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1. GIRIS VE AMAC

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal iletisimde yetersizlik, basmakalip ve
tekrarlayan davranislar ve kisith ilgi alani ile karakterize, erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan
norogelisimsel bir bozukluktur (1).Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, 5.
baski (DSM-5) ‘dan 6ncesinde yaygin gelisimsel bozukluklar i¢inde yer alan otizm, DSM-
5’le birlikte otizm spektrum bozukluklari adi ile tanimlanmistir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda OSB goriilme oraninin %1°den fazla oldugu tespit edilmistir. Cinsiyetler

karsilagtirildiginda OSB’nin erkeklerde kizlardan 3-4 kat fazla goriildiigii saptanmistir (2).

Otizmi aciklamaya yonelik yapilan etiyoloji ¢alismalarinda tek bir sebep
bulunamamis olup bir¢ok faktoriin etkilesimi ile ortaya ¢ikan beyin gelisimi bozuklugu
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle de son yillarda yapilan ¢alismalar bu sonuca sebep
olan faktorleri agiklamaya odaklanmistir. Genetik, biyolojik ve ¢evreselfaktorlerin birlikte
rol aldiklar1 distiniilmektedir. Ancak bu faktorlerin nasil bir araya gelerek bozuklugu

ortaya ¢ikardiklari tam olarak anlagilmisdegildir.

Hem genetik hem de cevresel faktorler, 6rnegin diyet, bakteriyel veya viral
enfeksiyon, ksenobiyotiklerinOSB’de rolii oldugu 6ne siirtilmiistiir (3,4).Artmis oksidatif
stres (OS), bozulmus mitokondriyal fonksiyon, immiindisregiilasyon ve artmis
beyininflamasyonupatojenik siiregler arasinda yer alir(5-7). Oksidatif stres, oksidasyon ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin oksidasyon lehine bozulmasidir.
Oksidatifstres,noronal hiicrelerde membran hasari, protein yapisinda degisiklikler, lipit
denatiirasyonu ve DNA yapisinda hasar olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenlerleOS’in
neden oldugu noronal hasarin nérogelisimsel hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynadigi diistiniilmektedir (8). Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, amyotrofiklateral
skleroz, multipl skleroz ve sizofreni gibi merkezi sinir sistemi hastaliginda siklikla
goriiliir(9).Son ¢alismalar gostermistir ki, oksidatif stres bir¢ok psikiyatrik bozuklugun
(sizofreni, bipolaraffektif bozukluk, depresyon vb.) patogenezinde de Onemli rol
oynamaktadir(10-12). Bu ¢alismanin amaci, OS ile OSB’nin iligkisini incelemektir. Bu
amagla OSB tanili cocuklar ve saglikli c¢ocuklarda OS’i degerlendirmek igin,
malondialdehid (MDA), nitrik oksit (NO), siiperoksitdismutaz 1 (SOD 1), 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), paroksonaz 1 (PON 1)ve melatonin diizeylerinin



Olclilmesi planlanmistir.  Literatiirde otizm ve oksitadif stresle ilgili olarak yapilan
calismalar sonucu kesin bir sonuca ulasilamamistir.  Ustelik paroksanaz 1 ve 8-
hidroksideoksiguanozin ile ilgili smirli calisma olup melatonin antioksidan olarak
degerlendirildigi bir ¢alisma yoktur. Bu g¢alismanin, OS’ninOSB ile arasindaki iligkiyi

aydinlatilmasina katki saglayacag diisiiniilmektedir



2. GENEL BILGILER

2.1 Otizm Spektrum Bozuklugu
2.1.1 Tamim ve Tarihce

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal iletisimsel gelismede yetersizlik,
tekrarlayict davraniglar ve kisith ilgi alani ile seyreden, erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan

bir nérogelisimsel bozukluktur(1).

Otizm sizofrenik hastalarin dis diinyayla olan iliskilerini zamanla kaybetmelerini
(icine kapanma) anlatmak icin kullanilan ve yetiskin psikiyatrisi jargonundan alinma bir
terimdir. Kelime anlami olarak Yunanca “autos” (ben) ve Latince “ismus” (bir siirecle

ilgili taki eki) kelimelerinin birlesiminden meydana gelir.

[k defa 1943 yilinda LeoKanner, 11 vaka sunumu ile bu durumdan infantil otizm
(infantileautism) olarak s6z etmistir. Bu vakalarda iletisim kurmada zorluk, tekrarlayici ve
anlamsiz davranislar, ekolali, zamirlerin tersten sdylenmesi ve degisime diren¢ gosterme

gibi bulgularin oldugu belirtildi (13).

Bir yi1l sonra 1944°te Avusturyali bir pediatri uzmani1 olan HansAsperger, sosyal
iletisim bozuklugu goéstermesine ragmen normal zekadya sahip olan dort ¢ocukla ilgili
makalesini yaymlamistir. Asperger ekolali sorunlari olmayan ancak motor becerilerde
normal c¢ocuklardan daha kotii performans sergileyen, yasitlariyla empati kuramayan
cocuklar ile ¢calismis veKanner’dan habersiz olarak, kendi tanimladigi bu duruma “otistik

psikopati” adin1 vermistir(14).

[k psikiyatrik tan1 siniflama sistemi olan DSM- | ve DSM- 1I de otizm, ¢ocukluk
psikozu olarak degerlendirilmistir. Ancak yapilan ¢alismalar sayesinde 1970’lerden sonra
sizofreniden ayr1 bir hastalik grubu oldugu anlasilmig ve 1980 yilinda yayimnlanan DSM
IIT'te ilk kez ayr1 bir tan1 olarak Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB) i¢inde‘cocukluk
otizmi’ ad1 ile tanimlanmistir. DSM-III"de; 2’si sosyal yetersizlik, 2’si dil, biri baslangig
yas1 ve biri de psikotik bozukluktan ayirt etmek icin pozitif psikotik bulgularin olmamasi
ile ilgili 6 kriterden s6z edilmistir. Bulgularin 30 aydan 6nce baslamasinin tani igin sart

oldugu vurgulanmistir. DSM-III'iin eksikliklerini diizeltmek ve tamamlamak i¢in DSM-I1I-



R gelistirilmistir. Ve DSM-III-R’de 30 aydan 6nce basglamasi kriteri de kaldirilmistir.
Kisith davraniglar ve ilgiler, sozel ve sozel olmayan iletisimde bozulma, kisitli davraniglar
ve ilgilerden olusan 3 temel alanda 16 kriter tanimlanmis ve bunlarin 8’inin varlig1 halinde

tani konabilecegi ifade edilmistir (15).

Otistik Bozukluk 1994 yilinda yayinlanan DSM-IV’de Yaygin Gelisimsel
Bozukluklar tani grubunun i¢inde Asperger Bozuklugu, RettSendromu, Cocukluk Cagi
Dezintegratif Bozuklugu ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan (BTA) YGB (atipik otizm) ile
birlikte yer almistir. Sosyal etkilesimde bariz yetersizlik, iletisimde kalitatif yetersizlik ve
tekrarlayici ilgi alani ile asir1 ugrastan olusan ii¢ temel alan ve 12 belirti tanimlanmistir.
Tan1 konulmasi i¢in 12 belirtiden en az 6 tanesinin (sosyal etkilesim alaninda en az iki,
iletisim becerileri alaninda en az bir, tekrarlayici davraniglar ve kisith ilgi alaninda en az

bir) olmasi ve belirtilerin 3 yasindan 6nce baglamis olmasi gerektigi belirtilmekteydi(16).

2013 yilinda yaymlanan DSM-5 de OSB tanmisinda giivenirligi arttirmak ve
tutarsizliklar1 azaltmak i¢in ciddi degisiklikler yapilmistir.

DSM-5de yapilan degisiklikler:

¢ YGB tanimi  kaldirdmigtir.  Otizm,Asperger sendromu, Cocukluk Cagi
DezintegratifBozuklugu ve YGB-BTA tan1 kategorileri; “Otizm Spektrum
Bozuklugu” tanisi altinda birlestirildi. Rett Sendromu, genetik etyolojisinedenti ile bu
tan1 kategorisine dahil edilmemistir.

e Otizm spektrum bozuklugu belirti alanlarinin sayisi ligten ikiye indirildi. “Toplumsal
etkilesim ve dil alanlar1 “sosyal etkilesim/iletisim eksiklikleri” adi ile tek alanda
birlestirilmistir.

e “Simirli ve yineleyici ilgi, davranig ve etkinlikler” alanina duyusal girdilere
karsicokfazlaya da c¢ok az tepki gdsterme veya duyusal uyaranlarla olagandisi
bigimlerde ilgi gosterme Ol¢iitii eklenmistir.

e Bulgularin daha ge¢ donemlere kadar saptanamamasi olasilig1 nedeni ile 3 yasindan
once baglama olgiitii, erken ¢ocukluk doneminde baslama olarak degistirilmistir.

e Otizm spektrum bozuklugu tanisinda bulgularin siddetine bagl olarak hafif, orta ve
agir olarak derecelendirilmistir.

o Islevsellikte bozulma kriteri eklenmistir.



DSM-V’°de otizm spektrum bozuklugu tanisimm koyabilmek i¢in “sosyal
etkilesim/iletisim eksiklikleri” alanindaki ii¢ kriterden tamaminin; “sinirli ve yineleyici

ilgi, davranis ve etkinlikler” alanindaki dort kriterden en az ikisinin olmas1 gerekmektedir.

Degisikliklerden sonra DSM-5 de OSB tanisi i¢in 6zgilligiin 1yi oldugu fakat
duyarliligin degistigiveDSM-IV-TR’e gore BTA-YGB ve asperger sendromu tanisi alan
cocuklar DSM-5 ile tekrar degerlendirildiginde OSB tanis1 konulamayabilecegi yapilan
aragtirmalarda gosterilmistir(17). DSM-5 OSB ol¢iitleri Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. DSM-5 Otizm Spektrum Bozuklugu Tani Olgiitleri

A. O sirada ya da oykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan ¢ok ornekleyen) gore, asagidakilerle
kendini gosteren, degisik bicimleriyle toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siiregiden
eksiklikler:

1. Sozgelimi, olagandisi toplumsal yaklasim ve karsilikli konusamamadan, ilgilerini, duygularmi ya da
duygulanimin1 paylasamamaya, toplumsal etkilesimi baslatamamaya ya da toplumsal etkilesime girememeye
dek degisen aralikta, toplumsal-duygusal karsitlilik eksikligi.

2. Sozgelimi, sozel ve sozel olmayan tiimlesik iletisim yetersizliginden, goz iletisimi ve beden dilinde
olagandisiliklara ya da el-kol devinimlerini anlama ve kullanma eksikliklerine, yiiz ifadesinin ve sozel
olmayan iletigimin hi¢ olmamasina dek degisen aralikta, toplumsal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan
iletisim davraniglarinda eksiklikler.

3. Sozgelimi, degisik toplumsal ortamlara gore davramiglarii ayarlama giigliiklerinden, imgesel oyunu
paylagma ya da arkadas edinme giigliiklerine, yasitlarina ilgi gostermemeye dek degisen aralikta, iliskiler
kurma, iliskilerini siirdiirme ve iliskileri anlama eksiklikleri.

B. O sirada ya da dykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan cok érnekleyen) gore, asagidakilerden en
az ikisi ile kendini gosteren, simirli, yineleyici davranis oriintiileri, ilgiler ya da etkinlikler:

1. Basmakalip ya da yineleyici devinsel (motor) eylemler, nesne kullanimlar1 ya da konusma (6rn. yalin
devinsel basmakalip davranig 6rnekleri, oyuncaklart ya da oynar nesneleri siraya dizme, yankilama [ekolali],
kendine 6zgii deyisler).

2. Aynilik konusunda direnme, siradanlik disina esneklik gostermeme ya da tdrensel sozel ya da sozel
olmayan davraniglar (6rn. Kiigiik degisiklikler karsisinda asir1 sikinti duyma, gecislerde giiglitkler yasama,
kat1 diisiince Oriintiileri, torensel selamlama davranislari, hergiin ayn1 yoldan gitmek ve ayn1 yemegi yemek
isteme).

3. Yogunlugu ve odagi olagandisi olan, ileri derece kisitli, degiskenlik gdstermeyen ilgi alanlari (6rn.
aligilmadik nesnelere asir1 baglanma ya da bunlarla ugrasip durma, ileri derecede sinirh ya da saplantili ilgi
alanlar1).

4. Duyusal girdilere kars1 ¢ok yiiksek ya da diisiik diizeyde tepki gosterme ya da ¢evrenin duyusal yanlarina
olagandist bir ilgi gosterme (6rn. Agri/istya karsi aldirigsizlik, 6zgiil birtakim seslere ya da dokulara karst ters
tepki gosterme, nesneleri asir1 koklama ya da nesnelere asir1 dokunma, 1s1klarda ya da devinimlerden gorsel
biiyiilenme).

C. Belirtiler erken gelisim evresinde baslamis olmahdir (toplumsal gerekler sinirh yeterligin iizerine
c¢ikana dek tam olarak kendini gostermeyebilir ya da daha sonraki yillarda 6grenilen yontemle
maskelenebilir).

D. Belirtiler, toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda klinik acidan
belirgin bir bozulmaya neden olur.

E. Bu bozukluklar anliksal yeti yitimi (anhksal gelisimsel bozukluk) ya da genel gelisimsel gecikme ile
daha iyi aciklanamaz. Anliksal yeti yitimi ve otizm acilimu kapsaminda bozukluk sikhikla birarada
ortaya cikar. Otizm acilimi kapsaminda bozukluk ve anliksal yeti yitimi es tam tamis1 koymak icin,
toplumsal iletisim, genel gelisim diizeyine gore beklenenin altinda olmahdir.

Not: DSM-IV Otistik Bozukluk, Asperger Bozuklugu ya da BTA-YGB kesin tanist almis olan kigilere otizm
acilimi kapsaminda bozukluk tanisi konmalidir. Toplumsal iletisimde belirgin eksiklikleri olan, ancak
belirtileri, otizm agilimi1 kapsaminda bozukluk i¢in bagka tiirlii tan1 6lgiitlerini karsilamayan kisiler, toplumsal
iletisim bozukluk agisindan degerlendirilmelidirler.

2.1.2Epidemiyoloji

Ingiltere’de 1966 yilinda otizmle ilgili ilk epidemiyolojik arastirma yapilmistir. Bu
arastirmada otizmin sikligt 8-10 yas cocuklarda 4,5/10.000 bulunmustur.1966-2008




arasinda yapilan 43 tipik otizmle ilgili ¢alismanin yer aldig1 bir metaanalizde yayginlik
tahminleri 0,7/10.000 ile 72,6/10.000 arasinda degistigi ve 7/10.000'den fazla yayginlig
olan caligmalarin hepsinin 1987'den sonra yaymlandigi tespit edilmistir. Bu bulgular son
15-20 yildaki yayginlik tahminlerindeki artisa isaret etmekteydi. 2000 yilindan beri
yayimlanan 18 c¢alismada, yayginlik oran1 7,2/10.000 ile 40,5/10.000 arasinda degistigi
saptanmustir (18). 1997-2008 arasindaki ¢alismalarin oldugu bir metaanalizde otizm siklig1

47/10000bulunmustur (19).

Amerika Birlesik  Devletleri'nde  “Hastalik  Kontrol ~Merkezi” (CDC-
CentersforDisease Control) icindeki Otizm ve Gelisimsel Bozukluklar1 Izleme Ag:
(AutismanDevelopmentalDisabilitiecsMonitoring Network) tarafindan yapilan ¢alisma
sonuglarina gore otizmin sikligit 2006 raporunda 1/150, 2012 raporunda 1/88, 2014
raporunda 1/68 ve 2018 yilindaki raporda 1/59’dur(20). Giiney Kore’de yapilan 7- 12 yas
arasinda 55 bin ¢ocugun oldugu bir ¢alismada otizmin siklig1 %2,64 olarak tespit edilmistir

(1).

Bu prevalans oranindaki artisin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Ancak tani
kriterlerinin genisletilmesi, otizmle ilgili bilgi ve farkindaligin artmasi, ge¢mise oranla
ebeveyn olma yasinin artmasi bu artist agiklamak igin ileri siiriilen olas1 nedenler olarak
diisiiniilmektedir. Otizm ile ilgili daha fazla bilgi sahibi olma hem toplumsal farkindalig1
arttirtp daha fazla kisinin kliniklere basvurmasimma hem de klinisyenler tarafindan daha
kolay ve daha dogru sekilde taninmasina neden olmus, tan1 yaginin diigmesini ve tani alan
kisi sayisinin artmasini saglamis olabilir. Tani kriterlerindeki degisimler, asperger
sendromu ve atipik otizm gibi klasik otizmin tiim belirtilerini karsilamayan gruplarin son
yillarda yapilan ¢aligmalara dahil edilmesine sebep olmus ve oranin artmasina sebep olmus

olabilir.

Cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde OSB’nin erkeklerde kizlara oranla 2-7 kat
daha sik oldugu gozlenmistir. 2014 de Amerika Birlesik Devletleri’nde otizm siklig1 1/68
bulunmus olup oranin erkeklerde 23,6/1000, kizlarda 5,3/1000 oldugu saptanmistir
(20).0SB tanili ¢cocuklarin zihinsel kapasiteleri arastirildiginda %23’{inde sinir zeka (IQ=
71-85), %31’inde zihinsel yetersizlik(IQ< 70) ve %46’sinda ortalama veya ortalamanin

tizerinde (IQ>85) mental yeterlilik oldugu saptanmustir (22).



2005 de yapilan bir arastirmaya gore normal zekaya sahip OSB’lilerde erkek/kiz
orant 5,75/1; zeka geriliginin oldugu grupta da 1,9/1 oldugu saptanmistir. Otizm
erkeklerde daha sik goriilmesine karsinzihinselyetersizliksiddeti arttik¢a kiz orani artmakta
ve E/K oranit bire yakinlagmaktadir. Kizlarda OSBve zihinsel yetersizlikdaha sik
birliktelik gostermektedir (18).

2.1.3. Etiyoloji

Otizmin ilk tanimlamasindan sonra ilgisiz, yetersiz ebeveynlik nedeni ile otizmin
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiis olup, 1960°lardan sonra biyolojik nedenler {izerinde durulmus,
dogum sirasindaki bir sorun ya da bir hastalik ile gelisen beyin hasar1 nedeni ile olustugu
diistiniilmiistiir. Yapilan arastirmalar sonucunda OSB’nin sebebi heniiz bulunamamis olsa
da bircok faktoriin birbiriyle etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan bir beyin gelisim bozuklugu

oldugu kabul edilmektedir.
2.1.3.1. Genetik Faktorler

OSB i¢in yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda tek yumurta ikizlerinde hastaligin
c¢ikma oraninin ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla olmasi etiyolojide genetik
etmenlerin rol oynadigini gostermistir. Cift yumurta ikizleri arasinda konkordans %S5, tek
yumurta ikizleri arasinda ise bu oran %36-91 olarak bulunmustur (23). OSB’li ¢ocuklarin
kardeslerinin OSB tanis1 alma orani normal gelisen ¢ocuklara gére 22 kat daha fazladir
(24). Cinsiyete gore bakildiginda OSB’li ¢ocugun erkek kardesinde %7, kiz kardesinde ise
%1 OSB riski oldugu gosterilmistir(25).

