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1. GIRIS ve AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) belirtileri erken cocukluk c¢aginda
baslayan, sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler ve sinirli, tekrarlayici
davraniglar ve ilgi alanlar ile seyreden bir bozukluktur (1). OSB, etiyolojisinde
ndrobiyolojik etkenlerin 6n planda oldugu bir bozukluk olup DSM-5te ¢cocukluk
¢ag1 norogelisimsel bozukluklari i¢inde yer almaktadir.

OSB etiyolojisine yonelik olarak genetik, biyokimyasal, immiinolojik,
noroanatomik ve norobiyolojik pek ¢ok aragtirma yapilmis ancak 6zgiin bir
etiyoloji heniiz belirlenememis ve altta yatan mekanizmalar kesin olarak
aydinlatilamamistir. Epidemiyolojik calismalarda OSB’nin yalnizca tek bir
etiyolojik nedeninin olmadigi, kompleks ve multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip
oldugu sonucuna ulagilmistir (2). Beyin elektriksel aktivitesinde bozulmalarin ve
bilissel islevlerdeki sorunlarin OSB’de daha sik goriiliiyor olmasi arastirmacilari
beyin islevlerini etkileyen organik temelli nedenlere yoneltmektedir.

S100B, astrositler tarafindan sentez edilen ve kalsiyum baglayan bir
proteindir (3). Norobilim ¢aligmalar1 yayginlastikca S100B proteinin fizyolojik ve
kognitif patolojiler ile ilgili giivenilir ve erken donemde beliren bir “marker”
oldugu ortaya ¢ikmustir (4). S100B diizeylerinin normal bulunmasi ise santral sinir
sistemine (SSS) ait major bir patolojiyi giivenilir olarak diglamaktadir (5, 6).
S100B  diizeyinin, psikiyatrik hastaliklar, travmatik beyin hasarlari,
serebrovaskiiler patolojiler ve norodejeneratif hastaliklarda anlamli olarak
yiikseldigi gosterilmistir (7-11). Serum ve BOS’taki (beyin omurilik sivis1) S100B

protein diizeylerinin otoimmiin ndropsikiyatrik hastaliklarda yiiksek oldugu ve



glial hiicre patolojisi ve devam eden norolojik hasar1 gosterdigi anlasilmistir (12).
OSB’li ¢ocuklarda S100B proteininin saglikli kontrollere gore anlamli bigcimde
yiiksek oldugu ve OSB’nin siddeti ile korelasyon gosterdigi ilk kez bildirilmistir
(13). Aymi calismada S100B diizeyinin, otoimmiinite ile iliski arastirilmus,
antiribozomal P protein antikor diizeyi ile arasinda bir korelasyonun mevcut
olmadigi bulunmustur (13). Bu sonug, OSB etiyolojisinde yer alan bir
noropatolojiyi vurgulamasi bakimindan énemli bir bulgudur.

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) nérotrofin ailesinin bir
tiyesidir ve hem prenatal hem de postnatal donemde beyin gelismesine katkida
bulunur (14, 15). Noéron sagkalimi, noéronal aktiviteler, ndrotransmitterlerin
saliverilmesi, ndronal plastisite, LTP (uzun-siireli potansiyalizasyon) ve bellegin
olusturulmasinda da BDNF’nin 6nemli rolii vardir (16, 17). Yapilan c¢alismalar
psikiyatrik hastaligi olan ve OSB’li vakalarda serum BDNF diizeyinde
degisiklikler oldugunu gostermistir. Neonatal dénemdeki OSB’li vakalarinda
BDNF diizeyinin artmistir (18). Ancak 18-26 yas arasindaki erkek OSB’li
vakalarda BDNF diizeyi diigiik bulunmustur (19). Sonugta, diizeyi yiiksek veya
diisiik olsun, BDNF diizeyindeki degisiklikler bozulmus beyin fonksiyonlarina
eslik etmektedir.

NT-3 (Norotrofin-3) de norotrofin ailesinin bir iiyesidir ve OSB’de
serebellar Purkinje hiicrelerindeki anormalliklerden sorumlu tutulmaktadir (20).
Cesitli ¢aligmalarda NT-3 diizeyinin OSB’li vakalarda degistigi gosterilmistir (21,

22).



Bu arastirma OSB’nin etiyolojisinde altta yatan ndrobiyolojik temellerin
daha iyi anlasilmasina yonelik olup OSB tanili ¢ocuklarin serumlarindaki S100B,
BDNF ve NT-3 diizeylerinin 6l¢iilmesi ve S100B, BDNF ve NT-3 diizeyleri

arasindaki iliskinin belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU

2.1.1. Tanim ve tarihsel gelisim

OSB belirtileri erken ¢ocukluk caginda baglayan, sosyal-iletisimsel alanda
belirgin yetersizlikler ve sinirli, tekrarlayici davraniglar ve ilgi alanlart ile
seyreden bir bozukluktur (1). ‘Otizm’ terimi, ilk defa Bleuler tarafindan,
sizofreninin temel belirtilerinden biri olan ben merkezcil diisiinmeyi tanimlamak
icin  kullanilmistir  (23). Leo Kanner 1943 yilinda yaymlanan ‘Autistic
disturbances of affective contact’ adli 11 olgudan olusan makalesinde; insanlarla
ilisgki kurma giicliigli, zamirlerin tersten sdylenmesi, tekrarlayici ve amagsiz
davranislar, ekolali ve degisime direng belirtilerini bildirerek ‘infantil otizm’den
bahsetmistir (24). 1944’te de Hans Asperger tarafindan yasitlariyla empati
kuramayan, s6zel olmayan iletisim becerisi olmayan, fiziksel olarak sakar olan
fakat normal zeka diizeyine sahip olgular tanimland:1 (25). Kanner ve Eisenberg
‘infantil otizm’ tanis1 igin iki 6lgiit gelistirmis ve bu Olgiitlerin en geg 24. aydan
Once ortaya ¢ikmig olmast gerektigini belirtmiglerdir: 1) Digerlerinin farkinda
olmama ve uzak durma, 2) Rutinlerindeki degisiklige karsi asir1 direng (26).
‘Otizm Spektrum Bozukluklar1® ifadesini ilk kez Wing ve Gould (1979) kullanmig
ve li¢ temel alanda (sosyal karsiliklilik, iletisim, sinirli ilgi alan1 veya tekrarlayici
davraniglar) yer alan belirtilerin birgok farkli sekillerde ve her birinin degisen
siddette ortaya c¢ikabilecegini belirtmislerdir. Buna goére de ii¢ alt grup

onermislerdir; 1) Soguk, 2) Pasif ve 3) Aktif fakat tuhaf (27).



Otizm 1943’te tanimlanmasina ragmen DSM (Amerikan Psikiyatri Birligi
Psikiyatrik Hastaliklar El Kitab1) sistemine ilk 1980 yilinda girmis, DSM-III
icinde Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB) bashig: altinda Erken Bebeklik Otizmi,
Cocukluk Baslangighh Yaygin Gelisimsel Bozukluk ve Atipik Yaygin Gelisimsel
Bozukluk seklinde siniflanmistir (28). Bu siniflamada Erken Bebeklik Otizmi ile
Cocukluk Baslangichi Yaygin Gelisimsel Bozukluk birbirinden, belirtilerin 30
aydan once ya da sonra baslamasiyla ayrilmistir. DSM-11I-R’de YGB baglig:
altinda Otistik Bozukluk (OB) ve Baska Tirlii Adlandirilamayan Yaygin
Gelisimsel Bozukluk (BTA-YGB) olarak iki ayr1 grup yer almistir. DSM-I11-R’ye
gore OB tanisi igin li¢ kategoriye (sosyal iligkide bozukluk, iletisim alaninda
bozukluk, kisithi aktivite Oriintiisii) ait 16 belirtiden 8 tanesinin karsilanmasi
gerektigi belirtilmistir (29).

DSM-IV’te ise YGB’ler bes alt gruba ayrilmistir; OB, Asperger
Bozuklugu (AS), Rett Sendromu (RS), Dezintegratif Bozukluk (DB) ve BTA-
YGB. OB i¢in DSM-IV-TR de ii¢ temel belirti alaninda 12 kriter belirlenmis ve
bunlarin 6 tanesinin varligi sart kosulmustur (30).

DSM 5’te bozuklugun adi ‘Yaygin Gelisimsel Bozukluk’ yerine
Norogelisimsel Bozukluklar bagligi altinda ‘Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)’
olarak degistirildi. RS, OSB disinda birakilarak diger dort kategori (OB, AS, DB
VE BTA-YGB) OSB basghg altinda birlestirildi. DSM 5’te OSB toplumsal
iletisim ve kisitli, yineleyici davranislar alanindaki belirti siddeti ve destek
gereksinimine gore li¢ derece tamimlanmustir. Birinci derecedeki olgular destek

gereksinimi olan, ikinci derecedekiler 6nemli miktarda destek gereksinimi olan,



ticlincii derecedekiler ise ¢cok onemli miktarda destek gereksinimi olan olgulardir

).

Tablo 2.1. DSM 5 Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tan1 Olgiitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi ve gegiste farkli sekillerde toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde

stirekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik (6r: olagandisi toplumsal yaklasimdan kargilikli
diyalog yiriitmekte c¢ekilen giicliige; ilgilerini, duygularim1 ve duygulanimmi paylagmadaki
yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap verememeye kadar olan yetersizlikler).

2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davramiglarda yetersizlik (6r: zayif
entegre olmus sozel ve sdzel olmayan iletisim, anormal goz kontakti ve beden dili veya jestleri
anlamada ve kullanmada yetersizlik ve yiiz ifadesi ve beden diline kadar bariz eksikliklerin varlig1).

3) Iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik (6r: farkli toplumsal ortamlara uygun
davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve arkadas edinememeye, arkadasa ilgi duyamamaya
kadar goriilen davranislar).

Suanki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici davranislara gore
belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an veya ge¢miste sinirli, tekrarlayici

Not:

davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanim veya konugma (basit motor
stereotipiler, oyuncaklart dizme veya gevirme, ekolali, idiyosenkritik cimleler).

2) Ani olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagh olma veya rutinlesmis s6zel ve sézel olmayan davraniglar
(ufak degisimlerde asir1 stres, gegislerde zorluk, sert diisiince tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin ayni
yolu veya ayn1 yemegi tercih etme).

3) Konu ve yogunluk agisindan anormal olan sinirl, sabitlesmis ilgiler (yaygin olmayan nesnelere
anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici ve sinirh ilgiler).

4) Duygusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duygusal boyutlarina agir1 ilgi (actya/sicaga
asir1 duyarsizlik, belirli ses ve dokunuslara kars1 beklenmeyen tepki, nesneleri asir1 koklama veya
onlara asir1 dokunma, 151k ve hareketle gorsel olarak ¢ok mesgul olma).

Suanki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici davranislara gére
belirlenir.

Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali ( toplumsal beklentiler sinir1 asincaya dek fark
edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle maskelenmis olabilir).

. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska onemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde bozukluga yol
acmalidir.

Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir. Gergi zihinsel
yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliir, ancak OSB ve zihinsel yetersizlik tanis1 konulmasi i¢in
sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmasi gerekir.

DSM-IV’e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanist almis olanlara OSB tanist
verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanis1 almayanlar sosyal (pragmatik)
iletisimsel bozukluk agisindan degerlendirilmelidirler.

o Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

o Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

o Bilinen bir tibbi, genetik veya cevresel faktoriin eslik edip etmedigini,

o Bagka norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal durumlarin olup olmadigini,
o Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.



2.1.2. Epidemiyoloji

Otizm 1990’dan oOnce nadir karsilasilan bir hastalik  olarak
diistiniilmekteydi ve genel toplum prevalansinin 4-5/10000 oldugunu tahmin
edilmekteydi (31). 1990'lardan sonra Japonya, Ingiltere ve Isvec'teki okul &ncesi
cocuklarda yapilan ¢alismalarda otizm prevalansin 21-31/10000 oldugunu
bildirildi (32, 33). Fambonne (2009) tarafindan da yayinlanan gozden gegirme
calismasinda otizm sikligi 20/10000, YGB sikligi ise 60-70/10000 olarak
bildirilmistir (34). Ingiltere’de 2,5-6,5 yaslar aras1 okul ncesi ¢ocuklarda yapilan
bir calismada otizm siklig1 16,8/10.000; tim YGB’lerin siklig1 ise 62,6 /10.000
olarak bulunmustur (35).

Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan 2006’da yapilan calismada
otizm prevalansinin 40/10000 ve tiim YGB prevalansinin 67/10000 oldugunu
bildirildi. CDC (2012) tarafindan de yapilan ¢alismada ise otizm prevalansi 1/88
olarak bildirilmistir (36). Yakin zamanda Giiney Kore’de 7-12 yas aras1 55 bin
cocuk degerlendirilerek yapilan c¢alismada OSB prevalansi 2.64/100, erkeklerde
OSB prevalansi 3.74/100, kizlarda ise 1.72/100 olarak tespit edilmistir (37).

OSB prevalansindaki artig1 arastiran ¢alismalar sebep olarak; 1) Tam
kriterlerindeki degisimler, 2) Az gelismis bolgelerde bile hastanelere
ulagilabilirligin olmasi, 3) Hastalik hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasini
gostermektedir (38).

OSB erkeklerde kizlardan 3-5 kat daha fazla goriilmektedir (39). Normal
zeka diizeyine sahip OSB’lilerde erkek/kiz orani 5.75/1 iken, zeka seviyesinde

diistikliik olanlarda ise erkek/kiz orani 1.9/1 olarak bildirilmektedir (39). OSB



erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen kizlarda daha agir seyretmekte ve daha
fazla zeka geriligi eslik etmektedir (40).
OSB’nin degisik etnik grup ve irklardaki prevalansi ile ilgili veriler kisith

olsa da mevcut veriler benzer oranlarda goriildiigii yontindedir (41).

2.1.3. Klinik goriiniim

OSB’nin temel kinik ozellikleri sosyal-iletisimsel alanda kisithilik ve
sapmalarla birlikte tekrarlayici, torensel davraniglar ve ilgiler ile karakterizedir.
OSB siklikla iki-li¢ yas civarinda fark edilmektedir. OSB belirtilerinin baslangici
olgularin %70’inde bebeklik doneminde goriilmeye baslarken; olgularin yaklasik
%30'n ‘gerileyici’ baslangica sahiptir. Bu c¢ocuklar normal bir gelisim
gostermekteyken 18-24 ay civarinda kazanilmis becerilerde gerileme olmakta ve

OSB belirtileri baglamaktadir (42).

2.1.3.1. Sosyal-/letisimsel Yetersizlik

OSB’de sosyal-iletisimsel alanda hastaligin siddetine de bagli olarak
kendini gosteren cesitli kisitliliklar mevcuttur. Bu kisitliliklar her yas dilimine
gore de degisiklik arz etmektedir. Bu nedenle hastaliga 6zgii temel belirtiler yas
dilimine gore ele alinacaktir.

0-1 yas: Normal gelisim gosteren bebekler 1-2 aylikken gz temasi kurar,
hosnutluk sesleri ¢ikarir ve sosyal giilimseme baslar. 3-6 aylikken karsilikli
etkilesime girer, ismi sdylenince tepki verir, gigildama ve ses oyunu baglar. 6-9

aylikken ‘Ce-e’ oyunlarindan zevk alir, ismi sdylenince bakar, agulama ve hece



cikarma gelisir ve bu aylardan sonra yabanci ve ayrilik kaygisi baglar. 9-12
aylikken ortak dikkat, taklide dayali 6grenme gelismeye baslar ve ilk anlamli
kelimeler bu aylardan sonra kullanilir.

OSB’li gocuklar bu donemde tipik olarak tutulmaya veya kucaklanmaya
tepki vermezler ve kucaga alinmak i¢in herhangi bir girisimde bulunmazlar.
Siklikla zor yatigtirilirlar, tipik olarak yalniz birakildiklarinda daha ¢abuk
sakinlesirler. GOz temas1 baslatmada yetersiz olabilirler, gz temasindan
kaginabilirler veya bosluga bakabilirler. Giilimseme kisith ve azdir. Ismi
cagrildiginda c¢ogunlukla yanit vermez. Bir yasimna dogru beklenilen anlamli
kelime c¢ogunlukla bu c¢ocuklarda gorilmez ve c¢ogunlukla anlamsiz ses
cikarmalari olur. Uyku bozukluklar1 ve duyusal durumlar ilk yilda fark edilebilir
(43).

1-2 yas: Yasitlari ile paralel oyun oynama bu yaslarda gelisir. Isteklerini
isaret ederek ister, basit yonergeleri yerine getirebilir. Yaklasik 10-20 kelimeden
olusan kelime dagarcig: vardir.

OSB’li ¢ocuklarda bu donemde de goz temasinda yetersizlik daha
belirginlesir ve insan yiiziinden ziyade nesnelere bakarlar. Sosyal giilimseme
yoktur veya ¢ok azdir. Bye bye yapma ve ce’e yi taklit etme becerileri kisithidir.
Olumlu duygu paylasiminda kisitlilik vardir ve etkilesime girilmeye ¢alisildiginda
siklikla tepkisiz kalir. Siklikla yalniz ve oyuncaklarla atipik oynarlar. isteklerini
isaret ederek isteyemezler, siklikla aglayarak ifade ederler. Dil becerileri

cogunlukla geridir ve yasitlarina gore basit yonergeleri anlamada yetersizdirler.
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Bu bulgulara ragmen OSB'li ¢ocuklara siklikla ikinci yildan sonra dil
gelisim gecikmesi belirgin  oldugu zaman tibbi a¢idan fark edilip tani
konabilmektedir (43).

2-3 yas: Bu dénemde yasitlari ile karsilikli oyunlar oynama ve senaryolu,
hayali oyunlar oynama gelisir. 2-3 kelimelik ciimleler kurmaya baslar. Kelime
dagarcig1 bu donemde yaklasik 200°e ulasir.

Klinisyene siklikla konusma gecikmesi nedeniyle bu yaslarda basvurulur.
Hem diadik iligkiler ( g6z temasi, kucaga alinma) hem de triadik iliskilerde (ortak
dikkat) sorun vardir.

Bu donemde kisith yiiz ifadesi, sosyal giiliimsemenin olmamasi, bos
giilme, isme bakmama, ¢evreden izole goriinme, yetiskinlerin ilgisini ¢ekmeye
karst isteksizlik belirtileri bulunmaktadir. G6z temasinda kisitlilik ve nesnelere
dogrudan bakmak yerine cevresel (periferik) bakma goriilebilir. Yasitlariyla
oynamaya karsida ¢ogunlukla isteksiz ve ilgisizdir. Yagindan beklenen senaryolu
ve hayali oyun oynama becerisinde de yetersizlikler s6z konusudur. Bu yastaki
cocuktan beklene climle kurma, yonergeleri anlama ve yasina uygun kelime
dagarcigina sahip olma bu ¢ocuklarda heniiz gelismemistir (43).

Okul oncesi donem: Sosyal iletisimdeki bozulmalar bu dénemde daha da
belirginlesir. Yasitlar1 ile iliski baslatma ve siirdiirmede yetersizlik, kisith jest
mimikler, bagkalar ile etkilesime girmede isteksizlik belirginlesmistir. Normal
gelisim gosteren c¢ocuklarda bu yaslarda empati becerisi yetiskin diizeyine
yaklagsmaktayken, OSB’ ¢ocuklarda empati kurma becerisi yoktur. OSB’li

cocuklarin yarisindan fazlasinda dil gelisimi olmamistir. Dil gelisimi olanlarda
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ise daha kisa ciimleler, ekolali (sdyleneni tekrarlama), monoton ses tonu,
neolijizm (kelime uydurma) goéze c¢arpar. Okul oncesi donemde normal gelisen
yasitlart zengin hayali oyunlar oynar, c¢esitli yetiskin rollerini (evcilik,
doktorculuk, 6gretmencilik) kurarken, bu ¢ocuklarin heniiz basit taklide dayali
becerilerinde bile kisitliliklar goriilmektedir. Yabanci bir ortamda tanimadigi
kisiler ile yalniz kaldiklarinda ayrilik kaygisi gostermeyebilirler.

Okul ¢agi oOncesindeki ¢ocuklarda, bagkalarimin ya da kendisinin
diisiincelerini, inancglarint ve duygularini anlayabilme yetisinin (zihin kurami)
gelismis olmast beklenir. OSB’li ¢ocuklarda zihin kuraminin gelisimindeki
yetersizlikler nedeni ile bagkalarinin ses tonundan ve yiiz ifadesinden duygularini,

imalarini anlamada kisitliliklar goriilebilir (43).

2.3.1.2. Tekrarlayici llgiler ve Davranislar

0-/ yas: Bu donemde stereotipik davramiglar heniiz goriilmeye
baglamamakla birlikte nadirde olsa el ¢irpma ve sallanma davraniglar1 goriilebilir
(43).

