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1. ÖZET 

Otizm Spektrum Bozukluğu Olan Çocuklarda Nötrofil Gelatinaz ĠliĢkili Lipokalin 

Düzeyinin ve Hastalık ġiddeti ile ĠliĢkisinin Ġncelenmesi 

 

Amaç: Otizm spektrum bozukluğu olan çocuklarda, kandaki nötrofil gelatinaz ilişkili 

lipokalin ve ilişkili immünolojik belirteçler olan nötrofil sayısı, nötrofil lenfosit oranı ve TNF-

alfa‟nın sağlıklı kontrollerle karşılaştırılarak değerlendirilmesi ve otizm spektrum bozukluğu 

semptomlarının şiddeti ile ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Kesitsel nitelikte olan bu çalışmada 24-60 ay aralığında, otizm spektrum 

bozukluğu olan 32 çocuk araştırma grubunu, benzer yaş ve cinsiyette 32 çocuk ise sağlıklı 

kontrol grubunu oluşturmuştur. Her iki gruptaki çocukların ruh sağlığı muayenesi yapılmıştır 

ve çocukların gelişimsel değerlendirmesi uygun bir psikometrik test ile gerçekleştirilmiştir. 

Otizm spektrum bozukluğu olan çocukların semptom şiddeti, Çocukluk Otizm 

Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) ve Otizm Davranış Kontrol Listesi (ODKL) kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Her iki gruptaki çocukların ebeveynlerine Çocuk Davranış Kontrol Listesi 

(ÇDKL) verilmiştir. Tüm olguların kan örneklerinden, nötrofil sayısı, nötrofil lenfosit oranı, 

Tümör Nekroz Faktörü-alfa ve Nötrofil Gelatinaz İlişkili Lipokalin parametrelerinin 

ölçülmesi işlemi uygulanmıştır. 

Sonuç: Otizm spektrum bozukluğu olan çocuklar ile sağlıklı kontroller arasında nötrofil 

sayıları, nötrofil lenfosit oranları, Tümör Nekroz Faktörü-alfa ve Nötrofil Gelatinaz İlişkili 

Lipokalin değerleri açısından anlamlı bir fark saptanmıştır ve bütün immünolojik belirteçler 

otizm spektrum bozukluğu olan hastaların kanında anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. 

Otizm semptom şiddeti ile immünolojik belirteçlerin tümü ilişkili bulunmuştur. ROC 

Analizi‟nde, Nötrofil Gelatinaz İlişkili Lipokalin değerinin istatistiksel olarak anlamlı ve 

“kabul edilebilir ayrım potansiyeline” sahip düzeyde otizm spektrum bozukluğu tanısını 

sağlıklı kontrollerden ayırt edebildiği görülmüştür. Değeri yükseldikçe otizm tanısını daha iyi 

ayırt eden Nötrofil Gelatinaz İlişkili Lipokalin için kesim değeri 3,53 ng/ml olarak 

belirlenmiştir.  

TartıĢma: Otizm spektrum bozukluğunda, bağışıklık sisteminin etiyopatogenezdeki 

rolünü Nötrofil Gelatinaz İlişkili Lipokalin ve ilişkili immünolojik belirteçler olan nötrofil 

sayısı, nötrofil lenfosit oranı, Tümor Nekroz Faktörü-alfa ölçümü ile değerlendiren 

çalışmamızda, otizm grubu için bütün immünolojik parametreler anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Çalışmamız beyin gelişimi için erken kritik yaşlarda bağışıklık sistemindeki 
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bozuklukların, otizmin heterojen fenotipinin oluşumuna yol açabileceği fikrini 

desteklemektedir.  

Çalışmamız, ulaşabildiğimiz kadarı ile otizm spektrum bozukluğu tanılı çocuklarda 

Nötrofil Gelatinaz İlişkili Lipokalin ölçümü ile bağışıklık sisteminin etiyopatogenezdeki 

rolünü değerlendiren ilk çalışmadır. Bulgularımız, farklı belirteçlerle otizm etiyolojisinde 

bağışıklık sisteminin rolünü destekleyen çalışmalara farklı bir pencereden katkı sağlamıştır. 

Nötrofil Gelatinaz İlişkili Lipokalin ile otizm arasındaki ilişkinin nedenselliğinin 

belirlenebilmesi, bulguların genellenebilmesi ve tedavilerin Nötrofil Gelatinaz İlişkili 

Lipokalin üzerindeki etkilerinin araştırılabilmesi için toplum temelli ve farklı immünolojik 

göstergelerle birlikte değerlendirmeleri de içeren ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: otizm spektrum bozukluğu, nötrofil gelatinaz ilişkili lipokalin, tümör 

nekroz faktörü alfa, immün sistem. 
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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, 
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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. 
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3. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Otizm; belirtileri erken çocuklukta başlayan, karşılıklı sosyal etkileşim ve iletişim 

becerilerinde yetersizlik, basmakalıp ve yineleyici davranışlar, sınırlı ilgi alanları ve kısıtlı 

işlevsellik ile kendini gösteren, etkileri yaşam boyu devam eden nörogel işimsel bir 

bozukluktur [1].  

DSM-5‟ de “Otizm Spektrum Bozuklukları (OSB)” başlığı altına toplanmış olan otizm 

ve otizmle ilişkili bozukluklar, günümüzde bir halk sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir. 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri‟nin (CDC)) verilerine göre OSB prevalansı son 10 

yılda %123‟den fazla artış göstermiştir ve günümüzde OSB görülme sıklığı 1/54 olarak 

bildirilmiştir[2]. Bozukluğa ilişkin farkındalığın artması, tanı kriterlerinin genişletilmesi, daha 

iyi tanılama araçları, vakaların bildiriminde artış ve çevresel risk maruziyetlerinin artması da 

dahil olmak üzere, bu belirgin artış için pek çok olası açıklama getirilmektedir[3]. Genetik ve 

çevresel faktörler ile bunların etkileşimlerinin otizmin fenotipine katkıda bulunduğu yaygın 

olarak kabul edilmekle birlikte, OSB‟nin nedensel mekanizmaları hala tam olarak 

anlaşılmamıştır [4]. Epigenetik faktörlerin ve çevresel tetikleyicilere maruziyetin, otizmle 

ilişkili farklı klinik görünümlere neden olabileceğine yönelik kanıtlar giderek artmaktadır [5]. 

Genetik faktörlerin etiyolojide açıkça önemli rolü olmasına rağmen bozukluğun heterojen 

kliniğinin oluşmasında, çevresel faktörlerin genetik faktörlerden daha önemli olduğu 

düşünülmektedir [6].  

Günümüzde, OSB‟li çocuklar yaşamın daha erken dönemlerinde tanı almaktadırlar. 

Yakın geçmişte, çocuklar genellikle okula başlayana kadar otizm tanısı almazken, günümüzde 

okul öncesi dönemde tanı alma oranları giderek artmaktadır [7].Otizmde erken teşhis, daha 

sonraki davranışsal ve bilişsel sonuçlar için önemli olan erken müdahalenin ilk adımıdır. 

Erken dönemde risk altındaki çocukları tespit edebilecek, erken tanıya yardımcı olabilecek, 

davranışsal gözlemleri doğrulayabilecek, hastaları belirli özelliklerine göre alt gruplara 

ayırabilecek ve tedavi yanıtını öngörebilecek biyobelirteçlerin, özellikle erken dönem 

tanılamada büyük ilerleme sağlayabileceği düşünülmektedir [8]. 

Bağışıklık sistemi, çevresel değişiklikleri yansıtır ve bir savunma stratejisi olarak 

gelecekteki değişiklikleri öngörecek şekilde görev yapar. Bağışıklık sisteminin genetik 

bileşeni ile anne karnında ve doğum sonrası meydana gelen erken dönem düzenlemeler, 

bağışıklığın bireyin yaşamı boyunca ne kadar çevresel uyaranı tolere edebileceğini ve 

bunlara nasıl yanıt vereceğini belirler [9]. Bu durum, bağışıklık sistemi ve sinir sistemi 

arasındaki yaygın ve dinamik etkileşim nedeniyle nöronal işlemleme ve programlama için 
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de önemlidir. Bağışıklık durumu; beyin gelişimi ve biliş üzerinde önemli etkilere sahiptir ve 

bağışıklık işlevlerindeki değişiklikler, farklı bağlamlarda yararlı, düzenleyici veya zararlı 

etkiler gösterebilmektedir [10]. 

İmmün sistem ile ilişkili disregülasyonun şizofreni, depresyon ve bipolar bozukluk gibi 

birçok nöropsikiyatrik bozukluğun patogenezinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir [11-13]. 

Otizm etiyolojisinin de diğer birçok nöropsikiyatrik hastalıkta olduğu gibi genetik ve çevresel 

faktörlerden köken aldığı ve bağışıklık sistemin bu risk faktörlerini birbirine bağlayan bir 

mekanizma olarak etiyopatogenezde önemli role sahip olduğu düşünülmektedir [14-16]. Bu 

alanda gerçekleştirilen çok sayıda çalışma, OSB ve bağışıklık sistemi arasındaki ilişkiyi 

desteklemektedir. 

Otizm ile ilişkili belirtilerle seyreden çeşitli hastalıklarda bağışıklık ile ilişkili işlevlerde 

bozukluklar olduğu ortaya konmuştur. Örneğin, otizmin bilinen en yaygın monogenik nedeni 

olan Frajil X sendromunun hayvan modellerinde, bakteriyel enfeksiyona duyarlılık ve doğal 

bağışıklık hücreleri tarafından bakterilerin fagositozunda azalma olduğu saptanmıştır [17]. 

Rett sendromu ise kısıtlı göz teması ve zayıf sosyal etkileşim dahil olmak üzere otizmin klinik 

belirtileri ile seyreden bir nörogelişimsel bozukluk olup, son yıllarda immün disfonksiyon ve 

kronik subklinik inflamasyonun Rett sendromuna eşlik ettiği gösterilmiştir [18].  

Çeşitli bağışıklık sistemi bozukluklarının OSB ile sıklıkla birlikte görüldüğü de farklı 

çalışmalarla ortaya konmuştur. Bir çalışmada, alerjik belirtilerin OSB'li çocuklarda 

kontrollere kıyasla 5 kat daha yaygın olduğu bildirilmiştir [19]. Başka bir çalışmada, OSB‟li 

çocuklarda kontrollere kıyasla daha yüksek atopik dermatit, astım ve rinit görüldüğü ortaya 

konmuştur [20]. Ayrıca otizmli bireyler ile gerçekleştirilen çalışmalar, otoantikor üretiminin 

arttığını göstermektedir [21]. Otoimmün enteropatiler ve bağırsak epitel hücrelerini 

hedefleyen spesifik antikorlar ile OSB arasında da bir ilişki saptanmıştır [22].  

OSB, periferik immün aktivasyon ile de ilişkilendirilmiştir ve hem doğal hem de 

edinilmiş bağışıklık sistemlerinin OSB patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir [23]. Çok 

sayıda çalışma, sağlıklı kontrollere kıyasla OSB‟li kişilerin kan, beyin ve beyin omurilik 

sıvısında (BOS) sitokin seviyelerinde değişiklikler olduğunu göstermiştir [24]. Araştırmalar, 

kontrollere kıyasla OSB‟li hastaların kanlarında proinflamatuar sitokinler olan IFN-y, IL-1β, 

IL-6 ve TNF-a'nın daha yüksek konsantrasyonda olduğunu ortaya koymuştur [25]. OSB‟li 

çocuklarda periferik CRP düzeylerinin kontrollere göre daha yüksek olduğu da gösterilmiştir 

[26].Bu bulgular ışığında, OSB patogenezi ve immün sistem ilişkisi alanındaki yakın tarihli 

çalışmalar, periferik immün belirteçler üzerine yoğunlaşmıştır. 
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Hem organizmada fizyolojik bir rol oynayan hem de bir hastalığın başlangıcını, 

ilerlemesini ve/veya şiddetini tespit etmeyi sağlayan moleküllerin tanımlanmasına duyulan 

ilgi ve ihtiyaç son on yılda belirgin olarak artış göstermiştir. Fizyolojik işlevlerde ve 

hastalıklarda kilit rol oynayan proteinler arasında yer alan nötrofil gelatinaz ile ilişkili 

lipokalin (NGAL) son yıllarda akut böbrek hasarı, Alzheimer hastalığı (AD) ve multipl 

skleroz (MS) dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarda bir biyolojik belirteç olarak öne 

çıkmaktadır [27-30]. Çalışmalar, NGAL‟ın lipofilik enflamatuar aracıları bağlayarak ve 

temizleyerek immünomodülatör aktivite gösterdiğini ortaya koymaktadır [31]. NGAL, çeşitli 

stres koşullarına maruz kaldıktan sonra, demir bağımlı enzimatik savunma sistemlerini 

etkinleştirmek için farklı hücreler tarafından indüklenen ve üretilen bir “stres proteinidir” ve 

NGAL ekspresyonu, enflamatuar, iskemik ve metabolik bozukluklar dahil olmak üzere çeşitli 

durumlarda hem dokularda hem de vücut sıvılarında önemli ölçüde artmaktadır [32]. NGAL 

ekspresyonu, başta TNF-a olmak üzere çeşitli sitokinler ve büyüme faktörleri tarafından 

indüklenmektedir [33]. 

Alan yazındaki çalışmalar incelendiğinde çeşitli psikiyatrik bozuklukların 

etiyopatogenezinde bağışıklık sisteminin önemli bir rolü olduğu sonucuna varılmaktadır ve 

NGAL; depresyon, şizofreni ve obsesif kompülsif bozukluk ile ilişkilendirilmiştir [34-36]. 

OSB‟de de bağışıklık sisteminin rolüne ilişkin çok sayıda çalışma mevcuttur ancak 

gerçekleştirilen çalışmalar farklı belirteçler ile ilgili çelişkili bilgiler sunmaktadır. Genel 

olarak, sitokinleri ele alan çalışmalar, OSB'nin artmış bir bağışıklık yanıtı ile ilişkili olduğunu 

öne sürmektedir. Bununla birlikte, bu araştırmalar, OSB‟de potansiyel belirteçler olarak 

özgün sitokinleri veya sitokin profili değişikliklerini ortaya koyacak kadar tutarlı olmamıştır 

[37]. Son zamanlarda, OSB'ye ilişkin araştırmaların en önemli amaçlarından biri, bozukluğun 

fenotipinin altında yatan birçok farklı immünolojik süreci daha açık şekilde tanımlamaktır. Bu 

amaca ulaşılması, bozukluğun daha erken teşhis edilmesini sağlayabilir. Ayrıca, bu 

immünolojik süreçlerin daha açık şekilde tanımlanmasının, OSB‟li kişilerin belirli tedavilere 

daha iyi yanıt verecek özgün biyobelirteç profillerine sahip alt kümeler halinde karakterize 

edilmesine izin vererek uygun tedavilerin geliştirilmesine de katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir [38].  

Otizm spektrum bozukluğu tanılı çocuklardan oluşan çalışma grubu ve sağlıklı 

çocuklardan oluşan kontrol grubunda NGAL‟ın ve NGAL düzeyini etkileyen diğer 

moleküllerin incelendiği çalışmamızda birincil amaç; immün bozuklukların çocukluk çağı 

otizminin etiyopatogenezindeki rolünün yeni ve bu alanda daha önce hiç çalışılmamış bir 

yöntem olan NGAL ölçümü ile değerlendirilmesidir. Böylelikle otizm tanılı çocuk grubunu 
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sağlıklı kontrollerden ayırt etmede NGAL‟ın immünolojik bir biyolojik belirteç olarak 

kullanılıp kullanılamayacağının incelenmesi planlanmıştır. NGAL ve ilişkili parametrelerin 

otizm belirti şiddeti ve davranış sorunları ile ilişkisinin araştırılması ise çalışmamızın ikincil 

amacıdır. Çalışmamız, ulaşabildiğimiz kadar ile literatürde OSB ve NGAL ilişkisini ele alan 

ilk çalışma olacaktır. 

 

2.1. ÇalıĢmanın Hipotezleri 

1) OSB grubu ve kontrol grubu arasında NGAL ve ilişkili immün belirteçler (TNF, 

nötrofil sayısı, NLO) bakımından farklılık vardır. 

2) OSB grubunda, NGAL ve ilişkili immün belirteçler ile otizm belirtilerinin ve 

davranış sorunlarının şiddeti arasında anlamlı düzeyde korelasyon vardır. 

a. OSB grubunda NGAL ve ilişkili immün belirteçler ile otizm belirti şiddetini 

ölçen Çocukluk Otizmi Değerlendirme Ölçeği (ÇODÖ) puanları arasında ilişki 

vardır. 

b. OSB grubunda NGAL ve ilişkili immün belirteçler ile davranış sorunlarının 

şiddetini ölçen Otizm Davranış Kontrol Listesi (ODKL) puanları arasında ilişki 

vardır. 

Bu çalışmamız ile çok etmenli etiyolojiye, heterojen klinik görünüme ve değişken 

prognoza sahip nörogelişimsel bir bozukluk olan otizm spektrum bozukluğunun 

etiyopatogenezinde öne sürülen “immün sistem hipotezinin”, immün modülatör bir protein 

olan NGAL göstergeleri ile değerlendirilmesi ve ilişkili alan yazına katkı sağlanması 

hedeflenmiştir. Otizmin klinik belirtilerinin altında yatan immünolojik mekanizmaların 

aydınlatılmasıyla yeni tedavi hedefleri belirlenebileceği ve otizmin nörobiyolojik etiyolojisine 

yönelik çalışmamız ile otizm alanındaki ileri çalışmalara katkı sağlanabileceği düşünülmüştür 
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4. GENEL BĠLGĠLER 

4.1. Otizm Spektrum Bozukluğu 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB); belirtileri erken çocuklukta başlayan, karşılıklı 

sosyal etkileşim ve iletişim becerilerinde yetersizlik, basmakalıp ve yineleyici davranışlar, 

sınırlı ilgi alanları ve kısıtlı işlevsellik ile kendini gösteren, etkileri yaşam boyu devam eden 

nörogelişimsel bir bozukluktur [1]. 

Son 50 yılda OSB, dar bir çerçevede tanımlanmış, nadir görülen bir çocukluk çağı 

hastalığı olarak kabul görmekten çıkıp oldukça yaygın ve üzerinde çok sayıda araştırma 

gerçekleştirilen, yaşam boyu devam eden bir durum olarak kavramsallaştırılmıştır[39]. Otizm 

spektrum bozukluğu olan bireyler birbirinden çok farklı klinik görünüme sahip olsalar da 

bozukluk kültür, ırk, etnik köken veya sosyoekonomik düzeyden bağımsız olarak sosyal 

iletişim alanı ve kısıtlı, tekrarlayıcı duyusal-motor davranışlar olmak üzere iki temel alandaki 

belirtilerle karakterizedir[40]. 

İnfantil otizm ilk kez DSM-III ve ICD-9-CM'de klinik tanı sınıflamalarına girmiştir[41, 

42]. Her iki tanılama sisteminin de infantil otizm için benzer tanı kriterleri olmasına karşın, 

otizm DSM-III tanı sınıflamasında yaygın gelişimsel bozukluklar kategorisinde yer alırken 

ICD-9-CM'de '' çocukluğa özgü kökeni olan psikozlar '' alt tipi olarak sınıflandırılmıştır [43]. 

DSM-IV ve ICD-10 tanı şemaları, yaygın gelişimsel bozukluk terimini benimsemeye devam 

etmiştir ve otizm bu tanı grubunun bir alt başlığı olarak kabul görmüştür [44, 45]. 2007 

yılında Amerikan Psikiyatri Birliği, DSM-IV‟te yer alan Yaygın Gelişimsel Bozukluklar tanı 

sınıflandırmasını gözden geçirmek, gerekirse yeni tanı kriterleri oluşturmak veya mevcut 

kriterleri ortadan kaldırmak amacı ile nörogelişimsel bozukluklar üzerine bir çalışma grubu 

oluşturmuştur [46]. Çalışma Grubu, '' Yaygın Gelişimsel Bozukluklar '' terimini '' Otizm 

Spektrum Bozukluğu (OSB) '' ile değiştirmeye ve Asperger Bozukluğunu (AB), Çocukluk 

Çağının Dezentegretif Bozukluğunu (ÇÇDB) ve Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın 

Gelişimsel Bozukluğu (YGB-BTA), OSB genel kategorisine dahil etmeye yetecek kanıt 

olduğu sonucuna varmıştır. Çalışma grubunun getirdiği öneride, bu üç bozukluğun otizmin 

hafiften şiddetliye uzanan bir sürekliliğini temsil ettiği ileri sürülmüştür. Ayrıca Rett 

sendromunun DSM-5'te OSB tanı kategorisinden çıkarılması önerilmiştir [1]. 

DSM-IV, bozulmuş sosyal etkileşim, bozulmuş sosyal iletişim ve kısıtlı davranış 

örüntüsü olarak otizm tanısı için üç temel belirti kümesi tanımlamıştır. DSM-5, bu belirti 

kümelerini bozulmuş sosyal etkileşim ve iletişim ve sınırlı ve yineleyici ilgi, davranış ve 

etkinlikler olarak iki alana indirgemiştir[47]. “Sınırlı ve yineleyici ilgi, davranış ve 
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etkinlikler” alanına duyusal uyaranlara karşı fazla ya da yetersiz tepki gösterme ve duyusal 

uyaranlarla olağandışı biçimlerde ilgilenme ölçütü eklenmiştir [48]. DSM-5‟e göre otizm 

spektrum bozukluğu tanısı için “sosyal etkileşim/iletişim eksiklikleri” alanındaki üç ölçütten 

üçünün; “sınırlı ve yineleyici ilgi, davranış ve etkinlikler” alanındaki dört ölçütten en az 

ikisinin karşılanması gerekmektedir (Tablo 1). 

 

DSM-5 Otizm Spektrum Bozukluğu Tanı Ölçütleri:  

A.  Şimdi veya geçmişte farklı şekillerde görülen toplumsal iletişim ve toplumsal etkileşimde 

sürekli yetersizliğin olması.  

1)  Sosyal-duygusal karşılık vermede yetersizlik (örn. sıra dışı toplumsal yakınlaşma, 

karşılıklı konuşmada güçlük; ilgilerini, duygularını veya duygulanımını paylaşmada 

yetersizlik, sosyal etkileşime cevap vermeme gibi yetersizlikler.)  

2)  Sosyal etkileşim için kullanılan sözel olmayan iletişimsel davranışlarda yetersizlik 

(örn. sözel ve sözel olmayan iletişimde yetersizlikler, sıra dışı göz kontağı, beden dili 

veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik; yüz ifadesi ve beden dilinde bariz 

eksikler.)  

3)  İlişkileri geliştirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta güçlük (örn. farklı toplumsal 

ortamlara uygun davranamamak, hayali oyunda yetersizlik, arkadaş edinememe ve 

arkadaşa ilgi duymama gibi.) 

ġu anki Ģiddeti: Şiddet sosyal iletişimsel alanda yetersizlikler ve kısıtlı, tekrarlayıcı 

davranışlara göre belirlenir.  

B.  Aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren, şu an veya geçmişte sınırlı, 

tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ya da etkinlikler.  

1)  Basmakalıp veya tekrarlayıcı motor hareketler, nesne kullanımı veya konuşma (Basit 

motor stereotipiler, oyuncakları dizme veya çevirme, ekolali, kendine özgü cümleler)  

2)  Aynılıkta ısrarcılık, rutinlere sıkı sıkıya bağlı olma veya ritüelleşmiş sözel ve sözel 

olmayan davranışlar, (örn. önemsiz değişikliklerde aşırı kaygı, geçişlerde zorlanma, 

katı düşünce tarzı, selamlaşma ritüelleri, her gün aynı yolu veya aynı yemeği tercih 

etme gibi.)  

3)  Konu veya yoğunluk açısından sıra dışı sınırlı, sabit ilgiler (sıra dışı nesnelere 

anormal aşırı bağlılık, aşırı tekrarlayıcı veya sınırlı ilgiler.)  

4)  Duyusal olarak aşırı ya da az duyarlılık veya uyaranların duyusal boyutuna aşırı ilgi 

(acıya/sıcağa aşırı duyarsızlık, belirli ses veya dokunuşlara karşı beklenmeyen tepki, 
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nesneleri aşırı koklama veya onlara aşırı dokunma, ışık veya hareketle görsel olarak 

çok meşgul olma.)  

ġu anki Ģiddeti: Şiddet sosyal iletişimsel alandaki yetersizlikler ve kısıtlı, tekrarlayıcı 

davranışlara göre belirlenir.  

C.  Belirtiler erken gelişim dönemlerinde mevcut olmalı (toplumsal beklenti sınırlarını 

aşıncaya dek fark edilmemiş veya daha sonra öğrendiği yollarla gölgelenmiş olabilir.)  

D.  Belirtiler sosyal, mesleki ve başka önemli alanlarda klinik olarak anlamlı düzeyde 

bozukluğa yol açmalıdır.  

E.  Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelişimsel gerilik sebebi ile olmamalıdır. 

Gerçi zihinsel yetersizlik ve OSB sıklıkla bir arada görülür, ancak OSB ve zihinsel 

engellilik tanısı konması için sosyal iletişimsel düzeyin genel gelişimin altında olması 

gerekir.  

Not:  DSM-IV‟e göre Otistik Bozukluk, Asperger bozukluğu ve YGB-BTA tanısı almış 

olanlara OSB tanısı verilmelidir. Sosyal iletişimsel alanda problemi olan ancak OSB 

tanısı almayanlar sosyal (pragmatik) iletişimsel bozukluk açısından 

değerlendirilmelidir.  

-  Zihinsel yetersizliğin eşlik edip etmediğini, 

-  Dil yetersizliğinin eşlik edip etmediğini  

-  Bilinen bir tıbbi, genetik veya çevresel faktörün eşlik edip etmediğini,  

-  Başka nörogelişimsel, ruhsal veya davranışsal durumların olup olmadığını,  

-  Katatoninin eşlik edip etmediğini belirtiniz. 

DSM-5 ve DSM-IV-TR otizm tanı kriterlerini karşılaştıran bir çalışmaya göre, DSM-5 

daha yüksek tanısal özgüllüğe sahiptir. Yüksek özgüllük, OSB teşhisi için istenilen bir 

özelliktir ve OSB'si olmayan bireylere uygunsuz bir şekilde tanı konulması olasılığını 

azaltmaktadır. Bununla birlikte, DSM-5 kriterlerinin OSB için özgüllüğü, DSM-IV-TR 

kriterlerini karşılayan bazı kişilerin DSM-5 kriterlerini karşılamama olasılığını ortaya 

çıkarmıştır [49]. Bir meta-analiz çalışmasında tanı kaybı riskinin AB ve YGB-BTA‟da daha 

fazla olduğu vurgulanmıştır [50]. Mcpartland ve arkadaşlarının çalışmasında (2012), DSM-

IV‟e göre OB tanısı olanların %10,2‟sinin, AB‟lilerin %16,6‟sının, YGB-BTA‟lıların ise 

%50‟sinin DSM-5 OSB tanı ölçütlerini karşılamadığı; Matson ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada (2012) ise OB‟lilerin %24‟ünün, YGB-BTA‟lıların ise %88‟inin DSM-5 OSB tanı 

ölçütlerini karşılamadığı bulunmuştur [51, 52]. Türkiye‟de gerçekleştirilen bir çalışmada ise 
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YGB-BTA‟lıların %75‟inin ve OB‟lilerin %6,7‟sinin DSM-5‟e göre OSB tanı ölçütlerini 

karşılamadığı saptanmıştır [53].  

DSM-5, daha önce DSM-IV-TR kriterlerine göre OSB tanısı almış olanların yeniden 

değerlendirilmemesi gerektiğini belirtse de, YGB-BTA kriterlerini karşılayan ancak DSM-5 

OSB kriterlerini karşılamayan bireylerin tanısal olarak nasıl ele alınacağı açık değildir[54]. 

Araştırmalar, DSM-5 OSB kriterlerini karşılamayan birçok çocuğun yine de belirgin OSB 

semptomlarına sahip olduğunu göstermektedir [55]. OSB tanısı almayan bu hasta grubunun, 

daha önce YGB-BTA tanısı alan bireylere verilmiş olan hizmetlere erişemeyebileceği 

vurgulanmaktadır[56].  

DSM-5‟e ile, klinisyenlerin YGB içinde yer alan farklı tanısal kategoriler arasındaki 

farkı ayırt etmek yerine kişiyi otizm spektrum bozukluğu tanısının içine daha güvenilir bir 

şekilde yerleştirebileceği ve bozukluğun şiddetini belirleyebileceği öngörülmüştür [57]. 

DSM-5‟te kategorik bir ayrım yapmaktan vazgeçilmesi ve belirtilerin şiddetinin 

derecelendirilmesi gibi değişikliklerin, otizmde gözlenen heterojen klinik görünümleri daha 

güvenilir, geçerli ve gelişimsel açıdan duyarlı bir şekilde tanımlamaya olanak sağlayacağı 

düşünülmektedir [58]. Şiddeti belirlenmiş tek bir otizm tanısı, otizm spektrumundaki bireylere 

sunulacak müdahale yöntemlerinin bireysel özellikler ve ihtiyaçlar üzerine şekillenmesini 

kolaylaştıracak olumlu bir adım olarak kabul edilmektedir [59].  

 

4.1.1. Tanılama ve Tarihçe 

Arkeologlar, sürdürülebilir otistik özelliklerin insan genomunda yaklaşık 100.000 yıl 

önce ortaya çıktığını öne sürmektedir [60]. Otizmi olan pek çok bireyde görülen üstün örüntü 

tanıma yeteneklerinin avcı-toplayıcı toplumlarda açık bir avantaj sağlamış olabileceği 

düşünülmektedir [61]. İskandinav, Cermen ve Kelt folklorundan masallar, periler tarafından 

değiştirilmiş çocuklardan, normal çocukların sözde doğaüstü varlıklar tarafından 

çalındığından ve bunların yerine anormal ve hatta kötü niyetli varlıkların konulduğundan 

bahseder. Periler tarafından değiştirilmiş bu çocuklar sürekli çığlık atan, konuşmayan, 

"görünmez arkadaşlarla" oynayan, garip hareketler yapan ve anneleriyle hiçbir duygusal bağı 

olmayan çocuklar olarak tanımlanır. Bu anlatıların otizmli çocuklara ilişkin gözlemlere 

dayandığı düşünülmektedir [62].  

Bir otizm vakasının detaylı şekilde kayıt altına alındığı ilk vaka; erken çocukluktan 

itibaren dallar, kuş tüyleri ve kumaş parçaları toplamak da dahil olmak üzere bir dizi tuhaf 

davranış sergileyen eksantrik bir soylu olan Hugh Blair'dir. Otizmli bir hastanın eğitimi ve 
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rehabilitasyonuna yönelik bilinen ilk girişim, Itard tarafından Aveyron'un vahşi çocuğu 

Victor üzerinde gerçekleştirilmiştir. Fransa kırsalının ormanlarında çıplak, suskun ve 

'vahşi' şekilde bulunan genç bir çocukla beş yıllık rehabilitasyon çalışmasını anlatan „The 

Wild Boy of Aveyron‟ adlı kitabı gelişim ve özellikle konuşmanın gelişimi hakkında 

bilgiler içermektedir [63].  

Yunanca „ben‟ anlamına gelen „autos‟ kelimesinden köken alan „otizm‟ terimi, ilk defa 

Bleuler tarafından, şizofreninin temel belirtilerinden biri olarak gözlemlediği ben merkezcil 

düşünmeyi tanımlamak için kullanılmıştır ve dışardan gelen herhangi bir uyaranın yarattığı 

katlanılamaz rahatsızlık duygusuna karşılık bireyin fantezilerine çekilmesi olarak 

tanımlanmıştır [64]. 60 yıldan fazla bir süre önce, biri İngilizce, diğeri Almanca olmak üzere, 

her ikisi de 'otistik' terimini kullanarak ciddi sosyal eksiklikler ve olağandışı davranışlar 

sergileyen çocukları tanımlayan çok benzer iki çalışma yayınlanmıştır. ABD, Baltimore'da 

Leo Kanner, " Autistic Disturbances of Affective Contact" isimli ufuk açıcı makalesinde 

"erken çocukluk otizmi" olan 11 çocuğu tanımlamıştır. Aynı yıl, Ekim 1943'te Avusturya'nın 

Viyana kentinde Hans Asperger, 1944'te yayınlanan ve "otistik psikopatili" dört çocuğu 

tanımlayan "Çocuklukta Otistik Psikopati" üzerine tezini sunmuştur [65]. Kanner ve 

Asperger'in vakalarını yayınlamasından yaklaşık yirmi yıl sonra, ABD ve Avrupa'daki 

araştırmacılar benzer özelliklere sahip hastalar bildirmeye başlamışlardır [66]. Ancak, 

bozukluğun tanımı konusundaki tartışmalar devam etmiştir. Bu karışıklık, birçok klinisyeni 

çocukluk şizofrenisi, sınırda psikoz, simbiyotik psikoz ve infantil psikoz gibi terimleri 

Kanner‟in tanımladığı sendrom ile aynı anlama gelen tanılar olarak kullanmaya yöneltmiştir 

[43]. Karışıklığı açıklığa kavuşturmak amacıyla, Eisenberg ve Kanner temel semptomları aşırı 

otistik izolasyon ve aynılığın korunmasıyla meşgul olma olmak üzere ikiye indirmiş ve dil 

kullanımındaki atipikliği, insan ilişkilerinin bozulmasına ikincil kabul etmiştir [67]. Rutter 

(1968), mevcut ampirik kanıtları eleştirel bir şekilde analiz etmiştir ve infantil otizmin dört 

temel özelliğini tanımlamıştır: (1) sosyal ilgi ve cevap verme eksikliği; (2) konuşmanın 

yokluğundan özel konuşma kalıplarına kadar değişen dil bozukluğu; (3) katı ve sınırlı oyun 

modellerinden, daha karmaşık ritüeller ve kompülsif davranışlara kadar değişen tuhaf motor 

davranış ve (4) 30 aydan önce erken başlangıç [68].  

İnfantil otizm ilk olarak DSM-III ve ICD-9-CM'de tanılama sistemlerine girmiştir. Her 

iki tanı sisteminin de infantil otizm için benzer tanımları ve tanı kriterleri vardır. Bununla 

birlikte, bozukluğu kavramsallaştırma konusunda farklılık göstermişlerdir. ICD-9-CM'de 

infantil otizm, `` çocukluğa özgü psikozların '' bir alt tipi olarak sınıflandırılırken, DSM-III'te 

infantil otizm bir tür yaygın gelişimsel bozukluk (YGB) olarak kabul görmüştür [43]. DSM-



14 

IV ve ICD-10 tanı şemaları, yaygın gelişimsel bozukluklar terimini benimsemeye devam 

etmiştir ve beş alt kategori içermiştir: (1) otistik bozukluk, (2) Rett bozukluğu, (3) çocukluk 

çağının dezentegretif bozukluğu, (4) Asperger bozukluğu ve (5) YGB-BTA (atipik otizm 

dahil olmak üzere) [44, 45].  

DSM-5‟te otizm için tanı kriterlerindeki değişiklikler klinik hizmetlerin sunulması ve 

araştırma bulgularının yorumlanması konusunda büyük değişikliklere yol açmıştır. 

Değişiklikler otistik bozukluğu, Asperger bozukluğunu ve başka türlü adlandırılamayan 

yaygın gelişimsel bozuklukları (YGB-BTA) daha geniş bir otizm spektrum bozuklukları 

başlığı altında birleştirmeyi amaçlamaktadır [69]. DSM-5 ile otizmle ilişkili bozuklukların 

kategorik olarak ayrıştırılmasından vazgeçilmiş ve belirtilerin şiddet bakımından 

değerlendirilmesinin temel alındığı boyutsal bir yaklaşım benimsenmiştir. 

 

4.1.2. Epidemiyoloji  

Son yıllarda, OSB yaygınlığında büyük bir artış gözlemlenmiştir ve otizm "salgını" olup 

olmadığı konusunda tartışmalar ortaya çıkmıştır [70]. 1960'larda 10.000‟de 1 kadar az kişiyi 

etkilediği tahmin edilmekle birlikte, 2000'li yıllardaki çalışmalar yaygınlığı %1 oranında 

bildirmiştir ve daha yeni çalışmalar, %2'den fazla yaygınlık oranları bildirmektedir [71-73]. 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri‟nin (CDC) 2016 yılı verilerine göre 54 çocuktan 

yaklaşık 1‟inde OSB tespit edilmektedir[2]. 

Yaygınlıkta bildirilen artışa katkıda bulunabilecek faktörler arasında, daha hafif 

etkilenen vakaların erken teşhisine ve tanı kapsamına dahil edilmesine yol açan artmış klinik 

farkındalık, zaman içinde tanı kriterlerinin değiştirilmesi ve erken müdahale için maddi destek 

sağlamak amacıyla OSB'nin bir tanı etiketi olarak kullanımının artması yer almaktadır[74]. 

Artışın bir kısmının henüz bilinmeyen çevresel nedenlerle ilişkili olması da mümkündür [75].  

 OSB'nin tüm ırklarda ve sosyoekonomik gruplarda ortaya çıktığı bilinmektedir. Ancak, 

farklı etnik popülasyonlar, otizm araştırmalarında tarihsel olarak yeterince temsil edilmemiştir 

ve çoğu OSB araştırması beyaz ırktan kişiler ile gerçekleştirilmiştir [76]. Bir araştırma, OSB 

müdahale çalışmalarının bir incelemesini gerçekleştirmiş ve birçok çalışmanın, katılımcıların 

etnik kökenleri hakkında bilgi vermediğini saptamıştır [77]. Türünün ilk örneklerinden biri 

olan bir başka çalışmada, araştırmacılar OSB ile ilişkili üç büyük bilimsel dergiyi etnik köken 

raporlama uygulamaları açısından incelemiştir. Çalışmada, 2000, 2002, 2004, 2006, 2008 ve 

2010'da toplanan makaleler analiz edilmiştir ve makalelerin % 72'sinin katılımcılar için ırk 
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veya etnik köken tanımlayıcıları içermediği saptanmıştır[78].Araştırmacılar, çeşitli etnik 

popülasyonlarla gerçekleştirilen daha fazla araştırma gerekliliğini vurgulamaktadırlar.  

