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacaginin incelenmesi planlanmigtir. NGAL ve iligkili parametrelerin
otizm belirti siddeti ve davranis sorunlari ile iliskisinin aragtirilmasi ise ¢alismamizin ikincil
amacidir. Calismamiz, ulasabildigimiz kadar ile literatiirde OSB ve NGAL iliskisini ele alan

ilk ¢alisma olacaktir.

2.1. Calismanin Hipotezleri

1) OSB grubu ve kontrol grubu arasinda NGAL ve iliskili immiin belirte¢ler (TNF,
notrofil sayisi, NLO) bakimindan farklilik vardir.
2) OSB grubunda, NGAL ve iliskili immiin belirtegler ile otizm belirtilerinin ve
davranig sorunlarinin siddeti arasinda anlamli diizeyde korelasyon vardir.
a. OSB grubunda NGAL ve iligkili immiin belirtecler ile otizm belirti siddetini
dlgen Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi (CODO) puanlari arasinda iligki

vardir.

b. OSB grubunda NGAL ve iliskili immiin belirtegler ile davranig sorunlarinin
siddetini 6lgen Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL) puanlar1 arasinda iliski

vardir.

Bu c¢alismamiz ile ¢ok etmenli etiyolojiye, heterojen klinik goriiniime ve degisken
prognoza sahip noérogelisimsel bir bozukluk olan otizm spektrum bozuklugunun
etiyopatogenezinde One siiriilen “immiin sistem hipotezinin”, immiin modiilatér bir protein
olan NGAL gostergeleri ile degerlendirilmesi ve iliskili alan yazina katki saglanmasi
hedeflenmistir. Otizmin klinik belirtilerinin altinda yatan immiinolojik mekanizmalarin
aydinlatilmasiyla yeni tedavi hedefleri belirlenebilecegi ve otizmin ndrobiyolojik etiyolojisine

yonelik ¢aligmamiz ile otizm alanindaki ileri ¢aligmalara katki saglanabilecegi diisiiniilmiistiir



4. GENEL BILGILER

4.1. Otizm Spektrum Bozuklugu

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB); belirtileri erken ¢ocuklukta baslayan, karsilikli
sosyal etkilesim ve iletisim becerilerinde yetersizlik, basmakalip ve yineleyici davranislar,
siirli ilgi alanlar1 ve kisitli islevsellik ile kendini gosteren, etkileri yasam boyu devam eden

norogelisimsel bir bozukluktur [1].

Son 50 yilda OSB, dar bir ¢ergevede tanimlanmis, nadir goriilen bir ¢ocukluk cagi
hastalig1 olarak kabul gérmekten c¢ikip oldukca yaygin ve {izerinde ¢ok sayida arastirma
gerceklestirilen, yasam boyu devam eden bir durum olarak kavramsallastirilmistir[39]. Otizm
spektrum bozuklugu olan bireyler birbirinden ¢ok farkli klinik goriiniime sahip olsalar da
bozukluk kiiltiir, irk, etnik kdken veya sosyoekonomik diizeyden bagimsiz olarak sosyal
iletisim alan1 ve kisitli, tekrarlayicit duyusal-motor davranislar olmak {izere iki temel alandaki

belirtilerle karakterizedir[40].

Infantil otizm ilk kez DSM-111 ve ICD-9-CM'de klinik tan1 siniflamalarma girmistir[41,
42]. Her iki tanilama sisteminin de infantil otizm i¢in benzer tani kriterleri olmasina karsin,
otizm DSM-III tan1 smiflamasinda yaygin gelisimsel bozukluklar kategorisinde yer alirken
ICD-9-CM'de " ¢cocukluga 6zgii kokeni olan psikozlar " alt tipi olarak siiflandirilmistir [43].
DSM-1V ve ICD-10 tan1 semalar1, yaygin gelisimsel bozukluk terimini benimsemeye devam
etmistir ve otizm bu tan1 grubunun bir alt basligi olarak kabul gormiistiir [44, 45]. 2007
yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi, DSM-IV’te yer alan Yaygin Gelisimsel Bozukluklar tani
smiflandirmasimi gézden gegirmek, gerekirse yeni tami kriterleri olusturmak veya mevcut
kriterleri ortadan kaldirmak amaci ile norogelisimsel bozukluklar iizerine bir ¢alisma grubu
olusturmustur [46]. Calisma Grubu, " Yaygin Gelisimsel Bozukluklar " terimini " Otizm
Spektrum Bozuklugu (OSB) " ile degistirmeye ve Asperger Bozuklugunu (AB), Cocukluk
Caginin Dezentegretif Bozuklugunu (CCDB) ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin
Gelisimsel Bozuklugu (YGB-BTA), OSB genel kategorisine dahil etmeye yetecek kanit
oldugu sonucuna varmistir. Calisma grubunun getirdigi 6neride, bu ii¢ bozuklugun otizmin
hafiften siddetliye uzanan bir siirekliligini temsil ettigi ileri siirlilmistiir. Ayrica Rett

sendromunun DSM-5'te OSB tani kategorisinden ¢ikarilmasi onerilmistir [1].

DSM-IV, bozulmus sosyal etkilesim, bozulmus sosyal iletisim ve kisitl davranig
Oriintiisii olarak otizm tanisi i¢in ti¢ temel belirti kiimesi tanimlamistir. DSM-5, bu belirti
kiimelerini bozulmug sosyal etkilesim ve iletisim ve simirlt ve yineleyici ilgi, davranis ve
etkinlikler olarak iki alana indirgemistir[47]. “Smrli ve yineleyici ilgi, davranis ve
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etkinlikler” alanina duyusal uyaranlara karsi fazla ya da yetersiz tepki gosterme ve duyusal

uyaranlarla olagandisi bigimlerde ilgilenme 6l¢iitii eklenmistir [48]. DSM-5’¢ gbre otizm

spektrum bozuklugu tanisi i¢in “sosyal etkilesim/iletisim eksiklikleri” alanindaki ii¢ 6l¢iitten

lcliniin, “siirli ve yineleyici ilgi, davranis ve etkinlikler” alanindaki dort Olgiitten en az

ikisinin kargilanmasi gerekmektedir (Tablo 1).

DSM-5 Otizm Spektrum Bozuklugu Tam Olgiitleri:

A. Simdi veya ge¢miste farkli sekillerde goriilen toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde

stirekli yetersizligin olmasi.

1)

2)

3)

Sosyal-duygusal karsilik vermede yetersizlik (6rn. sira disi toplumsal yakinlasma,
karsilikli konugsmada giicliik; ilgilerini, duygularii veya duygulanimini paylagsmada
yetersizlik, sosyal etkilesime cevap vermeme gibi yetersizlikler.)

Sosyal etkilesim icin kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davraniglarda yetersizlik
(6rn. sozel ve sozel olmayan iletisimde yetersizlikler, sira dis1 goz kontagi, beden dili
veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik; yiiz ifadesi ve beden dilinde bariz
eksikler.)

Iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik (6. farkli toplumsal
ortamlara uygun davranamamak, hayali oyunda yetersizlik, arkadas edinememe ve

arkadasa ilgi duymama gibi.)

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisith, tekrarlayici

davraniglara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varlig ile kendini gdsteren, su an veya gecmiste sinirl,

tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1)

2)

3)

4)

Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, nesne kullanimi veya konusma (Basit
motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya ¢evirme, ekolali, kendine 6zgii ciimleler)
Aynilikta 1srarcilik, rutinlere siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sozel ve sozel
olmayan davranislar, (6rn. 6nemsiz degisikliklerde asir1 kaygi, gegislerde zorlanma,
kat1 diigiince tarzi, selamlagma ritiielleri, her glin ayn1 yolu veya ayni yemegi tercih
etme gibi.)

Konu veya yogunluk agisindan sira disi sinirli, sabit ilgiler (sira disi nesnelere
anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici veya sinirlr ilgiler.)

Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya uyaranlarin duyusal boyutuna agir1 ilgi
(aciya/sicaga asir1 duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara karsi beklenmeyen tepki,
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nesneleri asir1 koklama veya onlara asir1 dokunma, 151k veya hareketle gorsel olarak

cok mesgul olma.)

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici

davraniglara gore belirlenir.

C. Belirtiler erken gelisim donemlerinde mevcut olmali (toplumsal beklenti sinirlarin

asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra 6grendigi yollarla golgelenmis olabilir.)

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka Onemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde

bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir.
Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliir, ancak OSB ve zihinsel
engellilik tanis1 konmasi i¢in sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmasi

gerekir.

Not: DSM-IV’e gore Otistik Bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanist almisg
olanlara OSB tanis1 verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problemi olan ancak OSB
tanis1  almayanlar  sosyal  (pragmatik) iletisimsel  bozukluk  agisindan

degerlendirilmelidir.

- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini

- Bilinen bir tibbi, genetik veya ¢evresel faktoriin eslik edip etmedigini,

- Baska norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal durumlarin olup olmadigini,

- Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.

DSM-5 ve DSM-IV-TR otizm tan1 kriterlerini karsilagtiran bir ¢alismaya gére, DSM-5
daha yiiksek tanisal Ozgiilliige sahiptir. Yiksek Ozgiillik, OSB teshisi igin istenilen bir
ozelliktir ve OSB'si olmayan bireylere uygunsuz bir sekilde tani konulmasi olasiligini
azaltmaktadir. Bununla birlikte, DSM-5 kriterlerinin OSB i¢in 6zgiilliigli, DSM-IV-TR
kriterlerini karsilayan bazi kisilerin DSM-5 kriterlerini karsilamama olasiligin1 ortaya
cikarmistir [49]. Bir meta-analiz ¢alismasinda tani kaybi riskinin AB ve YGB-BTA’da daha
fazla oldugu vurgulanmistir [50]. Mcpartland ve arkadaglarinin ¢alismasinda (2012), DSM-
IV’e gore OB tanist olanlarin %10,2’sinin, AB’lilerin %16,6’sinin, YGB-BTA’lilarin ise
%50’sinin DSM-5 OSB tan1 Olciitlerini karsilamadigi; Matson ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (2012) ise OB’lilerin %24’iniin, YGB-BTA’lilarin ise %88’inin DSM-5 OSB tani
oOlgiitlerini karsilamadigi bulunmustur [51, 52]. Tiirkiye’de gergeklestirilen bir ¢aligmada ise
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YGB-BTA’’lilarin %75’inin ve OB’lilerin %6,7’sinin DSM-5’e gore OSB tani dlgiitlerini
karsilamadigi saptanmistir [53].

DSM-5, daha 6nce DSM-IV-TR kriterlerine gére OSB tanisi almis olanlarin yeniden
degerlendirilmemesi gerektigini belirtse de, YGB-BTA kriterlerini karsilayan ancak DSM-5
OSB kriterlerini karsilamayan bireylerin tanisal olarak nasil ele alinacagi agik degildir[54].
Aragtirmalar, DSM-5 OSB kriterlerini karsilamayan bircok ¢ocugun yine de belirgin OSB
semptomlarina sahip oldugunu gostermektedir [55]. OSB tanisi almayan bu hasta grubunun,
daha once YGB-BTA tanist alan bireylere verilmis olan hizmetlere erisemeyebilecegi

vurgulanmaktadir[56].

DSM-5’¢ ile, klinisyenlerin YGB i¢inde yer alan farkli tanisal kategoriler arasindaki
farki ayirt etmek yerine kisiyi otizm spektrum bozuklugu tanisinin igine daha giivenilir bir
sekilde yerlestirebilecegi ve bozuklugun siddetini belirleyebilecegi Ongorilmistir [57].
DSM-5’te kategorik bir ayrim yapmaktan vazgecgilmesi ve belirtilerin siddetinin
derecelendirilmesi gibi degisikliklerin, otizmde gozlenen heterojen klinik goriiniimleri daha
giivenilir, gecerli ve gelisimsel agidan duyarlt bir sekilde tanimlamaya olanak saglayacagi
diistiniilmektedir [58]. Siddeti belirlenmis tek bir otizm tanisi, otizm spektrumundaki bireylere
sunulacak miidahale yontemlerinin bireysel 6zellikler ve ihtiyaglar {izerine sekillenmesini

kolaylastiracak olumlu bir adim olarak kabul edilmektedir [59].

4.1.1. Tanmilama ve Tarihge

Arkeologlar, siirdiiriilebilir otistik 6zelliklerin insan genomunda yaklasik 100.000 yil
once ortaya ¢iktigini 6ne siirmektedir [60]. Otizmi olan pek ¢ok bireyde goriilen {istiin oriintii
tanima yeteneklerinin avci-toplayict toplumlarda acik bir avantaj saglamis olabilecegi
diisiiniilmektedir [61]. Iskandinav, Cermen ve Kelt folklorundan masallar, periler tarafindan
degistirilmis  ¢ocuklardan, normal ¢ocuklarin sozde dogatistii varliklar tarafindan
calindigindan ve bunlarin yerine anormal ve hatta kotii niyetli varliklarin konuldugundan
bahseder. Periler tarafindan degistirilmis bu c¢ocuklar siirekli ¢iglik atan, konugmayan,
"goriinmez arkadaslarla" oynayan, garip hareketler yapan ve anneleriyle hi¢cbir duygusal bagi
olmayan c¢ocuklar olarak tanimlanir. Bu anlatilarin otizmli cocuklara iliskin gozlemlere

dayandigi diisiiniilmektedir [62].

Bir otizm vakasinin detayli sekilde kayit altina alindig: ilk vaka; erken ¢ocukluktan
itibaren dallar, kus tiiyleri ve kumas pargalari toplamak da dahil olmak {izere bir dizi tuhaf

davranis sergileyen eksantrik bir soylu olan Hugh Blair'dir. Otizmli bir hastanin egitimi ve
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rehabilitasyonuna yonelik bilinen ilk girisim, Itard tarafindan Aveyron'un vahsi ¢cocugu
Victor lizerinde gergeklestirilmistir. Fransa kirsalinin ormanlarinda c¢iplak, suskun ve
'vahsi' sekilde bulunan geng bir ¢ocukla bes yillik rehabilitasyon ¢alismasini anlatan ‘The
Wild Boy of Aveyron’ adli kitabi gelisim ve 6zellikle konusmanin gelisimi hakkinda
bilgiler igermektedir [63].

Yunanca ‘ben’ anlamina gelen ‘autos’ kelimesinden koken alan ‘otizm’ terimi, ilk defa
Bleuler tarafindan, sizofreninin temel belirtilerinden biri olarak gozlemledigi ben merkezcil
diistinmeyi tanimlamak i¢in kullanilmistir ve disardan gelen herhangi bir uyaranin yarattigi
katlanilamaz rahatsizlik duygusuna karsilik bireyin fantezilerine c¢ekilmesi olarak
tamimlanmustir [64]. 60 yildan fazla bir siire 6nce, biri ingilizce, digeri Almanca olmak iizere,
her ikisi de 'otistik' terimini kullanarak ciddi sosyal eksiklikler ve olagandist davranislar
sergileyen cocuklar1 tanimlayan ¢ok benzer iki ¢alisma yaymlanmistir. ABD, Baltimore'da
Leo Kanner, " Autistic Disturbances of Affective Contact" isimli ufuk acict makalesinde
"erken ¢ocukluk otizmi" olan 11 ¢ocugu tanimlamistir. Ayn1 yil, Ekim 1943'te Avusturya'nin
Viyana kentinde Hans Asperger, 1944'te yayinlanan ve "otistik psikopatili" dort ¢ocugu
tanimlayan "Cocuklukta Oftistik Psikopati" ftizerine tezini sunmustur [65]. Kanner ve
Asperger'in vakalarin1 yayimlamasindan yaklasik yirmi yil sonra, ABD ve Avrupa'daki
arastirmacilar benzer Ozelliklere sahip hastalar bildirmeye basglamislardir [66]. Ancak,
bozuklugun tanimi konusundaki tartismalar devam etmistir. Bu karisiklik, bircok klinisyeni
cocukluk sizofrenisi, siirda psikoz, simbiyotik psikoz ve infantil psikoz gibi terimleri
Kanner’in tanimladig1 sendrom ile ayn1 anlama gelen tanilar olarak kullanmaya yoneltmistir
[43]. Kanisikligr agikliga kavusturmak amaciyla, Eisenberg ve Kanner temel semptomlar1 asirt
otistik izolasyon ve ayniligin korunmasiyla mesgul olma olmak {izere ikiye indirmis ve dil
kullanimindaki atipikligi, insan iligkilerinin bozulmasina ikincil kabul etmistir [67]. Rutter
(1968), mevcut ampirik kanitlar1 elestirel bir sekilde analiz etmistir ve infantil otizmin dort
temel Ozelligini tamimlamistir: (1) sosyal ilgi ve cevap verme eksikligi; (2) konugmanin
yoklugundan 6zel konusma kaliplarina kadar degisen dil bozuklugu; (3) kat1 ve sinirlt oyun
modellerinden, daha karmasik ritiieller ve kompiilsif davraniglara kadar degisen tuhaf motor

davranis ve (4) 30 aydan 6nce erken baslangig [68].

Infantil otizm ilk olarak DSM-11I ve ICD-9-CM'de tanilama sistemlerine girmistir. Her
iki tanmi sisteminin de infantil otizm i¢in benzer tanimlar1 ve tani kriterleri vardir. Bununla
birlikte, bozuklugu kavramsallastirma konusunda farklilik gostermislerdir. ICD-9-CM'de
infantil otizm, ™ ¢ocukluga 6zgii psikozlarin " bir alt tipi olarak siniflandirilirken, DSM-I1II'te

infantil otizm bir tiir yaygin gelisimsel bozukluk (YGB) olarak kabul gormiistiir [43]. DSM-
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IV ve ICD-10 tan1 semalari, yaygin gelisimsel bozukluklar terimini benimsemeye devam
etmistir ve bes alt kategori icermistir: (1) otistik bozukluk, (2) Rett bozuklugu, (3) ¢ocukluk
cagmin dezentegretif bozuklugu, (4) Asperger bozuklugu ve (5) YGB-BTA (atipik otizm
dahil olmak iizere) [44, 45].

DSM-5’te otizm igin tani1 kriterlerindeki degisiklikler klinik hizmetlerin sunulmasi ve
arastirma bulgularinin  yorumlanmasi konusunda biiyiik degisikliklere yol a¢mustir.
Degisiklikler otistik bozuklugu, Asperger bozuklugunu ve bagka tiirli adlandirilamayan
yaygin gelisimsel bozukluklari (YGB-BTA) daha genis bir otizm spektrum bozukluklar
bashigr altinda birlestirmeyi amaglamaktadir [69]. DSM-5 ile otizmle iliskili bozukluklarin
kategorik olarak ayristirnlmasindan vazgegilmis ve belirtilerin = siddet bakimindan

degerlendirilmesinin temel alindig1 boyutsal bir yaklagim benimsenmistir.

4.1.2. Epidemiyoloji

Son yillarda, OSB yayginliginda biiyiik bir artis gozlemlenmistir ve otizm "salgini" olup
olmadigi konusunda tartismalar ortaya ¢ikmustir [70]. 1960'larda 10.000’de 1 kadar az kisiyi
etkiledigi tahmin edilmekle birlikte, 2000'li yillardaki ¢aligmalar yayginligi %1 oraninda
bildirmistir ve daha yeni ¢aligmalar, %2'den fazla yayginlik oranlar bildirmektedir [71-73].
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin (CDC) 2016 yili verilerine gére 54 gocuktan
yaklagik 1’inde OSB tespit edilmektedir[2].

Yayginlikta bildirilen artiga katkida bulunabilecek faktorler arasinda, daha hafif
etkilenen vakalarin erken teshisine ve tan1 kapsamina dahil edilmesine yol acan artmis klinik
farkindalik, zaman icinde tan1 kriterlerinin degistirilmesi ve erken miidahale i¢in maddi destek
saglamak amaciyla OSB'in bir tani etiketi olarak kullaniminin artmasi yer almaktadir[74].

Artigin bir kisminin heniiz bilinmeyen gevresel nedenlerle iligkili olmasi da miimkiindiir [75].

OSB'nin tiim 1rklarda ve sosyoekonomik gruplarda ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Ancak,
farkli etnik popiilasyonlar, otizm arastirmalarinda tarihsel olarak yeterince temsil edilmemistir
ve ¢ogu OSB arastirmasi beyaz irktan kisiler ile gergeklestirilmistir [76]. Bir arastirma, OSB
miidahale ¢aligsmalarinin bir incelemesini gerceklestirmis ve birgok c¢aligmanin, katilimcilarin
etnik kokenleri hakkinda bilgi vermedigini saptamistir [77]. Tiriinlin ilk 6rneklerinden biri
olan bir bagka caligmada, arastirmacilar OSB ile iliskili ti¢ biiyiik bilimsel dergiyi etnik kdken
raporlama uygulamalar1 agisindan incelemistir. Calismada, 2000, 2002, 2004, 2006, 2008 ve

2010'da toplanan makaleler analiz edilmistir ve makalelerin % 72'sinin katilimeilar igin 1rk
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veya etnik koken tanimlayicilart i¢ermedigi saptanmustir[78].Arastirmacilar, ¢esitli etnik

poplilasyonlarla gerceklestirilen daha fazla arastirma gerekliligini vurgulamaktadirlar.

Otizm ve sosyoekonomik seviye iliskisi de ¢esitli calismalarda ele alinmistir.1980'den
once, bir¢ok ¢alisma daha yiiksek sosyoekonomik statiiye sahip aileler arasinda daha yiiksek
otizm yayginlik oranlari bulmustur [67, 79, 80]. Ancak 1980’lere gelindiginde, Amerika
Birlesik Devletleri'nde ¢ocuk gelisimi ve 6zel egitim hizmetleri yayginlagsmistir ve gelisimsel
degerlendirme hizmetlerine yaygmn erisimi olan eyaletlerde yiiriitiilen iki c¢alisma,
sosyoekonomik seviye (SES) ile otizm tanisi1 arasinda higbir iliski ortaya koymamistir[81,
82]. Bununla birlikte, epidemiyolojik ¢alismalar OSB'min SES ile iliskisi hakkinda karisik
bulgular bildirmeye devam etmektedir[83].

Cinsiyet agisindan bakildiginda OSB’de erkek/kiz oraninin 4/1 oldugu bildirilmistir
ancak erkek cinsiyet lehine daha da yiiksek yayginlik oranlari bildiren g¢alismalar da
mevcuttur [84]. Fombone (2005), normal zekaya sahip OSB’li grupta erkek/kiz oraninin
5,75/1, zihinsel yetersizligin eslik ettigi OSB’li grupta ise 1,9/1 oldugunu bildirmistir [85].
OSB erkeklerde daha yaygin goriilmekle birlikte, OSB’nin kadinlarda zihinsel yetersizlik ile
daha fazla birlikteligi oldugu bilinmektedir ancak cinsiyet ve otizm belirti dagilimini

inceleyen ¢alismalar celiskili bilgiler sunmaktadir.

Arastirmacilar, OSB’de cinsiyet farkliliklarini agiklamaya calisirken, iki farkli fikirden
yararlanmaktadirlar. Ilk hipotez kadin cinsiyetin bireyi otizm gelistirme riskinden 'koruyan'
bir faktor oldugunu, diger hipotez ise, kadinlarda OSB goriilme riskinin tahmin edilenden
daha yiiksek olabilecegini, ancak otizmin ifade edilme seklindeki varyasyonlar nedeni ile,
kadinlarda otizmin erkeklerle ayni oranda tani almadigimi 6ne siirmektedir [86-88]. Bu
alandaki c¢aligmalar, kadinlarda otizmin dogru teshisi ve hastalara gerekli destegin
saglanabilmesi acisindan Onem tagimaktadir ve bu alanda ileri c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

4.1.3. Etiyopatogenez

Bugiine kadar otizmin kesin bir nedeni tespit edilememistir. Bununla birlikte,
bozuklugu daha iyi anlamak icin arastirilan birgok farkl1 alan vardir. Ik tanimlandig: yillarda
psikanalitik teoriler geleneksel olarak kabul gorse de, otizme iliskin modern teoriler, biyolojik
faktorlerin bozuklugun etiyolojisindeki giiglii etkisini ortaya koymustur [89]. OSB'ye neden
olan cesitli risk faktorleri belirtilmistir; ancak, otizmde yiiksek kalitsallik oranlari bildiren

caligmalar nedeniyle, arastirmalarin 6nemli bir kismi biiyiik 6l¢iide altta yatan genetik
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nedenleri belirlemeye odaklanmistir. OSB'nin temelini olusturdugu diisiiniilen karmasik gen /
cevre etkilesimin yasamin erken donemlerinde tetiklendigi varsayilmaktadir [90]. Genetik
kaliimin yani sira ndroanatomik, nérofizyolojik, ndrokimyasal ve ndronal gelisimi etkileyen
bircok cevresel faktoriin de OSB etiyopatogenezinde onemli rol oynadig1 6ne stiriilmiis olsa
da otizmin sebebi ve altta yatan patolojik mekanizmalar hala belirsizligini korumaktadir [6,

91-93].

4.1.3.1. Psikodinamik ve Ailesel Etkenler

Kanner (1943), otizmli ¢ocuklarin ebeveynlerini ‘kisilerarasi iliskilerde mesafeli’ olarak
tanimlayan ilk kisidir [94]. 1950'lerde, “buzdolabi anne” teorisi, ¢ocuk psikologu Bruno
Bettelheim tarafindan popiiler hale getirilmistir. Mahler ve Tustin gibi diger psikanalitik
terapistler de anne-¢ocuk iliskisinde otizme neden olan problemleri 6ne siiren benzer teorileri

desteklemislerdir [95].

Ikiz ve aile calismalari, otizmi olan kisilerin etkilenmemis akrabalarinda, otizmin
tanimlayict Ozelliklerine niteliksel olarak benzer ancak daha hafif 6zellikler gozlendigini
ortaya koymustur[96]. Bu tiir subklinik 6zelliklere iligkin ilk gbzlem, otizmli bireylerin
akrabalar1 arasinda "bilimsel, edebi veya sanatsal nitelikteki soyutlamalarla giiclii bir
mesguliyet oldugunu ve gercek insanlara ilgilerinin sinirli oldugunu belirten Kanner'e
atfedilebilir[94]. Bundan on yil sonra Dr. Leon Eisenberg, otizmli ¢ocuklarin akrabalarini ve
Ozellikle babalarim1i  daha ayrintili  olarak soyle tarif etmistir: “Asirt  derecede
miikemmeliyetci... Tiim anlamlar i¢in endiseyi ortadan kaldiracak sekilde ayrintilarla mesgul
olurlar "[97]. Bu erken goézlemler, ne yazik ki, otizmin etiyolojisinde ebeveynlerin hatali
davraniglarin1 gosteren kanitlar olarak yanlis yorumlanmistir ve bu yorumun, Folstein ve
Rutter'in doniim noktasi niteligindeki ikiz ¢aligmasi tarafindan ortadan kaldirilmasi i¢in 20 yil
daha gegcmesi gerekmistir[98]. Bu ¢alismay: takip eden aile galismalari, otizmli bireylerin
akrabalar1 arasinda bu tiir subklinik fenotiplerin varligini dogrulamistir ve bu 6zellikler genis
otizm fenotipi (GOF) olarak anilmaktadir. Otizm klinigine benzer 6zelliklerin digsinda otizmli
bireylerin yakinlarinda psikiyatrik bozukluk oranlar1 saglikli kontrollere kiyasla daha fazla
saptanmistir[99]. Otizmli bir ¢ocuga sahip ebeveynlerin bu zor hastalik siirecinde yogun ve
uzun siire miicadele gostermelerinden kaynakli biiyiik stres altinda kaldiklar1 ve anksiyete
bozukluklari, depresyon gibi psikiyatrik hastalik sikliginin  bu grupta arttig
bilinmektedir[100]. Ancak hamilelik sirasinda depresyonu olan kadinlarin, antidepresan

kullanimindan bagimsiz olarak, OSB'li bir ¢ocuk sahibi olma riskinin daha ytiksek bulunmasi
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ve genetik calismalar, OSB ve depresyonun belirli tek niikleotid polimorfizmlerini paylasiyor

olabilecegini diisiindiirmektedir [101, 102].

4.1.3.2. Genetik Etkenler

Otizm, %73-95 kadar yiikksek monozigotik ikiz konkordans orani, yiiksek
kalitilabilirlik (ikiz calismalarindan elde edilen tahminlere gore>%90) ve kardeslerde
belirgin hastalik riski (tani kriterlerini tam olarak karsilayan OSB i¢in%5-6, genis otizm
fenotipi i¢in% yaklasik 15-25) gbz Oniine alinarak en biiyiik genetik bileseni olan
noropsikiyatrik bozukluklardan biri olarak kabul edilmistir [103].Otizmin tanimlanmig
genetik nedenleri, sitogenetik olarak goriiniir kromozomal anormallikler (%5), kopya sayisi
varyantlar1 (CNV'ler) (yani, submikroskopik delesyonlar ve duplikasyonlar) (%10-20) ve
tek gen bozukluklar1 (%5) olarak siniflandirilabilir [104].

4.1.3.2.1. Kromozomal Bozukluklar ve Kopya Sayis1 Varyantlari

Yiksek ¢oziiniirliiklii karyotip analizi ile goriilebilen sitogenetik anormallikler, OSB'li
cocuklarin yaklagik%5'inde bulunur. OSB’lilerin %3-5’1, floresan in situ hibridizasyon
(FISH) teknikleri kullanilarak tanimlanabilir kromozomal anormalliklere sahiptir.
Beklendigi gibi, agirlikli olarak dismorfik fiziksel 6zellikleri olan OSB’lilerde kromozom
anormallikleri goriilmektedir [105, 106]. Sitogenetik anormallikler hemen hemen her

kromozomda tanimlanmustir [107].

Otizmde, erkeklerin etkilenme oraninin daha fazla olmasi X'e bagl bir bozukluga isaret
etmektedir ve 2 ayri arastirma grubu tarafindan gergeklestirilen son genom ¢apindaki
taramalar, X kromozomu ile otizm arasinda bir baglanti olduguna dair kanitlar ortaya
koymustur [108, 109]. Bununla birlikte bu alandaki c¢alismalarin verileri birbirleri ile
tutarsizlik gostermektedir. Cok sayida otizm vakasinin goriildiigii aileler ile gergeklestirilen
caligmalar, bu ailelerde baskin kalittim bigimi olarak X kromozomuna bagh kalitimi
distindiirmemektedir [110, 111]. XYY ve XXYY sendromlarinda OSB insidansi arttig1 igin,
OBS’deki erkek cinsiyet baskinliginin Y kromozomu iizerindeki smirli gen ekspresyonundan
kaynaklaniyor olabilecegi de diigiinlilmiistiir. 'Y kromozom haplotip gruplarmin vakalar ve
kontroller arasinda karsilastirilmasi, Y kromozomu etkilerinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir.
OSB ile iliskili olarak bu tiir iki calisma gercgeklestirilmistir; biri anlamli sonuglar ortaya koyarken
digeri otizmli hastalar ve saglikli kontroller arasinda Y kromozomu haplotip farklilig
saptamamigtir [112, 113]. Y kromozomunun etkileri konusundaki mevcut kanitlar, bu
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mekanizmanin OSB'deki cinsiyet farkliligini ne 6l¢iide agiklayabilecegini degerlendirmek igin

yetersizdir.

Karsilagtirmalt Genomik Hibridizasyon yontemi ile nedeni bilinmeyen otizmi olan
bireylerin%7-20'sinde klinik olarak énemli de novo genomik dengesizlikler tespit edilmistir
[114, 115]. Jacquemont ve arkadaslar1 (2006), 1 Mb genom ¢apinda bir dizi kullanarak, daha
Once rutin sitogenetik ¢aligmalarla normal bir karyotipe sahip oldugu belirlenen otizmli
bireylerin% 27,5'inde klinik olarak hastalik ile iligkili CNV'leri tanimlamigtir [106]. OSB'li
859 birey ve 1.409 saglikli cocuktan olusan bir kohortta 550.000 tek niikleotid polimorfizm
isaretleyicisi kullanan bir tam genom CNV ¢alismasi, noronal hiicre adhezyon molekiillerini
kodlayan genlerde ve ubikitin yolaklarinda yer alan genlerde genomik degisiklikleri ortaya

cikarmigtir [116].

Otizmle ilgili en yaygin CNV'ler, 15q11.2-11.3 kopyalari ve 16p11.2 mikrodelesyonlari
ve kopyalaridir. Williams sendrom bolgesinin 7q11.23 kopyasinin da sorumlu oldugu
gosterilmistir[117]. Birlikte ele alindiginda, bu CNV'lerin OSB'li hastalarin%1'inde hastaliga
yatkinlik yarattigi diisiiniilmektedir [115, 118]. Coklu otizm vakalarmnin goriildigi birkag
ailede bir dizi bagka CNV tanimlanmis olsa da ve higbiri 6zellikle yaygin degildir. Bu durum
ileri otizm genetigi arastirmalar1 icin yeni tekniklerin potansiyelini vurgulamasi agisindan

onemlidir [119].

Otizmin nedenlerinden biri olarak CNV'lere iliskin mevcut kavrayisa dair onemli
stirhiliklar vardir. Ik olarak, penetrasyon son derece degiskendir. Hem silinme hem de
tekrarlamalar kalitilmis veya de novo olabilir. Ek olarak, etkilenmemis ebeveynler ve aile
tiyeleri, OSB probandi ile aynt CNV'yi tasiyabilirler. En 6nemlisi, zihinsel yetersizlik,
nobetler, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), disleksi, sizofreni ve bipolar
bozukluk dahil olmak iizere diger norobiligsel fenotiplerin bir spektrumunda yer alan
hastalarda ayn1 CNV'ler tanimlanmistir [120-122]. Birgok bozuklugun ayni genetik
degisiklikle olan iligkisi, belirli CNV'lerin c¢esitli norolojik bozukluklara yatkinlik
olusturabilmesine ragmen, hastanin klinik 6zelliklerinin genetik arka planina bagli oldugunu

diistindiirmektedir[123].

4.1.3.2.2. Tek Gen Bozukluklar:

Otizm veya otistik 6zellikler ¢ok sayida tek gen bozuklugunda goriilebilir. Bu durum
genellikle "sendromik otizm" olarak adlandirilmakla birlikte bu terminoloji yaniltict olabilir,

clinkii otizm tanimi geregi, degisken ifade bicimlerine sahip sendromik bir bozukluktur.

18



"Bilinen etiyolojiye sahip otizm" daha dogru bir tanimlama olarak kabul edilmektedir [104].
Tek gen mutasyonlarinin yol agtigt ve OSB bulgulan ile karakterize baslica genetik
sendromlar arasinda Frajil X sendromu, PTEN makrosefali sendromu, Sotos sendromu, Rett
sendromu, Tiiberoskleroz kompleksi, Norofibromatozis tip I, Cornelia de Lange sendromu,
Angelman sendromu, Williams sendromu, 22ql1.1 delesyon sendromu ve Duchenne

muskiiler distrofisi en sik goriilenlerdir [124].

X'e bagli bir bozukluk olan Frajil X Sendromuna, Frajil X Mental Retardasyon 1
geninin (FMR1) promotor bolgesi tlizerindeki CGG triniikleotid tekrarinin (> 200) artmasi
neden olur. Sonug olarak, promotor bolge genellikle metillenir ve bu da FMR1 proteininin
(FMRP) eksikligine veya yokluguna yol agar [125].Otizm tanist olan ¢ocuklarin yaklasik
%1-3"linde, Frajil X sendromu oldugu gdsterilmistir. Ayrica otizm agisindan degerlendirilen
cok sayida ¢ocugun FMRI mutasyon oOnciillerine (55-200 CGG tekrar1) sahip oldugu
bulunmustur [126, 127].

Tiiberoskleroz kompleksi (TSC) olan zihinsel engelli bireylerin%25-50'si otizm tan
kriterlerini karsilamasimna ragmen, OSB tanisi alan bireylerin sadece %]1,1-1.3'tinde TSC
vardir. ADOS kullanilarak degerlendirilen TSC'li ¢ocuklarin prospektif bir ¢alismasinda
%66'sinda otizm tamisinin 18 aylikken, %354'iinde 24 aylikken, %46'sinda 36 aylikken
ve%350'sinde 60 ayda karsilandigi saptanmistir. Hem TSC hem de otizmi olan g¢ocuklar,

yalnizca TSC olanlara gore daha fazla biligsel bozukluga sahip bulunmustur [128].

Rett sendromu, DSM-IV’de yer alan yaygin gelisimsel bozukluklardan biridir [129].
Klasik Rett sendromlu bireylerin %96’sinda X'e bagli MECP2 geninde mutasyonlar
vardir[130]. Rett sendromunun fenotipi, nedeni bilinmeyen otizm ile Onemli Olciide
ortiisgmektedir ancak Rett sendromu genellikle erken ¢cocukluk doneminde azalan kafa biiylime
hizi, ilerleyici ylirlime bozuklugu ve orta hat el hareketleri ile otizmden klinik olarak ayirt
edilebilir. Bununla birlikte erken donemde, Rett sendromlu kizlarin%]17,6'sina otizm teshisi
konuldugunu gosteren iki Rett sendromu veri tabani ¢alismasinda da gosterildigi gibi iki

klinik tablo arasinda ayrim zor olabilmektedir [131].

4.1.3.2.3. Otizmle Tliskili Genler

Otizmin gelismesine yatkinlik yaratabilecek bilinen genetik bozukluklarin klinik olarak
tanimlanmasina ek olarak, otizm riskini artiran genlerin tanimlanmasina yonelik yogun
calismalar yiriitilmektedir. Kullanilan yontemler hem genom ¢apinda iliski ¢alismalarint hem

de aday genlerin arastirilmasini icermektedir. Genetik Dernegi Veritabani, otizm ve
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bozukluklar iizerinde gerceklestirilen insan genetik iliskilendirme caligmalarina g¢evrimigi

olarak erigim saglamaktadir[132].

Ozellikle son zamanlarda noroksin 1, néroligin 3 ve 4 ve SHANK3 dahil olmak iizere
sinaptik hiicre yapismasi ve glutamaterjik sinaps anormallikleri ile iligkili olan genler iizerinde
caligmalar yogunlagmistir. Dogrudan nérojinlere baglanan sinaptik bir proteini kodlayan
SHANKS3 geni, dilin ve sosyal bilisin gelisimi i¢in Onemli islevlere sahiptir. SHANKS3
mutasyonlart ve kiiglik sitogenetik yeniden diizenlemeler OSB’nin bir fenotipi ile
iligkilendirilmistir. Ek olarak, SHANK3 mutasyonlari, DEHB ve dil bozukluklar1 gibi ¢esitli
bozukluklarla da iliskili bulunmustur. Bir ¢alismada, otizmli kardeslerde X'e bagl noroligin-3
(NLGN3) ve noroligin-4 (NLGN4X ve NLGN4Y) genlerinde mutasyonlar tespit edilmistir
[113, 133]. Otizmin X'e bagl kalitimindan siiphelenilen ailelerde NLGN4 ve NLGN3'iin

molekiiler genetik testinin gergeklestirilmesi onerilmektedir.