1-2 yas: Bu donemde ¢ogunlukla yiiriime baslar. Ince-kaba motor
becerilerinde zayiflik, parmak ucunda yiirlime, garip el hareketleri goriilebilir.
Belli objelerle tekrarlayict oyun oynama, bazi objelere veya pargalarina asir ilgi
duyma gozlenebilir (43).

2-3 yas: Stereotipik davraniglar bu donemde yogun olarak artmaktadir.
Parmak ucunda yiiriime, el ¢irpma, kol ¢irpma, donme, sallanma en sik goriilen

motor stereotipilerdir. Belirli oyuncaklarla ayni sekilde ve tekrar tekrar oynama,
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oyuncaklarin ve egyalarin bir boliimiiyle asir1 ugrasma (6rn: oyuncak arabanin
sadece tekerlegiyle oynama) siklikla goriiliir. Oyuncak ve nesnelerle amagsiz,
yaraticiliktan uzak bir sekilde kendi baglarina oynarlar. Mekanik hareketlere (6rn.
oyuncaklarin dénen pargalari, agilir-kapanir kapilar, elektrikli vantilatér ve donen
nesneler) asir1 ilgi duyabilirler (43).

Okul oncesi donem: Onceki dénemlere ek olarak bu donemde oyuncaklari
renk, boy, biiyilikliigiine gore dizme, torensel davraniglarda artis olabilmektedir.
Hep ayni kiyafeti tercih etme, ayni tarz ve kivamdaki yemekleri tercih etme, ayni
yoldan yiiriime, belirli nesneleri koklama ve dokunma gibi davranislarda

goriilebilmektedir (43).

2.1.4. Tan1 yontemleri

OSB tanisina yonelik herhangi bir tibbi belirleyici yoktur. OSB’de tani
ayrintili psikiyatrik inceleme, ebeveynden gelisimsel oykii ve belirtilerle ilgili
alinan bilgiler DSMS5 tani kriterlerini karsilamasi halinde konur.

OSB tanisin1 koymada yardimci ara¢ olarak Otizm Tani Goriismesi-
Gozden Gegirilmis (Autism Diagnostic Interview-R, ADI-R), Otizm Tan1 Gézlem
Olgegi (Autism Diagnostic Observation Scale, ADOS), Cocukluk Otizmini
Derecelendirme Olgegi (CODO), Otizm Davranis Listesi (Autism Behavioral
Checklist, ABC), Kiiciik Cocuklarda Otizm Listesi (Checklist for Autism in

Toddlers, CHAT) kullanilmaktadir.
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2.1.5. Tedavi

OSB’nin temel belirtilerini iyilestirebilen kanitlanmis herhangi bir tedavi
yontemi mevcut degildir. Ancak bozuklugun temel belirtilerini ve eslik eden
klinik sorunlar1 hafifletmek amaciyla egitsel ve farmakolojik tedavi yontemleri
siklikla kullanilmaktadir.

Egitsel tedavi yaklasimlarla temel amac sosyal iletisimsel alandaki
kisithiliklarimi gidermek, istenmeyen davraniglari azalmak ve yeni beceriler
kazandirmak hedeflenmektedir. Egitsel programlarin uyumsuz davranislarin
azaltildigi, dil ve biligsel alanlarda kazanimlar saglandigi yapilan calismalarla
gosterilmistir (44, 45). Bu alanda etkinligi kanitlanmis egitsel yontem davranisgi
modellerdir.

OSB’de farmakolojik tedaviler siklikla eslik eden hiperaktivite, dikkat
eksikligi, irritabilite, 6fke ataklari, saldirganlik, kendine zarar verici davranislar,
uykusuzluk, obsesif-kompulsif davraniglar ve stereotipik davraniglari azaltmak
amaciyla  kullanilmaktadir. En sik  antipsikotikler, antidepresanlar ve
psikostimiilanlar tercih edilmektedir.

Atipik antipsikotik ilaglarin kullanimiin daha az ekstrapiramidal yan etki
riski tagimasi nedeniyle daha sik tercih edilmektedir. Risperidon, Aripiprazol,
Olanzapin, Ketiyapin, Paliperidon, Klozapin ve Ziprasidon siklikla tercih edilen
atipik antipsikotiklerdir. Antipsikotik ila¢ tedavisinin uygulamasi irritabilite,
saldirganlik, o6fke ataklari, kendine zarar verici davranislar, hiperaktivite ve

stereotipik davranislar1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (46-49).
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2.2. ETIYOLOJI

Otizm ilk tamimlandigi donemde yetersiz ebeveynlige bir tepki olarak
ortaya c¢iktigl iddia edilmistir. 1960’larin son donemlerinde otizmin biyolojik
temeli daha fazla kabul gormeye baslamis, tibbi bir hastalik veya obstetrik
sorunlardan kaynaklanan beyin hasari sonucu gelistigi diistiniilmiistiir. Ancak son
20 yildir, genetik faktorlerin yani sira karmasik biyolojik islev bozukluklariin

etkileri daha fazla 6nem kazanmaya baslamistir

2.2.1. Genetik etmenler

OSB multifaktériyel genetik bir bozukluktur. OSB’li olgularin yaklasik
15-25’inde genetik bir sebep saptanabilmektedir (50). Tek yumurta ikizleri i¢in es
hastalanma oram1  %60-%92 olarak bildirilmektedir (51-53). Cift yumurta
ikizlerinde es hastalanma oran1 ise %1-30 olarak bildirilmektedir (52, 54-56). Ikiz
calismalari sonucunda OSB’nin kalitilabilirliginin = %90 oldugu tahmin
edilmektedir (57). Ailede OSB’li bir ¢ocuk oldugunda diger kardeslerde goriilme
orant %5-10a yiikselirken, iki veya daha fazla OSB’li ¢ocuklar1 bulunan aileler
icin ise bu oran %35'e ulagmaktadir (58-60).

OSB, tek gen bozukluklar: ile birliktelik gostermektedir. OSB ile en sik
birliktelik gosteren tek gen bozukluklar1 Tuberoz Skleroz (TSC1/TSC2; %1) ve
Frajil X Sendromudur (%3-5) (61). Konvansiyonel kromozom analizlerinde
inversiyon, delesyon, translokasyon ve duplikasyon gibi yapisal kromozom
anomalileri OSB’li olgularin %3-12’sinde gosterilmistir (62-66). OSB’de en sik

gozlenen kromozomal diizensizlik, maternal kalitilan 15q11-g13 duplikasyonudur
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(55, 67). Bunu kromozom 2q37 ve 7q31’in delesyonlar1 ve 22q13’lin delesyon ve
duplikasyonlari izlemektedir (61, 68-70). De novo kopya sayist degisikliklerinin
de (Copy Number Variations, CNV) OSB’li olgularin %7-28’inde etkili oldugu
birgok calismada gosterilmistir (71-73). Baglant1 analizi ¢alismalarinda ise OSB
ile en ¢ok 2q, 3p, 3q, 7q, 11p, 16p, 17q, 19p ve Xq gibi kromozomal bolgeler

iliskilendirilmistir (74-78).

2.2.2. Cevresel faktorler

OSB ile iliskili ¢evresel faktorler arasinda toksinler (¢evre kirliligine yol
acan maddeler, bocek ilaglari, asilardaki thimerosal, kursun), viriisler (kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik asisi; influenza, kizamikc¢ik ve sitomegalo wviriis
enfeksiyonlarina prenatal maruziyet) prematiire dogum suglanmistir (79, 80).
Ancak son donemde yapilan caligmalarla kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak
asilarinin OSB’ye neden olmadigi gésterilmistir (81, 82).

Gebelik sirasinda kullanilan talidomid ve antikonviilzanlarin OSB riskinde
artisa neden oldugu ileri stiriilmiistiir (83-85). Yakin zamanda yapilan bir meta-
analizde OSB iliskisine dair en gii¢lii kanitlarin elde edildigi faktorler arasinda
ileri anne ve baba yasi, maternal gestasyonel kanama, gestasyonel diyabet,
maternal prenatal ilag kullanimi (6zellikle psikoaktif ilaglar) ve anne gocii ile
dogumun yurtdisinda yapilmasi yer almaktadir (86). Yardimci iireme teknikleri ve

terbutalin gibi tokolitik ajanlar da OSB ile iliskili bulunmaktadir (87, 88).
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2.2.3. Immiinolojik faktorler

Immiinolojik mekanizmalarin néron hiicre gdcii, aksonal gelisim ve sinaps
olusumunda rol almasi nedeniyle, beyinde immiin-aracili inflamatuar bir siirecin
olabilecegi ileri siiriilmektedir (89). Sistemik olarak verilen sitokinlerin,
hipotalamus, hipokampus ve niikleus akkumbenste noradrenerjik, dopaminerjik ve
serotonerjik aktivitede artisa neden olabilecegi, sinaptik plastisiteyi degistirerek
bellek ve 6grenme siireglerini etkileyebilecegi bildirilmektedir (90).

OSB’li ¢ocuklarin %15-60’inda anormal immiin bulgularin oldugu
saptanmugtir (91). Yapilan ¢alismalarda OSB’de CD4 lenfosit sayisinda azalma; T
helper hiicre tip 1 (Thl)/ T helper hiicre tip 2 (Th2) dengesinin Th2 y&niinde
degismesi ve hiicre-aracili immiinitede rol oynayan Thl yanitinda bozulma;
Natural Killer fonksiyonlarinda azalma ve azalmis IgA diizeyi tespit edilmistir
(92, 93).

TNF-alfa diizeylerinin OSB’de inflamatuar hasarin gostergesi olabilecegi
ileri siiriilmistiir (94). Ancak OSB’de serum TNF-alfa diizeylerinde degisikligin
saptanmadigi ¢alisma da bulunmaktadir (95). Farkli bir ¢alismada da serum IL-12
ve IFN-gama diizeylerinde artis, serum IFN-alfa, IL-6, TNF-alfa diizeylerinde
anlamli degisiklik olmadigi saptanmistir (96)

OSB’li olgularin serumlarinda miyelin bazal protein, ndron akson filament

protein, glial fibriller asidik protein kars1 oto antikorlar oldugu bulunmustur (97).
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2.2.4. Noroanatomik faktorler

OSB’li ¢ocuklarda eriskinlerde beyin hacminde artis saptanmustir (98).
Yasamin ilk 2 yilinda bas ¢evresindeki atipik biiylime egrisi OSB’de fenotipik bir
risk gostergesi olarak kabul edilmektedir (98). Noropatolojik ¢alismalarda beyin
korteksi, hipokampus, amigdala, mamiller cisimcik, mediyal septal ¢ekirdek ve
anterior singulatta gelisimsel anormallikler bildirilmistir (99). Bu bélgelerde birim
basina diisen hiicre sayisinin arttigi, hiicrelerin daha kiigiik oldugu ve dentritik
dallanmalarin azaldigi goriilmiistiir (100). Bir¢ok calismada OSB’li olgularda
limbik sistem hiicrelerinin boyut olarak azaldigi, ancak hiicre yogunlugunun
artti@1 belirlenmistir (98, 101).

Serebellumda, 6zellikle serebellumun posteriyor, inferiyor boliimlerinde
ve posterolateral neoserebellumda olmak {iizere, purkinje hiicrelerinde kayip
belirlenmistir (102-104). Serebellumda Purkinje hiicre sayisindaki azalma hem
cocuk hemde erigkin olgularda saptanmistir (105). Ayrica serebellumun VI-VII
vermian lobiillerinde hacim azalmasi bildirilmistir (106).

OSB’li olgularin bazilarinda anormal ndrogenez gostergesi olan
subepandimal hiicre tabakasinda incelme ve subepandimal nodiiler displazi
saptanmigtir (107). Neokorteksin en 6nemli islevsel alt birimi minikolonlardir.
OSB’de minikolonlarin sayisinda artma, boyutlar kii¢iilme ve yogunlugu azalma
saptanmistir. Minikolonlarin boyutundaki bu degisikliklerin bilgi isleme ve
organizasyonunu etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir (103, 104).

Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ile yapilan bir ¢aligmada, en

fazla oksipital, temporal ve pariyetal loblarda olmak iizere tiim beynin toplam
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boyutunda artma, sag anterior singulat girus boyutunda azalma, kaudat nukleus
hacminde artma, korpus kallosumun 6n, govde ve arka bolgelerinde ise azalma
gosterilmistir (99). Fonksiyonel MRG ile yapilan bir ¢alismada yiizii algilama
gorevleri sirasinda saglikli kontrollere gore fuziform girusta daha az aktivasyon
oldugu gosterilmis, bu bulgunun da OSB’nin sosyal alandaki bozukluklar ile
iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica sosyal ve duygusal yarg: ile ilgili

gorevler sirasinda amigdala aktivasyonunda azalma oldugu bildirilmistir (108).

2.2.5. Norofizyolojik faktorler

OSB’li ¢ocuklarda EEG (Elektroensefalografi) bozukluklarina sik
rastlanmaktadir. Epileptik bozukluklar her yasta baglayabilmekle birlikte erken
cocukluk ve ergenlik doneminde en yiiksek diizeylerde izlenir. Normal gelisim
gosteren ¢ocuk ve ergenlerde epilepsi siklig1 %0.5 iken OSB’de epileptik siklig1
%4-32 oraninda bildirilmis olup; bu oran normal popiilasyona gore oldukca
yiiksektir (40, 109, 110).

OSB ve epilepsinin eglik ettigi sendromlarda 15q11-13 kromozom
bolgesinde duplikasyon ve inversiyonlara rastlanmaktadir (111). Bununla birlikte
OSB vakalarin biiyiik bir kisminda saptanabilir bir neden bulunamamaktadir.

Zeka geriligi olan bireylerde EEG bozukluklarina rastlanma oram
yiiksektir. Kognitif bozuklugun derecesi de epilepsi i¢in bir risk faktoriidiir. Bir
meta-analizde epilepsi yayginligi zeka geriligi olan OSB’li olgularda %21.5 iken
zeka geriligi olmayan OSB’li olgularda %8 olarak bulunmustur (112). EEG

bozukluklar1 ve epilepsinin OSB’ye eslik eden ayr1 bozukluklar olmaktan ziyade
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otizme yol agan beyin islev bozuklugunun bir sonucu oldugu ileri siiriilmektedir

(111, 113).

2.2.6. Norotrasmitter sistemleri ile ilgili faktorler

OSB patofizyolojisine yonelik arastirmalarda bir¢ok ndrotransmitter
sisteminin gelisiminde bozulmaya iliskin kanitlar elde edilmistir. OSB patogenezi
ile en ¢ok iliskilendirilen ndrotransmitter sistemleri GABAerjik, glutamaterjik ve
serotoninerjik sistemlerdir (56).

GABA erken gelisimsel donemlerde hiicre gogiliniin diizenlenmesi, néronal
farklilasma ve olgunlagsma asamalarinda anahtar role sahiptir (114). Postmortem
calismalarda OSB’li olgularin c¢esitli beyin bolgelerinde GABAA ve GABAg
reseptor alt {initelerinde saptanan anlamli azalma OSB’de GABAerjik
transmisyonda azalma oldugunu gostermektedir (115, 116). GABAerjik
transmisyondaki azalmanin ayni zamanda GABAA reseptor alt {initelerininden
bazilarint (GABRB3, GABRAS5 ve GABRG3) kodlayan genlerin bulundugu
kromozom 15g11-q13°deki delesyonel mutasyonlardan da kaynaklanabilecegi ve
bu mutasyonlarin OSB igin risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmektedir (117).

Beyin dokusunun postmortem incelendigi bir calismada, 7 OSB’ li
olgunun anterior singulat korteksinde glutamat ve glutamin diizeylerinde artis
saptanmistir (118). OSB’li olgularda daha yaygin oldugu bilinen epileptik
ndbetler de glutamaterjik aktivite artigina baglanmaktadir (119, 120).

OSB’li olgularin kan serotonin diizeyinde artis ve beyin serotonin

diizeyinde azalma oldugu saptanmistir (121). Beyinde serotoninin azaldigina dair
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bulgulardan biri de triptofan azaltma (diisiik triptofan diyeti ile) deneyleri birgok
tekrarlayici davranista (donme, adimlama, kendine g¢arpma ve vurma gibi)
alevlenmenin gozlenmis olmasidir (122). Cesitli PET ve SPECT ¢alismalarinda
OSB’li olgularin ¢esitli beyin bolgelerinde (frontal korteks, singulat korteks,
talamus vb.) serotonin tasiyict baglanmasinin anlamli olarak azaldigi

gosterilmistir (123, 124).

2.2.7. Oksidatif stres

OSB’li olgularin beyinlerinde tanimlanan ndroanatomik degisikliklerin
nedenlerinden birinin de oksidatif stres olabilecegi diisiiniilmektedir. Serbest
oksijen radikalleri bir hiicrenin antioksidan kapasitesini astiginda genellikle hiicre
oliimiiyle sonuglanan oksidatif stres meydana gelir.

Cocuklarda cevresel toksinlerin eliminasyonu ve detoksifikasyonu igin
gerekli antioksidan olan glutatyon diizeylerinin dogal olarak daha diisiik olmasi
nedeniyle oksidatif strese yatkinlik daha fazladir (125). OSB’li ¢ocuklarda lipid
peroksidasyon iriinii olan plazma malon dialdehit diizeylerinin yliksek oldugu
gosterilmistir (125).

OSB’de antioksidan enzim aktivitelerinde de degisiklik oldugu
bildirilmistir. Kontrol grubuna gére OSB’li olgularda plazma ve eritrosit glutatyon
peroksidaz aktivitesinde ve eritrosit stiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerinde
anlaml1 azalma oldugu gosterilmistir (126, 127).

OSB’li c¢ocuklarda, major antioksidan proteinler olan transferin ve

seruloplazmin serum diizeylerinin azaldigi gosterilmistir. Transferrin  ve
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seruloplazmin diizeylerindeki degisikliklerin demir ve bakir metabolizmasinda
bozulmalara yol acarak OSB etiyolojisinde rol oynayabilecegi ileri stirlilmiistiir

(128).

2.2.8. Norotrofik faktorler

Norotrofik faktorler (NF) periferik ve SSS’nin gelisiminde 6nemli rol
oynar. Bir néronun sagkalimiin devam etmesi i¢in o néronun uyaran almasi ve
sinaptik  islevlerine devam etmesi gerekmektedir.  Aktif ndronlarda
islevselliklerine paralel olarak NF yapiminda ve saliniminda artis izlenmektedir.
Uyaran almayan ve islevleri durmus ndronlarda ise NF’ler azaltmakta ve sonug
olarak noronlar apopitoza ugramaktadir. NF’ler, ndronlarin biiylimesi,
yenilenmesi, ¢ogalmasi ve néron sagkalimi, aksonal biiylime, dentritik dallanma,
sinaps olusumu ve noronal plastisisitede 6nemli gorevler almaktadir (129, 130).
NF’lerin eksikligi, néron veya néron grubunun apopitozisi ile sonu¢lanmaktadir.

NF’ler norogenez, ndron gogii, noron farklilagmasi, noron biiyiimesi,
sinaptogenezis, miyelin olusumu, sinaptik budanma ve apopitozis gibi SSS’nin
gelisim basamaklarinda da 6nemli rol oynar. NF’lerde gelisimin erken evrelerinde
herhangi bir nedenle patolojik bir degisiklik olmasi ndron gelisimi, ndéron
migrasyonu, nodron farklilagmasi ve sinaptogeneziste bozulmalara neden
olabilmektedir. Boylece SSS’de anormal noronal baglantilar kurulmasina ve
isleyisin bozulmasina sebep olabilmektedir. Gelisimin erken donemlerinde

NF’lerdeki patolojik degisiklik muhtemelen bircok gen ve cevresel faktorlerin
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etkilesimi sonucu ortaya ¢ikarak norogelisimsel bozukluklarin gelisimine zemin
hazirlayabilecegi diisiiniilmektedir (131).

En 6nemli NF’ler; BDNF, NGF (Nerve Growth Factor), NT-3, NT—4, NT-
5°dir (132). NF’ler yiiksek baglanma gosterdikleri Trk (tirozinkinaz reseptor) ve
daha diisiik baglanma gosterdikleri p75NTR (pan-norotrofik reseptor) tizerinden
etki gosterirler. P7SNTR, Trk reseptorleri ile kompleks bir yap1 olusturarak sinyal
iletimini modiile eder. NGF TrkA reseptoriine baglanirken, BDNF ve NT-4/5

TrkB reseptoriine, NT-3 ise TrkC reseptoriine baglanir (133).

