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1. TURKCE OZET

Amac: Bu calismada, serin proteaz ve iliskili molekiillerin Otizm Spektrum Bozuklugu
(OSB) etyopatogenezindeki rolii ve otizm belirti siddeti ile davranis sorunlari arasindaki
iligkinin incelenmesi amaglanmistir. Birtakim serin proteazlarin ve serpinlerin sinaptik
plastisite lizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Sinaptik plastisite ndronlarin baglant1 giiciinii
aktiviteye bagli olarak degistirebilme yetenegidir ve Ogrenme, hafiza, biligsel islevlerin
kurulabilmesi ve yiiriitiilebilmesi i¢in gereklidir. Otizme 6grenmede, hafizada ve yiiksek
biligsel islevlerde bozulmalarin eslik ettigi gosterilmistir. Motopsin, agrin, C terminal agrin
fragmani1 (CAF), doku plazminojen aktivatdrii (tPA), noroserpin ve plazminojen aktivator
inhibitorii 1 (PAI-1) serin proteaz ile iliskili molekiillerdir. Bu molekiillerin sinaptik plastisite
tizerinden duyguyu, davranisi modiile eden ve biligsel aktiviteler lizerinde diizenleyici roli
bulunur. Bu ¢alismada bu molekiiller segilerek bu molekiillerin serum diizeyleri 6l¢tilmiistiir.
Buradan yola ¢ikilarak bu ¢alismada, sinaptik plastisite tizerinden duyguyu, davranisi modiile
eden ve bilissel aktiviteler iizerinde diizenleyici rolii bulunan serin proteaz ve iligkili
molekiillerden motopsin, agrin, C terminal agrin fragmani (CAF), doku plazminojen
aktivatorii (tPA), ndroserpin ve plazminojen aktivatdr inhibitorii 1 (PAI-1) segilmistir. Bu
molekiillerin serum diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma kesitsel niteliktedir. Calismaya, deney grubunu
olusturmak lizere 2-6 yas araliginda OSB tanili 44 cocuk ile kontrol grubunu olusturmak
tizere OSB grubuyla yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 43 saglikli ¢cocuk, dahil edilme
ve diglama kriterlerine uygun olarak, secilmistir. OSB tanili ¢ocuklarin semptom ve davranig
sorunlarinmn diizeyi; Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO), Otizm Davranis
Degerlendirme Kontrol Listesi (ODKL) ve Tekrarlayict Davranislar Olgegi- Revize Form-
Tiirkge Versiyon (TEDO-R-TV) kullanilarak degerlendirilmistir. Her iki gruptaki gocuklardan
vendz kan Ornekleri alinarak, ELISA yontemiyle serum motopsin, agrin, CAF, tPA,
noroserpin ve PAI-1 diizeyleri lgiilmiistiir.

Bulgular: OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla serum motopsin, agrin, CAF, tPA,
néroserpin ve PAI-1 diizeyleri anlamli diizeyde diisiik saptanmistir. OSB siddeti ile serum
motopsin, agrin, CAF, tPA, ndroserpin ve PAI-1 diizeyleri diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. CODO taklit alt dlgegi ile motopsin arasinda ayn1 yonlii, giicii orta derecede,
anlamli bir iliski saptanirken, CODO dinleme tepkisi, tatma-koklama-dokunma tepkisi ve

kullanimi, etkinlik diizeyi alt Olgekleri ile agrin arasinda ters yonlii, gilicii orta derecede,



anlamli iligkiler bulunmustur. ODKL duyusal alt 6lgek puanlari ile motopsin arasinda ayni
yonlii, giicii orta derecede ve anlamli bir iliski bulunmustur. TEDO-R-TV kendine zarar
verme alt Olcegi ile PAI-1 arasinda ters yonlii, giicii orta derecede, anlamli bir ilski
bulunmustur.

Sonu¢: Bulgularimiz sinaptik plastisitede gorev alan serin proteaz ve iligkili
molekiillerin OSB’nin etyopatogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir. OSB beynin ¢ok
cesitli bolgelerinde bozulmalarla seyreden bir bozukluk oldugu i¢in beynin farkli bolgelerini
degerlendiren alt Ol¢cek puanlar ile kan parametreleri arasindaki iliski de oldukc¢a karmasik
bulunmustur. Bozuk ndrogelisimin belirli mekanizmalarina isaret eden potansiyel
biyokimyasal belirte¢lerin kullanilmasi, otizmi tedavi etmek adma alt tiplerinin
tanimlanmasina yardimc1 olarak, sadece bir semptom kategorisine bagli olmaksizin, her bir
mekanizma i¢in tedavi ya da dnleme stratejilerinin uyarlanmasina yardimer olacaktir. OSB’de
degerlendirilen Olgekler bu baglamda Onem kazanmaktadir. Bu nedenle ¢alismada
degerlendirilen kan parametrelerinin OSB’nin etyopatogenezindeki roliinii daha iyi
degerlendirebilmek ve OSB belirti siddetini ve davranis sorunlarinin diizeyini gosteren toplam
Olcek puanlar1 ve alt dlgcek puanlar ile iliskisini daha iyi anlayabilmek i¢in daha biiyiik bir
orneklemi iceren, kan biyokimyasi ile birlikte beyin omurilik sivis1 (BOS) biyokimyasini da
degerlendiren ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, sinaptik plastisite, serin proteaz,

serpin, motopsin, agrin, CAF, tPA, PAI-1, néroserpin



2.ABSTRACT

Objective: In this study, the role of serine proteases and related molecules in the
etiopathogenesis of Autism Spectrum Disorder (ASD) and the investigation of the
relationship between the severity of autism symptoms and behavioral problems have been
aimed. A number of serine proteases and serpins have been shown to affect synaptic
plasticity. Synaptic plasticity is the ability of neurons to modify the strength of their
connections in response to activity, and it is necessary for learning, memory, and the
establishment and execution of cognitive functions. It has been shown that autism is
accompanied by impairments in learning, memory and higher cognitive functions. Motopsin,
agrin, C-terminal agrin fragment (CAF), tissue plasminogen activator (tPA), neuroserpin, and
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) are molecules associated with serine proteases.
These molecules have a regulatory role in modulating emotions, behavior, and cognitive
activities through synaptic plasticity. In this study, these molecules were selected, and their
serum levels were measured. Based on this, in the present study, motopsin, agrin, C-terminal
agrin fragment (CAF), tissue plasminogen activator (tPA), neuroserpin, and plasminogen
activator inhibitor 1 (PAI-1) have been selected as serine proteases and associated molecules
that modulate emotion and behaviour through synaptic plasticity and have a regulatory role in
cognitive activities. Serum levels of selected molecules were measured in the study.

Materials and Methods: This study is cross-sectional. In accordance with the inclusion
and exclusion criteria, 44 children with ASD between the ages of 2 and 6 were selected to
form the experimental group and 43 healthy children matched with the ASD group in terms of
age and gender to form the control group. The severity of symptoms and behavioral problems
in children diagnosed with ASD has been assessed using the Childhood Autism Rating Scale
(CARS), Autism Behavior Evaluation Checklist (ABC), and the Repetitive Behavior Scale-
Revised Form-Turkish Version (RBS-R-TV). Venous blood samples were taken from
children in both groups and serum motopsin, agrin, CAF, tPA, neuroserpine and PAI-1 levels
were measured by ELISA method.

Results: Serum motopsin, agrin, CAF, tPA, neuroserpine and PAI-1 levels were found
to be significantly lower in the ASD group compared to the control group. There was no
significant difference between the severity of ASD and serum motopsin, agrin, CAF, tPA,

neuroserpine and PAI-1 levels. While a positive, moderate, and significant relationship was



found between CARS imitation subscale and motopsin, negative, moderately strong,
significant relationships were found between CARS-listening response, taste-smelling-touch
response and use, activity level subscales and pain. A similar, moderately strong and
significant relationship was found between ABEC sensory subscale scores and motopsin. An
inverse, moderately strong, significant correlation was found between the RBC-R-TV self-
harm subscale.

Conclusion: Our findings showed that serine protease and related molecules involved
in synaptic plasticity may play a role in the etiopathogenesis of ASD. Since ASD is a disorder
characterized by deterioration in various parts of the brain, the relationship between subscale
scores evaluating different parts of the brain and blood parameters was also found to be quite
complex. Further studies, including neurophysiological, neurobiological, neuroimaging and
serum studies, are needed to better evaluate the role of blood parameters evaluated in the
study in the etiopathogenesis of ASD and to better understand their relationship with total
scale scores and subscale scores indicating ASD symptom severity. The use of potential
biochemical markers that point to specific mechanisms of impaired neurodevelopment helps
define subtypes of autism to treat it. Thus, it will help tailor treatment or prevention strategies
for each mechanism, regardless of just one symptom category. The scales evaluated in ASD
gain importance in this context. Therefore, in order to better evaluate the role of blood
parameters evaluated in the study in the etiopathogenesis of ASD and to better understand
their relationship with the total scale scores and subscale scores indicating ASD symptom
severity, further studies with a larger sample that evaluate blood biochemistry as well as

cerebrospinal fluid (CSF) biochemistry are needed.

Key Words: Autism spectrum disorder, synaptic plasticity, serine protease, serpin,

motopsin, agrin, CAF, tPA, PAI-1, neuroserpine



3.GIRIS VE AMAC

Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB), stereotipik, kat1 davranis ve ilgi kaliplari, sozel
ve sOzel olmayan iletisimde ve sosyal etkilesimde bozulma ile karakterize edilen bir grup
norogelisimsel bozukluktur (1).

Mental bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, DSM) 2013 revizyonunda (DSM-V) otizm ve ilgili bozukluklar, "Otizm
Spektrum Bozukluklar1" adi altinda bir araya getirilmistir ve giliniimiizde bir halk saglig
sorunu olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde OSB prevalanst giderek artmaktadir.
Bozuklukla ilgili farkindaligin artmasi, tani kriterlerinin genisletilmesi, daha iyi tanilama
araglari, vakalarin bildiriminin artmasi ve ¢evresel risk faktorlerinin artmasi gibi pek ¢ok olasi
aciklama, bu artisin nedeni olarak gosterilmektedir (2).

Gilintimiizde OSB’li ¢ocuklara, hayatin daha erken donemlerinde tani konulmaktadir.
Yakin zamana kadar, ¢cocuklara neredeyse okula baslayana kadar otizm tanis1 konulamazken,
giintimiizde okul 6ncesi donemde tan1 alma yiizdeleri giderek artmaktadir (3). Otizmde erken
teshis, daha sonraki davranigsal ve biligsel sonuclar bakimindan gerekli olan erken
miidahalenin ilk basamagidir. Erken taniya yardimci olabilecek, davranigsal gozlemleri
destekleyebilecek, hastalar1 belirli 6zelliklerine gore alt gruplara ayirabilecek ve tedavi
yanitint ongorebilecek biyobelirteglerin, 6zellikle erken donem tani koyabilmede 6nemli bir
ilerleme saglayabilecegi diistiniilmektedir (4).

OSB’nin etiyolojisi, genetik, c¢evresel, dogum oOncesi ve perinatal tutulum,
noroanatomik anormallikler, immiin disfonksiyon dahil olmak iizere bir¢cok faktor
suglanmakla birlikte tam olarak bilinmemektedir (5,6). OSB’nin ndropatolojik 6zellikleri
olarak, megalensefalik beyin, ndronal diizensizlik ve anormal gog, kortikal heteropi, yasa
bagli budama kusuru, purkinje hiicrelerinde azalma ve gliozis gibi unsurlar one siiriilmiistiir
(7). OSB’deki noroanatomik bulgular arasinda amigdala ve hipokampus gibi ¢esitli beyin
bolgelerinde hipoplazi gibi degisiklikler, serebellar hemisferde ve vermiste ise néron kayiplari
(Purkinje ve graniiler hiicreler) gosterilmistir (8). Ayrica OSB ile iliskili birgok mutasyonun,
sinapslarin yapisin1 ve doniisiimiinii farkli seviyelerde etkiledigi tahmin edilmektedir. OSB’de
yapilan genetik arastirmalar, sinaptik plastisitenin kilit diizenleyicileri olan bir¢ok risk genini
tanimlamistir (9).

Sinaptik plastisite, ndronal aktivitenin degisikliklerine yanit olarak sinapslarin gliglenme

veya zayiflama ozelligidir. Duyusal girdiler ve i¢sel beyin aktivitesi, sinaptik etkinlikte uzun



vadeli degisiklikleri etkileyebilir ve nihayetinde sinaps sayisini modiile ederek ndronal
baglantiy1 artirabilir veya azaltabilir. Bu degisikliklerdeki diizensizliklerin ve bozulmalarin
OSB riskini artirabilecegi ve sosyal etkilesimler sirasindaki dis uyaranlara uyum saglamada
zorluklara yol agabilecegi diisiiniilmektedir (9).

Yapilan aragtirmalar serin proteazlarin ve serin proteaz inhibitorlerinin (serpinler)
beyinde sinaptik plastisiteyi diizenleyerek, noral gelisimde ve yapilanmada, yiiksek biligsel
islevler olan 6grenmede ve hafizada rol aldigini bildirmistir (10-12). Bu arastirmalar gen
ekspresyonu c¢alismalarini, protein ve enzimatik aktivite seviyelerindeki caligmalar, fareler
tizerindeki deneysel sonuclar da dahil olmak {izere ¢esitli fonksiyonel ¢alismalar1 igermektedir
(10,11).

Bu bilgiler dogrultusunda yapilan bu tez ¢alismasinda, serin proteazlardan motopsinin
ve doku plazminojen aktivatoriiniin (tPA), serpinlerden noroserpinin ve plazminojen
aktivator inhibitorii 1’in (PAI-1) ve motopsin substrat1 olan agrinin ve agrinin C terminal
fragmaninin (CAF) seviyeleri degerlendirilmistir.

Bu kapsamda, OSB tanili cocuklardan olusan bir ¢alisma grubu ve saglikli ¢ocuklardan
olusan bir kontrol grubu kullanilarak ¢alisma yapilmistir. Calismanin birincil amaci, ¢ocukluk
¢ag1 otizminin etyopatogenezinde sinaptik plastisitenin diizenlenmesinin roliiniin, sinaptik
plastisite  iizerinde etkili oldugu bulunan molekiillerin serum diizeyleri ile
degerlendirilmesidir. Boylelikle OSB tanili ¢ocuk grubunu saglikli kontrollerden ayirt etmede
kullanilabilecek biyokimyasal belirte¢ arastirmalarinin Oniinii agarak, otizmin tedavi ya da
onlenmesine yonelik stratejilere yeni bir yon kazandirabilmek hedeflenmistir. Calismanin
ikincil amaci, serin proteaz ve iliskili molekiillerin OSB belirti siddeti ve davranig sorunlari
ile iliskisinin arastirilmasidir. Yapilan literatlir arastirmalar1 neticesinde ulasilabildigi
kadariyla OSB’de serumda motopsin, agrin, CAF, ndroserpin iligkisini ele alan, OSB ve
kontrol grubu arasinda serum PAI-1 diizeylerini karsilastiran ve motopsin molekiiliiniin kanda
degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu molekiillerin incelenmesinin ¢alismanin
0zgiin yonlerini olusturacag diisiiniilmektedir.

Caliymamin Hipotezleri:

1) OSB ve kontrol grubu arasinda serin proteaz (tPA, motopsin) ve iligkili molekiiller
(PAI-1, noroserpin, agrin, CAF) bakimindan farklilik vardir.

2) OSB grubunda, serin proteaz ve iliskili molekiiller ile otizm belirtilerinin ve davranig

sorunlarinin siddeti arasinda anlaml diizeyde korelasyon vardir.



a) OSB grubunda serin proteaz ve iliskili molekiiller ile otizm semptom diizeyini
dlgen Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO) puanlari arasinda iliski vardir.

b) OSB grubunda serin proteaz ve iliskili molekiiller ile davranis sorunlarinin
diizeyini Olgen Otizm Davranis Degerlendirme Kontrol Listesi (ODKL) puanlar1 arasinda
iligki vardir.

C) OSB grubunda serin proteaz ve iliskili molekiiller ile davranis sorunlarinin
seviyesini 6lgen Tekrarlayict Davranislar Olgegi-Revize-Tiirkce Versiyonu (TEDO-R-TV)

puanlar1 arasinda iligki vardir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Otizm Spektrum Bozuklugu Tanim, Tarihce ve Tam Olgiitleri

OSB sosyal etkilesimde bozulmalar, sosyal iletisimde eksiklikler, sinirli ilgi alanlari,
basmakalip ve tekrar eden duyusal-motor davraniglar ve kisith islevsellikle karakterize, erken
baslangi¢li, etkileri hayat boyu devam eden norogelisimsel bir bozukluktur (9,13).

Kanner tarafindan ilk olarak 1943 yilinda “infantil otizm” seklinde adlandirilmistir (14).
O donemde otizm semptomlari; iletisim kurmada yasanan zorluk, tekrarlayan davranislar,
tekdiizelikte 1srar ve degisime direng, yineleyici basmakalip ses ve ifadeler, zamir karistirma
gibi dil gelisim sorunlar1 seklinde ifade edilmistir (14). Daha sonra Hans Asperger 1944
yilinda bu durumu “otistik psikopati* seklinde adlandirmis fakat 1980°1i yillarda Lorna Wing
ile tanimlanan “Asperger Sendromu” adiyla literatiirde yerini almistir (15,16).

Otizm, DSM-III’e (DSM 1980 yili revizyonu) ilk kez 1980 yilinda “Yaygin Gelisimsel
Bozukluk (YGB)” bashgiyla dahil olmustur (17). DSM, 1987 revizyonunda (DSM-III-R),
YGB basghgr altinda “Otistik Bozukluk” ve “Baska Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin
Gelisimsel Bozukluk” (YGB-BTA) tanilarina yer vermistir (14). 1994’te yayinlanan DSM-
IV’te tam1 genisletilmis, otistik bozukluk ile YGB grubunda yer alan Asperger Bozuklugu,
Rett Bozuklugu, Cocukluk Cagi Dezintegratif Bozuklugu ve YGB-BTA baska tiirli
adlandirilamayan YGB (atipik otizm), “Yaygin Gelisimsel Bozukluk” adi altinda tek bir
baglikta toplanmistir (17). 2013 senesinde yayinlanan DSM-V’te “Yaygin Gelisimsel
Bozukluk” ismi “Otizm Spektrum Bozuklugu” olarak yenilenmistir (17). Oncesinde DSM-
IV’te ayni siiflamada yer alan Rett Bozuklugu, DSM-V’te bu kategoriden hari¢ tutularak
geride kalan bozukluklar (Otizm, Asperger Bozuklugu, Cocukluk Cagi Dezintegratif
Bozuklugu ve YGB-BTA) OSB adiyla adlandirilmustir (17).

DSM-V Otizm Spektrum Bozuklugu Tam Olgiitleri:

A. Halen goriilen ya da gegmiste goriilmiis olan sosyal iletisim ve sosyal etkilesimde
birden fazla baglamda siirekli yetersizligin olmasi

1) Sosyal-duygusal karsilik vermede yetersizlik (6rnegin; anormal toplumsal yakinlasma,

karsilikli sohbette giigliik; ilgilerin, duygularin veya duygulanimin paylasilmasinda

yetersizlik, sosyal etkilesim baslatmada ya da cevap vermede yetersizlikler.)



2)Sosyal etkilesim igin kullanilan sézel olmayan iletisimsel davranislarda yetersizlik
(6rnegin; sozel ve sozel olmayan iletisimde zayifliklar, goz kontagi kurmada, beden
dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik; yliz ifadesi ve beden dilinde
bariz eksikler.)

3)iliskileri gelistirmekte, siirdiirmekte ve anlamakta giicliik (6rnegin; farkli sosyal
baglamlara uygun sekilde davramiglarimi uyarlama gigliikleri, hayali oyunda
yetersizlik, arkadas edinememe ve akranlara ilgi duymama)

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, halen goriilen veya
gecmiste gorlilmiis olan sinirly, tekrarlayici davranis oriintiileri, ilgiler ya da aktiviteler.

1) Stereotipik veya tekrarlayici motor hareketler, nesne kullanimi veya konugma (basit
motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya nesne cevirme, ekolali, kendine 6zgii
ifadeler kullanma)

2) Aynilikta 1srar, rutinlere siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis s6zel ve sdzel olmayan
davranislar, (6rnegin; kiiciik degisikliklerde ciddi diizeyde kaygi, gecislerde zorlanma,
kat1 diisiince tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin ayni1 yolu veya ayni1 yemegi tercih
etme)

3)Konu veya yogunluk agisindan sira digi sinirli, sabit ilgiler (6rnegin; alisilmadik
nesnelere anormal sekilde baglanma, asir1 tekrarlayict veya sinirlandirilmis ilgiler)

4)Duyusal uyaranlara asir1 ya da c¢ok sinirli tepki veya gevresel uyaranlarin duyusal
boyutuna asir1 diizeyde ilgi (6rnegin; aciya/sicaga asiri tepkisizlik, belirli ses veya
dokulara kars1 beklenmeyen tepki, nesneleri asir1 koklama veya onlara asir1 dokunma,
151k veya hareketle gorsel olarak ¢ok mesgul olma.)

C. Belirtilerin gelisimin erken donemlerinde goriilmesi gerekmektedir (ancak sosyal
talepler sinirli kapasitelerini agincaya kadar tam anlamiyla ortaya ¢ikmayabilir ya da yagamin
ilerleyen zamanlarinda 6grenilen yollarla gdlgelenmis olabilir.)

D. Belirtiler mevcut islevlerde sosyal, mesleki ve bagska dnemli alanlar agisindan klinik
olarak anlaml diizeyde bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gecikme ile daha iyi sekilde
aciklanamaz. Zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliirler ancak OSB ve zihinsel
yetersizlik olarak es tani koyabilmek icin sosyal iletisimin genel gelisimsel diizeyden
beklenenin altinda olmas1 gerekmektedir.

Not: DSM-V’e gore Otistik Bozukluk, Asperger bozuklugu veya YGB-BTA tanisi

almis olanlara OSB tanis1 konulmalidir. Sosyal iletisimsel alanda ciddi yetersizlikleri olan



ancak tani Olcitlerini karsilamayan bireylerin sosyal iletisimsel bozukluk ac¢isindan

degerlendirilmeleri gerekir.

4.2. Epidemiyoloji

1960’11 senelerde yapilan ilk epidemiyolojik calismalarda Kanner’in tani kriterleri esas
alimmustir ve bu taramalarda prevalansin 2,1-4,5/10.000 oldugu bildirilmistir (18).

1980’ler boyunca ise OSB’nin 10.000 kiside 5’1 agsmayan prevalansi ile nadir oldugu
diistiniilmiistir ve OSB biiyiik bir toplum saglig1 sorunu olarak degil de ilging bir klinik
ikilem olarak kabul edilmistir (19).

Yapilan son detayli toplum tarama arastirmalarinda OSB goriilme sikligmin yiikselis
gosterdigi ve otizmin giderek artan bir toplum sagligi sorunu olmaya basladigi bulunmustur.

1996 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) , Atlanta ve Georgia’da ¢ocuklar arasinda yiiriittiigii calismalarda, OSB
sikligin1 gozlemlemeye baglamistir (2). 2000 senesinde Cocuk Sagligi Yasasi tarafindan,
CDC’ye Otizm ve Gelisimsel Engellileri izleme (Autism and Developmental Disabilities
Monitoring, ADDM) Ag1’n1 kurma yetkisi verilmistir. 2000 yilindan beri, CDC ile ¢ok sayida
toplulukta OSB prevalansini izlemek i¢in i1ki yilda bir siirveyans caligmalari
desteklenmektedir (2).

OSB prevalans tahminleri, 2000 ve 2002 senelerinde ADDM Ag sitelerinde 1/150°den
2016 yilinda 1/54’e kadar yiikselmistir. En son yaymlanan 2020’deki verilerinde ise 36
cocuktan 1’inde OSB tespit edildigi gosterilmistir ve erkekler arasinda kizlara gore 4 kat daha
sik oldugu saptanmistir (20).