Otizm ve sosyoekonomik seviye ilişkisi de çeşitli çalışmalarda ele alınmıştır.1980'den 

önce, birçok çalışma daha yüksek sosyoekonomik statüye sahip aileler arasında daha yüksek 

otizm yaygınlık oranları bulmuştur [67, 79, 80]. Ancak 1980‟lere gelindiğinde, Amerika 

Birleşik Devletleri'nde çocuk gelişimi ve özel eğitim hizmetleri yaygınlaşmıştır ve gelişimsel 

değerlendirme hizmetlerine yaygın erişimi olan eyaletlerde yürütülen iki çalışma, 

sosyoekonomik seviye (SES) ile otizm tanısı arasında hiçbir ilişki ortaya koymamıştır[81, 

82]. Bununla birlikte, epidemiyolojik çalışmalar OSB'nin SES ile ilişkisi hakkında karışık 

bulgular bildirmeye devam etmektedir[83]. 

Cinsiyet açısından bakıldığında OSB‟de erkek/kız oranının 4/1 olduğu bildirilmiştir 

ancak erkek cinsiyet lehine daha da yüksek yaygınlık oranları bildiren çalışmalar da 

mevcuttur [84]. Fombone (2005), normal zekâya sahip OSB‟li grupta erkek/kız oranının 

5,75/1, zihinsel yetersizliğin eşlik ettiği OSB‟li grupta ise 1,9/1 olduğunu bildirmiştir [85]. 

OSB erkeklerde daha yaygın görülmekle birlikte, OSB‟nin kadınlarda zihinsel yetersizlik ile 

daha fazla birlikteliği olduğu bilinmektedir ancak cinsiyet ve otizm belirti dağılımını 

inceleyen çalışmalar çelişkili bilgiler sunmaktadır.  

Araştırmacılar, OSB‟de cinsiyet farklılıklarını açıklamaya çalışırken, iki farklı fikirden 

yararlanmaktadırlar. İlk hipotez kadın cinsiyetin bireyi otizm geliştirme riskinden 'koruyan' 

bir faktör olduğunu, diğer hipotez ise, kadınlarda OSB görülme riskinin tahmin edilenden 

daha yüksek olabileceğini, ancak otizmin ifade edilme şeklindeki varyasyonlar nedeni ile, 

kadınlarda otizmin erkeklerle aynı oranda tanı almadığını öne sürmektedir [86-88]. Bu 

alandaki çalışmalar, kadınlarda otizmin doğru teşhisi ve hastalara gerekli desteğin 

sağlanabilmesi açısından önem taşımaktadır ve bu alanda ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

4.1.3. Etiyopatogenez  

Bugüne kadar otizmin kesin bir nedeni tespit edilememiştir. Bununla birlikte, 

bozukluğu daha iyi anlamak için araştırılan birçok farklı alan vardır. İlk tanımlandığı yıllarda 

psikanalitik teoriler geleneksel olarak kabul görse de, otizme ilişkin modern teoriler, biyolojik 

faktörlerin bozukluğun etiyolojisindeki güçlü etkisini ortaya koymuştur [89]. OSB'ye neden 

olan çeşitli risk faktörleri belirtilmiştir; ancak, otizmde yüksek kalıtsallık oranları bildiren 

çalışmalar nedeniyle, araştırmaların önemli bir kısmı büyük ölçüde altta yatan genetik 
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nedenleri belirlemeye odaklanmıştır. OSB'nin temelini oluşturduğu düşünülen karmaşık gen / 

çevre etkileşimin yaşamın erken dönemlerinde tetiklendiği varsayılmaktadır [90]. Genetik 

kalıtımın yanı sıra nöroanatomik, nörofizyolojik, nörokimyasal ve nöronal gelişimi etkileyen 

birçok çevresel faktörün de OSB etiyopatogenezinde önemli rol oynadığı öne sürülmüş olsa 

da otizmin sebebi ve altta yatan patolojik mekanizmalar hala belirsizliğini korumaktadır [6, 

91-93]. 

 

4.1.3.1. Psikodinamik ve Ailesel Etkenler 

Kanner (1943), otizmli çocukların ebeveynlerini „kişilerarası ilişkilerde mesafeli‟ olarak 

tanımlayan ilk kişidir [94]. 1950'lerde, “buzdolabı anne” teorisi, çocuk psikoloğu Bruno 

Bettelheim tarafından popüler hale getirilmiştir. Mahler ve Tustin gibi diğer psikanalitik 

terapistler de anne-çocuk ilişkisinde otizme neden olan problemleri öne süren benzer teorileri 

desteklemişlerdir [95]. 

İkiz ve aile çalışmaları, otizmi olan kişilerin etkilenmemiş akrabalarında, otizmin 

tanımlayıcı özelliklerine niteliksel olarak benzer ancak daha hafif özellikler gözlendiğini 

ortaya koymuştur[96]. Bu tür subklinik özelliklere ilişkin ilk gözlem, otizmli bireylerin 

akrabaları arasında "bilimsel, edebi veya sanatsal nitelikteki soyutlamalarla güçlü bir 

meşguliyet olduğunu ve gerçek insanlara ilgilerinin sınırlı olduğunu belirten Kanner'e 

atfedilebilir[94]. Bundan on yıl sonra Dr. Leon Eisenberg, otizmli çocukların akrabalarını ve 

özellikle babalarını daha ayrıntılı olarak şöyle tarif etmiştir: “Aşırı derecede 

mükemmeliyetçi... Tüm anlamlar için endişeyi ortadan kaldıracak şekilde ayrıntılarla meşgul 

olurlar "[97]. Bu erken gözlemler, ne yazık ki, otizmin etiyolojisinde ebeveynlerin hatalı 

davranışlarını gösteren kanıtlar olarak yanlış yorumlanmıştır ve bu yorumun, Folstein ve 

Rutter'ın dönüm noktası niteliğindeki ikiz çalışması tarafından ortadan kaldırılması için 20 yıl 

daha geçmesi gerekmiştir[98]. Bu çalışmayı takip eden aile çalışmaları, otizmli bireylerin 

akrabaları arasında bu tür subklinik fenotiplerin varlığını doğrulamıştır ve bu özellikler geniş 

otizm fenotipi (GOF) olarak anılmaktadır. Otizm kliniğine benzer özelliklerin dışında otizmli 

bireylerin yakınlarında psikiyatrik bozukluk oranları sağlıklı kontrollere kıyasla daha fazla 

saptanmıştır[99]. Otizmli bir çocuğa sahip ebeveynlerin bu zor hastalık sürecinde yoğun ve 

uzun süre mücadele göstermelerinden kaynaklı büyük stres altında kaldıkları ve anksiyete 

bozuklukları, depresyon gibi psikiyatrik hastalık sıklığının bu grupta arttığı 

bilinmektedir[100]. Ancak hamilelik sırasında depresyonu olan kadınların, antidepresan 

kullanımından bağımsız olarak, OSB'li bir çocuk sahibi olma riskinin daha yüksek bulunması 
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ve genetik çalışmalar, OSB ve depresyonun belirli tek nükleotid polimorfizmlerini paylaşıyor 

olabileceğini düşündürmektedir [101, 102]. 

 

4.1.3.2. Genetik Etkenler 

Otizm, %73-95 kadar yüksek monozigotik ikiz konkordans oranı, yüksek 

kalıtılabilirlik (ikiz çalışmalarından elde edilen tahminlere göre>%90) ve kardeşlerde 

belirgin hastalık riski (tanı kriterlerini tam olarak karşılayan OSB için%5-6, geniş otizm 

fenotipi için% yaklaşık 15-25) göz önüne alınarak en büyük genetik bileşeni olan 

nöropsikiyatrik bozukluklardan biri olarak kabul edilmiştir [103].Otizmin tanımlanmış 

genetik nedenleri, sitogenetik olarak görünür kromozomal anormallikler (%5), kopya sayısı 

varyantları (CNV'ler) (yani, submikroskopik delesyonlar ve duplikasyonlar) (%10-20) ve 

tek gen bozuklukları (%5) olarak sınıflandırılabilir [104]. 

 

4.1.3.2.1. Kromozomal Bozukluklar ve Kopya Sayısı Varyantları 

Yüksek çözünürlüklü karyotip analizi ile görülebilen sitogenetik anormallikler, OSB'li 

çocukların yaklaşık%5'inde bulunur. OSB‟lilerin %3–5‟i, floresan in situ hibridizasyon 

(FISH) teknikleri kullanılarak tanımlanabilir kromozomal anormalliklere sahiptir.  

Beklendiği gibi, ağırlıklı olarak dismorfik fiziksel özellikleri olan OSB‟lilerde kromozom 

anormallikleri görülmektedir [105, 106]. Sitogenetik anormallikler hemen hemen her 

kromozomda tanımlanmıştır [107]. 

Otizmde, erkeklerin etkilenme oranının daha fazla olması X'e bağlı bir bozukluğa işaret 

etmektedir ve 2 ayrı araştırma grubu tarafından gerçekleştirilen son genom çapındaki 

taramalar, X kromozomu ile otizm arasında bir bağlantı olduğuna dair kanıtlar ortaya 

koymuştur [108, 109]. Bununla birlikte bu alandaki çalışmaların verileri birbirleri ile 

tutarsızlık göstermektedir. Çok sayıda otizm vakasının görüldüğü aileler ile gerçekleştirilen 

çalışmalar, bu ailelerde baskın kalıtım biçimi olarak X kromozomuna bağlı kalıtımı 

düşündürmemektedir [110, 111]. XYY ve XXYY sendromlarında OSB insidansı arttığı için, 

OBS‟deki erkek cinsiyet baskınlığının Y kromozomu üzerindeki sınırlı gen ekspresyonundan 

kaynaklanıyor olabileceği de düşünülmüştür. Y kromozom haplotip gruplarının vakalar ve 

kontroller arasında karşılaştırılması, Y kromozomu etkilerinin belirlenmesi için kullanılmaktadır. 

OSB ile ilişkili olarak bu tür iki çalışma gerçekleştirilmiştir; biri anlamlı sonuçlar ortaya koyarken 

diğeri otizmli hastalar ve sağlıklı kontroller arasında Y kromozomu haplotip farklılığı 

saptamamıştır [112, 113]. Y kromozomunun etkileri konusundaki mevcut kanıtlar, bu 
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mekanizmanın OSB'deki cinsiyet farklılığını ne ölçüde açıklayabileceğini değerlendirmek için 

yetersizdir. 

Karşılaştırmalı Genomik Hibridizasyon yöntemi ile nedeni bilinmeyen otizmi olan 

bireylerin%7-20'sinde klinik olarak önemli de novo genomik dengesizlikler tespit edilmiştir 

[114, 115]. Jacquemont ve arkadaşları (2006), 1 Mb genom çapında bir dizi kullanarak, daha 

önce rutin sitogenetik çalışmalarla normal bir karyotipe sahip olduğu belirlenen otizmli 

bireylerin% 27,5'inde klinik olarak hastalık ile ilişkili CNV'leri tanımlamıştır [106]. OSB'li 

859 birey ve 1.409 sağlıklı çocuktan oluşan bir kohortta 550.000 tek nükleotid polimorfizm 

işaretleyicisi kullanan bir tam genom CNV çalışması, nöronal hücre adhezyon moleküllerini 

kodlayan genlerde ve ubikitin yolaklarında yer alan genlerde genomik değişiklikleri ortaya 

çıkarmıştır [116]. 

Otizmle ilgili en yaygın CNV'ler, 15q11.2-11.3 kopyaları ve 16p11.2 mikrodelesyonları 

ve kopyalarıdır. Williams sendrom bölgesinin 7q11.23 kopyasının da sorumlu olduğu 

gösterilmiştir[117]. Birlikte ele alındığında, bu CNV'lerin OSB'li hastaların%1'inde hastalığa 

yatkınlık yarattığı düşünülmektedir [115, 118]. Çoklu otizm vakalarının görüldüğü birkaç 

ailede bir dizi başka CNV tanımlanmış olsa da ve hiçbiri özellikle yaygın değildir. Bu durum 

ileri otizm genetiği araştırmaları için yeni tekniklerin potansiyelini vurgulaması açısından 

önemlidir [119]. 

Otizmin nedenlerinden biri olarak CNV'lere ilişkin mevcut kavrayışa dair önemli 

sınırlılıklar vardır. İlk olarak, penetrasyon son derece değişkendir. Hem silinme hem de 

tekrarlamalar kalıtılmış veya de novo olabilir. Ek olarak, etkilenmemiş ebeveynler ve aile 

üyeleri, OSB probandı ile aynı CNV'yi taşıyabilirler. En önemlisi, zihinsel yetersizlik, 

nöbetler, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB), disleksi, şizofreni ve bipolar 

bozukluk dahil olmak üzere diğer nörobilişsel fenotiplerin bir spektrumunda yer alan 

hastalarda aynı CNV'ler tanımlanmıştır [120-122]. Birçok bozukluğun aynı genetik 

değişiklikle olan ilişkisi, belirli CNV'lerin çeşitli nörolojik bozukluklara yatkınlık 

oluşturabilmesine rağmen, hastanın klinik özelliklerinin genetik arka planına bağlı olduğunu 

düşündürmektedir[123]. 

 

4.1.3.2.2. Tek Gen Bozuklukları 

Otizm veya otistik özellikler çok sayıda tek gen bozukluğunda görülebilir. Bu durum 

genellikle "sendromik otizm" olarak adlandırılmakla birlikte bu terminoloji yanıltıcı olabilir, 

çünkü otizm tanımı gereği, değişken ifade biçimlerine sahip sendromik bir bozukluktur. 
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"Bilinen etiyolojiye sahip otizm" daha doğru bir tanımlama olarak kabul edilmektedir [104]. 

Tek gen mutasyonlarının yol açtığı ve OSB bulguları ile karakterize başlıca genetik 

sendromlar arasında Frajil X sendromu, PTEN makrosefali sendromu, Sotos sendromu, Rett 

sendromu, Tüberoskleroz kompleksi, Nörofibromatozis tip I, Cornelia de Lange sendromu, 

Angelman sendromu, Williams sendromu, 22q11.1 delesyon sendromu ve Duchenne 

musküler distrofisi en sık görülenlerdir [124]. 

X'e bağlı bir bozukluk olan Frajil X Sendromuna, Frajil X Mental Retardasyon 1 

geninin (FMR1) promotor bölgesi üzerindeki CGG trinükleotid tekrarının (> 200) artması 

neden olur. Sonuç olarak, promotor bölge genellikle metillenir ve bu da FMR1 proteininin 

(FMRP) eksikliğine veya yokluğuna yol açar [125].Otizm tanısı olan çocukların yaklaşık 

%1-3'ünde, Frajil X sendromu olduğu gösterilmiştir. Ayrıca otizm açısından değerlendirilen 

çok sayıda çocuğun FMR1 mutasyon öncüllerine (55–200 CGG tekrarı) sahip olduğu 

bulunmuştur [126, 127]. 

Tüberoskleroz kompleksi (TSC) olan zihinsel engelli bireylerin%25-50'si otizm tanı 

kriterlerini karşılamasına rağmen, OSB tanısı alan bireylerin sadece %1,1-1.3'ünde TSC 

vardır. ADOS kullanılarak değerlendirilen TSC'li çocukların prospektif bir çalışmasında 

%66'sında otizm tanısının 18 aylıkken, %54'ünde 24 aylıkken, %46'sında 36 aylıkken 

ve%50'sinde 60 ayda karşılandığı saptanmıştır. Hem TSC hem de otizmi olan çocuklar, 

yalnızca TSC olanlara göre daha fazla bilişsel bozukluğa sahip bulunmuştur [128]. 

Rett sendromu, DSM-IV‟de yer alan yaygın gelişimsel bozukluklardan biridir [129]. 

Klasik Rett sendromlu bireylerin %96‟sında X'e bağlı MECP2 geninde mutasyonlar 

vardır[130]. Rett sendromunun fenotipi, nedeni bilinmeyen otizm ile önemli ölçüde 

örtüşmektedir ancak Rett sendromu genellikle erken çocukluk döneminde azalan kafa büyüme 

hızı, ilerleyici yürüme bozukluğu ve orta hat el hareketleri ile otizmden klinik olarak ayırt 

edilebilir. Bununla birlikte erken dönemde, Rett sendromlu kızların%17,6'sına otizm teşhisi 

konulduğunu gösteren iki Rett sendromu veri tabanı çalışmasında da gösterildiği gibi iki 

klinik tablo arasında ayrım zor olabilmektedir [131]. 

 

4.1.3.2.3. Otizmle ĠliĢkili Genler 

Otizmin gelişmesine yatkınlık yaratabilecek bilinen genetik bozuklukların klinik olarak 

tanımlanmasına ek olarak, otizm riskini artıran genlerin tanımlanmasına yönelik yoğun 

çalışmalar yürütülmektedir. Kullanılan yöntemler hem genom çapında ilişki çalışmalarını hem 

de aday genlerin araştırılmasını içermektedir. Genetik Derneği Veritabanı, otizm ve 
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bozukluklar üzerinde gerçekleştirilen insan genetik ilişkilendirme çalışmalarına çevrimiçi 

olarak erişim sağlamaktadır[132]. 

Özellikle son zamanlarda nöroksin 1, nöroligin 3 ve 4 ve SHANK3 dahil olmak üzere 

sinaptik hücre yapışması ve glutamaterjik sinaps anormallikleri ile ilişkili olan genler üzerinde 

çalışmalar yoğunlaşmıştır. Doğrudan nörojinlere bağlanan sinaptik bir proteini kodlayan 

SHANK3 geni, dilin ve sosyal bilişin gelişimi için önemli işlevlere sahiptir. SHANK3 

mutasyonları ve küçük sitogenetik yeniden düzenlemeler OSB‟nin bir fenotipi ile 

ilişkilendirilmiştir. Ek olarak, SHANK3 mutasyonları, DEHB ve dil bozuklukları gibi çeşitli 

bozukluklarla da ilişkili bulunmuştur. Bir çalışmada, otizmli kardeşlerde X'e bağlı nöroligin-3 

(NLGN3) ve nöroligin-4 (NLGN4X ve NLGN4Y) genlerinde mutasyonlar tespit edilmiştir 

[113, 133]. Otizmin X'e bağlı kalıtımından şüphelenilen ailelerde NLGN4 ve NLGN3'ün 

moleküler genetik testinin gerçekleştirilmesi önerilmektedir. 

 

4.1.3.3. Nörobiyolojik Etkenler 

Birçok araştırma, OSB'nin nöronal organizasyon, endokrin ve immünolojik faktörler, 

kortikal bağlantı ve nörotransmiter yolaklarının düzensizliği ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Bu anormalliklerin nedenleri hala tanımlanırken, genellikle OSB'nin 

patogenezinde genetik ve çevresel faktörlerin beraber rol oynadığına inanılmaktadır [134-

136]. 

Otizm etiyopatogenezinde rol oynadığı düşünülen nörobiyolojik faktörler alt başlıklar 

halinde özetlenmiştir. 

 

4.1.3.3.1. Nöroanatomik Etkenler 

OSB'deki yapısal ve morfolojik beyin anormalliklerini değerlendirmek için klinik 

değerlendirme, nörogörüntüleme ve nöropatolojik çalışmalar dahil olmak üzere farklı 

yaklaşımlar kullanılmıştır. 

Post mortem nöropatolojik çalışmalar nöronal ve kortikal organizasyonda 

bozukluklar olduğunu göstermektedir. Serebral korteks, serebellum ve diğer subkortikal 

yapıların sitomimari organizasyonel anormallikleri, otizmdeki en belirgin nöropatolojik 

değişiklikler gibi görünmektedir [137, 138]. Kemper ve Bauman (2005), otizmde en az üç 

farklı tipte anormallik tanımlamıştır: (i) ön beyin limbik sistemindeki nöronların normal 

gelişiminde bir azalma, (ii) serebellar Purkinje hücre popülasyonunda belirgin bir azalma ve 
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(iii) Broca alanının diyagonal bandının çekirdeğinde, serebellar çekirdeklerde ve inferior 

olivar çekirdekte nöronal boyut ve sayıdaki yaşa bağlı değişiklikler[139]. Bu gözlemler, 

nöronal olgunlaşmadaki gecikmelerin ve düzensizliklerin otizmin patogenezinde önemli 

olduğunu göstermektedir [140]. Bu sito-mimari anormalliklerine ek olarak, kortikal mini-

kolonların yapısı ve sayısı da, OSB'de anormal görünmektedir [141]. OSB'li hastaların 

beyindeki mini kolonlar, kontrollere kıyasla frontal ve temporal bölgelerde daha çok sayıda, 

daha küçük ve daha az kompakttır [142]. 

OSB‟de tutarlı bir nöroanatomik bulgu beyin büyümesindeki farklılıklardır [143]. 

Otizmin klinik başlangıcından önce iki beyin büyüme anormalliği fazı görülmektedir: 

doğumda küçük kafa boyutu, ardından 1-2 ay ile 6-14 ay arasında ani ve aşırı artış [144]. 

Ayrıca nörogörüntüleme çalışmaları, 2 ila 4 yaş arasında frontal lob, serebellum ve limbik 

yapı bölgelerinde anormal bir beyin büyümesi meydana geldiğini ve bunu beyin büyümesinde 

olağan dışı bir yavaşlığın takip ettiğini göstermiştir [145, 146]. Bu beyin bölgeleri, OSB'de 

bozulan sosyal ilişki, iletişim ve motor becerilerin gelişimiyle yakından ilgilidir. 

Nörogörüntüleme çalışmaları ayrıca frontal lobda artmış subkortikal beyaz madde ile ilişkili 

genel bir beyin hacmi artışı ve serebral korteks, amigdala ve hipokampal oluşumlarda anormal 

büyüme paternleri olduğunu göstermiştir [147]. Serebral beyaz cevherin ayrıntılı bir 

haritalandırma çalışması, en çok frontal lobda olmak üzere tüm loblarda subkortikal veya dış 

katmanlara yakın beyaz cevher hacminin arttığını göstermiştir. Bu bulgu da otizm ve dil ile 

ilişkili gelişimsel bozuklukları olan hastalarda interhemisferik bağlantılardan ziyade 

intrahemisferik ve kortiko-kortikal bağlantıların aşırı büyümesinin meydana geldiği görüşünü 

desteklemektedir [79, 148]. 

Difüzyon tensör görüntüleme (DTI) ve fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme 

(fMRI) gibi diğer nörogörüntüleme yaklaşımları da otizmli hastalarda beyaz cevher 

yolaklarının ve beyin bölgeleri arasındaki bağlantının bozulduğunu göstermiştir[149]. Beyin 

DTI çalışmaları, ventromedial prefrontal kortekslere, anterior singulat giruslara ve superior 

temporal bölgelere komşu beyaz cevherde azalmış fraksiyonel anizotropi değerlerini ortaya 

koymuştur, bu da sosyal işlevsellikte rol oynayan beyin bölgelerindeki beyaz madde 

yollarının bozulduğunu düşündürmektedir[150]. Beyin fMRI'ı ayrıca farklı kortikal ve 

subkortikal bölgelerde anormal aktivasyon ve senkronizasyon modelleri göstermiştir. Bunlar, 

işlevsel bağlantıda azalma ve dil, çalışma belleği, problem çözme ve sosyal bilişi içeren üst 

düzey görevlerde yer alan zaman serilerinin azalmış ilişkisini içermektedir [135]. 
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Alan yazındaki çalışmalardan edinilen nöropatoloji bulgularının otizmlilerin ne 

kadarında bulunduğu, etiyolojiyi ne kadar açıkladığı ve bulguların klinik öneminin ne olduğu 

soruları yanıtlanmayı beklemektedir. 

 

4.1.3.3.2. Nörofizyolojik Etkenler 

Otizm spektrum bozukluğu ve epilepsi arasındaki ilişki birkaç on yıldır bilinmektedir. 

Epilepsi, OSB'li bireylerde genel popülasyona göre daha sık görülür. Erken dönem 

nörofizyoloji literatürü otizmin nörobiyolojik temelini doğrulamaya yardımcı olurken, son 

zamanlarda EEG anormalliklerinin bozukluğun patofizyolojisinin anlaşılmasını 

sağlayabileceği öne sürülmektedir. Özellikle, otizm spektrum bozukluğu olan hastalarda 

klinik epilepsi olmasa bile epileptiform aktivitenin sık gözlemlenmesi, bu aktivitenin sadece 

komorbid değil etiyolojik olabileceğini düşündürmektedir [151]. 

Otizmi olan çocuklarda epilepsi prevalansı dikkat çekicidir- otizmli çocukların%5-

38'inde eş tanı olarak epilepsi mevcuttur [152, 153]. OSB‟de epilepsi görülme sıklığı iki fazlı 

bir seyir göstermektedir: bebeklikten 5 yaşına kadar olan dönemde ilk zirve ve ergenlik 

döneminde ikinci bir zirve (> 10 yaş) [154]. Zihinsel yetersizliği veya serebral palsisi 

olmayan otizmli çocuklarda, epilepsi riski düşüktür ve kümülatif olasılık 5 yılda%2 ve 10 

yılda%8'dir. Komorbid ciddi zihinsel yetersizlik varsa, olasılık 1 yılda%7, 5 yılda%16 ve 10 

yılda%27'dir. Hem zihinsel yetersizlik hem de serebral palsi varlığında risk 1 yılda%20, 5 

yılda%35 ve 10 yılda%67'ye yükselmektedir [155]. 

Otizmli bireylerde interiktal EEG değişiklikleri hakkında birçok çalışma vardır. Bu 

EEG değişikliklerinin serebral disfonksiyonun belirtileri olduğu düşünülmektedir. Hem 

yavaşlama veya asimetri gibi özgül olmayan değişiklikler, hem de sivri uçlu veya keskin 

dalga deşarjları, keskin yavaş dalgalar, yaygın sivri uçlu dalgaları içeren epileptiform 

değişiklikler görülür. Epileptiform deşarjlar aktif epilepsisi olan hastalar arasında yaygındır, 

ancak sağlıklı çocuklarda nadir (%1 ila 4) görülür [156, 157]. Klinik nöbetleri olmayan OSB 

hastalarında epileptiform anormallik oranları birçok çalışmada yaklaşık%30 olarak 

bildirilmiştir [158-160]. Olası nöbetleri değerlendirmek için video EEG monitörizasyonu 

gerçekleştirilen OSB‟li çocuklarla yapılan bir çalışmada, çocukların %59'unda interiktal 

epileptiform anormallikler bulunmuştur [161]. Epilepsi öyküsü olmayan yaklaşık 900 OSB'li 

çocukla gerçekleştirilen bir çalışma, uykuda epileptiform EEG aktivitesini %61 olarak 

saptamıştır [162]. OSB'de görülen ilginç bir bulgu, epilepsi yokluğunda bile bu 

anormalliklerin yüksek oranda mevcut olmasıdır. Bu deşarjların bu popülasyonda kortikal 

disfonksiyonun bir biyobelirteci olarak kabul edilip edilemeyeceği ve bu deşarjların otizm 
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fenotiplerinden herhangi biri ile nedensel bir ilişkisi olup olmadığı hakkında bilgiler hala 

yetersizdir. 

Otizmli çocukların üçte birlik kısmında 2 yaş sonrasında başlayan dil becerileri, 

gelişimsel kilometre taşları ve sosyal iletişimsel beceriler alanında gözlenen otistik 

regresyonun nedeni halen tam olarak açıklanamamıştır. Otizm ve epilepsi ilişkisi incelenirken 

otistik regresyon ve epileptik bozukluklar kavramları arasındaki ilişki öne çıkmaktadır. 

Otistik regresyon sürecinde saptanan epileptiform EEG anormalliklerinin eş zamanlı klinik 

kötüleşme ile ilişkili olduğu düşünülmektedir [163]. Bununla birlikte epilepsinin 3 yaş 

sonrasında gözlenen geç başlangıçlı regresyonla (çocukluk çağı dezentegratif bozukluğu), 3 

yaş öncesi başlayan otistik regresyondan daha kuvvetli bir ilişkisi olduğu ve birliktelik 

oranının %77 kadar yüksek oranlarda olabileceği bildirilmiştir [164]. 

Günümüzde, EEG bozuklukları ve epilepsinin otizmle birlikte bulunan ayrı bozukluklar 

olmaktan ziyade otizme yol açan beyin işlev bozukluğunun bir sonucu olduğu 

düşünülmektedir. 

 

 

 

4.1.3.3.3. Nörokimyasal Etkenler 

Otizmdeki davranışsal ve bilişsel özellikler ile nörotransmitterlerin, hormonların, 

sitokinlerin ve diğer biyokimyasal ajanların ilişkisine yönelik pek çok çalışma yapılmıştır. Bu 

başlık altında nörokimyasal faktörlere ilişkin çalışmalar nörotransmitterlerle ilişkili, 

endokrinolojik ve metabolik faktörler alt başlıkları altında değerlendirilecektir. 

 

4.1.3.3.3.1. Nörotransmitterle ĠliĢkili Etkenler 

Otizmde nörotransmiterler 50 yıldan uzun süredir incelenmektedir. OSB‟deki 

farmakolojik tedavi arayışları ve nörotransmitter işlevlerindeki değişikliklerin beyin 

gelişimini etkileyerek OSB patogenezinde rol oynayabileceği düşüncesi bu alanda 

nörotransmitter mekanizmalarının araştırılmasını sağlamıştır. 

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) molekülü, filogenik bir sinyal molekülü olarak 

iki aşamalı bir yolla temel bir amino asit olan triptofandan üretilir. Bir nörotransmiter rolüyle 

daha çok tanınmasına rağmen, vücutta üretilen 5-HT'nin büyük çoğunluğu MSS dışında 

bulunur. Enterik dolaşımdan geçerken trombosit hücreleri tarafından alınan periferik 
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seratoninin birincil kaynağı enterokromaffin hücreleridir[165]. Ancak bağırsakta üretilen 5-

HT, periferik fizyolojinin birçok yönünü etkilemesine rağmen, olgun kan beyin bariyerini 

geçemez ve nöronal doku ile etkileşime giremez [166]. Öte yandan beyinde bulunan 5-HT, 

orta beyin ve arka beyindeki TPH2 eksprese eden serotonerjik nöronlar tarafından üretilir. 

Serotonerjik nöronlar, topluca raphe çekirdekleri olarak bilinen dokuz ayrı küme halinde (B1 

– B9) düzenlenmiştir [167]. Nispeten sayıları az olmasına rağmen, serotonerjik nöronlar geniş 

bir beyin bölgesi alanında 5-HT'nin sinir yolakları üzerinden çeşitli davranışları etkilemesini 

sağlar [168]. Ayrıca beyinde, serotonin hücre çoğalması, göçü ve farklılaşması gibi gelişimsel 

süreçlerle de ilişkilendirilmiştir [169]. 

1961'de otizmli hastaların kanında yüksek serotonin düzeylerinin saptanması ile birlikte 

otizm vakalarında etiyolojisinde olası bir faktör olarak serotonin sistemi araştırılmaya 

başlanmıştır[170]. 1961'de Schain ve Freedman "infantil otizm" tanısı alan 23 hastadan 

oluşan bir örneklemde altı çocuğun kan 5-HT seviyelerinin çarpıcı bir şekilde yüksek 

olduğunu bildirmiştir [171]. O zamandan günümüze bozukluğun görülme sıklığı, okul 

çağındaki çocukların%1'inden fazla olsa da hiperserotonemi oranları OSB‟de sabit kalmıştır. 

Bir meta-analiz, hiperserotoneminin OSB popülasyonunun %25'inden fazlasında mevcut 

olduğunu göstermiştir [172]. Ancak bu durumun ağır mental retardasyon veya psikoz gibi 

durumlarda da gözlendiğinden dolayı otizme özgül olmasa da en azından otizmde bir alt grup 

için karakteristik olabileceği düşünülmüştür [170]. OSB ile güçlü ilişkisine rağmen, hiçbir 

prospektif çalışma, OSB'li çocukların kardeşleri de dahil hiperserotoneminin OSB riskini 

öngörüp öngöremeyeceğini değerlendirmemiştir. Bu alanda daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğu kabul edilmektedir. 

Şizofreni ve ortak davranışsal özelliklere sahip diğer nöropsikiyatrik bozukluklardaki 

gibi OSB'nin de dopaminerjik işlev bozukluklarıyla bağlantılı olabileceği düşünülmektedir 

[173, 174]. Dopamin ve metabolitlerine ilişkin çalışmalardan edinilen bulgular ve dopamin 

antagonistlerinin otizm belirtileri üzerindeki olumlu etkileri, OSB‟de dopamin 

nörotransmisyonunda bozukluklar olabileceğini destekler niteliktedir. OSB‟de görülen aşırı 

hareketlilik ve stereotipiler beyinde artmış dopaminerjik aktivite ile ilişkilendirilmiştir[175]. 

Beyin omurilik sıvısında yüksek saptanan homovanilik asit (HVA) düzeylerinin, dopaminin 

başlıca metaboliti olarak, artmış dopamin düzeyleri ile otizmin artmış içe çekilme ve 

stereotipik hareket bulguları arasındaki ilişkinin bir göstergesi olduğu belirtilmiştir. Bu 

durum, dopamin düzeyini arttıran ilaçların (metilfenidat vb.) otizmli çocuklarda davranışsal 

sorunları arttırdığına ilişkin genel klinik gözlem ile de uyumludur [176].  
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OSB‟de betaendorfinler de dâhil olmak üzere beyin opiyat peptitlerinin aşırı 

salgılanmasının etyopatogenezde rolü olabileceği düşünülmektedir. 1979 gibi erken bir tarihte 

Panksepp, otizmin "opioid peptid fazlalığına" ikincil olarak ortaya çıkabileceğini öne 

sürmüştür [177]. Hayvanlarda endojen opioid sistem fonksiyonunun arttırılması veya 

opiatların uygulanması, otizm benzeri semptomlarla sonuçlanabilmektedir [178]. İki farklı 

araştırma grubu tarafından otizmi olan bireylerin çoğunun idrarında anormal peptid içeriği 

bulunmuştur [179, 180]. Bir opioid antagonisti olan naltrekson, OSB'li çocukların tedavisinde 

kullanılmıştır. Eichaar (2006), 1966'dan 2006'ya kadar 25 çalışmayı (3 vaka raporu, 8 vaka 

serisi ve 14 klinik çalışma) inceleyerek OSB'li çocuk hastalarda naltreksonun güvenliğini ve 

etkinliğini gözden geçirmiş ve naltreksonun hiperaktivite, ajitasyon, sinirlilik, öfke nöbetleri, 

sosyal içe çekilme ve basmakalıp davranışları azaltmada etkili olduğunu ortaya koymuştur. 

Bu veriler, OSB'li bir alt grubun endojen opioid sistemde anormalliklere sahip olabileceğini 

düşündürmektedir [181].  

 

4.1.3.3.3.2. Endokrinolojik Etkenler 

Son yıllarda otizm alanında endokrin temelli çalışmaların sayısı artmıştır. Oksitosin, 

normal sosyal uyum ve sapmalarında ileri araştırmalar için güçlü bir adaydır; çeşitli bağlanma 

biçimleriyle ilişkilidir ve bağlanma davranışlarıyla ilintili olumlu duyguları kolaylaştırdığı 

bilinmektedir [182, 183]. Otizmli çocuklarda sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük plazma 

oksitosin düzeyleri olduğu saptanmıştır. Sağlıklı çocuklarda plazma oksitosin düzeylerinin 

yaşla artış gösterdiği ancak aynı artışın otizmli çocuklarda gözlenmediği bildirilmiştir [184]. 

Küçük ölçekli çalışmalar, oksitosinin otizm spektrum bozukluğundaki sosyal beceri 

eksiklikleri üzerindeki etkilerini tanımlamış olsa da geniş örneklemli ve yakın tarihli bir 

çalışma intranazal oksitosin veya plasebo ile 6 haftalık tedavi alan hastalarda OSB‟nin 

çekirdek belirtileri açısından iki grup arasında fark olmadığını göstermiştir [185]. 

Cohen ve ark. (2002); “aşırı erkek beyni” kuramı ile fetal androjen maruziyetinin 

otizmde görülen empati problemi, dikkatle ilişkili nörobilişsel problemler, sosyal-iletişimsel 

ve davranışsal bozukluklar ile ilişkili olabileceğini, bu veriler ile otizmin erkek cinsiyetinde 

yaygınlığının açıklanabileceğini öne sürmüşlerdir [186]. Ancak bu alanda gerçekleştirilen 

çalışmalar çelişkili sonuçlar vermektedir. Yakın tarihli bir araştırmadan elde edilen bulgular, 

doğum öncesi veya erken dönem doğum sonrası androjen maruziyeti ile otistik özellikler 

arasındaki bu ilişkiyi desteklememiştir [187]. Otizmin nörobiyolojik temellerine ilişkin bu 

çalışmalar yeni teröpatik müdahale olanakları sağlaması bakımından heyecan uyandırmış olsa 
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da fetal androjen düzeyinin otizm etiyolojisindeki yerinin araştırılmasına olan gereksinim 

devam etmektedir.  

Melatonin salgısındaki anormalliklerin de otizm gelişiminde rol oynayabileceği öne 

sürülmüştür. Melatonin, temel olarak epifiz bezinde karanlıkta üretilen bir endojen 

nörohormondur ve OSB'li bireylerde ortalamanın altında olduğu çeşitli çalışmalar ile ortaya 

konmuştur [188]. OSB'li çocuklarda azalmış melatonin seviyelerinin yanı sıra uykuya geçişin 

uzaması, sık gece uyanmaları ve azalmış uyku süresi gibi uyku bozuklukları daha sıktır [188]. 

Otizmdeki sirkadiyen ritim bozukluklarının melatonin senteziyle ilgili genetik anormalliklerin 

sonucu olabileceği düşünülmektedir. OSB‟li bazı kişilerde melatonin sentezinin son 

basamağındaki enzimi kodlayan ASMT (asetilserotonin O-metiltransferaz) geninin 

delesyonları saptanmıştır [189]. Sağlıklı bireylerde de düşük melatonin seviyeleri 

bulunabileceği göz önüne alındığında, bunun OSB'nin doğrudan bir nedeni değil, OSB için bir 

duyarlılık faktörü olduğu öne sürülmüştür [190]. 

 

4.1.3.3.3.3. Metabolik Etkenler 

Çeşitli metabolik bozukluklar, genel popülasyonda görülenden daha yüksek oranda 

otizm semptomları ile ilişkilendirilmiştir [191].Bunlar; fenilketonüri, histidinemi, kreatin 

eksikliği sendromları, adenilosüksinat liyaz eksikliği, 5′-nükleotidaz süperaktivitesi ve 

metabolik pürin bozukluklarıdır [192].Mitokondriyal bozuklukların da otizm semptomları ile 

birlikte ortaya çıkabileceğine dair kanıtlar artmaktadır [193]. 

Fenilketonüri yaklaşık 10.000 canlı doğumda 1 meydana gelen, amino asit 

metabolizmasının en yaygın bozukluklarından biridir [194]. Gelişmiş ülkelerde, yenidoğan 

taraması sayesinde semptomatik fenilketonüri neredeyse ortadan kalkmıştır [195]. Tedavi 

edilmeyen çocuklarda hiperfenilalaninemi miyelin azalmasına, nöron kaybına ve nöronlar 

arası bağlantıların ve nörotransmitter yoğunluğunun azalmasına neden olabilmektedir [196]. 