2.2.8.1. OSB etiyolojisinde BDNF

BDNF beyinde en fazla bulunan ve agirlikli olarak néronlarda sentezlenen
norotrofik faktordiir. Yogun olarak hipokampus ve serebral kortekste bulunmakla
birlikte, serebellum, amigdala, hipotalamik ¢ekirdekler ve adrenerjik beyin sap1
¢ekirdeklerinde de bulunmaktadir (134, 135). Ayrica BDNF’nin, SSS diginda
vaskiiler endotel hiicreleri, lenfosit, trombosit, 16kositl, monosit, T ve B
hiicrelerinden de sentezlendigi belirlenmistir (136, 137).

SSS’deki BDNF konsantrasyonu ile serum BDNF konsantrasyonu
arasinda siki bir iligki olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (138). Dolagimdaki
BDNF’nin ¢ogunlukla trombositlerde depo edildigi ve buna bagl olarak serum
BDNF diizeyinin plazmadaki diizeyinden 100 kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(139, 140). Serumda olgiillen BDNF’nin biiyiik bir kismi trombositlerden
kaynaklanmaktadir. Ancak BDNF trombasitler tarafindan sentezlenmeyip dissal

kaynaklardan sekrete edilen BDNF trombositler tarafindan alinarak depo
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edilmektedir (141). Dissal kaynakli BDNF’nin 6nemli bir kism1 SSS’den koken
aldig1 varsayilmaktadir (138, 142). Bazi kaynaklarca trombositten fakir plazmanin
trombositlerde depolanan BDNF’den daha az etkilenerek santral ve periferik
BDNF degisimlerini daha duyarli ve giivenilir yansittigini 6ne stirmektedir (139,
143).

BDNF TrkB reseptoriine yliksek affinite, p7SNTR reseptoriine ise diisiik
affinite gostermektedir (144). BDNF TrkB’ye baglandiginda oncelikle reseptor
dimerize olur. Daha sonra sitoplazmik bolgedeki tirozinin fosforillenmesi ile
noronal farklilasma ve sagkalimi ile sinaptik plastisitede 6nemli rol oynayan
MAPK/ERK, fosfotidil inozitol 3 kinaz (PI3K)/AKT ve fosfolipaz C gama
(PLCy) hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktiflesir (145). MAPK’nin aktive olmasi
proapoptotik protein olan BAD (Bcl-2 associated death promotor protein)
iretiminin durmasina ve antiapoptotik protein olan Bcl-2 ekspresyonunun
artmasimna neden olarak apopitozu inhibe etmektedir. Bu etkilerin ortaya
c¢ikmasinda CREB (c-AMP response element binding protein) onemli role
sahiptir. CREB noronal farklilasma, néron sagkalimi ve sinaptik plastisite ile
iligkili genleri diizenleyen transkripsiyon faktoriidiir. CREB fosforillendiginde
aktiflesir ve uyaranlara karsi cevap olusturur (146). Ayrica CREB Bcl-2
seviyesini de arttirarak apopitozisin 6nlenmesine destek olur(146).

BDNF ndrogenez, ndron migrasyonu, ndronlarin bilylimesi ve sagkalimu,
norotransmitter ve ndropeptid sentezinin indiiklenmesi ve ndroplastisisite gibi pek
¢cok asamada fonksiyon gostermektedir (147). BDNF’nin LTP (Long Term

Potentiation) ve Ogrenmeye bagli sinaptik plastisitede Onemli rol oynadig
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gosterilmistir  (144). Bununla birlikte néron aktivitesinin de BDNF’nin
trankripsiyon, translasyon ve salinimini kontrol ettigi bildirilmistir (146).

Preklinik  calismalarda BDNF’nin  kolinerjik, serotoninerjik  ve
dopaminerjik noronlarin gelisim ve sagkalimini destekledigi gosterilmistir (148-
150). Ayrica mezensefalik dopaminerjik néron kiiltiiriinde hiicrelerin spontan
Olimiinii engelledigi ve norotoksik etkilerden korudugu, nigral, striatal
dopaminerjik noronlar1 ve serotoninerjik noronlar1 norotoksiteden korudugu
gosterilmistir (150-154). BDNF yiiksek bilissel fonksiyonlarin gergeklestigi
hippokampus, korteks ve bazal 6n beyinde de aktif rol oynamaktadir (155).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada, ratlara haloperidol ve risperidon
verildikten sonra hipotalamus, striatum, hipokampus frontal ve oksipital
korteksteki BDNF diizeyindeki degisiklikler arastirilmistir. Hipotalamus ve
striatumda tedavi ile BDNF diizeyinde degisiklik olmazken, yiiksek doz
risperidon (2,30 mg/100 mg yiyecek/ giin) verilen ratlarda hipokampus frontal ve
oksipital kortekste BDNF diizeyinin azaldigi, ancak diisiik doz risperidon (1,15
mg/100 mg yiyecek/ giin) verilen ratlarda herhangi bir degisiklik olmadig: tespit
edilmistir (156).

Birgok c¢alismada OSB ile BDNF geni arasindaki iliski incelenmistir.
OSB’li olgularda artmis BDNF ekspresyonu tespit edilmistir (157). Bagka bir
calismada OSB patogenezinde BDNF gen mutasyonunun olast rolii ortaya
konmustur (158). BDNF kan diizeyi yiiksek saptanan OSB’li olgularda yapilan bir

calismada, BDNF gen varyasyonlarimin OSB olusunda belirgin bir risk
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olusturmadig1 ancak Trk tip 2 reseptoriiniin OSB ile iliskili oldugu bildirilmistir
(159).

OSB’li ¢ocuklarda serum ve beyin omurilik sivis1 (BOS) NF diizeylerinde
farklilik olup olmadig1 da birgok ¢alismada arastirilmistir. OSB’li ¢ocuklar ve
OSB’nin eslik etmedigi zeka geriligi (ZG) olan ¢ocuklar ile yapilan bir ¢alismada
NF’lerin neonatal kan diizeyleri arastirilmis, kontrol grubuna gore her iki grupta
da BDNF ve noérotrofin 4/5’in neonatal kan diizeyleri anlaml1 olarak daha yiiksek
saptanirken, NGF ve NT-3 diizeyi normal saptanmistir (18). OSB’li grupta,
bebekligin ilk giinlerinde alinmis kanda belirli NF’lerin asir1 diizeyde ekprese
edildigini gostermesi bakimindan 6nemlidir. Ancak bu NF’lerin prenatal yasamda
da ytiksek olup olmadig1 ya da postnatal donemde ne kadar siire yiiksek seyrettigi
aydinlatilamamistir. Yine OSB’li ¢ocuklar ve OSB’nin eslik etmedigi MR’si olan
cocuklar ile yapilan bagka bir ¢alismada ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
her iki grupta da serum BDNF (TrkB) ve NT-4 (TrkB) diizeyinin yiiksek oldugu
ancak NGF (TrkA) ve NT-3 (TrkC) diizeylerinde fark olmadig1 gosterilmistir (18,
160). Bu g¢alismalardan yola ¢ikarak, bebeklik doneminde OSB ve MR’si olan
olgularda TrkB reseptoriiniin asir1 eksprese edildigi veya salindigi one
stirilmustiir (161). OSB’li bebeklerde gbzlenen gegici beyin bilylimesinin bu
donemde yiiksek diizeyde eksprese edilen BDNF ve NT-4 aktivitesi sonucu artmis
dentritik biiylime ve dallanmaya bagli olabilecegi iddia edilmektedir (161-164).

BDNF transkripsiyonundaki rolii nedeniyle BDNF ekspresyonu ve/veya
salimimindaki bu artigin, Metil-CpG-baglayici protein 2 (MeCP2) geni ile iligkili

olabilecegi diisiiniilmektedir (165). MeCP2 geni transkripsiyonel reseptor gibi
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islev goren bir proteini kodlar. MeCP2 genindeki mutasyon Rett Sendromundan
sorumludur. MeCP2 secici olarak BDNF promotor III’ e baglanarak BDNF
geninin ekspresyonunu baskiladigi bulunmustur (166). Xq28 lokusunda yerlesim
gosteren MeCP2 gen mutasyonlarinin, kortekste BDNF ekspresyonunu ve
dentritik biiyiime ve dallanmayi etkileyerek OSB i¢in risk faktorii olusturabilecegi
ileri siiriilmektedir. OSB’li bireylerde MeCP2 gen mutasyonunun arastirildigi bir
calismada, 2 kiz olguda de novo gen mutasyonu saptanmustir (167).

OSB olan c¢ocuklarda BDNF diizeyinde artisla birlikte serumlarinda
BDNF’ye karsi oto antikorlarin varligi gosterilmistir (168). BDNF ve NT-4
diizeylerindeki artisin  Purkinje hiicre sayisinda azalmayla sonuglandigi
bildirilmistir (169).

OSB’ de saptanan BDNF diizeyindeki degisimlerin, OSB i¢in biyolojik bir
belirte¢ olup olamayacaginin arastirildigi bir ¢alismada; gebeligin ortalarinda ve
erken bebeklik doneminde alinan kan Orneklerinde BDNF diizeyleri
degerlendirilmistir. Ancak OSB’li grup ile saglikli kontrol ve ZG olan grup
arasinda herhangi bir fark bulunamamistir. Bu ¢alismada BDNF kan diizeyinin
OSB’de belirteg olarak kullanilamayacagi vurgulanmistir (170).

OSB’de serum BDNF diizeylerinin yasa bagli degisimlerinin
degerlendirildigi bir caligmada, saglikli kontrol grubunda BDNF diizeyinin
yasamin ilk birkac¢ yilinda hizla artip eriskin diizeye ulastiktan sonra bir miktar
diistiigli gosterilmistir. Buna karsin OSB’li grupta ise 0-9 yas arasinda BDNF
diizeylerinin saglikli kontrole gore daha diisiik oldugu ve eriskin diizeye daha geg

ulastigi tespit edilmigtir (171).
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Cocukluk ¢aginda gecirilen SSS enfeksiyonlar1 sirasinda BDNF’nin SSS
fonksiyonlarin1 etkiledigi ortaya konulmustur. Pediatrik hastalarda SSS
enfeksiyonlarinin (menenjit, ensefalit, ensefalopatili olgular) degerlendirildigi bir
calismada, bakteriyel menenjitli hastalarin serebrospinal sivilarinda BDNF diizeyi
diger gruplara gore daha yiikksek saptanirken, serum BDNF diizeyi SSS
enfeksiyonlarinin tiim alt gruplarinda yiiksek olarak saptanmistir (172).

OSB olan bireylerde NF diizeylerindeki degisikliklerinin OSB gelisiminde
birincil faktér mi, yoksa kortikal degisikliklere karsit tepki olarak mi ortaya

¢iktig1 heniiz aydinlatilamamistir (173).

2.2.8.2. OSB etiyolojisinde NT-3

NT-3 norotrofin ailesinin bir liyesidir. NT-3, SSS’de baslica serebellum,
serebral korteks ve hipokampustan eksprese olmaktadir (174). NT-3 etkisini
yiiksek affinite ile baglandigi TrkC reseptorii araciligi ile gosterir ve néronlarin
cogalmasi, maturasyonu, farklilagmasi, sagkalimi ve noroplastisitede gorev alir
(175, 176). NT-3 disiik affinite gosterdigi TrkA ve TrkB reseptorlerine de
baglanarak noronlarin sagkalimina destek olur (176). Ayrica NT-3’{in embriyonik
dénemde sempatik néronlarin sagkaliminda da rol almaktadir (175). Ancak NT-3,
SSS’nin gelisimi asamasinda néron maturasyonu ve sagkalimini desteklerken
patolojik kosullarda hiicre 6liimiinii artirabilmektedir (177).

NT-3’lin kolaylikla kan-beyin bariyerini gegtigi, serum seviyesi ile
beyindeki seviyesi arasinda yiiksek korelasyon oldugu ve serumda tespit edilen

seviye degisikliklerin beyindeki degisiklikleri yansittig1 gosterilmistir (142).
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OSB’li olgularda yapilan bir¢ok ¢alismada serum NT-3 diizeyinin diisiik
oldugu tespit edilmistir (21, 22). OSB’li ¢ocuklarda tespit edilen diisiik NT-3
seviyelerinin ndrotrofin  genlerindeki degismis ekspresyonu yansittigi  6ne
stirilmistiir (178). OSB’li ¢ocuklar, OSB’nin eslik etmedigi MR’si olan ¢ocuklar
ve saglikli kontrol grubundan neonatal donemde alinan kanlarla yapilan bir
calismada ise, NT-3 diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanamamustir (18). OSB’li ¢ocuklarin serumunda BDNF, NGF, NT-3, NT4/5
diizeyinin arastirildigi baska bir ¢aligmada ise kontrol grubu ile OSB’ li gurup
arasinda anlaml bir fark saptanamamustir (179). Calismalar arasindaki bu farkin
kullanilan yontemden (ELISA, recycling immunoaffinity chromatography vb.)
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (22).

NT-3 oOzellikle serebellar Purkinje hiicreleri ve inferior olive c¢ekirdek
hiicrelerinin ~ gelisim, migrasyonu, dentritik dallanmasinda ve hipokampal
glutamaterjik noéronlarin maturasyonunda onemli rol oynamaktadir (180-182).
Ayrica NT-3’ilin hipokampusta bazal sinyal iletimini ve LTP’yi modiile ettigi
bildirilmigtir (183). NT-3 ekspresyonundaki azalma hipokampal néronlarin
yapisint ve fonksiyonunu degistirmektedir (184). NT-3 ekspresyonundaki
azalmaya sekonder olarak glutamaterjik sinapslarda azalmaya yol agmakta ve bu
durum gelisim asamasindaki noral devrelerin uyariminda azalmaya, sinaps yapi1 ve
fonksiyonunda bozulmaya yol agarak néron maturasyonu ve sagkalimini olumsuz
etkilemektedir. Dogal siire¢ i¢inde diisiik aktivite gdsteren ndron ve sinapslar
ortadan kaldirilacagindan dolayr bu mekanizmanin OSB gelismesinde bir etken

olabilecegi one siiriilmiistiir (21, 22, 185).
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NT-3’ilin ayrica, bir grup néronda BDNF kaybina sekonder gegici olarak
artmis diizeyde eksprese edildigi bildirilmistir (186). NT-3 infiizyonunun serebral
kortekste BDNF mRNA ekspresyonunu arttirdifi ve BDNF benzeri etki ile
TrkB’yi fosforlayarak aktiflestirdigi bildirilmektedir (187, 188). OSB’de tespit
edilen azalmig NT-3 diizeyinin, BDNF ekspresyonda da azalmaya yol agtig1 ve
bdylece beyin gelisimini etkileyerek OSB gelisimine zemin hazirlayabilecegi ileri
strilmustiir (22).

Kronik antipsikotik (haloperidol, risperidon, klozapin) kullanimi olan
sizofrenili erkek olgular ile kontrol grubunun serum NT-3 diizeyleri agisindan
aralarindaki farki arastiran bir ¢alismada: antipsikotik kullanimi olan hastalarin
serum NT-3 diizeyi kontrol grubundan diisiik saptanmistir. Ancak sizofrenili
olgularda tespit edilen diisiik serum NT-3 diizeyinin antipsikotik kullanimindan
mi, kronik hastalik siirecinden mi kaynaklandigi anlasilamadig ifade edilmistir
(189)

OSB’li  c¢ocuklarda yapilan postmortem caligmalarda, ozellikle
serebellumda artmis NT-3 ekspresyonu tespit edilmistir (20, 190). Serebellumda
artmig NT-3 diizeyi ile serebellumda artmis oksidatif stresin birbiri ile yakindan
iliskili oldugu ve serebellumda artmig oksidatif stresin NT-3 ekspresyonundaki
artisa neden oldugu ileri stiriilmiistiir (190). Ratlarda yapilan bir ¢aligmada ise
artmig NT-3 ekspresyonu ile azalmis Purkinje hiicre sayisi arasinda ilisgki
saptanmistir  (191). OSB’li olgularda da azalmis Purkinje hiicre sayisi

bildirilmistir (192). Artmis NT-3 ekspresyonunu sinaps yapi ve fonksiyonlarinda
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bozulmaya neden oldugu ve bu durumun OSB altinda yatan patolojik bir
mekanizma olabilecegi ileri stirtilmiistiir (185, 193).

Baz1 OSB’li vakalarda tespit edilen artmis serebellar hacmin, artmig NT-3
ekspresyonun serebellumdaki graniiler ve glial hiicrelerin gogalmasi ve

sagkalimimi desteklemesinden kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir (190, 194).

2.2.8.3. OSB etyolojisinde SIOOB

S100B, astrositler tarafindan sentez edilen intraseliiler bir glikoproteindir.
Asidik yapida olup 6zellikle hiicre i¢i kalsiyumu baglar (3). Ayrica ¢inko ve bakir
baglayict 6zelligi de vardir. Amonyum Siilfatta %100 ¢oziinmeleri sebebiyle S—
100 olarak adlandirilmistir. S100 protein ailesinin simdiye kadar 25 iiyesi
saptanmigtir. S100B beyinde en c¢ok bulunan S100 proteini tipidir. S100B
hiicrelerde dimer seklinde bulunur ve iki kalsiyum baglama bolgesine sahiptir.
Kalsiyum C terminal boélgesine yliksek afinite ile baglanirken, N terminal
bolgesine diisiik afinite ile baglanir (195).

S100B 21. kromozomun 22.3 lokusunda kodlanir. Bu nedenle Down
sendromlu (DS) bireylerde S100B ekspresyonu artar (9). S100B Schwann
hiicreleri, mikroglia, kolinerjik néronlar, kondrositler, melanositler, adipositler,
myoepiteliyal hiicreler, makrofajlar, Langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler ve
keratinositlerde bulunur (196). Ancak en c¢ok beyinde astrositlerden eksprese
edilir. S100B dejenere olmus astrositler tarafindan salinir (197). S100B salinimini

risperidon, SHT1A reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit
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artirmaktadir (198-200). S100B proteininin yar1 émrii 1 saattir ve bobreklerden
atilir.

S—100 proteinlerinin hiicre i¢i aktiviteleri: S100B, sinyal transdiiksiyonu,
enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, hiicre biiylimesi, hiicre farklilagsmasi ve
motilitesi, protein transkripsiyonu, kalsiyum hemostazi ve c¢esitli hiicre iskelet
elemanlarmin polimerizasyonu gibi bir¢ok hiicre i¢i aktivitede goérev alir (195,
197, 201). S100B kinaz substratlarin1 ve tiimor supresoér protein olan P53’
fosforilasyona ugratarak inhibe eder (197, 201). Ayrica S100B, fosfoglukomutaz,
fruktoz 1,6 bifosfataz gibi enzimlerin aktivitelerini diizenleyerek enerji
metabolizmasinda rol alir (202). S100B, sitozolik kalsiyumun tamponlanmasinda
gorev aldigindan dolayr yoklugunda kalsiyum diizenlenmesinde bozulmalar
meydana gelir (203).

S-100 proteinlerinin ekstraseliiler aktiviteleri: S100B primer olarak
astrositler tarafindan iiretilir ve noroepitelyal destek hiicreleri olan glialar ve
noronlarlar {izerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (204). S100B diisiik
(nanomolar) konsantrasyonda noroprotektif, yiiksek (mikromolar)
konsantrasyonda ise norotoksik etkisinin oldugu ve proinflamatuar sitokin
salinimini artirarak apopitozu tetikledigi bildirilmistir (205-207).

S100B nanomolar konsantrasyonda RAGE (Receptor for Advanced
Glycation End Products, ileri glikolizasyon iirlinleri reseptiirii) ile etkilesime
girdikten sonra hem Ras-MAP kinaz-NFkB yolu araciligiyla NF-kB (Niikleer

Faktor-kB) nin niikleer translokasyonu ve antiapoptotik faktér olan Bcl-2’nin
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salinimin1 artirarak hem de Cdc42/Racl yolunun aktivasyonu araciligiyla
norotrofik etki gostermektedir (208, 209).

S100B, nanomolar konsantrasyonda nodron gelisimini ve noronlarin
sagkalimina destek oldugu, yeni dogmus ratlarda travma sonrasi motor ndron
dejenerasyonunu 6nledigi gosterilmistir (210, 211). Ayrica S100B, 6grenme ve
hafizanin modiilasyonunda da gorev almaktadir (212). Ratlarda yapilan bir
calismalarda S100B’nin hipokampiis dentritlerinde yiiksek konsantrasyonda
oldugu ve norofibriller aglarin olusmasi i¢in Ozellikle yasamin ilk bir yilinda
gerekli oldugu bildirilmistir (213).