OSB sikligindaki bu yiikseliste, tan1 kriterlerinin genisletilmesi, otizm ile ilgili bilgi
diizeyinin, toplumsal farkindaligin ve ¢evresel risk faktorlerinin artmasi gibi etmenlerin etkisi
oldugu diisiiniilmektedir (20).

Tarihsel siliregte mental retardasyon (MR), OSB’li ¢ocuklarin %70-75’inde iliskili bir
tan1 olmustur. Bununla beraber, daha yakin tarihteki epidemiyolojik ¢aligmalar, MR’nin
otizmdeki siklik oranlarini %40 ile %55 arasinda kabul etmektedir (19).

2005 yilinda Fombone tarafindan yapilan bir calismada, normal zekad diizeyindeki
OSB’lilerde erkek/kiz oram1 5,75/1 iken, OSB ile birlikte zihinsel yetersizligin goriildigi
grupta 1,9/1 oldugu bildirilmistir (21). Otizm erkeklerde ¢ok daha sik goriilmesine ragmen,

10



kizlarda daha ciddi seyretmektedir ve zihinsel yetersizlik kizlarda otizm tablosuna daha sik

eslik etmektedir (22).

4.3. Etyopatogenez

4.3.1. Genetik Faktorler

Otizme genetik yatkinlik ilk olarak 1977°de 11 monozigotik (MZ) ve 10 dizigotik (DZ)
ikiz ciftinde otistik bozukluk uyumunu karsilastiran bir ¢alismaya dayanarak rapor edilmistir
(23). Bu calismada MZ ikizler arasinda otizm birlikteligi %36 olarak saptanirken, DZ ikizler
arasinda bu oran %0 olarak bulunmustur. Otizm belirtilerini igeren biligsel bozukluk durumu
acisindan MZ ikizler %82 uyum gosterirken, DZ ikizler %10 uyum gostermistir (24).
1990’larin basinda bu ¢alismanin 6rneklemi ikiye katlanarak yeni bir ¢alisma yapilmis, %69
MZ uyumu ve %0 DZ uyumu saptanmistir. Bilissel bozukluk durumu agisindan MZ ikizler
%88 uyum gosterirken, DZ ikizler %9 uyum gostermistir (25). Dizigotik ikizlere (%0-10)
kiyasla monozigotik ikizlerin yiiksek konkordans oraninin (%70-90) gosterdigi gibi, yapilan
arastirmalarda OSB i¢in genetik faktorlerin 6nemi siirekli olarak gozlemlenmistir (26,27).
Birlikte ele alindiginda, ikiz ¢aligmalar1 ve aile ¢alismalari, otizme genetik bir yatkinligin var
oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir (28,29). MZ uyumu %100’den az oldugundan ve
bozulma derecesi ve semptom aralig1 uyumlu ciftler arasinda belirgin farklilik gosterdiginden,
cevresel faktorler de biiyiik olasilikla etiyolojik olarak 6nemlidir (30,31).

Otizmle iligkili birgok genetik varyant, yiiksek derecede pleiotropiye (bir genin birden
fazla fenotipi etkilemesi) sahiptir. Ayrica patogenezde rol alan genlerde yiiksek derecede
lokus heterojenligi rapor edilmistir (32,33). Hem biiyiik etkiye sahip nadir mutasyonlarin hem
de daha kiigiik etkiye sahip yaygin varyasyonlarin patogenezde rolii bulunmaktadir (32,34).

Son yillarda DNA dizileme teknolojilerindeki ileri gelismeler sayesinde OSB genetigine
yonelik aragtirmalar hiz kazanmistir (35). OSB’nin genetik ¢ergevesi, degisken frekanslardaki
alellerin (bir bireyin iki kopyasina sahip oldugu bir gen i¢indeki degisken bolgeler) katkilart
sayesinde oldukg¢a cesitlidir (32,34,36,37). OSB ile iliskili alellerin en yaygm kalitim
kaliplar1, baskin bir varyant tipiyken, resesif kalitim kaliplari, X’e bagli veya de novo kalitim
kaliplar1 ¢ok nadirdir (23). Varyant tiirleri arasinda biiyiik kromozomal yeniden diizenlemeler,
kopya sayis1 farkliliklar1 (Copy Number Variations, CNV), kiiciik eklenmeler/silinmeler ve
tek niikleotit polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) yer alabilir (38—40).
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Teknoloji ilerledikce, otizmle baglantili genlerin listesi de biiyiimektedir. Bu genlerin
¢ogu sinaptik iletisimde hayati 6neme sahiptir (23). Noroligin 3 (NLGN3), NLGN4X, ndrexin
1 (NRXNZ1) gibi sinaptik genler ve ¢oklu ankirin tekrar alanlar1 3 (SHANK3) OSB’ye dahil
olmustur (23). Bu genler norotransmisyonda, sinapslarin farklilasmasinda, sinaptik
komplekslerin olusumunda gorev almaktadir (23). Veriler, OSB’de mutasyona ugrayan
genlerin cogunun, sinaps gelisimini ve sinaptik plastisiteyi diizenleyen aktiviteye bagl sinyal
aglarinin 6nemli bilesenleri oldugunu gostermektedir (42). Bu nedenle noronlarda aktiviteye
bagli sinyal yollarindaki diizensizlik, OSB etiyolojisinde kilit rol oynuyor olabilir (41).

Otizm; Tuberoskleroz, Cowden, Fragile-X, Angelman, 16p11.2 delesyonu, Cohen,
Smith-Magenis ve Phelan-McDermid sendromlar1 gibi genetik hastaliklarda da oldukga
yaygindir (42). Genetik bozukluk goriilen hastaliklarda OSB semptomatolojisinin goriilmesi,
genetik faktorlerin idiyopatik otizm fenotipinin etiyolojik kokenlerinde de anahtar rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (42).

Otizmin genetigi ortaya ¢iktikga, mevcut bilgiler de devamli giincellenmektedir (35).
Hayvan modeli sistemleri ve sistem biyolojisi yontemleriyle birlikte genetigin hizli gelisim
gostermesi, otizmde norogelisim icin ¢ok dnemli olan ¢esitli etiyolojilerin, ortak molekiiler ve
hiicresel yollarin tanimlanmasint kolaylastiracaktir (31,43). Bu durum otizmin gelecekteki

smiflandirilmasini, teshis ve tedavisinin nasil yapilacagini etkileyebilir (31).

4.3.2. Cevresel Faktorler

Kritik zamanlarda belirli c¢evresel faktorlere maruz kalma ile ilgili sonuglarin
arastirtlmas1 artik OSB c¢aligmalarinda O6nemli bir alant olusturmaktadir. Otizmle
iligskilendirilen bazi risk faktorleri, gebelik donemlerinde veya dogum sonrasinda karsilagilan
durumlardan kaynaklanmaktadir (44). Gebelik sirasinda annenin diyabeti, kanamasi ya da
kullandig1 ilaglar (45), annenin psikolojik durumu ve stress diizeyi (23), gebelikte ve dogum
sonrasinda zararli kimyasallara ve enfeksiyonlara maruz kalma (46,47) otizm riski ile
iliskilendirilmistir.

Diisiik folik asit diizeyleri, gebeligin erken donemlerinde OSB ile iliskilendirilirken,
zararli kimyasallar ve enfeksiyonlar ise beyin gelisimi ve sinaps olusumunun zirvede oldugu
ikinci ve tigilincii trimesterlerde en yiiksek etkiyi gostermektedir (46). Aliminyum (Al) ve civa

(Hg) gibi metal noérotoksinlerin kan beyin bariyerini (KBB) gectigi ve bebegin
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norotransmitterleriyle etkilesime girerek OSB ile iligkili noro-alict sistemlerde degisikliklere
yol actig1 gosterilmistir (48-50).

OSB ile arasinda iliski oldugu gosterilen baska bir ¢evresel faktor ise hava kirliligidir.
Bir calisma grubu, 6zellikle {igiincii trimesterde annenin yiliksek miktarda partikiiler maddeye
maruz kalmasinin ¢ocugun OSB olma riskini artirdigin1 bulmustur. Ayrica, nitrojen dioksit
maruziyeti de OSB riskinde artis ile iliskilendirilmistir (50,51).

Hamilelik sirasinda kanama, yaklasik %80 oraninda otizm riski ile iligkili bulunmustur
(45). Diyabet (51,52), hipertansiyon (53,54) ve obezite (55) gibi metabolik sendromlarin
rahimde hipoksiye (56) neden olarak beyin gelisiminin gecikmesine, miyelinizasyon
degisikliklerinin uyarilmasina, membran yapismasina ve hipokampal ndronlarda eksiklige
neden olarak otizm riskini artirabilecegi gosterilmistir (23).

Gestasyonel viral enfeksiyonlarmn, maternal immiin aktivasyona neden olarak
embriyonun beyin gelisimini bozan ve ndropatofizyolojik durumunu etkileyerek otizm riskini
artiran yiiksek inflamatuar sitokin seviyelerine yol agtigi bildirilmistir (57,58).

Annenin psikolojik durumu, 6zellikle yogun ve uzun siiren stres donemleri, kortizol
seviyelerinde degisikliklere sebebiyet vererek annenin hipotalamus-hipofiz adrenal aksini
(HPA) bozabilmektedir ve bu da adrenal steroidlerin ve plasental gegirgenligin artmasina
neden olabilir. Ozellikle cenin olusumu ve gelisimi igin yiiksek plastisite donemi olan 21-32.
gebelik haftalarinda 6nemli o6lgiide strese maruz kalma, fetal gelisimsel epigenetik
programlamay1 ve fetal stres yanit sistemini etkileyerek, otizm gibi zihinsel bozukluklarin
riskini artirabilir (23).

Dogum o6ncesi kullanilan psikiyatrik ilaglar yiiksek ihtimalle plasentay1 gegerek fetal
gelisimi bozmakta ve otizm riskinde %68 oraninda artisa neden olmaktadir (45). Yaygin
olarak kullanilan parasetamoliin (asetaminofen) otistik beyinlerde goriilen lezyonlara benzer
bigimde apopitoz ve nekroza sebep oldugu gosterilmistir (59).

Perinatal ve neonatal doneme odaklanan bir ¢alisma, potansiyel risk faktorleri arasinda;
fetal prezentasyon, gobek kordonu komplikasyonlari, fetal distres, dogum travmasi, ¢ogul
dogum, kanama, gebelik yasina gore kiiglik ve diisiikk dogum agirligi, diisiik 5. dakika Apgar
skoru, mekonyum aspirasyonu, neonatal anemi, ABO veya Rh uyusmazligi ve
hiperbilirubinemi gibi faktorleri tanimlamistir (44). Otizm riskinin, dogum sonrasi sariligin
varligi ile dort kat arttigi bildirilmistir (23). Annede goriilen enfeksiyonlarin yani sira, dogum

sonrasinda bebekte goriilen enfeksiyonlar da otizm riski ile iligkilendirilmistir. Bu
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enfeksiyonlar arasinda kabakulak, sugicegi, menenjit, nedeni bilinmeyen ates ve kulak
enfeksiyonlart bulunmaktadir (60,61).

Bu faktorlerin kendisi dogrudan OSB’ye sebep olmaz, fakat diger risk faktorleriyle
beraber noral gelisimi etkileyen ve OSB fenotipiyle sonug¢lanan degisiklikleri tetikleyebilir
(23).

4.3.3. Immiinolojik Faktorler

Klinik arastirmalar OSB’nin etyopatogenezinde inflamatuar siireglerin kilit bir 6nemi
oldugunu gostermektedir (62). Noronal gelisim ve noron fonksiyonlarinda énemli etkisi olan
sitokinlerin uygun olmayan veya diizensiz aktivasyonlarinin ndrogelisimsel bozukluklarin
patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir. Enfeksiyoz etkenler, toksinler gibi OSB
etiyolojisinde etkili oldugu disiiniilen ¢evresel faktdrlerin immun sistemi aktive etmesiyle
meydana gelen sitokin diizensizliklerinin nérotoksik etkilere yol agtig1 diisiiniilmektedir (63).
Kronik noroinflamasyonun, hiicresel immdiinitenin bozulmasina neden olarak serum ve beyin
omurilik stvisinda (BOS) proinflamatuvar sitokinleri artirdigi ve OSB’nin etyopatogenezinde
onemli oldugu bilinen nérogenez, sinaptogenez ve sinaptik budanma gibi nérogeligimin kritik
stireglerinde etkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (64).

Otizm grubunda immiin sistem hiicreleri lizerinde yapilan ¢alismalarda hiicre sayilarinin
degistigi, hiicresel cevabin ve reseptor profillerinin farklilastigi bilinmektedir (65-67).
Mikroglia ve astroglialarin aktivasyonu, Th1l ve Th2 etkinliginde artma, NF-kappaB (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) ekspresyonunda bozulmalar bunlar
arasindadir (68-70). Genetik ve gevresel etkenlerin birbirini etkilemesi sonucu TGF-f/Wnt
sinyalizasyonun aktive olarak sinaptik fonksiyon ve noronal sistemde degisiklikler
olusturdugu ve bunun da OSB fenotiplerinin gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir (68).

OSB’de yapilan c¢ok sayida calisma ile patogenezde proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar ~ sistemler arasinda dengesizlik oldugu, kontrol grubuna oranla
proinflamatuvar yolaklarin artmis aktivite gosterirken anti-inflamatuar yolaklarin daha diisiik

aktivite gosterdigi one siiriilmiistir (71-73).
4.3.4. Sinaptogenez

Insanda sinir sisteminin gelisimi, noéron ve glialarin belirli bir koordinasyonla

olusumunu, gogiinii ve farklilagmasini, takiben sinaptik biitiinlesmeyi ve uygun noral
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devrelerin meydana gelisini igerir (74). Sizofreni ve OSB gibi norogelisimsel bozukluklar, bu
stireclerdeki bir ya da daha fazla diizensizlik sonucu meydana gelebilir (74). Bununla birlikte,
sinapslardaki olusum dabhil, islevsel ya da onarimsal hatalar, beynin esas fonksiyonel birimleri
olduklar1 ve siiriip giden deneyimlerle degistirilmeye devam ettikleri i¢in dnem arz ettikleri
gibi, ayn1 zamanda, molekiiler ve yapisal degisiklikler sebebiyle de dikkat ¢ekmektedir ve
dogum sonrasi en ¢abuk hedeflenebilir terapotik girisimler i¢in uygun olabilir (74).

Bugiline kadar ¢ok sayida goriintiileme c¢alismasiyla OSB’deki, otizme 6zgli klinik
belirtilerin sebeplerini agiga ¢ikarabilmek i¢in, yapisal anormallikler aydinlatilmaya
calisilmigtir. Yapisal Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) analizi ile OSB’li ¢ocuklarda
(2-5 yas), daha biiyiik ¢ocuklara ve yetigkinlere kiyasla serebral gri ve beyaz cevher hacminin
arttig1r gosterilmistir (75,76). Bu, OSB’nin; erken beyin asir1 bilylimesini takiben hayatin
ileriki donemlerinde azalmis biiylime ve hatta hizlanmis hacim kaybinin bir neticesi olarak
meydana geldigi hipotezini ortaya ¢ikarmistir (77,78). Amigdala, hipokampus, frontoparietal
bolgeler, bazal gangliyonlar ve singulat gibi beyin bolgelerinde gri ve/veya beyaz madde
degisiklikleri bildirilmis olsa da, yapisal degisiklikler diger tiim calismalarda en tutarli olarak
frontal ve temporal loblarda belirgindir (74).

OSB’li bireylerin beyinlerinde meydana gelen degisiklikleri daha iyi anlamak adina
fonksiyonel MRG ve pozitron emisyon topografisi (PET) gibi fonksiyonel goriintiileme
yontemleri de kullanilmigtir ve yapilan ¢alismalar sonucunda, frontal ve posterior noral aglar
arasindaki uzun menzilli fonksiyonel baglantinin azaldig1 “yetersiz baglant1 hipotezi” ortaya
cikmistir. Bugiine kadarki tiim bu yapisal ve islevsel ¢alismalar neticesinde, OSB’de diizensiz
beyin biiylimesi ve bozulmus ndronal baglanti oldugu gosterilmistir (74).

Sinaptik islev ve yapmin diizensizligi gibi sinaps biyolojisinin farkli kisimlarinda yer
alan OSB’ye yatkinlik genlerinin tanimlanmasiyla da anormal sinaptogenez/sinaptik
fonksiyonun OSB’de merkezi bir siire¢ olabilecegi hipotezi ortaya c¢ikmustir (28,43,79).
Hayvan modellerinde yapilan ¢ok sayida ¢alismayla OSB genlerindeki degisiklikleri yeniden
iiretmenin anormal sinaptik morfolojiye ve isleve yol acti§i kavrami {izerinde birlesilmistir

(42,80).

4.4. Sinaptik Plastisite

Norobilimin esas amagclarindan biri, beynin canlilarin kompleks sartlarda dahi
gelismesini saglayan 0grenilmis ya da uyarlanabilir davraniglari nasil meydana getirdigini

anlamaktir. Hakim olan ana diislince, 6grenmenin kalici tecriibeye dayanan degisikliklerle
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iligkili oldugudur. Bunlar, hayvanlarin beyinlerinde daha sonraki zamanlarda da yemek,
barmmak gibi ihtiyaglarin saglanabilmesi gibi mithim gorevlerin basarili bir bi¢imde yerine
getirilmesine destek olan ve bununla birlikte yaralanma veya tehlikeli hayvanlara eslik eden
tatsizliklardan sakinmay1 saglayan tecriibelerdir. Bu davranmis olduk¢a karmasiktir ve ¢ok
onemli noktalarda koordinasyonu saglayabilmeyi gerektirir. Bir c¢evrenin duyusal
bilesenlerinin eksiksiz algilanmasini, dogru kararlar alabilme kapasitesini ve cevre icinde
dogru bicimde hareket etme kabiliyetini saglamak gibi 0Ozellikleri igermektedir. Ancak
duyusal ve motor sistemler kusurlar igerir ve gelecek durumlarla ilgili herhangi bir seyi idrak
etmek imkansizdir. Bu sebeple, beynin algidaki bos kalan alanlar1 doldurabilen, yerinde
olmayan motor komutlar diizeltebilen ve karar vermeyi yonlendirebilen varsayimlar iiretmesi
de 6nemlidir. Bu karmasiklik sebebiyle, uyarlanabilir belirli bir davranis kazanma siireci,
beynin ¢ok sayida boliimiinde modifikasyonlari igerir ve bu ayarlamalarin yapildigi ana yer
bu bolimleri olusturan noronlarda bulunur. Bu uyarlamalar noéronlarin belirli girdi
modellerine cevap vermesindeki degisikliklerle kendini gdstermektedir. Yani buradan
cikarilacak sonu¢ uyarlanabilir degisikliklerin, belirli bir bolimdeki néronlarin girdi-¢ikt
dontisiimlerini  degistirebilmesidir, bu sayede popiilasyon, basarili davraniglarin
gerceklesmesini saglayan belirli hesaplamalari en dogru bigimde gerceklestirebilir. Elbette
boylesi onemli bir islevde birden ¢ok diizenegin yer aliyor olmast muhtemel goriinse de,
bunlardan bir tanesi sinaptik plastisitedir (81).

Sinaptik plastisite, noronlarin baglantilarinin  kuvvetini aktiviteye bagli olarak
degistirebilme kabiliyetidir (82). Ayn1 zamanda hasar1 takiben noéral aglarin gelisimi ve yeni
bastan organize edilmesinde yer alan kritik norofizyolojik bir siirectir (83). Sinaptik plastisite,
dogum Oncesi ve sonrasit donemde beyin gelisiminin zamana duyarli donemlerinde artmakla
birlikte daha az diizeyde de olsa ergenlik donemi ve yetiskinlik siireci boyunca devam eden
kompleks bir siiregtir (84). Sinaptik plastisitenin en ¢ok iizerinde durulan yo6nii, erken beyin
gelisimi doneminde uyarlanabilir beyin islevlerindeki roliidiir, bu da ¢ok cesitli bilissel,
davranigsal néropsikiyatrik bozukluklart anlamamiza yardimet olur (82).

Sinaptik plastisite merkezi sinir sisteminin (MSS) olgunlagmaya, tecriilbeye cevaben
yapisal ve iglevsel olarak degismeye ve hasari takiben dogas1 geregi adapte olmaya yonelik
dinamik biyolojik kapasitesini ifade eder (84). Bu esneklik, sinaptik baglantilarin
dinamiklerini, davranis veya fonksiyon kaybi ya da kazanimiyla sonuclanan néral devre

olusumunu etkileyen genetik, molekiiler ve hiicresel mekanizmalarin alt kiimelerini modiile

ederek elde edilir (84).
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Sinaptik plastisite, uygun bilissel islevsellik i¢in temeldir (85) ve her ikisi de protein
sentezi gerektiren uzun vadeli giiclendirme (Long-term potentiation, LTP) ve uzun vadeli
depresyon (Long-term Depression, LTD) en kapsamli incelenen formlaridir (82,85).

LTP sinaptik plastisitenin (86)Postsinaptik hiicre yiizeyindeki reseptorlerin artmasi ya
da zaten mevcut olan reseptorlerdeki aktivite artis1 sebebiyle ndrotransmitterlere karsi
duyarliligin artmasiyla olustugu disiiniilmektedir (85). Beyin hasarindan sonra klinik
iyilesmenin yan1 sira 6grenme ve hafiza siiregleri ile iliskilendirilmistir (86—88). Hipokampal
noronlarda kapsamli bir sekilde arastirilmistir ve hem presinaptik hem de postsinaptik
terminalde, yliksek frekansli uyarimin pesinden meydana gelen yapisal yeniden diizenlemenin
eslik ettigi sinaptik uyarilabilirligin kalic1 artigindan olusur (84,86).

LTP indiiksiyonu, dendritik dikenlerin yeniden sekillenmesi ile iliskilidir (83)ve LTP,
N-metil-D -aspartat reseptorlerinin (NMDAR) aktivasyonuna baglidir (83). LTP isbirlik¢idir
yani ¢oklu sinapslarin birlikte aktive olmasini ve bu sinaptik plastisite formunun uyarilmasini
destekler. LTP iliskiseldir, zayif bir uyaranla gii¢lii bir uyaranin iligkilendirilmesiyle
giiclendirilebilir. LTP girdiye hastir, ¢linkii bir néronda sadece etkin sinapslar giiglenmeye
ugrar. Onemli bir 6zellik de LTP’nin artan noronal uyarilabilirlik ile iliski iginde olmasidir
¢linkii bu LTP’nin daha da fazla indiiklenmesini kolaylastirir.

NMDAR’lerin aktivasyonu ayni zamanda sinaptik uyarilabilirlikte kalic1 bir azalis ile
iligkili olan LTD seklinde belirtilen bagka bir sinaptik plastisite formunu da
indiikleyebilir. LTD indiiksiyonu, dendritik dikenlerin elimine edilmesiyle sonuclanan
dendritik omurga morfolojisindeki degisikliklerle iligkilidir (88,89). LTD sebebiyle dendritik
omurgada meydana gelen degisiklikler LTP ile tersine dondiiriilebilir (89). Zit etkilerine
ragmen, LTP ve LTD, gelisim sirasinda noral baglantilar1 iyilestirmek ve bilissel siirecleri

diizenlemek igin karsilikli olarak etkilesime girer (83).

4.5. Sinaptik Plastisite ve OSB Tliskisi

Bir¢ok yeni bulus, otizm icin olas1 bir kaynak olarak sinapslari hedef gostermektedir.
Sinapslar, ndronlar arasindaki iletisimin gergeklestigi, motor koordinasyon, duyusal algilama,
ogrenme ve bellek gibi hemen hemen beyin fonksiyonlarinin hepsi i¢in gerekli olan kavsak
noktalaridir. Pediatrik noérolog Huda Zoghbi, ‘sinapslarin beynin ruhu gibi oldugunu, her
seyin kokeninde onun oldugunu’ sdylemistir (90). Zoghbi, 2003’te otizmden adaptif sinaptik

plastisitenin bozulmasinin sorumlu olabilecegi fikrini ileri siiren ilk kisidir (91).
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Uzmanlar 1980’li yillarin ortalarima degin, otizmin sebebinin ebeveynlerin hatasina
bagli meydana gelen ¢evresel bir bozukluk oldugu konusunda hemfikir olmuslardir. Simdi ise
OSB’nin etiyolojisinde genetik sebeplerin ¢ok 6nemli bir yer tuttugu bilinmektedir (90).

