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OZET

Otizm  spektrum  bozuklugunun (OSB) etyolojisi tam olarak
anlasilamamakla birlikte oksidatif stresin aracilik ettigi genetik, immunolojik ve
cevresel faktorlerden kaynaklanan multifaktdriyel bir bozukluk oldugu
disunilmektedir. Ozellikle son yillarda yapilan calismalar OSB’li ¢ocuklarin
beyinlerinin farkli bolgelerinde oksidatif stres ve serbest radikallerin meydana
getirdigi hasara dikkat ¢ekmektedir. Bu calismada oksidatif stresin OSB’nin
etiyopatogenezindeki rolinin yeni ve daha once hi¢ ¢alisiimamis bir yontem
olan dinamik tiyol/disulfit dengesi parametreleri ve total oksidan seviye (TOS),
total antioksidan seviye (TAS), oksidatif stres indeksi (OSi), glutatyon ve
glutatyon peroksidaz (GPx) duzeyleri olcumu ile degerlendiriimesi ve bu
biyobelirteglerin OSB belirti siddeti ile iliskisinin incelemesi amaglanmistir.

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg:
ve Hastaliklari Poliklinigi'ne Agustos 2016 — Agustos 2017 tarihleri arasinda
basvuran, DSM-V tani Olcutlerine gore OSB tanisi konulan 2-6 yas arasi 49
cocuk ile yas ve cinsiyet bakimindan eslestiriimis 31 saglikli gocuk alinmigtir.
OSB olan cocuklarin kan degerlerinin OSB belirti siddeti ile iligkisi ¢gocukluk
otizmi derecelendirme dlgegi ile degerlendirilmigtir.

OSPB’li hasta grubunda native tiyol (SH), redukte tiyol orani (SH/ToSH) ve
GPx duzeyi saglikh kontrollere kiyasla daha disukken, total tiyol (ToSH), disulfit
(SS), redoks potansiyeli (Tiyol Oksidasyon-Rediksiyon Orani; SS/SH), okside
tiyol orani (SS/ToSH), TOS, OSIi ve glutatyon diizeyleri daha yiiksekti. Ancak
bu bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica otizm belirti siddeti ile
de bu plazma biyobelirtecleri arasinda dogrusal nitelikte bir iligki gorilmedi.
Otizmli hastalarda babanin dogumdaki yasi saglikli kontrollere goére istatistiksel
olarak anlamli derecede yuUksekti. Otizmi hafif-orta olan grubun yas ortalamasi,
agir olan grubun yas ortalamasindan anlamli olarak daha yuksekti.

Calismamizda dinamik tiyol/disiilfit dengesi, TAS, TOS, OSi, glutatyon ve
GPx seviyeleri ile ¢cocukluk cagi OSB arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.
Oksidatif stres ve otizm arasindaki iligkinin aydinlatiimasi igin toplum temelli,

daha genis orneklemli ve metodolojik olarak guglu galismalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

The etiology of Autism Spectrum Disorder (ASD) is not clearly
understood, but it is suggested ASD is a multifactorial disorder caused by
genetic, immunological and environmental factors that are associated with
oxidative stress. Especially in recent years, studies have been about the
damage of oxidative stress and free radicals in different brain areas of children
with ASD. The aim of this study is to evaluate the role of oxidative stress on the
ethiopathogenesis of autism with a novel oxidative stress marker, dynamic
thiol/diulphide homeostasis, which is studied on autism firstly and total oxidant
status (TOS), total antioxidant status (TAS), oxidative stress index (OSI),
glutathione and glutathione peroxidase (GPx) and the relation of the symptom
severities of autism with these plasma biomarkers.

The study included 49 children aged 3-10 years who admitted Mersin
University Medical Faculty Department of Child and Adolescent Psychiatry in
August 2016 — August 2017, who was diagnosed with ASD according to DSM-
V, and 31 healthy subjects matched for age and gender. Childhood autism
rating scale (CARS) were used to invastigate relationship between blood values
and severity of autistic symptoms.

While native thiol (SH), reduced thiol ratio (SH/ToSH) and GPx levels
were lower, total thiol (ToSH), disulphide (SS), oxidized thiol ratio (SS/ToSH),
redox potential (thiol oxidation-reduction ratio; SS/SH), TOS, OSi and
glutathione levels were higher in autism group; but these findings were not
statistically significant. Also there was not any statistically significant correlation
between plasma biomarkers and symptom severities of autism. The age of
father at birth of children with ASD were statistically significant higher than
healhty controls. Mean age of children with mild to moderate ASD were
statistically significant higher than children with severe ASD.

The current study reveals no association between pediatric-age ASD and
thiol/disulphide homeostasis, TAS, TOS, OSi, glutathione and GPx. To clarify
the relationship between oxidative stress and ASD, future methodologically
robust studies including community based samples and larger population is

required.



GIRIS VE AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve etkilesimde
anormalligin yaninda; kisith ve tekrarlayici davranis ve aktivitelerle belirgin olan
norogelisimsel bir bozukluktur. Erkekleri kizlara oranla yaklasik 4-5 kat daha
fazla etkilemektedirl. ABD Hastallk Kontrol ve Korunma Merkezlerinin 8
yasindaki ¢ocuklar arasinda OSB prevelansinin 2014 yilinda tahmini olarak
68’'de bir (%1.4) oldugunu bildirmesiyle birlikte, OSB prevelansinda son ki
dekatta yaklasik olarak 4-8 katlik bir artig gortldigini séylemek mimkindiir?2,

Etyolojisi tam olarak anlasilamamakla birlikte oksidatif stresin aracilik
ettigi genetik, immunolojik ve cevresel faktorlerden kaynaklanan multifaktdriyel
bir bozukluk oldugu dusiindlmektedir®®. Oksidatif stres (OS), reaktif oksijen
turevlerinin  (ROT) dretimi ve antioksidan sistem tarafindan ortadan
kaldiriimasinda dengesizlik sonucu ortaya cikmakta, néronlar dahil bir gok
hidcreye hasar vermekte ve icinde noropsikiyatrik bozukluklarin da bulundugu
pek ¢ok hastaliga sebep olmaktadir®”. Ozellikle son yillarda yapilan calismalar
OSPB’li gocuklarin beyinlerinin farkh bdlgelerinde oksidatif stres ve serbest
radikallerin meydana getirdigi hasara dikkat cekmektedir*8°.19, OSB ile oksidatif
stres arasindaki baglantlyr arastiran kisitli sayida c¢alisma olmasina ragmen
elde edilen bulgular, oksidatif mekanizmalar ile OSB’nin etyopatogenezi
arasinda iligki olabilecegini disindiirmektedirt112.13.14,

Literatire bakildiginda bircok calismada OSPB’li olgularda glutatyon
bagiml redox metabolizmasinda (GBRM) dengesizlik oldugu gorulmektedir.
Glutatyon, ROT'un ortadan kaldiriimasinda anahtar rol oynayan non-protein
tiyol grubu bir bilesiktir'®. Yapilan galismalarda, OSB’li ¢cocuklarda glutatyonun
kandaki seviyesinin hastaligin siddeti ile paralel olarak dustugu
gosterilmistirt6:17.1819  Glutatyon peroksidaz (GPx), primer antioksidan
enzimlerdendir ve indirgenmig glutatyonu kullanarak hidrojen peroksiti suya
cevirir. Bazi galigmalarda aktivitesinin arttigi veya degismedigi bulunduysa da,
2012 yiinda yapilan meta-analizde OSB’li olgularda dusuk aktivite gdsterdigi
saptanmistir®.

Tiyoller; hicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu

Onlemede kritik bir role sahip sulfidril (-SH) grubu igeren organik bilesiklerdir.



ROT ile ortamda bulunan tiyol gruplari oksitlenerek reversible disulfid baglarina
donusur. Olusan disulfid bag yapilari tekrar tiyol gruplarina reduklenebilir ve
bdylece tiyol disulfid dengesi surduralir. Dinamik tiyol/disilfid denge durumu
antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzim aktivitelerinin
dizenlenmesi, transkripsiyon ve hicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik
rollere sahiptir. Anormal tiyol/ disulfid denge duzeylerinin; Diabetes Mellitus,
kardiyovaskuler hastaliklar, malignite, Romatoid Artrit, Parkinson, Alzheimer ve
Multiple sklerozis gibi c¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer aldigi yapilan
calismalarla gosterilmistir?921.22. Ancak bilindigi kadariyla literatirde OSB’li
hastalarda dinamik tiyol/disulfit dengesi daha 6nce hig arastiriimamistir.
Oksidatif stres ve GBRM ile iligkili parametreler, OSB’nin sebebi ve
altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatiimasi igin oldukga dnemli gibi
gorinmektedir. Bu amacla bu calismada, OSB tanili cocuklarda kandaki
tiyol/disulfit dengesi parametreleri, total oksidan seviye (TOS), total antioksidan
seviye (TAS), oksidatif stres indexi (OSi), glutatyon ve GPx diizeylerine

bakilacaktir.



GENEL BILGILER

Otizm spektrum bozuklugu
Tanim ve tarihce

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), yasamin ilk vyillarinda baslayan,
sosyal iletisim ve etkilesimde anormalligin yaninda; kisith ve tekrarlayici

davranis ve aktivitelerle belirgin olan bir nérogelisimsel bozukluktur?3,

Leo Kanner ilk kez 1943 yilinda 11 olgu sunumuyla infantil otizmden
bahsetmis, bu olgularda insanlarla iligki kurma guglugu, ekolali, zamirlerin
tersten sOylenmesi, degisime direng, tekrarlayici ve amagsiz davraniglar
bildirmistir. Hans Asperger, Leo Kanner den kisa sure sonra Otistik psikopatiyi
tanimlamistir?4. Bu tanim giniimizde Asperger Bozuklugu olarak bilinmektedir.
Wing ve Gould (1979) ise ilk kez OSB ifadesini kullanmis ve sosyal karsiliklilk,
iletisim ve sinirh ilgi alani veya tekrarlayici davranislar olmak lzere ¢ temel

alanda yer alan belirtilerin farkliliklarindan bahsetmiglerdir2®.

Otizmden psikiyatri siniflandirma sisteminde ilk kez DSM-III (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition)'te bahsedilmis, tani
icin ikisi sosyal yetersizlikle ilgili, ikisi dil alaninda, biri baglangi¢ yasi, digeri
psikotik bozukluktan ayirt etmek igin pozitif psikotik bulgunun olmamasi
seklinde alti dlgutun gerektigi belirtiimis, tani igin klinik tablonun 30 aydan 6nce

baslamasinin sart oldugu vurgulanmistir.

DSM-IV TR ve ICD-10’da (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems) Otistik bozukluk (OB), Yaygin
Gelisimsel Bozukluk (YGB) basligi altinda siniflandiriimigtir. YGB terimi; OB,
Asperger Sendromu (AS), Rett Sendromu (RS), Cocukluk Cagi Dezintegratif
Bozuklugu ve baska turlu adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk (BTA-
YGB) olarak bes kategoriye ayrilmistir. DSM-5'te ise tim bu bozukluklar “Otizm
Spektrum Bozukluklari (OSB)” semsiyesi altina toplanmigtir. Rett Sendromu,
genetik altyapisi nedeniyle OSB tanisina dahil edilmemistir?®.

DSM-IV’te toplumsal etkilesimde yetersizlik, iletisimde yetersizlik, kisitli
tekrarlayici davraniglar, ilgi ve etkinlikler olmak tizere tug¢ temel alan belirtiimigtir.

OB tanisi icin sosyal etkilesim alaninda en az iki, diger alanlarda en az birer



olmak tzere toplam 12 kriterden en az 6 tanesinin olmasi ve bu belirtilerin en az

bir grubunda (¢ yas 6ncesi baslangic olmasi gerektigi vurgulanmistir?’.

Son cikarilan DSM-V’te OSB'’nin taksonomik yapisinin degistirilmesinin
yani sira kendi yapisal tanimlamasi da degistiriimistir. Daha 6nceden sosyal
etkilesim, iletisim ve kisitl tekrarlayici davranis, ilgi ve etkinlikler alani olarak 3
boyutta incelenen temel belirtiler, sosyal—iletisimsel yetersizlikler ve tekrarlayici
davraniglar olmak Uzere 2 boyuta indirilmig; sosyal ve iletisim alanindaki
belirtiler tek boyut olarak birlestirilmistir. ikinci alan olan tekrarlayici davraniglar

alaninda DSM-IV-TR’de ihmal edilen duyusal bozukluklar da yer almistire.

Deneyimli bir klinisyen tarafindan alinan anamnez ve davranigsal
belirtiler temel alinarak yapilan degerlendirme tani igin altin standarttir?829,
DSM-V OSB tani olcutleri;

A) Asagida belirtildigi gibi simdi veya gecmiste farkh sekillerde goérulen
toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde surekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik (6rn; olagandisi
toplumsal yaklasimdan, diyalog yurutmekte c¢ekilen gugluge; ilgilerini,
duygularini veya duygulanimini paylasmadaki eksiklikten, sosyal etkilesime
cevap vermemeye kadar olan yetersizlikler)

2) Toplumsal etkilesim igin kullanilan sbdzel olmayan iletisimsel
davraniglarda yetersizlik (6rn; zayif entegre olmus s6zel ve sdzel olmayan
iletisim, anormal g6z kontakti ve beden dili veya jestleri anlamakta ve
kullanmakta yetersizlik ve yluz ifadesi, beden diline kadar bariz eksikliklerin
varligr)

3) iligkileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta gicliik (6rn; farkli
toplumsal ortamlara uygun davranmamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve
arkadas edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goérulen davraniglar)

B) Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an veya
gecmiste sinirli, tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya
konusma (basit motor stererotipiler, oyuncaklari dizme veya c¢evirme, ekolali,
idiyosenkratik cimleler)

2) Ayni olmakta israr, rutine siki sikiya bagl olma veya ritiellesmis sdzel ve

sOzel olmayan davraniglar (ufak degisimlerde asiri stres, gegislerde zorluk, sert
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dusunce tarzi, selamlasma ritielleri, her giin ayni yolu veya ayni yemegi tercih
etme)

3) Konu veya yogunluk acgisindan anormal olan sinirl, sabitlenmis ilgiler
(yaygin olmayan nesnelere anormal asiri baghlik, asiri tekrarlayici veya sinirli
ilgiler)

4) Duyusal olarak asiri ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna
asiri ilgi (aciya/sicaga asiri duyarsizlik, belirli ses veya dokunuglara karsi
beklenmeyen tepki, nesneleri asiri koklama veya onlara asiri dokunma, 1Sk
veya hareketle gérsel olarak cok mesgul olma)

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitli,
tekrarlayici davraniglara gore belirlenir.

C) Belirtiler gelisim erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler
sinirlari asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi
stratejilerle maskelenmis olabilir)

D) Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka 6nemli alanlarda klinik olarak anlaml
duzeyde bozukluga yol agmaldir.

E) Bu bozukluk zihinsel yetersizlik ve genel gelisimsel gerilik nedeniyle

olmamalidir.

Not: DSM-IV’e gore Otistik Bozukluk, Asperger bozuklugu ve BTA-YGB
tanisi almis olanlara OSB tanisi verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem
olan ancak OSB tanisi almayanlar sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk
acisindan degerlendirilmelidir.

- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

- Dil yetersizliginin eglik edip etmedigini

- Bilinen bir tibbi, genetik veya gevresel faktorin eslik edip etmedigini,

-Bagka norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal durumlarin olup olmadigini,

- Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.

OSPB’li ¢ocuklardaki klinik tablo agirdan ¢ok hafife uzanan bir cizgidedir.
AQir olan vakalarda tim belirtiler bitiin siddetiyle goérildaginden tipik otizmin
velveya agir otizmin tanisi, klinisyenler acgisindan pek sorun olusturmaz.
Belirtilerin hafif ya da bircok tipik belirtinin olmadigi atipik otizm formlari iyi ayirt
edilemez. Ayrica zeka geriligi, dikkat sorunlari, dogustan isitme ve/veya gérme

engelli gocuklar ve gelisimsel dil sorunu olanlarda otizm tanisinin konabilmesi
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klinik agidan zor olabilir. Otizmli kisileri ayirt edebilmek i¢in kullanilan birgok
belirli 6zellikler vardir ama genellikle vakalarin hepsinde bu 6zelliklerin tumu

bulunmaz ve gogunlukla da belirtiler ayni anda gorilmez3°.

Epidemiyoloji

Gunumuze kadar OSB ile ilgili ¢ok sayida epidemiyolojik c¢alisma
yapilmistir. Bu c¢alismalarda OSB’nin  prevalans Odl¢cimleri  farklihk
gostermektedir. Calismalardaki farkliliklar érneklem buyuklikleri ve kullanilan
yontemlerden kaynaklanmaktadir. Son aragtirmalara bakildiginda OSB'’de
prevalansin arttigi gézlenmektedir®t. Epidemiyolojik calismalar incelendiginde
tim OSB igin ortalama prevalans 36,6-67/10.000 olarak bulunmugstur3?:33:34.35,
Fombonne ve ark.nin (2011) meta-analiz g¢alismasinda OSB (otizm, atipik
otizm, AS, desintegratif bozukluk) prevelansi 70/10.000 yani 143'te 1 olarak
belirtiimistir. OB igin prevelans 22/10.000 yani 455'te 1, AS ic¢in 11/10.000 yani
909'da 1, desintegratif bozukluk igin 0.2/10.000 yani 50.000'de 1 olarak
belirtilmistir®®. Amerika hastaliklari kontrol ve 6énleme merkezi’'nin(CDC) verdigi
bilgilere gére OSB prevelansi 2006 yihinda 1:150, 2012 yilinda 1/88, 2014
yilinda ise 1/68 olarak bulunmustur®’. Prevelanstaki bu artigin olasi nedenleri;
OSB tani kriterlerinin degismesi, otizm kapsaminin genigletilmesi, daha énce
zihinsel yetersizlik (ZY) tanisi alan olgularin OSB tanisi almasi, bu konuda
farkindahgin artmasi ve OSB olgularinin daha iyi belirlenebilmesi olarak

aciklanabilmektedir38.

OSB goriilme orani erkeklerde kizlara gore 3.5-4 kat fazla bulunmustur®.
Zeka geriligi ile birlikteligi g6z 6nlne alindiinda ise zeka seviyesi dustukge kiz
oraninin arttig1 (E/K: 2/1), yuksek islevli grupta ise E/K oraninin 6/1 — 8/1
arasinda oldugu gozlenmektedir. Belirtiler genellikle kizlarda daha agirdir ve

zeka geriligi daha siktir4°,

Fizik muayene ve laboratuvar bulgular

Gerek fizik muayene gerek laboratuar bulgusu olarak OSB’ye 6zgul bir
bulgu olmamasina ragmen, fizik muayenede c¢esitli bulgu ve belirtiler izlenebilir.
Bunlara ornek olarak; ilkel reflekslerin gézlenmesi ve el tercihinin gelisiminde

gecikmelerin olmasi 6rnek gosterilebilir. Otistik ¢ocuklarin tgte birinde ilk 3
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yasta bas cevresi blyukligu saptanir, ancak bu bulgu otizme 6zgil degildir4?.
Kalitimsal metabolik hastaliklari diglamak amaciyla rutin kan tahlilleri diginda;
amonyak, laktat, Urik asit ve tandem mass istenebilir#?.

OSB’de aile oykusu ve tibbi oykuyl iceren kapsamli bir inceleme
gerekmektedir. Bazi kalitimsal hastaliklar otizmle iliskilidir (6rn; fenilketonuri,
tuberoskleroz, frajil X). Bu nedenle ZY ve fiziksel bulgulari olan hastalarda
genetik konsiiltasyonu gerekebilir. isitme testi siklikla hasta degerlendirme icin
ilk bagvurdugunda yapilir®?.

Noroloji konsultasyonu, hastada nérolojik sorunlara dair bulgular, nébet
veya ge¢ baslangi¢ gibi beklenenin diginda (atipik) 6zellikler varsa istenmelidir.
OSB’de EEG anormallikleri siklikla saptanan bir bulgudur. Epileptik ndbet
olmasa bile %11-46 oraninda EEG anormallikleri saptanmaktadir. Otizme %4-
32 oraninda epileptik ndbetler eslik etmektedir. Epilepsi %25-35 oraninda erken
cocukluk yaslarinda, daha siklikla da ergenlik déneminde baslar®.

Beyin goruntileme c¢alismalarinda (Manyetik Rezonans [MR] ve Beyin
Tomografisi [BT]) OSB hastalarinda pek ¢ok ve farkli anormallik saptanmistir.
En sik saptanan bulgular; serebral ventriktllerde genisleme, serebral korteks ve
bazal ganglion anormallikleridir. Ancak bu bulgular otizme 6zgu dedgildir,

hastaligin sebebi olmaktan ¢ok sonuglari olarak degerlendirilebilirler4?.

Etyoloji
OSB'nin etyolojisi tam olarak anlagilamamakla birlikte, oksidatif stres gibi

cesitli durumlarin aracilik ettigi genetik, immunolojik ve cevresel faktorlerden

kaynaklanan multifaktoriyel bir bozukluk oldugu distnilmektedir?®45,

Ailesel faktorler ve noropsikiyatrik modeller

OSPB’li ¢ocuklarin anne-babalarinin toplum ile karsilastirildiklarinda
ruhsal ve davranigsal birtakim farkliliklar gosterdikleri éne surtlmektedir. Bu
anne-babalarin ¢ogunlukla obsesif 6zellikler gosterdikleri, Ust sosyo-ekonomik
dizeyden geldikleri, cocuklari ile yeterince duygusal iliski kuramayan, donuk bir
ruhsal yapilya sahip olduklari disunudlmustir. Bu ebeveynlerde kalabaligi
sevmeme, topluluklara katiimdan kacinma ve sosyal iliski kurmada guglik gibi

dusuk sosyal ilgi ozellikleri gosterdikleri ve bununla birlikte egitim ve zeka
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duzeyi ile aclklanamayan sekilde dilin pragmatik kullanimi, anlatimda
yetersizlik seklinde dilin kullanimina iliskin bozukluklar gdsterdiklerine iligkin

klinik bir kani vardir#4.

Ancak son yapilan ¢alismalarda bu ebeveynlerin toplum érnekleminden

farkh kisilik yapilari sergilemediklerine yonelik gugli kanitlar bulunmustur.

OSB’deki ¢ekirdek belirtilerin etiyopatogenezini tanimlamak igin birtakim
kuramlar ortaya atiimistir. Bu kuramlar yurGticu islev yetersizligi, zihin kurami

yetersizligi ve zayif merkezi batinlesme basliklari altinda incelenebilir.

