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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), sosyal iletiĢimde yetersizlik, basmakalıp ve 

tekrarlayan davranıĢlar ve kısıtlı ilgi alanı ile karakterize, erken çocukluk çağında baĢlayan 

nörogeliĢimsel bir bozukluktur (1).Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı, 5. 

baskı (DSM-5) ‗dan öncesinde yaygın geliĢimsel bozukluklar içinde yer alan otizm, DSM-

5‘le birlikte otizm spektrum bozuklukları adı ile tanımlanmıĢtır. Son yıllarda yapılan 

araĢtırmalarda OSB görülme oranının %1‘den fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Cinsiyetler 

karĢılaĢtırıldığında OSB‘nin erkeklerde kızlardan 3-4 kat fazla görüldüğü saptanmıĢtır (2). 

Otizmi açıklamaya yönelik yapılan etiyoloji çalıĢmalarında tek bir sebep 

bulunamamıĢ olup birçok faktörün etkileĢimi ile ortaya çıkan beyin geliĢimi bozukluğu 

olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle de son yıllarda yapılan çalıĢmalar bu sonuca sebep 

olan faktörleri açıklamaya odaklanmıĢtır. Genetik, biyolojik ve çevreselfaktörlerin birlikte 

rol aldıkları düĢünülmektedir. Ancak bu faktörlerin nasıl bir araya gelerek bozukluğu 

ortaya çıkardıkları tam olarak anlaĢılmıĢdeğildir. 

Hem genetik hem de çevresel faktörler, örneğin diyet, bakteriyel veya viral 

enfeksiyon, ksenobiyotiklerinOSB‘de rolü olduğu öne sürülmüĢtür (3,4).ArtmıĢ oksidatif 

stres (OS), bozulmuĢ mitokondriyal fonksiyon, immündisregülasyon ve artmıĢ 

beyininflamasyonupatojenik süreçler arasında yer alır(5–7).  Oksidatif stres, oksidasyon ile 

antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin oksidasyon lehine bozulmasıdır. 

Oksidatifstres,nöronal hücrelerde membran hasarı, protein yapısında değiĢiklikler, lipit 

denatürasyonu ve DNA yapısında hasar oluĢumuna neden olmaktadır. Bu nedenlerleOS‘in 

neden olduğu nöronal hasarın nörogeliĢimsel hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir rol 

oynadığı düĢünülmektedir (8).  Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, amyotrofiklateral 

skleroz, multipl skleroz ve Ģizofreni gibi merkezi sinir sistemi hastalığında sıklıkla 

görülür(9).Son çalıĢmalar göstermistir ki, oksidatif stres birçok psikiyatrik bozukluğun 

(sizofreni, bipolaraffektif bozukluk, depresyon vb.) patogenezinde de önemli rol 

oynamaktadır(10–12). Bu çalıĢmanın amacı, OS ile OSB‘nin iliĢkisini incelemektir. Bu 

amaçla OSB tanılı çocuklar ve sağlıklı çocuklarda OS‘i değerlendirmek için, 

malondialdehid (MDA), nitrik oksit (NO), süperoksitdismutaz 1 (SOD 1), 8-

hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), paroksonaz 1 (PON 1)ve melatonin düzeylerinin 
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ölçülmesi planlanmıĢtır.  Literatürde otizm ve oksitadif stresle ilgili olarak yapılan 

çalıĢmalar sonucu kesin bir sonuca ulaĢılamamıĢtır.  Üstelik paroksanaz 1 ve 8-

hidroksideoksiguanozin ile ilgili sınırlı çalıĢma olup melatonin antioksidan olarak 

değerlendirildiği bir çalıĢma yoktur. Bu çalıĢmanın, OS‘ninOSB ile arasındaki iliĢkiyi 

aydınlatılmasına katkı sağlayacağı düĢünülmektedir 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Otizm Spektrum Bozukluğu 

2.1.1 Tanım ve Tarihçe 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), sosyal iletiĢimsel geliĢmede yetersizlik, 

tekrarlayıcı davranıĢlar ve kısıtlı ilgi alanı ile seyreden, erken çocukluk çağında baĢlayan 

bir nörogeliĢimsel bozukluktur(1). 

Otizm Ģizofrenik hastaların dıĢ dünyayla olan iliĢkilerini zamanla kaybetmelerini 

(içine kapanma) anlatmak için kullanılan ve yetiĢkin psikiyatrisi jargonundan alınma bir 

terimdir. Kelime anlamı olarak Yunanca ―autos‖ (ben) ve Latince ―ismus‖ (bir süreçle 

ilgili takı eki) kelimelerinin birleĢiminden meydana gelir. 

Ġlk defa 1943 yılında LeoKanner, 11 vaka sunumu ile bu durumdan infantil otizm 

(infantileautism) olarak söz etmiĢtir. Bu vakalarda iletiĢim kurmada zorluk, tekrarlayıcı ve 

anlamsız davranıĢlar, ekolali, zamirlerin tersten söylenmesi ve değiĢime direnç gösterme 

gibi bulguların olduğu belirtildi (13). 

Bir yıl sonra 1944‘te Avusturyalı bir pediatri uzmanı olan HansAsperger, sosyal 

iletiĢim bozukluğu göstermesine rağmen normal zekâya sahip olan dört çocukla ilgili 

makalesini yayınlamıĢtır. Asperger ekolali sorunları olmayan ancak motor becerilerde 

normal çocuklardan daha kötü performans sergileyen, yaĢıtlarıyla empati kuramayan 

çocuklar ile çalıĢmıĢ veKanner‘dan habersiz olarak, kendi tanımladığı bu duruma ―otistik 

psikopati‖ adını vermiĢtir(14). 

Ġlk psikiyatrik tanı sınıflama sistemi olan DSM- I ve DSM- II de otizm, çocukluk 

psikozu olarak değerlendirilmiĢtir. Ancak yapılan çalıĢmalar sayesinde 1970‘lerden sonra 

Ģizofreniden ayrı bir hastalık grubu olduğu anlaĢılmıĢ ve 1980 yılında yayınlanan DSM 

III'te ilk kez ayrı bir tanı olarak Yaygın GeliĢimsel Bozukluklar (YGB) içinde‗çocukluk 

otizmi‘ adı ile tanımlanmıĢtır. DSM-III‘de; 2‘si sosyal yetersizlik, 2‘si dil, biri baĢlangıç 

yaĢı ve biri de psikotik bozukluktan ayırt etmek için pozitif psikotik bulguların olmaması 

ile ilgili 6 kriterden söz edilmiĢtir.   Bulguların 30 aydan önce baĢlamasının tanı için Ģart 

olduğu vurgulanmıĢtır. DSM-III'ün eksikliklerini düzeltmek ve tamamlamak için DSM-III-
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R geliĢtirilmiĢtir. Ve DSM-III-R‘de 30 aydan önce baĢlaması kriteri de kaldırılmıĢtır.  

Kısıtlı davranıĢlar ve ilgiler, sözel ve sözel olmayan iletiĢimde bozulma, kısıtlı davranıĢlar 

ve ilgilerden oluĢan 3 temel alanda 16 kriter tanımlanmıĢ ve bunların 8‘inin varlığı halinde 

tanı konabileceği ifade edilmiĢtir (15). 

Otistik Bozukluk 1994 yılında yayınlanan DSM-IV‘de Yaygın GeliĢimsel 

Bozukluklar tanı grubunun içinde Asperger Bozukluğu, RettSendromu, Çocukluk Çağı 

Dezintegratif Bozukluğu ve BaĢka Türlü Adlandırılamayan (BTA) YGB (atipik otizm) ile 

birlikte yer almıĢtır. Sosyal etkileĢimde bariz yetersizlik, iletiĢimde kalitatif yetersizlik ve 

tekrarlayıcı ilgi alanı ile aĢırı uğraĢtan oluĢan üç temel alan ve 12 belirti tanımlanmıĢtır. 

Tanı konulması için 12 belirtiden en az 6 tanesinin (sosyal etkileĢim alanında en az iki, 

iletiĢim becerileri alanında en az bir, tekrarlayıcı davranıĢlar ve kısıtlı ilgi alanında en az 

bir) olması ve belirtilerin 3 yaĢından önce baĢlamıĢ olması gerektiği belirtilmekteydi(16). 

2013 yılında yayınlanan DSM-5 de OSB tanısında güvenirliği arttırmak ve 

tutarsızlıkları azaltmak için ciddi değiĢiklikler yapılmıĢtır. 

DSM-5‘de yapılan değiĢiklikler: 

 YGB tanımı kaldırılmıĢtır. Otizm,Asperger sendromu, Çocukluk Çağı 

DezintegratifBozukluğu ve YGB-BTA tanı kategorileri; ―Otizm Spektrum 

Bozukluğu‖ tanısı altında birleĢtirildi. Rett Sendromu, genetik etyolojisinedeni ile bu 

tanı kategorisine dahil edilmemiĢtir. 

 Otizm spektrum bozukluğu belirti alanlarının sayısı üçten ikiye indirildi. ―Toplumsal 

etkileĢim ve dil alanları ―sosyal etkileĢim/iletiĢim eksiklikleri‖ adı ile tek alanda 

birleĢtirilmiĢtir. 

 ―Sınırlı ve yineleyici ilgi, davranıĢ ve etkinlikler‖ alanına duyusal girdilere 

karĢıçokfazlaya da çok az tepki gösterme veya duyusal uyaranlarla olağandıĢı 

biçimlerde ilgi gösterme ölçütü eklenmiĢtir. 

 Bulguların daha geç dönemlere kadar saptanamaması olasılığı nedeni ile 3 yaĢından 

önce baĢlama ölçütü, erken çocukluk döneminde baĢlama olarak değiĢtirilmiĢtir. 

 Otizm spektrum bozukluğu tanısında bulguların Ģiddetine bağlı olarak hafif, orta ve 

ağır olarak derecelendirilmiĢtir.  

 ĠĢlevsellikte bozulma kriteri eklenmiĢtir. 



5 

DSM-V‘de otizm spektrum bozukluğu tanısını koyabilmek için ―sosyal 

etkileĢim/iletiĢim eksiklikleri‖ alanındaki üç kriterden tamamının; ―sınırlı ve yineleyici 

ilgi, davranıĢ ve etkinlikler‖ alanındaki dört kriterden en az ikisinin olması gerekmektedir. 

DeğiĢikliklerden sonra DSM-5 de OSB tanısı için özgüllüğün iyi olduğu fakat 

duyarlılığın değiĢtiğiveDSM-IV-TR‘e göre BTA-YGB ve asperger sendromu tanısı alan  

çocuklar DSM-5 ile tekrar değerlendirildiğinde OSB tanısı konulamayabileceği yapılan 

araĢtırmalarda gösterilmiĢtir(17). DSM-5 OSB ölçütleri Tablo 1‘de verilmiĢtir. 
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Tablo I. DSM-5 Otizm Spektrum Bozukluğu Tanı Ölçütleri 

 

A. O sırada ya da öyküden alınan bilgilere (ayrıntılamaktan çok örnekleyen) göre, aĢağıdakilerle 

kendini gösteren, değiĢik biçimleriyle toplumsal iletiĢim ve toplumsal etkileĢimde süregiden 

eksiklikler: 

1. Sözgelimi, olağandıĢı toplumsal yaklaĢım ve karĢılıklı konuĢamamadan, ilgilerini, duygularını ya da 

duygulanımını paylaĢamamaya, toplumsal etkileĢimi baĢlatamamaya ya da toplumsal etkileĢime girememeye 

dek değiĢen aralıkta, toplumsal-duygusal karĢıtlılık eksikliği. 

2. Sözgelimi, sözel ve sözel olmayan tümleĢik iletiĢim yetersizliğinden, göz iletiĢimi ve beden dilinde 

olağandıĢılıklara ya da el-kol devinimlerini anlama ve kullanma eksikliklerine, yüz ifadesinin ve sözel 

olmayan iletiĢimin hiç olmamasına dek değiĢen aralıkta, toplumsal etkileĢim için kullanılan sözel olmayan 

iletiĢim davranıĢlarında eksiklikler. 

 3. Sözgelimi, değiĢik toplumsal ortamlara göre davranıĢlarını ayarlama güçlüklerinden, imgesel oyunu 

paylaĢma ya da arkadaĢ edinme güçlüklerine, yaĢıtlarına ilgi göstermemeye dek değiĢen aralıkta, iliĢkiler 

kurma, iliĢkilerini sürdürme ve iliĢkileri anlama eksiklikleri. 

B. O sırada ya da öyküden alınan bilgilere (ayrıntılamaktan çok örnekleyen) göre, aĢağıdakilerden en 

az ikisi ile kendini gösteren, sınırlı, yineleyici davranıĢ örüntüleri, ilgiler ya da etkinlikler: 

1. Basmakalıp ya da yineleyici devinsel (motor) eylemler, nesne kullanımları ya da konuĢma (örn. yalın 

devinsel basmakalıp davranıĢ örnekleri, oyuncakları ya da oynar nesneleri sıraya dizme, yankılama [ekolali], 

kendine özgü deyiĢler). 

2. Aynılık konusunda direnme, sıradanlık dıĢına esneklik göstermeme ya da törensel sözel ya da sözel 

olmayan davranıĢlar (örn. Küçük değiĢiklikler karĢısında aĢırı sıkıntı duyma, geçiĢlerde güçlükler yaĢama, 

katı düĢünce örüntüleri, törensel selamlama davranıĢları, hergün aynı yoldan gitmek ve aynı yemeği yemek 

isteme). 

3. Yoğunluğu ve odağı olağandıĢı olan, ileri derece kısıtlı, değiĢkenlik göstermeyen ilgi alanları (örn. 

alıĢılmadık nesnelere aĢırı bağlanma ya da bunlarla uğraĢıp durma, ileri derecede sınırlı ya da saplantılı ilgi 

alanları). 

4. Duyusal girdilere karĢı çok yüksek ya da düĢük düzeyde tepki gösterme ya da çevrenin duyusal yanlarına 

olağandıĢı bir ilgi gösterme (örn. Ağrı/ısıya karĢı aldırıĢsızlık, özgül birtakım seslere ya da dokulara karĢı ters 

tepki gösterme, nesneleri aĢırı koklama ya da nesnelere aĢırı dokunma, ıĢıklarda ya da devinimlerden görsel 

büyülenme). 

C. Belirtiler erken geliĢim evresinde baĢlamıĢ olmalıdır (toplumsal gerekler sınırlı yeterliğin üzerine 

çıkana dek tam olarak kendini göstermeyebilir ya da daha sonraki yıllarda öğrenilen yöntemle 

maskelenebilir). 

D. Belirtiler, toplumsal, iĢle ilgili alanlarda ya da önemli diğer iĢlevsellik alanlarında klinik açıdan 

belirgin bir bozulmaya neden olur. 

E. Bu bozukluklar anlıksal yeti yitimi (anlıksal geliĢimsel bozukluk) ya da genel geliĢimsel gecikme ile 

daha iyi açıklanamaz. Anlıksal yeti yitimi ve otizm açılımı kapsamında bozukluk sıklıkla birarada 

ortaya çıkar. Otizm açılımı kapsamında bozukluk ve anlıksal yeti yitimi eĢ tanı tanısı koymak için, 

toplumsal iletiĢim, genel geliĢim düzeyine göre beklenenin altında olmalıdır. 

Not: DSM-IV Otistik Bozukluk, Asperger Bozukluğu ya da BTA-YGB kesin tanısı almıĢ olan kiĢilere otizm 

açılımı kapsamında bozukluk tanısı konmalıdır. Toplumsal iletiĢimde belirgin eksiklikleri olan, ancak 

belirtileri, otizm açılımı kapsamında bozukluk için baĢka türlü tanı ölçütlerini karĢılamayan kiĢiler, toplumsal 

iletiĢim bozukluk açısından değerlendirilmelidirler.  

 

2.1.2Epidemiyoloji  

Ġngiltere‘de 1966 yılında otizmle ilgili ilk epidemiyolojik araĢtırma yapılmıĢtır. Bu 

araĢtırmada otizmin sıklığı 8-10 yaĢ çocuklarda 4,5/10.000 bulunmuĢtur.1966-2008 
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arasında yapılan 43 tipik otizmle ilgili çalıĢmanın yer aldığı bir metaanalizde yaygınlık 

tahminleri 0,7/10.000 ile 72,6/10.000 arasında değiĢtiği ve 7/10.000'den fazla yaygınlığı 

olan çalıĢmaların hepsinin 1987'den sonra yayınlandığı tespit edilmiĢtir. Bu bulgular son 

15-20 yıldaki yaygınlık tahminlerindeki artıĢa iĢaret etmekteydi. 2000 yılından beri 

yayımlanan 18 çalıĢmada, yaygınlık oranı 7,2/10.000 ile 40,5/10.000 arasında değiĢtiği 

saptanmıĢtır (18). 1997-2008 arasındaki çalıĢmaların olduğu bir metaanalizde otizm sıklığı 

47/10000bulunmuĢtur (19).  

Amerika BirleĢik Devletleri‘nde ―Hastalık Kontrol Merkezi‖ (CDC-

CentersforDisease Control)  içindeki Otizm ve GeliĢimsel Bozuklukları Ġzleme Ağı 

(AutismanDevelopmentalDisabilitiesMonitoring Network) tarafından yapılan çalıĢma 

sonuçlarına göre otizmin sıklığı  2006 raporunda 1/150, 2012 raporunda 1/88,  2014 

raporunda 1/68 ve 2018 yılındaki raporda 1/59‘dur(20). Güney Kore‘de yapılan 7- 12 yaĢ 

arasında 55 bin çocuğun olduğu bir çalıĢmada otizmin sıklığı %2,64 olarak tespit edilmiĢtir 

(21). 

Bu prevalans oranındaki artıĢın sebebi tam olarak bilinmemektedir. Ancak tanı 

kriterlerinin geniĢletilmesi, otizmle ilgili bilgi ve farkındalığın artması, geçmiĢe oranla 

ebeveyn olma yaĢının artması bu artıĢı açıklamak için ileri sürülen olası nedenler olarak 

düĢünülmektedir.  Otizm ile ilgili daha fazla bilgi sahibi olma hem toplumsal farkındalığı 

arttırıp daha fazla kiĢinin kliniklere baĢvurmasına hem de klinisyenler tarafından daha 

kolay ve daha doğru Ģekilde tanınmasına neden olmuĢ, tanı yaĢının düĢmesini ve tanı alan 

kiĢi sayısının artmasını sağlamıĢ olabilir. Tanı kriterlerindeki değiĢimler, asperger 

sendromu ve atipik otizm gibi klasik otizmin tüm belirtilerini karĢılamayan grupların son 

yıllarda yapılan çalıĢmalara dahil edilmesine sebep olmuĢ ve oranın artmasına sebep olmuĢ 

olabilir. 