OSB’li olgularin %?20-30 unda genetik degisiklik tespit edilmistir. Bu genetik
degisiklikler sitogenetik incelemelerde bulunabilen (~%35)kromozom anomalileri, (%10-
20)kopya sayist degisiklikleri, otizm bulgularinin da oldugu genetik sendromlara neden
olan (~%S5) tek gen mutasyonlaridir(26-28). Bu degisikliklerin bir kismi diger psikiyatrik
bozukluklarda da (sizofreni, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), zihinsel
yetersizlik) ortak olarak tespit edilmistir. OSB’li olgularda 15q11-q13 duplikasyonu en sik
(%1-3) saptanan kromozom anomalisidir(29). En sik kopya sayist degisiklikleri ise
16p11.2 ve 15q13.3 delesyonlaridir(30). Tek gen mutasyonlar: ile olusan ve klinik

bulgular1 arasinda otizmin oldugu en sik genetik sendromlar Frajil X sendromu,



Tiberoskleroz kompleksi, Norofibromatozis tip I, PTEN makrosefali sendromu, Sotos
sendromu, Rett sendromu, Cohen sendromu, Angelman sendromu, Williams sendromu,
17p11.2 duplikasyon sendromu, 22qg11.1 delesyon sendromu, WAGR sendromu ve
Duchennemuskiilerdistrofisidir(31). Ornegin FMR1 gen mutasyonu ile olusan Frajil X

sendromu OSB’li vakalarin %2 sinde saptanmistir(32).

Otizme benzer esik alti sosyal ve iletisim eksikligi, sterotipik davranmislar ile
karakterize olan siklikla OSB’li olgunun aile bireylerinde gozlenen durum ‘genis otizm
fenotipi (GOF)’ olarak adlandirilir. OSB’li olgularin 1. Derece yakinlarinda %25 oraninda
GOF tespit edilmistir.

Bir ailedeki OSB’li kisi sayis1 arttikga GOF orani da artmaktadir(33). Birden fazla
OSB olan ailelerde GOF’un goriilme orani %40°dir (34). Bir¢ok arastirmaci genetik olarak
sadece klasik otizmin degil sosyal gelisim, iletisim ve davranig gibi alanlardaki

sorunlarinda yaygin olarak aktarildigini savunmaktadir(23).

Sonug olarak otizme neden olan spesifik tek bir gen bulunamamis olup bir¢cok
genin ve faktoriin etkilesimi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle de ‘¢ok etmenli

gecis gosteren hastaliklar’ icinde yer almaktadir.
2.1.3.2. Norobiyolojik Faktorler

OSB’de sosyal iletisim, dil ve davranis sorunlarinin varligi ve bunlarin siddetinde
klinik heterojenite izlenmesi, etiyolojiye yonelik yapilan ¢aligmalarin sonuglarinin da

heterojenite gostermesi norobiyolojik bir koken oldugunu diistindiirmektedir.

Etiyolojide yer aldigi diisliniilen norobiyolojik etkenlere alt bagliklarda yer

verilmistir.
2.1.3.2.1 Noroanatomik Faktorler:

Insan beyninin gelisiminde 6zellikle 6-36 ay aras1 énemli hiicre olgunlasmalarinin,
sinaptogenez ve sinir sistemi devrelerinin sekillenmelerinin oldugu donemdir. Bu

stireglerin beklenen sekilde ilerlememesi otizm belirtilerinin ortaya ¢ikmasina sebep olur

).



OSB de olasi ndroanatomik patolojilerini saptamak i¢in elektrofizyoljik
caligmalar,goriintiileme caligmalar1 ve postmortem otopsi ¢alismalar1 yapilmistir. Bu

calismalarda da makroanatomik ve mikroanatomikfarkliliklar saptanmistir.

Kanner'in tanimlamasinda makrosefali oranindaki artistan bahsetmis ve giiniimiize
kadar bircok caligmaya konu olmustur. Fombonne E. ve ark. yaptig1 bir calismadaOSB’li

cocuklarin  %20'sinde makrosefali oldugu gosterilmistir (35).

Bas ¢evresiyle ilgili yapilmis 4 ¢alismada ise dogumda normal ya da daha kiigiik
bas c¢evresine sahip olanlarin 12. aydan itibaren biliyiime hizinda artis oldugu
gosterilmistir(36—-39). Yapilan MRI ¢alismalarinda, 18 ay-4 yas arast OSB’li ¢ocuklarin
toplam beyin voliimlerinde %5 ve % 10 arasi bir biiylimeden s6z edilmektedir(38,40)

OSB’li ¢ocuklardaki beyin biiylimesinin en sik frontal lob, temporal lob ve
amigdalay1 etkiledigi bildirilmistir(41). Baska bir ¢aligmada ise beynin toplam boyutunda
artma bildirilmekle birlikte en fazla oksipital, temporal ve pariyetal loblarda artis olurken
frontal lobda bir farklilik gézlenmemistir ve sag anteriorsingulatgirus boyutunda azalma,
kaudatnukleus hacminde artma, korpuskallosumun o6n, govde ve arka bolgelerinin

hacminde azalma saptanmistir(28).

Herbert ve arkadaslarma goére OSB’li ¢ocuklarda goriilen anormal beyin hacim
artigl, beyaz cevher nedeniyle olmaktadir (42). 1.5-4 yas arasindaki OSB’li ¢ocuklarda
yapilan iki ¢alismada beyinde goriilen hacim artisinin, gri cevher kaynakli olmayip beyaz

cevherdeki artis nedeniyle oldugu gosterilmistir (38,40)

Noroanatomik 6zelliklere postmortem bakilan bir ¢alismada, 6zellikle hipokampiis,
subikulum, septalnukleuslar ve bazi amigdala alt cekirdeklerinde kiigiik, yogunlasmis
noronlarla birlikte purkinje hiicre yogunlugunda azalma oldugu bildirilmistir (43). Daha
sonra yapilan bir ¢aligmada da beyin korteksi, hippokampus, amigdala, mamiller cisimcik,
mediyalseptal ¢ekirdek ve anteriorsingulatta birim basina diisen hiicre sayisinin arttigi,
hiicrelerin daha kiigiik oldugu ve dentritik dallanmalarin azaldigi saptanmistir(28). Ayrica
serebellarvermisin hacminde ve hemisferlerinpurkinje hiicre sayisinda azalma(44) ve glial

hiicrelerde hiperplazi saptanmistir(45).
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Ayrica otizmde beyinde 6n ve arka kisimlarin baglantisini saglayan néronal agin
genisliginin azaldigim1 ifade eden kortikal az baglanirhik (underconnectivity)’den
bahsedilmektedir. Az baglanirlik anormal beyaz cevher goriiniimii vermekte olup frontal
ve arka bolgeler arasinda senkronizasyon azlifina neden olmaktadir. Boylece arka
boliimlere daha cok is yiiklemektedir. Bu da OSB’li bireylerdeki giiclii gorsel becerileri ve

karmasik bilgi edinme durumlarini agikliyor gibi gériinmektedir (2,46)
2.1.3.2.2. Norofizyolojik Faktorler:

Otizmetyolojisinde beyin fonksiyonlarinda bozulma iizerinde durulmus ve buna
yonelik ¢esitli caligmalar yapilmistir. Beyin fonksiyonlarini degerlendirmek icin ilk olarak
EEG kullanilmistir ve otizm tanili kisilerin %50 ‘sinde EEG anormallikleri oldugu
bildirilmistir(47). Bazi ¢alismalar otizmdeki regresyonu epileptiform aktivitenin sonucu

olarak bildirmis olup sonuglarin tutarli olmadig1 bulunmustur.

OSB’li ¢ocuklarin tek EEG’si olanlarda %40, birden fazla EEG’si olanlarda %65
oraninda EEG anormallikleri saptanmistir(48). EEG’si normal olan otizmli ¢ocuklarda

anomalinin tespiti i¢in, uyku EEG’sinin ve EEG tekrarinin degerli oldugu goriilmiistiir.

Normal gelisen ¢ocuk ve ergenlerde epileptik nobet sikligi % 0,5 iken otizmli
bireylerde bu oran %4-32 olarak bulunmustur(49). Arastirmalarda, otizmde epilepsi i¢in
yas, mental durum ve norolojik bulgular risk faktorleri olarak saptanmistir. Otizm ile
epilepsinin birlikte oldugu vakalarda zihinsel yetersizlik ve serebralpalsi daha sik
bildirilmistir(50,51)

SPECT ile 45 OSB’ligocukda  yapilan calismanin sonucunda
bilateraltemporalhipoperfiizyon saptanmistir. Bu c¢alismada ayrica otizm siddeti (ADI-R
sokuru) arttikca temporal kan akiminin azaldigi, siddet ile temporalperfiizyon arasinda

negatif korelasyon oldugu bildirilmistir(52).

Diisiik islevsellikli bes OSB’li ¢cocukla yapilan bir ¢alismada OSB’li ¢ocuklarda 3-4
yas arasinda gegici frontalhipoperfiizyon saptanirken, 6-7 yaslarinda bu cocuklar tekrar
degerlendirildiklerinde OSB’li ¢ocuklarin frontalperfiizyonunun normal degerlere ulastigi
kontrol grubuna gore herhangi bir farklilik olmadigi saptanmistir. Bu durum gecikmis

frontal lob maturasyonu olarak yorumlanmistir (53).
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Yapilan bir FMRI ¢alismasinda amigdalanin resimlerden duygular1 anlama gorevi
esnasinda aktive olmadigi, temporal lobdaki fuziformgirusun orta kismu fuziform yiiz

alaninda hipoaktivasyon oldugu saptanmistir(54).
2.1.3.2.3. Norokimyasal Faktorler

Serotonin merkezi sinir sisteminin gelisimini ve fonksiyonlarini regiile eden 6nemli
bir molekiil oldugu icin etiyolojide arastirilmistir. OSB’li ¢ocuklarin %25-33 {iniin kan
serotonin  diizeyleri  yiiksek  bulunmustur(49). Ancak yapilan arastirmalarda
hiperserotonineminin OSB’ye 6zgii olmadig1 psikoz gibi baska psikiyatrik hastaliklarda da
oldugu saptanmustir(49,55).

Yazinda serotonin inhibitorleri ile otizm hastalarinda goriilen bazi semptomlarda

diizelme saglanmasi da otizmin etiyolojide etkisi oldugunu diisiindiirmektedir(28).

Dopamin metabolizmasinin da OSB ile iligkisi aragtirilmigtir. OSB’de goriilen
hiperaktivite ve stereotipiler dopaminerjik aktivite de artis ile iliskili bulunmus olup beyin
omurilik sivisinda dopamininmetabolitihomovanilik asit (HVA) yiiksek saptanmistir(56).
Ayrica klinikte OSB’li ¢ocuklarda dopamin seviyesini ylikselten ilaglar (metilfenidat)

kullanildiginda ¢ocuklarda davranigsal sorunlarin arttigi gézlemlenmektedir(28).

Glutamatin OSB ile iligkisini arastiran ¢alismalardan net sonug elde edilememistir.
Bir ¢alismada kan glutamat diizeyi yiiksek(57) bulunurken bir baska ¢alismada diisiik(58)
saptanmistir. BOS glutamat miktarini degerlendiren calismalarda da diisiik, normal ve

yiiksek olarak farkli sonuglar elde edilmistir(59-61).

Glutamat reseptoriinii arastiran genetik calismalarda glutamat reseptori ile ilgili
genlerin mRNA’sinda artis saptanirken glutamat reseptorii ile otizm arasinda iliski

bildirilmistir(62).

Glutamatinglutamatdekarboksilaz enzimi ile tepkimesinde GABA olusur. Bir
calismada OSB tanili kisilerin paryetal ve serebellar kortekslerinde bu enzimin azaldigi

bulunmustur(63).
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2.1.3.3Dogum Oncesi, Dogum Sirasi ve Dogum Sonrasi Risk Faktorleri

Maternal yasin ileri olmast OSB gelisimi i¢in bir risk olarak degerlendirilmistir. 36
aylikken OSB riski agisindan 3013 cocuk ve ailesinin degerlendirildigi bir ¢alismada 30
yasin Ustlindeki maternal yas, erken OSB tanist oranlarinin artmasi ile iliskili
bulunmustur(64). Bir arastirmada annenin yasmin 40 ve tizerinde olmasini otizm igin
onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(65). Baska bir ¢alismada ise 40 yas tizerinde
anne yasinin otizm i¢in riskini 30 yas alti annelerin c¢ocuklarina goére%106 oraninda
arttirdig1 saptanmistir(66).Gardener H. ve ark. tarafindan yapilan iki metaanaliz sonucunda
da sadece baba yasimnin onemli oldugu,40 yas iistii olmasinin OSB riskini arttirdigi ve

gecen her 10 yilda bu riskin 2-3 kat daha arttig1 saptanmistir(66,67).

Ailenin kaginci ¢ocugu olarak dogmanm da bir risk faktorii oldugu ileri
stiriilmektedir. Ailenin ilk ¢ocugu olarak dogmanin ve daha biiylik ailelerde 3. ve sonraki
cocuk olarak dogmanin riski arttirdig1 saptanmustir. ilk cocuk OSB tanis1 almissa dogacak
bir sonraki ¢ocukta OSB saptanma riski % 2-8’dir (68). Ayni ailede 2 veya daha fazla
cocuk OSB tanist almis ise dogacak ¢ocuklardaOSB saptanma riski % 20’ye ¢ikmaktadir
(69).

Gestasyonel diyabet, gebelikte kanama, travma, kisa gebelik siiresi (6nceki diigiik
ve 20 hafta oOncesinde goriilen diisiik tehdidi), diisik dogum tartisi, ¢oklu dogum,
postmatiirite, anormal gelis sekilleri, mekonyumaspirasyonu) ve postnatal doénemde
goriilebilen sorunlarin (diisiik apgar skoru, aglamada gecikme, apne, solunumsal distres
sendromu, hiperbilirubinemi) otizm belirtileri olan c¢ocuklarda daha sik oldugu
belirtilmistir(70—73). Bu risk etmenlerin hig¢ birisinin otizme 6zgiil olmadigi ve ongoriicii
olarak da kullanilamayacag: glinlimiizde kabul gormiis bir durum olup genetik yatkinlik ve
cogul cevresel faktorlere maruz kalmanin birlikte olusan etkilerinin siirece katkida
bulundugunu distiniilmektedir (70,74). Annenin gebelik siirecinde gegirmis oldugu
enfeksiyonun otizmle olan etiyolojik iliskisi incelenmis olup enfeksiydz ajanin fetiise
dogrudan etkilerinden ziyade, annenin verdigi enflamatuar yanitin dolayli olarak prenatal
beyin gelisimi iizerine olasi etkilerinin otizm gelisiminde rolii olabilecegi diistiniilmektedir.
Intrauterinvalproat (VPA) maruziyetinde ilaca maruz kalmayan ¢ocuklara gore 7 kat artmis

otizm riski saptanmistir (75).VPA’nin gen ekspresyonunu degistirerek, oksidatifstresi
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arttirarak ve ayrica noroglin gibi postsinaptik adezyon molekiillerinin yapisint ve

transkripsiyonunu degistirerek etkili oldugu diistiniilmektedir(76).

Asilarin erken ve regresif-baslangicli otizmin farkina varildigit donemlerde
uygulanmasindan dolay1 uzun yillardir, OSB etiyolojisindekiroliitartisma konusu olmustur.
Yapilmis caligmalarda, asilar ile otizm riski arasinda higbir iligki saptanmamis olup,
asillarin ve Ozellikle de kizamik asisinin OSB riskini arttirmadigi net olarak
kamtlanmistir(77-79). Ustelik 1993 yilinda Japonya da birkag yil asilama durdurulmus
olup daha sonra OSB prevalansini inceleyen calismalarda, o donemde otizm sikliginda

belirgin artis oldugunu bildirilmistir (79).
2.1.3.4. Cevresel Faktorler

Otizmli olgularin sadece %]1-2’sinden genetik neden saptanabilmektedir. Rett
sendromu hari¢ OSB’na 6zgii genetik veya genetik olmayan bir bozukluk ile dogrudan
iliskili olduguna dair net bir kanit bulunamamistir. Otizmin klinik 6zelliklerindeki
cesitlilik ve son yillarda 6nemli derecede artan goriilme siklig1 etyopatogenezinde ¢oklu
faktorlerin varligimi akla getirmektedir. Epigenetikozellikler ve c¢evresel faktorlere
maruziyetin otizme 0zgli bulgularin farkli ekspresyonlarmma neden olabilecegine dair

kanitlar giderek artmaktadir (80).

Genetik ve cevresel risk faktorlerinin OSB’nin riskini ve siddetini birlikte

belirlemesi;
e Gen-cgevre etkilesimi (genetik yatkinlig1 olanlarda ¢evresel faktorlere maruz kalma)

e Cevresel faktorlerin iireme hiicrelerinde genetik hasara yol agmasi(nokta

mutasyonlar1 veya yapisal degisim)
e Cevresel faktorlerin epigenetik olarak herediter gegisi saglamasi

e Genetik egilimlerin ¢evresel maruziyeti saglamasi seklinde dort sekilde

tanimlanmaktadir(81).

‘Epigenetik’ terimi DNA sekansinda degisimlerle sonug¢lanmayan, mitoz ve/veya

mayoz boliinme ile kalitilabilen gen fonksiyonu degisiklikleri olarak tanimlanmaktadir.
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Genlerin ne kadar siire, ne zaman ve nerede ¢alisacagini belirleyen, DNA’nin diziliminde
ve yapisinda bir degisim olmadan DNA’da kodlu olan genetik bilginin ortaya ¢ikmasinda

olusan bu mekanizmaya epigenetik denilmektedir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda otizmin, ndrotransmisyon devrelerinde
metilasyonda bozukluk olmasiyla ve de novokopya sayisinda degisikliklerin artmasiyla
ortaya ¢iktig1 gosterilmekte, ¢evresel faktorlerin de epigenetik modifikasyonlar ile hastalik

etyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (82).