Zoghbi’nin 2003 yilindaki otizm ve sinaps iliskisine dair hipotezi, bir bakima
Bourgeron ve ekibinin ayni yilki ¢alismasinda (92), OSB’li olan iki ¢ift kardeste noroligin
adli proteinlerde buldugu mutasyonlara dayanmaktadir. Noroliginler, sinaps boyunca uzanim
gosterir ve postsinaptik ndéron lizerinde ifade edilir. Noreksin isimli, presinaptik ndron
ylizeyinde bulunan proteinlere baglanir. Noroliginler ve ndreksinlerin deneyime bagli sinaptik
iletim ve plastisite gibi sinaptik silireclerin sekillenmesinde gorev aldigi ve sinapslarin
fonksiyonelliginin temel diizenleyicileri oldugu disiiniilmektedir (93). Nadir noroligin
mutasyonlar1 ve bazi noroligin baglayici proteinleri otizmle iligkilendiren diger kanitlar,
Bourgeron tarafindan ortaya atilan "noroligin otizm yolu" 6nermesine yol agmustir (90).

2007 yilinda yapilan bir ¢alismada yine otizmli bireylerde noroligin yolunda yer alan
SHANK3 proteininde mutasyonlar bulunmustur ve bu mutasyonlarin vakalarin %1 ini
olusturdugu sdylenmistir (94). Takiben 2007 yili Mart ayinda, Kuzey Amerika ve Avrupa’da
toplam 50°den fazla kurumu iceren Otizm Genom Projesi Konsorsiyumu, otizmin genetigi
tizerine yaklasik 1500 ailede yapilan 5 senelik bir ¢alismanin sonucunda otizmle iliskili
norexin-1 genini bildirmistir (95). Bu da noroligin otizm yolu 6nermesini giiglendirmistir
(90). Anormal noroligin yolaginin, néronlardaki uyarici ve inhibe edici sinapslarin dengesinde
bozulmalara yol agarak 6grenmeyi, hafizay1 ve sonug olarak dili ve sosyal iletisimi etkiledigi
teorisi ortaya atilmistir (90).

Glutamat salindig1 zaman sinapslar uyarici, gama-aminobutirik asit (GABA) salindigi
zaman ise inhibe edici olabilmektedirler (90). OSB’ye duyarlilikta glutamaterjik, GABAerjik
ve glisinerjik sinapslarin rolii vardir (OSB-risk geni GRIN2B tarafindan kodlanan, NMDAR
alt birimi GIuN2B, OSB-risk genleri GABRA3 ve GABRB3). Bir norondaki uyarici ve inhibe
edici sinapslarin birbirine orani, herhangi bir durum karsisinda sinapsin ateslenip
ateslenmeyecegini belirlemektedir. Bu dengenin bozulmasi sonucunda kalici otizm belirtileri
ortaya ¢ikabilir clinkii sinapslar kullanildik¢a degisime ugrar ve tecriibeye bagli olarak
uyaricilara az ya da c¢ok duyarli duruma gelirler. Bu "sinaptik esneklik", hafizanin ve
ogrenmenin temelini olugturmaktadir (90).

Cok sayida calisma ekibi sinaps genleri ile otizm arasindaki iligkileri ortaya ¢ikarmaya
odaklanmistir ve gilinlimiizde OSB ile iliskilendirilmis ¢ok sayida genin sinaptik plastisitede

rol oynadig1 goriilmektedir (96-98). OSB-risk genlerinin ortak 6zelliklerine iliskin iki ana
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gbdzlem yapilabilir. Ik olarak, sinaptik giicii ve/veya saytyr modiile ederek sinaptik
plastisiteye katilirlar (9,99). Ikincisi, bu genlerdeki mutasyonlar, hayvan modellerinde ndronal
aglan etkiliyor gibi goriinmektedir, bu da ya ¢ok yiiksek aktivite ve sinaptik yogunlugun
artmasi ya da ¢ok diisiik aktivite ve sinaptik yogunlugun azalmasi ile sonug¢lanmaktadir (9).

Hayvanlarda LTP ve insanlarda LTP benzeri plastisite araciliiyla sinaptik baglantilarin
kuvvetlendirilmesinin, motor 6grenmede kilit bir mekanizma oldugu gdsterilmistir. Son
zamanlarda otizm hayvan modellerinde ve otizmli bireylerde sensorimotor devrede LTP’de
zayifliklar tespit edilmistir (100). Metil CpG baglayici protein 2 (MECP2) mutasyonuna sahip
olan fareler, LTP indiiksiyonunda bozulmalar, 6grenmede ve hafizada eksiklikler gostermistir.
Insanlarda ise MECP2’deki mutasyonlar Rett sendromuna sebep olmaktadir (101). Rett
sendromu ile OSB arasinda biiyiik benzerlikler bulunmaktadir, Rett, Uluslararas1 Hastalik
Siniflandirmast 10. Revizyon (International Classification of Diseases 10th Revision, ICD)’da
yaygin gelisimsel otistik spektrum bozuklugu olarak simiflandirilmistir (17). OSB’li bireylerde
ise frontal lob korteksinde MECP2 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. MECP2 proteini,
LTP benzeri plastisitenin giiglii bir sekilde indiiksiyonunda yer alan beyin kaynakli ndrotrofik
faktorii (Brain Derived Neurotrophic Factor BDNF) kodlayan genin transkripsiyonunu
diizenlemektedir (101).

4.6. Serin Proteazlar ve Serpinler

Serin proteazlar, bugiine dek tanimlanmis tiim proteazlarin yaklasik iigte birini olusturan
ve kanin pihtilagmasi, protein sindirimi ve islenmesi, hiicre sinyali, bagisiklik da dahil birgcok
hiicresel ve hiicre dist fonksiyonda onemli gorevler iistlenen, "klasik" olarak katalitik
bolgesinde Ser/His/Asp iiclii aminoasit grubunu igeren c¢ok cesitli bir enzim grubudur
(102). En ¢ok goriilen ve bilineni klasik serin proteazlardir ancak katalitik ti¢lii aminoasit
bolgesinde varyasyonlari igeren, "klasik olmayan" serin proteazlar da bulunmaktadir (102).
Klasik olmayan grupta, bu boélgede, Ser/His/Glu, Ser/Glu/Asp ve Ser/His/His iigliilerini ve
Ser/Lys, Ser/His ikililerini igeren varyasyonlar bulunmaktadir (102). Bu enzim grubuna
“serin” adinin verilmesi, klasik ve klasik olmayan gruplarin tiimiinde proteolizin katalizinde,
katalitik bolgede serin aminoasidinin bulunmasina ithafendir (10,102).

Trombinin, tPA’nin ve plazminin dahil oldugu trombin benzeri proteazlar olarak
adlandirilan bir serin proteaz smifi, en ¢ok pihtilasma ve inflamasyondaki gorevleri ile

bilinmektedir (10). Bir diger serin proteaz sinifi ise, tripsin, motopsin ve noropsinin dahil
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oldugu, tripsin benzeri proteazlar, ilk olarak gidalarin sindirimindeki gorevleriyle taninmistir
(10). Giliniimiizde ise birgok serin proteazin beyinde de sentezlendigi, sinir sisteminin
gelismesinde, korunmasinda ve patolojisinde, 6grenme ve hafiza prosesleriyle iligkili yapisal
plastisitede rol aldigi bilinmektedir (10,103).

Serin proteazlarin aktiviteleri, baska bir protein grubu olan serpinler araciligiyla
diizenlenmektedir (10). Serpinler, serin proteazlar1 geri doniisiimsiiz olarak antagonize
etmektedir (10). Tipk: serin proteazlardaki gibi serpinlerin de, beynin normal ve anormal
fonksiyonlarinda rol oynadiklarma dair devamli artan bir fikir birligi mevcuttur (10). Serin
proteazlar ve serpinler arast dengedeki bozulmalar, ndronal plastisite ve oOlimle ilgili
siireclerde onem arz etmektedir (104). Serin proteaz aktivitesi, PAI-1, proteaz nexin 1 (PN-1)
ve noroserpin gibi endojen serpinler araciligiyla diizenlenmektedir (104).

Ogrenme ve hafizay1 da iceren bilissel islevler, MSS’de sinyal iletimi ve islenmesindeki
deneyime bagli uyarlanabilir degisikliklere bagli olarak yiiriitilmektedir. Bunlar:

a. Mevcut sinapslarda meydana gelen yapisal ve islevsel modifikasyonlar,

b. Yeni sinapslarin meydana gelmesi ve yerlesik sinapslarin da ortadan
kaldirilmasin1 kapsayan sinaptik devrelerin yapisal, yeniden organizasyonu araciliiyla
saglanmaktadir (105). Her iki mekanizma da serin proteaz ve serpinler gibi hiicre disi
proteazlar ile proteolizi icermektedir. (106). Ozellikle son yirmi yilda, serin proteazlarin ve
serpinlerin MSS’de endojen varligi giderek daha bilinir hale gelmistir (10). Yapilan
arastirmalar neticesinde elde edilen kiimiilatif kanitlar, trombin, plazminojen aktivatorleri,
tripsin ve tripsin benzeri serin proteazlarin ve serpinlerin noral gelisimde, sinaptik plastisitede,
norodejenerasyon ve nororejenerasyonda cok oOnemli roller oynadigimi gostermektedir

(10,12,107).

4.7. Motopsin

Motopsin, 1997 yilinda bagimsiz iki farkli laboratuvarda kesfedilen ve tanimlanan bir
tripsin benzeri serin proteazdir (108,109). 875 amino asitten olusur (110). Bir kringle bolgesi,
sistein tekrar1 bakimindan zengin dort ¢Opcili reseptdr ve bir serin proteaz bdlgesinden
meydana gelir (11). Insan ve fare beyninde Ogrenme ve hafiza igin dénem arz eden
hipokampusta ve amigdalada, ek olarak beynin koku sogani ve serebral korteks kisimlarinda
yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir (108,110). 2016 yilinda yapilan bir g¢alismada,

motopsin ve substrati olan agrinin mRNA ekspresyonu, beyin disinda akciger, kalp, bobrek ve
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ince/kalin bagirsak gibi organlarda, beyaz yag dokusu ve iskelet kasi gibi dokularda yari
kantitatif ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real Time-Polymerase Chain
Reaction, RT-PCR) yontemi ile tespit edilmistir. Fakat bagil ekspresyon diizeylerinin organlar
ve motopsin ile agrin arasinda farklilik gosterdigi bulunmustur. Agrin mRNA’sinin en yiiksek
diizeyleri akcigerde ve ince bagirsakta bulunmus, bunlart sirasiyla bobrek ve kalin bagirsak
izlemistir. Motopsin mRNA’s1 ise en fazla beyin ve akcigerde sonra sirasiyla bobrekte ve ince
bagirsakta saptanmustir (111).

Agrin, motopsinin bilinen tek substratidir ve motopsin ile islenmesi, bir N-terminal
pargasi, bir i¢ par¢a ve insan kaninda kolayca oOlciilebilen CAF molekiiliinii vermektedir
(11,112). Bu fragmanlar, motopsin i¢ermeyen farelerden alinan dokuda bulunmaz ve agrin ile
motopsinin spesifik substrat-proteaz iligkisinin 6nemini gosterir (11).

1997-2002 yillar1 arasinda motopsinin fonksiyonuna dair literatiirde pek bir bilgiye
ulagilamamistir. Ancak 2002 yilinda Molinari ve ekibinin yaptig1 ¢alisma ile motopsin
geninin 7.ekzonunda 4 baz ciftlik bir delesyon ile meydana gelen mutasyonun, ciddi bir
zihinsel kusur olan otozomal resesif, nonsendromik MR’ye yol actigi bulunmustur ve
motopsin bu MR formunun nedeni olarak tanimlanan ilk gen olmustur (110). Mutasyondan
etkilenen cocuklarm tiimiinde hastaligin ilerleyisi benzer bulunmustur. Ilk 18 ayda
psikomotor gelisimi normal olan ¢ocuklarda zeka geriligi yaklasik 2 yaslarinda belirtilerini
gostermeye baslamistir. Hastaligin seyri motopsinin beyin gelisiminin ileriki basamaklarinda
¢ok dnemli bir islevi oldugunu diislindiirmiistiir. Hastalardan alinan normal serebral MRG,
norogelisimsel olarak biiylik anormalliklerin bulunmadigini ve gri ile beyaz cevher arasindaki
oranin normal oldugunu gostermistir. Bu bulguyu destekleyen baska caligsmalarla da
motopsinin sinaps olusumunda degil de, daha yiiksek biligsel fonksiyonlar1 olusturmak
ve/veya siirdiirmek i¢in gerekli olan uyarlanabilir sinaptik islevlerin gerceklestirilmesinde
onemli olabilecegi  distinilmiistir (103,106). Bu sonuglar, zihinsel geriligin
patofizyolojisinde, biligsel bozulma ile sinaptik araliktaki proteoliz arasindaki iligkiye dair
yeni bir alan agmistir (103).

Insan ve fare beynindeki galismalar ile motopsinin presinaptik terminallerde lokalize
oldugu gosterilmistir (113,114). Motopsinin taginmasini, sinaptik hedeflenmesini ve sinaptik
araliga saliimini canli néronlarda inceleyen bir calismada, sinapslarda motopsin aliminin ve
salmimminin noéronal aktivite araciliiyla diizenlendigi ve salinan motopsinin, kaybolmadan
once sinapsta birka¢ dakika kaldig1 gézlenmistir. Yine, ekzositozdan sonra sinaptik motopsin

depolarmin tekrar doldurulmasi i¢in, motopsin vezikiillerinin hareketliliginin ve komsu
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sinapslar arasindaki yeniden dagiliminin da aktiviteye bagli olarak arttig1 gdsterilmistir. Bu
bulgular motopsinin, sinapstaki bir hiicre dis1 proteolitik aktivite yoluyla, 6grenme ve hafiza
gibi biligsel fonksiyonlar baglaminda adaptif sinaptik plastisite i¢in diizenleyici bir rol
oynadigin diisiindiirtir (106).

Motopsinin  proteolitik aktivitesinin olmamasinin zekd geriligine yol actig
bilinmektedir (12,114); bu da lokal ve regiile proteolizin 6grenme ve hafiza gibi yiiksek
bilissel aktivitelerdeki 6nemini gostermektedir (11). Zeka geriligi genellikle otizmle birlikte
goriiliir (115). Literatiirde OSB ve zeka geriliginde ortak patolojik yollar oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (116). Bu ¢alismada motopsinin degerlendirilmek istenmesinin sinaptik
plastisitedeki islevi disinda bir sebebi de hem OSB’de hem de motopsin islev bozuklugunda
meydana gelen yiiksek bilissel aktivitelerdeki kayiptir (11,115).

Motopsin, serebral korteks, hipokampus ve amigdala dahil olmak {izere MSS
sinapslarinin presinaptik bolgelerinde lokalizedir (12,114). Bu bolgelerdeki hipoplazi,
hiperplazi gibi degisiklikler OSB patogenezinde etkili gibi goriinmektedir (6).

Motopsin ve otizm arasinda dogrudan bir iliski heniiz bulunmamaktadir. Ancak,
norogelisimsel bozukluklarin genetik temelleri hakkindaki arastirmalar, OSB’nin genetik
faktorlerle iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, motopsinin genetik bir
faktor oldugu bilinse de, bu proteinin OSB’ye dogrudan etkisi oldugunu gosteren bilimsel bir
kanit heniliz bulunmamaktadir. Ayrica arastirildigi kadariyla literatiirde motopsinin serumda

yapilmis bir ¢alismasina da rastlanmamuistir.

4.8. Agrin ve CAF

Agrin, sinaptik yerlesimli bir heparan siilfat proteoglikandir ve motopsinin bilinen tek
substratidir (112,114). Agrin boliinmesi, motopsin eksikligi olan farelerde bulunmaz (118).
Agrinin sinaptik yapiy1, islevi ve plastisiteyi diizenledigi gosterilmistir (119).

Sekil 4.1. ile agrinin dendritik ayaklarin olusumu ile iliskisi verilmistir. Motopsin (NT)
aksiyon potansiyeline (AP) yanit olarak inaktif formda salgilanir. Proprotein doniistiiriicii
(PC) ile aktive olur ve agrinden ayirdigi C-terminal 22-kDa fragmani (ag22) dendritik
ayaklarin olusumunu indiikler (119). Motopsinin presinaptik terminallerden néronal aktivite
sonucu salmimi ve agrin bdliinmesi, dendritik ayaklarin olusumu dolayisiyla sinaptik
plastisite i¢in ¢ok Onemlidir (11,121-123). Dendritik ayaklar, dendritler boyunca

bulunmaktadir ve iginde kalic1 olarak bir sinapsa donligme potansiyeli tagimaktadir. Aksonal
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butonlar ya da saftlarla 6n temaslar olusturarak gelismekte olan beyinde ya da yetigkin sinir
sisteminde sinaps olusumunda kilit bir rol oynamaktadir. Genellikle ince ve uzun, zarl

cikintilardir (123,124).
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Sekil 4.1. Agrinin dendritik ayaklarin olusumu ile iliskisi (120)

Sekil 4.2. ile gosterildigi gibi motopsin bagimli agrin boliinmesi i¢in bir de NMDAR
aktivasyonu gerekmektedir. Motopsin aktivasyonu sonucu salinan ag22 daha sonra,
postsinaptik Na*/K*-ATPazin (NKA) iyon pompalama islevini inhibe eder. Bu inhibisyon
voltaj kapili kalsiyum kanallarmin (VGCC) agilmasi ve hiicre icine Ca*? akisina yol agan
membran depolarizasyonu ile sonuglanir. Sodyum-kalsiyum degistiricinin (NCX) pompalama
yOniiniin tersine ¢evrilmesi, lokal kalsiyum konsantrasyonunu daha da artirarak, LTP ve LTD

dahil olmak iizere birgok sinaptik adaptif siireci etkiler (122).
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Postsynapse

Sekil 4.2. NMDAR aktivasyonu sonucu salinan motopsinin proteolitik etkisi sonucu ayrilan

ag2?2 parcasinin NKA ve NCX kanallari lizerine etkisi (122)

Matsumoto-Miyai ve ekibinin yaptig1 bir ¢alismada; motopsin eksikligi olan farelerin
hipokampal dilimlerinde LTP’nin bozulmamis oldugu ancak bununla beraber, LTP ile iligkili
dendritik ayaklarin olusumunun ortadan kalktig1 gdsterilmistir. Bunun {izerine bu durumun
eksojen CAF22 uygulamasiyla tamamen kurtarilabildigi bildirilmistir (123). Dolayisiyla elde
edilen sonuglar, agrinin motopsin ile proteozinin, Hebbian 6grenme ve MSS’deki sinaptik
devrelerin yeniden modellenmesindeki 6nemini gostermektedir (119). Buna gore, presinaptik
ve postsinaptik sinyallesmenin koordinasyonu, MSS’deki motopsin aktivitesini diizenliyor
gibi goriinmektedir; bu da, 6grenme ve hafiza i¢in gerekli olan aktiviteye dayali sinaptik
plastisite ve LTP siireglerinde 6nemli bir role isaret etmektedir (126).

MSS’de agrin eksikliginin sinaps kaybiyla sonuglandigi bildirilmistir (120,121) ve
agrinin, sinapslarin  olusumunda ve/veya korunmasinda rol oynadigr bildirilmistir
(115,119,122,127). OSB patogenezinde sinaps olusumundaki patolojilerin ve sinaptik
plastisitedeki diizensizligin 6nemli oldugu belirtilmistir (9). Yapilan tez calismasi ile

motopsin-agrin sisteminin otizmde vurgulanmasinin patofizyolojik olarak degerlendirilen
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yolaklar1 biraz daha genisletebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sistemin aktivasyonu sonucu ortaya

cikan CAF molekiilii de degerlendirilmeye alinarak kanitlar giiclendirilmek istenmistir.

4.9. tPA

tPA, plazminojeni beyinde dogrudan parcalayan ve plazmine aktive eden bir serin
proteazdir. Plazminin birincil islevi, fibrinolizdir ve tPA, iskemik inme tedavisinde
trombolitik bir ajan olarak kullanilmaktadir (128).

tPA fibrinoliz yoluyla kan damarlarinin bazal laminasini degistirebilir. Bu nedenle, tPA
aktivitesi 6dem, KBB’nin bozulmasi veya kanama ile sonuglanir (128). Saglikli kosullar
altinda beyin homeostazi bagisiklik sistemi hiicreleri de dahil olmak iizere potansiyel olarak
zararli kan bilesenlerinin girisini sinirlayan KBB tarafindan korunmaktadir. KBB, 6zellesmis
beyin endotelinden ve bitisik endotel hiicreleri arasindaki siki baglanti komplekslerinden
olusmaktadir. Sik1 baglantilar, esas olarak claudin ailesi ile okludin ailesi liyelerinden olusan
transmembran proteinlerinin  ve hiicre iskeletine bagli sitoplazmik proteinlerin bir
kombinasyonunu i¢cermektedir.

Monosit-beyin endotel hiicre kiiltiirii deneyleri, monositlerin beyin endotel hiicreleri
tarafindan tPA salinimini indiikledigini ve tPA’nin endotel siki baglanti proteini okludinin
parcalanmasini kontrol ettigini ortaya ¢ikarmistir. Bu ¢alismalar, tPA’y1 néroinflamasyonun
patolojik aracisi olarak tanimlamaktadir (129).

tPA’nin, monosit diapedezin ve fagositozun diizenlenmesi yoluyla da erken
noroinflamatuvar olaylarda diizenleyici bir rol oynayabilecegi gosterilmistir (129).
Fagositozun normal beyin gelisimi ve islevi i¢in kritik oldugu ve yanlis fagositozun OSB
dahil gelisimsel anormalliklere neden olabilecegi One siiriilmiistir. Bu nedenle, tPA’nin
OSB’nin immiinopatogenezinde kritik bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (6).

tPA kan damarlarindaki roliiniin yani sira néronal hiicre 6liimii ve ndronal gelisimin
diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (128,130). MSS’deki noronal ve glial hiicreler
tarafindan yiiksek oranda eksprese edilir ve MSS’de yaygin olarak dagilmaktadir. Hafizada,
o0grenme ve duygularin biyolojisinde ¢ok Onemli olan sinaptik plastisite ve ndrogenez
mekanizmalarina aktif olarak katilmaktadir (130). MSS iizerinde tPA’nin ikili etkisi vardir.
tPA, noronlarin tipine ve tPA diizeyine bagl olarak ndroprotektif veya norotoksik siireclerde
rol oynamaktadir (132). tPA’nin kortikal néronlar ve Purkinje ndronlari iizerinde norotoksik

etkileri varken Ozellikle hipokampal noronlar iizerinde noroprotektif etkileri vardir (5). Bu
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noronlarin kaybi ya da korunmasindaki ve sinaptik plastisitedeki diizensizlikler OSB’deki
patolojik yollarda 6nem arz etmektedir (9).

tPA/plazmin sisteminin dendritik omurga olusumunu ve sinaptogenezi etkiledigi
gosterilmistir (11). tPA’nin plazminojenik aktivitesi, noronal olgunlasma ve plastisite i¢in
gerekli olan BDNF’ nin 6ncii formunun (proBDNF) aktif olgun BDNF’ye (mBDNF) islenmesi
icin ¢ok onemlidir (132). ProBDNF ve mBDNF ilgili reseptorleri ile etkileserek zit yonlerde
calisirlar: proBDNF LTD’yi kolaylastirir ve mBDNF LTP’ye katilir. LTP ve LTD, sinaptik
plastisitenin iki yaygin bi¢imidir: birincisi ndronal sinapsi gii¢lendirirken, ikincisi onu
zayiflatir. Dolayistyla BDNF pronérotrofininin tPA aracili bdliinmesi sinaptik plastisite i¢in
onemli bir diizenleyici mekanizmadir. Bu nedenle tPA’nin ¢esitli biligsel islevler igin
benzersiz bir sekilde dnemli oldugu diistiniilmektedir (134).