S100B mikromolar konsantrasyonlarinda RAGE ile etkilesime girerek
reaktif oksijen radikallerinin artmasina yol agtig1, bunun da sitokrom-C salinimina
neden olarak cas-pas kaskadimi aktifledigi ve apoptozis yoluyla néronal 6limii
gerceklestirdigi  gosterilmistir (209). Diger bir ¢alismada ise, S100B L tipi
kalsiyum kanallarmin gegirgenligini arttirarak ve bir dizi apopitoz geninin (c-fos,
c-jun, bax, bcl-x, pl5 ve p 25) ekspresyonunu artirarak apopitozu indiikledigi
gosterilmistir (214, 215).

S100B serum diizeyinin yas ve cinsiyete gore degisiminin arastirildigi
caligmalarda, yasamin ilk yilinda ve 7-13 yaslarinda S100B’nin serum diizeyinin
eriskinlere oranla daha yiiksek oldugu ve yasamin ilk iki dekadinda azalarak
eriskin donemde sabit miktarda kaldig1 gozlenmistir. Ayrica kiz ¢ocuklarinda
S100B’nin serum diizeyinin erkek ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu da tespit
edilmistir. SSS’nin gelisim siirecinin halen devam ettigi yasamin ilk yilinda

S100B’nin serumda yiiksek diizeyde bulunmasi, SSS’nin matiirasyonunda; 7-13
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yas arasindaki yiikselmesinin ise noron biliylimesi, dentritik dallanma ve
sinaptogenezde onemli rol oynadigi fikrini vermektedir (216, 217).

S100 protein ailesinin bir¢gok {iyesinin ve/veya 6zel antikorlarinin birgok
hastaligin tani, takip ve evrelemesinde giivenilir bir belirte¢ olabilecegi ileri
sirilmiistiir. Gastrik kanser, akciger kanseri, oOzefagial squamoz hiicreli
karsinomunda S100A4; laringeal kanserde S100A2; hipoksik beyin hasari, yeni
ortaya ¢ikan melanom metastazi ve kardiyak arrestte S100B; akut miyokard
infarktiistinde S100A1; amiyotrofik lateral sklerozda S100A6’nin hastaligin
takibinde, astrositom ve glioblastomun simiflandirilmasinda giivenilir bir
belirtecler oldugu savunulmustur (218). Ayrica S100B diizeyi ile timor kiitlesi ve
tedavinin etkisini belirlenebilmektedir. S100B diizeyinin azalmas: tedaviye yanit
alindigini, S100B diizeyinin artmasi ise tiimdriin bliylidiiglinii gosterir. SI00B’nin
serum diizeyi melanoma gibi kanserlerde tedavinin etkisinin belirlenmesinde
kullanilabilmektedir (219). S100B beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana
rahatlikla gecebilmektedir (218). S100B diizeyinin yiikselmesi kan-beyin
bariyerindeki bozulmay: yansittigindan primer ve metastatik beyin tiimdorlerinin
erken evrede tespitinde belirteg olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (220).

Norobilim c¢aligmalar1 yayginlastikga S100B proteinin fizyolojik ve
kognitif patolojiler ile ilgili giivenilir ve erken donemde beliren bir ‘marker’
oldugu ortaya ¢ikmistir (4). S100B diizeylerinin normal bulunmasi ise SSS’ye ait
major bir patolojiyi gilivenilir bir sekilde elimine etmektedir (5, 6). S100B
diizeyinin, psikiyatrik hastaliklar, travmatik beyin hasarlari, serebrovaskiiler

patolojiler ve ndrodejeneratif hastaliklarda anlamli olarak yiikseldigi gosterilmistir
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(7-11). Serum ve BOS’taki S100B protein diizeylerinin otoimmiin néropsikiyatrik
hastaliklarda yiiksek oldugu, glial hiicre patolojisi ve devam eden norolojik
hasarmi gosterdigi anlasilmistir (12).

Yeni doganlarda yapilan c¢alismalarda, serum, idrar veya BOS’ta dlgiilen
S100B diizeyinin asfiksili yeni doganlarda beyin hasarinin erken gostergesi olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (221-223). Preterm bebeklerde beyin kanamasi; term
bebeklerde ise hipoksik iskemik ensefalopati'nin (HIE) klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgulari olusmadan once 48-72 saat iginde S100B diizeyinin serumda
arttig1 tespit edilmistir (224). Birka¢ ¢alismada HIE’li yeni doganlarda idrar S100B
diizeyinin Olg¢lilmesinin tan1 agisindan yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu
bulunmustur (225, 226). Intrauterin gelisme geriligi (IUGR) olan gebelerde kord
kaninda S100B diizeyinin arastirildigi calismalarda, S100B diizeyi yiiksek saptanmis
ve yiiksek S100B diizeyinin bozulmus fetoplasental perflizyona sekonder gelisen
beyin hasarini gosterdigi one siiriilmistiir (227, 228).

Down sendromu (DS), Alzheimer hastalifi (AH) ve epilepsisi olan
hastalarda S100B diizeyi yiiksek saptanmistir (9, 206, 229). S100B’nin kromozom
21g22.3’de bulunmasi ve astrosit kiiltiirlerinde B-amiloidin S100B mRNA’sin1 ve
S100B protein sentezini artirmasi nedeniyle S100B’nin AH ve DS ile iliskili
beyin hasarlarinin patogenezinde rol alabilecegi ileri siiriilmistiir (230).

Migren hastalarinda yapilan bir calismada, atak sirasinda serum S100B
diizeyinin yiikseldigi ve agrisiz donemden 2-4 giin sonra en yiiksek diizeye
ulastigi bulunmustur. Migren patogenezinde anahtar rol oynayan inflamatuar

stireci S100B’nin proinflamatuar sitokinlerin iiretimini tetikleyerek baslatabilecegi
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ve norotoksik etki yapabilecegi diisliniilmiis; migrenin tanisinda kullanilabilecegi
one stirilmistiir (231).

Major depresyonlu hastalarda yapilan bir c¢alismada, depresyonun en
biyolojik tipi olarak degerlendirilen melankolik alt tipinde S100B diizeyi yiliksek
saptanirken, non-melankolik tipte normal serum S100B diizeyleri saptanmistir
(232). Baska bir calismada ise saglikli kisilere gore depresif hastalarin BOS’unda
S100B miktarlarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (233).

OSB’li ¢ocuklarda S100B proteininin saglikli kontrollere gore anlamli
bicimde yiiksek oldugu ve OSB belirti siddeti ile arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (13). Bu ¢alismada S100B diizeyinin, otoimmiinite ile iliskisi
arastirildigindan, antiribozomal P antikor diizeyi ile arasinda bir korelasyonun
mevcut olmadigr bulunmustur. Ancak S100B diizeyinin OSB’li ¢ocuklarda
yiiksek oldugu ilk kez gdsterilmistir. Bu sonug, OSB’de altta yatan ndropatolojik

bir siirecin varligini gdstermesi bakimindan 6nemli bir bulgudur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBUNUN SECIMi

Bu arastirma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiritiilmiistir. Mart 2014 - Mayis 2015
tarihleri arasinda poliklinigimize basvuran ve yapilan degerlendirmede OSB
oldugundan siiphelenilen tiim olgular daha kapsamli olarak degerlendirmeye
alinmis, iki ayr1 ¢ocuk psikiyatristi tarafindan DSM 5 tan1 dlgiitleri esas alinarak
klinik muayeneleri yapilmistir. OSB tanisi konulan ve i¢cleme kriterlerini saglayan
her iki cinsiyetten 0-6 yas aralifinda 52 ¢ocuk bu ¢alismaya hasta grubu olarak
dahil edilmistir. Kontrol grubu hastalarim1 da Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hastaliklar1 ve Sagligi Anabilim Dali’nin Saglam Cocuk Poliklinigine
gelen OSB tanis1 olmayan ve diglama kriterlerine uygun benzer yas ve cinsiyette
29 goniillii calismaya dahil edilmistir. Caligmaya katilmayr kabul eden tiim
ailelerden yazili onam almmustir. Calismanin finansal kaynagmni Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Proje Ofisi saglamistir. Calisma Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Etik kurul onay tarihi: 20.01.2014, etik kurul onay numarasi: 25901600-713 tiir.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME/EDILMEME OLCUTLERI
Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. DSM-5 tani kriterlerine gére OSB tanis1 konmusg 0-6 yas arasindaki kiz

ve erkek olgular,
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2. Norolojik hastalig1 olmayan olgular (serebral palsi, tuberoz skleroz v.b.)

3. Metabolik hastalig1 olmayan olgular (fenilketoniiri v.b.)

4. Allerjik, inflamatuvar ve otoimmiin hastalik tanis1 almamis olan olgular

Hasta Grubunun Caligmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Goniillii olmamak

2. Norolojik hastalig1 olan olgular (serebral palsi, tuberoz skleroz v.b.)

3. Metabolik hastalig1 olan olgular (fenilketoniiri v.b.)

4. Allerjik, inflamatuar ve otoimmiin hastalik tanisi almis olan olgular

5. Rutin ilag kullanim1 (antikonviilzan, kortikosteroid, ditiretikler) olanlar

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. DSM-5 tani kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik rahatsizlig
bulunmayan 0-6 yas arasindaki kiz ve erkek ¢ocuklar,

2. Calismaya katilmaya goniillii olmak,

3. Norolojik hastaligt olmayan cocuklar (serebral palsi, tuberoz skleroz
vb),

4. Metabolik hastalig1 olmayan ¢ocuklar (fenilketontiri vb),

5. Allerjik, inflamatuar ve otoimmiin hastalik tanis1 almamis olan
cocuklar.

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. GOniillii olmamak

2. DSM-5 tami kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi
bulunan ¢ocuklar

3. Norolojik hastalig1 olan olgular (serebral palsi, tuberoz skleroz vb)
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4. Metabolik hastalig1 olan olgular (fenilketontiri vb)
5. Allerjik, inflamatuar ve otoimmiin hastalik tanis1 almis olan olgular
6. Rutin ila¢ kullanimi (antikonviilzan, antipsikotik, kortikosteroid,

diiiretikler) olanlar

3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. Klinikte uygulanan formlar ve testler

3.3.1.1. Sosyodemografik ve klinik veri formu

Cocuk ve anne-babalara ait sosyodemografik ozellikleri sorgulanmak
amactyla arastirmacilar tarafindan hazirlanmistir. Calismaya alinan tiim

katilimcilar i¢in bu form doldurulmustur.

3.3.1.2. Cocukluk Otizm Derecelendirme Olcesi (CODO)(CARS:
Childhood Autism Rating Scale)

Schopler ve arkadaslari tarafindan 1971°de gelistirilmis otizm tanisinda ve
diger gelisimsel bozukluklarin ayirt edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(234). Olgegin Tiirkge uyarlamasi Sucuoglu ve arkadaslari tarafindan 1996°da
yapilmustir (235). Olgek aile ile goriisme ve cocugun gdzlenmesi sonucunda elde
edilen bilgiler temel almarak doldurulmaktadir. Olgek ayr1 birer alt &lgek
goriiniimiinde olan 15 maddeden olusmakta, Olgegin doldurulmasiyla otizm
belirtileri ile ilgili bir derecelendirme yapilabilmektedir. Olcekte yer alan
maddeler, kisilerle iligki, taklit, duygusal tepkiler, viicudun kullanimi, degisiklige

tepki, gorsel tepkiler, dinlenme tepkileri, tat, koku ve dokunmanin kullanilmasi,
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korku/sinirlilik, sézel iletisim, sdzel olmayan iletisim, zihinsel etkinlikler ve genel
izlenimler bashigir altinda toplanmakta ve her madde 1 ile 4 arasinda yarim
derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir. Burada c¢ocugun yasina gore
normal olarak degerlendirilen davraniglart i¢in 1, normalden en ¢ok sapan
davranislar1 iginse 4 puan verilmektedir. CODO’den en diisiik 15, en yiiksek 60
puan alinmaktadir ve 15-29,5 arasinda puan alanlarin otizm olmadigi, 30-36,5
arasinda puan alan c¢ocuklarda hafif derecede otizm, 37-60 puan arasinda

alanlarda ise orta-agir diizeyde otizm bulundugu kabul edilmektedir.

3.3.2. Laboratuvar testleri

Serum S100B, BDNF, NT-3 diizeylerinin 6lgiimii

Serum Ayrilmasi: Hasta ve kontrol grubundan antikoagiilan icermeyen
tiiplere 2-3 cc kan alinip hizla laboratuvara gonderilerek oda sicakliginda 30
dakika bekletilmistir. Ardindan 3000 g’de 7 dakika santrifiij edilmis ve serumlari
ependorf tiiplerine pipetle aktarilmistir. Ornekler analiz giiniine kadar -80 °C’lik
derin dondurucuda saklanmistir.

Serum S100B, BDNF, NT3 diizeylerinin belirlenmesinde Diametra S100B
(l0t:20140728), RayBio Human BDNF (lot:3610116113) ve NT-3 Human ELISA
(10t:19110128113) kitleri kullanilmigtir. Sandvi¢ enzim immiinassay prensibine
dayali olan bu yontemde, S100B, BDNF, NT-3’e kars1 gelistirilmis monoklonal
antikorlarla kapli mikro kuyucuklar bulunmaktadir. Numune ve standartlar
kuyucuklara ilave edildikten sonra numune kuyucuklarina S100B, BDNF, NT-3’e

spesifik olan ve biyotin ile konjuge poliklonal antikor ilave edilmistir. Ardindan
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kuyucuklara avidin ile konjuge horse radish peroxidase (HRP) enzimi eklenmistir.
Inkiibasyon sonunda antikorlarla baglanmayan molekiiller, kuyucuklar yikanarak
uzaklastirilmistir. Daha sonra kuyucuklara HRP enzim substrati eklenmistir.
Takiben kuyucuklara reaksiyonu sonlandirici soliisyon eklenerek reaksiyon
sonlandirilmistir. Kuyucuklarda olusan renk degisimi, spektro fotometrik olarak
ELISA okuyucusunda Olciilmiistiir. Olusan renk degisikliginin derecesi
orneklerdeki Serum S100B, BDNF, NT-3 miktariyla dogru orantilidir.
Numunelerdeki S100B, BDNF, NT-3 miktarlari, ELISA okutucusunda olciilen
numune optik dansitelerinin (OD) standartlarin OD’leriyle karsilastirilarak
hesaplanmigtir. Bunun igin farkli konsantrasyonda S100B, BDNF, NT-3
standartlar1 kullanilarak standart egriler ¢izilmistir. Numune absorbanslar1 (OD),

standart egri esitliginde yerine konarak, numune konsantrasyonlart hesaplanmastir.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Olgu ve kontrol grubu arasinda yapilacak karsilastirmalarin yan1 sira olgu
grubu i¢inden tedavi alan ve almayanlar arasinda da karsilastirma yapilacaktir.

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi
ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin  degerlendirmesinde  Pearson  Ki-Kare  Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)

ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal
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dagilima uydugu saptanan degiskenler icin lic bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulandi. Anlamli fark saptandiginda anlamli farkin kaynagimi saptamaya
yonelik post-hoc ikili karsilastirmalarda Tanhane T2 Testi uygulandi. Normal
dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in ise lic bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak
kullanildi. Anlamli fark saptandiginda farkin kaynagin1 saptamaya yonelik
bonferroni diizeltmesiyle yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney

U Testi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 52’si (%64,2) OSB tanisi almis olgular, 29’u

(%37,8) kontrol grubu olmak iizere toplam 81 ¢ocuk incelendi.

OSB ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin cinsiyet ve yaglari tablo

4.1°de sunuldu.

Tablo 4.1. OSB ve Kontrol Grubu Arasinda Yas ve Cinsiyet Dagilimi

OSB Grubu (n=52) Kontrol Grubu (n=29) p
Ortalama+S Ortalama+S
Yas (ay) 43,2548,62 46,17+12,68 0,411
Cinsiyet Say1 (%) Say1 (%)
Kiz 7 (13,5) 7 (24,1) 0.362
Erkek 45 (86,5) 22 (75,9) '

*Kruskall Wallis Testi
Yas “ortalamatstandart sapma”, cinsiyet “say1 (siitun yiizdesi)” olarak sunuldu

Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.1).

OSB ve kontrol grubu arasinda S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin

dagilimi Tablo 4.2°de sunuldu.

Tablo4.2. OSB ve Kontrol Gruplart Arasinda S100B, BDNF ve NT-3
Degerlerinin Dagilimi
OSB Grubu (n=52) Kontrol Grubu (n=29) -
Ortalama+S Ortalama£S
S100B (ng/L) 1272,85+1141,73 595,90+814,88 <0,001
BDNF (pg/ml) 3752,77+1913,60 3295,24+1858,71 0,301
NT-3 (pg/ml) 130,38+59,47 116,38+82,94 0,126

*Kruskal Wallis testi
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OSB ve kontrol grubu arasinda serum S100B degerleri agisindan anlamli
fark saptandi (p<0,05). Kontrol grubunda yer alanlarin serum S100B diizeyleri
OSB grubundan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.2). OSB grubu ile kontrol grubu
arasinda BDNF ve NT-3 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.2).

OSB olgularindan olusan ¢aligma grubu tedavi alan ve almayan olmak
tizere iki alt gruba ayrildiginda, OSB olgularinin 28’inin (%34,6) tedavisiz,

24’{inilin (%29,6) tedavili oldugu belirlenmistir.

Tedavisiz ve tedavili OSB grubu ile kontrol grubunun yas ve cinsiyet

dagilimi Tablo 4.3’te sunuldu.

Tablo 4.3. Tedavisiz ve Tedavili OSB Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda Yas
ve Cinsiyet Dagilimi
Tedavisiz OSB Tedavili OSB Kontrol Grubu
Grubu (n=28) Grubu (n=24) (n=29) p*
Ortalama+S Ortalama+S Ortalama+S

Yas (ay) 44,35+9,02 43,25+8,27 46,17+12,68 0,727
Cinsiyet Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kiz 3(10,7) 4 (17,6) 7 (24,1) 0.406
Erkek 25 (89,3) 20 (83,3) 22 (75,9) *

*Kruskall Wallis Testi

Yas “ortalamatstandart sapma”, cinsiyet “say1 (siitun yiizdesi)” olarak sunuldu

Tedavisiz ve tedavili OSB grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.3).

Anne ve babanin yasi ve dogumda komplikasyon gecirme durumunun bu

gruplar aras1 dagilimi Tablo 4.4’de sunuldu.
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Tablo 4.4. Tedavisiz ve Tedavili OSB Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda Anne
ve Babanin Yasi ve Dogumda Komplikasyon Gegirme Durumunun

Dagilimi
Tedavisiz OSB Tedavili OSB Kontrol Grubu
Grubu (n=28) Grubu (n=24) (n=29) p
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Annenin Yasi
<25 yas 6 (21,4) 5 (20,8) 8 (27,6)
26-30 yas 13 (46,4) 11 (45,8) 15 (51,7) 0,844
>3] yas 9(32,2) 8 (33,4) 6 (20,7)
Babanin Yasi
<30 yas 11 (39,3) 7 (29,2) 16 (55,2)
31-35 yas 11 (39,3) 12 (50,0) 10 (34,5) 0,373
>36 yas 6 (21,4) 5 (20,8) 3(10,3)
Dogumda Komplikasyon Gecirme Durumu**
Gegirmemis 20 (71,4) 17 (70,8) 25 (86,2) 0.308
Gegirmis 8 (28,6) 7 (29,2) 4 (13,8) '
*Siitun yiizdesi

**Komplikasyonlar: Preterm dogum, hipoksi, fototerapi tedavisi alma

Anne ve babanin yast ve dogumda komplikasyon ge¢irme durumu
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

(Tablo 4.4)

Gruplar arasinda gebelik sirasinin dagilimi Tablo 4.5°de sunuldu.

Tablo 4.5. Tedavisiz ve Tedavili OSB Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda

Gebelik Sirasinin Dagilimi

Tedavisiz OSB Tedavili OSB Kontrol Grubu
Grubu (n=28) Grubu (n=24) (n=29) p*
Ortalama+S Ortalama£S Ortalama£S
Gebelik Sirasi 1,82+1,02 1,92+1,25 1,48+0,58 0,595

*Kruskal Wallis testi

Gebelik sirasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.5).
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Tedavisiz ve tedavili OSB gruplar1 arasinda CODO sonucu ve OSB

baslangic tipinin dagilimi Tablo 4.6’te sunuldu.

Tablo 4.6.

OSB Baglangi¢ Tipinin Dagilim1

Tedavisiz ve Tedavili OSB Gruplar1 Arasinda CODO Sonucunun ve

Tedavisiz OSB Grubu (n=28) | Tedavili OSB Grubu (n=24)
Say1 (%*) Say1 (%*) P

CODO Sonucu
Hafif Otizm 18 (64,3) 14 (58,3) 0.660
Agir Otizm 10 (35,7) 10 (41,7) ’
OSB Baslangic Tipi
Dogustan 20 (71,4) 17 (70,8) 0.962
Sonradan 8 (28,6) 7 (29,2) '

*Siitun yiizdesi

Tedavili ve tedavisiz OSB gruplar1 arasinda CODO sonucu ve OSB

baslangig tipi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.6).