Cinsiyet dağılımı değerlendirildiğinde OSB‘nin erkeklerde kızlara oranla 2-7 kat 

daha sık olduğu gözlenmiĢtir. 2014 de Amerika BirleĢik Devletleri‘nde otizm sıklığı 1/68 

bulunmuĢ olup oranın erkeklerde 23,6/1000, kızlarda 5,3/1000 olduğu saptanmıĢtır 

(20).OSB tanılı çocukların zihinsel kapasiteleri araĢtırıldığında %23‘ünde sınır zeka (IQ= 

71–85),  %31‘inde zihinsel yetersizlik(IQ≤ 70) ve %46‘sında ortalama veya ortalamanın 

üzerinde (IQ>85) mental yeterlilik olduğu saptanmıĢtır (22). 
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2005 de yapılan bir araĢtırmaya göre normal zekaya sahip OSB‘lilerde erkek/kız 

oranı 5,75/1; zeka geriliğinin olduğu grupta da 1,9/1 olduğu saptanmıĢtır.  Otizm 

erkeklerde daha sık görülmesine karĢınzihinselyetersizlikĢiddeti arttıkça kız oranı artmakta 

ve E/K oranı bire yakınlaĢmaktadır.  Kızlarda OSBve zihinsel yetersizlikdaha sık 

birliktelik göstermektedir (18). 

2.1.3. Etiyoloji  

Otizmin ilk tanımlamasından sonra ilgisiz, yetersiz ebeveynlik nedeni ile otizmin 

ortaya çıktığı düĢünülmüĢ olup, 1960‗lardan sonra biyolojik nedenler üzerinde durulmuĢ, 

doğum sırasındaki bir sorun ya da bir hastalık ile geliĢen beyin hasarı nedeni ile oluĢtuğu 

düĢünülmüĢtür. Yapılan araĢtırmalar sonucunda OSB‘nin sebebi henüz bulunamamıĢ olsa 

da birçok faktörün birbiriyle etkileĢimi sonucu ortaya çıkan bir beyin geliĢim bozukluğu 

olduğu kabul edilmektedir. 

2.1.3.1. Genetik Faktörler 

OSB için yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda tek yumurta ikizlerinde hastalığın 

çıkma oranının çift yumurta ikizlerine göre daha fazla olması etiyolojide genetik 

etmenlerin rol oynadığını göstermiĢtir. Çift yumurta ikizleri arasında konkordans %5, tek 

yumurta ikizleri arasında ise bu oran %36-91 olarak bulunmuĢtur (23). OSB‘li çocukların 

kardeĢlerinin OSB tanısı alma oranı normal geliĢen çocuklara göre 22 kat daha fazladır 

(24). Cinsiyete göre bakıldığında OSB‘li çocuğun erkek kardeĢinde %7, kız kardeĢinde ise 

%1 OSB riski olduğu gösterilmiĢtir(25). 

OSB‘li olguların %20-30 unda genetik değiĢiklik tespit edilmiĢtir. Bu genetik 

değiĢiklikler sitogenetik incelemelerde bulunabilen (~%5)kromozom anomalileri, (%10-

20)kopya sayısı değiĢiklikleri, otizm bulgularının da olduğu genetik sendromlara neden 

olan (~%5) tek gen mutasyonlarıdır(26–28). Bu değiĢikliklerin bir kısmı diğer psikiyatrik 

bozukluklarda da (Ģizofreni, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB), zihinsel 

yetersizlik) ortak olarak tespit edilmiĢtir. OSB‘li olgularda 15q11-q13 duplikasyonu en sık 

(%1-3) saptanan kromozom anomalisidir(29). En sık kopya sayısı değiĢiklikleri ise 

16p11.2 ve 15q13.3 delesyonlarıdır(30). Tek gen mutasyonları ile oluĢan ve klinik 

bulguları arasında otizmin olduğu en sık genetik sendromlar Frajil X sendromu, 
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Tüberoskleroz kompleksi, Nörofibromatozis tip I, PTEN makrosefali sendromu, Sotos 

sendromu, Rett sendromu, Cohen sendromu, Angelman sendromu, Williams sendromu, 

17p11.2 duplikasyon sendromu, 22q11.1 delesyon sendromu, WAGR sendromu ve 

Duchennemuskülerdistrofisidir(31). Örneğin FMR1 gen mutasyonu ile oluĢan Frajil X 

sendromu OSB‘li vakaların %2 sinde saptanmıĢtır(32). 

Otizme benzer eĢik altı sosyal ve iletiĢim eksikliği, sterotipik davranıĢlar ile 

karakterize olan sıklıkla OSB‘li olgunun aile bireylerinde gözlenen durum ‗geniĢ otizm 

fenotipi (GOF)‘ olarak adlandırılır. OSB‘li olguların 1. Derece yakınlarında %25 oranında 

GOF tespit edilmiĢtir. 

Bir ailedeki OSB‘li kiĢi sayısı arttıkça GOF oranı da artmaktadır(33). Birden fazla 

OSB olan ailelerde GOF‘un görülme oranı %40‘dır (34). Birçok araĢtırmacı genetik olarak 

sadece klasik otizmin değil sosyal geliĢim, iletiĢim ve davranıĢ gibi alanlardaki 

sorunlarında yaygın olarak aktarıldığını savunmaktadır(23).   

Sonuç olarak otizme neden olan spesifik tek bir gen bulunamamıĢ olup birçok 

genin ve faktörün etkileĢimi ile ortaya çıktığı düĢünülmektedir. Bu nedenle de ‗çok etmenli 

geçiĢ gösteren hastalıklar‘ içinde yer almaktadır.  

2.1.3.2. Nörobiyolojik Faktörler 

OSB‘de sosyal iletiĢim, dil ve davranıĢ sorunlarının varlığı ve bunların Ģiddetinde 

klinik heterojenite izlenmesi, etiyolojiye yönelik yapılan çalıĢmaların sonuçlarının da 

heterojenite göstermesi nörobiyolojik bir köken olduğunu düĢündürmektedir.  

Etiyolojide yer aldığı düĢünülen nörobiyolojik etkenlere alt baĢlıklarda yer 

verilmiĢtir.  

2.1.3.2.1 Nöroanatomik Faktörler: 

Ġnsan beyninin geliĢiminde özellikle 6-36 ay arası önemli hücre olgunlaĢmalarının, 

sinaptogenez ve sinir sistemi devrelerinin Ģekillenmelerinin olduğu dönemdir.  Bu 

süreçlerin beklenen Ģekilde ilerlememesi otizm belirtilerinin ortaya çıkmasına sebep olur 

(2). 
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OSB de olası nöroanatomik patolojilerini saptamak için elektrofizyoljik 

çalıĢmalar,görüntüleme çalıĢmaları ve postmortem otopsi çalıĢmaları yapılmıĢtır.  Bu 

çalıĢmalarda da makroanatomik ve mikroanatomikfarklılıklar saptanmıĢtır.  

Kanner'in tanımlamasında makrosefali oranındaki artıĢtan bahsetmiĢ ve günümüze 

kadar birçok çalıĢmaya konu olmuĢtur. Fombonne E. ve ark. yaptığı bir çalıĢmadaOSB‘li 

çocukların   %20'sinde makrosefali olduğu gösterilmiĢtir (35). 

BaĢ çevresiyle ilgili yapılmıĢ 4 çalıĢmada ise doğumda normal ya da daha küçük 

baĢ çevresine sahip olanların 12. aydan itibaren büyüme hızında artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir(36–39). Yapılan MRI çalıĢmalarında, 18 ay-4 yaĢ arası OSB‘li çocukların 

toplam beyin volümlerinde %5 ve % 10 arası bir büyümeden söz edilmektedir(38,40) 

OSB‘li çocuklardaki beyin büyümesinin en sık frontal lob, temporal lob ve 

amigdalayı etkilediği bildirilmiĢtir(41). BaĢka bir çalıĢmada ise beynin toplam boyutunda 

artma bildirilmekle birlikte en fazla oksipital, temporal ve pariyetal loblarda artıĢ olurken 

frontal lobda bir farklılık gözlenmemiĢtir ve sağ anteriorsingulatgirus boyutunda azalma, 

kaudatnukleus hacminde artma, korpuskallosumun ön, gövde ve arka bölgelerinin 

hacminde azalma saptanmıĢtır(28). 

Herbert ve arkadaĢlarına göre OSB‘li çocuklarda görülen anormal beyin hacim 

artıĢı, beyaz cevher nedeniyle olmaktadır (42). 1.5-4 yaĢ arasındaki OSB‘li çocuklarda 

yapılan iki çalıĢmada beyinde görülen hacim artıĢının, gri cevher kaynaklı olmayıp beyaz 

cevherdeki artıĢ nedeniyle olduğu gösterilmiĢtir (38,40) 

Nöroanatomik özelliklere postmortem bakılan bir çalıĢmada, özellikle hipokampüs, 

subikulum, septalnukleuslar ve bazı amigdala alt çekirdeklerinde küçük, yoğunlaĢmıĢ 

nöronlarla birlikte purkinje hücre yoğunluğunda azalma olduğu bildirilmiĢtir (43). Daha 

sonra yapılan bir çalıĢmada da beyin korteksi, hippokampus, amigdala, mamiller cisimcik, 

mediyalseptal çekirdek ve anteriorsingulatta birim baĢına düĢen hücre sayısının arttığı, 

hücrelerin daha küçük olduğu ve dentritik dallanmaların azaldığı saptanmıĢtır(28). Ayrıca 

serebellarvermisin hacminde ve hemisferlerinpurkinje hücre sayısında azalma(44) ve glial 

hücrelerde hiperplazi saptanmıĢtır(45).  
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Ayrıca otizmde beyinde ön ve arka kısımların bağlantısını sağlayan nöronal ağın 

geniĢliğinin azaldığını ifade eden kortikal az bağlanırlık (underconnectivity)‘den 

bahsedilmektedir. Az bağlanırlık anormal beyaz cevher görünümü vermekte olup frontal 

ve arka bölgeler arasında senkronizasyon azlığına neden olmaktadır. Böylece arka 

bölümlere daha çok iĢ yüklemektedir. Bu da OSB‘li bireylerdeki güçlü görsel becerileri ve 

karmaĢık bilgi edinme durumlarını açıklıyor gibi görünmektedir (2,46) 

2.1.3.2.2. Nörofizyolojik Faktörler: 

Otizmetyolojisinde beyin fonksiyonlarında bozulma üzerinde durulmuĢ ve buna 

yönelik çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır.  Beyin fonksiyonlarını değerlendirmek için ilk olarak 

EEG kullanılmıĢtır ve otizm tanılı kiĢilerin %50 ‗sinde EEG anormallikleri olduğu 

bildirilmiĢtir(47). Bazı çalıĢmalar otizmdeki regresyonu epileptiform aktivitenin sonucu 

olarak bildirmiĢ olup sonuçların tutarlı olmadığı bulunmuĢtur. 

OSB‘li çocukların tek EEG‘si olanlarda %40, birden fazla EEG‘si olanlarda %65 

oranında EEG anormallikleri saptanmıĢtır(48). EEG‘si normal olan otizmli çocuklarda 

anomalinin tespiti için, uyku EEG‘sinin ve EEG tekrarının değerli olduğu görülmüĢtür. 

Normal geliĢen çocuk ve ergenlerde epileptik nöbet sıklığı % 0,5 iken otizmli 

bireylerde bu oran %4-32 olarak bulunmuĢtur(49). AraĢtırmalarda, otizmde epilepsi için 

yaĢ, mental durum ve nörolojik bulgular risk faktörleri olarak saptanmıĢtır. Otizm ile 

epilepsinin birlikte olduğu vakalarda zihinsel yetersizlik ve serebralpalsi daha sık 

bildirilmiĢtir(50,51) 

SPECT ile 45 OSB‘liçocukda yapılan çalıĢmanın sonucunda 

bilateraltemporalhipoperfüzyon saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada ayrıca otizm Ģiddeti  (ADI-R 

sokuru) arttıkça temporal kan akımının azaldığı, Ģiddet ile temporalperfüzyon arasında 

negatif korelasyon olduğu bildirilmiĢtir(52). 

DüĢük iĢlevsellikli beĢ OSB‘li çocukla yapılan bir çalıĢmada OSB‘li çocuklarda 3-4 

yaĢ arasında geçici frontalhipoperfüzyon saptanırken, 6-7 yaĢlarında bu çocuklar tekrar 

değerlendirildiklerinde OSB‘li çocukların frontalperfüzyonunun normal değerlere ulaĢtığı 

kontrol grubuna göre herhangi bir farklılık olmadığı saptanmıĢtır. Bu durum gecikmiĢ 

frontal lob maturasyonu olarak yorumlanmıĢtır (53). 
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Yapılan bir FMRI çalıĢmasında amigdalanın resimlerden duyguları anlama görevi 

esnasında aktive olmadığı, temporal lobdaki fuziformgirusun orta kısmı fuziform yüz 

alanında hipoaktivasyon olduğu saptanmıĢtır(54). 

2.1.3.2.3. Nörokimyasal Faktörler 

Serotonin merkezi sinir sisteminin geliĢimini ve fonksiyonlarını regüle eden önemli 

bir molekül olduğu için etiyolojide araĢtırılmıĢtır.  OSB‘li çocukların %25-33 ünün kan 

serotonin düzeyleri yüksek bulunmuĢtur(49). Ancak yapılan araĢtırmalarda 

hiperserotonineminin OSB‘ye özgü olmadığı psikoz gibi baĢka psikiyatrik hastalıklarda da 

olduğu saptanmıĢtır(49,55).  

Yazında serotonin inhibitörleri ile otizm hastalarında görülen bazı semptomlarda 

düzelme sağlanması da otizmin etiyolojide etkisi olduğunu düĢündürmektedir(28). 

Dopamin metabolizmasının da OSB ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. OSB‘de görülen 

hiperaktivite ve stereotipiler dopaminerjik aktivite de artıĢ ile iliĢkili bulunmuĢ olup beyin 

omurilik sıvısında dopamininmetabolitihomovanilik asit (HVA) yüksek saptanmıĢtır(56). 

Ayrıca klinikte OSB‘li çocuklarda dopamin seviyesini yükselten ilaçlar (metilfenidat) 

kullanıldığında çocuklarda davranıĢsal sorunların arttığı gözlemlenmektedir(28).  

Glutamatın OSB ile iliĢkisini araĢtıran çalıĢmalardan net sonuç elde edilememiĢtir. 

Bir çalıĢmada kan glutamat düzeyi yüksek(57) bulunurken bir baĢka çalıĢmada düĢük(58) 

saptanmıĢtır. BOS glutamat miktarını değerlendiren çalıĢmalarda da düĢük, normal ve 

yüksek olarak farklı sonuçlar elde edilmiĢtir(59–61). 

Glutamat reseptörünü araĢtıran genetik çalıĢmalarda glutamat reseptörü ile ilgili 

genlerin mRNA‘sında artıĢ saptanırken glutamat reseptörü ile otizm arasında iliĢki 

bildirilmiĢtir(62).  

Glutamatınglutamatdekarboksilaz enzimi ile tepkimesinde GABA oluĢur. Bir 

çalıĢmada OSB tanılı kiĢilerin paryetal ve serebellar kortekslerinde bu enzimin azaldığı 

bulunmuĢtur(63).  
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2.1.3.3Doğum Öncesi, Doğum Sırası ve Doğum Sonrası Risk Faktörleri 

Maternal yaĢın ileri olması OSB geliĢimi için bir risk olarak değerlendirilmiĢtir. 36 

aylıkken OSB riski açısından 3013 çocuk ve ailesinin değerlendirildiği bir çalıĢmada 30 

yaĢın üstündeki maternal yaĢ, erken OSB tanısı oranlarının artması ile iliĢkili 

bulunmuĢtur(64). Bir araĢtırmada annenin yaĢının 40 ve üzerinde olmasını otizm için 

önemli bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir(65). BaĢka bir çalıĢmada ise 40 yaĢ üzerinde 

anne yaĢının otizm için riskini 30 yaĢ altı annelerin çocuklarına göre%106 oranında 

arttırdığı saptanmıĢtır(66).Gardener H. ve ark. tarafından yapılan iki metaanaliz sonucunda 

da sadece baba yaĢının önemli olduğu,40 yaĢ üstü olmasının OSB riskini arttırdığı ve 

geçen her 10 yılda bu riskin 2-3 kat daha arttığı saptanmıĢtır(66,67). 

Ailenin kaçıncı çocuğu olarak doğmanın da bir risk faktörü olduğu ileri 

sürülmektedir. Ailenin ilk çocuğu olarak doğmanın ve daha büyük ailelerde 3. ve sonraki 

çocuk olarak doğmanın riski arttırdığı saptanmıĢtır. Ġlk çocuk OSB tanısı almıĢsa doğacak 

bir sonraki çocukta OSB saptanma riski % 2-8‘dir (68). Aynı ailede 2 veya daha fazla 

çocuk OSB tanısı almıĢ ise doğacak çocuklardaOSB saptanma riski % 20‘ye çıkmaktadır 

(69). 

Gestasyonel diyabet, gebelikte kanama, travma, kısa gebelik süresi (önceki düĢük 

ve 20 hafta öncesinde görülen düĢük tehdidi), düĢük doğum tartısı, çoklu doğum, 

postmatürite, anormal geliĢ Ģekilleri, mekonyumaspirasyonu) ve postnatal dönemde 

görülebilen sorunların (düĢük apgar skoru, ağlamada gecikme, apne, solunumsal distres 

sendromu, hiperbilirubinemi) otizm belirtileri olan çocuklarda daha sık olduğu 

belirtilmiĢtir(70–73). Bu risk etmenlerin hiç birisinin otizme özgül olmadığı ve öngörücü 

olarak da kullanılamayacağı günümüzde kabul görmüĢ bir durum olup genetik yatkınlık ve 

çoğul çevresel faktörlere maruz kalmanın birlikte oluĢan etkilerinin sürece katkıda 

bulunduğunu düĢünülmektedir (70,74). Annenin gebelik sürecinde geçirmiĢ olduğu 

enfeksiyonun otizmle olan etiyolojik iliĢkisi incelenmiĢ olup enfeksiyöz ajanın fetüse 

doğrudan etkilerinden ziyade, annenin verdiği enflamatuar yanıtın dolaylı olarak prenatal 

beyin geliĢimi üzerine olası etkilerinin otizm geliĢiminde rolü olabileceği düĢünülmektedir. 