BDNF dengesizligi; sinaptik iletimdeki diizensizlik, noérogelisimsel bozukluk ve
anormal biligsel islev ile iliskilidir (134). Ornegin (9) nolu calismada OSB’li hastalarin
kaninda BDNF diizeylerinde bir artis oldugu bildirilmistir. Fareler {izerinde yapilan bagka bir
calismada ise norogelisimsel kusurlardaki néronal hiicreleri ve gelisen yetiskin beynini
farklilastirmada tPA ekspresyonunun degistigi; aktiviteye bagl siireglerin, ndronal
olgunlasma da ve plastisitede dnemli oldugu bulunmustur (136).

tPA duygularin diizenlenmesi, 6grenme Ve hafiza i¢in 6nemli olan néronal plastisite ve
aktivitenin ¢esitli yonlerini kontrol etmektedir. tPA eksikligi olan fareler, uzamsal navigasyon
gorevlerinde, serebellar motor 6grenmede, korku sartlandirmasinda, pasif kaginmada ve diger
O0grenme paradigmalarinda bozulma gosterir. Amigdaladaki yiiksek tPA ekspresyonuna ve
aktivitesine uygun olarak, tPA -/- olan fareler stres kaynakli kaygi benzeri davranis
gostermezler (137). Bu fareler 6grenmenin elektrofizyolojik karsiligi olan LTP’de eksiklik
gosterirler (138,139). Yapilan baska bir caligmada ise farelerde tPA’nin transgenik asirt
ekspresyonunun ardindan zit fenotip gozlenmistir; bu hayvanlarin yiikksek LTP’ye sahip
oldugu ve hipokampusa bagli 6grenme gorevlerinde daha iyi performans gosterdigi
bulunmustur (137). tPA’nin hipokampal noronlardaki sinaptik plastisitede gérev alanNMDA
reseptorlerini geri donilisiimsiiz olarak inhibe edebilecegi gosterilmistir. tPA’nin bu etkisini
plazminojeni kullanmadan proteolitik olarak aktif olmasi sonucu gergeklestirdigi bulunmustur
(140-142). Dolayisiyla tPA aktivitesi beyindeki fizyolojik ve patolojik kosullarda dikkatli bir
sekilde diizenlenmelidir. MSS’de tPA aktivitesi, PAI-1 ve noroserpin gibi serpinler tarafindan
diizenlenir (128).
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tPA bahsedilen bu yollardaki 6nemi geregince bu tez kapsaminda degerlendirilmek
istenmistir. Yapilan arastirmalar neticesinde ulagilabildigi kadariyla, daha énce OSB’de tPA
ve inhibitdrleri olan PAI-1 ve ndroserpin birlikte degerlendirilmemistir. Bu sebeple mevcut

calisma ile literatiire katkida bulunmak amag¢lanmustir.

4.10. Noroserpin ve PAI-1

Noroserpin ilk olarak tavuk dorsal kok ganglion hiicre kiiltiirlerinden aksonal olarak
salgilanan 55-kDa’luk glikoprotein olarak rapor edilmistir (139). Daha sonra serpin {ist
ailesinin yeni bir liyesi olarak tanimlanmistir (144).

Serpinler, serin proteazlarin inhibitoriidiirler. Bu nedenle, serin proteazlar ve serpinler
arasindaki etkilesimi anlamak, normal beyin fonksiyonlarini diizenlemek ve ndral
bozukluklarin klinik tedavisi i¢in 6nemli araglar saglayacaktir (12).

Hem yap1 hem de fonksiyon agisindan serpinlerden en ¢ok PAI-1 ile yakindan iliskili
olan noroserpin, tPA enzimini gii¢lii bir sekilde inhibe eder (12,145). Noroserpinin tPA
inhibisyonu yoluyla néroprotektif etki gosterdigi bulunmustur (142). Noroserpin hem saglikta
hem de hastalikta fazla miktardaki tPA’ya karsi dogal bir denge saglamaktadir (12).

Yetigkin beyninde, noroserpin ve tPA ekspresyonu, sinaptik plastisiteyi koruyan
alanlarla, yani hipokampus, hipotalamus, serebellum, amigdala ve sempatik sinirlerle
ortismektedir (141). Noroserpin hem noronlar hem de glia tarafindan sentezlenir ve salgilanir
(10). tPA gibi, noroserpin de hizla salinir ve néronal depolarizasyonu takiben transkripsiyonu
arttirilir.Bu, noroserpinin, sinaptik plastisitede yer alan proteinlerin bir 6zelligi olan noéronal
aktivite ile diizenlendigi anlamina gelmektedir (10).

Noroserpin ifadesinin zamansal ve uzaysal modeli, sinaptogenezde ve sinaptik
plastisitede bir rolii oldugunu disiindiiriir (145). (9)Noroserpin ekspresyonu, embriyoda
norogenez sirasinda en belirgindir ve yetiskin beynindeki sinaptik aktivite ile iligkilidir.
Beyinde yapilan kiiltiir ¢aligmalarinda noroserpinin noronal farklilagma sirasinda uzanan
ndritlerin toplam uzunlugunu ve sayisini azalttig1 gosterilmistir, bu da ndroserpinin tPA’nin
etkisini dengeleyerek noroplastisiteyi modiile edebilecegini distindiirmektedir (147).
Noroserpin ekspresyonu beynin en ¢ok 6grenme, hafiza ve davranisa katilan alanlarinda
belirgindir (145). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, Gzellikle sosyal arastirmalarda,
noroserpin eksikligi olan farelerin davranis incelemelerinde tanidik olmayan farelerle

tanistirildiklarinda sosyallik eksiklikleri sergiledikleri gosterilmistir (103,142) ki bu OSB’deki
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sosyal etkilesim bozukluguyla ortlismektedir. Yine noroserpinin davranis lizerindeki etkisini
incelemek iizere yapilan baska bir ¢alismada asir1 noroserpin eksprese eden fareler ve
noroserpin igermeyen farelerin her ikisinin de, kesif davranislarinda neofobik fenotip
sergiledigi gosterilmistir; bu sonuglar, ndroserpinin, tPA’nin katalitik aktivitesinden bagimsiz
olarak da duygusal davranislari degistirebilecegini disiindiirmektedir (143). Genellikle
duygusal dengesizlikler ve davranis bozukluklari ile iligkili bir durum olan kronik sizofreni
hastalarinda DNA mikrodizisi ile ndroserpin asir1 ekspresyonu tespit edilmistir (144).

Bu bilgilere ek olarak bir ¢calisma noroserpinin beyin 6demini ve KBB gecirgenligini
azaltabildigini gostermistir (145). Noroserpinin bu 6zeligi tPA’nin KBB iizerindeki yikict
etkisi (128) tizerinde koruyucu olabilir (146).

PAI-1, tPA nin baslica inhibitorlerinden biri olarak islev goren bir serpindir (147). tPA
diizeyinin artmasi ya da azalmasi tPA’nin ana inhibitérii olan PAI-1 diizeyine bagl olabilir.

Baglangigta fibrinolizde rol oynayan plazma serin proteazi olarak bilinmesine ragmen,
tPA ve birincil inhibitorii PAI-1, MSS’de sinaptik yeniden organizasyon ve plastisitede gorev
almaktadir (147). Sinaptik plastisitedeki diizensizligin patogenezde rol oynadigi sizofreni
tanili bireylerde saglikli kontrollerine kiyasla daha diisiik tPA ve yiiksek PAI-1 diizeyleri
gosterilmistir (147,148). OSB ve sizofreni etiyolojilerinde ortak patolojik yollar igermektedir
(116).

OSB’li bireylerde yapilan bir epigenetik saat analizi otizmlilerde kontrollere gore daha
yiiksek DNAmPAI-1 diizeyleri saptamistir. Bu sonuca dayanarak plazma PAI-1 diizeylerinin
OSB i¢in potansiyel bir kan biyobelirtecini temsil edebilecegi hipotezini dne siirmiislerdir
(149).

Bu calismada tPA ile noroserpin ve PAI-1 birlikte degerlendirilerek serin proteaz ve
serpin iligkisi incelenmek istenmistir. Yapilan arastirmalar neticesinde ulagilabildigi kadariyla
daha ©nce otizm ve kontrol grubu arasinda serum PAI-1 molekiili diizeyleri
degerlendirilmemistir. Noroserpin ise otizmli bireylerde serumda hi¢ calisiimamistir. Bunlar

tezin 6zgiin ¢aligmalar1 olarak degerlendirilebilir.
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5.GEREC ve YONTEM

5.1. Orneklem Secimi

Calisma 13 Ekim 2022 tarihinde ‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu® tarafindan onaylanmistir (Karar No: 109-546-22).
Etik kurul onayi alindiktan sonra Kasim 2022-Subat 2023 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi’nde DSM-5 tan1 kriterleri gercevesinde ‘Otizm Spektrum Bozuklugu’ tanisi alan
ve calisma grubu i¢in belirlenmis dahil edilme kosullarini saglayan, 24-72 ay arasindaki 44
cocuk ‘OSB grubu’ adi altinda galismaya dahil edilmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatri Poliklinigi’ne basvurmus
¢ocuklardan; DSM-V tam dlgiitlerine gore psikiyatrik agidan normal olup biligsel gecikmesi
olmayan, bilinen genetik, norolojik veya kronik herhangi bir tibbi hastaligi olmayan, herhangi
bir ilag kullanmayan ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan 24-72 ay arasi 43 ¢ocuk ise cinsiyet
bakimindan OSB grubuyla eslestirildikten sonra, ‘kontrol grubu’ adi altinda ¢alismaya dahil
edilmistir.

Cocuklarin ebeveynleri ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir ve g¢alismaya katilmay1
kabul edenlerden yazili onam alinmistir. Aydinlatilmis goniilli onam formlar1 EK-1’de
sunulmustur. Calismanin finansal kaynag: ‘Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigi’ ile saglanmigtir (BAP Proje Kodu: TTU-2023-2713).

5.2. Calismaya Dahil Edilme ve Edilmeme Kriterleri

Otizm grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
1) DSM-V’e gore OSB tanisi almis olmast,
2) 2-6 yas arasi ¢ocuk olmasi,
3) Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak ve velilerin aydinlatilmis onam vermesi,
4) Bilinen genetik, norolojik veya kronik herhangi bir tibbi hastaliginin olmamasi,
5) Herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmasi.

Otizm grubunun ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

1) Calismaya dahil olma sartlarini saglamamasi,

2) Bilinen genetik, norolojik veya kronik herhangi bir hastaliginin olmasi,
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3) Kan alinmasi i¢in onam vermeyen aileler,
4) Herhangi bir ilag¢ kullantyor olmasi
Kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
1) 2-6 yas araliginda olmasi,
2) Calismaya katilmak i¢in goniillii olunmasi ve velilerin aydinlatilmis onam vermesi,
3) Cocuk Psikiyatri Poliklinigi’nde degerlendirilmis ve psikiyatrik acidan normal olmasi,
4) Bilinen genetik, norolojik veya kronik herhangi bir tibbi hastaliginin olmamasi,
5) Herhangi bir ilag kullanmiyor olmasi
Kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:
1) Calismaya dahil olma sartlarini saglamamasi,
2) Bilinen genetik, norolojik veya kronik herhangi bir hastaliginin olmasi,
3) Kan alinmasi igin onam vermeyen aileler,
4) Herhangi bir ilag¢ kullantyor olmasi

olarak belirlenmistir.

5.3. Orneklem Biiyiikliigii

PAI-1 molekiilii bakimindan Otizm ve Kontrol gruplar arasindaki biiyiikligi 0,95
(Cohen-d) olan etkiyi 0,05 anlamlilik diizeyinde 0,80 gii¢ ile saptamak igin arastirmaya dahil
edilmesi gereken kisi sayis1 19 otizm, 19 kontrol olmak iizere toplamda en az 38 kisi olarak
hesaplanmuistir.

CAF molekiilii bakimindan Otizm ve Kontrol gruplar1 arasindaki 2,8 (Cohen-d)
blyiikliigiinde olan etkiyi 0,05 anlamlilik seviyesinde ve giicii 0,80 olacak sekilde
saptayabilmek i¢in c¢alismaya dahil edilmesi gereken kisi sayis1 4 Otizm, 4 Kontrol olmak
lizere toplamda en az 8 kisi olarak hesaplanmistir.

Agrin molekiilii bakimmdan Otizm ve Kontrol gruplari arasindaki 1,67 (Cohen-d)
buyiikligiindeki etkiyi 0,05 anlamlilik seviyesinde 0,80 giic ile belirleyebilmek ic¢in
aragtirmaya dahil edilmesi gereken kisi sayis1 7 Otizm, 7 Kontrol olmak iizere toplamda en az
14 kisi olarak hesaplanmustir.

tPA molekiili bakimindan Otizm ve Kontrol gruplart arasindaki 0,72 (Cohen-d)
blyiikliigiindeki etkiyi 0,05 anlamlilik seviyesinde 0,80 gii¢ ile tespit etmek icin caligmaya
dahil edilmesi gereken kisi sayis1 32 Otizm, 32 Kontrol olmak {izere toplamda en az 64 kisi

olarak hesaplanmustir.
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Literatiirden arastirildig1 kadartyla ¢aligmada degerlendirilen motopsin ve ndroserpin
molekiilleriyle ilgili hasta-kontrol gruplarini kapsayan bir serum ¢alismasi bulunamadig1 i¢in
orneklem biiyiikliigii hesaplanamamustir.

Yapilan ¢alismanin istatistiksel giiclinii artirmak amaciyla 6rneklem biiyiikligi mevcut
olan her grup icin en az 40, toplamda en az 80 olarak belirlenmistir.

Orneklem biiyiikliigii hesaplanirken G*Power (versiyon 3.1.9.2) kullanilmustir.

5.4. Tani, Degerlendirme ve Analiz Siireci

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar
Poliklinigi’ne yeni basvuran, arastirmaci ¢ocuk psikiyatristi tarafindan degerlendirilmeleri
sonucu DSM-V tani kriterleri ile OSB tanis1 alan ¢ocuklardan, bu grup icin belirlenmis
calismaya dahil edilme/edilmeme 6l¢iitlerini saglayan ve ebeveynlerinden arastirmaya katilim
icin onami alinan 44 gocuga, gelisim donemine uygun olarak standardize edilmis bir gelisim
degerlendirme testi uygulanmistir. Bu degerlendirmelerin pesinden tecriibeli ¢ocuk
psikiyatristleri ve ¢ocuk psikologlari ile gocuklarin OSB agisindan tanisal dogrulamasi ve ileri
degerlendirilmesi yapilmistir. Yapilan klinik gézlem, uygulanan psikometrik degerlendirmeler
ve ebeveynlerden almnan bilgilerin istikametinde arastirmaci tarafindan CODO (EK-2)
doldurulmustur. Sonrasinda ¢ocuklarin ebeveynleri ile gerceklestirilen goériismeler sonucu
sosyodemografik veriler alinmis; ayrica ebeveynler tarafindan ODKL (EK-3) ve TEDO-R-TV
(EK-4) doldurulmustur.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklari
poliklinigine basvuran, ¢ocuk psikiyatristi tarafindan degerlendirilmeleri sonucu DSM-V’e
gore herhangi bir hastalik tani kriterini karsilamadig1 gosterilen, psikiyatrik agidan saglikli
cocuklardan kontrol grubunu olusturabilmek icin belirlenmis dahil edilme/edilmeme
kriterlerini saglayan ve ebeveynlerinden arastirmaya katilim i¢in onami alinan 43 cocuk
secilmistir. Tecriibeli ¢ocuk psikiyatristleri ve g¢ocuk psikologlar1 araciligiyla herhangi bir
psikiyatrik bozukluk eslik edip etmedigine dair ¢ocuklarin ileri tanisal degerlendirilmeleri
gerceklestirilmistir. Tim bu degerlendirmeleri takiben ebeveynlerden sosyodemografik veri
bilgileri alinmistir.

Calismaya katilmasi uygun bulunan iki grup katilimciin periferik kan Ornekleri

alinarak biyokimyasal analizleri gergeklestirilmistir.
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5.4.1. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO)

1971 senesinde Schopler ve arkadaslar1 araciligiyla gelistirilmis olan CODO, otizm
stiphesi bulunan 2 vyasin ftizerindeki cocuklar degerlendirilirken kullanilmaktadir (150).
Tiirkge’ye 1996 yilinda Sucuoglu ve arkadaslari tarafindan uyarlanmistir (151) ve 2016
yilinda Gassaloglu, Baykara ve arkadaslarinin yaptiklar gegerlik ve giivenirlik analizi ile 29,5
degeri otizm tanis1 icin kesim puami olarak belirlenmistir (152). Olgek, aile tarafindan
saglanan ve klinik gozlemler sonucu edinilen bilgiler esas alinarak doldurulmaktadir. Bu
Olgek sayesinde goriismeci, otizmin derecesini saptayabilmektedir. Davraniglarin direkt
gozlemlenmesi neticesinde nesnel ve Olgiilebilir bir degerlendirme elde edilebilmektedir
(153).

CODO araciligiyla otizmde siklikla bozulma gériilen Tablo 6.8 ile belirtilen 15 farkl
davranigin boyutu degerlendirilmektedir. Bu alt bagliktaki her bir madde 1°’den 4’e kadar
yarim yarim artacak sekilde puanlamalar ile degerlendirilir; yasa gore normali karsilayan
davranislara 1, normalden en uzak davranislara ise 4 puan verilmektedir. CODO igin toplam
puan en az 15, en fazla ise 60 degerinde olabilir. Puanlama neticesinde; “15-29,5 puan”
araligindaki ¢ocuklarin klinik olarak otizm belirtileri géstermedigi kabul edilirken, “30-36,5
puan” arahigindakilerin “hafif-orta diizeyde”, “37-60 puan” araligindakilerin ise “agir
diizeyde” otizm siddeti gosterdigi kabul edilir (150,154).

5.4.2. Otizm Davrams Degerlendirme Kontrol Listesi (ODKL)

Kisideki otistik belirtilerin seviyesini saptamak amaciyla kullanilmakta olan ODKL,
ebeveyn, egitimci veya klinisyen tarafindan doldurulabilmektedir (155). 2007°de Yilmaz-
Irmak ve arkadaslar1 Tiirk¢e uyarlamasinin gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasini yaparak kesme
puanini 39 olarak belirlemistir (156).

ODKL Tablo 6.11 ile gosterildigi gibi 5 alt 6lgekten olusmaktadir. Her bir lgegin

degerlendirilmesi sonucu 0 ila 159 araliginda degisen bir puanlama elde edilmis olur (155).
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5.4.3. Tekrarlayic1 Davramislar Olcegi-Revize-Tiirkce Versiyon (TEDO-R-TV)

Bodfish ve arkadaslarinin yineleyici davramiglart ve bu davramiglarin siddetini
belirlemek amaciyla gelistirmis oldugu olgegin (161) Tirkge versiyonunun gegerlik ve
giivenirlik ¢alismasi, 2019’da yapilmistir (158).

TEDO-R-TV 6 alt dlcek ve 43 maddeden olusmaktadir. Alt dlgekler; 6’sar maddeden
olusan “sterecotipik davranislar” ve “torensel davramislar”, 8’er maddeden olusan “kendine
zarar verici davraniglar” ve “kompulsif davranislar”, 11 maddeden olusan “aynilik/tekdiizelik
davraniglart” ve son olarak 4 maddeden olusan “sinirlt ilgi alan1” seklinde belirlenmistir.
TEDO-R-TV ebeveynlerle goriisiilerek ya da direkt ebeveynler tarafindan doldurulmaktadar.
Her bir maddesi dort diizey olarak degerlendirilen 6lgekte puan; 0 “davranis yok”, 1 “hafif
diizey”, 2 “orta diizey”, 3 ise “agir diizey” olarak belirlenmistir. Yineleyici davranislarin

siddetinin artmasiyla puanlarin da arttig1 kabul edilmektedir (157).

5.4.4. Numunelerin Alinmasi, Saklanmasi ve Analizi

Calismaya katilan her iki gruptaki katilimcilarin 5 cc miktarindaki tam kan 6rnekleri,
periferik venlerden kirmizi kapakli biyokimya tiipiine alinmigtir. Uygun taginma kosullari
saglandiktan sonra 1 saat iginde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Merkez Biyokimya
Laboratuvari’na biyokimyasal analiz i¢in transfer edilmistir. 3000 devirde 10 dakika kadar
santrifiij edildikten sonra elde edilen serum ornekleri eppendorflara konularak, analizin
gerceklestirilecegi 05.04.2023 tarihine kadar -80°C sicaklikta buzdolabinda saklanmustir.

Calisma Ornekleri analiz giinii -80°C buzdolabindan ¢ikarilarak, Coon Koon Biotech
Insan Enzim Bagli Immiinosorbent Analizi (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA)
kitleri ile Cebeci Hastanesi Merkez Laboratuvart Biyokimya Birimi’nde analizi

gerceklestirilmistir.

5.4.4.1. Calismada Kullanilan Gerecler

Calisma kapsaminda asagida listelenen malzemeler kullanilmistir:
» 80°C derin dondurucu
» +4 °C Derin Dondurucu

» ELISA yikayici
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ELISA okuyucu
Eppendorf santrifiij cihazi
Spektrofotometre

Vorteks

YV V. V V V

Farkl1 hacimlere ayarlanabilir otomatik pipetler

5.4.4.2. Parametlere Ait Olciim Yéntemleri

a) Motopsin Diizeyi Ol¢iimii: Serumda Coon Koon Biotech Insan Motopsin ELISA Kiti
(Shanghai, China) ile motopsin seviyesi ol¢iimii ELISA yontemiyle kit prospektiisiine uygun
olarak calisilmistir. ELISA kitinin motopsin i¢in analitik sensitivitesi 10pg/mL’dir. ELISA
kitinde caligma i¢i varyasyon katsayisi (CV)<%?7, calismalar aras1t CV ise <%10’dur.

Kit, ¢ift antikor sandvi¢ ELISA prensibine dayali olarak motopsin seviyesini
O0lemektedir. Primer antikorla onceden kaplanmis kuyucuklara standart ve numune
eklendikten sonra antijen-antikor kompleksi olusturmak i¢in HRP-Konjugat reaktifi eklenip
inkiibasyona birakilir. Inkiibasyondan sonra yikama yoluyla baglanmamis enzim
uzaklastirilir. Enzimatik aktivite kuyucuklara kromojen-substrat eklenmesiyle tespit edilir.
Reaksiyon sonucunda olusan renk derinligi standardin ya da numunenin motopsin
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Absorbans Ol¢imi 450 nm dalga boyunda
gerceklestirilir. Motopsin konsantrasyonlar: standart egri kullanilarak belirlenir.

b) Néroserpin Diizeyi Ol¢iimii: Serumda Coon Koon Biotech Insan Noroserpin ELISA Kiti
(Shanghai, China) ile noroserpin diizeyi 6l¢iimii ELISA yontemiyle kit prospektiisiine uygun
olarak calisilmistir. ELISA kitinin noroserpin i¢in analitik sensitivitesi 0.1ng/mL’dir. ELISA
kitinde ¢alisma i¢i CV<%7, calismalar aras1 CV ise <%10’dur.

Kit, ¢ift antikor sandvi¢c ELISA prensibine dayali olarak néroserpin diizeyini dlgmektedir.
Primer antikorla 6nceden kaplanmis kuyucuklara standart ve numune eklendikten sonra
antijen-antikor kompleksi olusturmak i¢in HRP-Konjugat reaktifi eklenip inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyondan sonra yikama yoluyla baglanmamis enzim uzaklastirilir. Enzimatik
aktivite kuyucuklara kromojen-substrat eklenmesiyle tespit edilir. Reaksiyon sonucunda
olusan renk derinligi standardin ya da numunenin ndroserpin konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Absorbans Ol¢iimii 450 nm dalga boyunda gergeklestirilir. Noroserpin

konsantrasyonlari standart egri kullanilarak belirlenir.
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¢) tPA Diizeyi Olciimii: Serumda Coon Koon Biotech Insan tPA ELISA Kkiti (Shanghai,
China) ile tPA diizeyi oOl¢imi ELISA yontemiyle kit prospektiisine uygun olarak
calistlmigtir. ELISA kitinin tPA i¢in analitik sensitivitesi 0.1ng/mL’dir. ELISA Kitinde
calisma i¢i CV<%?7, ¢alismalar aras1 CV ise <%10’dur.