Gruplar arasinda S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi Tablo 4.7

ve Tablo 4.8’de sunuldu.

Tablo 4.7. Tedavisiz ve Tedavili OSB Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda S100B,
BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilim1

Tedavisiz OSB Tedavili OSB Kontrol Grubu
Grubu (n=28) Grubu (n=24) (n=29) p*
Ortalama+S Ortalama+S Ortalama+S
S100B (ng/L) | 1688,89+1278,99" 787,46+716,66 595,90+814,88 <0,001
BDNF (pg/ml) 3540,71+1502,93 4000,17+2312,91 3295,24+1858,71 0,576
NT-3 (pg/ml) 111,00+57,28 153,00+54,77% 116,38+82,94 0,012

*Kruskal Wallis testi

&Y apilan post-hoc ikili karsilastirmada “tedavisiz OSB grubuyla” anlamli fark saptandi

®Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “tedavili OSB grubuyla” anlamli fark saptandi

“Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “kontrol” grubuyla anlamli fark saptandi
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Tablo 4.8. Tedavisiz ve Tedavili OSB Grubu Arasinda S100B, BDNF ve NT-3
Degerlerinin Dagilimi

Tedavisiz OSB Grubu (n=28)

Tedavili OSB Grubu (n=24)

*
Ortalama+S Ortalama+S P
S100B (ng/L) 1688,89+1278,99 787,46+£716,66 0,006
BDNF (pg/ml) 3540,71+1502,93 4000,17+2312,91 0,538
NT-3 (pg/ml) 111,00+£57,28 153,00+54,77 0,007

*Kruskal Wallis testi

Gruplar1 arasinda S100B ve NT-3 degerleri acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu

S100B’deki anlamli farkin tedavisiz OSB grubundan, NT-3’teki anlamli farkin ise

tedavili OSB grubundan kaynaklandig: goriildii. Tedavisiz OSB grubunun S100B

diizeyi tedavili OSB grubu ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken,

tedavili OSB grubunun NT-3 diizeyi tedavisiz OSB grubu ve kontrol grubundan

anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.7, Tablo 4.8). Gruplar arasinda BDNF degerleri

acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.7, Tablo 4.8).
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Tedavi alan OSB’li olgular tedavi tipine gore sadece 6zel egitim (OE)
alanlar ve OE + Risperidon alan grubuna ayrilarak kontrol grubu ile karsilastirildi.
Tedavi tipi ve kontrol grubu arasinda S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin

dagilimi Tablo 4.9’da sunuldu.

Tablo 4.9. Tedavi Tipi ve Kontrol Grubu Arasinda S100B, BDNF ve NT-3
Degerlerinin Dagilimi

Sadece O (n=17) OE + ER;]li%erldon KonE;o:IZS)rubu -
Ortalama+S Ortalama+S Ortallama+S
S100B (ng/L) 623,53+640,5 1185,57+783,41°¢ 595,9+814,88 0,022
BDNF (pg/ml) 4168,24+2514,99 3592+1834,41 3295,24+1858,71 0,561
NT-3 (pg/ml) 146,41+51,94 169+62,31¢ 116,38+82,94 0,032

*Kruskal Wallis testi

“Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “kontrol” grubuyla anlamli fark saptandi

Gruplar arasinda S100B ve NT-3 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu
S100B ve NT-3’teki anlamli farkin OE + Risperidon alan OSB grubundan
kaynaklandig1 goriildii. OE + Risperidon alan OSB rubunung serum S100B ve
NT-3 diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.9). Sadece OE
alan OSB grubunun serum S100B ve NT-3 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Gruplar arasinda

BDNF diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.9).

Sadece OE alan grupta OE alma siiresi 16,59+9,41 ay, OE + Risperidon
alan grubun OE alma siiresi 23,43 + 17,02 ve Risperidon alma siiresi 5,14 +3,43
ise 0,026

aydir. Risperidon kullanan olgularin giinliik kullanim dozu

mg/kg/giin’diir.
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Hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve

cinsiyet dagilimi Tablo 4.10°da sunuldu.

Tablo 4.10. Hafif ve Agir Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda Yas
ve Cinsiyet Dagilimi

Hafif Derecede OSB Agir Derecede OSB Kontrol Grubu -
Grubu (n=32) Grubu (n=20) (n=29) P
2;‘3 44,6149,02 43,25+827 46,17+12,68 0,727
Cinsiyet
Kiz 3(10,7) 4 (16,7) 7 (24,1) 0.406
Erkek 25 (89,3) 20 (83,3) 22 (75,9) :

*Kruskall Wallis Testi

Yas “ortalama+standart sapma”, cinsiyet “say1 (siitun yiizdesi)” olarak sunuldu

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.10).

Hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda S100B,

BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi Tablo 4.11°de sunuldu.

Tablo 4.11. Hafif ve Agir Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda
S100B, BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Hafif Derecede OSB | Agir Derecede OSB | Kontrol Grubu
Grubu (n=32) Grubu (n=20) (n=29) p*
Ortalama=+S OrtalamazS Ortalama=S
S100B (ng/L) 1043,13+£912,37 1640,40+:1381,94 595,90+814,88% 0,001
BDNF (pg/ml) 4134,754£2034,08 3141,60+1561,95 3295,24+1858,71 0,204
NT-3 (pg/ml) 132,88+55,19 126,40+67,05 116,38+82,94 0,261

*Kruskal Wallis testi

#Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “hafif derecede OSB grubu” ile anlamli fark saptandi

®Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “agir derecede OSB grubu” ile anlamli fark saptandi

Hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda serum S100B

diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili
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karsilastirmalar sonucu anlamh farkin kontrol grubundan kaynaklandigi goriildii.
Kontrol grubunda yer alanlarin serum S100B diizeyleri hafif ve agir derecede
OSB grubundan anlamli olarak disiiktii (Tablo 4.11). Agir derecede OSB
grubunun serum S100B degerinin hafif derecede OSB grubundan istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha yiiksek oldugu gozlendi. Hafif ve agir derecede
OSB grubu ile kontrol grubunun BDNF ve NT-3 degerleri benzerdi (p>0,05),

(Tablo 4.11).

Tedavisiz hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda yas

ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.12’de sunuldu.

Tablo 4.12. Tedavisiz Hafif ve Agir Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Tedavisiz Hafif Derecede | Tedavisiz Agir Derecede | Kontrol Grubu

OSB Grubu (n=18) 0SB Grubu (n=10) (n=29) p*
Yas (ay) 46,17+9,93 41,80+6,65 46,17+12,68 0,501
Cinsiyet
Kiz 2(11,1) 1(10,0) 7 (24,1) 0.411
Erkek 16 (88,9) 9 (90,0) 22 (75,9) ‘

*Kruskall Wallis Testi

Yas “ortalamatstandart sapma”, cinsiyet “sayi(siitun ytlizdesi)” olarak sunuldu

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.12).

Tedavisiz hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi Tablo 4.13 ve Tablo 4.14’de

sunuldu.
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Tablo 4.13. Tedavisiz Hafif ve Agir Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda S100B, BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavisiz Hafif Tedavisiz Agir Kontrol Grubu
Derecede OSB Grubu | Derecede OSB Grubu (n=29) *
(n=18) (n=10) P
Ortalama+S Ortalama+S Ortalama+S
S100B (ng/L) 1257,56+£950,80 2465,30+£1469,01 595,90+814,88% | <0,001
BDNF(pg/ml) 3859,89+1494,47 2966,20+1409,68 3295,24+1858,71 | 0,343
NT-3 (pg/ml) 117,22+56,66 99,80+59,69 116,38+82,94 0,652

Tablo 4.14. Tedavisiz Hafif ve Agir Derecede OSB Grubu Arasinda S100B,
BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavisiz Hafif Derecede | Tedavisiz Agir Derecede OSB
OSB Grubu (n=18) Grubu (n=10) p*
OrtalamazS) Ortalama+S
S100B (ng/L) 1257,56+950,80 2465,30+£1469,01 0,029
BDNF (pg/ml) 3859,89+1494,47 2966,20+1409,68 0,125
NT-3 (pg/ml) 117,224+56,66 99,80+59,69 0,316

*Kruskal Wallis testi

Tedavisiz hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
serum S100B degerleri agisindan anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc
ikili karsilagtirmalar sonucu anlamli farkin kontrol grubundan kaynaklandigi
gorildii. Kontrol grubunda yer alanlarin serum S100B diizeyleri tedavisiz hafif ve
agir derecede OSB grubundan anlamli olarak disiiktii (Tablo 4.13). Ayrica
tedavisiz agir derecede OSB grubunun serum S100B degeri tedavisiz hafif
derecede OSB grubundan anlaml: derecede yiiksekti (Tablo 4.14). Tedavisiz hafif
ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda BDNF ve NT-3 degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.13, Tablo

4.14).

Tedavili hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda yas

ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.15’de sunuldu.
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Tablo 4.15. Tedavili Hafif ve Agir Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Tedavili Hafif Derecede | Tedavili Agir Derecede Kontrol Grubu -
OSB Grubu (n=14) OSB Grubu (n=10) (n=29) P
Yas (ay) 43,36+8,73 43,10+8,05 46,17+12,68 0,789
Cinsiyet
Kiz 1(7,1) 3(30,0) 7(24,1) 0317
Erkek 13 (92,9) 7 (70,0) 22 (75,9) ‘

*Kruskall Wallis Testi

Yas “ortalama+tstandart sapma”, cinsiyet “say1(siitun yiizdesi)” olarak sunuldu

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.15).

Tedavili hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda

S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi Tablo 4.16’da sunuldu.

Tablo 4.16. Tedavili Hafif ve Agir Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu

Arasinda S100B, BDNF ve NT3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavili Hafif Tedavili Agir Kontrol Grubu
Derecede OSB Derecede OSB (n=29) p*
Grubu (n=14) Grubu (n=10)
Ortalama+S Ortalama+S Ortalama£S
S100B (ng/L) 767,43+810,74 815,50+601,33 595,90+814,88 0,125
BDNF (pg/ml) | 4488,14+2589,70 3317,00+1759,23 3295,24+1858,71 0,398
NT-3 (pg/ml) 153,00+47,87¢ 153,00+65,99¢ 116,38+82,94 0,041

*Kruskal Wallis testi
®Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmada “kontrol” grubuyla anlamli fark saptandi

Tedavili hafif ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
serum NT-3 degerleri agisindan anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc
ikili karsilagtirmalar sonucu anlamli farkin kontrol grubundan kaynaklandigi
goriildli. Kontrol grubunda yer alanlarin serum NT-3 diizeyleri tedavili hafif ve

agir derecede OSB grubundan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.16). Tedavili hafif
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ve agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda BDNF ve S100B degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.16).

Tedavisiz ve tedavili hafif derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda

yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.17°de sunuldu.

Tablo 4.17. Tedavisiz ve Tedavili Hafif Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Tedavisiz Hafif Tedavili Hafif Kontrol Grubu
Derecede OSB Derecede OSB (n=29) p*
Grubu (n=18) Grubu (n=14)
Yas (ay) 46,17+9,93 43,36+8,73 46,17+12,68 0,856
Cinsiyet
Kiz 2(11,1) 1(7,1) 7(24,1) 0.285
Erkek 16 (88,9) 13 (92,9) 22 (75,9) '

*Kruskall Wallis Testi

Yas “ortalama+standart sapma”, cinsiyet “say1 (siitun yiizdesi)” olarak sunuldu

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.17).

Tedavisiz ve tedavili hafif derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi Tablo 4.18 ve Tablo 4.19’de

sunuldu.

Tablo 4.18. Tedavisiz ve Tedavili Hafif Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda S100B, BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavisiz Hafif
Derecede OSB

Tedavili Hafif
Derecede OSB H

Kontrol Grubu

Grubu (n=18) Grubu (n=14) (n=29) P~
Ortalama+S OrtalamazS Ortalama+S
S100B (ng/L) 1257,56+950,80° 767,43+£810,74 595,90+814,88 0,010
BDNF (pg/ml) 3859,89+1494,47 4488,14+2589,70 3295,24+1858,71 0,355
NT-3 (pg/ml) 117,22+56,66 153,00+47,87 116,38+82,94 0,052

*Kruskal Wallis testi

®Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “kontrol” grubuyla anlamli fark saptandi
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Tablo 4.19. Tedavisiz ve Tedavili Hafif Derecede OSB Grubu Arasinda S100B,
BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavisiz Hafif Derecede OSB | Tedavili Hafif Derecede OSB
Grubu (n=18) Grubu (n=14) p*
Ortalama+S Ortalama+S
S100B (ng/L) 1257,56+£950,80 767,43+810,74 0,098
BDNF (pg/ml) 3859,89+1494,47 4488.14+2589,70 0,790
NT-3 (pg/ml) 117,22+56,66 153,00+47,87 0,045

*Kruskal Wallis testi

Tedavisiz ve tedavili hafif derecede OSB grubu ile kontrol grubunda yer
alanlar arasinda serum S100B diizeyi acisindan anlamli fark saptandi (p<0,05).
Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu S100B’deki anlamli farkin tedavisiz
hafif derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda oldugu goriildi. Tedavisiz
hafif derecede OSB grubunun S100B diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek saptandi (Tablo 4.18). Tedavili hafif derecede OSB grubunun NT-3
diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavisiz OSB grubu ve kontrol
grubundan belirgin olarak yiiksekti (Tablo 4.18). Ancak tedavisiz ve tedavili hafif
derecede OSB grubu kendi aralarinda karsilagtirildiginda, tedavili hafif derecede
OSB grubunun serum NT-3 diizeyi tedavisiz hafif derecede OSB grubundan
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05), (Tablo 4.19).

Tedavisiz ve tedavili hafif derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda BDNF

degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.18, Tablo 4.19).

Tedavisiz ve tedavili agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda

yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.20’de sunuldu.
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Tablo 4.20. Tedavisiz ve Tedavili Agir Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Tedavisiz Agir Tedavili Agir
Derecede OSB Derecede OSB KO”EEO_IZ(S)rUbu p*
Grubu (n=10) Grubu (n=10) -
Yas (ay) 41,80+6,65 43,10+8,05 46,17+12,68 0,600
Cinsiyet
Kiz 1 (10,0) 3(30,0) 7 (24,1) 0531
Erkek 9 (90,0) 7 (70,0) 22 (75,9) ‘

*Kruskall Wallis Testi

Yas “ortalamatstandart sapma”, cinsiyet “say1 (siitun yiizdesi)” olarak sunuldu

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.20).

Tedavisiz ve tedavili agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi Tablo 4.21 ve Tablo 4.22°de

sunuldu.

Tablo 4.21. Tedavisiz ve Tedavili Agir Derecede OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda S100B, BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavisiz Agir Tedavili Agir
Derecede OgB Derecede OgSB Kontro_lzcgrubu *
Grubu (n=10) Grubu (n=10) (n=29) P
OrtalamazS Ortalama+S OrtalamazS
S100B (ng/L) 2465,30+1469,01°¢ 815,50+601,33 595,90+814,88 0,001
BDNF (pg/ml) 2966,20+1409,68 3317,00+£1759,23 3295,24+1858,71 0,857
NT-3 (pg/ml) 99,80+59,69 153,00+65,99 116,38+82,94 0,135

*Kruskal Wallis testi

“Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “kontrol” grubuyla anlamli fark saptandi

Tablo 4.22. Tedavisiz ve Tedavili Agir Derecede OSB Grubu Arasinda
S100B, BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavisiz Agir Derecede OSB | Tedavili Agir Derecede OSB
Grubu (n=10) Grubu (n=10) p*
Ortalama=+S Ortalama=+S
S100B (ng/L) 2465,30+£1469,01 815,50+601,33 0,010
BDNF (pg/ml) 2966,20+1409,68 3317,00+1759,23 0,677
NT-3 (pg/ml) 99,80+59,69 153,00+65,99 0,066

*Kruskal Wallis testi
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Tedavisiz ve tedavili agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
serum S100B diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin tedavisiz
agir derecede OSB grubu ile kontrol grubu arasinda oldugu goriildii. Tedavisiz
agir derecede OSB grubunun serum S100B diizeyi kontrol grubundan anlaml
olarak yiiksekti (Tablo 4.21). Ayrica tedavisiz ve tedavili agir derecede OSB
grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda, tedavisiz agir derecede OSB grubunun
serum S100B diizeyi tedavili agir derecede OSB grubundan anlamli olarak yiiksek
saptandi (p<0,05), (Tablo 4.22). Tedavisiz ve tedavili agir derecede OSB grubu ile
kontrol grubu arasinda BDNF ve NT-3 degerleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4.21, Tablo 4.22).

Dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubu arasinda S100B,

BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi Tablo 4.23’de sunuldu.

Tablo 4.23. Dogustan ve Gerileyen Tip OSB Grubu ile Kontrol Grubu Arasinda
S100B, BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Dogustan Tip OSB | Gerileyen Tip OSB Kontrol Grubu
Grubu (n=37) Grubu (n=15) (n=29) p*
OrtalamazS Ortalama+S Ortalama+S
S100B (ng/L) 1278,86£1069,63¢ 1258,00+1343,99 595,90+814,88 0,003
BDNF (pg/ml) 3891,08+1519,96 3411,60+2687,69 3295,24+1858,71 0,213
NT-3 (pg/ml) 135,59+58,42 117,53+62,13 116,38+82,94 0,174

*Kruskal Wallis testi
®Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmada “kontrol” grubuyla anlamli fark saptandi

Dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubu arasinda serum
S100B diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).
Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin dogustan tip OSB

grubu ile kontrol grubu arasinda oldugu goriildii. Dogustan tip OSB grubunun
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serum S100B diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.23).
Ayrica gerileyen tip OSB grubun serum S100B diizeyi kontrol grubundan belirgin
olarak yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubunun serum BDNF ve NT-3

diizeyi benzerdi (p>0,05), (Tablo 4.23).

Tedavisiz dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubu arasinda

S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi1 Tablo 4.24’°de sunuldu.

Tablo 4.24. Tedavisiz Dogustan ve Gerileyen Tip OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda S100B, BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavisiz Dogustan | Tedavisiz Gerileyen
Tip OSB Grubu Tip OSB Crubu Kontro_'zcgr”b” .
(n=20) (n=8) (n=29) P
Ortalama+S Ortalama+S Ortalama+S
S100B (ng/L) 1698,05+1143,93¢ 1666,00+1660,39 595,90+814,88 0,001
BDNF (pg/ml) 3744,40+1639,60 3031,50+1000,41 3295,24+1858,71 0,625
NT-3 (pg/ml) 112,40+53,34 107,50+70,10 116,38+82,94 0,875

*Kruskal Wallis testi

®Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “kontrol” grubuyla anlamli fark saptandi

Tedavisiz dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
serum S100B diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farkin tedavisiz
dogustan tip OSB grubu ile kontrol grubu arasinda oldugu goriildii. Tedavisiz
dogustan tip OSB grubunun serum S100B diizeyleri kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksekti (Tablo 4.24). Tedavisiz dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile
kontrol grubu arasinda serum BDNF ve NT-3 diizeyi benzerdi (p>0,05), (Tablo

4.24).
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Tedavili dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubu arasinda

S100B, BDNF ve NT-3 degerlerinin dagilimi1 Tablo 4.25te sunuldu.

Tablo 4.25. Tedavili Dogustan ve Gerileyen Tip OSB Grubu ile Kontrol Grubu
Arasinda S100B, BDNF ve NT-3 Degerlerinin Dagilimi

Tedavili Dogustan Tip | Tedavili Gerileyen Tip | Kontrol Grubu
OSB Grubu (n=17) OSB Grubu (n=7) (n=29) p*
Ortalama=+S OrtalamazS OrtalamazS
S100B (ng/L) 785,71+736,38 791,71+£723,01 595,90+814,88 | 0,160
BDNF (pg/ml) 4063,65+1395,44 3846,00+3908,31 3295,24+1858,71 | 0,258
NT-3 (pg/ml) 162,88+53,26° 129,00+54,65 116,38+82,94 0,021

*Kruskal Wallis testi

“Yapilan post-hoc ikili karsilastirmada “kontrol” grubuyla anlamli fark saptandi

Tedavili dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
serum NT-3 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).
Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu anlamli farkin tedavili dogustan tip
OSB grubu ile kontrol grubu arasinda oldugu goriildii. Tedavili dogustan tip OSB
grubunun serum NT-3 diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo
4.25). Tedavili dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubunun serum

S100B ve BDNF diizeyi benzerdi (p>0,05), (Tablo 4.25).
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5. TARTISMA

OSB norobiyolojik etkenlerin 6n planda oldugu noérogelisimsel bir
bozukluk olarak kabul edilmis olmakla birlikte bozukluga yol agan nedenler
heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Son yillarda yapilan aragtirmalarin
altta yatan noropatoloji ortaya ¢ikarabilmek amaciyla beyin islevlerini etkileyen
organik etmenlere yoneldigi dikkati cekmektedir.