OSB'li bireylerin yiritici islevlerinde bozukluk izlenmektedir®®. En gok
etkilendigi dusundlen yurattcu iglevler planlama, esneklik, kurulum degistirme
gorevleridir. Ozellikle dorso-lateral prefrontal korteks bu islevlerden sorumlu
bolgedir‘®. Bu bolgedeki etkilenmenin sosyal yetersizlikle de iligkili olabilecegi
dusundlmektedir. Ayrica OSB’li bireylerin s6zel bellek becerilerinde gorilen
bazi sorunlarin, yuratlcu iglev yetersizliginde de gorulen bellek sorunlari ile

uyumlu oldugu vurgulanmaktadir®’.

Davraniglar ile dugunceler arasindaki iligkiyi fark edebilme becerisi, zihin
kurami becerisi olarak adlandirilir. OSB’de zihinsel sureclerin kavranmasinda
belirgin duzeyde bir yetersizlik s6z konusudur. OSB’li birey hem kendi zihinsel
temsillerini, hem de diger insanlarin zihinsel temsillerini kavrayamaz#. Zihin
kuraminin onculleri ortak dikkat, oncul-anlatim igaretlemesi ve hayal gucune
dayali oyunlar bi¢cimde kargimiza ¢ikar. Ortak dikkat ve &ncul-anlatim
isaretleme, cocugun, bakim verenin zihinsel durumunun farkinda oldugunun
gostergeleridir. Ortak dikkat becerisinin geligimi, frontal lob olgunlagsmasi ile
yakindan ilgilidir®,

Zayif merkezi butlinlesme kuramina gére OSB’de c¢evreden alinan
veriler, beyinde bir butun olarak bir araya getirilip anlamlandirilamaz. Butun-
parca islemleme becerisi temporo-parietal korteks islevleri ile yakindan iligkilidir.
Bu bdlge islevlerinde bozulmanin gosterilememesi de OB’de birincil etkilenen

bolgenin prefrontal korteks oldugu varsayimi ile tutarlilik gostermektedir®’.
Genetik Faktorler

Kanner (1943) otizmin dogustan gelen yapisal bir bozukluktan
kaynaklandigini belirtmistir*®. Son 20 yildir OSB’nin genetik bir bozukluk oldugu

giderek daha fazla kabul edilmektedir®°.
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OSB psikiyatrik bozukluklar i¢cinde genetik aktarimi en belirgin olan
bozukluklardan biridir. Otistik ¢ocuklarin kardeglerinde genel populasyona
oranla 50-200 kat daha fazla OSB gorulmektedir. Hastaliktan etkilenmeyen

kardeslerde de dil becerileri ve biligsel gelisimde guigliikler saptanmaktadir®®-52,

OSB’deki genetik faktorlerin, OSB’ye neden olmanin yaninda, diger aile
bireylerinde, bu hastalik tablosundan daha hafif ancak daha yaygin belirtilere de
neden oldugu kabul edilir. Bu belirtilerin timG genis otizm fenotipi olarak
adlandirilir. Ancak, bu otistik spektrumun belirti ve bulgularinin nereye kadar

uzandigini belirlemek gok gligtiirs3>2,

lkiz caligmalarinda, tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizleri es hastalanma
oranlari yonunden karsilastirildiginda, iki grup arasinda bayuk farkhliklar vardir.
Tek yumurta ikizlerinde es hastalik orani %60-90 arasinda iken; gift yumurta
ikizlerinde bu oran %2-10 arasindadir®®. Etkilenmeyen tek yumurta ikizinde,
yuksek oranda biligssel guglukler goralur, bu biligsel guglukler perinatal
komplikasyonlarla iligkilidir, bu durum otizmin kaltimsal ydninin diginda

perinatal incinmenin de etkili oldugunu distindirmektedir®®.

OSPB’li bireylerde yapilan degerlendirmelerde genel olarak %20-25'inde
genetik neden belirlenebilmektedir, geriye kalan %75-80'lik kismi ise genetik
olarak normaldir. Otizmin bilinen genetik nedenleri arasinda kromozom
anomalileri (~%5), kopya sayisi degisiklikleri (6rn, submikroskobik delesyonlar
ve duplikasyonlar) (%10-20) ve ndrolojik bulgulari OSB ile iligkili olan tek gen

hastaliklari (~%5) yer almaktadir5657,

Otizmle iligkili oldugu dusundlen genler 2, 7, 13, 15, 16 ve 19.

kromozomda yer almaktadir®57,

Norobiyolojik faktorler

Otizmli ¢ocuklarda bozuklugun biyolojik temelli oldugu distndlmektedir.
Otizmli cocuklarda ZY ve epilepsinin yuksek oranlarda gorulmesi, gesitli tibbi ve
genetik durumlarin otizm ile birlikteliginin daha sik olmasi bu durumu destekler.
Pek c¢ok oftistik hasta, silik norolojik belirtiler, ilkel refleksler ve
elektroensefalografide (EEG) 6zgul olmayan bulgular gosterir®®., GlUnimiizde
ortak kani, OSB’nin merkezi sinir sistemi Uzerine etki eden bir veya birden ¢ok

etmenin neden oldugu davranigsal bir sendrom oldugudur. OSB’nin altinda
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yatan biyolojik anormallikler tam olarak bilinmese de, daha kesin ve test

edilebilir néropatolojik mekanizmalara yonelik galismalar sirmektedir3.

Norobiyolojik faktorleri ndroanatomik, ndrofizyolojik ve noérokimyasal

faktorler bagsliklari altinda inceleyecegiz.

Noroanatomik faktorler: Yapilan bircok galismada OSPB’li ¢ocuklarin

beyinlerinde makroanatomik ve mikroanatomik degisiklikler gosterilmistir.

OSPB’li ¢ocuklarin kontrollerle karsilastirildiklari ve izlendikleri bir
calismada OSPB’li grubun ortalama beyin hacimleri %5 oraninda daha genis
olarak bulunmustur. Ancak 12 yasindan sonra bu hacim degisikligi
kaybolmaktadir. Yani erken donemdeki bu hacim artisina ragmen sonugta

OSB’li gocuklarin beyin hacimleri normal sinirlar iginde kalmaktadir>®-€°,

Yapilan caligmalarda serebellumda neoserebellar vermis hacimlerinde
azalma, serebellar vermis ve hemisferlerde Purkinje hucrelerinde azalma
oldugu gosterilmektedir. Gunlik ritimde gozlemlenen sorunlar ve dikkat

sorunlari serebellum iglev bozuklugu ile iligkili olabiliré.62,

Bazi amigdala alt c¢ekirdeklerinde, hipokampus, subikulum ve septal
nukleuslarda kuguk ve yogunlasmis noronlar ile birlikte purkinje hucre
yogunlugunda azalma bildirilmistir®3. Yine yapilan néropatolojik g¢aligmalarda
beyin korteksi, hippokampus, amigdala, mamiller cisimcik, mediyal septal
cekirdek ve anterior singulatta, birim bagina dusen hucre sayisinin arttigi,
hicrelerin daha kigluk oldugu ve dentritik dallanmalarin azaldigi gortlmustar.
Bu patolojilerle iligkili olarak sosyal ve duyusal islevlerle iligkili fonksiyon

gosteren limbik sisteme iliskin nérogelisimsel anormallikler bildirilmistir®4.

OSB’li grupta sag ve sol planum temporalede kontrol grubuyla
karsilagtinildiginda, anlamli derecede gri cevher kaybi saptanmigtir. Bu
bulgunun OB’deki dil gelisimini bozan erken noérogelisimsel bozuklukla iligkisi

olabilecegi vurgulanmaktadir®®.

OSPB’li bireylerde beyin oérgutlenmesini saglayan kortikal alandaki temel
islevsel birim kabul edilen kortikal mini-sutunlarin prefrontal korteks ve temporal
lob yapilarinda bozukluklar bulunmustur®®.

Goruldugu gibi OSB’li olgularda cesitli beyin bolgelerinde gdortlen

bozukluklarin hastaliga etkisi Uzerinde durulmustur. Ancak bu bulgularin
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otizmlilerin ne kadarinda bulundugu, etyolojiyi ne kadar agikladigi ve bulgularin

klinik 6neminin ne oldugu henlz netlik kazanmamistir.

Norokimyasal faktorler: Otizmin noérokimyasal etiyolojisine yodnelik
yapillmis olan noérotransmitter calismalarinda daha ¢ok serotonin ve dopamin
uzerine yogunlasiimigtir. Otizmlilerin yaklagik 1/3’Unde kan serotonin duzeyleri
yiksek bulunmustur®®. OSB’li bireylerin birinci derece yakinlarinda da
hiperserotoninemi gosterilmigtir. Fakat bu bulgunun OSB’ye 6zgullugu

tartisiimaktadir®®.

OSB’de gortlen asiri hareketliik ve stereotipik davraniglar beyinde
artmis dopaminerjik aktivite ile iligkilendirilmistir®®. Dopamin antagonistlerinin
otizm belirtileri Gzerinde olumlu etkileri bulunmaktadir. OSB’li bireylerde beyin
omurilik sivisinda (BOS) dopamin yikim Garunu olan homovalinik asit

diizeylerinde artis goriimustire’.

OSB’de endojen opiyatlarin fazla salgilanmasinin etyopatogenezde roll
olabilecegi distnilmustir. Ozellikle kendine zarar verici davraniglari ve agriya

duyarsizligi olan otistik bireylerde yiiksek diizeylerde saptanmistirs8,

Bazi calismalarda OSB’li ¢ocuklarda daha yuksek kan noradrenalin
duzeyleri bulunmus olsa da konuyla iligkili diger calismalar ile sonuglar
celiskilidirs®,

OSB’de immun sistem disfonksiyonu ve otoimmun hastalik sikhgindaki
artis, beyin dokusu proteinlerine karsi olusmus anti-brain antikorlar, sitokin
anormallikleri, postmortem otistik bireylerin beyin dokularinda ve BOS’ta immun
aktivasyon ve inflamatuvar sitokinlerdeki ve kemokin Gretimindeki (Interferon-y,
IL-183, IL-6, IL-12, p40, Tumor Nekroz Faktora-a ve kemokin C-C motif ligand)
artis cesitli calismalarda gosterilmistir’®7%.7273 Ayrica plazma sitokinlerindeki
artis kotu sosyal etkilesim ve iletisim becerileriyle iligkili bulunmustur. OSB
grubunda plazma anti-inflamatuar sitokinleri ve dénusturtici buyime faktora-
beta (transforming growth faktor-beta) (TGF-) azalmis olarak gorulmus ve bu

disiklik davranis sorunlari ile iligkili bulunmustur.

OSPB’li olgularda sagliklilara goére dusik plazma oksitosin duzeyleri
oldugu saptanmistir. Saglikl ¢ocuklarda plazma oksitosin duzeylerinin yasla

artis gosterdigi ancak ayni artisin otizmli cocuklarda gézlenmedigi bildirilmistir’.
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Oksitosin tedavisi sonrasi OSB’li olgularin sosyal ipuclarina daha duyarl hale

geldigine ve sosyal ilgide artis sagladigina yonelik kanitlar bulunmaktadir’®.

Otizmin norobiyolojik temellerine iliskin bu c¢aligmalar yeni terdpatik
muadahale olanaklari saglamasi bakimindan heyecan uyandirmis olsa da
etiyopatogeneze yonelik diger hipotezlerde oldugu gibi nérokimyasal faktorlerin
de otizm etyolojisindeki yerinin arastirimasina olan gereksinim devam

etmektedir.

Norofizyolojik faktorler: Arastirmacilarin bir kismi OSB’lilerin beyninde
yaygin yapisal bir sorundan ziyade iglevsel bir sorun olabilecegi fikrine
yonelmigtir.

OSPB’li olgularda cesitli EEG anormallikleri ve ylksek oranda epilepsi
bildirilmigtir. OSB olan c¢ocuklarda epileptik ndbetlerin orani %4-32 olarak
belirtilmistir’’”. Bu oran genel topluma goére (%0,4-0,6) 6nemli derecede
ylksektir*®, Epilepsi ndbeti olmayan otizmli gocuklarin ise %11-46’sinda EEG
incelemesinde subklinik epilepsiyi gosteren epileptiform bosalmalarin oldugu
bildirilmistir*®. Nobetlerin baslangici en sik erken gocukluk ve erken ergenlik
dénemlerindedir’®. Zeka geriligi daha agir olan bireylerde epilepsi riski, zeka
dizeyi normal olanlara gore 2 kat artmis olarak saptanmistir. Nobetleri olan
hastalarda zeka geriligi daha sik rastlandigi icin epilepsinin varlgi koéta gidisle
iligkilendirilmistir”®-°,

EEG bozukluklari ve epilepsinin otizmle birlikte bulunan ayri bozukluklar
olmasindan ziyade otizme yol agan beyin islev bozuklugunun bir sonucu oldugu

disiniimektedir#?.

Prenatal ve Postnatal faktorler

Gebelik ve doguma ait bazi problemlerin otizm ile iligkilendirilebilecegi
belirtilmistir. Bu konuda en ¢ok arastirilan faktérler sunlardir: ileri anne ve baba
yasi (>35), gebelikte kanama, gebelik suresince valproat veya talidomid gibi
ilaglarin kullanimi, gebelikte gecirilen enfeksiyonlar, kisa gebelik suresi,
postmaturite, dogum sonrasi apne, hiperbilirubinemi, solunumsal distress
sendromu, dusuk Apgar skoru. Bu faktorlerin otizmli ¢ocuklarda daha sik
oldugu belirtilmigtir. Ancak gunumuzde bu durumlarin otizme 6zgul olmadigi ve

belirleyici olarak kullanilamayacagi kabul edilmektedir’’:79.81.82,83,
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En tutarh veriler ‘ileri baba yasr’ Uzerinde elde edilmistir ve ileri baba yasi

otizm igin bir risk faktor( olarak kabul edilmektedir®*.

Guncel yazina gore, karsilasilan bu faktérler OSB igin etyolojik bir neden
olmaktan ¢ok, OSB’nin ortaya ¢ikmasi igin zemin hazirlayan ayni genetik veya

cevresel diizeneklerin rol oynadigi komplikasyonlar olarak gorilmektedirg®.

Diger Tibbi Durumlarla iligkili Faktérler

OSB ile bir¢cok genetik, metabolik ve norolojik bozuklugun ¢ok daha sik
bir arada bulundugu gosterilmistir®®. Bunlar arasinda Konjenital Rubella,
Tuberoskleroz, Frajil-X Sendromu ve Fenilketonuri en sik olanlardir. Diger
genetik sendromlarin (Angelman Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Williams
Sendromu, 22q Delesyon Sendromu, Sotos Sendromu, Moebius Sendromu),
ndrokutan hastaliklarin  (Nérofibromatozis, Cornelia de Lange, ito’nun
Hipomelanozu), lipidozlar ve diger dejeneratif hastaliklarin (infantil Néronal
Seroid Lipofusinoz), metabolik hastaliklarin ve gesitli santral sinir sistemini tutan
enfeksiyonlarin (Herpes Simpex Virus, Sitomegalo Virus, Varisella Zoster Virus)

da OSB ile etyoloijik iligkisine yonelik galismalar mevcutturg®,

Otizmle tani konulabilir tibbi durumlarin iliskisi siklikla bildirilmis olsa da,
olgularin ancak kulgik bir kisminda (%10) bu hastaliklar klinik tabloya eslik

eder?’,

Cevresel Faktorler

Bircok hastalikta oldugu gibi OSB’nin de cevresel faktorlerden etkilenen
genetik bir hastalik oldugu yaygin bir gorustir. Otizmin heterojen yapisi, son
yilllarda artan prevelans ve monozigotik ikizlerde tam olmayan konkordans
etyolojide cevresel faktorlerin varligini disindirmektedir.

OSB etyolojisinde en fazla suclanan c¢evresel faktorler sunlardir:
aliminyum, civa, kurgun, mangan gibi agir metaller, pestisidler, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, hava kirliligi, eksoz dumani gibi toksik ajanlar, D
vitamini eksikligi ve malnutrisyondur®8,

Erken prenatal ve postnatal donemde D vitamini eksikliginin OSB

patogenezinde dogrudan ve dolayli olarak rol oynayabilecedi bildirilmistir®®.

19



OSB etyolojisinde bir donem rolu Uzerinde ¢okga durulan agilara yonelik
yapllmis c¢alismalarda, asilar ile otizm riski arasinda highir iligki

saptanmamistirs4,

OSB’de cevresel faktorlerin etyolojik roline iligkin ¢cokga bildirim
olmasina ragmen, iligkili bulunan higbir g¢evresel risk faktdérinin otizme 6zgul

olmadigi ve belirteg olarak da kullanilamayacagi kabul edilmektedir®!.

Oksidatif stres ve dinamik tiyol/disulfit dengesi

Otizmin etyolojisi tam olarak anlasilamamakla birlikte oksidatif stresin
aracilik ettigi genetik, immunolojik ve c¢evresel faktorlerden kaynaklanan
multifaktoriyel bir bozukluk oldugu disinilmektedir*®. OS, ROT’un Uretimi ve
antioksidan sistem tarafindan ortadan kaldiriimasinda dengesizlik sonucu
ortaya c¢ikmakta, néronlar dahil bir ¢cok hicreye hasar vermekte ve iginde
noropsikiyatrik bozukluklarin da bulundugu pek c¢ok hastaliga sebep
olmaktadir®’. Ozellikle son yillarda yapilan calismalar OSB’li cocuklarin
beyinlerinin farkli bolgelerinde oksidatif stres ve serbest radikallerin meydana
getirdigi hasara dikkat gcekmektedir*891° OSB ile oksidatif stres arasindaki
baglantiy1 arastiran kisitl sayida ¢alisma olmasina ragmen elde edilen bulgular,
oksidatif mekanizmalar ile OSB’nin etyopatogenezi arasinda iligski olabilecegini
disundirmektedirtt12.13.14,

Serbest radikaller ve ROT

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir ya da daha c¢ok sayida
eslesmemis elektrona sahip, yukli veya yuksluz vyapida atomlar veya
molekullerdir. Kararsiz yapilari nedeniyle kisa omurli ve ¢ok reaktif olan
radikaller; amino asitler, proteinler, serbest yag asitleri, lipidler, karbonhidratlar
ve nikleotidler gibi tim hiicre bilesenleriyle etkilesebilirler®®,

Serbest radikallerin hicre ve hicre yapilarinda meydana getirdigi
hasarlar:

-Lipit peroksidasyonu olugmasi

-Lipit ve proteinlerle kovalent bag olusumu

-Zar proteinlerinde hasar,

-Protein agregasyonu ve ¢apraz baglanmalar
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-Zarin yapisinda ve iglevinde degisim

-Hucre tiyol/disulfit oraninin degisimi

-Proteinlerin tiyol gruplarinda hasar ve buna bagimh enzimlerin yapi ve
fonksiyonlarinda bozulma

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz gibi litik enzim aktivitelerinde degisimler

-Nukleotid yapili koenzimlerin yikimi

-DNA hasari

-Hucre i¢i K+ kaybi

-Platelet agregasyonunda artma®!92:93,,

Serbest radikaller baslica oksijenden turemektedir ve oksijen kaynakl
serbest radikallere ROT adi verilir. Molekdler oksijen, aerobik canlilar igin hayati
oneme sahiptir; ¢unkd birgok metabolik olayda terminal elektron akseptoru
olarak gorev yapmaktadir. Diger taraftan, fizyolojik sartlarda gerceklesen pek
¢ok hucresel aktivite ROT un (superoksit radikali (O27), hidrojen peroksit (H202),
hidroksil radikali (OH) vb) olusumuna yol agmaktadir. Reaktif oksijenlerin
onemli bir kismi mitokondrial elektron transport sisteminde oksijenin 4 elektron
alarak suya indirgenmesi sirasinda olusur. Molekuler oksijen bir elektron alarak
super oksit radikaline, iki elektronla hidrojen peroksite, u¢ elektronla hidroksil
radikaline ve son olarak 4 elektronla su molekuline (H20) indirgenir. Oksidatif
metabolizma sonucu olugsan molekuler oksijenin bayuk bir kismi bu yolla suya
indirgenirken ¢ok az bir kismi reaktif oksijen tirlerine dontgiir®4°?,

Hem oksidan hem indirgen bir molekul olan super oksit radikali ¢ok
zararli olmasa da hidrojen peroksitin kaynagi olmasi ve gegis metallerini
indirgeyebilme yeteneginden dolayi hiucre i¢in oldukga 6nem tasimaktadir. Lipid
membranin gegirgenligini azaltan super oksit radikali Uretildigi yerde kalirken,
hidrojen peroksit molekulid yapisindaki su molekulinden dolaylr hucre
membranindan kolayca gegebilmektedir. Hidrojen peroksit, zayif indirgeyici
Ozellik gosterse de ortamdaki gecis metalleriyle indirgendiginde (Fenton
reaksiyonu) ya da superoksit radikali ile reaksiyonu (Haber-Weiss) sonucunda,
hdcre i¢in oldukga tehlikeli olan hidroksil iyonunun olugsmasina neden olur.
Olusan hidroksil iyonu ise oldukga oksidan bir molekul olup lipid, protein ve

nikleik asitler dahil bir gok biyolojik molekilli okside edebilir. Ozellikle hiicre

21



zarinin yapisinda bulunan lipid ve proteinlere hasar vererek hucre
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur®>%:, insanlar aerobik metabolizmaya
sahip olduklari igin hayatlari boyunca potansiyel serbest radikal Ureticisi
konumundadirlar.

Birgcok sistem ve metabolizma Uzerine etkili olan serbest radikaller
normal metabolik olaylar sirasinda ortaya cikabildikleri gibi ¢ok cesitli dis
etkenlere bagh olarak da olusabilirler. Yaslanma, asiri kalori almi,
enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, cevresel toksinler, farmakolojik tedaviler,
duygusal ya da psikolojik stres, iyonize radyasyon, sigara kullanimi, alkol

kullanimi vicutta ROT Uretimini artirmaktadir®”-98,

Antioksidan sistem

ROT’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek igin
vlcutta bazi savunma mekanizmalari gelistirilmistir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri” olarak bilinirler. Antioksidan savunma sistemi enzimatik ve
non-enzimatik olmak Uzere iki gruba ayrilir. Stperoksit dismutaz (SOD), GPx,
glutatyon s-transferazlar, katalaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,
hidroperoksidaz ve paraoksanaz enzimatik antioksidanlardir. Albumin,
melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin,
laktoferrin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin ve diger tiyol gruplari, vitamin
E, B-karoten, askorbik asit (vitamin C), folik asit gibi vitaminler ile bakir, ¢inko,
selenyum ise enzimatik olmayan antioksidanlari olusturur.

SOD, GPx ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kargi baslica
enzimatik savunma mekanizmalarndir (Sekil1). SOD, superoksit anyonunun
hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler. Katalaz hidrojen peroksiti suya
déndsturerek ortamdan uzaklagtirir.