Düşük tirozin ve triptofan konsantrasyonu, prefrontal korteks bölgesinde düşük dopamin ve 

serotonin üretimine de yol açabilmektedir [197]. Aynı zamanda, yüksek fenilalanin seviyeleri 

beyin hücreleri üzerinde toksik etkilere neden olabilmektedir [198]. 

Adenilosüksinat liyaz eksikliği, vücut sıvılarında süksinil aminoimidazol karboksamid 

ribozid ve süksinil adenosin birikimi ile karakterize, otozomal resesif bir pürin sentezi 

bozukluğudur. Bu bozukluk, genellikle otistik fenotip ve nöbetlerin eşlik ettiği değişen 

derecelerde gelişimsel gecikme ile karakterizedir [199]. 
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Otizm ile ilişkili diğer bir metabolik bozukluk grubu olan kreatin eksikliği sendromları, 

kreatin sentezi bozukluklarının yanı sıra kreatin taşıma ile ilişkili bozukluklarından da 

kaynaklanabilmektedir ve gelişimsel gecikme, otizm benzeri semptomlar ve konuşma 

gecikmesi gibi klinik görünümler ile ortaya çıkmaktadır [191]. 

Son yıllarda, vaka raporlarında veya kısa vaka serilerinde otizmle ilişkili yeni metabolik 

bozukluklar bildirilmektedir. Bu çalışmaların bulguları, çocuk ruh sağlığı uzmanlarının, 

otizmli hastaların bir kısmı için metabolik tarama yapmasının öneminin altını çizmesi 

açısından önemlidir. 

 

4.1.3.3.4. Çevresel Etkenler 

Son 20 yıldır otizmde çevresel faktörlerin etiyolojik rolüne ilişkin çok sayıda çalışma 

olmasına rağmen, ilişkili bulunan çevresel risk faktörlerinin hiçbirinin otizme özgül olmadığı 

ve belirteç olarak kullanılamayacağı, doğrudan bir sebep değil biyolojik sürecin bir parçası 

olduğu hipotezi kabul görmektedir. Her bir olguda farklı başlangıç ve seyre sahip olduğu 

düşünülen biyolojik süreçlerde, çevresel etkenlerin genetik risk faktörleriyle etkileşerek nasıl 

bir rol üstlendiğine yönelik farklı hipotezler vardır.  

―Epifenomen hipotezi‖; otizmde birincil role sahip genetik yatkınlığın hem otizm hem 

de otizmle ilişkili prenatal, perinatal ve postnatal komplikasyonların oluşmasına sebep 

olduğunu öne sürmektedir [200]. ―Heterojenite hipotezi‘‘ ise; genetik ve/veya çevresel 

faktörlerin otizmin etiyolojisine olan katılım oranının her birey için çeşitlilik gösterdiğini 

savunmaktadır. Bazı vakalarda çoğunlukla genetik faktörlerin etken olduğu (örn; artmış 

otizm riski ile ilişkili neonatal konjenital malformasyonlar, bazı vakalarda çevresel 

faktörlerin öncül olduğu (örn; inutero valproat maruziyeti), bazılarında ise değişik çevresel 

ve genetik faktörlerin kümülatif etkilerinin (örn; CHARGE sendromu) önemli olabileceği 

savunulmaktadır [201]. Son olarak farklı kromozomal veya gen varyasyonlarının kümülatif 

etkisiyle oluşan otizme genetik yatkınlığın ve bu genetik faktörlerle bağlantıl ı çevresel 

faktörlerin otizmin fenotipik görünümünü çeşitlendirdiği ve benzer klinik tabloların 

oluşmasını sağladığı düşünülmektedir [202].  

Çevresel faktörlerin otizmde hem doğrudan hem de epigenetik yol ile dolaylı etkisi 

olduğu üzerinde durulmaktadır. Epigenetik; DNA dizisindeki değişimlerle açıklanamayan, 

mitoz ve/veya mayoz bölünme ile kalıtılabilen gen fonksiyonu değişiklikleri olarak 

tanımlanmaktadır. Günümüzde artık otizm, şizofreni gibi bazı nöropsikiyatrik tablolarda 

sinapslar, sinaptogenezis ve hücreler arası proteinlerin önemine vurgu yapılmakta, özellikle 
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otizm için sinaptogenezdeki bozukluğun altı çizilmektedir [203]. Son çalışmalarda çevresel 

faktörlerin epigenetik modifikasyonlar ile OSB etiyopatogonezinde rol oynadığı 

düşünülmektedir [204]. 

Çevresel toksik maddeler, bulaşıcı ajanlar, radyasyon ve bazı ilaçlar dahil olmak üzere 

çok sayıda çevresel faktör DNA hasarına neden olabilir [205]. OSB'nin kentsel bölgelerde 

doğmuş olmak ile ilişkisi göz önüne alındığında, kentsel hava kirliliği ve DNA hasarı 

arasındaki bağlantı araştırılmıştır [206, 207]. OSB ve hava kirliliği ile ilgili ilk çalışmalar 

nispeten küçük örneklemlerden oluşmuştur ve hava kirliliği için ilçe düzeyinde tahminler gibi 

maruziyet modelleri veya sadece yerleşim yerinin yola olan yakınlığı kullanılmıştır [208-210]. 

Daha yeni çalışmalar ise trafikle ilgili hava kirliliği kaynaklarını daha hassas ölçekler ile 

modellemiştir. Yakın tarihli bir çalışmada gebelik sırasında ve yaşamın ilk yılında trafikle 

ilişkili hava kirliliğine maruz kalma otizm ile ilişkilendirilmiştir [211].  

Doğum öncesi, nörotoksik ajanlar olan diazinon ve klorpirifos gibi organofosfatlı 

pestisitlere maruz kalmanın da otizmle ilişkili olduğu ve genetik özelliklerin, bu maddelerden 

etkilenme riskini artırdığı düşünülmektedir [212]. Bir araştırma, hamileliğin ilk 8 haftasında, 

organoklorlu pestisitler dikofol ve endosülfan ile daha yakın temas halinde olan kadınların 

otizmli çocuk sahibi olma olasılıklarının birkaç kat daha yüksek olduğunu göstermiştir [213]. 

Bununla birlikte, sınırlı sayıda vaka bildirimi ve çalışma, bu bulguların yorumlanmasını 

zorlaştırmaktadır. Sonuçta toksinlerin tetikleyici olarak rol oynaması için genetik yatkınlığın 

gerekli olabileceği ileri sürülmektedir [214]. 

Annenin gebelik döneminde geçirdiği enfeksiyonlarla ilgili de çeşitli çalışmalar vardır. 

Otizmle ilişkilendirilen enfeksiyonlar arasında influenza, kızamıkçık ve sitomegalovirüs 

enfeksiyonları bulunmaktadır [215]. Doğum öncesi viral enfeksiyona maruz kalmanın 

sonuçlarının, maternal bağışıklık durumu, maternal ve fetal konağın duyarlılığı, fetüsün 

gelişim aşaması, fetüse ulaşan virüs miktarı, erişim yolu gibi birçok faktöre bağlı olduğu 

düşünülmektedir [216].  

Gebelik sırasında annenin psikiyatrik ilaç kullanımının çocukta otizm gelişimi için bir 

risk faktörü olduğunu ileri süren çalışmalar vardır[217]. Seçici serotonin geri alım 

inhibitörleri (SSGAİ'ler) gebelik sırasında en yaygın reçete edilen antidepresanlardır ve 

hamile kadınların yaklaşık% 4'ü SSGAİ kullanmaktadır [218].İnsanlarda, SSGAİ‟ler 

plasentayı geçer, plasenta ve fetüste serotonin geri alımını azaltır ve uterin kan akışını 

azaltarak fetal hipoksemiye yol açabilir [219] Fetal hipoksi, gelişimsel sonuçları olumsuz 

etkileyebilir. Tıbbi kayıtları kullanan iki büyük vaka kontrol çalışması, doğum öncesi SSGAİ 

maruziyeti ile OSB riskinin arttığını bildirirken, kayıt tabanlı bir kohort çalışması hiçbir 
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ilişki bildirmemiştir [220-222]. Başka bir popülasyon temelli vaka kontrol çalışmasında ise, 

annelerin gebelik sırasında SSRI kullanımının erkek çocuklarda artmış OSB riski ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir [223]. Ayrıca annelerin SSGAİ kullanmasına neden olan psikiyatrik 

hastalıklarının bu ilişki üzerinde etkisi olabileceği de düşünülmektedir. Otizmi olan 

çocukların ebeveynlerinin, kontrol deneklerinin ebeveynlerine göre ruhsal bir bozukluk 

nedeniyle hastaneye kaldırılma olasılığı daha yüksektir. Depresyon ve kişilik bozuklukları 

OSB‟li çocukların annelerinde, şizofreni ise hem anne hem babalarda daha yaygın olarak 

saptanmıştır [224]. Çalışmalar, antidepresan tedaviden bağımsız olarak, depresyonu olan 

annelerin çocuklarının gelişimsel bozukluklar için artmış riske sahip olduğunu 

göstermektedir [225, 226]. Bu nedenle annenin gebelikte SSGAİ kullanımına ilişkin 

çalışmaların tek başına antidepresan ilaçlara odaklanmadan annenin ruh hali ve ilgili genetik 

ve çevresel faktörlerin gelişimsel riski nasıl şekillendirdiği konusuna eğilmesi 

gerekmektedir [227].  

Hayvan otizm modellerinin ise serotonin agonistleri ve serotonini artıran ilaçlar 

kullanılarak oluşturulması, erken gebelik döneminde dolaşımdaki yüksek düzeyde serotoninin 

fetal beyne ulaşarak serotonin sinir terminallerinin kaybına neden olduğu fikrini 

desteklemektedir [228]. Bazı hayvan modellerinde ise SSGAİ‟lerin ve benzer etkili ilaçların 

maternal serotonin seviyelerini düzenleyerek koruyucu olabileceği ileri sürülmüştür. Farelerde 

yapılan bir çalışmada, erken fetüs gelişimi döneminde kullanılan maternal fluoksetin, doğum 

öncesi maternal stresin, ergen yavrularda depresif davranışlar ve hipokampal nörogenez 

üzerindeki etkilerini tersine çevirmiştir.  

Otizm riski, her iki ebeveyn için de ileri yaş ile ilişkili bulunmuştur [229, 230]. Anne 

yaşı ile otizm arasındaki ilişkiyi araştıran 25.687 OSB vakası ve 8.655.576 kontrolü içeren 

epidemiyolojik çalışmaların meta-analizi, ileri anne yaşını otizm için bir risk faktörü olarak 

desteklemektedir[230]. Daha sonraki çalışmalar da baba yaşının çocuktaki de novo 

mutasyonların sayısını belirlemede baskın faktör olduğunun gösterilmesiyle, paternal yaşın 

da benzer öneme sahip olduğunu ortaya koymuştur [231]. İleri anne ve baba yaşının farklı 

mekanizmalar ile otizm için risk oluşturduğu öne sürülmektedir. İleri anne yaşının, artan 

gebelik komplikasyonları ve maternal otoimmünite gibi mekanizmalar yoluyla, ileri baba 

yaşının ise küçük ölçekli de novo mutasyonlar ile otizm için risk oluşturduğu 

düşünülmektedir [232]. 

OSB‟de hastalık riski ve şiddetiyle ilişkilendirilen faktörlerden biri de doğum sırasıdır 

ancak çeşitli çalışmalarda bu konuda farklı sonuçlar bildirilmiştir. OSB'nin ilk doğan çocukta 

ortaya çıkma ihtimalinin daha yüksek olduğunu iddia eden bazı çalışmalar, bunu ‗durma 
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etkisi‘ ile açıklamaktadır. „Durma etkisi‘, OSB'li bir çocuğu olan ebeveynlerin, çocuklarında 

semptomlar ortaya çıktıktan ve/veya çocuğa tanı konulduktan sonra tekrar çocuk sahibi olma 

eğilimlerini azaltması olarak tanımlanmaktadır [233]. Doğum sırası ile OSB arasında negatif 

bir korelasyona işaret eden veya pozitif bir korelasyon bildiren bazı yayınlar olduğu gibi, 

doğum sırası ile OSB arasında hiçbir ilişki olmadığını bildiren çalışmalar da vardır [234]. 

Doğum sırası ve OSB arasındaki ilişkiyi daha net bir şekilde ortaya koymak için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ebeveynlerde göç öyküsü ile gelişimsel bozukluklar arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalar da mevcuttur. Göç öyküsü olan ebeveynlerin çocuklarının, fiziksel, entelektüel, 

sosyal veya duyusal işlevsellik de dahil olmak üzere genel olarak gelişimsel bozukluklar 

açısından daha büyük bir risk altında oldukları gösterilmiştir [235, 236]. Bazı araştırmalar, 

göçmen annelerin çocuklarında özellikle zihinsel yetersizliğin eşlik ettiği OSB‟nin, göçmen 

olmayan kadınların çocuklarına göre daha yüksek olduğunu ileri sürmüştür [237-239]. Bu 

konuda gerçekleştirilen bir çalışmada; belirli coğrafi bölgelerden İngiltere'ye göç etmiş 

annelerin çocuklarında otizm spektrum bozukluğu riskinin artmış olduğu ortaya konmuştur. 

Bu çalışmada, Karayip doğumlu annelerin Afrika veya Asya'da doğanlardan daha yüksek 

riske sahip olduğu ve Avrupa kökenli anneler için risk artışı olmadığı saptanmıştır. Bu 

çalışmada göçmen anneler arasında etnik kökene göre otizm spektrum bozukluğu olan bir 

çocuğa sahip olma riskinde bazı farklılıklar olmasına rağmen, göçmen olmayan anneler 

arasında etnik köken etkisine dair çok az kanıt bulunmuştur. Bu durumdan yola çıkılarak, asıl 

risk etkeninin etnisite değil göç öyküsü olduğu iddiası gündeme gelmiştir [239]. Ancak daha 

yakın tarihli başka bir çalışmada göçmen annelerden doğan çocukların, OSB tanısı alma 

olasılıklarının %40 daha düşük olduğu saptanmıştır [240]. Bu risk faktörü, otizm spektrum 

bozukluklarının etiyolojisinde bir etmen olarak önerilse de halihazırda, annenin göçmenlik 

durumu ile otizm spektrum bozukluğu olan bir çocuğa sahip olma riski arasındaki ilişkinin 

annenin etnik kökeni, göçmenlik durumu veya doğum bölgesi, gelir durumu gibi faktörlerle 

ilişkili olup olmadığı net değildir ve bu alanda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Özellikle de son 

yıllarda dünya genelinde artan göç hareketliliği dikkate alındığında bu konunun ileriki yıllarda 

araştırma konusu olmaya devam edeceği öngörülebilir. 

Çocukların otizm ile doğduğu varsayılsa da, otizme katkıda bulunan çok çeşitli 

postnatal faktörler arasında en fazla gündeme gelen ve ailelerde kaygı yaratan konulardan biri 

olan aşılama otizm için risk faktörü olarak kabul edilmemektedir [241]. Aşılama ile otizm 

arasındaki ilişkiyi inceleyen bilimsel çalışmalardan elde edilen kanıtlar, böyle bir bağlantı 
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ortaya koymamış ve bir ilişki olduğunu iddia eden önceki çalışmaların verilerinin de bilimsel 

sahtekarlık olduğu gösterilmiştir [242, 243]. 

Otizmle ilişkili araştırılan çevresel faktörlerden bir diğeri de metal iyonlardır. Beyin 

işlevleri için gerekli olan metal iyonlarının düzenlenmesinin bozulması, ciddi nörolojik 

semptomlar ve bilişsel hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Çalışmalar, otizmli bireylerin saç ve 

tırnak örneklerinde önemli bir bakır yükselmesi olduğunu gösterirken bazı otizmli çocuklarda 

çinko eksikliği olduğu da gösterilmiştir [244]. Ayrıca daha ileri çalışmalar, otizmli bireylerin 

serumunda bakır/çinko oranının artmış olduğunu göstermektedir [245]. Birçok otizmli 

çocukta çinko eksikliği olduğu da gösterilmiştir [246, 247]. Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada, otizmli 1.967 çocuğun saç çinko konsantrasyonları incelenmiş ve 0-3 yaş arası bebek 

grubunda çinko eksikliği oranı erkeklerde %43,5 ve kızlarda %52,5 olarak saptanmıştır. Bu 

bulgular, infantil çinko eksikliğinin otizmin patogenezine katkıda bulunabileceğini 

düşündürmektedir [248].  

Cıva seviyelerinin de OSB ile ilişkisi araştırma konusu olmuştur. Seyşeller 

Cumhuriyeti'ndeki insanların balık tüketimi fazladır ve bu yolla yüksek miktarda cıvaya 

maruz kalmaktadırlar ancak bu popülasyon ile gerçekleştirilen bir araştırma, bu tür doğum 

öncesi cıva maruziyeti ve otizm arasında ilişki olmadığını ortaya koymuştur [249]. Başka bir 

çalışmada, araştırmacılar, diyet ve diğer cıva kaynakları için eşleştirme yapıldığında otizmli 

çocukların kanlarındaki cıva seviyelerinin sağlıklı kontroller ile benzer olduğunu saptamıştır 

[250].  

Çocuklarda bazı besin eksikliklerinin de otizm tablosuna yol açabileceği öne 

sürülmüştür. İnfantil başlangıçlı otizmi olan çocuklarda, folatın sinir sistemine taşınmasının 

azaldığı bildirilmiştir [251]. Folik asidin metilasyon döngüleri ve oksidatif stres üzerindeki 

etkilerini değerlendirmek için 29 OSB‟li çocuk ile gerçekleştirilen bir araştırma, OSB'li 

çocukların folik asit takviyesinden yararlanabileceği sonucuna varmıştır [252]. Başka bir 

çalışma da beslenme eksikliklerinin düzeltilmesinin ve yüksek doz folik asit uygulamasının 

OSB‟de belirtilerde iyileşme sağlayabileceğini göstermiştir [253]. Sınırlı sayıda çalışma, 

OSB'li çocuklarda demir eksikliği prevalansının yüksek olduğunu göstermiştir [254-256]. 

Şiddetli OSB'si olan çocukların hemoglobin düzeyleri, hafif ila orta derecede OSB'si olan 

çocuklara göre daha düşük değerlerde saptanmıştır [257]. Ayrıca düşük demir seviyelerinin 

serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerde, kortikal ağlarda ve miyelinizasyonda değişikliklere 

neden olabileceği ve öğrenme, dikkat, hafıza ve psikomotor fonksiyonları olumsuz 

etkileyebileceği, ayrıca yeni becerilerin kazanılmasını önleyerek otizm semptomlarının 

şiddetini artırabileceği bildirilmiştir [258, 259]. Demir, davranışsal ve motor gelişimde önemli 
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bir rol oynadığından, bazı araştırmacılar, OSB‟li çocuklarda rutin değerlendirmenin bir 

parçası olarak demir seviyelerinin ölçülmesi gerektiğini öne sürmüşlerdir [260].  

Artan kanıtlar, prenatal dönemde ve erken çocukluk döneminde D vitamini eksikliğinin 

bazı otizm vakalarına neden olma olasılığına işaret etmektedir. D vitamini, insan genomunu 

kodlayan 26.000 genin yaklaşık%3'ünü düzenleyen bir steroid hormona metabolize edilir. 

Aynı zamanda beyin gelişiminde aktif olan, hücresel proliferasyon, farklılaşma, nörotrofik ve 

nöroprotektif süreçler üzerinde etkileri olan bir nörosteroiddir. Ayrıca D vitamininin 

nörotransmisyon ve sinaptik plastisite üzerinde de bir etkiye sahip olduğu düşünülmektedir [261]. 

Farklı araştırma grupları tarafından elde edilen sistematik veriler, OSB patogenezinde D 

vitamini eksikliğinin olası rolü için sınırlı da olsa destek sağlamaktadır [262]. D vitamini 

eksikliği olan otizmli çocuklarda, vitamin takviyesinin stereotipi, göz teması ve dikkat süresi 

gibi alanlar üzerinde olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir [263]. Bu alanda daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

BPA dahil olmak üzere plastik maddelere maruziyetin de OSB riskini arttırdığını 

gösteren bazı araştırmalar mevcuttur. BPA, insanların günlük yaşamda sıklıkla maruz kaldığı 

önemli bir kimyasal endokrin işlevleri bozucu ksenoöstrojendir [264]. Epidemiyolojik 

çalışmalar, annelerin doğum öncesi BPA'ya maruz kalmasının, daha sonra çocuklarında OSB 

de dahil olmak üzere davranışsal problemlerle ilişkili olduğunu bulmuştur[265]. OSB olan 

çocuklar ile sağlıklı kontrollerin serum BPA düzeylerini karşılaştıran başka bir çalışmada 

OSB grubunda BPA düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek ve aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmıştır [266]. İsveç'te gerçekleştirilen başka bir epidemiyolojik çalışma ise, 

evlerdeki PVC döşeme malzemesinin çocuklarda OSB ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur 

[267]. Bu konu, OSB ile ilgili araştırmalarda dikkat çekici bir alan olmaya devam etmektedir. 

Otizm etiyolojisinde en sık tartışılan ve öne çıkan diğer bir çevresel faktör ise ekran 

maruziyetidir. Geçtiğimiz on yılda çocukların internet, video oyunları, televizyon ve sosyal ağ 

kullanımlarında önemli bir artış görülmüştür [268]. Bununla birlikte fazla ekran maruziyeti, 

OSB ve olumsuz gelişimsel sonuçlarla ilişkilendirilmiştir [269]. Ekran kullanımı ile OSB 

arasındaki çift yönlü ilişkinin birkaç teorik açıklaması vardır. Bu açıklamalardan biri olan 

‗yerini alma‘ teorisi, televizyonun zararlı etkilerinin, gelişimsel olarak uygun öğrenme 

fırsatlarının (örneğin, yaratıcı oyunun) yerini aldığını öne sürmektedir [270]. Benzer şekilde, 

„sosyal geri çekilme‟ hipotezi, artan ekran süresinin, dil, iletişim ve sosyal duygusal 

becerilerin gelişmesi için çok önemli olan arkadaşlar ve aile üyeleriyle sosyal etkileşimleri 

sınırladığını öne sürmektedir. Ayrıca ekran maruziyetinin, özellikle bilginin hızlı ve paralel 

şekilde işlenmesinin, çocukların derinlemesine düşünmeyi gerektiren sosyal ve psikolojik 
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durumları işlemleme yeteneğini engelleyebileceği düşünülmektedir [271]. Çalışmalar, OSB'li 

çocuk ve ergenlerin, tipik olarak gelişen yaşıtlarına veya diğer klinik gruplara göre daha uzun 

süreler ekrana maruz kaldıkları ve maruziyetin daha genç yaşlarda başladığı görüşünü 

desteklemektedir [269]. Ancak, erken ve fazla ekran maruziyeti ile OSB gelişimi arasındaki 

olası ilişkiye dair daha fazla kanıta ihtiyaç duyulmaktadır.  

 

4.1.3.4. OSB’de BağıĢıklık Sistemi Bozuklukları 

Nöroimmün etkileşimler, gelişimin erken aşamalarında başlar ve bağışıklık sisteminin, 

nöronal işlevlerin birçok yönünü desteklemesi ile yaşam boyu devam eder. Artan kanıtlar, 

OSB etiyopatogenezinde bağışıklık sistemi ile ilişkili bozuklukları işaret etmektedir [272].  

İmmünolojik aktivitenin birincil mediyatörleri olan sitokinlerin, nöronal gelişim ve 

işlevlerinde önemli role sahip oldukları ve uygunsuz aktivasyon veya sitokin 

düzensizliklerinde nörogelişimsel bozuklukların etyopatogenezinde rol oynayabileceği 

bildirilmiştir. Sitokin düzensizliklerinin OSB patogenezindeki rolüne yönelik; OSB 

etiyolojisinde role sahip olabilecek toksin, enfeksiyöz ajanlar gibi çevresel etkenlere karşı 

immün yanıt olarak ortaya çıkıp, bu çevresel etkenlerin nörotoksik etkilerine aracılık ediyor 

olabileceği düşünülmektedir [273]. Süreğen aktif nöroinflamasyonun, serum ve BOS‟da 

proinflamatuvar sitokinlerde artış ve hücresel immun fonksiyonlarda bozulmaya sebep olarak 

OSB‟de nörogenez, proliferasyon, apopitozis, sinaptogenez ve sinaptik budanma gibi 

esansiyel nörogelişimsel süreçleri etkilediği düşünülmektedir [273].  

Otizmli çocuklarda T hücresinin aracılık ettiği immünitede eksiklikler ve T lenfositlerin 

mitojenlere olan proliferatif cevabında düşüklük bildirilmiştir [274, 275]. Ayrıca otizmli grupta 

total lenfosit, total T hücresi, total CD4+ ve CD4+ sayılarının önemli derecede düşük; buna 

karşın Th-CD4, B hücresi ve NK hücresi sayılarının normal sınırlar içinde olduğunu gösteren 

araştırmalar bulunmaktadır [176, 276]. Otizmde immünolojik bozukluklara yönelik yapılan 

araştırmalarda özellikle azalmış Th₁ /Th₂  oranının otizm etiyopatogenezinde rol 

oynayabileceğine dikkat çekilmektedir, azalmış Th₁ /Th₂  oranı ve artmış Th₂  düzeyini 

destekleyecek şekilde otizmde azalmış IL-2 ve IFN-γ ve artmış IL-4 düzeyleri bildirilmiştir 

[277]. 

IFN-γ, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerinde artışın uyku bozuklukları, sosyal içe çekilme, 

sosyal, lökomotor ve araştırıcı davranışın baskılanması ve anhedoni gibi belirtilerle ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. IFN-α immünokemoterapi tedavisi alan çocuklarda sosyal içe 

çekilme ve sosyal ilgi kaybı gibi belirtiler gözlenmektedir. Bu bulgulardan yola çıkarak 
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inflamatuar yanıtın bir sonucu olan proinflamatuar sitokinlerde artışın otizmle ilişkili 

davranışsal belirtilerle bağlantılı olabileceği düşünülmüştür [278]. 

Otizmli çocukların ailelerinde romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis gibi 

otoimmün hastalıkların normal kontrollere kıyasla daha sık bulunması ve otoimmün hastalık 

sahibi annelerin çocuklarında otizmin daha sık saptanması gibi bulgular otizmde 

otoimmüniteye dair çalışmaları desteklemiştir [279]. Otizmli çocukların %55-70‟inde „myelin 

basic protein‟ ve „neuron axon flament protein‟ otoantikorları saptanmıştır ve ayrıca seratonin 

reseptörü, α₂  adrenerjik reseptör bağlanma bölgesine, serebellar nörofilamentlere, kaudat 

çekirdek, beyin endotelyal hücrelerine ve nöron büyüme faktörüne karşı otoantikorlar 

saptanmıştır [280]. Ancak her otizmli hastada bu otoantikorların saptanmayışı otoimmünite 

ile ilişkili mekanizmaların etyopatogenezdeki önemine şüphe ile yaklaşılmasına sebep 

olmuştur ve saptanan otoantikorların otizme sebep olan primer bir santral sinir sistemi 

patolojisine sekonder bir süreç olabileceği ihtimali üzerinde durulmuştur [280]. 

 

4.2. BağıĢıklık Sistemi 

Bağışıklık sistemi, bir organizmayı bakteri, virüs, mantar ve parazitler gibi hastalığa 

neden olan patojenlerden korumak için tetiklenen karmaşık bir savunma mekanizmaları 

sistemidir [281]. Birçok organ, molekül, hücre ve yolak, birbiriyle bağlantılı iki bağışıklık 

yanıtından oluşan bağışıklık sisteminde rol oynar: doğal bağışıklık ve edinilmiş bağışıklık. Bu 

iki sistem vücudu patojenlerden korumak için birlikte görev yapmaktadır [282].  

Doğal bağışıklık, bir patojen tarafından saldırıya uğrayan konağın hemen veya birkaç 

saat içinde yanıt vermesi şeklindeki birinci basamak savunma mekanizmalarını ifade eder. 

Doğal bağışıklık, cildin epitel tabakaları ve mukozal ve glandüler doku yüzeyleri gibi fiziksel 

bariyerler ile antimikrobiyal proteinler ve asidik pH içeren kimyasal engellerden oluşur. 

Patojenler bu engelleri aştığında, hücresel doğal bağışıklık, hücre yüzeyinde ve hücre içinde 

reseptörleri olan bir dizi hücreyi içeren patojen tanıma süreciyle tetiklenmektedir [283]. Bazı 

hücreler, makrofajların ve nötrofillerin hücre dışı mikropları yok ettiği bir süreç olan 

fagositozu gerçekleştirmek için aktive olur ve patojeninin yapısını bozarlar. Hücre reseptörleri 

de aktive olarak hücrelerin patojenleri ortadan kaldıran antimikrobiyal maddeler üretmesine 

neden olabilir. Diğer hücresel aktivasyon süreçleri, hücreleri ve molekülleri enfeksiyon 

bölgelerine taşıyan proteinler olan sitokinlerin ve kemokinlerin üretimine yol açar. Bu süreç, 

iltihap olarak bilinen fizyolojik değişikliklere neden olur [282]. 
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Doğal bağışıklık yetersiz kaldığında, örneğin belirli patojenlerin özellikleri doğal 

bağışıklık sisteminin savunma mekanizmalarından kaçmalarını sağladığında, kazanılmış 

bağışıklık devreye girer. Kazanılmış bağışıklık yanıtı, patojene ilk maruziyetten ve fiziksel 

veya kimyasal engellerin aşılmasından birkaç gün sonra başlar. Bu yanıt, doğal bağışıklık 

yanıtından daha geniş kapsamlı ve antijene özgüdür. Kazanılmış bağışıklık sistemi 

patojenleri tanıyabilir, ortadan kaldırabilir ve patojenlerin özelliklerini hatırlayabilir. Doğal 

bağışıklık sisteminin ise bu bellek bileşenine sahip olduğu düşünülmemektedir [284]. Her 

ikisi de lenfositler tarafından gerçekleştirilen iki tür kazanılmış bağışıklık yanıtı vardır. İlk 

yanıt türü, bir antijen tarafından aktive edildiğinde immünoglobülinler olarak da bilinen 

antikorları salgılayan B lenfositleri veya B hücreleri tarafından gerçekleştirilir. İkinci tip 

kazanılmış bağışıklık yanıtı ise, aktive olmuş T hücrelerinin antijenleri spesifik olarak 

tanıdığı ve nötralize ettiği veya ortadan kaldırdığı hücre aracılı bir bağışıklık tepkisidir. 

Antijene maruz kaldıktan sonra B ve T hücreleri, daha sonra patojenler tarafından aktive 

edilen hafıza hücreleri olarak görev yapar [281].  
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ġekil 1. Bağışıklık Sistemi Organizasyonu  

 

4.2.1. Doğal BağıĢıklık 

İnsanlar temas, yutma ve solunum yoluyla her gün milyonlarca potansiyel patojene 

maruz kalmaktadır. Kazanılmış bağışıklık, bir patojenle ilk maruziyete yanıtta yavaş gelişir ve 

kazanılmış bağışıklık yanıtının etkili olması bir hafta kadar zaman alabilir. Bu nedenle, yeni 

bir patojene maruz kalınan kritik saatlerde, vücudu enfeksiyondan korumak için doğal 

bağışıklık sistemi aktive olmaktadır. Patojen-konak etkileşime girdiğinde, doğal bağışıklık 

tepkisini başlatan ve belirli mekanizmaları harekete geçiren karmaşık bir sinyal ağı aktive 

olur. Bu doğal bağışıklık tepkisi: a) enfeksiyonu önleme, b) istilacı patojenleri ortadan 

kaldırma ve c) kazanılmış bağışıklık tepkisini uyarma görevlerini gerçekleştirmek için 

harekete geçer [285].  

Doğal bağışıklık sistemi, belirli bir patojene özgü değildir ve farklı bileşenlerden oluşur. 

Bu bileşenler; fiziksel bariyerler, anatomik bariyerler, epitelyal ve fagositik hücre enzimleri, 

fagositler, iltihapla ilişkili serum proteinleri, mikroorganizmaları tanıyan ve savunma yanıtını 

harekete geçiren hücre reseptörleri ve sitokinler ile enflamatuar mediatörleri salgılayan 

hücrelerdir.  

Deri ve mukoza, iç ve dış ortam arasında etkili bir fiziksel ve anatomik bariyer olarak 

görev görür. Deri sadece fiziksel bir bariyer değil, aynı zamanda kimyasal bir kalkan olarak 

da görev yapmaktadır. Epidermisin en dış tabakasındaki gömülü olan keratinositler sadece 

fiziksel bir bariyer görevi görmekle kalmaz, aynı zamanda patern tanıma reseptörlerini 

eksprese ederler ve enflamatuar bir kaskad ve mikrobiyal yıkıma neden olan sitokinler ile 

antimikrobiyal peptitler üretebilirler [286]. Sindirim, solunum ve genitoüriner sistem gibi 

mukozada yer alan epitel hücreleri, defensinler gibi antimikrobiyal peptitler de üretir [287]. 

Epidermisteki bir bozukluk, yetersiz bir konakçı tepkisine ya da atopik dermatit gibi süreğen 

bir inflamatuar duruma yol açabilmektedir [288].  

Mikrobiyal patojenleri inhibe edebilen bazı kimyasal ve enzimatik bileşikler de vardır. 

Bunlar; tükürük, gözyaşı ve burun salgılarında bulunan ve mikrobiyal büyümeyi etkileyebilen 

lizozim, gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal patojenleri yok eden hidroklorik asit, 

pankreatin ve peptidaz gibi sindirim proteinleri ve konakçının normal mikrobiyotasının 

büyümesininin yanı sıra mukozadan mikrobiyal patojenlerin girişini kontrol eden safra 

asitleri, transferrin, laktoferrin ve fibronektindir [289]. 
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Fagositler, mikroorganizmalara karşı ilk savunmada görev alan başlıca doğal bağışıklık 

hücreleri olup başlıca fagositler; monositler, makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller, bazofiller, 

mast hücreleri ve dendritik hücrelerdir.  

Monositler ve makrofajlar doğal bağışıklık sisteminin önemli bileşenleridir. Bu hücreler 

profesyonel fagositler olarak bilinirler ve sitokin üretimi, antikora bağımlı hücre 

sitotoksisitesi, antijen sunumu, T hücre proliferasyonu ve aktivasyonu, doku onarımı ve 

rejenerasyonu dahil olmak üzere çeşitli görevlerde anahtar rol oynarlar. Bu hücreler, 

makrofajlara ve miyeloid kökenli dendritik hücrelere farklılaştıkları çeşitli dokulara göç 

ederler. İnsanlarda farklı işlevleri olan ve farklı fenotiplere sahip üç monosit alt grubu 

bulunmaktadır. Bunlar klasik (CD14 ++ CD16−), ara (CD14 ++ CD16 +) ve klasik olmayan 

(CD14 + CD16 ++) monositlerdir [290]. Klasik monositler, fagositoz ve antikora bağımlı 

hücre sitotoksisitesinde önemli rol oynayan en büyük monosit popülasyonudur ve bu hücreler, 

enflamatuar süreçlerin başlatılmasında önemlidir. Klasik olmayan tip monositler, vasküler 

homeostazın korunmasında rol oynayan anti-enflamatuar monositler olarak bilinmektedir. Ara 

monositler, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi, sitokin üretimi ile T hücresi aktivasyonu 

ve antijen sunumu da dahil olmak üzere çeşitli işlevlere sahiptir [291]. 

Makrofajlar vücuttaki hemen hemen tüm dokularda bulunur ve çeşitli yüzey reseptörleri 

aracılığı ile patojenleri veya hasarlı hücreleri tanıyabilir [292]. Makrofajlar, yüzey belirteçleri, 

üretilen sitokinler ve işlevleri bakımından farklı olan "M1 veya klasik olarak aktive edilmiş 

makrofajlar" ve "M2 veya alternatif olarak aktive edilmiş makrofajlar" olmak üzere iki önemli 

alt tipte sınıflandırılırlar [293]. M1 makrofajlar pro-enflamatuar, anti-mikrobiyal ve anti-

tümöral aktivite gösterirken, M2 makrofajlar anti-enflamatuar ve immünomodülatör özellikler 

gösterir ve doku onarımı, pro-tümöral ve pro-anjiyojenik işlevleri vardır ve etkili fagositik 

aktiviteye sahiptirler. M1 makrofajlar, IL-1, IL-6, TNF-a gibi pro-enflamatuar sitokinler ve 

kemokinler üretirler [293]. M2 makrofajlar ise, IL-10, TGF-B gibi anti-enflamatuar sitokinler 

salgılarlar ve Th2 yanıtlarını uyarabilirler [293].  

Dendritik hücreler, doğal ve kazanılmış bağışıklık tepkileri arasında bir bağlantı 

kurmada önemli hücreler olarak bilinen ve dokularda yerleşik haldeki veya kan dolaşımındaki 

lökositlerdir. Dendiritik hücrelerin görevleri arasında; fagositoz ya da pinositoz yoluyla 

patojen alımı, antijen işlemleme ve bunların T hücrelerine sunulması ile kazanılmış bağışıklık 

yanıtlarını tetikleme ve sitokin üretimi bulunmaktadır. İşlevsel olarak, dendiritik hücreler 

olgunlaşmamış ve olgunlaşmış olmak üzere ikiye ayrılmaktadır[294]. Olgun olmayan 

dendiritik hücreler antijen fagositoz veya pinositozunda görev alırken, olgun dendiritik 

hücreler T hücre yanıtlarını aktive ederler [295]. 
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Nötrofiller, enfeksiyona karşı ilk savunma hattı olarak hareket eden ve sayıca en fazla 

olan doğal bağışıklık hücreleridir. Patojenlere yanıt olarak nötrofiller, kan dolaşımından 

hasarlı dokuya hızla göç ederler. Nötrofiller, inflamatuar cevabın başlamasında, fagositoz 

yaparak ve sitotoksik granülleri serbest bırakarak önemli rol oynarlar ve fagositoz ile hücre 

dışı patojenlerin ortadan kaldırılması, nötrofillerin en önemli işlevidir [296].  

Eozinofiller, parazitik enfeksiyonlara ve astım gibi alerjik reaksiyonlara karşı 

savunmada ve doku onarımı ve yeniden şekillenme dahil olmak üzere doku homeostazında 

önemli rol oynayan hücrelerdir [297]. Bazofiller ise, alerji yanıtı ve astım, anafilaksi ve alerjik 

rinit gibi aşırı duyarlılık reaksiyonlarında yer alan başlıca bağışıklık hücreleridir [298]. Mast 

hücreleri de bazofiller gibi esas olarak alerjik reaksiyonların patofizyolojisinde rol alırlar ve 

fonksiyonel mekanizmaları bazofillere benzer. Dolaşım sisteminde bulunan bazofillerin 

aksine, mast hücreleri çoğunlukla deri, mukozal membranlar ve etrafındaki kan damarlarında 

bulunur[299]. 