Ġntrauterinvalproat (VPA) maruziyetinde ilaca maruz kalmayan çocuklara göre 7 kat artmıĢ 

otizm riski saptanmıĢtır (75).VPA‘nın gen ekspresyonunu değiĢtirerek, oksidatifstresi 
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arttırarak ve ayrıca nöroglin gibi postsinaptik adezyon moleküllerinin yapısını ve 

transkripsiyonunu değiĢtirerek etkili olduğu düĢünülmektedir(76). 

AĢıların erken ve regresif-baĢlangıçlı otizmin farkına varıldığı dönemlerde 

uygulanmasından dolayı uzun yıllardır, OSB etiyolojisindekirolütartıĢma konusu olmuĢtur. 

YapılmıĢ çalıĢmalarda, aĢılar ile otizm riski arasında hiçbir iliĢki saptanmamıĢ olup, 

aĢıların ve özellikle de kızamık aĢısının OSB riskini arttırmadığı net olarak 

kanıtlanmıĢtır(77–79). Üstelik 1993 yılında Japonya da birkaç yıl aĢılama durdurulmuĢ 

olup daha sonra OSB prevalansını inceleyen çalıĢmalarda, o dönemde otizm sıklığında 

belirgin artıĢ olduğunu bildirilmiĢtir (79). 

2.1.3.4. Çevresel Faktörler 

Otizmli olguların sadece %1-2‘sinden genetik neden saptanabilmektedir.  Rett 

sendromu hariç OSB‘na özgü genetik veya genetik olmayan bir bozukluk ile doğrudan 

iliĢkili olduğuna dair net bir kanıt bulunamamıĢtır.  Otizmin klinik özelliklerindeki 

çeĢitlilik ve son yıllarda önemli derecede artan görülme sıklığı etyopatogenezinde çoklu 

faktörlerin varlığını akla getirmektedir. Epigenetiközellikler ve çevresel faktörlere 

maruziyetin otizme özgü bulguların farklı ekspresyonlarına neden olabileceğine dair 

kanıtlar giderek artmaktadır (80). 

Genetik ve çevresel risk faktörlerinin OSB‘nin riskini ve Ģiddetini birlikte 

belirlemesi;  

 Gen-çevre etkileĢimi (genetik yatkınlığı olanlarda çevresel faktörlere maruz kalma)  

 Çevresel faktörlerin üreme hücrelerinde genetik hasara yol açması(nokta 

mutasyonları veya yapısal değiĢim)  

 Çevresel faktörlerin epigenetik olarak herediter geçiĢi sağlaması  

 Genetik eğilimlerin çevresel maruziyeti sağlaması Ģeklinde dört Ģekilde 

tanımlanmaktadır(81). 

‗Epigenetik‘ terimi DNA sekansında değiĢimlerle sonuçlanmayan, mitoz ve/veya 

mayoz bölünme ile kalıtılabilen gen fonksiyonu değiĢiklikleri olarak tanımlanmaktadır. 
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Genlerin ne kadar süre, ne zaman ve nerede çalıĢacağını belirleyen, DNA‘nın diziliminde 

ve yapısında bir değiĢim olmadan DNA‘da kodlu olan genetik bilginin ortaya çıkmasında 

oluĢan bu mekanizmaya epigenetik denilmektedir. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda otizmin, nörotransmisyon devrelerinde 

metilasyonda bozukluk olmasıyla ve de novokopya sayısında değiĢikliklerin artmasıyla 

ortaya çıktığı gösterilmekte, çevresel faktörlerin de epigenetik modifikasyonlar ile hastalık 

etyopatogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir (82). 

Otizm ile ilgili farklı genetik bozukluklar benzer çevresel koĢullar altında benzer 

otizm belirti ve davranıĢ sorunlarının ekspresyonuna neden oluyor olabilir. Oksidatif 

stresin otizmle iliĢkili genetik bozukluklarda, genetik ve çevresel faktörleri birbirine 

bağlayan ara bir mekanizma olabileceği öne sürülmüĢtür (83–85). Örneğin beyin 

geliĢiminde erken dönemde oksidatif hasara maruz kalınması otizm ve Fragil-X Sendromu 

(FXS) arasında paylaĢılan ortak moleküler mekanizmalar arasında olabilir. Frajil X 

sendromu X kromozomu üzerinde bulunan FMR-1 (Frajile X 

Associated Mental Retardation 1) geninin sessizleĢmesi ile FMRP (Frajile 

X Mental Retardation Protein) yapamamasına neden olur. Bu protein mRNA‘lara 

bağlanmada önemli role sahiptir ve yapılamayınca beyin hücrelerindeki sinaptik 

bağlantılar bozulur, nöral iletiĢimde anormallikler olur. Hayvan çalıĢmalarında FMR1 

ekspresyonu kapatılan sıçanlarda FMRP yokluğunda oksidatif stresin ve buna bağlı hasarın 

arttığı gösterilmiĢtir(86,87). Genetik herhangi bir varyasyonunun tetikleyici çevresel 

koĢullar altında oksidatif stresin ve oksidatif hasarın artmasına sebep olarak otizm 

belirtilerine ve davranıĢsal bozulmalara neden olabileceği öne sürülmektedir. Çevresel 

faktörlerin farklılığı dadeğiĢik biliĢsel ve davranıĢsal fenotiplerden oluĢan klinik 

subgrupların oluĢmasına neden olmuĢ olabilir (88). 

2.2. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, hücresel metabolizma sırasında oluĢan hidroksil (HO˙), süperoksit 

(O2˙) ve hidrojen peroksit (HO2˙) gibi serbest radikaller ile bunlara karĢı süpürücü etkiye 

sahip antioksidanlar arasındaki dengenin bozulmasıdır(8).Serbest radikaller oldukça 

yüksek aktiviteye sahip moleküller olup mitokondri baĢta olmak üzere hücre 

organellerinde gerçekleĢen normal metabolizmanın sonucu olarak veya iskemi-
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reperfüzyon, yaĢlanma, radyasyon, yüksek oksijen basıncı, inflamasyon ve kimyasal 

ajanlara maruz kalma gibi nedenlere bağlı olarak üretilirler (89,90).  

Fizyolojik koĢullarda, devamlı oluĢan prooksidanların antioksidanlar tarafından 

düzenli olarak soğurulması ve tüketilmesi ile oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki 

denge korunmaktadır. Serbest radikallerin üretiminin hücrenin antioksidan kapasitesini 

aĢması halinde oksidatif stres meydana gelmektedir ve bunun birikimiyle patofizyolojik 

olaylar oluĢmaktadır. 

2.2.1. Serbest radikaller ve etkileri 

Serbest radikaller dıĢ yörüngelerinden birinde bir ya da daha fazla eĢleĢmemiĢ 

elektron içeren reaktif ve kısa ömürlü bileĢiklerdir.  Serbest radikaller eĢlenmemiĢ elektron 

bulundurduklarından dolayı kararsız yapıdadır ve diğer maddelerle reaksiyona girerek 

kararlı duruma geçme eğilimindedirler. 

Serbest radikallerin baĢlıca 3 yolla meydana geldiği kabul edilmektedir 

 Kovalent bağlı normal bir molekülün, parçalarında ortak elektronlardan birisinin 

kalarak homolitik bölünmesi.   (X : Y → Xˉ+ Yˉ ) 

 Normal bir molekülün bir elektron kaybına uğraması. (A - e- → Aˉ+ e) 

 Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi: (Böylece dıĢ orbitalinde 

paylaĢılmamıĢ elektron oluĢuyorsa radikal oluĢumu gerçekleĢebilir.) 

 Oksijene tek elektron eklenmesi ile süperoksid radikali oluĢur (O₂+ e- → O₂ˉ) 

(91). 

Oksijen kaynaklı olanlar reaktif oksijen türleri (ROS) ve nitrojen kaynaklı olanlar 

reaktif nitrojen türleri (RNS) olarak adlandırılırlar. Vücut tarafından tüketilen oksijenin % 

1-3 ü hücresel metabolizma esnasında indirgenerek reaktif oksijen türlerine dönüĢür. 

BaĢlıca reaktif oksijen türleri hidroksil radikali (HO˙), süperoksit radikali (O₂˙), hidrojen 

peroksit (HO₂˙), Alkoksil (RO ˙) lipidperoksil (LOO ˙) ‗dir. Reaktif nitrojen türlerini ise 

nitrik oksit (NO˙) ve nitrojen dioksit (NO₂ ˙) oluĢturur(92). 

Organizmadaki serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklar tarafından 

meydana getirilebilir.  
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Endojen kaynaklar  

 Mitokondride aerobik solunum sırasında kullanılan elektron transport sistemi, 

 Redoks döngüsü 

 Enflamasyondanötrofiller ve makrofajlar, 

 Oksidaz enzim sistemleri (lipit peroksidasyonu, ksantinoksidaz ve 

mitokondriyelsitokromoksidaz), 

 AraĢidonik asit metabolizması, 

 Düz kas hücreleri, plateletler (ağır egzersiz, iskemireperfüzyon hasarı durumunda) 

 •Stres   

 Kortizol ve katekolamin gibi hormonlar (hem vücutta stres reaksiyonlarına yol 

açarak hem de kendileri de serbest radikallere dönüĢerek) 

Eksojen kaynaklar  

 UV ıĢınları, X-rays, gamma ıĢınları, mikrodalga ıĢınları,  

 PiĢirme sırasında organik maddelerin yakılması,  

 Orman yangınları, volkanik faaliyetler,  

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

 Temizlik ürünleri, tutkal, boya, tiner, parfümler ve böcek ilaçları gibi çeĢitli 

kimyasallar, 

 Kloroform ve diğer trihalometanlar gibi su kirletici maddeler,  

 Alkol ve sigara kullanımı, 

 Bazı ilaçlar (doksorubisin, bleomisin) 

 Diyetle veya ekzojen olarak alınan eser elementler (Fe, Cu, Hg) 

Serbest radikal miktarındaki artıĢ biyomoleküllerin majör gruplarını hedef alır. 

Sonuçta hücre membranlarında hasar, hücre içi proteinlerin yapı ve fonksiyonlarında 

bozulma ve DNA‘da yapısal hasar meydana getirerek hücre zedelenmesine yol açar. 

Serbest radikallerin lipit yapılar üzerine etkisi:  

Serbest radikaller biyolojikmembranlardabulunan doymamıĢyağ asitlerinde (PUFA) 

oksidasyona yol açarak lipit peroksidasyonu ile lipit denatürasyonuna yol açar.Çok sayıda 
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çifte bağlarından dolayı çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA), serbest radikaller tarafından 

her an saldırıya açıktırlar. Süreç serbest radikallerin yüksek miktarda fosfolipid 

(poliansature yağ asitleri) içeren hücre membranlarında ve subsellülerorganellerdemetilen 

gruptan (CH₂ˉ )bir hidrojen atomunu koparması ile baĢlar. Hidrojen kaybeden yağ asiti 

moleküler olarak yeniden düzenlenir ve konjugedien yapısı oluĢur. OluĢan konjugedien 

yapı oksijenle birleĢir ve lipit peroksil radikallerine (LOO•) dönüĢür. Bu peroksil 

radikalleri diğer yağ asitlerinden hidrojen kopararak zincirleme peroksidayon 

reaksiyonlarını baĢlatır. Lipit peroksidasyon reaksiyonları sonucunda oluĢan lipit 

peroksitleri son ürünler olan Malondialdehit (MDA), 4-Hidroksinonenal (HNE) ve 

hegzenal isimli aldehitlere dönüĢür.Bunun sonucunda membran akıĢkanlığında bozulma, 

membran potansiyelinde azalma, mebranların H+ ve diğer iyonlara karĢı geçirgenliğinde 

artıĢa yol açarak membranların ve membran bağımlı enzimlerin fonksiyonlarında bozulma 

ya da membranlarınrüptüre olup ve organel içeriğinin sitoplazmaya salınmasına sebep olur. 

En sonunda hücre hasarı veya hücre ölümü meydana gelir (93,94). 

Malonildialdehit (MDA) 

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonundamalondialdehit 

(MDA) meydana gelir. Membran lipitlerindeoksidatif zedelenmeye bağlı olarak açığa 

çıkan en önemli lipit peroksidasyon ürünlerinden biridir.Kendiside reaktif bir bileĢik olan 

MDA proteinlerin amino gruplarına, fosfolipidlere veya nükleik asitlere bağlanarak toksik 

etkisini göstermektedir (95). MDA oksidatif stres belirleyicisi olarak doku, kan ve vücut 

sıvılarında ölçülerek sıklıkla kullanılmaktadır(94). 

Serbest radikallerin protein yapılar üzerine etkisi: 

Serbest radikallerhücre içi proteinler üzerinde oksidatif modifikasyona ve sonuçta 

oksidatif hasara yol açar.Protein omurgasının oksidasyonu, yan zincirlerin oksidasyonu, 

peptid bağlarının parçalanması, proteinler arası çapraz (kovalent) bağlı türevlerin oluĢumu, 

amino asitlerin klorlanması ve nitrasyonugibi birçok mekanizmayla 

oksidasyongerçekleĢebilir. Bu nedenle de çok farklı tipte oksidatif hasar Ģekli gözlenebilir. 

Örneğin yeni reaktif türlerin oluĢumu (DOPA, peroksit), protein ya da amino asitlerde 

dimerleĢme, proteinin normal katlanmasının bozulması veya konformasyon değiĢimi, 

yapısal bozulmaya bağlı iĢlevsel kayıp, enzim gibi iĢlevsel proteinlerin çevirim sayısının 
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değiĢmesi, gen düzenlenmesinin ve ifadesinin değiĢimi, hücre sinyal yollarında 

modifikasyon, apopitoz ve nekrozun uyarılması, hidrofobik yapıda değiĢiklikler ve 

proteolitik enzimlerde aktivite kaybı olarak sıralanabilir.Oksidasyon hem proteinde iĢlev 

kaybına neden olur hemdeoksidasyona uğramıĢ hasarlı proteinlerin birikimi ile 

metabolizmayı olumsuz etkiler(96). 

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asit 

kompozisyonlarına bağlıdır. DoymamıĢ bağ ve sülfür ihtiva eden moleküllerin serbest 

radikallerle reaktivitesi yüksek olduğu için özellikle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, 

metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolayca 

etkilenirler. Sıklıkla ONOO-, NO₂-ve NO2Cl gibi çeĢitli reaktif nitrojen türevleri hem 

serbest hem de proteindeki bu aminoasitlere bağlanarak oksidasyon gerçekleĢtirirler (97). 

Nitrik oksit (NO-) 

Nitrik oksit (NOˉ) hem fizyolojik hem patofizyolojik süreçlerde önemli bir role 

sahip serbest radikaldir. Nitrik oksit çeĢitli reseptörlerin (muskarinik, histamin, vb) 

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

 DüĢük konsantrasyonlardaki NOˉ vücutta düz kasların gevĢemesinden, nöronal 

fonksiyonların düzenlenmesine; yara iyileĢmesinden, enfeksiyonlara karĢı immün yanıtın 

sağlanmasına kadar pek çok önemli fonksiyona sahiptir. NO- ‘nun bu fonksiyonları 

fizyolojik homeostazın sürdürülmesi açısından büyük önem taĢımaktadır. Bununla birlikte 

NOˉ ‘nun yüksek konsantrasyonlarda iken süperoksitdismutaz (SOD) enzimiyle yarıĢmaya 

girmesi ve süperoksit (O₂ˉ) radikaliyle etkileĢmesi sonucu peroksinitrit (ONOOˉ) oluĢur. 

Böylece NO‘nunfizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya çıkar(99). 

Peroksinitrit(ONOOˉ), NOtoksisitesinin baĢlıca sorumlusudur. Peroksinitritin 

proteinlere doğrudan zararlı etkileri vardır ve azot dioksit (NO₂ˉ), hidroksil radikali (OHˉ), 

nitronyum iyonu (NO₂ +) gibi toksik ürünlere dönüĢür. Böylece çeĢitli enzimlerin ve 

proteinlerin aktivitelerini inhibe ederek, lipit peroksidasyonunu indükleyerek, 

antioksidanların azalmasına veya DNA‘da mutasyonlara sebep olarak sitotoksik etkilere 

sahip olduğu da gösterilmiĢtir(100). 
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Serbest radikallerin DNA üzerine etkisi:  

Genetik materyalin moleküler bütünlüğünde endojen veya ekzojen faktörlerin 

etkisiyle meydana gelen tüm değiĢiklikler DNA hasarı olarak adlandırılır. DNA hasarı, 

hücrenin yaĢamı boyunca yaygın olarak görülen ve mutasyon, kanser, yaĢlanma ve sonuçta 

hücre ölümüne yol açabilen bir olaydır. Serbest radikallerin, DNA üzerinde baz ve Ģeker 

modifikasyonları, tek ve çift zincir kırıkları, abazik bölgeler, DNA-protein çapraz 

bağlanması gibi çeĢitli mekanizmalar ile DNA bazlarında geri dönüĢümsüz değiĢikliklere 

neden olarak hasara yol açtığı bilinmektedir(101). Serbest radikaller DNA‘yı direk 

etkilemesinin yanında, gen ekspresyonunu düzenleyen yapılarda(transkripsiyon faktörleri, 

enzimler)ve DNA tamir mekanizmalarında yaptığı değiĢiklikler aracılığı ile de DNA 

hasarına yol açabilirler(102). Serbest radikallerin DNA‘da yaptığı hasarın göstergesi olarak 

baz hasarları araĢtırılmıĢtır. Bu bazlar arasında 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) 

oldukça duyarlı,baz hasar ürünlerinden mutajenitesi hakkında en çok bilgi sahibi olunan ve 

en sık karĢılaĢılan oksidatif DNA hasarı belirtecidir olarak bulunmuĢtur(103). 

8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) 

Serbest radikalinguaninin 8. pozisyondaki karbon atomları ile reaksiyona 

girmesinin ardından bir elektron ve proton kaybederek 8- OHdG‘e okside olur (103). 8-

OHdG DNA replikasyonunda G-C‘den A-T‘ye değiĢime sebep olarak mutasyon riskini 

artırır (104). Bu durum göz önünde bulundurulduğunda da 8-OHdG ölçümü, DNA‘daki 

oksidatif hasarın doğrudan göstergesi olarak kabul edilmekte olup DNA hasarını 

belirlemede en sık kullanılan biyokimyasal belirteç olarak kullanılmaktadır(105). 