GPx, hidrojenperoksidlerin  indirgenmesinden  sorumlu  enzimdir.
Tetramerik yapidadir ve 4 selenyum atomu ihtiva eder, sitozolde bulunur.
Birbirine kenetli enzim sistemi GPx ve Glutatyon rediktaz glutatyon harcayarak
hidrojen peroksitin indirgenmesini katalizler. Hidrojenperoksitlerin indirgenmesi
ile meydana gelen okside olmus glutatyon (GSSG), glutatyon reduktazin
katalizledigi tepkime ile tekrar redikte glutatyona (GSH) donusur. GPX'in,

fagositik hiucrelerde 6nemli islevleri vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GPx,
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solunum sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik htcrelerin
zarar gormelerini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsl en etKkili
antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hicre hasarina yol acar. Yapilan bazi galismalarda OSB’li olgularda
GPx aktivitesinin arttigi veya degdismedigi bulunduysa da, 2012 yilinda yapilan

meta-analizde disik aktivite gosterdigi saptanmistir®.

superoxide Fe2* Fe®*
dismutase > Z'
20 — H,0 OHe
2GSH NADP*
glutathione glutathione
peroxidase reductase
GSSG NADPH®
H-

Sekil 1. SOD, GPx ve Katalaz enzimlerinin iglevleri

Oksidatif stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan
kaldirilma hizi bir denge icerisindedir ve bu durum “oksidatif denge” olarak
adlandirilir.  Serbest radikal ddzeyinin  hucresel antioksidan savunma
kapasitesini agsmasi halinde oksidatif stres (Sekil 2) ortaya ¢ikar. Oksidatif stres,
hicre ve dokularda sadece yapisal hasara yol agmakla kalmayip, hicre
fonksiyonlarini da bozmaktadir. En ileri noktada oksidatif hiicre hasari, nekroz

ya da apopitoz ile sonuglanabilmektedir®.
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Sekil 2. Oksidatif stress

Beyin dokusu diger dokulara gore oksidatif hasara daha duyarlidirt®°,
Oksidatif stres ve serbest radikallerin beyin dokusunda kan-beyin bariyeri
fonksiyonunu bozdugu, enflamasyonu ve hem sitotoksik hem de vazojenik
odemi baslattigi, oksidan kaynakl néronal hasara sebep olarak nérogelisimsel
hastaliklarin patofizyolojik slireglerinde 6nemli rol oynadigi dustinilmektedirt0!.
Pek cok c¢alismada oksidatif stresin ndrodejeneratif hastaliklar grubunda
incelenen Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Amyotrofik Lateral Skleroz,
Huntington hastaliginda etkili olabildigi, ayrica basta sizofreni olmak Uzere,
bipolar affektif bozukluk, major depresyon, anksiyete bozuklugu, obsesif
kompulsif bozukluk, panik bozukluk, sosyal fobi, erigkin ve ¢ocukluk ¢agi DEHB,
OSB ve diger yaygin gelisimsel bozukluklar gibi pek ¢ok ruhsal hastaligin da

etyopatogenezinde rol oynayabilecegi bildiriimigtirt©2.103,104,105,106,107,108,4,

Tiyol/disulfit dengesi

Tiyoller; hicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu
Onlemede kritik bir role sahip sulfidril (-SH) grubu igeren organik bilesiklerdir.
ROT ile ortamda bulunan tiyol gruplari oksitlenerek reversible disulfid baglarina
donugur. Olusan disulfid bag yapilari tekrar tiyol gruplarina reduklenebilir ve
bdylece tiyol/distlfid dengesi surdarulir. Dinamik tiyol/distlfid denge durumu
antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzim aktivitelerinin
dizenlenmesi, transkripsiyon ve hucresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik
rollere sahiptir. Anormal tiyol/ disulfid denge duzeylerinin; Diabetes Mellitus,

kardiyovaskuler hastaliklar, maligniteler, Romatoid Artrit, Parkinson, Alzheimer

24



ve Multiple Sklerozis gibi gesitli hastaliklarin patogenezinde yer aldigi yapilan
caligmalarla gosterilmistir?®2122, Ancak bilindigi kadariyla literatirde OSB’li
hastalarda dinamik tiyol/disulfit dengesi daha dnce hi¢ arastiriimamistir.

Plazma tiyol havuzunun blUyuk bir kismini protein tiyoller (bunlarin da
biyuk bir kismini albumin olusturmaktadir (%50)), az bir kismini da diusik
molekdl agirlikli tiyoller olarak bilinen sistein (Cys), sisteinilglisin, glutatyon,
homosistein ve y-glutamilsistein olusturmaktadir®®.

Glutatyon, y-L-glutamil-L-sisteinil-glisin olarak bilinen, glutamik asit,
sistein ve glisinden olugan bir tripeptittir. Ozellikle karaciger olmak Uzere butin
organlarda sentezlenir. Protein olmayan tiyol yapisinda, dastk molekal agirlikli
Onemli bir antioksidandir. Organizmanin buatin hdcrelerinde bulunan ve
hlcrelerin protein yapisi digindaki sulfidril grubu igeriginin %90 kadarini
olusturan glutatyon, zararli bilegiklerin etkisizlestiriimesinde o6nemli rollere
sahiptir. Tiyol gruplari sayesinde, enzimatik reaksiyonlar araciligiyla ve serbest
radikalleri yakalamak suretiyle goérev yapan hiicresel antioksidandir'®>. Serbest
radikallerin yikici etkilerini dnleyen veya azaltan transferazlar, peroksidazlar gibi
bircok enzimin substrati olarak gérev yapmaktadir. Suda ¢ézunebilen bir tiyol
olan ve bircok hucrede ¢ok yuksek konsantrasyonlarda bulunan glutatyon,
biyolojik membranlari lipid peroksidasyonuna karsi korumaktadir. GPx enzimi,
glutatyon’un indirgenmis (redikte) formunu, oksitlenmis hale donustirmektedir.
Hicre icinde dusuk molekuler agirhikli salfidril/disutlfit havuzunu temelde
GSH/GSSG olusturmaktadir ve GSH baskin bulunan formdur!'®. Dinlenme
halindeyken hicredeki GSH/GSSG orani 100G asmis durumdayken oksidatif
strese maruziyet durumunda bu oran 1 ile 10 arasina dismektedir*:,

Oksidatif stres ve serbest radikal patolojilerini kapsayan arastirmalarin
merkezinde glutatyonun okside/redikte durumu yer almaktadir. Arastirmalar
glutatyon reaksiyonlarinin birgok hastaligin fizyopatolojisinde rol oynadigini
desteklemektedir''?2, Cesitli hastaliklarda disiik glutatyon ve yiiksek
GSSG/GSH orani bulunmaktadir. HIV enfeksiyonu, siroz, solunum yolu
hastaliklari, gastrointestinal ve pankreatik inflamasyon, diyabet, sinirsel
hastaliklar, yaslanma, preeklampsi, erken dogum, intrauterin gelisme geriligi
gibi hastaliklarin yaninda sizofreni, bipolar bozukluk, Alzheimer ve Parkinson
gibi beyin hastaliklarinin da patogenezinde ve ilerlemesinde glutatyonun énemli

rolii oldugu kanitlanmigtirt13.114,
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Literatire bakildiginda birgcok calismada OSB’li olgularda glutatyon
bagimh redox metabolizmasinda (GBRM) (Sekil 3) dengesizlik oldugu
gorulmektedir. Yapilan calismalarda, OSB’li ¢ocuklarda glutatyonun kandaki
seviyesinin hastaligin siddeti ile paralel olarak dustigu, GSSG seviyesinin

arttigi ve GSH/GSSG oraninin azaldigi gosterilmigtirt6:17.18.19,

Proteins

N

Methioninewl« -\
SAM VL

5,10-CH;-THF '—-\«MS\*—| l

“MTHER.,
5-CH3-THF

- Folinic acid,.

methyldonor

methylated product

«SAHH.. sAH T i
Homocysteinei' < wep- Adenosine —4Inosine
\Methylcobalamin. CBS: l A
A 4 AMP

Cystathionine Jv

.
WN-AGH =3 Cysteine

\ 4

Reduced glutathione . NADP*
=GBy v Ry
Oxidized glutathione T NADPH

Sekil 3. Glutatyon bagiml redox metabolizmasi

Tiyoller plazmanin en buyuk ve en sik kullanilan antioksidanlari olarak
bilinmektedir. Plazma tiyol/disulfit seviyelerinin oksidatif stres ve antioksidan
savunma mekanizmasinin  de@erli ve guvenilir Dbelirtecleri  oldugu
distnllmektedirt?®. Tiyol/disilfit homeostazinin degerlendiriimesi oksidatif
stresin hastaliklarin patogenezindeki etkilerinin aydinlatilmasi ve antioksidan
tedavilere yanitlarin degerlendirilmesi igin kritk 6neme sahiptir''6. Otizme
yonelik calismalarda antioksidan stati ve oksidatif stres ¢ogunlukla dusik
molekuler agirlikh tiyollerin plazma konsantrasyonlari ve disulfitlerine oranlari

Olcllerek degerlendirilmistir ve tiyol havuzunun bayUk kismini olusturan protein

26



tiyolleri de hesaba katarak plazma tiyol-disulfit homeostazini degerlendiren
¢alismaya rastlanmamistir.

Dinamik tiyol/disulfit homeostazi ilk olarak 2014 yilinda Erel ve
Neselioglu tarafindan tamamen otomatik bir yontem kullanilarak 6lgtimastiir1e,
Oncesinde siklikla sistein, rediikte glutatyon ve okside glutatyon gibi digik
molekuler agirhkh tiyol bilesikleri dlgulebilmekteydi. Ancak dustuk molekuler
agirhkh tiyoller organizmadaki total tiyolin sadece kigluk bir kismini
olusturmaktadir. Organizma tiyol havuzunun buyuk bir kismini ise albumin
(%50) ve diger proteinlerdeki tiyoller olusturmaktadir’®®. Bu nedenle diger
calismalarda dlgulen tiyol ve disulfit seviyelerinin vicuttaki total tiyol ve disulfit
miktarini ve dolayisiyla tiyol/distlfit homeostatik statislini yansitmadigi
dusunutlmektedir.

Tiyol/disilfit homeostazisi yagsamsal bir éneme sahiptir. Bu cift tarafl
dengenin 1979 vyilindan beri ancak tek tarafi Olgulebilirken, Erel &
Neselioglu’nun gelistirdigi yeni yontemle her iki degisken duzeyi de ayri ayri ve
toplamsal olarak olgulebilmekte ve hem bireysel hem de butinsel olarak
degerlendirilebilmektedir. Plazma dinamik tiyol disulfit dengesini élcen manuel
veya otomatik bagka bir yontem henuz yoktur. Temel olarak native tiyol (SH),
total tiyol ve indirgenebilir dinamik disulfit miktarlarinin dlgiimesiyle tiyol disulfit
homeostazi saptanmaktadir. Dinamik disulfit orani total tiyol ve native tiyol
miktarlari arasindaki farkin ikiye bélinmesi ile hesaplanmaktadir. Redikte tiyol
orani (native tiyol/total tiyol), okside tiyol orani (disulfit/total tiyol) ve tiyol
oksidasyon-rediksiyon orani (disulfit/native tiyol) ve diger parametreler
matematiksel hesaplama araciligi ile elde ediimektedir*6.

Literature bakildiginda otizm etyopatogenezinde oksidatif stresin
baglayici bir faktor olarak 6nemli bir rold oldugu sonucuna variimaktadir. OSB’li
hastalarda oksidatif stres ve antioksidan kapasite belirtecleri buglne kadar
¢okga cahlsiimistir. 2012 yilinda bu alanda yapilan Frustaci ve ark.’nin
metaanalizinin sonucuna gore OSB ile bu plazma biyobelirteclerinin iliskisinde:
azalmig glutatyon, glutatyon peroksidaz, metiyonin ve sistein seviyeleri ve
artmis okside glutatyon seviyeleri saptanmistir. SOD, homosistein ve
sistatyonin sevileri ile OSB arasinda iligki saptanmamigtir. Kan vitamin

seviyelerine yonelik vaka-kontrol ¢calismalarinda folik asit ve vitamin B12 ile iligki
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saptanmazken, A, B6, C, D ve E vitaminleri ile nadir iligki saptanmigtir.
Seruloplazmin, katalaz, sisteinilglisin, tiyobarbiturik asit-reaktif tirevleri, nitrik-
oksit gibi diger biyobelirtecler ile nadir veri mevcuttur®.

Oksidatif stres ve GBRM ile iligkili parametreler, OSB’nin sebebi ve altta
yatan patofizyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi icin oldukga 6nemli gibi
gorunmektedir. Oksidatif stresin otizmin bilinen ve bilinmeyen genetik, ¢cevresel,
immunolojik ve noérolojik mekanizmalarini birbirini baglayan bir faktor olabilecegi
dusundlmektedir. Bu amacla yapilan vaka-kontrol galismamizda OSB tanili
cocuklarda kandaki tiyol/disiilfit dengesi, TOS, TAS, OSI, glutatyon ve GPx

duzeylerine bakilacak ve bu parametreler saglikl kontrollerle kargilastirilacaktir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya baglamadan énce Mersin Universitesi Tip Fakiltesi etik kurul
komitesinden 14 Temmuz 2016 tarihinde 2016/238 sayili etik kurul onayi

alinmigtir.

Caligma grubunun secimi

Bu calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saghgi ve Hastaliklari Poliklinigi'ne 15.08.2016-15.08.2017 tarihleri arasinda
bagvuran, klinik gorisme ve psikometrik testlerin incelenmesiyle DSM-V tani
Olcltlerine gbére OSB tanisi konulan 2-6 yas arasi 49 hasta ile herhangi bir

ruhsal veya fiziksel hastaligi olmayan 31 saglkl gonulli alinmistir.

Calismaya katilmayi kabul eden tim ailelerden yazili onam alinmistir.
Bilgilendirilmig gonullt onam formlari Ek-1'de sunulmustur. Calismanin finansal
kaynagi Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

saglanmistir.

Caligmaya dahil edilme kriterleri
OSPB’li hastalar:

1. Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saghgi ve Hastaliklari Poliklinigi'ne 15.08.2016-15.08.2017 tarihleri arasinda

basvuran ve Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi konulan hastalar

2. Hastalarin ailelerinden bilgilendirilmis gonulli onam formu (BGOF) alinmig

olmasi

3. Gonullulerin 2-6 yas (2 ve 6 yas dahil) araliginda olmasi

4. Gonullulerin psikotropik ilag kullanmiyor olmasi

5. Gonullulerin antioksidan ajan ( E, C vitamini vb.) kullanmiyor olmasi

6. Gondullilerin nérolojik, genetik veya kronik tibbi bir hastaliginin veya kanser

hastaliginin olmamasi

7. Hastalarda Otizm Spektrum Bozuklugu tanisinin DSM-V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition) kriterlerine gore konulmus

olmasi
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Saglikh ¢ocuklar:

1. Herhangi bir ruhsal hastaligi veya kronik tibbi hastaligi olmayan saglkl

cocuklar

2
3
4
5

. Saglikli gocuklarin ailelerinden BGOF alinmis olmasi
. Gondullilerin 2-6 yas (2 ve 6 yas dahil) araliginda olmasi
. Gonulldlerin psikotropik ila¢ kullanmiyor olmasi

. Gonullilerin antioksidan ajan ( E, C vitamini vb.) kullanmiyor olmasi

Calismadan diglanma kriterleri

OSDPB’li hastalar:

1.

2
3
4
S.
6
7
8
9

Norolojik, genetik veya kronik sistemik hastaligi olanlar

. BGOF alinmamig olmasi

. Kanser hastaligi olanlar

. Klinik olarak aktif enfeksiyon hastaligi olanlar

Herhangi bir psikotropik ila¢ tedavisi alan hastalar

. Herhangi bir antioksidan ajan ( E, C vitamini vb.) kullanan hastalar
. Diyet kisitlamasi olanlar

. 2 yas alti ve 6 yas ustu hastalar

. Cocukluk otizmi derecelendirme dlgeginde 15-29 puan (=otizm yok) alanlar

Saghkh ¢ocuklar:

1.

~N OO o B~ o w N

Kronik sistemik hastaligi olanlar

. Herhangi bir ruhsal hastaligi olanlar

. Klinik olarak aktif enfeksiyon hastaligi olanlar

. BGOF alinmamis olmasi

. Herhangi bir psikotropik ila¢ veya antioksidan tedavi alanlar
. Diyet kisitlamasi olanlar

. 2 yas alti ve 6 yas ustu ¢ocuklar
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Veri toplama araglari

Sosyodemografik veri formu

Poliklinigimize bagvuran her gocuk ve ergen igin kullanilan bilgi formunda
gocuk ve ergen (yas, egitim duzeyi, kardes sayisi, yurime-konusma-tuvalet
egitimi zamani, dogum seyri ve komplikasyonlari, fiziksel hastalik, fiziksel
siddete maruziyet) ve ebeveynlere (yas, egitim duzeyi, meslek, ruhsal ve fiziksel
hastalik, ailenin yapisi ve durumu, fiziksel siddet) ait sosyodemografik bilgiler

sorgulanmaktadir (EK-2).

Cocukluk otizmi derecelendirme élgegi (ODO) (Childhood Autism
Rating Scale (CARS))

Yaygin olarak otizmin tanisinda ve otistik cocuklarin diger gelisimsel
bozuklugu olan gocuklardan ayirt edilmesinde kullaniimaktadir. Olgek aile ile
gorisme ve cocugun gozlenmesi sonucunda elde edilen bilgiler temel alinarak
doldurulmaktadir. Ayri birer alt Olgek gérinumidnde olan 15 maddeden
olusmakta, Olcegin doldurulmasiyla cocukta otizmin derecesi
belirlenebilmektedir. Olgekte yer alan maddeler; kisilerle iliski, taklit, duygusal
tepkiler, vicudun kullanimi, degisiklige tepki, gorsel tepkiler, dinleme tepkileri,
tat, koku ve dokunmanin kullanilmasi, korku/sinirlilik, sozel iletisim, sozel
olmayan iletisim, zihinsel etkinlikler ve genel izlenimler basgliklari altinda
toplanmaktadir. Her madde 1 ile 4 arasinda yarim derecelik puanlama ile
derecelendirimektedir. Burada 1, o maddede ifade edilen davranislarin
gocugun yasi icin normal sinirlar iginde oldugunu, 4 ise yasi igin ¢cok anormallik
gosterdigini ifade etmektedir. 15. madde diger maddelerden farkli bir ézellik
tasimaktadir. Cunkd, bu maddede ¢ocugun davraniglari genel olarak
derecelendirilir. Bu madde icin 1 otizmin olmadigini, 2 hafif otistik, 3 orta
derecede otistik, 4 ise agir derecede otistik oldugunu ifade etmektedir. Olgek
puanlari agisindan bakildiginda 15-29: otizm yok, 30-36: hafif-orta derecede
otistik, 37-60: asiri derecede otistik oldugunu belirtmektedir. Olgek klinisyen
tarafindan uygulanmaktadir ve yaklasik 30 dakika stirmektedir (EK-3)*7.

Olgegin Tirkge'ye uyarlanmasi ilk olarak Sucuoglu ve ark. (1996)

tarafindan yapimistir'!®, sonrasinda Gassaloglu, Baykara ve ark. (2016)
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tarafindan gecerlilik ve guvenirlik analizi genisletilmistir ve otizm tanisi igin

kesim puani 29,5 olarak bildirilmistirt1®,

Yontem

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Poliklinigi'ne 15.08.2016-15.08.2017 tarihleri arasinda basvuran,
klinik gériugme ve psikometrik testlerin incelenmesiyle DSM-V tani dl¢utlerine
gore OSB tanisi konulan hastalar ve aileleri ile gorusuldi. Bu hastalardan dahil
edilme kriterlerine uyan ve caligmaya katilmaya gonulli olanlarin ailelerinden

s6zlU ve yazili onam alindi. Onam verenler ¢calismaya dahil edildi.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg:r ve Hastaliklari
Poliklinigi'ne 15.08.2016-15.08.2017 tarihleri arasinda rutin kontrol igin
basvuran 2-6 yas arasi saglikl cocuklar ve aileleriyle goérusuldd. Bu
cocuklardan saglkh kontrol grubu icin dahil edilme kriterlerine uyan ve
calismaya katilmaya gonulli olanlarin ailelerinden sézlu ve yazili onam alind..

Onam verenler ¢calismaya dahil edildi.

Cahsmaya katilmaya gonulli olan OSB tanili hastalar hasta grubunu,
calismaya katilmaya gonulli olan saglikh ¢ocuklar ise kontrol grubunu
olusturdu. Hasta grubu CODO’de 30-36 puan (=hafif-orta derecede otistik)
alanlar ve 37-60 puan (=asiri derecede otistik) alanlar olmak Uzere 2 alt gruba

ayrildi.

OSB olan g¢ocuklarda calisilan kan parametrelerinin OSB siddeti ile
iliskisi CODO ile degerlendirildi.

Olgekler kan 6érnekleri alinmadan dnce ayni gun igerisinde uygulandi. ilk
olarak CODO uygulandi ve bu olgekte 15-29 puan (=otizm yok) alanlar
¢alismaya dahil edilmed..

Kan tetkikleri i¢in hastalardan hi¢ bir Gcret alinmadi. Tetkiklerin maliyeti
Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

kargilandi.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan venoz kanlar, biyokimya tuplerine
alinarak biyokimya laboratuvarina getirildi. Biyokimya tupune alinan kan

ornekleri alindiktan 15 dakika sonra 10 dakika 4000 rpm’de santriftj edildi,
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serumu ayrildi ve alikotlandi. Serumlar analiz gunine kadar -20°C’lik derin

dondurucuda saklandi.

Serum 6rneklerinden TOS, TAS, OSI, Glutatyon, GPx ve tiol/distilfit

dengesi parametreleri ¢aligildi.
Biyokimyasal Yontemler

TOS, TAS, Glutatyon ve GPx analizleri icin ELISA yontemi ile DSXTM
Four-Plate Automated ELISA Processing System mikroELISA cihazi kullanildi.