Otizm ile ilgili farkli genetik bozukluklar benzer ¢evresel kosullar altinda benzer
otizm belirti ve davranis sorunlarmin ekspresyonuna neden oluyor olabilir. Oksidatif
stresin otizmle iligkili genetik bozukluklarda, genetik ve cevresel faktorleri birbirine
baglayan ara bir mekanizma olabilecegi one siiriilmiistir (83-85). Ornegin beyin
gelisiminde erken donemde oksidatif hasara maruz kalinmasi otizm ve Fragil-X Sendromu
(FXS) arasinda paylasilan ortak molekiiller mekanizmalar arasinda olabilir. Frajil X
sendromu X kromozomu tizerinde bulunan FMR-1 (Frajile X
Associated Mental Retardation 1)  geninin  sessizlesmesi  ile FMRP  (Frajile
X Mental Retardation Protein) yapamamasina neden olur. Bu protein mRNA’lara
baglanmada Onemli role sahiptir ve yapilamayinca beyin hiicrelerindeki sinaptik
baglantilar bozulur, noéral iletisimde anormallikler olur. Hayvan c¢alismalarinda FMRI1
ekspresyonu kapatilan siganlarda FMRP yoklugunda oksidatif stresin ve buna bagli hasarin
arttigr gosterilmistir(86,87). Genetik herhangi bir varyasyonunun tetikleyici g¢evresel
kosullar altinda oksidatif stresin ve oksidatif hasarin artmasma sebep olarak otizm
belirtilerine ve davranigsal bozulmalara neden olabilecegi one siiriilmektedir. Cevresel
faktorlerin farkliligi dadegisik biligsel ve davranigsal fenotiplerden olusan klinik

subgruplarin olusmasina neden olmus olabilir (88).
2.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda olusan hidroksil (HO"), siiperoksit
(O2") ve hidrojen peroksit (HO2") gibi serbest radikaller ile bunlara kars1 siipiiriicii etkiye
sahip antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasidir(8).Serbest radikaller oldukg¢a
yuksek aktiviteye sahip molekiiller olup mitokondri basta olmak {izere hiicre

organellerinde gerceklesen normal metabolizmanin sonucu olarak veya iskemi-
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reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen basinci, inflamasyon ve kimyasal

ajanlara maruz kalma gibi nedenlere bagli olarak tiretilirler (89,90).

Fizyolojik kosullarda, devamli olusan prooksidanlarin antioksidanlar tarafindan
diizenli olarak sogurulmasi ve tiiketilmesi ile oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
denge korunmaktadir. Serbest radikallerin lretiminin hiicrenin antioksidan kapasitesini
asmasi halinde oksidatif stres meydana gelmektedir ve bunun birikimiyle patofizyolojik

olaylar olusmaktadir.
2.2.1. Serbest radikaller ve etkileri

Serbest radikaller dis yoriingelerinden birinde bir ya da daha fazla eslesmemis
elektron igeren reaktif ve kisa Omiirli bilesiklerdir. Serbest radikaller eslenmemis elektron
bulundurduklarindan dolay1 kararsiz yapidadir ve diger maddelerle reaksiyona girerek

kararli duruma gegme egilimindedirler.
Serbest radikallerin baslica 3 yolla meydana geldigi kabul edilmektedir

e Kovalent bagli normal bir molekiiliin, pargalarinda ortak elektronlardan birisinin
kalarak homolitik boliinmesi. (X:Y - X+Y")

e Normal bir molekiiliin bir elektron kaybina ugramasi. (A - e- - A™+¢)

e Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi: (BoOylece dis orbitalinde
paylasilmamis elektron olusuyorsa radikal olusumu gerceklesebilir.)

e Oksijene tek elektron eklenmesi ile siiperoksid radikali olusur (Ot e- — O2)
(91).

Oksijen kaynakli olanlar reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlar
reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak adlandirilirlar. Viicut tarafindan tiiketilen oksijenin %
1-3 i hiicresel metabolizma esnasinda indirgenerek reaktif oksijen tilirlerine doniisiir.
Baslica reaktif oksijen tiirleri hidroksil radikali (HO"), siiperoksit radikali (O:"), hidrojen
peroksit (HO:"), Alkoksil (RO °) lipidperoksil (LOO ) ‘dir. Reaktif nitrojen tiirlerini ise
nitrik oksit (NO") ve nitrojen dioksit (NO: ) olusturur(92).

Organizmadaki serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklar tarafindan

meydana getirilebilir.

16



Endojen kaynaklar

e Mitokondride aerobik solunum sirasinda kullanilan elektron transport sistemi,

e Redoks dongiisii

¢ Enflamasyondandtrofiller ve makrofajlar,

e Oksidaz  enzim  sistemleri  (lipit  peroksidasyonu,  ksantinoksidaz  ve
mitokondriyelsitokromoksidaz),

e Arasidonik asit metabolizmast,

e Diiz kas hiicreleri, plateletler (agir egzersiz, iskemireperfiizyon hasari durumunda)

e *Stres

e Kortizol ve katekolamin gibi hormonlar (hem viicutta stres reaksiyonlarina yol

acarak hem de kendileri de serbest radikallere doniiserek)
Eksojen kaynaklar

e UV 1sinlari, X-rays, gamma 1sinlari, mikrodalga 1sinlari,

¢ Pisirme sirasinda organik maddelerin yakilmasi,

e Orman yanginlari, volkanik faaliyetler,

e Asbest, benzen, karbonmonoksit, formaldehit, ozon ve toluen gibi hava kirleticiler,

e Temizlik Triinleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve bocek ilaglar1 gibi cesitli
kimyasallar,

e Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler,

¢ Alkol ve sigara kullanimu,

e Bazi ilaglar (doksorubisin, bleomisin)

e Diyetle veya ekzojen olarak alinan eser elementler (Fe, Cu, Hg)

Serbest radikal miktarindaki artis biyomolekiillerin major gruplarini hedef alir.
Sonugta hiicre membranlarinda hasar, hiicre i¢i proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda

bozulma ve DNA’da yapisal hasar meydana getirerek hiicre zedelenmesine yol agar.
Serbest radikallerin lipit yapilar iizerine etkisi:

Serbest radikaller biyolojikmembranlardabulunan doymamigyag asitlerinde (PUFA)

oksidasyona yol agarak lipit peroksidasyonu ile lipit denatiirasyonuna yol acar.Cok sayida
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cifte baglarindan dolay1 ¢coklu doymamis yag asitleri (PUFA), serbest radikaller tarafindan
her an saldirtya acgiktirlar. Siire¢ serbest radikallerin yiiksek miktarda fosfolipid
(poliansature yag asitleri) igeren hiicre membranlarinda ve subselliilerorganellerdemetilen
gruptan (CHz" )bir hidrojen atomunu koparmasi ile baslar. Hidrojen kaybeden yag asiti
molekiiler olarak yeniden diizenlenir ve konjugedien yapisi olusur. Olusan konjugedien
yap1 oksijenle birlesir ve lipit peroksil radikallerine (LOO-<) doniisiir. Bu peroksil
radikalleri diger yag asitlerinden hidrojen kopararak zincirleme peroksidayon
reaksiyonlarmi baglatir. Lipit peroksidasyon reaksiyonlart sonucunda olusan lipit
peroksitleri son {driinler olan Malondialdehit (MDA), 4-Hidroksinonenal (HNE) ve
hegzenal isimli aldehitlere doniisiir.Bunun sonucunda membran akiskanlifinda bozulma,
membran potansiyelinde azalma, mebranlarin H+ ve diger iyonlara kars1 gecirgenliginde
artisa yol acarak membranlarin ve membran bagimli enzimlerin fonksiyonlarinda bozulma
ya da membranlarinriiptiire olup ve organel i¢eriginin sitoplazmaya salinmasina sebep olur.

En sonunda hiicre hasar1 veya hiicre 6liimii meydana gelir (93,94).
Malonildialdehit (MDA)

Uc veya daha fazla cift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonundamalondialdehit
(MDA) meydana gelir. Membran lipitlerindeoksidatif zedelenmeye bagh olarak agiga
¢ikan en onemli lipit peroksidasyon {iriinlerinden biridir.Kendiside reaktif bir bilesik olan
MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik
etkisini gostermektedir (95). MDA oksidatif stres belirleyicisi olarak doku, kan ve viicut

stvilarinda Glgiilerek siklikla kullanilmaktadir(94).
Serbest radikallerin protein yapilar iizerine etkisi:

Serbest radikallerhiicre i¢i proteinler iizerinde oksidatif modifikasyona ve sonugta
oksidatif hasara yol agar.Protein omurgasinin oksidasyonu, yan zincirlerin oksidasyonu,
peptid baglarinin pargalanmasi, proteinler arasi ¢apraz (kovalent) bagh tiirevlerin olusumu,
amino asitlerin klorlanmas1 ve nitrasyonugibi bircok  mekanizmayla
oksidasyongerceklesebilir. Bu nedenle de ¢ok farkl: tipte oksidatif hasar sekli gézlenebilir.
Ornegin yeni reaktif tiirlerin olusumu (DOPA, peroksit), protein ya da amino asitlerde
dimerlesme, proteinin normal katlanmasinin bozulmasi veya konformasyon degisimi,

yapisal bozulmaya bagl islevsel kayip, enzim gibi islevsel proteinlerin ¢evirim sayisinin
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degismesi, gen diizenlenmesinin ve ifadesinin degisimi, hiicre sinyal yollarinda
modifikasyon, apopitoz ve nekrozun uyarilmasi, hidrofobik yapida degisiklikler ve
proteolitik enzimlerde aktivite kayb1 olarak siralanabilir.Oksidasyon hem proteinde islev
kaybina neden olur hemdeoksidasyona ugramis hasarli proteinlerin birikimi ile

metabolizmay1 olumsuz etkiler(96).

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asit
kompozisyonlarina baglhidir. Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest
radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugu icin 6zellikle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolayca
etkilenirler. Siklikla ONOO-, NOz-ve NO,Cl gibi c¢esitli reaktif nitrojen tiirevleri hem

serbest hem de proteindeki bu aminoasitlere baglanarak oksidasyon gergeklestirirler (97).
Nitrik oksit (NO-)

Nitrik oksit (NO™) hem fizyolojik hem patofizyolojik siireclerde 6nemli bir role
sahip serbest radikaldir. Nitrik oksit c¢esitli reseptorlerin (muskarinik, histamin, vb)

aktivasyonu sonucu L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentazetkisiyle sentezlenir(98).

Diistik konsantrasyonlardaki NO™ viicutta diiz kaslarin gevsemesinden, ndronal
fonksiyonlarin diizenlenmesine; yara iyilesmesinden, enfeksiyonlara karst immiin yanitin
saglanmasina kadar pek ¢ok Onemli fonksiyona sahiptir. NO- 'nun bu fonksiyonlari
fizyolojik homeostazin siirdiiriilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bununla birlikte
NO™ 'nun yiiksek konsantrasyonlarda iken siiperoksitdismutaz (SOD) enzimiyle yarismaya
girmesi ve siiperoksit (O2") radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOQ?) olusur.

Boylece NO’nunfizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya ¢ikar(99).

PeroksinitrittONOQO™), NOtoksisitesinin baslica sorumlusudur. Peroksinitritin
proteinlere dogrudan zararl etkileri vardir ve azot dioksit (NO2"), hidroksil radikali (OH"),
nitronyum iyonu (NO: +) gibi toksik iiriinlere doniisiir. Boylece ¢esitli enzimlerin ve
proteinlerin  aktivitelerini  inhibe ederek, lipit peroksidasyonunu indiikleyerek,
antioksidanlarin azalmasina veya DNA’da mutasyonlara sebep olarak sitotoksik etkilere

sahip oldugu da gosterilmistir(100).
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Serbest radikallerin DNA iizerine etkisi:

Genetik materyalin molekiiler biitiinliiglinde endojen veya ekzojen faktorlerin
etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler DNA hasar1 olarak adlandirilir. DNA hasari,
hiicrenin yagsami boyunca yaygin olarak goriilen ve mutasyon, kanser, yaslanma ve sonugta
hiicre 6liimiine yol acabilen bir olaydir. Serbest radikallerin, DNA iizerinde baz ve seker
modifikasyonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz
baglanmasi gibi ¢esitli mekanizmalar ile DNA bazlarinda geri doniisiimsiiz degisikliklere
neden olarak hasara yol agtigi bilinmektedir(101). Serbest radikaller DNA’y1 direk
etkilemesinin yaninda, gen ekspresyonunu diizenleyen yapilarda(transkripsiyon faktorleri,
enzimler)ve DNA tamir mekanizmalarinda yaptig1 degisiklikler araciligi ile de DNA
hasarina yol agabilirler(102). Serbest radikallerin DNA’da yaptig1 hasarin gostergesi olarak
baz hasarlar1 arastirilmistir. Bu bazlar arasinda 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)
olduke¢a duyarli,baz hasar liriinlerinden mutajenitesi hakkinda en ¢ok bilgi sahibi olunan ve

en sik karsilasilan oksidatif DNA hasar1 belirtecidir olarak bulunmustur(103).
8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)

Serbest radikalinguaninin 8. pozisyondaki karbon atomlar1 ile reaksiyona
girmesinin ardindan bir elektron ve proton kaybederek 8- OHdG’e okside olur (103). 8-
OHdG DNA replikasyonunda G-C’den A-T’ye degisime sebep olarak mutasyon riskini
artirtr (104). Bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda da 8-OHdG o6lgiimii, DNA’daki
oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte olup DNA hasarimi
belirlemede en sik kullanilan biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilmaktadir(105).

2.2.2. Antioksidanlar

Aerobik canlilarda ROS olusumunu ve bu maddelerin meydana getirdigi hasri
onlemek ve detoksifikasyonu saglamak {iizere goérev yapan “antioksidan savunma
sistemleri” ya da kisaca “antioksidanlar” olarak adlandirilan savunma sistemleri vardir
(106).

Antioksidanlar; serbest radikal {iretiminin Onlenmesi, tretilmis radikallerin

temizlenmesi, olusan hiicre hasarlanmasinin onarilmasi, sekonder radikal {ireten zincir
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reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin artirilmasi olarak bes

ayr1 sekilde etki eder.

Kaynagina gore antioksidanlar endojen (antioksidan enzimler vb.) ve ekzojen

(vitaminler vb.) olmak {izere iki grupta siniflandirilir:

Endojen

Endojen antioksidanlar, enzim olan ve enzim olmayanlar olmak {izere iki gruba

ayrilir.

1) Enzim Olan: Siiperoksitdismutaz (SOD), glutatyonperoksidaz (GSH-Px),
glutatyonstransferazlar(GST), katalaz (CAT), mitokondriyalsitokromoksidaz
sistemi, hidrojen peroksidaz, paraoksanaz

2) Enzim Olmayan: Melatonin, transferrin, seruloplazmin, ferritin, miyoglobin,

albiimin, hemoglobin, bilirubin, sistein, glutatyon, tirat, laktoferrin, metiyonin.
Eksojen
Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida olarak iki gruba ayrilir:

1) Vitamin: a-tokoferol (vitamin E), f-karoten, askorbik asit (vit. C), folik asit (folat)

2) Ilag ve Gida: Ksantinoksidaz inhibitérleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit,
tungsten), NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum
kanal blokerleri, nonsteroidantiinflamatuar ilaglar, endojen antioksidan aktiviteyi
artiran ilaglar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein), nonenzimatik
serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin), demir redoks dongiisii inhibitorleri

(desferroksamin)...vbilag¢ olarak kullanilan antioksidanlardir.

SiiperoksitDismutaz (SOD):

Stiperoksitdismutaz enzimi, siiperoksit anyonunun (O:"), hidrojen perokside (H20:)

ve oksijene doniisiimiinii saglayarak bu radikallerin etkisininotralize etmektedir.
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SOD
O, +0, +2H+ === H,0,+0-

SOD aktivitesi,yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO2
artisiyla artar.

Insanda siiperoksitdismutazin iki izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD sitozolde
bulunur, Cu ve Zn igerir, dimerik yapidadir, siyanidleinhibe edilir. Mn SOD mitokondride
bulunur, Mn igerir, tetramerikyapidadir,siyanidleinhibe olmaz. Genel olarak hiicrede en bol
bulunan izomer sitozolik Cu- ZnSOD'dir(107,108).

Paraoksonazl (PON 1)

Paraoksonaz (PON) ailesinde yer alan PON1, PON2 ve PON3 enzimlerinin genleri
insanda 7.kromozomun uzun kolunda(g21-22) yan yana yer almaktadir. Paraoksonaz-1
(PON1) enzimi paraoksonaz ailesinin en ¢ok c¢alisilmis olan ve en iyi bilinen iiyesidir.
Diger PON alt tiplerinden farkli olarak, paraoksonaz aktivitesi ile beraber arilesteraz ve
diazoksonazaktivitesine de sahiptir(109).PON1’in iki ayr1 aktif bolgesi bulunmaktadir.
Biri, sisteine bagimli olan antioksidan bolge, digeri kalsiyuma bagimli olan organofosfat
hidrolizinden sorumlu bélgedir(110).Insan serum PON1 enzimikaracigerde sentezlenerek

dolagima salinip hidrofobik N-terminal araciligi ile HDL yiizeyine yapisir (111).

PONT’in hem HDL’yi hem de LDL’yi, serbest
radikallerinnedenolduguoksidasyondan  koruyarak  antioksidan  ozellik — gosterdigi
bildirilmistir. HDL-PON1, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz edebilme yetenegine
sahiptir. HDL’nin LDL oksidasyonu {izerine koruyucu etkisinin oncelikle PON’dan

kaynaklandig: diistiniilmektedir(112).
Melatonin

Melatonin, karanlikta pineal bezden salgilanan, uyku, iireme, sirkadiyen ritim,
termoregiilasyon ve immiinite gibi birgok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol
oynayan bir hormondur(113). Dogumdan sonraki ilk {i¢ ay boyunca ¢ok az olan melatonin
salinimimin sonraki dénemde salimiminin arttigi ve yaslanma ile birlikte de sentezinin

azaldig1 gosterilmistir(114,115). Melatoninin giin i¢inde sentezi sirkadiyen ritim gosterir.
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Gece giindiize gore 3-10 kat daha yiiksek olan serum melatonin konsantrasyonu, 02.00-
04.00 saatleri arasinda en yiiksek seviyeye ulasmakta ve daha sonra giderek
azalmaktadir.Melatoninin uyku, sirkadiyen ritim, termoregiilasyon, veiireme gibi biyolojik
olaylarda etkili olmasinin yan1 sira antiproliferatif ve antioksidan etkilere de sahip oldugu

cesitli caligmalarda gosterilmistir(114).
Melatoninin ii¢ farkli sekilde antioksidan 6zellik gosterdigi one siiriilmektedir:

1. Direkt antioksidan etki:Serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve bdylece onlarin
biyomolekiiller iizerindeki zararli etkilerini Onleyebildigi bildirilmektedir(116,117).
Antioksidanlarin giiclinii karsilastirmak i¢in yapilan arastirmalarda, melatoninin en giiclii
antioksidanlardan biri oldugu bulunmustur. OH" radikalini detoksifiye etme konusunda
mannitolden 14 kat ve GSH’dan 5 kat daha etkili oldugu gosterilmistir(117). Serotonin,5-
OH-triptofan ve 5-OH-triptamin ile karsilastirildigi bir arastirmada melatoninin, NO-

olusumunu azaltmada daha etkili oldugu bulunmustur.