Akut enflamasyon yanıtı sırasında, C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinleri 

olarak da adlandırılan belirli plazma proteinlerinin üretimi ve salınımı artmaktadır ve 

enflamasyon ile ilişkili serum proteinleri de doğal bağışıklık yanıtında rol oynamaktadır. 

Doğal bağışıklık yanıtının diğer bir önemli bileşeni olan sitokinler, bağışıklık tepkisini 

düzenlemek için hemen hemen her hücre tarafından üretilen ve salgılanan küçük 

proteinlerdir[300]. Bağışıklık sisteminde, sitokinler, enflamasyon ve nörogelişimin 

düzenlenmesinde rol oynayan immünomodülatör ve endokrin haberciler olarak görev yaparlar 

ve proinflamatuar (interlökin-6, interlökin-1β gibi) veya anti enflamatuar (interlökin-10) 

olarak sınıflandırılırlar [301]. Bununla birlikte, pro ve anti enflamatuar sitokinlerin etkileri 

arasındaki ayrım her zaman tamamen açık değildir, çünkü farklı yolakların etkileşimleri ve 

birkaç sitokinin kombinasyonu, çeşitli ve farklı fizyolojik etkilere yol açan diğer sitokinlerin 

düzenlenmesine katkıda bulunabilmektedir. Örneğin, IL-10 çoğunlukla bir anti enflamatuar 

sitokin olarak kabul edilse de hedef hücreye ve konsantrasyonuna bağlı olarak bir pro 

enflamatuar ajan olarak da hareket edebilmektedir. [302].  
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ġekil 2. Bağışıklık Sisteminde Rol Oynayan Sitokinler ve Özellikleri 

4.2.2. EdinilmiĢ BağıĢıklık 

Edinilmiş bağışıklık, antijenlere maruz kaldıktan günler veya haftalar sonra ortaya çıkan 

bir grup özgül ikinci basamak savunma tepkisidir ve bu bağışıklığa, belirli bir antijene maruz 

kalmanın ardından B ve T hücreleri aracılık ederler. Edinilmiş bağışıklık; özgüllük, 

immünolojik hafıza ve kendi bileşenlerini yabancı bileşenlerden ayırt edebilme ile 

karakterizedir [303]. Edinilmiş bağışıklığın savunma mekanizmaları, (1) hücre içi patojenlere 

karşı T lenfositlerin aracılık ettiği hücre aracılı immüniteyi ve (2) hücre dışı patojenlere ve 

toksinlere karşı B lenfositlerin aracılık ettiği humoral immüniteyi içermektedir [304]. 

B lenfositleri antikor üreten hücrelerdir. Olgunlaşma süreçlerinin çoğunu kemik iliğinde 

geçirirler ve bu süreci lenfoid foliküllerde tamamlarlar [305]. B hücreleri edinilmiş humoral 

•Makrofaj ve monositlerden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıt oluşturur ve proliferasyon, 
apoptozis,farklılaşmada görev alır. 

interlökin-1β (IL-1β) 

•Yardımcı T hücrelerinden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıta karşı etki gösterir ve B ve T hücre 
proliferasyonu ile B hücre farklılaşmasında görev alır. 

İnterlökin-4 (IL-4) 

•Makrofajlar, T hücreleri ve adipositlerden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıt oluşturur, farklılaşma ve sitokin üretiminde 
görev alır. 

İnterlökin-6 (IL-6) 

•Makrofajlardan, endotel ve epitel hücrelerinden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıt oluşturur, kemotaksis ve anjiogenezisde görev 
alır. 

İnterlökin-8 (IL-8) 

 
•Monositlerden, T ve B hücrelerinden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıta karşı etki gösterir ve enflamatuar yanıt 
oluşturan sitokinleri inhibe eder. 

 

İnterlökin-10 (IL-10) 

 
•Fibroblastlardan,nöronlardan ve epitel hücrelerinden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıta karşı etki gösterir, farklılaşmada ve akut faz 
protenlerinin salgılanmasında görev alır. 

 

İnterlökin-11 (IL-11) 

 

• Makrofajlardan ve nötrofillerden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıt oluşturur, farklılaşma ve NK hücrelerin 
aktivasyonunda görev alır. 

 

İnterlökin-12 (IL-12) 

•Makrofaj,NK hücreleri,lenfositler ve adipositlerden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıt oluşturur, sitokin üretiminde, hücre 
çoğalmasında ve apoptozisde görev alır. 

Tümör Nekroz 
Faktörü-Alfa (TNF-α) 

•T hücreleri ve NK hücrelerinden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıt oluşturur ve hem edinilmiş bağışıklık hem 
doğal bağışıklıkta görev alır. 

İnterferon Gamma 
(IFN-γ) 

•Makrofaj ve T hücrelerinden salgılanır. 

•Enflamatuar yanıta karşı etki gösterir ve enflamatuar yanıt 
oluşturan sitokinleri inhibe eder.  

Dönüştürücü Büyüme 
Faktörü (TGF- β) 
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bağışıklık sisteminin merkezinde yer alır ve istilacı patojenlere karşı, antijene özgü proteinler 

olan immünoglobulin üretimine aracılık etmekten sorumludurlar [306]. 

T lenfositler ise, kemik iliğinde üretilirler ve olgunlaşma sürecini tamamlamak için 

timusa göç ederler. Daha sonra, T lenfositler, özgül antijenleri ile yeterli ve uygun şekilde 

temas edene kadar kan ve ikincil lenfoid organlar arasında dolaşırlar. Antijen ile temas 

üzerine T lenfositler çoğalırlar ve uygun bir bağışıklık tepkisi oluşturma özelliği kazanırlar. 

Antijenlerin yok edilmesinden sonra, bu hücrelerin bir kısmı hafıza hücreleri olarak 

varlıklarını sürdürürler [307]. 

 

4.2.3. Lipokalinler  

Glikoproteinler, vücudun hastalıklara karşı savunmasında önemli rol oynarlar. Hücre 

zarının yapısal bileşenleri olmalarının yanı sıra, bağışıklık hücreleri üzerindeki antijenik 

belirleyicilerin de yapısını oluşturan glikoproteinler, vücutta embriyonik gelişim, hücre 

tanıma, hücre yapışması, bağışıklık fonksiyonları ve patojen tanımlama gibi çok çeşitli 

görevlere sahiptir. Ayrıca, çeşitli hastalıkların ilerlemesini tespit ve takip etmek için kan bazlı 

biyolojik belirteçler olarak da yaygın olarak kullanılmaktadır. Örnekler arasında pankreas 

kanserinde CA19-9 (karbonhidrat antijeni 19-9), çoklu solid tümörlerde CEA 

(karsinoembriyonik antijen) ve yumurtalık kanserinde CA125 (karbonhidrat antijeni 125) 

bulunmaktadır. Bu glikoproteinlerin çoğu büyük moleküllerdir ancak sağlığın korunmasında 

ve hastalıklarla etkili bir şekilde mücadelede önemli olan küçük bir glikoprotein ailesi vardır 

ve bu protein ailesine “lipokalinler” adı verilmiştir [31]. 

Lipokalinler, geniş bir hücre dışı protein ailesidir ve lipokalin protein ailesinin üyeleri 

farklı molekül tanıma özellikleri ile karakterizedir. Geçmişte, temel olarak taşıyıcı proteinler 

olarak sınıflandırılmış olsalar da yakın tarihli araştırmalar ile lipokalinlerin vücutta çeşitli 

işlevleri olduğu ortaya konmuştur. Lipokalinler tipik olarak vitaminler, steroid hormonlar ve 

çeşitli ikincil metabolitler dahil olmak üzere küçük biyolojik bileşikleri taşır veya depolarlar. 

Lipokalinler, ayrıca, retinol ve feromon taşınması, prostoglandin sentezi, bağışıklık 

tepkilerinin düzenlenmesi ve hücre homoeostazında da rol oynamaktadırlar. 

Lipokalinler, çok çeşitli proteinlerden oluşan geniş bir aile olmasına rağmen, üç boyutlu 

yapıları karakteristik özellikleridir. Üyeleri, amino asit dizilerindeki benzerlikler temelinde 

tanımlanan diğer protein ailelerinin çoğundan farklı olarak, lipokalin ailesinin üyeleri, bazı 

durumlarda %20 kadar düşük oranda bir dizi özdeşliği paylaşırlar. Ancak bu ailenin tüm 

üyeleri, “lipokalin kıvrımı” olarak adlandırılan ortak bir ikincil ve üçüncül yapısal özelliğe 
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sahiptir. Bu kıvrımın içinde, lipokalinlerin sınıflandırmasında önemli rol oynayan bir ligand 

bağlama bölgesi bulunmaktadır. Lipokalin kıvrımı içindeki özgül amino asitlerdeki 

farklılıklar, lipokalinler tarafından bağlanabilen ligandlarda geniş çeşitlilik sağlamaktadır. 

Farklı lipokalin proteinleri arasındaki genel dizi özdeşliği düşük olsa da önemli dizisel ve 

yapısal korunmaya sahip üç bölgeyi paylaşmaktadırlar. Yapısal olarak korunan bölgeler 

(SRC) olarak adlandırılan bu bölgeler, tüm lipokalinleri iki geniş kategoride sınıflandırmak 

için kullanılmaktadır- çekirdek ve aykırı lipokalinler. Çekirdek lipokalinler, üç SCR'nin 

tümüne sahipken, aykırı lipokalinler yalnızca bir veya iki SCR'ye sahiptir.  

 

ġekil 3. Lipokalin kıvrımının şematik gösterimi 

Lipokalinlerin karakteristik özelliği, bir N-terminali, 3-10 sarmal ve ardından sekiz beta yaprağından (A–I) 

oluşan “lipokalin kıvrımıdır”. Sekizinci beta yaprağı, bir C-terminaline bağlı olan alfa sarmalına (α1 olarak 

gösterilmiştir) bağlıdır. Beta yaprakları ilmeklerle (L1-L7) bağlanmaktadır. L1, L3, L5 ve L7 ilmekleri, 

molekülün açık ucunu oluşturmaktadır. Lipokalin kıvrımının farklı lipokalinler arasında yapısal olarak korunan 
kısmı mavi kutu ile çevrilmiş bölgeler ile gösterilmiştir. Amino asit dizisinde önemli ölçüde korunum gösteren 
bölge ise siyah kutu ile çevrilmiş bölge ile gösterilmiştir. 

 

2.2.3.1. Nötrofil Jelatinaz ĠliĢkili Lipokalin (NGAL) 

LCN2 olarak da bilinen nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL), kromozom lokusu 

9q34.11'de bulunan bir gen tarafından kodlanan bir glikoproteindir ve ilk olarak insan 

nötrofillerinden salgılanan bir protein olarak tanımlanmıştır [308, 309]. Yağ asidi bağlayıcı 

protein ve retinol bağlayıcı protein ile aynı lipokalin ailesi üyelerinden olan NGAL, küçük 

hidrofobik molekülleri bağlayabilen bir lipit bağlama bölgesine sahiptir [310]. NGAL 

bağışıklık hücreleri, karaciğer, dalak, böbrek, yağ doku, kemik iliği ve mikroorganizmalara 

maruz kalan dokular dahil olmak üzere birçok dokuda eksprese edilmektedir [311-314]. 

Dolaşımdaki NGAL‟ın ana kaynağının nötrofiller olduğu kabul edilmektedir [315]. 
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NGAL, hematopoietik hücrelerin apoptozu, yağ asitleri ve demirin taşınması, 

inflamasyonun modülasyonu ve metabolik homeostaz gibi bir dizi süreçte yer almaktadır 

[310, 313, 314, 316, 317]. Ayrıca, NGAL, enflamasyon üzerindeki etkileri aracılığıyla 

metabolik bozuklukların patogenezi ile bağlantılıdır [318]. 

 

 

ġekil 4. NGAL‟ın fonksiyonları 

 

 

 

NGAL, doğal bağışıklık sisteminin yeni bir bileşeni ve enfeksiyonlara karşı akut faz 

yanıtı olarak tanımlanmıştır. Enfeksiyon sırasında bakteriler, demiri alan ve onu patojene 

taşıyan sideroforları sentezleyerek, çoğalmaları için gerekli olan demirin büyük kısmını 

konakçıdan alırlar. Enterobaktin, gram negatif bakteriler tarafından üretilen bir siderofordur 

ve NGAL hem demir yüklü hem de demir içermeyen enterobaktine bağlanarak ve onu NGAL 

reseptörü aracılığı ile memeli hücrelerine taşır. Bakteriler çoğalmak için demire ihtiyaç 

duyarlar ve bu şekilde, NGAL demir depolarını tüketerek bakteri üremesini engellemektedir 

[319]. Bu olay, bakteriyel enfeksiyona karşı doğal bağışıklık tepkisinde önemli rol 

oynamaktadır. İstilacı bakterilerle karşılaşıldığında, bağışıklık hücreleri üzerindeki Toll 

benzeri reseptörler, NGAL‟ın transkripsiyonunu, translasyonunu ve salgılanmasını uyarır ve 

NGAL 

Enfeksiyon 

Bağışıklık 
Sistemi 

Enflamasyon 

Metebolizma 
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salgılanan NGAL sideroforları sekestre ederek bakteri üremesini sınırlar [320]. NGAL, 

sadece bakteriyel sepsise karşı koruma sağlamakla kalmaz, aynı zamanda demir aracılı 

oksidatif stresi sınırlayarak konakçı proinflamatuar sitokin ekspresyonunu da düzenler [321]. 

Yakın tarihli bir araştırma, NGAL‟ın hücre aracılı bağışıklıkta da rol oynayabileceğini 

ortaya koymuştur [322]. NGAL‟ın bağışıklık sistemi düzenleyici rolünün, insan lökosit 

antijeni G'nin (HLA-G) ekspresyonunu yukarı doğru düzenleyerek bağışıklık toleransını 

indükleme ve düzenleyici T hücrelerini arttırmaya dayandığı düşünülmektedir. Düzenleyici T 

hücrelerinin düzenlenmesinin bozulması, tip 1 diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus 

(SLE) ve psöriazis dahil olmak üzere otoimmün hastalıklara neden olabilmektedir ve bu 

nedenle, bahsedilen mekanizmalar ile NGAL‟ın bağışıklık etkinleştiricisi olarak önemli bir 

koruyucu işleve sahip olabileceği düşünülmektedir [323]. 

İmmün kompleks (IC) aracılı inflamatuar/otoimmün bozukluklar dahil olmak üzere 

birçok akut ve kronik inflamatuar hastalık sırasında, NGAL dolaşımda artmış olarak 

saptanmaktadır [324]. Bununla birlikte, yüksek NGAL‟ın otoimmün hastalıklardaki kesin rolü 

büyük ölçüde aydınlatılamamıştır ve bu alandaki çalışmalar devam etmektedir.  

Enflamasyon ile ilişkili durumlarda ise NGAL‟ın görevleri daha kapsamlı olarak 

araştırılmıştır ve NGAL‟ın hem enflamasyonu arttıran hem de kontrol altına alan özellikleri 

olduğu bildirilmiştir [308]. Nötrofillerde, NGAL salgılanması, enflamasyon ve enfeksiyon ile 

artış göstermektedir ve TNF-α, NGAL salgılanmasının kuvvetli bir tetikleyicisidir [309]. 

Ayrıca, NGAL promotör bölgesi, iki anahtar transkripsiyon faktörünün, nükleer faktör κB'nin 

(NF-κB) ve CCAAT/arttırıcı bağlayıcı proteinin (C/EBP) bağlanma bölgelerine sahiptir ve bu 

durum, NGAL‟ın transkripsiyonel aktivasyonunun enflamasyon ile ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir [325]. Yakın tarihli bir başka çalışma ise, NGAL‟ın makrofaj 

polarizasyonunun ve NF-κB /STAT3 yolu aktivasyonunun bir anti-inflamatuar düzenleyicisi 

olarak rol oynadığını öne sürmektedir [326]. Bu alandaki farklı çalışmaların bulguları, 

NGAL‟ın hem enflamasyonu arttıran hem de kontrol altına alan özellikleri olduğu fikrini 

desteklemektedir. 

SSS‟nde nöronlar, astrositler ve mikroglialar da TNF-α uyarımıyla NGAL 

üretilebilmektedir [327]. SSS‟nde fizyolojik koşullarda NGAL seviyeleri çok düşüktür. 

Beyindeki fizyolojik rolü  ile ilgili bilgiler çok az olmakla beraber enflamasyonda, özellikle 

lipopolisakkarit (LPS) varlığında NGAL seviyeleri artmaktadır [328]. Periferik LPS 

uygulamasını takiben NGAL üretiminin SSS‟nde indüklendiği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir ve bu durum, periferal inflamasyonun, beyinde NGAL‟ın regülasyonunu 

etkilediğini işaret etmektedir [320]. Ayrıca, son zamanlarda gerçekleştirilen çalışmalar 
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NGAL'ın Alzheimer hastalığı, travmatik beyin hasarı (TBI), multipl skleroz (MS) ve serebral 

anevrizmalar gibi çeşitli MSS hastalıkları ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur [28, 329-

331]. İnmede, NGAL'ın serum seviyesinin aşamalı olarak arttığı saptanmıştır ve yakın tarihli 

bir çalışma, NGAL'ın nöronal üretiminin glial aktivasyon ve apoptozis için önemli bir sinyal 

olabileceğini göstermektedir [332-334]. Anksiyete dahil olmak üzere bazı hastalıkların NGAL 

eksikliğinde şiddetinin arttığını ortaya koyan çalışmalar ise; NGAL‟ın inflamatuar koşullarda 

beyni koruyucu rol oynadığını ileri sürmektedir [335, 336]. NGAL‟ın, hem merkezi hem de 

periferik bağışıklık sisteminde, enflamatuar süreçleri düzenleyici bir rol oynadığı 

düşünülmektedir [337]. 

Son yıllardaki çalışmalar, NGAL‟ın psikiyatrik bozukluklar ile ilişkisi ve potansiyel bir 

biyobelirteç olarak rolü üzerinde yoğunlaşmaktadır. NGAL-null farelerin kullanıldığı bir 

çalışma, bu hayvanların, anksiyete ve depresyon benzeri semptomlar ile uzamsal öğrenme 

görevlerinde bilişsel bozulmalar sergilediğini göstermiştir. Ayrıca bu farelerde artmış 

hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aks aktivitesi ve özellikle hafıza ve bilişle ilişkili olan 

dorsal hipokampusta atrofi ve duygu ile ilişkili süreçlerde rol oynayan ventral hipokampus 

bölgesinde hipertrofi saptanmıştır. Bunun yanı sıra, mutant farelerde hipokampusda nöronal 

morfolojinin ve dendritik çıkıntı yoğunluğunun değiştiği ortaya konmuştur [338]. Bu 

sonuçlar, strese yanıt olarak hem hipokampusta hem de bazolateral amigdalada nöronal 

morfolojinin ve uyarılabilirliğin düzenlenmesinde NGAL‟ın rolü olduğunu öne süren önceki 

çalışmalar ile de uyumludur [336, 339]. NGAL-null farelerle gerçekleştirilen diğer bir 

çalışma, NGAL‟ın yetişkin hayatta da nörogenezisde ve nöronal farklılaşmada rol oynadığını 

göstermiştir. Aynı çalışmada, in vitro kültür hücrelerinde NGAL‟ın sessizleştirilmesinin, 

endojen oksidatif stresi tetikleyerek, hücre döngüsünün durmasına ve hücre ölümüne yol 

açtığı ortaya konmuştur [340]. NGAL, ileri yaş depresyonu ve kalp yetmezliği hastalarında 

depresyon semptomları ile de anlamlı şekilde ilişkili bulunmuştur [30, 34]. İleri yaş 

depresyonunda, NGAL‟ın hipokampal nöronal büyüme üzerindeki potansiyel inhibitör etkisi, 

“depresyonun nörotrofik hipotezi” ile ilişkilendirilmiştir. Daha yakın tarihli bir başka çalışma 

ise, NGAL düzeyinin şizofreni hastalarında, anksiyete bozukluğu ve depresyon hasta grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu bildirmiştir ve bu durumu şizofrenideki enflamatuar 

süreçler ile açıklamıştır [35]. Başka bir araştırmada ise, obsesif kompülsif bozukluk (OKB) 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre NGAL anlamlı olarak yüksek bulunmuştur [36]. Ancak 

literatürde OSB ve NGAL ile ilişkili bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

 

4.2.4. Tümör Nekroz Faktörü Alfa  
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TNF-α, enflamasyon ve immün yanıtı düzenlemede anahtar role sahip proinflamatuar 

bir sitokindir[341]. Periferdeki etkilerinin yanında santral sinir sisteminde nöronal hücre 

büyümesi, farklılaşması ve apoptozunda rol oynamaktadır[342]. TNF-α periferik kandan 

beyne geçerek, reseptörleri aracılığıyla beyin fonksiyonunu doğrudan etkileyebilmektedir 

[343]. 

Psikiyatrik bozukluklarda TNF-α seviyelerini araştıran çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bazı araştırmalar, OSB‟li hastalarda, kanda, beyin omurilik sıvısında ve ölüm 

sonrası beyin dokusunda TNF-α konsantrasyonlarının arttığını bildirmiştir [24, 344-346]. Bu 

konuda gerçekleştirilen yakın tarihli bir çalışmada da TNF-α'nın kan konsantrasyonlarının 

OSB semptom şiddeti ile pozitif olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir ve araştırmacılar, TNF-

α'nın OSB'de önemli bir sitokin biyobelirteç olabileceğini vurgulamışlardır [347]. 

TNF-α, çeşitli dokularda NGAL üretimini indüklemektedir. Çeşitli araştırmalar, 

astrositlerde ve adipositlerde TNF- α sinyalinin NGAL ekspresyonu ile ilişkili olduğunu 

ortaya koymuştur [314, 327]. TNF- α ve NGAL, TNF- α 'nın NGAL'ı spesifik olarak TNF- α 

reseptör 1 aktivasyonu yoluyla yukarı regüle etmesi ve artan NGAL'ın TNF- α reseptör 2 

aracılı yolakları baskılaması ile, mekanik olarak birbirine bağlıdır [327]. 

 

4.2.5. Nötrofil-Lenfosit Oranı 

Nötrofil-Lenfosit Oranı (NLO), nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesiyle 

hesaplanır [348]. NLO genellikle subklinik enflamasyonun göstergesi olarak kabul 

edilmektedir [349]. Ek olarak, NLO, sistemik enflamasyon ile ilişkili bozulmuş hücre aracılı 

bağışıklığın göstergesidir [350]. NLO, kolay ölçülebilir, tekrarlanabilir ve ucuz bir belirteç 

olduğu için çeşitli hastalıklarda enflamatuar bir belirteç olarak kullanılmaktadır [351]. 

OSB‟de, NLO'nun otizm şiddeti ile pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir [352]. Bu durumun 

OSB‟deki değişmiş bağışıklık sistemi profilinin bir göstergesi olabileceği düşünülmüştür 

ancak bu alanda az sayıda çalışma gerçekleştirilmiştir. Çocuklarda yüksek NLO düzeylerinin 

OSB açısından tarama ve tedavi belirteci olarak kullanımını önermek için yeterli kanıt mevcut 

olmasa da, NLO‟nun bu konuda umut vadeden bir belirteç olabileceği düşünülmektedir [353]. 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Örneklem Seçimi 

Etik kurul onayının alınmasının ardından Ekim 2020-Ocak 2021 tarihleri arasında 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Polikliniği‟nde otizm tanısı alan, çalışma grubu için belirlenen dahil edilme ölçütlerini 

karşılayan, 24-60 ay arasındaki 32 çocuk otizm grubu olarak çalışmaya alınmıştır. Pediatri 

kliniklerine başvurmuş olan, tıbbi bir hastalığı olmayan ve çalışmaya katılmaya gönüllü olan, 

DSM-5 tanı kriterlerine göre herhangi bir psikiyatrik tanı almayan ve bilişsel gelişmede 

gecikmesi olmayan, kontrol grubu için belirlenen dahil edilme ölçütlerini karşılayan 32 çocuk 

ise kontrol grubu olarak çalışmaya alınmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen çocukların ebeveynleri çalışma hakkında bilgilendirildikten 

sonra çalışmayı kabul eden ebeveynlerden yazılı onam alınmıştır. Bilgilendirilmiş gönüllü 

onam formları Ek-1‟de sunulmuştur. Çalışmanın finansal kaynağı araştırmacılar tarafından 

sağlanmıştır. 

Çalışma, “Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu” tarafından onaylanmıştır (Karar No: 10-612-20) (Ek-2). 

 

5.2. ÇalıĢmaya Dahil Olma ve DıĢlanma Ölçütleri 

Otizm Grubunun ÇalıĢmaya Dahil Olma Ölçütleri: 

1. DSM-5 kriterlerine göre “Otizm Spektrum Bozukluğu” tanısı almak 

2. 24-60 ay arasında olmak 

3. Eşlik eden herhangi bir kronik tıbbi hastalık/psikiyatrik, nörolojik bozukluğa yönelik 

ilaç tedavisi almamak 

4. Tanı almış herhangi bir metabolik/immünolojik hastalık ve/veya genetik bozukluğa 

sahip olmamak 

5. Major fiziksel/nörolojik hastalığın olması (epilepsi, az görme vb.) 

6. Son 1 ay içerisinde herhangi bir enfeksiyon hastalığı geçirmemiş olmak 

7. Bilişsel gelişmede gecikme tanısı dışında eşlik eden psikiyatrik bozukluk olmaması 

8. Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak 
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Otizm Grubunun ÇalıĢmadan DıĢlanma Ölçütleri: 

1. Otizm grubu için çalışmaya dahil olma şartlarını sağlamamak 

2. Bakım veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapılacak anket görüşmelerine 

katılımlarını engelleyecek ya da kendilerinden doldurulması istenen ölçekleri 

dolduramayacak zihinsel veya bedensel problemlerinin olması 

3. Bakım veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapılacak anket görüşmelerine 

katılımlarını ya da kendilerinden doldurulması istenen ölçekleri doldurmalarını 

engelleyecek şekilde yetersiz Türkçe bilgisi olması 

4. Çocuğun bağışıklık sistemini düzenleyici herhangi bir bitkisel destek/alternatif 

tedavi yöntemi kullanıyor olması 

Kontrol Grubunun ÇalıĢmaya Dâhil  Olma Ölçütleri: 

1. 24-60 ay arasında olmak 

2. Eşlik eden herhangi bir kronik tıbbi hastalık/psikiyatrik, nörolojik bozukluğa yönelik 

ilaç tedavisi almamak 

3. Tanı almış herhangi bir metabolik/immünolojik/psikiyatrik hastalık ve/veya genetik 

bozukluğa sahip olmamak 

4. Major fiziksel/nörolojik hastalığın olmaması (epilepsi, az görme vb.) 

5. Son 1 ay içerisinde herhangi bir enfeksiyon hastalığı geçirmemiş olmak 

6. Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak 

Kontrol Grubunun ÇalıĢmadan DıĢlanma Ölçütleri: 

1. Kontrol grubu için çalışmaya dâhil olma şartlarını sağlamamak 

2. Bakım veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapılacak anket görüşmelerine 

katılımlarını engelleyecek ya da kendilerinden doldurulması istenen ölçekleri 

dolduramayacak zihinsel veya bedensel problemlerinin olması 

3. Bakım veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapılacak anket görüşmelerine 

katılımlarını ya da kendilerinden doldurulması istenen ölçekleri doldurmalarını 

engelleyecek şekilde yetersiz Türkçe bilgisi olması 

4. Çocuğun bağışıklık sistemini düzenleyici herhangi bir bitkisel destek/alternatif 

tedavi yöntemi kullanıyor olması 

5. Çocuğun 1. ve 2. Derece akrabalarında nörogelişimsel bozukluk tanısı olması 
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5.3. ĠĢlem 

Kliniğimize yeni başvurmuş olan OSB tanılı çocuklardan, otizm grubu için belirlenen 

dâhil edilme/dışlama ölçütlerini karşılayan ve çalışmaya katılım onamı alınmış olanlar, 

araştırmacı çocuk psikiyatristi tarafından DSM-5‟e dayalı tanısal psikiyatrik görüşme ile 

değerlendirilmiştir. Araştırmacı çocuk psikiyatristinin değerlendirmesinin ardından, otizm 

şüphesi ile başvurmuş çocukların bebek gözlem odasında alanında deneyimli çocuk 

psikiyatristleri ve klinik çocuk psikologlarından oluşan bebek ruh sağlığı ekibi tarafından 

otizm açısından ileri tanısal değerlendirmesi gerçekleştirilmiştir. Tanısal doğrulamayı takiben 

bebek ruh sağlığı ekibi tarafından belirtilerin klinik gözlemi ve aile bildirimlerinden 

faydalanılarak Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) doldurulmuştur. Takiben 

otizm grubunun ebeveynlerinin sosyodemografik ve klinik veri formu, Otizm Davranış 

Kontrol Listesi (ODKL) ve 1.5-5 Yaş Çocuk Davranış Değerlendirme Ölçeği (ÇDKL 1.5-5) 

ölçeklerini doldurmaları sağlanmıştır. Ayrıca bütün otizmli çocuklara gelişim dönemine 

uygun standardize bir gelişim değerlendirme testi veya zekâ testi uygulanmıştır. 

Sağlıklı kontrol olarak çalışmaya katılmaya gönüllü olan katılımcılar, sorumlu 

araştırmacı tarafından psikiyatrik görüşme çerçevesinde OSB bakımından değerlendirilmiştir. 

Araştırmacı çocuk psikiyatristinin değerlendirmesinin ardından, sağlıklı kontrol grubu olarak 

çalışmaya alınması planlanan çocukların bebek gözlem odasında alanında deneyimli çocuk 

psikiyatristleri ve klinik çocuk psikologlarından oluşan bebek ruh sağlığı ekibi tarafından 

otizm açısından ileri tanısal değerlendirmesi gerçekleştirilmiştir. Ardından sağlıklı kontrol 

grubu için belirlenen dâhil olma/dışlanma ölçütlerini karşılayan çocuklar sağlıklı kontrol 

grubu olarak çalışmaya alınmıştır. Ebeveynlerden gönüllü onamları alındıktan sonra, 

ebeveynlerin sosyodemografik ve klinik veri formunu ve ÇDKL 1.5-5 ölçeklerini 

doldurmaları sağlanmıştır. Ayrıca, çocuklara gelişim dönemine uygun standardize bir gelişim 

değerlendirme testi veya zekâ testi uygulanmıştır. 

Çalışmaya katılması uygun görülen her iki grubun katılımcılarından açlık durumu fark 

etmeksizin, sabah 09:00-10:00 saatleri arasında kırmızı kapaklı biyokimya tüpüne 10 cc 

miktarında, mor kapaklı hemogram tüpüne 10 cc miktarında olmak üzere venöz kan örnekleri 

alınmıştır. Hemogram değerlerinin ölçülmesi, kan örneği laboratuvara ulaştığında 

gerçekleştirilmiştir. NGAL ve TNF-α seviyeleri için ise, plazmanın hücrelerden ayrıştırılması 

maksadıyla kan örneği bekletilmeden 1500 xg rölatif santrifüj kuvvetinde 10 dakika kadar 

santrifüj edilmiş ve elde edilen plazmalar ayrıldıktan sonra biyokimyasal analize kadar -80°C 

buzdolabında eppendorflar içerisinde muhafaza edilmiştir. 
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Tüm vakalara ait tam kan ve plazma örneklerine yönelik biyokimyasal testler Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı‟nda 

uygulanmıştır. 

Sonuç olarak yukarıda bahsedilen özelliklere sahip 32 hasta ile 32 cinsiyet bakımından 

eşleştirilmiş ve yaş açısından benzer sağlıklı bireyde serum ve plazma NGAL, TNF-α, nötrofil 

düzeyleri ile nötrofil lenfosit oranı (NLO) ölçülmüş ve iki grup arasında fark olup olmadığı 

araştırılmıştır. 

 

5.4. Ġstatistiksel Analiz 

Test ve ölçeklerin değerlendirilmesinde istatistiksel analizler IBM SPSS Statisticsfor 

Windows 22.0 yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Anlamlılık sınırı olarak α=0.05 

alınmıştır. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için verilerin normaldağılıma uygunluk 

durumuna göre ortalama   standart sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) şeklinde, 

kategorik değişkenler için ise frekans (yüzde) olarak verilmiştir. Kategorik verilerin 

analizinde Ki-Kare veya Fisher‟ın Exact Testi, sürekli verilerin analizinde grup sayısı ve test 

normalite varsayımlarının sağlanma durumuna göre Student t testi/Mann Whitney U testi 

kullanılmıştır. Sürekli değişkenlerin birlikte değişimini incelemek amacıyla ise saçılım 

grafiğinde doğrusallık bulunan değişkenler yine normalite varsayımının sağlanması ya da 

sağlanmamasına göre, Pearson ya da Spearman korelasyon katsayısı hesaplanmıştır. 

Klinik ve kontrol grubu arasında gözlenebilecek büyük bir etkiyi (Cohen‟s d=0.8), %80 

güç ve %95 güven düzeyinde, “Student‟s t testi” kullanıldığı durumda istatistiksel olarak 

anlamlı bulabilmek için, örneklem büyüklüğü ilgili çalışma referans alınarak grup başına en 

az alınması gereken kişi sayısı 30 olarak hesaplanmıştır [1]. Örneklem büyüklüğü hesabı 

G*Power3.1 paket programı kullanılarak hesaplanmıştır. 

 

5.5. Veri Toplama Araçları 

5.5.1. Sosyodemografik Bilgi Formu 

Çocukların, sosyodemografik ve klinik bilgilerini belirlemek için tarafımızca 

oluşturulan bir formdur. Ebeveynlerle ve çocuklarla yapılan görüşme ile araştırmacı 

tarafından doldurulmuştur. Formda çocuğun doğum tarihi, cinsiyeti, eğitim durumu, anne-

baba yaşı, anne- baba eğitim düzeyi, anne- baba mesleği, aylık gelir, aile yapısı ile ilgili genel 

bilgiler sorgulanmıştır. Bu genel değerlendirme dışında annenin gebelik öyküsü, gebelik 
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planı, gebelikte düzenli takip, riskli gebelik yaşantısı, gebelikte yatarak tedavi görme, annenin 

gebelikteki tıbbi öyküsü, annenin gebelikteki ilaç kullanımı, annenin gebelikteki sosyal 

desteği ve stresli yaşam olayları, çocuğun doğum öyküsü, gelişim basamakları, beslenme 

alışkanlıkları, enfeksiyon öyküsü, duyusal hassasiyet varlığı ve OSB tanısının öyküsü ile ilgili 

bilgiler sorgulanmıştır. 

 

5.5.2. Hollingshead- Redich Ölçeği 

Ailenin sosyoekonomik, sosyokültürel düzeyini belirlemek amacıyla CASH 

(Comprehensive Assesment of Symptoms and History)‟den Türkçe‟ye çevrilerek 

kullanılmıştır [354]. Ölçek, anne ve babanın mesleki ve eğitim durumlarını esas alarak, belirli 

bir süre için ulaşılmış en üst düzeyi yansıtan genel bir ölçüm yapmaktadır. Ailelerin 

sosyoekonomik ve sosyokültürel düzeyi belirlenirken anne ve babadan en yüksek düzeyde 

olanın durumu esas alınmıştır. Ölçekte beş sınıf, üç sosyoekonomik statü (SES) 

tanımlanmıştır. Üniversite eğitimi almış, meslek sahibi ya da yüksek idari konumdaki aileler 

“Yüksek SES” (Sınıf I ve II); küçük iş adamı, memur ya da vasıflı işçi, lise mezunu aileler 

“Orta SES” (Sınıf III); yarı vasıflı işçi, lise düzeyinin altında, ilkokul düzeyinde eğitimli, 

eğitimsiz aileler (Sınıf IV-V) “Düşük SES” olarak tanımlanmıştır. 

 

5.5.3. Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) 

Schopler ve ark. (1980) tarafından temelde çocuklarda otizm belirtilerinin eşlik 

etmediği eğitilebilir zihinsel yetersizlik durumunun otizm belirtilerinden ayırt edilebilmesi 

amacıyla geliştirilmiş bir davranışsal derecelendirme ölçeğidir [355]. Günümüzde pek çok 

ülkede otizmin ayrıcı tanısında ve taramasında yaygın kullanımı olan ve otizm şiddetinin 

―hafif- orta‖ ve ―ağır‖ olarak derecelendirilmesine olanak sağlayan geçerli ve güvenilir bir 

değerlendirme aracıdır [356, 357]. Öznel klinik yargı yerine, davranışların doğrudan 

gözlenmesi sonucunda nesnel ve ölçülebilir bir değerlendirme sunması CARS‟ın önemli 

avantajlarıdır [358]. 

CARS ile otizmde bozulmanın sık gözlendiği 15 davranışın şiddeti değerlendirilir. 

„İnsanlarla İlişki‟, „Taklit‟, „Duygusal Tepkiler‟, „Vücudun Kullanımı‟, „Nesne Kullanımı‟, 

„Değişikliklere Uyum Sağlama‟, „Görsel Tepkiler‟, „Dinlenme Tepkileri‟, „Tat, Koku ve 

Dokunma Tepkileri ve Kullanımı‟, „Korku/Ürkeklik‟, „Sözel İletişim‟, „Sözel Olmayan 

İletişim‟, „Etkinlik Düzeyi‟, „Entelektüel Yanıtın Düzeyi ve Uygunluğu‟ ve en son 

davranışları otizm tanısı açısından genel olarak değerlendiren „Genel İzlenimler‟ şeklinde 15 
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alt başlıktan oluşmaktadır. Her madde 1-4 arasında yarım derecelik puanlama ile 

derecelendirilmektedir, çocuğun yaşına göre normal olarak değerlendirilen davranışları için 1, 

normalden en çok sapan davranışları içinse 4 puan verilmektedir. Toplam puan 15 ve 60 puan 

arasında değişim gösterebilir. Puanlamaya göre; “15-29,5 puan‖ alan çocuklar otizm 

belirtileri göstermemektedir, “30-36,5 puan‖ alan çocuklar klinik olarak “hafif-orta” düzeyde 

otizm şiddeti, “37-60 puan‖ alanlar ise “ağır” düzeyde otizm şiddeti göstermektedir [357, 

359]. 