Kit, ¢ift antikor sandvi¢ ELISA prensibine dayali olarak tPA diizeyini 6l¢mektedir.

Primer antikorla 6nceden kaplanmis kuyucuklara standart ve numune eklendikten sonra
antijen-antikor kompleksi olusturmak i¢in HRP-Konjugat reaktifi eklenip inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyondan sonra yikama yoluyla baglanmamis enzim uzaklastirilir. Enzimatik
aktivite kuyucuklara kromojen-substrat eklenmesiyle tespit edilir. Reaksiyon sonucunda
olusan renk derinligi standardin ya da numunenin tPA konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Absorbans 6l¢iimii 450 nm dalga boyunda gergeklestirilir. tPA konsantrasyonlari standart egri
kullanilarak belirlenir.
d) PAI-1 Diizeyi Ol¢iimii: Serumda Coon Koon Biotech Insan PAI-1 ELISA kiti (Shanghai,
China) ile PAI-1 diizeyi 6lciimii ELISA yontemiyle kit prospektiisine uygun olarak
calistlmistir. ELISA kitinin PAI-1 i¢in analitik sensitivitesi 1.0ng/mL’dir. ELISA kitinde
calisma i¢ci CV<%?7, ¢alismalar aras1 CV ise <%10’dur.

Kit, cift antikor sandvi¢ ELISA prensibine dayali olarak PAI-1 diizeyini 6lgmektedir.

Primer antikorla 6nceden kaplanmis kuyucuklara standart ve numune eklendikten sonra
antijen-antikor kompleksi olusturmak i¢in HRP-Konjugat reaktifi eklenip inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyondan sonra yikama yoluyla baglanmamis enzim uzaklastirilir. Enzimatik
aktivite kuyucuklara kromojen-substrat eklenmesiyle tespit edilir. Reaksiyon sonucunda
olusan renk derinligi standardin ya da numunenin PAI-1 konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Absorbans 6l¢iimii 450 nm dalga boyunda gergeklestirilir. PAI-1 konsantrasyonlar: standart
egri kullanilarak belirlenir.
e) CAF Diizeyi Olciimii: Serumda Coon Koon Biotech Insan CAF ELISA Kiti (Shanghai,
China) ile CAF diizeyi ol¢iimii ELISA yontemiyle kit prospektiisiine uygun olarak
calisilmigtir. ELISA kitinin CAF igin analitik sensitivitesi 1.0pg/mL’dir. ELISA kitinde
calisma i¢i CV<%]10, caligmalar aras1 CV ise <%15°tir.

Kit, cift antikor sandvi¢ ELISA prensibine dayali olarak CAF diizeyini 6l¢mektedir.
Primer antikorla onceden kaplanmis kuyucuklara standart ve numune eklendikten sonra
antijen-antikor kompleksi olusturmak i¢in HRP-Konjugat reaktifi eklenip inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyondan sonra yikama yoluyla baglanmamis enzim uzaklastirilir. Enzimatik

aktivite kuyucuklara kromojen-substrat eklenmesiyle tespit edilir. Reaksiyon sonucunda
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olusan renk derinligi standardin ya da numunenin CAF konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Absorbans dl¢iimii 450 nm dalga boyunda gerceklestirilir. CAF konsantrasyonlari standart
egri kullanilarak belirlenir.

f) Agrin Diizeyi Olciimii: Serumda Coon Koon Biotech Insan Agrin ELISA kiti (Shanghai,
China) ile agrin diizeyi olgiimii ELISA yontemiyle kit prospektiisiine uygun olarak
calistlmigtir. ELISA Kitinin agrin i¢in analitik sensitivitesi 1.0ng/mL’dir. ELISA kitinde
calisma i¢i CV<%?7, ¢alismalar aras1 CV ise <%10’dur.

Kit, ¢ift antikor sandvi¢ ELISA prensibine dayali olarak agrin diizeyini 6lgmektedir.
Primer antikorla 6nceden kaplanmis kuyucuklara standart ve numune eklendikten sonra
antijen-antikor kompleksi olusturmak icin HRP-Konjugat reaktifi eklenip inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyondan sonra yikama yoluyla baglanmamis enzim uzaklastirilir. Enzimatik
aktivite kuyucuklara kromojen-substrat eklenmesiyle tespit edilir. Reaksiyon sonucunda
olusan renk derinligi standardin ya da numunenin agrin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Absorbans ol¢timii 450 nm dalga boyunda gergeklestirilir. Agrin konsantrasyonlar1 standart

egri kullanilarak belirlenir.

5.5. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen wverilerin analizi lisansli SPSS 25 paket programi ile
gerceklestirilmistir. Analize iliskin esaslar agagida verilen ¢erceveler ile belirlenmistir:

e Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlari, birim sayis1 dikkate alinarak,
shapiro wilks test istatistiginin gruplara gore test sonuclar1 ile verilmistir. p>0,05 olmasi
durumunda normal dagilimdan geldigi belirlenmistir.

eYap1 gecerliligi i¢in agiklayict faktor analizi yapilmistir. Yapr gecerliligini
saglamlagtirmak icin dogrulayict faktor analizi AMOS paket programi kullanmilarak
gerceklestirilmistir.

e Glivenilirlik i¢in i¢ tutarlilik katsayis1 Cronbach’s Alpha test istatistiginden
yararlanilarak degerlendirilmistir. Giivenirlik katsayis1 0,00< 0<0,40 seklinde sonuglanmis ise
“giivenilir degil”; 0,40<a<0,60 seklinde sonuglanmis ise “diisiik giivenirlikte”; 0,60<0<0,80
seklinde sonuglanmis ise “olduk¢a giivenilir” ve 0,80<0<1,00 seklinde sonuclanmissa
“yiiksek derecede giivenilir” olarak belirlenmistir.

e Gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirildiginde degiskenlerin normal dagilimdan

geldigi goriilmiistiir. Bu nedenle t ve ANOVA testlerinden faydalanilmistir. Eger ANOVA
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testinde farklilik saptanmis ise varyanslarin homojenligi varsayimi dikkate alinmistir ve bu
durumda farkliliklar Tukey testi kullanilarak hesaplanmuistir.

o Siirekli degiskenler arasindaki iliski bakilirken pearson korelasyon ve regresyon
testlerinden yararlanilmistir.

e Kategorik degiskenler arasindaki iliski bakilirken ki-kare testinden yararlanilmistir.

e Analiz sonuglarinin yorumlanmasinda 0,05 degeri anlamlilik diizeyi olarak
belirlenmistir. Eger p degeri <0,05 olarak bulunmusgsa anlamli bir farkliligin oldugu, p degeri

>0,05 olarak saptanmigsa anlamli bir farkliligin olmadig: seklinde belirtilmistir.
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6.BULGULAR

Calismaya, 2-6 yas arasi, OSB’li 44 cocuk ve saglikli 43 cocuk olmak iizere toplam 87
cocuk dahil edilmistir. Veriler tablo ile gosterilmistir ve tablo verilerinin énemli bir kismi

kolay anlagilabilmesi amaciyla grafiklerle sunulmustur.

6.1. Sosyodemografik Ozelliklere Iliskin Veriler

OSB’li ¢ocuklarin Sekil 6.1 ile verildigi gibi 34’1 (%77,27) erkek ve 10’u (%20,93) kiz,
kontrol grubundaki g¢ocuklarin 34’4 (%79,07) erkek ve 9’u (%22,73) kizdir. Cinsiyet
bakimindan sosyodemografik 6zelliklerin gruplara gore dagilimi Tablo 6.1. ile verilmistir.
Gruplar karsilastirildiginda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliligin

bulunmadigi goriilmektedir (p=0,839).

OSB grubu cinsiyet dagilim Kontrol grubu cinsiyet dagilimi

22,73% 20,93%

77.27% 79,07%

= Erkek - Kiz = Erkek ~ Kiz

Sekil 6.1. Cinsiyet dagilimina gore yiizdesel oranlar

Tablo 6.1. Cinsiyet bakimindan sosyodemografik 6zelliklerin gruplara gore dagilimi

GRUP .
Istatistik
Kontrol 0SB
n % n % Test Degeri p
o Erkek 34 79,07 34 77,27
Cinsiyet 0,041+ 0,839
Kiz 9 20,93 10 22,73

*p<0,05; z:Ki-Kare Test istatistigi
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Cocuk ve anne-baba yaslar1 bakimindan sosyodemografik 6zelliklerin gruplara gore
dagilimi Tablo 6.2 ile verilmistir. OSB’li ¢ocuklarin yas ortalamasi 42,41+13,93 iken kontrol
grubunun yas ortalamasi 42,93+14,32°dir. Yas bakimindan gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel anlamda bir farklilik bulunmadigir goriilmektedir (p=0,864). Yas ortalamasi

bakimindan kiyaslama Sekil 6.2 ile verilmistir.

Tablo 6.2. Yas bakimindan sosyodemografik 6zelliklerin gruplara goére dagilimi

GRUP [statistik
Ort. Min. Maks. SS Test Degeri p
Yas Kontrol 42,93 24,00 72,00 14,32
0,172t 0,864
(Ay) 0SB 42,41 25,00 72,00 13,93
Anne Yas Kontrol 34,21 23,00 44,00 5,01
1,004t 0,318
(Y1l) 0oSB 33,05 22,00 49,00 5,77
Baba Yas Kontrol 36,98 25,00 49,00 5,05
0,26 0,796
(Y1) 0SB 36,64 26,00 56,00 7,04

*»<0,05; t:Bagimsiz Orneklem t testi

Yas Bakimmdan Kiyaslama

hn
=]

42,41 42,93

Grup yaslar (Ay)
[y (9% ] o
= = =

f—
=]

=

1 2
1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

Sekil 6.2. Yas ortalamalar1 bakimindan gruplarin dagilimi

39



Ortalama yas bakimindan ebeveynlerin dagilimi Sekil 6.3 ile verilmistir. OSB’li
cocuklarin anne yasi ortalamasi 33,05 + 5,77 ve baba yas1 ortalamas1 36,64 + 7,04 iken
kontrol grubunun anne yas1 ortalamasi 34,21 + 5,01 ve baba yas1 ortalamasi 36,98 £ 5,05’tir.
Anne-baba yas1 agisindan her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

sayilabilecek diizeyde farklilik saptanmamustir (sirastyla p=0,318, p=0,796).

Ortalama Yas Bakimmdan Ebeveynler

hn
=]

36,64

33.05 3401 0%

Ebeveyn yaslart (Yil)
— ra (8] F=N
= = = =

=

1 2
1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

Anne mBaba

Sekil 6.3. Ortalama yas bakimindan ebeveynlerin dagilimi
6.2. OSB ve Kontrol Gruplarinda Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

OSB ve kontrol gruplarinda kan parametreleri kullanilarak Tablo 6.3 ile verilen
degerlendirme yapilmistir. tPA bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.4 ile verilmistir.

tPA Ol¢lim sonuglar iki grupta istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir farklilik

saptanmigtir (p=0,001). OSB grubundaki ¢ocuklarin tPA diizeyleri anlamli derecede diistiktiir.
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Tablo 6.3. Kan Parametrelerinin Gruplara Gore Dagilim1

GRUP Istatistik
) Test
Ort. Min. Maks. SS p
Degeri
tPA Kontrol 8,53 4,67 12,29 1,67
592! 0,001*
(ng/mL) OSB 6,60 3,66 8,99 1,35
PAI-1 Kontrol 65,67 34,78 119,11 1155
5,98" 0,001*
(ng/mL) OSB 51,79 26,06 68,01 10,06
Noroserpin Kontrol 13,37 9,43 19,54 2,06
7,207" 0,001*
(ng/mL) OSsB 9,88 4,24 13,14 2,44
Motopsin Kontrol 294,52 220,78 393,46 43,45
5,6491 0,001*
(pg/mL) OSB 239,26 99,59 388,47 47,65
Agrin Kontrol 3,17 1,82 4,20 0,53
7,706" 0,001*
(ng/mL) OSB 2,27 1,23 3,55 0,56
CAF Kontrol 24,03 18,62 29,28 2,50
3,729! 0,001*
(pg/mL) OSB 21,62 13,89 31,30 3,44

*9<0,05; t:Bagimsiz Orneklem t testi

tPA Degerleri

Sekil 6.4. tPA bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

—
<

—_ =
[

=T S R =2 T = =]

8,99 8.53
6.6
4,67
3.66 I
1 2

tPA Degerleri Bakimindan Kiyaslama

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

B Minimum = Ortalama = Maksimum
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PAI-1 bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.5 ile verilmistir. PAI-1 6lgiim
diizeyleri iki grup arasinda kiyaslandiginda istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde bir farklilik
oldugu goriilmektedir (p=0,001). OSB’li grubun PAI-1 diizeyleri anlamli derecede diisiiktiir.

Noroserpin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.6 ile verilmistir. Gruplar
noroserpin dl¢iim seviyeri bakimindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli diizeyde
farklilik saptanmistir (p=0,001). OSB grubundaki ¢ocuklarin néroserpin diizeyleri anlamli

derecede diisiiktiir.

119,11
120

100

11
oo
=

68.01 65,67

51,79
34,78
26,06 .
1 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

PAI-1 Degerle
o = O
= = = =

m Minimum = Ortalama = Maksimum

Sekil 6.5. PAI-1 bakimindan gruplarin kryaslanmasi

20 19,54
g=
2
5
%ﬂ 15 13,14 13,37
z
= 9,88
& 10 9.43
=
3
&~ 5 424
O
Z .
0
1 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

B Minimum ® Ortalama ® Maksimum

Sekil 6.6. Noroserpin bakimindan gruplarin kiyaslanmast
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Motopsin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.7 ile verilmistir. Gruplar arasinda

motopsin serum seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel diizeyde anlamli bir farklilik

bulundugu goriilmektedir (p=0,001). OSB grubundaki ¢ocuklarin motopsin diizeyleri anlamli

derecede diisiiktiir.

.
=)
S

L5
(=]
(=]

MOTOPSIN Degerleri
s B
= [

[=]

388,47 393,46

239,26

294,52
99,59

220,78 I
1 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

®Minimum = Ortalama = Maksimum

Sekil 6.7. Motopsin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

Agrin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.8 ile verilmistir. OSB ve kontrol

gruplariin serum agrin 6l¢iim sonuglari istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamli bir

farklilik saptanmistir (p=0,001). OSB grubundaki ¢ocuklarin agrin diizeyleri anlamli derecede

diistiktiir.

AGRIN Degerleri
= —_ R ] L8] = L N

42
3,55
3,17
227
1,82
= I l
1 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

B Minimum = Ortalama = Maksimum

Sekil 6.8. Agrin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi
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CAF bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.9 ile verilmistir. Serum CAF diizeyleri

her iki grupta istatistiksel bakimdan degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptandigi

goriilmektedir (p=0,001). OSB grubundaki c¢ocuklarin CAF diizeyleri anlamli derecede

diisiiktilr.

CAF Degerleri
— N b W W
thh o b L

—
T o

CAF Degerleri Bakimindan Kiyaslama

313 29,28

24,03
21,62

18,62
] I I
| 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

® Minimum ™ Ortalama Maksimum

Sekil 6.9. CAF bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

Tablo 6.4 ile erkeklerde kan parametrelerinin gruplara gére dagilimi sunulmustur.

Tablo 6.4. Erkek OSB Grubunun Kan Parametrelerinin Gruplara Gére Dagilimi

GRUP Istatistik
Erkek
n Ort. Min. Maks. SS T%St .
Degeri
tPA 0SB 34 6,71 3,66 8,99 1,3
5,281t  0,001*
(ng/mL) Kontrol 34 8,49 6,18 11,45 1,48
i- B 4 2 2 1 2
PAi-1 oS 3 52,65 6,06 68,0 9,3 54720 0.001%
(ng/mL) Kontrol 34 66,73 4991 119,11 11,76
Néroserpin 0SB 34 9,94 4,65 13,14 2,35
6,422t  0,001*
(ng/mL) Kontrol 34 13,4 9,43 19,54 2,08
- 0SB 34 236,66 99,59 306,91 41,9
Motopsin , ) , , 58031 0,001*
(pg/mL) Kontrol 34 206,81 236,34 39346 43,56
Agrin 0SB 34 2,27 1,28 3,55 0,56
7,138t 0,001*
(ng/mL) Kontrol 34 3,21 1,82 4,2 0,52
0SB 34 21,4 13,89 25,6 2,77
CAF 4,15t  0,001*
(pg/mL) Kontrol 34 24,08 19,77 29,28 2,55

*9<0,05; t:Bagimsiz Orneklem t testi
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Calismaya katilan erkek katilimcilarin serum tPA, PAI-1, néroserpin, motopsin, agrin

ve CAF seviyeleri istatistiksel bakimdan her iki grup arasinda kiyaslandiginda anlamli bir

farklilik bulundugu goriilmektedir (tiimii i¢in p=0,001). OSB grubundaki ¢ocuklarin bakilan

tiim serum diizeyleri anlamli derecede diistiktiir.

Bu tablodan yararlanilarak olusturulan tPA, PAI-1, noroserpin, motopsin, agrin ve CAF

degerleri bakimindan gruplarin kiyaslanmasi sirastyla Sekil 6.10-Sekil 6.15 ile sunulmustur.

tPA Degerleri
o o =

(== S LA

tPA Degerleri Bakimindan Kiyaslama

11,45

8,99 8,49
6,71 6.18
= I I
1 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

®Minimum = Ortalama = Maksimum

Sekil 6.10. tPA bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

120
100

=2l
(=]

PAI-1 Degerleri
= (=
= =

(3]
L= =]

PAI-1 Degerleri Bakimmdan Kiyaslama
119,11

68,01 66,73
49,91

52,65
26,06
1 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

® Minimum ™ Ortalama = Maksimum

Sekil 6.11. PAI-1 bakimindan gruplarm kiyaslanmasi
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jans}
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NOROSERPIN Degerleri
w o

NOROSERPIN Degerleri Bakimindan Kiyaslama

19,54

13,14
= II II

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

B Minimum ®Ortalama = Maksimum

Sekil 6.12. Noroserpin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi
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MOTOPSIN Degerleri
=
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Ln
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MOTOPSIN Degerleri Bakimmdan Kiyaslama

393,46

306,91 79681
236,34

236,66

99 59

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

B Minimum = Ortalama = Maksimum

Sekil 6.13. Motopsin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi
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AGRIN Degerleri Bakimmdan Kiyaslama

42
355
’ 3.21
2,27
1,82
= I l
1 2

1: OSB'li Hastalar, 2: Kontrol Grubu

AGRIN Degerleri
(=] — ] W e L

B Minimum ® Ortalama = Maksimum

Sekil 6.14. Agrin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

CAF Degerleri Bakimmdan Kiyaslama

(5]
N

2928
24,08

25.6
214 19,77
) I I
1 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

S T SR
< o O

CAF Degerleri
S

th

o=}

B Minimum ™ Ortalama ™ Maksimum

Sekil 6.15. CAF bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

Tablo 6.5 ile kiz katilimcilarin kan parametrelerinin gruplara gore dagilimi sunulmustur.

Tablo verileri ayrica her kan degeri i¢in grafiklestirilerek detayli olarak sunulmustur.
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Tablo 6.5. Kiz Katilimcilarin Kan Parametrelerinin Gruplara Gore Dagilimi

GRUP [statistik
Kad
adin n Ort. Min. Maks. SS T%St.
Degeri
tPA 0oSB 9 6,21 3,85 8,47 1,55 ¢ .
(ng/mL) Kontrol 10 8,66 4,67 12,29 2,38 26937 0,015
PAI-1 0OSB 9 48,87 33,02 62,9 12,35

t *
(ng/mL) Kontrol 10 61,66 34,78 70,78 10,38 2428° 0,027

Noroserpin 0SB 9 9,65 4,24 12,53 2,86
(ng/mL) Kontrol 10 13,26 9,99 17,44 2,09
Motopsin 0SB 9 248,07 162,6 388,47 65,56

3,108 0,006

t
(pgmL)  Kontrol 10 28585 22078 37455 4447 42 016
Agrin OSB 9 23 123 313 056 t .
(ng/mL)  Kontrol 10 304 224 409 os7 29 00l
- 0SB 9 2234 1565 313 527

0,795' 0,441
(pg/mL) Kontrol 10 23,81 18,62 27,37 2,42

*p<0,05; t:Bagimsiz Orneklem t testi

Calismaya katilan kiz katilimcilarin tPA, PAI-1, noroserpin, agrin serum seviyeleri her
iki grupta istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulundugu
goriilmektedir (sirasiyla p degerleri 0,015/ 0,027/ 0,006/ 0,011). OSB grubunda yer alan
katilmecilarm tPA, PAI-1, noroserpin, agrin diizeyleri anlamli derecede diisiiktiir. Kiz
katilimcilarin - serum motopsin  ve CAF diizeyleri istatistiksel olarak iki grupta
karsilagtirildiginda anlamli diizeyde bir farklilik bulunmamaktadir (p degerleri >0,05).

Bu tablodan yararlanilarak olusturulan;
¢ tPA bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.16,
e PAI-1 agisindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.17,
e Noroserpin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.18,
e Motopsin ag¢isindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.19,
e Agrin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.20,
e CAF acisindan gruplarin kiyaslanmasi Sekil 6.21

ile sunulmustur.
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tPA Degerleri Bakimmdan Kiyaslama

14 12.29
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6
= 385
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1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

® Minimum m® Ortalama = Maksimum

Sekil 6.16. tPA bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

PAI-1 Degerleri Bakimmdan Kiyaslama

62,9
I 34,78

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

~1 o0
o O

61,66

(=)
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o O

33,02

PAI-1 Degerleri
L g = ta

(=T ]

=

B Minimum = Ortalama = Maksimum

Sekil 6.17. PAI-1 bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

70,78
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NOROSERPIN Degerleri Bakimmdan Kiyaslama

[®]
(=]

17,44

12.53 13,26
9,65 9,99
| = I I
, B
1 2

1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu
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Sekil 6.18. Noroserpin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

MOTOPSIN Degerleri Bakimindan Kiyaslama
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1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu
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Sekil 6.19. Motopsin bakimindan gruplarin kiyaslanmast
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AGRIN Degerleri Bakimmdan Kiyaslama
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1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu
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Sekil 6.20. Agrin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

CAF Degerleri Bakimindan Kiyaslama
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27.37
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! I I
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1: OSB Grubu, 2: Kontrol Grubu

CAF Degerleri
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Sekil 6.21. CAF bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

Tablo 6.6 ile verilen OSB grubunda yer alanlarin gelisimsel gecikme diizeyleri ile kan
parametrelerinin dagilimi incelendiginde; tPA, motopsin ve agrin serum seviyeleri gelisimsel
gecikme gosterme durumlari bakimindan istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamlilik

diizeyinde bir farkliligin bulunmadigi goriilmektedir (tiimi i¢in p>0,05). Diger taraftan
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gelisimsel gecikme gdsterme durumlarma gore serum PAI-1, néroserpin ve CAF diizeyleri

istatistiksel anlamlilik bakimdan degerlendirildiginde farklilik bulunmaktadir (sirastyla p

degerleri: 0,030/ 0.037/ 0,027). Gelisimsel gecikme gosterenlerin serum PAI-1, noroserpin ve

CAF diizeyleri anlamli derecede diisiiktiir.