4.1.3.3. Norobiyolojik Etkenler

Birgok arastirma, OSB'nin noéronal organizasyon, endokrin ve immiinolojik faktorler,
kortikal baglantt ve ndrotransmiter yolaklarinin diizensizligi ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Bu anormalliklerin nedenleri hala tanimlanirken, genellikle OSB'nin

patogenezinde genetik ve ¢evresel faktorlerin beraber rol oynadigina inanilmaktadir [134-
136].

Otizm etiyopatogenezinde rol oynadig1 diisliniilen nérobiyolojik faktorler alt basliklar

halinde 6zetlenmistir.

4.1.3.3.1. Noroanatomik Etkenler

OSB'deki yapisal ve morfolojik beyin anormalliklerini degerlendirmek ig¢in klinik
degerlendirme, norogoriintileme ve nodropatolojik ¢aligmalar dahil olmak iizere farkli

yaklasimlar kullanilmstir.

Post mortem noropatolojik calismalar ndronal ve kortikal organizasyonda
bozukluklar oldugunu gostermektedir. Serebral korteks, serebellum ve diger subkortikal
yapilarin sitomimari organizasyonel anormallikleri, otizmdeki en belirgin ndropatolojik
degisiklikler gibi goriinmektedir [137, 138]. Kemper ve Bauman (2005), otizmde en az ii¢
farkli tipte anormallik tanimlamistir: (i) 6n beyin limbik sistemindeki néronlarin normal

gelisiminde bir azalma, (ii) serebellar Purkinje hiicre popiilasyonunda belirgin bir azalma ve
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(iii) Broca alaninin diyagonal bandinin ¢ekirdeginde, serebellar ¢ekirdeklerde ve inferior
olivar ¢ekirdekte noronal boyut ve sayidaki yasa bagh degisiklikler[139]. Bu goézlemler,
noronal olgunlasmadaki gecikmelerin ve diizensizliklerin otizmin patogenezinde 6nemli
oldugunu gostermektedir [140]. Bu sito-mimari anormalliklerine ek olarak, kortikal mini-
kolonlarin yapis1 ve sayisi da, OSB'de anormal goriinmektedir [141]. OSB'li hastalarin
beyindeki mini kolonlar, kontrollere kiyasla frontal ve temporal bolgelerde daha ¢ok sayida,

daha kii¢iik ve daha az kompakttir [142].

OSB’de tutarli bir néroanatomik bulgu beyin biiylimesindeki farkliliklardir [143].
Otizmin klinik bagslangicindan oOnce iki beyin biiylime anormalligi fazi1 goriilmektedir:
dogumda kiiciik kafa boyutu, ardindan 1-2 ay ile 6-14 ay arasinda ani ve asir1 artig [144].
Ayrica ndrogdriintiilleme ¢aligmalari, 2 ila 4 yas arasinda frontal lob, serebellum ve limbik
yap1 bolgelerinde anormal bir beyin biiyiimesi meydana geldigini ve bunu beyin biiyiimesinde
olagan dig1 bir yavagligin takip ettigini gostermistir [145, 146]. Bu beyin bolgeleri, OSB'de
bozulan sosyal iligki, iletisim ve motor becerilerin gelisimiyle yakindan ilgilidir.
Norogorintiileme ¢aligmalar ayrica frontal lobda artmig subkortikal beyaz madde ile iliskili
genel bir beyin hacmi artis1 ve serebral korteks, amigdala ve hipokampal olusumlarda anormal
biiylime paternleri oldugunu gostermistir [147]. Serebral beyaz cevherin ayrintili bir
haritalandirma g¢aligmasi, en ¢ok frontal lobda olmak iizere tiim loblarda subkortikal veya dis
katmanlara yakin beyaz cevher hacminin arttigini1 gostermistir. Bu bulgu da otizm ve dil ile
iligkili gelisimsel bozukluklar1 olan hastalarda interhemisferik baglantilardan ziyade
intrahemisferik ve kortiko-kortikal baglantilarin asir1 bityiimesinin meydana geldigi goriisiini
desteklemektedir [79, 148].

Difiizyon tensor goriintiileme (DTI) ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRI) gibi diger noérogoriintileme yaklagimlari da otizmli hastalarda beyaz cevher
yolaklarinin ve beyin bolgeleri arasindaki baglantinin bozuldugunu géstermistir[149]. Beyin
DTI c¢alismalari, ventromedial prefrontal kortekslere, anterior singulat giruslara ve superior
temporal bolgelere komsu beyaz cevherde azalmis fraksiyonel anizotropi degerlerini ortaya
koymustur, bu da sosyal islevsellikte rol oynayan beyin bolgelerindeki beyaz madde
yollarinin bozuldugunu diisiindiirmektedir[150]. Beyin fMRI'1 ayrica farkli kortikal ve
subkortikal bolgelerde anormal aktivasyon ve senkronizasyon modelleri gostermistir. Bunlar,
islevsel baglantida azalma ve dil, ¢alisma bellegi, problem ¢6zme ve sosyal bilisi igeren iist

diizey gorevlerde yer alan zaman serilerinin azalmisg iligkisini igermektedir [135].
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Alan yazindaki caligmalardan edinilen noéropatoloji bulgularinin otizmlilerin ne
kadarinda bulundugu, etiyolojiyi ne kadar agikladig1 ve bulgularin klinik 6neminin ne oldugu

sorular1 yanitlanmay1 beklemektedir.

4.1.3.3.2. Norofizyolojik Etkenler

Otizm spektrum bozuklugu ve epilepsi arasindaki iliski birkag on yildir bilinmektedir.
Epilepsi, OSB'li bireylerde genel popiilasyona gore daha sik goriilir. Erken donem
norofizyoloji literatlirii otizmin ndrobiyolojik temelini dogrulamaya yardimci olurken, son
zamanlarda EEG  anormalliklerinin  bozuklugun  patofizyolojisinin  anlasilmasini
saglayabilecegi one siiriilmektedir. Ozellikle, otizm spektrum bozuklugu olan hastalarda
klinik epilepsi olmasa bile epileptiform aktivitenin sik gézlemlenmesi, bu aktivitenin sadece

komorbid degil etiyolojik olabilecegini diisiindiirmektedir [151].

Otizmi olan cocuklarda epilepsi prevalansi dikkat cekicidir- otizmli ¢ocuklarin%5-
38'inde es tan1 olarak epilepsi mevcuttur [152, 153]. OSB’de epilepsi goriilme sikligi iki fazl
bir seyir gostermektedir: bebeklikten 5 yasma kadar olan donemde ilk zirve ve ergenlik
doéneminde ikinci bir zirve (> 10 yas) [154]. Zihinsel yetersizligi veya serebral palsisi
olmayan otizmli ¢ocuklarda, epilepsi riski diistiktiir ve kiimiilatif olasilik 5 yilda%?2 ve 10
y1lda%S8'dir. Komorbid ciddi zihinsel yetersizlik varsa, olasilik 1 yilda%?7, 5 yilda%16 ve 10
y1lda%?27'dir. Hem zihinsel yetersizlik hem de serebral palsi varliginda risk 1 yi1lda%?20, 5
y1lda%35 ve 10 y1lda%67'ye yiikselmektedir [155].

Otizmli bireylerde interiktal EEG degisiklikleri hakkinda bir¢ok g¢alisma vardir. Bu
EEG degisikliklerinin serebral disfonksiyonun belirtileri oldugu diisliniilmektedir. Hem
yavaslama veya asimetri gibi 6zgiil olmayan degisiklikler, hem de sivri uglu veya keskin
dalga desarjlar, keskin yavas dalgalar, yaygin sivri uglu dalgalar1 iceren epileptiform
degisiklikler goriiliir. Epileptiform desarjlar aktif epilepsisi olan hastalar arasinda yaygindir,
ancak saglikli gocuklarda nadir (%1 ila 4) goriiliir [156, 157]. Klinik ndbetleri olmayan OSB
hastalarinda epileptiform anormallik oranlar1 birgok c¢alismada yaklasik%30 olarak
bildirilmigstir [158-160]. Olasi nobetleri degerlendirmek i¢in video EEG monitorizasyonu
gerceklestirilen OSB’li ¢ocuklarla yapilan bir calismada, ¢ocuklarin %59'unda interiktal
epileptiform anormallikler bulunmustur [161]. Epilepsi dykiisii olmayan yaklasik 900 OSB'li
cocukla gerceklestirilen bir c¢alisma, uykuda epileptiform EEG aktivitesini %61 olarak
saptamistir  [162]. OSB'de goriilen ilging bir bulgu, epilepsi yoklugunda bile bu
anormalliklerin yiiksek oranda mevcut olmasidir. Bu desarjlarin bu popiilasyonda kortikal

disfonksiyonun bir biyobelirteci olarak kabul edilip edilemeyecegi ve bu desarjlarin otizm
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fenotiplerinden herhangi biri ile nedensel bir iliskisi olup olmadig1 hakkinda bilgiler hala

yetersizdir.

Otizmli cocuklarin iicte birlik kisminda 2 yas sonrasinda baslayan dil becerileri,
gelisimsel kilometre taslar1 ve sosyal iletisimsel beceriler alaninda gozlenen otistik
regresyonun nedeni halen tam olarak agiklanamamuistir. Otizm ve epilepsi iligkisi incelenirken
otistik regresyon ve epileptik bozukluklar kavramlar1 arasindaki iliski 6ne ¢ikmaktadir.
Otistik regresyon siirecinde saptanan epileptiform EEG anormalliklerinin es zamanl klinik
kotillesme ile iliskili oldugu diistiniilmektedir [163]. Bununla birlikte epilepsinin 3 yas
sonrasinda gozlenen geg¢ baslangigli regresyonla (¢ocukluk ¢agi dezentegratif bozuklugu), 3
yas Oncesi baslayan otistik regresyondan daha kuvvetli bir iliskisi oldugu ve birliktelik
oraninin %77 kadar yiiksek oranlarda olabilecegi bildirilmistir [164].

Giiniimiizde, EEG bozukluklar1 ve epilepsinin otizmle birlikte bulunan ayr1 bozukluklar
olmaktan ziyade otizme yol acan beyin islev bozuklugunun bir sonucu oldugu

disiiniilmektedir.

4.1.3.3.3. Norokimyasal Etkenler

Otizmdeki davranigsal ve biligsel oOzellikler ile norotransmitterlerin, hormonlarin,
sitokinlerin ve diger biyokimyasal ajanlarin iligkisine yonelik pek ¢ok caligma yapilmistir. Bu
baslik altinda ndrokimyasal faktorlere iliskin calismalar ndrotransmitterlerle iliskili,

endokrinolojik ve metabolik faktorler alt basliklar1 altinda degerlendirilecektir.

4.1.3.3.3.1. Norotransmitterle iliskili Etkenler

Otizmde norotransmiterler 50 yildan uzun siiredir incelenmektedir. OSB’deki
farmakolojik tedavi arayislart ve norotransmitter islevlerindeki degisikliklerin beyin
gelisimini  etkileyerek OSB patogenezinde rol oynayabilecegi diislincesi bu alanda

norotransmitter mekanizmalarinin arastirilmasini saglamistir.

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) molekiilii, filogenik bir sinyal molekiilii olarak
iki asamal1 bir yolla temel bir amino asit olan triptofandan tiretilir. Bir ndrotransmiter roliiyle
daha cok taninmasina ragmen, viicutta Uretilen 5-HT'min biiyiik ¢ogunlugu MSS disinda

bulunur. Enterik dolasimdan gecerken trombosit hiicreleri tarafindan alman periferik
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seratoninin birincil kaynagi enterokromaffin hiicreleridir[165]. Ancak bagirsakta iiretilen 5-
HT, periferik fizyolojinin bir¢ok yOniinii etkilemesine ragmen, olgun kan beyin bariyerini
gecemez ve noronal doku ile etkilesime giremez [166]. Ote yandan beyinde bulunan 5-HT,
orta beyin ve arka beyindeki TPH2 eksprese eden serotonerjik noronlar tarafindan tretilir.
Serotonerjik néronlar, topluca raphe ¢ekirdekleri olarak bilinen dokuz ayr1 kiime halinde (B1
— B9) diizenlenmistir [167]. Nispeten sayilar1 az olmasina ragmen, serotonerjik ndronlar genis
bir beyin bolgesi alaninda 5-HT'nin sinir yolaklar1 iizerinden c¢esitli davraniglar etkilemesini
saglar [168]. Ayrica beyinde, serotonin hiicre ¢ogalmasi, goc¢ii ve farklilasmasi gibi gelisimsel

stireclerle de iliskilendirilmistir [169].

1961'de otizmli hastalarin kaninda yiiksek serotonin diizeylerinin saptanmasi ile birlikte
otizm vakalarinda etiyolojisinde olasi bir faktdr olarak serotonin sistemi arastirilmaya
baglanmistir[170]. 1961'de Schain ve Freedman "infantil otizm" tanisi alan 23 hastadan
olusan bir Orneklemde alti cocugun kan 5-HT seviyelerinin carpict bir sekilde yiiksek
oldugunu bildirmistir [171]. O zamandan giiniimiize bozuklugun goriilme sikligi, okul
cagindaki ¢ocuklarin%1'inden fazla olsa da hiperserotonemi oranlar1 OSB’de sabit kalmistir.
Bir meta-analiz, hiperserotoneminin OSB popiilasyonunun %25'inden fazlasinda mevcut
oldugunu géstermistir [172]. Ancak bu durumun agir mental retardasyon veya psikoz gibi
durumlarda da gozlendiginden dolay1 otizme 6zgiil olmasa da en azindan otizmde bir alt grup
icin karakteristik olabilecegi diistiniilmiistiir [170]. OSB ile gii¢lii iliskisine ragmen, higbir
prospektif calisma, OSB'li ¢ocuklarin kardesleri de dahil hiperserotoneminin OSB riskini
Ongoriip Ongdremeyecegini degerlendirmemistir. Bu alanda daha fazla calismaya ihtiyag

oldugu kabul edilmektedir.

Sizofreni ve ortak davramigsal Ozelliklere sahip diger noropsikiyatrik bozukluklardaki
gibi OSB'nin de dopaminerjik islev bozukluklartyla baglantili olabilecegi diistiniilmektedir
[173, 174]. Dopamin ve metabolitlerine iligkin ¢alismalardan edinilen bulgular ve dopamin
antagonistlerinin  otizm  belirtileri1  lizerindeki olumlu etkileri, OSB’de dopamin
norotransmisyonunda bozukluklar olabilecegini destekler niteliktedir. OSB’de goriilen asiri
hareketlilik ve stereotipiler beyinde artmig dopaminerjik aktivite ile iligkilendirilmistir[175].
Beyin omurilik sivisinda yiiksek saptanan homovanilik asit (HVA) diizeylerinin, dopaminin
baslica metaboliti olarak, artmis dopamin diizeyleri ile otizmin artmis ice cekilme ve
stereotipik hareket bulgulari arasindaki iligkinin bir gostergesi oldugu belirtilmistir. Bu
durum, dopamin diizeyini arttiran ilaglarin (metilfenidat vb.) otizmli ¢ocuklarda davranigsal

sorunlar arttirdigina iliskin genel klinik gézlem ile de uyumludur [176].
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OSB’de betaendorfinler de dahil olmak iizere beyin opiyat peptitlerinin asiri
salgilanmasinin etyopatogenezde rolii olabilecegi diistiniilmektedir. 1979 gibi erken bir tarihte
Panksepp, otizmin "opioid peptid fazlaligmma" ikincil olarak ortaya c¢ikabilecegini One
stirmistir [177]. Hayvanlarda endojen opioid sistem fonksiyonunun arttirilmasi veya
opiatlarin uygulanmasi, otizm benzeri semptomlarla sonuglanabilmektedir [178]. Iki farkli
aragtirma grubu tarafindan otizmi olan bireylerin ¢ogunun idrarinda anormal peptid igerigi
bulunmustur [179, 180]. Bir opioid antagonisti olan naltrekson, OSB'li ¢ocuklarin tedavisinde
kullanilmistir. Eichaar (2006), 1966'dan 2006'ya kadar 25 ¢alismay1 (3 vaka raporu, 8 vaka
serisi ve 14 klinik ¢alisma) inceleyerek OSB'li ¢ocuk hastalarda naltreksonun giivenligini ve
etkinligini gdzden gecirmis ve naltreksonun hiperaktivite, ajitasyon, sinirlilik, 6tke nobetleri,
sosyal ice c¢ekilme ve basmakalip davranislar1 azaltmada etkili oldugunu ortaya koymustur.
Bu veriler, OSB'li bir alt grubun endojen opioid sistemde anormalliklere sahip olabilecegini

diistindiirmektedir [181].

4.1.3.3.3.2. Endokrinolojik Etkenler

Son yillarda otizm alaninda endokrin temelli ¢alismalarin sayis1 artmigtir. Oksitosin,
normal sosyal uyum ve sapmalarinda ileri aragtirmalar i¢in gii¢lii bir adaydir; ¢esitli baglanma
bicimleriyle iliskilidir ve baglanma davranislariyla ilintili olumlu duygular1 kolaylagtirdig:
bilinmektedir [182, 183]. Otizmli ¢ocuklarda saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik plazma
oksitosin diizeyleri oldugu saptanmistir. Saglikli ¢ocuklarda plazma oksitosin diizeylerinin
yasla artig gosterdigi ancak ayni artigin otizmli ¢ocuklarda gozlenmedigi bildirilmistir [184].
Kiiciik olgekli caligmalar, oksitosinin otizm spektrum bozuklugundaki sosyal beceri
eksiklikleri iizerindeki etkilerini tanimlamis olsa da genis orneklemli ve yakin tarihli bir
calisma intranazal oksitosin veya plasebo ile 6 haftalik tedavi alan hastalarda OSB’nin

cekirdek belirtileri agisindan iki grup arasinda fark olmadigini géstermistir [185].

Cohen ve ark. (2002); “asir1 erkek beyni” kurami ile fetal androjen maruziyetinin
otizmde goriilen empati problemi, dikkatle iligkili norobilissel problemler, sosyal-iletisimsel
ve davranigsal bozukluklar ile iligkili olabilecegini, bu veriler ile otizmin erkek cinsiyetinde
yayginlhiginin agiklanabilecegini 6ne siirmiislerdir [186]. Ancak bu alanda gergeklestirilen
caligmalar ¢eliskili sonuglar vermektedir. Yakin tarihli bir arastirmadan elde edilen bulgular,
dogum oOncesi veya erken donem dogum sonrasi androjen maruziyeti ile otistik 6zellikler
arasindaki bu iliskiyi desteklememistir [187]. Otizmin norobiyolojik temellerine iliskin bu

caligmalar yeni teropatik miidahale olanaklar1 saglamasi bakimindan heyecan uyandirmis olsa
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da fetal androjen diizeyinin otizm etiyolojisindeki yerinin arastirilmasina olan gereksinim

devam etmektedir.

Melatonin salgisindaki anormalliklerin de otizm gelisiminde rol oynayabilecegi One
stiriilmiistiir. Melatonin, temel olarak epifiz bezinde karanlikta {iretilen bir endojen
norohormondur ve OSB'li bireylerde ortalamanin altinda oldugu cesitli ¢calismalar ile ortaya
konmustur [188]. OSB'li cocuklarda azalmis melatonin seviyelerinin yani sira uykuya gegisin
uzamasl, sik gece uyanmalari ve azalmis uyku siiresi gibi uyku bozukluklar1 daha siktir [188].
Otizmdeki sirkadiyen ritim bozukluklarinin melatonin senteziyle ilgili genetik anormalliklerin
sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. OSB’li bazi1 kisilerde melatonin sentezinin son
basamagindaki enzimi kodlayan ASMT (asetilserotonin O-metiltransferaz) geninin
delesyonlart saptanmigtir [189]. Saglikli bireylerde de diisiik melatonin seviyeleri
bulunabilecegi gdz oniine alindiginda, bunun OSB'nin dogrudan bir nedeni degil, OSB i¢in bir

duyarlilik faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir [190].

4.1.3.3.3.3. Metabolik Etkenler

Cesitli metabolik bozukluklar, genel popiilasyonda goriilenden daha yiiksek oranda
otizm semptomlari ile iliskilendirilmistir [191].Bunlar; fenilketoniiri, histidinemi, kreatin
eksikligi sendromlari, adenilosiiksinat liyaz eksikligi, 5'-niikleotidaz siiperaktivitesi ve
metabolik piirin bozukluklaridir [192] Mitokondriyal bozukluklarin da otizm semptomlar ile

birlikte ortaya cikabilecegine dair kanitlar artmaktadir [193].

Fenilketoniiri yaklastk 10.000 canli dogumda 1 meydana gelen, amino asit
metabolizmasinin en yaygin bozukluklarindan biridir [194]. Gelismis iilkelerde, yenidogan
taramasi sayesinde semptomatik fenilketoniiri neredeyse ortadan kalkmustir [195]. Tedavi
edilmeyen ¢ocuklarda hiperfenilalaninemi miyelin azalmasina, néron kaybina ve ndronlar
aras1 baglantilarin ve ndrotransmitter yogunlugunun azalmasina neden olabilmektedir [196].
Diisiik tirozin ve triptofan konsantrasyonu, prefrontal korteks bolgesinde diisiik dopamin ve
serotonin iiretimine de yol agabilmektedir [197]. Ayn1 zamanda, yiiksek fenilalanin seviyeleri

beyin hiicreleri tizerinde toksik etkilere neden olabilmektedir [198].

Adenilosiiksinat liyaz eksikligi, viicut sivilarinda siiksinil aminoimidazol karboksamid
ribozid ve siiksinil adenosin birikimi ile karakterize, otozomal resesif bir piirin sentezi
bozuklugudur. Bu bozukluk, genellikle otistik fenotip ve ndbetlerin eslik ettigi degisen

derecelerde gelisimsel gecikme ile karakterizedir [199].
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Otizm ile iliskili diger bir metabolik bozukluk grubu olan kreatin eksikligi sendromlari,
kreatin sentezi bozukluklarinin yani sira kreatin tasima ile iliskili bozukluklarindan da
kaynaklanabilmektedir ve gelisimsel gecikme, otizm benzeri semptomlar ve konusma

gecikmesi gibi klinik goériintimler ile ortaya ¢ikmaktadir [191].

Son yillarda, vaka raporlarinda veya kisa vaka serilerinde otizmle iliskili yeni metabolik
bozukluklar bildirilmektedir. Bu calismalarin bulgulari, ¢ocuk ruh sagligi uzmanlarinin,
otizmli hastalarin bir kismi i¢in metabolik tarama yapmasinin Oneminin altin1 ¢izmesi

acgisindan onemlidir.

4.1.3.3.4. Cevresel Etkenler

Son 20 yildir otizmde ¢evresel faktorlerin etiyolojik roliine iliskin ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen, iligkili bulunan cevresel risk faktorlerinin hi¢birinin otizme 6zgiil olmadigi
ve belirte¢ olarak kullanilamayacagi, dogrudan bir sebep degil biyolojik siirecin bir parcasi
oldugu hipotezi kabul gormektedir. Her bir olguda farkli baslangi¢ ve seyre sahip oldugu
diisiiniilen biyolojik siireglerde, ¢evresel etkenlerin genetik risk faktorleriyle etkileserek nasil

bir rol iistlendigine yonelik farkli hipotezler vardir.

“Epifenomen hipotezi”'; otizmde birincil role sahip genetik yatkinligin hem otizm hem
de otizmle iligkili prenatal, perinatal ve postnatal komplikasyonlarin olugsmasina sebep
oldugunu o6ne siirmektedir [200]. “Heterojenite hipotezi’’ ise; genetik ve/veya ¢evresel
faktorlerin otizmin etiyolojisine olan katilim oraninin her birey i¢in c¢esitlilik gosterdigini
savunmaktadir. Bazi vakalarda ¢ogunlukla genetik faktorlerin etken oldugu (6rn; artmis
otizm riski ile iligkili neonatal konjenital malformasyonlar, bazi vakalarda c¢evresel
faktorlerin onciil oldugu (6rn; inutero valproat maruziyeti), bazilarinda ise degisik gevresel
ve genetik faktorlerin kiimiilatif etkilerinin (6rn; CHARGE sendromu) 6nemli olabilecegi
savunulmaktadir [201]. Son olarak farkli kromozomal veya gen varyasyonlarinin kiimiilatif
etkisiyle olusan otizme genetik yatkinligin ve bu genetik faktorlerle baglantili ¢evresel
faktorlerin otizmin fenotipik goriiniimiinii ¢esitlendirdigi ve benzer klinik tablolarin

olugsmasini sagladig diisiiniilmektedir [202].

Cevresel faktorlerin otizmde hem dogrudan hem de epigenetik yol ile dolayl etkisi
oldugu iizerinde durulmaktadir. Epigenetik; DNA dizisindeki degisimlerle agiklanamayan,
mitoz ve/veya mayoz bolinme ile kalitilabilen gen fonksiyonu degisiklikleri olarak
tanimlanmaktadir. Giiniimiizde artik otizm, sizofreni gibi bazi ndropsikiyatrik tablolarda

sinapslar, sinaptogenezis ve hiicreler arasi proteinlerin dnemine vurgu yapilmakta, 6zellikle
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otizm igin sinaptogenezdeki bozuklugun alt1 ¢izilmektedir [203]. Son ¢alismalarda ¢evresel
faktorlerin  epigenetik modifikasyonlar ile OSB etiyopatogonezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir [204].

Cevresel toksik maddeler, bulasici ajanlar, radyasyon ve bazi ilaglar dahil olmak iizere
cok sayida g¢evresel faktor DNA hasarina neden olabilir [205]. OSB'nin kentsel bolgelerde
dogmus olmak ile iliskisi gz Oniine alindiginda, kentsel hava kirliligi ve DNA hasar1
arasindaki baglanti arastirilmistir [206, 207]. OSB ve hava kirliligi ile ilgili ilk ¢aligmalar
nispeten kii¢iik 6rneklemlerden olugsmustur ve hava kirliligi i¢in ilge diizeyinde tahminler gibi
maruziyet modelleri veya sadece yerlesim yerinin yola olan yakinligi kullanilmistir [208-210].
Daha yeni caligmalar ise trafikle ilgili hava kirliligi kaynaklarin1 daha hassas &lgekler ile
modellemistir. Yakin tarihli bir ¢aligmada gebelik sirasinda ve yasamin ilk yilinda trafikle

iliskili hava kirliligine maruz kalma otizm ile iliskilendirilmistir [211].

Dogum Oncesi, norotoksik ajanlar olan diazinon ve klorpirifos gibi organofosfath
pestisitlere maruz kalmanin da otizmle iliskili oldugu ve genetik 6zelliklerin, bu maddelerden
etkilenme riskini artirdig1 disiiniilmektedir [212]. Bir aragtirma, hamileligin ilk 8 haftasinda,
organoklorlu pestisitler dikofol ve endosiilfan ile daha yakin temas halinde olan kadinlarin
otizmli ¢ocuk sahibi olma olasiliklarinin birkag kat daha yiiksek oldugunu gostermistir [213].
Bununla birlikte, sinirli sayida vaka bildirimi ve g¢aligma, bu bulgularin yorumlanmasini
zorlastirmaktadir. Sonugta toksinlerin tetikleyici olarak rol oynamasi icin genetik yatkinligin

gerekli olabilecegi ileri siirlilmektedir [214].

Annenin gebelik doneminde gegcirdigi enfeksiyonlarla ilgili de ¢esitli ¢alismalar vardir.
Otizmle iliskilendirilen enfeksiyonlar arasinda influenza, kizamik¢ik ve sitomegaloviriis
enfeksiyonlart bulunmaktadir [215]. Dogum Oncesi viral enfeksiyona maruz kalmanin
sonuglarinin, maternal bagisiklik durumu, maternal ve fetal konagin duyarliligi, fetiisiin
gelisim asamasi, fetiise ulasan virlis miktari, erisim yolu gibi bir¢ok faktdre bagli oldugu

diistiniilmektedir [216].

Gebelik sirasinda annenin psikiyatrik ilag kullaniminin ¢ocukta otizm gelisimi icin bir
risk faktorii oldugunu ileri siliren c¢aligmalar vardir[217]. Segici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGAT'ler) gebelik sirasinda en yaygin recete edilen antidepresanlardir ve
hamile kadinlarin yaklasik% 4'i SSGAI kullanmaktadir [218].insanlarda, SSGAI’ler
plasentay1 gecer, plasenta ve fetiiste serotonin geri alimini azaltir ve uterin kan akisini
azaltarak fetal hipoksemiye yol agabilir [219] Fetal hipoksi, gelisimsel sonuglari olumsuz
etkileyebilir. Tibbi kayitlar1 kullanan iki biiyiik vaka kontrol ¢alismasi, dogum &ncesi SSGAI

maruziyeti ile OSB riskinin arttiini bildirirken, kayit tabanli bir kohort ¢alismasi higbir
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iliski bildirmemistir [220-222]. Baska bir popiilasyon temelli vaka kontrol ¢alismasinda ise,
annelerin gebelik sirasinda SSRI kullaniminin erkek ¢ocuklarda artmis OSB riski ile iliskili
oldugu bildirilmistir [223]. Ayrica annelerin SSGAI kullanmasina neden olan psikiyatrik
hastaliklarinin bu iligki {izerinde etkisi olabilecegi de diisiiniilmektedir. Otizmi olan
cocuklarin ebeveynlerinin, kontrol deneklerinin ebeveynlerine gore ruhsal bir bozukluk
nedeniyle hastaneye kaldirilma olasilig1 daha yiiksektir. Depresyon ve kisilik bozukluklari
OSB’li ¢ocuklarin annelerinde, sizofreni ise hem anne hem babalarda daha yaygin olarak
saptanmistir [224]. Calismalar, antidepresan tedaviden bagimsiz olarak, depresyonu olan
annelerin  ¢ocuklarinin gelisimsel bozukluklar ic¢in artmis riske sahip oldugunu
gostermektedir [225, 226]. Bu nedenle annenin gebelikte SSGAI kullanimma iliskin
caligmalarin tek basina antidepresan ilaglara odaklanmadan annenin ruh hali ve ilgili genetik
ve cevresel faktorlerin gelisimsel riski nasil sekillendirdigi konusuna egilmesi

gerekmektedir [227].

Hayvan otizm modellerinin ise serotonin agonistleri ve serotonini artiran ilaglar
kullanilarak olusturulmasi, erken gebelik doneminde dolasimdaki yiiksek diizeyde serotoninin
fetal beyne ulasarak serotonin sinir terminallerinin kaybina neden oldugu fikrini
desteklemektedir [228]. Baz1 hayvan modellerinde ise SSGAI’lerin ve benzer etkili ilaglarin
maternal serotonin seviyelerini diizenleyerek koruyucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Farelerde
yapilan bir ¢calismada, erken fetiis gelisimi doneminde kullanilan maternal fluoksetin, dogum
Oncesi maternal stresin, ergen yavrularda depresif davranmiglar ve hipokampal nérogenez

tizerindeki etkilerini tersine ¢evirmistir.

Otizm riski, her iki ebeveyn i¢in de ileri yas ile iliskili bulunmustur [229, 230]. Anne
yasi ile otizm arasindaki iligkiyi arastiran 25.687 OSB vakast ve 8.655.576 kontrolii igeren
epidemiyolojik ¢alismalarin meta-analizi, ileri anne yasini otizm igin bir risk faktorii olarak
desteklemektedir[230]. Daha sonraki calismalar da baba yasinin cocuktaki de novo
mutasyonlarin sayisini belirlemede baskin faktor oldugunun gosterilmesiyle, paternal yasin
da benzer dneme sahip oldugunu ortaya koymustur [231]. ileri anne ve baba yasimim farkl
mekanizmalar ile otizm igin risk olusturdugu one siiriilmektedir. Ileri anne yasinin, artan
gebelik komplikasyonlari ve maternal otoimmiinite gibi mekanizmalar yoluyla, ileri baba
yasinin ise kiiclik oOlcekli de novo mutasyonlar ile otizm i¢in risk olusturdugu

diistiniilmektedir [232].

OSB’de hastalik riski ve siddetiyle iliskilendirilen faktorlerden biri de dogum sirasidir
ancak ¢esitli ¢caligmalarda bu konuda farkli sonuglar bildirilmistir. OSB'nin ilk dogan ¢ocukta

ortaya ¢ikma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu iddia eden bazi caligmalar, bunu ‘durma
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etkisi’ ile a¢iklamaktadir. ‘Durma etkisi’, OSB'li bir ¢ocugu olan ebeveynlerin, ¢ocuklarinda
semptomlar ortaya ¢iktiktan ve/veya cocuga tani konulduktan sonra tekrar ¢ocuk sahibi olma
egilimlerini azaltmas1 olarak tanimlanmaktadir [233]. Dogum sirasi ile OSB arasinda negatif
bir korelasyona isaret eden veya pozitif bir korelasyon bildiren bazi yayinlar oldugu gibi,
dogum siras1 ile OSB arasinda higbir iliski olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir [234].
Dogum siras1 ve OSB arasindaki iliskiyi daha net bir sekilde ortaya koymak i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ebeveynlerde go¢ Oykiisii ile gelisimsel bozukluklar arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar da mevcuttur. Go¢ Gykiisii olan ebeveynlerin ¢ocuklarinin, fiziksel, entelektiiel,
sosyal veya duyusal islevsellik de dahil olmak {izere genel olarak gelisimsel bozukluklar
acisindan daha biiyiik bir risk altinda olduklari gosterilmistir [235, 236]. Bazi arastirmalar,
gocmen annelerin ¢ocuklarinda 6zellikle zihinsel yetersizligin eslik ettigi OSB’nin, gogmen
olmayan kadinlarin ¢ocuklarina gore daha yiiksek oldugunu ileri stirmiistiir [237-239]. Bu
konuda gergeklestirilen bir caligmada; belirli cografi bolgelerden Ingiltere'ye go¢ etmis
annelerin ¢ocuklarinda otizm spektrum bozuklugu riskinin artmis oldugu ortaya konmustur.
Bu calismada, Karayip dogumlu annelerin Afrika veya Asya'da doganlardan daha yiiksek
riske sahip oldugu ve Avrupa kokenli anneler i¢in risk artis1 olmadigi saptanmistir. Bu
calismada gd¢men anneler arasinda etnik kokene gore otizm spektrum bozuklugu olan bir
cocuga sahip olma riskinde bazi farkliliklar olmasina ragmen, gdo¢gmen olmayan anneler
arasinda etnik koken etkisine dair ¢cok az kanit bulunmustur. Bu durumdan yola ¢ikilarak, asil
risk etkeninin etnisite degil go¢ Oykiisii oldugu iddiasi giindeme gelmistir [239]. Ancak daha
yakin tarihli baska bir ¢alismada go¢men annelerden dogan cocuklarin, OSB tanis1 alma
olasiliklarinin %40 daha diisiik oldugu saptanmistir [240]. Bu risk faktorii, otizm spektrum
bozukluklarinin etiyolojisinde bir etmen olarak Onerilse de halihazirda, annenin go¢menlik
durumu ile otizm spektrum bozuklugu olan bir ¢cocuga sahip olma riski arasindaki iligkinin
annenin etnik kokeni, gogmenlik durumu veya dogum bdélgesi, gelir durumu gibi faktorlerle
iliskili olup olmadig1 net degildir ve bu alanda ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. Ozellikle de son
yillarda diinya genelinde artan go¢ hareketliligi dikkate alindiginda bu konunun ileriki yillarda

arastirma konusu olmaya devam edecegi dngoriilebilir.

Cocuklarin otizm ile dogdugu varsayilsa da, otizme katkida bulunan c¢ok cesitli
postnatal faktorler arasinda en fazla giindeme gelen ve ailelerde kaygi yaratan konulardan biri
olan asilama otizm igin risk faktorii olarak kabul edilmemektedir [241]. Asilama ile otizm

arasindaki iligkiyi inceleyen bilimsel ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, boyle bir baglanti
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ortaya koymamis ve bir iligki oldugunu iddia eden 6nceki ¢aligmalarin verilerinin de bilimsel

sahtekarlik oldugu gosterilmistir [242, 243].

Otizmle iligkili arastirilan ¢evresel faktorlerden bir digeri de metal iyonlardir. Beyin
islevleri icin gerekli olan metal iyonlarmin diizenlenmesinin bozulmasi, ciddi nérolojik
semptomlar ve bilissel hastaliklarla iligkilendirilmistir. Calismalar, otizmli bireylerin sa¢ ve
tirnak orneklerinde 6nemli bir bakir yiikselmesi oldugunu gosterirken bazi otizmli ¢ocuklarda
cinko eksikligi oldugu da gosterilmistir [244]. Ayrica daha ileri ¢alismalar, otizmli bireylerin
serumunda bakir/¢ginko oranmin artmis oldugunu gostermektedir [245]. Birgok otizmli
cocukta ¢inko eksikligi oldugu da gosterilmistir [246, 247]. Yakin zamanda yapilan bir
caligmada, otizmli 1.967 ¢ocugun sag ¢inko konsantrasyonlari incelenmis ve 0-3 yas arasi bebek
grubunda ¢inko eksikligi orani erkeklerde %43,5 ve kizlarda 9%52,5 olarak saptanmistir. Bu
bulgular, infantil ¢inko eksikliginin otizmin patogenezine katkida bulunabilecegini

diisiindiirmektedir [248].

Civa seviyelerinin de OSB ile iliskisi arastirma konusu olmustur. Seyseller
Cumbhuriyeti'ndeki insanlarin balik tliketimi fazladir ve bu yolla yiiksek miktarda civaya
maruz kalmaktadirlar ancak bu popiilasyon ile gerceklestirilen bir arastirma, bu tiir dogum
oncesi civa maruziyeti ve otizm arasinda iliski olmadigin1 ortaya koymustur [249]. Baska bir
calismada, arastirmacilar, diyet ve diger civa kaynaklari igin eslestirme yapildiginda otizmli
cocuklarin kanlarindaki civa seviyelerinin saglikli kontroller ile benzer oldugunu saptamistir

[250].

Cocuklarda bazi besin eksikliklerinin de otizm tablosuna yol acabilecegi One
siiriilmiistiir. Infantil baslangicli otizmi olan ¢ocuklarda, folatin sinir sistemine tagmnmasimin
azaldig1 bildirilmistir [251]. Folik asidin metilasyon dongiileri ve oksidatif stres lizerindeki
etkilerini degerlendirmek i¢in 29 OSB’li ¢ocuk ile gerceklestirilen bir arastirma, OSB'li
cocuklarin folik asit takviyesinden yararlanabilecegi sonucuna varmistir [252]. Bagka bir
calisma da beslenme eksikliklerinin diizeltilmesinin ve yiiksek doz folik asit uygulamasinin
OSB’de belirtilerde iyilesme saglayabilecegini gostermistir [253]. Sinirh sayida galisma,
OSB'li ¢ocuklarda demir eksikligi prevalansinin yiiksek oldugunu gostermistir [254-256].
Siddetli OSB'si olan ¢ocuklarin hemoglobin diizeyleri, hafif ila orta derecede OSB'si olan
cocuklara gore daha diisiik degerlerde saptanmistir [257]. Ayrica diisiik demir seviyelerinin
serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerde, kortikal aglarda ve miyelinizasyonda degisikliklere
neden olabilecegi ve Ogrenme, dikkat, hafiza ve psikomotor fonksiyonlari olumsuz
etkileyebilecegi, ayrica yeni becerilerin kazanilmasin1 Onleyerek otizm semptomlarinin

siddetini artirabilecegi bildirilmistir [258, 259]. Demir, davranigsal ve motor gelisimde 6nemli
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bir rol oynadigindan, bazi arastirmacilar, OSB’li ¢ocuklarda rutin degerlendirmenin bir

parcasi olarak demir seviyelerinin 6l¢iilmesi gerektigini dne siirmiislerdir [260].