CARS‟ın Türkçe‟ye uyarlanması ilk olarak Sucuoğlu ve ark. (1996) tarafından yapılmıştır 

[360], sonrasında Gassaloğlu, Baykara ve ark. (2016) tarafından geçerlilik ve güvenirlik analizi 

genişletilmiştir ve otizm tanısı için kesim puanı 29,5 olarak bildirilmiştir [361]. 

 

5.5.4. Otizm DavranıĢ Değerlendirme Kontrol Listesi (ODKL) 

Bu ölçek özellikle şiddetli yakınmalar gösteren okul çağı çocuklarında otizm 

belirtilerini değerlendirmek üzerine kullanılmaktadır, ancak 3 yaşından küçük çocuklarda da 

tanıya yardımcı olduğu kanıtlanmıştır. „Duyusal‟, „Sosyal İlişkilenme‟, „Beden ve Nesne 

Kullanımı‟, „Dil Becerileri‟ ve „Öz Bakım Becerileri‟ olmak üzere 5 alt ölçekten oluşan ve 

çocuğu yakından tanıyan ebeveyn veya öğretmen tarafından doldurulan 57 maddelik bir 

değerlendirme aracıdır. 5 alt ölçekten alınan puanların toplanması ile 0 ve 159 arasında 

değişen bir toplam puan elde edilir [362]. 

Türkçe formunun geçerlik ve güvenirlik çalışması Yılmaz-Irmak ve arkadaşları (2007) 

tarafından yapılmıştır ve ölçeğin Türkçe formunun kesme puanı 39 olarak saptanmıştır [363]. 

 

5.5.5. 1.5-5 YaĢ Arası Çocuk DavranıĢ Kontrol Listesi (ÇDKL) 

ÇDKL 1.5-5, ÇDKL /2–3'ün gözden geçirilmiş bir versiyonudur ve ebeveynler veya 

çocuklarla çeşitli günlük bağlamlarda etkileşime giren diğer yetişkinler tarafından 

doldurulabilmektedir. Cevaplayıcılar tarafından ölçekteki 99 maddede belirtilen problem 

davranışların her biri son iki ay içindeki görülme sıklık derecesine göre; 0 = çocuk için doğru 

değil, 1= biraz ya da bazen doğru ve 2 = çok ya da sıklıkla doğru olarak derecelendirilir. 

Ölçeğin 100. maddesi de listede yer almayan problemlerin yazılması içindir. 

Ölçek maddeleri duygusal yönelim, anksiyete depresyon, somatik belirtiler, sosyal içe 

dönüklük, uyku sorunları, dikkat sorunları ve saldırgan davranışlar olarak çeşitli alt ölçekler 

içinde gruplandırılır. Tüm alt testlerin toplamından “Toplam Problem Puanı” elde 
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edilmektedir. Ölçeğin Türkçe‟ye çeviri ve uyarlaması Erol (2002) tarafından yapılmıştır 

[364]. 

 

 

5.5.6. Ankara GeliĢim Tarama Envanteri (AGTE) 

Ankara Gelişim Tarama Envanteri ile 0-6 yaş arası çocukların gelişimleri anneden bilgi 

alınması yoluyla değerlendirilmektedir. 154 maddeden oluşan bu envanterde soruların 

yanıtları “evet”, “hayır” ve “bilmiyorum” şeklinde alınmaktadır. Bu test dil-bilişsel, ince 

motor, kaba motor ve sosyal beceri-öz bakım olmak üzere dört alt alandan oluşmaktadır 

[365]. 
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6. BULGULAR 

Araştırma, 24-60 ay arası, otizm spektrum bozukluğu olan 32 çocuk ve sağlıklı 32 

çocuk olmak üzere toplam 64 çocuktan oluşmaktadır. 

6.1. YaĢ 

Araştırmaya dahil edilen OSB‟li çocukların yaş ortalaması 37,8   11,6 ay, sağlıklı 

kontrol grubunun yaş ortalaması 44,4  10,3 ay olarak bulunmuştur. Gruplara göre çocukların 

yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,06) (Tablo 1). 

 

Tablo 1. OSB ve Kontrol Gruplarının Yaş Dağılımı  

  

          Otizm                 Sağlıklı 

 
p 

 
Ort. (min.- maks.) 

 
Ort. (min.- maks.) 

Yaş (ay) 

 

39,00 

(22,00 -60,00)  

45,00 

(24,00- 60,00)  
0,06 

Bağımsız iki örnek t testi 

 

6.2. Cinsiyet 

Çalışmaya dahil edilen otizm grubunun %37,5‟i (n=12) kız ve %62,5‟i (n=20) erkek, 

sağlıklı kontrol grubunun da %37,5‟i (n=12) kız ve %62,5‟i (n=20) erkek olarak bulunmuştur. 

Cinsiyet açısından gruplar arasında istatistiksel bir fark saptanmamıştır (p=1) (Tablo 2). 

 

Tablo 2. OSB ve Kontrol Gruplarının Cinsiyet Dağılımı 

  Otizm 

n (%) 

Sağlıklı 

n (%) 

Toplam 

n (%) 

 p 

 Cinsiyet      

Kız 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. KreĢe Gitme Durumu 

Otizmli çocukların %18,8'i (n=6) kreşe giderken sağlıklı çocukların %84,4'ü (n=27) 

kreşe gitmektedir. Gruplara göre kreşe gitme durumları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

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

 

Tablo 3. OSB ve Kontrol Gruplarının Kreşe Gitme Durumları 

  

Otizm 

n (%) 

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Kreş 
     

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 Yapısı 

Otizmli çocuklarının %31,3'ünün (n=10) anne babası boşanmışken, sağlıklı çocukların 

%6,3'ünün (n=2) ebeveynlerinin boşanmış olduğu saptanmıştır. Gruplara göre aile tipinin 

dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,04) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. OSB ve Kontrol Gruplarının Aile Yapısı Dağılımları  

  

Otizm 

n (%) 

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Aile tipi 
    

Çekirdek 14 (43,8) 18 (56,3) 32 (50) 

0,043 
Geniş 7 (21,9) 12 (37,5) 19 (29,7) 

Boşanmış Ebeveynler 10 (31,3) 2 (6,3) 12 (18,8) 

Anne/Baba Ölümü 1 (3,1) 0 (0) 1 (1,6) 

Ki-kare Testi 

 

6.5. Aile Sosyoekonomik Seviyesi 

Otizm grubundaki çocukların %53,1‟i (n=17) yüksek SES‟e, %37,5‟i (n=12) orta 

SES‟e, %9,4‟ü (n=3) düşük SES‟e sahiptir. Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların ise, 

%40,6‟sı (n=13) yüksek SES‟e, %50‟si (n=16) orta SES‟e, %9,4‟ü (n=3) düşük SES‟e sahip 

olarak bulunmuştur. Gruplar arasında SES bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p= 0,576) (Tablo 5). 
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Tablo 5. OSB ve Kontrol Gruplarının SES Dağılımları  

  

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Ailenin gelir düzeyi 
    

Yüksek SES 17 (53,1) 13 (40,6) 30 (46,9) 

0,576 Orta SES 12 (37,5) 16 (50) 28 (43,8) 

Düşük SES 3 (9,4) 3 (9,4) 6 (9,4) 

Ki-kare Testi 

 

6.6. Ebeveynlerin Eğitim Durumları 

Otizm grubunda, annelerin %37,5‟i (n=12) yüksek lisans mezunu, %28,1‟i (n=9) 

üniversite ve yüksekokul mezunu, %21,9‟u (n=7) lise ve orta okul mezunu ve %12,5‟i (n=4) 

ilkokul mezunudur. Sağlıklı kontrol grubunda ise, annelerin %31,3‟ü (n=10) yüksek lisans 

mezunu, %31,3‟ü (n=10) üniversite ve yüksekokul mezunu, %21,9‟u (n=7) lise ve orta okul 

mezunu ve %15,6‟sı (n=5) ilkokul mezunudur. Annelerin eğitim düzeyleri bakımından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,9) (Tablo 6). 

Otizm grubunda, babaların %37,5‟i (n=12) yüksek lisans mezunu, %37,5‟i (n=12) 

üniversite ve yüksekokul mezunu, %21,9‟u (n=7) lise ve orta okul mezunu ve %3,1‟i (n=1) 

ilkokul mezunudur. Sağlıklı kontrol grubunda ise, babaların %34,4‟ü (n=11) yüksek lisans 

mezunu, %37,5‟i (n=12) üniversite ve yüksekokul mezunu, %18,8‟i (n=6) lise ve ortaokul 

mezunu ve %9,4‟ü (n=3) ilkokul mezunudur. Babaların eğitim düzeyleri bakımından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,7) (Tablo 6).  

 

Tablo 6. Gruplara göre ebeveyn eğitim düzeylerinin karşılaştırılması 

  

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Anne eğitim 
    

İlkokul 4 (12,5) 5 (15,6) 9 (14,1) 

0,951 
Lise ve Ortaokul 7 (21,9) 7 (21,9) 14 (21,9) 

Üniversite ve Yüksekokul 9 (28,1) 10 (31,3) 19 (29,7) 

Yüksek Eğitim 12 (37,5) 10 (31,3) 22 (34,4) 

Baba eğitim 
    

İlkokul 1 (3,1) 3 (9,4) 4 (6,3) 
0,772 

Lise ve Ortaokul 7 (21,9) 6 (18,8) 13 (20,3) 
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Üniversite ve Yüksekokul 12 (37,5) 12 (37,5) 24 (37,5) 

Yüksek Eğitim 12 (37,5) 11 (34,4) 23 (35,9) 

Ki-kare testi 

6.7. Ebeveynlerin Mesleki Durumları  

Otizm grubunda, annelerin %43,8‟i (n=14) serbest meslek sahibidir, %37,5‟i (n=12) 

memurdur ve %18,8‟i (n=6) ev hanımıdır. Sağlıklı kontrol grubunda ise, annelerin %43,8‟i 

(n=14) serbest meslek sahibidir, %31,3‟ü (n=10) memurdur, %18,8‟i (n=6) ev hanımıdır ve 

%6,3‟ü (n=2) işsizdir. Annelerin mesleki durumları bakımından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,53) (Tablo 7).  

Otizm grubunda, babaların %34,4‟ü (n=11) memurdur, %28,1‟i (n=9) serbest meslek 

sahibidir, %25‟i (n=8) işçidir ve %12,5‟i (n=4) işsizdir. Sağlıklı kontrol grubunda ise, 

babaların %46,9‟u (n=15) memurdur, %34,4‟ü (n=11) serbest meslek sahibidir, %9,4‟ü (n=3) 

işçidir ve %9,4‟ü (n=3) işsizdir. Babaların mesleki durumları bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,35) (Tablo 7).  

 

Tablo 7. Gruplara göre ebeveyn mesleki durumlarının karşılaştırılması 

  

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Anne meslek 
    

Ev hanımı 6 (18,8) 6 (18,8) 12 (18,8) 

0,536 
Serbest meslek 14 (43,8) 14 (43,8) 28 (43,8) 

Memur 12 (37,5) 10 (31,3) 22 (34,4) 

İşsiz 0 (0) 2 (6,3) 2 (3,1) 

Baba meslek 
     

İşçi 8 (25) 3 (9,4) 11 (17,2) 

 
0,357 

Serbest 9 (28,1) 11 (34,4) 20 (31,3) 

Memur 11 (34,4) 15 (46,9) 26 (40,6) 

İşsiz 4 (12,5) 3 (9,4) 7 (10,9) 

Ki-kare testi 

 

6.8. Ebeveynlerin Tıbbi Hastalık Durumları 

Çalışmamızdaki otizmli çocukların annelerinin %50‟sinin (n=16) tıbbi bir hastalığı 

varken, sağlıklı çocukların annelerinin %25‟inin (n=8) bilinen bir tıbbi hastalığı olduğu 

görülmüştür. Tıbbi bir hastalığa sahip olma durumu bakımından her iki grubun anneleri 

arasında anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,039) (Tablo 8).  
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Çalışmamızdaki otizmli çocukların babalarının %9,4‟ünün (n=3) tıbbi bir hastalığı 

varken, sağlıklı çocukların babalarının%12,5‟inin (n=4) bilinen bir tıbbi hastalığı olduğu 

görülmüştür. Tıbbi bir hastalığa sahip olma durumu bakımından her iki grubun babaları 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=1,000
F
) (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Gruplara göre ebeveynlerin tıbbi hastalık durumlarının karşılaştırılması 

 

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Anne tıbbi hastalık  
   

 0,039 

Var 16 (50) 8 (25) 24 (37,5) 
 

 Yok 16 (50) 24 (75) 40 (62,5) 

    Baba tıbbi hastalık  
    

Var 3 (9,4) 4 (12,5) 7 (10,9) 
1,000

F 

Yok 29 (90,6) 28 (87,5) 57 (89,1) 

  : Ki-kare test istatistiği, F: Fisher‟s Exact testi 

 

Annelerde görülen tıbbi hastalıklara bakıldığında, en sık görülen hastalık %41,7 (n=10) ile 

astım iken, bu tanıyı %20,8 (n=5) ile hipertansiyon, %16,7 (n=4) ile tiroit hastalıkları ve diabetes 

mellitus ve %4,2 (n=1) ile diğer hastalıklar takip etmektedir. Otizmli çocukların annelerinde en sık 

görülen hastalık %50 (n=8) ile astım iken, bu tanıyı %25 (n=4) oran ile tiroit hastalıkları ve %25 (n=4) 

oran ile hipertansiyon takip etmektedir. Sağlıklı kontrol grubunun annelerinde ise en sık diabetes 

mellitus görülmektedir. Gruplar arasında annelerde en sık görülen tıbbi hastalıklar bakımından 

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

 

Tablo 9. Gruplara göre annelerin tıbbi hastalıklarının karşılaştırılması  

  

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)   
p 

Anne tıbbi hastalık 
     

Tiroit Hastalığı  4 (25) 0 (0) 4 (16,7) 

 
0,010 

 Astım 8 (50) 2 (25) 10 (41,7) 

Hipertansiyon 4 (25)  1 (12,5) 5 (20,8) 

Diabetes Mellitus 0 (0) 4 (50) 4 (16,7) 

Başka Hastalıklar 0 (0) 1 (12,5) 1 (4,2) 

Ki-kare testi  
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6.9. Ebeveynlerin Psikiyatrik Hastalık Durumları 

Otizmli çocukların annelerinde psikiyatrik bir hastalık görülme oranı %12,5 (n=4) iken 

aynı oran sağlıklı kontrollerin annelerinde de benzer şekilde %12,5 (n=4) olarak bulunmuştur. 

İki grup arasında annelerde psikiyatrik hastalık görülmesi bakımından anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=1) (Tablo 10). Otizmli çocukların babalarında psikiyatrik bir hastalık 

görülme oranı %31,3 (n=10) olarak saptanmıştır. Aynı oran sağlıklı kontrol grubunda %3,1 

(n=1) olarak bulunmuştur. İki grup arasında babalarda psikiyatrik hastalık görme oranları 

arasında anlamlı fark bulunmuştur (p=0,003) (Tablo 10).  

 

Tablo 10. Ebeveynlerin Psikiyatrik Hastalık Durumlarının Karşılaştırılması 

  

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%) 
p 

Anne psikiyatrik hastalık 
    

Var 4 (12,5) 4 (12,5) 8 (12,5) 
1,000

 

Yok 28 (87,5) 28 (87,5) 56 (87,5) 

Baba psikiyatrik hastalık      

Var 

Yok 

10 (31,3) 

22 (68,8) 

1 (3,1) 

31 (96,9) 

11 (17,2) 

53 (82,8) 
 0,003 

  : Ki-kare test istatistiği 

 

6.10. KardeĢ Sahibi Olma 

Çalışmaya alınan tüm çocuklar değerlendirildiğinde, %20,3‟ünün (n=13) kardeşinin olduğu 

saptanmıştır. Otizmli çocukların %18,8‟i (n=6), sağlıklı kontrol grubundaki çocukların ise %21,9‟unun 

kardeşi olduğu görülmüştür. Kardeş sahibi olma bakımından gruplar arasında istatistiksel fark 

saptanmamıştır (p=0,75) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Kardeş Sahibi Olma Oranlarının Karşılaştırılması  

 

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Kardeş varlığı 
    

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 

 



59 

 

6.11. Annenin Önceki Gebelik Kaybı Öyküsü  

Annenin önceki kürtaj öyküsü çalışmaya katılan tüm çocuklar için değerlendirildiğinde, 

annelerin %96,9‟unun (n=62) kürtaj öyküsü olmadığı görülmüştür. Otizmli çocukların 

annelerinin %96,9‟unun (n=31) kürtaj öyküsü olmadığı, %3,1‟inin (n=1) ise kürtaj öyküsü 

olduğu saptanmıştır. Sağlıklı kontrol grubu çocukların annelerinin de %96,9‟unun (n=31) 

kürtaj öyküsü olmadığı, %3,1‟inin (n=1) ise kürtaj öyküsü olduğu saptanmıştır. İki grup 

arasında annelerde kürtaj öyküsü bakımından anlamlı fark saptanmamıştır (p=1) (Tablo 12). 

Annenin önceki düşük öyküsü çalışmaya katılan tüm çocuklar için değerlendirildiğinde, 

annelerin %92,2‟sinin (n=62) düşük öyküsü olmadığı görülmüştür. Otizmli çocukların 

annelerinin %84,4‟ünün (n=27) düşük öyküsü olmadığı, %15,6‟sının (n=5) ise düşük öyküsü 

olduğu saptanmıştır. Sağlıklı kontrol grubu çocukların annelerinin hiçbirinin düşük öyküsü 

olmadığı saptanmıştır. İki grup arasında annelerde kürtaj öyküsü bakımından anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,053) (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Annenin Önceki Gebelik Kaybı Öyküsünün Karşılaştırılması 

 

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Annede kürtaj öyküsü 
    

Var 1 (3,1) 1 (3,1) 2 (3,1) 
1 

Yok 31 (96,9) 31 (96,9) 62 (96,9) 

Annede düşük öyküsü 
    

Var 5 (15,6) 0 (0) 5 (7,8) 
0,053

F 

Yok 27 (84,4) 32 (100) 59 (92,2) 

F: Fisher‟s Exact testi 

 

6.12. Çocukların Prenatal Özellikleri  

Grupların prenatal özellikleri; gebeliğin planlanmış olması, gebeliğin riskli gebelik 

olması, annenin gebelikte enfeksiyon geçirmesi, annenin gebelikte psikiyatrik bir hastalığı 

olması, annenin gebelikte folik asit kullanımı, annenin gebelikte progestan kullanımı, annenin 

gebelikte antikoagülan kullanımı, annenin gebelikte stres yaşaması bakımından 

karşılaştırılmıştır. 
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Otizmli çocukların %75‟inin (n=24) planlı, %25‟inin (n=8) plansız bir gebelik sonucu 

doğduğu ortaya konmuştur. Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların ise %84,4‟ünün (n=27) 

planlı, %15,6‟sının (n=5) ise plansız bir gebelik sonucu doğduğu saptanmıştır. İki grup 

arasında gebeliğin planlı olup olmaması bakımından anlamlı bir fark yoktur (p=0,35) (Tablo 

13). 

Gebeliğin riskli gebelik olup olmaması bakımından, çalışmaya katılan tüm çocuklar 

değerlendirildiğinde, çocukların %87,5‟inin (n=56) riskli bir gebelik sonucu doğmadığı, 

%12,5‟inin (n=8) ise riskli gebelik sonucu doğduğu saptanmıştır. Otizm grubunda yer alan 

çocukların %84,4‟ünün (n=27) riskli bir gebelik sonucu doğmadığı, %15,6‟sının (n=5) ise 

riskli gebelik sonucu doğduğu saptanmıştır. Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların 

%90,6‟sının (n=29) riskli bir gebelik sonucu doğmadığı, %9,4‟ünün (n=3) ise riskli gebelik 

sonucu doğduğu saptanmıştır. İki grup arasında gebeliğin riskli olup olmaması bakımından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,708
F)

 (Tablo 13). 

Otizm grubunda yer alan çocukların %87,5‟inin (n=28) annelerinin otizmli çocuğa 

gebeliklerinde enfeksiyon geçirmediği, %12,5‟inin (n=4) annelerinin otizmli çocuğa 

gebeliklerinde enfeksiyon geçirdiği saptanmıştır. Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların ise, 

%96,9‟unun (n=31) annelerinin çalışmaya katılan çocuklarına gebeliklerinde enfeksiyon 

geçirmediği, %3,1‟inin (n=1) ise annelerinin çalışmaya katılan çocuklarına gebeliklerinde 

enfeksiyon geçirdiği bulunmuştur. Her iki grup arasında, annelerin gebeliklerinde enfeksiyon 

geçirmesi bakımından anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,355
F
) (Tablo 13).  

Annenin gebelikte psikiyatrik bir hastalığı olması açısından, çalışmaya katılan bütün 

çocuklar değerlendirildiğinde, çocukların %95,3‟ünün (n=61) annelerinin gebeliklerinde 

psikiyatrik bir hastalığının olmadığı, %4,7‟sinin (n=3) ise annelerinin gebelikte psikiyatrik bir 

hastalığı olduğu saptanmıştır. Otizmli çocukların %93,8‟inin (n=30) annelerinin 

gebeliklerinde psikiyatrik bir hastalıklarının olmadığı, %6,3‟ünün (n=2) ise annelerinin 

gebeliklerinde psikiyatrik bir hastalığının olduğu ortaya konmuştur. Sağlıklı kontrol 

grubundaki çocukların ise, %96,9‟unun (n=31) annelerinin gebeliklerinde psikiyatrik bir 

hastalıklarının olmadığı, %3,1‟inin (n=1) ise annelerinin gebeliklerinde psikiyatrik bir 

hastalığının olduğu ortaya konmuştur. İki grup arasında, annenin gebelikte psikiyatrik bir 

hastalığı olması açısından anlamlı fark bulunmamıştır (p=1,000
F
) (Tablo 13).  

Annenin gebelikte folik asit kullanımı çalışmaya alınan tüm çocuklar için 

değerlendirildiğinde; annelerin %62,5‟inin (n=40) gebeliklerinde folik asit takviyesi 

kullandığı, annelerin %37,5‟inin (n=22) ise gebeliklerinde folik asit takviyesi kullanmadığı 

bulunmuştur. Otizmli çocukların annelerinin %75‟inin (n=24) gebeliklerinde folik asit 
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takviyesi kullandığı, %25‟inin (n=8) ise gebeliklerinde folik asit takviyesi almadığı 

saptanmıştır. Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların annelerinin ise, %50‟sinin (n=16) 

gebeliklerinde folik asit takviyesi kullandığı ve %50‟sinin (n=16) gebeliklerinde folik asit 

takviyesi almadığı bulunmuştur. İki grup arasında, annelerin gebeliklerinde folik asit 

kullanması bakımından anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,039) (Tablo 13). 

Çalışmaya katılan bütün çocukların annelerinin gebeliklerinde progesteron kullanımı 

değerlendirildiğinde, annelerin %93,8‟inin (n=60) gebeliklerinde progesteron kullanımı 

olmadığı, annelerin %6,2‟sinin (n=4) ise gebeliklerinde progesteron kullanımı olduğu 

saptanmıştır. Otizmli çocukların annelerinin %90,6‟sının (n=29) gebeliklerinde progesteron 

kullanımı olmadığı, %9,4‟ünün (n=3) ise gebeliklerinde progesteron kullandığı bulunmuştur. 

Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların annelerinin, %96,9‟unun (n=31) gebeliklerinde 

progesteron kullanımı olmadığı, %3,1‟inin (n=1) ise gebeliklerinde progesteron kullandığı 

saptanmıştır. İki grup arasında annelerin gebelikte progesteron kullanımı açısından anlamlı 

fark saptanmamıştır (p=0,613
F
) (Tablo 13).  

Çalışmaya katılan bütün çocukların annelerinin gebeliklerinde antikoagülan kullanımı 

değerlendirildiğinde, annelerin %93,8‟inin (n=60) gebeliklerinde antikoagülan kullanımı 

olmadığı, annelerin %6,2‟sinin (n=4) ise gebeliklerinde antikoagülan kullanımı olduğu 

saptanmıştır. Otizmli çocukların annelerinin %90,6‟sının (n=29) gebeliklerinde antikoagülan 

kullanımı olmadığı, %9,4‟ünün (n=3) ise gebeliklerinde antikoagülan kullandığı bulunmuştur. 

Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların annelerinin, %96,9‟unun (n=31) gebeliklerinde 

antikoagülan kullanımı olmadığı, %3,1‟inin (n=1) ise gebeliklerinde antikoagülan kullandığı 

saptanmıştır. İki grup arasında annelerin gebelikte antikoagülan kullanımı açısından anlamlı 

fark saptanmamıştır (p=0,613
F
) (Tablo 13).  

Otizmli çocukların annelerinin %81,3‟ünün (n=26) gebeliklerinde stres yaşamadıkları, 

%18,8‟inin (n=6) ise gebeliklerinde stres yaşantısı bildirdikleri ortaya konmuştur. Sağlıklı 

kontrol grubundaki çocukların annelerinin %93,8‟inin (n=30) gebeliklerinde stres 

yaşamadıkları, %6,3‟ünün (n=2) ise gebeliklerinde stres yaşadığı saptanmıştır. İki grup 

arasında annelerin gebelikte stres yaşamaları açısından anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0,257
F
) (Tablo 13). 
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Tablo 13. Gruplara göre prenatal özelliklerin karşılaştırılması 

 

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%) 

Toplam 

n (%)   
p 

Gebelikte enfeksiyon 
    

Var 4 (12,5) 1 (3,1) 5 (7,8) 
0,355

F 

Yok 28 (87,5) 31 (96,9) 59 (92,2) 

Gebelikte psikiyatrik hastalık 
    

Var 2 (6,3) 1 (3,1) 3 (4,7) 
1,000

F 

Yok 30 (93,8) 31 (96,9) 61 (95,3) 

Gebelikte folik asit kullanımı 
    

Var 24 (75) 16 (50) 40 (62,5) 
0,039 

Yok 8 (25) 16 (50) 24 (37,5) 

Gebelikte progesteron kullanımı 
    

Var 3 (9,4) 1 (3,1) 4 (6,3) 
0,613

F 

Yok 29 (90,6) 31 (96,9) 60 (93,8) 

Gebelikte antikoagülan kullanımı 
    

Var 3 (9,4) 1 (3,1) 4 (6,3) 
0,613

F 

Yok 29 (90,6) 31 (96,9) 60 (93,8) 

Gebelikte stresör 
    

Var 6 (18,8) 2 (6,3) 8 (12,5) 
0,257

F 

Yok 26 (81,3) 30 (93,8) 56 (87,5) 

  : Ki-kare testi, F: Fisher‟s Exact testi 

 

6.13. Çocukların Doğum Öyküsü Özellikleri  

Çocukların doğum öyküsü özellikleri; doğum zamanları, doğum şekilleri ve doğum 

komplikasyonları açısından değerlendirilmiştir. 

Otizmli çocukların %78,1‟inin (n=25) zamanında, %15,6‟sının (n=5) zamanından önce, 

%6,3‟ünün (n=2) ise zamanından sonra doğduğu bulunmuştur. Sağlıklı kontrol grubundaki 

çocukların ise %93,8‟inin (n=30) zamanında, %3,1‟inin (n=1) zamanından önce, %3,1‟inin 

(n=1) ise zamanından sonra doğduğu saptanmıştır. İki grup arasında doğum zamanı açısından 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,178) (Tablo 14). 

Çocukların doğum şekillerine bakıldığı zaman, tüm çocukların %50‟sinin (n=32) 

sezaryen ile, %46,9‟unun (n=30) normal doğum ile, %3,1‟inin (n=2) ise vakum gibi 

müdahaleli bir doğum yöntemi ile doğduğu görülmüştür. Otizmli çocukların %62,5‟inin 

(n=20) sezaryen ile, %34,4‟ünün (n=11) normal doğum ile, %3,1‟inin (n=1) ise vakum gibi 

müdahaleli bir doğum yöntemi ile doğduğu bulunmuştur. Sağlıklı kontrol grubundaki 

çocukların ise, %59,4‟ünün (n=19) normal doğum ile, %37,5‟inin (n=12) sezaryen ile, 
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%3,1‟inin (n=1) ise vakum gibi müdahaleli bir doğum yöntemi ile doğduğu bulunmuştur. 

Doğum şekli açısından iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,127) (Tablo 

14). 

Çalışmaya alınan tüm çocuklar için doğum komplikasyonları değerlendirildiğinde, 

çocukların %90,6‟sının (n=58) doğum komplikasyonu yaşamadığı, %9,4‟ünün (n=6) ise 

doğum komplikasyonu yaşadığı görülmüştür. Otizmli çocukların %87,5‟inin (n=28) bir 

doğum komplikasyonu yaşamadığı, %12,5‟inin ise (n=4) doğum komplikasyonu yaşadığı 

saptanmıştır. Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların %93,8‟inin (n=30) doğum 

komplikasyonu yaşamadığı, %6,3‟ünün (n=2) ise doğum komplikasyonu yaşadığı ortaya 

konmuştur. Doğum komplikasyonu varlığı açısından iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,672
F
) (Tablo 14).  

 

Tablo 14. Gruplara göre çocukların doğum öyküsü özelliklerinin karşılaştırılması 

 

Otizm 

n (%) 

Sağlıklı 

n (%) 

Toplam 

n (%) 
p 

Doğum zamanı 
    

Term 25 (78,1) 30 (93,8) 55 (85,9) 

0,178 Postterm 2 (6,3) 1 (3,1) 3 (4,7) 

Preterm 5 (15,6) 1 (3,1) 6 (9,4) 

Doğum şekli 
    

Normal 11 (34,4) 19 (59,4) 30 (46,9) 

0,127 Sezaryen 20 (62,5) 12 (37,5) 32 (50) 

Müdahaleli  1 (3,1) 1 (3,1) 2 (3,1) 

Doğum komplikasyonu 
    

Var 4 (12,5) 2 (6,3) 6 (9,4) 
0,672

F 

Yok 28 (87,5) 30 (93,8) 58 (90,6) 

  : Ki-kare test istatistiği, F: Fisher‟s Exact testi 

 

6.14. Çocukların GeliĢim Basamaklarının Değerlendirilmesi  

Çocukların gelişim basamakları konuşma ve yürüme zamanları bağlamında 

değerlendirilmiştir. Çalışmaya katılan tüm çocukların yürüme zamanları değerlendirildiğinde, 

%67,2‟sinin (n=43) yürümelerinin zamanında olduğu, %32,8‟inin (n=21) ise yürümelerinin 

gecikmeli olduğu saptanmıştır. Otizmli çocuklara bakıldığı zaman; %50‟sinin (n=16) 

yürümesinin zamanında, %50‟sinin (n=16) ise yürümesinin gecikmeli olduğu görülmüştür. 

Sağlıklı kontrol grubunun yürüme zamanı değerlendirildiğinde, çocukların %84,4‟ünün 
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(n=27) zamanında, %15,6‟sının (n=5) ise gecikmeli yürümüş olduğu saptanmıştır. İki grup 

arasında yürüme zamanı bakımından anlamlı fark saptanmıştır (p=0,003) (Tablo 15).  

Otizm grubundaki çocukların %50‟sinin (n=16) konuşmaya başlamasının gecikmiş 

olduğu, %28,1‟inin (n=9) konuşmaya başlamasının zamanında olduğu ve %21,9‟unun (n=7) 

konuşmasının olmadığı görülmüştür. Sağlıklı kontrol grubundaki çocukların %81,3‟ünün 

(n=26) konuşmaya başlamasının zamanında olduğu ve %18,7‟sinin (n=6) konuşmaya 

başlamasının gecikmiş olduğu saptanmıştır. Konuşma zamanı açısından iki grup arasında 

anlamı farklılık olduğu saptanmıştır (p=<0,001) (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Gruplara göre gelişim basamaklarının karşılaştırılması  

 

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

n (%)  
p 

Yürüme 
    

Zamanında 16 (50) 27 (84,4) 43 (67,2) 
0,003 

Gecikmiş 16 (50) 5 (15,6) 21 (32,8) 

Konuşma 
    

Zamanında 9 (28,1) 26 (81,3) 35 (54,7) 

<0,001 Gecikmiş 16 (50) 7 (18,7) 22 (33,8) 

Hala yok 7 (21,9) - 7 (12,5) 

Ki-kare testi 

 

6.15. Duyusal Hassasiyet 

Çalışmaya katılan tüm çocuklar duyusal hassasiyet varlığı açısından 

değerlendirildiğinde; çocukların %81,3‟ünün (n=52) duyusal hassasiyeti olmadığı, %18,8‟inin 

(n=12) ise duyusal hassasiyeti olduğu saptanmıştır. Otizmli çocukların %34,4'ünde (n=11) ve 

sağlıklı grubun %3,1'inde (n=1) duyusal hassasiyet olduğu görülmüştür. Duyusal hassasiyet 

varlığı bakımından her iki grupta istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,001) 

(Tablo 16). 

 

Tablo 16. Gruplara göre duyusal hassasiyet varlığının karşılaştırılması  

 

Otizm 

n (%)  

Sağlıklı 

n (%)  

Toplam 

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 Çocukların Klinik Özellikleri 

Otizmli çocuklarının klinik özellikleri değerlendirildiğinde, çocukların %56,3'ünün 

belirtilerinin ilk olarak ebeveynler tarafından fark edildiği, %71,9'unda ilk fark edilen 

belirtinin konuşmama olduğu ve çocukların %9,4'ünün gelişiminde duraklama/gerileme 

öyküsünün olduğu saptanmıştır. Otizm grubundaki çocukların %78,1‟inde bilişsel gelişmede 

gecikme olduğu, bilişsel gelişmede gecikmesi olan çocukların ise %46,9‟unun ise hafif 

düzeyde bilişsel gelişmede gecikmesi olduğu belirlenmiştir. Diğer değişkenlere ait frekans ve 

yüzde bilgileri Tablo 17'de detaylı olarak sunulmuştur. 

 

Tablo 17. Otizmli çocukların klinik özelliklerinin frekans dağılımı 

  Frekans (n) Yüzde (%) 

Otizmi ilk fark eden kişi 
  

Anne baba 18 56,3 

Büyükanne büyükbaba 5 15,6 

Aile dışı biri 6 18,8 

Doktor 3 9,4 

Otizm ilk fark edilen belirti 
  

Konuşmama 23 71,9 

Adına bakmama 6 18,8 

Tekrarlayıcı hareketler 3 9,4 

Gelişiminde duraklama gerileme öyküsü 
  

Var 3 9,4 

Yok 29 90,6 

Aldığı tedaviler 
  

Psikiyatrik ilaç 1 3,1 

Özel eğitim 27 84,4 

Psikiyatrik ilaç ve özel eğitim 3 9,4 

Diğer 1 3,1 

Alternatif tedaviler 
  

Var 4 12,5 

Yok 28 87,5 

Bilişsel Gelişmede Gecikme 
  

Var 25 78,1 

Yok 7 21,9 

Bilişsel Gelişmede Gecikme Düzeyi 
  

Yok 7 21,9 

Hafif 15 46,9 

Orta 10 31,3 
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6.17. Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) Puanları 

Çalışmaya alınan otizmli çocukların Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) 

alt ölçek puanları ve toplam puanları değerlendirilmiştir. ÇODÖ total ortalama puanı 

43,13 3,28 puan, insanlarla ilişki alt ölçeği ortalama puanı 3,14 0,29 puan, taklit alt ölçeği 

ortalama puanı 3,09 0,24 puan, duygusal tepkiler alt ölçeği ortalama puanı 2,91 0,43 puan, 

beden kullanımı alt ölçeği ortalama puanı 2,22 0,36 puan, nesne kullanımı alt ölçeği ortalama 

puanı 3,05 0,23 puan, değişikliğe uyum alt ölçeği ortalama puanı 2,45 0,37 puan, görsel 

yanıt alt ölçeği ortalama puanı 2,08 0,29 puan, dinleme yanıtı alt ölçeği ortalama puanı 

3,11 0,21 puan, tat, koku, dokunma yanıtı alt ölçeği ortalama puanı 2,20 0,31 puan, korku 

sinirlilik alt ölçeği ortalama puanı 3,09 0,64 puan, sözel iletişim alt ölçeği ortalama puanı 

3,06 0,25 puan, sözel olmayan iletişim alt ölçeği ortalama puanı 3,05 0,20 puan, etkinlik 

düzeyi alt ölçeği ortalama puanı 2,78 0,38 puan, zihinsel tepkiler alt ölçeği ortalama puanı 

3,20 0,25 puan, genel izlenim alt ölçeği ortalama puanı 3,66 0,37 puan olarak saptanmıştır. 

Otizm grubundaki çocukların ÇODÖ puanlarına ilişkin veriler tablo 18‟de sunulmuştur. 

 

Tablo 18.Otizm Grubundaki Çocukların ÇODÖ puanlarına ilişkin veriler  

Puanlar Ortalama S. Sapma Ortanca Minimum Maksimum 

ÇODÖ puanı total 43,13 3,28 42,75 37,50 52,00 

ÇODÖ insanlarla ilişki alt puanı 3,14 0,29 3,00 3,00 4,00 

ÇODÖ taklit alt puanı 3,09 0,24 3,00 2,50 3,50 

ÇODÖ duygusal tepkiler alt puanı 2,91 0,43 3,00 2,00 3,50 

ÇODÖ bedenin kullanımı alt puanı 2,22 0,36 2,00 2,00 3,50 

ÇODÖ nesne kullanımı alt puanı 3,05 0,23 3,00 2,50 3,50 

ÇODÖ değişikliğe uyum alt puanı 2,45 0,37 2,50 2,00 3,00 

ÇODÖ görsel yanıt alt puanı 2,08 0,29 2,00 2,00 3,50 

ÇODÖ dinleme yanıtı alt puanı 3,11 0,21 3,00 3,00 3,50 

ÇODÖ tat koku dokunma yanıtı alt puanı 2,20 0,31 2,00 2,00 3,00 

ÇODÖ korku sinirlilik alt puanı 3,09 0,64 3,50 1,50 4,00 

ÇODÖ sözel iletişim alt puanı 3,06 0,25 3,00 2,50 4,00 

ÇODÖ sözel olmayan iletişim alt puanı 3,05 0,20 3,00 3,00 4,00 

ÇODÖ etkinlik düzeyi alt puanı 2,78 0,38 2,50 2,50 3,50 

ÇODÖ zihinsel tepkiler alt puanı 3,20 0,25 3,00 3,00 3,50 

ÇODÖ genel izlenim 3,66 0,37 3,50 2,50 4,00 
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6.18. Otizm DavranıĢ Kontrol Listesi (ODKL) Puanları 

Çalışmaya alınan otizmli çocukların Otizm Davranış Kontrol Listesi (ODKL) alt ölçek 

puanları ve toplam puanları değerlendirilmiştir. ODKL total puanlarının ortalaması 

110,50 14,77 puan, duyusal alt ölçeği puanı ortalaması 17,94 2,41 puan, ilişki kurma alt 

ölçeği puanı ortalaması 21,88 5,33 puan, beden ve nesne kullanımı alt ölçeği ortalama puanı 

26,75 5,65 puan, sosyal beceri ve öz bakım alt ölçeği ortalama puanı 20,03 1,62 puan, dil 

becerileri alt ölçeği ortalama puanı 23,91 4,37 puan olarak bulunmuştur. Otizm grubundaki 

çocukların ODKL puanlarına ilişkin veriler tablo 19‟da sunulmuştur. 

