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OZET

Otizm Spektrum Bozuklugu, yasamin ilk ¢ yili icinde ortaya ¢ikan, sosyal
iliskilerde ve iletisimde problemler, tekrarlayici davranis ve kisith ilgi alanlariyla
karakterize olup, yasam boyu devam eden karmasik gelisimsel bir bozukluktur.
Ozellikle son yillarda yapilan genetik calismalarda aday genlerde meydan gelen
mutasyonlar, kalitsal gen kopya sayilari(CNVs) ve tek niikleotid polimorfizmleri
(SNPs)'nin otizm etiyolojisinde 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir.

Bu ¢alismada katekolamin biyokimyas: ve farmakolojisinde 6nemli rol oynayan
Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) geninin Val(108/158)Met (rs4680) polimorfizmi
otizm tamist almig ¢ocuklarda incelendi ve COMT geninin Val(108/158)Met allelinden
kaynaklanan enzim aktivitesi azalmasinin otizmle iliskili olup olmadiginin belirlenmesi
amaclandi. Calisgmamizdaki periferik kan 6rnekleri 30 otizmli hasta grubu ve 30 saglikli
kontrol grubundan toplanmistir. Bu kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilmistir.
Ilgili gen bolgesi polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile cogaltilip, COMT Val
(108/158) Met varyant restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) yontemi ile
belirlenmistir. COMT geni igin A (Met,yiiksek aktiviteli) ve G (Val,disiik aktiviteli)

allellerinin olusturdugu AA,AG ve GG olmak tizere iiggenotip tanimlanmstir.

Sonuglarimiza gore AA, AG, GG frekanslar otizmli olgularda sirasiyla; 25
(%83), 1 (%3), 4 (%14) ve kontrol grubunda 13 (%43), 11 (%37), 6 (%20) seklinde
saptanmigtir. Allelik olarak degerlendiriliginde ise; G allel frekansi otizmli olgularda 51
(%85) ve kontrol grubunda 37 (%62), A allel frekans: otizmli olgularda 9 (%15) ve
kontrol grubunda 23 (%38) olarak saptanmistir. Hasta- kontrol gruplar: arasinda genotip
dagilimlar: istatiksel olarak degerlendirildiginde Ki-kare testi kullanilarak hesaplanan
kontenjans katsayis1 ile anlamli bir fark bulunmustur( c=0,001908565). Ancak
calismaya alinan hastalarin sayisinin yetersiz olmas: ve homojen olmamas: nedeniyle

daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerektigi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otizm, COMT, genetik, polimorfizm



ABSTRACT

Autism, occurring within the first three years of life and lifelong continuing
social interaction, problems with verbal and nonverbal communication, and restricted
interests and repetitive behavior manifested by is a complex developmental
disorder.Especially recent studies mutations and that gene copy numbers (CNVs) have
significant effect on single nucleotide polymorphism (SNPs) in the etiology of Autism.

In this study, catecholamine and play a role in the metabolism of drugs
containing catecholamine that the Catechol-O-Methyltransferase (COMT) gene in Val
(108/158) Met (rs4680) polymorphism was investigated in children with a diagnosis of
autism and COMT gene Val (108/158) is associated with autism enzyme activity

decreased due to the Met allele determining whether it was aimed.

In our study, peripheral blood samples were collected from the 30 children with
Autism and 30 healthy children. DNA was extracted from these samples. We determine
the COMT Val(108/158)Met variant by the rectriction fragment length polymorphism
(RFLP) method, while COMT fourth exon by the polymerase chain reaction (PCR)
method. According to our results the frequencies of COMT AA, AG, GG genotypes
were 25 (%83), 1 (%3), 4 (%14) in the autistic children and 13 (%43), 11 (%37), 6
(%20) in the controls, respectively. When we consider the alleles, G allele was counted
as 51(85%) and 37 (62%) in autistic and control groups respectively. The respective
numbers of the A allele was as 9(15%) and 23 (38%) in autistic and control groups. The

present study found statistically significant difference between autistic case and

control’s both genotypes and alleles (c=0,001908565).

Keywords: Autism, COMT, genetics, polymorphism,



TESEKKUR

Oncelikle yiiksek lisansim boyunca bilime ve bilim insanina verdigi éneme sahit
oldugum ve Uskiidar Universitesi laboratuvarlarinda kazandigim bilgi, birikim ve
tecriibeleri bor¢lu oldugum Rektoriimiiz Sayin Prof. Dr. Nevzat TARHAN 'a;

Gerek ders gerekse tez donemimde degerli bilgilerini bizlerle paylasan,
kullandigi her kelimenin hayatima kattigi onemini asla unutmayacagim Rektor
yardimcumiz Ve Enstitii miidiiriimiiz saygideger hocam Prof. Dr. Muhsin KONUK ’a;

Kendileriyle calisma firsati vererek beni onurlandiran, bilgi ve tecriibesi ile her
zaman yol gosteren, saygideger danisman hocam Yrd. Do¢. Dr. Mesut KARAHAN a;

Bu tezin planlanmasinda ve gerceklestirilmesinde, bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim, tez ¢alismasindan bagimsiz olarak kendisiyle ¢alisma firsati vererek
beni onurlandiran gerek bilim gerek hayat anlayisimda biiyiik etkileri olan degerli
hocam Dog¢. Dr. Korkut ULUCAN ’a;

Yiiksek lisansimin ders ve tez doéneminde iizerimde emekleri olan degerli
hocalarim Dog¢. Dr. Tun¢ CATAL ve Yrd. Dog¢. Dr. Emel KASIKCI'ya;, Tezimin
istatistiksel islemleri konusunda beni yonlendiren pozitif enerjisini hep hissettigim
hocam Yrd. Do¢. Dr. Tiirker Tekin ERGUZEL ’e;

Dostluklar: ve destekleri icin degerli calisma arkadaslarim Oznur YILMAZ,
Canan SERCAN, Hamza KULAKSIZ a ve MDBF Ar.Gor. 'leri Ecem KAPLAN COBAN,
Ozge UNLU ve Seda KUSOGLU 'na;

Olgu grubunun olusturulmasinda verdigi bilimsel katkidan ve degerli bilgilerden
dolayr Do¢. Dr. Hasan ONAL hocam’a Ve ¢alismamiza katilarak, bu arastirmanin
gergeklesmesini saglayan olgu grubu ebeveynlerine;

Ayrica, her adimimda yammda olan, hayallerimi devam ettirmem i¢in
desteklerini usanmadan gdasteren, her zaman yiiziimdeki giiliimseme sebebi olan sevgili
aileme;

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Sezgin KAPICI



EK 2. BEYAN FORMU

Bu calismamin kendi tez ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dig1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara

kaynak gosterdigimi beyan ederim.
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1. GIRIS

Norogelisimsel bozukluk, bireyin hafizasini, duygu durumunu, 6grenme
yetenegini etkileyerek merkezi sinir sistemi hasariyla olusan anormal beyin islevi
durumudur. insan zihni; dil, motor sistem, yiiksek diisiinme, sosyal diisiinme, dikkat
kontrolii, mekansal diizenleme, hafiza ve ardisik diizenleme olmak tizere sekiz
norogelisimsel sistemden olusmaktadir. Norogelisimsel bozukluklar, insan zihnindeki
dikkat kontrol, hafiza sistemi, dil sistemi, mekansal diizenleme, ardisik diizenleme,
motor sistemi, yiiksek diistinme ve sosyal diisiinme olmak tizere sekiz norogelisimsel

sistemin en az birinin etkilendigi durumlar: ifade etmektedir (Levine 2002).

Otizm, yasamin ilk ti¢ yilinda ortaya ¢ikan dil gelisiminde anormallikler, sinirh
ilgi ve kaliplasmis davranislarla beraber sosyal etkilesimde yetersizlikler ile tanimlanan

norogelisimsel ve multifaktoriyel bir bozukluktur (Muotrive ark. 2015).

Amerikan Psikiyatri Dernegi’nce yayimlanan DSM 5’te etkilesim baslatma ve
stirdiirmede zorlanma, g6z kontag:r kuramama, duygular: ifade edememe, gibi toplumsal
iletisim ve etkilesimde giigliikler ve basmakalip ve tekrarlayici motor hareketler,
aynilikta 1srar, rutine siki baglilik, duyusal olarak az veya ¢ok uyarilma gibi sinirh-
yineleyici davrams orintileriyle karakterize bir durum olarak tanimlanmaktadir

(American Psychiatric Association, 2013).

Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB) Amerika Birlesik Devletlerinde 1/150
cocugu etkilemekle birlikte erkeklerde kizlara oranla 3-4 kat daha fazla gozlenmistir.
Kizlarda erkeklere gore daha az gozlenen otistik bozuklugun nedeni tam anlasilamamis
olsa da, YGB’larin goriilme nedeninde cinsiyet kromozomlarinin rol oynadigi 6ne

siralmastir.



Yapilan calismalarda X kromozomu iizerinde kesin bir etkisi olan yaygin
genetik varyasyon belirtilmese de, birgok bireyde X kromozomuna bagliyaygin
mutasyonlarin ve varyasyonlarin az da olsa bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Ma DQ
ve ark. 2009).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)’nun
yayginhginin arttigi 6nemle vurgulanmaktadir; 1985 oncesinde 1/10000 (Merrick ve
ark. 2004) olan yayginlk, 1989’da 7/10000 olarak bildirilmistir (Filipek ve ark. 2000).
Giinimiize kadar OSB’nin goriilme sikhigi yiikselmeye devam etmis ve son verilerde

1/68 olarak belirtilmistir (Center for Disease Sources ve Prevention, 2016).