Artan kanitlar, prenatal donemde ve erken ¢ocukluk doneminde D vitamini eksikliginin
bazi otizm vakalara neden olma olasilifina isaret etmektedir. D vitamini, insan genomunu
kodlayan 26.000 genin yaklasik%3'inii diizenleyen bir steroid hormona metabolize edilir.
Ayn1 zamanda beyin gelisiminde aktif olan, hiicresel proliferasyon, farklilagma, ndrotrofik ve
noroprotektif siirecler {iizerinde etkileri olan bir norosteroiddir. Ayrica D vitamininin
norotransmisyon ve sinaptik plastisite tizerinde de bir etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir [261].
Farkli arastirma gruplar1 tarafindan elde edilen sistematik veriler, OSB patogenezinde D
vitamini eksikliginin olast rolii i¢in sinirli da olsa destek saglamaktadir [262]. D vitamini
eksikligi olan otizmli ¢ocuklarda, vitamin takviyesinin stereotipi, g6z temasi ve dikkat siiresi
gibi alanlar {izerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [263]. Bu alanda daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

BPA dahil olmak iizere plastik maddelere maruziyetin de OSB riskini arttirdigini
gosteren bazi arastirmalar mevcuttur. BPA, insanlarin giinliik yasamda siklikla maruz kaldig:
onemli bir kimyasal endokrin islevleri bozucu ksenodstrojendir [264]. Epidemiyolojik
calismalar, annelerin dogum 6ncesi BPA'ya maruz kalmasinin, daha sonra ¢ocuklarinda OSB
de dahil olmak iizere davranigsal problemlerle iliskili oldugunu bulmustur[265]. OSB olan
cocuklar ile saglikli kontrollerin serum BPA diizeylerini karsilastiran baska bir calismada
OSB grubunda BPA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmstir [266]. Isvec'te gerceklestirilen baska bir epidemiyolojik calisma ise,
evlerdeki PVC doseme malzemesinin ¢ocuklarda OSB ile iligkili oldugunu ortaya koymustur

[267]. Bu konu, OSB ile ilgili aragtirmalarda dikkat ¢ekici bir alan olmaya devam etmektedir.

Otizm etiyolojisinde en sik tartigilan ve 6ne ¢ikan diger bir ¢evresel faktor ise ekran
maruziyetidir. Gegtigimiz on yilda ¢cocuklarin internet, video oyunlari, televizyon ve sosyal ag
kullanimlarinda 6nemli bir artis goriilmiistiir [268]. Bununla birlikte fazla ekran maruziyeti,
OSB ve olumsuz gelisimsel sonuglarla iliskilendirilmistir [269]. Ekran kullanimi ile OSB
arasindaki ¢ift yonlii iliskinin birkac teorik aciklamasi vardir. Bu agiklamalardan biri olan
‘Verini alma’ teorisi, televizyonun zararli etkilerinin, gelisimsel olarak uygun o6grenme
firsatlarinin (6rnegin, yaratict oyunun) yerini aldigini 6ne siirmektedir [270]. Benzer sekilde,
‘sosyal geri ¢ekilme’ hipotezi, artan ekran siiresinin, dil, iletisim ve sosyal duygusal
becerilerin gelismesi i¢in ¢ok 6nemli olan arkadaslar ve aile iiyeleriyle sosyal etkilesimleri
siirladigini 6ne siirmektedir. Ayrica ekran maruziyetinin, 6zellikle bilginin hizli ve paralel

sekilde islenmesinin, ¢ocuklarin derinlemesine diisiinmeyi gerektiren sosyal ve psikolojik
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durumlar islemleme yetenegini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir [271]. Calismalar, OSB'li
cocuk ve ergenlerin, tipik olarak gelisen yasitlarina veya diger klinik gruplara gore daha uzun
siireler ekrana maruz kaldiklar1 ve maruziyetin daha gen¢ yaslarda basladigi goriisiini
desteklemektedir [269]. Ancak, erken ve fazla ekran maruziyeti ile OSB gelisimi arasindaki

olas1 iliskiye dair daha fazla kanita ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.1.3.4. OSB’de Bagisiklik Sistemi Bozukluklar:

Noroimmiin etkilesimler, gelisimin erken asamalarinda baglar ve bagisiklik sisteminin,
noronal islevlerin bir¢cok yoniinli desteklemesi ile yasam boyu devam eder. Artan kanitlar,

OSB etiyopatogenezinde bagisiklik sistemi ile iliskili bozukluklari isaret etmektedir [272].

Immiinolojik aktivitenin birincil mediyatdrleri olan sitokinlerin, ndronal gelisim ve
islevlerinde oOnemli role sahip olduklari ve uygunsuz aktivasyon veya sitokin
diizensizliklerinde norogelisimsel bozukluklarin etyopatogenezinde rol oynayabilecegi
bildirilmigtir. Sitokin diizensizliklerinin OSB patogenezindeki roliine yonelik; OSB
etiyolojisinde role sahip olabilecek toksin, enfeksiydz ajanlar gibi gevresel etkenlere karsi
immiin yanit olarak ortaya ¢ikip, bu gevresel etkenlerin ndrotoksik etkilerine aracilik ediyor
olabilecegi diisiiniilmektedir [273]. Siiregen aktif noéroinflamasyonun, serum ve BOS’da
proinflamatuvar sitokinlerde artis ve hiicresel immun fonksiyonlarda bozulmaya sebep olarak
OSB’de norogenez, proliferasyon, apopitozis, sinaptogenez ve sinaptik budanma gibi

esansiyel norogelisimsel siiregleri etkiledigi diistiniilmektedir [273].

Otizmli ¢ocuklarda T hiicresinin aracilik ettigi immiinitede eksiklikler ve T lenfositlerin
mitojenlere olan proliferatif cevabinda diisiikliik bildirilmistir [274, 275]. Ayrica otizmli grupta
total lenfosit, total T hiicresi, total CD4+ ve CD4+ sayilarinin 6nemli derecede diisiik; buna
karsin Th-CD4, B hiicresi ve NK hiicresi sayilarinin normal sinirlar i¢inde oldugunu gosteren
arastirmalar bulunmaktadir [176, 276]. Otizmde immiinolojik bozukluklara yonelik yapilan
arastirmalarda  Ozellikle azalmig Th; /Th,  oranmin otizm etiyopatogenezinde rol
oynayabilecegine dikkat c¢ekilmektedir, azalmig Th; /Th, oram1 ve artmis Th, diizeyini
destekleyecek sekilde otizmde azalmis IL-2 ve IFN-y ve artmig IL-4 diizeyleri bildirilmistir
[277].

IFN-y, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerinde artisin uyku bozukluklari, sosyal ice c¢ekilme,
sosyal, 16komotor ve arastirict1 davranisin baskilanmasi ve anhedoni gibi belirtilerle iligkili
oldugu diistintilmektedir. IFN-a immiinokemoterapi tedavisi alan c¢ocuklarda sosyal ige

cekilme ve sosyal ilgi kaybi gibi belirtiler gozlenmektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak
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inflamatuar yanitin bir sonucu olan proinflamatuar sitokinlerde artisin otizmle iligkili

davranigsal belirtilerle baglantili olabilecegi diisiiniilmiistiir [278].

Otizmli ¢ocuklarin ailelerinde romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis gibi
otoimmiin hastaliklarin normal kontrollere kiyasla daha sik bulunmasi ve otoimmiin hastalik
sahibi annelerin ¢ocuklarinda otizmin daha sik saptanmasi gibi bulgular otizmde
otoimmiiniteye dair ¢aligmalart desteklemistir [279]. Otizmli ¢ocuklarin %55-70’inde ‘myelin
basic protein’ ve ‘neuron axon flament protein’ otoantikorlar1 saptanmistir ve ayrica seratonin
reseptOrii, o, adrenerjik reseptor baglanma bolgesine, serebellar norofilamentlere, kaudat
cekirdek, beyin endotelyal hiicrelerine ve ndron biiyiime faktoriine karsi otoantikorlar
saptanmistir [280]. Ancak her otizmli hastada bu otoantikorlarin saptanmayisi otoimmiinite
ile iliskili mekanizmalarin etyopatogenezdeki Onemine siiphe ile yaklasilmasimna sebep
olmustur ve saptanan otoantikorlarin otizme sebep olan primer bir santral sinir sistemi

patolojisine sekonder bir siire¢ olabilecegi ihtimali {izerinde durulmustur [280].

4.2. Bagisiklhik Sistemi

Bagisiklik sistemi, bir organizmayi bakteri, viriis, mantar ve parazitler gibi hastalifa
neden olan patojenlerden korumak ig¢in tetiklenen karmasik bir savunma mekanizmalari
sistemidir [281]. Bir¢ok organ, molekiil, hiicre ve yolak, birbiriyle baglantili iki bagisiklik
yanitindan olusan bagisiklik sisteminde rol oynar: dogal bagisiklik ve edinilmis bagisiklik. Bu

iki sistem viicudu patojenlerden korumak i¢in birlikte gérev yapmaktadir [282].

Dogal bagisiklik, bir patojen tarafindan saldiriya ugrayan konagin hemen veya birkag
saat i¢inde yanit vermesi seklindeki birinci basamak savunma mekanizmalarini ifade eder.
Dogal bagisiklik, cildin epitel tabakalar1 ve mukozal ve glandiiler doku yiizeyleri gibi fiziksel
bariyerler ile antimikrobiyal proteinler ve asidik pH igeren kimyasal engellerden olusur.
Patojenler bu engelleri astiginda, hiicresel dogal bagisiklik, hiicre yiizeyinde ve hiicre i¢inde
reseptorleri olan bir dizi hiicreyi igeren patojen tanima siireciyle tetiklenmektedir [283]. Bazi
hiicreler, makrofajlarin ve notrofillerin hiicre dist mikroplar1 yok ettigi bir siire¢ olan
fagositozu gerceklestirmek igin aktive olur ve patojeninin yapisint bozarlar. Hiicre reseptorleri
de aktive olarak hiicrelerin patojenleri ortadan kaldiran antimikrobiyal maddeler iiretmesine
neden olabilir. Diger hiicresel aktivasyon siiregleri, hiicreleri ve molekiilleri enfeksiyon
bolgelerine tasiyan proteinler olan sitokinlerin ve kemokinlerin {iretimine yol agar. Bu siireg,

iltihap olarak bilinen fizyolojik degisikliklere neden olur [282].
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Dogal bagisiklik yetersiz kaldiginda, ornegin belirli patojenlerin 6zellikleri dogal
bagisiklik sisteminin savunma mekanizmalarindan kagmalarini sagladiginda, kazanilmig
bagisiklik devreye girer. Kazanilmis bagisiklik yaniti, patojene ilk maruziyetten ve fiziksel
veya kimyasal engellerin agilmasindan birkag¢ giin sonra baslar. Bu yanit, dogal bagisiklik
yanitindan daha genis kapsamli ve antijene Ozgiidiir. Kazanilmis bagisiklik sistemi
patojenleri tantyabilir, ortadan kaldirabilir ve patojenlerin 6zelliklerini hatirlayabilir. Dogal
bagisiklik sisteminin ise bu bellek bilesenine sahip oldugu disiiniillmemektedir [284]. Her
ikisi de lenfositler tarafindan gerceklestirilen iki tiir kazanilmis bagisiklik yanit1 vardir. Ilk
yanit tiirii, bir antijen tarafindan aktive edildiginde immiinoglobiilinler olarak da bilinen
antikorlar1 salgilayan B lenfositleri veya B hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. Ikinci tip
kazanilmis bagisiklik yaniti ise, aktive olmus T hiicrelerinin antijenleri spesifik olarak
tanidig1 ve notralize ettigi veya ortadan kaldirdigi hiicre aracili bir bagisiklik tepkisidir.
Antijene maruz kaldiktan sonra B ve T hiicreleri, daha sonra patojenler tarafindan aktive

edilen hafiza hiicreleri olarak gorev yapar [281].

Bagisiklik Sistemi

Dogal Bagisiklik Kazanilmis Bagisikhk

Molekuler Bilesenler

Hicresel Bilesenler

Hicresel Bilesenler

p—

Makrofaj Sitokinler B Huicreleri Antikorlar
Notrofil Kemokinler T Hiicreleri

De“ndiritik Kompleman Proteinleri

Hucreler

Eozinofil

J

Mast Hcreleri
Bazofil

Natural Killer
Hucreler
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Sekil 1. Bagisiklik Sistemi Organizasyonu

4.2.1. Dogal Bagisikhk

Insanlar temas, yutma ve solunum yoluyla her giin milyonlarca potansiyel patojene
maruz kalmaktadir. Kazanilmis bagisiklik, bir patojenle ilk maruziyete yanitta yavas gelisir ve
kazanilmis bagisiklik yanitinin etkili olmasi bir hafta kadar zaman alabilir. Bu nedenle, yeni
bir patojene maruz kalinan kritik saatlerde, viicudu enfeksiyondan korumak i¢in dogal
bagisiklik sistemi aktive olmaktadir. Patojen-konak etkilesime girdiginde, dogal bagisiklik
tepkisini baglatan ve belirli mekanizmalar1 harekete geciren karmasik bir sinyal agi aktive
olur. Bu dogal bagisiklik tepkisi: a) enfeksiyonu oOnleme, b) istilaci patojenleri ortadan
kaldirma ve c) kazanilmis bagisiklik tepkisini uyarma gorevlerini gercgeklestirmek igin

harekete geger [285].

Dogal bagisiklik sistemi, belirli bir patojene 6zgii degildir ve farkli bilesenlerden olusur.
Bu bilesenler; fiziksel bariyerler, anatomik bariyerler, epitelyal ve fagositik hiicre enzimleri,
fagositler, iltihapla iligkili serum proteinleri, mikroorganizmalari1 tantyan ve savunma yanitini
harekete geciren hiicre reseptorleri ve sitokinler ile enflamatuar mediatorleri salgilayan

hiicrelerdir.

Deri ve mukoza, i¢ ve dis ortam arasinda etkili bir fiziksel ve anatomik bariyer olarak
gorev gorlir. Deri sadece fiziksel bir bariyer degil, ayn1 zamanda kimyasal bir kalkan olarak
da gorev yapmaktadir. Epidermisin en dis tabakasindaki gdmiilii olan keratinositler sadece
fiziksel bir bariyer gorevi gormekle kalmaz, ayn1 zamanda patern tanima reseptorlerini
eksprese ederler ve enflamatuar bir kaskad ve mikrobiyal yikima neden olan sitokinler ile
antimikrobiyal peptitler iretebilirler [286]. Sindirim, solunum ve genitoiiriner sistem gibi
mukozada yer alan epitel hiicreleri, defensinler gibi antimikrobiyal peptitler de iretir [287].
Epidermisteki bir bozukluk, yetersiz bir konake tepkisine ya da atopik dermatit gibi siiregen

bir inflamatuar duruma yol agabilmektedir [288].

Mikrobiyal patojenleri inhibe edebilen bazi kimyasal ve enzimatik bilesikler de vardir.
Bunlar; tiikiiriik, gozyas1 ve burun salgilarinda bulunan ve mikrobiyal biiyiimeyi etkileyebilen
lizozim, gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal patojenleri yok eden hidroklorik asit,
pankreatin ve peptidaz gibi sindirim proteinleri ve konakg¢min normal mikrobiyotasinin
biliylimesininin yani sira mukozadan mikrobiyal patojenlerin girisini kontrol eden safra

asitleri, transferrin, laktoferrin ve fibronektindir [289].
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Fagositler, mikroorganizmalara karsi1 ilk savunmada gorev alan baslica dogal bagisiklik
hiicreleri olup baslica fagositler; monositler, makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller, bazofiller,

mast hiicreleri ve dendritik hiicrelerdir.

Monositler ve makrofajlar dogal bagisiklik sisteminin 6nemli bilesenleridir. Bu hiicreler
profesyonel fagositler olarak bilinirler ve sitokin {iretimi, antikora bagimli hiicre
sitotoksisitesi, antijen sunumu, T hiicre proliferasyonu ve aktivasyonu, doku onarimi ve
rejenerasyonu dahil olmak tizere cesitli gorevlerde anahtar rol oynarlar. Bu hiicreler,
makrofajlara ve miyeloid kokenli dendritik hiicrelere farklilastiklar1 c¢esitli dokulara gog
ederler. Insanlarda farkli islevleri olan ve farkli fenotiplere sahip ii¢ monosit alt grubu
bulunmaktadir. Bunlar klasik (CD14 ++ CD16-), ara (CD14 ++ CD16 +) ve klasik olmayan
(CD14 + CD16 ++) monositlerdir [290]. Klasik monositler, fagositoz ve antikora bagimli
hiicre sitotoksisitesinde dnemli rol oynayan en biiyiik monosit popiilasyonudur ve bu hiicreler,
enflamatuar siireclerin baslatilmasinda 6nemlidir. Klasik olmayan tip monositler, vaskiiler
homeostazin korunmasinda rol oynayan anti-enflamatuar monositler olarak bilinmektedir. Ara
monositler, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimi, sitokin tiretimi ile T hiicresi aktivasyonu

ve antijen sunumu da dahil olmak tizere ¢esitli islevlere sahiptir [291].

Makrofajlar viicuttaki hemen hemen tiim dokularda bulunur ve ¢esitli yiizey reseptorleri
aracilig1 ile patojenleri veya hasarli hiicreleri tantyabilir [292]. Makrofajlar, yiizey belirtegleri,
tiretilen sitokinler ve islevleri bakimindan farkli olan "M1 veya klasik olarak aktive edilmis
makrofajlar" ve "M2 veya alternatif olarak aktive edilmis makrofajlar" olmak iizere iki 6nemli
alt tipte siiflandirilirlar [293]. M1 makrofajlar pro-enflamatuar, anti-mikrobiyal ve anti-
timoral aktivite gosterirken, M2 makrofajlar anti-enflamatuar ve immiinomodiilator 6zellikler
gosterir ve doku onarimi, pro-tiimoral ve pro-anjiyojenik islevleri vardir ve etkili fagositik
aktiviteye sahiptirler. M1 makrofajlar, IL-1, IL-6, TNF-a gibi pro-enflamatuar sitokinler ve
kemokinler tiretirler [293]. M2 makrofajlar ise, 1L-10, TGF-B gibi anti-enflamatuar sitokinler

salgilarlar ve Th2 yanitlarini uyarabilirler [293].

Dendritik hiicreler, dogal ve kazanilmis bagisiklik tepkileri arasinda bir baglanti
kurmada 6nemli hiicreler olarak bilinen ve dokularda yerlesik haldeki veya kan dolagimindaki
l16kositlerdir. Dendiritik hiicrelerin gorevleri arasinda; fagositoz ya da pinositoz yoluyla
patojen alimi, antijen islemleme ve bunlarin T hiicrelerine sunulmasi ile kazanilmis bagisiklik
yanitlarini tetikleme ve sitokin iiretimi bulunmaktadir. Islevsel olarak, dendiritik hiicreler
olgunlasmamis ve olgunlagsmis olmak iizere ikiye ayrilmaktadir[294]. Olgun olmayan
dendiritik hiicreler antijen fagositoz veya pinositozunda gorev alirken, olgun dendiritik

hiicreler T hiicre yanitlarini aktive ederler [295].
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Notrofiller, enfeksiyona karsi ilk savunma hatt1 olarak hareket eden ve sayica en fazla
olan dogal bagisiklik hiicreleridir. Patojenlere yanit olarak nétrofiller, kan dolagimindan
hasarli dokuya hizla go¢ ederler. Notrofiller, inflamatuar cevabin baslamasinda, fagositoz
yaparak ve sitotoksik graniilleri serbest birakarak 6nemli rol oynarlar ve fagositoz ile hiicre

dis1 patojenlerin ortadan kaldirilmasi, notrofillerin en 6nemli islevidir [296].

Eozinofiller, parazitik enfeksiyonlara ve astim gibi alerjik reaksiyonlara kars1
savunmada ve doku onarimi ve yeniden sekillenme dahil olmak tizere doku homeostazinda
onemli rol oynayan hiicrelerdir [297]. Bazofiller ise, alerji yanit1 ve astim, anafilaksi ve alerjik
rinit gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda yer alan baslica bagisiklik hiicreleridir [298]. Mast
hiicreleri de bazofiller gibi esas olarak alerjik reaksiyonlarin patofizyolojisinde rol alirlar ve
fonksiyonel mekanizmalar1 bazofillere benzer. Dolasim sisteminde bulunan bazofillerin

aksine, mast hiicreleri cogunlukla deri, mukozal membranlar ve etrafindaki kan damarlarinda

bulunur[299].

Akut enflamasyon yaniti sirasinda, C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinleri
olarak da adlandirilan belirli plazma proteinlerinin iiretimi ve salimimi artmaktadir ve

enflamasyon ile iliskili serum proteinleri de dogal bagisiklik yanitinda rol oynamaktadir.

Dogal bagisiklik yanitinin diger bir dnemli bileseni olan sitokinler, bagisiklik tepkisini
diizenlemek i¢in hemen hemen her hiicre tarafindan {iretilen ve salgilanan kiigiik
proteinlerdir[300]. Bagisiklik sisteminde, sitokinler, enflamasyon ve ndrogelisimin
diizenlenmesinde rol oynayan immiinomodiilatér ve endokrin haberciler olarak gorev yaparlar
ve proinflamatuar (interlokin-6, interlokin-1p gibi) veya anti enflamatuar (interlokin-10)
olarak smiflandirilirlar [301]. Bununla birlikte, pro ve anti enflamatuar sitokinlerin etkileri
arasindaki ayrim her zaman tamamen acik degildir, ¢iinkii farkli yolaklarin etkilesimleri ve
birkag sitokinin kombinasyonu, ¢esitli ve farkli fizyolojik etkilere yol acan diger sitokinlerin
diizenlenmesine katkida bulunabilmektedir. Ornegin, IL-10 gogunlukla bir anti enflamatuar
sitokin olarak kabul edilse de hedef hiicreye ve konsantrasyonuna bagli olarak bir pro

enflamatuar ajan olarak da hareket edebilmektedir. [302].
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interlokin-1p (IL-1P)

interlkin-4 (IL-4)

interlokin-6 (IL-6)

interl6kin-8 (IL-8)

interlékin-10 (IL-10)

interl6kin-11 (IL-11)

interlékin-12 (IL-12)

Timor Nekroz
Faktori-Alfa (TNF-a)

interferon Gamma
(IFN-y)

Donustiiriicl Bliyiime

Faktorii (TGF- B)

eMakrofaj ve monositlerden salgilanir.

eEnflamatuar yanit olusturur ve proliferasyon,
apoptozis,farklilasmada gorev alir.

eYardimci T hiicrelerinden salgilanir.
eEnflamatuar yanita karsi etki gosterir ve B ve T hiicre
proliferasyonu ile B hiicre farklilasmasinda gérev alir.

eMakrofajlar, T hiicreleri ve adipositlerden salgilanir.

eEnflamatuar yanit olusturur, farklilasma ve sitokin tGretiminde
gorev alir.

*Makrofajlardan, endotel ve epitel hiicrelerinden salgilanir.

eEnflamatuar yanit olusturur, kemotaksis ve anjiogenezisde gorev
alir.

*Monositlerden, T ve B hiicrelerinden salgilanir.

eEnflamatuar yanita karsi etki gosterir ve enflamatuar yanit
olusturan sitokinleri inhibe eder.

eFibroblastlardan,néronlardan ve epitel hiicrelerinden salgilanir.

eEnflamatuar yanita karsi etki gosterir, farklilasmada ve akut faz
protenlerinin salgilanmasinda goérev alir.

e Makrofajlardan ve notrofillerden salgilanir.

eEnflamatuar yanit olusturur, farklilasma ve NK hiicrelerin
aktivasyonunda gorev alir.

*Makrofaj,NK hticreleri,lenfositler ve adipositlerden salgilanir.

eEnflamatuar yanit olusturur, sitokin tGretiminde, hiicre
¢ogalmasinda ve apoptozisde gorev alir.

T hiicreleri ve NK hiicrelerinden salgilanir.

eEnflamatuar yanit olusturur ve hem edinilmis bagisiklik hem
dogal bagisiklhkta gorev alir.

eMakrofaj ve T hiicrelerinden salgilanir.

eEnflamatuar yanita karsi etki gosterir ve enflamatuar yanit
olusturan sitokinleri inhibe eder.

Sekil 2. Bagisiklik Sisteminde Rol Oynayan Sitokinler ve Ozellikleri

4.2.2. Edinilmis Bagisikhik

Edinilmis bagisiklik, antijenlere maruz kaldiktan giinler veya haftalar sonra ortaya ¢ikan
bir grup 6zgiil ikinci basamak savunma tepkisidir ve bu bagisikliga, belirli bir antijene maruz
kalmanin ardindan B ve T hiicreleri aracilik ederler. Edinilmis bagisiklik; o6zgiillik,

immiinolojik hafiza ve kendi bilesenlerini yabanci bilesenlerden ayirt edebilme ile

karakterizedir [303]. Edinilmis bagisikligin savunma mekanizmalari, (1) hiicre i¢i patojenlere

kars1 T lenfositlerin aracilik ettigi hiicre aracili immiiniteyi ve (2) hiicre dis1 patojenlere ve

toksinlere kars1 B lenfositlerin aracilik ettigi humoral immiiniteyi icermektedir [304].

B lenfositleri antikor {ireten hiicrelerdir. Olgunlagma stireglerinin ¢gogunu kemik iliginde

gegirirler ve bu siireci lenfoid folikiillerde tamamlarlar [305]. B hiicreleri edinilmis humoral
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bagisiklik sisteminin merkezinde yer alir ve istilaci patojenlere karsi, antijene 6zgii proteinler

olan immiinoglobulin {iretimine aracilik etmekten sorumludurlar [306].

T lenfositler ise, kemik iliginde {iretilirler ve olgunlagma siirecini tamamlamak i¢in
timusa go¢ ederler. Daha sonra, T lenfositler, 6zgiil antijenleri ile yeterli ve uygun sekilde
temas edene kadar kan ve ikincil lenfoid organlar arasinda dolasirlar. Antijen ile temas
tizerine T lenfositler ¢ogalirlar ve uygun bir bagisiklik tepkisi olusturma 6zelligi kazanirlar.
Antijenlerin yok edilmesinden sonra, bu hiicrelerin bir kismi hafiza hiicreleri olarak

varliklarin siirdiiriirler [307].

4.2.3. Lipokalinler

Glikoproteinler, viicudun hastaliklara kars1 savunmasinda 6nemli rol oynarlar. Hiicre
zarinin yapisal bilesenleri olmalarmin yami sira, bagisiklik hiicreleri {lizerindeki antijenik
belirleyicilerin de yapisini olusturan glikoproteinler, viicutta embriyonik gelisim, hiicre
tanima, hiicre yapismasi, bagisiklik fonksiyonlari ve patojen tanimlama gibi ¢ok ¢esitli
gorevlere sahiptir. Ayrica, ¢esitli hastaliklarin ilerlemesini tespit ve takip etmek i¢in kan bazl
biyolojik belirtecler olarak da yaygmn olarak kullanilmaktadir. Ornekler arasinda pankreas
kanserinde CA19-9 (karbonhidrat antijeni 19-9), ¢oklu solid tiimorlerde CEA
(karsinoembriyonik antijen) ve yumurtalik kanserinde CA125 (karbonhidrat antijeni 125)
bulunmaktadir. Bu glikoproteinlerin ¢ogu biiylik molekiillerdir ancak sagligin korunmasinda
ve hastaliklarla etkili bir sekilde miicadelede 6nemli olan kiigiik bir glikoprotein ailesi vardir

ve bu protein ailesine “lipokalinler” adi verilmistir [31].

Lipokalinler, genis bir hiicre dis1 protein ailesidir ve lipokalin protein ailesinin tiyeleri
farkli molekiil tanima 6zellikleri ile karakterizedir. Gegmiste, temel olarak tasiyici proteinler
olarak smiflandirilmis olsalar da yakin tarihli aragtirmalar ile lipokalinlerin viicutta gesitli
islevleri oldugu ortaya konmustur. Lipokalinler tipik olarak vitaminler, steroid hormonlar ve
cesitli ikincil metabolitler dahil olmak tizere kiigiik biyolojik bilesikleri tasir veya depolarlar.
Lipokalinler, ayrica, retinol ve feromon tasinmasi, prostoglandin sentezi, bagisiklik

tepkilerinin diizenlenmesi ve hiicre homoeostazinda da rol oynamaktadirlar.

Lipokalinler, ¢ok ¢esitli proteinlerden olusan genis bir aile olmasina ragmen, ii¢ boyutlu
yapilar karakteristik dzellikleridir. Uyeleri, amino asit dizilerindeki benzerlikler temelinde
tanimlanan diger protein ailelerinin ¢cogundan farkli olarak, lipokalin ailesinin iiyeleri, bazi
durumlarda %20 kadar diigiik oranda bir dizi 6zdesligi paylasirlar. Ancak bu ailenin tiim

tiyeleri, “lipokalin kivrimi1” olarak adlandirilan ortak bir ikincil ve tiglinciil yapisal 6zellige
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sahiptir. Bu kivrimin iginde, lipokalinlerin siniflandirmasinda énemli rol oynayan bir ligand
baglama bolgesi bulunmaktadir. Lipokalin kivrimi igindeki 06zgiil amino asitlerdeki
farkliliklar, lipokalinler tarafindan baglanabilen ligandlarda genis cesitlilik saglamaktadir.
Farkli lipokalin proteinleri arasindaki genel dizi 6zdesligi diisiik olsa da onemli dizisel ve
yapisal korunmaya sahip ii¢ bolgeyi paylasmaktadirlar. Yapisal olarak korunan bdlgeler
(SRC) olarak adlandirilan bu boélgeler, tiim lipokalinleri iki genis kategoride siniflandirmak
icin kullanilmaktadir- ¢ekirdek ve aykiri lipokalinler. Cekirdek lipokalinler, {i¢ SCR'nin

tiimiine sahipken, aykir1 lipokalinler yalnizca bir veya iki SCR'ye sahiptir.

C
[ |
L1 L3 L5 L7 |
O)OYOYO) &
A BCDETF GH o
i A IR
| IV :( ,:l :
3,;§' :( ’ ( ’: 1 |
e | L e
N=-- L2 L4 L6

Sekil 3. Lipokalin kivriminin sematik gdsterimi

Lipokalinlerin karakteristik 6zelligi, bir N-terminali, 3-10 sarmal ve ardindan sekiz beta yapragindan (A-I)
olusan “lipokalin kivrimidir”. Sekizinci beta yapragi, bir C-terminaline bagli olan alfa sarmalina (a1 olarak
gosterilmistir) baghdir. Beta yapraklari ilmeklerle (L1-L7) baglanmaktadir. L1, L3, L5 ve L7 ilmekleri,
molekiilin agik ucunu olusturmaktadir. Lipokalin kivriminin farkli lipokalinler arasinda yapisal olarak korunan
kism1 mavi kutu ile ¢evrilmis bdlgeler ile gosterilmistir. Amino asit dizisinde dnemli 6l¢iide korunum gosteren
bolge ise siyah kutu ile ¢evrilmis bdlge ile gosterilmistir.

2.2.3.1. Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL)

LCN2 olarak da bilinen nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), kromozom lokusu
9q34.11'de bulunan bir gen tarafindan kodlanan bir glikoproteindir ve ilk olarak insan
notrofillerinden salgilanan bir protein olarak tanimlanmistir [308, 309]. Yag asidi baglayict
protein ve retinol baglayici protein ile ayni lipokalin ailesi iiyelerinden olan NGAL, kiigiik
hidrofobik molekiilleri baglayabilen bir lipit baglama bolgesine sahiptir [310]. NGAL
bagisiklik hiicreleri, karaciger, dalak, bobrek, yag doku, kemik iligi ve mikroorganizmalara
maruz kalan dokular dahil olmak iizere bircok dokuda eksprese edilmektedir [311-314].
Dolasimdaki NGAL’1n ana kaynaginin nétrofiller oldugu kabul edilmektedir [315].
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NGAL, hematopoietik hiicrelerin apoptozu, yag asitleri ve demirin taginmasi,
inflamasyonun modiilasyonu ve metabolik homeostaz gibi bir dizi siiregte yer almaktadir
[310, 313, 314, 316, 317]. Ayrica, NGAL, enflamasyon {izerindeki etkileri araciligiyla
metabolik bozukluklarin patogenezi ile baglantilidir [318].

o @

Sekil 4. NGAL’1n fonksiyonlari

Bagisiklik

Sistemi

NGAL, dogal bagisiklik sisteminin yeni bir bileseni ve enfeksiyonlara kars1 akut faz
yanit1 olarak tanimlanmistir. Enfeksiyon sirasinda bakteriler, demiri alan ve onu patojene
tagiyan sideroforlari sentezleyerek, ¢ogalmalari i¢in gerekli olan demirin biiyiik kismini
konakgidan alirlar. Enterobaktin, gram negatif bakteriler tarafindan iretilen bir siderofordur
ve NGAL hem demir yiiklii hem de demir icermeyen enterobaktine baglanarak ve onu NGAL
reseptOrii araciligi ile memeli hiicrelerine tagir. Bakteriler ¢cogalmak i¢in demire ihtiyag
duyarlar ve bu sekilde, NGAL demir depolarini tiiketerek bakteri tiremesini engellemektedir
[319]. Bu olay, bakteriyel enfeksiyona karst dogal bagisiklik tepkisinde Onemli rol
oynamaktadir. Istilaci bakterilerle karsilasildiginda, bagisiklik hiicreleri iizerindeki Toll

benzeri reseptorler, NGAL’1n transkripsiyonunu, translasyonunu ve salgilanmasini uyarir ve
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salgilanan NGAL sideroforlar1 sekestre ederek bakteri tiremesini sinirlar [320]. NGAL,
sadece bakteriyel sepsise karsi koruma saglamakla kalmaz, ayni zamanda demir aracili

oksidatif stresi sinirlayarak konake1 proinflamatuar sitokin ekspresyonunu da diizenler [321].

Yakin tarihli bir arastirma, NGAL’1n hiicre aracili bagisiklikta da rol oynayabilecegini
ortaya koymustur [322]. NGAL’in bagisiklik sistemi diizenleyici roliiniin, insan lokosit
antijeni G'nin (HLA-G) ekspresyonunu yukart dogru diizenleyerek bagisiklik toleransini
indiikleme ve diizenleyici T hiicrelerini arttirmaya dayandigi diisiiniilmektedir. Diizenleyici T
hiicrelerinin diizenlenmesinin bozulmasi, tip 1 diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve psoriazis dahil olmak iizere otoimmiin hastaliklara neden olabilmektedir ve bu
nedenle, bahsedilen mekanizmalar ile NGAL’1n bagisiklik etkinlestiricisi olarak 6nemli bir

koruyucu isleve sahip olabilecegi diisiiniilmektedir [323].

Immiin kompleks (IC) aracili inflamatuar/otoimmiin bozukluklar dahil olmak {izere
bircok akut ve kronik inflamatuar hastalik sirasinda, NGAL dolasimda artmis olarak
saptanmaktadir [324]. Bununla birlikte, yiiksek NGAL’1n otoimmiin hastaliklardaki kesin rolii

biiyiik 6l¢iide aydinlatilamamistir ve bu alandaki ¢aligsmalar devam etmektedir.

Enflamasyon ile iligkili durumlarda ise NGAL’m gorevleri daha kapsamli olarak
arastirilmistir ve NGAL’1n hem enflamasyonu arttiran hem de kontrol altina alan 6zellikleri
oldugu bildirilmistir [308]. Noétrofillerde, NGAL salgilanmasi, enflamasyon ve enfeksiyon ile
artis gostermektedir ve TNF-a, NGAL salgilanmasmin kuvvetli bir tetikleyicisidir [309].
Ayrica, NGAL promotor bolgesi, iki anahtar transkripsiyon faktoriiniin, niikleer faktdr kB'nin
(NF-xB) ve CCAAT/arttirict baglayici proteinin (C/EBP) baglanma bdlgelerine sahiptir ve bu
durum, NGAL’1in transkripsiyonel aktivasyonunun enflamasyon ile iligkili oldugunu
disiindiirmektedir [325]. Yakin tarihli bir bagka ¢alisma ise, NGAL’in makrofaj
polarizasyonunun ve NF-kB /STAT3 yolu aktivasyonunun bir anti-inflamatuar diizenleyicisi
olarak rol oynadigini 6ne siirmektedir [326]. Bu alandaki farkli ¢alismalarin bulgulart,
NGAL’m hem enflamasyonu arttiran hem de kontrol altina alan 6zellikleri oldugu fikrini

desteklemektedir.

SSS’°nde noéronlar, astrositler ve mikroglialar da TNF-a uyarimiyla NGAL
tiretilebilmektedir [327]. SSS’nde fizyolojik kosullarda NGAL seviyeleri ¢ok diistiktiir.
Beyindeki fizyolojik rolu ile ilgili bilgiler ¢ok az olmakla beraber enflamasyonda, dzellikle
lipopolisakkarit (LPS) varliginda NGAL seviyeleri artmaktadir [328]. Periferik LPS
uygulamasini takiben NGAL iretiminin SSS’nde indiiklendigi yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir ve bu durum, periferal inflamasyonun, beyinde NGAL’1n regiilasyonunu

etkiledigini isaret etmektedir [320]. Ayrica, son zamanlarda gergeklestirilen g¢alismalar
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NGAL'n Alzheimer hastaligi, travmatik beyin hasar1 (TBI), multipl skleroz (MS) ve serebral
anevrizmalar gibi ¢esitli MSS hastaliklar ile iligkili oldugunu ortaya koymustur [28, 329-
331]. iInmede, NGAL'n serum seviyesinin asamali olarak arttig1 saptanmistir ve yakin tarihli
bir ¢alisma, NGAL'n ndronal liretiminin glial aktivasyon ve apoptozis i¢in énemli bir sinyal
olabilecegini gostermektedir [332-334]. Anksiyete dahil olmak tizere bazi hastaliklarin NGAL
eksikliginde siddetinin arttigin1 ortaya koyan calismalar ise; NGAL’1n inflamatuar kosullarda
beyni koruyucu rol oynadigini ileri siirmektedir [335, 336]. NGAL’in, hem merkezi hem de
periferik bagisiklik sisteminde, enflamatuar siiregleri diizenleyici bir rol oynadigi
diistiniilmektedir [337].