 

Tablo 19. Otizm grubundaki çocukların ODKL puanlarına ilişkin veriler  

Puanlar Ortalama S. Sapma Ortanca Minimum Maksimum 

ODKL duyusal 17,94 2,41 19,00 10,00 20,00 

ODKL ilişki kurma 21,88 5,33 20,00 16,00 30,00 

ODKL beden ve nesne kullanımı 26,75 5,65 30,00 16,00 32,00 

ODKL sosyal beceri ve öz bakım 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. Çocuk DavranıĢ Kontrol Listesi 1.5-5 (ÇDKL 1.5-5) Puanları: 

Otizmli çocukların ÇDKL 1.5-5 toplam ve alt ölçek puanları incelendiğinde; ÇDKL 

1.5-5 toplam ortalama puanı 50,09   6,25 puan, dikkat sorunları alt ölçeği ortalama puanı 5,59 

  1,04 puan, saldırganlık alt ölçeği ortalama puanı 12,69   1,84 puan, uyku sorunları alt 

ölçeği ortalama puanı 4,97   1,47 puan, sosyal içe dönüklük alt ölçeği ortalama puanı 14,31   

2,09 puan, somatik şikayetler alt ölçeği ortalama puanı 2,19   0,59 puan, anksiyete depresyon 

alt ölçeği ortalama puanı 10,34   2,04 puan olarak saptanmıştır. 

Sağlıklı kontrol grubu çocukların ÇDKL 1.5-5 toplam ve alt ölçek puanları 

incelendiğinde; ÇDKL 1.5-5 toplam ortalama puanı 5,03   2,78 puan, dikkat sorunları alt 

ölçeği ortalama puanı 0,75   0,95 puan, saldırganlık alt ölçeği ortalama puanı 0,75   0,88 

puan, uyku sorunları alt ölçeği ortalama puanı 1,13   1,01 puan, sosyal içe dönüklük alt ölçeği 

ortalama puanı 0,88   1,01 puan, somatik şikayetler alt ölçeği ortalama puanı 0,38   0,66 

puan, anksiyete depresyon alt ölçeği ortalama puanı 1,16   1,25 puan olarak saptanmıştır. 

Çalışmamızda, otizm grubu ve sağlıklı kontrol grubu karşılaştırıldığında ÇDKL 1.5-5 

toplam puanları, yıkıcı davranımlar alt ölçeği puanları, saldırganlık alt ölçeği puanları, uyku 
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sorunları alt ölçeği puanları, sosyal içe dönüklük alt ölçeği puanları, somatik şikayetler alt 

ölçeği puanları ve anksiyete depresyon alt ölçeği puanları arasında iki grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p <0,001) (Tablo 20). 

 

Tablo 20. Gruplara göre ÇDKL 1.5-5 değerlerinin karşılaştırılması 

  

Otizm Sağlıklı 
Test istatistiği p 

Ort.   S. Sapma Ort. (min.- maks.) Ort.   S. Sapma Ort. (min.- maks.) 

Anksiyete 

depresyon 
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 

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 içe 

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

<0,001 

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 

Saldırganlık 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 

sorunları 
5,59   1,04 6,00 (4,00 - 9,00) 0,75   0,95 0,00 (0,00 - 2,00) U=0,000 

<0,001 

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 istatistiği 

 

6.20. NGAL ve ĠliĢkili Parametre Değerleri 

Otizm grubunun nötrofil sayısı ortalaması 6,78 iken sağlıklı grubunun nötrofil sayısı 

ortalaması 4,63 olarak bulunmuştur. Gruplara göre nötrofil sayısı ortalama değerleri farklılık 

göstermektedir (p<0,001). Otizm grubunun NLO ortalaması 4,18 iken sağlıklı kontrol 

grubunun NLO ortalaması 1,84 olarak elde edilmiştir. Gruplara göre NLO ortalama değerleri 

farklılık göstermektedir (p<0,001). Otizm grubunun NGAL düzeyi ortalaması 4,76 iken 

sağlıklı grubunun ortalaması 2,20 olarak elde edilmiştir. Gruplara göre NGAL düzeyi 

ortalama değerleri farklılık göstermektedir (p<0,001). Otizm grubunun TNF alfa düzeyi 

ortalaması 26,98 iken sağlıklı grubun ortalaması 9,96 olarak bulunmuştur. Gruplara göre TNF 

alfa düzeyi ortalama değerleri farklılık göstermektedir (p<0,001). 
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Tablo 21. Gruplara göre Nötrofil sayısı, nötrofil lenfosit oranı, NGAL ve TNF alfa 

düzeylerinin karşılaştırılması 

  

Otizm Sağlıklı 
p 

Ort.   S. Sapma Ort. (min.- maks.) Ort.   S. Sapma Ort. (min.- maks.) 

Nötrofil sayısı 6,78   0,56 6,80 (5,90- 8,10) 4,63   0,45 4,70 (3,90- 5,30) <0,001 

Nötrofil lenfosit oranı 4,18   0,44 4,20 (3,20- 5,10) 1,84   0,24 1,85 (1,40- 2,30) <0,001 

Ngal düzeyi 4,76   3,46 4,79 (4,17- 5,79) 2,20   3,09 2,26 (1,56 – 2,90) <0,001 

TNF alfa düzeyi 26,98   2,22 27,25 (22,00- 31,40) 9,96   1,86 9,32 (7,70 - 13,90) <0,001 

t: Bağımsız iki örnek t test istatistiği 

 

6.21. Cinsiyet ve Ġmmün Parametre Değerleri ĠliĢkisi 

Cinsiyete göre nötrofil sayısı, nötrofil lenfosit oranı, NGAL ve TNF alfa düzeylerinin 

dağılımları değerlendirildiğinde ise her iki grup için istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,050). 

 

Tablo 22. Cinsiyet ve immün parametre değerleri ilişkisi 

Tanı 

  

Kız Erkek 

p Ort.   S. 

Sapma 
Ort. (min. - maks.) 

Ort.   S. 

Sapma 
Ort. (min. - maks.) 

Otizm  

Nötrofil sayısı 6,78   0,67 6,85 (5,90 - 8,10) 6,78   0,50 6,75 (6,10 - 7,70) 1,000 

Nötrofil lenfosit 

oranı 
4,12   0,54 4,23 (3,20 - 5,10) 4,22   0,38 4,18 (3,40 - 4,90) 0,538 

Ngal düzeyi 4,75   4,39 4,83 (4,17- 5,79) 4,76   2,90 4,78 (4,2 – 5,3) 0,949 

TNF alfa düzeyi 
26,73   2,75 

27,30 (22,00 - 

31,40) 
27,13   1,90 

27,15 (23,30 - 

29,80) 
0,632 

Sağlıklı  

Nötrofil sayısı 4,68   0,38 4,70 (4,10 - 5,30) 4,61   0,49 4,65 (3,90 - 5,30) 0,696 

Nötrofil lenfosit 

oranı 
1,86   0,18 1,90 (1,60 - 2,10) 1,83   0,27 1,75 (1,40 - 2,30) 0,604 

Ngal düzeyi 2,26   3,18 2,29 (1,78 – 2,90) 2,17   3,06 2,26 (1,56 – 2,60) 0,413 

TNF alfa düzeyi 10,13   1,72 9,55 (8,20 - 13,20) 9,85   1,98 9,22 (7,70 - 13,90) 0,689 

t: Bağımsız iki örnek t test istatistiği, U: Mann-Whitney U test istatistiği 
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6.22. YaĢ ve Ġmmün Parametre Değerleri ĠliĢkisi 

Yaşa göre nötrofil sayısı, nötrofil lenfosit oranı, NGAL ve TNF alfa düzeylerinin 

dağılımları değerlendirildiğinde ise her iki grup için de yaş ile değerlendirilen immünolojik 

belirteçler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,050). 

 

Tablo 23.  Nötrofil sayısı, nötrofil lenfosit oranı, NGAL ve TNF alfa düzeyleri ile yaş 

arasındaki ilişkinin incelenmesi 

 

Nötrofil sayısı Nötrofil lenfosit oranı Ngal düzeyi TNF alfa düzeyi 

r p r p r p r p 

Sağlıklı Grup Yaş (ay) 0,134 0,466 -0,054 0,77 0,163 0,373 0,149 0,416 

Otizm Grubu Yaş 

(ay) 
0,054 0,768 0,040 0,829 0,049 0,791 0,040 0,828 

Mann-Whitney U test istatistiği t: Bağımsız iki örnek t test istatistiği, U:  

 

 

6.23. OSB Grubunda Nötrofil Sayısı ile ÇODÖ Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda nötrofil sayısı ile ÇODÖ puanları arasındaki ilişki incelendiğinde; 

ÇODÖ toplam puanı ile nötrofil sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok 

yüksek düzeyde bir ilişki bulunmuştur (r=0,97; p<0,001). Nötrofil sayısı ve insanlarla ilişki 

alt puanı (r=0,711; p<0,001), taklit alt puanı (r=0,745; p<0,001), duygusal tepkiler alt puanı 

(r=0,782; p<0,001), beden kullanımı alt puanı (r=0,747; p<0,00), değişikliğe uyum alt puanı 

(r=0,794; p<0,001), dinleme yanıtı alt puanı (r=0,71; p<0,001), tat koku dokunma yanıtı alt 

puanı (r=0,796; p<0,001), korku sinirlilik alt puanı (r=0,706; p<0,001) ve zihinsel tepkiler alt 

puanı (r=0,666; p<0,001) arasında ise anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki 

bulunmuştur. Nötrofil sayısı ile nesne kullanımı alt puanı (r=0,542; p=0,001), sözel iletişim 

alt puanı (r=0,481; p=0,005), etkinlik düzeyi alt puanı (r=0,467; p=0,007) ve genel izlenim alt 

puanı arasında (r=0,468; p=0,007) istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir 

ilişki bulunmuştur. Görsel yanıt alt puanı ile nötrofil sayısı arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü zayıf düzeyde bir ilişki bulunmuştur (r=0,394; p=0,026). Sözel olmayan 

iletişim alt puanı ile nötrofil sayısı arasında ise bir ilişki saptanmamıştır (r=0,339; p=0,058). 
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Tablo 24. Otizm grubunda Nötrofil sayısı ile ÇODÖ puanları arasındaki ilişkinin incelenmesi 

 

Nötrofil sayısı 

r P 

ÇODÖ puanı total 0,970 <0,001 

ÇODÖ insanlarla ilişki alt puanı 0,711 <0,001 

ÇODÖ taklit alt puanı 0,745 <0,001 

ÇODÖ duygusal tepkiler alt puanı 0,782 <0,001 

ÇODÖ bedenin kullanımı alt puanı 0,747 <0,001 

ÇODÖ nesne kullanımı alt puanı 0,542 0,001 

ÇODÖ değişikliğe uyum alt puanı 0,794 <0,001 

ÇODÖ görsel yanıt alt puanı 0,394 0,026 

ÇODÖ dinleme yanıtı alt puanı 0,710 <0,001 

ÇODÖ tat koku dokunma yanıtı alt puanı 0,796 <0,001 

ÇODÖ korku sinirlilik alt puanı 0,706 <0,001 

ÇODÖ sözel iletişim alt puanı 0,481 0,005 

ÇODÖ sözel olmayan iletişim alt puanı 0,339 0,058 

ÇODÖ etkinlik düzeyi alt puanı 0,467 0,007 

ÇODÖ zihinsel tepkiler alt puanı 0,666 <0,001 

ÇODÖ genel izlenim puanı 0,468 0,007 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

6.24. OSB Grubunda Nötrofil Sayısı ile ODKL Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda nötrofil sayısı ile ODKL puanları arasındaki ilişki incelendiğinde; 

duyusal alt puan ile nötrofil sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı orta şiddette ilişki 

(r=0,406; p=0,021), ilişki kurma alt puanı ile nötrofil sayısı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,516; p=0,003), beden ve nesne kullanımı alt 

puanı ile nötrofil sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir 

ilişki (r=0,632; p<0,001), sosyal beceri ve öz bakım alt puanıyla nötrofil sayısı arasında 

pozitif yönlü orta şiddette ilişki (r=0,586; p<0,001), dil alt puanı ile nötrofil sayısı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek düzeyde ilişki (r=0,832; p<0,001), total 

puan ile nötrofil sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek düzeyde  

ilişki (r=0,862; p<0,001) bulunmuştur. 
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Tablo 25. Otizm grubunda Nötrofil sayısı ile, ODKL değerleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

 

Nötrofil sayısı 

r p 

Duyusal 0,406 0,021 

İlişki kurma 0,516 0,003 

Beden ve nesne 0,632 <0,001 

Sosyal ve özbakım 0,586 <0,001 

Dil  0,832  <0,001 

Total  0,862  <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

6.25. OSB Grubunda Nötrofil Sayısı ile ÇDKL 1.5-5 Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda; ÇDKL 1.5-5 anksiyete depresyon alt puanı ile nötrofil sayısı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,755; p<0,001), sosyal 

içe dönüklük alt puanı ile nötrofil sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta 

şiddette bir ilişki (r=0,494; p=0,004), uyku sorunu alt puanı ile nötrofil sayısı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,461; p=0,008), saldırganlık 

alt puanı ile nötrofil sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde 

bir ilişki (r=0,608; p<0,001), dikkat sorunları alt puanı ile nötrofil sayısı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,645; p<0,001), total puanlar ile 

nötrofil sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki 

bulunmuştur (r=0,751; p<0,001). Somatik alt puanı ile nötrofil sayısı arasında ise anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır (r=0,209; p=0,250). 

 

Tablo 26. Otizm grubunda nötrofil sayısı ile ÇDKL 1.5-5 puanları arasındaki ilişkinin 

incelenmesi  

 Nötrofil sayısı 

 r p 

Anksiyete depresyon 0,755 <0,001 

Somatik -0,209 0,250 

Sosyal içe dönüklük 0,494 0,004 

Uyku sorunu 0,461 0,008 

Saldırganlık 0,608 <0,001 

Dikkat sorunları 0,645 <0,001 

Toplam 0,751 <0,001 
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r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

6.26. OSB Grubunda Nötrofil Lenfosit Oranı ile ÇODÖ Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda nötrofil lenfosit oranı ile ÇODÖ puanları arasındaki ilişkiye 

bakıldığında; toplam puan ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

yönlü çok yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,902; p<0,001), insanlarla ilişki alt puanı ile nötrofil 

lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki 

(r=0,601; p<0,001), taklit alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,641; p<0,001), duygusal tepkiler alt puanı 

ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir 

ilişki (r=0,777; p<0,001), beden kullanımı alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,647; p<0,001), nesne 

kullanımı alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü 

orta şiddette bir ilişki (r=0,421; p=0,016), değişikliğe uyum alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,723; 

p<0,001), görsel yanıt alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,405; p=0,021), dinleme yanıtı alt puanı ile nötrofil 

lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki 

(r=0,594; p<0,001), tat koku dokunma yanıtı alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,733; p<0,001), korku 

sinirlilik alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü 

yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,668; p<0,001), sözel iletişim alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,497; p=0,004), 

sözel olmayan iletişim alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,407; p=0,021), etkinlik düzeyi alt puanı ile 

nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü zayıf düzeyde bir ilişki 

(r=0,352; p=0,048), zihinsel tepkiler alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,593; p<0,001) ve genel izlenim puanı 

ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir 

ilişki bulunmuştur (r=0,526; p=0,002). 
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Tablo 27. Otizm grubunda nötrofil lenfosit oranı ile ÇODÖ değerleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

 

Nötrofil lenfosit oranı 

r p 

ÇODÖ puanı total 0,902 <0,001 

ÇODÖ insanlarla ilişki alt puanı 0,601 <0,001 

ÇODÖ taklit alt puanı 0,641 <0,001 

ÇODÖ duygusal tepkiler alt puanı 0,777 <0,001 

ÇODÖ bedenin kullanımı alt puanı 0,647 <0,001 

ÇODÖ nesne kullanımı alt puanı 0,421 0,016 

ÇODÖ değişikliğe uyum alt puanı 0,723 <0,001 

ÇODÖ görsel yanıt alt puanı 0,405 0,021 

ÇODÖ dinleme yanıtı alt puanı 0,594 <0,001 

ÇODÖ tat koku dokunma yanıtı alt puanı 0,733 <0,001 

ÇODÖ korku sinirlilik alt puanı 0,668 <0,001 

ÇODÖ sözel iletişim alt puanı 0,497 0,004 

ÇODÖ sözel olmayan iletişim alt puanı 0,407 0,021 

ÇODÖ etkinlik düzeyi alt puanı 0,352 0,048 

ÇODÖ zihinsel tepkiler alt puanı 0,593 <0,001 

ÇODÖ genel izlenim puanı 0,526 0,002 

 

6.27.  OSB Grubunda Nötrofil Lenfosit Oranı ile ODKL Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda nötrofil lenfosit oranı ile ODKL değerleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde, ilişki kurma alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,416; p=0,018), beden ve nesne alt puanı ile 

nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir 

ilişki (r=0,626; p<0,001), sosyal beceri ve öz bakım alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,567; p=0,001), dil 

alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek 

düzeyde bir ilişki (r=0,731; p<0,001), total puan ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,772; p<0,001) bulunmuştur. 
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Tablo 28. Otizm grubunda nötrofil lenfosit oranı ile ODKL puanları arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

 

Nötrofil lenfosit oranı 

r p 

Duyusal 0,294 0,102 

İlişki kurma 0,416 0,018 

Beden ve nesne 0,626 <0,001 

Sosyal ve öz bakım 0,567 0,001 

Dil  0,731  <0,001 

Total  0,772  <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

6.28.  OSB Grubunda Nötrofil Lenfosit Oranı ile ÇDKL 1.5-5 Puanları Arasındaki 

ĠliĢkinin Ġncelenmesi 

Otizm grubunda, nötrofil lenfosit oranı ile ÇDKL 1.5-5 puanları arasındaki ilişki 

incelendiğinde, anksiyete depresyon alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,674; p<0,001), sosyal içe dönüklük 

alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü 

zayıf düzeyde bir ilişki (r=0,373; p=0,036), uyku sorunu alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,473; p=0,006), 

saldırganlık alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,601; p<0,001), dikkat sorunları alt puanı ile nötrofil 

lenfosit oranı değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir 

ilişki (r=0,643; p<0,001), total puan ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki bulunmuştur (r=0,657; p<0,001). Somatik 

belirti alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (r= -0,273; 

p=0,130). 

 

  



77 

Tablo 29. Otizm grubunda nötrofil lenfosit oranı ile CBCL puanları arasındaki ilişkinin 

incelenmesi  

 

Nötrofil lenfosit oranı 

r p 

Anksiyete depresyon 0,674 <0,001 

Somatik -0,273 0,130 

Sosyal içe dönüklük 0,373 0,036 

Uyku sorunu 0,473 0,006 

Saldırganlık 0,601 <0,001 

Dikkat sorunları 0,643 <0,001 

Toplam puan 0,657 <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

6.29. OSB Grubunda NGAL Düzeyleri ile ÇODÖ Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda ÇODÖ puanları ile NGAL düzeylerinin ilişkisi incelendiğinde; toplam 

puan ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek düzeyde 

bir ilişki (r=0,944; p<0,001), insanlarla ilişki alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,687; p<0,001), taklit alt puanı ile 

NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki 

(r=0,724; p<0,001), duygusal tepkiler alt puanı ile NGAL düzeyi değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki bulunmuştur, bedenin 

kullanımı alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek 

düzeyde bir ilişki (r=0,742; p<0,001), nesne kullanımı alt puanı ile NGAL düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,518; p=0,002), değişikliğe 

uyum alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek 

düzeyde bir ilişki (r=0,738; p<0,001), görsel yanıt alt puanı ile NGAL düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,405; p=0,022), dinleme 

yanıtı alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek 

düzeyde bir ilişki (r=0,684; p<0,001), tat koku dokunma yanıtı alt puanı ile NGAL düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,739; 

p<0,001), korku sinirlilik alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,708; p<0,001), sözel iletişim alt puanı ile NGAL 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,51; 



78 

p=0,003), sözel olmayan iletişim alt puanı ile NGAL düzeyi değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü zayıf düzeyde bir ilişki (r=0,366; p=0,04), etkinlik düzeyi alt 

puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir 

ilişki (r=0,447; p=0,01), zihinsel tepkiler alt puanı ile NGAL düzeyi değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,645; p<0,001), genel 

izlenim ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir 

ilişki (r=0,476; p=0,006) bulunmuştur. 

 

Tablo 30. Otizm grubunda NGAL ile ÇODÖ puanları arasındaki ilişkinin incelenmesi 

 

Ngal düzeyi 

r p 

ÇODÖ puanı total 0,944 <0,001 

ÇODÖ insanlarla ilişki alt puanı 0,687 <0,001 

ÇODÖ taklit alt puanı 0,724 <0,001 

ÇODÖ duygusal tepkiler alt puanı 0,794 <0,001 

ÇODÖ bedenin kullanımı alt puanı 0,742 <0,001 

ÇODÖ nesne kullanımı alt puanı 0,518 0,002 

ÇODÖ değişikliğe uyum alt puanı 0,738 <0,001 

ÇODÖ görsel yanıt alt puanı 0,405 0,022 

ÇODÖ dinleme yanıtı alt puanı 0,684 <0,001 

ÇODÖ tat koku dokunma yanıtı alt puanı 0,739 <0,001 

ÇODÖ korku sinirlilik alt puanı 0,708 <0,001 

ÇODÖ sözel iletişim alt puanı 0,510 0,003 

ÇODÖ sözel olmayan iletişim alt puanı 0,366 0,040 

ÇODÖ etkinlik düzeyi alt puanı 0,447 0,010 

ÇODÖ zihinsel tepkiler alt puanı 0,645 <0,001 

ÇODÖ genel izlenim puanı 0,476 0,006 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

6.30. OSB Grubunda NGAL Düzeyleri ile ODKL Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda NGAL değerlerinin ODKL puanları ile ilişkisi değerlendirildiğinde; 

duyusal alt puan ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü zayıf 
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düzeyde bir ilişki (r=0,391; p=0,027), ilişki kurma alt puanı ile NGAL düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,48; p=0,005), beden ve 

nesne kullanımı alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü 

yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,669; p<0,001), sosyal beceri ve öz bakım alt puanı ile NGAL 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,564; 

p=0,001), dil alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok 

yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,805; p<0,001), total puan ile NGAL düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,835; p<0,001) 

bulunmuştur. 

 

Tablo 31. Otizm grubunda NGAL düzeyleri ile ODKL puanları arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

 

Ngal düzeyi 

r p 

Duyusal 0,391 0,027 

İlişki kurma 0,480 0,005 

Beden ve nesne 0,669 <0,001 

Sosyal ve özbakım 0,564 0,001 

Dil 0,805 <0,001 

Total 0,835 <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

6.31.  OSB Grubunda NGAL Düzeyleri ile ÇDKL 1.5-5 Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda NGAL düzeyleri ile ÇDKL 1.5-5 puanları arasındaki ilişkiye 

bakıldığında; anksiyete depresyon alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,705; p<0,001), sosyal içe dönüklük alt 

puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir 

ilişki (r=0,524; p=0,002), uyku sorunu alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,455; p=0,009), saldırganlık alt puanı ile 

NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki 

(r=0,577; p=0,001), dikkat sorunları alt puanı ile NGAL düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,658; p<0,001), total puan ile NGAL 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,737; 
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p<0,001) bulunmuştur. Somatik belirti alt puanı ile NGAL arasında ise bir ilişki 

saptanmamıştır (r=0,186; p=0,308). 

Tablo 32. Otizm grubunda NGAL ile ÇDKL 1.5-5 değerleri arasındaki ilişkinin incelenmesi 

 Ngal düzeyi 

 r p 

Anksiyete depresyon 0,705 <0,001 

Somatik -0,186 0,308 

Sosyal içe dönüklük 0,524 0,002 

Uyku sorunları 0,455 0,009 

Saldırganlık 0,577 0,001 

Dikkat sorunları 0,658 <0,001 

Toplam puan 0,737 <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

6.32. OSB Grubunda TNF Alfa Düzeyleri ÇODÖ Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda TNF alfa düzeyleri ile ÇODÖ puanları ilişkisi incelendiğinde; total 

puan ile TNF alfa düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok 

yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,931; p<0,001), insanlarla ilişki alt puanı ile TNF alfa düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,654; 

p<0,001), taklit alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü 

yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,701; p<0,001), duygusal tepkiler alt puanı ile TNF alfa düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,777; 

p<0,001), bedenin kullanımı alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,708; p<0,001), nesne kullanımı alt puanı ile TNF 

alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,512; 

p=0,003), değişikliğe uyum alt puanı ile TNF alfa düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,764; p<0,001), görsel yanıt alt puanı ile 

TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü zayıf düzeyde bir ilişki 

(r=0,36; p=0,043), dinleme yanıtı alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,659; p<0,001), tat koku dokunma yanıtı 

alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek 

düzeyde bir ilişki (r=0,816; p<0,001), korku sinirlilik alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,639; p<0,001), sözel 
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iletişim alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta 

şiddette bir ilişki (r=0,501; p=0,003), sözel olmayan iletişim alt puanı ile TNF alfa düzeyi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,406; p=0,021), 

etkinlik düzeyi alt puanı ile TNF alfa düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,442; p=0,011), zihinsel tepkiler alt puanı ile TNF alfa 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,6; 

p<0,001), genel izlenim alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,452; p=0,009) bulunmuştur. 

 

Tablo 33. Otizm grubunda TNF alfa düzeyleri ile ÇODÖ puanları arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

 

TNF alfa düzeyi 

r p 

0,931 <0,001 

ÇODÖ puanı total 0,654 <0,001 

ÇODÖ insanlarla ilişki alt puanı 0,701 <0,001 

ÇODÖ taklit alt puanı 0,777 <0,001 

ÇODÖ duygusal tepkiler alt puanı 0,708 <0,001 

ÇODÖ bedenin kullanımı alt puanı 0,512 0,003 

ÇODÖ nesne kullanımı alt puanı 0,764 <0,001 

ÇODÖ değişikliğe uyum alt puanı 0,360 0,043 

ÇODÖ görsel yanıt alt puanı 0,659 <0,001 

ÇODÖ dinleme yanıtı alt puanı 0,816 <0,001 

ÇODÖ tat koku dokunma yanıtı alt puanı 0,639 <0,001 

ÇODÖ korku sinirlilik alt puanı 0,501 0,003 

ÇODÖ sözel iletişim alt puanı 0,406 0,021 

ÇODÖ sözel olmayan iletişim alt puanı 0,442 0,011 

ÇODÖ etkinlik düzeyi alt puanı 0,600 <0,001 

ÇODÖ zihinsel tepkiler alt puanı 0,452 0,009 

ÇODÖ genel izlenim puanı   

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 
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6.33. OSB Grubunda TNF Alfa Düzeyleri ODKL Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda TNF alfa düzeyleri ile ODKL puanları arasındaki ilişkiye bakıldığında; 

duyusal tepki alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü 

zayıf düzeyde bir ilişki (r=0,359; p=0,044), ilişki kurma alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,474; p=0,006), beden ve 

nesne kullanımı alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,622; p<0,001), sosyal beceri ve öz bakım alt puanı ile 

TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki 

(r=0,63; p<0,001), dil alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,795; p<0,001), total puanı ile TNF alfa düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,816; p<0,001) 

bulunmuştur. 

 

Tablo 34. Otizm grubunda TNF alfa düzeyleri ile ODKL puanları arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

  
TNF alfa düzeyi 

r p 

Duyusal 0,359 0,044 

İlişki kurma 0,474 0,006 

Beden ve nesne 0,622 <0,001 

Sosyal ve özbakım 0,630 <0,001 

Dil 0,795 <0,001 

Toplam 0,816 <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

4.34.  OSB Grubunda TNF Alfa Düzeyleri ÇDKL 1.5-5 Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Otizm grubunda TNF alfa düzeyleri ile ÇDKL 1.5-5 puanları arasındaki ilişki 

incelendiğinde; anksiyete depresyon alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,716; p<0,001), sosyal içe dönüklük alt 

puanı ile TNF alfa düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü zayıf 

düzeyde bir ilişki (r=0,381; p=0,031), uyku sorunu alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,408; p=0,021), saldırganlık 

alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir 

ilişki (r=0,589; p<0,001), dikkat sorunları alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,642; p<0,001), total puan ile TNF 

alfa düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü yüksek düzeyde bir 

ilişki (r=0,661; p<0,001) bulunmuştur. Somatik alt puanı ile TNF alfa seviyesi arasında ise 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 

Tablo 35.  Otizm grubunda TNF alfa düzeyleri ile ÇDKL 1.5-5 değerleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi  

 TNF alfa düzeyi 

 r p 

Anksiyete depresyon 0,716 <0,001 

Somatik -0,221 0,225 

Sosyal içe dönüklük 0,381 0,031 

Uyku sorunu 0,408 0,021 

Saldırganlık 0,589 <0,001 

Dikkat 0,642 <0,001 

Toplam 0,661 <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

4.35.  Sağlıklı Kontrol Grubunda Nötrofil Değerleri ile ÇDKL 1.5-5 Puanları 

Arasındaki ĠliĢkinin Ġncelenmesi 

Sağlıklı kontrol grubunun ÇDKL 1.5-5 puanları ile nötrofil değerleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde; saldırganlık alt puanı ile nötrofil sayısı değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,486; p=0,005), dikkat sorunları alt puanı ile 

nötrofil sayısı değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir 

ilişki r=0,578; p=0,001), total puan ile nötrofil sayısı değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,514; p=0,003) bulunmuştur. Anksiyete 

depresyon, somatik belirtiler, sosyal içe dönüklük, uyku sorunu alt puanları ile nötrofil sayısı 

arasında ise anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 
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Tablo 36. Sağlıklı grubunda nötrofil sayısı ile ÇDKL 1.5-5 değerleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi  

 

Nötrofil sayısı 

r p 

Anksiyete depresyon 0,117 0,524 

Somatik 0,013 0,945 

Sosyal içe dönüklük 0,168 0,359 

Uyku sorunu 0,039 0,831 

Saldırganlık 0,486 0,005 

Dikkat sorunları 0,578 0,001 

Toplam 0,514 0,003 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

4.36.  Sağlıklı Kontrol Grubunda Nötrofil Lenfosit Oranı ile ÇDKL 1.5-5 Puanları 

Arasındaki ĠliĢkinin Ġncelenmesi 

Sağlıklı kontrol grubunda nötrofil lenfosit oranı ile ÇDKL 1.5-5 alt puanı ilişkisine 

bakıldığında; saldırganlık alt puanı ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı orta şiddette bir ilişki (r=0,43; p=0,014), dikkat sorunları alt puanı ile nötrofil lenfosit 

oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı orta şiddette bir ilişki (r=0,469; p=0,007), total puan 

ile nötrofil lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı orta şiddette bir ilişki (r=0,438; 

p=0,012) bulunmuştur. Anksiyete depresyon, somatik belirti, sosyal içe dönüklük, uyku 

sorunu puanları ile nötrofil lenfosit oranı arasında ise anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 

Tablo 37.  Sağlıklı grubunda nötrofil lenfosit oranı ile ÇDKL 1.5-5 değerleri arasındaki 

ilişkinin incelenmesi  

 

Nötrofil lenfosit oranı 

r p 

Anksiyete depresyon 0,058 0,754 

Somatik -0,065 0,724 

Sosyal içe dönüklük -0,316 0,078 

Uyku sorunu -0,044 0,811 

Saldırganlık 0,43 0,014 

Dikkat sorunları 0,469 0,007 

Toplam 0,438 0,012 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 
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4.32.  Sağlıklı Kontrol Grubunda NGAL ile ÇDKL 1.5-5 Puanları Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

Sağlıklı kontrol grubunda NGAL düzeyleri ile ÇDKL 1.5-5 puanları ilişkisine 

bakıldığında; saldırganlık ile Ngal düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü 

zayıf düzeyde bir ilişki (r=0,378; p=0,033), dikkat sorunları alt puanı ile Ngal düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,488; p=0,005), total puan 

ile Ngal düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki 

(r=0,507; p=0,003) bulunmuştur. Anksiyete depresyon, somatik belirti, sosyal içe dönüklük, 

uyku sorunu puanları ile NGAL düzeyleri arasında ise anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 

Tablo 38. Sağlıklı grubunda NGAL ve ÇDKL 1.5-5 değerleri arasındaki ilişkinin incelenmesi  

 

Ngal düzeyi 

r p 

Anksiyete depresyon 0,185 0,31 

Somatik -0,021 0,909 

Sosyal içe dönüklük 0,267 0,14 

Uyku sorunu 0,029 0,877 

Saldırganlık 0,378 0,033 

Dikkat sorunları 0,488 0,005 

Toplam 0,507 0,003 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

4.33. Sağlıklı Kontrol Grubunda TNF Alfa ile ÇDKL 1.5-5 Puanları Arasındaki 

ĠliĢkinin Ġncelenmesi 

Sağlıklı kontrol grubunda TNF alfa düzeyleri ile ÇDKL 1.5-5 puanları ilişkisi 

incelendiğinde; saldırganlık alt puanı ile TNF alfa düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,456; p=0,009), dikkat sorunları alt puanı ile TNF alfa 

düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,533; 

p=0,002), total puan ile TNF alfa düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

yönlü orta şiddette bir ilişki (r=0,491; p=0,004) bulunmuştur. Anksiyete depresyon, somatik 

belirti, sosyal içe dönüklük, uyku sorunu puanları ile TNF alfa düzeyleri arasında ise anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. 
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Tablo 39.  Sağlıklı grubunda TNF-alfa düzeyleri ile ÇDKL 1.5-5 değerleri arasındaki 

ilişkinin incelenmesi  

 

TNF alfa düzeyi 

r p 

Anksiyete depresyon 0,096 0,602 

Somatik -0,034 0,855 

Sosyal içe dönüklük 0,176 0,336 

Uyku sorunu 0,092 0,617 

Saldırganlık 0,456 0,009 

Dikkat sorunları 0,533 0,002 

Toplam Puan 0,491 0,004 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

4.34. NGAL’ın iliĢkili immün belirteçler ile iliĢkisinin incelenmesi: 

NGAL‟ın ilişkili immün belirteçler ile ilişkisi incelendiğinde, nötrofil sayısı ile Ngal 

düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek düzeyde bir 

ilişki (r=0,99; p<0,001), Nötrofil lenfosit oranı ile Ngal düzeyi değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,845; p<0,001) ve TNF alfa 

düzeyi ile Ngal düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek 

düzeyde bir ilişki (r=0,988; p<0,001) bulunmuştur. 

 

Tablo 40.  Ngal düzeyi ile TNF, nötrofil ve nötrofil lenfosit oranı arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

  

  

Ngal düzeyi 

r p 

Nötrofil sayısı 0,990 <0,001 

Nötrofil lenfosit oranı 0,845 <0,001 

TNF alfa düzeyi 0,988 <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 
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4.34.   TNF alfa Düzeyi ile Nötrofil ve Nötrofil Lenfosit Oranı Arasındaki ĠliĢkinin 

Ġncelenmesi 

TNF alfa düzeyi ile nötrofil ve nötrofil lenfosit oranı arasındaki ilişki incelendiğinde; 

nötrofil sayısı ile TNF alfa düzeyi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü 

çok yüksek düzeyde bir ilişki (r=0,992; p<0,001) ve nötrofil lenfosit oranı ile TNF alfa düzeyi 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönlü çok yüksek düzeyde bir ilişki 

(r=0,841; p<0,001) bulunmuştur. 

 

Tablo 41. TNF ile nötrofil ve nötrofil lenfosit oranı arasındaki ilişkinin incelenmesi 

  

TNF alfa düzeyi 

r p 

Nötrofil sayısı 0,992 <0,001 

Nötrofil lenfosit oranı 0,841 <0,001 

r: Spearman‟s rho korelasyon katsayısı 

 

  



88 

7. TARTIġMA 

Çalışmamızda OSB tanısı olan 24-60 ay arasındaki çocukların, cinsiyet açısından 

eşleştirilmiş ve yaş açısından benzer sağlıklı çocuklardan oluşan kontrol grubuna kıyasla 

nötrofil sayısı, nötrofil lenfosit oranı, TNF-alfa ve NGAL parametreleri bakımından 

değerlendirilmesine yer verilmiştir.  

Bu çalışma ile bağışıklık sisteminde ve enflamatuar süreçlerde önemli rol oynayan ve 

çeşitli lipofilik moleküllerin taşıyıcısı olarak yaygın metabolik işlevleri olan bir glikoprotein 

olan NGAL‟ın çocukluk çağı otizminin etiyopatogenezindeki rolünün değerlendirilmesi ve 

otizmde sorunlu davranışların şiddeti ve otizm belirti şiddeti ile ilişkisinin incelemesi 

amaçlanmıştır. Çalışmamızda, NGAL‟ın dolaşımdaki ana kaynağı olan nötrofillerin sayısı ve 

nötrofil ile ilişkili parametreler olan TNF-α ve NLO değerleri de incelenmiştir. Çalışmamız, 

bildiğimiz kadarıyla OSB tanısı olan çocuklarda NGAL ölçümü üzerinden immün sistemin 

otizm etiyopatogenezindeki rolünü incelemeye yönelik olarak gerçekleştirilmiş ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda, NGAL‟ın otizm tanısı konulmasında ve otizm şiddetinin 

değerlendirilmesinde destekleyici bir biyokimyasal belirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı ve belirteç özelliği için gerekli kesim değerlerinin ne olacağı da 

çalışılmıştır. Ayrıca olgulara ilişkin, otizm belirti şiddeti gibi özelliklerin NGAL ve ilgili 

parametreler ile ilişkileri incelenmiştir. 

 

7.1. Sosyodemografik Verilerin Değerlendirilmesi  

OSB ve kontrol grubu çocukların sosyodemografik ve klinik verileri incelendiğinde; 

araştırmaya dâhil edilen çocukların seçiminde gruplar arasında yaş açısından benzer 

çocukların çalışmaya alınması ve gruplar arasında cinsiyet eşleştirmesi yapılmış olması 

nedeniyle iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durum, iki grup arasındaki 

karşılaştırmalarda karıştırıcı değişkenleri olabildiğince kontrol edebilmek açısından olumlu 

bir sonuç olarak değerlendirilebilir. 