Tablo 6.6. OSB Grubunda Gelisimsel Gecikme Durumlari ile Kan Parametreleri Dagilimi

Gelisimsel Gecikme Istatistik

0S8 " ott.  Min s DTeegitri )
(n;F;QL) \\(/Zir( éé 2;32 ;‘22 228 0,878' 0,385
(r}:é?rIT;lL) \\(/(;l: ;é igég gg:gg 166’3;3 2244t 0,030*
N((;lrglsf?]rlf))ln \\(/(:r( ég 191,;1112 Sgi ;Z? 2,155 0,037
Motopsin Yok 12 259,16 22391 30691 2902 .. gqo
(pg/mL) Var 32 231,79 9959 388,47 51,37 !
g/mL) var ﬁﬁ 122 82?1 1305' 0,199
(pgﬁri) \\(/er( éi 33‘9‘; 12;5 22? 2291 0,027*

*n<0,05,; t:Bagimsiz Orneklem t testi

Tablo 6.7 ile verildigi gibi CODO’ye gore hafif-orta diizeyde otizmli ve ek tan1 olarak

gelisimsel gecikmesi olan ¢ocuklarin %85,71inin erkek, %14,29’unun kiz oldugu, CODQ’ye

gore agir otizmli ve ek tani olarak gelisimsel gecikmesi olan ¢ocuklarin ise %72’sinin erkek,

%18’inin kiz oldugu goriilmektedir.

Tablo 6.7. Cinsiyete ve Gelisimsel Gecikme Durumlarina Gére Otizm Diizeylerinin Dagilimi

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgek Kategorik

Hafif-Orta Agir
Gelisimsel Gecikme Gelisimsel Gecikme
Yok Var Yok Var
n % n % n % n %
Cinsiyet Erkek 1 50,00 6 85,71 9 90,00 18 72,00
Kiz 1 50,00 1 14,29 1 10,00 7 18,00
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6.3. OSB Grubunun Ol¢ek Degerlendirmeleri

6.3.1. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO) Puanlar:

CODO diizeyleri ile kan parametreleri arasi iliski Tablo 6.8 ile verilmistir. Bu tabloya

iliskin detayli analiz raporu asagida sunulmustur.

Tablo 6.8. CODO Diizeyleri ile Kan Parametreleri Arasi iliski

tPA PAI-1  Noroserpin  Motopsin ~ Agrin ~ CAF

insanlarla liski r 0,052 0,012 0,286 0,242 -0,138 0,034
p 0,737 0,937 0,060 0,113 0,370 0,825

Taklit r 0,179 0,059 0,055 338" 0,016 0,123

p 0,245 0,701 0,721 0,025* 0,918 0,425

Duygusal Tepkiler r -0,063 -0,143 -0,038 0,200 -0,162 0,063
p 0,734 0,355 0,807 0,194 0,292 0,685

Bedenin Kullammi " -0,244  -0,172 -0,078 -0,049 -0,186  -0,134
p 0111 0,263 0,616 0,753 0,228 0,384

Nesne Kullanimi " -0,035  -0,050 -0,082 0,094 -0,063  -0,039
p 0819 0,749 0,596 0,542 0,733 0,801

Degisiklige Uyum r 0,082 0,148 0,044 0,261 0,128 0,120
p 0,597 0,338 0,777 0,087 0,408 0,438

Gorsel Tepki r 0,105 0,011 0,143 0,058 -0,131  -0,145

p 0,498 0,946 0,354 0,706 0,395 0,348

Dinleme Tepkisi r -0,127  -0,149 -0,124 0,077 -,340™  -0,193
p 0411 0,334 0,422 0,618 0,024* 0,209

Tatma, Dokunma r -0,240  -0,124 -0,138 -0,079 -,310™  -0,296
Tepkisi p 0,117 0,421 0,372 0,608 0,041* 0,051
Korku ya da r -0,220 -0,078 -0,008 0,038 -0,253  -0,005
Sinirlilik p 0,151 0,613 0,961 0,804 0,097 0,973
Sézel iletisim r -0,020 -0,013 0,106 0,035 -0,112  -0,077

p 0,900 0,932 0,495 0,822 0,471 0,619

S6zel Olmayan r -0,024  -0,199 0,035 0,144 -0,104  -0,095
Iletisim p 0876 0,196 0,819 0,351 0,503 0,539
Etkinlik Diizeyi r -0,101  -0,071 0,144 0,060 329" -0,033
p 0514 0,645 0,351 0,701 0,029* 0,831

Zihinsel r -0,124 0,051 0,023 0,124 -0,169  -0,174
Tepkilerin Diizeyi p 0,421 0,743 0,881 0,421 0,273 0,259
Genel izlenimler " -0,125  -0,073 -0,038 0,079 -0,272  -0,201
p 0418 0,640 0,809 0,610 0,075 0,191

Cocukluk Otizmi  r  -0,099  -0,089 0,041 0,198 -0,282  -0,129
Derecelendirme p 0,521 0,568 0,794 0,198 0,064 0,403

*n<0,05; **Korelasyon Katsayist
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tPA, PAI-1, néroserpin ve CAF serum diizeyleri ile CODO alt 6l¢ek puanlart ve CODO
toplam puanlari istatistiksel anlamlilik agisindan degerlendirildiginde iligki bulunmamaktadir
(p>0,05).

Motopsin diizeyleri ile CODO taklit puan1 arasinda ayni yonlii, giicii orta dereceli,
istatistiksel bakimdan anlamli diizeyde bir iliski bulundugu goriilmektedir (r=0,338; p=0,025).
Motopsin diizeyleri arttikca taklit puanlar1 artmaktadir. Motopsin diizeyleri ile diger CODO
alt 6lgek puanlar1 ve CODO toplam puani arasinda ise istatistiksel bakimdan anlamli bir iliski
saptanmamistir (tiimii i¢in p>0,05).

Agrin diizeyleri ile CODO dinleme tepkisi, tatma-koklama-dokunma tepkisi ve
kullanimi1 ve etkinlik diizeyi puanlari arasi iligki istatistiksel bakimdan ters yonlii, giicii orta
dereceli ve anlaml olarak saptanmustir (sirasiyla r=-0,340; p=0,024// r=-0,310; p=0,041// r=-
0,329; p=0,029). Agrin diizeyleri arttik¢a dinleme tepkisi, tatma-koklama-dokunma tepkisi ve
kullanim1 ve etkinlik diizeyi puanlar1 azalmaktadir. Agrin diizeyleri ile diger CODO alt 6lgek
puanlar1 ve CODO toplam puani istatistiksel bakimdan degerlendirildiginde anlamli diizeyde

bir iligki bulunmamaktadir (tiimii i¢in p>0,05).

OSB grubunda CODO kategorik durumlarinin kan parametreleri ile dagilimi1 Tablo 6.9

ile verilmistir. Detayli kargilastirmali analiz ayrica grafikler ile asagida sunulmustur.

Tablo 6.9. OSB Grubunda CODO Kategorik Durumlarmin Kan Parametreleri ile Dagilimi

CODO Kategorik Istatistik
n . Test
Ort. Min.  Maks. SS Degeri p
tPA Hafif-Orta 9 7,17 4,37 8,99 1,42 ‘
(ng/mL) Agir 35 6,45 3,66 8,67 1,32 1,432 0,16
PAI-1 Haflf:Orta 9 5439 26,06 68,01 12,28 0,869 0.39
(ng/mL) Agir 35 51,12 30,96 64,68 9,49
Néroserpin Hafif-Orta 9 9,70 5,66 12,31 2,35 ) t
(ng/mL) Agir 35 9,92 4,24 13,14 2,50 0,243 0,809
Motopsin Hafif-Orta 9 230,68 9959 288,85 5594 0601t 0.51
(pg/mL) Agir 35 241,46 140,98 388,47 45,94 ; '
Agrin Hafif-Orta 9 2,52 1,72 3,55 0,59 ;
(ng/mL) Agir 35 221 1,23 329 054 1484 0,145
CAF Hafif-Orta 9 23,01 17,24 28,68 3,19 ‘
(pg/mL) AgIr 35 21,26 13,89 31,30 3,46 1377 0,176

*9<0,05; t:Bagimsiz Orneklem t testi
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OSB grubunda yer alanlarin bakilan tiim serum diizeyleri ile CODO’niin kategorize

durumlan arasindaki iligki istatistiksel bakimdan degerlendirildiginde anlamlilik diizeyinde

bir farklilik bulunmadig: goriilmektedir (tiimii icin p>0,05).
Bu tablodan yararlanilarak olusturulan tPA, PAI-1, noroserpin, notopsin, agrin ve CAF

degerleri bakimindan gruplarin kiyaslanmasi sirastyla Sekil 6.22-Sekil 6.27 ile sunulmustur.

tPA Degerleri Bakimindan Kiyaslama

10
8.99 8.67
8 7.17
5 6,45
2 6
A 4,37
§§ 4 3.66
2 I
0

Hafif-Orta Agir

mMinimum = Ortalama = Maksimum

Sekil 6.22. tPA bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

PAI-1 Degerleri Bakimindan Kiyaslama

oo
<

68,01 64,68

PAI-1 Degerleri
[a— (] [F8] N h N ~1
[a] [a] [a] [a] [a] [a] [a]

54,39 SL12
30,96
26,06 I

Hafif-Orta Agir

B Minimum ® Ortalama ® Maksimum

<

Sekil 6.23. PAI-1 bakimindan gruplarin kiyaslanmasi
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NOROSERPIN Degerleri Bakimmdan Kiyaslama
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Sekil 6.24. Noroserpin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

MOTOPSIN Degerleri Bakimndan Kiyaslama
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Sekil 6.25. Motopsin bakimindan gruplarin kiyaslanmast
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AGRIN Degerleri
) — o] 98] =N N

AGRIN Degerleri Bakimmdan Kiyaslama
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Sekil 6.26. Agrin bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

CAF Degerleri
— — ra [\ (8] (75 ]
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CAF Degerleri Bakimindan Kiyaslama
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Sekil 6.27. CAF bakimindan gruplarin kiyaslanmasi

Hafif-orta ve agir otizm durumuna gore yapilan yukaridaki analizlerde kisi sayisina gore

dagilim grafigi Sekil 6.28 ile verilmistir.
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Kisi Sayisi
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Hafif-Orta Agir

Sekil 6.28. Kisi sayisina gore dagilim grafigi

6.3.2. Tekrarlayic1 Davramis Olgegi-Revize-Tiirkce Versiyon (TEDO-R-TV) Puanlari

Bu boliimde Tablo 6.10 ile verilen tekrarlayict davranig 6lgek diizeyleri ile kan
parametreleri arasi iligki analiz edilmektedir. Kan diizeylerine gore detayli analiz asagida

sunulmustur.

Tablo 6.10. TEDO-R-TV Diizeyleri ile Kan Parametreleri Arasi iliski

tPA  PAI-1 Nor?]serpl Motopsin Agrin CAF
Stereoptik Davranis r -0,074 -0,145 -0,118 0,041 -0,210 -0,073
p 0,634 0,348 0,445 0,792 0,172 0,638
Kendine Zarar r -0,211 -,308™ -0,190 -0,084 -0,252 -0,167
Verme Davramis p 0,169 0,042* 0,218 0,589 0,098 0,279
Kompulsif Davranis r -0,052 -0,284 -0,068 -0,002 -0,138 -0,130
p 0,738 0,062 0,663 0,988 0,371 0,399

Térensel Davrants r 0,027 -0,055 -0,181 0,039 0,064 0,046
p 0863 0,725 0,239 0,800 0,682 0,767

Aynilik Davranis r 0,035 -0,129 -0,254 0,102 0,048 0,009
p 0819 0,406 0,096 0,512 0,759 0,953
Swnirh Davranis r -0,021 -0,233 -0,197 0,011 -0,213 -0,035

p 0890 0,128 0,201 0,942 0,165 0,821
Tekrarlayici r -0,051 -0,235 -0,210 0,032 -0,132 -0,069
Davranislar Diizey p 0,741 0,125 0,171 0,834 0,394 0,655

*0<0,05,; **Korelasyon Katsayisi
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tPA, ndroserpin, motopsin, agrin ve CAF diizeyleri ile TEDO-R-TV alt lgek puanlart
ve TEDO-R-TV toplam puam istatistiksel anlamlilik acisindan degerlendirildiginde bir iliski
saptanmamistir (tiimii i¢in p>0,05).

PAI-1 diizeyleri ile TEDO-R-TV kendine zarar verme davranislari alt dlgek puani
istatistiksel agidan degerlendirildiginde aralarinda ters yonlil, giicii orta dereceli, anlamli bir
iliski bulundugu goriilmektedir (r=-0,308; p=0,042). PAI-1 diizeyleri arttikca kendine zarar
verme davranislari puani azalmaktadir. PAI-1 diizeyleri ile diger TEDO-R-TV alt &lgek
puanlar1 ve TEDO-R-TV toplam puani arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyinde bir iliski

saptanmamustir (tlimi i¢in p>0,05).

6.3.3. Otizm Davrams Degerlendirme ve Kontrol Listesi (ODKL) Puanlar

ODKL ile kan parametreleri arasi iliski Tablo 6.11 ile verilmistir. Tablodan

yararlanilarak asagida verilen analizleri yapmak miimkiindiir.

Tablo 6.11. ODKL ile Kan Parametreleri Arasi Iliski

tPA  PAI-1  Néroserpin Motopsin Agrin  CAF

Duyusal r 0145 -0,032 0,132 3297 -0,030 0,023

p 0349 0,836 0,392 0,029% 0847 0,882

Sosyal r 0,137 -0,095 -0,046 0,247 0,085  -0,057

fliskilenme p 0375 0,540 0,768 0,105 0582 0,713

Beden ve Nesne r -0,061 -0,261 -0,127 0,046 -0,134  -0,038

Kullanimi p 0,693 0,087 0,410 0,765 0,387 0,806

Oil Becerileri | 0021 0,050 -0,144 0,158 0,002  -0,190

p 0895 0,746 0,352 0,305 0989 0,216

Ozbakim r 0240 0,108 0,032 0,265 0,078 0,097

Becerileri p 0116 0,484 0,839 0,082 0614 0,532

Otizm Davramis r 0,093 -0,111 -0,052 0,240 -0,014  -0,040

Eegeﬂendi“ne p 0547 0474 0,738 0,117 0928 0,797
ontrol Diizey

*n<0,05; **Korelasyon Katsayist
tPA, PAI-1, noroserpin, agrin ve CAF serum seviyeleri ile ODKL alt dlgekleri ve
ODKL toplam puanlar1 arast iliski istatistiksel bakimdan degerlendirildiginde anlaml

diizeyde bir iligki bulunmadig1 goriilmektedir (tiimii i¢in p>0,05).
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Motopsin diizeyleri ile ODKL duyusal puan diizeyleri arasi iliski istatistiksel agidan
degerlendirildiginde ayni1 yonlii, giicii orta dereceli, anlamli diizeyde bir iliski bulundugu
goriilmektedir (r=0,329; p=0,029). Motopsin diizeyleri arttikga duyusal puan diizeyleri de
artmaktadir. Istatistiksel anlamlilik acisindan serum motopsin seviyeleri ile diger ODKL alt
Olcek puanlart ve ODKL toplam puani arasi degerlendirildiginde bir iliski saptanmamistir

(timii i¢in p>0,05).
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7. TARTISMA

OSB, sosyal iletisimi ve davranig rutinlerini etkileyen ndrogelisimsel bir bozukluktur.
Etiyoloji bir¢ok faktér suglanmakla birlikte heniiz tam olarak aydmnlatilamamistir (5,6).
OSB'nin temel semptomlarini tedavi etmek i¢in OSB’ye 6zgii ilaglar mevcut degildir (164).
Bununla birlikte, erken miidahalenin OSB'li ¢ocuklarin sonuglarini iyilestirebilecegi
gosterilmistir (4). Son yillarda, OSB tanisal belirteglerini belirlemek i¢in ¢okga ¢aba sarf
edilmis ancak simdiye kadar kabul gérmiis hi¢cbir OSB laboratuvar tani veya ongdrme
yontemi olusturulamamustir.

OSB etyopatogenezinde sinaptogenez ve sinaptik plastisite biiyiik ilgi goérmiis ve
ozellikle son 20 yildir bu alanda ¢ok sayida genetik, ndrogoriintiileme, ndrofizyolojik
calismalar ve beyin dokusu calismalar1 yapilmistir. Ancak bu alan biyokimyasal incelemeler
acisindan yetersiz kalmstir.

Bu tez calismasinda sinaptogenezi ve sinaptik plastisiteyi diizenleyen 6 adet serin
proteaz ve iliskili molekiili serumda inceleyerek OSB'de bu alandaki biyokimyasal
calismalarin onii agilmak istenmistir. OSB grubunda serumda saptanabilecek biyokimyasal bir
molekiil belki erken tani saglayarak erken miidahale ile klinik iyilesmeler sonucu OSB'li
bireyleri topluma kazandirabilir.

Amigdala ve hipokampus, duygu ve sosyal davranis modiilasyonunun ve 6grenmenin
saglandigi, bellegin olusturuldugu bolgelerdir (109,111,165). OSB'de beyincik, amigdala
ve hipokampus gibi limbik yapilarda hipoplazi ve dendritik dallanmada azalma gibi
degisiklikler gosterilmistir (7,166,167). Maymunlarda da amigdala, hipokampus veya her
ikisindeki lezyonlar, otizmde goriilenlere benzer bazi davranislar ortaya ¢ikarmistir (168).

tPA; amigdala, hipokampus gibi beyin bdlgelerinde yiiksek oranda eksprese
edilmektedir (6). tPA -/- olan farelerin stres kaynakli kaygi benzeri davranig gostermedikleri
bulunmustur. Bu sonu¢ tPA'nin amigdaladaki yiiksek ekspresyonunu kanitlar niteliktedir
(137). Yine bu bolgelerle uyumlu olarak, tPA'nin kemirgenlerde sosyal baglamda duyguyu ve
davranig1 modiile ettigi ve tPA eksikliginin sosyal zorluklar1 ortaya ¢ikarabildigi bildirilmistir
(169).

Otizmdeki sosyal zorluklar gz oniine alindiginda tPA ile ilgili bu bulgular ilgi ¢ekici
goriinmektedir. Bu bilgilerden yola cikilarak tPA eksikliginin OSB benzeri davranislar ortaya
cikarabilecegi ongoriilebilir. Bu ¢aligmada da OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik tPA diizeyleri saptanmustir.

61



tPA, plazminojeni beyinde dogrudan pargalar ve plazmine aktive eder. Plazminin
birincil islevi, fibrinolizdir ve tPA, iskemik inme tedavisinde trombolitik bir ajan olarak
kullanilmaktadir (128). tPA/plazmin sisteminin fibrinolitik etkisinin disinda dendritik omurga
olusumu ve sinaptogenezde de gorev aldigr gosterilmistir (11). tPA plazminojenik aktivitesi
sayesinde proBDNF'yi aktif olgun BDNF'ye doniistiiriir (133).

BDNF, sinaptik plastisite, ndrotransmisyonun artmasi ve reseptor duyarliligmin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. BDNF dengesizligi, sinaptik iletisimde diizensizlik,
norogelisimsel bozukluk ve anormal bilissel islev ile iliskili bulunmustur (135). BDNF bilis
ve hafiza icin kritik olan ndronal ve glial gelisimin kontroliinde, ndroproteksiyonda ve
sinaptik etkilesimlerin modiilasyonunda gorev alir (170).

Dolayisiyla azalmis tPA seviyeleri proBDNF nin proteolitik islenmesinin azalmasina
yol acarak sinaptik plastisiteyi bozabilir ve ndrogelisimsel bir bozukluk olan OSB’ye yol
acabilir. Bu ¢alismada da OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik tPA diizeyleri
saptanmistir.

LTP sinaptik plastisitenin en ¢ok calisilan formudur ve ozellikle hipokampusta
kapsamli olarak c¢alisilmistir (84). tPA -/- olan farelerde yapilan c¢alismalarda LTP
diizeylerinde disiiklik saptanmigtir (138,139). tPA'nin transgenik asirt eksprese edildigi
farelerde ise zit fenotip gozlenmis; bu hayvanlarin yiiksek LTP'ye sahip oldugu gosterilmistir
(171).

LTP seviyelerindeki azalmalar 6grenme giicliigii ve bellek sorunlarina yol agmaktadir
(86). Hayvanlarda LTP ve insanlarda LTP benzeri plastisite araciligiyla sinaptik baglantilarin
kuvvetlendirilmesinin, motor 6grenmede kilit bir mekanizma oldugu gosterilmistir (172).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda otizm hayvan modellerinde ve otizmli bireylerde
sensorimotor devrede LTP’de zayifliklar tespit edilmistir (173). Ayrica OSB'de motor
ogrenmenin bozuldugu bildirilmistir (174). tPA'min LTP tzerindeki etkisi gbz Oniine
alindiginda sinaptik plastisiteyi bozarak norogelisimsel bir bozukluk olan OSB'ye yol
acabilecegi diisiintilebilir. Bu calismada da bu bulgularla uyumlu olarak OSB grubunda
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik tPA diizeyleri saptanmustir.

Bununla birlikte literatiirde serum tPA diizeylerinin erkek OSB’li bireylerde kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek bulundugu iki ¢alisma mevcuttur (5,6). Bu ¢alismalar 2-9 ve 2-
15 yas aras1 ¢ocuklarda gerceklestirilmistir.

Sinaptik plastisitedeki degisiklikler ve meydana gelen etkiler yas grubuna gore

degisiklik gosterebilmektedir. Sinaptik plastisite yasamin her doneminde devam etmesine
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ragmen erken ¢ocukluk doneminde daha fazla goriilmektedir (175). Dolayisiyla ¢alismalar
arast farklihigin degerlendirilen yas araligmin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi
disiiniilebilir. Serum tPA diizeylerinin, OSB’li bireylerde, yas gruplarina ve gelisim
diizeylerine gore kisitlandirilarak degerlendirildigi daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Noroserpin tPA enzimini giiclii bir sekilde inhibe eden serin proteaz inhibitoriidiir
(12). Noroserpinin ekspresyonu noronlarin kok hiicre onciilerinden iiretilmesiyle baslar.
Perinatal donemde, néronlarin gocii ve farklilasmasinin yani sira sinaptik baglantinin olusumu
ve yeniden diizenlenmesi sirasinda ise en yiiksek seviyelere ulasir. Daha sonra amigdalada,
hipokampus, ve olfaktor bulbusta lokalize oldugu yetiskin beyninde orta seviyelere diiser
(173). In vivo olarak, noroserpinin yoklugu, fare yetiskin hipokampusunun CA1 bolgesinde
sinaps yogunlugunun azalmasina yol agar. Bu durum testlere, 6grenme ve hafizanin hiicresel
bir parametresi olan LTP'nin azalmasi seklinde yansir (176).

Kiiltiirlenmis hipokampal ndronlarda ndroserpin, noronal dallanmayi ve dendritik
omurga morfolojisini diizenleyerek noronal baglantiy1 etkiler (10). OSB'de ise hipokampus,
amigdala gibi limbik bdlgelerde bolgelerde hipoplazi ve daha az dendritik dallanma gibi
degisiklikler gosterilmistir (7,166,167). Bunlara ek olarak son zamanlarda yapilan
calismalarda otizmli bireylerde LTP'de azalmalar tespit edilmistir. Bu, davranissal olarak
ogrenmede ve hafizada azalmalara, sosyal ve duygusal davranistaki eksikliklere doniistir
(173).

Noroserpinin normal beyin fonksiyonlarindaki rolii, néroserpini asir1 eksprese eden
veya noroserpinin eksik oldugu fareler kullanilarak arastirilmistir. Normal noroserpin
diizeyinden her iki yonde de sapma sonucunda kesif davranisi bozulmustur ve yeni bir
nesneyle etkilesim azalmistir (147). Bagka bir ¢alisma noroserpin eksikligi olan farelerde
biligsellik ve sosyallik eksiklikleri saptamistir (176).

OSB kisith ilgi alanlariyla karakterizedir, nesneyle etkilesim bozulmustur ve
sosyallikte azalmalarla seyreder (177). Noroserpin eksikliginde sinaptik plastisitede ve
davranis tizerinde meydana gelen olumsuz etkiler goz oniine alindiginda, noroserpinin OSB
patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. Bu ¢alismada da OSB’li ¢ocuklarda kontrol
grubuna kiyasla daha diigiik noroserpin diizeyleri bulunmustur.