Katekol-O-Metiltransferaz katekolaminlerin metabolizmasinda rol oynayan bir
enzimdir. Adrenalin, noradrenalin ve dopamin insan viicudunda psikomotor
fonksiyonlar, duygusal stabilite, duysal girdilerin islenmesi, istah, hafiza, uyku ve
bazihormonlarin saliniminin diizenlenmesinden sorumlu olan nérotransmitterlerdir.
Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) enziminin ifade edilmesini saglayan gen bélgesinin
ilk kez 1992 yilinda 22911.1-g11.2 bolgesi tizerinde yer aldigiyayinlanmigtir (Grossman
ve ark. 1992). COMT, katekolamin ve katekolamin iceren ilaglarin metabolizmasinda
rol oynayan bir enzimdir. COMT enzimi membrana bagli(M-COMT) ya da eriyebilir
(S-COMT) formda bulunabilir. Bu enzimin M-COMT ve S-COMT formlar: arasindaki
temel fark iki farkhitranskripsiyon baslama bolgesine sahip olmasidir (Caspi ve ark.
2008).

Bu c¢alisma kapsaminda; ¢esitli noropsikiyatrik hastaliklarin meydana gelisinde
onemli gorevi oldugu disiiniilen noérotransmitterlerin - Katekol-O-Metiltransferaz
enzimiyle baglantisindan yola ¢ikilarak; COMT enziminin aktive olmasinda ve enzimin
yapisinda farkliliga yol agan Val (108/158) Met (rs4680) polimorfizmi ile Otizm

Spektrum Bozuklugu arasindaki iliskinin incelenmesi amaglandi.

Boylelikle calisgmamizin genetik bilgi havuzuna katkida bulunacagive bu alanda
yapilan diger ¢alismalara da 1s1k tutacag: diisiinildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Otizm sozciigiiilk olarak, Isvecli Psikiyatrist Eugene Bleuler tarafindan, 1912
yilinda “The American Journal of Insanity” (Amerikan Ruhsal Hastaliklar Dergisi)
adlidergide kullanilmistir. Tiirkge’de “kendi”anlamina gelen, Yunanca avtog (autos)

kelimesinden tiiremistir.

Otizmin tanimlanmasi ise 1943 yilinda sizofreniden farkl: oldugu belirtilerek ilk
olarak ¢ocuk psikiyatristi Leo Kanner tarafindan, on bir olgu incelenerek yapilmistir. Bu
cocuklar tamimlanirken tekrarlayan hareketler, ekolali (kendisine sdylenen sozleri aynen
tekrar etmek), saplantilar gibi otizmi giiniimiizde de otizmi tanimlamada ol¢iit olarak
kullanilan o6zellikler belirtilmistir. Leo Kanner ayrica bu olgu grubundaki ¢ocuklarin
rutine ciddi baghhgisiirdiirmede 1srarci olduklarina ve iletisimlerinde diizgiin ciimleler

kuramadiklarina da deginmistir (Kanner 1943).

Leo Kanner giinimiizde de ¢ogunun gegerliligini korudugu, otizmli bireylerde
gordigiikriterlere dikkat ¢ekmistir ve otizmli ¢cocuklarin tanisinda bu temel kriterlerin

olgiit olarak kullaniimasiniistemistir. Kanner’in gézlemledigi temel kriterler sunlardir.
1- Baska bireylerle sosyal iliskiye gegmez.
2- Konugmada gecikmeler ya da dil gelisiminin olmamasi vardir.
3- Dili iletisim igin kullanmaz.
4- Ekolali vardir.
5- Kisi zamirlerini yerinde kullanmaz veya karistirir.
6- Degisiklikleri tolere edememez ve Kkars1 ani tepkilerde bulunur.
7- Stereotipi (ayn: sekilde tekrarlanan) hareketleri vardir.
8- lyi bir hafizaya sahiptir.

9- D1s goriiniisleri normal bireylerden farksizdir.



Asperger de, Kanner’dan bagimsiz olarak 1944’te otizmi tanimlamistir. Bu
tanimlamaya gore, yaklasik 10.000 c¢ocuktan dordiinde dogum sirasinda ya da
dogumdan sonraki ilk iki buguk yilda goriilen, davranisla ilgili bir sendrom olarak ifade

etmistir. (Darica ve ark. 1992).

1961 yilinda, Dr. Mildred Creak baskanliginda bir kurul “Dokuz Nokta” teshis
olgiitiine gore otistik ¢ocuklar tanimlamistir. “Dokuz Nokta” teshisine gore otistik

cocuk;
Baska bireylerle sosyal iliskiye gegmede giigliik gekmesi,
Kendi kisisel kimliginin farkinda olmamasi,
Belli nesnelere bagimlilik gelistirmesi,
Nesneleri amacina yonelik kullanamamasi,
Bulundugu ortamdaki degisikliklere karsi ani tepki gostermesi,

Mevcut normal ya da 6zel zihinsel yeteneklere sahip olmanin yanisira gozlenen

genel bir gerilik olmasi,6zelliklerine bagl olarak tanimlanmaktadir.

Bu teshis olcegindeki 6zellikler daha sonra O’Gorman tarafindan 1967 yilinda

tekrar gelistirilmistir (Darica ve ark. 1992).

Eric Schopler ise otizmi duygusal bir bozukluk degil noérogelisimsel bir
bozukluk olarak Leo Kanner’in gortslerinin tersine bir goriisle yeniden
degerlendirmistir. Otizmle ilgili biyolojik ve psikolojik caligmalarin sayisida otizmin
bu son tamimlamasiyla birlikte artis gostermistir. Biyolojik arastirmalarin igerigi,
otizmin genetik altyapisinin ve otizmli bireylerin anormal bir fizyolojiye ya da beyin
yapisina sahip olup olmamas: seklindedir. Psikolojik arastirmalarda ise, otistik
bozuklukta hangi bilissel alanlarda sapmalar goézlemlendigi, goriilen bu bilissel
diizeylerin otistik bozukluga 6zel olup olmadig: ve bozuklugun sosyal beceri eksiligine

neden olma durumunu incelemeyi amaglamiglardir (Atasoy 2008).

Rendle-Short Kontrol Listesi yonteminde ise; otistik ¢cocuklar: diger ¢ocuklarla
iliski kurmakta zorluk ceken, tehlikelere karsi duyarsiz olan, herseyin ayni olmasini

istemekle birlikte ¢evresindeki degisikliklere tepkiveren, fiziksel temastan ya da



sevilmekten kaginan, gereksinimlerini  belirmekte zorlandigindan isaret dili ile

ihtiyaglarint belirten ¢cocuklar olarak tanimlamstir.

Micheal Rutter ve arkadaslari tarafindan 1977 yilinda belirtilen tim bu
ozellikleri gelistirerek dort ana sekilde 6zetlenmis ve bozuklugun siniflamasinda 6nemli

bir adim atilmigtir. Buna gore;
1.0tizmin baslangici 30 aydan 6nce goriiliir.
2.0tistik ¢cocuklarda sosyal alanda gecikme ve sapma goriliir.

3.Sosyal gelisimle ilgili yetersizlikler sadece zeka geriligi yiiziinden olmadig:

goriilmektedir.

4.Tekrarlayan hareketler, olagan dis1 davraniglar ve rutine baglhhk (Darica ve
ark.).

2.2. Otizm Spektrum Bozuklugu Simiflandirilmasi

Otizm Spektrum Bozuklugunun teshisi i¢in kullanilan kesin bir biyolojik tetkik
veya nesnel bir metod olanagi yoktur. Otizm tanis1 almis ¢ocugun davranislart diizenli
olarak gozlemlenerek ve ebeveynlerinden gelisimine yonelik hikaye alinarak tani
konulmaktadir (Korkmaz 2003).

Otizm Spektrum Bozuklugunda en ¢ok kullanilan teshis Kriterleri; Amerikan
Psikiyatri Birligince yayinlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi
(DSM-V), Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslar Aras1 Hastalik Siniflandirilmas:
(ICD) tarafindan kabul edilmis 6lgiitler olup, uzmanlar tarafindan otizmle ilgili yapilan

arastirmalarda bu olgtitler kabul gérmektedir.

Bunlarin diginda: Otizm Tanm Goériismesi (Autism Diagnostic Interview-R, ADI-
R), Otizm TamGoézlem Olcegi (Autism Diagnostic ObservationScale), Cocukluk
Otizmini  Derecelendirme Olgegi (Chilnood Autism Rating Scale),Davranis
Degerlendirme Olgegi (Behavioral Summarized Evaluation) otistik bozuklugun

tanisinda yardimci olarak kullanilan araglardir (Dogangiin 2008).



2.2.1 DSM-V Otizm Spektrum BozukluklanTamOlciitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya ge¢miste farkhsekillerde goriilen

toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsihik vermedeki yetersizlik (6rn. Olagan dist
toplumsal yaklasimda karsilikli diyalog yiiriitmekte ¢ekilen gicliige; ilgilerini,
duygularint veya duygulanimini paylasmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap

vermemeye kadar olan yetersizlikler).