2. Antioksidan enzim aracihi etki:Melatoninin baz1 antioksidan enzimlerin (SOD,
GSH-Px, GSSG-Rd, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve g-glutamilsisteinsentetaz
gibi) sentezini ya da aktivitelerini artirdigr ve bu enzimler aracilifi ile oksidatif stresi

baskiladig1 gosterilmistir(116,117).

3. Prooksidan enzim aracih etki:Melatonininprooksidan enzim aktivitesini inhibe
ederek, serbest radikalolusumunu azalttig1 ve bu yolla da antioksidandzellik gosterdigi one
stirilmektedir (116,117). Bir arastirmada melatoninin nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini

inhibe ederek NO- ve ONOO- olusumunu azalttig1 bildirilmektedir (118).
2.2.3. Oksidatif Stres ve Psikiyatrik Hastaliklar

Beyin; yiiksek enerji ihtiyac1 nedeniyle oksijen tiiketiminin fazla olmasi, PUFA gibi
kolaylikla peroksitlenebilenfosfolipidlerin yiiksek oranda bulunmasi, sinirli antioksidan
kapasitesi ve ndronlarin yenilenememesi gibi nedenlerle oksidatif strese karsi oldukca

duyarlidir(8,119).

Asirt O° ve H20: iiretimi, ¢ogunlukla "katalitik" demir veya bakir iyonlarinin

varliginda yiiksek derecede reaktif hidroksil radikal (OH") ve diger oksidanlarin iiretimini
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iceren doku hasarina yol agabilir.Budurum 6zellikle beyindemir bakimindan zengin oldugu
i¢cin onemlidir.Ustelikkatalaz ve glutatyonperoksidaz gibi antioksidan
enzimlerininbeyindekiaktivitelerinin viicuttaki diger doku ve organlardan daha disiik

diizeylerde oldugu gosterilmistir(120,121).

Oksidatif strese bagli hasarin beyindeenfazla bazal gangliyonlarda oldugu
bildirilmistir. Bazal = gangliyonlarda  katekolamin = miktar1  fazla  oldugu
vekatekolaminlerin(6zellikle dopamininmonoaminoksidaz tarafindan
katalizlenenoksidasyonu) serbest radikal iiretiminde baslica kaynaklardan biri oldugu
bilinmektedir.Katekolamin metabolizmasini attiran olaylarda serbest radikale bagli hasarin

fazla oldugu belirtilmektedir (119,122,123).

Oksidatif stres yaslanma, AmiyotrofikLateral Skleroz, Huntingtongibi yaygin
norodejeneratif hastaliklar, Alzheimer hastalig1 (AD) ve Parkinson hastaligi (PD) i¢in en
onemli risk faktorii olarak bulunmustur(9,123,124).Sizofreni, bipolar bozukluk, major
depresyon, anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, gibi birgok psikiyatrik
bozuklugunetyolojisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (10-12,125). Glutatyondiizeyler
gebelikten bebeklik donemine kadar diisikk oldugundan oksidatif strese karsi ¢ocuklar
yetiskinlerden  daha  savunmasizdirlar(126,127). Bu nedenler gbéz  Oniinde
bulunduruldugunda oksidatif stres aracili ndronal hasarin ndrogelisimsel hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (8).Cocukluk ¢agi ruhsal
hastaliklarindan, OSB, DEHB, OKB, Down Sendromu ile ilgili yapilan arastirmalarda
oksidan ve antioksidan parametrelerde farklilik izlendigi ve bu durumun bu hastaliklarin

patonegenezindeetkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (97, 99, 100).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. ORNEKLEM
3.1.1.Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya olgu grubu olarak Ocak 2018 — Agustos 2018 tarihleri arasinda Aydin
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Poliklinigine bagvuran, DSM-5’e gore bir cocuk-ergen ruh sagligi ve hastaliklar
uzmani tarafindan OSB tanist konan veya OSB tanisi ile klinigimizde takiplerine devam
etmekte olan 2-10 yas arasi 30 ¢ocuk alinmustir. Kontrol grubu olarak ayni yas grubunda
Cocuk ve Ergen Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran saglikli, herhangi bir ruhsal bozukluk

belirtileri gostermeyen 30 ¢cocuk alinmustir.

Orneklem biiyiikliigii G-Power programi ilePascave ark (2010) yaptig1 calismada
Olciilen Paraoxonaseactivity (U/l) degerleri referans alinarak tipl hata diizeyi 0,05
istatistiksel glic 0,80 almnarak 3 olgu ve 3 kontrol olmak {lizere 6 kisi olarak
hesaplanmistir(128). Biz ¢alismamizda 30 OSB tanili ¢ocuk 30 saglikli kontrol almaya

karar verdik ve hedeflenen 6rneklem biiyiikliigiiniin tamamina ulastik.

Calismaya katilmay1 kabul eden tiim ailelerden yazili onam alinmistir. Caligmanin
finansal kaynagini Aydin Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Ofisi
(BAP) saglamustir. Calisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
3.1.2. Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Olciitleri

Olgu Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. DSM-5tan1 kriterlerine gore uzman cocuk ruh sagligi ve hastaliklart hekimi
tarafindan Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi konmus olmak

2. 2-10 yas arasinda olmak

3. Calismaya katilmaya goniillii olmak

4. Ek psikiyatrik ya da organik hastaligin olmamasi

5. Son 6 ay i¢inde ila¢ kullanim1 olmamasi
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Olgu Grubunun Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Calismaya katilmaya goniillii olmamak
2. Orta ve agir diizeyde zihinsel yetersizligi olanlar

3.Akut veya kronik norolojik, metabolik, hematolojik, onkolojik ve infektif

hastalig1 olmak

4. Herhangi bir ila¢ kullanimi (antikonviilzan, antipsikotik, kortikosteroid,

ditiretikler..) olanlar
5. Takviye edici triin kullananlar (omega-3, vitamin vs)
6. Antioksidan 6zellikli 6zel diyetler uyguluyor olmak

7.Arastirmacinin  kanisinca ¢aligmaya katilmaya uygun olmamak (kan alma,
tanillandirma veya Olgek uygulama islemleri sirasinda olast uyum sorunu

olabilecek hastalar nitelendirilmektedir).

Kontrol Grubunun Calismava Dahil Edilme Kriterleri

1. 2-10 yas aras1 olmak
2. Caligmaya katilmaya goniillii olmak
3.DSM-5 tani kriterlerine gore “Otizm Spektrum Bozuklugu” tanist almis olmamak

Kontrol Grubunun Calismava Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Calismaya katilmaya goniillii olmamak

2. Akut veya kronik norolojik, metabolik, hematolojik, onkolojik,infektif ve
psikiyatrik hastaligi olmak

3. Psikotrop, antikonvulzan, antioksidan veya herhangi tiirde rutin ila¢ kullanimi

olmak, gecmiste ila¢ kullanimi varsa 6 aydir tedaviye devam etmiyor olmak

4. Vitamin veya mineral destegi gibi takviye {iriin kullanmak
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5. Antioksidan 6zellikli 6zel diyetler uyguluyor olmak

6. Arastirmacinin kanisinca g¢alismaya katilmaya uygun olmamak (kan alma,
tanilandirma veya oOlgek uygulama islemleri sirasinda olast uyum sorunu

olabilecek ¢ocuklar nitelendirilmektedir).
3.2. Veri Toplama Arag¢lar
3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu (Ek-1)

Arastirmacilar tarafindan bu ¢alismaya yonelik olgularin sosyodemografik
verilerinin edinilmesi amaciyla diizenlenmis olan bilgi formudur. Calismaya alinan
cocuklar ile anne-babalarma yiiz yiize goriisme teknigiyle uygulanmistir.Cocuk ve
ebeveynlerine ait sosyodemografik veriler (yas, cinsiyet, egitim siiresi, anne-baba yasi,
anne-baba egitim diizeyi, anne-baba meslegi, aile yapisi, aylik gelir, kardes sayisi, kaginci
cocuk oldugu, perinatal oykii, dogum Oykiisii, postnatal dykii, psikiyatrik tani ve estani
durumu, tibbi tan1 durumu, OSB tani1 yasi, ilag, vitamin mineral destegi, diyet, antioksidan

kullanimi1 veya egzersiz maruziyeti gibi) sorgulanmaktadir.
3.2.2. Cocukluk Otizmini Derecelendirme Olcegi(CODO) (Ek-2)

Schopler ve ark. (1980) tarafindan gocuklarda otizm belirtilerinin eslik etmedigi
egitilebilir zihinsel yetersizlik durumunun otizm belirtilerinden ayirt edilebilmesi amaciyla
gelistirilmis 15 maddeden olusan bir davranigsal derecelendirme  Olcegidir
(129).Giintimiizde pek ¢ok iilkede otizmin ayrict tanisinda ve taramasinda yaygin
kullanimi olan ve otizm siddetinin “hafif- orta” ve “agir” olarak derecelendirilmesine
olanak saglayan gecerli ve giivenilir bir degerlendirme aracidir(130,131).DSM-IV ile
uyumlu oldugu kanitlanmis, ¢ocukluk ¢agi otizmi icin tani standardi olarak kabul edilen ve
okul oOncesi donemden itibaren tiim yas grubundaki cocuklara uygulanabilen bir
olgektir(129,132). Oznel klinik yargi yerine, davramslarin dogrudan gézlenmesi sonucunda

nesnel ve dlgiilebilir bir degerlendirme sunmast CODO’niin énemli avantajlaridir (133).

CODO, insanlarla iliski, taklit, duygusal tepkiler, bedenin kullanimi, nesne
kullanimi, degisiklige uyum, gorsel tepki, dinleme tepkisi, tatma, koklama, dokunma

tepkisi, korku ya da sinirlilik, sozel iletisim, etkinlik diizeyi, zihinsel tepkilerin diizeyi ve
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tutarliligs ve genel izlenim olmak iizere 15 alt dlgekten olusmaktadir. CODO, otizmin
klinik diizeydeki siddetini hafif ve orta-agir olarak belirlemeye olanak saglar. Her madde
1-4 arasinda, 0,5 puan araliklar ile derecelendirilmektedir.Cocugun yasina gére normal
olarak degerlendirilen davranislari i¢in 1, normalden en ¢ok sapan davranislari i¢inse 4
puan verilmektedir. Toplam puan en az 15, en fazla 60 olabilir. Olg¢egin Tiirk¢e formunun
kesme puani 29,5 olarak saptanmistir. Toplam puana gore, 15-29,5 puan alan c¢ocuklar
“otizm belirtileri gostermemektedir *’, 30-36,5 puan alanlar “’hafif-orta diizeyde otizm
siddeti’’, 37-60 puan alanlar  “’agir  diizeyde otizm = siddeti””  olarak
degerlendirilmektedir(131,134). Olgegin Tiirk¢eye uyarlanmasi Sucuoglu ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (135). Daha genis orneklemde gegerlik ve giivenirlik calismasi

Gassaloglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir(136).
3.3. Oksidatif Stres Parametrelerinin Ol¢iimii

Hasta ve kontrol kanlar1 bir gece aglik sonrasi sabah saat 9-10 arasinda alindiktan
sonra santrifiij edilerek (1000 g, 10 dak.) serumlar1 ayrilmistir. Analiz giiniine kadar Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda derin dondurucuda (-

85°C)saklanmustir.
3.3.1. Serum SiiperoksitDismutaz-1 (SOD-1) Diizeyi Tayini

Serum Orneklerinde SOD1 diizeyleri Elabsciencehuman ELISA kiti (katalog. No:
E-EL-H1113, ElabscienceBiotechnologCo.,ltd. Guandongscienceandteknogy park, WuHan,
PRC) ile saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢ozelti  kullanilarak
125,250,500,1000,2000ve 4000 pg/ml’lik standart ¢dzeltiler hazirlandi. Uretici firmanimn
onerdigi sekilde, herhangi bir modifikasyon yapilmadan testler c¢alisildi ve ELISA
mikroplak okuyucu (DAR 800, DiagnosticAutomation, CA 91302, USA) kullanilarak 450
nm’deabsorbanslari 6l¢iildii. Standart grafik kullanilarak sonuglar hesaplandi. Kit igerigine
gore testin hassasiyeti 37,5 pg/ml, calisma aralig1 62,5-4000 pg/ml, deney i¢ci CV: %6,31

ve deneyler aras1 CV:%6,52 olarak verilmistir.
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3.3.2. Serum Melatonin Diizeyi Tayini

Serum Orneklerinde melatonin diizeyleri Elabsciencehuman ELISA kiti (katalog.
No: E-EL-H2016, ElabscienceBiotechnologiCo.,Itd.Guandongscienceandteknogy park,
WuHan, PRC) ile saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 31,25, 62,5,
125, 250,500 ve 1000 pg/ml’lik standart ¢dzeltiler hazirlandi. Uretici firmanm 6nerdigi
sekilde, herhangi bir modifikasyon yapilmadan testler c¢alisildi ve ELISA mikroplak
okuyucu (DAR 800, DiagnosticAutomation, CA 91302, USA) kullanilarak 450
nm’deabsorbanslari 6l¢iildii. Standart grafik kullanilarak sonuglar hesaplandi. Kit igerigine
gore testin hassasiyeti 9,38 pg/ml, calisma aralig1r 15,63-1000 pg/ml, deney i¢i CV:%5,45

ve deneyler aras1 CV:%5,29 olarak verilmistir.
3.3.3. Serum Paraoxanase 1 (PON-1) Diizeyi Tayini

Serum o6rneklerinde PON1 diizeyleri Elabsciencehuman ELISA kiti (katalog. No:
E-EL-H2298, ElabscienceBiotechnologiCo.,Itd.Guandongscienceandteknogy park,
WuHan, PRC) ile saptandi. Kit icerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 0,31, 0,62,
1,25, 2,50,5 ve 10 ng/ml’lik standart ¢odzeltiler hazirlandi. Uretici firmanin &nerdigi
sekilde, herhangi bir modifikasyon yapilmadan testler calisildi ve ELISA mikroplak
okuyucu (DAR 800, DiagnosticAutomation, CA 91302, USA) kullanilarak 450
nm’deabsorbanslari 6l¢iildii. Standart grafik kullanilarak sonuglar hesaplandi. Kit igerigine
gore testin hassasiyeti 0,1 ng/ml, ¢alisma aralig1 0,16-10 ng/ml, deney i¢i CV:%6,52 ve

deneyler aras1 CV:%6,67 olarak verilmistir.
3.3.4. Serum 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) Diizeyi Tayini

Serum 6rneklerinde 8-OHAG diizeyleri Elabsciencehuman ELISA kiti (katalog. No:
E-EL-0028, ElabscienceBiotechnologiCo.,ltd.Guandongscienceandteknogy park, WuHan,
PRC) ile saptandi. Kit icerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 3,1/6,2 /12,5/25/50 ve
100 ng/ml’lik standart ¢dzeltiler hazirlandi. Uretici firmanin 6nerdigi sekilde, herhangi bir
modifikasyon yapilmadan testler calisgildt ve ELISA mikroplak okuyucu (DAR 800,
DiagnosticAutomation, CA 91302, USA) kullanilarak 450 nm’deabsorbanslar1 6l¢iildii.

Standart grafik kullanilarak sonuglar hesaplandi. Kit icerigine gore testin hassasiyeti 0,94
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ng/ml, calisma aralig1 1,56-100 ng/ml, deney i¢i CV:%5,03 ve deneyler aras1 CV:%7,07

olarak verilmistir.
3.3.5. Serum Malonildialdehit (MDA) Diizeyi Tayini

Serum MDA diizeyleri, lipit peroksidasyon firiinii olan MDA ’nin, tiobarbitiirik asit
(TBA) ile reaksiyona girerek 532 nm’de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks
olusturmasi esasina dayanan Ohkowa ’nin metodu ile spektrofotometrik (Shimadzu UV-
160 spektrofotometre, USA)olarak o6l¢iildii(137).Sonuglarin hesaplanmasinda 1,1 ', 3,3'

Tetraetoksipropan standart olarak kullanildi. Sonuglar, umol /L olarak verildi.
3.3.6. Serum Nitrik Oksit (NO) Diizeyi Tayini

Serum oOrneklerinde nitrik oksit diizeyleri Elabsciencehumankolorimetrik Kiti
(katalog. No: E-BC-KO035, ElabscienceBiotechnologiCo.,ltd. Guandongscienceandteknogy
park, WuHan, PRC) ile saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak 10,20
ve 40 umol/L (mikromol/L)’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Serum nitrik oksit diizeyleri,
dretici  firmanin  Onerdigi sekilde c¢alisildi  ve absorbanslariShimadzu UV-160
spektrofotometre(USA) kullanilarak 550 nm dalga boyunda o6l¢iildi. ~ Hazirlanan
standartlar ¢ozeltiler kullanilarak ¢izilen kalibrasyon grafigine gore hesaplamalar yapildi
ve sonuclar umol/L olarak ifade edildi. Kit igerigine gore testin hassasiyeti 0,97 umol/L,
calisma aralig1 0,97-700 umol/L, deney i¢i CV:%3,39 ve deneyler aras1 CV:%5,21 olarak

verilmistir.
3.4. Uygulama

Klinigimize OSB siiphesi ile bagvuran tiim olgulardan ayrintili sosyodemografik ve
klinik bilgiler alinmakta, ve OSB kliniginin DSM-5’e dayali olarak degerlendirilmesi
saglanmaktadir Klinigimize yeni bagvurmus veya takip edilmekte olan OSB tanili
cocuklardan, OSB grubu i¢in belirlenen dahil edilme/diglama Olgiitlerini karsilayan ve
calismaya katilim onami alinmis tim OSB’li ¢ocuklar, klinisyen tarafindan DSM-5’e
dayali tanisal psikiyatrik goriisme ile degerlendirilerek OSB tanilar1 dogrulanmustir.
Tanisal dogrulamayi takiben klinisyen tarafindan belirtilerin klinik gozlemi ve aile
bildirimlerinden faydalanarak CODO uygulanmistir. Takiben OSB grubu igin

sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmustur. Kontrol grubu olarak klinigimize
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rehberlik amaciyla bagvuran herhangibir ruhsal bozukluk ve kronik hastalik tanis1 olmayan
yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis ve saglikli grup i¢in belirlenen dahil olma/dislanma
Ol¢iitlerini  karsilayan saglikli 30 olgu alinmustir.Ebeveynlerinden goniillii onamlari

alindiktan sonra sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmustur.