2.2.2. Antioksidanlar 

Aerobik canlılarda ROS oluĢumunu ve bu maddelerin meydana getirdiği hasrı 

önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak üzere görev yapan ―antioksidan savunma 

sistemleri‖ ya da kısaca ―antioksidanlar‖ olarak adlandırılan savunma sistemleri vardır 

(106). 

Antioksidanlar; serbest radikal üretiminin önlenmesi, üretilmiĢ radikallerin 

temizlenmesi, oluĢan hücre hasarlanmasının onarılması, sekonder radikal üreten zincir 
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reaksiyonlarının durdurulması ve endojen antioksidan kapasitenin artırılması olarak beĢ 

ayrı Ģekilde etki eder.  

Kaynağına göre antioksidanlar endojen (antioksidan enzimler vb.) ve ekzojen 

(vitaminler vb.) olmak üzere iki grupta sınıflandırılır: 

Endojen 

Endojen antioksidanlar, enzim olan ve enzim olmayanlar olmak üzere iki gruba 

ayrılır. 

1) Enzim Olan: Süperoksitdismutaz (SOD), glutatyonperoksidaz (GSH-Px), 

glutatyonstransferazlar(GST), katalaz (CAT), mitokondriyalsitokromoksidaz 

sistemi, hidrojen peroksidaz, paraoksanaz 

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

albümin, hemoglobin, bilirubin, sistein, glutatyon, ürat, laktoferrin, metiyonin. 

Eksojen 

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaçlar ve gıda olarak iki gruba ayrılır: 

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

2) Ġlaç ve Gıda: Ksantinoksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, 

tungsten), NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum 

kanal blokerleri, nonsteroidantiinflamatuar ilaçlar, endojen antioksidan aktiviteyi 

artıran ilaçlar (GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve asetilsistein), nonenzimatik 

serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin), demir redoks döngüsü inhibitörleri 

(desferroksamin)…vbilaç olarak kullanılan antioksidanlardır.  

SüperoksitDismutaz (SOD): 

Süperoksitdismutaz enzimi, süperoksit anyonunun (O₂ˉ), hidrojen perokside (H₂O₂) 

ve oksijene dönüĢümünü sağlayarak bu radikallerin etkisininötralize etmektedir.  
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SOD 

O₂ˉ+O₂ˉ+2H+                 H₂O₂+0₂ 

SOD aktivitesi,yüksek oksijen kullanımı olan dokularda fazladır ve doku pO2 

artıĢıyla artar.  

Ġnsanda süperoksitdismutazın iki izomer tipi bulunmaktadır. Cu-Zn SOD sitozolde 

bulunur, Cu ve Zn içerir, dimerik yapıdadır, siyanidleinhibe edilir. Mn SOD mitokondride 

bulunur, Mn içerir, tetramerikyapıdadır,siyanidleinhibe olmaz. Genel olarak hücrede en bol 

bulunan izomer sitozolik Cu- ZnSOD'dır(107,108). 

Paraoksonaz1 (PON 1) 

Paraoksonaz (PON) ailesinde yer alan PON1, PON2 ve PON3 enzimlerinin genleri 

insanda 7.kromozomun uzun kolunda(q21-22) yan yana yer almaktadır. Paraoksonaz-1 

(PON1) enzimi paraoksonaz ailesinin en çok çalıĢılmıĢ olan ve en iyi bilinen üyesidir. 

Diğer PON alt tiplerinden farklı olarak, paraoksonaz aktivitesi ile beraber arilesteraz ve 

diazoksonazaktivitesine de sahiptir(109).PON1‘in iki ayrı aktif bölgesi bulunmaktadır. 

Biri, sisteine bağımlı olan antioksidan bölge, diğeri kalsiyuma bağımlı olan organofosfat 

hidrolizinden sorumlu bölgedir(110).Ġnsan serum PON1 enzimikaraciğerde sentezlenerek 

dolaĢıma salınıp hidrofobik N-terminal aracılığı ile HDL yüzeyine yapıĢır (111). 

PON1‘in hem HDL‘yi hem de LDL‘yi, serbest 

radikallerinnedenolduğuoksidasyondan koruyarak antioksidan özellik gösterdiği 

bildirilmiĢtir. HDL-PON1, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz edebilme yeteneğine 

sahiptir. HDL‘nin LDL oksidasyonu üzerine koruyucu etkisinin öncelikle PON‘dan 

kaynaklandığı düĢünülmektedir(112). 

Melatonin 

Melatonin, karanlıkta pineal bezden salgılanan, uyku, üreme, sirkadiyen ritim, 

termoregülasyon ve immünite gibi birçok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol 

oynayan bir hormondur(113). Doğumdan sonraki ilk üç ay boyunca çok az olan melatonin 

salınımının sonraki dönemde salınımının arttığı ve yaĢlanma ile birlikte de sentezinin 

azaldığı gösterilmiĢtir(114,115). Melatoninin gün içinde sentezi sirkadiyen ritim gösterir. 
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Gece gündüze göre 3-10 kat daha yüksek olan serum melatonin konsantrasyonu, 02.00-

04.00 saatleri arasında en yüksek seviyeye ulaĢmakta ve daha sonra giderek 

azalmaktadır.Melatoninin uyku, sirkadiyen ritim, termoregülasyon, veüreme gibi biyolojik 

olaylarda etkili olmasının yanı sıra antiproliferatif ve antioksidan etkilere de sahip olduğu 

çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir(114). 

Melatoninin üç farklı Ģekilde antioksidan özellik gösterdiği öne sürülmektedir: 

1. Direkt antioksidan etki:Serbest radikalleri detoksifiye ettiği ve böylece onların 

biyomoleküller üzerindeki zararlı etkilerini önleyebildiği bildirilmektedir(116,117). 

Antioksidanların gücünü karĢılaĢtırmak için yapılan araĢtırmalarda, melatoninin en güçlü 

antioksidanlardan biri olduğu bulunmuĢtur. OH˙ radikalini detoksifiye etme konusunda 

mannitolden 14 kat ve GSH‘dan 5 kat daha etkili olduğu gösterilmiĢtir(117). Serotonin,5-

OH-triptofan ve 5-OH-triptamin ile karĢılaĢtırıldığı bir araĢtırmada melatoninin, NO-

oluĢumunu azaltmada daha etkili olduğu bulunmuĢtur. 

2. Antioksidan enzim aracılı etki:Melatoninin bazı antioksidan enzimlerin (SOD, 

GSH-Px, GSSG-Rd, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve g-glutamilsisteinsentetaz 

gibi) sentezini ya da aktivitelerini artırdığı ve bu enzimler aracılığı ile oksidatif stresi 

baskıladığı gösterilmiĢtir(116,117). 

3. Prooksidan enzim aracılı etki:Melatonininprooksidan enzim aktivitesini inhibe 

ederek, serbest radikaloluĢumunu azalttığı ve bu yolla da antioksidanözellik gösterdiği öne 

sürülmektedir (116,117). Bir araĢtırmada melatoninin nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini 

inhibe ederek NO- ve ONOO- oluĢumunu azalttığı bildirilmektedir (118). 

2.2.3. Oksidatif Stres ve Psikiyatrik Hastalıklar 

Beyin; yüksek enerji ihtiyacı nedeniyle oksijen tüketiminin fazla olması, PUFA gibi 

kolaylıkla peroksitlenebilenfosfolipidlerin yüksek oranda bulunması, sınırlı antioksidan 

kapasitesi ve nöronların yenilenememesi gibi nedenlerle oksidatif strese karĢı oldukça 

duyarlıdır(8,119).  

AĢırı Oˉ ve H₂O₂ üretimi, çoğunlukla "katalitik" demir veya bakır iyonlarının 

varlığında yüksek derecede reaktif hidroksil radikal (OHˉ) ve diğer oksidanların üretimini 
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içeren doku hasarına yol açabilir.Budurum özellikle beyindemir bakımından zengin olduğu 

için önemlidir.Üstelikkatalaz ve glutatyonperoksidaz gibi antioksidan 

enzimlerininbeyindekiaktivitelerinin vücuttaki diğer doku ve organlardan daha düĢük 

düzeylerde olduğu gösterilmiĢtir(120,121). 

Oksidatif strese bağlı hasarın beyindeenfazla bazal gangliyonlarda olduğu 

bildirilmiĢtir. Bazal gangliyonlarda katekolamin miktarı fazla olduğu 

vekatekolaminlerin(özellikle dopamininmonoaminoksidaz tarafından 

katalizlenenoksidasyonu) serbest radikal üretiminde baĢlıca kaynaklardan biri olduğu 

bilinmektedir.Katekolamin metabolizmasını attıran olaylarda serbest radikale bağlı hasarın 

fazla olduğu belirtilmektedir (119,122,123). 

Oksidatif stres yaĢlanma, AmiyotrofikLateral Skleroz, Huntingtongibi yaygın 

nörodejeneratif hastalıklar, Alzheimer hastalığı (AD) ve Parkinson hastalığı (PD) için en 

önemli risk faktörü olarak bulunmuĢtur(9,123,124).ġizofreni, bipolar bozukluk, majör 

depresyon, anksiyete bozukluğu, obsesif kompulsif bozukluk, gibi birçok psikiyatrik 

bozukluğunetyolojisi ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (10–12,125). Glutatyondüzeyler 

gebelikten bebeklik dönemine kadar düĢük olduğundan oksidatif strese karĢı çocuklar 

yetiĢkinlerden daha savunmasızdırlar(126,127). Bu nedenler göz önünde 

bulundurulduğunda oksidatif stres aracılı nöronal hasarın nörogeliĢimsel hastalıkların 

patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir (8).Çocukluk çağı ruhsal 

hastalıklarından, OSB, DEHB, OKB, Down Sendromu ile ilgili yapılan araĢtırmalarda 

oksidan ve antioksidan parametrelerde farklılık izlendiği ve bu durumun bu hastalıkların 

patonegenezindeetkili olabileceği öne sürülmüĢtür (97, 99, 100). 
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

3.1. ÖRNEKLEM  

3.1.1.ÇalıĢma Grubunun OluĢturulması 

ÇalıĢmaya olgu grubu olarak Ocak 2018 – Ağustos 2018 tarihleri arasında Aydın 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Polikliniğine baĢvuran, DSM-5‘e göre bir çocuk-ergen ruh sağlığı ve hastalıkları 

uzmanı tarafından OSB tanısı konan veya OSB tanısı ile kliniğimizde takiplerine devam 

etmekte olan 2–10 yaĢ arası 30 çocuk alınmıĢtır. Kontrol grubu olarak aynı yaĢ grubunda 

Çocuk ve Ergen Psikiyatri Polikliniği‘ne baĢvuran sağlıklı, herhangi bir ruhsal bozukluk 

belirtileri göstermeyen 30 çocuk alınmıĢtır. 

Örneklem büyüklüğü G-Power programı ilePaĢcave ark (2010) yaptığı çalıĢmada 

ölçülen Paraoxonaseactivity (U/l) değerleri referans alınarak tip1 hata düzeyi 0,05 

istatistiksel güç 0,80 alınarak 3 olgu ve 3 kontrol olmak üzere 6 kiĢi olarak 

hesaplanmıĢtır(128). Biz çalıĢmamızda 30 OSB tanılı çocuk 30 sağlıklı kontrol almaya 

karar verdik ve hedeflenen örneklem büyüklüğünün tamamına ulaĢtık. 

ÇalıĢmaya katılmayı kabul eden tüm ailelerden yazılı onam alınmıĢtır. ÇalıĢmanın 

finansal kaynağını Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Proje Ofisi 

(BAP) sağlamıĢtır. ÇalıĢma Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel 

Olmayan AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıĢtır. 

3.1.2. ÇalıĢmaya Dâhil Edilme ve DıĢlanma Ölçütleri 

Olgu Grubunun ÇalıĢmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

1. DSM-5tanı kriterlerine göre uzman çocuk ruh sağlığı ve hastalıkları hekimi 

tarafından Otizm Spektrum Bozukluğu tanısı konmuĢ olmak  

2. 2-10 yaĢ arasında olmak  

3. ÇalıĢmaya katılmaya gönüllü olmak  

4. Ek psikiyatrik ya da organik hastalığın olmaması 

5. Son 6 ay içinde ilaç kullanımı olmaması  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pa%C5%9Fca%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18624774
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Olgu Grubunun ÇalıĢmaya Dâhil Edilmeme Kriterleri  

1. ÇalıĢmaya katılmaya gönüllü olmamak  

2. Orta ve ağır düzeyde zihinsel yetersizliği olanlar 

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

hastalığı olmak 

4. Herhangi bir ilaç kullanımı (antikonvülzan, antipsikotik, kortikosteroid, 

diüretikler..) olanlar 

5. Takviye edici ürün kullananlar (omega-3, vitamin vs) 

6. Antioksidan özellikli özel diyetler uyguluyor olmak 

7.AraĢtırmacının kanısınca çalıĢmaya katılmaya uygun olmamak (kan alma, 

tanılandırma veya ölçek uygulama iĢlemleri sırasında olası uyum sorunu 

olabilecek hastalar nitelendirilmektedir). 

Kontrol Grubunun ÇalıĢmaya Dâhil Edilme Kriterleri  

1. 2-10 yaĢ arası olmak  

2. ÇalıĢmaya katılmaya gönüllü olmak  

3.DSM-5 tanı kriterlerine göre ―Otizm Spektrum Bozukluğu‖ tanısı almıĢ olmamak  

Kontrol Grubunun ÇalıĢmaya Dâhil Edilmeme Kriterleri  

1. ÇalıĢmaya katılmaya gönüllü olmamak  

2. Akut veya kronik nörolojik, metabolik, hematolojik, onkolojik,infektif ve 

psikiyatrik hastalığı olmak  

3. Psikotrop, antikonvulzan, antioksidan veya herhangi türde rutin ilaç kullanımı 

olmak, geçmiĢte ilaç kullanımı varsa 6 aydır tedaviye devam etmiyor olmak  

4. Vitamin veya mineral desteği gibi takviye ürün kullanmak 
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5. Antioksidan özellikli özel diyetler uyguluyor olmak  

6. AraĢtırmacının kanısınca çalıĢmaya katılmaya uygun olmamak (kan alma, 

tanılandırma veya ölçek uygulama iĢlemleri sırasında olası uyum sorunu 

olabilecek çocuklar nitelendirilmektedir).  

3.2. Veri Toplama Araçları 

3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu (Ek-1) 

AraĢtırmacılar tarafından bu çalıĢmaya yönelik olguların sosyodemografik 

verilerinin edinilmesi amacıyla düzenlenmiĢ olan bilgi formudur. ÇalıĢmaya alınan 

çocuklar ile anne-babalarına yüz yüze görüĢme tekniğiyle uygulanmıĢtır.Çocuk ve 

ebeveynlerine ait sosyodemografik veriler (yaĢ, cinsiyet, eğitim süresi, anne-baba yaĢı, 

anne-baba eğitim düzeyi, anne-baba mesleği, aile yapısı, aylık gelir, kardeĢ sayısı, kaçıncı 

çocuk olduğu, perinatal öykü, doğum öyküsü, postnatal öykü, psikiyatrik tanı ve eĢtanı 

durumu, tıbbi tanı durumu, OSB tanı yaĢı, ilaç, vitamin mineral desteği, diyet, antioksidan 

kullanımı veya egzersiz maruziyeti gibi) sorgulanmaktadır.  

3.2.2. Çocukluk Otizmini Derecelendirme Ölçeği(ÇODÖ) (Ek-2)  

Schopler ve ark. (1980) tarafından çocuklarda otizm belirtilerinin eĢlik etmediği 

eğitilebilir zihinsel yetersizlik durumunun otizm belirtilerinden ayırt edilebilmesi amacıyla 

geliĢtirilmiĢ 15 maddeden oluĢan bir davranıĢsal derecelendirme ölçeğidir 

(129).Günümüzde pek çok ülkede otizmin ayrıcı tanısında ve taramasında yaygın 

kullanımı olan ve otizm Ģiddetinin “hafif- orta” ve “ağır” olarak derecelendirilmesine 

olanak sağlayan geçerli ve güvenilir bir değerlendirme aracıdır(130,131).DSM-IV ile 

uyumlu olduğu kanıtlanmıĢ, çocukluk çağı otizmi için tanı standardı olarak kabul edilen ve 

okul öncesi dönemden itibaren tüm yaĢ grubundaki çocuklara uygulanabilen bir 

ölçektir(129,132). Öznel klinik yargı yerine, davranıĢların doğrudan gözlenmesi sonucunda 

nesnel ve ölçülebilir bir değerlendirme sunması ÇODÖ‘nün önemli avantajlarıdır (133). 

ÇODÖ, insanlarla iliĢki, taklit, duygusal tepkiler, bedenin kullanımı, nesne 

kullanımı, değiĢikliğe uyum, görsel tepki, dinleme tepkisi, tatma, koklama, dokunma 

tepkisi, korku ya da sinirlilik, sözel iletiĢim, etkinlik düzeyi, zihinsel tepkilerin düzeyi ve 
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tutarlılığı ve genel izlenim olmak üzere 15 alt ölçekten oluĢmaktadır. ÇODÖ, otizmin 

klinik düzeydeki Ģiddetini hafif ve orta-ağır olarak belirlemeye olanak sağlar. Her madde 

1-4 arasında, 0,5 puan aralıkları ile derecelendirilmektedir.Çocuğun yaĢına göre normal 

olarak değerlendirilen davranıĢları için 1, normalden en çok sapan davranıĢları içinse 4 

puan verilmektedir. Toplam puan en az 15, en fazla 60 olabilir. Ölçeğin Türkçe formunun 

kesme puanı 29,5 olarak saptanmıĢtır. Toplam puana göre, 15-29,5 puan alan çocuklar 

‗‘otizm belirtileri göstermemektedir ‗‘, 30-36,5 puan alanlar ‗‘hafif-orta düzeyde otizm 

Ģiddeti‘‘, 37-60 puan alanlar ‗‘ağır düzeyde otizm Ģiddeti‘‘ olarak 

değerlendirilmektedir(131,134). Ölçeğin Türkçeye uyarlanması Sucuoğlu ve arkadaĢları 

tarafından yapılmıĢtır (135). Daha geniĢ örneklemde geçerlik ve güvenirlik çalıĢması 

Gassaloğlu ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır(136). 