2) Toplumsal etkilesim igin kullanilan sozel olmayan iletisimsel davranislarda
yetersizlik (6rn. zayif entegre olmus sozel ve soézel olmayan iletisim, anormal g6z
kontakt1 ve beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz ifadesi

ve beden diline kadar bariz eksiklerin varlig).

3) Iliskileri, gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik, érnegin farkl
toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve arkadas
edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davranislar.

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda vyetersizlikler ve kisitl,

tekrarlayic1 davraniglara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varhgiile kendini gosteren, su an veya

geecmiste sinirly, tekrarlayici davranslar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanim:1 veya konusma
(Basit motor stereotipiler, oyuncaklari dizme veya cevirme, ekolali, idiyosentrik

ciimleler)

2) Ayni olmakta israr, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sozel ve
sozel olmayan davranglar, (ufak degisimlerde asiri stres, gegislerde zorluk, sert disiince

tarzi,selamlasma ritiielleri, her giin ayn: yolu veya ayni yemegi tercih etme.)

3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler

(yaygin olmayan nesnelere anormal asirt baglilik, asir1 tekrarlayici veya sinirl ilgiler).

4) Duyusal olarak asiriya da az duyarlilik veya cevrenin duyusal boyutuna asiri
ilgi(aciya/sicaga asir1 duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara karsi beklenmeyen tepki,



nesneleri asiri koklama veya onlara asirt dokunma, 1s1k veya hareketle gorsel olarak ¢ok
mesgul olma).

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitlh,

tekrarlayici davranislara gore belirlenir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmah(toplumsal
beklentiler simirlart asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta
ogrendigi stratejilerle maskelenmis olabilir).

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli

diizeyde bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile
olmamalidir. Gergi zihinsel yetersizlik ve OSM siklikla bir arada goriiliir, ancak OSB ve
zihinsel engellilik tanis1 konmasi igin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda

olmas gerekir.

Not: DSM-1V’e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA
tams1 almis olanlara OSB tamsi verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem
olan ancak OSB tams1 almayanlar sosyal (pragmatic) iletisimsel bozukluk

agisindan degerlendirilmelidir.
- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,
- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini
- Bilinen bir tibbi, genetik veya ¢evresel faktoriin eslik edip etmedigini,

- Baska nérogelisimsel, ruhsal veya davramssal durumlanin olup

olmadigin,

- Katatoni’nin eslik edip etmedigini belirtiniz. (Koroglu 2013).



2.2.2 Diinya Saghk Orgiitii’niin Otistik Bozukluk Tam Olgiitleri

Diinya Saghk Orgiiti'niin ICD-10 Ruhsal ve Davramssal Bozukluklar
Siniflandirmas:  Klinik Tanimlamalar ve TaniKilavuzlari(1992)’na gore; "otistik

bozukluk™ veya " iletisim bozuklugunun”belirtileri verilmistir;
- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,
- 3 yasindan once ortaya cikar,
- Yaygin bir gelisimsel bozukluktur,

- Sosyal iligkilerde, iletisimde ve vyineleyen kisith hareketlerde islev

bozukluklart tipiktir,
- Sosyal ortama gore davranislarini ayarlayamama,
- Var olan dil becerilerinin islevsel kullanilamamas,
- Ses tonu kullaniminda siradisilik,
- Jest ve mimiklerin uygunsuzlugu,
- Bazi davranis ve aliskanliklar kat: tutum halini almasi,

- Cevrenin degismesine direng, tipik 6zellikler olarak goriliir.

2.2.3 Otizm Acihmi Kapsaminda Bozukluk Agirhik Diizeyleri

DSM-V siniflama sisteminde otizme, asperger sendromuna, yaygin gelisimsel
bozukluga ve c¢ocukluk dezintegratif bozukluga ”Otizm Spektrum Bozuklugu” catisi
altinda yeni tanm kriterleri belirtilmistir. Spektrum teriminin kullanilmas: hastaliklarin

hafif, orta ve siddetli diizeylerini kapsamasindan kaynaklanmaktadir (Lee ve ark. 2015).
Otizm agilim: kapsaminda bozuklugun agirhik diizeyleri verilmistir.
Agirhik diizeyi
Uciincii diizey “Cok énemli dlciide destegi gerektirir”
Toplumsal iletisim

Sozel ve sozel olmayan toplumsal iletisim becerilerindeki agir eksiklikler,
islevsellikte agir bozukluklara neden olur, ¢ok smirli bir bigimde toplumsal etkilesim

baslatir ve baskalarindan gelen toplumsal iliski kurma yaklasimlarina ¢ok az tepki



gosterir. S6zgelimi, anlagilabilir ancak birka¢ sozciik kullanabilen ve ¢ok seyrek olarak
etkilesim baglatan ve basladiginda da toplumsal gerekleri karsilamak {izere olagandisi

yaklasimlarda bulunan ve ancak, dogrudan toplumsal yaklasimlarda tepki veren bir kisi.
Kiasith yineleyici davranislar

Davranislarinda esneklik gostermeme, degisiklik karsisinda asirt giigliik ¢ekme
ya da diger kisitli/yineleyici davraniglar biitiin alanlarda islevselligi belirgin olarak

bozar. Odagini ve yaptigi eylemi degistirmekte biiyiik sikinti/gii¢liik yasar
Agirhk diizeyi
ikinci diizey “’Onemli él¢iide destegi gerektirir’’
Toplumsal iletisim

Sozel ve sozel olmayan toplumsal iletisim becerilerinde agir eksiklikler; destek
gordiigi bir sirada bile toplumsal bozukluklar goriiliir ve baskalarindan gelen toplumsal
iliski kurma yaklasimlarina ¢ok az tepki ya da olagandis1 tepkiler gosterir. Sozgelimi,
yalin climlelerle konusan, kisitli 6zel ilgileriyle sinirli etkilesim i¢inde olan ve sozel

olmayan iletisiminde yadirganacak yonler bulunan bir kisi.
Kasith yineleyici davranislar

Davranislarinda esneklik gostermeme, degisiklik karsisinda gii¢liik ¢ekme ya da
diger kisitli/yineleyici davranislar, siradan bir gézlemcinin gorebilecegi denli sik ortaya
cikar ve degisik baglamlarda islevselligi bozar. Odagini ve yaptigi eylemi
degistirmekte biiyiik sikinti/gligliik yasar.

Agirhik diizeyi
Birinci diizey’’destegi gerektirir’’
Toplumsal iletisim

Destek  gormediginde toplumsal etkilesimindeki  eksiklikler — g6riiniir
bozukluklara neden olur. Toplumsal etkilesimleri baslatmakta giiglik c¢eker ve
baskalarindan gelen toplumsal iliski kurma yaklasimlarina karsi sira dis1 ya da basarisiz
tepkiler verdigine iliskin acgik 6rnekler vardir. Toplumsal etkilesimlere karsi ilgisi azmis
gibi goriinebilir. S6zgelimi, tam ciimlelerle konusan ve iletisim kuran, ancak karsilikli
konusmay1 pek beceremeyen, arkadas edinme gelisimleri yadirgatici ve basarisiz olan
bir kisi.



Kiasith yineleyici davranislar

Davraniglarda esneklik gostermeme, bir ya da birden ¢ok baglamda islevselligin
belirgin olarak bozulmasina neden olur. Etkinlikler arasinda geg¢is yapmakta giigliik

¢eker. Diizenleme ve tasarlama sorunlari, bagimsiz olmasina engel olur.

2.3. Otizm Spektrum Bozuklugu Epidemiyolojisi

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)’nun, giiniimiizde en sik rastlanan gelisimsel

bozukluklar arasinda yer aldig: yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir (Kilig2011).

Ulkemizde epidemiyolojik calismalar ¢ok az sayida yapilmis ve bu sonuglara
gore erkek/kiz orant yaklasik olarak 5/1 olarak bildirilmistir (Dogangiin 2008). OSB’da
gegerli olan prevalans genellikle yasaminin ikinci yilinda OSB teshisini alan 68

cocuktan 1’i olarak kabul edilmistir (Kaur veark. 2015).

1966 yilinda 10.000 kisiden 4’tinde OSB goriiliirken giiniimiizde 10.000 kisiden
100’tinde gorilmektedir. Bu artisin risk faktorlerinden mi yoksa artan toplum-saglik
calisan bilinciyle birlikte degisen Otizm teshis standartlarindan m: oldugu heniiz tam

olarak bilinmemektedir (Ornoy ve ark. 2015).

Otizm sikhigindaki artisin ele alindig: baska bir ¢alismada ise, 1992-2005 yillar:
arasinda Kaliforniya’da hesaplanan dortte birlik artisin, tanisal kriterlerde degisiklik ile
iligkili oldugu belirtilmistir (King ve ark. 2009).

OSB’nun toplum ve saglik calisanlari tarafindan daha fazla tanimir hale
gelmesi,daha erken yasta fark edilmeye baslanmasini saglamaktadir. Otizmin erken
tanilanmas1 konusunda tarama igin,ozellikle biyolojik veya davranigsal ozelliklere
dayanan daha saglikli yaklasimlarin gelistirilmeye ¢ahisildig: belirtilmektedir (Erden ve
ark. 2010).