İki grup, okula gitme durumu bakımından değerlendirildiğinde, OSB grubunun kreş ve 

okul öncesi eğitime gitme oranlarının kontrollerden belirgin düşük olduğu görülmüştür. 

Literatürde, okul öncesi eğitim kurumlarının, otizm gibi gelişimsel bozuklukları olan 

çocukları kabul etme konusunda isteksiz olduğunu bildiren çalışmalara dayanarak ve 2020 yılı 

itibarı ile, Türkiye genelinde sadece 28 ilde 52 özel eğitim anaokulu bulunduğu da göz önüne 
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alını, OSB‟li çocukların ebeveynlerinin çocuklarını okul öncesi eğitime kaydettirme 

konusunda zorluk yaşadıkları öne sürülebilir [366-368].  

OSB ve kontrol grubu çocukların ebeveynlerinin sosyodemografik ve klinik 

özelliklerine ilişkin veriler değerlendirildiğinde, OSB grubunda ebeveynlerin boşanmış olma 

oranının sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır. Bu durum, 

OSB‟li bir çocuğu olan ailelerde, ebeveynler arasında artmış marital problemler ve genel 

popülasyona kıyasla daha yüksek boşanma oranları bildiren literatürdeki çalışmalar ile 

uyumludur [369, 370]. 

Sosyoekonomik seviye bakımından iki grup arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır ve 

çalışmaya alınan tüm çocukların %46,9‟unun ailelerin yüksek SES‟e sahip olduğu 

saptanmıştır. Örneklemdeki her iki grubun da yüksek-orta SES‟e sahip olmasının çalışmanın 

gerçekleştirildiği merkezin Türkiye‟nin başkenti olan Ankara‟daki üçüncü basamak bir 

merkez olması nedeni ile olabileceği düşünülmüştür. Literatürde OSB ve SES ilişkisine dair 

çelişkili sonuçlar bildiren çalışmalar mevcuttur. Yüksek SES ‟e sahip ailelerdeki çocuklarda 

artmış OSB riski bildiren çalışmaların yanı sıra böyle bir ilişki olmadığını savunan çalışmalar 

da vardır. İlginç olarak, yüksek SES ile OSB arasındaki ilişkinin immün sistem aracılı 

olabileceği ve doğum öncesi veya erken dönem doğum sonrası mikrobiyal maruziyetin 

olmamasının ya da az olmasının bu ilişkide belirleyici olduğu öne sürülmüştür [371]. Ancak 

bu çalışmada böyle bir ilişki ortaya konmamıştır.  

Çalışmamızda, iki grup arasında anne ve baba yaşı ile anne ve babaların eğitim 

düzeyine ilişkin anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu bulgu, OSB açısından ileri anne ve baba 

yaşının risk faktörü olduğunu öne süren çalışmaları desteklememektedir [372], ancak bu 

alandaki çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya koymaktadır ve OSB etiyopatogenezinde 

ebeveyn yaşının rolünü araştıran daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.  

OSB ve kontrol grupları arasında, annede tıbbi hastalık mevcudiyeti bakımından 

anlamlı farklılık saptanmıştır. OSB grubundaki çocukların annelerinin %50‟sinde bilinen bir 

tıbbi hastalık mevcut iken bu oran kontrol grubundaki anneler için %25 olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda, OSB‟li çocukların annelerinde en sık görülen hastalıklar sırası ile astım, 

hipotiroidi ve hipertansiyondur. Bu bulgu, OSB‟li çocukların annelerinde astım gibi artmış 

otoimmün bozuklar bildiren önceki çalışmaları desteklemektedir [373]. Literatürde, anormal 

maternal tiroit fonksiyonu da, özellikle yetersiz maternal serbest tiroksin hormonu, OSB için 

artan risk ile ilişkilendirilmiştir [374]. İlginç bir nokta ise, yakın tarihli bir hayvan 

çalışmasında maternal hipertansiyonun yavrularda sosyal davranışlarda azalma ve OSB ile 

ilişkili genlerin serebellumdaki ekspresyonunda farklılıklar ile ilişkili olduğunun gösterilmiş 
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olmasıdır [375]. Maternal hipertansiyon ve OSB ilişkisinin, intrauterin çevre ile çocuklarda 

MSS gelişimi arasındaki ilişkinin daha kapsamlı anlaşılması noktasında önem taşıyabileceği 

düşünülmektedir.  

Çalışmamızda, iki grup arasında annelerde psikiyatrik hastalık ile babalarda fiziksel 

hastalık varlığı açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Bununla beraber, kontrollere 

kıyasla OSB‟li çocukların babalarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış psikiyatrik 

bozukluk tanısı olduğu saptanmıştır. Örneklemimizde, OSB‟li çocukların babalarında en sık 

görülen psikiyatrik bozukluklar sırası ile depresyon ve alkol kullanım bozukluğudur. Çeşitli 

araştırmalar, OSB‟li çocukların ebeveynlerinde sağlıklı kontrollere göre artmış psikiyatrik 

bozukluk görülme sıklığı bildirmiştir ancak genellikle annelerde artmış ruhsal stres ve 

psikiyatrik semptomlar bildirilmektedir [376]. Çalışmamızda, OSB‟li çocukların babalarında 

görülen depresyon ve alkol kötüye kullanım bozukluğunun baş etme becerileri ve stratejileri 

ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Bir çalışma, OSB‟li çocuğu olan babaların annelere 

göre bir baş etme stratejisi olarak sosyal destek arama olasılığının daha düşük olduğunu 

göstermiştir [377]. Ayrıca otizm ve alkol kötüye kullanımının ortak bir biyolojik zemini 

olduğuna işaret eden bir çalışma otizme yatkınlık aday geni 2 (AUTS2) „nin alkol kullanımı 

ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur [378]. Diğer bir çalışma ise, ailesinde alkol kötüye 

kullanımı bozukluğu öyküsü olan kişilerde artmış OSB riski olduğunu göstermiştir [379]. Bu 

çalışmalar ışığında, OSB‟li çocukların babalarında artmış alkol kullanım bozukluğu görülme 

sıklığının biyolojik bir temele dayandığı da düşünülebilir. 

Çalışmamızda, iki grup arasında kardeş sayıları, kardeşlerde tıbbi ve ruhsal hastalık 

oranları bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır. Literatürdeki aksini gösteren çalışmalar 

olmasına rağmen bizim çalışmamıza benzer bulgular ortaya koyan çalışmalar da vardır [380].  

 

7.2. Prenatal, Natal ve Postnatal Özelliklere ĠliĢkin Verilerin Değerlendirilmesi  

İki grup arasında gebeliğin planlı olup olmaması ve gebelikte düzenli takip açısından bir 

fark saptanmamıştır. Yakın tarihli ve Türkiye popülasyonunda gerçekleştirilmiş bir çalışma, 

OSB‟li çocukların annelerinin gebeliklerinin plansız olma oranını sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı olarak yüksek bulmuştur ve gebeliğin planlı olup olmamasının, fetüsün erken 

dönemdeki alkol, ilaçlar gibi etmenlere maruziyeti açısından önemli olabileceği 

düşünülmektedir [381].  

Çalışmamızda, annenin gebelikte enfeksiyon geçirme oranı bakımından iki grup 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Önceki epidemiyolojik çalışmalar, annenin gebelikte 
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viral enfeksiyon geçirmesinin OSB riskini arttırdığını ortaya koymuştur. Bazı hayvan 

çalışmaları da, OSB ile ilişkili bazı davranışların, gebelik sırasında annenin enfeksiyöz 

ajanlara maruz kalmasıyla indüklenebileceğini göstermiştir [382, 383]. Literatürde bizim 

çalışmamızda olduğu gibi annenin gebelikte enfeksiyon geçirmesi ile OSB arasında bir ilişki 

olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur [384]. Çalışmalardaki örneklem büyüklüğü ve 

seçimi ile metodolojik farklılıkların, çalışmalar arasındaki tutarsızlığı açıklayabileceği 

düşünülmektedir. 

Çalışmamızda iki grup arasında anlamlı olarak farklı bulunan bir değişken annenin 

gebelikte folik asit kullanımıdır. OSB‟li çocuğu olan annelerin gebeliklerinde folik asit 

desteği almış olma oranları, sağlıklı kontrol grubunun annelerine göre belirgin olarak yüksek 

bulunmuştur. Bu bulgu, literatürdeki bazı çalışmaları desteklemektedir. Özellikle son 10 

yılda, gebelik döneminde annenin folik asit takviyesi alması ile çocuklarda OSB riski 

arasındaki ilişki yoğun şekilde araştırılan bir alan olmuştur. Bu konudaki ilk çalışmalar, 

gebelikte folik asit takviyesi kullanımının çocuklarda OSB riskini azalttığını göstermesine 

karşın, son 20 yıldır gebelikte folik asit kullanma yaygınlığı artmasına rağmen OSB 

prevelansında bir azalma görülmemiştir [385]. OSB ve folik asit takviyesi ilişkisini ele alan 

diğer çalışmalar ise; folik asit takviyelerinin OSB riskini arttırıyor olabileceğini işaret etmiştir 

[386]. Folik asit, homosistein konsantrasyon seviyesinin önemli bir belirleyicisidir ve son 

yıllardaki çalışmalar OSB, folik asit ve homosistein ilişkisi üzerine odaklanmaktadır. 

Çalışmamızda araştırılan diğer değişkenler olan gebelikte progesteron ve antikoagülan 

kullanımı açısından iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Gebelikte progesteron 

seviyeleri ve OSB ilişkisi henüz açık olmasa da, literatürdeki bir çalışma, gebelikte düşük 

progesteron seviyeleri ile ilişkilendirilen bazı obstetrik durumların OSB‟li çocuğu olan 

annelerde artmış olduğunu göstermiştir [387]. Bir diğer çalışma ise, gebelikte progesteron 

tedavisinin OSB için anlamlı bir risk faktörü olduğunu ortaya koymuştur [388]. Her ne kadar 

bazı OSB‟li çocuklar ve aile üyelerinin kan pıhtılaşmasında önemli anormallikler gösterdiği 

bildirilmiş olsa da literatürde gebelikte antikoagülan kullanımı ile OSB ilişkisi az ele alınan 

bir konudur [389]. 

Çalışmamızda, annelerin gebelikteki stres yaşantıları açısından iki grup arasında anlamlı 

fark bulunmamıştır. Araştırmalar, prenatal dönemdeki anne stresinin nörogelişimsel 

bozukluklar için bir risk faktörü olduğunu göstermektedir; ancak az sayıda çalışma, annenin 

gebelikteki stresinin çocuklarda otizm riski ile ilişkisini ele almıştır [390]. Bu konuda 

gerçekleştirilen bir çalışmada, gebelik sırasında annenin aile içi şiddete maruz kalmasının, 

çocuklarda OSB riski ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir [391]. Bir diğer 



92 

çalışmada ise, gebelikleri sırasında stres yaşayan annelerin çocuklarında artmış OSB riski 

olduğu saptanmıştır[392]. Ancak, bizim çalışmamızdaki gibi annenin gebelik döneminde 

yaşadığı stres ile çocuklarda OSB riski arasında bir ilişki saptamayan çalışmalar da mevcuttur 

[393].  

Çocukların doğum öyküsü özellikleri incelendiğinde, iki grup arasında doğum 

zamanları, doğum şekilleri ve doğum komplikasyonu açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Bu sonuçlar, alandaki pek çok çalışmanın bildirdiği sonuçlar ile farklılık 

göstermektedir. Güncel çalışmalar, preterm çocuklarda OSB görülme sıklığının belirgin 

şekilde arttığını bildirmiştir ve erken doğumun OSB için bir risk faktörü olabileceği öne 

sürülmektedir[394]. Ayrıca çalışmalar, vajinal doğumla karşılaştırıldığında sezaryen doğumun 

OSB ile orta düzeyde pozitif yönde bir ilişkisi olduğunu ortaya koymaktadır [395]. Sezaryen 

doğum ve OSB arasındaki potansiyel ilişki ile ilgili birkaç hipotez vardır. İlki, sezaryen ile 

doğan çocukların bağırsak mikrobiyotasının vajinal yolla doğanlardan farklı olmasıdır. 

Bozulmuş mikrobiyotanın hayvan modellerinde davranışsal profilleri değiştirdiği 

gösterildiğinden, bu faktörün OSB gelişiminde bir etken olması muhtemeldir. Ayrıca, vajinal 

doğum stresinin hipotalamik-hipofiz-adrenal aksı ve bağışıklık sistemini aktive ettiğine dair 

kanıtlar mevcuttur ve bu mekanizma aracılığı ile doğum şeklinin OSB ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Sezaryen ile doğumun OSB gelişimi üzerindeki etkisine ilişkin bir başka 

olası açıklama, spontan doğumdan kaçınmak için elektif sezaryenin gebeliğin 37-39 

haftalarında gerçekleştirilmesidir. Anne karnındaki son birkaç haftanın beyin gelişimi 

açısından önemli olması muhtemeldir ve bu nedenle zamanından erken doğmanın psikiyatrik 

bozukluk geliştirme riskinde artışa sebep olabileceği düşünülmektedir [395]. Bizim 

çalışmamızda benzer sonuçların ortaya konmamasının ise örneklem büyüklüğü ile ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür.  

 

7.3. GeliĢimsel ve Klinik Özelliklere ĠliĢkin Verilerin Değerlendirilmesi  

Çocukların gelişim basamakları değerlendirildiğinde, iki grup arasında yürüme ve 

konuşma zamanları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır. Bu bulgular 

literatür ile uyumludur. OSB, atipik koordinasyon ve postür ile değişmiş istemli hareket hızı 

dahil olmak üzere bir dizi motor farklılık ile ilişkilendirilmiştir [396]. OSB‟de yürümeye 

başlama yaşının tipik gelişen çocuklara göre daha geç olduğu bildirilmektedir. Yakın tarihli 

bir çalışmanın ortaya koyduğu, tanı kriterlerini karşılamayacak seviyede OSB belirtileri 

gösteren çocuklara kıyasla OSB tanısı alan çocuklarda yürümenin daha geç başladığını 

gösteren sonuçlar, otizm belirtileri ile ilişkili olarak yürümeye başlama yaşının 
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değerlendirilmesinin önemini vurgulamaktadır [397]. Dil gelişimindeki gecikmeler ve 

bozukluklar ise, tipik olarak otizm tanısı konan çocuklarda en yaygın görülen belirtilerdir 

[398]. Çalışmamızda çocukların gelişimsel basamakları bakımından önceki çalışmalar ile 

benzer bulgular elde edilmiştir. 

Çalışmamızda duyusal hassasiyet varlığı her iki grup için ebeveyn bildirimine göre 

değerlendirilmiştir. OSB‟li çocuklarda duyusal hassasiyet anlamlı şekilde daha yüksek oranda 

saptanmıştır. Araştırmalarda, OSB‟li çocuklarda duyusal sorunların sıklıkla görüldüğü 

bildirilmektedir ve DSM-5 OSB tanı kriterlerinde yer alan “sınırlı ve yineleyici ilgi, davranış 

ve etkinlikler” alanına duyusal uyaranlara karşı aşırı ya da yetersiz tepki gösterme ve duyusal 

uyaranlarla olağandışı biçimlerde ilgilenme ölçütü eklenmiştir. Bu bakımdan çalışmamızın 

ortaya koyduğu bulgular literatür ile uyumludur [399]. 

Otizmli çocukların klinik özellikleri değerlendirildiğinde, çocukların belirtilerinin 

genellikle ilk olarak ebeveynler tarafından fark edildiği, en sık fark edilen belirtinin 

konuşmama olduğu ve çocukların %9,4'ünün gelişiminde duraklama/gerileme öyküsünün 

olduğu görülmüştür. OSB‟li çocukların ebeveynlerinin sıklıkla 24 ay kadar erken bir dönemde 

çocuklarının atipik gelişimi ile ilişkili kaygılarının olduğu saptanmıştır ve OSB belirtilerini 

genellikle ilk olarak ebeveynler fark etmektedirler [400]. OSB‟de ilk fark edilen belirtinin en 

sık konuşma ve dil gelişimindeki gecikmeler olduğu gösterilmiştir ve çalışmamız da benzer 

bir sonuç ortaya koymaktadır [401]. Gelişimde duraklama/gerileme ise OSB popülasyonunda 

farklı çalışmalarda değişen oranlarda bildirilmiştir. Bir meta-analiz, OSB‟si olan bireylerin 

%32,1'inin bir tür gelişimsel gerileme yaşadığını ortaya koymuştur ancak çalışmalar arasında 

bu oranlar büyük farklılıklar göstermektedir ve bu durum metodolojik farklılıklarla 

ilişkilendirilmiştir[402].  

Çalışmamızda OSB grubunda yer alan çocukların %78,1‟ine bilişsel gelişmede gecikme 

eş tanısının eşlik ettiği ve %46,9‟unun hafif düzeyde bilişsel gelişmede gecikmesi olduğu 

saptanmıştır. Bilişsel gelişmede gecikmenin, OSB‟lilerin %25-75'inde görüldüğü ve 

tanımlayıcı bir özellik olmamasına karşın oldukça sık görülen bir komorbid durum olduğu 

farklı çalışmalar ile ortaya konmuştur [403]. Çalışmamızda da bu bakımdan literatür ile 

uyumlu bulgular elde edilmiştir.  

 

7.4. Ölçeklere ĠliĢkin Verilerin Değerlendirilmesi 

Günümüzde Otizm Tanılayıcı Görüşme - Revize Edilmiş (OTG-R) ve Otizm Tanılama 

Gözlemi Ölçeği (ATGÖ), OSB tanısı için "altın standart" araçlar olarak kabul edilmekle 
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birlikte, otizmin gerçek "altın standart" sınıflandırma ve tanı aracının, çalışmamızda da OSB 

tanısını koymak ve şiddetini derecelendirmek için kullandığımız multidisipliner bir ekibin 

klinik değerlendirmesi olduğu kabul edilmektedir [404]. Araştırmamızda, OSB tanısı koymak 

ve bozukluğun şiddetini derecelendirmek için bebek ekibinin klinik değerlendirmesinin yanı 

sıra Çocukluk Dönemi Otizm Dereceleme Ölçeği (ÇODÖ) ve Otizm Davranış Kontrol Listesi 

(ODKL) gibi araçlar da kullanılmıştır. Araştırmamızdaki OSB grubunu oluşturan çocukların 

ÇODÖ puanları değerlendirildiğinde, ÇODÖ total ortalama puanlarının 43,13 puan olduğu 

saptanmıştır. Bir çalışmada, çalışmaya alınan çocukların %64,7'sine ÇODÖ kullanılarak OSB 

tanısı konulurken, bu çocuklar ATGÖ kullanılarak değerlendirildiğinde çocukların %98,4‟ü 

OSB tanısı almıştır. Araştırmacılar, ÇODÖ‟nün OSB tanısı koyma konusunda en özgül tanı 

araçlarından biri olduğunu öne sürmüştür [405]. Bu bulgular ışığında çalışmamızda 

multidisipliner bir ekibin klinik gözlemi ve ÇODÖ uygulamasına dayanarak tanı konulması 

OSB tanılarının güvenilir olduğunu gösterebilir ve bu durum, çalışmamız açısından güçlü bir 

özellik olarak kabul edilebilir.  

Çalışmaya alınan OSB‟li çocukların ebeveynleri tarafından doldurulan bir ölçek olan 

ODKL puanları da değerlendirilmiştir. Çalışmamızdaki OSB‟li çocukların ortalama ODKL 

puanlarının 110,50 puan olduğu saptanmıştır. ODKL için farklı kesim noktaları öneren 

çalışmalar olmasına karşın, çalışmaya aldığımız OSB‟li çocukların ortalama puanları bütün 

önerilen kesim noktaları açısından OSB için belirleyici eşiğin üzerindedir[406]. Bu durum 

çalışmamıza alınan OSB‟li çocukların, OSB tanısının güvenilirliğini destekler niteliktedir ve 

araştırmamız açısından güçlü bir özellik olarak kabul edilebilir. 

Çalışmaya alınan her iki grup için ebeveynler tarafından ÇDKL 1.5-5 formu 

doldurulmuştur. OSB grubunun ÇDKL 1.5-5 ortalama toplam puanı ve tüm alt ölçek puanları 

ile sağlıklı kontrol grubunun ÇDKL 1.5-5 ortalama toplam puanı ve tüm alt ölçek puanları 

arasında anlamı bir fark saptanmıştır. Çalışmamızdan elde edilen bu bulgu, OSB tanısı konan 

çocukların ÇDKL 1.5-5 puanlarının, otizm spektrum bozukluğu tanısı almayan düşük riskli 

çocuklara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu ortaya koyan çalışmaların sonuçları ile 

uyumludur [407]. Sağlıklı kontrol grubunda yer alan çocukların hiçbirinin ÇDKL 1.5-5 alt 

ölçek puanları klinik olarak anlamlı değerlere ulaşmamıştır. Bu bulgu, multidisipliner bebek 

ekibi tarafından ayrıntılı ruh sağlığı değerlendirilmesi gerçekleştirilip, bu değerlendirme 

sonucunda herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanısı almayan çocukların sağlıklı kontrol 

grubuna alınması sürecinin güvenilir bir şekilde gerçekleştiğini göstermektedir.  
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7.5. Ġmmünolojik Verilerin Değerlendirilmesi 

Nötrofil sayısı bakımından çalışmamızda iki grup arasında anlamlı bir fark 

bulunmuştur. Otizm grubunun nötrofil sayısı ortalaması 6,78 μL iken sağlıklı grubun nötrofil 

sayısı ortalaması 4,63 μL olarak saptanmıştır. Nötrofil sayıları, bir insanın yaşamı boyunca 

değişiklik göstermektedir ve farklı yaş grupları için farklı normal değer aralıkları 

önerilmektedir. 1-5 yaş arası çocuklar için normal kabul edilen nötrofil sayısı aralığı 1,5–

8,5μL olarak belirlenmiştir [408]. Her ne kadar çalışmamızdaki çocukların nötrofil sayısı 

değerleri yaşa göre belirlenmiş normal aralık içerisinde yer alsa da OSB grubunun nötrofil 

sayısı sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksektir. Bu bulgu, OSB‟li hastalarda 

artmış nötrofil düzeyleri bildiren çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur ve bu artışın, 

inflamasyonun bir göstergesi olarak hastalığın etiyolojisinde rol oynayabileceği ileri 

sürülmüştür [409]. OSB‟li hastalar ile sağlıklı kontroller arasında nötrofil sayılarında fark 

bildirmeyen çalışmalar da vardır ve OSB‟li çocuklarda periferik kan bağışıklık hücreleri ile 

ilişkili değişiklikler yoğun şekilde araştırılmaya devam edilen bir alandır [410].  

Çalışmamızda, nötrofil sayısının cinsiyet ve yaş ile ilişkisine bakıldığında ise anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır. Nötrofil sayısının kadınlarda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

bildiren çalışmalar olmasına karşın bunlar, erişkin yaş popülasyonunda gerçekleştirilmiştir 

[411]. Cinsiyet farklılığı ile nötrofil sayısı ilişkisinin ergenlik döneminde gerçekleşen seks 

hormonlarıyla ilişkili değişikliklerle bağlantılı olabileceği düşünülmektedir. Bu bulgular 

ışığında çalışmamızda cinsiyet ile nötrofil sayısı arasında bir ilişki saptanmamasının, 

örneklemimizin okul öncesi dönem çocuklardan meydana gelmesine bağlı olduğu öne 

sürülebilir.  

Araştırmamızda, nötrofil sayısı ile OSB semptom şiddeti ilişkisi incelendiğinde, nötrofil 

sayısı ile ÇODÖ sözel olmayan iletişim alt ölçek puanı hariç, tüm total ve alt ölçek 

puanlarının, birbiri ile pozitif yönde ilişkili olduğu görülmüştür. Ayrıca, nötrofil sayısı ile 

ODKL total ve alt puanları ilişkisine bakıldığında tüm alt puanlar ve toplam puan ile nötrofil 

sayısı arasında pozitif yönde bir ilişki saptanmıştır. ODKL‟nin, ÇODÖ ile OSB tanısı 

bakımından yüksek oranda uyum gösterdiği düşünüldüğünde bu bulgu beklenen bir sonuçtur. 

Bu sonuç, otizmin periferik enflamasyon ile beraberlik gösterdiğini ve enflamasyon şiddetinin 

OSB belirti şiddeti ile ilişkili olduğunu öne süren araştırmalar ile uyumludur [409, 412].  

OSB grubunda nötrofil sayısı ve ÇDKL1.5-5 alt alanları arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde, somatik alt alanı dışındaki tüm alt puanlar ve toplam puan ile de pozitif 
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yönlü bir ilişki saptanmıştır. OSB‟deki bozulmanın görüldüğü temel alanlardan biri olan 

ilişkisel sorunları değerlendiren sosyal içe dönüklük alt puanları ile nötrofil sayısının ilişkili 

olması, nötrofil sayısı ve OSB ilişkisi değerlendirildiğinde beklenen bir bulgudur. OSB 

grubunda anksiyete/depresyon alt puanı ile nötrofil sayısının ilişkisi pozitif yöndeki ‗patojen-

konak savunma hipotezi‟ bağlamında ele alınabilir. Son zamanlarda bazı araştırmacılar, 

depresyon etiyolojisi ile ilişkili odaklarını insanlarla olan ilişkilerden, patojenlerle olan 

ilişkilere yöneltmiştir. Bu yaklaşıma göre, modern insanlar enflamasyona karşı genomik bir 

yatkınlığı miras almıştır, çünkü bu enflamatuar tepki- ve bunun ortaya çıkardığı depresif 

semptomlar- insanların evrimleştiği oldukça patojenik ortamlarda hayatta kalmayı sağlamıştır. 

Enflamasyonun depresyondaki rolünü destekleyen bulgular oldukça kapsamlıdır. Majör 

depresif bozukluğu olan hastalar, proinflamatuar sitokinlerin ve reseptörlerinin artan 

ekspresyonu ve periferik kan ve beyin omurilik sıvısında (BOS) akut faz reaktanlarının artmış 

seviyeleri dahil olmak üzere enflamatuar bir yanıtın tüm temel özelliklerini sergilemektedir 

[413]. Bu bulgular ışığında, depresyonun enflamatuar bir temeli olduğu öne sürülmektedir ve 

çalışmamızdaki anksiyete/depresyon puanları ve nötrofil sayısı arasındaki ilişki depresyon ve 

anksiyetenin enflamatuar teorisini desteklemektedir.  

OSB grubunda uyku sorunları sık görülmekle birlikte, uyku düzenlemesinden sorumlu 

olan temel mekanizmalar çok karmaşıktır ve hala tam olarak anlaşılamamıştır. Uyku, 

sitokinler ve bağışıklık tepkilerinin bağlantılı olduğu hipotezi, insanlarda ateş durumlarında 

yaygın olarak uyuşukluk ve yorgunluk duygularının ortaya çıktığını belgeleyen Aristoteles'in 

yazılarına kadar uzanmaktadır. Uyku-uyanıklık döngüsü, belirli immünolojik aktif peptitler 

veya nöroendokrin hormonlardan etkilenmektedir ve bozulmuş uyku, sitokinler dahil 

inflamatuar bileşenleri etkileyebilmektedir [414]. Çalışmamızda, OSB grubunda ÇDKL1.5-5 

uyku sorunları alt ölçeği ile nötrofil sayısının pozitif yönde ilişkisi, uyku sorunlarının 

enflamatuar etkenlerle olan ilişkisini destekler niteliktedir.  

OSB grubunda, saldırganlık ve dikkat sorunları alt puanları ile nötrofil sayısının da 

pozitif yönde ilişkili olması, OSB‟ye sıklıkla eşlik eden bu durumların da immün sistem ile 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Yapılan çalışmalar, OSB‟li hastalarda antienflamatuar 

ilaç tedavilerinin OSB ile ilişkili irritabillite/saldırganlık ve dikkat sorunlarını anlamlı olarak 

azalttığını göstermiştir ve bu bulgu, OSB‟deki irritabillite/saldırganlık ve dikkat sorunlarının 

enflamatuar durum ile ilişkili olabileceği fikrini desteklemiştir [415].  

Sağlıklı kontrol grubunda da nötrofil sayısı, her ne kadar ÇDKL 1.5-5 saldırganlık ve 

dikkat puanları klinik olarak anlamlı düzeye ulaşmasa da, bu alt ölçek puanları ile ilişkili 

bulunmuştur. Saldırganlık çok çeşitli davranışları kapsar ve birçok psikiyatrik bozuklukla 
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ilişkilendirilmiştir. Saldırganlık için potansiyel biyobelirteçler olarak çeşitli biyokimyasal 

bileşikler araştırılmıştır ve saldırganlık CRP ve IL-6 ile ilişkili bulunmuştur [416]. Daha 

yüksek saldırganlık ve düşmancıllık puanlarına sahip olan tıbbi olarak sağlıklı kişilerde, 

pCRP düzeyindeki yükselmeler, saldırganlık etiyopatogenezinde kronik inflamasyonun 

varlığını işaret etmektedir [417]. 

Nötrofil lenfosit oranı bakımından da OSB ve sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık saptanmıştır. Otizm grubunun NLO ortalaması 4,18 iken sağlıklı kontrol grubunun 

NLO ortalaması 1,84 olarak bulunmuştur. Yetişkin, geriatrik olmayan, sağlıklı bir 

popülasyonda normal NLO değerlerinin 0,78 ile 3,53 arasında olduğu belirlenmiştir, ancak 

alan yazında sağlıklı çocuklarda NLO değerlerini belirleyen bir çalışmaya rastlanmamıştır 

[418]. NLO, bir kişinin inflamatuar durumunu değerlendirmek için kullanılan bir parametredir 

ve birçok psikiyatrik hastalıkta seviyesinde artma saptanmıştır. Ayrıca, çeşitli inflamatuar 

hastalıklarda NLO, prognoz ile de ilişkilendirilmiştir. OSB ve NLO arasındaki ilişki son 

zamanlarda dikkat çeken bir araştırma alanı olmuştur ve farklı çalışmalar OSB‟de artmış NLO 

görüldüğünü ortaya koymuştur. Bu bulgular, OSB'de değişmiş bağışıklık hücresi sayıları ve 

oranlarının bir rolü olduğu hipotezini desteklemektedir ve NLO‟nun OSB için tanısal bir 

değeri olabileceği düşünülmektedir [352].  

ÇODÖ puanları ve NLO ilişkisine bakıldığında; NLO‟nun ÇODÖ toplam ve tüm alt 

puanları ile pozitif yönde ilişkili olduğu görülmüştür. OSB‟li çocuklarda NLO ve ÇODÖ 

puanları ilişkisini değerlendiren başka bir çalışmada ise, araştırmamızdaki bulgunun aksine 

ülkemizde yapılan bir çalışmada, OSB‟li çocuklarda NLO sağlıklı kontrollere göre düşük 

bulunmuştur ve ÇODÖ puanları ile NLO arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır [419]. 

Bu farklılığın çalışmalar arası örneklem seçilimi ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

Çalışmamızda, ODKL ve NLO ilişkisine bakıldığında, ODKL duyusal alt puanı dışında 

bütün alt puanlar ve total puan ile NLO pozitif yönde ilişkili bulunmuştur. Çalışmamızda 

NLO ve ODKL duyusal alt puanları arasında bir ilişki saptanmaması, OSB‟deki duyusal 

belirtilerin immünolojik olmayan diğer bazı mekanizmalar ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Duyusal semptomlar, daha sonra otizm teşhisi konan bebeklerde 6 ay 

kadar erken bir dönemde bile klinik olarak belgelenebilmektedir [420]. OSB‟deki duyusal 

semptomların, GABA‟erjik sinyaller ile ilişkili olduğunu ortaya koyan çeşitli çalışmalar 

mevcuttur ve OSB‟li bireylerde kan plazmasında daha yüksek glutamat seviyeleri ve daha 

yüksek glutamat reseptör ekspresyonu gözlemlenmiştir, ancak otistik semptomlarla duyusal 

belirtilerin GABA ile ilişkisi hakkında daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır [421].  
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OSB grubunda NLO ve ÇDKL 1.5-5 alt ölçek ve toplam puan ilişkisine bakıldığında, 

NLO ve ÇDKL 1.5-5‟in somatik alt puanı dışında tüm alt puanlar ve total puanı ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır. OSB‟li çocuklarda, ÇDKL ile değerlendirilen somatik belirtilerin 

solunum sinüs aritmisi ile ilişkili olduğunu gösteren bir çalışmanın bulguları, somatik 

belirtilerin enflamatuar süreçlerden çok, otonom sinir sistemi işlevleri ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir [422]. Çalışmamızda da NLO ile ÇDKL 1.5-5 somatik belirti alt puanı 

arasında bir ilişki saptanmamış olmasının buna bağlı olabileceği düşünülmüştür.  

Çalışmamızda iki grup arasında TNF alfa ve NGAL düzeyleri arasında anlamlı bir 

farklılık saptanmıştır. OSB grubunda TNF alfa ve NGAL düzeylerinin semptom şiddeti ile 

ilişkisine bakıldığında; her iki belirtecin de ÇODÖ toplam puanı ve bütün alt puanları ile 

pozitif yönde ilişkili olduğu görülmüştür. Daha önceki çalışmalar, OSB'li bazı kişilerin beyin 

dokusunda ve beyin omurilik sıvısında (BOS) tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) da dahil 

olmak üzere inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin üretiminin arttığını ortaya koymuştur 

[423]. TNF-α, OSB‟li kişilerin beyinlerde en yaygın olarak saptanan proinflamatuar sitokinler 

arasındadır ve OSB‟de TNF-a'nın aşırı ekspresyonu ile birlikte, hipometilasyonu da 

saptanmıştır. Başka bir çalışmada, incelenen 11 sitokin arasında OSB semptomlarının şiddeti 

ile ilişkili tek sitokin TNF-α olarak bulunmuştur [347]. Chez ve diğerleri (2012), tarafından 

yapılan bir pilot klinik çalışma, lenalidomidin BOS ve serumdaki ortalama TNF-a 

konsantrasyonlarını önemli ölçüde azalttığını ve OSB semptomlarının tedavisi için 

lenalidomidinin kullanılabileceğini öne sürmüştür [424].  

OSB'li çocukları takip eden birçok doktor, bu çocuklarda erken yaşlarda bile mevcut 

olan tıbbi sorunların oranlarının yüksek olduğunu bildirmektedir. Ebeveynler de küçük 

yaştaki OSB‟li çocuklarında sıklıkla tekrarlayan otitis media, kronik rinosinüzit ve üst 

solunum yolu hastalıklarını bildirmektedirler. Ayrıca, OSB‟li çocuklarda genellikle bu 

hastalıkların iyileşmesi beklenenden uzun sürmektedir. Küçük yaştaki OSB‟li çocukların 

sıklıkla gastrointestinal sistem ile ilişkili sorunlar yaşadığı da bildirilmiştir. Bu bulgular, 

OSB'li çocuklarda doğal bağışıklık tepkilerinin bozulmuş olduğunu işaret etmektedir [425]. 

Ayrıca OSB ve doğal bağışıklık ilişkisini ele alan çalışmalar; OSB‟lilerde daha düşük IL-6 ve 

IL-1β üretimi ile artmış IL-23 üretimi olduğunu göstermiştir. OSB‟lilerde düzeyleri değişiklik 

gösterdiği tespit edilen bu sitokinler, nöro-immün ağdaki anahtar düzenleyicilerdir [426].  

Çalışmamızda incelediğimiz glikoprotein olan NGAL, doğal bağışıklık sisteminin bir 

bileşenidir ve enflamatuar aktiviteye aracılık etmede önemli bir rol oynamaktadır. NGAL 

düzeyleri enflamasyon ile ilişkili birçok bozuklukta araştırılmıştır ve son zamanlarda çeşitli 

psikiyatrik bozukluklarda bir belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağı sorusu gündeme 
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gelmiştir [33, 35]. NGAL, ilk olarak, sistemik düşük dereceli enflamasyonun önemli bir rolü 

olduğu düşünülen ileri yaş depresyonunda olası bir belirteç olarak araştırılmıştır ve depresyon 

belirti şiddeti ile ilişkili bulunmuştur [30]. Ayrıca, NGAL şizofrenide de sağlıklı kontrollere 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur ve bu durumun şizofrenideki enflamatuar bir süreci 

yansıttığı öne sürülmüştür [35]. OSB etiyopatogenezinin şizofreni ile birçok ortak noktaya 

sahip olduğu ve OSB‟de de maternal immün aktivasyon ve değişmiş sitokin profili gibi 

şizofreni ile benzer enflamatuar değişikliklerin söz konusu olduğu bilinmektedir [427, 428]. 

Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız, OSB‟de doğal bağışıklığın etiyopatogenezdeki potansiyel 

rolüne ilişkin NGAL ölçümü kullanılarak gerçekleştirilen ilk çalışmadır. NGAL‟ın OSB‟li 

hastalarda sağlıklı kontrollere göre farklı seviyelerde bulunacağı hipotezimiz, çalışmamızın 

bulguları ile desteklenmiştir.  

Çalışmamızda NGAL‟ın otizmli çocuk grubunda belirgin farkla artmış olduğu 

yönündeki bulgular sonrasında, NGAL‟ın OSB tanısını sağlıklılardan ayırt etmedeki 

kullanılabilirliğini değerlendirmeye yönelik ROC Analizi yapılmıştır. Değeri yükseldikçe 

OSB tanısını daha iyi ayırt eden NGAL‟ın ROC analizine göre kesim değeri 3.53 ng/ml. 

olarak belirlenmiştir. NGAL düzeyi için kesme değeri 3.53 ng/ml. olarak alındığında eğri 

altında kalan alan (AUC) 1,000 olarak elde edilmiştir. Elde edilen bu değer istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p=<0,001). Duyarlılık %90 ≥ ve özgüllük %90 ≥ olarak elde edilmiştir. İstatistiğin 

Bayes Kuralı‟na göre biyobelirteçlerin bir tanı üzerindeki pozitif ve negatif prediktif 

değerlerinin hesaplanabilmesi için, tanının prevalans değerinin hesaba katılması veya seçilen 

örneklemin toplumdaki prevalansı yansıtıyor olması gerekmektedir. Çalışmamız vaka-kontrol 

türünde bir çalışma olmasından ötürü PPV ve NPV hesaplanmasının gerçeği yansıtması için 

OSB prevalansını yansıtan bir örneklem ile düzenlenmiş çalışmalar gerekmektedir. Ayrıca, 

NGAL‟ın OSB tanısını ayırt etmek için kullanılabilecek destekleyici bir biyobelirteç olma 

potansiyeline ilişkin daha kapsamlı veriler ortaya koymak için geniş yaş aralığında ve büyük 

bir örneklem ile ileri çalışmalar gerçekleştirilmesi gerekmektedir. Çalışmamızın, doğal 

bağışıklıkta görev alan bir glikoprotein olan NGAL‟ın OSB etiyopatogenezindeki olası rolüne 

ilişkin ortaya koyduğu bulgular ile bu alandaki ileri çalışmaların önünü açacağı 

düşünülmektedir. 