Calismaya katilmasma uygun goriilen her iki grubun katilimcilarindan bir gece
aclik sonrasi biyokimya tiipline 10 cc miktarinda vendéz kan Ornekleri alinmistir.
Katilimeilarin  ¢ocuklardan olugmasindan dolayr gece uyku saatlerini takiben sabah
saatlerinde kan Orneklerinin toplanmasina 6zen gosterilmistir. Toplanan kan ornekleri
plazmanin hiicrelerden ayristirllmasi maksadiyla bekletilmeden 1000 devir hizinda 10
dakika kadar santrifiij edilmis ve elde edilen plazmalar ayrildiktan sonra biyokimyasal
analize kadar -85°C’deeppendorflar igerisinde muhafaza edilmistir. Tim Ornekler tek

seferde ¢aligilmistir.

Tiim vakalara ait serum Orneklerine yonelik biyokimyasal testler Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvari’nda uygulanmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statisticsfor Windows 18.0 yazilim ile
gerceklestirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun analizi i¢in Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilktestlerlerikullanilmistir. Arastirmada elde edilen sonuglar
ortalama + (standart sapma) ve ortanca (minimum-maksimum) gibi tanimlayici
istatistiklerden faydalanilarak o6zetlenmistir. Kategorik degiskenlerin grup faktorii (OSB
grubu ve kontrol grubu) bakimindan dagilimlarinin test edilmesinde Pearson Ki-Kare Testi
ve/veya Fisher‘s Kesin Testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin grup faktorii bakimidan
dagilimlarinin test edilmesinde Bagimsiz Gruplar T-Testi (Student’s t-test), normal dagilim
ve varyanslarin homojenligi varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Student t-testi verileri ilgili ‘p degeri ve t degeri’ ile agiklaniyorken,

Mann-Whitney U Testi verileri ilgili ‘p degeri ve Z degeri’ ile agiklanmustir.

Calisma gruplarindaki verilerin birbirleri ile olan iligki diizeyini incelemeye yonelik

normal dagilan verilerde pearson korelasyon analizi, normal dagilmayan verilerde
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spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiler korelasyon
katsayisi (r) ve ilgili p degeri ile agiklanmustir. Tip 1 hata diizeyi 0.05 ve altinda (p<0.05)

oldugunda istatistiksel anlamliligin var oldugu kabul edilmistir.
3.6.Etik Kurul

Calismaya katilmayr kabul eden tiim ailelerden yazili onam alinmstir.
Bilgilendirilmis goniillii onam formlar1 EK-3“de sunulmustur. Bu arastirma Aydin Adnan
Menderes Universitesi Bilimsel arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmis
olup; Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca 07.12.2017 tarih
ve 2017/1275 sayili karari ile onaylanmistir (Ek-4).
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4. BULGULAR

4.1. Katihmecilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 2-10 yas aralifindaki OSB tanili ¢ocuklarin (n=30) yas
ortalamas1 58,87+24,5 ay olup, kontrol grubu cocuklarin (n=30) ise yas ortalamasi
56,73425,6 ay olarak saptanmistir. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p> 0.05). Olgu ve kontrol grubunun yas 6zellikleri

Tablo II’de gosterilmistir.

Tabloll. Olgu ve kontrol gruplarinin yas 6zellikleri

OSB Kontrol
(N=30) (N=30) p
Yas Ortalama+SS
Ay) 58,87+24,5 56,73+25,6 0832
Ortanca (min-max) 53,00 (27-120) 51,00 (27-120)

*Student t testi; SS= Standart Sapma, OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu

Olgu ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimlar1 28 (%93,3) erkek ve 2 (%6,7) kiz
olarak saptanmistir. Gruplar arasinda cinsiyet oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p>0.05). Olgu ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlart Tablo

I11°‘de gosterilmistir.

Tablolll. Olgu ve kontrol gruplariin cinsiyet dagilimlari

0SB Kontrol
(N=30) (N=30) p
Cinsiyet Kiz 2 (%6.7) 2 (%6,7) L oo*
Erkek 28 (%93,3) 28 (%93,3)

Pearson Ki-Kare Testi; OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu

Calismada olgu ve kontrol grubunun egitim durumu degerlendirilmistir. Buna gore
11 (%36,7) olgu orgiin egitim almazken, 4 (%13,3) olgu ilkdgretim; 8 (%26,7) olgu
anaokulu; 7 (%23.3) olgu krese gidiyordu. Kontrol grubunda ise 15 (%50) cocuk okula
gitmezken; 8 (%26,7) ¢ocuk ilkokula, 6 (%20,0) ¢cocuk anaokuluna, 1 (%3,3) ¢ocuk krese
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gidiyordu. Olgu ve kontrol grubu arasinda egitim durumlar1 agisindan anlamli farklilik

yoktur (p>0.05). Olgu ve kontrol grubunun egitim 6zellikleri Tablo 1V’da verilmistir.

TablolV. Olgu ve kontrol gruplarinin okul durumlari

OSB Kontrol
(N=30) (N=30) p
Okul Kres 7 (%23,3) 1 (%3,3) 0,08*
Anaokulu 8 (%26,7) 6 (%20,0)
Tlkokul 4 (%13,3) 8 (%26,7)
Gitmiyor 11 (%36,7) 15 (%50,0)

*Pearson Ki-kare Testi; OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu

OSB ve kontrol grubundaki ¢ocuklar kardes sayilarina gore karsilastirildiginda her
iki grupta da en az 0 en fazla 4 kardesi oldugu goriilmiis olup iki grup arasinda anlamli

farklilik saptanmamuistir (p>0.05) ve Tablo V’te gosterilmistir.

Tablo V: OSB ve Kontrol Grubu Cocuklarin Kardes Sayisinin Karsilastirilmasi

OSB Kontrol
(N=30) (N=30) p
Kardes Ortanca (min-max) 1(0-4) 1(0-4) 0,58*
sayisl1

*Mann-Whitney U Testi; OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu

4.2. OSB ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Ebeveynlerinin Sosyodemografik ve
Klinik Ozelliklerine iliskin Veriler

OSB grubu c¢ocuklarin annelerinin giincel yas ortanca degeri 32,5 (21-46) yil,
dogumdaki yas ortanca degeri 27,5 (19-41) yil olup, babalarinin giincel yas ortanca
degeri37 (26-52) yil, dogumdaki yas ortanca degeri31,5 (24-46) yil olarak bulunmustur.
Kontrol grubu ¢ocuklarin ise annelerinin giincel yas ortanca degeri 31,5 (19-45) yil,
dogumdaki yas ortancasi 27 (16-39) yil olup, babalarinin giincel yas ortanca degeri36 (27-
48) yil, dogumdaki yas ortanca degeri3l,5 (23-44) yil olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda annelerin giincel yaslari,babalarin giincel yaslari, anne ve babanin dogumdaki yasi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). Tablo VI’de OSB
ve kontrol grubunda anne, babanin giincel yas ve dogumdaki yas karsilastirilmasi

gosterilmistir.
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Tablo VI. OSB ve Kontrol Grubunda Ebeveynlerin Giincel Yaslari, Dogumdaki Yaslarinin

Karsilastirilmasi
OSB Kontrol
Ortanca [min-max] Ortanca [min-max] p

Giincel yas Anne 32,5 (21-46) 31,5(19-45) 0,411* Z=-0,822

Baba 37(26-52) 36(27-48) 0,767* Z=-0,296
Dogumdaki Anne 27,5(19-41) 26 (16-39) 0,548* Z=-0,600
yas

Baba 31,5(24-46) 31,5 (23-44) 0,871*72=-0,163

*Mann-Whitney U Testi ; OSB. Otizm Spektrum Bozuklugu

OSB ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin ebeveynlerinin ¢aligma durumlart ve
ailenin gelir durumlarn karsilastirlldiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0.05). Gruplardaki ebeveynlerin ¢alisma durumlar1 ve ailelerin

gelir durumlar Tablo VII’de gosterilmistir.

Tablo VII. OSB ve Kontrol Grubunda Ebeveynlerin Calisma Durumlar1 Ve Ailelerin Gelir

Durumlarinin Dagilimi

OSB Kontrol
n(%) n(%) p
Anne is EH-Issiz 24 (%80) 19 (%63,3)
Isci 3(%10) 6 (%20)
Memur 7 (%6,7) 3 (%10) 0,54*
Emekli 1 (%3,3) 2 (%6,7)
Baba is Issiz 0 (%0) 0 (%0)
Emekli 1 (%3,3) 1 (%3,3)
Isci 15 (%50) 9 (%30) 0,27*
Memur 7 (%23) 6 (%20)
Serbest 7 (%23,3) 14 (%46,7)
Gelir durumu <1000 TL 0 (%0) 3 (%10)
1000-2000 TL 13 (%43,3) 10 (%33,3)
2000-3000 TL 7 (%23,3) 6 (%20) 0,31*
>3000 TL 10 (%33,3) 11 (%36,7)

*Pearson Ki-kare Testi; OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu

OSB ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin aileleri tibbi hastalik ve psikiyatrik hastalik
bulunma durumu bakimindan karsilastirildiklarinda, gruplar arasinda her iki durum igin de
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). OSB grubu ¢ocuklarin 2’sinde
kontrol grubundaki ¢ocuklarin 6’sinda ailede tibbi hastalik bildirimi mevcutken, OSB

grubu ¢ocuklarin 1’inde ailede psikiyatrik hastalik bildirimi mevcuttur. Kontrol grubundaki
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¢ocuklarin higbirinin ailesinde psikiyatrik hastalik bildirilmemistir. Gruplarda ailede tibbi

ve psikyatrik hastalik bulunma durumu TabloVIII’de gosterilmistir.

Tablo VIII. OSB ve Kontrol Grubunda Ailede Tibbi Hastalik ve Psikiyatrik Hastalik

Bulunma Durumu

OSB Kontrol
n(%) n(%) p
Tibbi Hastahk  Var 2 (%6,7) 6 (%20) 0,313*
Yok 28 (%93,3) 24 (%80)
Psikyatrik Var 0 (%0) .
Hast’;hk 1 (%3,3) 0,129
Yok 29 (%96,7) 30 (%100)

*Pearson Ki-kare Testi; OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu

OSB ve kontrol grubu cocuklar, ebeveynlerinin birliktelik durumuna gore (evli,
bosanmis veya anne/baba vefat etmis) karsilastirildiklarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). OSB grubu cocuklarin 28’inin (%93,3)
ebeveynlerinin evli, 2’sinin (%6,7) bosanmis, kontrol grubu ¢ocuklarin hepsinin
ebeveynlerinin evli oldugu bulunmustur. Ornekleme dahil edilen olgulardan hig birisinin
ebeveyn birliktelik durumunda ebeveynlerden birinin veya ikisinin vefati durumlarina
rastlanmamustir. Olgu ve kontrol gruplarinin ebeveyn birliktelik durumuna gore dagilimlari

Tablo 1X°de gosterilmistir.

Tablo 1)X.0Olgu ve Kontrol Gruplarinin Ebeveyn Birliktelik Durumuna Gore Dagilimlari

Ebeveyn
birliktelik OoSsB Kontrol Total
durumu

n(%) n(%) n(%) p
Evli 28 (%93,3) 30 (%100,0) 58 (%96,7) 0,150*
Bosanmis 2 (%6.7) 0 (%0,0) 2 (%3.3)

*Pearson Ki-kare Testi; OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu
4.3. Prenatal, Natal ve Postnatal Donem Ozelliklerine Iliskin Veriler

Diisiik tehdidi, hastalik, stres gibi zorlu gebelik kosullar1 bakimindan
degerlendirildiklerinde, OSB grubu ¢ocuklarin 8’inin, kontrol grubu ¢ocuklarin da 9’unun

prenatal dykiilerinde sayilan 6zelliklerden bir kisminin var oldugu bulunmustur. OSB ve
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kontrol gruplar1 arasinda prenatal dykiide 6zellik olmas1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Dogum zamani bakimindan degerlendirildiginde; OSB
grubu c¢ocuklarmm 6’sinda (%20) preterm 24’linde (%80) term dogum, kontrol grubu
cocuklarin 2’sinde (%6,7) preterm, 28’inde (%93,3) term dogum Oykiisii mevcuttur ve
gruplar arasinda dogum zamani bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Orneklemimize dahil edilen hicbir ¢ocugun postterm dogum oOykiisii

yoktur.

Doguma sekli bakimindan degerlendirildiginde OSB grubu cocuklarin 10’unun
(%33,3) dogum seklinin normal spontan vajinal yol (NSVY), 20’sinin (%66,7) sezaryen
(CS) oldugu, kontrol grubu ¢ocuklarin ise 12’sinin (%40) NSVY, 18’inin (%60) CS oldugu
bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.
Gruplar dogum sonrasi kuvoz Oykiisii bakimindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. OSB ve kontrol grubunun prenatal

dénem, postnatal donem ve dogum 6zellikleri Tablo X’dagosterilmistir.

Tablo X. OSB ve Kontrol Grubunun Prenatal Dénem ve Dogum Ozellikleri Acisindan

Karsilastirilmasi
OSB Kontrol
n (%) n (%) p
Prenatal A 0 0
Tomem Ozellik yok 22 (%73,3) 21 (%70)
PDI“TI; ltfhd‘d‘ 5(%16,7) 2(%6,7)
St‘:;‘ ! 2 (%6,7) 7 (%23,3) 0,166*
1 (%3,3) 0 (%0)
Dogum 6 (%20)
Preterm 0 2 (%6,7) -
zamani Term 24 (%80) 28 (%93.3) 0,129
Dogum sekli cs 20 (%66,7) 18 (%60)
0, 0, *
Novy 10 (%33,3) 12 (%40) 0,592
Kuvéz oykiisii Var 2 (%6,7) 4 (%13,3)
VoK 28 (%93,3) 26 (%86,7) 0,389*

*Pearson Ki-kare Test; NSVY;Normal Spontan Vajinal Yol; CS;Sezaryen;

OSB; Otizm Spektrum Bozuklugu
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4.4. Olgu Grubunun Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan OSB’li grupta CODO ortalama puan1 37,08 bulunmustur (Tablo
XI). CODO puanlar1 “hafif-orta siddet otizm” (29,5-37,5) ve “agir siddet otizm” (38-60)
olarak iki siddet grubuna ayrilarak incelendiginde; OSB’li ¢ocuklarin 16’sinin (%53,3)
hafif-orta diizey siddet grubunda, 14’iniin (%46,7) agir siddet grubunda yer aldigi

saptanmistir.
OSB grubunun otizm belirti siddetine gore dagilimi sekil I’ de gosterilmistir.

Sekil I.OSB Grubunun Otizm Belirti Siddetine Gore Dagilimi

CoDO Siddet

46.7 53.3

S _/

Hafif-Orta (29,5-37,5 puan)

Agir(38-60 puan)

Tablo X1.0SB’li grupta CODO puani

0SB
(N=30)
CODO Ortalama+SS 37.0846.73
Toplam Puan
Ortanca (min-max) 27,25 (25,5-49,5)

SS= Standart Sapma, OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu; CODO: Cocukluk Otizmi Derecelendirme Ol¢egi

4.5 Oksidatif stres parametreleri degerlendirilmesi

OSB grubundaki 30 olgunun tamaminin ve kontrol grubundaki 30 olgunun
tamaminin oksidatif stres parametreleri degerlendirilmistir. OSB ve kontrol grubunda

saptanan oksidatif stres parametrelerine ait degerler karsilastirildiginda OSB grubundaki
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cocuklarin serum 8-OHdAG diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulunmustur.Endojen antioksidan olarak degerlendirilen melatonin diizeyinde OSB
grubunda kontrol grubuna gore diisiikliik saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir. NO, MDA, PON diizeyleri OSB grubunda daha diisiik SOD
diizeyi OSB grubunda daha yiiksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. OSB ve kontrol grubundakioksidatif parametrelerin diizeyleri TabloXII’de

gosterilmistir.

Tablo X11.0SB ve kontrol gruplarinda oksidatif stres parametreleri

OSB (n:30) Kontrol (n:30)

Ortanca [min-max] Ortanca [min-max] p
NO 9,54 (4,40-41,77) 10,78 (1,35-20,06) 0,842 *
(umol /L)
MDA 4,48 (2,68-10,12) 4,54 (2,64-8,60) 0,859*
(umol /L)
8-OHdG 8,92 (2,05-52,03) 13,44 (3,86-27,41) 0,041*
(ng/ml)
SOD 1841,50 (1327-2349) 1803,50 (1243-2130) 0,627**
(pg/ml)
PON1 1,37 (0,16-3,65) 1,51 (0,34-2,56) 0,867**
(ng/ml)
MELATONIN 51,75 (15,70-412,90) 70,40 (16,10-946) 0,167*
(pg/ml)

* Mann-Whitney U Testi ** Student T TestiNO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1: Paraoksonazl,
SOD: Siiperoksitdismutaz, 8-OHdG:8-hidroksi deoksiguanozin, OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu

Yas ile oksidatif stres parametreleri arasinda korelasyon analizine gore istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmemistir ( p> 0.05).Yas ve oksidatif stres parametrelerinin

iliskisi Tablo XIII’de gosterilmistir.

Tablo XI11. Yas ile oksidatif stres parametrelerinin iliskisinin degerlendirmesi

NO MDA 8-OHdG SOD PON1 MELATONIN

(umol /L) (umol /L) (ng/ml) (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)

Yas r 0,029* 0,048* 0,168* -0,070** 0,128** -0,157
(ay) p0,825 0,717 0,201 0,594 0,33 0,231

*Spearman korelasyon **Pearson korelasyon NO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1:
Paraoksonazl, SOD: Siiperoksiddismutaz, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin
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4.6 0SB Grubunda CODO: Cocukluk Otizmi Derecelendirme
OlcegilleOksidatifStres Parametreleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesine

Yonelik Veriler

Olgu grubundaoksidatif stres parametrelerinin diizeyleri ile CODO toplam 6lcek
puan1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir. Oksidatif stres
parametrelerinin ~ diizeyleri ile CODO alt 6lgek puanlari  arasindaki iliski
degerlendirildiginde ise MDA ile‘etkinlik diizeyi’ arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif bir korelasyon, 8-OHdG ile ‘tat koku dokunma’ arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif korelasyon; Melatonin ile ‘entelektiiel yanitin diizeyi ve uygunlugu’ arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmustir. Tablo XIV’ de gosterilmistir.