Son yillardaki ¢aligmalar, NGAL’1n psikiyatrik bozukluklar ile iligkisi ve potansiyel bir
biyobelirteg olarak rolii iizerinde yogunlagsmaktadir. NGAL-null farelerin kullanildigi bir
calisma, bu hayvanlarin, anksiyete ve depresyon benzeri semptomlar ile uzamsal 6grenme
gorevlerinde bilissel bozulmalar sergiledigini gostermistir. Ayrica bu farelerde artmis
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aks aktivitesi ve Ozellikle hafiza ve bilisle iliskili olan
dorsal hipokampusta atrofi ve duygu ile iliskili siire¢lerde rol oynayan ventral hipokampus
bolgesinde hipertrofi saptanmistir. Bunun yani sira, mutant farelerde hipokampusda ndronal
morfolojinin ve dendritik ¢ikintt yogunlugunun degistigi ortaya konmustur [338]. Bu
sonuclar, strese yanit olarak hem hipokampusta hem de bazolateral amigdalada noronal
morfolojinin ve uyarilabilirligin diizenlenmesinde NGAL’1n rolii oldugunu 6ne siiren 6nceki
caligmalar ile de uyumludur [336, 339]. NGAL-null farelerle gergeklestirilen diger bir
calisma, NGAL 1 yetigkin hayatta da ndrogenezisde ve ndronal farklilagmada rol oynadigini
gostermistir. Aymi1 ¢alismada, in vitro kiiltiir hiicrelerinde NGAL’1n sessizlestirilmesinin,
endojen oksidatif stresi tetikleyerek, hiicre dongiisiiniin durmasma ve hiicre 6liimiine Yol
actig1 ortaya konmustur [340]. NGAL, ileri yas depresyonu ve kalp yetmezligi hastalarinda
depresyon semptomlar1 ile de anlamli sekilde iliskili bulunmustur [30, 34]. Ileri yas
depresyonunda, NGAL’1n hipokampal ndéronal biiyltime iizerindeki potansiyel inhibitor etkisi,
“depresyonun norotrofik hipotezi” ile iligkilendirilmistir. Daha yakin tarihli bir baska ¢alisma
ise, NGAL diizeyinin sizofreni hastalarinda, anksiyete bozuklugu ve depresyon hasta grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmistir ve bu durumu sizofrenideki enflamatuar
stirecler ile agiklamistir [35]. Baska bir arastirmada ise, obsesif kompiilsif bozukluk (OKB)
hastalarinda saglikli kontrollere gére NGAL anlamli olarak yiiksek bulunmustur [36]. Ancak
literatiirde OSB ve NGAL ile iligkili bir calismaya rastlanmamustir.

4.2.4. Tumor Nekroz Faktorii Alfa
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TNF-0, enflamasyon ve immiin yanit1 diizenlemede anahtar role sahip proinflamatuar
bir sitokindir[341]. Periferdeki etkilerinin yaninda santral sinir sisteminde néronal hiicre
biiylimesi, farklilagsmasi ve apoptozunda rol oynamaktadir[342]. TNF-o periferik kandan
beyne gecerek, reseptorleri aracilifiyla beyin fonksiyonunu dogrudan etkileyebilmektedir
[343].

Psikiyatrik bozukluklarda TNF-a seviyelerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bazi arastirmalar, OSB’li hastalarda, kanda, beyin omurilik sivisinda ve 6liim
sonrasi beyin dokusunda TNF-a konsantrasyonlarinin arttigini bildirmistir [24, 344-346]. Bu
konuda gerceklestirilen yakin tarihli bir ¢alismada da TNF-a'nin kan konsantrasyonlarinin
OSB semptom siddeti ile pozitif olarak iligkili oldugu gdsterilmistir ve arastirmacilar, TNF-
a'nin OSB'de 6nemli bir sitokin biyobelirteg olabilecegini vurgulamislardir [347].

TNF-0, ¢esitli dokularda NGAL iretimini indiiklemektedir. Cesitli arastirmalar,
astrositlerde ve adipositlerde TNF- a sinyalinin NGAL ekspresyonu ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur [314, 327]. TNF- o ve NGAL, TNF- a 'nin NGAL" spesifik olarak TNF- a
reseptor 1 aktivasyonu yoluyla yukari regiile etmesi ve artan NGAL''!n TNF- a reseptor 2

aracili yolaklar1 baskilamasi ile, mekanik olarak birbirine baglidir [327].

4.2.5. Notrofil-Lenfosit Orani

Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLO), nétrofil sayisinin lenfosit sayisina bdlinmesiyle
hesaplanir [348]. NLO genellikle subklinik enflamasyonun gostergesi olarak kabul
edilmektedir [349]. Ek olarak, NLO, sistemik enflamasyon ile iliskili bozulmus hiicre aracili
bagisikligin gostergesidir [350]. NLO, kolay olgiilebilir, tekrarlanabilir ve ucuz bir belirteg
oldugu igin gesitli hastaliklarda enflamatuar bir belirteg olarak kullanilmaktadir [351].
OSB’de, NLO'nun otizm siddeti ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir [352]. Bu durumun
OSB’deki degismis bagisiklik sistemi profilinin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir
ancak bu alanda az sayida ¢alisma gergeklestirilmistir. Cocuklarda yiiksek NLO diizeylerinin
OSB agisindan tarama ve tedavi belirteci olarak kullanimini 6nermek i¢in yeterli kanit mevcut

olmasa da, NLO’nun bu konuda umut vadeden bir belirteg olabilecegi diisiiniilmektedir [353].
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Orneklem Sec¢imi

Etik kurul onaymin alinmasmin ardindan Ekim 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi’nde otizm tanis1 alan, calisma grubu igin belirlenen dahil edilme o6l¢iitlerini
karsilayan, 24-60 ay arasindaki 32 ¢ocuk otizm grubu olarak c¢aligmaya alinmistir. Pediatri
kliniklerine bagvurmus olan, tibbi bir hastali§1 olmayan ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan,
DSM-5 tani kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik tan1 almayan ve bilissel gelismede
gecikmesi olmayan, kontrol grubu igin belirlenen dahil edilme Slgiitlerini kargilayan 32 gocuk

ise kontrol grubu olarak calismaya alinmistir.

Calismaya dahil edilen cocuklarin ebeveynleri calisma hakkinda bilgilendirildikten
sonra calismay1 kabul eden ebeveynlerden yazili onam alinmustir. Bilgilendirilmis goniillii
onam formlar1 Ek-1’de sunulmustur. Calismanin finansal kaynagi aragtirmacilar tarafindan

saglanmustir.

Calisma, “Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu” tarafindan onaylanmistir (Karar No: 10-612-20) (Ek-2).

5.2. Calismaya Dahil Olma ve Dislanma Olgiitleri
Otizm Grubunun Calismaya Dahil Olma Olgiitleri:

1. DSM-5 kriterlerine gore “Otizm Spektrum Bozuklugu” tanist almak

2. 24-60 ay arasinda olmak

3. Eslik eden herhangi bir kronik tibbi hastalik/psikiyatrik, ndrolojik bozukluga yonelik
ilag tedavisi almamak

4. Tam almis herhangi bir metabolik/immiinolojik hastalik ve/veya genetik bozukluga

sahip olmamak

Major fiziksel/nérolojik hastaligin olmasi (epilepsi, az gérme vb.)

Son 1 ay igerisinde herhangi bir enfeksiyon hastaligi ge¢cirmemis olmak

Biligsel gelismede gecikme tanisi disinda eslik eden psikiyatrik bozukluk olmamasi

© N o O

Calismaya katilmaya goniillii olmak
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Otizm Grubunun Cahsmadan Dislanma Olciitleri:

1. Otizm grubu i¢in ¢alismaya dahil olma sartlarini saglamamak

2. Bakim veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapilacak anket goriismelerine
katilimlarin1 engelleyecek ya da kendilerinden doldurulmasi istenen olgekleri
dolduramayacak zihinsel veya bedensel problemlerinin olmasi

3. Bakim veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapilacak anket goriismelerine
katilimlarint ya da kendilerinden doldurulmasi istenen Olgekleri doldurmalarini
engelleyecek sekilde yetersiz Tiirkce bilgisi olmasi

4. Cocugun bagisiklik sistemini diizenleyici herhangi bir bitkisel destek/alternatif

tedavi yontemi kullaniyor olmasi
Kontrol Grubunun Cahsmaya Dahil Olma Olgiitleri:

1. 24-60 ay arasinda olmak

2. Eslik eden herhangi bir kronik tibbi hastalik/psikiyatrik, nérolojik bozukluga yonelik
ilag tedavisi almamak

3. Tan1 almig herhangi bir metabolik/immiinolojik/psikiyatrik hastalik ve/veya genetik
bozukluga sahip olmamak

4. Major fiziksel/norolojik hastaligin olmamasi (epilepsi, az gérme vb.)

5. Son 1 ay icerisinde herhangi bir enfeksiyon hastalig1 ge¢irmemis olmak

6. Calismaya katilmaya goniillii olmak
Kontrol Grubunun Cahsmadan Dislanma Olgiitleri:

1. Kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil olma sartlarini saglamamak

2. Bakim veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapilacak anket goriismelerine
katilimlarin1 engelleyecek ya da kendilerinden doldurulmas: istenen Olgekleri
dolduramayacak zihinsel veya bedensel problemlerinin olmasi

3. Bakim veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapilacak anket goriismelerine
katilimlarin1 ya da kendilerinden doldurulmasi istenen oOlgekleri doldurmalarini
engelleyecek sekilde yetersiz Tiirkce bilgisi olmasi

4. Cocugun bagisiklik sistemini diizenleyici herhangi bir bitkisel destek/alternatif
tedavi yontemi kullaniyor olmasi

5. Cocugun 1. ve 2. Derece akrabalarinda nérogelisimsel bozukluk tanis1 olmasi
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5.3. islem

Klinigimize yeni bagvurmus olan OSB tanili ¢ocuklardan, otizm grubu i¢in belirlenen
dahil edilme/dislama o6l¢iitlerini karsilayan ve calismaya katilim onami alinmis olanlar,
arastirmaci ¢ocuk psikiyatristi tarafindan DSM-5’e dayali tanisal psikiyatrik goriisme ile
degerlendirilmistir. Arastirmaci ¢ocuk psikiyatristinin degerlendirmesinin ardindan, otizm
siiphesi ile basvurmus cocuklarin bebek gozlem odasinda alaninda deneyimli ¢ocuk
psikiyatristleri ve klinik cocuk psikologlarindan olugsan bebek ruh sagligi ekibi tarafindan
otizm agisindan ileri tanisal degerlendirmesi gergeklestirilmistir. Tanisal dogrulamayi takiben
bebek ruh sagligi ekibi tarafindan belirtilerin klinik gozlemi ve aile bildirimlerinden
faydalanilarak Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO) doldurulmustur. Takiben
otizm grubunun ebeveynlerinin sosyodemografik ve klinik veri formu, Otizm Davranis
Kontrol Listesi (ODKL) ve 1.5-5 Yas Cocuk Davranis Degerlendirme Olcegi (CDKL 1.5-5)
Olceklerini doldurmalart saglanmistir. Ayrica biitlin otizmli ¢ocuklara gelisim donemine

uygun standardize bir gelisim degerlendirme testi veya zeka testi uygulanmaistir.

Saglikli kontrol olarak calismaya katilmaya goniillii olan katilimcilar, sorumlu
arastirmaci tarafindan psikiyatrik goriisme cercevesinde OSB bakimindan degerlendirilmistir.
Arastirmact ¢ocuk psikiyatristinin degerlendirmesinin ardindan, saglikli kontrol grubu olarak
calismaya alinmasi planlanan ¢ocuklarin bebek gozlem odasinda alaninda deneyimli ¢ocuk
psikiyatristleri ve klinik ¢ocuk psikologlarindan olusan bebek ruh sagligi ekibi tarafindan
otizm acisindan ileri tanisal degerlendirmesi gergeklestirilmistir. Ardindan saglikli kontrol
grubu i¢in belirlenen dahil olma/diglanma o6l¢iitlerini karsilayan ¢ocuklar saglikli kontrol
grubu olarak c¢alismaya alimmistir. Ebeveynlerden goniillii onamlar1 alindiktan sonra,
ebeveynlerin  sosyodemografik ve klinik veri formunu ve CDKL 1.5-5 olgeklerini
doldurmalar1 saglanmistir. Ayrica, ¢ocuklara gelisim donemine uygun standardize bir gelisim

degerlendirme testi veya zeka testi uygulanmustir.

Calismaya katilmasi uygun goriilen her iki grubun katilimcilarindan aglik durumu fark
etmeksizin, sabah 09:00-10:00 saatleri arasinda kirmizi kapakli biyokimya tiipiine 10 cc
miktarinda, mor kapakli hemogram tiipiine 10 cc miktarinda olmak iizere vendz kan 6rnekleri
alimmistir. Hemogram degerlerinin  Olgiilmesi, kan Ornegi laboratuvara ulastiginda
gerceklestirilmistir. NGAL ve TNF-a seviyeleri i¢in ise, plazmanin hiicrelerden ayristirilmasi
maksadiyla kan 6rnegi bekletilmeden 1500 xg rolatif santrifiij kuvvetinde 10 dakika kadar
santrifiij edilmis ve elde edilen plazmalar ayrildiktan sonra biyokimyasal analize kadar -80°C

buzdolabinda eppendorflar igerisinde muhafaza edilmistir.
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Tiim vakalara ait tam kan ve plazma Orneklerine yonelik biyokimyasal testler Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda

uygulanmigtir.

Sonug olarak yukarida bahsedilen 6zelliklere sahip 32 hasta ile 32 cinsiyet bakimindan
eslestirilmis ve yas agisindan benzer saglikli bireyde serum ve plazma NGAL, TNF-a, notrofil
diizeyleri ile notrofil lenfosit oran1 (NLO) 6l¢iilmiis ve iki grup arasinda fark olup olmadigi

arastirilmistir.

5.4. istatistiksel Analiz

Test ve Olgeklerin degerlendirilmesinde istatistiksel analizler IBM SPSS Statisticsfor
Windows 22.0 yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir. Anlamlilik sinir1 olarak a=0.05
alimmustir. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in verilerin normaldagilima uygunluk
durumuna gore ortalama + standart sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) seklinde,
kategorik degiskenler i¢in ise frekans (yiizde) olarak verilmistir. Kategorik verilerin
analizinde Ki-Kare veya Fisher’in Exact Testi, siirekli verilerin analizinde grup sayis1 ve test
normalite varsayimlarinin saglanma durumuna gore Student t testi/Mann Whitney U testi
kullanilmistir.  Stirekli degiskenlerin birlikte degisimini incelemek amaciyla ise sagilim
grafiginde dogrusallik bulunan degiskenler yine normalite varsayiminin saglanmasi ya da

saglanmamasina gore, Pearson ya da Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmustir.

Klinik ve kontrol grubu arasinda gozlenebilecek biiyiik bir etkiyi (Cohen’s d=0.8), %80
giic ve %95 giiven diizeyinde, “Student’s t testi” kullanildigi durumda istatistiksel olarak
anlamli bulabilmek i¢in, 6rneklem biiyiikliigii ilgili ¢alisma referans alinarak grup basina en
az alinmas1 gereken kisi sayis1 30 olarak hesaplanmustir [1]. Orneklem biiyiikliigii hesabi

G*Power3.1 paket programi kullanilarak hesaplanmistir.

5.5. Veri Toplama Araclari
5.5.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Cocuklarin, sosyodemografik ve klinik bilgilerini belirlemek ic¢in tarafimizca
olusturulan bir formdur. Ebeveynlerle ve c¢ocuklarla yapilan goriisme ile arastirmaci
tarafindan doldurulmustur. Formda ¢ocugun dogum tarihi, cinsiyeti, egitim durumu, anne-
baba yas1, anne- baba egitim diizeyi, anne- baba meslegi, aylik gelir, aile yapisi ile ilgili genel

bilgiler sorgulanmigtir. Bu genel degerlendirme disinda annenin gebelik Oykiisii, gebelik
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plani, gebelikte diizenli takip, riskli gebelik yasantisi, gebelikte yatarak tedavi gérme, annenin
gebelikteki tibbi Oykiisli, annenin gebelikteki ila¢ kullanimi, annenin gebelikteki sosyal
destegi ve stresli yasam olaylari, ¢ocugun dogum Oykiisii, gelisim basamaklari, beslenme
aliskanliklari, enfeksiyon dykiisii, duyusal hassasiyet varligi ve OSB tanisinin dykiisii ile ilgili

bilgiler sorgulanmustir.

5.5.2. Hollingshead- Redich Olgegi

Ailenin sosyoekonomik, sosyokiiltiirel diizeyini belirlemek amaciyla CASH
(Comprehensive Assesment of Symptoms and History)’den Tiirk¢e’ye g¢evrilerek
kullanilmistir [354]. Olgek, anne ve babanin mesleki ve egitim durumlarini esas alarak, belirli
bir siire i¢in ulagilmis en iist diizeyi yansitan genel bir Ol¢lim yapmaktadir. Ailelerin
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel diizeyi belirlenirken anne ve babadan en yiiksek diizeyde
olanin durumu esas alnmgstir. Olgcekte bes smf, ii¢ sosyoekonomik statii (SES)
tammlanmstir. Universite egitimi almis, meslek sahibi ya da yiiksek idari konumdaki aileler
“Yiiksek SES” (Smuf I ve II); kiiglik is adami, memur ya da vasifli is¢i, lise mezunu aileler
“Orta SES” (Simif III); yar1 vasifli is¢i, lise diizeyinin altinda, ilkokul diizeyinde egitimli,
egitimsiz aileler (Siif IV-V) “Diisiik SES” olarak tanimlanmistir.

5.5.3. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

Schopler ve ark. (1980) tarafindan temelde c¢ocuklarda otizm belirtilerinin eslik
etmedigi egitilebilir zihinsel yetersizlik durumunun otizm belirtilerinden ayirt edilebilmesi
amaciyla gelistirilmis bir davranigsal derecelendirme 6lgegidir [355]. Giiniimiizde pek ¢ok
iilkede otizmin ayric1 tanisinda ve taramasinda yaygin kullanimi olan ve otizm siddetinin
“hafif- orta” ve “agwr” olarak derecelendirilmesine olanak saglayan gecerli ve giivenilir bir
degerlendirme aracidir [356, 357]. Oznel klinik yargi yerine, davramslarin dogrudan
gbzlenmesi sonucunda nesnel ve Olciilebilir bir degerlendirme sunmasit CARS’in 6nemli

avantajlaridir [358].

CARS ile otizmde bozulmanin sik gozlendigi 15 davranisin siddeti degerlendirilir.
‘Insanlarla Iliski’, ‘Taklit’, ‘Duygusal Tepkiler’, ‘Viicudun Kullanimr’, ‘Nesne Kullanimr’,
‘Degisikliklere Uyum Saglama’, ‘Gorsel Tepkiler’, ‘Dinlenme Tepkileri’, ‘Tat, Koku ve
Dokunma Tepkileri ve Kullanmim1’, ‘Korku/Urkeklik’, ‘Sézel iletisim’, ‘S6zel Olmayan
lletisim’, ‘Etkinlik Diizeyi’, ‘Entelektiiel Yamitin Diizeyi ve Uygunlugu’ ve en son
davraniglar otizm tanis1 agisindan genel olarak degerlendiren ‘Genel izlenimler’ seklinde 15
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alt basliktan olusmaktadir. Her madde 1-4 arasinda yarim derecelik puanlama ile
derecelendirilmektedir, cocugun yasina gére normal olarak degerlendirilen davranislari igin 1,
normalden en ¢ok sapan davranislari i¢inse 4 puan verilmektedir. Toplam puan 15 ve 60 puan
arasinda degisim gosterebilir. Puanlamaya gore; “15-29,5 puan” alan c¢ocuklar otizm
belirtileri géstermemektedir, “30-36,5 puan” alan ¢ocuklar klinik olarak ‘“hafif-orta” diizeyde
otizm siddeti, “37-60 puan” alanlar ise “agir” diizeyde otizm siddeti gostermektedir [357,
359].

CARS’m Tiirkge’ye uyarlanmasi ilk olarak Sucuoglu ve ark. (1996) tarafindan yapilmistir
[360], sonrasinda Gassaloglu, Baykara ve ark. (2016) tarafindan gegerlilik ve giivenirlik analizi

genisletilmistir ve otizm tanisi i¢in kesim puani 29,5 olarak bildirilmistir [361].

5.5.4. Otizm Davrams Degerlendirme Kontrol Listesi (ODKL)

Bu olgek ozellikle siddetli yakinmalar gosteren okul ¢agi ¢ocuklarinda otizm
belirtilerini degerlendirmek iizerine kullanilmaktadir, ancak 3 yasindan kiigiik cocuklarda da
taniya yardimecr oldugu kanitlanmustir. ‘Duyusal’, ‘Sosyal Iliskilenme’, ‘Beden ve Nesne
Kullanim1’, ‘Dil Becerileri’ ve ‘Oz Bakim Becerileri® olmak iizere 5 alt dlgekten olusan ve
cocugu yakindan taniyan ebeveyn veya Ogretmen tarafindan doldurulan 57 maddelik bir
degerlendirme aracidir. 5 alt 6lgekten alinan puanlarin toplanmasi ile 0 ve 159 arasinda

degisen bir toplam puan elde edilir [362].

Tiirk¢e formunun gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi Yilmaz-Irmak ve arkadagslar1 (2007)

tarafindan yapilmistir ve 6lgegin Tiirkge formunun kesme puani 39 olarak saptanmustir [363].

5.5.5. 1.5-5 Yas Arasi Cocuk Davranmis Kontrol Listesi (CDKL)

CDKL 1.5-5, CDKL /2-3'tin gézden gegirilmis bir versiyonudur ve ebeveynler veya
cocuklarla cesitli gilinliik baglamlarda etkilesime giren diger yetiskinler tarafindan
doldurulabilmektedir. Cevaplayicilar tarafindan ol¢ekteki 99 maddede belirtilen problem
davraniglarin her biri son iki ay icindeki goriilme siklik derecesine gore; 0 = ¢ocuk i¢in dogru
degil, 1= biraz ya da bazen dogru ve 2 = ¢ok ya da siklikla dogru olarak derecelendirilir.

Olgegin 100. maddesi de listede yer almayan problemlerin yazilmasi igindir.

Olgek maddeleri duygusal ydnelim, anksiyete depresyon, somatik belirtiler, sosyal ice
dontikliik, uyku sorunlari, dikkat sorunlar1 ve saldirgan davranislar olarak ¢esitli alt dlgekler

icinde gruplandirilir. Tim alt testlerin toplamindan “Toplam Problem Puani” elde
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edilmektedir. Olgegin Tiirkge’ye ¢eviri ve uyarlamasi Erol (2002) tarafindan yapilmustir
[364].

5.5.6. Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE)

Ankara Gelisim Tarama Envanteri ile 0-6 yas arasi ¢ocuklarin gelisimleri anneden bilgi
alinmasi yoluyla degerlendirilmektedir. 154 maddeden olusan bu envanterde sorularin
yanitlar1 “evet”, “hayir” ve “bilmiyorum” seklinde alinmaktadir. Bu test dil-biligsel, ince
motor, kaba motor ve sosyal beceri-6z bakim olmak iizere dort alt alandan olusmaktadir

[365].
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6. BULGULAR

Arastirma, 24-60 ay arasi, otizm spektrum bozuklugu olan 32 cocuk ve saglikli 32

cocuk olmak tizere toplam 64 ¢ocuktan olusmaktadir.
6.1. Yas

Arastirmaya dahil edilen OSB’li ¢ocuklarin yas ortalamas1 37,8 + 11,6 ay, saglikhi
kontrol grubunun yas ortalamasi 44,4 £10,3 ay olarak bulunmustur. Gruplara gore ¢ocuklarin

yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,06) (Tablo 1).

Tablo 1. OSB ve Kontrol Gruplarinin Yas Dagilimi

Otizm Saghkh
Y
Ort. (min.- maks.) Ort. (min.- maks.)
39,00 45,00
Yas (ay) 0,06
(22,00 -60,00) (24,00- 60,00)

Bagimsiz iki 6rnek t testi

6.2. Cinsiyet

Calismaya dahil edilen otizm grubunun %37,5’i (n=12) kiz ve %62,5’1 (n=20) erkek,
saglikli kontrol grubunun da %37,5’1 (n=12) kiz ve %62,5’1 (n=20) erkek olarak bulunmustur.
Cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (p=1) (Tablo 2).

Tablo 2. OSB ve Kontrol Gruplarimin Cinsiyet Dagilimi

Otizm Saghkh Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 12 (37,5) 12 (37,5) 24 (37,5) 1,000
Erkek 20 (62,5) 20 (62,5) 40 (62,5)
Ki-kare Testi
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6.3. Krese Gitme Durumu

Otizmli gocuklarin %18,8'1 (n=6) krese giderken saglikli ¢ocuklarin %84,4'0 (n=27)

krese gitmektedir. Gruplara gore krese gitme durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmustur (p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. OSB ve Kontrol Gruplarinin Krese Gitme Durumlari

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Kres
Gidiyor 6 (18,8) 27 (84,4) 33 (51,6) <0.001
Gitmiyor 26 (81,3) 5 (15,6) 31 (48,4) '
Ki-kare Testi
6.4. Aile Yapisi

Otizmli ¢ocuklarinin %31,3'tinlin (n=10) anne babas1 bosanmisken, saglikli gocuklarin

%6,3"iniin (n=2) ebeveynlerinin bosanmis oldugu saptanmisgtir. Gruplara gore aile tipinin
g p

dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,04) (Tablo 4).

Tablo 4. OSB ve Kontrol Gruplarinin Aile Yapist Dagilimlar

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Aile tipi
Cekirdek 14 (43,8) 18 (56,3) 32 (50)
Genis 7(21,9) 12 (37,5) 19 (29,7) 0,043
Bosanmis Ebeveynler 10 (31,3) 2(6,3) 12 (18,8)
Anne/Baba Oliimii 1(3,1) 0 (0) 1 (1,6)
Ki-kare Testi

6.5. Aile Sosyoekonomik Seviyesi

Otizm grubundaki g¢ocuklarin %53,1’1 (n=17) yiiksek SES’e, %37,5’i (n=12) orta
SES’e, %9,4’t (n=3) diisiik SES’e sahiptir. Saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise,
%40,6’s1 (n=13) yiiksek SES’¢, %50’si (n=16) orta SES’e, %9,41i (n=3) diisiik SES’e sahip
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda SES bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,576) (Tablo 5).
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Tablo 5. OSB ve Kontrol Gruplarinin SES Dagilimlari

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Ailenin gelir diizeyi
Yiiksck SES 17 (53,1) 13 (40,6) 30 (46,9)
Orta SES 12 (37,5) 16 (50) 28 (43,8) 0,576
Diisiik SES 3(9,4) 3(9,4) 6 (9,4)

Ki-kare Testi

6.6. Ebeveynlerin Egitim Durumlari

Otizm grubunda, annelerin %37,5’1 (n=12) yiiksek lisans mezunu, %?28,1°’1 (n=9)
tiniversite ve yiiksekokul mezunu, %21,9’u (n=7) lise ve orta okul mezunu ve %12,5’1 (n=4)
ilkokul mezunudur. Saglikli kontrol grubunda ise, annelerin %31,3’ii (n=10) yiiksek lisans
mezunu, %31,3’i (n=10) tniversite ve yiiksekokul mezunu, %21,9’u (n=7) lise ve orta okul
mezunu ve %15,6’st (n=5) ilkokul mezunudur. Annelerin egitim diizeyleri bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,9) (Tablo 6).

Otizm grubunda, babalarin %37,5’i (n=12) yiiksek lisans mezunu, %37,5’i (n=12)
tiniversite ve yiiksekokul mezunu, %21,9’u (n=7) lise ve orta okul mezunu ve %3,1’1 (n=1)
ilkokul mezunudur. Saglikli kontrol grubunda ise, babalarin %34,4’ii (n=11) yiiksek lisans
mezunu, %37,5’1 (n=12) tniversite ve yiiksekokul mezunu, %18,8’1 (n=6) lise ve ortaokul
mezunu ve %9,4’1 (n=3) ilkokul mezunudur. Babalarin egitim diizeyleri bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,7) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara gore ebeveyn egitim diizeylerinin karsilastiriimasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Anne egitim
flkokul 4 (12,5) 5 (15,6) 9 (14,1)
I:ise ve Ortaokul 7(21,9) 7(21)9) 14 (21,9) 0.951
Universite ve Yiiksekokul 9(28,1) 10 (31,3) 19 (29,7)
Yiiksek Egitim 12 (37,5) 10 (31,3) 22 (34,4)
Baba egitim
Ilkokul 1(3,1) 3(9,9) 4 (6,3) 0772
Lise ve Ortaokul 7(21,9) 6 (18,8) 13 (20,3)
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Universite ve Yiiksekokul 12 (37,5) 12 (37,5) 24 (37,5)

Yiiksek Egitim 12 (37,5) 11 (34,4) 23 (35,9)

Ki-kare testi
6.7. Ebeveynlerin Mesleki Durumlari

Otizm grubunda, annelerin %43,8’1 (n=14) serbest meslek sahibidir, %37,5’1 (n=12)
memurdur ve %18,8’i (n=6) ev hanimidir. Saglikli kontrol grubunda ise, annelerin %43,8’1
(n=14) serbest meslek sahibidir, %31,3’ti (n=10) memurdur, %18,8’i (n=6) ev hanimidir ve
%6,3’1i (n=2) issizdir. Annelerin mesleki durumlar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,53) (Tablo 7).

Otizm grubunda, babalarin %34,4’i (n=11) memurdur, %28,1’1 (n=9) serbest meslek
sahibidir, %25’i (n=8) is¢idir ve %12,5’i (n=4) issizdir. Saglikli kontrol grubunda ise,
babalarin %46,9’u (n=15) memurdur, %34,4°i (n=11) serbest meslek sahibidir, %9,4’ (n=3)
is¢idir ve %9,4’1i (n=3) issizdir. Babalarin mesleki durumlar1 bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,35) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplara gore ebeveyn mesleki durumlarinin karsilastiriimasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Anne meslek
Ev hanim 6 (18,8) 6 (18,8) 12 (18,8)
Serbest meslek 14 (43,8) 14 (43,8) 28 (43,8) 0536
Memur 12 (37,5) 10 (31,3) 22 (34,4)
Issiz 0 (0) 2(6,3) 2(3,1)
Baba meslek
Isci 8 (25) 3(9,4) 11 (17,2)
Serbest 9(28,1) 11 (34,4) 20 (31,3) 0,357
Memur 11 (34,4) 15 (46,9) 26 (40,6)
Issiz 4 (12,5) 3(9,4) 7 (10,9)
Ki-kare testi

6.8. Ebeveynlerin Tibbi Hastalik Durumlari

Calismamizdaki otizmli ¢ocuklarin annelerinin %50’sinin (n=16) tibbi bir hastaligi
varken, saglikli ¢ocuklarin annelerinin %25’inin (n=8) bilinen bir tibbi hastaligi oldugu
goriilmistiir. Tibbi bir hastaliga sahip olma durumu bakimindan her iki grubun anneleri

arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p=0,039) (Tablo 8).
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Calismamizdaki otizmli ¢ocuklarin babalarmin %9,4’liniin (n=3) tibbi bir hastalig

varken, saglikli ¢ocuklarin babalarinin%12,5’inin (n=4) bilinen bir tibbi hastaligi oldugu

goriilmistiir. Tibbi bir hastaliga sahip olma durumu bakimindan her iki grubun babalari

arasinda anlaml bir fark saptanmamustir (p=1,000") (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara gore ebeveynlerin tibbi hastalik durumlarinin karsilastirilmasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Anne tibbi hastalik 0,039
Var 16 (50) 8 (25) 24 (37,5)
Yok 16 (50) 24 (75) 40 (62,5)
Baba tibbi hastalik
Var 39,4 4 (12,5) 7(10,9)
Yok 29 (90,6) 28 (87,5) 57 (89,1) 100"

x?: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi

Annelerde goriilen tibbi hastaliklara bakildiginda, en sik goriilen hastalik %41,7 (n=10) ile

astim iken, bu taniy1 %20,8 (n=5) ile hipertansiyon, %16,7 (n=4) ile tiroit hastaliklar1 ve diabetes

mellitus ve %4,2 (n=1) ile diger hastaliklar takip etmektedir. Otizmli ¢ocuklarin annelerinde en sik

goriilen hastalik %50 (n=8) ile astim iken, bu taniy1 %25 (n=4) oran ile tiroit hastaliklart ve %25 (n=4)

oran ile hipertansiyon takip etmektedir. Saglikli kontrol grubunun annelerinde ise en sik diabetes

mellitus goriilmektedir. Gruplar arasinda annelerde en sik goriilen tibbi hastaliklar bakimindan

istatistiksel olarak fark saptanmstir (p=0,010) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplara gore annelerin tibbi hastaliklarinin karsilastiriimasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Anne tibbi hastalik
Tiroit Hastalig 4 (25) 0(0) 4 (16,7)
Astim 8 (50) 2 (25) 10 (41,7)
Hipertansiyon 4 (25) 1(12,5) 5(20,8) 0,010
Diabetes Mellitus 0(0) 4 (50) 4 (16,7)
Bagka Hastaliklar 0 (0) 1(12,5) 1(4,2)
Ki-kare testi
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6.9. Ebeveynlerin Psikiyatrik Hastalik Durumlar:

Otizmli ¢ocuklarin annelerinde psikiyatrik bir hastalik goriilme oran1 %12,5 (n=4) iken

ayni oran saglikli kontrollerin annelerinde de benzer sekilde %12,5 (n=4) olarak bulunmustur.

Iki grup arasinda annelerde psikiyatrik hastalik goriilmesi bakimidan anlamli fark

saptanmamustir (p=1) (Tablo 10). Otizmli ¢ocuklarin babalarinda psikiyatrik bir hastalik

goriilme oran1 %31,3 (n=10) olarak saptanmistir. Ayn1 oran saglikli kontrol grubunda %3,1

(n=1) olarak bulunmustur. Iki grup arasinda babalarda psikiyatrik hastalik gérme oranlar

arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,003) (Tablo 10).

Tablo 10. Ebeveynlerin Psikiyatrik Hastalik Durumlarinin Karsilastiriimasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Anne psikiyatrik hastalik
Var 4 (12,5) 4 (12,5) 8 (12,5)
Yok 28 (87,5) 28 (87,5) 56 (87,5) 1,000
Baba psikiyatrik hastalik
Var 10 (31,3) 1(3,1) 11 (17,2) 0.003
Yok 22 (68,8) 31 (96,9) 53 (82,8)

x2: Ki-Kare test istatistigi

6.10. Kardes Sahibi Olma

Caligmaya alinan tiim cocuklar degerlendirildiginde, %20,3’iiniin (n=13) kardesinin oldugu

saptanmistir. Otizmli ¢ocuklarin %18,8’1 (n=6), saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise %21,9’unun

kardesi oldugu goriilmiistiir. Kardes sahibi olma bakimindan gruplar arasinda istatistiksel fark

saptanmamustir (p=0,75) (Tablo 11).

Tablo 11. Kardes Sahibi Olma Oranlarinin Karsilastirilmasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Kardes varlig
Var 6 (18,8) 7(21,9) 13 (20,3)
0,756
Yok 26 (81,3) 25 (78,1) 51 (79,7)
Ki-kare testi
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6.11. Annenin Onceki Gebelik Kaybi OyKkiisii

Annenin 6nceki kiirtaj oykiisii ¢alismaya katilan tiim ¢ocuklar i¢in degerlendirildiginde,
annelerin  %96,9’unun (n=62) kiirtaj Oykiisii olmadigi goriilmistiir. Otizmli ¢ocuklarin
annelerinin %96,9’unun (n=31) kiirtaj dykiisii olmadigi, %3,1’inin (n=1) ise kiirtaj oykiisii
oldugu saptanmistir. Saglikli kontrol grubu ¢ocuklarin annelerinin de %96,9’unun (n=31)
kiirtaj dykiisii olmadigi, %3,1%inin (n=1) ise kiirtaj oykiisii oldugu saptanmustir. iki grup

arasinda annelerde kiirtaj 6ykiisii bakimindan anlamli fark saptanmamustir (p=1) (Tablo 12).

Annenin 6nceki diisiik dykiisii ¢alismaya katilan tiim ¢ocuklar i¢in degerlendirildiginde,
annelerin  %92,2’sinin  (n=62) diisiik Oykiisii olmadigi goriilmiistiir. Otizmli ¢ocuklarin
annelerinin %84,4’linlin (n=27) diisiik oykiisti olmadigi, %15,6’sinin (n=5) ise diisiik 6ykiisii
oldugu saptanmistir. Saglikli kontrol grubu ¢ocuklarin annelerinin higbirinin diisiik Sykiisii
olmadig1 saptanmustir. Iki grup arasinda annelerde kiirtaj dykiisii bakimindan anlamli fark

saptanmamustir (p=0,053) (Tablo 12).

Tablo 12. Annenin Onceki Gebelik Kayb1 Oykiisiiniin Kargilastiriimast

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Annede kiirtaj oykiisii
Var 1(3,1) 1(31) 2(31)
Yok 31 (96,9) 31 (96,9) 62 (96,9) '
Annede diisiik oykiisii
Var 5 (15,6) 0 (0) 5(7,8)
0,053"
Yok 27 (84,4) 32 (100) 59 (92,2)

F: Fisher’s Exact testi

6.12. Cocuklarin Prenatal Ozellikleri

Gruplarin prenatal 6zellikleri; gebeligin planlanmis olmasi, gebeligin riskli gebelik
olmasi, annenin gebelikte enfeksiyon gecirmesi, annenin gebelikte psikiyatrik bir hastaligi
olmasi, annenin gebelikte folik asit kullanimi, annenin gebelikte progestan kullanimi, annenin
gebelikte antikoagiilan  kullanimi, annenin gebelikte stres yasamasi bakimindan

karsilastirilmistir.
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Otizmli ¢ocuklarin %75’inin (n=24) planli, %25’inin (n=8) plansiz bir gebelik sonucu
dogdugu ortaya konmustur. Saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise %84,4’{iniin (n=27)
planli, %15,6’sinmn (n=5) ise plansiz bir gebelik sonucu dogdugu saptanmistir. Iki grup
arasinda gebeligin planli olup olmamasi bakimindan anlamli bir fark yoktur (p=0,35) (Tablo
13).

Gebeligin riskli gebelik olup olmamasi bakimindan, ¢alismaya katilan tiim ¢ocuklar
degerlendirildiginde, ¢ocuklarin %87,5’inin (n=56) riskli bir gebelik sonucu dogmadigi,
%12,5’inin (n=8) ise riskli gebelik sonucu dogdugu saptanmistir. Otizm grubunda yer alan
cocuklarin %84,4’tiniin (n=27) riskli bir gebelik sonucu dogmadigi, %15,6’sinin (n=5) ise
riskli gebelik sonucu dogdugu saptanmustir. Saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin
%90,6’smin (n=29) riskli bir gebelik sonucu dogmadigi, %9,4’liniin (N=3) ise riskli gebelik
sonucu dogdugu saptanmustir. iki grup arasinda gebeligin riskli olup olmamasi bakimindan

anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,708" (Tablo 13).