2.4, Otizm Spektrum Bozuklugu Etiyolojisi

Otizm Spektrum Bozuklugu igin yapilan etiyolojik c¢alismalarda otizmin
yalnmzca tek bir etiyolojik nedeninin olmadigi, multifaktoriyel ve kompleks bir
etiyolojiye sahip oldugu sonucuna ulasilmistir (Cannell ve ark. 2010). Giintimiizde
otizmli bireylerin ancak %15-20’sinde tanimlanabilir bir etiyolojik faktor oldugu ifade
edilmektedir (Schaefer ve ark. 2008).
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Otizm Spektrum Bozukluklari(OSB), etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak
bilinmeyen ve etiyolojisine yonelik arastirmalar yapilan nérogelisimsel bir bozukluktur
(Bryson ve ark. 1996).

Cesitli genetik, biyokimyasal, dogum oncesi ve erken dogum sonrasi olaylar
OSB etyopatogenezinde gosterilmis ancak hala tam olarak aydinlatilamamistir (Herbert
ve ark. 2005).

Otizm etyopatogenezi oldukga kompleks olmakla birlikte olgu grubunun
yalnmzca %15-25’inde etiyolojik etmenler net olarak belirlenebilmektedir (Gurrieri ve
ark. 2012).

Otizm Spektrum Bozuklugunda kalitimin 6nemli rolii bulundugu monozigot
ikizlerde hastaligin ortaya ¢ikma orammin dizigotlara gore %90daha fazla
gozlemlendiginde anlasilmigtir. Ayrica, otizmle iliskilendirilmis major genlerin
bulunmamasi, hasta kisilerde erkek/kiz oraninin 4/1 olusu, otizmde kalitsallik oraninin
yiiksek diizeylerde olmasi, ve kardesler arasinda hastaligin tekrarlama riskinin yaklasik
%4 olarak hesaplanmas: sonucu otizmin multifaktoriyel bir hastalik oldugu ortaya
konmustur (Chakrabarti ve ark. 2001).

Otizm etiyolojisinde yer alan genetik nedenler ise ii¢ gurupta toplanabilir. Bu
nedenler sirasiyla sitogenetik incelemelerle belirlenebilen ¢esitli kromozom anomalileri,
genomda bulunan bazi kopya sayisi degisiklikleri (CNVs), ve klinik belirtileri
kapsaminda otizm bulgularimin yer aldig1 ve tek gen mutasyonlarinin (SNPs) neden

oldugu genetik sendromlar seklindedir (Hua ve ark. 2015).

Tim ekzon dizileme (WES) yontemiyle Otizm Spektrum Bozuklugunun
etiyolojisinde tek niikleotid mutasyonlarin 6nemi, kromozom anormallikleri ve nadir
goriilen genetik varyasyonlar OSB riskinin énemli bir bolimii genomik ¢alismalarla

aciga gikarilmistir (Engchuan ve ark. 2015).

Otizmin etiyolojisinde yer alan g¢evresel etmenlerin rolleri de arastirilmis ve
bebegin anne karninda gegirdigi donemde maruz kalinan kimyasallar, yardimli tireme
teknikleri sonucu olusan gebelikler ile otizm riski arasinda iliski bulunmustur (Knoester
ve ark. 2007).
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2.5. Otizm Spektrum Bozukluguna Cevresel Faktorlerin Etkisi

Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB) arasinda Otizm Spektrum Bozuklugunu
ayirt edici kriterler ilk 12 - 30 ay siiresinde olusur ve gelisimsel geriliklere sebep olur.
Bu gelisimsel gerilik olusumu, Otizm Spektrum Bozuklugunun genetik temelli
sebebinden degil de ¢evresel risk faktorlerinden meydana geldigi yapilan calismalarla
bildirilmistir (Brian et al. 2014).

Cevresel risklerin besinsel faktorler, diyabet, stres, ileri anne - baba yasi, ¢inko
eksiklikleri, takviyeler, pestisitler ve enfeksiyonlari icerdigi bildirilmistir (Koufaris ve
Sismani 2015).

Son vyillarda yapilan arastirmalar, epigenetik olaylarin 6zellikle yiiksek
organizasyonlu canlilarda oldukga onemli etkileri oldugu bildirmektedir. Epigenetik,
DNA dizisindeki degisimlerle agiklanamayan, hiicre boliinmeleriyle kalitilabilinen, gen
fonksiyonundaki degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. (David ve ark. 2006).

Ayrica otizmin, nérotransmisyon devrelerinde, metilasyonda bozukluk ve CNV
degisikliklerin artmasiyla ortaya c¢iktigini ve cevresel faktorlerin de epigenetik
modifikasyonlar ile hastalik etiyopatogonezinde etkili oldugu diistiniilmektedir (Kubota
ve ark. 2014).

Gebelikte metabolik bozukluklarin otizmle iliskisi olabilecegi diistiniilmiis ve
obez annelerin gelisimsel geriligi olan ¢ocuga sahip olma riski 2 kat fazlayken, OSB
olan ¢ocuga sahip olma riski 1,6 kat daha fazla bildirilmektedir (Krakowiak ve ark.
2012). Annelerin gebelikteki bu metabolik sorunlarinin yani sira, son ¢alismalarda ileri
baba yasinin da otizm etiyolojisindeki ¢evresel faktorlerden biri olabilecegi
belirtilmektedir. Baba yasinin yasla artan mutasyonlarla ilgili oldugu ve bu durumun

%15-30 olguda etkili olabilecegi goriisii disiiniilmektedir (Kong ve ark. 2012).

Insanlarin herhangi bir cevresel zararliya maruz kaldiklarinda genetik olarak
belirlenen ve Kkisiden Kisiye degisen detoksifikasyon mekanizmalari devreye
girmektedir. Bu mekanizmalar niifusun %65’inde oldukga iyi, %32’sinde yavas ve
%2.5’inde ¢ok az ¢alistig1 bilinmektedir (McFadden 1996). Otizm, Alzheimer, Multipl
skleroz, sizofreni, bipolar bozukluk olanlar bu %2.5’in igindedir (Aydin ve Kinaci
2015).
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2.6. Otizm Spektrum Bozuklugu Alt Gruplar

Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB) terimi; toplumsal etkilesim, sozel ve
s6zel olmayan iletisim, duygusal karisiklik ve sembolik oyun alanlarinda var olan
gucliiklerle karakterize bir grup bozuklugu kapsayan bir terimdir. YGB teriminin, klinik
uygulamada gecerliligini korumasina karsin, son yillarda literatiirde yerini Otizm
Spektrum Bozuklugu terimine biraktigi goriilmektedir (Karen 2006).

Otizm Spektrum Bozukluk kapsaminda; Klasik Otizmin disinda, Asperger
Sendromu, Baska Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB-BTA)
ve Cocukluk Dezintegratif Bozukluk yer alir (Lee ve ark. 2015).

Bu grupta yer alan Otizm Spektrum Bozuklugu, Asperger sendromu ve YGB-
BTA tanilar; iletisim,sosyal etkilesim, ve sinirli ve stereotipik (tekrarlayici) davranislar
olmak tizere ti¢ alanda hafiften agira degisen seviyelerde yetersizlik ve bozulmanin

gorildigi durumlar: tanimlar.

Belirtilen alanlardaki gelisimsel eksikligin daha agir oldugu durumlar Otizm
Spektrum Bozukluk; bilissel ve dil gelisiminde gecikmenin olmadig: daha hafif formlar
ise Asperger sendromu olarak adlandiriimaktadir. Otizm Spektrum Bozuklugu ya da
Asperger sendromu belirtilerinden bazilarini tasimasina ragmen tiim tani Kriterlerini
karsilamayan ya da belirtileri ¢ok hafif diizeyde olan bireyler ise YGB-BTA tanisi
almaktadirlar (American Psychiatric Association (APA) Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 2013).

YGB semsiyesi altinda yer alan ve daha nadir goriillen diger iki bozukluk
olanRett Sendromu ve Cocukluk Dezintegratif Bozukluk (CDB) ise; normal bir gelisim
doénemini takiben, kazanilmis becerilerin yitirildigi ve toplumsal etkilesimde ciddi bir

bozulmanin ortaya ¢iktig1 daha agir tablolarda goriilmektedir (APA 2013).

13



2.7. Otizm Spektrum Bozukluguna Genetik Bakas

Otizme neden olabilecek kromozomal bdlge ve lokuslarin tespit edilmesi igin
baslatilan ilk ¢alismalar iliski ve baglanti ¢alismalar: seklindedir. Bugiine kadar yapilan
iliski veya baglanti ¢alismalarinda otizmden sorumlu tek bir major gen
belirlenememistir. Bu da otizmin multifaktoriyel bir genetik hastalik oldugunu ve
heterojenite gosterdigini isaret etmektedir (Ma DQ ve ark. 2009).

Genom taramalari, baglant: analizi ve aday gen yaklasimlar: ile otizmle iliskili

kromozom baolgeleri ve genler bulunmustur (Philippi ve ark. 2007).