Tablo X1V.0SB grubunda CODO toplam puan ve alt dlgeklerle iligkisi

NO* MDA*  8-OHdG* SOD**  PON1** MELATONIN*

CcoDnoO r0,077 0,317 0,11 -0,148 -0,70 -0,03
Toplam p0,684 0,088 0,565 0,435 0,714 0,989
Tat koku r 0,052 0,142 -0,462 0,023 -0,147 -0,067
dokunma p 0,784 0,454 0,010 0,904 0,439 0,724
Etkinlik diizeyi r 0,189 0, 412 -0,159 0,326 -0,092 0,034
p 0,317 0,024 0,400 0,079 0,784 0,859

Entelektiiel r 0,130 0,106 -0,063 -0,315 0,0 -0,374"
yanitin diizeyi p 0,494 0,577 0,741 0,090 0,9 0,042

ve uygunlugu

*Spearman korelasyon **Pearson korelasyon NO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1:
Paraoksonazl, SOD: Siiperoksiddismutaz, 8-OHdAG: 8-hidroksi deoksiguanozin, CODO: Cocukluk Otizmi

Derecelendirme Olgegi

OSB grubundaki ¢ocuklar CODO puanina gére hafif-orta siddetli OSB( CODO
29.5-37.5) ve agirsiddetli OSB( ¢0d638-60) olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Her iKi
gruptakioksidatif stres parametrelerinin diizeyleri incelendiginde; MDA diizeyi agir siddetli
OSB grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.NO, 80HdG, SOD,
PON,Melatonin diizeyleri agir siddetli OSB grubunda daha yiiksek iken istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir. Tablo XV’ da gosterilmistir.
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Tablo XV. Hafif-Orta Siddetli OSB ile Agir Siddetli OSB Olgularinda Oksidatif Stres

Parametrelerinin Diizeyi

Hafif- Orta Agir
Siddetli OSB  Siddetli OSB P
(n:16) (n:14)
Ortanca 9,43 10,005 0771
NO (min-max) (6,68-41,77) (4,40-23,15) '
Ortanca 43 5,52
MDA (min-max) (2,68-7,20) (3,20-10,12) 0.042
Ortanca 8,87 8,92
8-OHdG (min-max) (2,055203)  (3,37-27,53) 0,930
Ortanca 1785 1902
SOD (min-max) (1327-2081)  (1420-2349) 0,327
Ortanca 1,29 1,43
PONS (min-max) (016-365)  (0.75-3,08) 0652
MELATCER Ortanca 41,2 65,4 0589
(min-max) (16-412) (15,7-302,40) :

Mann-Whitney U Testi,

NO: Nitrik oksit,
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MDA: Malondialdehid, PON1:
Stiperoksiddismutaz, 8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, OSB:Otizm Spektrum Bozuklugu,

Paraoksonazl, SOD:




5. TARTISMA

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal iletisimde yetersizlik, basmakalip ve
tekrarlayan davraniglar ve kisitl ilgi alani ile karakterize, erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan
norogelisimsel bir bozukluktur (1). OSB etyopatogenezinde tek bir sebep bulunamamis
olup bir¢ok faktoriin etkilesimi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir ve olgularin sadece %15-
25’inde etyolojik etmenler net olarak saptanabilmektedir (138). Son yillarda
literatiirdeOSB’de yapilan biyolojik c¢alismalar (ndrogoriintiileme,genetik) artmaktadir.
Ancak OSB’nin biyokimyasal temellerine yonelik heniiz yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle
bu c¢alismada, oksidatif stres ile OSB arasindaki iliski ve OSB belirti siddetinin
degerlendirilmesinde OS’nin destekleyici bir biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilip

kullanilamayacagi konusu arastirilmistir.

Calismamizda OSB tanis1 olan 2-10 yas arasindaki ¢ocuklar ve bu ¢ocuklarin yas,
cinsiyet bakimindan esitlenmis saglikli cocuklardan olusan kontrol grubunda oksidatif stres
parametreleri degerlendirilmistir. Bu c¢alisma ile oksidatifstresin OSB ile iligkisini
degerlendirmekiginoksidan olarak malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO-), 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG); antioksidan olarak siiperoksitdismutaz 1 (SOD 1),
paraoksonazl (PON 1), melatonin diizeylerinin &lgiimii ve bu biyobelirteglerin otizm
belirti siddeti ile iligkisinin incelemesi amaglanmistir. Calisma OSB tanis1 olan ¢ocuklarda
antioksidan olarak melatonindiizeyinin OSBetyopatogenezindeki roliinii incelemeye

yonelik yapilmis ilk calismadir.
5.1. Sosyodemografik Ozelliklere iliskin Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda OSB’li ¢ocuklarin yas ortalamasi 58,87 ay olup kontrol grubundaki
cocuklarin yag ortalamasi 56,73 ay olarak bulunmustur. Erkek: kiz orani olgu ve kontrol
grubunda 14:1 ‘dir. OSB grubundaki erkek: kiz orani literatiirdeki OSB’nin erkeklerde
kizlardan daha sik oldugu bilgisiyle uyumlu olarak saptannustir (2).1ki grup arasinda yas
ve cinsiyet ac¢isindan anlamli fark bulunamamistir. Yas ve cinsiyetin ¢alisma sonuglarina
etkisini kontrol edebilmek amaciyla kontrol grubu olgu grubundaki ¢ocuklarin yas ve
cinsiyetine gore eslestirme yapilarak sec¢ilmistir. Bu nedenle gruplar arasi yas ve cinsiyet
arasinda anlamh fark bulunmamasi beklenen bir sonugtur. Ayrica ¢alismaya katilan tiim

cocuklarda akut veya kronik tibbi bir hastalifin  bulunmamasi, plazma
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oksidatifstresdiizeylerini akut veya kronik asamada etkileyebilecek ilag, vitamin, mineral

destegi veya antioksidan diyet kullaniminin olmamasina dikkat edilmistir.

Olgu ve kontrol grubunun orgiin egitime gidip gitmedigi degerlendirildiginde
OSB’li grupta 19 ¢ocugun (7’si kres, 8’1 anaokulu, 4’1 ilkokul) kontrol grubunda ise 15
cocugun (1’1 kres, 6’s1 anaokulu, 8’ ilkokul) 6rgiin egitime gittigi bulunmus olup iki grup

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

OSB ve kontrol grubu ¢ocuklarinin anne-babalarinin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerine dair verilere bakildiginda; anne yasi, baba yasi, anne-baba meslek durumu,
anne-baba ve ailede tibbi yada psikiyatrik bir hastalik bulunmasi bakimindan gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadigi saptanmistir. Bu konuda yapilmis olan arastirmalarda
farkli sonuglar elde edilmistir. Burstyn ve ark. 2010°da yaptig1 ¢aligmada ileri anne yas1
(35 yas istii)ile OSB gelisme riski arasinda bir iliski saptanmig olup Bhasin’nin 2007 de
yaptig1 ¢alismada ileri anne yasi1 ile OSB gelisme riski arasinda bir iliski saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadig belirtilmistir (139,140).Literatiirde dogumdaki
baba yasinin 40 yas iistii olmasinin OSB riskini arttirdig1 ve gecen her 10 yilda bu riskin 2-
3 kat daha arttigim1 gosteren calismalar olup ileri baba yasi otizm icin bir risk faktori

olarak kabul edilmektedir (2,66,67).

Calismamizda iki grup arasinda anne-baba meslegi, calisma durumu ve gelir diizeyi
bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamistir.Cidavve ark.’nin(2012),0SB tanili ¢ocuga,
baska bir saglik sorunu olan ¢ocuga ve higbir saglik sorunu olmayan ¢ocuga sahip olan
ebeveynlerin degerlendirildigi bir ¢alismasinda OSB tanili ¢ocugu olan ailelerin gelir
diizeylerinin diger iki gruba gdre anlaml olarak daha diisiik oldugu, OSB’li ¢ocugu olan
annelerin diger gruplardaki annelere gore daha az oranda c¢alistigi bildirilmistir(141).
Baska bir ¢caligmada ise gelir diizeyi agisindan OSB ve saglikli ¢cocuklardan olusan kontrol

grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmadigi goriilmiistiir(142).

Calismamizda ailede psikiyatrik ve tibbi hastalik Oykiisii bakimindan da gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamugtir. Literatiir incelendiginde annede psikiyatrik
hastalik tanis1 varliinda ¢ocugunda otizm saptanma rdlatif riskinin iki kat arttigin1 bildiren
ve OSB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinde anksiyete bozuklugu, depresyon gibi psikiyatrik

bozukluk goriilme sikliginin normal gelisim gdsteren ¢ocuklarin ebeveynlerine gore daha
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fazla oldugunu gosteren calismalar olmakla birlikte bizim caligmamiz bu bulgular
desteklememektedir(24,143,144).Calismamizda yer alan ebeveynlerin ruhsal durum
degerlendirmesi alanindaki bir uzman tarafindan yapilmamistir ve ebeveyn ruhsal
degerlendirmesi i¢in bir 6lgek kullanilmamustir. Ebeveynlerin ruh saghig ile ilgili veriler
ebeveynlerin sozel ifadesine dayandigi i¢in yazinla farklilik olugsmus olabilecegi

diistinilmiistiir.

OSB tanili ¢ocuklar ve kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklar kardes sayisi ve
ebeveyn birliktelik durumuna gore karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmamaistir.
5.2. Prenatal, Natal ve Postnatal Ozelliklere iliskin Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda OSB’li grup ile saglikli kontrol grubu arasinda prenatal ozellikler
(disik tehdidi, hastalik, stres) bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik

Saptanmamigtir.

Calismamizda her iki grupta da agirlikli olarak term ve sezeryan dogum oldugu
saptanmis olup iki grup arasinda dogum haftasi ve dogum sekli gibi 6zellikler bakimindan

anlamli farklilik bulunmamustir.

Literatlir incelendiginde bazi calismalarda sezeryan ile dogumun OSB riskini
arttirdign  gosterilmis olup(72,139) baska bir caligmada da oncekinden farkli olarak
sezeryan dogumun OSB riskini azalttigi bildirilmistir(145). Dogum zamani ile OSB
arasindaki iligkiyi inceleyen caligmalara bakildiginda preterm yada postterm dogum
zamanin(<35 hafta veya >42 hafta) otizm riskinde artis ile iliskili oldugunu gdsteren
calisma bulundugu gibi OSB riskinin dogum haftas1 ile iligkili olmadigini bildiren
aragtirmalar da bulunmaktadir (139).

Literatiirde annelerin prenatal ve natal risk faktorlerinin OSB ile iligkisinin
incelendigi bir ¢caligmada prEeklampsi, makat veya omuz gelis, 1. dakika Apgar skorunun

7’nin altinda olmasi ve planli sezeryan dogumun OSB tamisi ile iligkili bulundugu

bildirilmistir (139).
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Dogum sonrasi kiivoz Oykiisiin olup olmamasina gore iki grup karsilastirildiginda
iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Calismamizda prenatal, natal, postnatal
ozellikler karsilastirildiginda OSB tanili ¢ocuklar ve kontrol grubundaki ¢ocuklar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bu durumun nedenlerinden birisinin olgu ve kontrol grubunu
olustururken, degerlendirilen  oksidatif stres parametrelerinin  giivenilirliginin
etkilenmemesi amaciyla akut veya kronik hastalik Gykiisiinlin bulunmamasi gibi

ozelliklerin gozetilmesi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistiir.
5.3. Oksidatif Stres Parametrelerine iliskin Verilerin Degerlendirilmesi

Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda olusan serbest radikaller ile bunlara

kars1 notralize edici etkiye sahip antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasidir(8).

Otizm spektrum bozuklugunun etyopatogenezinde genetik, biyolojik ve g¢evresel
faktorler birlikte rol almaktadir. Ancak bu faktdrlerin nasil bir araya gelerek bozuklugu
ortaya ¢ikardiklari tam olarak anlasilmis degildir. Hastaligin biyokimyasal temellerine
yonelik kisithi ¢alisma olup, bu konuda yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle bu ¢alisma 6nem

tasimaktadir.

OSB tanili ¢ocuklarda, baz1 oksidan ve antioksidan parametreleri degerlendirerek,
OSB ile OS’nin iliskisini incelemek amaciyla yapilan bu arastirma sonucunda;
OSB’ligocuklarda oksidan olarak degerlendirilen 8-OHdG diizeyi saglikli ¢cocuklara gore
istatistiksel olarak anlamli diisik bulunurken, diger oksidan ve antioksidan

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

Bu c¢alismada DNA hasarin1 gosteren oksidan olan serum 8-OHdG diizeylerinin
hastalarda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik oldugu saptanmistir.
Bu parametre ile ilgili literatiirde OSB’li ¢cocuk ve ergen yas grubunda yapilmis kisith
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ve bu caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ming ve
arkadaglarinin 4-17 yas aras1 330SB’li ve 29 saglikli ¢cocuk ve ergende yaptigi ¢alismada
8-OHdG firiner diizeyi degerlendirilmis ve 8-OHdG seviyesi agisindan OSB’ligocuklarda
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamigtir (84). 3-11 yas
arasinda 45 OSB’li ve 42 saglikli g¢ocukta serumda katalaz (CAT), glutatyon s
transferaz(GSH), MDA ve 8-OHdG diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada OSB’li
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cocuklarda saglikli c¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde GSH diistik
saptanirken, MDA, CAT ve 8-OHdG yiiksek saptanmistir(146). Calismamizda DNA’daki
oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olan 8-OHdG diizeyleri dngoriilen sekildediisiik
olarak saptanmistir. DNA hasarinin norodejeneratif hastaliklar ve yas ile arttigi One

stiriilmiistiir. Oysaki otizm norogelisimsel bir hastaliktir.

NO ve MDA oksidatif stresin arastirildigi ¢alismalarda oksidatif hasari tespit etmek
icin siklikla tercih edilen oksidanmolekiillerdendir ve diger psikiyatrik hastaliklarla da
iligkisi arastirilmistir. Caligmamizda diger oksidan molekiiller olarak MDA ve NO
diizeyleri degerlendirilmistir. OSB tanili ¢ocuklarda saglikli kontrollere goére her iki
parametrede de diistikliik saptanmis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir

Literatiirde bizim ¢alismamizdan farkli olarak OSB’li grupta saglikli ¢ocuklara gore
NO diizeyi anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir.Sweeten ve arkadaslari ¢alismalarinda 2-
12 yas arast OSB tanili (ortalama 6.1 yas) ve saglikli (ortalama 6.5 yas) ¢ocuklardan
olusan gruplarda NO metaboliti olan nitrit diizeyini degerlendirmis olup nitritdiizeyini
anlaml1 olarak OSB’li grupta yiiksek saptanmustir (147). Sogiit ve arkadaslarinin yaptigi 2-
13 yas grubunda hastane basvurusu olan OSB tanili ¢cocuklarin (ortalama 4.7 yas) ve bir
anaokulundaki saglikli ¢ocuklarin (ortalama 5.1 yas) alindigi ¢alismada ise NO diizeyi
degerlendirilmis ve OSB’li grupta istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmistir (148).
DEHB’li ¢ocuklarda NO diizeyinin arastirildigi bir ¢alismada ise DEHB’li ¢ocuklar ve

saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (149).

OSB’daMDA’nin degerlendirildigi ¢alismalarda ise farkli sonuglar alinmistir.Misir
da yapilan 20 OSB tanili cocugun saglikli kontrolle karsilagtirildig: bir calismada 6 yastan
kiigiik OSB tanili ¢ocuklarda kontrollere gére anlamli derecede diisiik SOD ve yiiksek
MDA diizeyine sahip oldugu ancak 6 yas ve iistiinde bu parametreler arasinda anlamli
farklilik olmadigi bulunmustur(150). Baska bir caligmada ise OSB’li grupta saglikli
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (146). Antioksidanlardan SOD
1’inOSB’ligocuklarda degerlendirildigi caligmalarda da farkli sonuglar elde edilmistir.
Bazi c¢alismalarda SOD diizeyi yiiksek bulunurken bazi ¢alismalarda da distk
bulunmustur(148,151,152). OSB’li ¢ocuklarda oksidatif stresin degerlendirildigi baska bir
calismada NO, SOD degerlendirilmis olup NO diizeyi otizmli ¢ocuklarda kontrollere gore
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anlamli derecede yiiksek iken SOD diizeylerinde iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir(148). Calismamizda SOD diizeyi OSB’li grupta daha yiiksek saptanmis

olmakla birlikte anlaml1 farklilik saptanmamustir.

Antioksidan molekiil olarak degerlendirilen PON 1 diizeyi de major depresyon,
sizofreni, DEHB gibi bozukluklarda yapilmis caligmalarda bizim c¢alismamiza benzer
sekilde hasta grupta daha diisiik bulunmustur(153). Ancak bizim ¢alismamizda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamigtir. OSB’de PON 1 diizeyinin degerlendirildigi kisith
sayida caligma bulunmaktadir. Bu c¢aligsmalarda da farkli sonuglar elde edilmistir. OSB’li
ve saglikli ¢ocuklarin PON 1 diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada OSB grubunda
PON 1 aktivitesinin azaldigi gostermis olup(128) diger bir ¢alismada ise calismamiza
benzer sekilde OSB’li grupta kontrol grubuna gore daha diisik PON 1 saptanmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir(154).

Melatonin, pineal bezden salgilanan, uyku, ftireme, sirkadiyen ritim,
termoregiilasyon ve immiinite gibi bir¢cok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol
oynayan bir hormon olmasinin yani sira ayn1 zamanda iyi bir antioksidandir (113).Endojen
antioksidan olarak c¢alismamizda diizeyini degerlendirdigimizmelatoninin saglikli
kontrollere gére OSB’li cocuklarda daha diisiik bulunmus olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur.Literatiir incelendiginde otizm ve uyku-sirkadiyen ritim
bozukluklar1 yada OSB’li ¢ocuklarda melatonin tedavisi (replasmani) ile ilgili ¢aligmalar
olmasina ragmen melatoninin OSB’li ¢ocuklarda antioksidan olarak degerlendirildigi
bagka bir c¢alismaya rastlanmamistir(155).0SB’de melatonin ile ilgili yapilmis,9
caligmanin yer aldigibir metaanalizdeOSB’li ¢ocuklarda melatonin diizeyinin 6l¢iildiigi 7
calismadada, saglikli bireylere gore daha diistik melatonin veya
melatoninmetabolitdiizeyleri bildirilmistir. Iki calismada ise giindiiz Sl¢iilen melatonin
diizeylerinin OSB'li grupta saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir(156).
Kulman ve arkadaglarinin ¢alismasinda OSB’li ¢ocuklarda melatonin diizeylerinin saglikli
cocuklardan daha diisiik oldugu bulunmus ve OSB’li ¢ocuklardapinealhipofonksiyonun

azalmis melatonin diizeylerine neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (157).

Calismamizda OSB tanili ¢ocuklarin bulundugu olgu grubunda oksidan ve
antioksidan diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kontrol grubuna

gore diisiik olmasi ROS’unmetabolize edilerek viicuttan atilmasini saglayarak bu
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cocuklarda koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi diistintilmiistiir. OSB ve oksidatif stres
arasindaki iligkinin tanimlanmasi i¢in daha genis ve heterojen orneklemlerle yapilacak

caligsmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir.