3.3. Oksidatif Stres Parametrelerinin Ölçümü 

Hasta ve kontrol kanları bir gece açlık sonrası sabah saat 9-10 arasında alındıktan 

sonra santrifüj edilerek (1000 g, 10 dak.) serumları ayrılmıĢtır. Analiz gününe kadar Adnan 

Menderes Üniversitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarında derin dondurucuda (–

85°C)saklanmıĢtır. 

3.3.1. Serum SüperoksitDismutaz-1 (SOD-1) Düzeyi Tayini 

Serum örneklerinde SOD1 düzeyleri Elabsciencehuman ELISA kiti (katalog. No: 

E-EL-H1113, ElabscienceBiotechnologCo.,ltd.Guandongscienceandteknogy park, WuHan, 

PRC) ile saptandı. Kit içeriğindeki stok standart çözelti kullanılarak 

125,250,500,1000,2000ve 4000 pg/ml‘lik standart çözeltiler hazırlandı.  Üretici firmanın 

önerdiği Ģekilde, herhangi bir modifikasyon yapılmadan testler çalıĢıldı ve ELISA 

mikroplak okuyucu (DAR 800, DiagnosticAutomation, CA 91302, USA) kullanılarak 450 

nm‘deabsorbansları ölçüldü. Standart grafik kullanılarak sonuçlar hesaplandı. Kit içeriğine 

göre testin hassasiyeti 37,5 pg/ml, çalıĢma aralığı 62,5-4000 pg/ml, deney içi CV: %6,31 

ve deneyler arası CV:%6,52  olarak verilmiĢtir.  

 

 



29 

3.3.2. Serum Melatonin Düzeyi Tayini 

Serum örneklerinde melatonin düzeyleri Elabsciencehuman ELISA kiti (katalog. 

No: E-EL-H2016, ElabscienceBiotechnologiCo.,ltd.Guandongscienceandteknogy park, 

WuHan, PRC) ile saptandı.  Kit içeriğindeki stok standart çözelti kullanılarak 31,25, 62,5, 

125, 250,500 ve 1000 pg/ml‘lik standart çözeltiler hazırlandı. Üretici firmanın önerdiği 

Ģekilde, herhangi bir modifikasyon yapılmadan testler çalıĢıldı ve ELISA mikroplak 

okuyucu (DAR 800, DiagnosticAutomation, CA 91302, USA) kullanılarak 450 

nm‘deabsorbansları ölçüldü. Standart grafik kullanılarak sonuçlar hesaplandı. Kit içeriğine 

göre testin hassasiyeti 9,38 pg/ml, çalıĢma aralığı 15,63-1000 pg/ml, deney içi CV:%5,45 

ve deneyler arası CV:%5,29 olarak verilmiĢtir. 

3.3.3. Serum Paraoxanase 1 (PON-1) Düzeyi Tayini 

Serum örneklerinde PON1 düzeyleri Elabsciencehuman ELISA kiti (katalog. No: 

E-EL-H2298, ElabscienceBiotechnologiCo.,ltd.Guandongscienceandteknogy park, 

WuHan, PRC) ile saptandı.  Kit içeriğindeki stok standart çözelti kullanılarak 0,31, 0,62, 

1,25, 2,50,5 ve 10 ng/ml‘lik standart çözeltiler hazırlandı. Üretici firmanın önerdiği 

Ģekilde, herhangi bir modifikasyon yapılmadan testler çalıĢıldı ve ELISA mikroplak 

okuyucu (DAR 800, DiagnosticAutomation, CA 91302, USA) kullanılarak 450 

nm‘deabsorbansları ölçüldü. Standart grafik kullanılarak sonuçlar hesaplandı. Kit içeriğine 

göre testin hassasiyeti 0,1 ng/ml, çalıĢma aralığı 0,16-10 ng/ml, deney içi CV:%6,52 ve 

deneyler arası CV:%6,67 olarak verilmiĢtir. 

3.3.4. Serum 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) Düzeyi Tayini 

Serum örneklerinde 8-OHdG düzeyleri Elabsciencehuman ELISA kiti (katalog. No: 

E-EL-0028, ElabscienceBiotechnologiCo.,ltd.Guandongscienceandteknogy park, WuHan, 

PRC) ile saptandı.  Kit içeriğindeki stok standart çözelti kullanılarak 3,1/6,2 /12,5/25/50 ve 

100 ng/ml‘lik standart çözeltiler hazırlandı. Üretici firmanın önerdiği Ģekilde, herhangi bir 

modifikasyon yapılmadan testler çalıĢıldı ve ELISA mikroplak okuyucu (DAR 800, 

DiagnosticAutomation, CA 91302, USA) kullanılarak 450 nm‘deabsorbansları ölçüldü. 

Standart grafik kullanılarak sonuçlar hesaplandı. Kit içeriğine göre testin hassasiyeti 0,94 
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ng/ml, çalıĢma aralığı 1,56-100 ng/ml, deney içi CV:%5,03 ve deneyler arası CV:%7,07 

olarak verilmiĢtir. 

3.3.5. Serum Malonildialdehit (MDA) Düzeyi Tayini 

Serum MDA düzeyleri, lipit peroksidasyon ürünü olan MDA‘nın, tiobarbitürik asit 

(TBA) ile reaksiyona girerek 532 nm‘de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks 

oluĢturması esasına dayanan Ohkowa ‘nın metodu ile spektrofotometrik (Shimadzu UV-

160 spektrofotometre, USA)olarak ölçüldü(137).Sonuçların hesaplanmasında 1,1 ', 3,3' 

Tetraetoksipropan standart olarak kullanıldı. Sonuçlar, umol /L olarak verildi.  

3.3.6. Serum Nitrik Oksit (NO) Düzeyi Tayini 

Serum örneklerinde nitrik oksit düzeyleri Elabsciencehumankolorimetrik kiti 

(katalog. No: E-BC-K035, ElabscienceBiotechnologiCo.,ltd.Guandongscienceandteknogy 

park, WuHan, PRC) ile saptandı.  Kit içeriğindeki stok standart çözelti kullanılarak 10,20 

ve 40 umol/L (mikromol/L)‘lik standart çözeltiler hazırlandı. Serum nitrik oksit düzeyleri, 

üretici firmanın önerdiği Ģekilde çalıĢıldı ve absorbanslarıShimadzu UV-160 

spektrofotometre(USA) kullanılarak 550 nm dalga boyunda ölçüldü.  Hazırlanan 

standartlar çözeltiler kullanılarak çizilen kalibrasyon grafiğine göre hesaplamalar yapıldı 

ve sonuçlar umol/L olarak ifade edildi. Kit içeriğine göre testin hassasiyeti 0,97 umol/L, 

çalıĢma aralığı 0,97-700 umol/L, deney içi CV:%3,39 ve deneyler arası CV:%5,21 olarak 

verilmiĢtir. 

3.4. Uygulama 

Kliniğimize OSB Ģüphesi ile baĢvuran tüm olgulardan ayrıntılı sosyodemografik ve 

klinik bilgiler alınmakta, ve OSB kliniğinin DSM-5‘e dayalı olarak değerlendirilmesi 

sağlanmaktadır.Kliniğimize yeni baĢvurmuĢ veya takip edilmekte olan OSB tanılı 

çocuklardan, OSB grubu için belirlenen dâhil edilme/dıĢlama ölçütlerini karĢılayan ve 

çalıĢmaya katılım onamı alınmıĢ tüm OSB‘li çocuklar, klinisyen tarafından DSM-5‘e 

dayalı tanısal psikiyatrik görüĢme ile değerlendirilerek OSB tanıları doğrulanmıĢtır. 

Tanısal doğrulamayı takiben klinisyen tarafından belirtilerin klinik gözlemi ve aile 

bildirimlerinden faydalanarak ÇODÖ uygulanmıĢtır. Takiben OSB grubu için 

sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmuĢtur. Kontrol grubu olarak kliniğimize 
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rehberlik amacıyla baĢvuran herhangibir ruhsal bozukluk ve kronik hastalık tanısı olmayan 

yaĢ ve cinsiyet açısından eĢleĢtirilmiĢ ve sağlıklı grup için belirlenen dâhil olma/dıĢlanma 

ölçütlerini karĢılayan sağlıklı 30 olgu alınmıĢtır.Ebeveynlerinden gönüllü onamları 

alındıktan sonra sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmuĢtur. 

ÇalıĢmaya katılmasına uygun görülen her iki grubun katılımcılarından bir gece 

açlık sonrası biyokimya tüpüne 10 cc miktarında venöz kan örnekleri alınmıĢtır. 

Katılımcıların çocuklardan oluĢmasından dolayı gece uyku saatlerini takiben sabah 

saatlerinde kan örneklerinin toplanmasına özen gösterilmiĢtir. Toplanan kan örnekleri 

plazmanın hücrelerden ayrıĢtırılması maksadıyla bekletilmeden 1000 devir hızında 10 

dakika kadar santrifüj edilmiĢ ve elde edilen plazmalar ayrıldıktan sonra biyokimyasal 

analize kadar -85°C‘deeppendorflar içerisinde muhafaza edilmiĢtir. Tüm örnekler tek 

seferde çalıĢılmıĢtır. 

Tüm vakalara ait serum örneklerine yönelik biyokimyasal testler Aydın Adnan 

Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Laboratuvarı‘nda uygulanmıĢtır.  

3.5. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler IBM SPSS Statisticsfor Windows 18.0 yazılımı ile 

gerçekleĢtirildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğunun analizi için Kolmogorov-

Smirnov ve Shapiro-WilktestlerlerikullanılmıĢtır.AraĢtırmada elde edilen sonuçlar 

ortalama ± (standart sapma) ve ortanca (minimum-maksimum) gibi tanımlayıcı 

istatistiklerden faydalanılarak özetlenmiĢtir. Kategorik değiĢkenlerin grup faktörü (OSB 

grubu ve kontrol grubu) bakımından dağılımlarının test edilmesinde Pearson Ki-Kare Testi 

ve/veya Fisher‗s Kesin Testi kullanılmıĢtır. Sürekli değiĢkenlerin grup faktörü bakımından 

dağılımlarının test edilmesinde Bağımsız Gruplar T-Testi (Student‘s t-test), normal dağılım 

ve varyansların homojenliği varsayımlarının sağlanmadığı durumlarda ise Mann-Whitney 

U testi kullanılmıĢtır. Student t-testi verileri ilgili ‗p değeri ve t değeri’ ile açıklanıyorken, 

Mann-Whitney U Testi verileri ilgili ‗p değeri ve Z değeri’ ile açıklanmıĢtır. 

ÇalıĢma gruplarındaki verilerin birbirleri ile olan iliĢki düzeyini incelemeye yönelik 

normal dağılan verilerde pearson korelasyon analizi, normal dağılmayan verilerde 
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spearman korelasyon analizi kullanılmıĢtır. DeğiĢkenler arasındaki iliĢkiler korelasyon 

katsayısı (r) ve ilgili p değeri ile açıklanmıĢtır. Tip 1 hata düzeyi 0.05 ve altında (p<0.05) 

olduğunda istatistiksel anlamlılığın var olduğu kabul edilmiĢtir. 

3.6.Etik Kurul  

ÇalıĢmaya katılmayı kabul eden tüm ailelerden yazılı onam alınmıĢtır. 

BilgilendirilmiĢ gönüllü onam formları Ek-3‟de sunulmuĢtur. Bu araĢtırma Aydın Adnan 

Menderes Üniversitesi Bilimsel araĢtırma Projeleri Komisyonu tarafından desteklenmiĢ 

olup; Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik kurulunca 07.12.2017 tarih 

ve 2017/1275 sayılı kararı ile onaylanmıĢtır (Ek-4). 
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4. BULGULAR 

4.1. Katılımcıların Sosyodemografik Özellikleri 

ÇalıĢmaya dâhil edilen 2-10 yaĢ aralığındaki OSB tanılı çocukların (n=30) yaĢ 

ortalaması 58,87±24,5 ay olup, kontrol grubu çocukların (n=30) ise yaĢ ortalaması 

56,73±25,6 ay olarak saptanmıĢtır. Gruplar arasında yaĢ ortalamaları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p> 0.05). Olgu ve kontrol grubunun yaĢ özellikleri 

Tablo II‘de gösterilmiĢtir. 

TabloII. Olgu ve kontrol gruplarının yaĢ özellikleri 

  OSB Kontrol  

  (N=30) (N=30) p 

     

YaĢ 

(Ay) 

Ortalama±SS 

 
58,87±24,5 56,73±25,6 

 

0,832* 

 Ortanca (min-max) 53,00 (27-120) 51,00 (27-120)  

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

Olgu ve kontrol grubunda cinsiyet dağılımları 28 (%93,3) erkek ve 2 (%6,7) kız 

olarak saptanmıĢtır. Gruplar arasında cinsiyet oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Olgu ve kontrol grubunun cinsiyet dağılımları Tablo 

III‗de gösterilmiĢtir. 

TabloIII. Olgu ve kontrol gruplarının cinsiyet dağılımları  

  OSB Kontrol  

  (N=30) (N=30) p 

     

Cinsiyet Kız 
2 (%6,7) 2 (%6,7) 

 

1,00* 

 Erkek  28 (%93,3) 28 (%93,3)  

Pearson Ki-Kare Testi; OSB:Otizm Spektrum Bozukluğu 

ÇalıĢmada olgu ve kontrol grubunun eğitim durumu değerlendirilmiĢtir. Buna göre 

11 (%36,7) olgu örgün eğitim almazken, 4 (%13,3) olgu ilköğretim; 8 (%26,7) olgu 

anaokulu; 7 (%23,3) olgu kreĢe gidiyordu. Kontrol grubunda ise 15 (%50) çocuk okula 

gitmezken; 8 (%26,7) çocuk ilkokula, 6 (%20,0) çocuk anaokuluna, 1 (%3,3) çocuk kreĢe 
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gidiyordu. Olgu ve kontrol grubu arasında eğitim durumları açısından anlamlı farklılık 

yoktur (p>0.05).  Olgu ve kontrol grubunun eğitim özellikleri Tablo IV‘da verilmiĢtir. 

TabloIV. Olgu ve kontrol gruplarının okul durumları 

  OSB Kontrol  

  (N=30) (N=30) p 

Okul KreĢ 7 (%23,3) 1 (%3,3) 0,08* 

 Anaokulu 8 (%26,7) 6 (%20,0)  

 Ġlkokul 4 (%13,3) 8 (%26,7)  

 Gitmiyor 11 (%36,7) 15 (%50,0)  

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

OSB ve kontrol grubundaki çocuklar kardeĢ sayılarına göre karĢılaĢtırıldığında her 

iki grupta da en az 0 en fazla 4 kardeĢi olduğu görülmüĢ olup iki grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır (p>0.05) ve Tablo V‘te gösterilmiĢtir. 

Tablo V: OSB ve Kontrol Grubu Çocukların KardeĢ Sayısının KarĢılaĢtırılması 

  OSB Kontrol  

  (N=30) (N=30) p 

KardeĢ 

sayısı  

Ortanca (min-max) 
1 (0-4) 1 (0-4) 0,58* 

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

4.2. OSB ve Kontrol Grubundaki Çocukların Ebeveynlerinin Sosyodemografik ve 

Klinik Özelliklerine ĠliĢkin Veriler 

OSB grubu çocukların annelerinin güncel yaĢ ortanca değeri 32,5 (21-46) yıl, 

doğumdaki yaĢ ortanca değeri 27,5 (19-41) yıl olup, babalarının güncel yaĢ ortanca 

değeri37 (26-52) yıl, doğumdaki yaĢ ortanca değeri31,5 (24-46) yıl olarak bulunmuĢtur. 

Kontrol grubu çocukların ise annelerinin güncel yaĢ ortanca değeri 31,5 (19-45) yıl, 

doğumdaki yaĢ ortancası 27 (16-39) yıl olup, babalarının güncel yaĢ ortanca değeri36 (27-

48) yıl, doğumdaki yaĢ ortanca değeri31,5 (23-44) yıl olarak bulunmuĢtur. Gruplar 

arasında annelerin güncel yaĢları,babaların güncel yaĢları, anne ve babanın doğumdaki yaĢı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0.05). Tablo VI‘de OSB 

ve kontrol grubunda anne, babanın güncel yaĢ ve doğumdaki yaĢ karĢılaĢtırılması 

gösterilmiĢtir.  
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Tablo VI. OSB ve Kontrol Grubunda Ebeveynlerin Güncel YaĢları, Doğumdaki YaĢlarının 

KarĢılaĢtırılması  

  OSB Kontrol  

  Ortanca [min-max]  Ortanca [min-max]  p 

     

Güncel yaĢ  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  

Doğumdaki 

yaĢ  

Anne  27,5(19-41)  26 (16-39)  0,548* Z=-0,600  

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

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

OSB ve kontrol gruplarındaki çocukların ebeveynlerinin çalıĢma durumları ve 

ailenin gelir durumları karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıĢtır (p>0.05).  Gruplardaki ebeveynlerin çalıĢma durumları ve ailelerin 

gelir durumları Tablo VII‘de gösterilmiĢtir.  

Tablo VII. OSB ve Kontrol Grubunda Ebeveynlerin ÇalıĢma Durumları Ve Ailelerin Gelir 

Durumlarının Dağılımı  

  OSB Kontrol  

  n(%) n(%) p 

Anne iĢ EH-ĠĢsiz 24 (%80) 19 (%63,3)  

 ĠĢçi 

Memur 

Emekli 

3(%10) 

7 (%6,7) 

1 (%3,3) 

6 (%20) 

3 (%10) 

2 (%6,7) 

 

0,54* 

Baba iĢ ĠĢsiz 

Emekli 

ĠĢçi 

Memur 

Serbest 

0 (%0) 

1 (%3,3) 

15 (%50) 

7 (%23) 

7 (%23,3) 

0 (%0) 

1 (%3,3) 

9 (%30) 

6 (%20) 

14 (%46,7) 

 

 

0,27* 

Gelir durumu ≤1000 TL 

1000-2000 TL 

2000-3000 TL 

≥3000 TL 

0 (%0) 

13 (%43,3) 

7 (%23,3) 

10 (%33,3) 

 

3 (%10) 

10 (%33,3) 

6 (%20) 

11 (%36,7) 

 

 

 

0,31* 

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

OSB ve kontrol grubundaki çocukların aileleri tıbbi hastalık ve psikiyatrik hastalık 

bulunma durumu bakımından karĢılaĢtırıldıklarında, gruplar arasında her iki durum için de 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0.05). OSB grubu çocukların 2‘sinde 

kontrol grubundaki çocukların 6‘sında ailede tıbbi hastalık bildirimi mevcutken, OSB 

grubu çocukların 1‘inde ailede psikiyatrik hastalık bildirimi mevcuttur. Kontrol grubundaki 
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çocukların hiçbirinin ailesinde psikiyatrik hastalık bildirilmemiĢtir. Gruplarda ailede tıbbi 

ve psikyatrik hastalık bulunma durumu TabloVIII‘de gösterilmiĢtir.  