Otizm grubunda yer alan c¢ocuklarin %87,5’inin (n=28) annelerinin otizmli ¢ocuga
gebeliklerinde enfeksiyon gecirmedigi, %12,5’inin (n=4) annelerinin otizmli ¢ocuga
gebeliklerinde enfeksiyon ge¢irdigi saptanmistir. Saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise,
%96,9’unun (n=31) annelerinin ¢aligmaya katilan ¢ocuklarina gebeliklerinde enfeksiyon
gecirmedigi, %3,1’inin (n=1) ise annelerinin ¢alismaya katilan ¢ocuklarma gebeliklerinde
enfeksiyon gegirdigi bulunmustur. Her iki grup arasinda, annelerin gebeliklerinde enfeksiyon

gecirmesi bakimindan anlamh fark bulunmamustir (p=0,355") (Tablo 13).

Annenin gebelikte psikiyatrik bir hastaligi olmasi agisindan, ¢alismaya katilan biitlin
cocuklar degerlendirildiginde, g¢ocuklarin %95,3’tiniin (n=61) annelerinin gebeliklerinde
psikiyatrik bir hastaliginin olmadigi, %4,7’sinin (n=3) ise annelerinin gebelikte psikiyatrik bir
hastaligit  oldugu saptanmistir. Otizmli ¢ocuklarin = %93,8’inin  (n=30) annelerinin
gebeliklerinde psikiyatrik bir hastaliklarmnin olmadigi, %6,3’tiniin (n=2) ise annelerinin
gebeliklerinde psikiyatrik bir hastaliginin  oldugu ortaya konmustur. Saglikli kontrol
grubundaki ¢ocuklarin ise, %96,9’unun (n=31) annelerinin gebeliklerinde psikiyatrik bir
hastaliklarinin  olmadigi, %3,1’inin (n=1) ise annelerinin gebeliklerinde psikiyatrik bir
hastaligiin oldugu ortaya konmustur. Iki grup arasinda, annenin gebelikte psikiyatrik bir

hastalig1 olmasi agisindan anlamh fark bulunmamustir (p=1,0007) (Tablo 13).

Annenin gebelikte folik asit kullanimi ¢alismaya aliman tiim c¢ocuklar ig¢in
degerlendirildiginde; annelerin %62,5’inin (n=40) gebeliklerinde folik asit takviyesi
kullandigi, annelerin %37,5’inin (n=22) ise gebeliklerinde folik asit takviyesi kullanmadigi
bulunmustur. Otizmli ¢ocuklarin annelerinin %75’inin (n=24) gebeliklerinde folik asit
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takviyesi kullandigi, %25’inin (n=8) ise gebeliklerinde folik asit takviyesi almadigi
saptanmistir. Saglikli kontrol grubundaki g¢ocuklarin annelerinin ise, %350’sinin (n=16)
gebeliklerinde folik asit takviyesi kullandigi ve %50’sinin (n=16) gebeliklerinde folik asit
takviyesi almadigi bulunmustur. Iki grup arasinda, annelerin gebeliklerinde folik asit

kullanmas1 bakimidan anlamli bir fark bulunmustur (p=0,039) (Tablo 13).

Calismaya katilan biitiin ¢ocuklarin annelerinin gebeliklerinde progesteron kullanimi
degerlendirildiginde, annelerin %93,8’inin (n=60) gebeliklerinde progesteron kullanimi
olmadigi, annelerin %6,2’sinin (n=4) ise gebeliklerinde progesteron kullanimi oldugu
saptanmigtir. Otizmli ¢ocuklarin annelerinin %90,6’sinin (n=29) gebeliklerinde progesteron
kullanim1 olmadigi, %9,4’tinlin (n=3) ise gebeliklerinde progesteron kullandig1 bulunmustur.
Saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin, %96,9’unun (n=31) gebeliklerinde
progesteron kullanimi olmadigi, %3,1’inin (n=1) ise gebeliklerinde progesteron kullandigi
saptanmustir. 1ki grup arasinda annelerin gebelikte progesteron kullanimi agisindan anlamli

fark saptanmamustir (p=0,613") (Tablo 13).

Calismaya katilan biitiin ¢ocuklarin annelerinin gebeliklerinde antikoagiilan kullanimi
degerlendirildiginde, annelerin %93,8’inin (n=60) gebeliklerinde antikoagiilan kullanimi
olmadigi, annelerin %6,2’sinin (n=4) ise gebeliklerinde antikoagiilan kullanimi1 oldugu
saptanmigtir. Otizmli ¢ocuklarin annelerinin %90,6’simin (n=29) gebeliklerinde antikoagiilan
kullanimi olmadigi, %9,4’tiniin (n=3) ise gebeliklerinde antikoagiilan kullandigi bulunmustur.
Saglikli kontrol grubundaki cocuklarin annelerinin, %96,9’unun (n=31) gebeliklerinde
antikoagiilan kullanimi olmadig1, %3,1’inin (n=1) ise gebeliklerinde antikoagiilan kullandigi
saptanmugtir. Iki grup arasinda annelerin gebelikte antikoagiilan kullanimi agisindan anlamli

fark saptanmamustir (p=0,613") (Tablo 13).

Otizmli ¢ocuklarin annelerinin %81,3’{inlin (n=26) gebeliklerinde stres yasamadiklari,
%18,8’inin (n=6) ise gebeliklerinde stres yasantisi bildirdikleri ortaya konmustur. Saglikli
kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin  %93,8’inin  (n=30) gebeliklerinde stres
yasamadiklar, %6,3’iiniin (n=2) ise gebeliklerinde stres yasadigi saptanmustir. Iki grup
arasinda annelerin gebelikte stres yasamalar1 agisindan anlamli fark saptanmamistir

(p=0,257%) (Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplara gore prenatal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Gebelikte enfeksiyon
Var 4 (12,5) 1(3,1) 5(7,8) 0.355°
Yok 28 (87,5) 31 (96,9) 59 (92,2)
Gebelikte psikiyatrik hastalik
Var 2(6,3) 1(31) 34,7 1.000°
Yok 30 (93,8) 31 (96,9) 61 (95,3)
Gebelikte folik asit kullanimi
Var 24 (75) 16 (50) 40 (62,5) 0.039
Yok 8 (25) 16 (50) 24 (37,5)
Gebelikte progesteron kullanimi
Var 3094 1(31) 4 (6,3) 0613°
Yok 29 (90,6) 31 (96,9) 60 (93,8)
Gebelikte antikoagiilan kullanim1
Var 3094 1(31) 4 (6,3) 0615°
Yok 29 (90,6) 31 (96,9) 60 (93,8)
Gebelikte stresor
Var 6 (18,8) 2 (6,3) 8 (12,5) 0257
Yok 26 (81,3) 30 (93,8) 56 (87,5)

x?: Ki-kare testi, F: Fisher’s Exact testi

6.13. Cocuklarin Dogum Oykiisii Ozellikleri

Cocuklarin dogum oykiisii 6zellikleri; dogum zamanlari, dogum sekilleri ve dogum

komplikasyonlar1 agisindan degerlendirilmistir.

Otizmli ¢ocuklarin %78,1’inin (n=25) zamaninda, %15,6’simin (n=5) zamanindan once,
%6,3’linlin (n=2) ise zamanindan sonra dogdugu bulunmustur. Saglikli kontrol grubundaki
¢ocuklarin ise %93,8’inin (n=30) zamaninda, %3,1’inin (n=1) zamanindan 6nce, %3,1’inin
(n=1) ise zamanindan sonra dogdugu saptanmustir. Iki grup arasinda dogum zamani agisindan
anlaml1 bir fark bulunmamustir (p=0,178) (Tablo 14).

Cocuklarin dogum sekillerine bakildigi zaman, tiim c¢ocuklarin %350’sinin (n=32)
sezaryen ile, %46,9’unun (n=30) normal dogum ile, %3,1’inin (N=2) ise vakum qgibi
miidahaleli bir dogum yontemi ile dogdugu gorilmiistiir. Otizmli c¢ocuklarin %62,5’inin
(n=20) sezaryen ile, %34,4’liniin (n=11) normal dogum ile, %3,1’inin (N=1) ise vakum gibi
miidahaleli bir dogum yontemi ile dogdugu bulunmustur. Saglikli kontrol grubundaki
cocuklarin ise, %59,4’iniin (n=19) normal dogum ile, %37,5’inin (n=12) sezaryen ile,
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%3,1’inin (n=1) ise vakum gibi miidahaleli bir dogum yontemi ile dogdugu bulunmustur.
Dogum sekli agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,127) (Tablo
14).

Calismaya alinan tiim cocuklar i¢in dogum komplikasyonlar1 degerlendirildiginde,
cocuklarin %90,6’sinin  (n=58) dogum komplikasyonu yasamadigi, %9,4’iniin (n=6) ise
dogum komplikasyonu yasadigi goriilmiistiir. Otizmli ¢ocuklarin %87,5’inin (n=28) bir
dogum komplikasyonu yasamadigi, %12,5’inin ise (n=4) dogum komplikasyonu yasadigi
saptanmistir.  Saglikli  kontrol grubundaki ¢ocuklarin = %93,8’inin  (n=30) dogum
komplikasyonu yasamadigi, %6,3’liniin (n=2) ise dogum komplikasyonu yasadigi ortaya
konmustur. Dogum komplikasyonu varligi acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,672") (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplara gore ¢ocuklarin dogum 6ykiisii 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Dogum zamani
Term 25 (78,1) 30 (93,8) 55 (85,9)
Postterm 2 (6,3) 13,1 3(4,7) 0,178
Preterm 5 (15,6) 131 6 (9,4)
Dogum sekli
Normal 11 (34,4) 19 (59,4) 30 (46,9)
Sezaryen 20 (62,5) 12 (37,5) 32 (50) 0,127
Miidahaleli 1(3,1) 1(3,1) 2(3,1)
Dogum komplikasyonu
Var 4 (12,5) 2(6,3) 6 (9,4) 0672
Yok 28 (87.,5) 30 (93,8) 58 (90,6)

x?: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi

6.14. Cocuklarin Gelisim Basamaklarinin Degerlendirilmesi

Cocuklarin  gelisim basamaklar1 konusma ve yiirime zamanlar1 baglaminda
degerlendirilmistir. Caligmaya katilan tiim ¢ocuklarin yiiriime zamanlar1 degerlendirildiginde,
%67,2’sinin (n=43) yiirlimelerinin zamaninda oldugu, %32,8’inin (n=21) ise yiiriimelerinin
gecikmeli oldugu saptanmistir. Otizmli ¢ocuklara bakildigi zaman; %50’sinin (n=16)
yiriimesinin zamaninda, %50’sinin (n=16) ise yiiriimesinin gecikmeli oldugu goriilmistiir.

Saglikli kontrol grubunun yiirime zamani degerlendirildiginde, cocuklarin %84,4’{iniin
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(n=27) zamaninda, %15,6’sinin (n=5) ise gecikmeli yiiriimiis oldugu saptanmistir. iki grup

arasinda yiirime zamani bakimindan anlamli fark saptanmistir (p=0,003) (Tablo 15).

Otizm grubundaki cocuklarin %50’sinin (n=16) konusmaya baslamasinin gecikmis
oldugu, %28,1’inin (n=9) konusmaya baslamasinin zamaninda oldugu ve %21,9’unun (n=7)
konusmasinin olmadig1 goriilmiistiir. Saglikli kontrol grubundaki g¢ocuklarin %81,3’iiniin
(n=26) konusmaya baslamasinin zamaninda oldugu ve %]18,7’sinin (n=6) konusmaya
baslamasinin gecikmis oldugu saptanmistir. Konugma zamani agisindan iki grup arasinda

anlamu farklilik oldugu saptanmistir (p=<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplara gore gelisim basamaklarinin karsilastiritlmasi

Otizm Saghkh Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Yiirime
Zamaninda 16 (50) 27 (84,4) 43 (67,2) 0,003
Gecikmis 16 (50) 5 (15,6) 21 (32,8) '
Konusma
Zamaninda 9(28,1) 26 (81,3) 35 (54,7)
Gecikmis 16 (50) 7(18,7) 22 (33,8) <0,001
Hala yok 7(21,9) - 7 (12,5)
Ki-kare testi

6.15. Duyusal Hassasiyet

Calismaya  katilan tim  cocuklar duyusal hassasiyet varligi  acisindan
degerlendirildiginde; ¢ocuklarin %81,3’tiniin (n=52) duyusal hassasiyeti olmadigi, %18,8’inin
(n=12) ise duyusal hassasiyeti oldugu saptanmistir. Otizmli ¢ocuklarin %34,4'tinde (n=11) ve
saglikli grubun %3,1'inde (n=1) duyusal hassasiyet oldugu goriilmiistiir. Duyusal hassasiyet
varligi bakimindan her iki grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001)
(Tablo 16).

Tablo 16. Gruplara gére duyusal hassasiyet varliginin karsilastiriimasi

Otizm Saglikli Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Duyusal hassasiyet
Var 11 (34,4) 1(3,1) 12 (18,8) 0.001
Yok 21 (65,6) 31 (96,9) 52 (81,3) ’
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Ki-kare testi

6.16. Otizmli Cocuklarm Klinik Ozellikleri

Otizmli cocuklarmin klinik ozellikleri degerlendirildiginde, c¢ocuklarin %56,3"liniin

belirtilerinin ilk olarak ebeveynler tarafindan fark edildigi, %71,9'unda ilk fark edilen

belirtinin konugsmama oldugu ve c¢ocuklarin %9,4"liniin gelisiminde duraklama/gerileme

Oykiisiiniin oldugu saptanmistir. Otizm grubundaki ¢ocuklarin %78,1’inde biligsel gelismede

gecikme oldugu, biligsel gelismede gecikmesi olan g¢ocuklarin ise %46,9’unun ise hafif

diizeyde bilissel gelismede gecikmesi oldugu belirlenmistir. Diger degiskenlere ait frekans ve

yiizde bilgileri Tablo 17'de detayli olarak sunulmustur.

Tablo 17. Otizmli ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin frekans dagilimi

Frekans (n)

Yiizde (%)

Otizmi ilk fark eden kisi

Anne baba 18 56,3

Biiyiikanne biiyiikbaba 5 15,6

Aile dig1 biri 6 18,8

Doktor 3 9,4
Otizm ilk fark edilen belirti

Konusmama 23 71,9

Adina bakmama 6 18,8

Tekrarlayici hareketler 3 94
Gelisiminde duraklama gerileme 6ykiisii

Var 3 9,4

Yok 29 90,6
Aldig1 tedaviler

Psikiyatrik ilag 1 3,1

Ozel egitim 27 84,4

Psikiyatrik ilag ve 6zel egitim 3 9,4

Diger 1 3,1
Alternatif tedaviler

Var 4 12,5

Yok 28 87,5
Biligsel Gelismede Gecikme

Var 25 78,1

Yok 7 21,9
Biligsel Gelismede Gecikme Diizeyi

Yok 7 21,9

Hafif 15 46,9

Orta 10 31,3
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6.17. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO) Puanlari

Calismaya alinan otizmli ¢ocuklarm Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)
alt dlgek puanlari ve toplam puanlart degerlendirilmisti. CODO total ortalama puani
43,13+3,28 puan, insanlarla iligki alt 6l¢egi ortalama puani 3,14+0,29 puan, taklit alt Slgegi
ortalama puam 3,09+0,24 puan, duygusal tepkiler alt 6l¢cegi ortalama puani 2,91+0,43 puan,
beden kullanimi alt 6l¢egi ortalama puani 2,22+0,36 puan, nesne kullanimi alt dlgegi ortalama
puanit 3,05+0,23 puan, degisiklige uyum alt Slgegi ortalama puani 2,45+0,37 puan, gorsel
yanit alt 6l¢egi ortalama puani 2,08+0,29 puan, dinleme yaniti alt 6lgegi ortalama puani
3,11+0,21 puan, tat, koku, dokunma yanit1 alt 6l¢egi ortalama puani 2,20+0,31 puan, korku
sinirlilik alt dl¢egi ortalama puani 3,09+0,64 puan, sozel iletisim alt 6lcegi ortalama puani
3,06+0,25 puan, sozel olmayan iletisim alt dlgegi ortalama puani 3,05+0,20 puan, etkinlik
diizeyi alt 6l¢egi ortalama puani 2,78+0,38 puan, zihinsel tepkiler alt dlcegi ortalama puani
3,2040,25 puan, genel izlenim alt 6l¢egi ortalama puani 3,66+0,37 puan olarak saptanmuistir.

Otizm grubundaki ¢ocuklarm CODO puanlaria iliskin veriler tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18.0tizm Grubundaki Cocuklarin CODO puanlarina iliskin veriler

Puanlar Ortalama | S. Sapma | Ortanca | Minimum | Maksimum
CODO puant total 43,13 3,28 42,75 37,50 52,00
CODO insanlarla iligki alt puani 3,14 0,29 3,00 3,00 4,00
CODO taklit alt puant 3,09 0,24 3,00 2,50 3,50
CODO duygusal tepkiler alt puani 2,91 0,43 3,00 2,00 3,50
CODO bedenin kullanimu alt puant 2,22 0,36 2,00 2,00 3,50
CODO nesne kullaninu alt puani 3,05 0,23 3,00 2,50 3,50
CODO degisiklige uyum alt puan 2,45 0,37 2,50 2,00 3,00
CODO gorsel yanit alt puani 2,08 0,29 2,00 2,00 3,50
CODO dinleme yanit1 alt puani 3,11 0,21 3,00 3,00 3,50
CODO tat koku dokunma yanit1 alt puani 2,20 0,31 2,00 2,00 3,00
CODO korku sinirlilik alt puani 3,09 0,64 3,50 1,50 4.00
CODO sozel iletisim alt puant 3,06 0,25 3,00 2,50 4,00
CODO sozel olmayan iletisim alt puan 3,05 0,20 3,00 3,00 4,00
CODO etkinlik diizeyi alt puani 2,78 0,38 2,50 2,50 3,50
CODO zihinsel tepkiler alt puani 3,20 0,25 3,00 3,00 3,50
CODO genel izlenim 3,66 0,37 3,50 2,50 4,00
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6.18. Otizm Davrams Kontrol Listesi (ODKL) Puanlar:

Calismaya alinan otizmli ¢ocuklarin Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL) alt 6lgek
puanlart ve toplam puanlar1 degerlendirilmistirr. ODKL total puanlarinin ortalamasi
110,50+14,77 puan, duyusal alt 6l¢egi puani ortalamasi 17,94+2,41 puan, iligki kurma alt
Olcegi puani ortalamasi 21,88+5,33 puan, beden ve nesne kullanimi alt 6lgegi ortalama puani
26,75+5,65 puan, sosyal beceri ve 6z bakim alt 6lgegi ortalama puani 20,03+1,62 puan, dil
becerileri alt 6l¢egi ortalama puani 23,9144,37 puan olarak bulunmustur. Otizm grubundaki

cocuklarin ODKL puanlarina iligkin veriler tablo 19°da sunulmustur.

Tablo 19. Otizm grubundaki ¢ocuklarin ODKL puanlarina iligkin veriler

Puanlar Ortalama | S. Sapma | Ortanca | Minimum | Maksimum
ODKL duyusal 17,94 2,41 19,00 10,00 20,00
ODKL iligki kurma 21,88 5,33 20,00 16,00 30,00
ODKL beden ve nesne kullanimi 26,75 5,65 30,00 16,00 32,00
ODKL sosyal beceri ve 6z bakim 20,03 1,62 21,00 16,00 22,00
ODKL dil becerileri 23,91 4,37 25,00 16,00 29,00
ODKL total 110,50 14,77 112,50 80,00 130,00

6.19. Cocuk Davrams Kontrol Listesi 1.5-5 (CDKL 1.5-5) Puanlari:

Otizmli ¢ocuklarin CDKL 1.5-5 toplam ve alt 6l¢ek puanlari incelendiginde; CDKL
1.5-5 toplam ortalama puani 50,09 £ 6,25 puan, dikkat sorunlari alt 6l¢egi ortalama puani 5,59
+ 1,04 puan, saldirganlik alt 6l¢egi ortalama puani 12,69 + 1,84 puan, uyku sorunlar alt
6l¢egi ortalama puani 4,97 + 1,47 puan, sosyal i¢e doniikliik alt 6l¢egi ortalama puani 14,31 +
2,09 puan, somatik sikayetler alt 6lgegi ortalama puani 2,19 £ 0,59 puan, anksiyete depresyon

alt 6lgegi ortalama puani 10,34 + 2,04 puan olarak saptanmustir.

Saglikli kontrol grubu cocuklarin CDKL 1.5-5 toplam ve alt Olgek puanlar
incelendiginde; CDKL 1.5-5 toplam ortalama puani 5,03 + 2,78 puan, dikkat sorunlar1 alt
Ol¢egi ortalama puanmi 0,75 + 0,95 puan, saldirganlik alt 6lgegi ortalama puani 0,75 + 0,88
puan, uyku sorunlar1 alt 6lgegi ortalama puani 1,13 + 1,01 puan, sosyal i¢ce doniikliik alt 6lgegi
ortalama puani 0,88 £+ 1,01 puan, somatik sikayetler alt 6l¢e8i ortalama puam 0,38 + 0,66

puan, anksiyete depresyon alt dl¢cegi ortalama puani 1,16 £ 1,25 puan olarak saptanmustir.

Caligmamizda, otizm grubu ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda CDKL 1.5-5
toplam puanlari, yikict davranimlar alt 6l¢egi puanlari, saldirganlik alt 6l¢egi puanlari, uyku
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sorunlar1 alt 6lgegi puanlari, sosyal ice doniikliik alt 6l¢egi puanlari, somatik sikayetler alt

6l¢egi puanlart ve anksiyete depresyon alt 6l¢egi puanlar1 arasinda iki grup arasinda anlaml

farklilik saptanmistir (p <0,001) (Tablo 20).

Tablo 20. Gruplara gére CDKL 1.5-5 degerlerinin karsilastirilmasi

Otizm Saglikli
Test istatistigi p
Ort. £ S. Sapma | Ort. (min.- maks.) | Ort. = S. Sapma | Ort. (min.- maks.)

Anksiyete

10,34 + 2,04 11,00 (6,00 - 12,00) 1,16 +1,25 1,00 (0,00 - 4,00) U=0,000 <0,001
depresyon
Somatik 2,19 +0,59 2,00 (2,00 - 4,00) 0,38 + 0,66 0,00 (0,00 - 2,00) U=43,500 | <0,001
Sosyal ice <0,001

o 14,31 +£2,09 15,00 (10,00 - 16,00) 0,88 + 1,01 0,00 (0,00 - 3,00) U=0,000

doniiklik
Uyku sorunu 4,97 £1,47 6,00 (2,00 - 6,00) 1,13+ 1,01 1,00 (0,00 - 3,00) U=33,000 <0,001
Saldirganlik 12,69 + 1,84 12,00 (10,00 - 19,00) 0,75+0,88 0,00 (0,00 - 2,00) U=0,000 <0,001
Dikkat <0,001

5,59 + 1,04 6,00 (4,00 - 9,00) 0,75 + 0,95 0,00 (0,00 - 2,00) U=0,000
sorunlari
Toplam puan 50,09 + 6,25 51,50 (37,00 - 64,00) 5,03+2,78 5,00 (0,00 - 12,00) U=0,000 <0,001

U: Mann-Whitney U test istatistigi

6.20. NGAL ve iliskili Parametre Degerleri

Otizm grubunun nétrofil sayisi ortalamasi 6,78 iken saglikli grubunun nétrofil sayisi

ortalamasi 4,63 olarak bulunmustur. Gruplara gore notrofil sayisi ortalama degerleri farklilik

gostermektedir (p<0,001). Otizm grubunun NLO ortalamasi 4,18 iken saglikli kontrol

grubunun NLO ortalamasi 1,84 olarak elde edilmistir. Gruplara gére NLO ortalama degerleri

farklilik gostermektedir (p<0,001). Otizm grubunun NGAL diizeyi ortalamas: 4,76 iken

saglikli grubunun ortalamasi 2,20 olarak elde edilmistir. Gruplara gére NGAL diizeyi

ortalama degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001). Otizm grubunun TNF alfa diizeyi

ortalamasi 26,98 iken saglikli grubun ortalamasi 9,96 olarak bulunmustur. Gruplara gore TNF

alfa diizeyi ortalama degerleri farklilik gostermektedir (p<0,001).
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Tablo 21. Gruplara gore Notrofil sayisi, notrofil lenfosit orani, NGAL ve TNF alfa

diizeylerinin karsilastirilmasi

Otizm Saglikli
Ort. = S. Sapma | Ort. (min.- maks.) |Ort. +S. Sapma | Ort. (min.- maks.) P
Notrofil sayisi 6,78 £ 0,56 6,80 (5,90- 8,10) 4,63 +0,45 4,70 (3,90- 5,30) |<0,001
Notrofil lenfosit oran1 | 4,18 + 0,44 4,20 (3,20- 5,10) 1,84+ 0,24 1,85 (1,40- 2,30) |<0,001
Ngal diizeyi 4,76 + 3,46 4,79 (4,17- 5,79) 2,20 + 3,09 2,26 (1,56 —2,90) |<0,001
TNF alfa diizeyi 26,98 £2,22 | 27,25 (22,00- 31,40) 9,96 + 1,86 9,32 (7,70 - 13,90) |<0,001

t: Bagimsiz iki ornek t test istatistigi

6.21. Cinsiyet ve Immiin Parametre Degerleri Iliskisi

Cinsiyete gore notrofil sayisi, notrofil lenfosit orani, NGAL ve TNF alfa diizeylerinin

dagilimlar1 degerlendirildiginde ise her iki grup icin istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0,050).

Tablo 22. Cinsiyet ve immiin parametre degerleri iliskisi

Kiz Erkek
Tam Ort. + S. Ort. + S. p
' Ort. (min. - maks.) ' Ort. (min. - maks.)
Sapma Sapma
Notrofil sayisi 6,78 + 0,67 6,85 (5,90 - 8,10) 6,78 + 0,50 6,75 (6,10 - 7,70) | 1,000
Notrofil lenfosit
4,12+ 0,54 4,23 (3,20-5,10) | 4,22+0,38 4,18 (3,40 - 4,90) | 0,538
orani
Otizm
Ngal diizeyi 4,75 + 4,39 4,83 (4,17- 5,79) 4,76 +£2,90 4,78 (4,2-5,3) 0,949
27,30 (22,00 - 27,15 (23,30 -
| 26,73 +2,75 27,13 + 1,90 0,632
TNF alfa diizeyi 31,40) 29,80)
Notrofil sayisi 4,68 + 0,38 4,70 (4,10-5,30) | 4,61+0,49 4,65 (3,90 - 5,30) | 0,696
Notrofil lenfosit
1,86+ 0,18 1,90 (1,60 - 2,10) 1,83 £ 0,27 1,75 (1,40 - 2,30) | 0,604
Saglikli | orant
Ngal diizeyi 226+3,18 | 2,29(1,78-2,90) | 2,17+3,06 | 2,26 (1,56 -2,60) | 0,413
TNF alfa diizeyi 10,13 +1,72 | 9,55(8,20-13,20) | 9,85+1,98 | 9,22 (7,70 -13,90) | 0,689

t: Bagimsiz iki 6rnek t test istatistigi, U: Mann-Whitney U test istatistigi
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6.22. Yas ve Immiin Parametre Degerleri iliskisi

Yasa gore notrofil sayisi, notrofil lenfosit orani, NGAL ve TNF alfa diizeylerinin
dagilimlar1 degerlendirildiginde ise her iki grup icin de yas ile degerlendirilen immiinolojik

belirtegler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,050).

Tablo 23. Notrofil sayisi, notrofil lenfosit orani, NGAL ve TNF alfa diizeyleri ile yas

arasindaki iligkinin incelenmesi

Notrofil sayis1 | Notrofil lenfosit oram1 | Ngal diizeyi TNF alfa diizeyi
r p r p r p r Y
Sagliklt Grup Yas (ay) | 0,134 |0,466 |-0,054 0,77 0,163 0,373 |0,149 0,416
Otizm Grubu Yas
(@) 0,054 |0,768 |0,040 0,829 0,049 |0,791 |0,040 0,828

Mann-Whitney U test istatistigi t: Bagimsiz iki 6rnek t test istatistigi, U:

6.23. OSB Grubunda Nétrofil Sayis1 ile CODO Puanlar1 Arasindaki iliskinin

Incelenmesi

Otizm grubunda nétrofil sayis1 ile CODO puanlar1 arasindaki iliski incelendiginde;
CODO toplam puani ile ndtrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii cok
yiiksek diizeyde bir iligki bulunmustur (r=0,97; p<0,001). Nétrofil sayisi ve insanlarla iligki
alt puan1 (r=0,711; p<0,001), taklit alt puan1 (r=0,745; p<0,001), duygusal tepkiler alt puani
(r=0,782; p<0,001), beden kullanimi alt puan1 (r=0,747; p<0,00), degisiklige uyum alt puani
(r=0,794; p<0,001), dinleme yanit1 alt puan1 (r=0,71; p<0,001), tat koku dokunma yanit1 alt
puani (r=0,796; p<0,001), korku sinirlilik alt puan1 (r=0,706; p<0,001) ve zihinsel tepkiler alt
puani (r=0,666; p<0,001) arasinda ise anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski
bulunmustur. Notrofil sayisi ile nesne kullanimi alt puani (r=0,542; p=0,001), sozel iletisim
alt puan1 (r=0,481; p=0,005), etkinlik diizeyi alt puan1 (r=0,467; p=0,007) ve genel izlenim alt
puani arasinda (r=0,468; p=0,007) istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir
iliski bulunmustur. Gorsel yanit alt puani ile notrofil sayis1 arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii zayif diizeyde bir iliski bulunmustur (r=0,394; p=0,026). S6zel olmayan

iletisim alt puani ile nétrofil sayisi arasinda ise bir iligki saptanmamuistir (r=0,339; p=0,058).
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Tablo 24. Otizm grubunda Nétrofil sayisi ile CODO puanlari arasindaki iliskinin incelenmesi

Notrofil sayisi
r P
CODO puant total 0,970 <0,001
CODO insanlarla iliski alt puan 0,711 <0,001
CODO taklit alt puan 0,745 <0,001
CODO duygusal tepkiler alt puani 0,782 <0,001
CODO bedenin kullanimi alt puani 0,747 <0,001
CODO nesne kullaninu alt puani 0,542 0,001
CODO degisiklige uyum alt puan 0,794 <0,001
CODO gérsel yanit alt puani 0,394 0,026
CODO dinleme yanit1 alt puani 0,710 <0,001
CODO tat koku dokunma yanit1 alt puani 0,796 <0,001
CODO korku sinirlilik alt puani 0,706 <0,001
CODO sbzel iletisim alt puani 0,481 0,005
CODO sozel olmayan iletisim alt puani 0,339 0,058
CODO etkinlik diizeyi alt puani 0,467 0,007
CODO zihinsel tepkiler alt puani 0,666 <0,001
CODO genel izlenim puani 0,468 0,007

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

6.24. OSB Grubunda Nétrofil Sayis1 ile ODKL Puanlar1 Arasindaki Iliskinin

Incelenmesi

Otizm grubunda noétrofil sayis1 ile ODKL puanlart arasindaki iliski incelendiginde;
duyusal alt puan ile nétrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli orta siddette iliski
(r=0,406; p=0,021), iliski kurma alt puani ile nétrofil sayis1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligski (r=0,516; p=0,003), beden ve nesne kullanimi alt
puant ile notrofil sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir
iliski (r=0,632; p<0,001), sosyal beceri ve 6z bakim alt puaniyla nétrofil sayisi arasinda
pozitif yonlii orta siddette iliski (r=0,586; p<0,001), dil alt puani ile nétrofil sayis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde iliski (r=0,832; p<0,001), total
puan ile ndtrofil sayisi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yliksek diizeyde

iliski (r=0,862; p<0,001) bulunmustur.
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Tablo 25. Otizm grubunda Notrofil sayisi ile, ODKL degerleri arasindaki iliskinin

incelenmesi
Notrofil sayist
r p
Duyusal 0,406 0,021
Mliski kurma 0,516 0,003
Beden ve nesne 0,632 <0,001
Sosyal ve 6zbakim 0,586 <0,001
Dil 0,832 <0,001
Total 0,862 <0,001

r: Spearman’s rho korelasyon katsayist

6.25. OSB Grubunda Nétrofil Sayis1 ile CDKL 1.5-5 Puanlar1 Arasindaki iliskinin

Incelenmesi

Otizm grubunda; CDKL 1.5-5 anksiyete depresyon alt puani ile nétrofil sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iligski (r=0,755; p<0,001), sosyal
ice doniikliik alt puani ile notrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
siddette bir iliski (r=0,494; p=0,004), uyku sorunu alt puani ile notrofil sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,461; p=0,008), saldirganlik
alt puani ile notrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde
bir iligki (r=0,608; p<0,001), dikkat sorunlar1 alt puani ile nétrofil sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,645; p<0,001), total puanlar ile
notrofil sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski
bulunmustur (r=0,751; p<0,001). Somatik alt puani ile ndtrofil sayis1 arasinda ise anlamli bir

iliski saptanmamistir (r=0,209; p=0,250).

Tablo 26. Otizm grubunda nétrofil sayist ile CDKL 1.5-5 puanlar1 arasindaki iliskinin

incelenmesi
Notrofil sayisi
r Y
Anksiyete depresyon 0,755 <0,001
Somatik -0,209 0,250
Sosyal i¢e doniikliik 0,494 0,004
Uyku sorunu 0,461 0,008
Saldirganlik 0,608 <0,001
Dikkat sorunlari 0,645 <0,001
Toplam 0,751 <0,001
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r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

6.26. OSB Grubunda Nétrofil Lenfosit Oram ile CODO Puanlar1 Arasindaki iliskinin

Incelenmesi

Otizm grubunda nétrofil lenfosit orami ile CODO puanlar1 arasindaki iliskiye
bakildiginda; toplam puan ile notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii ¢ok yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,902; p<0,001), insanlarla iligki alt puan1 ile nétrofil
lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yliksek diizeyde bir iliski
(r=0,601; p<0,001), taklit alt puani ile notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,641; p<0,001), duygusal tepkiler alt puan1
ile notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir
iliski (r=0,777; p<0,001), beden kullanimi alt puani ile notrofil lenfosit orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iligki (r=0,647; p<0,001), nesne
kullanimi alt puani ile nétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
orta siddette bir iliski (r=0,421; p=0,016), degisiklige uyum alt puani ile nétrofil lenfosit orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,723;
p<0,001), gorsel yanit alt puani ile notrofil lenfosit oran1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,405; p=0,021), dinleme yanit1 alt puan ile nétrofil
lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski
(r=0,594; p<0,001), tat koku dokunma yanit1 alt puani ile notrofil lenfosit orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,733; p<0,001), korku
sinirlilik alt puani ile nétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
yiiksek diizeyde bir iligki (r=0,668; p<0,001), sozel iletisim alt puani ile notrofil lenfosit orant
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli orta siddette bir iliski (r=0,497; p=0,004),
s0zel olmayan iletisim alt puani ile nétrofil lenfosit oran1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,407; p=0,021), etkinlik diizeyi alt puani ile
ndtrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif diizeyde bir iliski
(r=0,352; p=0,048), zihinsel tepkiler alt puani ile nétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,593; p<0,001) ve genel izlenim puani
ile notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir

iliski bulunmustur (r=0,526; p=0,002).
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Tablo 27. Otizm grubunda nétrofil lenfosit oran1 ile CODO degerleri arasindaki iliskinin

incelenmesi
Notrofil lenfosit orant
r p

CODO puant total 0,902 <0,001
CODO insanlarla iliski alt puan1 0,601 <0,001
CODO taklit alt puan 0,641 <0,001
CODO duygusal tepkiler alt puani 0,777 <0,001
CODO bedenin kullanimi alt puani 0,647 <0,001
CODO nesne kullaninu alt puani 0,421 0,016
CODO degisiklige uyum alt puani 0,723 <0,001
CODO gorsel yanit alt puant 0,405 0,021
CODO dinleme yanit1 alt puani 0,594 <0,001
CODO tat koku dokunma yanit1 alt puani 0,733 <0,001
CODO korku sinirlilik alt puani 0,668 <0,001
COD(") sozel iletisim alt puani 0,497 0,004
CODO sozel olmayan iletisim alt puani 0,407 0,021
CODO etkinlik diizeyi alt puani 0,352 0,048
CODO zihinsel tepkiler alt puani 0,593 <0,001
CODO genel izlenim puani 0,526 0,002

6.27. OSB Grubunda Nétrofil Lenfosit Oram ile ODKL Puanlar1 Arasindaki iliskinin

incelenmesi

Otizm grubunda noétrofil lenfosit orami ile ODKL degerleri arasindaki iliski
incelendiginde, iliski kurma alt puani ile nétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligki (r=0,416; p=0,018), beden ve nesne alt puani ile
notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir
iliski (r=0,626; p<0,001), sosyal beceri ve 6z bakim alt puani ile nétrofil lenfosit orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,567; p=0,001), dil
alt puan1 ile notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek
diizeyde bir iliski (r=0,731; p<0,001), total puan ile nétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,772; p<0,001) bulunmustur.
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Tablo 28. Otizm grubunda nétrofil lenfosit orani ile ODKL puanlart arasindaki iliskinin

incelenmesi
Notrofil lenfosit orani
r p
Duyusal 0,294 0,102
Mliski kurma 0,416 0,018
Beden ve nesne 0,626 <0,001
Sosyal ve 6z bakim 0,567 0,001
Dil 0,731 <0,001
Total 0,772 <0,001

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

6.28. OSB Grubunda Notrofil Lenfosit Oram ile CDKL 1.5-5 Puanlar1 Arasindaki

Tliskinin Incelenmesi

Otizm grubunda, nétrofil lenfosit orani ile CDKL 1.5-5 puanlart arasindaki iligki
incelendiginde, anksiyete depresyon alt puani ile nétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,674; p<0,001), sosyal ige doniikliik
alt puan1 ile ndtrofil lenfosit oran1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
zay1f diizeyde bir iliski (r=0,373; p=0,036), uyku sorunu alt puani ile nétrofil lenfosit orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,473; p=0,006),
saldirganlik alt puani ile nétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,601; p<0,001), dikkat sorunlar1 alt puani ile nétrofil
lenfosit oran1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir
iliski (r=0,643; p<0,001), total puan ile notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iligki bulunmustur (r=0,657; p<0,001). Somatik
belirti alt puani ile notrofil lenfosit orani arasinda anlaml bir iliski bulunmamigtir (r=-0,273;
p=0,130).
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Tablo 29. Otizm grubunda nétrofil lenfosit orami ile CBCL puanlar1 arasindaki iliskinin

incelenmesi
Notrofil lenfosit orant
r p
Anksiyete depresyon 0,674 <0,001
Somatik -0,273 0,130
Sosyal i¢e doniikliik 0,373 0,036
Uyku sorunu 0,473 0,006
Saldirganlik 0,601 <0,001
Dikkat sorunlari 0,643 <0,001
Toplam puan 0,657 <0,001

r: Spearman’s rho korelasyon katsayist

6.29. OSB Grubunda NGAL Diizeyleri ile CODO Puanlar1 Arasindaki Iligkinin

incelenmesi

Otizm grubunda CODO puanlari ile NGAL diizeylerinin iliskisi incelendiginde; toplam
puan ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde
bir iligki (r=0,944; p<0,001), insanlarla iligki alt puan1 ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iligski (r=0,687; p<0,001), taklit alt puani ile
NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski
(r=0,724; p<0,001), duygusal tepkiler alt puani ile NGAL diizeyi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iligki bulunmustur, bedenin
kullanimi alt puani ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek
diizeyde bir iliski (r=0,742; p<0,001), nesne kullanimi alt puani ile NGAL diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,518; p=0,002), degisiklige
uyum alt puani ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yliksek
diizeyde bir iliski (r=0,738; p<0,001), gorsel yanit alt puanm ile NGAL diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli orta siddette bir iliski (r=0,405; p=0,022), dinleme
yanit1 alt puani ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yliksek
diizeyde bir iliski (r=0,684; p<0,001), tat koku dokunma yanit1 alt puan1 ile NGAL diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,739;
p<0,001), korku sinirlilik alt puani ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,708; p<0,001), sozel iletisim alt puani ile NGAL

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,51;
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p=0,003), sozel olmayan iletisim alt puani ile NGAL diizeyi degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli zayif diizeyde bir iliski (r=0,366; p=0,04), etkinlik diizeyi alt
puani ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir
iliski (r=0,447; p=0,01), zihinsel tepkiler alt puani ile NGAL diizeyi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,645; p<0,001), genel
izlenim ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir
iliski (r=0,476; p=0,006) bulunmustur.