Glutatyon

Glutatyon analizi, Ellman’in tarif ettigi metoda gore yapildi. Metodun GSH
Olgim prensibi, analiz tipunde bulunan glutatyonun 5,5%-ditiyobis 2-nitrobenzoik
asit ile reaksiyona girerek sari-yesilimsi renk vermesi ve olusan bu rengin 1Sk
siddetinin 410 nm dalga boyunda, spektrofotometrede okunarak redukte

glutatyon miktarinin tayin edilmesi seklindedir'?°. Birimi pg/ml'dir.
Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz aktivite tayini, Paglia ve Valentina Yontemini esas
alir. GSSG- Red ile birlestiriimis bir reaksiyon prensibine dayanir. Bu g¢ift enzim
yonteminde, GPx ile H202'nin reduksiyonu ve GSSG-Red ile NADPH'nin
oksidasyonu 340 nm’de absorbanstaki azalma ile belirlenir. 25 °C sicaklikta, 1
unite GPx dakikada 1 nmol NADPH oksidasyonunu katalize eden enzim miktari
olarak tanimlanmistir!?!, Bu ¢alismada birimi serumda hesaplandidi igin U/mg

protein olarak ifade edildi.
Total Antioksidan Status (TAS)

Total Antioksidan Kapasite olcimua, Erel tarafindan gelistirilien tam
otomatik bir yontem olup, gucli serbest radikallere kargi vicudun total
antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur!??. Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu
(pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidin ve 45umol (NH4)2 Fe(S0a4)2-6H20
¢Ozllerek hazirlandi. Reaktif 2: 7.5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu
(pH=1,8) icerisinde karigtirilarak hazirlandi. Prensip: Fe+2—o0-dianisidin
kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini
olusturur. Bu gugclu reaktif oksijen turd indirgenerek dustuk pH'da renksiz o-
dianisidin molekulu ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini

olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk
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olusumu artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon
otomatik analizérde spektrofotometrik olarak oOlgllerek sonug verilmektedir.

Birimi pmol Trolox Eqv./L’dir.
Total Oksidan Status (TOS)

Total oksidatif stres, Erel tarafindan geligtirilen tam otomatik kolorimetrik
bir yontemdir'?3, Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi icerisine 25 mM H2S04
¢Ozullerek ana solusyon hazirlanir. Ana solusyonda 6nce % 10 oraninda gliserol
¢O6zUlip daha sonra total volimde 250 M Xlenol orange ¢ozllerek hazirlandi.
Reaktif 2: Ana solusyon icerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidin dihidroklorid
¢6zUlip sonra 5 mM amonyum ferréz sulfat ¢ozllerek reaktif hazirlandi.
Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik
uc katina c¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli
bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan
rengin siddeti spektrofotometrik olarak olguldd. Birimi ymol H202 Eqv. / L olarak
ifade edildi.

Oksidatif Stres indeksi (OSi) Hesaplanmasi

Orneklerin TAS/TOS orani OSi olarak adlandirilirt24,

OSIi = (TOS, umol H202 equivalent/L) / (TAS, umol Trolox equivalent/L) x 100
Tiol-Disulfit Dengesi Parametreleri

Plazma dinamik tiyol/disulfit homeostazi Erel ve Neselioglu (2014)
tarafindan gelistirilen yeni otomatik kolorimetrik yontem ile analiz edildi. Bu
teknikte dinamik ve indirgenebilir disalfit baglari ilk énce sodyum borohidrat
(NaBH4) kullanilarak reaktif tiyol gruplarina indirgenmektedir (statik ve yapisal
distlfit baglari indirgenmemektedir). ikinci basamakta reaktif olmayan atik
NaBH4 indirgeyicisi tamamen yakilarak, formaldehid ile uzaklastiriimaktadir.
Son basamakta native (indirgenmemis) tiyol gruplari ve indirgenmis tiyol
gruplari dahil tim tiyol gruplari (total tiyol), 5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic) asit
(DTNB) ile reaksiyona sokularak sabitlenmektedir.

Elde edilen ‘total tiyol' ve ‘native tiyol' analiz giftlerinin miktarlari
arasindaki matematiksel farkin yarisi ‘disulfit baglarinin miktarini’ vermektedir

ve umol/L cinsinde u¢ temel biyokimyasal parametre elde edilmektedir. Ayni

34



plazma ornekleminden analiz edilen U¢ temel parametreden es zamanl
matematiksel hesaplama yapilarak ‘Redukte Tiyol Oranr’ (Native Tiyol/Total
Tiyol), ‘Okside Tiyol Oran/’ (Disulfit/Total Tiyol) ve ‘Tiyol Oksidasyon-
Reduksiyon Oranr’ (DisulfitNative Tiyol) olarak adlandirilan Ug¢ ayri oransal
parametre tlretilmektedir. Bu oransal parametreler dinamik tiyol/disulfit
reaksiyon dengesinin hangi yone kaydigina iliskin yorumlamayi kolaylastirici

goOrev gérmektedir.

Biyokimyasal analizler sonucunda native tiyol, total tiyol, disulfit, redukte
tiyol orani, okside tiyol orani ve tiyol oksidasyon-reduksiyon orani olmak uzere 6
biyokimyasal deger elde ediimektedir. Olcimler Cobasc501 (Roche

Diagnostics, Mannheim, Germany) cihazi ile yapilmaktadirt6.

istatistiksel analiz

Universitemizin  Biyoistatistk ve Tibbi Bilisim Anabilimdalina
bagvurularak arastirma igin orneklem sayi onerisi alinmigtir. Referans makaleye
gore gruplarda klinik anlamli bulunan 0.75 SD farkin en ¢ok %5 tip hata, en
az %80 g icin hesaplanan minimum 6rneklem sayisi 28 olarak saptanmistir®®.
Calismaya hastalar kontrol gruplarinda 30’ar olmak Uzere toplam 60 gonulli

alinmasi planlanmigtir.

istatistiksel analizlerde Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 11.5 (SPSS for Windows, Chicago, IL, USA) paket programi

kullanilmistir.

Verilerin 6zetlenmesi amaciyla; surekli degisken olan kan parametreleri
ve Olgek puanlari i¢in tanimlayici istatistiklerden ortalama, standart sapma,
medyan (ortanca), 25.ve 75. yuzdelik degerleri ile minimum ve maksimum
degerler verilmistir. Kategorilendirilmig degigkenler ise sayi ve yuzde degerleri
ile o6zetlenmigtir. Normal dagilima uygunluk kontroli Shapiro Wilk testi ile
yapiimistir. Hasta/kontrol, CARS Otizm siddeti ve CGI gruplarinda ortalamalar
arasindaki farklar parametrik testlerden Student t testi, medyanlar arasindaki
farklar ise parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi ile analiz

edilmistir.
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Kategorik degiskenlerden; Hasta/kontrol, CARS Otizm siddeti ve CGIi
gruplari ile anne/baba yas kategorileri, cinsiyet, egitim durumu, aile déykusu ve
akraballk 6yklUsu arasindaki iligkiler icin Ki-Kare analizi yapildi. Suarekli
degiskenler arasindaki korelasyonlar i¢in korelasyon analizi yapildi ve Pearson
Korelasyon Katsayisi (r) kullanildi. Aralarinda iliski bulunan degiskenler igin
Regresyon analizi yapilarak tahmin modeli olusturuldu. Tum kargilastirmalar igin

istatistik anlamlilik seviyesi (p) 0,05 olarak alind.

36



BULGULAR

Orneklem grubu, 2-6 yas arasi OSB tanili 49 ¢ocuk ve saglikli kontrol

grubu olarak 31 ¢ocuk olmak tizere toplam 80 bireyden olusmaktadir.

OSB ve Kontrol Cocuklarin Sosyodemografik

Ozelliklerine iligkin Veriler

Gruplarindaki

Yas ve Cinsiyet

Calismaya alinan OSB tanili gocuklarin yas ortalamasi 46,8+17,74 (19-
84) aydir. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 48,4+15,04 (21-72) aydr.

GCalsmaya alinan tim cocuklarin %20’si (n=16) kiz ve %80’i (n=64)
erkekti. OSB’li grubun %20,4’4 (n=10) kiz, %79,6’s1 (n=39) erkek iken kontrol
grubunun %19,4’G (n=6) kiz, %80,6's1 (n=25) erkekti.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalari ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo1) (Tablo 2).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalarinin karsilastirmasi

Hasta Kontrol
(n=49) (n=31)
Ort +ss Medyan Ort +ss
. ) Medyan p
(min-max) (min-max)
Yas 46,8t17,74 42,00 48,4+£15,04
46,00 0,66
(19-84) (21-72)
Tablo 2. Cinsiyetin gruplara goére dagihmi
Hasta Kontrol Total p
Cinsiyet Kiz Sayi 10 6 16 0,909
% %20,4 %19,4 %20
Erkek | Sayi 39 25 64
% %79,6 %80,6 %80
Toplam Sayi 49 31 80
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Anne Baba Yasi

Calismaya alinan OSB tanili gocuklarin dogduklar tarinte annelerinin yas
ortalamasi 28,513,5; babalarinin yas ortalamasi 31,7+4,3’d0. Kontrol grubunda
bulunan cocuklarin dogduklari tarihteki annelerinin yas ortalamasi 27,1+2,7;
babalarinin yas ortalamasi 28,2+3,1°di.

OSB olan grupta hem ortalama anne yasi hem de ortalama baba yasi
saglikli kontrollere gore daha yuksekti. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama
baba yasi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05) (Tablo
3).

Tablo 3. Anne ve baba yas ortalamalarinin gruplar arasinda

kargilagtiriimasi

Hasta Kontrol
(n=49) (n=31)
Ort+ ss Medyan Ort+ ss Medyan p
(min-max) (min-max)
Anne | g 543,58 28,00 27,16%2,73 27 00 0,07
yasi (21-41) (22-33) :
Baba vasi | 31,76%4,39 32,00 28,29+3,19 <0,001
Yast | (52.43) (22-35) 2518

Baba yasi =35 olanlarin hasta grubundaki orani (26,5%) kontrol
grubundan yiksek bulundu (3,2%). Lojistik regresyon analizi sonucuna goére
baba yasi 235 olanlarin hasta olma riski, yasi <35 olanlara gore 0,092 kat daha
fazladir ve bu risk istatistiksel olarak anlamhdir (Odds Orani= 0,092, 95% GA [

0,011-0,7471) (Tablo 4).

Tablo 4. Baba yasinin gruplar arasinda kargilastiriimasi

grup Total p
kontrol hasta
N % N % N %
Baba | >=35 |1 3,2% 13 26,5% 14 17,5% 0,008
yas! <35 30 96,8% 36 73,5% 66 82,5%
Total 31 100,0% 49 100,0% 80 100,0%
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Anne Baba Egitim Duizeyi

Calsmaya alinan ¢ocuklardan OSB’li olgularin annelerinin %4,1’i (n=2)
okuryazar degil, %38,8’'i (n=19) ilkokul mezunu, %20,4”G (n=10) ortaokul
mezunu, %24,5'i (n=12) lise mezunu, %12,2’si (n=6) Universite mezunuydu.
Kontrol grubunun annelerinin %9,7’si (n=3) okuryazar degil, %22,6’s1 (n=7)
ilkokul mezunu, %19,4’4 (n=6) ortaokul mezunu, %38,7’si (n=12) lise mezunu,
%9,7’si (n=13) Universite mezunuydu. Calisma gruplari arasinda anne egitim

duzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplari arasinda annenin egitim duzeyinin

karsilastiriimasi

Calisma Grubu
Hasta Kontrol p
Anne Okuryazar degil | Sayi 2 3 0,476
Egitim % %4,1 9,7%
ilkokul Sayi 19 7
% %38,8 22,6%
Ortaokul Sayi 10 6
% %20,4 19,4%
Lise Sayi 12 12
% %24,5 38,7%
Universite Sayi | 6 3
% %12,2 9,7%
Toplam Say1 | 49 31

Cahsmaya alinan c¢ocuklardan OSB’li olgularin babalarinin %28,6’si
(n=14) ilkokul mezunu, %18,4’4 (n=9) ortaokul mezunu, %36,7’si (n=18) lise
mezunu, %16,3'U (n=8) Universite mezunuydu. Kontrol grubunun babalarinin
%19,4’U0 (n=6) ilkokul mezunu, %16,1’i (n=5) ortaokul mezunu, %45,2’si (n=14)
lise mezunu, %19,4’G (n=6) Universite mezunuydu. Calisma gruplar arasinda
baba egditim duzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)

(Tablo 6).
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editim dilizeyinin

Tablo 6. Calisma gruplari arasinda babanin
karsilastiriimasi
Calisma Grubu
Hasta Kontrol p
Baba Okuryazar degil | Sayi 0 0 0,389
egitimi % %0 %0
ilkokul Sayi 14 6
% 28,6% %19,4
Ortaokul Sayi 9 5
% %18,4 %16,1
Lise Sayi 18 14
% %36,7 %45,2
Universite Sayi 8 6
% %16,3 %19,4
Toplam Sayi 49 31

Anne ve Babanin Akrabalik Durumu

Cahsmaya alinan 49 OSB’li gocugun 10 tanesinin (%20,4) anne ve

babasi arasinda akrabalik varken, saglikli kontrol grubundaki 31 ¢cocugun 5

tanesinin (%16,1) anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmaktaydi.

Anne ve babanin akraballk durumu OSB’li grupta daha sik olmasina

ragmen hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunamadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma gruplari

durumunun karsilastiriimasi

grup Total p
kontrol hasta
N % N % N %
Anne-baba | yok | 26 83,9% 39 79,6% 65 81,3% 0,633
akrabalk | yar | 5 16,1% | 10 204% | 15 18,8%
Total 31 100,0% 49 100,0% 80 100,0%

arasinda anne ve babanin akrabalik
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Ailede psikiyatrik hastalik 6ykisu
Calsmaya alinan 49 OSPB’li gocugun 12 tanesinin (%24,5) ailesinde

psikiyatrik hastalik 6ykusu bulunurken (6 nevroz, 5 OSB, 1 mental retardasyon),
saglkh kontrol grubundaki 31 c¢ocugun ise 3 tanesinin (%9,7) ailesinde

psikiyatrik hastalik 6ykusu bulunmaktaydi (3 nevroz).

Ailede psikiyatrik hastalik oykusune OSB’li grupta daha sik
rastlanmasina ragmen, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05).

Tablo 8. Calisma gruplarinin ailelerinde psikiyatrik hastalik sikhginin

karsilastiriimasi

grup Total p
kontrol hasta
N % N % N %
Aile yok | 28 90,3% 37 755% | 65 81,3% | 0,098
Oykust | yor | 3 9,7% 12 24,5% 15 18,8%
Total 31 100,0% | 49 100,0% | 80 100,0%

OSB’li Hastalar Arasinda Gocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi
(CODO) Kullanilarak Elde Edilen Otizm Siddeti ile Sosyodemografik
Ozelliklerin Karsilagtinldig: Veriler

OSPB’li hasta grubunda CODQ'’ye gére toplam 49 hastanin 22’si (%44,8)
hafif-orta otizmli; 27’si (%55,1) agir otizmli bulunmustur.

Yas ve Otizm Derecesi

Hafif-orta derecede otizmli 22 hastanin yas ortalamalari 53,45+15,62
(24-76) aydir. Agir derecede otizmli 27 hastanin yas ortalamasi 41,41+17,76
(19-84) aydir.

Otizmi hafif-orta olan grubun yas ortalamasi, agir olan grubun yas
ortalamasindan yuksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)
(Tablo 9).
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Tablo 9. OSB’li hastalarin yaslari ile otizm dereceleri arasindaki iliski

hafif-orta otizm agir otizm
(n=22) (n=27)
Ort £ss Medyan Ort +ss Medyan p
(min-max) (min-max)
yas 53,45+15,62 | 57,50 41,41$17,76 | o o 0,016
(24-76) (19-84) :

Hasta grubunda yas ile CODO total puani arasinda disik diizeyde,
negatif yonli ve dogrusal iliski vardi (r=-0.384, p=0.006) Dogrusal regresyon
analizine gore tahmin modeli soyleydi:

(CODO total puani= 45,983-0,153*yas); buna gére yasta meydana gelecek 1
birim artis CODO total puanlarinda tahminen 0,153 puan azalmaya sebep

oluyordu. Bulunan bu iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,006) (Tablo 10).

Tablo 10. Dogrusal regresyon analizine gore yas ve CODO total puani

arasindaki iligki

HASTA: 49 YAS

r -0,384"
CODO total puan

p 0,006

(r: Pearson Korelasyon Katsayisi, p: Istatistik anlamhilik seviyesi)

Cinsiyet ve Otizm Derecesi

Hafif-orta dereceli otizmli 22 hastanin 7'si (%31,8) kiz, 15’i (%68,2)
erkekti. Agir dereceli otizmli 27 hastanin 3’0 (%11,1) kiz, 24’G (%88,9) erkekti.

Hastalarin cinsiyeti ile otizm derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunamadi (p>0,05) (Tablo11).
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Tablo 11. Hastalarin cinsiyeti ile otizm dereceleri arasindaki iligki

CODO otizm derecesi
hafif-orta agir Total
N % N | % N | % p
cinsiyet | kiz 31,8% 11,1% 10 20,4% 0,074
erkek | 15 68,2% 24 88,9% 39 79,6%
Total 22 100,0% | 27 100,0% 49 100,0%

Anne- Baba Yasgi ve Otizm Derecesi

Hafif-orta dereceli otizmli 22 hastanin 1’inin (%4,5) annesi 35 yas uzeri
iken digerlerininki 35 yas altindaydi. Agir dereceli otizmli hastalarin ise hepsinin
annesi 35 yas altindayd..

Hastalarin otizm derecesi ile anne yasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamadi (p>0,05) (Tablo12).

Tablo 12. Hastalarin anne yasi ile otizm dereceleri arasindaki iligki

CODO otizm derecesi Total
hafif-orta agrr
Anne N % N % N % p
yasl >=35 4,5% 0% 2,0% 0,449
<35 21 95,5% 27 100,0% 48 98,0%
Total 22 100,0% 27 100,0% 49 100,0%

Hafif-orta dereceli otizmli 22 hastanin 4’Unun (%18,2) babasi 35 yas
uzeri iken, agir dereceli otizmli 27 hastanin 9’'unun (%33,3) babasi 35 yas
Uzerindeydi.

AQir dereceli otizmli gocuklarda baba yasinin 35 yas Uzeri olma yuzdesi
daha sik iken, hastalarin otizm derecesi ile baba yasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05) (Tablo13).
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Tablo 13. Hastalarin baba yasi ile otizm dereceleri arasindaki iligki

CODO otizm derecesi Total
hafif-orta agir P
Baba N % N % N % 0,232
yasl >=35 |4 18,2% 9 33,3% 13 26,5%
<35 18 81,8% 18 66,7% 36 73,5%
Total 22 100,0% 27 100,0% 49 100,0%

Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisu ve Otizm Derecesi

Hafif-orta dereceli otizmli 22 hastanin 3’Gnin (%13,6) ailesinde
psikiyatrik hastalik dykusu varken (1 nevroz, 1 OSB, 1 mental retardasyon), agir
dereceli otizmli 27 hastanin 9’unun (%33,3) ailesinde psikiyatrik hastalik dykusu
vardi (4 nevroz, 4 OSB, 1 mental retardasyon).

Agir OSB’li gocuklarin ailesinde psikiyatrik hastalik gortulme sikhgi hafif-
orta dereceli otizmlilere goére daha fazla olmasina ragmen, bu iligki istatistiksel

olarak anlamli bulunamadi (p>0,05) ( Tablo14).

Tablo 14. Hastalarin ailelerindeki psikiyatrik hastalik oykusu ile otizm

dereceleri arasindaki iligki

CODO otizm derecesi Total
hafif-orta agir P
Aile dykisl N % N % N %
yok 19 86,4% 18 66,7% | 37 75,5% 0111
var 3 13,6% 9 33,3% 12 24.5%
Total 22 100,0% 27 100,0% | 49 100,0%

Anne ve Babanin Akrabalik Durumu ve Otizm Derecesi

Hafif-orta dereceli otizmli 22 hastanin 6'sinda (%27,3) anne baba
akrabalig1 varken, agir dereceli otizmli 27 hastanin 4’Unde (%14,8) anne baba

akrabaligi vardi.
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Hafif-orta otizmlilerde anne-baba akrabaligi daha sik olarak
gorinmekteyken, hastalarin anne ve babalarinin akrabalik durumu ile otizm
dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05)
(Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin anne ve babalarinin akrabalik durumu ile otizm

dereceleri arasindaki iligki

CODO otizm derecesi Total
hafif-orta agir P
Anne baba N % N % N % 0,282
akrabalgr | yo | 16 72,7% 23 85,2% 39 79,6%
var 6 27,3% 4 14,8% 10 20,4%
Total 22 100,0% 27 100,0% 49 100,0%

Anne ve Babanin Egitim Durumu ve Otizm Derecesi

Hafif-orta dereceli otizmli 22 hastanin 13’Unin (%59,1) annesi liseye
kadar egitim almigken, 9'u (%40,9) lise ve Uzeri egitim almigti. Agir derecel
otizmli 27 hastanin 18’inin (%66,7) annesi liseye kadar egitim almisken 9Q’u
(%33,3) lise ve Uzeri egitim almigti (Tablo 16).

Hafif-orta dereceli otizmli 22 hastanin 9’'unun (%40,9) babasi liseye
kadar egitim almigken, 13’0 (%59,1) lise ve Uzeri egitim almisti. Agir dereceli
otizmli 27 hastanin 14’Unun (%51,9) babasi liseye kadar egitim almigken, 13’U
(%48,1) lise ve Uzeri egitim almisti (Tablo 17).

OSB’li hastalarin anne ve babalarinin egitim durumu ile otizm dereceleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05)
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Tablo 16. Hastalarin annelerinin egitim durumu ile otizm dereceleri

arasindaki iligki

CoDO otizm derecesi
hafif-orta agir P
Anne N | % N | % 0,584
egitim | | ise alts 13 |591% |18 |66,7%
duumu | e ve gt | 9 | 40,9% 9 |333%
Total 22 | 1000% |27 | 100,0%

Tablo 17. Hastalarin babalarinin egitim durumu ile otizm dereceleri

arasindaki iligki

CODO otizm derecesi
hafif-orta agir P
Baba N | % N | % 0,584
egitim Lise alti 13 | 59,1% 18 | 66,7%
durumu | e ve gsti | 9 | 40,9% 9 |333%
Total 22 | 100,0% |27 | 100,0%

OSB’li Hasta ve Saglikhh Kontrol Gruplari Arasinda Tiol/Disulfit

Dengesi Parametrelerinin Karsilastirlmasina iliskin Veriler
Tiyol/Disulfit Homeostazi parametreleri:

1. Native Tiyol (SH)

2. Total Tiyol (ToSH)

3. Dislilfit (SS)

4. Redoks Potansiyeli, Tiyol Oksidasyon-Reduksiyon Orani
(Disulfit/Native Tiyol Orani) (SS/SH)

5. Redukte Tiyol Orani (Native Tiyol/Total Tiyol) (SH/ToSH)

6. Okside Tiyol Orani (Disulfit/Total Tiyol) (SS/ToSH)

OSB ve kontrol gruplari arasinda dinamik tiyol/disulfit homeostazinin her

bir parametresi ayri ayri ele alindiginda;
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Native tiyol ortalama konsantrasyonu, OSB grubunda (468,57 + 36,05
gmol/L), kontrol grubuna (469,19 = 31,47 umol/L) kiyasla daha dusuk
saptanmigtir (p=0,93).