Bu calisma OSB ile iligkili ndropatolojiyi arastirmak amaci ile planlanmig
olup OSB tanili ¢ocuklarda serum S100B, BDNF ve NT3 diizeyleri ¢aligilmistir.
S100B psikiyatrik hastaliklar, travmatik beyin hasarlari, serebrovaskiiler
patolojiler ve ndrodejeneratif hastaliklarda anlamli olarak ytikseldigi gosterilmis
ancak OSB ile iliskisi yeterince calisilmamis bir proteindir. BDNF ve NT3 ise
norotrofin ailesinin {iyeleri olup hem saglikli beyin gelisimi hem de bozulmus
beyin fonksiyonlari ile iligkilendirilebilen faktorlerdir ancak OSB ile baglantilari
yeterince agik degildir.

Calismamizda OSB’nin etiyolojisinde altta yatan ndrobiyolojik temellerin
daha 1iyi anlasilmasina yonelik olarak, OSB olan ¢ocuklarin ve saglikh
kontrollerin kan serumlarindaki S100B, BDNF ve NT-3 diizeyleri dl¢iilmiis, bu
degerlerin gruplar arasi karsilastirilmasi yapilmis, OSB tedavisi, belirti siddeti ve
bozuklugun baglangig tipi ile iliskisi calisilmigtir.

OSB ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar; yas, cinsiyet, anne ve baba
yasi, dogum komplikasyonu ve gebelik siras1 gibi degiskenler acisindan farklilik

gostermemektedir. S100B, BDNF, NT-3 diizeyinin yas ve cinsiyetten



62

etkilendigini saptamis literatiir bilgileri oldugundan bu degiskenler agisindan

gruplar arasi farkliligin olmamasi sonuglarin yorumlanmasini kolaylastiracaktir

(171, 216, 217).

5.1. S100B DUZEYI VE OSB ILISKIiSI

Calismamizda OSB olan ¢ocuklarda serum S100B diizeyi saglikli kontrol
ile karsilagtirildiginda OSB’li ¢ocuklarin serum S100B diizeyi, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

S100B astrositler tarafindan sentez edilen kalsiyum baglayici intraseliiler
bir glikoproteindir. Gelismekte olan merkezi sinir sisteminde norotrofik faktor ve
ndronal sagkalimi destekleyen bir protein olarak goérev yapar. S100B’nin akut ve
kronik norolojik hastaliklarda beyin hasar1 ve disfonksiyonu gosteren biyolojik bir
belirteg oldugu da ileri siiriilmektedir (3, 4, 12).

S100B’nin intraselliller ve ekstraselliiler aktiviteleri bulunmaktadir.
Intraselliiller ~ aktiviteleri; sinyal transdiiksiyonu, enzim aktivitelerinin
diizenlenmesi, hiicre biiyiimesi, hiicre farklilasmasi ve motilitesi, protein
transkripsiyonu, kalsiyum hemostazi, enerji metabolizmasi ve ¢esitli hiicre iskelet
elemanlarmin polimerizasyonu gibi bir¢ok hiicre i¢i aktivitede gorev alir (195,
197, 201). Ekstraselliiler aktiviteleri nanomolar konsantrasyonda noron geligsimini
ve noronlarin sagkalimina yardimci olurken, mikromolar konsantrasyonlarda
inflamatuar  hiicrelerin  aktivitesinin  regiilasyonunda, ndron olimii ve

apopitozisine neden olmaktadir (205, 207, 214, 215, 236).
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S100B beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla gecebilmekte
ve bozulmus kan-beyin bariyerini gostermektedir (218, 220). S100B diizeyinin
yiiksek olmasi, travmatik beyin hasarlari, psikiyatrik hastaliklar, serebrovaskiiler
patolojiler ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi noropatolojk bir durumun varligini
ve devam eden glial ve norolojik hasara isaret etmektedir (7-12). S100B
diizeylerinin normal bulunmasi ise santral sinir sistemine ait major bir patolojiyi
giivenilir bir sekilde dislamaktadir (5, 6).

S100B proteini polimorfoniikleer notrofil migrasyonunda anahtar
mediatordiir (237). Akut iskemik inmede saptanan sistemik inflamasyon ile
S100B protein konsantrasyonu arasinda iliski saptanmustir (238). Birgok
calismada Multipl Skleroz ve Sistemik Lupus Eritematozis gibi otoimmiin
hastaliklarin patogenezisinde S100B proteinin rol oynadig: ileri siiriilmistiir (12,
239, 240). S100B proteini bir stokin gibi hareket edebilmektedir. In vitro
caligmalarda yiiksek konsantrasyondaki S100B, proinflamatuar IL6’nin ndronal
ekspresyon ve sekresyonunu uyardigi gosterilmistir (236, 241, 242). Multipl
Skleroz’un akut ve alevlenme donemlerinde S100B’nin BOS’ta yiikseldigi tespit
edilmistir. Benzer sekilde migren hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, atak
sirasinda serum S100B diizeyinin yiikseldigi bulunmustur. Migren patogenezinde
anahtar rol oynayan inflamatuar siireci S100B’nin proinflamatuar sitokinlerin
iiretimini tetikleyerek baslatabilecegi ve norotoksik etki yapabilecegi diisiiniilmiis;

migrenin tanisinda kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (231).
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Serum ve BOS’taki S100B protein diizeylerinin otoimmiin ndéropsikiyatrik
hastaliklarda yiiksek oldugunu ve glial hiicre patolojisi ve devam eden norolojik
hasar1 vurgulayan arastirma sonuglar1 vardir (12).

OSB’li c¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda, bu c¢ocuklarin %15-60’1nda
anormal immiin bulgularin oldugu saptanmistir (91). OSB’de CD4 lenfosit
sayisinda azalma; T helper hiicre tip 1 (Thl)/ T helper hiicre tip 2 (Th2)
dengesinin Th2 yoniinde degismesi ve hiicre-aracili immiinitede rol oynayan Thl
yanitinda bozulma; Natural Killer fonksiyonlarinda azalma ve azalmis IgA diizeyi
tespit edilmistir (92, 93).

Otizm ve otoimmiinite iligkisinin ¢alisildig1 bir arastirmada antiribozomal
P protein antikor diizeyi ile farklilik gostermezken S100B diizeyinin otistik
cocuklarda yiiksek oldugu ilk kez gosterilmistir (13). Bu sonug, otizmde
otoimmiinitenin giiciinii azaltirken dikkatleri S100B’ye c¢ekmistir OSB olan
cocuklarda serum S100B diizeyinin yiiksek olmasi altta yatan nodropatolojik
durumun varligim1 ve ndron hasarini gosteriyor olabilir. Bizim c¢aligmamizda
S100B ile ilgili bulgularimiz bu aragtirma sonuglari ile uyumludur.

Calismamizda tedavisiz OSB’li ¢ocuklarin serum S100B diizeyi, tedavili
OSB’li ¢cocuklar ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmuistir.
Bu bulgu tedavinin OSB’nin altinda yatan muhtemel ndropatolojik siireci
onleyerek serum S100B diizeylerinde azalma yol a¢tig1 fikrini vermektedir.

S100B diizeyi ile tiimor kiitlesi ve tedavinin etkisini belirlenebilmektedir.
S100B diizeyinin azalmasi tedaviye yanit alindigini, S100B diizeyinin artmasi ise

timoriin  bliylidiigiinii  gostermektedir. Bu nedenle S100B’nin serum diizeyi
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melanoma  gibi kanserlerde  tedavinin etkisinin belirlenmesinde
kullanilabilmektedir (219). Calismamizda tedavili grupta saptanan S100B
grubunda diisiikliik, OSB tedavisine yanitin takibinde S100B’nin kullanilabilecegi
fikrini dogurmaktadir. Bu alanda daha genis orneklemli takip c¢alismalar1 yol
gosterici olacaktir.

OSB’de tedavi tipinin serum S100B diizeylerine etkisi belirlemek
amactyla tedavi alan OSB grubu sadece dzel egitim (OE) alan ve OE + Risperidon
alan OSB grubuna ayrilarak kontrol grubu ile karsilastirildi. OE + Risperidon alan
OSB grubunun serum S100B diizeyi, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
saptand1. C6 astrosit hiicre kiiltiiriinde risperidon tedavisinin, S100B sekresyonu
ve hiicre yapisi iizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, risperidon tedaviden
24 saat sonraki S100B diizeyinin tedavi Oncesine gore yaklasik %80 arttigi,
niikleer yapt ve hiicre permeabilitesini degistirmeden hiicre adezyonunu ve
morfolojisini modiile ettigi tespit edilmistir (200). Ayn1 ¢alismada arastirmacilar
risperidon tedavisinden sonra artan S100B diizeyinin hiicrelerde apopitotik
degisikliklere yol a¢gmadigindan dolayr bu artisin, beyin hasar1 ve iyilesme
doneminde noron aktivitesi ve sagkalimima yardimci olabilecegini ve OSB’de
semptomlar: iyilestirmek i¢in verilen risperidonun glial hiicreleri hedef alarak
iyilestirici etkilerinin oldugunu &ne siirmiislerdir (200). Bizim ¢alismamizda OE+
Risperidon kullanan grupta, diger gruplara gére S100B diizeyinin daha yiiksek
saptanmasi, bu hastalarda risperidon kullanimmin SI100B sekresyonunu

uyarmasindan kaynaklanabilecegini diisindiirmektedir.
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Hafif ve agir derecede OSB’li ¢ocuklarin serum S100B diizeyleri kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu, ayrica agir derecede OSB’li ¢ocuklarin
serum S100B degerinin hafif derecede OSB’li ¢ocuklardan istatistiksel olarak
anlamli olmasa da daha yiiksek oldugu gozlendi. Al-Aydari ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada, agir derecede OSB’li grupta daha yiiksek S100B diizeyi
saptamig ve OSB’de belirti siddetinin armasiyla iliskili olarak néron hasarinin da
artabilecegi ve bunun da serum S100B diizeylerindeki artisa neden olabilecegini
ileri stirmiislerdir [13]. Bizim ¢alisma sonuglarimiz da bu ¢alisma ile uyumludur.

Tedavisiz hafif ve agir derecede OSB grubunun serum S100B diizeyi
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu, ayrica tedavisiz agir derecede
OSB grubunun serum S100B diizeyinin tedavisiz hafif derecede OSB grubundan
da anlaml olarak yiiksek oldugu saptandi. Bu bulgu da OSB’de belirti siddetinin
artmastyla S100B diizeyinin arttigin1 gostermekte ve bunun da altinda yatan
sebebin  belirti siddeti ile orantili olarak artan ndron hasarindan
kaynaklanabilecegi fikrini giiclendirmektedir.

Tedavili hafif ve agir derecede OSB grubunun serum S100B diizeyi ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgu
OSB’de belirti siddetinden bagimsiz olarak tedavinin altta yatan néropatolojik
stireci Onleyerek serum S100B diizeyini normal diizeye ¢ektigini diisiincesini
dogurmaktadir.

Tedavisiz hafif derecede OSB grubunun serum S100B degerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu, ayrica tedavisiz hafif derecede OSB

grubunun serum S100B diizeyinin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine
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ulagmasa da tedavili hafif derecede OSB grubuna gore yiiksek oldugu saptandi.
Tedavisiz agir derecede OSB grubu, tedavili agir derecede OSB ve kontrol grubu
ile karsilastirildiginda ise tedavisiz agir derecede OSB grubunun serum S100B
degeri tedavili agir derecede OSB ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu bulgu benzer belirti siddetine sahip OSB’li ¢ocuklarda
tedavinin belirgin bir sekilde serum S100B diizeyini azalttigini gdstermektedir.

Dogustan tip OSB gruplarinin serum S100B diizeyi kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanirken, dogustan tip OSB grubu ile gerileyen
tip OSB grubu arasinda serum S100B diizeyi acisindan anlamli bir fark
saptanmadi. Ayrica gerileyen tip OSB grubun serum S100B diizeyi kontrol
grubundan belirgin olarak yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Dogustan tip OSB grubunun S100B diizeyinin tedavisiz
gerileyen tipe gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek olmasi; gerileyen
tipe gore nodropatolojik durumum daha uzun siiredir var olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiincesini dogurmaktadir.

Tedavisiz dogustan tip OSB grubunun serum S100B diizeyi kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi. Tedavisiz gerileyen tip OSB grubunun
serum S100B diizeyi kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Tedavisiz dogustan tip OSB
grubunun S100B diizeyinin tedavisiz gerileyen tipe gore istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yiliksek olmasi; tedavisiz gerileyen tipe gdre ndropatolojik
durumum daha uzun siiredir var olmasindan kaynaklanabilecegi diisiincesini

giiclendirmektedir. Ayrica klinik pratikte OSB’li olgularin ilk tani1 aninda
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dogustan ve gerileyen tip ayriminda kullanighi bir belirte¢ olabilecegi fikrini
vermektedir. Belirte¢ olarak kullanilabilmesi ig¢in daha genis Orneklem
gruplarinda c¢alisilmanin yapilmasi yol gosterici olacag diisiiniilmektedir.

Tedavili dogustan ve gerileyen tip OSB grubu ile kontrol grubu arasinda
serum S100B diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgu tedavinin
OSB’nin baslangi¢ tipinden bagimsiz olarak altta yatan ndropatolojik siireci

onleyip S100B diizeyi normal seviyeye gerilettigini diislindiirmektedir.

5.2. NT-3 DUZEYI VE OSB ILISKiSi

Calismamizda OSB grubu ile kontrol grubu arasinda serum NT-3 diizeyi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

NT-3, SSS’de baslica serebellum, serebral korteks ve hipokampustan
eksprese olmaktadir (174). NT-3 6zellikle serebellar Purkinje hiicreleri ve inferior
olive c¢ekirdek hiicrelerinin gelisim, migrasyonu, dentritik dallanmasinda ve
hipokampal glutamerjik ndronlarin maturasyonunda 6nemli rol oynamaktadir
(180-182).

NT-3 ekspresyonundaki azalma hipokampal néronlarin yapisini ve
fonksiyonunu degistirmektedir (184). NT-3 ekspresyonundaki azalmanin,
sekonder olarak glutamaterjik sinapslarda azalmaya yol agtig1 belirtilmektedir. Bu
durumda gelisim asamasindaki noral devrelerin uyariminda azalma, sinaps yap1 ve
fonksiyonunda bozulma olmakta ve sonug olarak néron maturasyonu ve sagkalimi
olumsuz etkilenmektedir. Bu mekanizmanin OSB gelismesinde bir etken

olabilecegi one siiriilmiistiir (21, 22, 185).
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NT-3, SSS’nin gelisimi agsamasinda néron maturasyonu ve sagkalimini
desteklerken patolojik kosullarda hiicre 6limiinii artirabilmektedir (177). OSB’li
cocuklarda yapilan postmortem calismalarda, 6zellikle serebellumda artmis NT-3
ekspresyonu tespit edilmistir (20, 190). Serebellumda artmis NT-3 diizeyi ile
serebellumda artmis oksidatif stresin birbiri ile yakindan iligkili oldugu ve
serebellumda artmis oksidatif stresin NT-3 ekspresyonundaki artisa neden oldugu
ileri stirilmiistir (190). Ratlarda yapilan bir c¢alismada ise artmig NT-3
ekspresyonu ile azalmis Purkinje hiicre sayisi arasinda iligski saptanmistir (191).
OSB’li bireylerde de azalmig Purkinje hiicre sayist bildirilmistir (192). Bir baska
arastirmada da artmig NT-3 ekspresyonunu sinaps yapt ve fonksiyonlarinda
bozulmaya neden oldugu ve bu durumun OSB’nin altinda yatan patolojik bir
mekanizma olabilecegi ileri stiriilmiistiir (185, 193).

OSB’li olgularda yapilan bazi ¢aligmalarda serum NT-3 diizeyinin disiik
oldugu bildirilse de, farkli sonuglar bildiren arastirma bulgular1 da vardir (21, 22).
OSPB’li ¢ocuklarin serumunda BDNF, NGF, NT-3, NT4/5 diizeyinin arastirildigi
bir c¢aligmada kontrol grubu ile OSB’li grup arasinda anlamli bir fark
saptanamamustir (179). Calisma sonuglarimiz OSB olgular1 ve kontrol grubu
arasinda NT-3 acisindan farklilik gdstermemis olup bu literatlir bilgileri ile
uyumludur.

Calismamizda tedavinin NT-3 {izerine etkisi olup olmadigint belirlemek
amaciyla OSB grubu tedavisiz ve tedavili olarak iki alt grupta analiz edildiginde

tedavili OSB grubunun serum NT-3 diizeyi, tedavisiz OSB grubu ve kontrol



70

grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. OSB de tedavinin NT-3 ile
iliskisini arastiran baska bir ¢calismaya rastlanmamastir.

NT-3’tin noron hiicre gelisimi ve dentritik dallanmay1 arttig1
diistiniildiiglinde, tedavili olgularda saptanan serum NT-3 diizeyi yiiksekligi,
tedavi ile uyarilan nororejeneratif siireclerden kaynaklanabilir.  Ayrica
calismamizda tedavili OSB grubunda serum S100B diizeyinde de diisiikliik
saptamistik. Tedavili OSB grubunda serum NT-3 diizeyinde yilikselme ve serum
S100B diizeyindeki diisiis; tedavinin OSB’nin altinda yatan ndropatolojik siireci
onlemekle kalmayip, ayni zamanda noéron rejenerasyonuna da yardimer oldugu
fikrini vermektedir.

OE + Risperidon alan OSB grubunun serum NT-3 diizeyi kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi. Sadece OE alan OSB grubunun serum
NT-3 diizeyi kontrol grubundan yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadu. Ilag tedavisi ve 6zel egitimin OSB’li olgularda NT-3
lizerine etkisini aragtiran bir c¢aligmaya rastlanmamigtir. NT-3 diizeyindeki
yiikselme OE ve Risperidon tedavisi ile iliskili olabilecek rejeneratif néronal
stirecleri yansitiyor olabilir. Bu alanda daha genis orneklem grubuyla yapilacak
calismalara ihtiya¢ vardir.

Hafif ve agir derecede OSB grubunun serum NT-3 diizeyi ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgu NT-3’tin OSB belirti
siddeti agisindan yordayiciliginin olmadigimi diistiniilmiistiir. Bu alanda yapilmis

baska bir ¢alisma olmadigindan daha genis 6rneklemli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Dogustan ve gerileyen tip OSB gruplari ile kontrol grubu arasinda serum
NT-3 diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Ancak tedavili dogustan tip
OSB grubunun serum NT-3 diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
saptandi. Tedavili gerileyen tip OSB grubunun serum NT-3 diizeyi kontrol
grubundan yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. NT-3 noronlarin ¢ogalmasi, maturasyonu, farklilagmasi, sagkalimi ve
noroplastisitede gorev alir (175, 176). Tedavili dogustan tip OSB grubunun serum
NT-3 diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavili gerileyen tip OSB
grubundan daha yiiksek olmasi, dogustan tip OSB grubunun tedaviye daha iyi
yanit verdigini ve ndron rejenerasyonu daha ¢ok uyararak serum NT-3 artisina yol

aciyor olabilecegini diisiindlirmiistiir.

5.3. BDNF DUZEYI VE OSB iLiSKiSI

Calismamizda OSB ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmalarda serum
BDNF diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

BDNF norogenez, ndron migrasyonu, ndronlarin biiylimesi ve sagkalimi,
ndrotransmitter ve noropeptid sentezinin indiiklenmesi ve noroplastisite gibi pek
cok asamada fonksiyon gostermektedir (147). Preklinik ¢alismalarda BDNF’nin
kolinerjik, serotoninerjik ve dopaminerjik ndronlarin gelisim ve sagkalimini
destekledigi gosterilmistir (148-150). Ayrica mezensefalik dopaminerjik noron
kiiltiiriinde hiicrelerin spontan oliimiinii engelledigi ve norotoksik etkilerden
korudugu, nigral, striatal dopaminerjik ndronlari ve serotonerjik ndronlar

norotoksiteden korudugu gosterilmistir (150-154). BDNF yiiksek bilissel
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fonksiyonlarin gerceklestigi hipokampus, korteks ve bazal 6n beyinde de aktif rol
oynamaktadir (155).