Fusiform girus yiliz algilama gorevleriyle ilgili bir beyin bolgesidir ve otizmli
hastalarda hipoaktif oldugu goériilmiistiir. Reumann yapmis oldugu ¢alismada otizm ve kontrol
gruplarinin fusiform girusunda ndroserpin protein diizeylerini dlgmiis ve herhangi bir fark

bulamamistir (176). Calisma 5-39 yas araligindaki 10 otizmli bireyin beyin dokusunda
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gerceklestirilmistir ve OSB ile kontrol grubu yas agisindan eslestirilmemistir. Literatiirde bu
calisma diginda otizm ve ndroserpin iligkisini inceleyen baska bir ¢alismaya rastlanmamastir.

Noroserpin tPA enzimini gii¢li bir sekilde inhibe eder (145). Noroserpin eksikligi olan
farelerde de bu bilgiyle uyumlu olarak artmis tPA diizeyleri saptanmistir. Bununla beraber
ndroserpini asir1 eksprese eden farelerin diizensiz tPA aktivitesi gostermedigi gdzlenmistir.
Bu sonuglar, néroserpinin, tPA aktivitesini inhibe etmekten bagimsiz bir mekanizma yoluyla
davranis1 etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (147). Bu ¢alismada da azalmis noroserpin
diizeylerine ragmen tPA diizeyinin artis gostermedigi bulunmustur. Bu tez ¢alismasi literatiir
aragtirmalart neticesinde ulasilabildigi kadariyla OSB’li bireylerde serumda noroserpin
diizeylerini degerlendiren ilk ¢aligma olarak 6zgiin degere sahiptir.

PAI-1, tPA’nin baslica fizyolojik inhibitoriidiir (12). Dolayisiyla tPA diizeyinin
artmasi ya da azalmas1 tPA’nin inhibitdrii olan PAI-1 diizeyine bagl olabilir. Bu sebeple
calisma kapsaminda tPA ile PAI-1 diizeyleri birlikte degerlendirilmek istenmistir.

Literatiirde bir epigenetik saat analizi sonucunda yiiksek islevli OSB’li bireylerde
kontrol grubuna gdre daha yiiksek DNAmPAI-1 diizeyleri saptanmistir. Bu sonuca
dayanarak plazma PAI-1 diizeylerinin yiiksek islevli OSB igin potansiyel bir kan
biyobelirteci olabilecegi 6ne siiriilmistiir (153).

Bu tez kapsaminda ise OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik serum
PAI-1 seviyeleri bulunmustur. Ancak OSB grubu vyiiksek islevlilik acisindan
ozellestirilmemistir, gelisimsel gecikmenin eslik ettigi ve etmedigi ¢ocuklardan karma
olarak olusturulmustur. Plazmada yiiksek PAI-1 diizeylerini 6ngoren, Okazaki ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calisma ile sonuglar arasindaki farkliligin buradan
kaynaklaniyor olabilecegi diisiintilmektedir.

Bagka bir galisma, plazma PAI-1 seviyelerini artiran PAI-1 gen promotériiniin 4G/5G
polimorfizmi ile OSB arasindaki iliskiyi incelemis ancak bir iliski bulamamistir (178).
Bunlarm disinda OSB'li bireylerde PAI-1 diizeylerini degerlendiren baska bir calismaya
rastlanmamuistir.

Sizofreni genellikle duygusal dengesizlikler ve davranig bozukluklar ile iligkili
noropsikiyatrik bir bozukluktur ve etyopatogenezde sinaptik plastisite, noronal gelisim,
norotransmisyon ve sinyal iletimi dahil olmak {izere bir dizi biyolojik siire¢te bozulmalar yer
alir. Literatiire gére OSB tanili hastalarin %34,8 kadar psikotik belirtiler gosterebilir ve
benzer sekilde sizofreni hastalarinda %3,6 ile %60 arasinda degisen oranlarda otistik
ozellikler bildirilmistir (179).
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Sizofreni ile serum PAI-1 diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran bir calisma sizoaffektif
bozuklugu olan hastalarda kontrollere kiyasla daha yiiksek PAi-1 diizeyleri bulurken sizofreni
ve kontrol gruplar1 arasinda PAI-1 diizeyleri agisindan bir fark saptamamistir (151). Bir baska
calismada ise PAI-1 4G/5G polimorfizminin Tiirk popiilasyonunda sizofreni veya alt tipleri
ile iliskisi incelenmis ve PAI-1 diizeyleri ile sizofreni arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir. Ancak, PAI-1 polimorfizmi olan bireylerde yiiksek metabolik sendrom
insidans1 saptanmustir (180).

Carrizo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, antipsikotik tedavi goéren
sizofrenili hastalar arasinda PAI-1 diizeyleri degerlendirilmis ve en yiiksek PAI-1 diizeyleri
metabolik sendroma yol acan antipsikotik ilag olanzapinle tedavi edilen hastalarda
bulunmustur (181). Baska bir ¢alisma ise bu sonug¢la uyumlu olarak metabolik sendromu olan
sizofrenili hastalarda metabolik sendromu olmayanlara kiyasla daha yiiksek PAI-1 diizeyleri
saptamustir (182).

Plazma PAI-1 seviyelerinin tip 2 diyabetli hastalarda yiikseldigi ve insiilin direnci ile
giiclii bir Sekil de iliskili oldugu bulunmustur (183). PAI-1 ayrica adiposit farklilagmasini
etkileme ve yag dokusu i¢inde inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu diizenleme gibi ¢esitli
mekanizmalar yoluyla obezite gelisimi ile de iliskili bulunmustur. Sonu¢ olarak, PAI-1
metabolik sendromun bir bileseni olarak kabul edilmistir (181).

Sizofreniye siklikla metabolik sendrom eslik ettigi icin PAi-1'in serum diizeylerinin
sizofreniden bagimsiz oldugu ancak cesitli metabolik yollarda oynadigi rol goéz Oniine
alindiginda yiikselen diizeylerinin sizofreniye eslik eden metabolik sendromla iligkili
olabilecegi sonucuna varilmistir (184).

Son epidemiyolojik caligmalar, maternal diyabetin artan OSB prevalans: ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bu bulguya dayanarak, OSB'nin gelisiminin altinda anormal ndronal
gbge bagl sinaptik kopuklugun yatti1 ve fetal hipergliseminin PAI-1 diizeylerini artirarak,
noronlar1 ve glial hiicreleri ventrikiiler bolgeden kortekse yonlendiren tPA aktivitesinin
inhibisyonuna neden oldugu hipotezi one siirilmistiir (153). Ancak bu tez caligmasinda
maternal diyabet dykiisli sorgulanmamustir.

tPA  aktivitesinin regiilasyonu PAI-1 seviyelerine yapilan ince ayarlarla
diizenlenmektedir (11). Dolayisiyla calismada elde edilen PAI-1 diizeylerindeki diisiikliigiin
azalan tPA seviyelerinin telafi edici bir mekanizmasi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tez

calismasi, literatiir arastirmalari neticesinde ulasilabildigi kadariyla, OSB'li bireylerde
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serumda PAI-1 diizeylerini kontrol grubuyla karsilastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle dzgiin
bir degere sahiptir.

Motopsin tripsin benzeri bir serin proteazdir (12). Ogrenme, hafiza, duygu ve
davraniglarin modiilasyonunda 6nem arz eden serebral korteks, hipokampus ve amigdala gibi
beyin bolgelerinde, MSS sinapslarinin presinaptik bolgelerinde lokalizedir (109,110). Bu
bolgelerdeki hipoplazi, hiperplazi gibi degisikliklerin OSB patogenezinde etkili oldugu
gorilmiistiir (7,166,167).

Motopsin igermeyen fareler, sosyal etkilesim tarafindan indiiklenen hipokampal
noronlarda azalmis sayida dendritik diken ve azalmis cAMP'ye yanit veren element baglayici
protein (CREB) fosforilasyonu gostermistir (185). CREB bellek olusumunda yer alan 6nemli
bir transkripsiyon faktoriidiir ve fosforilasyonu ile bellek olusumu artar (186). OSB'li
bireylerde ise bellegin bozuldugu gosterilmistir (187).

Motopsinin proteolitik aktivitesinin olmamasinin ciddi zihinsel gerilige neden oldugu
gosterilmistir (111). Zeka geriligine, genellikle sosyal becerileri kullanmak ve iletisim kurmak
gibi uyumsal davranislarda islevsel bir eksiklik eslik eder ve motopsinden yoksun farelerin
sosyallikte azalma gosterdigi bulunmustur (121).

Sosyal davraniglarda bozulma ile seyreden OSB de siklikla zeka geriligi ile birlikte
goriilmektedir. Hem motopsin eksiklginde hem de OSB’de yiiksek biligsel aktivitelerde kayip
meydana gelmektedir (11,116). OSB'nin sosyal iletisim ve davranis sorunlari ile karakterize
bir bozukluk oldugu da gbz 6niine alindiginda motopsin eksikliginin OSB’ye yol agabilecegi
diistintilebilir. Yapilan bu tez ¢alismasinda OSB’li bireylerde kontrol grubuna gore daha
diisiik motopsin diizeylerinin dlgiilmesi bu diislinceyi desteklemektedir.

Motopsinin bilinen tek substrati agrin molekiiliidiir ve agrinin motopsin ile proteolizi
sonucu 110-kDa'lik bir N-terminal fragmani, 90-kDa'lik bir dahili fragman ve 22-kDa'lik bir
CAF molekiilii meydana gelir (115,118). CAF molekiiliiniin dendritik ayaklarin olusumunda
gorev aldigr bulunmustur. Motopsin eksikligi olan farelerde, aktiviteye bagli dendritik
ayaklarin olusmadig1 ancak ekzojen CAF molekiilii uygulamasiyla bu durumun tamamen
onarildig gosterilmistir (123).

Dendritik ayaklar sinapslarin onciileridir. Dolayisiyla motopsin bagimli agrin
boliinmesinin, sinaptik devrelerin yeniden modellenmesine yani sinaptik plastisiteye dahil
oldugu gosterilmistir (120). Ayrica bu proteoliz LTP ve LTD dahil olmak fiizere birgok
sinaptik adaptif siireci etkilemektedir (122). Giintimiizde OSB ile iliskilendirilmis ¢ok sayida
genin sinaptik plastisitede rol oynadig1 goriilmektedir (97,98,188).
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Motopsin-agrin iligskisinin ve motopsinin proteolizi sonucu agiga c¢ikan CAF
molekiiliinlin sinaptik plastisite iizerindeki etkisi géz oniine alindiginda bu yolakta meydana
gelen bir bozuklugun OSB’nin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiiniilebilir. Mevcut tez
calismasinda hipotez ile uyumlu olarak OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
motopsin, agrin ve CAF diizeyleri saptanmistir. Ayrica bu calisma literatiir arastirmalari
neticesinde ulasilabildigi kadartyla OSB’li bireylerde motopsin, agrin ve CAF diizeylerini
degerlendiren ve motopsin molekiiliiniin kanda c¢alisildig1 ilk ¢alisma olarak 6zgiin degere
sahiptir.

OSB grubu kendi i¢inde es tan1 olarak gelisimsel gecikme icerip icermedigine gore
kategorize edildiginde PAI-1, noroserpin ve CAF diizeyleri gelisimsel gecikmesi olmayan
OSB grubunda gelisimsel gecikmesi olan OSB grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur.

Literatiirde yapilan bir ¢alismada, OSB’li ve gelisimsel gecikmesi olmayan bireylerde
plazma PAI-1 seviyeleri; OSB’li ve gelisimsel gecikmesi olan bireylere kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (189). Bu tez calismasinda da bu bulgularla uyumlu olarak
gelisimsel gecikmenin olmadigi OSB’li grupta gelisimsel gecikmenin oldugu OSB’li gruba
kiyasla PAI-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Motopsin-agrin sisteminde bozulmayla giden motopsin fonksiyon kaybi olan kisilerde
ciddi zeka geriligi goriilmektedir ancak bu calismada gelisimsel gecikmesi olan ve olmayan
otizm gruplarinda motopsin ve agrin diizeyleri arasinda farklilik saptanmazken CAF diizeyleri
gelisimsel gecikme olan otizm grubunda daha diisiikk saptanmistir. Bu bulgular literatiirle
uyumsuz gibi goriinmektedir ancak calismadaki katilimcilarin sayisi oldukea kisithdir ve iki
grup katilime1 sayis1 bakimindan ciddi farklilik gostermektedir. Bu molekiillerin, OSB’de,
gelisimsel gecikmenin varligiyla iligkisinin incelenmesi igin Orneklem biiyiikliigiiniin

artirildig daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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8. SONUC ve ONERILER

Bu calisma 2-6 yas araliginda OSB tanili bir deney grubu ve OSB grubu ile yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilmis bir saglikli kontrol grubu igermektedir. Sinaptik plastisitenin
OSB'nin etyopatogenezindeki roliinii degerlendirmek amaciyla, her iki grupta serum tPA,
PAI-1, néroserpin, motopsin, agrin ve CAF diizeyleri &l¢iilmiistiir. Bu molekiillerin otizm
grubunda sagliklt kontrol grubuna gore farklilik gosterecegi hipoteziyle yola ¢ikilmistir.
Sonuglar ortaya konulan hipotezi dogrulamakta olup otizm grubunda bakilan tiim
molekiillerin diizeyi kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur.

Cinsiyetler de kendi i¢inde kan parametreleri agisindan degerlendirilmistir. Erkeklerde
tim molekiillerin serum diizeyleri otizm grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
dlciilmiistiir. Kizlarda ise tPA, PAI-1, noroserpin ve agrin diizeyleri OSB grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiikken, motopsin ve CAF diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunamamustir.

Otizm grubunun 10’unu (%20,93), kontrol grubunun da sadece 9’unu (%22,73) kizlar
olusturmaktadir. Kizlarda kontrol grubuna kiyasla farklilik bulunmayan parametreler i¢in
sebep; Orneklem sayisinin yetersizligi olabilir. Dolayisiyla bu parametrelerin otizmli kiz
cocuklarinin  sayisimin  artirilldi@i  ileriki  caligmalarda  degerlendirilmesi  gerektigi
distiniilmektedir.

OSB grubu kendi i¢inde otizme gelisimsel gecikmenin eslik edip etmedigine gore
kategorize edilmistir. Gelisimsel gecikmenin eslik ettigi otizmlilerde gelisimsel gecikmesi
olmayanlara kiyasla serum PAI-1, néroserpin ve CAF diizeyleri anlamli diizeyde diisiik
olgiilmiistiir. ki grup arasinda serum tPA, motopsin ve agrin diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunamamistir. Ancak otizm grubundaki ¢ocuklarin 32'sinde gelisimsel gecikme
varken sadece 12'sinde gelisimsel gecikme olmadig1 géz ardi edilmemelidir.

Calisma grubu tasarlanirken gelisimsel gecikmesi olanlarda molekiil diizeylerinin
farkli bulunacagi hipotezi one siiriilmemistir. Bu sebeple gelisimsel gecikme varlig1 agisindan
dagilimi eslestirilen gruplar tasarlanmamistir. Ancak elde edilen sonuglar, otizmli ¢ocuklarda
gelisimsel gecikme es tanisinin varligina baglh olarak serum molekiil diizeylerinin farklilik

gosterebilecegini  diislindiirmiistiir. Dolayisiyla bu calismanin otizmli ¢ocuklarda es tam
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olarak gelisimsel gecikmenin de degerlendirildigi, daha biiyiik 6rneklemi igeren, grup
dagilimlarinin esitlendigi ¢calisma tasarimlarina olan ihtiyacin 6niinii agtig1 diistiniilmektedir.

OSB grubu semptomlariin siddetine gore hafif-orta ve agir otizm olarak iki gruba
ayrildiginda parametrelerin iki grup arasinda farklilik gdsterecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir
ancak otizm siddeti ile serum tPA, PAI-1, ndroserpin, motopsin, agrin ve CAF diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik elde edilememistir. Otizm grubundaki ¢ocuklarin 35'1 agir
otizmli iken sadece 9'u hafif-orta otizm siddeti gdstermektedir. Iki grubun birey sayisindaki
dagilim esitsizliginin sonuglar1 etkiledigi diisliniilebilir. Birey sayisindaki dagilimin
esitlendigi ve 6rneklemin artirildig: ileriki ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Tiim Olgek puanlar1 ve serumda bakilan parametrelerin diizeyleri arasindaki iliskiler
OSB’nin karmasik norobiyolojik yapisini yansitmaktadir. Bu kapsamda yapilan tez
calismasinin OSB’de bakilan serum parametrelerinin (tPA, PAI-1, noroserpin, motopsin,
agrin ve CAF), oOrneklem sayist artirilarak ve analiz yoOntemleri genisletilerek
degerlendirildigi, ¢ok daha fazla sayida arastirmaya duyulan ihtiyacin Oniinii actig1
diistiniilmektedir.

Teknoloji ilerledikge, otizmle baglantili genlerin listesinin de biiylidiigii gosterilmistir.
Ancak biyokimyasal belirtecler konusunda bugiine degin otizmde pek fazla yol alinamamastir.
Oysa belirli bir biyokimyasal belirte¢ bir tedavi hedefi saglayabilir. Ayn1 zamanda bozulan
norogelisimde belirli mekanizmalara isaret eden potansiyel biyokimyasal belirteclerin
kullanilmasi, otizmi tedavi etmek adina alt tiplerinin tanimlanmasina yardimci olarak, sadece
bir semptom kategorisine bagli olmaksizin, her bir mekanizma i¢in tedavi ya da onleme
stratejilerinin uyarlanmasina yardimci olabilir. OSB’de degerlendirilen 6lgeklerle molekiiller
arasindaki iligkiyi degerlendirmek bu baglamda 6nem kazanmaktadir.

Calismanin sonuglart ¢alisma hipoteziyle uyumlu olarak sinaptik plastisitede gorev
alan serin proteaz ve iligkili molekiillerin OSB’nin etyopatogenezinde rol oynayabilecegini
gostermistir. OSB beynin ¢ok cesitli bolgelerinde bozulmalarla seyrettigi i¢in beynin farkli
bolgelerini degerlendiren 6l¢ek puanlari ile kan parametreleri arasindaki iliski de oldukga
karmasik bulunmustur. Bu nedenle ¢alismada degerlendirilen kan parametrelerinin OSB’nin
etyopatogenezindeki roliinii daha iyi degerlendirebilmek ve OSB belirti siddetini, davranis

sorunlarin1 gosteren toplam Olgek puanlart ve alt olgek puanlar ile iliskisini daha iyi
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anlayabilmek i¢in kan biyokimyasi ile birlikte BOS biyokimyasini da degerlendiren ve daha
biiylik bir 6rneklemi iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bu c¢aligmanin bulgulari, OSB'nin ndrobiyolojik temellerine dair daha fazla anlayis
saglayabilir ve bu hastalifin karmasik patofizyolojik siireclerine dair yeni ipuglart sunabilir.
Ancak, daha fazla arastirma yapilmasi ve veri toplanmasi gerekmektedir ¢iinkii bu analizdeki
bulgular smirl1 bir kesitte elde edilmistir. Hastalifin tam mekanizmasin1 anlamak i¢in beyin,
BOS ve serumda bu molekiillerin beraber degerlendirildigi, biyokimyasal analizlere ek olarak
norofizyolojik, norobiyolojik, nérogoriintileme analizlerini de igeren daha kapsamli
caligmalar gerekmektedir.

Vurgulanan sinirliliklarina ragmen bu tez ¢alismasinin:

» OSB’de noroserpin, motopsin, agrin ve CAF diizeylerinin degerlendirildigi,
> OSB’de saglikli kontrol grubuna kiyasla serum PAI-1 diizeylerinin degerlendirildigi,
» Kanda motopsin diizeylerinin degerlendirildigi

ilk caligma olmas1 sebebiyle 6zgiin degerlere sahip oldugu diisiiniilmektedir.
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10. EKLER

EK1: ONAM FORMU

“Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarda Serin Proteaz ve Iliskili Molekiillerin

Diizeyinin Incelenmesi” konulu ¢alisma bana sozlii olarak da agiklandi. Calisma ile ilgili tim

sorularima tatmin edici yanitlar aldim. Bu ¢alismaya Katilmay1 ve ¢ocugumun bu ¢alismaya

katilmasini kendi rizamla goniillii olarak kabul ediyorum.

Cocugumdan/Benden alinmig kan Orneginin ileride yapilmasi planlanan tim
arastirmalardakullanilmasina izin veriyorum.

Cocugumdan/Benden almmis kan oOrneginin sadece bahsi gegen ¢alismada
kullanilmasina izinveriyorum.

Cocugumdan/Benden alinmis kan oOrneginin higbir kosulda kullanilmasina izin
vermiyorum (Bu kutuyu segmem durumunda, bu ¢alismaya katilmayacagimi

anliyorum.).

GONULLU’NUN YASAL SORUMLUSU (ANNE-BABA) ADI SOYADI:

TLF: IMZASTI:
ARASTIRMACI ADI SOYADI:
TLF: IMZASI:
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EK-2: COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIRME OLCEGI

COCUKLUK OTizMi DERECELENDIRME OLGEGI (CODO)

Adi-Soyad: Cinsiyeti:

Dogum Tarihi: Degerlendirme Tarihi:

Degerlendiren:

Yénerge: Her bir kategori icin, 6lgegin her maddesinin altinda birakilan yeri kullammz. Cocugu
gdzlemlemeyi hitirdikten sonra, 6lcegin maddelerinde yer alan davraniglan degerlendiriniz. Her
madde igin gocugu en iyi bicimde tammlayan ifadenin numarasini daire icine ahniz. iki ifade arasinda
degerlendirmeniz gerekiyorsa 1.5, 2.5 yada 3.5 degerlerinden birini kullanabilirsiniz. Her madde igin
kisaltilnis degerlendirme olgiti gosterilmigtir.

Kategorileri Dereceleme Puanlan

Her kategori igin cocufia verdiginiz puani agaglya yazin ve sonrasinda toplayin,

1. insanlarla iligki

1. Taklit

1l. Duygusal tepkiler

IV. Bedenin kullammi

V. Nesne kullanimi

V1. Degisiklige uyum

VIl. Gérsel tepki

VIil. Dinleme tepkisi

iX. Tatma, Koklama, Dokunma Tepkisi ve Kullanimi

X. Korku ya da Sinirlilik

X1, Sézel iletisim

XI1, Sozel olmayan iletisim

X111, Etkinlik Dlzeyi

XIV. Zihinsel Tepkilerin Diizeyi ve Tutarlihg

XV. Genel izlenimler

TOPLAM

15-29: Otizm yok

30-36: Hafif-Orta Derecede Otistik

37-60: Asin Derecede Otistik
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I-INSANLARLA iLisKi

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

Cocugun davraniss yasina uygundur, Bir ey yapmasi istendiginde utangachk,mizmizlik ya da
rahatsizhk belirtileri g&zlenebilir, ancak bunlar atipik derecede degildir.

1,5

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

2,5

3 Orta derecede anormal iliski: Cocuk zaman zaman gevreden kopmus (yetigkinin farkinda degilmis)
gibi gdzikir. Cocugun dikkatini ¢ekebilmek icin zaman zaman israrli ve zorlayici girigimler gerekir. Cok
az iliski cocuk tarafindan baglatilir,

3,5

4 Agir derecede anormal iliski: Cocuk stirekli bir gekilde cevreden kopuktur ya da yetigkinin ne
yaptiginin farkinda degildir. Hemen hemen hicbir 2aman yetiskine tepki vermez ya da yetigkinle itigki
baslatmaz. Gocugun dikkatini cekmek igin ancak ok 1srarh girisimlerin bir etkisi olabilir.
GOZLEMLER:

II-TAKUT

1 Uygun taklit: Gocuk beceri diizeyine uygun ses, kelime ve hareketleri taklit edebilir,

1,5

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

2,5

3 Orta derecede anormal taklit: Cocuk ancak ara sira taklit eder ve bu, yetiskinin yogun yardmm ve
isranim gerektirir; taklit goguniukla gecikmeli olarak ortaya gikar.