Total tiyol ortalama konsantrasyonu, OSB grubunda (513,90 + 38,95
pmol/L), kontrol grubuna (510,66 * 34,93 pmol/L) kiyasla daha yuksek
saptanmistir (p=0,37).

Disulfit ortalama konsantrasyonu, OSB grubunda (22,67 + 12,08 pmol/L),
kontrol grubuna (20,74 + 11,99 pmol/L) kiyasla daha yiksek saptanmigtir
(p=0,69).

Redoks potansiyeli (Tiyol oksidasyon-rediksiyon orani) ve okside tiyol
orani ortalamalari OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yuksek

saptanirken (p=0,459), redukte tiyol orani daha dusuk saptanmistir (p=0,459).

OSPB’li hasta ve saglikh kontrol gruplari arasinda tiyol/disulfit dengesi
parametreleri farklilik gostermis olmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta ve kontrol gruplarinin Tiyol/Disulfit dengesi

parametreleri agisindan kargilagtiriimasi

Kontrol Hasta
(n=31) (n=49)
Ortalama + ss Ortalama + ss p
Ortanca [min-max] Ortanca [min-max]
Native Tiyol 469,19+31,47 468,57+36,05 0,93
467,20 (411,4-540,9) 464,90 (380,7-564,4)
Total Tiyol 510,66+34,93 513,90+38,95 0,37
502,20 (430,1-588,6) 509,00 (434,2-622,4)
Distilfid 20,74+11,99 22,67+12,08 0,69
20,50 (1,20-52,80) 21,90 (6,40-55,20)
Redoks 4,47+2,64 4,90+2,75 0,459
Potansiyeli 4,10 (0,24-11,29) 4,69 (1,41-12,10)
Rediikte Tiyol 91,99+4,31 91,27+4,44 0,459
Orani 92,43 (81,57-99,53) 91,43 (80,51-97,25)
Okside Tiyol 4,00+2,15 4,36+2,15 0,459
Orani 3,79 (0,24-9,21) 3,79 (0,24-9,21)
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OSB Grubunda CODO ile Dinamik Tiyol/Disulfit Dengesi

Parametreleri Arasindaki iligkinin incelenmesine Yénelik Veriler

OSB grubunda otizm siddetini belirleyen CODO puanlari ile dinamik
tiyol/distilfit dengesi parametreleri arasindaki korelasyonel iliski incelenerek,
oksidatif stres belirtecleri ile otizm giddeti arasinda iligki olup olmadigi
degerlendirilmistir.

Agir dereceli OSPB’li grupta Native tiyol ve Total tiyol ortalama
konsantrasyonlari, hafif-orta dereceli OSB’li gruba kiyasla daha dusuk
saptanmistir. Disulfit ortalama konsantrasyonlari ise her iki grupta esit
bulunmustur.

Redoks potansiyeli ve okside tiyol orani ortalamalari agir OSB’li grupta
hafif-orta OSB’li gruba gore daha yuksek saptanirken, redikte tiyol orani daha
dusuk saptanmistir.

OSB grubu olgularin  CODO puanlari ile tiyol/disilfit dengesi
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh dogrusal bir iligki
bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. OSB grubunda CODO puanlarn ile Tiyol/Disiilfit dengesi

parametreleri arasindaki iligkinin incelenmesi

hafif-orta agir
(n=22) (n=27)
Ortalama + ss Ortalama + ss p
Ortanca [min-max] Ortanca [min-max]
Native Tiyol 476,55+38,24 462,06+33,46 0,16
474,90 (422,1-564,4) 459,20 (380,7-525,1)
Total Tiyol 521,89+41,92 507,38+35,81 0,19
509,55 (460,5-622,4) 506,80 (434,2-566,9)
Disiilfid 22,66+11,81 22,66+12,52 1,00
21,85 (7,10-51,20) 21,90 (6,40-55,20)
Redoks 4,81+2,65 4,98+2,88 0,809
Potansiyeli 4,68 (1,46-10,80) 5,07 (1,41-12,10)
Rediikte Tiyol 91,40+4,26 91,17+4,66 0,809
Orani 91,44 (82,24-97,17) 90,80 (80,51-97,25)
Okside Tiyol 4,29+2,13 4,41+2,33 0,809
Orani 4,27 (1,42-8,88) 4,60 (1,37-9,74)

48



OSB’li Hasta ve Saghkli Kontrol Gruplar Arasinda TAS, TOS, OSi,
Glutatyon ve GPx Diizeylerinin Karsilagtirimasina iligkin Veriler

TAS duzeyi ortalamasi, OSB grubunda (1,73+ 0,10 pmol Trolox
ekivalent/L) ve kontrol grubunda (1,73 0,08 pmol Trolox ekivalent/L) esit
diizeyde saptandi (p=0,72).

TOS duzeyi ortalamasi, OSB grubunda (4,64 + 4,06 pmol H20:2
ekivalent/L), kontrol grubuna (3,55 £ 1,58 pmol H202 ekivalent/L) kiyasla daha
yuksek saptandi (p=0,80).

OSI ortalamasi OSB grubunda (266,071+223,020) kontrol grubuna
(203,682+88,637) kiyasla daha yuksek saptandi (p=0,719).

GPx ortalama duzeyi, OSB grubunda (1012,80 + 492,56 U/mg protein)
kontrol grubuna (1017,43 + 513,6 U/mg protein) kiyasla daha duguk saptandi
(p=0,96).

Glutatyon ortalama diizeyi, OSB grubunda (23,71 + 12,03 pg/ml), kontrol
grubuna (21,00 £ 10,33 pg/ml) kiyasla daha yuksek saptandi (p=0,30).

OSB'li hasta ve saglikh kontrol gruplar arasinda TAS, TOS, OSI,
glutatyon ve GPx duzeyleri farklihk gostermis olmasina ragmen, bu farkllik

istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Hasta ve kontrol gruplarinin TAS, TOS, OSi, GPx ve Glutatyon

duzeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta
(n=31) (n=49)
Ortalama + ss Ortalama + ss p
Ortanca [min-max] Ortanca [min-max]
TAS 1,73+0,08 1,73+0,1 0,72
1,76 (1,55-1,86) 1,73 (1,51-1,98)
TOS 3,55+1,58 4,64+4,06 0,80
3,07 (1,88-7,46) 3,05 (1,58-19,37)
OSi 203,682+88,637 266,071+£223,020 0,719
177,65 (111,90-431,21) 176,07 (89,27-1058,47)
GPx 1017,43+513,67 1012,80+492,56 0,96
823,74 (291,11-1895,98) 937,15 (250,14-1996,30)
Glutatyon 21,00+10,33 23,71+12,03 0,30
21,76 (1,98-51,32) 22,01 (2,20-52,09)
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OSB Grubunda CODO ile TAS, TOS, OSi, Glutatyon ve GPx
Diizeylerinin Arasindaki iligkinin incelenmesine Yénelik Veriler

Agir dereceli OSB’li grupta TOS, OSI ve Glutatyon diizeyleri hafif-orta
OSPB’li gruba kiyasla daha yuksek saptanirken, TAS ve GPx dizeyleri daha

dislik saptanmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
(p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. OSB Grubunda CODO puanlari ile TAS, TOS, OSIi, GPx ve

Glutatyon duzeyleri arasindaki iligkinin incelenmesi

hafif-orta agir
(n=22) (n=27)
Ortalama + ss Ortalama + ss p
Ortanca [min-max] Ortanca [min-max]
TAS 1,73+0,88 1,7240,11 0,77
1,72 (1,60-1,98) 1,74 (1,51-1,93)
TOS 4,63+3,97 4,65+4,21 0,89
3,02 (1,58-17,20) 3,07 (1,89-19,37)
oSi 264,410+218,050 267,425+231,122 0,872
171,96 (89,27-934,78) 181,71 (108,00-1058,47)
GPx 1068,86+471,07 968,74+513,98 0,49
964,46 (402,10-1821,09) 852,82 (250,14-1996,30)
Glutatyon 21,87£12,27 25,19+11,84 0,34
20,28 (2,20-49,36) 24,36 (3,53-52,09)
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TARTISMA

OSB, prevelansi gin gectikce artan, etkilenen bireylerin iletisim
becerilerini, davraniglarini ve sosyal hayatini yasam boyu olumsuz ydnde
etkileyen norogelisimsel bir bozukluktur. Etyopatogenezi heniz tam olarak
aydinliga kavusamamakla birlikte oksidatif stresin aracilik ettigi genetik,
immunolojik ve cevresel faktérlerden kaynaklanan multifaktoriyel bir bozukluk

oldugu dusunulmektedir

Calismamizda OSB tanili 2-6 yas arasindaki ¢ocuklarin, yas ve cinsiyet
bakimindan esitlenmis saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubuna kiyasla
dinamik tiyol/disulfit dengesi ve beraberinde diger oksidatif stres parametreleri
TAS, TOS, OSi, glutatyon ve GPO agcisindan karsilastiriimasina yer verilmistir.
Bu calisma ile oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmasi
bozukluklarinin ¢ocukluk ¢agi otizminin etyopatogenezindeki rolinin yeni ve
daha once hi¢ calisiimamig bir yontem olan dinamik tiyol/disulfit dengesi
gostergeleri ve diger oksidatif stres parametreleri ile beraber Olgulerek
degerlendiriimesi ve otizm belirti siddeti ile iligkisinin incelemesi amaglanmigtir.
Bilindigi kadari ile gahismamiz OSB’li cocuklarda dinamik tiyol disulfit dengesinin

deg@erlendirildigi ilk calismadir.

Sosyodemografik verilerin degerlendirilmesi

OSB ve kontrol grubu c¢ocuklarinin sosyodemografik verileri
incelendiginde; yas ve cinsiyet bakimindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir. Arastirmaya dahil edilen ¢gocuklarin segiminde gruplar arasinda
yas ve cinsiyet eslestirmesi yapilmis olup, ¢ocuklarda akut veya kronik tibbi bir
hastaligin bulunmamasi, oksidatif stres parametreleri dlgimunde iligkin yazinda
yer alan ¢alisma kriterlerine dayanarak plazma oksidatif stress dizeylerini akut
veya kronik asamada etkileyebilecek ilag, vitamin, mineral destegi veya
antioksidan diyet kullaniminin olmamasi gibi faktorler gozetilmigtir16.125.126,

OSB ve kontrol grubu cocuklarin ebeveynlerinin sosyodemografik ve
klinik 6zelliklerine iligkin veriler degerlendirildiginde; OSB grubu g¢ocuklarin anne
ve babalarinin kontrollere kiyasla dogumdaki yaslarinin daha yuksek oldugu

gOzlenmistir. Bu yukseklik, OSB’li ¢ocuklarin baba yasinda istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur. Yapilan lojistik regresyon analizi sonucuna gore ise baba
yasl 235 olanlarin hasta olma riski, yasi <35 olanlara gore 0,092 kat daha
fazladir. Son yillarda OSB ile ilgili risk etmenleri iginde ileri baba ve anne yasina
dair kanitlar artmaya baslamistir. Yapilan bazi galismalarda 35 yas Ustu
anneligin OSB riskini arttigi bildiriimekteyken, bazi arastirmalarda da ileri anne
yasl ile OSB gelisme riski arasinda bir iliski saptanmasina ragmen bizim
calismamizda oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistirt27:128,
Otizm ve Down Sendromu tanili olgularin karsilastirildig! bir galismada annenin
dogum vyapti§i yasin otizm icin anlamli bir degisken olmadigi ileri
slrilmustir'?®. Benzer caligmalarda ileri baba yasinin cocukta OSB gelisimi
acisindan bagimsiz bir risk faktord oldugu fakat ileri anne yasinin ¢gocukta otizm

gelisimini arttirmadi§i sonucuna variimistirt30:83.131,

Literatire bakildiginda otizmi dogrudan etkileyen cevresel faktorlere
iliskin en tutarli verilerin ‘ileri baba yasr’’ Uzerinde olduguna ydnelik kanitlar
mevcuttur®*32. Toplum temelli epidemiyolojik calismalari kapsayan son bir
meta-analizde, artan baba yasi ile otizmin riski artis1 arasinda tutarli bir iligki
oldugu ve bu iligkinin artan baba yasi ile iligkili denovo mutasyon, genomik
imprinting  degigsimleri veya epigenetik mekanizmalar araciligi ile
aciklanabilecegi bildirilmistirt33,

Galsmamizda gruplar arasinda ebeveynlerin egitim dizeyleri arasinda
fark gorulmemigtir. OSB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinin akraba olma durumu ve
psikiyatrik hastaliga sahip olma sikhigi kontrollere gére daha yiksekken bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Literatirde annede psikiyatrik hastalik
tanisi var ise ¢gocugunda otizm goértlme rélatif riskinin iki kat oldugunu bildiren

genis orneklemli bir calisma mevcuttur®3?,

Ankete dayali yapilan bir ¢alismada, 12 yildan az egitim godren
ebeveynlerin ¢ocuklarinda, 12 yildan fazla editim gdéren ebeveynlerin
gocuklarina kiyasla %68 oranla daha fazla orta siddetli OSB ve % 43,5 oranla
daha fazla agir siddetli OSB go6zlendigi saptanmistir'3*. Ancak baska bir
calismada ebeveyn egitim ve gelir duzeyi ile OSB arasinda anlamli bir iligki

bulunmamigstirtss,

Otizmin gelisimde énemli faktdrlerden biri de genetik yatkinlktir. ikiz

calismalari, otizm igin riskli genetik varyantlarin, otizmli bireylerin yakin
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akrabalarinda gozlenebilen genis fenotipe neden oldugu fikrini dogurmustur.
Ancak yapilan bir arastirmada bizim c¢alismamizda da oldugu gibi OSB ve
kontrol grubu c¢ocuklar arasinda ebeveyn akrabali§i agisindan anlamli bir iliski

bulunmamistirt3e,

Sosyodemografik verilerin OSB siddeti ile karsilastirildigi verilerin

degerlendirilmesi

Otizmi hafif-orta olan grubun yas ortalamasi, agir olan grubun yas
ortalamasindan yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Hasta
grubunda yas ile CODO total puani arasinda disik diizeyde, negatif yonli ve
dogrusal bir iliski bulundu ve dogrusal regresyon analizine gore yasta meydana
gelecek 1 birim artis CODO total puanlarinda 0,153 puan azalmaya sebep
olmaktaydi. Magiati ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklari derlemeye gore
hastalarin ¢ogunda otizm siddeti c¢ocukluktan erigkinlige gecene kadar
azalmaktadir'®’. Calismamizda 2-6 yas grubu gibi kiicik ve sinirh bir yas
araligindan bahsettigimiz icin bu durum hastalarin ilerleyen yillar ile birlikte
doktora basvurma, kres gibi sosyal ortamlara daha fazla katilma ve tedavi (6zel
egitim, tutum ve davranig onerileri, psikofarmakolojik tedavi vb) almaya baglama
olasiliginin daha fazla olmasi ile iligkilendirilebilir. Bunun yaninda Mersin ilinde
OSB ile ilgili halki bilgilendirici seminer ve toplantilarin sikga yapilmasi ve
hastalarin bir ¢ocuk psikiyatri hekimine ulasiminin bircok ile nispeten daha
kolay olmasi hastalarin tani ve tedaviye erken ulagsimini kolaylastirip,
hastalarda daha erken donemde otizm siddetinin dismesine katki sagliyor
olabilir. Bu durumun Mersin ilinde kicuk bir populasyon igin gegerli oldugu,
genelleme yapmak icin daha genis ve homojen bir drnekleme ihtiya¢ oldugu
g6z ardi edilmemelidir. Literatire bakildiginda da erken taninin prognozu
iyilestirdigi gorulmektedirt3,

Hastalarin cinsiyeti, anne-baba yaglari, anne ve babanin akraba olma
durumu, egitim duzeyleri ve ailede psikiyatrik hastalik bulunma durumu ile otizm

siddeti ile arasinda anlaml bir iliski bulunamamistir.
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Dinamik Tiyol/Disiilfit dengesi, Glutatyon, GPx, TAS, TOS ve OSIi

duzeylerinin degerlendirilmesi

Oksidatif stres, ndronlar dahil bir gok hiicreye hasar vermekte ve iginde
noropsikiyatrik bozukluklarin da bulundugu pek c¢ok hastaliga sebep
olmaktadir®’. Ozellikle son yillarda yapilan calismalar OSB’li g¢ocuklarin
beyinlerinin farkli bolgelerinde oksidatif stres ve serbest radikallerin meydana
getirdigi hasara dikkat gcekmektedir*®91° OSB ile oksidatif stres arasindaki
baglantiy1 arastiran g¢alismalardan elde edilen bulgular, oksidatif mekanizmalar
ile OSB’nin etyopatogenezi arasinda iligki olabilecegini

disltndirmektedirtit12.13.14,

Plazma tiyol/disulfit seviyelerinin oksidatif stres ve antioksidan savunma
mekanizmasinin dederli ve glvenilir belirtecleri oldugu dustndlmektedirtd.
Tiyol/disulfit dengesinin  degerlendiriimesi  oksidatif stresin hastaliklarin
patogenezindeki etkilerinin aydinlatilmasi ve antioksidan tedavilere yanitlarin
degerlendiriimesi igin kritik 6neme sahiptir''. Otizme yonelik calismalarda
antioksidan statu ve oksidatif stres gogunlukla dusuk molekuler agirlikh tiyollerin
plazma konsantrasyonlari ve disulfitlerine oranlari dlgulerek degerlendirilmistir
ve calismalarda olgulen tiyol ve disulfit seviyelerinin viucuttaki total tiyol ve
disulfit miktarini ve dolayisiyla tiyol/disulfit homeostatik statlsuni net
yansitmadigi dusunulmektedir. OSB’de tiyol havuzunun buydk kismini
olusturan protein tiyolleri de hesaba katarak plazma tiyol-disulfit dengesini

degerlendiren ¢calismaya rastlanmamistir.

Tiyol/disulfit dengesi eskiden tek tarafi Olgllebilirken, Erel &
Neselioglu’nun 2014 yilinda geligtirdigi yeni yontemle her iki degisken duzeyi de
ayri ayri ve toplamsal olarak dlgulebilmekte ve hem bireysel hem de butlnsel
olarak degerlendirilebilmektedirt’®. Bu metodla kanda kolayca olgilebilen
tiyol/disulfit dizeyleri gesitli proliferatif ve enflamatuar hastaliklarda arastiriimig
ve bu dengede olan degisikliklerin diger oksidan parametreler ile korele oldugu
izlenmistirt1s,

Oksidatif stresin énemli bir gdstergesi olarak kabul edilen dinamik
tiyol/disulfit dengesi parametrelerinin otizm tanisi konulmasinda ve otizm
siddetinin degerlendirimesinde destekleyici bir biyokimyasal belirte¢ olarak

kullanilip kullanilamayacagi anlamayi amagladigimiz galismamizda; gruplar
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arasinda tiyol-disulfit dengesine iliskin belirtegler bakimindan belirgin anlaml
farkhlik saptanmamistir. Tiyol/disulfit dengesine iliskin her bir parametre ayri
degerlendirildiginde; OSB grubunda native tiyol (SH), ve redukte tiyol orani
(SH/ToSH) kontrollere kiyasla dusuklik gostermekteyken, total tiyol (ToSH),
disulfit (SS), redoks potansiyeli (Tiyol Oksidasyon-Rediksiyon Orani; SS/SH)
ve okside tiyol orani (SS/ToSH) yuksek degerler gostermekteydi. Ayrica
calismamizda, bu parametreler ile otizm siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli dogrusal bir iligki gorulmemigtir. Yine her bir parametre ayri ayri
incelendiginde otizmi agir olan grupta native tiyol, total tiyol ve redukte tiyol
orani hafif-orta dereceli olan gruba gore dusukluk gosterirken, redoks

potansiyeli ve okside tiyol orani yiksek degerler gostermekteydi.

Konu ile ilgili literatur taramasinda, c¢ocukluk c¢agi psikiyatrik
hastaliklarinda tiyol/disulfit dengesi incelemelerinin DEHB Uzerine yogunlastigi

gorilmektedir;

2016 yilinda Goérmez ve arkadaslarinin DEHB’li hastalari inceledigi vaka-
kontrol galismasinda dinamik tiyol/disiilfit dengesi parametreleri, TAS, TOS, OSi
ve myeloperoksidaz duzeylerine bakilmistir. 47 DEHB’li ve 41 saglikl gocugun
yer aldi§i calismada her iki grup arasinda TAS ve dinamik tiyol/distlfit dengesi
parametreleri agisindan anlamli farklilik gérilmezken, DEHB’li hastalarda TOS,

OSi ve miyeloperoksidaz diizeylerinde anlamli diistiklik saptanmigtirt3?

Avcil ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklari 90 DEHB’li ve 65 saglikli
kontrolii iceren calismalarinda ise native tiyol ve total tiyol seviyelerinin
saglikhlara kiyasla belirgin ylksek, tiyol oksidasyon-rediksiyon oraninin ise
belirgin dusuk oldugu goérulmuastir. Disulfit seviyesi, redikte tiyol orani ve
okside tiyol orani agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamistir.
DEHB belirti siddeti ile parametreler arasinda dogrusal bir iligki

gosterilememistir?>,

2015 yilinda Guney ve arkadaslarinin ¢alismasina 56 DEHPB’li ve 52
saglikli cocuk dahil edilmistir. Calisma grubunda plazma tiyol seviyesi, TAS,
TOS, OSI, paroksonaz (PON), stimile paroksonaz (SPON) ve arilesteraz
(ARES) enzim duzeylerine bakiimistir. DEHB’li grupta plazma tiyol seviyesinin
belirgin olarak daha diisiik oldugu, TOS ve OSi degerlerinin ise belirgin yiiksek

oldugu gorulmastar. Calismanin ikinci asamasinda hastalara metilfenidat
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tedavisi verilmis ve ayni parametrelere tekrar bakiimistir. Tedavi sonrasi
hastalarda antioksidan parametrelerin belirgin ylkseldigi, OSi'nin belirgin
dustigu goéralmistar. Calisma sonunda DEHB’li  hastalarda oksidatif
metabolizmanin bozuk oldugu ve metilfenidat tedavisinin oksidatif dengeyi

onarabildigi sonucuna ulasilmistir.