Otizm patogenezinde noropeptid, nérotransmitter, nérotropin, sinaptik plastisite
ve noroimmudnite ile iligkili olan genlerin biiyiik rolii oldugu disiiniilmektedir (Yang ve
ark. 2010). Bu genlerin varyanslari1 ¢ogunlukla 2, 3, 4, 6, 7, 10, 15, 17 ve 22 nolu
kromozomlar iizerinde yer alir ve artmis otizm riski ile iliskilendirilmistir (Freitag ve
ark. 2010).

Yapilan ikiz ve aile calismalar1 otizmin %90 oraninda katilsal unsurunun

oldugunu gostermistir (Zhao ve ark. 2007).

Ikiz ve aile calismalart monozigotik (MZ) ikizlerde, dizigotik (DZ) ikizlere gore
daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Otistik vakalarin kardeslerindeki risk %2-6
arasinda bulunmustur (Oztiirk 2005).

Otizmin dogasi, fenotipi olusturan bircok risk faktoriiniin bir araya gelmesi
nedeniyle multifaktoriyel kabul edilmektedir. Ancak, aile ve ikiz ¢alismalarindan elde
edilen veriler 1siginda otizmin kalitilabilirligi %90°dir ve bu da otizmi ¢ogunlukla
genetik faktorlerin neden oldugu bir noropsikiyatrik hastalik yapmaktadir. Bu genetik
faktorler tizerinde Otizm Spektrum Bozuklugu patofizyolojisi mekanizmalarint daha iyi

anlamak icin ¢alismalar yapilmaya devam etmektedir (Hua ve ark. 2015).
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Gen Adi Agilim
MTHFR Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
CoOMT Katekolamin-O-Metiltransferaz
MAO Monoamin Oksidaz
MTRR/MTR Metiyonin Sentaz Rediiktaz/ Metiyonin Sentaz
BHMT Betain-homosistein S-Metiltransferaz
TCN2 Transkobalamin Il
GABRB3 GABA Reseptorii
ADA Adenozin Deaminaz
UBE3A Ubikitin Ligaz
CPOX Koproporfirinojen Oksidaz
PON1 Paraoksonaz 1
VDR D Vitamini Reseptorii

Tablo 1: Otizmli bireylerde karsilasilan SNP’s ile iligkili olan enzimler (Aydin ve Kinac1 2015).
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2.8. Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) Geni

Katekolaminler olarak adlandirilan dopamin, adrenalin ve noradrenalin, insan
viicudunda psikomotor fonksiyonlar, duygusal stabilite, duysal girdilerin islenmesi,
uyku, istah, hafiza ve bazi hormonlarin saliniminin diizenlenmesinden sorumlu olan

norotransmitterlerdir.

Katekol-O-metiltransferaz enziminin ifade edilmesini saglayan gen bolgesi 22.
kromozom iizerinde lokalize olmustur. ilk kez Grossman ve ark. tarafindan 1992 yilinda
22011.1-911.2 bolgesi lizerinde yer aldigi yaymnlanmistir. 1994 yilinda COMT’un gen
yapisini tanimlanmistir (Tenhunen ve ark. 1994). COMT enzimi c¢esitli memeli
dokularinda, meme, endometrium ve eritrositlerde 6nemli miktarlarda, karaciger ve

bobreklerde ise yiiksek miktarda yer alir.

COMT, katekolamin ve katekolamin iceren ilaglarin metabolizmasinda rol
oynayan bir enzimdir. COMT enzimi ¢esitli memeli dokularinda ve eritrositlerde 6nemli
miktarlarda, karaciger ve bobreklerde ise yiiksek miktarda yer alir. COMT enzimi
membrana bagli (M-COMT) ya da eriyebilir (S-COMT) formda bulunabilir. Bu enzimin
M-COMT ve S-COMT formlar: arasindaki temel fark transkripsiyon orjinlerinin farkl
olmasidir (Lachman 1996).

Chr 22

gll.21
gll.22
ql1.23
ql3.31
ql3.32
ql3.33

pl3

plz

pll.2
pll.l
oll.l
glz.1
qlz.2
qlz.3
ql3.l
ql3.2

A\

Sekil 1: COMT geninin genomik lokasyonu (genecards.org/gene=COMT).
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2.9. Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) Geni Varyasyonlari

COMT geninin aktive olmasini etkileyen polimorfizm, 221 aminoasit iceren
¢oziiniir COMT (S-COMT) formunun 108. ve 271 aminoasit i¢eren membrana bagh
COMT (MB-COMT) formunun 158. kodonundaki Guanin-Adenin (rs4680 G/A)
niikleotid degisimine bagli olarak amino asit dizisinde Valin-Metionin (Val/Met)

degisimine yol agmaktadir.

108./158. kodonda Val aminoasidinin bulunmasi 1siya dayanikli yiiksek
aktiviteli COMT formunun, Met aminoasidinin bulunmasi ise 1siya dayaniksiz diisiik

aktiviteli formunun ifade edilmesine neden olur.

Ayrica otizmli bireylerde goriilebilen siddet davranisinin COMT enzimiyle
baglantisindan yola ¢ikilarak COMT gen polimorfizmiyle karakter &zelliklerinin
arastirlldigi  ¢alismalar yapilmistir. Yapilan bir c¢alismaya gore ofke, siddet ve
karakteristik ozellikler ile G (Val) alleli iliskili bulunmustur (Hashimato ve ark.).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerecler

3.1.1. Kullanilan Aletler
Agaroz Jel Elektroforez GiigKaynagi, EC 300 XLThermo Scientific (A.B.D.)

Agaroz Jel Tankive Diizenegi Thermo Scientific, Owl Eastcast BLA(A.B.D.)
Biyogiivenlik Kabini-01, Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)

Biyogiivenlik Kabini icin Ayak 750 MM Thermo Scientific Safe Class (A.B.D.)
Buzdolabi, SEG (Tiirkiye)

Derin Dondurucu -20 °C Argelik(Tirkiye)

Distile Su Cihazi, Thermo Scientific Smart2Pure 3 (A.B.D.)

Hassas Terazi,Radwag AS 220/C/2 (Polonya)

IsiD6ngiiCihazi, Bio-Rad T100 (A.B.D.)

Mikrosantrifiij, Beckman Coulter, Microfuge 16 (A.B.D.)

Mor kapakhEDTAlitiipler, Tip Kim San (Tirkiye)

Otomatik Mikropipetler, Eppendorf Research plus, Thermo Scientific (A.B.D.)
pH Metre, inoLab WTW (Almanya)

Su Banyosu, Block Heater, SBH130 (ingiltere)

UV Kaynagi, Vilber Lourmat (Fransa)

UV Jel Dokiimantasyon Sistemi, Fusion Fx, Vilbert Lourmat (Fransa)
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- Bilgisayar, VENTO (Tayvan)
- Cevrim Tablasi-FC 26 WL, Vilbert Lourmat (Fransa)
- Yazici, HP Laser P1102

Vorteks, Stuart (ingiltere)

3.1.2. Kimyasal Maddeler
Agaroz, Pronal Basica Le(ispanya)

Asetik Asit , Merck (Fransa)

Borik asit, Merck (Almanya)

Brom fenol mavisi, Geneaid (Tayvan)
dNTPset, GeneAll (Kore)

EDTA, J. T. Baker(A.B.D.)

Etanol, Merck (Fransa)

Etidyum bromiir, BioShop (Kanada)

Hidrojen Kloriir (HCI),Rokim(Ttirkiye)
Izopropanol,Balmumcu Kimya (Tiirkiye)
Ksilen siyanol, Merck (Almanya)

Magnezyum Kloriir, Thermo Scientific (A.B.D.)
Primerler, NZY Sentegen (Tiirkiye)

Proteinaz K, Roche (Isvigre)

Taq Buffer, GeneAll (Kore)

Tag DNA Polimeraz Enzim seti,GeneAll(Kore)
Tris,Merck(Almanya)

100 bp Step Ladder, DNA belirteg, Genesta (Isvec)
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3.1.3. Kullanilan Ticari Kitler
DNA izolasyon kiti:GeneAll (Kore)

3.1.4. Kullanilan Primerler
Primerler liyofilize formda alimp steril distile su ile sulandirilarak ana stok
olusturulmusve -20°C’de saklanmistir. PZR reaksiyonlarinda primerler, bu stoklardan

hazirlanan 10 pmol/ul konsantrasyonlarda kullaniimastir.

Kullanilan Primerler

Genomik DNA Bélgesi DNA dizisi (5'—3")

5'-primer: 5’-GGAGCTGGGGGCCTACTGTG-3’ (forward)
COMT (Ekzon 4)

3'-primer: 5’-GGCCCTTTTTCCAGGTCTGACA-3’ (reversed)

Tablo 2:COMT PZR protokolii i¢in kullanilan primerler

3.1.5. Kimyasal Cozeltiler

Cahismada kullanilan  kimyasal —¢ozeltiler asagida belirtildigi  sekilde

hazirlanmastir.
10mM dNTP

100 mM dATP, dTTP, dCTP, dGTP soliisyonlarindan 10’ar ul ahnarak

karistirildive tizerine 60 pl steril dH20 eklenerek hazirland:.
10X TAE (1 It)

54 gr Tris-HCI, 27,5 gr Asetik Asit,20 ml 0,5 M EDTA (pH 8.0) distile su icinde
¢oziilerek 1000 ml’ye kadar dH-O ile tamamland.
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Jel Yiikleme Tamponu

%0,25 brom fenol mavisi (a/h), %0,25 ksilen siyanol FF (a/h) ve %30 gliserol
(h/h) ile distile su iginde ¢6ziildii.