3,5

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

GOZLEMLER:

11i-DUYGUSAL TEPKILER

1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler: Gocuk duygusal tepkilerini, uygun tarz ve derecede, ylz
ifadesi, durus ve davranig degisikligi ile gosterir.

1,5

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

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler: Cocuk belirgin olarak uygun olmayan tarz ve derecede
duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler azalmis ya da abartil ya da durumla baglantisiz olabilir; duygu
uyandiran belirgin olaylar ve nesneler olmasa bile ‘grimas’, glilme ya da kaskat: kesilme gorilebilir.
35

4 Agir derecede anormal duygusal tepkiler: Tepkiler nadiren duruma uygundur; gocuk belirli bir
duygu durumunda iken bu durumu degistirmek ¢ok zordur. Buna karsin hichir sey degismedigi halde
asin duygu degigiklikleri gosterebilir.

GOZLEMLER:

IV-BEDENIN KULLANIMI

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

15

7 Bedenin hafif derecede anormal kullanimi: Hantallik, yineleyici hareketler, koordinasyon zayIflig
gibi kiigiik, kendine dzgi tuhafliklar olabilir ya da seyrek olarak alisimadik beden hareketlerine
rastianabilir.
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2,5

3 Bedenin orta derecede anormal kullanimi: Bu yastaki bir cocuk i¢in alisiimadik ya da belirgin
derecede garip olan parmak hareketleri, tuhaf parmak ve viicut durusu, bedenin bir pargasina takilip
kalma ya da ¢imdikleme, kendine ydnelik saldirganlik, sallanma, dénme, parmak oynatma, ayak
uglarinda yuriime gibi davramslar gorulebilir.

3,5

4 Bedenin agir derecede anormal kullanimi: Yukanda siralanan hareketlerin sik ya da yogun
goriilmesi, bedenin agir derecede anormal kullaniminin belirtileridir. Bu davraniglar, buniar
engelleme ya da gocugu baska etkinlikler igine sokma girisimlerine kargin israrh bir devamlilik
gdsterebilir,

GOZLEMLER:

V-NESNE KULLANIMI

1 Oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi ve kullamim: Cocuk, kendi beceri diizeyine uygun oyuncaklar
ve diger nesnelere normal ilgi gdsterir ve bu oyuncaklari normal sekilde kullanir.

15

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

2,5

3 Oyuncak ve diger nesnelere orta derecede uygun olmayan ilgi ve kullamim: Cocuk oyuncaklara ve
diger nesnelere ¢ok az ilgi gosterebilir ya da bir oyuncak ya da nesneyi tuhaf bir sekilde kullanmaya
kendini kaptirmig olabilir. Oyuncagin 6nemsiz bir parcasina odaklanabilir, nesnenin yansittigi igiktan
cok hoslanabilir. Yineleyici bir bigimde oyuncagin bazi kisimiarini hareket ettirebilir ya da yalnizca bir
nesne ile yogun bir sekilde oynar.

3,5

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

GOZLEMLER:

VI-DEGISIKLIGE UYUM

1 Degisiklige yasa uygun uyum: Cocuk ahstigi diizendeki degisikiikleri fark edebilir ya da bunlan (s6zel
olarak) belirtebilir ise de yersiz rahatsizlik gostermeden bu degisiklikleri kabul eder,

1,5

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

2,5

3 Degisiklige orta derecede anormal uyum: Cocuk alistigs diizendeki degisikliklere etkin olarak
direnir, eski etkinlige devam etmeye galsir, dikkatini baska tarafa cekmek cok zordur, Diizen
degistirildigi zaman mutsuz ve &fkeli ofabilir,

3,5

4 Degisiklie agir derecede anormal uyum: Cocuk degigiklige agir tepkiler verir, Eger degisiklige
zorlanirsa cok fazla kizabilir ya da ishirligi yapmaz ve 6fke nobetleriyle tepki verebilir.

GOZLEMLER:

VII-GORSEL TEPKi

1 Yasa uygun gérsel tepki: Cocugun gorsel davramglan normaldir ve yasina uygundur. Gorme, yeni
bir nesneyi kesfetmek igin diger duyularla birlikte kullanilir.

1,5

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki: Cocuga zaman zaman nesnelere bakmas hatrrlatiimalidir.
Arkadaslan yerine 1siga ya da aynaya bakmakla daha cok ilgilenebilir, ara sira hosluga gozuni dikip
bakabilir ya da insanlarin géizlerine bakmaktan da kaginabilir.

2,5
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3 Orta derecede anormal gorsel tepki: CocuBa sik sik yaptigina bakmasi hatirlatiimahdir, Bosluga
g62Un0 dikip bakabilir, insanlann goziine bakmaktan kaginabilir, nesnelere ahgiimadik bir agidan
bakabilir, nesneleri gézlerine cok yakin tutabilir.

3,5

4 Agir derecede anormal gérsel tepki: Cocuk 1srarh bir sekilde insanlara ya da belirli nesnelere
bakmaktan kaginir ve yukanda tanimlanan diger gbrsel tepkilerin agin bigimlerini sergiler.
GOZLEMLER:

VIII-DINLEME TEPKISI

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

1,5

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi: Belirll seslere kars) hafif tepkisizlik gosterebilir ya da hafif
derecede fazla tepki verebilir, Seslere tepkiler gecikebilir, cocugun dikkatini cekebilmek igin sesin
tekrar edilmesi gerekebilir. Cocufiun dikkati yabanci (distan gelen) seslerle dagilabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi: Cocugun seslere tepkileri degiskenlik gosterir, ilk birkag
defada duymazhiktan gelebilir, bazi glinlGk sesleri igittigi zaman trkebilir ya da kulaklann kapatabilir,
35

4 Agir derecede anormal dinleme tepkisi: Cocuk, sesin tiriinden bagimsz olarak, seslere karsi asin
derecede tepkisel ya da tepkisiz davranabilir,

GOZLEMLER:

IX-TATMA, KOKLAMA, DOKUNMA TEPKISI VE KULLANIMI

1 Tatma, koklama ve dokunmaya normal tepki ve kullanim: Cocuk yeni nesneler yagina uygun
sekilde, genellikle bakarak ve hissederek kesfeder, Tatma ve koklama duyularini gerektiginde
kullanabilir, Kiiglik, can yakict durumiar karsisinda gocuk rahatsizbigini belirtir, ancak agin tepki
gostermez.

15

2 Tatma, koklama ve dokunmaya hafif derecede anormal tepki ve kullamm: Cocuk nesneleri ssrarli
bir sekilde agzina koyabilir, yenmeyen nesneleri koklayabilir, tadabilir, normal gocuklann rahatsizhk
ifade ettikleri orta siddetli agrilan fark etmiyor gibi davranabilir ya da agin tepki verebilir.

2,5

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

35

4 Tatma, kokiama ve dokunmaya agir derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk normal kullanim
ve kesfetme yerine, sadece duyumsama amaciyla nesneleri kaklar, tadar ya da onlara dokunur, Cocuk
agriyi {aciy) timyle algilamaz gorinir ya da hafif derecede rahatsizlik veren durumlarda

gok agin tepki verir.

GOZLEMLER:

X-KORLU YA DA SINIRLILIK

1 Normal korku ya da sinirlilik: Cocugun davramslan hem yasina hem duruma uygundur.

1,5

2 Hafif derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, ayni yag ve benzer durumdaki cocugun
tepkileriyle karsilastinldiginda, ara sira ¢ok az ya da cok fazla korku ve sinirlilik gosterir.

25

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

35

4 Afir derecede anormal korku ya da sinirlilik: Zararsiz olaylar ve nesnelere iliskin yineleyici
deneylerden sonra bile korku strer. Cocugu sakinlestirmek ya da rahatlatmak ¢ok zordur. Buna
karsin, cocuk ayni yastaki dier cocuklarnin kagindig: tehlikelere karsi uygun davranst gostermekte
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basansizdir.

GOZLEMLER:

X1-SOZEL ILETISIM

1 Yasa ve duruma uygun sozel iletigim

1,5

2 Hafif derecede anormal sozel iletisim: Konugma genel olarak gerilik gisterir. Konusmanin ¢ogu
anlamhdir; ancak ekolali ve kigi zamirlerinin ters kullanimi goriilebilir, Baz) dzel sbzciikler ve jargon
kullanilabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal sbzel iletigim: Konugma olmayabilir. Konusma olsa da sozel iletigim,
‘anlaml konugma’ ile ‘jargon, ekolali, zamir degistirme gibi kendine 62g0 konugma’ karisimindan
olugabilir. Anlaml konugmada yogun soru sorma ve belirli konular lizerinde 1srarla durma gibi
Gzellikler gbrulebilir,

35

4 Agir derecede anormal sozel iletigim: Anlamii konugma kullaniimaz. Cocuk bebeksi sesler, tuhaf ya
da hayvan seslerine benzer sesler konusmaya yakin karmagik sesler ¢ikarabilir ya da tamdik kelimeler
ve cimlelerin tuhaf kullanimi gérilebilir,

GOZLEMLER:

X11-SOZEL OLMAYAN ILETISIM

1 Sozel olmayan lletisimin yasa ve duruma uygun normal kullanimi

15

2 Sozel olmayan iletisimin hafif derecede anormal kullanimi: S0zel olmayan iletisimin
olguntagmamig kullammy; yagitlannin istediklerini daha belirgin Isaret ettiklerl ya da gasterdikleri
durumiarda gocuk belirsizce isaret edebilir ya da istediine uzanabilir,

2,5

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

35

4 Sozel olmayan iletisimin agir derecede anormal kullanimi: Cocuk sadece belirgin bir anlami
olmayan garip ya da bzel jestler kullamr ve digerlerinin ylz ifadelerinin ya da Jestlerinin farkinda
degildir,

GOZLEMLER:

Xi-eTkinuk pOzeyi

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

15

2 Hafif derecede anormal etkinlik dizeyi: Cocuk hafif derecede huzursuzdur ya da biraz ‘tembelce’
ve yavag hareket edebilir, Cocugun etkinlik dizeyi performansini hafifge etkiler,

2,5

3 Orta derecede anormal etkinlik dizeyi: Cocuk oldukga aktiftir ve onu zaptetmek zordur. Sinirsiz
enerjisi olabilir ve uykuya dalmakta gliglik ceker, Buna kargin, cocuk oldukga hareketsiz olabilir ve
harekete gecirebilmek igin oldukga fazla gaba gerekebilir,

35

4 Agir derecede anormal etkinlik dizeyi: Cocuk hareketlilik ya da hareketsizligin en ug
noktalanndadir ve bir agin ugtan digerine gegebilir.

GOZLEMLER:

XIV-ZIHINSEL TEPKILERIN DUZEYI VE TUTARLILIGI

1 Normal ve pek ¢ok alanda uygun tutarhlik gdsteren zeka: Cocuk ayni yagtald tipik cocuklar kadar
zekidir ve olagandist zihinse! becerilerl ya da problemleri yoktur,

15
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2 Hafif derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk aymi yagtaki tipik bir cocuk kadar zeki degildir,
yaklagik tim alanlarda beceriler aym diizeyde gerilik posterir.

2,5

3 Orta derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk genel olarak aym yastaki tipik bir cocuk kadar
2eki degildir ancak bir ya da daha fazia alanda normale yalon iglevsellik gosterebilir.

35

4 Agir derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk aym yastaki tipik bir gocuk kadar zeki degilken,
zihinsel gelisimin bir ya da daha fazia alaninda normal bir cocuktan bile daha iyl iglev gosterebilir.
GOZLEMLER:

XV-GENEL IZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme ozgu belirtilerin hicbirini gostermez.

15

2 Hafif otizm: Cocuk yalnizca az sayda ya da yalnzca hafif derecede otizm belirtileri gdsterir,

25

3 Orta derecede otizm: Cocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtilen gosterir.

35

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

GOZLEMLER:
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EK-3: OTiZM DAVRANIS DEGERLENDIRME VE KONTROL LiSTESI

EK 1
ABC KAYIT FORMU

YONERGE: Cocugu en iyi tammlayan ifadenin karsisindaki sayiyi daire igine alimiz. 1fade ¢ocugu

tammlamyorsa bos birakimz.

fesningy

eumy Dyé|

IUITEE Y 2USAU 28 UPIE]

1[99 i)

wiyeq 29 A [edsog

Kendi etrafmda weun siire doner

.-

Basit bir 151 0grenir fakst cabucak unutur

Sosyal/gevresel uyaranlars ¢ofu zaman dikkat etmez

Basit emirleri bir kere sOylendiginde yerine getirmez (otur, burays gel, avada kalk gibi)

Oyuncakian uygun sekilde Kullammaz (0m. tekerlekien ddndiriir)

[

Oprenme sirasinda pdrsel ayirt etmesi zoyiftir (bityok 1k, renk ya da pozisyon gibi bir
dzellige takilir kalir)

[

Sosyal giiliimsemesi yoktur

re

Zamirlen ters kullamr (ben verine sen)

-

Belirh nesnelen brakmamak i¢mn ssrar eder

Isitmiyor gibi goriiniir, bu nedenle bir igitme kayhi oldugu kuskusu uyandine

Konugmas: detone ve aritmiktir

Kendi kendme wzun siire sallanir

Kendising uzamldigmda Kollurm uzatmaz (ya da bebekken uzatmizd))

e

Ginlik programindaki/cevredeki degigikliklere agim tepkiler verir

Bagka insanlann amsindayken ¢agnldidmds kendi ismine tepki vermez (Avse, Can. Zeynep)

"

Kendi etrafinda ddnme, parmak ucunda yirlime, ¢l girpma gibt davramsian keserek birden
bagnr ve ani hareketler yapar

Bagkn insanlarm yz 1fadelerine ve duygularma tepkisizdir

“Evet” veya “ben” stzciiklerini nadiren kullamr

Geligtimin bir alamindaki dzel yetenekleri zeka genhigi kuskusunu diglar niteliktedir

Yer bildiren sozcliklen igeren basit emirlen yenne getirmez (“topu kutunun Gstline koy™ yva
da “topu kutunun igine koy™ giti)

Bazen vitksek bir sese safr olduunu distindiiriircesine “ickilme” tepkis: ghstermez,

Ellerini amagsizca sallar

Bilyik ofke ndbetleri ya da sik sik kisctk dike ndbetleri gecine

G temasindan akti f bir gekilde kagunr

Dokunulmays va da tutulmays Kargt Koyar

Bazen. gliriikier, kesikier ve ifne yaplma gibt scr venia uyaranlara g tepks vermez

Grergin ve kucaklamimas gilgtiic (simdi ya da bebekken)

Kucaklandifmnda pehe gibidir (sanlmaz, tunmaz)

1

{stedigi sevleri pistererek elde eder

[

Parmak uglannda yiiriir

o
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Bagkalarini 1sirarak, vurarak, tekmeleyerek incitir

[}

Ciimleleri defalarca tekrarlar

Oyun oynarken bagka ¢ocuklar taklit eunez

Gozlerine parlak bir ik tutuldugunda genellikle gézlerini kirpmaz

Basini vurarak, ellerintisirarak kendine zarar verir

Ihtiyaglarinin hemen yerine getirilmesini ister, bekleyemez

(B

Ismi sdylenen bes nesneden daha fazlasim isaret ederek gosteremez

Hig arkadaghk iligkisi gelistiremez

Bir gok sese kulaklanm kapaur

Sik sik nesnelen ddndiiriir, gevirir ve ¢arpar

Tuvalet egitimine iligkin sorunlan vardir

Isteklerini ve ihtiyaglanm belinmek ig¢in ya hi¢ konusmaz ya da bir glnde
kendiliginden kullandifn sozciik sayis: beyi gegmez.

Cogunlukla korkar ya da gok kaygilanir

Glin 1121 kargisinda gdzlerini kisar, kaslanni ¢atar ya da gdzlerini kapatr

Yardimsiz kendisi giyinemez

Sesleri ya da sozctklen siirekli tekrar eder

Bakiglan insanlan “delip geger”

Bagkalaninin ciimlelerini ya da sorularim tekrarlar

Cogunlukla ¢evresindekilerin ve tehlikeli durumlarm farkinda degildir

Cansiz seylerle oynamay: ve zaman gegirmeyi tercih eder

Cevresindeki nesnelere dokunur, koklar ve/veya tadar.

Yeni bir kigivle kargilagtiinda sikhikla hig bir gorsel tepki vermez

Nesneleri siralama gibi karmagik ritieller igine girer

Cok zarar vencidir, oyuncaklarim ve ev esyalann kisa zamanda kirar

(]

Geligimsel gecikme belirtilen 30, ayda ya da daha Snce onaya ¢ikmigtir.

Giin ig¢inde kendiliginden, iletisimi baglatmak ¢in kullandigy ifadelerin sayist otuzu
gecmez,

Uzun siireler bogluga bakar

TOPLAM :
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EK-4: TEKRARLAYICI DAVRANISLAR OLCEGI

TEKRARLAYICI DAVRANISLAR OLCEGi-Revize (TEDO-R)

Cocugun/Bireyvin Adi: No#:

Cmsivett: ( )kiz ( )erkek Dogum Tarihy: Dolduruldugu Tanh:

Degerlendirenin Ad

Yonerge:

Latfen asagida listelenen her bir maddeyi okuyarak olgeqi doldurdugunuz. Kiginin problem
davraniglar ne kadar sergiledigini en iyi sekilde betimleyen ifadeye iliskin rakami isaretleyiniz. Litfen
tim maddeler igin degerlendirme yapiniz. Puanlamalarinizi son bir ay igensinde bireye iliskin
gozlemlerinize ve bireyle etkilesimlerinize dayalt olarak ger¢eklestiriniz. Her bir maddeyi puanlamak
icin asagidaki kutuda venien tammiar kullaniniz.

0 = davranis orlaya cikmamaktadir.
1 = davranis ortaya ¢ikmaktadir ve hafif dizeyde sorun olusturmaktadir.

2 = davranis ortaya ¢ikmaktadir ve orta duzeyde sorun olusturmaktadir.
3 = davranis ortaya gikmaktadir ve agir duzeyde sorun olusturmaktadir,

Her bir madde igin puanlama yaparken sunlar goz onunde bulundurunuz: (a) davranis ne
siklikta ortaya cikiyor (6rn., haftada bir mi, saatte bir mi), (b) davranisi durdurmak ne kadar
zor (om., gok kolay yeniden yonlendirilebiliyor mu, yoksa durduruldugunda sinirleniyor mu)
ve (c) davranis devam eden etkinliklen ne kadar kesintiye ugratiyor (6rn.. gérmezden
gelinmesi kolay mi, yoksa tamamen etkinligi bozuyor mu),

I Stereotipik Davranis Alt Olcegi

(TANIM: benzer sekilde tekrarlanan amaci olmayan hareketler veya eylemler)

Yok Hafif Orta Agir
Diizey = Diizey | Diizey

1 TUM VUCUT (Tum viicuduyla one arkaya sallama, tim vilcuduyla saga sola 0 1 2 a3
sallanma)

2 BAS (Basini saga sola déndirme; bsgmm one arkaya sallama (wet-myur 0 = 7y 3

| gibi); bagini gevirme) ; : - :

3 EL / PARMAK (Ellerini sallama, Parmaklanm siklatma veya kivirma, ellenni 0 1 2 3
girpma: elini veya kolunu sallama veya silkeleme)

4 HAREKET (Da&o Gizerek donme: komi etrafinda dénme; ziplama; hoplama) o 1 2 3
NESNE KULLANIMI (Neasnelen (;evurme veya dondurme: nesnelen elinde

5 | gevirme veya nesneyi vurma veya firlatma; nesnenin elinden dismesine izin 0 1 2 3
verme)
DUYUSAL (Gozlerini kapatma: mmmmymmma

6 | gziini dikme kuhlomm kapabnas‘msndaﬂmdama veya nesnelen 0 1 2 3
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(TANIM: benzer sekilde tekrarianan; viicutta kirmizihk/imorarma, zedelenme veya diger tirli yaralanmaya

Kendine Zarar Verme Davranislan Alt Olcegi

neden olma ihtimali olan hareketler veya eylemler)

KENDINE VURMA (Bastna, yliziine veya vicudunun diger bir pargasina

vurma ya da tokat atma)

KENDINE BIiR NESNEYLE VURMA (Basina veya viicudunun diger bir
bolumine nesne lle vurma ya da ¢arpma)

ﬂﬂnﬂﬂ

44

PARMAGINI VEYA NESNEY| SOKMA (Goziine parmak sokma, kulagina
parmak sokma ya da gozune veya kulagma bir nesne sokma)

Kompulsif (Zorlantili) Davramislar Alt Olgegi

(TANIM: bir kurala gére sergilenen veya tekrar edilen davranig, “belll bir siraya™ gére yapilan seyleri de
icerebilir)

0 o g

Yok

Hafif
Dizey |

15

17

19

21

DUZENLEME / SIRALAMA (Belirli nesneleri beliri bir oruntiye gore
dizenleme / yerlestime; nesnelerin diiz veya simetrik olmasina gereksinim
d a

YIKAMA / TEMIZLEME (Viicudun belirii baiiimlerini agin sekilde temizieme;

kiyafetlerdeki pamukian veya dokilmds ipliklen toplama)

SAYMA (Nesneleri sayma; belirli bir say)ya kadar veya beliri bir sekilde

sayma)

TEKRAR ETME (Rutin etkinliklen tekrar etmeye gereksinim duyma; igeri
girme / digar gikma, merdiveni tirmanma / inme, kiyafetlerini giyme /

1

Orta
Dizey

2
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IV.  Torensel Davranislar Alt Olcegi

(TANIM: giinliik yasam etkinliklerini benzer sekilde gergeklestirme)

Yok

YEMEK YEME/YEMEK ZAMANI (Sadece belirli seyleri yeme / igme
konusunda siddetii sekilde israrci olma, sadece belirli seyleri yemeyi /
23 | igmeyi tercih etme; belirli bir siraya gore yiyecekleri yeme veya iceceklen 0 1

icme; yemek yeme lle ilgili materyalierin belirfi bir bigimde yerlestinimesi
konusunda 1srarct ma

Z-BAKIM — BANYO ve GIYINME (Banyoyu kullanma, yikanma, dus alma,

banyo yapma veya giyinmeyle iligkili etkinlikler veya becerilerin belirli bir

sirada olmasi konusunda 1srarct olma; banyodaki nesneleri belirli bir ekilde

dizenleme veya banyodaki nesnelerin yerinin degistirimemesi konusunda
fetieri

OYUN / BOS ZAMAN (Belirli oyun etkinlikieri konusunda israrci olma; oyun /
bos zaman etkinlikleri sirasinda kaliplagmis bir rutini takip etme: oyun / bos
zaman etkinlikler sirasinda belirli nesnelenn olmasi / ensilebilir olmasi

konusunda i1srarci olma; oyun sirasinda diger kigilerin belirli seyler yapmasi

V.  AynilikiTekdiizelik Davranisian Alt Olcegi
(TANIM: degisime direng, nesnelerin/olaylarin vb. aym kalmasi konusunda israr etme)

Yok | Hafit | Orta | Agr |
Dizey | Diizey | Diize
29 Nesnelerin (6rn., oyuncaklar, arag-gerecler, mobityatar, fotograflar, vb.) ayni 0 1 2 3

) erde kalmasi konusunda israrc olma

Etkinliklerin degistinimesine direng gosterme; sinif igindeki e
oﬂam!af arasindaki 1 Me zorluk yagama

39 | Belirli seylerin belirh zamanlarda gergeklesmesi konusunda israrc) olma 0 1 2 3
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VI.  Sinirh Davramislar Alt Olcegi
(TANIM: sinirh ilgi alanina (etkinlik, oyun vb.) sahip olma)

Tek bir konu veya etkinlige (om., trenter, bilgisayartar, hava durumu,
40 | dinozorlar) digkun olma veya tek bir konu veya etkinlikle mesgul olma ya da
llgienme
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