Literatiirde BDNF ve OSB iliskisi ile ilgili ¢alisma bulgular1 farklilik
gostermektedir. OSB’li ¢ocuklar ve OSB’nin eslik etmedigi zeka geriligi (ZG)
olan c¢ocuklar ile yapilan bir calismada NF’lerin neonatal kan diizeyleri
arastirilmig, kontrol grubuna gore her iki grupta da BDNF ve norotrofin 4/5’in
neonatal kan diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (18). OSB’li
grupta, bebekligin ilk gilinlerinde alinmis kanda belirli NF’lerin asir1 diizeyde
eksprese edildigini gostermesi bakimindan 6nemlidir. Ancak bu NF’lerin prenatal
yasamda da yiiksek olup olmadigi ya da postnatal donemde ne kadar siire yiiksek
seyrettigi aydinlatilamamigtir. Yine OSB’li ¢ocuklar ve OSB’nin eslik etmedigi
ZG’si olan cocuklar ile yapilan bagka bir ¢alismada ise kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, her iki grupta da serum BDNF (TrkB) ve NT-4 (TrkB)
diizeyinin yiiksek oldugu ancak NGF (TrkA) ve NT-3 (TrkC) diizeylerinde fark
olmadig1 gosterilmistir (18, 160). Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak, bebeklik
doneminde OSB ve ZG’si olan olgularda TrkB reseptoriiniin asir1 eksprese
edildigi veya salindig1 6ne stirtilmistiir (161).

OSB’de saptanan BDNF diizeyindeki degisimlerin, OSB i¢in biyolojik bir
belirte¢ olup olamayacaginin arastirildigi bir ¢alismada; gebeligin ortalarinda ve
erken bebeklik doneminde alinan kan Orneklerinde BDNF diizeyleri
degerlendirilmistir. Ancak OSB’li grup ile saglikli kontrol ve ZG olan grup
arasinda herhangi bir fark bulunamamistir. Bu ¢alismada BDNF kan diizeyinin

OSB’de belirteg olarak kullanilamayacagi vurgulanmistir (170). OSB’li
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cocuklarin serumunda BDNF, NGF, NT-3, NT4/5 diizeyinin arastirildig1 baska bir
calismada da kontrol grubu ile OSB’li grup arasinda anlamli bir fark
saptanamamustir (179). Calisma sonuglarimiz OSB ve BDNF arasinda iliskinin
gosterilemedigi bu literatiir bilgileri ile uyumludur.

Ratlarda yapilan bir c¢alismada, ratlara haloperidol ve risperidon
verildikten sonra hipotalamus, striatum, hipokampus frontal ve oksipital
korteksteki BDNF diizeyindeki degisiklikler arastirilmistir. Hipotalamus ve
striatumda tedavi ile BDNF diizeyinde degisiklik olmazken, yiiksek doz
risperidon (2,30 mg/100 mg yiyecek/ giin) verilen ratlarda hipokampus frontal ve
oksipital kortekste BDNF diizeyinin azaldig1, ancak diisiik doz risperidon (1,15
mg/100 mg yiyecek/ giin) verilen ratlarda herhangi bir degisiklik olmadig: tespit
edilmistir (156). Calismamizda risperidon tedavisi alan OSB olgularinda diisiik
doz Risperidon kullanildig1 i¢in sonuglarin etkilenmedigi diistiniilmiistiir.

Calismamizda OSB tedavisi, belirti siddeti ve baslangic tipi ile BDNF
iligkisinin arasgtirildig1 gruplar arasi karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Bu bulgu OSB ile BDNF arasinda iliskinin gosterilemedigi
calisma sonuglari ile uyumludur.

OSB’de cinsiyet dagilimi incelendiginde, erkeklerde kizlardan 3-5 kat
daha fazla goriilmektedir (39). Normal zekaya diizeyine sahip OSB’lilerde
erkek/kiz oran1 5.75/1 iken, zeka seviyesinde diisiikliik olanlarda ise erkek/kiz
orant 1.9/1 olarak bildirilmektedir (39). Bizim c¢alismamizda yer alan olgularin
erkek/kiz oran1 6,4/1 olarak tespit edildi. Bu oran Onceki caligmalar ile

uyumludur.
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OSB’de gebelik sirasmin etkisinin incelendigi calismalarda, ailenin ilk
cocugunda OSB gelisme riskinin yiiksek oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi
herhangi bir fark olmadigimi belirten ¢alismalarda bulunmaktadir (243-245).
Bizim calismamizda da gebelik siras1 ile OSB gruplart arasinda iligki
bulunamamastir.

OSB ile dogumda anne ve baba yas1 arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarda, ileri anne yas1 ile OSB gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmazken, ileri baba yasinin OSB gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu sonucuna vartlmistir (86, 243, 245-247). Ancak ebeveyn yasi,
cocugun dogum siralamasi ile OSB iliskisini vurgulayan sonuglar birbirinden
farkli ve tutarsiz bulunmustur (244). Bizim ¢alismamizda ise dogum sirasindaki
anne- baba yasi ile OSB gruplar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Calismamizda OSB gruplar1 ve kontrol grubu g¢ocuklarmin dogumda
komplikasyon gecirme durumlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadig1 saptanmamistir. Ancak literatiirde OSB de perinatal komplikasyonlarin
yiikksek oldugu bildirilmektedir (86). Bu nedenle bizim bulgumuz literatiirle
uyumlu degildir. Orneklemin kiiciik olmasindan dolay:r literatiirle uyumsuz
bulgularn elde edildigini diistindiirmektedir.

OSB belirtilerinin baglangic1 olgularin %70’inde bebeklik doéneminde
gorlilmeye baglarken; olgularin yaklasik %30'u "gerileyici" baslangica sahiptir.
Gerileyici baslangica sahip ¢ocuklar normal bir gelisim gostermekteyken 18-24 ay
civarinda kazanilmis becerilerde gerileme olmakta ve OSB belirtileri
baslamaktadir (42). Bizin ¢alismamizda da olgularin %71,4 ‘iinde erken bebeklik
doneminden itibaren belirtiler mevcutken, %28,6’sinda belirtiler 18 aydan sonra

baslamistir. Bu bulgular literatiir ile uyumludur.
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6. SONUC

OSB olan ¢ocuklarda serum S100B, BDNF, NT-3 diizeylerinin normal
kontrollerle karsilastirilarak S100B, BDNF, NT-3 diizeyleri ile OSB tedavisi,
belirti siddeti ve bozuklugun baslangi¢ tipi gibi degiskenler arasindaki iliskinin

incelendigi arastirmamizda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1. OSB grubunun serum S100B diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek saptanmustir.

2. Tedavisiz OSB grubunun serum S100B diizeyi tedavili OSB ve
kontrol grubundan yiiksek saptanirken, tedavili OSB grubunun serum
NT-3 diizeyi tedavisiz OSB ve kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek saptanmuisgtir

3. OE + Risperidon tedavisi alan OSB grubunun serum S100B ve NT-3
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

4. Hafif ve Agir derecede OSB grubunun serum S100B diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.

5. Tedavisiz agir derecede OSB grubunun serum S100B diizeyi tedavisiz
hafif derecede OSB ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek saptanmustir.

6. Tedavili hafif ve agir derecede OSB grubunun serum NT-3 diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ytliksek saptanmaigstir.

7. Tedavisiz hafif derecede OSB grubunun serum S100B diizeyi tedavili

hafif derecede OSB ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
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yiiksek saptanirken, tedavili hafif derecede OSB grubunun serum NT-
3 diizeyi tedavisiz hafif derecede OSB ve kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.

8. Tedavisiz agir derecede OSB grubunun serum S100B diizeyi tedavili
agir derecede OSB ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek saptanmustir.

9. Dogustan tip OSB grubunun serum S100B diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

10. Tedavisiz dogustan tip OSB grubunun serum S100B diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

11. Tedavili dogustan tip OSB grubunun serum NT-3 diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

12. OSB gruplart ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, dogum
sirasinda anne ve baba yasi, gebelik sirasi, dogumda komplikasyon
gecirme durumu ve belirtilerin baslangig tipi acisindan gruplar arsinda

anlamli bir fark saptanmamustir.

OSB belirtileri erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan, sosyal-iletisimsel alanda
belirgin yetersizlikler ve smirl, tekrarlayici davranislar ve ilgi alanlar ile
seyreden bir bozukluktur. OSB etiyolojisine yonelik olarak genetik, biyokimyasal,
immiinolojik, noroanatomik ve norobiyolojik pek ¢ok arastirma yapilmis ancak
0zgiin bir etiyoloji heniiz belirlenememis ve altta yatan mekanizmalar kesin olarak
aydinlatilamamistir.  S100B, NT3 ve BDNF’nin OSB etiyolojisinde rol

oynayabilecegini belirten ¢alismalar bulunmaktadir (13, 18, 20).
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Calismamizda OSB, tedavisiz OSB, agir derecede OSB ve dogustan tip
OSB gruplarinda serum S100B diizeyi yiiksek saptanirken, tedavili OSB grubunda
serum NT-3 diizeyi anlaml1 olarak yiiksek saptanmistir. Bu bulgular OSB’de altta
yatan noropatolojik silireci gostermesi ve tedavi ile nororejenaratif siireclerin
basladigini gdstermesi agisindan 6nemlidir. Bu bulgular OSB’nin altinda yatan
noropatolojik siire¢lerin aydinlatilmasinda, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
ve takibinde yarali katkilarinin olacagini diisiindiirmiistiir. Genis 6rneklemli izlem

caligmalar1 bu konuda daha aydinlatici verileri ortaya koyabilir.
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7. OZET

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN COCUKLARDA SERUM
S100B, NT-3 VE BDNF DUZEYLERI

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklarda serum S100B, BDNF,
NT-3 diizeylerinin normal kontrollerle karsilastirilarak S100B, BDNF, NT-3
diizeyleri ile OSB tedavisi, belirti siddeti ve bozuklugun baslangi¢ tipi gibi
degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmuistir.

Tim katilimcilar iki ¢ocuk ve ergen psikiyatristi tarafindan DSM 5 tanmi
kriterlerine gore degerlendirilmistir. Mart 2014 - Mayis 2015 tarihleri arasinda
poliklinigimize bagvuran, igleme kriterlerini saglayan ve dislama kriterlerini
saglamayan 0-6 yas aras1 OSB hastalarindan 52 olgu ve kontrol grubundan 29
olgu g¢alismaya dahil edilmistir. OSB tanist konulan ve kontrol grubu olarak
calismaya katilmay1 kabul eden olgulara kendi hazirladigimiz sosyodemografik
veri formu uygulanmigtir. Ayrica OSB belirti siddetini belirlemek amaciyla
Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi (CODO) uygulanmistir. Calismaya
katilmay1 kabul eden tiim ailelerden yazili onam alinmustir. Elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare testi, Tanhane T2 testi ve Kruskal Wallis
testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.

Calismamizda OSB, tedavisiz OSB, agir derecede OSB ve dogustan tip
OSB gruplarinda serum S100B diizeyi yliksek saptanirken, tedavili OSB grubunda

serum NT-3 diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmuistir.
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Bu bulgular OSB’de altta yatan néropatolojik siireci gostermesi ve tedavi
ile nororejenaratif siireclerin bagladigini gostermesi agisindan Oonemlidir. Bu
bulgular OSB’nin altinda yatan noropatolojik siireclerin aydinlatilmasinda,
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve takibinde yararli katkilarinin olacagin
diistindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, S100B, NT-3, BDNF
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8. SUMMARY

SERUM §S100B, NT-3 AND BDNF LEVELS IN CHILDREN WITH

AUTISM SPECTRUM DISORDER

In this study we aims to comparison serum S100B, BDNF, NT-3 levels
between the children with autism spectrum disorder (ASD) and normal controls,
also determine the relationship in serum S100B, BDNF, NT-3 levels with
variables such as symptom severity, initial type of the disorder and treatment

types (special education, pharmacological thearpy).

All participants were evaluated according to two child and adolescent
psychiatrist diagnosed by DSM-5 criteria. We evaluated 52 cases with ASD and
26 inviduals with healthy control group between the ages of 0-6 which provide the
criteria for inclusion and do not provide the criteria for exclusion from all
participants that applied to the outpatient clinic between the time period March
2014 - May 2015. The sociodemographic data form which own prepared were
applied to all individuals who agreed to participate in this study. Childhood
Autism Rating Scale (CARS) were also applied to ASD group to determine the
severity of ASD symptoms. Written informed consent was obtained from all the
parents who agreed to participate. In the evaluation of the data obtained Pearson
Chi-Square test, Tamhane T2 test and Kruskal-Wallis test were used as statistical

methods.
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In our study, detected high levels of serum S100B at ASD group, untreated
ASD group, severely ASD group and congenital type ASD group. Serum NT-3

levels were found to be significantly higher in treated ASD group than others.

These findings are important to demonstrate that underlying
neuropathologic process at ASD and to show the effect of the treatment that
initiate nororejenaratif process. These findings would be useful to contribute in
understanding the underlying neuropathological processes at ASD and evaluate

response to therapy and follow-up.

Key words: Autism spectrum disorder, S100B, NT-3, BDNF
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10. EKLER

EK-1
Hasta Grubu (Hasta Grubu/ Veli) i¢cin Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

Arastirma Projesinin Adi: Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklarda serum
S100B, NT-3 (Norotrofin-3) ve BDNF (Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor) diizeyleri
Sorumlu Aragtiricimin Adr: Prof.Dr. Elvan ISERI
Diger Arastiricilarin Adi: Aras.Gor.Dr. Hiiseyin TUNCA
Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “Otizm Spektrum Bozuklugu
olan c¢ocuklarda serum S100B, NT-3 (Norotrofin-3) ve BDNF (Beyin Kaynakli
Norotrofik Faktor) diizeyleri” isimli bir c¢alismada yer alabilmesi igin sizden izin
istiyoruz. Cocugunuzun bu calismaya davet edilmesinin nedeni onda Otizm Spektrum
Bozuklugu hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu ¢alisma, arastirma amacgh olarak
yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Cocugunuzun ¢aligmaya katilmasi
konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan
sonra eger cocugunuzun katilmasini isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.
Bu aragtirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢aligmaya katilmasi

icin izin alacagiz.

Calismamin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, cocugumdan baska kac Kisi bu calismaya
katilacak?

Otizm Spektrum Bozuklugu erken ¢ocukluk cagindan itibaren goriilmeye
baslanilan ve 2-3 yas civarinda tan1 konulan beyin ile ilgili bir rahatsizhiktir. Tlk tani
cocukluk yaslarinda konuldugundan bizde bu calismamizi 0-6 yas arasinda Otizm
Spektrum Bozuklugu tanisi alan ¢ocuklarla yapmaya karar verdik. Bu ¢alismaya sizin
cocugunuz gibi 50 hasta c¢ocuk alinacaktir. Calismamizda ama¢ Otizm Spektrum

Bozuklugunun olasi sebebini ortaya koymaya yoneliktir.

Cocugum bu ¢calismaya katilmali m1? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Cocugunuzun bu calismada yer alip almamasi tamamen size baghdir. Eger
katilmasina izin verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda
cocugunuzu c¢aligmadan cekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz veya calismadan
ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan ¢ocugunuz i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir.
Ayni sekilde ¢aligmay1 yiiriiten doktor cocugunuzun ¢aligmaya devam etmesinin yararl
olmayacagina karar verebilir ve onu ¢alisma dis1 birakabilir.
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Cocugum bu calismaya katilirsa onu neler bekliyor?

Bu arastirma kapsaminda g¢ocugunuza, tedavisi i¢in yapilan rutin iglemlerin
disinda herhangi bir girisim yapilmayacaktir. Calisma tedavisi sirasinda zaten ondan
aliacak olan kandan yiiriitiilecektir. Cocugunuzun hastalig1 nedeni ile yapilan rutin tetkik
islemleri sirasinda ondan alinan kanda BDNF, NT-3, S100B isimli maddelerin diizeyinin

nasil degistigi arastirilacaktir.

Calismamin riskleri ve rahatsizliklar1 nelerdir, cocudumun goérebilecegi olas1 bir
zarar durumunda ne yapilacak?

Calisma ¢ocugunuzun hastaligi nedeni ile yapilan rutin tetkik islemleri sirasinda
ondan aliman kandan yapilacagi i¢in herhangi bir risk barindirmamaktadir. Kan alma
sirasinda olusabilecek herhangi bir durumda (durmayan kanama, morarma, damar
zedelenmesi vb.) gerekli miidahale yapilacak ve bu konudaki tiim harcamalar da

tarafimizdan istlenilecektir.

Cocugumun bu ¢alismada yer almasinin yararlari nelerdir?
Amacimiz, bu hastaligin sebebini arastirarak yeni tedavi yOntemlerine

bulunmasina yardimei1 olmaktir.

Cocugumun bu c¢alismaya Kkatilmasinin maliyeti nedir? (Bu boéliim aynen
korunacaktir)
Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir

O0deme yapilmayacaktir.

Cocugumun Kisisel bilgileri nasil kullanilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)
Calisma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastirmay1 ve istatiksel
analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak ¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli
tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, ¢ocugunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da
resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, sonuglar hakkinda bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Calisma sonuglart tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak

¢ocugunuzun kimligi agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.
ADI: Hiiseyin Tunca
GOREVI: Aras.Goér.
TELEFON: 0312 202 44 14
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(Katilimci ¢cocugun ebeveyninin beyani)

GUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklart Anabilim dalinda, Dr.
Hiiseyin Tunca tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu aragtirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.

Cocugumun aragtirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranigla kargilagmis
degilim. Eger cocugumun ¢aligmaya katilmasini1 reddedersem, bu durumun gocugumun
tibbi bakimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Calismanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden gocugumu
arastirmadan ¢ekebilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimizda; herhangi bir saatte, Dr
Hiiseyin Tunca’ya GUTF Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim dali
adresinden ve 0312 202 44 14 telefonu arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla, ¢ocugumun s6z konusu klinik arastirmaya katilmasini goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Velisinin adi- soyadi: Tarih:

Velisinin imzasi:

Arastiricinin adi-soyadi, tinvani: Aras.Gor.Dr. Hiiseyin TUNCA
Adres: GUTF Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@ ve Hastaliklar1 ABD
Tel: 0312 202 44 14

Imza: Tarih:
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EK-2
Saghkli Kontrol Grubu (Saghkh Kontrol/ Veli) i¢in Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

Arastirma Projesinin Adi: Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklarda serum S100B,
NT-3 (Norotrofin-3) ve BDNF (Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor) diizeyleri
Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof.Dr Elvan Iseri
Diger Arastiricilarin Adi: Aras.Gor.Dr. Hiiseyin Tunca
Degerli anne ve babalar;

Benim adim Dr Hiiseyin Tunca sizin ¢ocugunuzun yaslarinda olup da Otizm Spektrum
Bozuklugu hastaligi olan ¢ocuklarda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin sebebini
arastirarak yeni tedavi yontemlerine bulunmasina yardimet olmaktir.

Bu arastirmay: siirdiirebilmek ve sonuglart dogru degerlendirilebilmek igin ayni yas
gruplarinda saglikli ¢ocuklar ile karsilagtirilmalarina gereksinim vardir.

Arastirmaya ben, Dr. Hiiseyin Tunca ve bazi baska doktorlar katilacaklar. Eger sizin
¢ocugunuzun da bu arastirmaya katilmasini isterseniz ¢ocugunuzdan tecriibeli bir ¢ocuk hemsiresi
tarafindan bir tiip kan (yaklasik 3 cc) alinacak. Bunun diginda da ¢ocugunuzla doktor tarafindan
bir gériisme yapilacaktir. Cocugunuza uygulanacak biitiin islemler bununla sinirlidir.

Bu aragtirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak sizin ¢ocugunuzun
adin1 ve tahlil sonu¢larimi kimseye agiklamayacagiz. Bu calisma icin velilere herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir. Ayrica ¢ocuklara ve velilere de bu ¢alismaya katildiklar1 i¢in herhangi bir {icret
6denmeyecektir.

Eger ¢ocugunuzun bu calismaya dahil edilmesine izin verirseniz Otizm Spektrum
Bozuklugu isimli hastaliga sahip olan akranlarinin daha giivenilir ve basarili bir sekilde tedavi
edilmesine katki saglamig olacaksiniz.

Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢alismaya katilmasi
icin izin alacagiz. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulart bana sorabilirsiniz.
Telefon numaram ve adresim agagida bulunmaktadir.

Cocugunuzun bu aragtirmaya katilmasini kabul ediyorsaniz litfen asagiya adini ve
soyadini yazarak imzanizi atiniz. Daha sonra bu formun bir kopyast size verilecektir.

Cocugun adi- soyadt:

Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi- soyadt:

Velisinin imzasi: Tarih:
Arastiricinin adi-soyadi, iinvani: Arag.Gor. Hiiseyin Tunca

Adres: GUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saglhig ve Hastaliklart ABD
Tel: 0312 202 44 14

Imza:
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EK-3
Etik Kurul Onay1

‘Otizm Spektrum Bozuklugu olan cocuklarda serum S100B, BDNF (Beyin
Kaynakli Nérotrofik Faktor) ve NT-3 (Nérotrofin-3) diizeyleri® isimli ¢alisma G.U.T.F

klinik aragtirmalar etik kurul komitesinden 2014 yilinda onay almustir.