Literatirde DEHPB’li hastalarda oksidatif stresi arastiran c¢alismalar
incelendiginde; duguk molekul agirlikh antioksidanlar, tiyoller ve TAS’ta saglikli
kontrollere gore belirgin yiikseklik oldugu gérilmistir. ilk bakista beklenenin
tersi gibi gorilen bu durumun artmisg oksidatif strese cevap olarak
kompanzasyon amagh gergeklesmis olabilecegi dustinulmis ve buna “rebound
fenomeni” adi verilmigtirl40.141.142143 " DEHB’nin yaninda oksidatif stresin
arastirildigr pek cok psikiyatrik hastalikta da benzer sekilde artmis reaktif
oksijen turevlerine cevap olarak yiukselen antioksidan savunma sistemi

parametrelerinden s6z edilmektedir44,

Erigkin  psikiyatri hastalarinda tiyol/disulfit dengesini inceleyen
calismalara bakacak olursak;

Unal ve arkadagslari (2018) pozitif semptom gosteren sizofreni hastalari
(n=44) ile saglikh kontrolleri (n=33) tiyol/disulfit dengesi parametreleri agisindan
karsilastirmiglardir. Calismanin sonucunda sizofreni olan grupta serum native
tiyol ve total tiyol konsantrasyonlari kontrollere gdre belirgin disuk c¢ikarken,
disulfit seviyesi ve redox potansiyeli belirgin yiksek cikmistir. Hastalar ilag
kullanan ve son 2 aydir ila¢g kullanmayan olmak Uzere 2 gruba bolinip
incelendiginde ise; serum disulfit duzeyleri ve redox potansiyeli ilac
kullananlarda kullanmayanlara gore belirgin daha yiksek c¢ikmistir'4®, Yazar
calismanin sonucunu asiri disllfit dlzeylerinin sizofreninin kendisi ve ilag

kullanimi ile iligkili olabileceg@i seklinde yorumlamigtir.

Dogan ve arkadaglari (2018) atipik antipsikotik kullanan 30 sizofreni
hastasi ile 30 saglikh kontrolde tiyol/distilfit dengesi, TOS ve TAS dizeylerini
arastirmiglar ve ilag kullanan sizofreni hastalarinda TAS, total tiyol ve native
tiyol duzeylerini kontrollere kiyasla belirgin yiksek, TOS ve disulfit dizeylerini
ise belirgin dusuk bulmuslardir. Bu sonucu atipik antipsikotik kullaniminin

oksidatif stresi azaltmadaki etkisi olarak yorumlamiglardirt®,
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2017’de Topcguogdlu ve arkadaglarinin 87 tedavi edilmemis sizofreni ile 86
saglikli kontrolde tiyol/disulfit dengesini karsilastirdiklari galismada ise sizofreni
grubunda belirgin azalmis native tiyol ve total tiyol konsantrasyonu ve artmis
disulfit konsantrasyonu saptanmis ve tiyol/disulfit dengesinin disulfit yonune
yani oksidatif tarafa dogru kaydigi sonucuna ulasiimistir. Sizofreni tedavisinde
tiyol agiginin kapatilmasina ve artmis disulfit yapilarinin ¢ézulmesine yonelik

antioksidan tedavilerin destekleyici etkilerinin olabilecedi vurgulanmistirt4?,

Kotan ve arkadaslarinin 2017’de eroin bagimlisi yetiskin erkekler (n=31)
ile saglikli kontrolleri (n=31) karsilastirdidi ve dinamik tiyol/disulfit dengesini
degerlendirdigi c¢alismada, anlamli azalmig native tiyol ve total tiyol

konsantrasyonlari ve artmig dis(lfit konsantrasyonlari bildirilmistirl48,

Kulaksizoglu ve arkadaslarinin (2017) panik bozuklugu tanili bireyler
(n=40) ve saglkh kontrollerde (n=40) dinamik tiyol/disulfit dengesi
parametrelerini kargilastirdig1 vaka-kontrol ¢alismasinda, panik bozuklugu olan
grupta native tiyol, total tiyol ve redukte tiyol oraninin belirgin duasuk, tiyol
oksidasyon reduksiyon orani ve okside tiyol oraninin ise belirgin yuksek oldugu
bildirilmigtir. Disulfit seviyeleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilk bulunamamistir4°,

Dinamik  tiyol/disulfid denge  durumu antioksidan  savunma,
detoksifikasyon, apoptozis, enzim aktivitelerinin dizenlenmesi, transkripsiyon
ve hicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir. Anormal tiyol/
disulfid denge duzeylerinin; Diabetes Mellitus, kardiyovaskuler hastaliklar,
maligniteler, Romatoid Artrit, Parkinson, Alzheimer ve Multiple Sklerozis gibi
cesitli  hastaliklarin  patogenezinde yer aldigi yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir?®2122. Bu nedenle, dinamik tiyol disilfit dengesinin belirlenmesi,
cesiti normal veya anormal biyokimyasal sirecler hakkinda degerli bilgiler
saglayabilir. Diger calismalarda bildirilen ve bizim ¢alismamizda da kismen
desteklenen olasi iligki alanlarinin agiga kavusturulmasi ve olasi sebep-sonug
iliskisinin aydinlatilmasi i¢cin metodolojik olarak daha gugli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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Calismamizdaki diger oksidatif stres parametrelerinin sonuglarina
bakacak olursak; OSB’li hastalarda TOS, OSi ve glutatyon dizeyleri saglikh
kontrollere gore daha yuksekken, GPx duzeyi daha disik bulundu. Ancak bu
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi. TAS duzeyleri ise her iki grupta
ayniydl. Hastalarda otizm derecesi ile de bu parametreler arasinda anlamli
dogrusal bir iligki bulunamazken parametrelerin her biri ayri incelendiginde agir
otizmli hastalarda TOS, OSi ve glutatyon diizeyleri hafif-orta otizmlilere gére

daha yuksekken, TAS ve GPx diuzeyleri daha duguktu.

Glutatyon, protein olmayan tiyol yapisinda dusuk molekul agirlikli dneml
bir antioksidandir. Organizmanin butin hucrelerinde bulunan ve hucrelerin
protein yapisi disindaki sulfidril grubu igeriginin %90 kadarini olusturan
glutatyon, zararh bilesiklerin etkisizlestiriimesinde 6nemli rollere sahiptir. Bu
rolind tiyol gruplari sayesinde, enzimatik reaksiyonlar araciliiyla ve serbest
radikalleri yakalamak suretiyle gosterirt®. Serbest radikallerin yikici etkilerini
Onleyen veya azaltan transferazlar, peroksidazlar gibi birgok enzimin substrati
olarak goérev yapmaktadir. Ayrica suda ¢oOzunebilen glutatyon, biyolojik
membranlari lipid peroksidasyonuna karsi korur. GPx enzimi, glutatyon’un
indirgenmis  (redukte) formunu (GSH), oksitlenmis hale (GSSG)
donustirmektedir. Hicre iginde duasuk molekiler agirhkh sulfidril/disalfit
havuzunu temelde GSH/GSSG olusturmaktadir ve redukte form baskin bulunan
formdurt!®, Dinlenme halindeyken hiicredeki GSH/GSSG orani 100'G asmig
durumdayken oksidatif strese maruziyet durumunda bu oran 1 ile 10 arasina
dismektedirt!?l,

Oksidatif stres ve serbest radikal patolojilerini kapsayan arastirmalarin
merkezinde glutatyonun okside/redikte durumu yer almaktadir. Arastirmalar
glutatyon reaksiyonlarinin bircok hastaligin fizyopatolojisinde rol oynadigini
desteklemektedir'!?2, Cesitli hastaliklarda dislk glutatyon ve vyilksek
GSSG/GSH orani bulunmaktadir. Siroz, diyabet, yaslanma, preeklampsi, erken
dogum, intrauterin gelisme geriligi gibi hastaliklarin yaninda sizofreni, bipolar
bozukluk, Alzheimer ve Parkinson gibi beyin hastaliklarinin da patogenezinde

ve ilerlemesinde glutatyonun énemili roli oldugu kanitlanmigtirt13114.150.151,

Literatire bakildiginda bir¢cok calismada OSB’li olgularda glutatyon

bagimli redox metabolizmasinda dengesizlik oldugu goértulmektedir. Yapilan
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calismalarda, OSB’li cocuklarda glutatyonun kandaki seviyesinin hastaligin
siddeti ile paralel olarak dustugu, GSSG seviyesinin arttigi ve GSH/GSSG
oraninin azaldigi gosterilmigtirt6.17,18.19.152,

Ancak literatirde glutatyon seviyelerinin otizmli bireylerde kontrollere
kiyasla anlamli farklilik géstermedigini sdyleyen calismalar da bulunmaktadir.
2017’de Endres ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, otizmli bireylerin dorsal
anterior cingulat korteks ve dorsolateral prefrontal kortekslerinde, single-voxel
proton magnetic resonance spectroscopy (MRS) araciligi ile glutatyon sinyal
konsantrasyonlarina bakiimis ve sadlikh kontrollerle aralarinda farklilik
gorilmemistirtss,

GPx, hidrojenperoksidlerin  indirgenmesinden  sorumlu  enzimdir.
Hidrojenperoksitlerin indirgenmesi ile okside olmus glutatyon meydana gelir ve
glutatyon rediktazin katalizledigi tepkime ile tekrar redikte glutatyona dénusur.
GPx, solunum sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hlcrelerin zarar gérmelerini diger antioksidanlarla birlikte engeller. Eritrositlerde
de oksidan strese kargi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hlicre hasarina yol agar. Yapilan bazi
calismalarda OSPB’li olgularda GPx aktivitesinin arttigi veya degismedigi
bulunduysa da, 2012 yilinda yapilan ve otizmde oksidatif stres ve iligkili
biyomarkerlarin incelendigi meta-analizin sonucunda duguk aktivite gosterdigi
saptanmistir®.

TOS, TAS ve OSi degerleri oksidan-antioksidan diizen dengesinin
batincal dlcimini gostermektedir. 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada otizmli
cocuklarda tukuruk TAS degerleri kontrollere kiyasla anlamli dusik
bulunmusturt®>4. DEHB’lilerde yapilan c¢alismalarda celigkili sonuglar
bulunmaktadir. Giiney ve arkadaslari otizmlilerde TOS ve OSi seviyelerini
yuksek bulmusken, Gérmez ve arkadaslari bu parametrelerin otizmlilerde daha
disuk oldugunu gérmuslerdirt26:139,

Alan yazindaki birgok sistemik derleme ve meta-analiz ¢alismasinda
oksidatif stresin otizmin etiyolojisinde ve klinik gérinamuandeki heterojenitede
merkezi bir rol oynayabilecedi Uzerinde durulmustur®®1%6.157  Caligmalar
incelendiginde otizm etiyopatogenezinde oksidatif stresin baglayici bir faktor

olarak 6nemli bir rolii oldugu sonucuna varilmaktadirt®,
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2-6 yas arasi OSPB’li olgularda oksidan-antioksidan dengeyi dinamik
tiyol/disulfit homeostazi, TAS, TOS, OSI, glutatyon ve GPx Uzerinden
degerlendirdigimiz ¢alismamizda, otizmli hasta grubunda disdlfit, redox
potansiyeli, okside tiyol orani, TOS ve OSi degerlerinin kontrol grubuna gére
yuksek bulunmasi, native tiyol, redikte tiyol orani ve GPx dlzeylerinin ise daha
disuk bulunmasi dengenin oksidatif stres yonune kaydigini kismen
desteklemektedir. Ancak bu farklar istatististiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizin orneklem buayukliga son guncel calismalara goére az sayida
olmakla birlikte daha genis hasta ve kontrol grubu ile daha anlamli sonuglar

elde edilebilir.

Calismamizin 6nemli ve guclu tarafi; OSB’li hastalarin, daha once
calisiimamigs bir oksidatif denge gostergesi olan dinamik tiyol/disulfit homeostazi
Olcuma ile degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi ve bu yeni parametrenin daha
once calisiimis ve anlamli sonuclara ulasiimis bagska oksidatif stres
parametreleri (glutatyon, GPx, TAS, TOS, OSi) ile birlikte calisilip
degerlendiriimis olmasidir. Bu sayede farkli oksidatif stres ve antioksidan
savunma sistemi gostergeleri ile tiyol/disulfit dengesi parametrelerinin iligkisi
deg@erlendirilebilmigtir. Bunun yaninda c¢alismaya alinan hasta ve saglikli
kontroller yas ve cinsiyet acisindan esitlenmis, yaslari 2-6 yas arasi ile sinirl
tutulmusg, olgularin herhangi bir psikotropik ila¢g veya antioksidan ajan
kullanmamis olmasi ve noérolojik, genetik veya kronik tibbi bir hastaliklarinin
olmamasi gozetilerek oksidatif sistemi etkileyen faktorler devre digi birakiimaya

calisiimistir.

Calismamizin kisithliklart;

Oncelikle calismamiz kesitsel nitelikte bir galigmadir ve OSB tanih farkl
orneklemler Uzerinde analizlerin tekrarlanmasi gerekmektedir. Calismaya,
poliklinigimize klinik bagvuruda bulunan OSB grubu hastalar dahil edilmistir; bu
nedenle toplum tarama c¢alismalariyla ortaya konan sonuglar farklilik

gosterebilir.
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Calismamizin en 6nemli kisithihgr érneklem buydkliginin son guncel
calismalara gore az sayida olmasidir. Daha genis hasta ve kontrol grubu ile

daha anlamli sonuglar elde edilebilir.

Calismada oksidatif belirtegler, olgularin plazmasindan bakilarak
deg@erlendirilmigtir. Periferik degerlerin beyin dokusuna iliskin degerleri tam
olarak yansitip yansitmadigi net degildir. Muhakkak bu godstergelere BOS’tan
bakilmasi daha degerli olacaktir.

Calismamizda homojen 06zellikli bir hasta grubu secilmesinde dolayi
diger psikiyatrik komorbiditelerin sonuglara olasi etkisi arastirilamamistir.
OSB’da diger noropsikiyatrik komorbiditelerin plazma oksidan-antioksidan
denge biyobelirteglerine olan etkisinin arastirimasina ve noropsikitarik
bozukluklarla ortak mekanizmalarin aciklanmasina yonelik daha heterojen ve

genis orneklemli gelecek galismalara ihtiyag vardir.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda OSB tanili 2-6 yas arasindaki ¢ocuklarin, yas ve cinsiyet
bakimindan esitlenmis saglikli gocuklardan olusan kontrol grubuna kiyasla
dinamik tiyol/disulfit dengesi ve beraberinde diger oksidatif stres parametreleri

TAS, TOS, 0SI, glutatyon ve GPx agisindan kargilagtiriimasina yer verilmistir.

OSB grubu c¢ocuklarin anne ve babalarinin kontrollere kiyasla
dogumdaki yaslarinin daha yuksek oldugu goézlenmistir. Bu yukseklik, OSB’li
cocuklarin baba yasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yapilan lojistik
regresyon analizi sonucuna gore ise baba yasi 235 olanlarin hasta olma
riskinin, yasi <35 olanlara gére 0,092 kat daha fazla oldugu goértlmustar.

Gruplar arasinda ebeveynlerin egitim dlzeyleri arasinda fark
gorilmemigtir. OSB’li  ¢ocuklarin ebeveynlerinin akraba olma durumu ve
psikiyatrik hastaliga sahip olma sikligi kontrollere gore daha yuksekken bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Otizmi hafif-orta olan grubun yas ortalamasi, agir olan grubun yas
ortalamasindan anlamli olarak daha yiiksekti. Hasta grubunda yas ile CODO
total puani arasinda dusuk duzeyde, negatif yonlu ve dogrusal bir iliski bulundu
ve dogrusal regresyon analizine gore yasta meydana gelecek 1 birim artis
CODO total puanlarinda 0,153 puan azalmaya sebep olmaktaydi.

Hastalarin cinsiyeti, anne-baba yaslari, anne ve babanin akraba olma
durumu, egitim duzeyleri ve ailede psikiyatrik hastalik bulunma durumu ile otizm
siddeti ile arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda tiyol-disulfit dengesine iligkin belirtegler
bakimindan belirgin anlaml farkhlik saptanmamigtir. Tiyol/disulfit dengesine
iligkin her bir parametre ayri degerlendirildiginde; OSB grubunda native tiyol
(SH), ve redikte tiyol orani (SH/ToSH) kontrollere kiyasla dusukluk
gostermekteyken, total tiyol (ToSH), disulfit (SS), redoks potansiyeli (Tiyol
Oksidasyon-Reduksiyon Orani; SS/SH) ve okside tiyol orani (SS/ToSH) yuksek
degerler gostermekteydi.

Tiyol-disulfit dengesi parametreleri ile otizm giddeti arasinda istatistiksel
olarak anlaml dogrusal bir iligki goralmemistir. Yine her bir parametre ayri ayri

incelendiginde otizmi agir olan grupta native tiyol, total tiyol ve redukte tiyol
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orani hafif-orta dereceli olan gruba gore dusuklik gosterirken, redoks
potansiyeli ve okside tiyol orani yiksek degerler gostermekteydi.

OSB'li hastalarda TOS, OSi ve glutatyon diizeyleri saglikli kontrollere
gore daha yuksekken, glutatyon peroksidaz (GPX) duzeyi daha diusuk bulundu.
Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi. TAS dizeyleri ise her iki
grupta ayniydi.

Hastalarda otizm derecesi ile TAS, TOS, OSi, glutatyon ve GPx diizeyleri
arasinda anlamli dogrusal bir iligki bulunamazken parametrelerin her biri ayri
incelendiginde agir otizmli hastalarda TOS, OSi ve glutatyon diizeyleri hafif-orta

otizmlilere gore daha yuksekken, TAS ve GPX duzeyleri daha duguktu.

Calismamizda, otizmli hasta grubunda disulfit, redox potansiyeli, okside
tiyol orani, TOS ve OSi degerlerinin kontrol grubuna gére yiiksek bulunmasi,
native tiyol, rediikte tiyol orani ve GPx dizeylerinin ise daha dusik bulunmasi
dengenin oksidatif stres yonine kaydigini kismen desteklemektedir. Ancak
sonuglar istatististiksel olarak anlaml olmadigi i¢cin bu konuda net bir yorum
yapllamaz. Daha genis hasta ve kontrol grubu ile daha anlamli sonuglar elde

edilebilir.

Sonug olarak otizmde artmis oksidatif stresin varligina dair kanitlar giin
gectikce artmaktadir ve bu durumun hastaligin etiyolojisinde altta yatan
etmenlerden biri mi oldugu yoksa otizmin patofizyolojik mekanizmalarinin bir

sonucu mu oldugu konusu netlik kazanamamistir.

Otizmin tedavisinde erken tanilama hayati 6nem tasimaktadir, ¢lnki
otizmin bugun igin kabul edilen en 6nemli tedavi araci, erken tani ile birlikte
baslayan yogunlastiriimis ve bireysellestiriimis 6zel egitimdir. OSB’de oksidatif
stres mekanizmalarinin anlasilmasi, bu biyobelirtegler sayesinde erken tani
sansi dogurabilir. Ayrica antioksidan destekleyici tedaviler ile otizmde tedavi
secenekleri genigletilebilir. Bunlarin yaninda oksidatif/antioksidatif belirtecler

hastaligin aktivitesini ve tedaviye yanitini belirlemede yol gdsterici olabilir.
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Kisacasi; tiyol/disUlfit dengesi parametrelerinin ve diger oksidatif-
antioksidan belirteclerin, OSB’nin erken tani ve mudahalesinde potansiyel bir
biomarker olarak kullanilip kullanilamayacagdini gérmek icin drneklem
genisleginin daha buyuk oldugu, toplum temelli, genellenebilir, farkh belirteglerin
birarada degerlendirildigi ve Kkarsilastirildigi, metodolojik olarak giclu

calismalara ihtiyag vardir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DIZziNi

OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu

TOS: Total Oksidan Seviye

TAS: Total Antioksidan Seviye

OSi: Oksidatif Stres indeksi

GPx: Glutatyon Peroksidaz

CODO: Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgedi

SH: Native Tiyol, Sulfidril Grubu

SH/ToSH: ReduKte Tiyol Orani

ToSH: Total Tiyol

SS: Disdlfit

SS/SH: Redoks Potansiyeli (Tiyol Oksidasyon-ReduKsiyon Orani)
SS/ToSH: Okside Tiyol Orani

OS: Oksidatif Stres

ROT: Reaktif Oksijen Turevleri

DSM-III: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition
DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition

ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems

OB: Otistik Bozukluk

YGB: Yaygin Gelisimsel Bozukluk

AS: Asperger Sendromu

RS: Rett Sendromu

BTA-YGB: Baska Turli Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk
MR: Manyetik Rezonans

BT: Beyin Tomografisi

ZY: Zihinsel Yetersizlik

EEG: Elektroensefalografi

TGF-B: transforming growth faktor-beta
O2": Superoksit Radikali
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H202: Hidrojen Peroksit

OH-: Hidroksil Radikali

H20: Su

SOD: Superoksit dismutaz

Vitamin C: Askorbik Asit

GSSG: Okside Olmus Glutatyon

GSH: Redukte Glutatyon

Cys: Sistein

GBRM: Glutatyon Bagimli Redox Metabolizmasi
BGOF: Bilgilendiriimis Génulli Olur Formu
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
r: Pearson Korelasyon Katsayisi

p: istatistik Anlamlilik Seviyesi

PON: Paroksonaz

SPON: Stimule Paroksonaz

ARES: Arilesteraz

MRS: Single-Voxel Proton Magnetic Resonance Spectroscopy
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EK-1 Bilgilendirilmig gonallt olur formu

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
(2-4 YAS PEDIATRIK HASTALAR iCiN)

Arastirmanin A¢ik Adi  : Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Olgularda Dinamik Tiyol/Disulfit
Dengesi ve Oksidatif Parametreler

Sorumlu Arastirmaci  : Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Merkezin Adi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Boliimii

Benim adim Dr. Halenur Teke. Senin su andaki hastaligin olan Otizm Spektrum Bozuklugu olan
hastalarda bir aragtirma yapiyoruz. Arastirmanin konusu “Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Olgularda
Dinamik Tiyol/Disiilfit Dengesi ve Oksidatif Parametreler”. Bu ¢alismayi yapmaktaki amacimiz, senin
gibi hastalig1 olanlarda, Tiyol/disiilfit dengesinin ve diger oksidatif parametrelerin hastalik olusumuna ve
belirtilerin siddetine etkisini degerlendirmektir. Bu arastirma toplam 1 (bir) yil surecektir. Ayrica, bu
caligmaya senin yaglarinda 20 (yirmi) ¢ocuk daha katilacaktir.

Bu calismaya senin de katilmani istiyoruz, ancak katilmaya karar vermeden once bazi seyleri
bilmen ve anlaman gerekiyor. Sana oncelikle ¢aligma sirasinda neler olacagi agiklanacaktir. Sana
sOylenen her seyi anladiktan sonra bu ¢aligmaya katilip katilmayacagina karar vermelisin.

Annen/baban/yasal temsilcin sana bilgileri dikkatli bir sekilde okuyacaktir. Calismada neler
olacagini anlatabilmek i¢in biiyiiklerin anlayabilecegi sozler kullanmamiz gerekebilir. Eger anlamadigin
bir sey olursa annene/babana/yasal temsilcine veya doktorun Halenur Teke’ye istedigin kadar soru
sorabilirsin.