Çalışmamızın güçlü yanlarından biri; OSB tanılı çocuk örnekleminde literatürde güçlü 

kanıtları bulunan enflamatuar bozuklukların NGAL ölçümü ile değerlendirildiği bilinen ilk 

çalışma olmasıdır. Yaş ve cinsiyet, enflamatuar belirteçlerin düzeylerini etkileyebileceği için 

çalışmamızda iki grup arasında bu açılardan fark olmaması da çalışmamızın güçlü 

yönlerinden biridir. Çalışmaya alınan çocukların multidisipliner bebek ruh sağlığı ekibi 
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tarafından ayrıntılı şekilde değerlendirilmesinin hem OSB tanısı alan hem de sağlıklı kontrol 

grubu olarak çalışmaya katılan çocukların tanılarının doğruluğunu arttırmıştır. Çalışmamızda 

erken çocukluk döneminde olan, ilk tanı alan, bilinen immünolojik ve nörolojik hastalığı 

olmayan, ilaç kullanmayan hastaların değerlendirilmesinin, çevresel değişkenlerden 

etkilenebilecek olan enflamatuar belirteçlerin değerlendirilmesinde güçlü bir yön olduğu 

düşünülmektedir.  

 

7.6. ÇalıĢmanın Kısıtlılıkları  

Çalışmamızın kısıtlılıkları arasında, kesitsel nitelikte bir çalışma olması yer almaktadır 

ve OSB tanılı farklı örneklemler ile prospektif araştırmaların gerçekleştirilmesi 

gerekmektedir. İkinci kısıtlılık ise, çocuklara OSB tanısını koymak için kullanılan OTGÖ gibi 

yapılandırılmış araçların ülkemizde geçerlik ve güvenirlilik çalışmalarının henüz yapılmamış 

olmasından dolayı çalışmamızda kullanılamamış olmasıdır. Sadece klinik başvuruda bulunan 

bir OSB grubunun çalışmaya alınmış olması da bir kısıtlılıktır. Toplum tarama çalışmalarıyla 

ortaya konan sonuçlar farklılık gösterebilir.  

Çalışmamızda homojen özellikli bir hasta grubu seçilmesinden dolayı diğer psikiyatrik 

komorbiditelerin sonuçlara olası etkisi araştırılamamıştır. OSB‟de diğer nöropsikiyatrik 

komorbiditelerin plazma NGAL seviyelerine etkisinin araştırılmasına ve nöropsikiyatrik 

bozukluklarla ortak mekanizmaların açıklanmasına yönelik daha heterojen ve geniş 

örneklemli gelecek çalışmalara ihtiyaç vardır. Çalışmamıza sağlıklı kontrol olarak katılmayı 

kabul eden çocukların pediatri kliniklerinden seçilmiş olması, bu çocuklar genel popülasyonu 

yansıtmıyor olabileceği için bir kısıtlılık olarak kabul edilebilir.  

Ayrıca, çalışmamız bir takip çalışması olmadığı için tedavi yanıtı ve prognoz ile NGAL 

arasında bir ilişki kurulamamıştır. Bu alanda toplum temelli, genellenebilir, farklı yaş 

gruplarının çalışmaya alındığı ve farklı belirteçlerle birlikte karşılaştırmaların olduğu ileri 

çalışmalar gerekmektedir. OSB tanı grubunda NGAL‟ı değerlendiren çalışmamızın, otizm ve 

enflamasyon ilişkisini aydınlatacak ileri çalışmaların önünü açabileceği düşünülmüştür. 
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8. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

OSB tanılı 24-60 ay aralığında bulunan çalışma grubu ile yaş ve cinsiyet bakımından 

farklılık göstermeyen sağlıklı kontrollerde, periferik doğal bağışıklık sistemi farklılıklarını 

nötrofil sayısı, NLO, TNF-alfa ve NGAL göstergeleri üzerinden değerlendirdiğimiz 

çalışmamızda aşağıda belirtiler sonuçlara ulaşılmıştır. 

1.  İki grup, okula gitme durumu bakımından değerlendirildiğinde, OSB grubunun kreş 

ve okul öncesi eğitime gitme oranlarının kontrollerden belirgin düşük olduğu 

görülmüştür. 

2.  Aile yapıları değerlendirildiğinde, OSB grubunda ebeveynlerin boşanmış olma 

oranının sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır. 

3.   Her iki grubun sosyoekonomik seviyeleri karşılaştırıldığında, iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

4.  İki grup arasında anne ve baba yaşı ile anne ve babaların eğitim düzeyine ilişkin 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

5.  OSB ve kontrol grupları arasında, annede tıbbi hastalık mevcudiyeti bakımından 

anlamlı farklılık saptanmıştır. OSB grubundaki çocukların annelerinin %50‟sinde 

bilinen bir tıbbi hastalık mevcut iken bu oran kontrol grubundaki anneler için %25 

olarak bulunmuştur. Çalışmamızda, OSB‟li çocukların annelerinde en sık görülen 

hastalıklar sırası ile astım, hipotiroidi ve hipertansiyon olarak bulunmuştur. 

6.  Çalışmamızda, iki grup arasında annelerde psikiyatrik hastalık ile babalarda fiziksel 

hastalık varlığı açısından anlamlı bir fark gözlenmemekle beraber, kontrollere 

kıyasla OSB‟li çocukların babalarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış 

psikiyatrik bozukluk tanısı olduğu saptanmıştır ve örneklemimizde, OSB‟li 

çocukların babalarında en sık görülen psikiyatrik bozukluklar sırası ile depresyon 

ve alkol kullanım bozukluğudur. 

7.  Çalışmamızda, iki grup arasında kardeş sayıları, kardeşlerde tıbbi ve ruhsal hastalık 

oranları bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

8.  Çalışmaya alınan iki grup arasında, gebeliğin planlı olup olmaması ve gebelikte 

düzenli takip açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

9.  Çalışmamızda, annenin gebelikte enfeksiyon geçirmiş olması bakımından iki grup 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

10.  Çalışmamızda iki grup arasında anlamlı olarak farklı bulunan bir değişken annenin 

gebelikte folik asit kullanımıdır. OSB‟li çocuğu olan annelerin gebeliklerinde folik 
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asit desteği almış olma oranları, sağlıklı kontrol grubunun annelerine göre belirgin 

olarak yüksek bulunmuştur. 

11. Çalışmamızda araştırılan diğer değişkenler olan gebelikte progesteron ve 

antikoagülan kullanımı açısından iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

12. Çalışmamızda, annelerin gebelikteki stres yaşantıları açısından iki grup arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

13. Çocukların doğum öyküsü özellikleri incelendiğinde, iki grup arasında doğum 

zamanları, doğum şekilleri ve doğum komplikasyonu yaşama durumları 

bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

14.  Çocukların gelişim basamakları değerlendirildiğinde, iki grup arasında yürüme ve 

konuşma zamanları bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır. 

OSB grubunda, yürüme ve konuşma zamanları sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak gecikmiş bulunmuştur. 

15.  Çalışmamızda duyusal hassasiyet varlığı her iki grup için ebeveyn bildirimine göre 

değerlendirilmiştir. OSB‟li çocuklarda duyusal hassasiyet anlamlı şekilde daha 

yüksek oranda saptanmıştır. 

16. Çalışmamızda OSB grubunda yer alan çocukların %78,1‟ine bilişsel gelişmede 

gecikme eş tanısının eşlik ettiği ve bu çocukların %46,9‟unun hafif düzeyde bilişsel 

gelişmede gecikmesi olduğu saptanmıştır. 

17. Araştırmamızdaki OSB grubunu oluşturan çocukların ÇODÖ total ortalama 

puanlarının 43,13 puan ve ODKL ortalama puanlarının 110,50 olduğu saptanmıştır. 

Bu puanlar göz önünde bulundurulduğunda, OSB grubunu oluşturan çocukların 

şiddetli OSB semptomlarına sahip olduğu bulunmuştur. 

18.  OSB grubunun ÇDKL 1.5-5 ortalama toplam puanı ve tüm alt ölçek puanları, 

sağlıklı kontrol grubunun ÇDKL 1.5-5 ortalama toplam puanı ve tüm alt ölçek 

puanlarından anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

19. Çalışmamızda, her iki grubun ortalama nötrofil sayısı yaşa göre belirlenen normal 

aralıkta yer almakla birlikte OSB grubunun ortalama nötrofil sayısının sağlıklı 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır. Otizm grubu 

için, ÇODÖ total ve alt ölçek puanlarının, sözel olmayan iletişim alt ölçek puanı 

hariç olmak üzere nötrofil sayısı ile pozitif yönde ilişkili olduğu görülmüştür. 

Nötrofil sayısı ile ODKL total ve alt puanları ilişkisine bakıldığında tüm alt puanlar 

ve toplam puan ile nötrofil sayısı arasında pozitif yönde bir ilişki saptanmıştır. OSB 

grubunda nötrofil sayısı ve ÇDKL1.5-5 alt alanları arasındaki ilişki 
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değerlendirildiğinde, somatik alt alanı dışındaki tüm alt puanlar ve toplam puan ile 

de pozitif yönlü bir ilişki saptanmıştır. 

20. Araştırmamızda, OSB grubunun nötrofil lenfosit oranının sağlıklı kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır. Nötrofil lenfosit oranı, ÇODÖ 

toplam ve tüm alt puanları ile pozitif yönde ilişkili saptanmıştır. ODKL ve NLO 

ilişkisine bakıldığında, ODKL duyusal alt puanı dışında bütün alt puanlar ve total 

puan ile NLO pozitif yönde ilişkili bulunmuştur. OSB grubunda NLO ve ÇDKL 

1.5-5 alt ölçek ve toplam puan ilişkisine bakıldığında, NLO ve ÇDKL 1.5-5‟in 

somatik alt puanı dışında tüm alt puanlar ve total puanı ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır. 

21. Çalışmamızda iki grup arasında TNF alfa ve NGAL düzeyleri arasında anlamlı bir 

farklılık saptanmıştır. OSB grubunda TNF alfa ve NGAL düzeylerinin semptom 

şiddeti ile ilişkisine bakıldığında; her iki belirtecin de ÇODÖ ve ODKL toplam 

puanı ve bütün alt puanları ile pozitif yönde ilişkili olduğu görülmüştür. OSB 

grubunda ÇDKL 1.5-5 puanları ile TNF alfa ve NGAL ilişkisine bakıldığında 

somatik alt puanı dışında toplam puan ve tüm alt puanlar ile ilişkili bulunmuştur. 

22. Sağlıklı kontrol grubunda ÇDKL1.5-5 toplam puan, dikkat sorunları ve saldırganlık 

alt puanları ile nötrofil sayısı, NLO, NGAL ve TNF-alfa arasında anlamlı, pozitif 

yönde bir ilişki saptanmıştır. 

Sonuç olarak bu çalışmada OSB‟li çocuklarda, sağlıklı kontrollere göre artmış nötrofil 

sayısı, nötrofil lenfosit oranı, TNF-alfa ve NGAL düzeyleri olduğu saptanmıştır. Bundan 

sonra, bu alandaki çalışmaların daha geniş bir yaş aralığında, toplum temelli örneklem ve 

farklı komorbid ruhsal hastalıkları olan çocuklar ile tekrarlanmasının, OSB‟de immünolojik 

sistemin rolünün daha iyi anlaşılmasına yardımcı olacağı düşünülmektedir. 
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10. EKLER 

EK 1: BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Otizm grubu- ANNE/BABA 

AraĢtırmanın Adı: Nötrofil Gelatinaz ĠliĢkili Lipokalin Düzeylerinin ve Periferik BağıĢıklık 

Sistemi Fonksiyonlarının Otizm Spektrum Bozukluğu ile ĠliĢkisinin Ġncelenmesi 

Sayın anne /baba ; yukarıda adı yazılı araştırmaya katılmak üzere çocuğunuzu davet etmekteyiz. 

Çocuğunuzu çalışmaya davet etmemizin sebebi, çocuğunuzun otizm hastalığı tanısı almış olmasıdır. 

Bu çalışmanın otizm hastalığı olan bireylerde hastalığa neden olan bağışıklık sistemine ait faktör veya 

faktörleri anlamamızı sağlayacağını umuyoruz. 

Bu araştırmada yer almayı kabul etmeden önce, araştırmanın ne amaçla yapılmak istendiğini 

anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme çerçevesinde özgürce vermeniz gerekmektedir. Aşağıdaki 

bilgileri lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınız olursa sorunuz ve açık yanıtlar isteyiniz. 

Otizm gibi hastalıkların ortaya çıkmasında anne/babadan aktarılan ırsi (kalıtsal/genetik) özellikler 

önemli rol oynar. Son yıllarda yapılan araştırmalar otizm gelişiminde bağışıklık sisteminin  etkisi 

olduğunu göstermektedir. Beynin gelişim sürecinde bağışıklık sisteminin  sinir hücrelerinin 

farklılaşma ve iletişiminde kritik bir rol oynadığına dair gittikçe artan sayıda kanıt vardır ve bu 

alandaki bozuklukların da psikiyatrik bozukluklara yol açtığı düşünülmektedir. Bu maddelerden kanda 

ölçülebilir olanlarının otizm bozukluklarının tanı ve takibinde önemli olabileceği düşünülmektedir. Bu 

durumların araştırılması amacıyla çalışmamızda 3 ay boyunca, Otizm Spektrum Bozukluğuna (OSB) 

sahip yaklaşık 30 çocuk ve 30 sağlıklı çocuğun değerlendirilmesi planlanmaktadır. Otizm tanısı olan 

çocuğunuz için; öncelikle sizinle görüĢme yapılarak çocuğunuzun doğum öyküsü ve ayrıntılı 

tıbbi öyküsü alınacaktır. Ardından sizden çocuğunuzun otizm ile iliĢkili olabilecek 

davranıĢlarını değerlendirmek üzere 2 tane ölçek doldurmanız istenecektir. GörüĢmenin son 

aĢamasında; size sorulacak olan sorular ve çocuğunuzun klinik olarak gözlenmesiyle birlikte 

otizm belirti düzeyini değerlendirmek amacıyla bir değerlendirme ölçeği tarafımızca 

doldurulacaktır. Tüm bu görüĢme ve ölçek değerlendirmesi yaklaĢık olarak 30-40 dakikanızı 

alacaktır. Değerlendirmemizin son evresinde çocuğunuzdan kan alınması  planlanmaktadır. 

Çalışma kapsamında çocuğunuzdan yaklaşık iki-üç çorba kaşığı kadar kan örneği alınacaktır. Bu 

sırada iğne batmasına bağlı olarak biraz acı duyulabilir, düşük bir olasılıkla kanama süresi uzayabilir 

ya da enfeksiyon riski söz konusu olabilir. Bunun dışında işlemin yan etkisi bulunmamaktadır. Örnek 

alma işlemi yaklaşık 1-2 dakika sürecektir. 

Çocuğunuzdan alınan kan örneğinden plazma ve hücreler ayrıştırılacak ve uygun işlemlerden 

geçirildikten sonra saklama kaplarında depolanacaktır. Otomatik kayıt sisteminde, örneği kabul eden 

görevli tarafından her örneğe sistemden bir kod numarası verilecek ve bundan sonraki tüm işlemler 
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kod numaraları ile gerçekleştirilecektir. Örneklerin sisteme dahil edilmesinden sonra süreç içerisinde 

sistemden kod numarası ile takip edilecektir. Örnek ve örneğe ait bilgiler tamamen gizli tutulacak, 

üçüncü kişilerle paylaşılmayacaktır. Örnek üzerinde analiz ve araştırmalarda rapor edilmesi gereken 

herhangi bir durumla karşılaşıldığında doktorunuza bilgi verilecektir.  Daha önce size verdiğimiz 

biyobankalama ile ilgili onam formunda belirtildiği üzere alınan kanlar biyobankada depolanacaktır.  

Bu araştırmada yer almak tümüyle sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı reddedebilirsiniz 

ya da başladıktan sonra yarıda bırakabilirsiniz. Bu araştırma için sizden alınan örnekler ve sonuçları 

ileride gerçekleştirilecek bilimsel araştırmalarda kullanılacaktır. Araştırmadan çekilmeniz ya da 

araştırmacı tarafından araştırmadan çıkarılmanız halinde, sizle ilgili veriler kullanılmayacaktır. Ancak 

veriler bir kez anonimleştikten sonra araştırmadan çekilmeniz mümkün olmayacaktır. Sizden elde 

edilen tüm bilgiler gizli tutulacak, araştırma yayınlandığında da varsa kimlik bilgilerinizin gizliliği 

korunacaktır. Bu çalışma size herhangi bir mali yük getirmeyecektir. Araştırmada yer almamanız 

durumunda sizin ve/veya ailenizdeki diğer bireylerin tedavi ve takip sürecinizde herhangi bir 

değişiklik olmayacaktır. Araştırma süresince Dr. Gökçe Yağmur EFENDİ‟ye 05307883164 numaralı 

telefondan ulaşabilirsiniz.  

Çocuğunuzdan alınan örneğin saklanması ve ileride yapılacak diğer çalışmalarda kullanımı ancak sizin 

izninize tabidir. Bu örnekler uzun yıllar isim bilgisi(kimlik bilgisi) korunmak ya da yok edilmek kaydı 

ile saklanabilir. Lütfen aşağıdaki seçeneklerden size uygun olan bir tanesini işaretleyiniz. 

  Çocuğumdan alınmış kodlanmış* örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum; 

ileride yapılması olası diğer çalışmalar için onay vermiyorum. 

 Çocuğumdan alınan kodlanmış örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum; ileri 

çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum. 

 Çocuğumdan alınan kodlanmış örneğin, araştırma konusuyla bağlantılı tüm çalışmalarda kullanımını 

onaylıyorum, ancak farklı çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum. 

 Çocuğumdan alınan kodlanmış örneğin önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum ve gelecekte de 

her türlü genetik çalışmada anonim (kimliğim ile bağlantısız) olarak kullanılmasını onaylıyorum. 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllülere verilmesi gereken bilgileri içeren 

metni okudum (ya da sözlü olarak dinledim). Eksik kaldığını düşündüğüm konularda sorularımı 

araştırmacılara sordum ve doyurucu yanıtlar aldım. Yazılı ve sözlü olarak tarafıma sunulan tüm 

açıklamaları ayrıntılarıyla anladığım kanısındayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğim 

konusunda karar vermem için yeterince zaman tanındı. Bu koşullar altında, araştırma kapsamında elde 

edilen çocuğuma ait bilgilerin bilimsel amaçlarla kullanılmasını, gizlilik kurallarına uyulmak kaydıyla 

sunulmasını ve yayınlanmasını, hiçbir baskı ve zorlama altında kalmaksızın, kendi özgür irademle 

kabul ettiğimi beyan ederim. 
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Anne  adı/soyadı :          

Ġmza/Tarih : 

 

 

   
Baba  adı/soyadı :          

 

Ġmza/Tarih  : 

 

 

 
AraĢtırmacının/ların adı/soyadı: 

 

Ġmza/Tarih:  
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BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Kontrol grubu- ANNE/BABA 

 

AraĢtırmanın Adı: Nötrofil Gelatinaz ĠliĢkili Lipokalin Düzeylerinin ve Periferik BağıĢıklık 

Sistemi Fonksiyonlarının Otizm Spektrum Bozukluğu ile ĠliĢkisinin Ġncelenmesi 

Sayın anne/baba, yukarıda adı yazılı araştırmaya katılmak üzere çocuğunuzu davet etmekteyiz. 

Çocuğunuzu çalışmaya davet etmemizin sebebi, çocuğunuzun bu çalışmada sağlıklı grupta yer 

almasını istememiz nedeniyledir. Bu çalışmanın otizm hastalığı olan bireylerde hastalığa neden olan 

bağışıklık sistemi ile ilgili  faktör veya faktörleri anlamamızı sağlayacağını umuyoruz. 

Bu araştırmada yer almayı kabul etmeden önce, araştırmanın ne amaçla yapılmak istendiğini 

anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme çerçevesinde özgürce vermeniz gerekmektedir. Aşağıdaki 

bilgileri lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınız olursa sorunuz ve açık yanıtlar isteyiniz. 

Son yıllarda yapılan araştırmalar otizm gelişiminde bağışıklık sisteminin  etkisi olduğunu 

göstermektedir. Beynin gelişim sürecinde bağışıklık sisteminin  sinir hücrelerinin farklılaşma ve 

iletişiminde kritik bir rol oynadığına dair gittikçe artan sayıda kanıt vardır ve bu alandaki 

bozuklukların da psikiyatrik bozukluklara yol açtığı düşünülmektedir. Bu maddelerden kanda 

ölçülebilir olanlarının otizm bozukluklarının tanı ve takibinde önemli olabileceği düşünülmektedir. Bu 

durumların araştırılması amacıyla çalışmamızda 3 ay boyunca, Otizm Spektrum Bozukluğuna (OSB) 

sahip yaklaşık 30 çocuk ve 30 sağlıklı çocuğun değerlendirilmesi planlanmaktadır. Otizm tanısı olan 

çocuğunuz için; öncelikle sizinle görüĢme yapılarak çocuğunuzun doğum öyküsü ve ayrıntılı 

tıbbi öyküsü alınacaktır. Ardından sizden çocuğunuzun otizm ile iliĢkili olabilecek 

davranıĢlarını değerlendirmek üzere 2 tane ölçek doldurmanız istenecektir. GörüĢmenin son 

aĢamasında; size sorulacak olan sorular ve çocuğunuzun klinik olarak gözlenmesiyle birlikte 

otizm belirti düzeyini değerlendirmek amacıyla bir değerlendirme ölçeği tarafımızca 

doldurulacaktır. Tüm bu görüĢme ve ölçek değerlendirmesi yaklaĢık olarak 30-40 dakikanızı 

alacaktır. Değerlendirmemizin son evresinde çocuğunuzdan kan alınması  planlanmaktadır. 

Çocuğunuz için; öncelikle sizinle görüĢme yapılarak çocuğunuzun doğum öyküsü ve ayrıntılı 

tıbbi öyküsü alınacaktır. Bu görüĢme yaklaĢık olarak 15-20 dakika sürecektir. Ardından 

çocuğunuzdan kan alınması  planlanmaktadır. 

Çalışma kapsamında çocuğunuzdan yaklaşık iki-üç çorba kaşığı kadar kan örneği alınacaktır. Bu 

sırada iğne batmasına bağlı olarak biraz acı duyulabilir, düşük bir olasılıkla kanama süresi uzayabilir 

ya da enfeksiyon riski söz konusu olabilir. Bunun dışında işlemin yan etkisi bulunmamaktadır. Örnek 

alma işlemi yaklaşık 1-2 dakika sürecektir. 
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Çocuğunuzdan alınan kan örneğinden plazma ve hücreler ayrıştırılacak ve uygun işlemlerden 

geçirildikten sonra saklama kaplarında depolanacaktır. Otomatik kayıt sisteminde, örneği kabul eden 

görevli tarafından her örneğe sistemden bir kod numarası verilecek ve bundan sonraki tüm işlemler 

kod numaraları ile gerçekleştirilecektir. Örneklerin sisteme dahil edilmesinden sonra süreç içerisinde 

sistemden kod numarası ile takip edilecektir. Örnek ve örneğe ait bilgiler tamamen gizli tutulacak, 

üçüncü kişilerle paylaşılmayacaktır. Örnek üzerinde analiz ve araştırmalarda rapor edilmesi gereken 

herhangi bir durumla karşılaşıldığında doktorunuza bilgi verilecektir.  Daha önce size verdiğimiz 

biyobankalama ile ilgili onam formunda belirtildiği üzere alınan kanlar biyobankada depolanacaktır.  

Bu araştırmada yer almak tümüyle sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı reddedebilirsiniz 

ya da başladıktan sonra yarıda bırakabilirsiniz. Bu araştırma için sizden alınan örnekler ve sonuçları 

ileride gerçekleştirilecek bilimsel araştırmalarda kullanılacaktır. Araştırmadan çekilmeniz ya da 

araştırmacı tarafından araştırmadan çıkarılmanız halinde, sizle ilgili veriler kullanılmayacaktır. Ancak 

veriler bir kez anonimleştikten sonra araştırmadan çekilmeniz mümkün olmayacaktır. Sizden elde 

edilen tüm bilgiler gizli tutulacak, araştırma yayınlandığında da varsa kimlik bilgilerinizin gizliliği 

korunacaktır. Bu çalışma size herhangi bir mali yük getirmeyecektir. Araştırmada yer almamanız 

durumunda sizin ve/veya ailenizdeki diğer bireylerin tedavi ve takip sürecinizde herhangi bir 

değişiklik olmayacaktır. Araştırma süresince Dr. Gökçe Yağur EFENDİ‟ye 05307883164 numaralı 

telefondan ulaşabilirsiniz.  

Çocuğunuzdan alınan örneğin saklanması ve ileride yapılacak diğer çalışmalarda kullanımı ancak sizin 

izninize tabidir. Bu örnekler uzun yıllar isim bilgisi(kimlik bilgisi) korunmak ya da yok edilmek kaydı 

ile saklanabilir. Lütfen aşağıdaki seçeneklerden size uygun olan bir tanesini işaretleyiniz. 

  Çocuğumdan alınmış kodlanmış* örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum; 

ileride yapılması olası diğer çalışmalar için onay vermiyorum. 

 Çocuğumdan alınan kodlanmış örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum; ileri 

çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum. 

 Çocuğumdan alınan kodlanmış örneğin, araştırma konusuyla bağlantılı tüm çalışmalarda kullanımını 

onaylıyorum, ancak farklı çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum. 

 Çocuğumdan alınan kodlanmış örneğin önerilen çalışma için kullanımını onaylıyorum ve gelecekte de 

her türlü genetik çalışmada anonim (kimliğim ile bağlantısız) olarak kullanılmasını onaylıyorum. 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllülere verilmesi gereken bilgileri içeren 

metni okudum (ya da sözlü olarak dinledim). Eksik kaldığını düşündüğüm konularda sorularımı 

araştırmacılara sordum ve doyurucu yanıtlar aldım. Yazılı ve sözlü olarak tarafıma sunulan tüm 

açıklamaları ayrıntılarıyla anladığım kanısındayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğim 

konusunda karar vermem için yeterince zaman tanındı. Bu koşullar altında, araştırma kapsamında elde 

edilen çocuğuma ait bilgilerin bilimsel amaçlarla kullanılmasını, gizlilik kurallarına uyulmak kaydıyla 
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sunulmasını ve yayınlanmasını, hiçbir baskı ve zorlama altında kalmaksızın, kendi özgür irademle 

kabul ettiğimi beyan ederim. 

 

 

Anne  adı/soyadı : 

Ġmza/Tarih : 

 

 

 

 
Baba  adı/soyadı : 

 

Ġmza/Tarih  : 

 

 

 

 
AraĢtırmacının/ların adı/soyadı: 

 

Ġmza/Tarih: 
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EK-2: ĠNSAN ARAġTIRMALARI ETĠK KURULU KARAR FORMU 
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EK-3: SOSYO-DEMOGRAFĠK VERĠ FORMU 

SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

ADI SOYADI     :           GÖRÜŞME TARİHİ: 

PROTOKOL:                                 GÖRÜŞMECİ:                                                                                                                                          

CİNSİYETİ: 

DOĞUM TARİHİ    :        YAŞ: 

ADRES:         TELEFON: 

GÖRÜŞMEYE GELEN: 

      1)Anne                2) Baba                    3)   Anne-baba             4) Diğer (belirtiniz................) 

KREŞ-OKUL:   1) Gitmiyor     2)Kreş…..sene               3)Okul …….sınıf       

ÖZEL EĞİTİM:   1) Gidiyor                                  2) Önceden gitmiş                        3) Gitmiyor  

Kaç yıldır: …… Özel eğitim saatleri…….bireysel…..grup……..konuşma…..ergoterapi 

AİLE ÖYKÜSÜ: 

Aile tipi: 1)    ÇEKİRDEK         2) GENİŞ  (Kimler…………………………………………………)          

3)Anne ile yaşıyor (A-B ayrılmış)  4)Baba ile yaşıyor (A-B ayrılmış)  5) Diğer (belirtiniz....................) 

Ailenin Gelir Düzeyi: 1-) 2000 tl ve altı      2-)2000-5000 tl         3)  5000 tl ve üstü 

ANNE: YaĢ:                     Eğitim Düzeyi:  

0-) okur-yazar değil 1-)ilkokul    2-)ortaokul  3-)lise  4-)yüksekokul     5-)üniversite.  6-)yüksek lisans    

Meslek: 

1-)Ev hanımı    2) Memur(…………………..)   3) İşci   4) Esnaf     5)İşsiz       6) Diğer(Belirtiniz) 

Tıbbi Hastalık:     1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)......................................  

Psikiyatrik Hastalık: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)............................................  

Düzenli Ġlaç Kullanımı: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)......................................   

BABA:       Yaş:                Eğitim Düzeyi:    

0-) okur-yazar değil 1-)ilkokul    2-)ortaokul  3-)lise  4-)yüksekokul     5-)üniversite.  6-)yüksek lisans    

Meslek: 1) Memur(…………………..)    2) İşçi   3) Esnaf     4)İşsiz       5) Diğer(Belirtiniz………….) 

Tıbbi Hastalık:     1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)......................................  

Psikiyatrik Hastalık: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)............................................  

Düzenli Ġlaç Kullanımı: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)......................................  
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Evlilik süresi:.................. Çocuk Sayısı:....................öz………………..üvey (belirtiniz……………) 

KARDEġLER:  

Adları:                                                   Kan alınanlar:  

YaĢları (sırasıyla):       Cinsiyet: 

Öğrenim Durumu: 

1- 1)Okul öncesi eğitim        2)İlkokul       3)Ortaokul     4)Lise    5)Üniversite 

2- 1)Okul öncesi eğitim        2)İlkokul       3)Ortaokul     4)Lise    5)Üniversite 

3- 1)Okul öncesi eğitim        2)İlkokul       3)Ortaokul     4)Lise    5)Üniversite 

Tıbbi Hastalıkları: 

1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)................................  Varsa hangi kardeş: ………………… 

Psikiyatrik Hastalık: 

1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)................................  Varsa hangi kardeş: ………………… 

Düzenli Ġlaç Kullanımı: 

1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)................................  Varsa hangi kardeş: ………………… 

AĠLEDE PSĠKĠYATRĠK HASTALIK: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)....................................  

AĠLEDE TIBBĠ  HASTALIK: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)......................................  

GEBELĠK ÖYKÜSÜ: 

Annenin daha önce gebelik öyküsü: 1) Yok              2) Var  (Kaç kez...............)                      

Annenin daha önce kürtaj öyküsü: 1) Yok              2) Var  (Kaç kez.......... En son kaç yıl önce.........)                      

Annenin daha önce düĢük öyküsü: 1) Yok              2) Var  (Kaç kez.......... En son kaç yıl önce.........)                      

Gebelik planı: 

1)Planlı      2)Plansız ancak istenen bir bebek   3)Plansız ve istenmeyen bir bebek           

4)Tüp Bebek(Kaçıncı Deneme...........) 

Gebelikte Düzenli Takip: 1)Evet                                                             2)Hayır 

Riskli Gebelik(DüĢük tehditi, kanama vb):    1)Yok             2)Var(Belirtiniz.................................)                     

Gebelikte yatarak tedavi:  1)Yok              2)Var     (Belirtiniz...........................................................)                     

Annenin gebelikte tıbbi hastalığı:  1)Yok                 2)Var. (Belirtiniz.............................................)                     

Gebelikte enfeksiyon 1)Yok       2)Var. (Belirtiniz....................................)                     
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Varsa:  Enfeksiyon bölgesi:                                                  Kaçıncı ayda: 

Ġlaç Kullanımı: 1)Yok       2)Var.          Varsa adı……………………….Süresi:……………………… 

Yatarak tedavi:  1)Yok       2)Var.           

Annenin gebelikte psikiyatrik hastalığı:     1)Yok          2)Var (Belirtiniz.........................................)                     

Annenin gebelikte ilaç kullanımı: 

1)Yok          2)Var    Varsa Adı……………………Kaçıncı ayda……………Süresi:…………… 

Gebelikte folik asit kullanımı: 

1)Yok          2)Var    Varsa Adı……………………Kaçıncı ayda……………Süresi:…………… 

Gebelikte progestan kullanımı: 

1)Yok          2)Var    Varsa Adı……………………Kaçıncı ayda……………Süresi:…………… 

Gebelikte antikoagülan (clexan) kullanımı: 

1)Yok          2)Var    Varsa Adı……………………Kaçıncı ayda……………Süresi:…………… 

Gebelikte iĢ hayatı: 

1) Çalışmıyor                       2)Çalışıyor (Kaçıncı ayda izne çıkmış..................) 

ÇalıĢıyorsa; Stresli iĢ ortamı.  1. Yok   2. Kısmen stresli      3. Çok stresli (belirtiniz………………) 

Gebelikte sosyal destek: 1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz..............................)                     

Gebelikte stresör: (BoĢanma-TaĢınma-ĠĢ değiĢikliği-Yakın kaybı vb.) 1)Yok    2)Var. (Belirtiniz...                    

DOĞUM ÖYKÜSÜ:     Doğum zamanı (hafta): ............... 

Doğum Ģekli:  1)NSVD                           2)C/S    

Zor doğum:  1)Yok                         2)Var (Belirtiniz......................................................................)                     

Doğum Kilosu:..................... Doğum Boyu:..................... BaĢ Çevresi:........................ 

Doğum Komplikasyonu: (hipoksi vb.) 

1)Yok        2)Var. (a.Sarılık.  b.Fototerapi  c. Küvöz\YB…………gün d. Diğer-Belirtiniz………....)                     

GELĠġĠM BASAMAKLARI: 

Yürüme:.......................................  

KonuĢma: 1) Yok          2)Var (BaĢlangıç………………kelime…………………………cümle 

Toplam kelime sayısı:........................ 
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BESLENME ALIġKANLIĞI: 

Anne Sütü kaç ay: .................................. Ek gıda kaçıncı ayda:................................... 

Sizin kısıtladığınız yiyecekler var mı?  

1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz......................................................................)                     

BAKIM VERME: 

Anne kaç ay bakım vermiĢ?................... ġu an bakımveren…………………….süre……………. 

DUYUSAL HASSASĠYET: 

Ses hassasiyeti? 1)Yok                         2)Var (Belirtiniz......................................................................)                     

Koku hassasiyeti? 1)Yok                      2)Var (Belirtiniz.....................................................................)                     

Tad hassasiyeti? 1)Yok                      2)Var (Belirtiniz.....................................................................)                     

Dokunsal hassasiyet? 1)Yok                      2)Var (Belirtiniz..........................................................)                     

AġI: 1)Aşıları tam  2) Aşıları eksik   3)Net hatırlanmıyor 4)Aşı yaptırılmıyor (Nedeni………….. 

TIBBĠ HASTALIK: 1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz..........................................................)                     

NÖBET (AteĢli-ateĢĢiz) 1)Yok            2)Var. (Ne zaman......................Kaç kere?........................)                     

AMELĠYAT: 1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz......................................................................)                     

ĠLAÇ KULLANIMI: 1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz...........................................................)                    

ENFEKSĠYON ÖYKÜSÜ1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz......................................................)                     

VARSA ANTĠBĠYOTĠK KULLANIMI: 1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz.............................)                     

BELĠRTĠLERĠ ĠLK FARKEDEN: 

1)Anne    2)Baba   3)Anne-baba     4)Öğretmen    5)Doktor.    6)Diğer……………………………… 

OTİZM BELİRTİLERİNİ AİLENİN FARKETTİĞİ ZAMAN: ……………..  

ĠLK BAġVURU YAġI:.................................... 

ĠLK FARKEDĠLEN BELĠRTĠ: 

1)Konuşma gecikmesi     2)Göz teması kurmama            3) İsme bakmama            

4)Tekrarlayıcı hareketler     5)Hareketlilik    6)Davranım sorunları 7) Yeme sorunları  

8 )Uyku sorunları 9)Fark edilen belirti yok. 10)Diğer……………………………………………….. 

GELİŞİMİNDE DURAKLAMA VEYA GECİKME:    
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1. Hayır   2. Evet (Belirtiniz……………………………………………..……….….) 

MEVCUT TANISI:                                        Düzey (OSB için): 1) Level 1      2) Level 2   3) Level3                    

TANI YAŞI: 

KOMORBİDİTE:  1) Yok      2) Var  

Varsa: 1-) Gelişimsel gerilik 2)Konuşma boz (tipi:……………………..)3)DEHB     4)anksiyete  5)KOKGB        

6)diğer (………………..) (çoklu olması durumunda 2 sinide işaretleyiniz)  

ÇOCUK NÖROLOJĠ DEĞERLENDĠRMESĠ 

1)Yok  2)EEG normal    3)EEG bozuk nöbet yok    4)Nöbet öyküsü var   5)Diğer………………….. 

ĠġĠTME DEĞERLENDĠRMESĠ: 1)Yok   2)Normal      3)İşitme kaybı…………………………… 

GENETĠK TEST 1)Yok    2) Normal   3) Tanılı Genetik bozukluk .......................... 

ÇOCUĞUN ŞU AN ALDIĞI TEDAVİLER (BİRDEN ÇOK İŞARETLEYİNİZ) :    

1. Özel eğitim (devletin verdiği)   2. Özel eğitim (ailenin ekstra aldırdığı)    

3. Konuşma Terapisi    4. Duyu bütünleme  5. Diğer (………………………………………….)    

Etkileşim Rehberliği Önerildi mi? 1. Evet            2. Hayır, 

KANITA DAYALI UYGULAMALAR DIŞINDA TEDAVİ DENEMESİ:  

1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz......................................................................)                     

Değişiklik Gözlenmiş mi:   1-) Hayır      2-) Çok Az     3-) Kısmen     4-) Evet- Belirgin Fark 
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EK-4: ÇOCUKLUK OTĠZMĠ DERECELENDĠRME ÖLÇEĞĠ (ÇODÖ) 
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EK-5: ABC KAYIT FORMU  
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EK-6: 1.5 – 5 YAġ ÇOCUKLARI ĠÇĠN DAVRANIġ DEĞERLENDĠRME ÖLÇEĞĠ 
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