Tablo VIII. OSB ve Kontrol Grubunda Ailede Tıbbi Hastalık ve Psikiyatrik Hastalık 

Bulunma Durumu 

  OSB Kontrol  

  n(%) n(%) p 

Tıbbi Hastalık Var  2 (%6,7) 6 (%20)  0,313* 

 Yok    28 (%93,3)  24 (%80)   

Psikyatrik 

Hastalık 

Var   
1 (%3,3) 

0 (%0)  
0,129* 

 Yok  29 (%96,7) 30 (%100)   

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

OSB ve kontrol grubu çocuklar, ebeveynlerinin birliktelik durumuna göre (evli, 

boĢanmıĢ veya anne/baba vefat etmiĢ) karĢılaĢtırıldıklarında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0.05). OSB grubu çocukların 28‘inin (%93,3) 

ebeveynlerinin evli, 2‘sinin (%6,7) boĢanmıĢ, kontrol grubu çocukların hepsinin 

ebeveynlerinin evli olduğu bulunmuĢtur. Örnekleme dâhil edilen olgulardan hiç birisinin 

ebeveyn birliktelik durumunda ebeveynlerden birinin veya ikisinin vefatı durumlarına 

rastlanmamıĢtır. Olgu ve kontrol gruplarının ebeveyn birliktelik durumuna göre dağılımları 

Tablo IX‘de gösterilmiĢtir.  

Tablo IX.Olgu ve Kontrol Gruplarının Ebeveyn Birliktelik Durumuna Göre Dağılımları 

 

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

4.3. Prenatal, Natal ve Postnatal Dönem Özelliklerine ĠliĢkin Veriler  

DüĢük tehdidi, hastalık, stres gibi zorlu gebelik koĢulları bakımından 

değerlendirildiklerinde, OSB grubu çocukların 8‘inin, kontrol grubu çocukların da 9‘unun 

prenatal öykülerinde sayılan özelliklerden bir kısmının var olduğu bulunmuĢtur. OSB ve 

Ebeveyn 

birliktelik 

durumu  

OSB Kontrol Total 

 

 n(%) n(%) n(%) p 

Evli  28 (%93,3) 30 (%100,0) 58 (%96,7) 0,150* 

BoĢanmıĢ   

 
2 (%6,7) 0 (%0,0) 2 (%3,3) 
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kontrol grupları arasında prenatal öyküde özellik olması bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. Doğum zamanı bakımından değerlendirildiğinde; OSB 

grubu çocukların 6‘sında (%20) preterm 24‘ünde (%80) term doğum, kontrol grubu 

çocukların 2‘sinde (%6,7) preterm, 28‘inde (%93,3) term doğum öyküsü mevcuttur ve 

gruplar arasında doğum zamanı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır. Örneklemimize dâhil edilen hiçbir çocuğun postterm doğum öyküsü 

yoktur.  

Doğuma Ģekli bakımından değerlendirildiğinde OSB grubu çocukların 10‘unun 

(%33,3) doğum Ģeklinin normal spontan vajinal yol (NSVY), 20‘sinin (%66,7) sezaryen 

(CS) olduğu, kontrol grubu çocukların ise 12‘sinin (%40) NSVY, 18‘inin (%60) CS olduğu 

bulunmuĢtur ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

Gruplar doğum sonrası kuvöz öyküsü bakımından karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. OSB ve kontrol grubunun prenatal 

dönem, postnatal dönem ve doğum özellikleri Tablo X‘dagösterilmiĢtir. 

Tablo X. OSB ve Kontrol Grubunun Prenatal Dönem ve Doğum Özellikleri Açısından 

KarĢılaĢtırılması 

  OSB Kontrol  

  n (%) n (%) p 

Prenatal 

dönem     
Özellik yok  22 (%73,3) 21 (%70)  

 DüĢük tehdidi 

Hastalık  

Stres  

 

5(%16,7) 

2 (%6,7) 

1 (%3,3) 

2(%6,7) 

7 (%23,3) 

0 (%0) 

0,166* 

Doğum 

zamanı 
Preterm 

Term 

6 (%20) 

24 (%80) 

 

2 (%6,7) 

28 (%93,3) 
0,129* 

Doğum Ģekli  
CS  

NSVY 

20 (%66,7) 

10 (%33,3) 

 

18 (%60) 

12 (%40) 

 

0,592* 

Kuvöz öyküsü  
Var 

Yok 

2 (%6,7) 

28 (%93,3) 

 

4 (%13,3) 

26 (%86,7) 

 

0,389* 

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

OSB;Otizm Spektrum Bozukluğu 
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4.4. Olgu Grubunun Klinik Özellikleri 

ÇalıĢmaya alınan OSB‘li grupta ÇODÖ ortalama puanı 37,08 bulunmuĢtur (Tablo 

XI). ÇODÖ puanları ―hafif-orta Ģiddet otizm‖ (29,5-37,5) ve ―ağır Ģiddet otizm‖ (38-60) 

olarak iki Ģiddet grubuna ayrılarak incelendiğinde; OSB‘li çocukların 16‘sının (%53,3) 

hafif-orta düzey Ģiddet grubunda, 14‘ünün (%46,7) ağır Ģiddet grubunda yer aldığı 

saptanmıĢtır. 

OSB grubunun otizm belirti Ģiddetine göre dağılımı Ģekil I‘ de gösterilmiĢtir. 

ġekil I.OSB Grubunun Otizm Belirti ġiddetine Göre Dağılımı 

 

Tablo XI.OSB‘li grupta ÇODÖ puanı 

SS= Standart Sapma; OSB:Otizm Spektrum Bozukluğu;  ÇODÖ: Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği 

 

4.5 Oksidatif stres parametreleri değerlendirilmesi 

OSB grubundaki 30 olgunun tamamının ve kontrol grubundaki 30 olgunun 

tamamının oksidatif stres parametreleri değerlendirilmiĢtir. OSB ve kontrol grubunda 

saptanan oksidatif stres parametrelerine ait değerler karĢılaĢtırıldığında OSB grubundaki 

53.3 46.7 

ÇODÖ Şiddet 

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

Ağır(38-60  puan)

  OSB 

  (N=30) 

ÇODÖ 

Toplam Puan 

Ortalama±SS 

 
37,08±6,73 

 Ortanca (min-max) 27,25 (25,5-49,5) 
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çocukların serum 8-OHdG düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düĢük bulunmuĢtur.Endojen antioksidan olarak değerlendirilen melatonin düzeyinde OSB 

grubunda kontrol grubuna göre düĢüklük saptanmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıĢtır. NO, MDA, PON düzeyleri OSB grubunda daha düĢük SOD 

düzeyi OSB grubunda daha yüksek saptanmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır. OSB ve kontrol grubundakioksidatif parametrelerin düzeyleri TabloXII‘de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo XII.OSB ve kontrol gruplarında oksidatif stres parametreleri 

 OSB (n:30) 

 

Kontrol (n:30) 

 

 

 Ortanca [min-max] Ortanca [min-max] p 

NO 

(umol /L) 

MDA  

(umol /L) 

8-OHdG 

(ng/ml) 

SOD 

(pg/ml) 

PON1 

(ng/ml) 

MELATONĠN 

(pg/ml) 

9,54 (4,40-41,77) 

 

4,48 (2,68-10,12) 

 

8,92 (2,05-52,03) 

 

1841,50 (1327-2349) 

 

1,37 (0,16-3,65) 

 

51,75 (15,70-412,90) 

10,78 (1,35-20,06) 

 

4,54 (2,64-8,60) 

 

13,44 (3,86-27,41) 

 

1803,50 (1243-2130) 

 

1,51 (0,34-2,56) 

 

70,40 (16,10-946) 

0,842 * 

 

0,859* 

 

0,041* 

 

0,627** 

 

0,867** 

 

0,167* 

* Mann-Whitney U Testi  ** Student T TestiNO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1: Paraoksonaz1, 

SOD: Süperoksitdismutaz,   8-OHdG:8-hidroksi deoksiguanozin, OSB:Otizm Spektrum Bozukluğu 

YaĢ ile oksidatif stres parametreleri arasında korelasyon analizine göre istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki tespit edilmemiĢtir ( p> 0.05).YaĢ ve oksidatif stres parametrelerinin 

iliĢkisi Tablo XIII‘de gösterilmiĢtir.  

Tablo XIII. YaĢ ile oksidatif stres parametrelerinin iliĢkisinin değerlendirmesi  

 NO 

(umol /L) 

MDA 

(umol /L) 

 

8-OHdG 

(ng/ml) 

 

SOD 

(pg/ml) 

PON1 

(ng/ml) 

 

MELATONĠN 

(pg/ml) 

YaĢ 

(ay) 

r      0,029*  

p0,825 

0,048*  

0,717 

0,168*  

0,201  

 -0,070**  

0,594 

0,128**  

0,33  

 -0,157  

 0,231  

*Spearman korelasyon **Pearson korelasyon NO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1: 

Paraoksonaz1, SOD: Süperoksiddismutaz,   8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin 
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4.6 OSB Grubunda ÇODÖ: Çocukluk Otizmi Derecelendirme 

ÖlçeğiĠleOksidatifStres Parametreleri Arasındaki ĠliĢkinin Ġncelenmesine 

Yönelik Veriler 

Olgu grubundaoksidatif stres parametrelerinin düzeyleri ile ÇODÖ toplam ölçek 

puanı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır. Oksidatif stres 

parametrelerinin düzeyleri ile ÇODÖ alt ölçek puanları arasındaki iliĢki 

değerlendirildiğinde ise MDA ile‗etkinlik düzeyi‘ arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif bir korelasyon, 8-OHdG ile ‗tat koku dokunma‘ arasında istatistiksel olarak anlamlı 

negatif korelasyon; Melatonin ile ‗entelektüel yanıtın düzeyi ve uygunluğu‘ arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptanmıĢtır. Tablo XIV‘ de gösterilmiĢtir. 

Tablo XIV.OSB grubunda ÇODÖ toplam puan ve alt ölçeklerle iliĢkisi 

*Spearman korelasyon **Pearson korelasyon NO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1: 

Paraoksonaz1, SOD: Süperoksiddismutaz,   8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, ÇODÖ: Çocukluk Otizmi 

Derecelendirme Ölçeği 

OSB grubundaki çocuklar ÇODÖ puanına göre hafif-orta Ģiddetli OSB( ÇODÖ 

29.5-37.5) ve ağırĢiddetli OSB( çodö38-60) olmak üzere 2 gruba ayrılmıĢtır. Her iki 

gruptakioksidatif stres parametrelerinin düzeyleri incelendiğinde;MDA düzeyi ağır Ģiddetli 

OSB grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıĢtır.NO, 8OHdG, SOD, 

PON,Melatonin düzeyleri ağır Ģiddetli OSB grubunda daha yüksek iken istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Tablo XV‘ da gösterilmiĢtir. 

 

 

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

ÇODÖ 

Toplam 

r0,077 

p0,684 

 0,317 

 0,088 

-0,11 

0,565 

-0,148 

0,435 

-0,70 

0,714 

-0,03 

0,989 

Tat  koku 

dokunma 

 r 0,052 

p  0,784 

 0,142 

 0,454 

-0,462 

0,010 

0,023 

0,904 

-0,147 

0,439 

-0,067 

0,724 

Etkinlik düzeyi r 0,189 

p  0,317 

0, 412 

0,024 

-0,159 

0,400 

0,326 

0,079 

-0,092 

0,784 

0,034 

0,859 

Entelektüel 

yanıtın düzeyi 

ve uygunluğu 

r  0,130 

p 0,494 

0,106 

0,577 

-0,063 

0,741 

-0,315 

0,090 

0,0 

0,9 

-0,374
*
 

0,042 
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Tablo XV. Hafif-Orta ġiddetli OSB Ġle Ağır ġiddetli OSB Olgularında Oksidatif Stres 

Parametrelerinin Düzeyi 

 

  

Hafif- Orta 

ġiddetli OSB 

(n:16) 

Ağır 

ġiddetli OSB 

(n:14) 

P 

     

 

NO 

Ortanca 

(min-max) 

9,43 

(6,68-41,77) 

10,005 

(4,40-23,15) 
0,771 

MDA 
Ortanca 

(min-max) 

4,3 

(2,68-7,20) 

5,52 

(3,20-10,12) 
0,042 

8-OHdG 
Ortanca 

(min-max) 

8,87 

(2,05-52,03) 

8,92 

(3,37-27,53) 
0,930 

SOD 
Ortanca 

(min-max) 

1785 

(1327-2081) 

1902 

(1420-2349) 
0,327 

PON1 
Ortanca 

(min-max) 

1,29 

(0,16-3,65) 

1,43 

(0,75-3,08) 
0,632 

MELATONĠN 

 

 

Ortanca 

(min-max) 

41,2 

(16-412) 

65,4 

(15,7-302,40) 
0,589 

 Mann-Whitney U Testi, NO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1: Paraoksonaz1, SOD: 

Süperoksiddismutaz,   8-OHdG: 8-hidroksi deoksiguanozin, OSB:Otizm Spektrum Bozukluğu,  
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5. TARTIġMA 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), sosyal iletiĢimde yetersizlik, basmakalıp ve 

tekrarlayan davranıĢlar ve kısıtlı ilgi alanı ile karakterize, erken çocukluk çağında baĢlayan 

nörogeliĢimsel bir bozukluktur (1). OSB etyopatogenezinde tek bir sebep bulunamamıĢ 

olup birçok faktörün etkileĢimi ile ortaya çıktığı düĢünülmektedir ve olguların sadece %15-

25‘inde etyolojik etmenler net olarak saptanabilmektedir (138). Son yıllarda 

literatürdeOSB‘de yapılan biyolojik çalısmalar (nörogörüntüleme,genetik) artmaktadır. 

Ancak OSB‘nin biyokimyasal temellerine yönelik henüz yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle 

bu çalıĢmada, oksidatif stres ile OSB arasındaki iliĢki ve OSB belirti Ģiddetinin 

değerlendirilmesinde OS‘nin destekleyici bir biyokimyasal belirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı konusu araĢtırılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda OSB tanısı olan 2-10 yaĢ arasındaki çocuklar ve bu çocukların yaĢ, 

cinsiyet bakımından eĢitlenmiĢ sağlıklı çocuklardan oluĢan kontrol grubunda oksidatif stres 

parametreleri değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢma ile oksidatifstresin OSB ile iliĢkisini 

değerlendirmekiçinoksidan olarak malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO-), 8-

hidroksideoksiguanozin (8-OHdG); antioksidan olarak süperoksitdismutaz 1 (SOD 1), 

paraoksonaz1 (PON 1), melatonin düzeylerinin ölçümü ve bu biyobelirteçlerin otizm 

belirti Ģiddeti ile iliĢkisinin incelemesi amaçlanmıĢtır. ÇalıĢma OSB tanısı olan çocuklarda 

antioksidan olarak melatonindüzeyinin OSBetyopatogenezindeki rolünü incelemeye 

yönelik yapılmıĢ ilk çalıĢmadır. 

5.1. Sosyodemografik Özelliklere ĠliĢkin Verilerin Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmamızda OSB‘li çocukların yaĢ ortalaması 58,87 ay olup kontrol grubundaki 

çocukların yaĢ ortalaması 56,73 ay olarak bulunmuĢtur. Erkek: kız oranı olgu ve kontrol 

grubunda 14:1 ‗dir. OSB grubundaki erkek: kız oranı literatürdeki OSB‘nin erkeklerde 

kızlardan daha sık olduğu bilgisiyle uyumlu olarak saptanmıĢtır (2).Ġki grup arasında yaĢ 

ve cinsiyet açısından anlamlı fark bulunamamıĢtır. YaĢ ve cinsiyetin çalıĢma sonuçlarına 

etkisini kontrol edebilmek amacıyla kontrol grubu olgu grubundaki çocukların yaĢ ve 

cinsiyetine göre eĢleĢtirme yapılarak seçilmiĢtir.  Bu nedenle gruplar arası yaĢ ve cinsiyet 

arasında anlamlı fark bulunmaması beklenen bir sonuçtur. Ayrıca çalıĢmaya katılan tüm 

çocuklarda akut veya kronik tıbbi bir hastalığın bulunmaması, plazma 
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oksidatifstresdüzeylerini akut veya kronik aĢamada etkileyebilecek ilaç, vitamin, mineral 

desteği veya antioksidan diyet kullanımının olmamasına dikkat edilmiĢtir.  

Olgu ve kontrol grubunun örgün eğitime gidip gitmediği değerlendirildiğinde 

OSB‘li grupta 19 çocuğun (7‘si kreĢ, 8‘i anaokulu, 4‘ü ilkokul) kontrol grubunda ise 15 

çocuğun (1‘i kreĢ, 6‘sı anaokulu, 8‘ ilkokul) örgün eğitime gittiği bulunmuĢ olup iki grup 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır.  

OSB ve kontrol grubu çocuklarının anne-babalarının sosyodemografik ve klinik 

özelliklerine dair verilere bakıldığında; anne yaĢı, baba yaĢı, anne-baba meslek durumu, 

anne-baba ve ailede tıbbi yada psikiyatrik bir hastalık bulunması bakımından gruplar 

arasında anlamlı farklılık olmadığı saptanmıĢtır. Bu konuda yapılmıĢ olan araĢtırmalarda 

farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Burstyn ve ark. 2010‘da yaptığı çalıĢmada ileri anne yaĢı 

(35 yaĢ üstü)ile OSB geliĢme riski arasında bir iliĢki saptanmıĢ olup Bhasin‘nin 2007 de 

yaptığı çalıĢmada ileri anne yaĢı ile OSB geliĢme riski arasında bir iliĢki saptanmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirtilmiĢtir (139,140).Literatürde doğumdaki 

baba yaĢının 40 yaĢ üstü olmasının OSB riskini arttırdığı ve geçen her 10 yılda bu riskin 2-

3 kat daha arttığını gösteren çalıĢmalar olup ileri baba yaĢı otizm için bir risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir (2,66,67). 