Caligmaya katilmaya "evet" dersen ve istersen bu formu imzalayabilirsin. Calismaya katilabilmen
i¢in annenin/babanin/yasal temsilcinin de kabul etmesi ve bu formu imzalamasi istenecektir. Calismaya
katilmayr ya da katilmamay1 segebilirsin. Istemedigin zaman ¢aligmadan ayrilabilirsin. Sen istemezsen
doktorun sana kizmayacak ve her zamanki gibi bakacaktir.

Eger ¢alisma sirasinda sana anlatildigindan farkli bir durum gelisirse sana ve annene/babana/yasal
temsilcine hemen haber verilecektir. O zaman da istediginde doktoruna veya annene/babana/yasal
temsilcine "ben bunlari istemiyorum" diyebilirsin. Kimse seni zorlayamaz.

Bu calismaya senin gibi hastalig1 olan toplam 40 kisi alinacaktir. Calismaya katilmay1 kabul etmen
halinde ilk olarak anne ve baban ile goriisiilecek ve bazi 6lgekler doldurulacaktir. Bu o6lgeklerin
doldurulmasi ortalama yarim saat kadar siirmektedir. Daha sonra senin kolundan igne ile bir miktar kan
(5ml, yaklagik yarim ¢orba kasig1 kadar) alinacaktir.

Bu calismaya katilip katilmamak senin ve annenin/babanin/yasal temsilcinin istegine baglhdir.
Caligmaya katilmak istemezsen sana hi¢ kimse kizmayacaktir. Ayrica, kararini vermeden once, bu
arastirmaya katildigin i¢in sana para veya hediye verilmeyecegini bilmen gerekir. Simdi "evet" desen de,
istedigin zaman "istemiyorum" diyerek bu arastirmadan cikabilirsin. Bunu yalnizca doktora veya
annene/babana/yasal temsilcine séylemen yeterlidir.

Senin annen/baban/yasal temsilcin diginda yalnizca tibbi kayitlarina dogrudan erigebilecek olan
kisiler (arastirma ekibindeki kisiler disinda arastirmanin yapilmasina onay ve izin verecek olan Etik Kurul
ve Saglik Bakanlig1 gibi) bu caligmaya katildigini bilecek. Ancak, ¢caligmanin her asamasinda oldugu gibi
¢alismanin sonuglar1 yayinlanirken bile biitiin bilgilerin gizli tutulacak. Bu form sen ve annen/baban/yasal
temsilcin tarafindan isaretlendiginde/imzaladiginda, seninle ilgili biitiin bilgilere ulasabileceksiniz. Bu
calismadan sorumlu doktoruna sorduktan sonra, eger o izin verirse, bu aragtirmaya katildigin1 kendi 6zel
doktoruna sen veya annen/baban/yasal temsilcin sdyleyebilir.
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Sana yapilacak herseyi anladiysan simdi senden bu arastirmaya katilmak istiyorsan asagiya bir
isaret koyman veya imza atman istenecektir. Bu sana agiklandig1 haliyle calismaya 6zgiirce katildigini
gOsterecektir. Bu isaret koydugun veya imzaladigin kagidin birisi de sende kalacaktir.

Canini sikan veya merak ettigin bir sey olursa mesai saatleri icinde 241 00 00 / 2166 numarali
telefondan veya giiniin 24 saatinde ulasabilecegin 05062647177numarali telefondan Dr.Halenur Teke'yi
sen ya da annen/baban/yasal temsilcin arayabilir ve istediklerini sorabilirsin.

Olur verme beyam

Toplam 2(iki) sayfa olan bu formdaki tiim agiklamalari annem/babam/yasal temsilcim bana okudu.
Bana yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirmayla ilgili yazili ve sozli agiklama Halenur Teke adli
doktor tarafindan yapildi. Bu arastirmanin amacini ve ne yapilacagimi anladim. Bu ¢alismada bana ne
olacagini, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi, kimlik
bilgilerimin gizli tutulacagim ve isaretledigim/imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana verilecegini
biliyorum. Bu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniilli olarak katildigimi kabul
ediyorum.

Cocugun

Adi Soyadi

Tarih (Glin/Ay/Y1l)
Imzas1

Adresi

Telefon numarasi

Annenin/babanin/yasal temsilcinin
Adi Soyadi :

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1

Adresi

Telefon numarasi :

Bagimsiz tam@in [gonilli okur-yazar olmadigi igin imzali onay veremiyorsa vb. durumlarda]
Adi Soyadi :

Tarih (Giin/Ay/Y1l)

Imzast

Adresi

Telefon numarasi

Formdaki bilgileri vererek gerekli aciklamalari yapan ve olur alan arastirmacimin

Ad1 Soyad . Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1 :

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Bolimi

Telefon numarasi : 05062647177

Acil tibbi durumlarda iletisime gecilecek Kisinin

Adi Soyad . Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1 :

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig ve Hastaliklari
Bolima

Telefon numarasi 105062647177

Arastirmaya onay veren Etik Kurulun
Adi :

Adresi :

Telefon numarasi :
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BIiLGILENDIiRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU
(5-11 YAS PEDIATRIK HASTALAR iCiN)

Arastirmanin A¢ik Adi : Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Olgularda Dinamik Tiyol/Disulfit
Dengesi ve Oksidatif Parametreler

Sorumlu Arastirmaci  : Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Merkezin Ad1 : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Bolumu

Benim adim Dr. Halenur Teke. Senin su andaki hastaligin olan Otizm Spektrum Bozuklugu olan
hastalarda bir aragtirma yapiyoruz. Arastirmanin konusu “Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Olgularda
Dinamik Tiyol/Disiilfit Dengesi ve Oksidatif Parametreler”. Bu caligmay1 yapmaktaki amacimiz, senin
gibi hastalig1 olanlarda, Tiyol/disiilfit dengesinin ve diger oksidatif parametrelerin hastalik olusumuna ve
belirtilerin siddetine etkisini degerlendirmektir. Bu arastirma toplam 1 (bir) y1l siirecektir. Ayrica, bu
calismaya senin yaslarinda 20 (yirmi) ¢ocuk daha katilacaktir.

Bu ¢alismaya senin de katilmani istiyoruz, ancak katilmaya karar vermeden Once bazi seyleri
bilmen ve anlaman gerekiyor. Sana Oncelikle ¢alisma sirasinda neler olacagi agiklanacaktir. Sana
sOylenen her seyi anladiktan sonra bu ¢alismaya katilip katilmayacagina karar vermelisin.

Annen/baban/yasal temsilcin sana bilgileri dikkatli bir sekilde okuyacaktir. Caligmada neler
olacagini anlatabilmek i¢in biiyiiklerin anlayabilecegi sozler kullanmamiz gerekebilir. Eger anlamadigin
bir sey olursa annene/babana/yasal temsilcine veya doktorun Halenur Teke’ye istedigin kadar soru
sorabilirsin.

Caligmaya katilmaya "evet" dersen ve istersen bu formu imzalayabilirsin. Calismaya katilabilmen
icin annenin/babanin/yasal temsilcinin de kabul etmesi ve bu formu imzalamasi istenecektir. Calismaya
katilmay1 ya da katilmamay: segebilirsin. Istemedigin zaman calismadan ayrilabilirsin. Sen istemezsen
doktorun sana kizmayacak ve her zamanki gibi bakacaktir.

Eger ¢alisma sirasinda sana anlatildigindan farkli bir durum gelisirse sana ve annene/babana/yasal
temsilcine hemen haber verilecektir. O zaman da istediginde doktoruna veya annene/babana/yasal
temsilcine "ben bunlart istemiyorum" diyebilirsin. Kimse seni zorlayamaz.

Bu ¢aligmaya senin gibi hastaligi olan toplam 40 kisi alinacaktir. Caligmaya katilmay1 kabul etmen
halinde ilk olarak anne ve baban ile goriisiilecek ve bazi 6lgekler doldurulacaktir. Bu odlgeklerin
doldurulmasi ortalama yarim saat kadar siirmektedir. Daha sonra senin kolundan igne ile bir miktar kan
(5ml, yaklagik yarim ¢orba kasig1 kadar) alinacaktir.

Bu calismaya katilip katilmamak senin ve annenin/babanin/yasal temsilcinin istegine baglidir.
Caligmaya katilmak istemezsen sana hi¢c kimse kizmayacaktir. Ayrica, kararimi vermeden once, bu
arastirmaya katildigin icin sana para veya hediye verilmeyecegini bilmen gerekir. Simdi "evet" desen de,
istedigin zaman "istemiyorum" diyerek bu arastirmadan ¢ikabilirsin. Bunu yalmizca doktora veya
annene/babana/yasal temsilcine sdylemen yeterlidir.

Senin annen/baban/yasal temsilcin diginda yalnizca tibbi kayitlarina dogrudan erigebilecek olan
kisiler (arastirma ekibindeki kisiler disinda arastirmanin yapilmasina onay ve izin verecek olan Etik Kurul
ve Saglik Bakanligi gibi) bu ¢aligmaya katildigini bilecek. Ancak, ¢alismanin her asamasinda oldugu gibi
¢alismanin sonuglar1 yayinlanirken bile biitlin bilgilerin gizli tutulacak. Bu form sen ve annen/baban/yasal
temsilcin tarafindan isaretlendiginde/imzaladiginda, seninle ilgili biitiin bilgilere ulasabileceksiniz. Bu
calismadan sorumlu doktoruna sorduktan sonra, eger o izin verirse, bu aragtirmaya katildigin1 kendi 6zel
doktoruna sen veya annen/baban/yasal temsilcin sdyleyebilir.

Sana yapilacak herseyi anladiysan simdi senden bu arastirmaya katilmak istiyorsan asagiya bir
igsaret koyman veya imza atman istenecektir. Bu sana agiklandig1 haliyle calismaya 6zgiirce katildigini
gosterecektir. Bu isaret koydugun veya imzaladigin kagidin birisi de sende kalacaktir.
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Canini sikan veya merak ettigin bir sey olursa mesai saatleri icinde 241 00 00 / 2166 numaral
telefondan veya giiniin 24 saatinde ulasabilecegin 05062647177numarali telefondan Dr.Halenur Teke'yi
sen ya da annen/baban/yasal temsilcin arayabilir ve istediklerini sorabilirsin.

Olur verme beyam

Toplam 2(iki) sayfa olan bu formdaki tiim agiklamalar1 annem/babam/yasal temsilcim bana okudu.
Bana yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirmayla ilgili yazili ve sézli agiklama Halenur Teke adli
doktor tarafindan yapildi. Bu aragtirmanin amacini ve ne yapilacagint anladim. Bu g¢alismada bana ne
olacagini, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi, kimlik
bilgilerimin gizli tutulacagini ve igaretledigim/imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana verilecegini
biliyorum. Bu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katildigimi kabul
ediyorum.

Cocugun

Adi Soyadi

Tarih (Giin/Ay/Y1l)
Imzas1

Adresi

Telefon numarasi

Annenin/babanin/yasal temsilcinin
Adi Soyadi :

Tarih (GUn/Ay/Y1l)

Imzas1

Adresi

Telefon numarasi :

Bagimsiz tam@in [gonilli okur-yazar olmadigi i¢in imzali onay veremiyorsa vb. durumlarda]
Adi1 Soyadi :

Tarih (Giin/Ay/Y1l)

Imzas1

Adresi

Telefon numarasi

Formdaki bilgileri vererek gerekli aciklamalari yapan ve olur alan arastirmacinin

Adi Soyadi . Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1 :

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Bolimi

Telefon numarasi - 05062647177

Acil tibbi durumlarda iletisime gecilecek Kisinin

Adi1 Soyad - Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1 :

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar
Bolimi

Telefon numarasi : 05062647177

Arastirmaya onay veren Etik Kurulun
Adi :

Adresi :

Telefon numarasi
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(SAGLIKLI GONULLULER ICiN)

Arastirmanin A¢ik Adi  : Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Olgularda Dinamik Tiyol/Disulfit
Dengesi ve Oksidatif Parametreler

Sorumlu Arastirmaci  : Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Merkezin Ad1 : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastahklari Boliimii

Benim adim Dr. Halenur Teke. Otizm Spektrum Bozuklugu ile ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Olgularda Dinamik Tiyol/Disulfit
Dengesi ve Oksidatif Parametreler”dir. Bu ¢alismayr yapmaktaki amacimiz, otizmli hastalarda
Tiyol/disiilfit dengesinin ve diger oksidatif parametrelerin hastalik olusumuna ve belirtilerin siddetine
etkisini degerlendirmektir. Bu aragtirma toplam 1 (bir) y1l siirecektir.

Bu c¢aligmaya senin de katilmani istiyoruz, ancak katilmaya karar vermeden 6nce bazi seyleri
bilmen ve anlaman gerekiyor. Sana Oncelikle ¢alisma sirasinda neler olacagi agiklanacaktir. Sana
sOylenen her seyi anladiktan sonra bu ¢aligmaya katilip katilmayacagina karar vermelisin.

Annen/baban/yasal temsilcin sana bilgileri dikkatli bir sekilde okuyacaktir. Calismada neler
olacagini anlatabilmek i¢in biiyiiklerin anlayabilecegi sozler kullanmamiz gerekebilir. Eger anlamadigin
bir sey olursa annene/babana/yasal temsilcine veya doktorun Halenur Teke’ye istedigin kadar soru
sorabilirsin.

Calismaya katilmaya "evet" dersen ve istersen bu formu imzalayabilirsin. Calismaya katilabilmen
icin annenin/babanin/yasal temsilcinin de kabul etmesi ve bu formu imzalamasi istenecektir. Calismaya
katilmay1 ya da katilmamay: segebilirsin. Istemedigin zaman calismadan ayrilabilirsin. Sen istemezsen
doktorun sana kizmayacak ve her zamanki gibi bakacaktir.

Eger ¢alisma sirasinda sana anlatildigindan farkli bir durum gelisirse sana ve annene/babana/yasal
temsilcine hemen haber verilecektir. O zaman da istediginde doktoruna veya annene/babana/yasal
temsilcine "ben bunlart istemiyorum" diyebilirsin. Kimse seni zorlayamaz.

Bu calismaya senin gibi saglikli olan toplam 30 g¢ocuk almacaktir. Calismaya katilmayr kabul
etmen halinde senin kolundan igne ile bir miktar kan (5ml, yaklasik yarim ¢orba kasig1 kadar) alinacaktir.

Bu calismaya katilip katilmamak senin ve annenin/babanin/yasal temsilcinin istegine baglidir.
Caligmaya katilmak istemezsen sana hi¢ kimse kizmayacaktir. Ayrica, kararini vermeden once, bu
arastirmaya katildigin i¢in sana para veya hediye verilmeyecegini bilmen gerekir. Simdi "evet" desen de,
istedigin zaman "istemiyorum" diyerek bu arastirmadan ¢ikabilirsin. Bunu yalmizca doktora veya
annene/babana/yasal temsilcine séylemen yeterlidir.

Senin annen/baban/yasal temsilcin disinda yalnizca tibbi kayitlarina dogrudan erigebilecek olan
kisiler (arastirma ekibindeki kisiler disinda arastirmanin yapilmasina onay ve izin verecek olan Etik Kurul
ve Saglik Bakanligi gibi) bu ¢aligmaya katildigini bilecek. Ancak, ¢aligmanin her asamasinda oldugu gibi
calismanin sonuglar1 yaymlanirken bile biitiin bilgilerin gizli tutulacak. Bu form sen ve annen/baban/yasal
temsilcin tarafindan isaretlendiginde/imzaladiginda, seninle ilgili biitiin bilgilere ulasabileceksiniz. Bu
caligmadan sorumlu doktoruna sorduktan sonra, eger o izin verirse, bu aragtirmaya katildigini kendi 6zel
doktoruna sen veya annen/baban/yasal temsilcin sdyleyebilir.

Sana yapilacak herseyi anladiysan simdi senden bu arastirmaya katilmak istiyorsan asagiya bir
igsaret koyman veya imza atman istenecektir. Bu sana agiklandigi haliyle calismaya 6zgiirce katildigini
gosterecektir. Bu isaret koydugun veya imzaladigin kagidin birisi de sende kalacaktir.
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Canini sikan veya merak ettigin bir sey olursa mesai saatleri icinde 241 00 00 / 2166 numarali
telefondan veya giiniin 24 saatinde ulasabilecegin 05062647177numarali telefondan Dr.Halenur Teke’yi
sen ya da annen/baban/yasal temsilcin arayabilir ve istediklerini sorabilirsin.

Olur verme beyam

Toplam 2(iki) sayfa olan bu formdaki tiim agiklamalar1 annem/babam/yasal temsilcim bana okudu.
Bana yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirmayla ilgili yazili ve sozli agiklama Halenur Teke adli
doktor tarafindan yapildi. Bu arastirmanin amacini ve ne yapilacagini anladim. Bu ¢aligmada bana ne
olacagini, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi, kimlik
bilgilerimin gizli tutulacagim ve isaretledigim/imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana verilecegini
biliyorum. Bu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katildigimi kabul
ediyorum.

Cocugun

Adi Soyadi

Tarih (Glin/Ay/Y1l)
Imzas1

Adresi

Telefon numarasi

Annenin/babanin/yasal temsilcinin
Ad1 Soyadi :

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1

Adresi

Telefon numarasi :

Bagimsiz tam@in [gonilli okur-yazar olmadigi igin imzali onay veremiyorsa vb. durumlarda]
Ad1 Soyadi :

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1

Adresi

Telefon numarasi :

Formdaki bilgileri vererek gerekli aciklamalari yapan ve olur alan arastirmacinin

Ad1 Soyadi . Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1 :

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Bolimi

Telefon numarasi : 05062647177

Acil tibbi durumlarda iletisime gecilecek Kisinin

Adi Soyadi . Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzast :

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Bolimi

Telefon numarasi : 05062647177

Arastirmaya onay veren Etik Kurulun
Adi :

Adresi :

Telefon numarasi :
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BIiLGILENDIiRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU
(PEDIATRIK HASTALARIN YASAL TEMSILCISI iCIN)

Arastirmanin A¢ik Adi : Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Olgularda Dinamik Tiyol/Disulfit
Dengesi ve Oksidatif Parametreler

Sorumlu Arastirmaci  : Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Merkezin Ad1 : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastahklari Boliimii

“Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Olgularda Dinamik Tiyol/Disilfit Dengesi ve Oksidatif
Parametreler” isimli bir calisma yapmaktayiz. Bu calismayr yapmamizdaki amacimiz, cocugunuz gibi
hastaligi olanlarda Tiyol/disilfit dengesinin ve diger oksidatif parametrelerin hastalik olusumuna ve
belirtilerin siddetine etkisini degerlendirmektir. Elde ettigimiz sonuglar neticesinde, ¢ocugunuz gibi
hastaligi olanlarda tani ve tedavi yaklasiminda yeni hedeflere ulasmaya ¢alisacagiz. Bu arastirma
toplam 1(bir) yil sirecektir. Ayrica, bu g¢alismaya g¢ocugunuzla birlikte 70 (yetmis) ¢ocuk daha
katilacaktir.

Bu ¢alismaya ¢ocugunuzun da katilmasini istiyoruz, ancak katilmaya karar vermeden 6nce bazi
seyleri bilmeniz ve anlamaniz gerekiyor. Cocugunuza oncelikle ¢alisma sirasinda neler olacagi
aciklanacaktir. Size sOylenen her seyi anladiktan sonra g¢ocugunuzun bu ¢aligmaya katilip
katilmayacagina karar vermelisiniz.

Cocugunuzun bu ¢aligmaya katilmasina "evet" derseniz ve isterseniz bu formu imzalayabilirsiniz.
Caligmaya katilabilmesi i¢in ¢ocugunuzun da kabul etmesi ve ona yonelik olarak hazirlanmig formu
igsaretlemesi/imzalamas1 istenecektir. Cocugunuzun c¢alismaya katilmasini ya da katilmamasini
secebilirsiniz. Siz ve/veya ¢ocugunuz istemediginiz zaman ¢ocugunuz ¢alismadan ayrilabilir.

Eger calisma sirasinda size ve ¢ocugunuza anlatildigindan farkli bir durum gelisirse size hemen
haber verilecektir. O zaman da istediginizde ¢ocugunuzun doktoruna ¢aligmadan ayrilmak istediginizi
sOyleyebilirsiniz. Kimse sizi veya ¢ocugunuzu zorlayamaz.

Eger bu arastirmaya katilmayi isterseniz ilk olarak sizinle goriisiilecek ve Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olgegi ve Klinik Global izlem 6lgegi doldurulacaktir. Bu dlgeklerin doldurulmasi
ortalama yarim saat kadar stirmektedir. Daha sonra ayni giin i¢erisinde ¢ocugunuzun kolundan igne ile bir
miktar ( 5ml) kan alinacaktir.

Cocugunuzun bu calismaya katilip katilmamasi Size ve/veya c¢ocugunuzun istegine baghdir.
Kararmizi vermeden énce, ¢ocugunuzun bu arastirmaya katildigi icin size veya ¢ocugunuza para veya
hediye verilmeyecegini bilmeniz gerekir. Simdi "evet" deseniz de, istediginiz zaman siz ve/veya
cocugunuz ‘“istemiyorum" diyerek cocugunuzu bu arastirmadan ¢ikabilirsiniz. Bunu yalnizca
¢ocugunuzun doktoruna sdylemeniz yeterlidir.

Siz ve ¢ocugunuz disinda yalnizca tibbi kayitlarina dogrudan erigebilecek olan kisiler (arastirma
ekibindeki kisiler diginda arastirmanin yapilmasina onay ve izin verecek olan Etik Kurul ve Saglk
Bakanligi gibi) ¢ocugunuzun bu ¢alismaya katildigini bilecektir. Ancak, ¢aligmanin her agamasinda
oldugu gibi ¢alisgmanin sonuglar1 yaymnlanirken bile ¢ocugunuzun bitln bilgilerin gizli tutulacaktir. Bu
formu imzaladigimizda, ¢ocugunuzla ilgili biitiin bilgilere ulasabileceksiniz. Bu ¢aligmadan sorumlu
doktora sorduktan sonra, eger o izin verirse, bu aragtirmaya ¢ocugunuzun katildigin1 ¢ocugunuzun 6zel
doktoruna sdyleyebilirsiniz.

Cocugunuza yapilacak herseyi anladiysaniz simdi sizden gocugunuzun bu aragtirmaya katilmayi
istiyorsaniz asagiya imza atmaniz istenecektir. Bu size agiklandigi haliyle ¢ocuunuzun bu ¢alismaya
Ozgiirce katildigini gosterecektir. Imzaladiginiz bu kagidin birisi de sizde kalacaktir.
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Caninizi sikan veya merak ettiginiz bir sey olursa mesai saatleri icinde 241 00 00 / 2166 numarali
telefondan veya 05062647177 numarali telefondan Dr.Halenur Teke’yi siz veya ¢ocugunuz arayabilir ve
istediklerinizi sorabilirsiniz.