Tablo 30. Otizm grubunda NGAL ile CODO puanlari arasindaki iliskinin incelenmesi

Ngal diizeyi
r p
CODO puant total 0,944 <0,001
COD(") insanlarla iligki alt puani 0,687 <0,001
CODO taklit alt puam 0,724 <0,001
CODO duygusal tepkiler alt puan 0,794 <0,001
CODO bedenin kullanimi alt puani 0,742 <0,001
COD(") nesne kullanim alt puani 0,518 0,002
CODO degisiklige uyum alt puan 0,738 <0,001
CODO gérsel yanit alt puani 0,405 0,022
CODO dinleme yanit1 alt puani 0,684 <0,001
CODO tat koku dokunma yanit1 alt puani 0,739 <0,001
CODO korku sinirlilik alt puant 0,708 <0,001
CODO sbzel iletisim alt puani 0,510 0,003
CODO sozel olmayan iletisim alt puani 0,366 0,040
CODO etkinlik diizeyi alt puani 0,447 0,010
CODO zihinsel tepkiler alt puani 0,645 <0,001
CoDO genel izlenim puani 0,476 0,006

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

6.30. OSB Grubunda NGAL Diizeyleri ile ODKL Puanlar1 Arasindaki {liskinin

incelenmesi

Otizm grubunda NGAL degerlerinin ODKL puanlan ile iligkisi degerlendirildiginde;
duyusal alt puan ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif
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diizeyde bir iliski (r=0,391; p=0,027), iliski kurma alt puani ile NGAL diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli orta siddette bir iligski (r=0,48; p=0,005), beden ve
nesne kullanimi alt puan1 ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,669; p<0,001), sosyal beceri ve 6z bakim alt puan1 ile NGAL
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligski (r=0,564;
p=0,001), dil alt puan1 ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif yonlii ¢ok
yiikksek diizeyde bir iliski (r=0,805; p<0,001), total puan ile NGAL diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiliksek diizeyde bir iliski (r=0,835; p<0,001)

bulunmustur.

Tablo 31. Otizm grubunda NGAL diizeyleri ile ODKL puanlar1 arasindaki iliskinin

incelenmesi
Ngal diizeyi
r p
Duyusal 0,391 0,027
Miski kurma 0,480 0,005
Beden ve nesne 0,669 <0,001
Sosyal ve 6zbakim 0,564 0,001
Dil 0,805 <0,001
Total 0,835 <0,001

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

6.31. OSB Grubunda NGAL Diizeyleri ile CDKL 1.5-5 Puanlar1 Arasindaki iliskinin

Incelenmesi

Otizm grubunda NGAL diizeyleri ile CDKL 1.5-5 puanlar arasindaki iliskiye
bakildiginda; anksiyete depresyon alt puani ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,705; p<0,001), sosyal ige doniikliik alt
puan1 ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir
iliski (r=0,524; p=0,002), uyku sorunu alt puani ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,455; p=0,009), saldirganlik alt puani ile
NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligki
(r=0,577; p=0,001), dikkat sorunlar1 alt puani ile NGAL diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iligki (r=0,658; p<0,001), total puan ile NGAL

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,737;
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p<0,001) bulunmustur. Somatik belirti alt puani ile NGAL arasinda ise bir iliski
saptanmamustir (r=0,186; p=0,308).

Tablo 32. Otizm grubunda NGAL ile CDKL 1.5-5 degerleri arasindaki iligskinin incelenmesi

Ngal diizeyi
r Y
Anksiyete depresyon 0,705 <0,001
Somatik -0,186 0,308
Sosyal i¢e doniikliik 0,524 0,002
Uyku sorunlari 0,455 0,009
Saldirganlik 0,577 0,001
Dikkat sorunlari 0,658 <0,001
Toplam puan 0,737 <0,001

r: Spearman’s tho korelasyon katsayisi

6.32. OSB Grubunda TNF Alfa Diizeyleri CODO Puanlar1 Arasindaki fliskinin

Incelenmesi

Otizm grubunda TNF alfa diizeyleri ile CODO puanlan iliskisi incelendiginde; total
puan ile TNF alfa diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok
yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,931; p<0,001), insanlarla iligki alt puani ile TNF alfa diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,654;
p<0,001), taklit alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
yiiksek diizeyde bir iligki (r=0,701; p<0,001), duygusal tepkiler alt puani ile TNF alfa diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,777;
p<0,001), bedenin kullanimt alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,708; p<0,001), nesne kullanim1 alt puani ile TNF
alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,512;
p=0,003), degisiklige uyum alt puani ile TNF alfa diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iligki (r=0,764; p<0,001), gorsel yanit alt puani ile
TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif diizeyde bir iligki
(r=0,36; p=0,043), dinleme yanit1 alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,659; p<0,001), tat koku dokunma yaniti
alt puan1 ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢cok yiiksek
diizeyde bir iliski (r=0,816; p<0,001), korku sinirlilik alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiikksek diizeyde bir iliski (r=0,639; p<0,001), s6zel
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iletisim alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
siddette bir iligki (r=0,501; p=0,003), s6zel olmayan iletisim alt puani ile TNF alfa diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli orta siddette bir iliski (r=0,406; p=0,021),
etkinlik diizeyi alt puan1 ile TNF alfa diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,442; p=0,011), zihinsel tepkiler alt puani ile TNF alfa
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiksek diizeyde bir iliski (r=0,6;
p<0,001), genel izlenim alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,452; p=0,009) bulunmustur.

Tablo 33. Otizm grubunda TNF alfa diizeyleri ile CODO puanlar1 arasindaki iliskinin

incelenmesi
TNF alfa diizeyi
r p

0,931 <0,001
CODO puant total 0,654 <0,001
CODO insanlarla iliski alt puan 0,701 <0,001
CODO taklit alt puam 0,777 <0,001
CODO duygusal tepkiler alt puani 0,708 <0,001
CODO bedenin kullanimi alt puani 0,512 0,003
CODO nesne kullanimu alt puani 0,764 <0,001
CODO degisiklige uyum alt puani 0,360 0,043
CODO gorsel yanit alt puant 0,659 <0,001
CODO dinleme yanit1 alt puani 0,816 <0,001
CODO tat koku dokunma yanit1 alt puani 0,639 <0,001
CODO korku sinirlilik alt puant 0,501 0,003
CODO sozel iletisim alt puani 0,406 0,021
CODO sbzel olmayan iletisim alt puani 0,442 0,011
CODO etkinlik diizeyi alt puani 0,600 <0,001
CODO zihinsel tepkiler alt puani 0,452 0,009
CODO genel izlenim puant

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi
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6.33. OSB Grubunda TNF Alfa Diizeyleri ODKL Puanlar1 Arasindaki Iliskinin

incelenmesi

Otizm grubunda TNF alfa diizeyleri ile ODKL puanlar1 arasindaki iligskiye bakildiginda;
duyusal tepki alt puani ile TNF alfa dilizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
zay1f diizeyde bir iliski (r=0,359; p=0,044), iliski kurma alt puani1 ile TNF alfa diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,474; p=0,006), beden ve
nesne kullanimi alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,622; p<0,001), sosyal beceri ve 6z bakim alt puani ile
TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski
(r=0,63; p<0,001), dil alt puan1 ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii yliksek diizeyde bir iliski (r=0,795; p<0,001), total puani ile TNF alfa diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,816; p<0,001)

bulunmustur.

Tablo 34. Otizm grubunda TNF alfa diizeyleri ile ODKL puanlar1 arasindaki iliskinin

incelenmesi
TNF alfa diizeyi
r p
Duyusal 0,359 0,044
Mliski kurma 0,474 0,006
Beden ve nesne 0,622 <0,001
Sosyal ve 6zbakim 0,630 <0,001
Dil 0,795 <0,001
Toplam 0,816 <0,001

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

4.34. OSB Grubunda TNF Alfa Diizeyleri CDKL 1.5-5 Puanlar1 Arasindaki Iliskinin

Incelenmesi

Otizm grubunda TNF alfa diizeyleri ile CDKL 1.5-5 puanlar arasindaki iliski
incelendiginde; anksiyete depresyon alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,716; p<0,001), sosyal ige doniikliik alt
puani ile TNF alfa diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif

diizeyde bir iligki (r=0,381; p=0,031), uyku sorunu alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligski (r=0,408; p=0,021), saldirganlik
alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir
iliski (r=0,589; p<0,001), dikkat sorunlar1 alt puan1 ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,642; p<0,001), total puan ile TNF
alfa diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyde bir
iliski (r=0,661; p<0,001) bulunmustur. Somatik alt puani ile TNF alfa seviyesi arasinda ise

anlamli bir iliski saptanmamustir.

Tablo 35. Otizm grubunda TNF alfa diizeyleri ile CDKL 1.5-5 degerleri arasindaki iliskinin

incelenmesi
TNF alfa diizeyi
r p
Anksiyete depresyon 0,716 <0,001
Somatik -0,221 0,225
Sosyal i¢e doniikliik 0,381 0,031
Uyku sorunu 0,408 0,021
Saldirganlik 0,589 <0,001
Dikkat 0,642 <0,001
Toplam 0,661 <0,001

r: Spearman’s rho korelasyon katsayist

4.35. Saghkh Kontrol Grubunda Notrofil Degerleri ile CDKL 1.5-5 Puanlar

Arasindaki fliskinin Incelenmesi

Saglikli kontrol grubunun CDKL 1.5-5 puanlari ile notrofil degerleri arasindaki iliski
incelendiginde; saldirganlik alt puani ile notrofil sayisi1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,486; p=0,005), dikkat sorunlar1 alt puani ile
notrofil sayis1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir
iliski r=0,578; p=0,001), total puan ile ndtrofil sayis1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,514; p=0,003) bulunmustur. Anksiyete
depresyon, somatik belirtiler, sosyal i¢e doniikliik, uyku sorunu alt puanlar: ile notrofil sayist

arasinda ise anlamli bir iliski bulunmamuistir.
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Tablo 36. Saglikli grubunda nétrofil sayist ile CDKL 1.5-5 degerleri arasindaki iliskinin

incelenmesi
Notrofil sayist
r p
Anksiyete depresyon 0,117 0,524
Somatik 0,013 0,945
Sosyal i¢e doniikliik 0,168 0,359
Uyku sorunu 0,039 0,831
Saldirganlik 0,486 0,005
Dikkat sorunlari 0,578 0,001
Toplam 0,514 0,003

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

4.36. Saghkh Kontrol Grubunda Notrofil Lenfosit Oram ile CDKL 1.5-5 Puanlar

Arasindaki fliskinin incelenmesi

Saglikli kontrol grubunda nétrofil lenfosit orani ile CDKL 1.5-5 alt puani iliskisine
bakildiginda; saldirganlik alt puani ile noétrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli orta siddette bir iliski (r=0,43; p=0,014), dikkat sorunlar1 alt puan1 ile notrofil lenfosit
orani arasinda istatistiksel olarak anlamli orta siddette bir iliski (r=0,469; p=0,007), total puan
ile notrofil lenfosit orani arasinda istatistiksel olarak anlamli orta siddette bir iliski (r=0,438;
p=0,012) bulunmustur. Anksiyete depresyon, somatik belirti, sosyal ige doniiklik, uyku

sorunu puanlari ile nétrofil lenfosit oran1 arasinda ise anlamli bir iligki saptanmamustir.

Tablo 37. Saglikli grubunda nétrofil lenfosit orani ile CDKL 1.5-5 degerleri arasindaki

iliskinin incelenmesi

Notrofil lenfosit orant

r Y
Anksiyete depresyon 0,058 0,754
Somatik -0,065 0,724
Sosyal ige doniikliik -0,316 0,078
Uyku sorunu -0,044 0,811
Saldirganlik 0,43 0,014
Dikkat sorunlari 0,469 0,007
Toplam 0,438 0,012

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi
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4.32. Saghkh Kontrol Grubunda NGAL ile CDKL 1.5-5 Puanlar1 Arasindaki iliskinin

incelenmesi

Saglikli kontrol grubunda NGAL diizeyleri ile CDKL 1.5-5 puanlan iligkisine
bakildiginda; saldirganlik ile Ngal diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zay1f diizeyde bir iliski (r=0,378; p=0,033), dikkat sorunlar1 alt puan1 ile Ngal diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,488; p=0,005), total puan
ile Ngal diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligki
(r=0,507; p=0,003) bulunmustur. Anksiyete depresyon, somatik belirti, sosyal i¢e doniikliik,

uyku sorunu puanlari ile NGAL diizeyleri arasinda ise anlamli bir iligki saptanmamastir.

Tablo 38. Saglikli grubunda NGAL ve CDKL 1.5-5 degerleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Ngal diizeyi
r p
Anksiyete depresyon 0,185 0,31
Somatik -0,021 0,909
Sosyal ige doniikliik 0,267 0,14
Uyku sorunu 0,029 0,877
Saldirganlik 0,378 0,033
Dikkat sorunlar 0,488 0,005
Toplam 0,507 0,003

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

4.33. Saghkh Kontrol Grubunda TNF Alfa ile CDKL 1.5-5 Puanlar1 Arasindaki

Iliskinin incelenmesi

Saglikli kontrol grubunda TNF alfa diizeyleri ile CDKL 1.5-5 puanlar iligkisi
incelendiginde; saldirganlik alt puani ile TNF alfa diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii orta siddette bir iliski (r=0,456; p=0,009), dikkat sorunlar1 alt puani ile TNF alfa
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iligski (r=0,533;
p=0,002), total puan ile TNF alfa diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta siddette bir iligski (r=0,491; p=0,004) bulunmustur. Anksiyete depresyon, somatik
belirti, sosyal ige doniikliik, uyku sorunu puanlari ile TNF alfa diizeyleri arasinda ise anlamli

bir iligki saptanmamustir.
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Tablo 39. Saglikli grubunda TNF-alfa diizeyleri ile CDKL 1.5-5 degerleri arasindaki
iligkinin incelenmesi

TNF alfa diizeyi
r p
Anksiyete depresyon 0,096 0,602
Somatik -0,034 0,855
Sosyal ice doniikliik 0,176 0,336
Uyku sorunu 0,092 0,617
Saldirganlik 0,456 0,009
Dikkat sorunlari 0,533 0,002
Toplam Puan 0,491 0,004

r: Spearman’s rho korelasyon katsayist

4.34. NGAL’m iliskili immiin belirtegler ile iliskisinin incelenmesi:

NGAL’m iligkili immiin belirtegler ile iligkisi incelendiginde, notrofil sayist ile Ngal
diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde bir
iliski (r=0,99; p<0,001), Notrofil lenfosit orani ile Ngal diizeyi degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,845; p<0,001) ve TNF alfa
diizeyi ile Ngal diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiliksek

diizeyde bir iligki (r=0,988; p<0,001) bulunmustur.

Tablo 40. Ngal diizeyi ile TNF, notrofil ve nétrofil lenfosit orani arasindaki iligkinin

incelenmesi
Ngal diizeyi
r p
Notrofil sayisi 0,990 <0,001
Notrofil lenfosit orani 0,845 <0,001
TNF alfa diizeyi 0,988 <0,001

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi
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4.34. TNF alfa Diizeyi ile Notrofil ve Nétrofil Lenfosit Oram Arasindaki Iliskinin

incelenmesi

TNF alfa diizeyi ile ndtrofil ve notrofil lenfosit orani arasindaki iligki incelendiginde;
notrofil sayisi ile TNF alfa diizeyi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
cok yiiksek diizeyde bir iliski (r=0,992; p<0,001) ve nétrofil lenfosit oran1 ile TNF alfa diizeyi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek diizeyde bir iligki

(r=0,841; p<0,001) bulunmustur.

Tablo 41. TNF ile nétrofil ve notrofil lenfosit orani arasindaki iliskinin incelenmesi

TNF alfa diizeyi
r p
Notrofil sayisi 0,992 <0,001
Notrofil lenfosit orani 0,841 <0,001

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi
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7. TARTISMA

Calismamizda OSB tanist olan 24-60 ay arasindaki cocuklarin, cinsiyet agisindan
eslestirilmis ve yas acisindan benzer saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubuna kiyasla
notrofil sayisi, notrofil lenfosit orani, TNF-alfa ve NGAL parametreleri bakimindan

degerlendirilmesine yer verilmistir.

Bu calisma ile bagisiklik sisteminde ve enflamatuar siireglerde 6nemli rol oynayan ve
cesitli lipofilik molekiillerin tasiyicisi olarak yaygin metabolik islevleri olan bir glikoprotein
olan NGAL’1n ¢ocukluk ¢agi otizminin etiyopatogenezindeki roliinliin degerlendirilmesi ve
otizmde sorunlu davraniglarin siddeti ve otizm belirti siddeti ile iliskisinin incelemesi
amaglanmistir. Calismamizda, NGAL’1n dolasimdaki ana kaynagi olan noétrofillerin sayisi ve
notrofil ile iligkili parametreler olan TNF-a ve NLO degerleri de incelenmistir. Calismamiz,
bildigimiz kadariyla OSB tanis1 olan ¢ocuklarda NGAL d6l¢limii iizerinden immiin sistemin

otizm etiyopatogenezindeki roliinii incelemeye yonelik olarak gerceklestirilmis ilk ¢alismadir.

Calismamizda, NGAL’in otizm tanisi konulmasinda ve otizm siddetinin
degerlendirilmesinde  destekleyici  bir  biyokimyasal belirteg  olarak  kullanilip
kullanilamayacag1 ve belirte¢ 06zelligi icin gerekli kesim degerlerinin ne olacagi da
calisgtlmistir. Ayrica olgulara iliskin, otizm belirti siddeti gibi 6zelliklerin NGAL ve ilgili

parametreler ile iligkileri incelenmistir.

7.1. Sosyodemografik Verilerin Degerlendirilmesi

OSB ve kontrol grubu ¢ocuklarin sosyodemografik ve klinik verileri incelendiginde;
arastirmaya dahil edilen cocuklarin seciminde gruplar arasinda yas acisindan benzer
cocuklarin c¢alismaya alinmasi ve gruplar arasinda cinsiyet eslestirmesi yapilmis olmasi
nedeniyle iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu durum, iki grup arasindaki
karsilastirmalarda karistirici degiskenleri olabildigince kontrol edebilmek agisindan olumlu

bir sonug olarak degerlendirilebilir.

Iki grup, okula gitme durumu bakimindan degerlendirildiginde, OSB grubunun kres ve
okul Oncesi egitime gitme oranlarinin kontrollerden belirgin diisiik oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde, okul oOncesi egitim kurumlarinin, otizm gibi gelisimsel bozukluklar1 olan
cocuklar1 kabul etme konusunda isteksiz oldugunu bildiren ¢aligmalara dayanarak ve 2020 yili

itibari ile, Tiirkiye genelinde sadece 28 ilde 52 6zel egitim anaokulu bulundugu da g6z oniine
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alini, OSB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinin ¢ocuklarini okul Oncesi egitime kaydettirme

konusunda zorluk yasadiklari 6ne siirtilebilir [366-368].

OSB ve kontrol grubu ¢ocuklarin ebeveynlerinin sosyodemografik ve klinik
Ozelliklerine iligkin veriler degerlendirildiginde, OSB grubunda ebeveynlerin bosanmis olma
oranmin saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum,
OSB’li bir ¢cocugu olan ailelerde, ebeveynler arasinda artmis marital problemler ve genel
poplilasyona kiyasla daha yiiksek bosanma oranlari bildiren literatiirdeki ¢alismalar ile

uyumludur [369, 370].

Sosyoekonomik seviye bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir ve
calisgmaya alman tiim ¢ocuklarin %46,9’unun ailelerin yiiksek SES’e sahip oldugu
saptanmustir. Orneklemdeki her iki grubun da yiiksek-orta SES’e sahip olmasmin ¢alismanin
gerceklestirildigi merkezin Tiirkiye’nin baskenti olan Ankara’daki iigiincii basamak bir
merkez olmasi nedeni ile olabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirde OSB ve SES iligkisine dair
celiskili sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur. Yiiksek SES ’e sahip ailelerdeki ¢ocuklarda
artmig OSB riski bildiren ¢alismalarin yani sira boyle bir iliski olmadigini savunan ¢alismalar
da vardir. Ilging olarak, yiiksek SES ile OSB arasindaki iliskinin immiin sistem aracili
olabilecegi ve dogum Oncesi veya erken donem dogum sonrasi mikrobiyal maruziyetin
olmamasinin ya da az olmasinin bu iliskide belirleyici oldugu 6ne stiriilmistiir [371]. Ancak

bu calismada boyle bir iligki ortaya konmamustir.

Caligmamizda, iki grup arasinda anne ve baba yasi ile anne ve babalarin egitim
diizeyine iliskin anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgu, OSB agisindan ileri anne ve baba
yaginin risk faktorii oldugunu One siiren ¢alismalar1 desteklememektedir [372], ancak bu
alandaki calismalar ¢eliskili sonuglar ortaya koymaktadir ve OSB etiyopatogenezinde

ebeveyn yasinin roliinii arastiran daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.

OSB ve kontrol gruplar1 arasinda, annede tibbi hastalik mevcudiyeti bakimindan
anlaml farklilik saptanmistir. OSB grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %50’sinde bilinen bir
tibbi hastalik mevcut iken bu oran kontrol grubundaki anneler i¢in %25 olarak bulunmustur.
Calismamizda, OSB’li ¢ocuklarin annelerinde en sik goriilen hastaliklar sirast ile astim,
hipotiroidi ve hipertansiyondur. Bu bulgu, OSB’li ¢ocuklarin annelerinde astim gibi artmis
otoimmiin bozuklar bildiren 6nceki ¢alismalar1 desteklemektedir [373]. Literatiirde, anormal
maternal tiroit fonksiyonu da, 6zellikle yetersiz maternal serbest tiroksin hormonu, OSB i¢in
artan risk ile iliskilendirilmistir [374]. Ilging bir nokta ise, yakin tarihli bir hayvan
caligmasinda maternal hipertansiyonun yavrularda sosyal davraniglarda azalma ve OSB ile

iligkili genlerin serebellumdaki ekspresyonunda farkliliklar ile iliskili oldugunun gosterilmis
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olmasidir [375]. Maternal hipertansiyon ve OSB iligkisinin, intrauterin ¢evre ile ¢ocuklarda
MSS gelisimi arasindaki iliskinin daha kapsamli anlagilmasi noktasinda dnem tasiyabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizda, iki grup arasinda annelerde psikiyatrik hastalik ile babalarda fiziksel
hastalik varligi acisindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Bununla beraber, kontrollere
kiyasla OSB’li ¢ocuklarin babalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis psikiyatrik
bozukluk tanis1 oldugu saptanmistir. Orneklemimizde, OSB’li ¢cocuklarin babalarinda en sik
goriilen psikiyatrik bozukluklar sirasi ile depresyon ve alkol kullanim bozuklugudur. Cesitli
arastirmalar, OSB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinde saglikli kontrollere gore artmis psikiyatrik
bozukluk goriilme sikligr bildirmistir ancak genellikle annelerde artmis ruhsal stres ve
psikiyatrik semptomlar bildirilmektedir [376]. Calismamizda, OSB’li ¢ocuklarin babalarinda
goriilen depresyon ve alkol kétiiye kullanim bozuklugunun bas etme becerileri ve stratejileri
ile iligkili olabilecegi diistinlilmiistiir. Bir calisma, OSB’li ¢ocugu olan babalarin annelere
gore bir bas etme stratejisi olarak sosyal destek arama olasiliginin daha diisiik oldugunu
gostermistir [377]. Ayrica otizm ve alkol kétiiye kullaniminin ortak bir biyolojik zemini
olduguna isaret eden bir ¢alisma otizme yatkinlik aday geni 2 (AUTS2) ‘nin alkol kullanimi
ile iliskili oldugunu ortaya koymustur [378]. Diger bir ¢alisma ise, ailesinde alkol kotiiye
kullanim1 bozuklugu 6ykiisii olan kisilerde artmig OSB riski oldugunu gostermistir [379]. Bu
calismalar 15181inda, OSB’li ¢ocuklarin babalarinda artmig alkol kullanim bozuklugu goériilme

sikliginin biyolojik bir temele dayandigi da diisiiniilebilir.

Calismamizda, iki grup arasinda kardes sayilari, kardeslerde tibbi ve ruhsal hastalik
oranlar1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir. Literatiirdeki aksini gosteren caligmalar

olmasina ragmen bizim ¢alismamiza benzer bulgular ortaya koyan ¢alismalar da vardir [380].

7.2. Prenatal, Natal ve Postnatal Ozelliklere iliskin Verilerin Degerlendirilmesi

Iki grup arasinda gebeligin planli olup olmamasi ve gebelikte diizenli takip agisindan bir
fark saptanmamistir. Yakin tarihli ve Tiirkiye poptilasyonunda gerceklestirilmis bir ¢alisma,
OSB’li ¢ocuklarin annelerinin gebeliklerinin plansiz olma oranmi saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek bulmustur ve gebeligin planli olup olmamasinin, fetiisiin erken
donemdeki alkol, ilaglar gibi etmenlere maruziyeti agisindan Onemli olabilecegi

diistiniilmektedir [381].

Caligmamizda, annenin gebelikte enfeksiyon gecirme oram1 bakimindan iki grup

arasnda anlamli fark bulunmamustir. Onceki epidemiyolojik ¢aligmalar, annenin gebelikte
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viral enfeksiyon gecirmesinin OSB riskini arttirdigin1 ortaya koymustur. Bazi hayvan
calismalar1 da, OSB ile iliskili bazi davranislarin, gebelik sirasinda annenin enfeksiyoz
ajanlara maruz kalmasiyla indiiklenebilecegini gostermistir [382, 383]. Literatiirde bizim
calismamizda oldugu gibi annenin gebelikte enfeksiyon gegirmesi ile OSB arasinda bir iligki
olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur [384]. Calismalardaki 6rneklem biiyiikligii ve
secimi ile metodolojik farkliliklarin, c¢alismalar arasindaki tutarsizligi agiklayabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizda iki grup arasinda anlamli olarak farkli bulunan bir degisken annenin
gebelikte folik asit kullanimidir. OSB’li ¢ocugu olan annelerin gebeliklerinde folik asit
destegi almis olma oranlari, saglikli kontrol grubunun annelerine gore belirgin olarak yiliksek
bulunmustur. Bu bulgu, literatiirdeki bazi ¢alismalar1 desteklemektedir. Ozellikle son 10
yilda, gebelik doneminde annenin folik asit takviyesi almasi ile ¢ocuklarda OSB riski
arasindaki iliski yogun sekilde arastirilan bir alan olmustur. Bu konudaki ilk calismalar,
gebelikte folik asit takviyesi kullaniminin ¢ocuklarda OSB riskini azalttigin1 gdstermesine
karsin, son 20 yildir gebelikte folik asit kullanma yaygmligi artmasina ragmen OSB
prevelansinda bir azalma goriilmemistir [385]. OSB ve folik asit takviyesi iliskisini ele alan
diger ¢alismalar ise; folik asit takviyelerinin OSB riskini arttirtyor olabilecegini isaret etmistir
[386]. Folik asit, homosistein konsantrasyon seviyesinin 6nemli bir belirleyicisidir ve son

yillardaki ¢alismalar OSB, folik asit ve homosistein iligkisi tizerine odaklanmaktadir.

Caligmamizda arastirilan diger degiskenler olan gebelikte progesteron ve antikoagiilan
kullanim1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Gebelikte progesteron
seviyeleri ve OSB iligkisi heniiz agik olmasa da, literatiirdeki bir ¢alisma, gebelikte diisiik
progesteron seviyeleri ile iligkilendirilen bazi obstetrik durumlarin OSB’li ¢ocugu olan
annelerde artmig oldugunu gostermistir [387]. Bir diger galigma ise, gebelikte progesteron
tedavisinin OSB i¢in anlamli bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur [388]. Her ne kadar
bazi1 OSB’li ¢ocuklar ve aile iiyelerinin kan pihtilasmasinda 6nemli anormallikler gosterdigi
bildirilmis olsa da literatiirde gebelikte antikoagiilan kullanimi ile OSB iligkisi az ele alinan

bir konudur [389].

Calismamizda, annelerin gebelikteki stres yasantilar1 agisindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Arastirmalar, prenatal donemdeki anne stresinin norogelisimsel
bozukluklar i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermektedir; ancak az sayida calisma, annenin
gebelikteki stresinin ¢ocuklarda otizm riski ile iliskisini ele almigtir [390]. Bu konuda
gerceklestirilen bir calismada, gebelik sirasinda annenin aile i¢i siddete maruz kalmasinin,

cocuklarda OSB riski ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir [391]. Bir diger
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caligmada ise, gebelikleri sirasinda stres yasayan annelerin ¢ocuklarinda artmis OSB riski
oldugu saptanmistir[392]. Ancak, bizim ¢alismamizdaki gibi annenin gebelik doneminde
yasadig: stres ile cocuklarda OSB riski arasinda bir iligki saptamayan ¢alismalar da mevcuttur

[393].

Cocuklarin dogum Oykiisii 6zellikleri incelendiginde, iki grup arasinda dogum
zamanlari, dogum sekilleri ve dogum komplikasyonu acisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Bu sonugclar, alandaki pek ¢ok calismanin bildirdigi sonuglar ile farklilik
gostermektedir. Giincel c¢alismalar, preterm c¢ocuklarda OSB goriilme sikliginin belirgin
sekilde arttigini bildirmistir ve erken dogumun OSB i¢in bir risk faktorii olabilecegi one
stirilmektedir[394]. Ayrica ¢aligmalar, vajinal dogumla karsilastirildiginda sezaryen dogumun
OSB ile orta diizeyde pozitif yonde bir iliskisi oldugunu ortaya koymaktadir [395]. Sezaryen
dogum ve OSB arasindaki potansiyel iliski ile ilgili birkag hipotez vardir. ki, sezaryen ile
dogan c¢ocuklarin bagirsak mikrobiyotasinin vajinal yolla doganlardan farkli olmasidir.
Bozulmus mikrobiyotanin hayvan modellerinde davranigsal profilleri degistirdigi
gosterildiginden, bu faktoriin OSB gelisiminde bir etken olmast muhtemeldir. Ayrica, vajinal
dogum stresinin hipotalamik-hipofiz-adrenal aksi ve bagisiklik sistemini aktive ettigine dair
kanitlar mevcuttur ve bu mekanizma araciligi ile dogum seklinin OSB ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Sezaryen ile dogumun OSB gelisimi iizerindeki etkisine iliskin bir baska
olast aciklama, spontan dogumdan kag¢inmak ig¢in elektif sezaryenin gebeligin 37-39
haftalarinda gerceklestirilmesidir. Anne karnindaki son birka¢ haftanin beyin gelisimi
acisindan 6dnemli olmasi muhtemeldir ve bu nedenle zamanindan erken dogmanin psikiyatrik
bozukluk gelistirme riskinde artisa sebep olabilecegi disiiniilmektedir [395]. Bizim
calismamizda benzer sonuclarin ortaya konmamasinin ise orneklem biiylikligi ile iliskili

olabilecegi diisliniilmiistiir.

7.3. Gelisimsel ve Klinik Ozelliklere Iliskin Verilerin Degerlendirilmesi

Cocuklarin gelisim basamaklar1 degerlendirildiginde, iki grup arasinda yiiriime ve
konusma zamanlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Bu bulgular
literatiir ile uyumludur. OSB, atipik koordinasyon ve postiir ile degismis istemli hareket hiz1
dahil olmak ftizere bir dizi motor farklilik ile iliskilendirilmistir [396]. OSB’de yiirlimeye
baslama yasinin tipik gelisen ¢ocuklara gore daha gec oldugu bildirilmektedir. Yakin tarihli
bir ¢alismanin ortaya koydugu, tani kriterlerini karsilamayacak seviyede OSB belirtileri
gosteren cocuklara kiyasla OSB tanist alan g¢ocuklarda yiirlimenin daha ge¢ basladigini

gosteren sonuglar, otizm belirtileri ile 1iligkili olarak yiirlimeye baslama yasinin
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degerlendirilmesinin  6nemini vurgulamaktadir [397]. Dil gelisimindeki gecikmeler ve
bozukluklar ise, tipik olarak otizm tanis1 konan ¢ocuklarda en yaygin goriilen belirtilerdir
[398]. Calismamizda gocuklarin gelisimsel basamaklart bakimindan onceki g¢aligmalar ile

benzer bulgular elde edilmistir.

Calismamizda duyusal hassasiyet varligi her iki grup icin ebeveyn bildirimine gore
degerlendirilmistir. OSB’li cocuklarda duyusal hassasiyet anlamli sekilde daha yiiksek oranda
saptanmistir. Arastirmalarda, OSB’li ¢ocuklarda duyusal sorunlarin siklikla gorildigi
bildirilmektedir ve DSM-5 OSB tani kriterlerinde yer alan “sinirli ve yineleyici ilgi, davranis
ve etkinlikler” alanina duyusal uyaranlara karsi asir1 ya da yetersiz tepki gosterme ve duyusal
uyaranlarla olagandis1 bigcimlerde ilgilenme Olgiitii eklenmistir. Bu bakimdan ¢alismamizin

ortaya koydugu bulgular literatiir ile uyumludur [399].

Otizmli ¢ocuklarin klinik o6zellikleri degerlendirildiginde, g¢ocuklarin belirtilerinin
genellikle ilk olarak ebeveynler tarafindan fark edildigi, en sik fark edilen belirtinin
konugsmama oldugu ve cocuklarin %9,4"linlin gelisiminde duraklama/gerileme Oykiisiiniin
oldugu goriilmiistiir. OSB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinin siklikla 24 ay kadar erken bir donemde
cocuklarinin atipik gelisimi ile iligkili kaygilarinin oldugu saptanmistir ve OSB belirtilerini
genellikle ilk olarak ebeveynler fark etmektedirler [400]. OSB’de ilk fark edilen belirtinin en
stk konusma ve dil gelisimindeki gecikmeler oldugu gosterilmistir ve ¢calismamiz da benzer
bir sonug ortaya koymaktadir [401]. Gelisimde duraklama/gerileme ise OSB popiilasyonunda
farkli ¢alismalarda degisen oranlarda bildirilmistir. Bir meta-analiz, OSB’si olan bireylerin
%32,1'inin bir tiir gelisimsel gerileme yasadigini ortaya koymustur ancak ¢aligmalar arasinda
bu oranlar biiyiik farkliliklar gostermektedir ve bu durum metodolojik farkliliklarla

iliskilendirilmistir[402].

Calismamizda OSB grubunda yer alan ¢ocuklarin %78,1’ine biligsel gelismede gecikme
es tanisiin eslik ettigi ve %46,9’unun hafif diizeyde bilissel gelismede gecikmesi oldugu
saptanmistir. Biligsel gelismede gecikmenin, OSB’lilerin  %25-75'inde gorildiigi ve
tanimlayict bir 6zellik olmamasina karsin oldukga sik goriilen bir komorbid durum oldugu
farkli ¢aligmalar ile ortaya konmustur [403]. Calismamizda da bu bakimdan literatiir ile

uyumlu bulgular elde edilmistir.

7.4. Olgeklere iliskin Verilerin Degerlendirilmesi

Gilinlimiizde Otizm Tanilayic1 Gorlisme - Revize Edilmis (OTG-R) ve Otizm Tanilama

Gozlemi Olgegi (ATGO), OSB tanisi i¢in "altin standart" araclar olarak kabul edilmekle

93



birlikte, otizmin gercek "altin standart" siniflandirma ve tani aracinin, ¢alismamizda da OSB
tanisin1 koymak ve siddetini derecelendirmek i¢in kullandigimiz multidisipliner bir ekibin
klinik degerlendirmesi oldugu kabul edilmektedir [404]. Arastirmamizda, OSB tanis1 koymak
ve bozuklugun siddetini derecelendirmek i¢in bebek ekibinin klinik degerlendirmesinin yani
sira Cocukluk Dénemi Otizm Dereceleme Olgegi (CODO) ve Otizm Davranis Kontrol Listesi
(ODKL) gibi araglar da kullanilmistir. Aragtirmamizdaki OSB grubunu olusturan ¢ocuklarin
CODO puanlar1 degerlendirildiginde, CODO total ortalama puanlarmin 43,13 puan oldugu
saptanmstir. Bir ¢alismada, ¢alismaya alinan ¢ocuklari %64,7'sine CODO kullanilarak OSB
tanis1 konulurken, bu ¢ocuklar ATGO kullanilarak degerlendirildiginde cocuklarin %984’
OSB tanis1 almistir. Arastirmacilar, CODO’niin OSB tanis1 koyma konusunda en 6zgiil tani
araclarindan biri oldugunu o6ne siirmistir [405]. Bu bulgular 1s18inda calismamizda
multidisipliner bir ekibin klinik gézlemi ve CODO uygulamasina dayanarak tani konulmasi
OSB tanilarmin giivenilir oldugunu gosterebilir ve bu durum, ¢alismamiz agisindan giiglii bir

ozellik olarak kabul edilebilir.