CODO toplam puanina gére OSB’li ¢ocuklar iki gruba ayrildiginda ve siddet ile
oksidatif stres parametrelerinin diizeyine bakildiginda tiim parametrelerin agir grupta
(CODO:38-60 puan) daha yiiksek izlendigi saptanmistir. MDA diizeyleri agir siddetdeki
grupta anlamli diizeyde yiiksek izlenmistir. Literatiir incelendiginde otizm belirti siddeti ve
oksidatif stres parametreleri arasindaki iliskiye yonelik bir degerlendirilmeye
rastlanmamistir. Bir oksidan olan MDA diizeyinin agir siddetli OSB’li ¢ocuklarda yiiksek
saptanmis olmasi oksidatif stresin hastalifin kendisinden ziyade hastaligin siddeti ile

iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizin baz1 gii¢lii yanlart ve kisithiliklar1 bulunmaktadir. Sonuglari
etkilememesi adina komorbid psikiyatrik ve kronik tibbi hastalig1 olmayan yalnizca OSB
tanili c¢ocuklarin calismaya dahil edilmesi ¢alismamizin gii¢lii yanlarindan biridir.
Calismamizin kesitsel nitelikte bir ¢alisma olmasi ¢alismamizin kisithiligidir. Oksidatif
stres parametrelerini etkileyebilecek faktorler en aza indirgenmeye calisilsa da OSB tanili
farkli  Orneklemler  lizerinde  parametrelerin  ve  analizlerin  tekrarlanmasi
gerckmektedir.Bagka bir kisitlilik ise melatoninin uyku sorunlarinda etkilenebilecek bir
parametre olmakla beraber c¢alismamizda Orneklem uyku sorunlari agisindan ayrintili
degerlendirilmemistir. Calismamizdaki bir diger kisitlilik ise sadece hastane bagvurusu
olan bir OSB grubunun ¢alismaya dahil edilmesidir. Toplum tarama ¢alismalariyla ortaya

konan sonuglar farklilik gosterebilir.

Sonu¢ olarak,OSB’li ¢ocuklarda azalmis oksidan ve istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte azalmis antioksidan diizeyleri saptanmis olup agir siddetli OSB’li
cocuklarda artmis oksidan diizeyi saptanmistir. Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artisi
arasindaki neden-sonug iligkisi heniiz net degildir. Artmis oksidanlarin m1 psikiyatrik
bozukluklara yol a¢tif1 veya psikiyatrik bozuklarin ya da psikiyatrik bozukluklara bagh
stresin mi oksidan artisina neden oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Bu giine kadar
yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore tam bir goriis birligi saglanamadigindan, psikiyatrik
bozukluklarla iligkili bu konuda daha fazla hayvan ve klinik ¢calismalarina ihtiya¢ oldugu

distiniilmektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

Otizm Spektrum Bozukluklari’ndaoksidatif stres bir¢ok kez arastirilmis olmasina
karsin Melatoninin antioksidan olarak degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Ayrica 80HdG ve
PON1’in OSB de kullanildig1 az ¢caligmadan biridir.

Sonuglar:

1- Calismamiz da OSB’de 80OHAG anlamli olmak iizere tiim oksidan seviyelerinde
disiikliikk saptanmistir.  Antioksidan molekiiller arasinda anlamli farklilik
saptanmamis olup OSB grubunda sadece SOD degeri yiiksek iken diger

antioksidanlar ise diisiik saptanmustir.

2- CODO alt &lgeklerine bakildiginda tat koku dokunma ile 8OHAG arasinda,
entelektiiel yanitin diizeyi ve uygunluguile Melatonin arasinda negatif anlamh
korelasyon; etkinlik diizeyi MDA arasinda ise pozitif anlamli korelasyon

saptanmuistir.

3- CODO toplam puanina gére OSB tanili cocuklar hafif-orta ve agir siddette olarak
iki grupta degerlendirildiginde agir siddette olan grupta MDA diizeyi anlamli

olarak daha ytiksek saptanmistir.

Literatiir incelendiginde OSB etiyopatogenezindeoksidatif stresin etkili bir rolii
olup olmadigi heniiz net degildir. Bu nedenle daha genis 6rneklem ve daha standardize
yontemlerle yapilacak olan daha fazla hayvan ve klinik ¢aliSmalarina ihtiya¢ oldugu

diistiniilmektedir.
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OZET

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN

COCUKLARDA OKSIDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESi

Amac ve hipotez: Bu calismada, Otizm Spektrum Bozuklugu(OSB) tanis1 alan ¢ocuklarda
oksidatif stres diizeylerinin Slgiilmesi, saglikli gelisen ¢ocuklarla oksidan ve antioksidan
parametreler agisindan fark olup olmadiginin incelenmesi amaglanmistir. Total oksidan ve
antioksidan seviyelerinin Otizm Spektrum Bozuklugu olan c¢ocuklarda saglikli

kontrollerden farkli oldugunu 6ngérmekteyiz.

Yéntem:Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, DSM-5 tan1 olgiitlerine gore
OSB tanisi alan, 2-10 yas araliginda herhangi bir psikiyatrik es tanisi ve kronik hastaligi
bulunmayan, son alti ay igerisinde ila¢ tedavisi almayan, 30 hasta calismaya dahil
edilmistir. Kontrol grubuna yas agisindan hasta grubuyla eslestirilmis, goniilli olan 30
saghikli ¢ocuk alinmigtir. Ebeveynlerinden goniillii onamlar1 alindiktan sonra
sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmustur Olgu grubuna tanisal dogrulamay1
takiben klinisyen tarafindan belirtilerin klinik gézlemi ve aile bildirimlerinden

faydalanarak Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO) uygulanmustir.

Calismaya katilmasina uygun goriilen her iki grubun katilimcilarindan bir gece
aclik sonrasi biyokimya tiipline 10 cc miktarinda vendéz kan Ornekleri alinmistir.
Katilimcilarin  ¢ocuklardan olusmasindan dolayr gece uyku saatlerini takiben sabah
saatlerinde kan Orneklerinin toplanmasina 6zen gosterilmistir. Toplanan kan oOrnekleri
plazmanin hiicrelerden ayristirilmasi maksadiyla bekletilmeden 1000 devir hizinda 10
dakika kadar santrifiij edilmis ve elde edilen plazmalar ayrildiktan sonra biyokimyasal
analize kadar -85°C’de eppendorflar igerisinde muhafaza edilmistir. Tim ornekler tek

seferde calisilmistir. Elde edilen veriler uygun istatistiksel yontemle degerlendirilmistir.

Bulgular:Calismamizda, her iki grup serum oksidatif stres (OS) parametrelerinin diizeyleri
karsilastirildiginda, OSB grubunda serum 8OHdG diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha diisiik saptanmustir (p=0,041). CODO alt 6lgeklerinden ‘Tat koku dokunma’
ile 8OHAG arasinda(p=0,010) ve ‘Entelektiiel yanitin diizeyi ve uygunlugu’ile melatonin
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arasinda (p=0,042) anlamli negatif yonde bir korelasyon; ‘Etkinlik diizeyi’ ile MDA
arasinda anlamli (p=0,024) pozitif yénde korelasyon bulunmustur. CODO toplam puanina
gore OSB tanili ¢ocuklar hafif-orta ve agir siddette olarak iki grupta degerlendirildiginde
agir siddette olan grupta MDA diizeyi anlaml1 olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0.042).

Sonu¢: Otizm Spektrum Bozukluklari’ndaoksidatif stres (OS) bir¢ok kez arastirilmis
olmasma karsin ¢alismamiz melatoninin antioksidan olarak degerlendirildigi ilk
calismadir. Ayrica ¢alismamiz8OHdG ve PON1’in OSB de kullanildig1 az c¢alismalardan
biridir. Bu yonleriyle yazina katki saglayacagmi diistinmekteyiz. Calismamizda OS
parametrelerinden 8OHdG kontrol grubunda daha yiiksek saptanmis olup diger oksidan ve
antioksidan parametreler arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. OS ve
OSB arasindaki iliskinin belirlenebilmesi, bulgularin genellenebilmesi i¢in daha genis
orneklem ve daha standardize yontemlerle yapilacak olan daha fazla hayvan ve klinik

calismalarina ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir
Anahtar Kelimeler: OSB,oksidatif stres, NO, MDA, SOD, PON1, 8OHdG, Melatonin

fletisim adresi:suheylatagci.st@yahoo.com
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SUMMARY

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS IN CHILDREN WITH AUTISM
SPECTRUM DISORDER

Aimandhypothesis: Thepurpose of thisstudywastodeterminethelevels of oxidativestress in
childrendiagnosedwithautismspectrumdisorder (ASD) andtodeterminewhetherthere is a
difference in oxidantandantioxidantparameterswithhealthychildren. Wepredictthat total
oxidantandantioxidantlevelsaredifferentfromhealthycontrols in children with Autism

Spectrum Disorder.

Method: 30 patientswhofufill DSM-5 diagnosticcriteriafor ASD Adnan Menderes
UniversityFaculty of Medicine, Child and Adolescent Psychiatrydepartmentwhoincluded
thestudy. Participantswerebetween 2 and 10 yearsold, theydon’thaveanypsy
chiatriccomorbidity, chronic disea seandthey weren’t on a drugtreatment in

thelastsixmonths.

Thecontrol groupconsisted of 30 healthyvolunteerswhowerematchedwiththepatientgroup.
Sociodemographicandclinical data form  wasfilledoutafterobtaininginformedconsent
fromparents.  Followingthediagnosticconfirmationtothecase group, ChildhoodAutism
RatingScale (CARS) wasappliedbytheclinician, takingadvantage of clinicalobservation of

thesymptomsandfamilynotifications.

Venousbloodsamples of 10 cc wereta kenfromt hepartici pants of bothgroup
safteronenightfastin gperiod. Duetothefactthattheparticipantswerecomposed of children,
carewastakentocollectbloodsamplesduringthemorninghoursafternightsleep.

Thecollectedbloodsamples werecentrifuged at 1000 rpmfor 10 minutes without
waitingtoremovet heplasmafromthecells, andtheresultingplasmaswereseparatedandstored in
eppendorfs at -85 ° C untilbiochemicalanalysis. Allsampleswerestudied at once. Obtained

data wereevaluatedbyappropriatestatisticalmethod.

Results: Inourstudy, when serum oxidativestres (OS)parameters of both group swere
compared, serum 80OHdG levels in ASD groupwerefoundto be signifi
cantlylowerthancontrol group (p = 0.041). there were significantnegati ve correlations

between 8SOHdG and ‘Tastesmell (p = 0.010); signifi cantne gativecorrelationbetween
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Thelevelandappropriateness of theintellectualresponseand melatonin (p = 0.042);
significantpositivecorrelationwasfoundbetween ‘Activity level’ and MDA (p = 0.024) from
CARS subscales. Whenthechildrenwith ASD wereevaluated in twogroups as mild-
moderateand severe severityaccordingto total CARS total score, MDA levelwasfoundto be
significantlyhigher in thegroupwith severe severity (p = 0.042).

Conclusion: Althoughoxidativestress has beeninvestigatedmanytimes in
theAutismSpectrumDisorders, ourstudy is thefirststudythatevaluated melatonin as an
antioxidant. Inaddition, ourstudy is one of thefewstudies in which 80HdG and PONL1
areused in OSB. Wethinkthatthiswaywillcontributetothewriting. Inourstudy, 80OHdG of OS
parameterswerefoundto be higher in the control group and nosignificant
differencewasfoundbetweentheotheroxidantandantioxidantparameters. It is  thoughtt
hatmoreanimalandclinicalstudiesareneededtodeterminetherelationshipbetweenOSand ASD,
to be abletogeneralizethefindings, withlargersampleandmorestandardizedmethods.
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EKLER

Ek 1: Sosyodemografik Veri Formu

Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarda Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi

(Olgu Rapor Formu/Veri Takip Raporu).(Form 9)(Arastirmaci tarafindan doldurulacak)

Tarih: Telefon:
1-Adi-Soyadi Grup
OlguQ) Kontrol(O)
2-Cinsiyet 3- Yas
Erkek [1* Kiz (2

4.Kardes sayisi:

5.Gebelik 6ykisi (hastalik, kanama, ilag kullanimi, diistik tehdidi):

6.Dogum sekli:

7.Dogum zamani:

70




8.Dogum kilosu:

9.Dogum sonrasi kiivozde kalma: Var O

Yok O

10.Sinifi?

11. Cocugun eglik eden hastaligi: Var O

Yok O

12.Cocuk herhangi bir tedavi aliyor mu?

ilag [ Diger (belirtiniz) [

Kullandigi ilaglar:

13.zeka: normal() sinir O hafifO)
14.Anne yas: Baba yas:
15.Anne is: Baba is:

16. Anne baba;

orta0)

birlikte

bosanmis

ebeveyn vefati

evlatlik

17. gelir dlzeyi

1000 tI’ nin altinda

1000-2000 tl arasinda

2000-3000 tl arasi

3000 tl ve Gzeri

18.Ailede psikiyatrik hastalik var mi?var O)

Yok O

19.Ailede kronik fiziksel hastalik var mi? ~ Var O
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Yok O




Ek 2: Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi

COCUKLUK OTIiZMIi PUANLAMA OLCEGI

Yonergeler: 6lcegin her bir maddesi ile iliskili davranislar: puanlayin. 15 puan

ekleyin ve sondaki 6lcegi kullanin.

I. INSANLARLA ILISKI

1 Insanlarla iliskisinde giicliik veva
anormallik kanit1 yok-Cocugun
davramislari yasma uygun. Yapacagi
seyler anlatildiginda biraz utanma,
mizmizlik veya sikinti gozlenebilir,
fakat atipik derecede degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal iliskiler-
cocuk vetiskinin gdziine bakmaktan
kacinabilir, iliskive zorlandiginda
yetiskinden kag¢mabilir veya mizmizlik
vapabilir, asir1 utangag¢ olabilir, tipik
olarak vetiskine yanit vermeyebilir
veya aym yastaki cocuklardan biraz
daha fazla olarak anne babava
vapiskanlik gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal iligkiler-

cocuk cogu zaman soguk
(uzak)(vetiskinin farkinda degilmis
gibi  gozikur) tur. Cogu zaman

cocugun dikkatini ¢ekmek i¢in 1srarci
ve zorlu cabalar gerekir. Az derecede
liski cocukla yapilabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Asirt derecede anormal iliskiler-
Cocuk belirgin derecede uzak ve
soguktur veya yetiskinin vyaptiklan
seylerin farkinda degildir. Hemen
hemen hi¢ vetiskine yanit vermez veya
iliski baslatmaz. Cok 1srarci ¢abalarla
bile c¢ocugun dikkati hi¢cbir sekilde
cekilemez.

II. TAKLIT

1 Uygun taklit-Cocuk becer: diizeyine
uygun olan sesleri, kelimeleri wve
hareketler1 taklit edebilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal taklit-Cogu
zaman c¢ocuk alkis veya tek ctimlelik
taklit  edebilir;

basit  davramslan

nadiren zorlama veya &zendirme
sonrast veya gecikmeli olarak taklit
eder.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal taklit-Cocuk
valmizca vyetiskinin biyik 1srarn ve
yvardinu oldugu zamanlarda taklit eder:
siklikla valnizca bir gecikme sonrasi

taklit eder.



3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asm derecede anormal taklit-
Yetiskinin  6zendirme, zorlama ve
yvardimi olsa bile, ses, kelime veya
hareketleri nadiren veya hi¢ taklit

etmezler.

III. DUYGUSAL TEPKI
1 Yas ve duruma uygun duygusal
tepkiler- Cocuk, yiiz ifadesi, durus ve
tarzinda bir degisikligin  gorildigii.
uygun tip ve derecede duygusal tepki
gosterir.
1.5 (Bu puanlar arasinda 1se)
2 Hafif derecede anormal duygusal
tepkiler-cocuk nadiren biraz uygunsuz
tip ve derecede duygusal tepkiler
gosterir. Tepkiler bazen cevresindeki
nesne veya olaylarla iliskisizdir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)
3 Orta derecede anormal duygusal
tepkiler-cocuk belirgin sekilde
uygunsuz tip ve/veya derecede
duygusal tepki gosterirler. Tepkiler
oldukca kacingan veya asinn  ve
durumla 1iliskisiz  olabilir; grimas,
giilme olabilir veya belirgin duygusal
tepki olusturan nesne veya olaylar
olmasa bile kat1 olabilir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
4 Asirt derecede anormal duygusal

tepkiler-tepkiler  nadiren  duruma

uygundur. Cocuk belirli duygu duruma
geldiginde, duygu durumunu
degistirmek ¢ok zordur. Tersi olarak
hi¢cbir degisiklik olmadigi zaman ¢ok

farkli duygulanimlar gosterebilir.

IV. VUCUT KULLANIMI
1 Yasa uygun viicut kullanimi-¢ocuk
ayni vastaki normal ¢ocuklarla aym
kolaylik, ceviklik ve koordinasyonla
hareket eder.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)
2 Hafif derecede anormal viicut
kullanimi- bazi minér tuhafliklar
olabilir, 6rnegin sakarlik, tekrarlayici
davranislar, zayif koordinasyon veya
nadiren daha olagandis1 davranislarin
gbozlenmesi.
2.5 (Bu puanlar arasinda 1se)
3 Orta derecede anormal viicut
kullanimi-Bu yas ¢ocugu i¢in acik¢a
tuhaf veya olagandisi davranislar
sunlar  olabilir: garip  parmak
hareketleri, acayip parmak veya viicut
posturii, vicudu diklestirme veya
toplama, kendine yonelik saldirganlik,
sallanma, kendi etrafinda donme,
parmak  oynatma veya  parmak
uclarinda yiirime.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
4 Orta derecede anormal viicut

kullanimi-yukarida sayilan



davranislar yogun veya sik
gostermesi. Bu davranislar
engellemeye c¢alisma veva diger
etkinliklere cocugu katilmasina

ragmen devam edebilir.

V. NESNE KULLANIMI

1 Ovyuncak ve diger nesnelern
Ilgilenme ve uygun kullanma-beceri
duzeylerime uygun ovuncak ve diger
nesnelere uygun ilgi gosterme ve bu
oyuncaklar1 uygun tarzda kullanma.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Ovuncak ve diger nesnelere ilgi ve
kullanmada hafit derece uygunsuzluk-
cocuk bir oyuncaga atiptk 1lgi
gosterebilir veya uygunsuz c¢ocuksu
tarzda oynayabilir (6rnegin, oyuncagi
etrafa ¢carpma veya emme)

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Ovyuncak ve diger nesnelere 1lg1 ve
kullanmada orta derece uygunsuzluk-
cocuk ovyuncak ve diger nesnelere az
ilg1 gosterebilir veya bazi tuhaft sekilde
bir oyuncak veya nesne kullanarak
zaman gec¢irir. Oyuncagin énemsiz bir
parcasimna odaklanabilir, 151k sacan
nesnelere hayranlik duyabilir,
nesnenin bir kismin tekrarlayici bir
tarzda hareket ettirebilir veya bir obje
ile stirekli oynayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Ovyuncak ve diger nesnelere 1lgi ve
kullanmada asir1 derece uygunsuzluk-
cocuk yukarida bahsedilen davranmislar
yvogunluk ve siklik olarak daha fazla
Cocugu bu

gosterir. uygunsuz

etkinliklerden ayirmak guigtiir.