ÇalıĢmamızda iki grup arasında anne-baba mesleği, çalıĢma durumu ve gelir düzeyi 

bakımından anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır.Cidavve ark.‘nın(2012),OSB tanılı çocuğa, 

baĢka bir sağlık sorunu olan çocuğa ve hiçbir sağlık sorunu olmayan çocuğa sahip olan 

ebeveynlerin değerlendirildiği bir çalıĢmasında OSB tanılı çocuğu olan ailelerin gelir 

düzeylerinin diğer iki gruba göre anlamlı olarak daha düĢük olduğu, OSB‘li çocuğu olan 

annelerin diğer gruplardaki annelere göre daha az oranda çalıĢtığı bildirilmiĢtir(141).  

BaĢka bir çalıĢmada ise gelir düzeyi açısından OSB ve sağlıklı çocuklardan oluĢan kontrol 

grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmadığı görülmüĢtür(142). 

ÇalıĢmamızda ailede psikiyatrik ve tıbbi hastalık öyküsü bakımından da gruplar 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Literatür incelendiğinde annede psikiyatrik 

hastalık tanısı varlığında çocuğunda otizm saptanma rölatif riskinin iki kat arttığını bildiren 

ve OSB tanılı çocukların ebeveynlerinde anksiyete bozukluğu, depresyon gibi psikiyatrik 

bozukluk görülme sıklığının normal geliĢim gösteren çocukların ebeveynlerine göre daha 
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fazla olduğunu gösteren çalıĢmalar olmakla birlikte bizim çalıĢmamız bu bulguları 

desteklememektedir(24,143,144).ÇalıĢmamızda yer alan ebeveynlerin ruhsal durum 

değerlendirmesi alanındaki bir uzman tarafından yapılmamıĢtır ve ebeveyn ruhsal 

değerlendirmesi için bir ölçek kullanılmamıĢtır. Ebeveynlerin ruh sağlığı ile ilgili veriler 

ebeveynlerin sözel ifadesine dayandığı için yazınla farklılık oluĢmuĢ olabileceği 

düĢünülmüĢtür. 

OSB tanılı çocuklar ve kontrol grubundaki sağlıklı çocuklar kardeĢ sayısı ve 

ebeveyn birliktelik durumuna göre karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır.  

5.2. Prenatal, Natal ve Postnatal Özelliklere ĠliĢkin Verilerin Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmamızda OSB‘li grup ile sağlıklı kontrol grubu arasında prenatal özellikler 

(düĢük tehdidi, hastalık, stres) bakımından iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır.  

ÇalıĢmamızda her iki grupta da ağırlıklı olarak term ve sezeryan doğum olduğu 

saptanmıĢ olup iki grup arasında doğum haftası ve doğum Ģekli gibi özellikler bakımından 

anlamlı farklılık bulunmamıĢtır.  

Literatür incelendiğinde bazı çalıĢmalarda sezeryan ile doğumun OSB riskini 

arttırdığı gösterilmiĢ olup(72,139) baĢka bir çalıĢmada da öncekinden farklı olarak 

sezeryan doğumun OSB riskini azalttığı bildirilmiĢtir(145). Doğum zamanı ile OSB 

arasındaki iliĢkiyi inceleyen çalıĢmalara bakıldığında preterm yada postterm doğum 

zamanın(<35 hafta veya >42 hafta) otizm riskinde artıĢ ile iliĢkili olduğunu gösteren 

çalıĢma bulunduğu gibi OSB riskinin doğum haftası ile iliĢkili olmadığını bildiren 

araĢtırmalar da bulunmaktadır (139). 

Literatürde annelerin prenatal ve natal risk faktörlerinin OSB ile iliĢkisinin 

incelendiği bir çalıĢmada prEeklampsi, makat veya omuz geliĢ, 1. dakika Apgar skorunun 

7‘nin altında olması ve planlı sezeryan doğumun OSB tanısı ile iliĢkili bulunduğu 

bildirilmiĢtir (139). 
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Doğum sonrası küvöz öyküsün olup olmamasına göre iki grup karĢılaĢtırıldığında 

iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmamıĢtır. ÇalıĢmamızda prenatal, natal, postnatal 

özellikler karĢılaĢtırıldığında OSB tanılı çocuklar ve kontrol grubundaki çocuklar arasında 

anlamlı fark saptanmamıĢtır. Bu durumun nedenlerinden birisinin olgu ve kontrol grubunu 

oluĢtururken, değerlendirilen oksidatif stres parametrelerinin güvenilirliğinin 

etkilenmemesi amacıyla akut veya kronik hastalık öyküsünün bulunmaması gibi 

özelliklerin gözetilmesi nedeniyle olabileceği düĢünülmüĢtür.  

5.3. Oksidatif Stres Parametrelerine ĠliĢkin Verilerin Değerlendirilmesi 

Oksidatif stres, hücresel metabolizma sırasında oluĢan serbest radikaller ile bunlara 

karĢı nötralize edici etkiye sahip antioksidanlar arasındaki dengenin bozulmasıdır(8). 

Otizm spektrum bozukluğunun etyopatogenezinde genetik, biyolojik ve çevresel 

faktörler birlikte rol almaktadır. Ancak bu faktörlerin nasıl bir araya gelerek bozukluğu 

ortaya çıkardıkları tam olarak anlaĢılmıĢ değildir. Hastalığın biyokimyasal temellerine 

yönelik kısıtlı çalıĢma olup, bu konuda yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle bu çalıĢma önem 

taĢımaktadır. 

OSB tanılı çocuklarda, bazı oksidan ve antioksidan parametreleri değerlendirerek, 

OSB ile OS‘nin iliĢkisini incelemek amacıyla yapılan bu araĢtırma sonucunda; 

OSB‘liçocuklarda oksidan olarak değerlendirilen 8-OHdG düzeyi sağlıklı çocuklara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulunurken, diğer oksidan ve antioksidan 

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır.  

Bu çalıĢmada DNA hasarını gösteren oksidan olan serum 8-OHdG düzeylerinin 

hastalarda kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı oranda düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

Bu parametre ile ilgili literatürde OSB‘li çocuk ve ergen yaĢ grubunda yapılmıĢ kısıtlı 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Ve bu çalıĢmalarda farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Ming ve 

arkadaĢlarının 4-17 yaĢ arası 33OSB‘li ve 29 sağlıklı çocuk ve ergende yaptığı çalıĢmada 

8-OHdG üriner düzeyi değerlendirilmiĢ ve 8-OHdG seviyesi açısından OSB‘liçocuklarda 

sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır (84). 3-11 yaĢ 

arasında 45 OSB‘li ve 42 sağlıklı çocukta serumda katalaz (CAT), glutatyon s 

transferaz(GSH), MDA ve 8-OHdG düzeylerinin değerlendirildiği bir çalıĢmada OSB‘li 
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çocuklarda sağlıklı çocuklara göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde GSH düĢük 

saptanırken, MDA, CAT ve 8-OHdG yüksek saptanmıĢtır(146). ÇalıĢmamızda DNA‘daki 

oksidatif hasarın doğrudan göstergesi olan 8-OHdG düzeyleri öngörülen ĢekildedüĢük 

olarak saptanmıĢtır. DNA hasarının nörodejeneratif hastalıklar ve yaĢ ile arttığı öne 

sürülmüĢtür. Oysaki otizm nörogeliĢimsel bir hastalıktır. 

NO ve MDA oksidatif stresin araĢtırıldığı çalıĢmalarda oksidatif hasarı tespit etmek 

için sıklıkla tercih edilen oksidanmoleküllerdendir ve diğer psikiyatrik hastalıklarla da 

iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda diğer oksidan moleküller olarak MDA ve NO 

düzeyleri değerlendirilmiĢtir. OSB tanılı çocuklarda sağlıklı kontrollere göre her iki 

parametrede de düĢüklük saptanmıĢ olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır 

Literatürde bizim çalıĢmamızdan farklı olarak OSB‘li grupta sağlıklı çocuklara göre 

NO düzeyi anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır.Sweeten ve arkadaĢları çalıĢmalarında 2-

12 yaĢ arası OSB tanılı (ortalama 6.1 yaĢ)  ve sağlıklı (ortalama 6.5 yaĢ) çocuklardan 

oluĢan gruplarda NO metaboliti olan nitrit düzeyini değerlendirmiĢ olup nitritdüzeyini 

anlamlı olarak OSB‘li grupta yüksek saptanmıĢtır (147). Söğüt ve arkadaĢlarının yaptığı 2-

13 yaĢ grubunda hastane baĢvurusu olan OSB tanılı çocukların (ortalama 4.7 yaĢ) ve bir 

anaokulundaki sağlıklı çocukların (ortalama 5.1 yaĢ) alındığı çalıĢmada ise NO düzeyi 

değerlendirilmiĢ ve OSB‘li grupta istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır (148). 

DEHB‘li çocuklarda NO düzeyinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada ise DEHB‘li çocuklar ve 

sağlıklı kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (149). 

OSB‘daMDA‘nın değerlendirildiği çalıĢmalarda ise farklı sonuçlar alınmıĢtır.Mısır 

da yapılan 20 OSB tanılı çocuğun sağlıklı kontrolle karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada 6 yaĢtan 

küçük OSB tanılı çocuklarda kontrollere göre anlamlı derecede düĢük SOD ve yüksek 

MDA düzeyine sahip olduğu ancak 6 yaĢ ve üstünde bu parametreler arasında anlamlı 

farklılık olmadığı bulunmuĢtur(150).  BaĢka bir çalıĢmada ise OSB‘li grupta sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı derecede yüksek saptanmıĢtır (146). Antioksidanlardan SOD 

1‘inOSB‘liçocuklarda değerlendirildiği çalıĢmalarda da farklı sonuçlar elde edilmiĢtir.  

Bazı çalıĢmalarda SOD düzeyi yüksek bulunurken bazı çalıĢmalarda da düĢük 

bulunmuĢtur(148,151,152). OSB‘li çocuklarda oksidatif stresin değerlendirildiği baĢka bir 

çalıĢmada NO, SOD değerlendirilmiĢ olup NO düzeyi otizmli çocuklarda kontrollere göre 
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anlamlı derecede yüksek iken SOD düzeylerinde iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır(148). ÇalıĢmamızda SOD düzeyi OSB‘li grupta daha yüksek saptanmıĢ 

olmakla birlikte anlamlı farklılık saptanmamıĢtır.   

Antioksidan molekül olarak değerlendirilen PON 1 düzeyi de majör depresyon, 

Ģizofreni, DEHB gibi bozukluklarda yapılmıĢ çalıĢmalarda bizim çalıĢmamıza benzer 

Ģekilde hasta grupta daha düĢük bulunmuĢtur(153). Ancak bizim çalıĢmamızda istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır.  OSB‘de PON 1 düzeyinin değerlendirildiği kısıtlı 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Bu çalıĢmalarda da farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. OSB‘li 

ve sağlıklı çocukların PON 1 düzeylerinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada OSB grubunda 

PON 1 aktivitesinin azaldığı göstermiĢ olup(128) diğer bir çalıĢmada ise çalıĢmamıza 

benzer Ģekilde OSB‘li grupta kontrol grubuna göre daha düĢük PON 1 saptanmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır(154).  

Melatonin, pineal bezden salgılanan, uyku, üreme, sirkadiyen ritim, 

termoregülasyon ve immünite gibi birçok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol 

oynayan bir hormon olmasının yanı sıra aynı zamanda iyi bir antioksidandır (113).Endojen 

antioksidan olarak çalıĢmamızda düzeyini değerlendirdiğimizmelatoninin sağlıklı 

kontrollere göre OSB‘li çocuklarda daha düĢük bulunmuĢ olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktur.Literatür incelendiğinde otizm ve uyku-sirkadiyen ritim 

bozuklukları yada OSB‘li çocuklarda melatonin tedavisi (replasmanı) ile ilgili çalıĢmalar 

olmasına rağmen melatoninin OSB‘li çocuklarda antioksidan olarak değerlendirildiği 

baĢka bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır(155).OSB‘de melatonin ile ilgili yapılmıĢ,9 

çalıĢmanın yer aldığıbir metaanalizdeOSB‘li çocuklarda melatonin düzeyinin ölçüldüğü 7 

çalıĢmadada, sağlıklı bireylere göre daha düĢük melatonin veya 

melatoninmetabolitdüzeyleri bildirilmiĢtir. Ġki çalıĢmada ise gündüz ölçülen melatonin 

düzeylerinin OSB'li grupta sağlıklı bireylerden daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir(156). 

Kulman ve arkadaĢlarının çalıĢmasında OSB‘li çocuklarda melatonin düzeylerinin sağlıklı 

çocuklardan daha düĢük olduğu bulunmuĢ ve OSB‘li çocuklardapinealhipofonksiyonun 

azalmıĢ melatonin düzeylerine neden olabileceği öne sürülmüĢtür (157).  

ÇalıĢmamızda OSB tanılı çocukların bulunduğu olgu grubunda oksidan ve 

antioksidan düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte kontrol grubuna 

göre düĢük olması ROS‘unmetabolize edilerek vücuttan atılmasını sağlayarak bu 
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çocuklarda koruyucu bir etkiye sahip olabileceği düĢünülmüĢtür. OSB ve oksidatif stres 

arasındaki iliĢkinin tanımlanması için daha geniĢ ve heterojen örneklemlerle yapılacak 

çalıĢmalara ihtiyaç olduğu düĢünülmüĢtür. 

ÇODÖ toplam puanına göre OSB‘li çocuklar iki gruba ayrıldığında ve Ģiddet ile 

oksidatif stres parametrelerinin düzeyine bakıldığında tüm parametrelerin ağır grupta 

(ÇODÖ:38-60 puan) daha yüksek izlendiği saptanmıĢtır. MDA düzeyleri ağır Ģiddetdeki 

grupta anlamlı düzeyde yüksek izlenmiĢtir. Literatür incelendiğinde otizm belirti Ģiddeti ve 

oksidatif stres parametreleri arasındaki iliĢkiye yönelik bir değerlendirilmeye 

rastlanmamıĢtır. Bir oksidan olan MDA düzeyinin ağır Ģiddetli OSB‘li çocuklarda yüksek 

saptanmıĢ olması oksidatif stresin hastalığın kendisinden ziyade hastalığın Ģiddeti ile 

iliĢkili olabileceğini düĢündürmüĢtür.  

ÇalıĢmamızın bazı güçlü yanları ve kısıtlılıkları bulunmaktadır. Sonuçları 

etkilememesi adına komorbid psikiyatrik ve kronik tıbbi hastalığı olmayan yalnızca OSB 

tanılı çocukların çalıĢmaya dahil edilmesi çalıĢmamızın güçlü yanlarından biridir. 

ÇalıĢmamızın kesitsel nitelikte bir çalıĢma olması çalıĢmamızın kısıtlılığıdır. Oksidatif 

stres parametrelerini etkileyebilecek faktörler en aza indirgenmeye çalıĢılsa da OSB tanılı 

farklı örneklemler üzerinde parametrelerin ve analizlerin tekrarlanması 

gerekmektedir.BaĢka bir kısıtlılık ise melatoninin uyku sorunlarında etkilenebilecek bir 

parametre olmakla beraber çalıĢmamızda örneklem uyku sorunları açısından ayrıntılı 

değerlendirilmemiĢtir. ÇalıĢmamızdaki bir diğer kısıtlılık ise sadece hastane baĢvurusu 

olan bir OSB grubunun çalıĢmaya dahil edilmesidir.  Toplum tarama çalıĢmalarıyla ortaya 

konan sonuçlar farklılık gösterebilir. 

Sonuç olarak,OSB‘li çocuklarda azalmıĢ oksidan ve istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte azalmıĢ antioksidan düzeyleri saptanmıĢ olup ağır Ģiddetli OSB‘li 

çocuklarda artmıĢ oksidan düzeyi saptanmıĢtır. Psikiyatrik bozukluklar ile  oksidan  artıĢı  

arasındaki  neden-sonuç  iliĢkisi  henüz  net değildir.  ArtmıĢ oksidanların mı psikiyatrik 

bozukluklara  yol  açtığı  veya  psikiyatrik bozukların ya da psikiyatrik bozukluklara bağlı 

stresin mi oksidan artıĢına neden olduğu kesin olarak bilinmemektedir. Bu güne kadar 

yapılan çalıĢmaların sonuçlarına göre tam bir görüĢ birliği sağlanamadığından, psikiyatrik  

bozukluklarla  iliĢkili  bu  konuda  daha fazla hayvan ve klinik çalıĢmalarına ihtiyaç olduğu 

düĢünülmektedir. 
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6.SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Otizm Spektrum Bozuklukları‘ndaoksidatif stres birçok kez araĢtırılmıĢ olmasına 

karĢın Melatoninin antioksidan olarak değerlendirildiği ilk çalıĢmadır. Ayrıca 80HdG ve 

PON1‘in OSB de kullanıldığı az çalıĢmadan biridir.  

Sonuçlar: 

1- ÇalıĢmamız da OSB‘de 8OHdG anlamlı olmak üzere tüm oksidan seviyelerinde 

düĢüklük saptanmıĢtır.  Antioksidan moleküller arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢ olup OSB grubunda sadece SOD değeri yüksek iken diğer 

antioksidanlar ise düĢük saptanmıĢtır.  

2- ÇODÖ alt ölçeklerine bakıldığında tat koku dokunma ile 8OHdG arasında, 

entelektüel yanıtın düzeyi ve uygunluğuile Melatonin arasında negatif anlamlı 

korelasyon; etkinlik düzeyi MDA arasında ise pozitif anlamlı korelasyon 

saptanmıĢtır.  

3- ÇÖDÖ toplam puanına göre OSB tanılı çocuklar hafif-orta ve ağır Ģiddette olarak 

iki grupta değerlendirildiğinde ağır Ģiddette olan grupta MDA düzeyi anlamlı 

olarak daha yüksek saptanmıĢtır.  