Etidyum Bromiir Stok Soliisyonu

10 mg/ml etidyum bromiir

3.1.6. Kullanilan Bilgisayar Programlari

Tez yaziminda, tablo ve sekillerin hazirlanmasinda Mac; Pages, Numbers ve

Microsoft; Word, Excel programlar: kullanildi.

3.2. Yontemler

3.2.1.0nislemler
1.Istict blok 56 °C’ye 1sitildi.

2.0rnekler oda 1sisina getirildi.

3.2.2.Kandan DNA izolasyonu
Dokudan DNA izolasyonu GeneAll Kit (Kore) ile tretici firmanin protokoli

dogrultusunda yapild.
GeneAll Kit DNA izolasyonu protokol asamalars;

1. 1,5 ml’lik eppendorf tiipiine 20 ul Proteinaz K eklendi.

N

. 200 pl periferal kan tiipe aktarild.

3. 200 ul BL buffer (baglanma tamponu) tiipe eklenip, vortekslendi.
4. 56 °C’de 10 dk boyunca su banyosunda bekletildi.

5. 200 pl etanol eklenip, vortekslendi.

6. Stipernatan SV kolon tiipiine aktarildi.

7. 6000 xg de 1 dk santrifiij edildi, stiziintii atildi ve kolon tekrar ahci tiipe

yerlestirildi.
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8. 600 pl BW buffer (yikama tamponu) eklendi, 6000 xg de 1 dk santrifiij edildi,

stiziintdi atildi ve kolon tekrar alic tiipe yerlestirildi.

9. 700 ul TW buffer (yikama tamponu) eklendi, 6000 xg de 1 dk santrifiij edildi.

Stiziintii atildi, kolon tekrar alici tiipe yerlestirildi.
10. Kalan etanoliin atilmasi i¢in 13000 xg’de 1 dk santrifiij yapild.
11. Stiziintd atihip, spin kolonu eppendorf tiiptine yerlestirildi.

12. 200 ul AE buffer eklendi, oda sicakhiginda 1 dk inkiibe edildikten sonra
13000 xg’de 1 dk santrifiij edildi.

13. Santrifiijden sonra spin kolon ¢ikarilip atildi. Boylece eppendorf tiipiine
DNA indirilmis oldu.

3.2.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
PZR yontemi ile sekilde gosterildigi gibi COMT’nin Ekzon 4 bolgesinin

cogaltilmasi igin gerekli ¢ozelti hazirlanmistar.

COMT Ekzon 4 bolgesi igin, 25 ul'lik hacimde reaksiyon karisimi Tablo 5’de

verilmistir:
Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
Steril su 16.4
MgCl, 2
dNTP karigim 0.5
Buffer 25
ileri ve geri primerleri 04x2
Tag polimeraz enzimi 0.2
Kalip DNA 25
Toplam 25

Tablo 3: COMT PZR Protokoli
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Bu islemler 0.5 ml'lik eppendorf tiiplerinde gergeklestirildi ve tiipler 1s1 dongii cihazina

yerlestirilerek belirlenen program uygulandi.

COMT bolgesi igin PZR dongt programi olarak:

95 °C’de 3 dakika 6n denatiirasyon N
95°C’de 30 saniye ... ... ... ... ... (denatiirasyon ) 35 dongi
55°C’de 45 saniye ... ... ... ... ... (eslesme) [
72°C’de 1 dakika ... ... ... ... ... (sentez) -

72 °C’de 10 dakika final uzamasi olarak uyguland:.

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi elde edilen, Ekzon 4 bdélgesi igin
amplikonlar %2’lik agaroz jel elektroforezi ile incelendi.

3.2.4. Agaroz Jel Elektroforezi

PZR ile ¢ogaltilan iiriinlerin tanimlanmasi ig¢in % 2’lik agaroz jel hazirlandi.
Bunun igin 0,7 gr agaroz, 35 ml 1X TAE iginde ¢6ziilmiis ve mikrodalga firinda
kaynatilmistir. Cozeltiye DNA’nin UV 1s1k altinda goriintiilenebilmesi i¢in 2 pg/ml
etidyum bromid (EtBr) ilave edildi. Jel kalibinin iizerine yeterli sayida kuyucuk
olusturacak uygun tarak yerlestirildi ve jel kaliba dokiilerek iyice polimerize olana
kadar oda sicakliginda bekletildi.10 pl PZR iriinleri, 2 pl yiikleme tamponu ile
karistirilarak  kuyucuklara yiiklendi. Elektroforez 100 V/40 mA olacak sekilde
uygulandi. Yaklagik 30 dakika sonra incelenen jelde UV altinda etidyum bromiir

sayesinde 1s1ma veren PZR bantlar1 gozlenerek standart belirtecle karsilastirildi.

3.2.5. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Analizi

Hemofilus influenza bakterisinden elde edilen Hinlll (Nlalll)enzimi ile kesim
Tablo 2’de belirtilen sekilde gerceklestirildi ve 37 °C’de ii¢ saat kesime birakildi. Kesim
sonuglari%3’lik agaroz jel elektroforezinde vyiiritilerek Jel Goriintiileme Fusion

sisteminde degerlendirildi.
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Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
H20 18
Restriksiyon enzim buffer 2

Hinlll (Nlalll) enzimi 0.5

PZR iiriini 10

Toplam 30.5

Tablo 4:COMT Val (108/158) Met Bolgesinin (rs4680) RFLP Analiz Protokoli

Buna gore; 114, 36 ve 35 bp’lik sonuglar, COMT-GG genotipi; 96, 35, 36 ve 18
bp’lik sonuglar COMT-AA genotipi ve 114, 96, 36, 35 ve 18 bp’lik sonuglar COMT-
AG genotipi olarak degerlendirildi.

Val alleli 108 bg, Met alleli 72 bgve 36 bg‘de bant vermektedir.Val/Met
genotipinde olanlar 108 bg, 72 bgve 36 bg’de bant vermektedir (Sekil 1).

e Bbp—uo» +—18 bp—»!

Forward Primer
CGAGGCTCATCACCATCGAGATC A

5 — 7 I C TG CATC —

ACGTAAGGACTGGGCAACAGTC X0
EXON 4 i i Raverse Primer HON'S
e 72bp >
< 108 bp -

Sekil 2: COMT Genindeki Primerin Tamima Bolgesi ve Nlalll Enziminin Kesim Bolgesinin
(CATG) Sematik Gosterimi (Lajin ve ark. 2011).
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3.2.6. istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatiksel analizleri igin SPSS programi kullanildi. Gruplar

arasinda degiskenlerin karsilastiriimas: Ki-kare testi ile gerceklestirildi.

Bu analizde Ki-kare testi kullanilarak hesaplanan kontenjans katsayisi
c=0,001908565 degeri elde edildi.

3.2.7 Orneklem Grubunun Olusturulmasi

Calismamiza Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesinden 1-18 yas aras1 30 Otistik ¢ocuk ve yas dagilimi esit olan 30 saglikli
cocuk dahil edilmistir. Calismamiza iliskin yapilan katilim davetini, hi¢bir zorlama ve
baski olmaksizin goniilliiliik igerisinde kabul eden ailelerin yasal sorumlu

ebeveynlerinden yazili olarak onaylari alindi.

Kontrol grubu da, olgu grubu ile benzer fiziksel (yas ve cinsiyet) 6zellikte olan,
kendisinde ve ailesinde herhangi bir genetik hastalik bulunmayanl8 yas alti
¢ocuklardan olusturuldu. Olgu grubunda oldugu gibi gonillik esasina dayanarak

cocuklarin yasal temsilcilerinden yazili onaylari alindi.

3.2.8 Bilgilendirilmis Olur Formu

Calismamizda olgu (OSB) ve kontrol (saglkli bireyler) grubunu olusturan
cocuklarin yasal sorumlu ebeveynlerine arastirmanin igerigini kisaca anlatan, arastirma
esnasinda g¢ocuklarina uygulanacak islemler hakkinda bilgi veren, arastirma ile ilgili
sahip olduklar1 haklar ve yiiklendikleri sorumluluklari kendilerine bildiren
““Bilgilendirilmis Olur Formlar:>> kullanildi. Formlar ¢alismaya katilan c¢ocuklarin

yasal sorumlu ebeveynlerine okutulduktan sonra yazili onaylari alind:.
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3.2.9 Sosyodemografik Bilgi Formu

Tedavisi takip edilen her hastanin yasal ebeveynine ¢ocuk sahibi olduklarindaki
annelik-babalik yasi, ailede veya akrabalarda baska otizmlinin olup olmadigi,
cocuklarinin ilag kullanimi ve ¢ocuklarinin siddete egilimlerinin olup olmadigi gibi

tibbi 6zgegmisleri ile ilgili sorular sorulmus ve bilgiler kaydedilmistir.

3.2.10 Etik Kurul Onay1

Calismamiz Uskiidar Universitesi Etik Kurulu tarafindan incelendikten sonra
“B.08.6.YOK.2.US.0.05.0.06/2016/76”say1h yaz1 ile onanmistir (EK-4).
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4. BULGULAR

Tez g¢alismas: kapsaminda COMT Val(108/158)Met (rs4680) polimorfizmi
tayini igin 30 otizmli hasta grubu ve herhangi bir genetik hastaligi bulunmayan 30

kontrol grubu bireyin periferik kan 6rnekleri tizerinde ¢alisilmustir.