Olur verme beyam

Toplam 2 (iki) sayfa olan bu formdaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirmayla ilgili yazili ve sozlii agiklama Halenur Teke adli doktor tarafindan yapildi. Bu
aragtirmanin amacini ve ne yapilacagini anladim. Bu ¢alismada ¢ocuguma ne olacagini, benim ve/veya
cocugumun istedigi zaman, gerekgceli veya gerekgesiz olarak ¢ocugumun aragtirmadan ayrilabilecegini,
¢ocugumun kimlik bilgilerinin gizli tutulacagini ve imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana
verilecegini biliyorum. Bu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin ¢ocugumun goniillii olarak
katildigini kabul ediyorum.

Annenin/babanin/yasal temsilcinin
Adi Soyadi :

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzasi

Adresi

Telefon numarasi :

Bagimsiz tamgin [gonilli okur-yazar olmadigi i¢in imzali onay veremiyorsa vb. durumlarda]
Adi1 Soyad 3

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1

Adresi

Telefon numarasi :

Formdaki bilgileri vererek gerekli aciklamalari yapan ve olur alan arastirmacinin

Ad1 Soyadi . Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzas1 .

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Boluma

Telefon numarasi : 05062647177

Acil tibbi durumlarda iletisime gecilecek kisinin

Ad1 Soyadi . Ars. Gor. Dr. Halenur Teke

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzast :

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Bolima

Telefon numarasi : 05062647177

Arastirmaya onay veren Etik Kurulun
Adi :

Adresi :

Telefon numarasi :

91



EK-2 Sosyodemografik veri formu

SOSYODERIOGRAFTE BILCT FORRILT

L
MERSIN UNIVERSITESI

Saihik Aragtirma ve Uyenlams Merkeri Cocuk Rub Sséhin ve
Hastshldan

;Hulnnm al S’
:!m:Telﬂ'an DIMATY:

:Buhu Telefon sumaras:
qum Tarihi {7l olarak):
3-peiiyarict

Hizel &

- Koonltarym

Tﬂﬂﬂﬂgm farihi):

1Hr 2 Ehk
:!{:rde;:ajm:

;i{:;mu;u-ml'.'

Bt olaral:

Amme yep:

Anne eifim duremrl laral):
Anne iy

1, Evlanmn 7 Calistyar
Anmeds kronik firilsel hastahl
1var  2Yik

Anmeds ruhsal hastahic

1var  2Yik

Anme rubes] hastalil ne:

2, Prikng

3, Eagmbbik

4. 2 it

3 Eipalar houlhi

1 Maraz
3. Diger

Bt i il
Baba iy:

1lsiz 2 Galymoe

:Eabi FaI:

Babada kronik fizisel hastablc
1Ver 1Yk

Habads rubsal hastabic

1Ver 1Yk

Baba rubsal hastalik gg;

1. Degresyon

3. Bafmhik

3 Bipalar hazuhi

7 Moz

3. Diger

:Eulmln tekrar erlenme var me?
Lvar 2 yak

MHMEMMMMM

nr ma? Lx=r Lk
2. Eogamms

5. Pargalmnn

;’.umu]& telrar evienme var m?
El.m 2. xak

ﬂmmnendd&mmd:hcqanmmhk

nr m?

?l-ﬂl' .30k

MHMMMMMN

;'u'n:u" Lvar 3 ok
?!me-hah:nmdllhah-:hk

_;:ﬁ:lcl:l:l:l}.mh: “Eoym teniy: Kovmryon Lamin:

Vi it i Soyvtn Bn: 112
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Saghlk Arastuma ve Uvenlama Merkesi Cocok Euh Sa8hi ve
Hastshldan

_.a ............................ S ﬂwmﬂnmﬁﬂ:’ﬂm:ﬂﬂﬂrfﬂmm ................

RS T
ilede rubsal bozulink:
E]..T.HI 1 vok
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5. Tek sheven il

?;'.E'L'E].r aenakaba e

5, Evlat adirienig
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2 Diger

Tocuiun kronik bir hastahi:

;l.f.ar 2 yak

Cocugun kronik fizlisel bastabia ne:
:E; tamr

Elf.ar Iyak

£y tamlar neler:

CID0 pua,..,
{ISKO puan..,
Infihar girigimi

gl.f.a: 2yak
1u|:|!mr LHVEL

1lilik siiresi

5) yildan 2z, B) 35l
oyl el yaldapl: oaralc
2) 1000 ve veya ol BE31000 aln
Wnneveyardmolig Ll 2y
]]1[ vaseven hebel evlilisin Lspeo }mnda_f
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Infertilits tedavisi var oo’
El.f.zr 2.5k
Ee.haliI.L e

) ek 12 den fazla
; Lvar

......................
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L L
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Ol dofum Lvar
;]ug'dul.:fan sonra Hen 1yvar
Tedari gebelii mi?

Planh gehelilmi?  Lvar
Gd:-ﬂilde somun Lvr
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i]ugumd: 54101 Lvar 2ok

Dojumda kymoBkasson  (sorus)?

var 2.k

Dogumesal bastalk?  Lver 2,30k
Venidogam servisinde(Givinde) mmima), |
Elf.ar 2.rak
g.-‘l.untsﬁtﬁmﬁ oe kadar siire slmus;, By nhrl]i;

STk
STk
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EK-3 Cocukluk otizmi derecelendirme 6lgegi

Adi Sovadi Cinsiyeti:
Dogum Tarihi: Degerlendirme Tarihi:
Deferlendiren;

Yinerpe: Her bir kategor igin, olpedin her maddesinin altinda breakalan veri kullammz. Cocudu pozlemlemei
bitirdikten sonra, Glgegin maddelerinde yer alan daveamsglan degerlendininiz. Her madde igin ¢ocugu en ivi
bigimde tanimlayan ifadenin numarasim daire igine aline. Ik ifade arasinda deperlendirmeniz gerekiyorsa 1,5
25 va da 3.5 deferlerinden birini kullanabilirsiniz. Her madde igin kisaltlmus degerlendimme olgiiti

ghsterilmistic.

Kategorileri Dereceleme Puanlar

Her kategon igin qocuga verdiginiz puam asagiva yazn ve sonrasinda toplayin.
L. insanlarla iliski

I1. Taklit
IMI. Duygusal Tepkiler
IV. Bedenin Kallanimi

V. Nesne Kullanim
VL. Defiisiklife Uyum
VIL Girsel Tepki
VIII. Dinleme Tepkisi
IX. Tatma, Koklama, Dokunma Tepkisi ve Kullanimi
X. Korku ya da Sinirfilik
XL Sdzel iletisim
XIL Sizel Olmayan iletisim
XIML. Etkinlik Diizeyi
XIV, Zihinsel Tepkilerin Diizeyi ve Tutarlilif
XV. Genel izlenimler
TOPLAM

15-29: Otizm vok
30-36: Hafif-Orta Derecede Otistik
37-60: Agin Derecade Otistik
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I INSANLARLA LiSKI

1 lnsanlarla iliski kurmada bir anormallik ya da zorluk belirtisi yok: Cocufun davams: yasina
uyeundur. Bir sev vapmas: stendifinde utmgaghk, meamebk va da mbatsizhk behirtlen gielenebilr,
ancak bunlar atipik dereceds defldir,

15

2 Hatif derecede anormal iliski: Cocuk vetiskinin pésine bakmakian kagmabilir, vetiskinden kagmabalir
va da etkilesime zorandiin zaman huvsuzlasabil, gok wiangag olabili, yetskine tpk tepkiler
vermeyebilir va da vasitlarmdan biruz daha fazla anne-babaya vapisabilir,

25

3 Orta derecede anormal iliski: Cocuk zaman zaman gevreden kopmus (vetskinm farkinda defilmig) mhe
piriikiir, Cocufun dikkatm gekebilmek 1gin zaman zaman 1srarh ve zorlone ginsimler gerekir. Cok az
thiski gosuk tarafmdan baglathr,

35

4  Asin derecede anormal iliskiz Cocuk sirekll bir sehilde cevreden kopuktur va da yetiskmin ne
vaphiimn farkinda defildir. Hemen hemen highir zaman yetiskine tepki vermez ya da yebiskinle gk
baglatmaz. Cocufun dikkanm gekmes igin ancak qok wrarh pinsimlern bir etk olabiir,

GOZLEMLER:

11 TAKLIT

1 Uygun taklit; Cocuk, becen dizevine uyiun seslert, kelimelen ve hareketlen takhit edeblr,

15
2

15
3

35
4

Hafif derecede anormal taklit: Cocuk gofu zaman el girpma, tek ses gilkartma gibn basit davranislan
tuklst eder; bazen sadice orlandiktan sonra ya da peakmelt olarak takht eder.

Orta derecede anormal taklit: Cocuk, ara sira ve ancak vetiskinin yofun vardim ve 1sran e takht eder;
tuklit gogunlukla pecikmelt olarak oraya gikar,

Asint derecede anormal taklit: Cocuk, vetiskinm igrar ve vardimma rafmen seslen, kelimelen,
hareketler gok seyrek takhit eder va da hig etme.

GOZLEMLER:

1

IIL. DUYGUSAL TEPKILER
Yag ve duruma uypun duypusal tepkiler: Coonk, duypusal tepkilening, uvpun tarz ve derecede,
viiz fadest duruy ve davrans defisikhip ile gostenr,
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15

25

35

Hafif derecede anormal duygusal tepkiler: Ara sira gocuk, kismen uygun olmayan tarz ve derecede
duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler bazen, gevredeki nesneler ve olaylarla iligkili degildir.

Orta derecede anormal duygusal tepkiler: Cocuk belirgin olarak uygun olmayan tarz ve derecede

duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler azalmug ya da abarul ya da durumla baginti sz olabilir; duygn
uyandiran belirgin olaylar ve nesneler olmasa bile 'grimas’, giilme ya da kaskat: kesilme gortlebilir.

Agiri derecede anormal duygusal tepkiler: Tepkiler nadiren duruma uygundur: gocuk belirli bir duygu
durumda tken bu durumu degistirmek gok zordur. Buna karyin gocuk, highir sey degismedigi halde agin
duygu degisiklikleri gosterebilir.

GOZLEMLER:

15
2

25

35

IV. BEDENIN KULLANIMI
Bedenin yaga uygun kullamms: Cocuk normal yagitlan ile aym rahathk, ¢eviklik ve
koordinasyonla hareket eder.

Bedenin Dafif derecede anormal kullamm: Hantallik, yineleyici hareketler, koordinasyon zayiflif gibi
kiigiik, kendine ozgii tuhafliklar olabilir ya da seyrek olarak ahigiimadik beden hareketlerine rastlanabilir.

Bedenin orta derecede anormal kullamumu: Bu yagtaki bir qocuk igin ahgtimadik ya da belirgin derecede
garip olan parmak hareketleri, tuhaf parmak ve viicut durugu, nedenin bir pargasina takilip kalma ya da
¢imdikleme, kendine yonelik saldirganlik, sallanma, donme, parmak oynatma, ayakuglarinda yirime gibi
davraniglar goriilebilir.

Bedenin afr derecede anormal kullammn: Yukarida siralanan hareketlerin sik ya da yogun goriilmesi,
bedenin agir derecede anormal kullammunn belirtileridir. Bu davramglar, bunlan engelleme ya da gocugu
bagka etkinlikler igine sokma girigimlerine kargin 1srarh bir devambhlik gosterebilir.

GOZLEMLER:

1

15
2

V.NESNE KULLANIMI
Oyuncak ve difier nesnelere uygun ilgi ve kullanim: Cocuk, kendi beceri dizeyine uygun
oyuncaklara ve diger nesnelere normal ilgi gosterir ve bu oyuncaklan normal gekilde kullanr.

Oyuncak ve diger nesnelere hafif derecede uygun olmayan ilgi ve kullamm: Cocuk bir oyuncaga atipik
ilgi gosterebilir ya da onunla uygun olmayan, bebeksi bigimde oynar (Grnegin; oyuncaga vurma, emme)
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35

Oyuncak ve nesnelere orta derecede uypun olmayan flgi ve kullamm: Cocuk ovuncaklara ve diger
nesnelere ok az ilgi posterebilir ya da bir oyuncak va da nesneyi tubaf bir gekilde kullanmaya kendimi
kaptrmug olabilir. Oyuncafin dnemsiz bir pargasina odaklanabilir, nesnémin yansitfy wiktan ok
hoglanabilir. Yineleyici bir bicimde oyuncagn baz kisimbarim, hareket ettirebilir va da yalnizea bir nesne ile
yoiun bir sekilde oynar.

Oyuncak ve nesnelere agin derecede uypun olmayan ilgi ve kullamm: Cocuk yukandaks davranilan
daha sik ve yogun olarak gosterebilir. Bu uygun olmayan etkmliklere kendim kaptrdifinda, gocugun
dikkatini bir bagka tarafa cekmek zordur.

GOZLEMLER:

VL. DEGISIKLIGE UYUM

1 Defisiklifie yasa uygun uyum: Cocuk, absiuh dizendeki degisiklikleri fark etse ya da bunlan

13
2

13

35

(sbzel olarak) belirise de yersiz rahatsizhk postermeden bu defisikliklen, kabul eder.

Degiisiklie hafif derecede anormal wyum: Yetighin yapilan efomlin defnstirmeye kalking zaman, gocuk
aym etkmlife va da aym arag-gerec kullinmaya devam eder.

Degiisiklifie orta derecede anormal uyum: Cocuk alistyh dizendeki defisikliklere cadd: bigimde direnir,
eski etkinlifiine devam etmeye calisr, dikkatini bagka tarafa cekmek ok zordur. Ditzen defistirildifi zaman
mutsuz ve ofkeli olabilir.

Defiisiklifie hatil derecede anormal uwyum: Cocuk defigkhie afr tepliler verr. Eger defigkhe
zorlamirsa gok fazla kizabilir va da ishirlifi yapmaz ve 6fke nobetlerivle wepki verehilir.

GOZLEMLER:
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VIL GORSEL TEPKi
Yagina uygun gorsel tepki: Cocugun gorsel davramglar: normaldir ve yagma uygundur. Gome, yeni bir
nesneyi kefetmek igin diger duyularla birlikte kullanlir.

Hafif derecede anormal gorsel tepki: Cocuga zaman zaman nesnelere bakmasi hatrlatimahdir.
Arkadaglan yerine §ia ya da aynaya bakmakla daha gok ilgilenebilir, ara sira bogluga goziing dikip
bakabilir ya da insanlann gozlerine bakmaktan da kagmnabilir.

Orta derecede anormal gorsel tepki: Cocuga sik sik yaptigina bakmasi hatrlatlmahdir. Bogluga gozin
dikip bakabilir, insanlarn gozime bakmaktan kagmnabilir, nesnelere abgilmadik bir agidan bakabilir,
nesneleri gozlerine ok yakin tutabilir,

Agirt derecede anormal gorsel tepki: Cocuk wsrark bir yekilde insanlara ya da belirli nesnelere bakmaktan
kaginur ve yukanda tammlanan diger gorsel tepkilerin agin bigimlerini sergiler.

GOZLEMLER:

15

2.5

35

VIIL DINLEME TEPKISI

Yagina uygun dinleme tepkisi: Cocugun dinleme davramg: normal ve yagma uygundur. Dinleme diger
duyularla birlikte kullanihr.

Hafif derecede anormal dinleme tepkisi: Belirli seslere karg hafif tepkisizlik gosterebilir ya da hafif
derecede fazla tepki verebilir. Seslere tepkiler gecikebilir, gocufiun dikkatini gekebilmek igin seslerin tekrar
edilmesi gerekebilir. Cocugun dikkati yabane: (digtan gelen) seslerle dagnlabilir.

Orta derecede anormal dinleme tepkisi: Cocugun seslere tepkileri degiskenlik pasterir, ilk birkag defada
sesi duymazliktan gelebilir, baz ginlik sesleri igittii zaman fickebilir ya da kulaklann: kapatabilir.

Afr derecede anormal dinleme tepkisi: Cocuk, sesin tirinden bagimsiz olarak, seslere karyi agm
derecede tepkisel ya da tepkisiz davranabilir.

GOZLEMLER:

|

IX. TATMA, KOKLAMA VE DOKUNMA TEPKISI VE KULLANIMI
Tatma, koklama ve dokunmaya normal tepki ve kullamm: Cocuk yeni nesneleni yagma uygun gekilde,
genellikle bakarak ve hissederek kesfeder. Tatma ve koklama duyularim gerektiginde kullanilabilir. Kiigik,
can yakict durumlar karsisinda gocuk rahatsizlsfim belirtir, ancak agin tepki gostermez.
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Tatma, koklama ve dokunmaya hafif derecede anormal tepki ve kullamm: Cocuk nesnelen israrh bir
sekilde agzina koyabilir, yenmeyen nesneleri koklayabilir, tadabilir, normal gocuklarn rahatsizlik ifade
ettikleri orta giddetli agnlan fark etmiyor gibi davranabilir va da asin tepki verebilir.

Tatma, koklama ve dokunmaya orta derecede anormal tepki ve kullamm: Cocuk insanlara va da
nesnelere dokunma, koklama ve tatmaya yonelik orta derecede bir egilim gosterebilir, qok az ya da ¢ok fazla
tepki verebilir.

Tatma, koklama ve dokunmaya afir derecede anormal tepki ve kullamm: Cocuk normal kullamm ve
kegfetme yerine, sadece duyumsama amactyla nesneleri koklar, tadar va da onlara dokunur. Cocuk agny
(actyr) tiimiyle algilamaz poninir ya da hafif derecede rahatsizlik veren durumlara gok agin tepki venir.

GOZLEMLER:

15

25

35

X. KORKU YA DA SINIRLILIK
Normal korku ya da sinirlilik: Cocugun davraniglan hem yagina hem de durumuna uygundur.

Hafif derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, aym yag ve benzer durumdaki ocugun tepkileriyle
karsilastinldiginda, ara sira qok az ya da qok fazla korku ve sinirlilik gosterir.

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

Asin derecede anormal korku ya da sinirlilik: Zararswz olaylar ve nesnelere iliskin vineleyen
deneyimlerden sonra bile korku siirer. Cocugu sakinlestirmek ya da rahatlatmak ¢ok zordur. Buna karin,

gocuk ayns yagtaki diger cocuklann kagindifh tehlikelere karst uypun davramgt postermekie bagansizdir.

GOZLEMLER:
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XL SOZEL [LETISIM

1 Yaga ve duruma uygun normal sozel fletigim.

15

2 Hafif derecede anormal sozel iletigim: Konugma genel olarak gerilik gosterir. Konugmamn ¢ogu
anlamhdir; ancak ekolali ve kigi zamirlerinin ters kullamm gorilebilir. Baz1 dzel szcikler ve jargon
kullanilabilir.

25

3 Orta derecede anormal sizel iletigim: Konugma olmayabilir. Konugma olsa da stzel iletisim, ‘anlaml
konugma' ile jargon, ekolali, zamirin ters kullantmi gibi kendine Gzgii konugma' kangimindan olugabilir.
Anlamh konugmada yogun sow sorma ve belirli konular izerinde ssrarlt durma gibi ozellikler goriilebilir.

35

4 lleri derecede anormal sizel iletigim: Anlaml konugma kullanilmaz. Cocuk bebeksi sesler, tuhaf ya da
hayvan seslerine benzer sesler, konusmay andiran karmagik sesler gikarabilir, ya da tamdik kelimeler ve
climlelerin tuhaf kullanimy goriilebilir.

GOZLEMLER:

XIL SOZEL OLMAYAN fLETISIM

1 Sizel olmayan iletigimin yaga ve duruma uygun normal kullanims.

15

2 Sozel olmayan iletisimin hafif derecede anormal Kullamimu: Olgunlagmarmy sozel olmayan iletigim;
yagitlannm istediklerini daha belirgin igaret ettikleri ya da gosterdikleri durumlarda gocuk belirsizee igaret
edebilir ya da istedigine uzanabilir.

25

3 Sozel olmayan iletisimin orta derecede anormal kullamm: Cocuk genellikle isteklerini ya da
gereksinimlerini sozel olmayan gekilde ifade etmez ve digerlerinin sozel olmayan iletigimini anlayamaz.

35

4 Sozel olmayan iletisimin afir derecede anormal kullammi: Cocuk sadece belirgin bir anlarm olmayan
garip ya da ozel jestler kullamr ve digerlerinin yiiz ifadelerinin ya da jestlerinin farkinda degildir.

GOZLEMLER:
X111 ETKINLIK DUZEY]

1 Yasa ve kosullara uygun normal etkinlik dizeyi: Cocuk benzer durumdaki normal bir
- yagitindan ne daha fazla ne de daha az hareketlidir.

15

2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hafif derecede huzursuzdur ya da biraz tembelce’ ve yavag
hareket edebilir. Cocugiun etkinlik diizeyi onun performansin] hafif bigimde etkiler.
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25

35

Orta derecede anormal etkinlik dizeyi: Cocuk oldukga aktifiir ve onu zapt etmek zordur. Simrsiz enerjisi
olabilir ve uykuya dalmakia glighik geker. Buna kargin, oldukga hareketsiz olabilir ve harekete gecebilmek
igin gok fazla gaba gerekebilir.

Afir derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hareketlilik va da hareketsizlifin en ug noktalanndadir ve
bir agirt ugtan difierine gegebilir,

GOZLEMLER:

15

25

35

XIV. ZIHINSEL TEPKILERIN DUZEY1 ve TUTARLILIGI
Normal ve pek ¢ok alanda uygun tutarhhik gdsteren zeki: Cocuk ayn: yastaki tipik qocuklar
kadar zekidir ve olagands zihinsel becenleni ya da problemleri yoktur.

Hafif derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk aym yastaki tipik bir gocuk kadar zeki dealdir,
yaklagik tlim alanlarda beceriler ayni diizeyde gerilik posterir.

Orta derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk genel olarak aym yagtaki tipik bir qocuk kadar z¢ki
degiildir, ancak bir ya da daha fazla alanda normale yakin iglevsellik gosterebilir.

Ajir derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk ayn: yagtaki tipik bir ocuk kadar zeki degilken, zihinsel
geligimin bir ya da daha fazla alaninda normal bir gocuktan bile daha iyl iglev gosterebilir.

GOZLEMLER:

1
2
3
4

XV. GENEL IZLENIMLER
Otizm yok: Cocuk otizme dzgil belirtilenn highirini gdstermez. 1.5
Hafif otizm: Cocuk yalnizca az sayida va da yalnzca hafif derecede otizm belirtileni gosterir. 25
Orta derecede otizm: Cocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtileri gosterir. 3.5
Afir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden gogunu ya da agir derecede otizm posterir.

GOZLEMLER:
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