Literatür incelendiğinde OSB etiyopatogenezindeoksidatif stresin etkili bir rolü 

olup olmadığı henüz net değildir. Bu nedenle daha geniĢ örneklem ve daha standardize 

yöntemlerle yapılacak olan daha fazla hayvan ve klinik çalısmalarına ihtiyaç olduğu 

düĢünülmektedir. 
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ÖZET 
 

OTĠZM SPEKTRUM BOZUKLUĞU OLAN 

ÇOCUKLARDA OKSĠDATĠF STRESĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Amaç ve hipotez: Bu çalıĢmada, Otizm Spektrum Bozukluğu(OSB) tanısı alan çocuklarda 

oksidatif stres düzeylerinin ölçülmesi, sağlıklı geliĢen çocuklarla oksidan ve antioksidan 

parametreler açısından fark olup olmadığının incelenmesi amaçlanmıĢtır.Total oksidan ve 

antioksidan seviyelerinin Otizm Spektrum Bozukluğu olan çocuklarda sağlıklı 

kontrollerden farklı olduğunu öngörmekteyiz. 

Yöntem:Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi 

Çocuk Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği‘ne baĢvuran, DSM-5 tanı ölçütlerine göre 

OSB tanısı alan, 2-10 yaĢ aralığında herhangi bir psikiyatrik eĢ tanısı ve kronik hastalığı 

bulunmayan, son altı ay içerisinde ilaç tedavisi almayan, 30 hasta çalıĢmaya dahil 

edilmiĢtir. Kontrol grubuna yaĢ açısından hasta grubuyla eĢleĢtirilmiĢ, gönüllü olan 30 

sağlıklı çocuk alınmıĢtır.  Ebeveynlerinden gönüllü onamları alındıktan sonra 

sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmuĢtur Olgu grubuna tanısal doğrulamayı 

takiben klinisyen tarafından belirtilerin klinik gözlemi ve aile bildirimlerinden 

faydalanarak Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) uygulanmıĢtır.  

ÇalıĢmaya katılmasına uygun görülen her iki grubun katılımcılarından bir gece 

açlık sonrası biyokimya tüpüne 10 cc miktarında venöz kan örnekleri alınmıĢtır. 

Katılımcıların çocuklardan oluĢmasından dolayı gece uyku saatlerini takiben sabah 

saatlerinde kan örneklerinin toplanmasına özen gösterilmiĢtir. Toplanan kan örnekleri 

plazmanın hücrelerden ayrıĢtırılması maksadıyla bekletilmeden 1000 devir hızında 10 

dakika kadar santrifüj edilmiĢ ve elde edilen plazmalar ayrıldıktan sonra biyokimyasal 

analize kadar -85°C‘de eppendorflar içerisinde muhafaza edilmiĢtir. Tüm örnekler tek 

seferde çalıĢılmıĢtır. Elde edilen veriler uygun istatistiksel yöntemle değerlendirilmiĢtir. 

Bulgular:ÇalıĢmamızda, her iki grup serum oksidatif stres (OS) parametrelerinin düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında, OSB grubunda serum 8OHdG düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha düĢük saptanmıĢtır (p=0,041). ÇODÖ alt ölçeklerinden ‗Tat  koku dokunma‘ 

ile 8OHdG arasında(p=0,010) ve ‗Entelektüel yanıtın düzeyi ve uygunluğu‘ile melatonin 
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arasında (p=0,042) anlamlı negatif yönde bir korelasyon; ‗Etkinlik düzeyi‘ ile MDA 

arasında anlamlı (p=0,024) pozitif yönde korelasyon bulunmuĢtur. ÇÖDÖ toplam puanına 

göre OSB tanılı çocuklar hafif-orta ve ağır Ģiddette olarak iki grupta değerlendirildiğinde 

ağır Ģiddette olan grupta MDA düzeyi anlamlı olarak daha yüksek saptanmıĢtır (p=0.042).  

Sonuç: Otizm Spektrum Bozuklukları‘ndaoksidatif stres (OS) birçok kez araĢtırılmıĢ 

olmasına karĢın çalıĢmamız melatoninin antioksidan olarak değerlendirildiği ilk 

çalıĢmadır. Ayrıca çalıĢmamız80HdG ve PON1‘in OSB de kullanıldığı az çalıĢmalardan 

biridir. Bu yönleriyle yazına katkı sağlayacağını düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda OS 

parametrelerinden 8OHdG kontrol grubunda daha yüksek saptanmıĢ olup diğer oksidan ve 

antioksidan parametreler arasında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. OS ve 

OSB arasındaki iliĢkinin belirlenebilmesi, bulguların genellenebilmesi için daha geniĢ 

örneklem ve daha standardize yöntemlerle yapılacak olan daha fazla hayvan ve klinik 

çalısmalarına ihtiyaç olduğu düĢünülmektedir 

Anahtar Kelimeler: OSB,oksidatif stres, NO, MDA, SOD, PON1, 8OHdG, Melatonin 

ĠletiĢim adresi:suheylatagci.st@yahoo.com 
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SUMMARY 

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS IN CHILDREN WITH AUTĠSM  

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 8OHdG levels in ASD groupwerefoundto be signifi 

cantlylowerthancontrol group (p = 0.041). there were significantnegati ve correlations 

between 8OHdG  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 PON1 

areused in OSB. Wethinkthatthiswaywillcontributetothewriting. Inourstudy, 8OHdG of OS 

parameterswerefoundto be higher in the control group and nosignificant 

differencewasfoundbetweentheotheroxidantandantioxidantparameters. It is thoughtt 

hatmoreanimalandclinicalstudiesareneededtodeterminetherelationshipbetweenOSand ASD, 

to be abletogeneralizethefindings, withlargersampleandmorestandardizedmethods. 

Keywords: ASD, oxidativestress, NO, MDA, SOD, PON1, 8OHdG, Melatonin 
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EKLER  

Ek 1: Sosyodemografik Veri Formu 

 

Otizm Spektrum Bozukluğu Olan Çocuklarda Oksidatif Stresin Değerlendirilmesi   

 (Olgu Rapor Formu/Veri  Takip  Raporu).(Form  9)(Araştırmacı tarafından doldurulacak) 

  

Tarih: Telefon: 

 

1-Adı-Soyadı      Grup 

 

 

 Olgu⃝                   Kontrol⃝ 

 

2-Cinsiyet      3- Yaş 

Erkek 1 Kız  2   

 

4.Kardeş sayısı:   

 

 

5.Gebelik öyküsü (hastalık, kanama, ilaç kullanımı, düşük tehdidi):  

 

 

6.Doğum şekli:  

 

 

7.Doğum zamanı:  
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8.Doğum kilosu: 

 

 

9.Doğum sonrası küvözde kalma: Var ⃝ ___________________      Yok ⃝ 

10.Sınıfı? 

11. Çocuğun eşlik eden hastalığı: Var ⃝ ___________________      Yok ⃝      

12.Çocuk herhangi bir tedavi alıyor mu? 

 

İlaç 1 

Kullandığı ilaçlar: 

Diğer (belirtiniz)  

 

 

13.Zeka: normal⃝       sınır ⃝      hafif⃝       orta⃝      

14.Anne yaş:                          Baba yaş: 

15.Anne iş:                            Baba iş: 

16. Anne baba;   

birlikte  

boşanmış  

ebeveyn vefatı  

evlatlık  

 

17. gelir düzeyi  

1000 tl’ nin altında   

1000-2000 tl arasında   

2000-3000 tl arası  

3000 tl ve üzeri  

 

18.Ailede psikiyatrik hastalık var mı?Var ⃝ ___________________      Yok ⃝ 

19.Ailede kronik fiziksel hastalık var mı?      Var ⃝ ___________________      Yok ⃝ 
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Ek 2: Çocukluk Otizm Derecelendirme Ölçeği 
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Ek 3: BilgilendirilmiĢ gönüllü onam formu 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU (FORM 3) -OLGU 
 

 

 

 

 

ÇALIġMANIN AMACI NEDĠR? 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) belirtileri erken çocukluk çağında baĢlayan, sosyal-iletiĢimsel 

alanda belirgin yetersizlikler ve sınırlı, tekrarlayıcı davranıĢlar ve ilgi alanları ile karakterize 

nörogeliĢimsel bir bozukluktur Oksidatif stres, vücut metabolizması sırasında üretilen serbest 

radikaller ve bunların vücuttan temizlenmesi ile ilgili antioksidan sistem elemanları arasındaki 

dengenin serbest radikaller lehine bozulması durumudur. Son yıllarda yapılan çalıĢmalara göre 

“oksidatif stres” davranıĢ değiĢikliklerine ve beyin dokusunda bir takım olumsuz değiĢikliklere yol 

açabilmektedir.Bu çalıĢmada otizm spektrum bozukluğunda oksidatif stresin hastalıkla bağlantılı 

olup olmadığı araĢtırılacaktır 

KATILMA KOġULLARI NEDĠR? 

Bu çalıĢmada otizm spektrum bozukluğu olan ve sağlıklı çocuk olmak üzere iki grup yer 

alacaktır. Bu çalıĢmada çocuğunuzun hasta grubuna dahil edilebilmesi içinotizm spektrum 

bozukluğu tanısının olması, ek bir hastalığının olmaması ve herhangi bir ilaç kullanmıyor olması 

gerekmektedir. Ayrıca bilgilendirilmiĢ olur formunu okuyup imzalamıĢ olması gerekir. 

NASIL BĠR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

Çocuk psikiyatriste tarafından hem siz ebeveynler ile hem de çocuk ile görüĢülüp çocuğunuzun 

psikiyatrik tanılarını saptamaya yönelik bir görüĢme yapılacaktır. Bunun için doktorunuz tarafından 

size ve çocuğunuza sorular sorulacaktır. ÇalıĢma kapsamında siz ve çocuğunuz kabul ettiği 

takdirde çocuğunuzun kolundan bir tüp kan alınacak ve oksidan-antoksidan seviyelerinin 

çalıĢılması için biyokimya laboratuarına götürülecektir.  

SORUMLULUKLARIM NEDĠR? 

AraĢtırma ile ilgili olarak çocuğunuza otizm spektrum bozukluğu değerlendirmesi yapılmıĢ olması 

ve kan örneklerinden oksidatif stres faktörlerine bakılmasına sözlü ve yazılı rıza göstermeniz 

çocuğunuzun bu çalıĢmaya katılması için yeterlidir.  

KATILIMCI SAYISI NEDĠR? 

AraĢtırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 60 çocuktur. 

ÇALIġMANIN SÜRESĠ NE KADAR? 

Bu araĢtırma için öngörülen süre 1 yıldır.  

 

GÖNÜLLÜNÜN BU ARAġTIRMADAKĠ TOPLAM KATILIM SÜRESĠ   NE KADAR ? 

Bu araĢtırmada yer almanız için öngörülen zamanınız 1 saattir. 

ÇALIġMAYA KATILMA ĠLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDĠR? 

LÜTFEN DĠKKATLĠCE OKUYUNUZ!!! 

Bu çalıĢmaya katılmak üzere davet edilmiĢ bulunmaktasınız.Bu çalıĢmada yer almayı 

kabul etmeden önce çalıĢmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmıĢ bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 

isteyiniz. 
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Bu araĢtırmada sizin için beklenen yararlar; “oksidatif stres dengesi” ve hastalığın patogenezi 

hakkında bilgi sahibi olunacaktır. Diğer taraftan elde edilecek bilimsel sonuçlar baĢka çocukların 

tedavileri için oldukça yararlı bilgiler edinmemizi sağlayacak, sizlerin çabaları ile de gerek ülkemiz 

gerekse dünya literatürüne bilimsel katkı sağlayacağız.  

ÇALIġMAYA KATILMA ĠLE BEKLENEN OLASI RĠSKLER NEDĠR? 

Çocuğunuzdan bu araĢtırmada 2 cc kan alınacaktır. Bu uygulama ile ilgili gözlenebilecek herhangi 

bir istenmeyen etki yoktur. Kan alma iĢlemi ile ilgili riskler arasında bayılma, ağrı ve/veya morarma 

sayılabilir. Ender durumlarda iğne deliğinin yerinde enfeksiyon ya da küçük bir kan pıhtısı olabilir. 

Ancak bunlar olası beklenen durumlardır ve kalıcı bir yan etkisi yoktur. Olası bir soruna karĢı 

gerekli tedbirler tarafımızdan alınacaktır 

KAN ÖRNEKLERİNİN SAKLANMASI 

Sizden alınan örneklerin kullanımı bu olur formunda tanımlanan araĢtırma ile sınırlı olacaktır. Eğer 

bu örnekleri bu olur formunda tanımlanmayan baĢka test/amaçlar için kullanmak istersek, önce Etik 

Kurul’a onay verilmesi için baĢvurulacaktır. Eğer yeni çalıĢma onaylanacak olursa sizden baĢka bir 

bilgilendirilmiĢ olur formu imzalamanız istenecektir. 

Bu bilimsel araĢtırma sırasında alınan kan örneklerinin tamamı kullanılmayıp bir bölümü benzeri 

araĢtırmalarda kullanılmak üzere saklanabilir. Lütfen aĢağıdaki 2 cümleyi okuyarak uygun olanını 

iĢaretleyiniz: 

(    )  Kan ve DNA örneklerinin sadece bu çalıĢmayla ilgili olarak kullanılmasını istiyorum. ÇalıĢma 

bitiminde kalan örneklerin uygun Ģekilde yok edilmesini istiyorum. 

(     )   Kan ve DNA örnekleri bu çalıĢmada kullanıldığı gibi gelecekteki hastalığımla ilgili diğer 

bilimsel çalıĢmalarda kullanılabilir. Ancak kalan örneklerimin hastalığım dıĢındaki baĢka bir 

araĢtırmada kullanılmasını uygun bulmuyorum. 

ARAġTIRMA SÜRECĠNDE BĠRLĠKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUĞU BĠLĠNEN 

ĠLAÇLAR/BESĠNLER NELERDĠR? 

ÇalıĢma süresince birlikte kullanımının sakıncalı olduğu ilaç ve besinler yoktur. ÇalıĢmaya alınma 

koĢulları içinde bulunan ek bir hastalığın olmaması ve ilaç kullanmıyor olması önemlidir. Tek bir 

seferde kan alınacağı için o aĢamadan sonra ek ilaç kullanacak olursan bu çalıĢmanın sonuçlarını 

etkilemeyecektir. 

HANGĠ KOġULLARDA ARAġTIRMA DIġI BIRAKILABĠLĠRĠM? 

Uygulanan tedavi Ģemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalıĢma programını aksatmanız vb. 

nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan çocuğunuzu çalıĢmadan çıkarabilir.  

DĠĞER TEDAVĠLER NELERDĠR? 

Bu tanının tedavisinde uygulanabilecek yöntemleri sizi takip eden hekiminiz bilgilendirecektir. Bu 

çalıĢmanın kapsamı yeni bir ilaç ya da yöntem denemek değildir. Çocuğunuz ek bir uygulamaya 

tabii tutulmayacaksınız 

HERHANGİ BİR ZARARLANMA DURUMUNDA YÜKÜMLÜLÜK/SORUMLULUK KİMDEDİR VE 

NE YAPILACAKTIR? 

Araştırmaya bağlı bir zarar söz konusu olduğunda, bu durumun tedavisi sorumlu araştırıcı 

tarafından yapılacak, ortaya çıkan masraflar Dr. Süheyla Tağcı tarafından karşılanacaktır. 

Uygulama sırasında gelişebilecek herhangi bir hasara karşı (ölüm/sakatlanma dahil) güvence altına 

alınmaktasınız, oluşabilecek hasar size tarafımızdan yapılan sigorta ile tazmin edilecektir (Sağlık 

Bakanlığı’ndan izin alınması gerekli olmayan araştırmalar için zorunlu değildir).  
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ARAġTIRMA SÜRESĠNCE ÇIKABĠLECEK SORUNLAR ĠÇĠN KĠMĠ ARAMALIYIM? 

Uygulama süresi boyunca, zorunlu olarak araĢtırma dıĢı ilaç almak durumunda kaldığınızda 

Sorumlu AraĢtırıcıyı önceden bilgilendirmek için, araĢtırma hakkında ek bilgiler almak için ya da 

çalıĢma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 05543923265 

no.lu telefondan Dr Süheyla Tağcı’ya baĢvurabilirsiniz.   

ÇALIġMA KAPSAMINDAKĠ GĠDERLER KARġILANACAK MIDIR? 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araĢtırma masrafları size veya güvencesi altında 
bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluĢa ödetilmeyecektir.  
 
ÇALIġMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ? 

ÇalıĢmayı destekleyen kurum yoktur. 

 

ÇALIġMAYA KATILMAM NEDENĠYLE HERHANGĠ BĠR ÖDEME YAPILACAK MIDIR? 

Bu araĢtırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır. 

 

ARAġTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARAġTIRMADAN AYRILMAM 

DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKĠR? 

Bu araĢtırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. AraĢtırmada yer almayı 

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aĢamada araĢtırmadan ayrılabilirsiniz; reddetme veya 

vazgeçme durumunda bile sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. AraĢtırıcı, uygulanan tedavi 

Ģemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalıĢma programını aksatmanız veya tedavinin 

etkinliğini artırmak vb. nedenlerle isteğiniz dıĢında ancak bilginiz dahilinde sizi araĢtırmadan 

çıkarabilir. Bu durumda da sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. 

AraĢtırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalıĢmadan çekilmeniz ya da araĢtırıcı 

tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler bilimsel amaçla kullanılmayacaktır. 

 

KATILMAMA ĠLĠġKĠN BĠLGĠLER KONUSUNDA GĠZLĠLĠK SAĞLANABĠLECEK MĠDĠR? 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araĢtırma yayınlansa bile kimlik bilgileriniz 

verilmeyecektir, ancak araĢtırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar 

gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaĢabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere 

ulaĢabilirsiniz  

ÇalıĢmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araĢtırmaya baĢlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren 

3(üç) sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araĢtırıcıya 

sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamıĢ bulunmaktayım. 

ÇalıĢmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu 

koĢullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve iĢlenmesi 

konusunda araĢtırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araĢtırmaya iliĢkin bana yapılan 

katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

Bu formu imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 
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GÖNÜLLÜNÜN ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
ADRESĠ  

TEL. & FAKS  

TARĠH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ĠÇĠN VELĠ VEYA VASĠNĠN 
ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
ADRESĠ 

 

TEL. & FAKS  

TARĠH  

 

ARAġTIRMA EKĠBĠNDE  YER  ALAN  VE  YETKĠN  BĠR  ARAġTIRMACININ ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARİH 
 

 

GEREKTĠĞĠ DURUMLARDA TANIK ĠMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
GÖREVİ 

 

TARİH 
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Ek 4: Etik Kurul Onay Formu 

 

 