GAZI ONIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
GIRISIMSEL CLMAY AN ARASTIRMALAR KARAR FOICMLU

| ETTH KURLULUMUN AT | Gaxl Umiversitcsi Kiinik Araghrmalar Etik Kursiy |
ETLK kurnn [AETR ADRES Ciaxi Umiversicesi Top FokoNesi Dekaslik Binaxs 06500 lhesevlor Ankarn |
BiLGiLERi |- TELEFOR @312 202 64 E5 ]
FAKS BIIZ 202 4672
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| _|sraind mes
KA IR A TR SRR L
ARASTIRNACT FrofDr.Flan iSERE

| LMWK ADLSOY Al
KOO DINA TOSHE LS L :

BASVIRL | AHASTIRAACTLZRARELIY ocuk ve Ergen Ruh Saphz ve Hoss, ADUGUTE
PILGILERE | ALAMT BULUNILGA MERKFS = 5:!3 & ADALLTF

NESTERLEYECL i Yiesi)

Kan, wrar, doks, relsokjik geram phi tyokans e nekoohi wkei, peaobofl v madyedogi

ARASTIEMAMIN TORD binlkcknipn materyalbeny®e weve ratin mesvene 2K wilil ve ek iskmber swasnda
Ioacebkea elee adimiy materyalled e vipbicas amgimral ar-Uenianhil Teei
ARASTIRMAT A EATILAN TEE MERELS LR MERKESLY ULLSAL LS LARARRS
| MERKL2LER & - |
Delze Ads Tarihi | VerMo mili
NEGERLESDBIRILES - - I !
BELGELER ARASTIRMA PROTOROLO | sn 2004 | 0] Turkge [ lnpilizee [ Diger []
AYCHNLATILMEE ORAM FORMU [ 50] 2oa | o [ Tirkge (] Ingllizes [ ] Diger []
Ieelge Adi | Azibibi iz

DEGERLENDIRILEY | ARASTIRMA BOTCES] [m]
HGER BELGELER IIVOLOUIR REATERY AL TRANSFER FORML
DIGER ] |

KARAL Kurar P : o
Ty L Ly Toplanti taribi; 20,00.3014 |

¥ukareh bilgilen venlen bagvun dosyas ik ifzill beigeler amgirmanm perekge mhag, viklazim
ve yimemben dikkate alingiak incclenmiz ve “biogesi dignbs” uypun bulunses olup arashrmann
dosyasinida belimilen mekerimerbedende gergeklegtirilmesinde aiik ve bilimsel sok e tulunmadigina
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EK-4
‘Otizm Spektrum Bozuklugu olan cocuklarda serum S100B, BDNF (Beyin

Kaynakli Norotrofik Faktor) ve NT-3 (Norotrofin-3) diizeyleri’ isimli ¢alisma Gazi

Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Ofisi tarafindan 2014 yilinda finanse edilmistir.

i ITES!
GAZI ONVERSITER, 11vAG FORMU

BILIMSEL ARASTIRMA PROJELER
BIRIMI = i YADI ST e
;’ BO_!._OM‘E! ] PROJE YPESTLCB'NIN ADI SO TARIHI NO
! PROF.OR. ELVAN ISERI
( Eqr\l:‘hj:‘;:grgf):n\lon . 071172014 1
TEL : 03122025131

|

GAZI UNIVERSITES| REKTORLUGU'NE
(Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi)

101/2014-21" kodlu ve 'Otizm Spektrum Bozukludu (OSB) hastalarinda serum S1008, BONF (Beyin Kaynakli Nrotrofik Faktdr) ve
INT -3 (Nrotrofin-3) diizeylerinin arastinimas)’ konulu projem igin zorunlu olan agagida cinsi, miktan ve 6zellikleri yazil toplam 3

|Kalem hizmetin / malzemenin / teghizatin tahsis edilen 6denekten temin edimesi i igin bilgilerinizi ve gereqini arz edenm

; Imza:
'Sira 1

M oo : o] o
"No alzemenin Cinsi Miktan Bln%i Ozelligi
[ 1] BONF ELISA KITI 1 1 ADET
[ 2] NOROTROFIN 3 ELISA KITI 1 | 1ADET
I3 | S$100B ELISA KITI 1 1 ADET
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EK-5

Sosyodemografik Veri Formu

120

Sosyodemografik Bilgiler

Basvuru Tarihi: TIf:

Hastanin Hastanin Gebelik Oykiisii
Adr: Dgm Haftasi: Dgm Kilosu/Boyu:
Yas: Dosya No: Dgm Komplikasyonu/Sarilik:
Tani: Tan1 Yast: Gebelikte Gegirilen Hastaliklar:
Tedavi: Gebelikte Ilag/Alkol/Madde/Sigara:
Boynu Tutma: |Oturma: Annenin Toplam Gravida/Parite/Abortus:
Emekleme: Yiiriime: Hasta Kaginct Gebelikte Dogdu:
Agulama: [k Kelime: Dogum Aninda Anne/Baba Yasi:
Iki Kelime: Kelime | Gebelik ve Cocuklukta Ikamet Yeri (Otoyol,
Sayist: Fabrika):

Primer Bakim Veren:

Kiminle Yasar:

Tv/Tablet/Bilgisayarda Gegirdigi

Stire:
Anne Baba
Ad: Ad:
Yas: Egitim Diizeyi: Yas: Egitim Diizeyi:

Gebelik Sirasinda ve Suan ki Is:

Gebelik Sirasinda ve Suan ki Is:

Hastalik/ Premorbid Oy/ Alkol/ Madde/

Sigara:

Hastalik/ Premorbid Oy/ Alkol/ Madde/
Sigara:

Yakinlarinin Hastalik Oy:

Yakinlarinin Hastalik Oy:

Olgekler:

Olgekler:

Aile Yapisi (A-B Ayri/Birlikte):

Sosyoekonomik Diizey:
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Kardes Oykiisii

Kardes Sayist: Hastalik Oykiileri:

Cinsiyet, Yas ve Egitim Durumlart:

Hastanin Takip Formu

Takipte Uygulanan Klinik izlem
Olgekler

Takipteki Lab
Sonuglart




EK-6

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi
I. insanlarla iliski

1 insanlarla iliskisinde giiclik veya
anormallik kaniti yok-Cocugun davranislari
yasina uygun. Yapacagi seyler anlatildiginda
biraz utanma, mizmizlik veya sikinti
gozlenebilir, fakat atipik derecede degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal iligkiler-gocuk
yetiskinin goziine bakmaktan kaginabilir,
iliskiye zorlandiginda yetiskinden
kagmabilir veya mizmizlik yapabilir, asir
utangag olabilir, tipik olarak yetiskine yanit
vermeyebilir veya ayn1 yastaki ¢ocuklardan
biraz daha fazla olarak anne babaya
yapiskanlik gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal iliskiler-gocuk
¢ogu zaman sofuk (uzak)(yetiskinin
farkinda degilmis gibi goziikiir) tur. Cogu
zaman ¢ocugun dikkatini ¢ekmek i¢in 1srarct
ve zorlu ¢abalar gerekir. Az derecede iliski
cocukla yapilabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asir1 derecede anormal iliskiler-Cocuk
belirgin derecede uzak ve soguktur veya
yetiskinin  yaptiklar1  seylerin  farkinda
degildir. Hemen hemen hig¢ yetiskine yanit
vermez veya iligki baslatmaz. Cok 1srarci
cabalarla bile ¢ocugun dikkati hi¢bir sekilde
¢ekilemez.

Il. Taklit

1 Uygun taklit-Cocuk beceri diizeyine uygun
olan sesleri, kelimeleri ve hareketleri taklit
edebilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal taklit-Cogu zaman
cocuk alkis veya tek climlelik basit
davraniglan taklit edebilir; nadiren zorlama
veya Ozendirme sonrast veya gecikmeli
olarak taklit eder.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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3 Orta derecede anormal taklit-Cocuk
yalnizca yetigkinin biiylik israr1 ve yardimi
oldugu zamanlarda taklit eder; siklikla
yalnizca bir gecikme sonrasi taklit eder.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asir1 derecede anormal taklit-Yetiskinin
6zendirme, zorlama ve yardimi olsa bile,
ses, kelime veya hareketleri nadiren veya hig
taklit etmezler.

I11. Duygusal TepkKi

1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler-
Cocuk, yiiz ifadesi, durus ve tarzinda bir
degisikligin  gorildigli, uygun tip ve
derecede duygusal tepki gosterir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal duygusal tepkiler-
cocuk nadiren biraz uygunsuz tip ve
derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler
bazen c¢evresindeki nesne veya olaylarla
iligkisizdir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler-
cocuk belirgin sekilde uygunsuz tip ve/veya
derecede duygusal tepki gosterirler. Tepkiler
olduk¢a kacingan veya asirt ve durumla
iliskisiz olabilir; grimas, giilme olabilir veya
belirgin duygusal tepki olusturan nesne veya
olaylar olmasa bile kat1 olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asin derecede anormal duygusal tepkiler-
tepkiler nadiren duruma uygundur. Cocuk
belirli duygu duruma geldiginde, duygu
durumunu degistirmek ¢ok zordur. Tersi
olarak higbir degisiklik olmadig1 zaman ¢ok
farkli duygulanimlar gosterebilir.

IV. Viicut Kullanim

1 Yasa uygun viicut kullanimi-gocuk ayni
yastaki normal ¢ocuklarla ayni kolaylik,
ceviklik ve koordinasyonla hareket eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)



2 Hafif derecede anormal viicut kullanimi-
bazi minér tuhafliklar olabilir, &rnegin
sakarlik, tekrarlayici davranislar, zayif
koordinasyon veya nadiren daha olagandisi
davranislarin gézlenmesi.

2.5 (Bupuanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal viicut kullanimi-Bu
yas ¢cocugu i¢in agikca tuhaf veya olagandisi
davraniglar sunlar olabilir: garip parmak
hareketleri, acayip parmak veya viicut
posturii, viicudu diklestirme veya toplama,
kendine yonelik saldirganlik, sallanma,
kendi etrafinda donme, parmak oynatma
veya parmak uglarinda yiiriime.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Orta derecede anormal viicut kullanimi-
yukarida sayilan davranislar1 yogun veya sik
gostermesi. Bu davraniglar engellemeye
calisma veya diger etkinliklere cocugu
katilmasina ragmen devam edebilir.

V. Nesne Kullanim

1 Oyuncak ve diger nesneleri ilgilenme ve
uygun Kkullanma-beceri diizeylerine uygun
oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi
gosterme ve bu oyuncaklari uygun tarzda
kullanma.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve
kullanmada hafif derece uygunsuzluk-¢ocuk
bir oyuncaga atipik ilgi gosterebilir veya
uygunsuz cocuksu tarzda oynayabilir
(6rnegin, oyuncagl etrafa carpma veya
emme)

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve
kullanmada orta derece uygunsuzluk-¢ocuk
oyuncak ve diger nesnelere az ilgi
gosterebilir veya bazi tuhaf sekilde bir
oyuncak veya nesne kullanarak zaman
gecirir. Oyuncagin Onemsiz bir pargasina
odaklanabilir, 151k sacan nesnelere hayranlik
duyabilir, nesnenin bir kismin tekrarlayici
bir tarzda hareket ettirebilir veya bir obje ile
stirekli oynayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve
kullanmada agirt derece uygunsuzluk-¢ocuk
yukarida bahsedilen davraniglart yogunluk
ve siklik olarak daha fazla gosterir. Cocugu
bu uygunsuz etkinliklerden ayirmak giigtiir.

VI. Degisikliklere Uyum Saglama

1 Degisikliklere yasina uygun tepki- giinliik
siradanliktan degisiklik gosterdigi zaman,
cocuk biiylik bir sikint1 gostermeksizin, bu
degisiklikleri kabul eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Degisikliklere uyumda hafif derecede
anormallik-yetiskin goérevleri degistirmeye
calistiginda, cocuk ayni aktivitesine devam
edebilir veya ayn1 materyali kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

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

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Degisikliklere uyumda asir1 derecede
anormallik-cocuk degisikliklere asir1 tepki
gosterir. Degisiklik i¢in zorlandiginda, asirt
kizgin veya bozulmus igbirlik¢i olur ve 6fke
ndbetleri gosterir.

VII. Gorsel Tepki

1 Yasina uygun gorsel tepki-gocugun gorsel
davranist normaldir ve yasma uygundur.
Gorme, yeni bir nesneyi arastirma sekli
olarak diger duyularla birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki-
cocuk nesnelere bakmay1 ¢ok daha nadiren
hatirlar. Cocuk arkadaslarindan ¢ok aynalara
veya 1siklara bakmakla daha ilgili olabilir.
Nadiren bosluga bakip durabilir veya
insanlarin goziine bakmaktan da kagiabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)



3 Orta derecede anormal gorsel tepki-yaptig
seye biiyiik olasilikla bakmaktadir. Bogluga
bakip durabilmektedir, insanlarin gozlerine
bakmaktan kaginmaktadir, nesnelere
olagandis1 agidan bakmaktadir veya neneleri
tutmak i¢in gozlerini ¢ok yaklastirmaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asirt derecede anormal gorsel tepki-¢cocuk
belirgin  derecede insanlara ve belirli
nesnelere bakmaktan kacinir ve yukarida
sayilan diger gorsel tuhafliklarin ileri
sekilleri gozlenebilir.

VIII. Dinleme TepKkisi

1 Yasmma uygun dinleme tepkisi-cocugun
dinleme davranist normaldir ve yasina
uygundur. Dinleme diger duyularla birlikte
kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi-
tepkide kismi eksiklikler olabilir veya belli
seslere hafif asir1 tepkiler olabilir. Seslere
tepkiler gecikmis olabilir ve ¢ocugun
dikkatini ¢ekmek igin sesleri tekrarlamak
gerekebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi-
gocugun seslere tepkisi gesitlidir; siklikla ilk
bir ka¢ kez duydugu seslere Kkarsi
umursamazdir; her giin duydugu sesleri
isittiginde  irkilebilir veya  kulaklarini
kapayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tleri derecede anormal dinleme tepkisi-
gocuk  seslere  karsi, sesin  tipine
bakmaksizin, asir1 tepki gosterir ve/veya hig
tepki gOstermez.

IX. Tad, Koku Ve Dokunma Tepkileri Ve
Kullanimi

1 Tat, koku ve dokunmay1 normal kullanma
ve normal tepki-cocuk yeni nesneleri yagina
uygun bir tarzda arastirir, genellikle
hissederek ve bakarak. Uygun oldugunda tat
ve koku kullamlabilir. Az bir agriya
reaksiyon oldugunda c¢ocuk rahatsizligim
ifade eder fakat asir1 tepki gostermez.
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1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Tat, koku ve dokunmay1 hafif derecede
anormal kullanma ve tepki-¢ocuk nesneleri
agzina gotiirmekte 1srarci olabilir; yenmeyen
nesneleri koklayabilir veya tadabilir; hafif
bir aciya normal c¢ocugun gosterdigi
huzursuzlugu gostermeyebilir veya asiri
gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Tat, koku ve dokunmay: orta derecede
anormal kullanma ve tepki-cocuk nesne ve
insanlara dokunma, koklama veya tatma ile
orta derecede mesgul olur. Aciya ya ¢ok
tepki veya cok ¢ok az tepki gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tat, koku ve dokunmay1 ileri derecede
anormal kullanma ve tepki- ¢ocuk nesne ve
insanlara dokunma, koklama veya tatma ile
asir1 derecede mesgul olur. Aciya ya asiri
tepki veya hig tepki gdstermez.

X. Korku veya Urkeklik

1 Normal korku veya irkeklik-gcocugun
davranist hem durum hem de yasiyla
uygundur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal korku veya
tirkeklik-ayn1 yastaki bir ¢ocugun benzer
ortamda gosterdigi tepkiyle
karsilagtirildiginda, ¢ocuk ¢ok az korku ve
irkekligi sik gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal korku veya
iirkeklik- ayni yastaki bir ¢ocugun benzer
ortamda gosterdigi tepkiyle
karsilagtirildiginda, cocuk olduk¢a ¢ok az
veya c¢ok fazla korku ve frkekligi sik
gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asirt derecede anormal korku veya
iirkeklik- aymi yastaki bir ¢ocugun benzer
ortamda gosterdigi tepkiyle
karsilagtirildiginda, cocuk olduk¢a ¢ok az
veya ¢ok fazla korku wve frkekligi sik
gosterir.



XI. Sozel iletisim

1 Yas ve duruma uygun normal sozel
iletisim

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal sozel iletigim-
konusma biitiiniiyle geridir. Konusmanin
cogu anlamlidir; bazen ekolali veya zamiri
ters kullanma olabilir. Nadiren bazi tuhaf
kelimeler veya jargon kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal sozel iletisim-
konusma olmayabilir. Var oldugunda, sozel
iletisimde bazi anlamli konugma iginde
jargon, ekolali veya zamirin ters kullanimi
gibi tuhaf konugmasi olabilir. Anlaml
konusmadaki tuhafliklar asir1 soru sorma
veya Ozel bir konu ile asirt ugrasmayi da
igerir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tfleri derecede anormal sdzel iletisim-
anlamli konugmasi olmaz. Cocuk bebeksi
sesler, tuhaf veya hayvansi sesler,
konusmayr  andiran  karmasik  sesler
¢ikarabilir veya bazi anlasilan kelimelerin
veya ciimleciklerin 1srarli bizar kullanimi
olabilir.

XXII. S6zel Olmayan iletisim

1 Yas ve duruma uygun normal sozel
olmayan iletisim

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal sozel olmayan
iletisim kullanma-s6zel olmayan iletisimin
immatiir kullanimi ¢ocugun istedigi seye
isaret eden jestlerde yalmizca belirsizlik
olabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal sdzel olmayan
iletisim kullanma-gocuk gereksinim veya
arzularini nonverbal olarak
belirtememektedir ve digerlerinin sdzel
olmayan iletigimlerini anlayamamaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 fleri derecede anormal sbzel olmayan
iletisim  kullanma-¢ocuk  yalmizca acik
anlami olmayan bizar veya tuhaf jestler
kullanir veya baskalarimin jestlerinin veya
yiiz ifadeleri ile iliskili anlamlarin farkinda
degilmis gibi goziikiir.

XIII. Etkinlik Diizeyi

1 Yasam ve sartlara uygun normal etkinlik
diizeyi-cocuk benzer durumdaki ayni yas
normal cocuga goére cok veya az etkin
degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi-
cocuk hafif derecede hareketli veya biraz
tembel olabilir ve cogu zaman yavag hareket
eder. Cocugun etkinlik diizeyi onun
performansinin hafif derecede etkiler.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal etkinlik diizeyi-
cocuk ¢ok aktif ve kisitlanmasi gii¢ olabilir.
Sinirsiz bir enerjiye sahip olabilir ve gece
kolayca uyumaya gitmeyebilir. Tersi olarak
¢ocuk olduk¢a uyusuk olabilir ve onu
hareket ettirmek icin siirekli caba gerekir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tleri derecede anormal etkinlik diizeyi-
cocuk asir1 aktivite ya da asiri inaktivite
gosterir ve bir uctan diger uca kaymalar
gosterebilir.

XIV. Entellektiiel Yanitin Diizeyi ve
Uygunlugu

1 Normal ve pek ¢ok alanda uygun tutarlilik
gosteren zekd: Cocuk ayni yastaki tipik
cocuklar kadar zekidir ve olagandis1 zihinsel
becerileri ya da problemleri yoktur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal zihinsel
islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir
cocuk kadar zeki degildir, yaklasik tiim
alanlarda beceriler ayni diizeyde gerilik
gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)



3 Orta derecede anormal zihinsel islevsellik:
Cocuk genel olarak aymi yastaki tipik bir
cocuk kadar zeki degildir, ancak bir ya da
daha fazla alanda normale yakin islevsellik
gosterebilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

XV. Genel izlenimler
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4 Agir derecede anormal zihinsel islevsellik:
cocuk ayni yastaki tipik bir ¢ocuk kadar zeki
degilken, zihinsel gelisimim bir ya da daha
fazla alaninda normal bir ¢ocuktan bile daha
iyi islev gosterebilir.

1 Otizm yok: Cocuk otizme ait belirtilerin hig¢birini gostermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif otizm: ¢ocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm belirtileri gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede otizm: ¢ocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtileri gdsterir.

3.5 (Bupuanlar arasinda ise)

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

15-29 Otizm yok

30-37 Hafif-Orta Derecede Otizm

38-60 Agir Derecede Otizm
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