Calismamizda kan orneklerinden genomik DNA izolasyonu yapilmistir ve
COMT 'ne ait 4. ekzon bolgesi PZR ile ¢ogaltiimas: sonucunda Hinlll (Nlalll) enzimi

ile kesim islemine tabi tutularak polimorfizm durumlar: belirlenmistir.

COMT geninin  108/158. kodonunundaki ~ Guanin—Adenin  degisimi
Valin—Metionin aminoasidi degisimine bagli olarak belirlenen genotipleme
sonuglarina gore; 25 (%83) bireyin AA, 1 (%3) bireyin AG ve 4 (%14) bireyin GG
genotipinde oldugu saptandi.

4.1. COMT Geninin 4. Ekzon Bélgesinin PZR Bulgular

Bazibireylere ait COMT fonksiyonel polimorfizmini igeren elektroforez
ornekleri Sekil 3’te gosterilmistir.

Sekil 3: COMT ilgili polimorfizminin bulundugu bdlgesinin PZR sonrasi olusan amplikonlarin %2’lik
agaroz jel goriintisa.
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4.2. RFLP Analizi Bulgulan

Sekil 4: COMT Val (108/158) Met polimorfizminin %3’liik jel goriintiisi.
I: AA (Met/Met) genotip, Il : AG(Met/Val) genotip, IV: GG (Val/Val) genotip
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4.3. Anket Sonuglar:
4.3.1. Genotip Dagilimlar: ve Allel Frekanslar:

Calismamiza 30 otistik ¢ocuk ve 30 saghkli ¢ocuk katilmistir. 30 otistik
cocuktan 25’inde (%83) AA (Met/Met) genotip, 1’inde (%3) AG (Met/Val) genotip ve
4’tinde (%14) GG (Val/Val) genotip saptanmistir. 30 kontrol grubundan 13’iinde (%43)
AA (Met/Met)genotip, 11’inde (%37) AG (Met/Val)genotip, 6’sinda (%20) GG
(Val/Val) genotip saptanmustir.

COMT GENOTIP ALLEL FREKANSI
Met/Met Met/Val Val/Val A G

Hasta SAYI (n=30) |25 1 4 51 9
Grubu

YUZDE %83 %3 %14 %85 %15
Kontrol SAYI (n=30) |13 11 6 37 23
Grubu

YUZDE %43 %37 %20 %62 %38

Tablo 5:Analiz edilen COMT Polimorfizmlerinin hasta — kontrol gruplarinda dagilimi

Hasta - kontrol gruplari arasinda genotip dagilimlart bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmigtir. (c=0,001908565)

Hasta - kontrol gruplariarasinda her bir genotip i¢in ayri ayri dagilim farklari
karsilastirildiginda, Val/Val genotipi i¢in (c=0.051576) ve Val/Met genotipi igin
(c=0.003892) anlamli fark saptanmigken, Met/Met genotipi ic¢in (c=0.527089)

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir

Allel sayilar1 goz oniine alindiginda hasta ve kontrol grubu igin istatistiksel
olarak anlamali bir fark (c=0.1E™®) saptanmustir. Ayrica hasta - kontrol gruplari
arasinda allel dagilim farklar karsilastirildiginda, Val alleli (c=0.18E*') ve Met alleli

icin (c=0.12E7) istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmistir.
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4.3.2. Siddete Egilimi Olanlar ile Genotip Dagihm Iliskisi

Calismamizda 30 Otistik ¢ocuktan 3’niin siddete egilimi oldugu, 27 sinin siddete
egilimi olmadig1 anket sonuglarindan bilinmektedir. Siddete egilimi olanlarin 2’sinde
AA (Met/Met) genotip, 1’inde GG (Met/Met) genotip saptanmistir. Siddete yatkin
olmayanlarin 3’ GG (Met/Met), 1’1 AG (Met/Val) ve 23’ AA (Val/Val) genotiptedir.

4.3.3. Ailde Baska Otizmli Birey Olanlar ile Genotip Dagilim iliskisi

30 Otistik g¢ocuktan 6’smin ailelerinde baska otizmli birey oldugu anket
sonuglarindan bilinmektedir. Ailelerinde baska otistik birey olanlarin 6’s1 da AA
(Met/Met) genotiptedir. Ailelerinde baska otistik birey olmayanlarin 4’ti GG (Met/Met),
1’1 AG (Met/Val) ve 19°u AA (Val/Val) genotiptedir.

4.3.4. Hasta Gruplarinda Cinsiyete Gére Genotip Dagihm Iliskisi

Calismamizin hasta gurubu 5°i kiz, 25’1 erkek olmak {izere 30 Otistik ¢ocuktan
meydana gelmektedir. Kizlarin 4’i GG (Met/Met), 1’i AA (Val/Val) genotiptedir.
Erkeklerin ise 21’1 GG (Met/Met), 1’1 GA (Met/Val) ve 3’ AA (Val/Val) genotiptedir.

Calismamizin hasta gurubu 5’1 kiz, 25’1 erkek olmak {izere 30 Otistik ¢ocuktan
meydana gelmektedir. Kizlarin 4’i GG (Met/Met), 1’i AA (Val/Val) genotiptedir.
Erkeklerin ise 21’1 GG (Met/Met), 1’1 GA (Met/Val) ve 3’ AA (Val/Val) genotiptedir.

4.3.4. Genotip Dagilimlar: ve Allel Frekanslari
Allel frekanslarina bakildiginda ise;

Kizlarda Met allel frekanst1 8 (%80) , Valallel frekans1 1 (%20) olarak

bulunmustur.

Erkeklerde Met allel frekansi 43 (%86), Val allel frekansi 7 (%14) olarak

bulunmustur.
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COMT GENOTIP ALLEL FREKANSI
(rs4680)
Hasta Grubu

Met/Met Met/Val Val/Val G A
KlZ 4 0 1 8 1
(n=5) (%80) (%0) (%20) (%80) (%20)
ERKEK 21 1 3 43 7
(n=25) (%84) (%4) (%12) (%86) (%14)

Tablo 6:Analiz edilen COMT Polimorfizmlerinin hasta gruplarinda cinsiyete gore dagilim
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5. TARTISMA

Otizm Spektrum Bozuklugu; yasamin ilk 36 ayinda semptomlar: ortaya cikan,
hayat boyu devam eden, etkilesim ve iletisim alaninda belirgin bozukluklar ve
tekrarlayic1 ilgi alanlar1 ile karakterize olmus karmasik gelisimsel bir bozukluktur
(Keskin 2001). Otizmin etiyolojik faktorleri kesin bilinmemesine ragmen genetik,
immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin norogelisimsel siirecte etkilesimi sonucu meydana

geldigi distintilmektedir.

Gunimiize kadar yapilan otizmin genetik faktorlerini inceleyen calismalar
genellikle vaka-kontrol ve ikiz ¢ahsmalarina dayanmakatadir. Bu calismalar
gostermistir ki otizm vakalarinin ve semptomlarinin genisligi %50-72 oraninda genetik
faktorlerden etkilenmektedir.DAT1, DRD3, DRD4, COMT ve MAOA gibi genler
giniumiize kadar OSB’da aday genler olarak oniimiize ¢ikmaktadir (Nanda ve ark.
2010).

Hidding ve ark.’nin 2016°da 45 kiside yaptiklarianalizde 22q11.2 delesyonu
sendromunun plazma prolin seviyeleriyle birlikte otizme sebep
olduklarinibildirmisledir.  Bu  bdolgenin  delesyonunun  bireylerde OSB ile
iliskilendirilmesi COMT geninin bu sorunun etiyolojisindeki ©&nemini ortaya
koymaktadir.Aynmizamanda COMT Met varyantinin yiiksek prolin seviyesi ve
dopaminin yikiminin azalmas: nedeniyle bireylerde sosyal o6zelliklerin azalmasina

neden olabilecegini bildirmislerdir. (Hidding ve ark. 2016)

Calismamiz kapsaminda, DSM-V o6l¢iitlerine gore otizm tanist konmus, 30
(5kiz ve 25 erkek) otizmli ¢cocukta 22. Kromozom iizerinde lokalize olmus ve otizme
yatkinlikta aday genlerden COMT firiiniiniin Val (108/158) Met (rs4680) polimorfizmi

incelenmistir.
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Calismamizda kan orneklerinden oncelikle DNA elde etmek igin izolasyon
islemi gergeklestirilmistir. Elde edilen DNA 6rneklerine PZR-RFLP islemi uygulanmig
ve agaroz jel elektroforezinde yiritilmistir. Son olarak, gorintileme islemi
sonuglarina gore; 30 Otistik ¢ocuktan 25’inde (%83) AA (Met/Met) genotip, 1’inde
(%3) AG (Met/Val) genotip ve 4’iinde (%14) GG (Val/Val) genotip saptanmistir. 30
kontrol grubunun 13’inde (%43) AA (Met/Met) genotip, 11’inde (%37) AG (Met/Val)
genotip ve 6’sinda (%20) GG (Val/Val) genotip saptanmistir. Allelik frekans olarak
degerlendirildiginde ise; Met allel frekansi51 (%85) ve G allel frekans19 (%15) olarak

saptanmastir.
Calisma dahilinde ki 30 Otistik ¢cocuktan 5’1 kiz, 25’1 erkektir.