VI. DEGISIKLIKLERE UYUM
SAGLAMA

1 Degisikliklere yasma uygun tepki-
giinlitk siradanliktan degisiklik
gosterdigl zaman, c¢ocuk biiyiikk bir
sikint1 gostermeksizin, bu
degisiklikler1 kabul eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Degisikliklere uyumda hafif
derecede anormallik-yetiskin gorevleri
degistirmeye calistiginda, ¢ocuk aym
aktivitesine devam edebilir veya aym
materyali kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

3 Degisikliklere uyumda orta
derecede anormallik-¢ocuk rutinden
olan degisikliklere aktif olarak direng
gosterir veva eski etkinligine devam
etmeye c¢alisir. Ve onu bu etkinlikten
uzaklastirmak glictir. Rutini
degistirildigi  zaman kizgm veya
mutsuz olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)



4 Degisikliklere uyumda asin

derecede anormallik-cocuk
degisikliklere asm tepki gosterir.

Degisiklik 1¢in  zorlandiginda, asir1
kizgin veya bozulmus 1sbirlikei olur ve

otke nobetler1 gosterir.

VII. GORSEL TEPKI

1 vasina uygun gorsel tepki-cocugun
gorsel davranist normaldir ve yasma
uygundur. Goérme, yeni bir nesneyl
aragtirma sekli olarak diger duyularla
birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafit derecede anormal gorsel
tepki- cocuk nesnelere bakmayi cok
hatirlar. Cocuk

daha nadiren

arkadaslarindan c¢ok aynalara veya
1siklara bakmakla daha 1lgili olabilir.
Nadiren bosluga bakip durabilir veva
msanlarin  gozine bakmaktan da
kacmabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal gorsel tepki-

olasilikla

bakip

vaptigi  seye  buyik

bakmaktadir. Bosluga
durabilmektedir, insanlarin gézlerine
bakmaktan kacinmaktadir, nesnelere
olagandist ac¢idan bakmaktadir veya
neneler1 tutmak icin gozlerini ¢ok

vaklastirmaktadir.

/o

3.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

4 Asirt derecede anormal gorsel tepki-
cocuk belirgin derecede insanlara ve
belirli nesnelere bakmaktan kaginir ve
diger  gorsel

yukarida  sayilan

tuhafliklarin 1ler1 sekilleri gozlenebilir.

VIII. DINLEME TEPKISI

1 Yasma uygun dinleme tepkisi-
cocugun dinleme davranisi normaldir
ve vasina uygundur. Dinleme diger
duyularla birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal dinleme
tepkisi-tepkide  kismi  eksiklikler
olabilir veya belli seslere hafif asir
tepkiler olabilir. Seslere tepkiler
gecikmis olabilir ve cocugun dikkatini
cekmek 1¢imm  sesler1  tekrarlamak
gerekebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

3 Orta derecede anormal dinleme
seslere

tepkisi-cocugun tepkisi

cesithidir; siklikla 1lk bir kac kez
duydugu seslere karsi umursamazdir;
her gin duydugu sesleri isittiginde
irkilebilir veya kulaklarini kapayabilir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tleri derecede anormal dinleme

tepkisi-cocuk seslere karsi, sesin tipine



bakmaksizin, asirt  tepki gosterir

ve/veya hi¢ tepki gostermez.

IX. TAD, KOKU VE DOKUNMA
TEPKILERI VE KULLANIMI

1 Tat, koku ve dokunmayir normal
kullanma ve normal tepki-cocuk yeni
nesneleri vyasmma uygun bir tarzda
aragtirir, genellikle hissederek ve
bakarak. Uygun oldugunda tat ve koku
kullanilabilir. Az bir agriya reaksiyon
oldugunda cocuk rahatsizligini ifade
eder takat asir1 tepki gostermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Tat, koku ve dokunmay:r hafif
derecede anormal kullanma ve tepki-
cocuk nesneler1 agzina gotiirmekte
israrct  olabilir; yenmeyen nesneleri
koklayabilir veya tadabilir; hafif bir
aclya normal cocugun gosterdigi
huzursuzlugu gostermeyebilir veya
asirt gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Tat, koku ve dokunmay1 orta
derecede anormal kullanma ve tepki-
cocuk nesne ve insanlara dokunma,
koklama veya tatma 1le orta derecede
mesgul olur. Aciya va ¢ok tepki veya
cok ¢ok az tepki gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

4 Tat, koku ve dokunmay: ileri
derecede anormal kullanma ve tepki-
cocuk nesne ve insanlara dokunma,
koklama veva tatma ile asir1 derecede
mesgul olur. Aciya ya asir tepki veya

hig tepki gostermez.

X. KORKU VEYA URKEKLIK

1  Normal korku veya irkeklik-
cocugun davranisi hem durum hem de
vastyla uygundur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hatfit derecede anormal korku veva
tirkeklik-ayn1  yastaki  bir cocugun
benzer ortamda gosterdigi tepkiyle
karsilastinildiginda, c¢ocuk cok az
korku ve tirkekligi sik gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal korku veya
tirkeklik- aymi vastaki bir cocugun
benzer ortamda gosterdigi tepkiyle
karsilastirildiginda, cocuk oldukea ¢ok
az veva c¢ok fazla korku ve trkekligi
sik gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asin derecede anormal korku vevya
tirkeklik- aymi vastaki bir ¢ocugun
benzer ortamda gosterdigr tepkiyle
karsilastirildiginda, ¢ocuk oldukca ¢ok
az veva ¢ok fazla korku ve tirkekligi

sik gosterir.



XI. SOZEL ILETISIM

1 Yas ve duruma uygun normal sozel
iletisim

1.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

2 Hafif derecede anormal sé6zel
letisim-konusma biitiiniiyle geridir.
Konusmanin c¢ogu anlamlidir; bazen
ekolali veya zamiri ters kullanma
olabilir. Nadiren bazi tuhaf kelimeler
veva jargon kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

3 Orta derecede anormal sozel
iletisim-konusma  olmayabilir. Var
oldugunda, so6zel iletisimde baz1

anlamli konusma 1cinde jargon, ekolali
veva zamirin ters kullanimi gibi tuhaf
olabilir. Anlaml

tuhafliklar

konusmasi

konusmadaki asirt  soru
sorma veya ozel bir konu ile asiri
ugrasmayi da igerir.

3.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

4 Ileri derecede anormal sozel
lletisim-anlamli  konusmasi  olmaz.
Cocuk bebeksi sesler, tuhaf veya

hayvansi sesler, konugsmayr andiran
karmasik sesler cikarabilir veya bazi
kelimelerin

anlasilan veya

cumleciklerin 1srarli bizar kullamm

olabilir.

1

XXIL SOZEL

ILETISIM

OLMAYAN

1 Yas ve duruma uygun normal sozel
olmayan iletisim
1.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

2 Hafif derecede anormal sézel

olmayan lletisim  kullanma-sézel

olmayan iletisimin mmmatur kullanimi

cocugun istedigi seve 1saret eden

jestlerde yalnizca belirsizlik olabilir.
2.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

3 Orta derecede anormal sdzel

olmayan lletisim  kullanma-cocuk

gereksinim veya arzularini nonverbal

olarak belirtememektedir ve

digerlerinin sozel olmayan

letisimlerini anlayamamaktadir.
3.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

4 Ileri derecede anormal sdzel

olmayan iletisim  kullanma-cocuk

valnizea acik anlami olmayan bizar

veya tuhat jestler kullanir veya

bagkalarinin  jestlerinin  veva yiiz

ifadeleri 1le 1iliskili anlamlarin farkinda

degilmig gib1 goziikiir.

XIII. ETKINLIK DUZEYI

1 Yasam ve sartlara uygun normal

etkinlik diizeyi-cocuk benzer



durumdaki ayni yas normal ¢ocuga
gore cok veva az etkin degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal etkinlik
diizeyi-cocuk hafif derecede hareketli
veya biraz tembel olabilir ve ¢ogu
zaman vavas hareket eder. Cocugun
etkinlik diizeyt onun performansmin
hatif derecede etkiler.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal etkinlik
duzevi-cocuk cok aktif ve kisitlanmasi
gii¢ olabilir. Sirsiz bir enerjiye sahip
olabilir ve gece kolayca uyumaya
gitmeyebilir.  Terst olarak ¢ocuk
oldukg¢a uyusuk olabilir ve onu hareket
ettirmek 1¢in siirekli ¢aba gerekir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Ileri derecede anormal etkinlik
diizeyi-cocuk asir1 aktivite ya da asin
maktivite gésterir ve bir ucgtan diger

uca kaymalar gosterebilir.

XIV. ENTELLEKTUEL YANITIN
DUZEYI VE UYGUNLUGU

1 Normal ve pek ¢ok alanda uygun
tutarlilik gosteren zeka: Cocuk aym
yastaki tipik ¢ocuklar kadar zekidir ve
olagandist zihinsel beceriler1 va da
problemleri yoktur.

1.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

2 Hafif derecede anormal zihinsel
1slevsellik: Cocuk aymi vastaki tipik
bir cocuk kadar zeki degildir, yaklasik
tiim alanlarda beceriler aynmi diizeyde
gerilik gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal zihinsel
1slevsellik: Cocuk genel olarak aym
vastaki tipik bir c¢ocuk kadar zeki
degildir, ancak bir ya da daha fazla
alanda normale vakin i1slevsellik
gosterebilir.

3.5 (Bupuanlar arasinda 1se)

4 Agir derecede anormal zihinsel
1slevsellik: ¢cocuk ayni yastaki tipik bir
cocuk kadar zeki degilken, zihinsel
gelistmim  bir va da daha fazla
alaninda normal bir ¢ocuktan bile daha

1v1 1slev gosterebilir.



XV. GENEL iZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme ait belirtilerin hi¢birini gostermez.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif otizm: ¢ocuk valnizca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm

belirtiler1 gosterir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede otizm: ¢ocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtilert

gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

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

15-29 Otizm yok
30-37 Hafif-Orta Derecede Otizm

38-60 Agir Derecede Otizm
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Ek 3: Bilgilendirilmig goniillii onam formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (FORM 3) -OLGU
LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bu calismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden o6nce calismanin ne amagla yapiimak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz gerekmektedir. Size Ozel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lltfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) belirtileri erken gocukluk ¢adinda baslayan, sosyal-iletisimsel
alanda belirgin yetersizlikler ve sinirh, tekrarlayici davraniglar ve ilgi alanlar ile karakterize
norogelisimsel bir bozukluktur Oksidatif stres, viicut metabolizmasi sirasinda Uretilen serbest
radikaller ve bunlarin vicuttan temizlenmesi ile ilgili antioksidan sistem elemanlari arasindaki
dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi durumudur. Son yillarda yapilan galismalara goére
“oksidatif stres” davranis degisikliklerine ve beyin dokusunda bir takim olumsuz degisikliklere yol
acgabilmektedir.Bu calismada otizm spektrum bozuklugunda oksidatif stresin hastalikla baglantili
olup olmadigi arastirilacaktir

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu calismada otizm spektrum bozuklugu olan ve saglikh ¢ocuk olmak Uzere iki grup yer
alacaktir. Bu c¢alismada c¢ocugunuzun hasta grubuna dahil edilebilmesi icinotizm spektrum
bozuklugu tanisinin olmasi, ek bir hastaliginin olmamasi ve herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmasi
gerekmektedir. Ayrica bilgilendirilmis olur formunu okuyup imzalamis olmasi gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Cocuk psikiyatriste tarafindan hem siz ebeveynler ile hem de gocuk ile gorisilip ¢ocugunuzun
psikiyatrik tanilarini saptamaya yonelik bir gériisme yapilacaktir. Bunun icin doktorunuz tarafindan
size ve c¢ocugunuza sorular sorulacaktir. Calisma kapsaminda siz ve g¢ocugunuz kabul ettigi
takdirde g¢ocugunuzun kolundan bir tip kan alinacak ve oksidan-antoksidan seviyelerinin
calisiimasi icin biyokimya laboratuarina goturilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Aragtirma ile ilgili olarak ¢ocugunuza otizm spektrum bozuklugu degerlendirmesi yapilmis olmasi
ve kan orneklerinden oksidatif stres fakttrlerine bakilmasina s6zli ve yazil riza goéstermeniz
cocugunuzun bu galismaya katiimasi i¢in yeterlidir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Aragtirmada yer alacak gonullilerin sayisi 60 ¢cocuktur.
GALISMANIN SURESI NE KADAR?

Bu aragtirma i¢in 6ngorilen sire 1 yildir.
GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE KADAR ?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngérilen zamaniniz 1 saattir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
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Bu aragtirmada sizin icin beklenen yararlar; “oksidatif stres dengesi” ve hastalijin patogenezi
hakkinda bilgi sahibi olunacaktir. Diger taraftan elde edilecek bilimsel sonuglar baska cocuklarin
tedavileri icin oldukg¢a yararh bilgiler edinmemizi saglayacak, sizlerin ¢abalari ile de gerek llkemiz
gerekse dlnya literatirine bilimsel katki saglayacagiz.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiISKLER NEDIR?

Cocugunuzdan bu arastirmada 2 cc kan alinacaktir. Bu uygulama ile ilgili gézlenebilecek herhangi
bir istenmeyen etki yoktur. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma
sayllabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiclik bir kan pihtisi olabilir.
Ancak bunlar olasi beklenen durumlardir ve kalici bir yan etkisi yoktur. Olasi bir soruna karsi
gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir

KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Sizden alinan érneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan aragtirma ile sinirh olacaktir. Eger
bu érnekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amaglar icin kullanmak istersek, énce Etik
Kurul’a onay verilmesi igin basvurulacaktir. Eger yeni ¢alisma onaylanacak olursa sizden baska bir
bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Bu bilimsel aragtirma sirasinda alinan kan érneklerinin tamami kullaniimayip bir bolima benzeri
arastirmalarda kullaniimak tzere saklanabilir. Lutfen asagidaki 2 ciimleyi okuyarak uygun olanini
isaretleyiniz:

() Kan ve DNA o6rneklerinin sadece bu galismayla ilgili olarak kullaniimasini istiyorum. Calisma
bitiminde kalan érneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

( ) Kan ve DNA o&rnekleri bu ¢alismada kullanildigi gibi gelecekteki hastaligimla ilgili diger
bilimsel c¢alismalarda kullanilabilir. Ancak kalan &rneklerimin hastaigim disindaki baska bir
arastirmada kullaniimasini uygun bulmuyorum.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siresince birlikte kullaniminin sakincal oldugu ilag ve besinler yoktur. Calismaya alinma
kosullari iginde bulunan ek bir hastaligin olmamasi ve ilag kullanmiyor olmasi énemlidir. Tek bir
seferde kan alinacagi icin o asamadan sonra ek ilag kullanacak olursan bu galismanin sonuglarini
etkilemeyecektir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢calisma programini aksatmaniz vb.
nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan ¢ocugunuzu ¢alismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Bu taninin tedavisinde uygulanabilecek yontemleri sizi takip eden hekiminiz bilgilendirecektir. Bu
¢alismanin kapsami yeni bir ilagc ya da yontem denemek degildir. Cocugunuz ek bir uygulamaya
tabii tutulmayacaksiniz

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIiMDEDIR VE
NE YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagh bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici
tarafindan yapilacak, ortaya c¢ikan masraflar Dr. Siheyla Tagci tarafindan karsilanacaktir.
Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil) giivence altina
alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik
Bakanligr’'ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir).
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ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iGiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama suresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastiriclyr énceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da
calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 05543923265
no.lu telefondan Dr Siiheyla Tagci'ya basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKIi GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya givencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum veya kurulusa édetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismayi destekleyen kurum yoktur.

GCALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 8ddeme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi
semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan
¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagcla kullaniimayacaktir.

KATILMAMA iLiSKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce gonulliye verilmesi gereken bilgileri gésteren
3(U¢) sayfalik metni okudum ve so6zli olarak dinledim. Akhima gelen tim sorulari arastiriciya
sordum, yazili ve szl olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda aragtirma yurutictsine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan
katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biylk bir génillilik igerisinde kabul ediyorum.
Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladidi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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GONULLUNUN

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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Ek 4: Etik Kurul Onay Formu

Evrak Tarih ve Sayisi: 08/12/2017-E.69014 ‘I II IlIIIIII

S H P

T.C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanhig
Ginigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Konu : Kararlar

Saymn Yrd.Dog.Dr. Sibelnur AVCIL
Ogretim Uyesi

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'nun 07.12.2017 tarihinde yapilan olagan toplantisinda ¢aliymamizla ilgili alinan 6 nolu karar asagida

sunulmustur.
Bilgilerinize sunarim.

e-imzahdir
Prof.Dr. Mustafa Selim OZKOK
Kurul Bagkanm

KARAR 6

Protokol No :2017/1275
Sorumlu Yiiriitiicii : Yrd.Dog.Dr. Sibelnur AVCIL
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastahklan AD

Tip Fakiiltesi Cocuk, Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dali Ogretim Uyesi  Yrd.Dog.Dr. Sibel
Nur AVCIL'in "Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda oksidatif stresin degerlendirilmesi” konulu
yukarida bilgileri verilen klinik aragtirma basvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup, ¢aligmanin bagvuru dosyasinda belirtilen
merkezlerde (ADUBAP vuru__onay belgesinin_alinip _dosyaya konulmak _iizere gelmesi rtiyla)
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina oy birligiyle karar verilmistir.

Yine sorumlu arastinciya; Form 2'nin _14.1'in_son bolimiinde taahhiit edilen c¢ahsma bittikten

run, [Senu¢ Raporu (web'te), BGOF (Bilgilendirilmis Gonilli Olur  Formu-gonillaler
tarafindan bizzat kendilerinin kendi adi-soyadim yazmasi ve imzalamasimin saglanmasi ile adreslerinin
cksiksiz olarak formlara yazilmasina dikkat edilmelidir.) ve ORF (Olgu Rapor Formu/Anker)] gonderilmesi
gerektiginin _hatirlatilmasina ve sorumlu yiirtiiciilerinin bu hususa 6zen gostermesi gerektiginin bir kez
daha vurgulanmasina oy birligiyle karar verilmigtir.

Evraki Dogrulamak Igin: https:/ebys.adu.edu.tr/enVision/Dogrula/SA3HPBH

Adnan Menderes Universitesi Merkez Kampis Tip Fakaltesi Merkez Kampus Kepez Bilgi Igin: Necla Yildiz

Mevki 09010 Efeler/Aydin

Telefon No: 0256 225 31 66 /4506 Faks No: 0256 212 31 69
E-Posta: goetik@adu.edu.tr Internet Adresi:
http//www.akademik.adu edu tr/fakulte/med/

Unvan: Memur
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