Calismaya alinan OSB’li ¢ocuklarin ebeveynleri tarafindan doldurulan bir 6l¢ek olan
ODKL puanlar1 da degerlendirilmistir. Calismamizdaki OSB’li ¢ocuklarin ortalama ODKL
puanlarinin 110,50 puan oldugu saptanmistir. ODKL i¢in farkli kesim noktalar1 oneren
calismalar olmasina karsin, ¢alismaya aldigimiz OSB’li ¢ocuklarin ortalama puanlar biitiin
onerilen kesim noktalar1 agisindan OSB igin belirleyici esigin tizerindedir[406]. Bu durum
calismamiza alinan OSB’li ¢ocuklarin, OSB tanisinin giivenilirligini destekler niteliktedir ve

arastirmamiz agisindan giiclii bir 6zellik olarak kabul edilebilir.

Calismaya alinan her iki grup igin ebeveynler tarafindan CDKL 1.5-5 formu
doldurulmustur. OSB grubunun CDKL 1.5-5 ortalama toplam puani ve tiim alt dl¢ek puanlari
ile saglikli kontrol grubunun CDKL 1.5-5 ortalama toplam puani ve tiim alt 6lgek puanlar
arasinda anlamu bir fark saptanmistir. Caligmamizdan elde edilen bu bulgu, OSB tanis1 konan
cocuklarim CDKL 1.5-5 puanlarinin, otizm spektrum bozuklugu tanis1 almayan diisiik riskli
cocuklara gore anlamli olarak daha ytliksek oldugunu ortaya koyan caligmalarin sonuglari ile
uyumludur [407]. Saglikli kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin hi¢birinin CDKL 1.5-5 alt
Ol¢ek puanlar klinik olarak anlamli degerlere ulasmamistir. Bu bulgu, multidisipliner bebek
ekibi tarafindan ayrintili ruh sagligi degerlendirilmesi gerceklestirilip, bu degerlendirme
sonucunda herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi almayan g¢ocuklarin saglikli kontrol

grubuna alinmasi siirecinin giivenilir bir sekilde gerceklestigini gostermektedir.
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7.5. Immiinolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Notrofil sayisi bakimindan c¢alismamizda iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmustur. Otizm grubunun nétrofil sayisi ortalamasi 6,78 puL iken saglikli grubun nétrofil
sayist ortalamasi 4,63 pL olarak saptanmistir. Notrofil sayilari, bir insanin yasami boyunca
degisiklik gostermektedir ve farkli yas gruplart igin farkli normal deger araliklar
Onerilmektedir. 1-5 yas arasi ¢ocuklar i¢cin normal kabul edilen nétrofil sayist araligi 1,5—
8,5uL olarak belirlenmistir [408]. Her ne kadar ¢alismamizdaki ¢ocuklarin nétrofil sayisi
degerleri yasa gore belirlenmis normal aralik igerisinde yer alsa da OSB grubunun nétrofil
sayist saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksektir. Bu bulgu, OSB’li hastalarda
artmis notrofil diizeyleri bildiren c¢aligmalar ile uyumlu bulunmustur ve bu artisin,
inflamasyonun bir gostergesi olarak hastaligin etiyolojisinde rol oynayabilecegi ileri
striilmistiir [409]. OSB’li hastalar ile saglikli kontroller arasinda nétrofil sayilarinda fark
bildirmeyen caligmalar da vardir ve OSB’li ¢ocuklarda periferik kan bagisiklik hiicreleri ile
iliskili degisiklikler yogun sekilde arastirilmaya devam edilen bir alandir [410].

Calismamizda, nétrofil sayisinin cinsiyet ve yas ile iligkisine bakildiginda ise anlamli bir
iliski saptanmamistir. Notrofil sayisinin kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bildiren calismalar olmasina karsin bunlar, eriskin yas popiilasyonunda gerceklestirilmistir
[411]. Cinsiyet farkliligi ile nétrofil sayist iligkisinin ergenlik doneminde gergeklesen seks
hormonlariyla iliskili degisikliklerle baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular
1s1¢inda  calismamizda cinsiyet ile notrofil sayist arasinda bir iliski saptanmamasinin,
orneklemimizin okul Oncesi donem ¢ocuklardan meydana gelmesine bagli oldugu oOne

surtlebilir.

Aragtirmamizda, nétrofil sayisi ile OSB semptom siddeti iligkisi incelendiginde, notrofil
sayis1 ile CODO sozel olmayan iletisim alt dlgek puani harig, tiim total ve alt dlgek
puanlarinin, birbiri ile pozitif yonde iligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica, nétrofil sayist ile
ODKL total ve alt puanlar iliskisine bakildiginda tiim alt puanlar ve toplam puan ile notrofil
sayis1 arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmistir. ODKL’nin, CODO ile OSB tanist
bakimindan yiiksek oranda uyum gosterdigi diisiiniildiiglinde bu bulgu beklenen bir sonugtur.
Bu sonug, otizmin periferik enflamasyon ile beraberlik gosterdigini ve enflamasyon siddetinin

OSB belirti siddeti ile iligkili oldugunu 6ne siiren arastirmalar ile uyumludur [409, 412].

OSB grubunda nétrofil sayisi ve CDKL1.5-5 alt alanlart arasindaki iligki

degerlendirildiginde, somatik alt alan1 disindaki tiim alt puanlar ve toplam puan ile de pozitif
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yonlii bir iligki saptanmistir. OSB’deki bozulmanin goriildigi temel alanlardan biri olan
iligkisel sorunlar1 degerlendiren sosyal ice doniikliik alt puanlar: ile notrofil sayisinin iligkili
olmasi, noétrofil sayist ve OSB iligkisi degerlendirildiginde beklenen bir bulgudur. OSB
grubunda anksiyete/depresyon alt puani ile notrofil sayisinin iliskisi pozitif yondeki ‘patojen-
konak savunma hipotezi’ baglaminda ele alinabilir. Son zamanlarda bazi arastirmacilar,
depresyon etiyolojisi ile iligkili odaklarini insanlarla olan iliskilerden, patojenlerle olan
iligkilere yoneltmistir. Bu yaklasima gore, modern insanlar enflamasyona karsi genomik bir
yatkinligi miras almistir, ¢linkii bu enflamatuar tepki- ve bunun ortaya c¢ikardigir depresif
semptomlar- insanlarin evrimlestigi olduk¢a patojenik ortamlarda hayatta kalmay1 saglamistir.
Enflamasyonun depresyondaki roliinii destekleyen bulgular olduk¢a kapsamlidir. Major
depresif bozuklugu olan hastalar, proinflamatuar sitokinlerin ve reseptorlerinin artan
ekspresyonu ve periferik kan ve beyin omurilik sivisinda (BOS) akut faz reaktanlarinin artmig
seviyeleri dahil olmak iizere enflamatuar bir yanitin tiim temel Ozelliklerini sergilemektedir
[413]. Bu bulgular 1s18inda, depresyonun enflamatuar bir temeli oldugu 6ne siiriilmektedir ve
calismamizdaki anksiyete/depresyon puanlari ve notrofil sayisi arasindaki iligki depresyon ve

anksiyetenin enflamatuar teorisini desteklemektedir.

OSB grubunda uyku sorunlart sik goriilmekle birlikte, uyku diizenlemesinden sorumlu
olan temel mekanizmalar ¢ok karmasiktir ve hala tam olarak anlasilamamistir. Uyku,
sitokinler ve bagisiklik tepkilerinin baglantili oldugu hipotezi, insanlarda ates durumlarinda
yaygin olarak uyusukluk ve yorgunluk duygularinin ortaya ¢iktigini belgeleyen Aristoteles'in
yazilarina kadar uzanmaktadir. Uyku-uyaniklik dongiisii, belirli immiinolojik aktif peptitler
veya noroendokrin hormonlardan etkilenmektedir ve bozulmus uyku, sitokinler dahil
inflamatuar bilesenleri etkileyebilmektedir [414]. Calismamizda, OSB grubunda CDKL1.5-5
uyku sorunlart alt olgegi ile notrofil sayisimin pozitif yonde iliskisi, uyku sorunlarinin

enflamatuar etkenlerle olan iligkisini destekler niteliktedir.

OSB grubunda, saldirganlik ve dikkat sorunlar1 alt puanlar ile notrofil sayisinin da
pozitif yonde iliskili olmasi, OSB’ye siklikla eslik eden bu durumlarin da immiin sistem ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalar, OSB’li hastalarda antienflamatuar
ila¢ tedavilerinin OSB ile iligkili irritabillite/saldirganlik ve dikkat sorunlarini anlamli olarak
azalttigin1 gostermistir ve bu bulgu, OSB’deki irritabillite/saldirganlik ve dikkat sorunlarinin

enflamatuar durum ile iliskili olabilecegi fikrini desteklemistir [415].

Saglikli kontrol grubunda da nétrofil sayisi, her ne kadar CDKL 1.5-5 saldirganlik ve
dikkat puanlan klinik olarak anlamli diizeye ulagsmasa da, bu alt 6lgek puanlan ile iliskili

bulunmustur. Saldirganlik ¢ok cesitli davranislar1 kapsar ve birgok psikiyatrik bozuklukla
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iliskilendirilmistir. Saldirganlik i¢in potansiyel biyobelirtegler olarak cesitli biyokimyasal
bilesikler arastirtlmistir ve saldirganlik CRP ve IL-6 ile iliskili bulunmustur [416]. Daha
yiiksek saldirganlik ve diismancillik puanlarina sahip olan tibbi olarak saglikli kisilerde,
pCRP diizeyindeki yiikselmeler, saldirganlik etiyopatogenezinde kronik inflamasyonun

varligini isaret etmektedir [417].

Notrofil lenfosit oran1 bakimindan da OSB ve saglikli kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik saptanmistir. Otizm grubunun NLO ortalamasi 4,18 iken saglikli kontrol grubunun
NLO ortalamas1 1,84 olarak bulunmustur. Yetiskin, geriatrik olmayan, saglikli bir
popiilasyonda normal NLO degerlerinin 0,78 ile 3,53 arasinda oldugu belirlenmistir, ancak
alan yazinda saglikli ¢ocuklarda NLO degerlerini belirleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir
[418]. NLO, bir kisinin inflamatuar durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir parametredir
ve bir¢cok psikiyatrik hastalikta seviyesinde artma saptanmistir. Ayrica, ¢esitli inflamatuar
hastaliklarda NLO, prognoz ile de iliskilendirilmistir. OSB ve NLO arasindaki iliski son
zamanlarda dikkat ¢eken bir arastirma alani olmustur ve farkli ¢alismalar OSB’de artmis NLO
goriildiigiinii ortaya koymustur. Bu bulgular, OSB'de degismis bagisiklik hiicresi sayilar1 ve
oranlarinin bir rolii oldugu hipotezini desteklemektedir ve NLO’nun OSB i¢in tanisal bir

degeri olabilecegi diistiniilmektedir [352].

CODO puanlar1 ve NLO iliskisine bakildiginda; NLO’nun CODO toplam ve tiim alt
puanlar ile pozitif yonde iliskili oldugu goriilmiistiir. OSB’li ¢ocuklarda NLO ve CODO
puanlar iligkisini degerlendiren baska bir ¢alismada ise, aragtirmamizdaki bulgunun aksine
iilkemizde yapilan bir ¢alismada, OSB’li ¢ocuklarda NLO saglikli kontrollere gore diisiik
bulunmustur ve CODO puanlari ile NLO arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir [419].

Bu farkliligin ¢aligmalar aras1 6rneklem secilimi ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir.

Calismamizda, ODKL ve NLO iligkisine bakildiginda, ODKL duyusal alt puani disinda
biitiin alt puanlar ve total puan ile NLO pozitif yonde iliskili bulunmustur. Calismamizda
NLO ve ODKL duyusal alt puanlari arasinda bir iliski saptanmamasi, OSB’deki duyusal
belirtilerin immiinolojik olmayan diger bazi mekanizmalar ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Duyusal semptomlar, daha sonra otizm teshisi konan bebeklerde 6 ay
kadar erken bir donemde bile klinik olarak belgelenebilmektedir [420]. OSB’deki duyusal
semptomlarin, GABA’erjik sinyaller ile iliskili oldugunu ortaya koyan cesitli calismalar
mevcuttur ve OSB’li bireylerde kan plazmasinda daha yiiksek glutamat seviyeleri ve daha
yiiksek glutamat reseptdr ekspresyonu gozlemlenmistir, ancak otistik semptomlarla duyusal

belirtilerin GABA ile iligkisi hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [421].
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OSB grubunda NLO ve CDKL 1.5-5 alt 6lcek ve toplam puan iliskisine bakildiginda,
NLO ve CDKL 1.5-5’in somatik alt puani disinda tiim alt puanlar ve total puani ile iliskili
oldugu saptanmistir. OSB’li ¢ocuklarda, CDKL ile degerlendirilen somatik belirtilerin
solunum siniis aritmisi ile iligkili oldugunu gdésteren bir g¢alismanin bulgulari, somatik
belirtilerin enflamatuar stireglerden ¢ok, otonom sinir sistemi iglevleri ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir [422]. Calismamizda da NLO ile CDKL 1.5-5 somatik belirti alt puani

arasinda bir iligki saptanmamis olmasinin buna bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda iki grup arasinda TNF alfa ve NGAL diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmistir. OSB grubunda TNF alfa ve NGAL diizeylerinin semptom siddeti ile
iliskisine bakildiginda; her iki belirtecin de CODO toplam puani ve biitiin alt puanlari ile
pozitif yonde iligkili oldugu goriilmiistiir. Daha onceki ¢aligsmalar, OSB'li baz1 kisilerin beyin
dokusunda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) da dahil
olmak iizere inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin iiretiminin arttigini ortaya koymustur
[423]. TNF-a, OSB’li kisilerin beyinlerde en yaygin olarak saptanan proinflamatuar sitokinler
arasindadir ve OSB’de TNF-a'nin asir1 ekspresyonu ile birlikte, hipometilasyonu da
saptanmistir. Bagka bir ¢alismada, incelenen 11 sitokin arasinda OSB semptomlarinin siddeti
ile iligkili tek sitokin TNF-a olarak bulunmustur [347]. Chez ve digerleri (2012), tarafindan
yapilan bir pilot klinik c¢alisma, lenalidomidin BOS ve serumdaki ortalama TNF-a
konsantrasyonlarimi 6nemli Ol¢iide azalttigini ve OSB semptomlarinin tedavisi i¢in

lenalidomidinin kullanilabilecegini 6ne stirmiistiir [424].

OSB'li ¢ocuklar1 takip eden bir¢ok doktor, bu ¢ocuklarda erken yaslarda bile mevcut
olan tibbi sorunlarin oranlarinin yiiksek oldugunu bildirmektedir. Ebeveynler de kiiciik
yastaki OSB’li cocuklarinda siklikla tekrarlayan otitis media, kronik rinosiniizit ve fist
solunum yolu hastaliklarini bildirmektedirler. Ayrica, OSB’li ¢ocuklarda genellikle bu
hastaliklarin iyilesmesi beklenenden uzun siirmektedir. Kiigiik yastaki OSB’li ¢ocuklarin
siklikla gastrointestinal sistem ile iligkili sorunlar yasadigi da bildirilmistir. Bu bulgular,
OSB'li ¢ocuklarda dogal bagisiklik tepkilerinin bozulmus oldugunu isaret etmektedir [425].
Ayrica OSB ve dogal bagisiklik iligkisini ele alan ¢alismalar; OSB’lilerde daha diisiik IL-6 ve
IL-1p tiretimi ile artmig IL-23 {iretimi oldugunu gostermistir. OSB’lilerde diizeyleri degisiklik
gosterdigi tespit edilen bu sitokinler, ndro-immiin agdaki anahtar diizenleyicilerdir [426].

Calismamizda inceledigimiz glikoprotein olan NGAL, dogal bagisiklik sisteminin bir
bilesenidir ve enflamatuar aktiviteye aracilik etmede 6nemli bir rol oynamaktadir. NGAL

diizeyleri enflamasyon ile iligkili bir¢ok bozuklukta arastirilmistir ve son zamanlarda gesitli

psikiyatrik bozukluklarda bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi sorusu giindeme
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gelmistir [33, 35]. NGAL, ilk olarak, sistemik diisiik dereceli enflamasyonun 6nemli bir rolii
oldugu diisiiniilen ileri yas depresyonunda olas1 bir belirte¢ olarak aragtirilmistir ve depresyon
belirti siddeti ile iligkili bulunmustur [30]. Ayrica, NGAL sizofrenide de saglikli kontrollere
gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur ve bu durumun sizofrenideki enflamatuar bir stireci
yansittigl One strtilmistiir [35]. OSB etiyopatogenezinin sizofreni ile bir¢ok ortak noktaya
sahip oldugu ve OSB’de de maternal immiin aktivasyon ve degismis sitokin profili gibi
sizofreni ile benzer enflamatuar degisikliklerin s6z konusu oldugu bilinmektedir [427, 428].
Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, OSB’de dogal bagisikligin etiyopatogenezdeki potansiyel
roliine iliskin NGAL o6l¢limii kullanilarak gergeklestirilen ilk ¢alismadir. NGAL’ i OSB’li
hastalarda saglikli kontrollere gore farkli seviyelerde bulunacagi hipotezimiz, ¢alismamizin

bulgular1 ile desteklenmistir.

Calismamizda NGAL’in otizmli ¢ocuk grubunda belirgin farkla artmis oldugu
yoniindeki bulgular sonrasinda, NGAL’m OSB tanisim1 sagliklilardan ayirt etmedeki
kullanilabilirligini degerlendirmeye yonelik ROC Analizi yapilmistir. Degeri yiikseldikge
OSB tanisint daha iyi ayirt eden NGAL’iIn ROC analizine gore kesim degeri 3.53 ng/ml.
olarak belirlenmistir. NGAL diizeyi i¢in kesme degeri 3.53 ng/ml. olarak alindiginda egri
altinda kalan alan (AUC) 1,000 olarak elde edilmistir. Elde edilen bu deger istatistiksel olarak
anlamlidir (p=<0,001). Duyarlilik %90 > ve dzgiilliik %90 > olarak elde edilmistir. Istatistigin
Bayes Kurali’'na gore biyobelirteglerin bir tani iizerindeki pozitif ve negatif prediktif
degerlerinin hesaplanabilmesi i¢in, taninin prevalans degerinin hesaba katilmasi veya secilen
orneklemin toplumdaki prevalansi yansitiyor olmasi gerekmektedir. Calisgmamiz vaka-kontrol
tiiriinde bir ¢alisma olmasindan 6tiirii PPV ve NPV hesaplanmasinin gercegi yansitmasi igin
OSB prevalansini yansitan bir 6érneklem ile diizenlenmis ¢alismalar gerekmektedir. Ayrica,
NGAL’1mm OSB tanisini ayirt etmek icin kullanilabilecek destekleyici bir biyobelirte¢ olma
potansiyeline iliskin daha kapsamli veriler ortaya koymak i¢in genis yas araliginda ve biiytik
bir orneklem ile ileri ¢alismalar gerceklestirilmesi gerekmektedir. Calismamizin, dogal
bagisiklikta gorev alan bir glikoprotein olan NGAL’1n OSB etiyopatogenezindeki olasi roliine
iliskin ortaya koydugu bulgular ile bu alandaki ileri ¢aligmalarin oniinii agacagi

diistiniilmektedir.

Calismamizin gii¢lii yanlarindan biri; OSB tanili cocuk 6rnekleminde literatiirde giiglii
kanitlart bulunan enflamatuar bozukluklarin NGAL 6l¢iimii ile degerlendirildigi bilinen ilk
calisma olmasidir. Yas ve cinsiyet, enflamatuar belirteclerin diizeylerini etkileyebilecegi i¢in
calisgmamizda iki grup arasinda bu agilardan fark olmamasi da c¢alismamizin giiclii

yonlerinden biridir. Calismaya alinan cocuklarin multidisipliner bebek ruh sagligi ekibi
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tarafindan ayrintili sekilde degerlendirilmesinin hem OSB tanis1 alan hem de saglikli kontrol
grubu olarak calismaya katilan ¢ocuklarin tanilarinin dogrulugunu arttirmistir. Calismamizda
erken ¢ocukluk doneminde olan, ilk tani alan, bilinen immiinolojik ve ndrolojik hastaligt
olmayan, ila¢ kullanmayan hastalarin degerlendirilmesinin, c¢evresel degiskenlerden
etkilenebilecek olan enflamatuar belirteglerin degerlendirilmesinde giiglii bir yon oldugu

distiniilmektedir.

7.6. Calismanin Kisithhiklar:

Calismamizin kisithliklar arasinda, kesitsel nitelikte bir ¢alisma olmasi yer almaktadir
ve OSB tanili farkli Orneklemler ile prospektif arastirmalarin gerceklestirilmesi
gerekmektedir. Tkinci kisithilik ise, ¢ocuklara OSB tanisin1 koymak igin kullanilan OTGO gibi
yapilandirilmis araglarin iilkemizde gegerlik ve gilivenirlilik ¢alismalarinin heniiz yapilmamis
olmasindan dolay1 ¢alismamizda kullanilamamis olmasidir. Sadece klinik bagvuruda bulunan
bir OSB grubunun ¢alismaya alinmis olmasi da bir kisitliliktir. Toplum tarama ¢alismalariyla

ortaya konan sonugclar farklilik gosterebilir.

Calismamizda homojen 6zellikli bir hasta grubu secilmesinden dolay1 diger psikiyatrik
komorbiditelerin sonuglara olas1 etkisi arastirilamamistir. OSB’de diger ndropsikiyatrik
komorbiditelerin plazma NGAL seviyelerine etkisinin arastirilmasina ve noropsikiyatrik
bozukluklarla ortak mekanizmalarin aciklanmasma yonelik daha heterojen ve genis
orneklemli gelecek caligmalara ihtiyag vardir. Calismamiza saglikli kontrol olarak katilmay1
kabul eden ¢ocuklarin pediatri kliniklerinden se¢ilmis olmasi, bu ¢ocuklar genel popiilasyonu

yansitmiyor olabilecegi icin bir kisitlilik olarak kabul edilebilir.

Ayrica, ¢calismamiz bir takip ¢alismast olmadigr icin tedavi yanit1 ve prognoz ile NGAL
arasinda bir iliski kurulamamistir. Bu alanda toplum temelli, genellenebilir, farkli yas
gruplarinin ¢alismaya alindig1 ve farkli belirteglerle birlikte karsilastirmalarin oldugu ileri
calismalar gerekmektedir. OSB tani grubunda NGAL’1 degerlendiren ¢alismamizin, otizm ve

enflamasyon iligkisini aydinlatacak ileri ¢aligmalarin 6niinii acabilecegi diisiiniilmiistiir.
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8. SONUC ve ONERILER

OSB tanili 24-60 ay araliginda bulunan ¢alisma grubu ile yas ve cinsiyet bakimindan

farklilik gostermeyen saglikli kontrollerde, periferik dogal bagisiklik sistemi farkliliklarini

notrofil sayisi, NLO, TNF-alfa ve NGAL gostergeleri iizerinden degerlendirdigimiz

calismamizda asagida belirtiler sonuglara ulasilmistir.

1.

10.

iki grup, okula gitme durumu bakimindan degerlendirildiginde, OSB grubunun kres
ve okul Oncesi egitime gitme oranlarinin kontrollerden belirgin diisiik oldugu
gorilmiistiir.

Aile yapilart degerlendirildiginde, OSB grubunda ebeveynlerin bosanmis olma
oraninin saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmuistir.

Her iki grubun sosyoekonomik seviyeleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda

anlaml1 bir fark bulunmamustir.

Iki grup arasinda anne ve baba yas1 ile anne ve babalarm egitim diizeyine iliskin
anlamli bir fark saptanmamustir.

OSB ve kontrol gruplari arasinda, annede tibbi hastalik mevcudiyeti bakimindan
anlamli farklilik saptanmistir. OSB grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %50’sinde
bilinen bir tibbi hastalik mevcut iken bu oran kontrol grubundaki anneler i¢in %25
olarak bulunmustur. Caligmamizda, OSB’li ¢ocuklarin annelerinde en sik goriilen
hastaliklar sirasi ile astim, hipotiroidi ve hipertansiyon olarak bulunmustur.
Caligmamizda, iki grup arasinda annelerde psikiyatrik hastalik ile babalarda fiziksel
hastalik varligi acisindan anlamli bir fark gdézlenmemekle beraber, kontrollere
kiyasla OSB’li ¢ocuklarin babalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis
psikiyatrik bozukluk tanis1 oldugu saptanmistir ve Orneklemimizde, OSB’li
cocuklarin babalarinda en sik goriilen psikiyatrik bozukluklar sirasi ile depresyon
ve alkol kullanim bozuklugudur.

Calismamizda, iki grup arasinda kardes sayilari, kardeslerde tibbi ve ruhsal hastalik
oranlar1 bakimindan anlamli bir fark saptanmamastir.

Caligmaya alinan iki grup arasinda, gebeligin planli olup olmamasi1 ve gebelikte
diizenli takip acisindan anlamli bir fark saptanmamastir.

Calismamizda, annenin gebelikte enfeksiyon ge¢irmis olmasi bakimindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Caligmamizda iki grup arasinda anlamli olarak farkli bulunan bir degisken annenin

gebelikte folik asit kullanimidir. OSB’li ¢gocugu olan annelerin gebeliklerinde folik
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

asit destegi almis olma oranlari, saglikli kontrol grubunun annelerine gore belirgin

olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda arastirilan diger degiskenler olan gebelikte progesteron ve
antikoagiilan kullanimi1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.
Calismamizda, annelerin gebelikteki stres yasantilar1 agisindan iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamustir.

Cocuklarin dogum oOykiisii 6zellikleri incelendiginde, iki grup arasinda dogum
zamanlari, dogum sekilleri ve dogum komplikasyonu yasama durumlari
bakimindan anlamli bir fark saptanmamuistir.

Cocuklarin gelisim basamaklar1 degerlendirildiginde, iki grup arasinda yiiriime ve
konusma zamanlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir.
OSB grubunda, yiiriime ve konusma zamanlari saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak gecikmis bulunmustur.

Calismamizda duyusal hassasiyet varligi her iki grup icin ebeveyn bildirimine gore
degerlendirilmistir. OSB’li ¢ocuklarda duyusal hassasiyet anlamli sekilde daha
yiiksek oranda saptanmustir.

Calismamizda OSB grubunda yer alan ¢ocuklarin %78,1’ine bilissel gelismede
gecikme es tanisinin eslik ettigi ve bu ¢ocuklarin %46,9’unun hafif diizeyde bilissel
gelismede gecikmesi oldugu saptanmistir.

Arastirmamizdaki OSB grubunu olusturan ¢ocuklarin CODO total ortalama
puanlarinin 43,13 puan ve ODKL ortalama puanlarinin 110,50 oldugu saptanmustir.
Bu puanlar g6z onilinde bulunduruldugunda, OSB grubunu olusturan ¢ocuklarin
siddetli OSB semptomlarina sahip oldugu bulunmustur.

OSB grubunun CDKL 1.5-5 ortalama toplam puani ve tiim alt 6l¢ek puanlari,
saglikli kontrol grubunun CDKL 1.5-5 ortalama toplam puani ve tiim alt dlgek
puanlarindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda, her iki grubun ortalama noétrofil sayisi yasa gore belirlenen normal
aralikta yer almakla birlikte OSB grubunun ortalama nétrofil sayisinin saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu saptanmigtir. Otizm grubu
i¢in, CODO total ve alt dlgek puanlarinin, sdzel olmayan iletisim alt dlgek puani
hari¢ olmak iizere notrofil sayisi ile pozitif yonde iliskili oldugu goriilmiistiir.
Notrofil sayist ile ODKL total ve alt puanlari iliskisine bakildiginda tiim alt puanlar
ve toplam puan ile ndtrofil sayist arasinda pozitif yonde bir iligki saptanmistir. OSB

grubunda notrofil sayist ve CDKLI.5-5 alt alanlar1 arasindaki iligki
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20.

21.

22.

degerlendirildiginde, somatik alt alan1 disindaki tiim alt puanlar ve toplam puan ile
de pozitif yonlii bir iliski saptanmustir.

Arastirmamizda, OSB grubunun nétrofil lenfosit oraninin saglikli kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Notrofil lenfosit oran1, CODO
toplam ve tiim alt puanlari ile pozitif yonde iligkili saptanmistir. ODKL ve NLO
iligkisine bakildiginda, ODKL duyusal alt puani disinda biitiin alt puanlar ve total
puan ile NLO pozitif yonde iligkili bulunmustur. OSB grubunda NLO ve CDKL
1.5-5 alt ol¢ek ve toplam puan iliskisine bakildiginda, NLO ve CDKL 1.5-5’in
somatik alt puani disinda tiim alt puanlar ve total puani ile iliskili oldugu
saptanmistir.

Calismamizda iki grup arasinda TNF alfa ve NGAL diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmistir. OSB grubunda TNF alfa ve NGAL diizeylerinin semptom
siddeti ile iligkisine bakildiginda; her iki belirtecin de CODO ve ODKL toplam
puani ve biitiin alt puanlart ile pozitif yonde iliskili oldugu goriilmiistiir. OSB
grubunda CDKL 1.5-5 puanlar ile TNF alfa ve NGAL iliskisine bakildiginda
somatik alt puani disinda toplam puan ve tiim alt puanlar ile iliskili bulunmustur.
Saglikli kontrol grubunda CDKL1.5-5 toplam puan, dikkat sorunlar1 ve saldirganlik
alt puanlari ile notrofil sayisi, NLO, NGAL ve TNF-alfa arasinda anlamli, pozitif

yonde bir iliski saptanmustir.

Sonug olarak bu ¢alismada OSB’li ¢ocuklarda, saglikli kontrollere gore artmis nétrofil

sayis1, notrofil lenfosit orani, TNF-alfa ve NGAL diizeyleri oldugu saptanmistir. Bundan

sonra, bu alandaki ¢aligmalarin daha genis bir yas araliginda, toplum temelli 6rneklem ve

farkli komorbid ruhsal hastaliklar1 olan ¢ocuklar ile tekrarlanmasinin, OSB’de immiinolojik

sistemin roliiniin daha iyi anlagilmasina yardimci olacag diistintilmektedir.
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10. EKLER

EK 1: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
Otizm grubu- ANNE/BABA

Aragtirmanin Adi: Nétrofil Gelatinaz iliskili Lipokalin Diizeylerinin ve Periferik Bagisikhk

Sistemi Fonksiyonlarinin Otizm Spektrum Bozuklugu ile fliskisinin incelenmesi

Saymn anne /baba ; yukarida adi yazili arastirmaya katilmak iizere cocugunuzu davet etmekteyiz.
Cocugunuzu c¢alismaya davet etmemizin sebebi, cocugunuzun otizm hastalig1 tanis1 almis olmasidir.
Bu c¢alismanin otizm hastalig1 olan bireylerde hastaliga neden olan bagisiklik sistemine ait faktor veya

faktorleri anlamamizi saglayacagini umuyoruz.

Bu aragtirmada yer almayi kabul etmeden Once, arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve karariizi bu bilgilendirme ¢ercevesinde dzgiirce vermeniz gerekmektedir. Asagidaki

bilgileri litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniz olursa sorunuz ve agik yanitlar isteyiniz.

Otizm gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda anne/babadan aktarilan irsi (kalitsal/genetik) ozellikler
onemli rol oynar. Son yillarda yapilan arastirmalar otizm gelisiminde bagisiklik sisteminin etkisi
oldugunu gostermektedir. Beynin gelisim siirecinde bagisiklik sisteminin  sinir hiicrelerinin
farklilasma ve iletisiminde kritik bir rol oynadigina dair gittikce artan sayida kanit vardir ve bu
alandaki bozukluklarin da psikiyatrik bozukluklara yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. Bu maddelerden kanda
ol¢iilebilir olanlarinin otizm bozukluklarinin tani ve takibinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
durumlarin arastirilmasi amaciyla ¢alismamizda 3 ay boyunca, Otizm Spektrum Bozukluguna (OSB)
sahip yaklagik 30 ¢ocuk ve 30 saglikli ¢ocugun degerlendirilmesi planlanmaktadir. Otizm tanisi olan
c¢ocugunuz icin; oncelikle sizinle goriisme yapilarak cocugunuzun dogum o6ykiisii ve ayrintili
tibbi oOykiisii alinacaktir. Ardindan sizden cocugunuzun otizm ile iligkili olabilecek
davramislarimi degerlendirmek iizere 2 tane o6lcek doldurmamz istenecektir. Goriismenin son
asamasinda; size sorulacak olan sorular ve cocugunuzun klinik olarak goézlenmesiyle birlikte
otizm belirti diizeyini degerlendirmek amaciyla bir degerlendirme olcegi tarafimizca
doldurulacaktir. Tiim bu goriisme ve Olcek degerlendirmesi yaklasik olarak 30-40 dakikanizi

alacaktir. Degerlendirmemizin son evresinde cocugunuzdan kan alinmas1 planlanmaktadir.

Calisma kapsaminda ¢ocugunuzdan yaklasik iki-li¢ corba kasigi kadar kan 6rnegi alinacaktir. Bu
sirada igne batmasina bagli olarak biraz ac1 duyulabilir, diisiik bir olasilikla kanama siiresi uzayabilir
ya da enfeksiyon riski s6z konusu olabilir. Bunun disinda islemin yan etkisi bulunmamaktadir. Ornek

alma iglemi yaklagik 1-2 dakika stirecektir.

Cocugunuzdan aliman kan Orneginden plazma ve hiicreler aynstirilacak ve uygun islemlerden
gecirildikten sonra saklama kaplarinda depolanacaktir. Otomatik kayit sisteminde, 6rnegi kabul eden

gorevli tarafindan her 6rnege sistemden bir kod numarasi verilecek ve bundan sonraki tiim iglemler
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kod numaralar ile gergeklestirilecektir. Orneklerin sisteme dahil edilmesinden sonra siire¢ igerisinde
sistemden kod numaras: ile takip edilecektir. Ornek ve &rnege ait bilgiler tamamen gizli tutulacak,
liciincii kisilerle paylasilmayacaktir. Ornek iizerinde analiz ve arastirmalarda rapor edilmesi gereken
herhangi bir durumla karsilasildiginda doktorunuza bilgi verilecektir. Daha once size verdigimiz

biyobankalama ile ilgili onam formunda belirtildigi iizere alinan kanlar biyobankada depolanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tiimiiyle sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz
ya da bagladiktan sonra yarida birakabilirsiniz. Bu arastirma i¢in sizden alinan 6rnekler ve sonuglari
ileride gerceklestirilecek bilimsel arastirmalarda kullanilacaktir. Arastirmadan cekilmeniz ya da
arastirmaci tarafindan arastirmadan c¢ikarilmaniz halinde, sizle ilgili veriler kullanilmayacaktir. Ancak
veriler bir kez anonimlestikten sonra arastirmadan cekilmeniz miimkiin olmayacaktir. Sizden elde
edilen tiim bilgiler gizli tutulacak, arastirma yayinlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi
korunacaktir. Bu calisma size herhangi bir mali ylik getirmeyecektir. Arastirmada yer almamaniz
durumunda sizin ve/veya ailenizdeki diger bireylerin tedavi ve takip siirecinizde herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Arastirma siiresince Dr. Gok¢e Yagmur EFENDI’ye 05307883164 numarali

telefondan ulasabilirsiniz.

Cocugunuzdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢caligsmalarda kullanimi ancak sizin
izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar isim bilgisi(kimlik bilgisi) korunmak ya da yok edilmek kaydi

ile saklanabilir. Liitfen asagidaki seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

Cocugumdan alinmis kodlanmis* 6rnegin yalnizca Onerilen galisma i¢in kullanimimi onayliyorum;

ileride yapilmasi olasi diger ¢aligmalar i¢in onay vermiyorum.

Cocugumdan alinan kodlanmis 6rnegin yalnizca onerilen ¢alisma i¢in kullanimini onayliyorum; ileri

calismalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

Cocugumdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili tiim ¢alismalarda kullanimini

onayliyorum, ancak farkli ¢aligmalar igin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

Cocugumdan alinan kodlanmig drnegin dnerilen ¢aligma i¢in kullanimini onayliyorum ve gelecekte de

her tiirlii genetik ¢alismada anonim (kimligim ile baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillillere verilmesi gereken bilgileri igceren
metni okudum (ya da sozlii olarak dinledim). Eksik kaldigini diisiindiigiim konularda sorularimi
arastirmacilara sordum ve doyurucu yanitlar aldim. Yazili ve sozlii olarak tarafima sunulan tiim
aciklamalar1 ayrmtilariyla anladigim kanisindayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigim
konusunda karar vermem i¢in yeterince zaman tanindi. Bu kosullar altinda, arastirma kapsaminda elde
edilen ¢cocuguma ait bilgilerin bilimsel amaglarla kullanilmasini, gizlilik kurallarina uyulmak kaydiyla
sunulmasini ve yayinlanmasini, hi¢bir baski ve zorlama altinda kalmaksizin, kendi 6zgiir irademle

kabul ettigimi beyan ederim.
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Anne adysoyadi :

imza/Tarih :

Baba ady/soyadi :

imza/Tarih

Arastirmacinin/larin ady/soyadi:

imza/Tarih:
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Kontrol grubu- ANNE/BABA

Aragtirmanin Adi: Nétrofil Gelatinaz iligkili Lipokalin Diizeylerinin ve Periferik Bagisikhk

Sistemi Fonksiyonlarinin Otizm Spektrum Bozuklugu ile Tliskisinin incelenmesi

Saymn anne/baba, yukarida adi yazili arastirmaya katilmak iizere ¢ocugunuzu davet etmekteyiz.
Cocugunuzu calismaya davet etmemizin sebebi, cocugunuzun bu calismada saglikli grupta yer
almasini istememiz nedeniyledir. Bu ¢aligmanin otizm hastalig1 olan bireylerde hastaliga neden olan

bagisiklik sistemi ile ilgili faktor veya faktorleri anlamamiz1 saglayacagini umuyoruz.

Bu arastirmada yer almayi kabul etmeden Once, arastirmanin ne amacla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme ¢ercevesinde dzgiirce vermeniz gerekmektedir. Asagidaki

bilgileri Litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniz olursa sorunuz ve agik yanitlar isteyiniz.