Kizlarin; 4’ AA (Met/Met) ve 1’i GG (Val/Val) genotiptedir.Allelik frekans
olarak degerlendirildiginde ise; Met allel frekansi 8 (%80) ve G allel frekansi 1 (%20)

olarak saptanmustir.

Erkeklerde ise; 21°1 (%84) AA (Met/Met), 1’i (%4) AG (Met/Val) ve 3’1 (%12)
GG (Val/Vval) genotip saptanmistir. Allelik frekans olarak degerlendirildiginde ise; Met
allel frekansi 43 (%86) ve G allel frekans1 7 (%14) olarak saptanmustir.

Ki-kare testi kullanilarak yapilan hesaplama sonucunda ¢=0.001908565
bulundugu icin hasta - kontrol gruplari arasinda genotip dagilimlari bakimindan

istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur.

Karam ve ark. (2013) hiperaktivite semptomu gosteren 80 otistik ve 100 kontrol
cocugu inceledigi c¢alismalarinda COMT Valin genotipinin otizmli ¢ocuklarin
hiperaktivite sonuglarinin artmasinda rol oynadigini ve istatiksel agidan anlamli bir fark
oldugunu bildirmislerdir. Yaptiklar1 analizde otistik grupta Met/Met genotipini %31.2
Met/Val genotipini %51.3 ve Val/Val %17.5 olarak bulmuslar, Met allelini %56.8, Val
allelini %43.1 olarak bulmuslardir. Bu sonuglar; Val/Val genotipi degerlendirildiginde
bizim c¢alismamiza benzerlik gostermekte diger genotiplerde ayni benzerlik
gorinmektedir.  Allel  frekanslarina  baktigimiz  zaman ise bir  benzerlik

bulunmamaktadir.
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Gadow ve ark. (2009) 67 otistik birey iizerinde yaptiklari analizde COMT
Val/Met ve Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF, rs6265,Val/Met ) genetik
bolgelerini incelediklerinde COMT ve BDNEF’in otistik ¢ocuklarin sosyal fobi
gelistirmesinde etkilerinin bulundugunu bildirmislerdir. Yaptiklar1 analizde Met/Met,
Val/Met ve Val/Val genotip yiizdelerini sirasiyla; %31, %52 ve %17 olarak
bildirmislerdir. Bizim sonuglarimizla kiyasladigimizda Val/Val yiizdesinin benzerlik

gosterdigi diger iki genotipin benzerlik gostermedigini gézlemlemekteyiz.

Yoo ve ark. (2014) 151 OSB gosteren Koreli hasta ve ebeveynlerini (Trio
modeli) 5 farkli SNP {izerinden analiz etmis ve yapilan analiz sonucunda sadece rs6269
bolgesi otizmle iligkili bulunmus, bizim bolgemizi de igeren rs6269 / rs4818 /rs4680 ve
rs769224 haplotip gurubu otizmle istatiksel agidan anlamli bulunmustur. ( Yoo ve ark.
2013).

Radeova ve ark. (2014) yaptiklar1 analizde prolin metabolizmasinda gérev alan
prolindehidrogenaz-1 (PRODH ) ve COMT genlerinin diisiik aktiviteli allelerinin (Valin
rs4680, A) velo-cardio-facial sendromu go6ziiken otistik bireylerde daha yiiksek

oldugunu bildirmislerdir ( Radeova ve ark. 2014).
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiza Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesinden 1-18 yasarasi30 Otistik ¢ocuk ve yas dagilimi esit olan 30 saglikli ¢ocuk
dahil edilmistir. Calismamizda ilgili gen bolgesi olan COMT Val (108/158) Met
(rs4680) polimorfizmini belirlemek igin sirasiyla DNA izolasyonu ve PZR-RFLP analiz
yontemleri Uskiidar Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Ayn1 zamanda hasta hikayesi saptanmasi i¢in olusturulan anamnez

formu ile anket yontemi ve istatistiksel yontem kullanilmistir.

Gintimiiz imkanlartyla Otizm Spektrum Bozuklugunu tamamen iyilestirmek
miumkiin olmamakla birlikte multifaktoriyel yaklasim stratejileri ile semptomlarda
hafifleme saglanabilir. Mevcut genlerin farkli polimorfizmlerinin arastirilmasi,yeni
genlerin kesfedilmesi ile Otizm Spektrum Bozuklugu'nun farkli boyutlar kazanmaya
baslayacag: asikardir. Bu nedenle otizmin ayiric1 tanisinda kullanilabilecek, tedaviye
yanitt  Ongorebilecek veya Olgebilecek biyolojik belirtegler saptanmasimin 6nemli

oldugunu goz ardi etmemek gerekmektedir.

COMT islevsel polimorfizmi 6zellikle noérotransmitterlerle iliskili  olan
hastaliklarin teshis ve tedavisinde yol gostermesi bakimindan 6nem arz etmektedir.
COMT polimorfizminin bilinmesi, néropsikiyatrik hastaliklara yatkinlik olusturma ve
ilag tedavileri g6z Oniinde bulunduruldugunda, bazi noropsikiyatrik hastaliklarin
sebeplerinin agiga ¢ikarilmasina ve ilag tedavilerinin bireysellestirilmesine katkisi

olabilecegi inancindayiz.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore hasta ve kontrol gruplari arasinda
genotip dagilimlart istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bir fark saptanmistir
(c=0,001908565).

Ayrica ¢aligmaya alinan hastalarin sayisinin az ve homojen olmamasi nedeniyle
calisma grubumuzdaki siniflandirmamiz yetersiz olmustur. Bu sebepler géz 6niinde

bulundurularak daha genis capli ¢alismalarin yapilmasi gerektigi inancindayiz.
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EK 3. ANKET

OTiZM AILE OYKUSU DEGERLENDIRME ANKET FORMU

Cocugun:
Adi Soyadi:
o BARKOD
Cinsiyeti:

Okul/yuva:

Sinifi:

Dogum tarihi:
Formu Dolduran: Adres:
Tel No:

E-mail:

Annenin:Babanin:

Ad1 Soyadr: Ad1 Soyad:
Dogum Tarihi: Dogum Tarihi:
Egitim Durumu: Egitim Durumu:
Meslegi/lsi: Meslegi/Isi:
Memleketi: Memleketi:

AKkrabalik: Varl:l Yok |:|

Aile Durumu: Birlikte D Ayri D Bosanmis D Vefat D

Cocuk sahibi oldugunuzda sizin ve esinizin yasi? Anne ...Baba ...
Kardesler (isim, yas ve cinsiyetleri)

1)

2)

3)

4)
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Otizm va da baska hastaligi olan cocugunuz var m?

Hayir |:| Evet |:|

Evetse:
Hastaligin Adt:

Ailede / akrabalarda baska otizmli birey var m?

Hayir |:| Evetl:l

Evetse:
Akrabalik Derecesi:

Ailenizde son birkac vil icerisinde 6nemli buldugunuz, olumlu veya olumsuz degisiklikler oldu mu?

Hayir |:| Olim |:| Kaza |:| Bosanma |:| Tasinma |:|

Agir Hastalik |:| Maddi Kayip |:| Diger:

Dogum ve hamilelik donemi

Dogumda morarma / Oksijensiz kalma |:|

Dogum sonrast yogun bakim / kuvéz gereksinimi |:|

Sarilik |:|

Diger:

36 haftadan kiigiik dogum |:|
Dogum Agirlig::

Hamilelikte alkol / sigara kullanimu:

Hamileyken kizamik¢ik gegirdiniz mi? Hayir |:| Evet |:|
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Cocugunuz:
Kag aylikken bagini tuttu:

Kag aylikken destekli oturdu:
Kag aylikken yiiriidii:
[lk kelimelerini kag aylikken soyledi:

Kag yasindayken tam climle kurdu:

Kizamk-Kizamikcik-Kabakulak asisi oldu mu? Hayir |:| Evet |:|

Evetse:

Ne zaman:

Cocugunuzun varsa gecirilmis veya tedavisi devam eden 6nemli rahatsizhklari:

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu |:| Duygu Durum Bozuklugu |:|
Epilepsi |:| Seker Hastaligi |:| Kalp Hastaliklar |:|
Diger:

ilac tedavisi kullamiyor mu?Hayir [ evet [

Evetse:

Prozac (Fluoksetin) D Cipralex (Essitalopram) D Abilify (Aripiprozal) D
Risperdal (Risperidon) D Diger:

Gegirilmis ameliyat: Yok |:| Var |:| Varsa agiklayiniz:

Gegirilmis kaza: Yok |:| Var |:| Varsa agiklayiniz:

Cocugunuza herhangi bir divet uyguladimiz mi?

Hayir |:| Evet |:|

Evetse:

Gluten-Kazein Diyeti D GAPS Diyeti D
Diger:
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Cocugunuzun siddete egilimi var mu?

Hayir |:| Evet |:|

Sizce sebebi genetik olabilir mi?

Hayir |:| Evet |:|

Arastirmaci tarafindan hazirlanmstir.
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EK 4. ETIK KURUL FORMU
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