Son yillarda yapilan arastirmalar otizm gelisiminde bagisiklik sisteminin  etkisi oldugunu
gostermektedir. Beynin gelisim siirecinde bagisiklik sisteminin sinir hiicrelerinin farklilasma ve
iletisiminde kritik bir rol oynadigina dair gittikge artan sayida kanit vardir ve bu alandaki
bozukluklarin da psikiyatrik bozukluklara yol agtigi diistiniilmektedir. Bu maddelerden kanda
Olciilebilir olanlarinin otizm bozukluklarinin tani ve takibinde 6énemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
durumlarin arastirilmasi amaciyla ¢alismamizda 3 ay boyunca, Otizm Spektrum Bozukluguna (OSB)
sahip yaklasik 30 ¢ocuk ve 30 saglikli ¢ocugun degerlendirilmesi planlanmaktadir. Otizm tamisi olan
¢ocugunuz icin; oncelikle sizinle goriisme yapilarak cocugunuzun dogum oykiisii ve ayrintih
tibbi oOykiisii alimacaktir. Ardindan sizden cocugunuzun otizm ile iliskili olabilecek
davramislarimi degerlendirmek iizere 2 tane olcek doldurmamz istenecektir. Goriismenin son
asamasinda; size sorulacak olan sorular ve ¢cocugunuzun klinik olarak gézlenmesiyle birlikte
otizm belirti diizeyini degerlendirmek amaciyla bir degerlendirme o6lcegdi tarafimizca
doldurulacaktir. Tiim bu goriisme ve dlcek degerlendirmesi yaklasik olarak 30-40 dakikanizi

alacaktir. Degerlendirmemizin son evresinde cocugunuzdan kan alinmasi planlanmaktadir.

Cocugunuz icin; oncelikle sizinle goriisme yapilarak cocugunuzun dogum oyKkiisii ve ayrintili
tibbi Oykiisii alinacaktir. Bu goriisme yaklasik olarak 15-20 dakika siirecektir. Ardindan

cocugunuzdan kan alinmas1 planlanmaktadir.

Calisma kapsaminda ¢ocugunuzdan yaklasik iki-lic corba kasigi kadar kan 6rnegi alinacaktir. Bu
sirada igne batmasina bagli olarak biraz ac1 duyulabilir, diisiik bir olasilikla kanama siiresi uzayabilir
ya da enfeksiyon riski s6z konusu olabilir. Bunun disinda islemin yan etkisi bulunmamaktadir. Ornek

alma iglemi yaklagik 1-2 dakika stirecektir.
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Cocugunuzdan alman kan oOrneginden plazma ve hiicreler ayristirilacak ve uygun islemlerden
gecirildikten sonra saklama kaplarinda depolanacaktir. Otomatik kayit sisteminde, 6rnegi kabul eden
gorevli tarafindan her 6rnege sistemden bir kod numarasi verilecek ve bundan sonraki tiim islemler
kod numaralar1 ile gerceklestirilecektir. Orneklerin sisteme dahil edilmesinden sonra siire¢ igerisinde
sistemden kod numaras: ile takip edilecektir. Ornek ve &rnege ait bilgiler tamamen gizli tutulacak,
liciincii kisilerle paylasiimayacaktir. Ornek iizerinde analiz ve arastirmalarda rapor edilmesi gereken
herhangi bir durumla karsilasildiginda doktorunuza bilgi verilecektir. Daha once size verdigimiz

biyobankalama ile ilgili onam formunda belirtildigi iizere alinan kanlar biyobankada depolanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tiimiiyle sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz
ya da bagladiktan sonra yarida birakabilirsiniz. Bu arastirma icin sizden alinan 6rnekler ve sonuglari
ileride gerceklestirilecek bilimsel arastirmalarda kullanilacaktir. Arastirmadan cekilmeniz ya da
arastirmaci tarafindan arastirmadan c¢ikarilmaniz halinde, sizle ilgili veriler kullanilmayacaktir. Ancak
veriler bir kez anonimlestikten sonra arastirmadan g¢ekilmeniz miimkiin olmayacaktir. Sizden elde
edilen tim bilgiler gizli tutulacak, arastirma yayimnlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi
korunacaktir. Bu calisma size herhangi bir mali yiik getirmeyecektir. Arastirmada yer almamaniz
durumunda sizin ve/veya ailenizdeki diger bireylerin tedavi ve takip siirecinizde herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Arastirma siiresince Dr. Gok¢e Yagur EFENDI’ye 05307883164 numarali

telefondan ulasabilirsiniz.

Cocugunuzdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda kullanimi ancak sizin
izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar isim bilgisi(kimlik bilgisi) korunmak ya da yok edilmek kaydi

ile saklanabilir. Liitfen asagidaki segeneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

Cocugumdan alimmis kodlanmig* Grnegin yalnizca dnerilen ¢aligma ic¢in kullanimini onayliyorum;
gy yliy

ileride yapilmasi olasi diger ¢aligmalar i¢in onay vermiyorum.

Cocugumdan alian kodlanmis 6rnegin yalnizca onerilen ¢alisma i¢in kullanimini1 onayliyorum; ileri

caligmalar igin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

Cocugumdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili tiim ¢aligmalarda kullanimini

onayliyorum, ancak farkli ¢caligmalar icin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

Cocugumdan alinan kodlanmig 6rnegin Onerilen ¢alisma i¢in kullanimini onayliyorum ve gelecekte de

her tiirlii genetik ¢alismada anonim (kimligim ile baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan Once goniilliilere verilmesi gereken bilgileri igeren
metni okudum (ya da sozlii olarak dinledim). Eksik kaldigmi disiindiigiim konularda sorularimi
arastirmacilara sordum ve doyurucu yanitlar aldim. Yazili ve s6zlii olarak tarafima sunulan tiim
aciklamalart ayrintilartyla anladigim kanisindayim. Caligmaya katilmayi isteyip istemedigim
konusunda karar vermem i¢in yeterince zaman tanindi. Bu kosullar altinda, arastirma kapsaminda elde

edilen ¢cocuguma ait bilgilerin bilimsel amaclarla kullanilmasini, gizlilik kurallarina uyulmak kaydryla
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sunulmasini ve yayinlanmasini, higbir baski ve zorlama altinda kalmaksizin, kendi 6zgiir irademle

kabul ettigimi beyan ederim.

Anne ady/soyad :

Iimza/Tarih :

Baba adi/soyad :

imza/Tarih

Arastirmacimin/larin adi/soyadi:

imza/Tarih:
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EK-2: INSAN ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU
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EK-3: SOSYO-DEMOGRAFIK VERi FORMU

SOSYODEMOGRAFiK VERi FORMU

ADI SOYADI : GORUSME TARIHi:
PROTOKOL: GORUSMECI:
CINSIYETI:
DOGUM TARIHi : YAS:
ADRES: TELEFON:
GORUSMEYE GELEN:

1)Anne 2) Baba 3) Anne-baba 4) Diger (belirtiniz................ )
KRES-OKUL: 1) Gitmiyor 2)Kres.....sene 3)Okul ....... sinif
OZEL EGiTIM: 1) Gidiyor 2) Onceden gitmis 3) Gitmiyor
Kag yildir: ...... Ozel egitim saatleri....... bireysel.....grup........ konusma.....ergoterapi
AILE GYKUSU:
Aile tipi: 1) CEKIRDEK  2) GENIS (KIMIEr . oveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeeeess s )

3)Anne ile yasiyor (A-B ayrilmis) 4)Baba ile yasiyor (A-B ayrilmis) 5) Diger (belirtiniz...........

Ailenin Gelir Diizeyi: 1-) 2000 tl ve alti  2-)2000-5000 tl 3) 5000 tl ve Usti

ANNE: Yas: Egitim Diizeyi:

0-) okur-yazar degil 1-)ilkokul 2-)ortaokul 3-)lise 4-)yiiksekokul —5-)iiniversite. 6-)yliksek lisans

Meslek:

1-)Ev hanimi  2) Memur(....................... ) 3)Isci 4)Esnaf S5)issiz  6) Diger(Belirtiniz)

Tibbi Hastahk: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz).......cccccovevvevieieieeicciene.

Psikiyatrik Hastalik: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz).......c.ccoocoveviiiiiiiieicciennne

Diizenli ila¢ Kullamimi: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)......ccooevvevveveiieccecee,
BABA:  Yas: Egitim Dizeyi:

0-) okur-yazar degil 1-)ilkokul 2-)ortaokul 3-)lise 4-)yiiksekokul 5-)iiniversite. 6-)yliksek lisans

Meslek: 1) Memur(...............c....... ) 2)Is¢i 3)Esnaf 4)issiz  5) Diger(Belirtiniz

Tibbi Hastahk: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz).........ccoceevvniniiciciins

Psikiyatrik Hastahk: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)........ccccoeoiiiviinncicne,

Diizenli ila¢ Kullanim: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)......cccoooeeevvieicee
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KARDESLER:
Adlarr: Kan alinanlar:
Yaslarn (sirasiyla): Cinsiyet:

Ogrenim Durumu:

1- 1)Okul dncesi egitim 2)nk0kul 3)Ortaokul 4)Lise 5 )[:Jniversite
2- 1)Okul dncesi egitim 2)Ilkokul 3)Ortaokul 4)Lise 5S)Universite
3- 1)Okul 6ncesi egitim  2)ilkokul ~ 3)Ortaokul 4)Lise 5)Universite

Tibbi Hastahklari:

1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)......c.cccoovevvevvinenennn. Varsa hangi kardes: .....................

Psikiyatrik Hastahk:

1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)......cccoeeveevevviecnennn. Varsa hangi kardes: .....................

Diizenli ila¢ Kullanim:

1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)......c.cccoeevvevvieennenne. Varsa hangi kardes: .....................
AILEDE PSIKiYATRIK HASTALIK: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)......c.ccovveeveeerersenenns
AILEDE TIBBi HASTALIK: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz).......cooveveereesiessienans
GEBELIK OYKUSU:

Annenin daha dnce gebelik oyKkiisii: 1) Yok 2) Var (Kag kez............... )

Annenin daha once kiirtaj oykiisii: 1) Yok 2) Var (Kag kez.......... En son kag yil 6nce.........
Annenin daha once diisiik oykiisii: 1) Yok 2) Var (Kag kez.......... En son kag yil dnce......... )

Gebelik plani:

1)Planli  2)Plansiz ancak istenen bir bebek 3)Plansiz ve istenmeyen bir bebek

4)Tip Bebek(Kaginet Deneme........... )

Gebelikte Diizenli Takip: 1)Evet 2)Hayir

Riskli Gebelik(Diisiik tehditi, kanama vb): 1)Yok 2)Var(Belirtiniz.........cccooveveiicnienen, )
Gebelikte yatarak tedavi: 1)Yok 2)Var  (BelirtiNizZ.......coooiviiiiiiiieeeee e )
Annenin gebelikte tibbi hastahigi: 1)Yok 2)Var. (Belirtiniz........ccccoovveveiiiiiiiceicens )
Gebelikte enfeksiyon 1)Yok  2)Var. (Belirtiniz.........ccccooevevvvicniennn. )
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Varsa: Enfeksiyon bolgesi: Kaginci ayda:
Hag¢ Kullammi: 1)Yok  2)Var. Varsaadi.................oooeein.l SUIESTt v,
Yatarak tedavi: 1)Yok  2)Var.

Annenin gebelikte psikiyatrik hastahgi:  1)Yok 2)Var (Belirtiniz.........cccoooovvieieiciicee, )

Annenin gebelikte ilac kullanimi:

1)Yok 2)Var VarsaAdi.............c.ooeein. Kaginci ayda............... Stiresi:...............

Gebelikte folik asit kullanima:

1)Yok 2)Var VarsaAdi.............c.ooeenl. Kaginci ayda............... Stiresi:...............

Gebelikte progestan kullanimi:

1)Yok 2)Var VarsaAdi.............coooeennn. Kaginci ayda............... Stiresi:...............

Gebelikte antikoagiilan (clexan) kullanimi:

1)Yok 2)Var VarsaAdi.............c.o.o..n. Kaginci ayda............... Stiresi:...............

Gebelikte is hayat:

1) Calismiyor 2)Calisiyor (Kaginci ayda izne ¢ikmis.................. )
Calistyorsa; Stresli is ortami. 1. Yok 2. Kismen stresli 3. Cok stresli (belirtiniz.................. )
Gebelikte sosyal destek: 1)Yok 2)Var. (Belirtiniz........c.cccovevivivenenns )

Gebelikte stresor: (Bosanma-Tasinma-is degisikligi-Yakin kaybi vb.) 1)Yok 2)Var. (Belirtiniz...

DOGUM OYKUSU: Dogum zamam (hafta): ...............

Dogum sekli: 1)NSVD 2)C/S
Zor dogum: 1)Yok 2)Var (Belirtiniz........ccooveiiiieciececcee e )
Dogum Kilosu:..................... Dogum Boyu...................... Bas Cevresi:...........cccevveeeen.

Dogum Komplikasyonu: (hipoksi vb.)

1)Yok 2)Var. (a.Sarihk. b.Fototerapi c. Kiivoz\YB............ giin d. Diger-Belirtiniz.............)
GELISIM BASAMAKLARI:

Yiiriime:

Konusma: 1) Yok 2)Var (Baslangic.................. kelime......ccooveviieiiniinnnnnnnn. ciimle
Toplam kelime sayisi:.......c.cceeveesuuennee
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BESLENME ALISKANLIGI:

Sizin kisitladigimiz yiyecekler var mi?
1)Yok 2)Var. (BElIiNIZ.........coooiiiieceeeeee e )

BAKIM VERME:

Anne kac¢ ay bakim vermis?..........c..ce... Su an bakimveren.......cccooveveienninens 0] 1) o S
DUYUSAL HASSASIYET:

Ses hassasiyeti? 1) Yok 2)Var (BelirtiNizZ........ccccooeieiiiieieeeeee e )
Koku hassasiyeti? 1)Yok 2)Var (BelirtiNIZ........cooviiiiieccc e )
Tad hassasiyeti? 1)Yok 2)Var (BelirtiniZ........c.cooviieiiiiiiieeeee e )
Dokunsal hassasiyet? 1) Yok 2)Var (Belirtiniz.........ccoooviniieiiee e )
ASI: 1)Asilar tam 2) Asilart eksik  3)Net hatirlanmiyor 4)Ast yaptirilmiyor (Nedeni..............
TIBBI HASTALIK: 1)Yok 2)Var. (Belirtiniz..........ccooveveievieeiceeeeeeeeee e )
NOBET (Atesli-atessiz) 1)Yok 2)Var. (Ne zaman...................... Kag kere?........cccoveeuneneee. )
AMELIYAT: 1)Yok 2)Var. (BElIMINIZ. ... )
ILAC KULLANIMI: 1)Yok 2)Var, (BElIMINIZ......cocvveeeeiieeceeeeeeeee e )
ENFEKSIYON OYKUSU1)Yok 2)Var. (BElirtinizZ..........oceveveeeeeeeeeeeeee e,
VARSA ANTIBIYOTIiK KULLANIMI: 1)Yok 2)Var. (Belirtiniz.........cccceveeverene..

BELIRTILERI ILK FARKEDEN:
1)Anne 2)Baba 3)Anne-baba 4)Ogretmen 5)Doktor. 6)DiZer.............ccceeueiiuieiinnninn...

OTiZM BELIRTILERiNi AiLENiN FARKETTiIGi ZAMAN: .................

ILK BASVURU YASI:

ILK FARKEDILEN BELIRTI:

1)Konusma gecikmesi  2)Goz temasi kurmama 3) Isme bakmama

4)Tekrarlayict hareketler ~ 5)Hareketlilik 6)Davranim sorunlar1 7) Yeme sorunlari

8 )Uyku sorunlar1 9)Fark edilen belirti yok. 10)Diger...........oovviiiiniiiiiiiiiiiieee e

GELISIMINDE DURAKLAMA VEYA GECIKME:
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1. Hayir 2. Evet (Belirtiniz.....occecece ettt e eieveans )

MEVCUT TANISI: Diizey (OSB icin): 1) Level 1  2) Level 2 3) Level3
TANI YASI:

KOMORBIDITE: 1) Yok  2) Var

Varsa: 1-) Gelisimsel gerilik 2)Konusma boz (tipi....ccoeeveeeeeevennnns )3)DEHB  4)anksiyete 5)KOKGB
6)diger (coooevveverennns ) (coklu olmasi durumunda 2 sinide isaretleyiniz)

COCUK NOROLOJi DEGERLENDIRMESI

1)Yok 2)EEG normal 3)EEG bozuk ndbet yok 4)Nobet dykiisti var 5)Diger..............oeoeeene.
iSITME DEGERLENDIRMESI: 1)Yok 2)Normal  3)isitme kaybi.................c....cooeeiii.
GENETIK TEST 1)Yok 2)Normal 3) Tanili Genetik bozukluk ..........................

COCUGUN SU AN ALDIGI TEDAVILER (BIRDEN COK iSARETLEYiNiZ) :

1. Ozel egitim (devletin verdigi) 2. Ozel egitim (ailenin ekstra aldirdig)

3. Konusma Terapisi 4. Duyu biitlinleme 5. Diger (....ccccovevurevesrveireereeeeeereee s )
Etkilesim Rehberligi Onerildi mi? 1. Evet 2. Hayrr,

KANITA DAYALI UYGULAMALAR DISINDA TEDAVi DENEMESi:

1Yok 2)Var. (BelrtiNIZ.......cccovcveiiir e )

Degisiklik Gozlenmis mi: 1-) Hayir  2-) Cok Az 3-) Kismen 4-) Evet- Belirgin Fark
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EK-4: COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIRME OLCEGI (CODO)

COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIRME OLCEGI (CODO)

Adi-Soyadi: Cinsiyeti:

Dogum Tarihi: Degerlendirme Tarihi:

Degerlendiren:

Yénerge: Her bir kategori igin, dlgegin her maddesinin altinda birakilan yeri kullaniniz. Cocugu
gdzlemlemeyi bitirdikten sonra, 6lgegin maddelerinde yer alan davramiglarn degerlendiriniz. Her
madde icin cocuBu en iyi bigimde tamimlayan ifadenin numarasini daire icine aliniz. iki ifade arasinda
degerlendirmeniz gerekiyorsa 1.5, 2.5 ya da 3.5 degerlerinden birini kullanabilirsiniz. Her madde igin
kisaltilmis degerlendirme dlgitl gosterilmistir.

Kategorileri Dereceleme Puanlari

Her kategori igin cocuga verdiginiz puani agaglya yazin ve sonrasinda toplayin.

. insanlarla iligki

1. Taklit

lll. Duygusal tepkiler

IV. Bedenin kullanimi

V. Nesne kullanimi

V1. Degisiklige uyum

VII. Gorsel tepki

VIII. Dinleme tepkisi

iX. Tatma, Koklama, Dokunma Tepkisi ve Kullanim

X. Korku ya da Sinirlilik

Xl. Sozel iletisim

XIl. S6zel olmayan iletigim

X1l Etkinlik Diizeyi

XIV. Zihinsel Tepkilerin Diizeyi ve Tutarhligi

XV. Genel izlenimler

TOPLAM

15-29: Otizm yok

30-36: Hafif-Orta Derecede Otistik

37-60: Asiri Derecede Otistik
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I-INSANLARLA iLiSKi

1 insanlarla iliski kurmada bir anormallik ya da zorluk belirtisi yok:

Cocugun davranizi yasina uygundur. Bir sey yapmasi istendiginde utangachk,mizmizlik ya da
rahatsizlik belirtileri gozlenebilir, ancak bunlar atipik derecede degildir.

15

2 Hafif derecede anormal iliski: Cocuk yetiskinin goziine bakmaktan kaginabilir, yetiskinden
kacinabilir ya da etkilesime zorlandigi zaman huysuzlanabilir, cok utangag olabilir, yetiskine tipik
tepkiler vermeyebilir ya da yasitlarindan biraz daha fazla anne-babaya yapisabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal iliski: Cocuk zaman zaman gevreden kopmus (yetiskinin farkinda degilmis)
gibi goziikiir. Cocugun dikkatini gekebilmek igin zaman zaman israrh ve zorlayic girisimler gerekir. Cok
az iliski cocuk tarafindan baslatilir,

3,5

4 Agir derecede anormal iligki: Cocuk siirekli bir sekilde gevreden kopuktur ya da yetigkinin ne
yaptiginin farkinda degiidir. Hemen hemen hichir zaman yetigkine tepki vermez ya da yetigkinle ilighi
baslatmaz. Cocugun dikkatini cekmek i¢in ancak cok 1srarli girisimlerin bir etkisi olabilir.
GOZLEMLER:

II-TAKLIT

1 Uygun taklit: Cocuk beceri dlizeyine uygun ses, kelime ve hareketleri taklit edebilir.

1,5

2 Hafif dercede anormal taklit: Cocuk gogu zaman el cirpma, tek ses cikarma gibi basit davranislan
taklit eder; bazen sadece zorlandiktan sonra ya da gecikmeli olarak taklit eder.

2,5

3 Orta derecede anormal taklit: Gocuk ancalk ara sira takiit eder ve bu, yetiskinin yogun yardim ve
israrini gerektirir; taklit cogunlukla gecikmeli olarak ortaya ¢ikar.

3,5

4 Agir derecede anormal taklit: Cocuk, yetiskinin israr ve yardimina ragmen sesleri, kelimeleri,
hareketleri cok seyrek taklit eder ya da hig etmez,

GOZLEMLER:

1I-DUYGUSAL TEPKILER :

1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler: Cocuk duygusal tepkilerini, uygun tarz ve derecede, yiiz
ifadesi, durus ve davranig degigikligi ile gdsterir.

1,5

2 Hafif derecede anormal duygusal tepkiler: Ara sira cocuk, kismen uygun olmayan tarz ve derecede
duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler bazen, tepkileri gevreleyen nesneler ve olaylarla iligkili degildir.
2,5

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler: Cocuk belirgin olarak uygun olmayan tarz ve derecede
duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler azalmis ya da abartil ya da durumla baglantisiz olabilir; duygu
uyandiran belirgin olaylar ve nesneler olmasa bile ‘grimas’, giilme ya da kaskat kesilme gorilebilir.
3,5

4 Agir derecede anormal duygusal tepkiler: Tepkiler nadiren duruma uygundur; cocuk belirli bir
duygu durumunda iken bu durumu degistirmek gok zordur. Buna kargin hichir sey degismedigi halde
asin duygu degisiklikleri gdsterebilir.

GOZLEMLER:

IV-BEDENIN KULLANIMI

1 Bedenin yasa uygun kullamimi: Cocuk normal yasitlari ile ayni rahatlik, ceviklik ve koordinasyonla
hareket eder.

1,5

2 Bedenin hafif derecede anormal kullanimi: Hantallik, yineleyici hareketler, koordinasyon zayiflig:
gibi kiigtik, kendine 6zgl tuhafliklar olabilir ya da seyrek olarak alisilmadik beden hareketlerine
rastlanabilir.
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2,5

3 Bedenin orta derecede anormal kullanimi: Bu yastaki bir cocuk igin alisilmadik ya da belirgin
derecede garip olan parmak hareketleri, tuhaf parmak ve viicut durusu, bedenin bir parcasina takilip
kalma ya da cimdikleme, kendine yénelik saldirganlik, sallanma, dénme, parmak oynatma, ayak
uclarinda yiriime gibi davraniglar gorilebilir,

3,5

4 Bedenin agir derecede anormal kullanimi: Yukanda siralanan hareketlerin sik ya da yogun
goriilmesi, bedenin agir derecede anormal kullanimimin belirtileridir. Bu davramislar, bunlan
engelleme ya da cocuBu baska etkinlikler igine sokma girisimlerine kargin israrl bir devamlilik
gosterebilir.

GOZLEMLER:

V-NESNE KULLANIMI

1 Oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi ve kullanim: Cocuk, kendi beceri dizeyine uygun ayuncaklar
ve diger nesnelere normal ilgi gdsterir ve bu oyuncaklari normal sekilde kullanr.

1,5

2 Oyuncak ve diger nesnelere hafif derecede uygun olmayan ilgi ve kullamm: Cocuk bir oyuncaga
atipik bir ilgi gosterebilir ya da onunla uygun olmayan bebeksi bigimde oynar {Grnegin; oyuncaga
vurma, emme).

2,5

3 Oyuncak ve diger nesnelere orta derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk oyuncaklara ve
diger nesnelere cok az ilgi gosterebilir ya da bir oyuncak ya da nesneyi tuhaf bir sekilde kullanmaya
kendini kaptirmig olabilir. Oyuncagin 6nemsiz bir parcasina odaklanabilir, nesnenin yansittig: 1siktan
cok hoglanabilir. Yineleyici bir bicimde oyuncagin bazi kissmlarini hareket ettirebilir ya da yalnizca bir
nesne ile yogun bir sekilde oynar.

3,5

4 Oyuncak ve diger nesnelere agir derecede uygun olmayan ilgi ve kullamim: Cocuk yukaridaki
davranislan daha sik ve yogun olarak gosterebilir. Bu uygun olmayan etkinliklere kendini
kaptirdiginda, gocugun dikkatini bir bagka tarafa cekmek zordur.

GOZLEMLER:

VI-DEGISIKLIGE UYUM

1 Degisiklige yaga uygun uyum: Cocuk alistigi diizendeki degisiklikleri fark edebilir ya da bunlari (sozel
olarak) belirtebilir ise de yersiz rahatsizlik gbstermeden bu degisiklikleri kabul eder.

1,5 .

2 Degisiklige hafif derecede anormal uyum: Yetigkin yapilan etkinligi degistirmeye kalktig zaman
cocuk ayni etkinlige ya da ayni arag-gereci kullanmaya devam eder.

2,5

3 Degisiklige orta derecede anormal uyum: Cocuk alistig diizendeki degisikliklere etkin olarak
direnir, eski etkinlige devam etmeye gahgir, dikkatini baska ta rafa cekmek ¢ok zordur. Dizen
degistirildigi zaman mutsuz ve &fkeli olabilir.

3,5

4 Degisiklige agir derecede anormal uyum: Cocuk degisiklige agir tepkiler verir. Eger degisiklige
zorlanirsa cok fazla kizabilir ya da ishirligi yapmaz ve cfke nébetleriyle tepki verebilir.

GOZLEMLER:

VII-GORSEL TEPKI

1 Yasa uygun gorsel tepki: Cocugun gorsel davraruglari normaldir ve yasina uygundur. Gérme, yeni
bir nesneyi kesfetmek icin diger duyularla birlikte kullanilir.

1,5

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki: Cocuga zaman zaman nesnelere bakmasi hatirlatitmalidir,
Arkadaslari yerine 15iga ya da aynaya bakmakla daha ¢ok ilgilenebilir, ara sira bosluga goziini dikip
bakabilir ya da insanlarin gbzlerine bakmaktan da kaginabilir.

2,5
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3 Orta derecede anormal gérsel tepki: Cocuga sik sik yaptigina bakmasi hatirlatilmahdir. Bosluga
goziinii dikip bakabilir, insanlarin gdziine bakmaktan kaginabilir, nesnelere alisiimadik bir agidan
bakabilir, nesneleri gézlerine gok yakin tutabilir.

3,5

4 Agir derecede anormal gérsel tepki: Cocuk israrli bir sekilde insanlara ya da belirli nesnelere
bakmaktan kacinir ve yukarida tanimlanan diger gorsel tepkilerin asiri bigcimlerini sergiler.
GOZLEMLER:

VIII-DINLEME TEPKISi

1 Yasa uygun dinleme tepkisi: Cocugun dinleme davranigi normal ve yasina uygundur. Dinleme diger
duyularla birlikte kullanilir.

1,5

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi: Belirli seslere karsi hafif tepkisizlik gdsterebilir ya da hafif
derecede fazla tepki verebilir. Seslere tepkiler gecikebilir, cocugun dikkatini gekebilmek igin sesin
tekrar edilmesi gerekebilir. Cocugun dikkati yabanci (distan gelen) seslerle dagilabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi: Cocugun seslere tepkileri degigkenlik gosterir, ilk birkag
defada duymazliktan gelebilir, bazi glinliik sesleri isittigi zaman Urkebilir ya da kulaklarini kapatabilir.
3,5

4 Agir derecede anormal dinleme tepkisi: Cocuk, sesin tiiriinden bagimsiz olarak, seslere kargi asiri
derecede tepkisel ya da tepkisiz davranabilir.

GOZLEMLER: -

IX-TATMA, KOKLAMA, DOKUNMA TEPKiSi VE KULLANIMI

1 Tatma, koklama ve dokunmaya normal tepki ve kullanim: Cocuk yeni nesneleri yasina uygun
sekilde, genellikle bakarak ve hissederek kesfeder. Tatma ve koklama duyularini gerektiginde
kullanabilir. Kiiclik, can yakici durumlar kargisinda gocuk rahatsizligini belirtir, ancak asin tepki
gostermez.

1,5

2 Tatma, koklama ve dokunmaya hafif derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk nesneleri israrh
bir sekilde agzina koyabilir, yenmeyen nesneleri koklayabilir, tadabilir, normal cocuklarin rahatsizlik
ifade ettikleri orta siddetli agnlar fark etmiyor gibi davranabilir ya da agin tepki verehbilir.

2,5

3 Tatma, koklama ve dokunmaya orta derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk insanlara ya da
nesnelere dokunma, koklama ve tatmaya yonelik orta derecede bir egilim gosterebilir, cok az ya da
cok fazla tepki verebilir.

3,5

4 Tatma, koklama ve dokunmaya agir derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk normal kullanim
ve kesfetme yerine, sadece duyumsama amaciyla nesneleri koklar, tadar ya da onlara dokunur. Cocuk
agriyi (aciy1) timiyle algilamaz goriinlr ya da hafif derecede rahatsizlik veren durumlarda

cok agin tepki verir.

GOZLEMLER:

X-KORLU YA DA SINIRLILIK

1 Normal korku ya da sinirlilik: Cocugun davraniglari hem yasina hem duruma uygundur,

1,5

2 Hafif derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, ayni yas ve benzer durumdaki gocugun
tepkileriyle karsilastirildiginda, ara sira ok az ya da gok fazla korku ve sinirlilik gosterir.

2,5

3 Orta derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, benzer durumdaki daha kiigiik bir gocuk igin
bile tipik olandan biraz daha az ya da biraz daha fazla korku gosterir.

3,5

4 Agir derecede anormal korku ya da sinirlilik: Zararsiz olaylar ve nesnelere iligkin yineleyici
deneylerden sonra bile korku siirer. Cocugu sakinlestirmek ya da rahatlatmak ¢ok zordur. Buna
karsin, cocuk ayni yastaki diger cocuklarin kagindigi tehlikelere karsi uygun davranigi gostermekte
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basarisizdir.

GOZLEMLER:

XI-SOZEL iLETiSIM

1 Yasa ve duruma uygun sozel iletisim

1,5

2 Hafif derecede anormal sozel iletisim: Konusma genel olarak gerilik gésterir. Konusmanin cogu
anlamhdir; ancak ekolali ve kisi zamirlerinin ters kullanimi gériilebilir, Bazi 6zel sézciikler ve jargon
kullanilabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal sézel iletisim: Konusma olmayabilir. Konusma olsa da sézel iletisim,
‘anlaml konugma’ ile ‘jargon, ekolali, zamir degistirme gibi kendine 6zgii konusma’ karisimindan
olugabilir. Anlamli konusmada yogun soru sorma ve belirli konular iizerinde 1srarla durma gibi
ozellikler gorilebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal sozel iletigim: Anlamli konusma kullamimaz. Cocuk bebeksi sesler, tuhaf ya
da hayvan seslerine benzer sesler konusmaya yakin karmasik sesler cikarabilir ya da tanidik kelimeler
ve climlelerin tuhaf kullanimi gériilebilir.

GOZLEMLER:

X1I-SOZEL OLMAYAN iLETiSiM

1 Sozel olmayan iletisimin yaga ve duruma uygun normal kullanimi

1,5

2 Sozel olmayan iletisimin hafif derecede anormal kullanimi: Sézel olmayan iletisimin
olgunlagmamis kullanimi; yasitlarinin istediklerini daha belirgin isaret ettikleri ya da gosterdikleri
durumlarda gocuk belirsizce isaret edebilir ya da istedi§ine uzanabilir.

2,5

3 Sozel olmayan iletisimin orta derecede anormal kullanimi: Cocuk genellikle isteklerini ya da
gereksinimlerini sozel olmayan sekilde ifade edemez ve digerlerinin sézel olmayan iletigimini
anlayamaz.

3,5

4 Sozel olmayan iletisimin agir derecede anormal kullanimi: Cocuk sadece belirgin bir anlami
olmayan garip ya da zel jestler kullanir ve digerlerinin yiiz ifadelerinin ya da jestlerinin farkinda
degildir.

GOZLEMLER:

XII-ETKINLIK DOZEYI

1 Yasa ve kosullara uygun normal etkinlik diizeyi: Cocuk benzer kosuldaki normal bir yasitindan ne
daha fazla ne daha az hareketlidir.

1,5

2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hafif derecede huzursuzdur ya da biraz ‘tembelce’
ve yavag hareket edebilir. Cocugun etkinlik diizeyi performansini hafifce etkiler.

2,5

3 Orta derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk oldukgca aktiftir ve onu zaptetmek zordur. Sinirsiz
enerjisi olabilir ve uykuya dalmakta giiglik ¢eker. Buna karsin, cocuk oldukca hareketsiz olabilir ve
harekete gecirebilmek igin oldukga fazla caba gerekebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hareketlilik ya da hareketsizligin en ug
noktalarindadir ve bir asiri uctan digerine gegebilir.

GOZLEMLER:

XIV-ZIHINSEL TEPKILERIN DUZEYi VE TUTARLILIGI

1 Normal ve pek ¢ok alanda uygun tutarlilik gosteren zeka: Cocuk ayni yastaki tipik cocuklar kadar
zekidir ve olagandisi zihinsel becerileri ya da problemleri yoktur.

1,5
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2 Hafif derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir cocuk kadar zeki degildir,
yaklagik tim alanlarda beceriler ayni diizeyde gerilik gésterir.

2,5

3 Orta derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk genel olarak ayni yastaki tipik bir cocuk kadar
zeki degildir ancak bir ya da daha fazla alanda normale yakin islevsellik gdsterebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir cocuk kadar zeki degilken,
zihinsel gelisimin bir ya da daha fazla alaninda normal bir cocuktan bile daha iyi islev gdsterebilir.
GOZLEMLER:

XV-GENEL iZLENiIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme 8zgii belirtilerin higbirini gdstermez.

1,5

2 Hafif otizm: Cocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm belirtileri gosterir.

2,5

3 Orta derecede otizm: Cocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtileri gbsterir.

3,5

4 Agir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden gogunu ya da agir derecede otizm gosterir.

GOZLEMLER:
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EK-5: ABC KAYIT FORMU

YONERGE: Cocugu en iyi tanimlayan ifadenin karsisindaki sayiyr daire i¢ine almiz. Ifade cocugu
tanimlamiyorsa bos birakiniz.
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Kendi etrafinda uzun siire doner 4
Basit bir isi 6grenir fakat cabucak unutur 2
Sosyal/cevresel uyaranlara cogu zaman dikkat etmez 4
Basit emirleri bir kere sdylendiginde yerine getirmez (otur, buraya gel, ayaga kalk gibi) 1
Oyuncaklart uygun sekilde kullanmaz (6m. tekerlekleri dondiirtir) 2
Ogrenme sirasmnda gérsel ayirt etmesi zayifuir (biiyiikliik, renk ya da pozisyon gibi bir 2
dzellige takilr kalir)
Sosyal giiliimsemesi yoktur 2
Zamirleri ters kullanir (ben yerine sen) 3
Belirli nesneleri birakmamak i¢in 1srar eder 3
Isitmiyor gibi gériiniir, bu nedenle bir isitme kaybi oldugu kuskusu uyandirr 3
Konugmasi detone ve aritmiktir )
Kendi kendine uzun siire sallanir 4
Kendisine uzanildiginda kollarini uzatmaz (ya da bebekken uzatmazdi) 2
Giinliik programindaki/gevredeki degisikliklere asin tepkiler verir 3
Bagka insanlann arasmdayken cagnldifinda kendi ismine tepki vermez (Ayse, Can, Zeynep) 2
Kendi etrafinda donme, parmak ucunda yiirime, el ¢cirpma gibi davranislar keserek birden 4
bagirir ve ani hareketler yapar
Bagka insanlarin yiiz ifadelerine ve duygularina tepkisizdir 3
“Evet” veya “ben” sozciiklerini nadiren kullanir 2
Gelisimin bir alanindaki dzel yetenekleri zeka geriligi kuskusunu dislar niteliktedir 4
Yer bildiren sozciikleri igeren basit emirleri yerine getirmez (“topu kutunun iistiine koy” ya 1
da “topu kutunun i¢cine koy™ gibi)
Bazen yiiksek bir sese sagir oldugunu diisiindiirlircesine “irkilme™ tepkisi géstermez. 3
Ellerini amagsizea sallar 4
Biiyiik 6fke nobetleri ya da sik sik kii¢iik 6fke nébetleri gecirir 3
Goz temasindan aktif bir sekilde kaginir 4
Dokunulmaya ya da tutulmaya kars: koyar 4
Bazen, ¢iiriikler, kesikler ve igne yapilma gibi ac1 verici uyaranlara hi¢ tepki vermez 3
Gergin ve kucaklanilmasi giictiir (simdi ya da bebekken) 3
Kucaklandiinda pelte gibidir (sarilmaz, tutunmaz) 2
Istedigi seyleri gostererek elde eder 2
Parmak uglarinda yiiriir 2
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Baskalarini 1sirarak, vurarak, tekmeleyerek incitir

Ciimleleri detalarca tekrarlar

Oyun oynarken baska cocuklar1 taklit etmez

Gozlerine parlak bir 151k tutuldugunda genellikle gozlerini kirpmaz

Basini vurarak, ellerini isirarak kendine zarar verir

ihtivaglarinin hemen yerine getirilmesini ister, bekleyemez

2

ismi sdylenen bes nesneden daha fazlasini isaret ederek gésteremez

Hig arkadashk iliskisi gelistiremez

Bir ¢ok sese kulaklarini kapatir

Sik sik nesneleri dondiiriir, ¢evirir ve ¢arpar

Tuvalet egitimine iliskin sorunlar1 vardir

Isteklerini ve ihtiyaglarim1 belirtmek i¢in ya hi¢ konusmaz ya da bir giinde
kendiliginden kullandig sézciik sayisi besi gegmez.

Cogunlukla korkar ya da ¢ok kaygilanir

Giin 15131 karsisinda gdzlerini kisar, kaslarin ¢atar ya da gézlerini kapatir

Yardimsiz kendisi giyinemez

Sesleri ya da sézciikleri siirekli tekrar eder

Bakislan insanlan “delip gecer”

Baskalarinin ciimlelerini ya da sorularini tekrarlar

Cogunlukla ¢evresindekilerin ve tehlikeli durumlarin farkinda degildir

Cansiz seylerle oynamay1 ve zaman gegirmeyi tercih eder

Cevresindeki nesnelere dokunur, koklar ve/veya tadar.

Yeni bir kisiyle karsilagtifinda siklikla hi¢ bir gérsel tepki vermez

Nesneleri siralama gibi karmasik ritiieller igine girer

Cok zarar vericidir, oyuncaklarim ve ev esyalarini kisa zamanda kirar

3%

Gelisimsel gecikme belirtileri 30. ayda ya da daha 6nce ortaya ¢ikmagtir.

Giin i¢inde kendiliginden, iletisimi baslatmak i¢in kullandig: ifadelerin sayisi otuzu
gegmez.

Uzun siireler bogluga bakar

TOPLAM :
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