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ÖZET 

 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Olan Hastalarda Anti-Purkinje Hücre Antikorların 

Myeloperoksidaz ve DNA Hasarı ile İlişkisi 

 

Dr. Fethiye KILIÇASLAN 

Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

 

Giriş ve Amaç: Otizm spektrum bozuklukları (OSB), belirtileri erken çocukluk çağında 

başlayan, sosyal-iletişimsel alanda yetersizlikler ve sınırlı, tekrarlayıcı davranışlar ve ilgi alanları 

ile seyreden nörogelişimsel bir bozukluktur. Patogenezinde genetik faktörler ön planda olmakla 

beraber, nörolojik, çevresel ve immünolojik faktörler gibi birçok faktör ilişkili olmasına rağmen, 

OSB'nin etiyolojisi iyi anlaşılmamıştır ve patogenez halen bilinmemektedir. Otizmin 

patogenizinde immün sistem anormalliklerinin olduğu, beyine karşı bazı spesifik antikorların 

tespit edildiği, antioksidan sistemin yetersiz çalıştığı, oksidatif stres sonucu DNA hasarının 

meydana geldiği bir çok çalışma ile gösterilmiştir. Bu çalışmada OSB olan hastalarda 

etyopatogenezin daha iyi aydınlatılması amacıyla anti-Purkinje hücre antikorlarına ve bu 

antikorların oksidatif stresin bir belirteci olan myeloperoksidaz (MPO) ve DNA hasarı ile 

aralarındaki  ilişkiye bakmayı amaçladık.  

 

Yöntem: Çalışmaya Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk ve Ergen 

Psikiyatri Polikliniği’ne başvuran, DSM-V tanı ölçütlerine göre otizm spektrum bozukluğu tanısı 

alan, kronik fiziksel bir rahatsızlığı bulunmayan, herhangi bir psikotrop ilaç kullanmayan, 3-12 

yaşları arasındaki ardışık 35 çocuk alınmıştır. Kontrol grubu olarak da herhangi bir fiziksel ve 

psikiyatrik rahatsızlığı olmayan, gelişimi normal olan 3-12 yaşları arasındaki sağlıklı 33 çocuk 

alınmıştır. Psikiyatrik değerlendirme için sosyodemografik form ve otizmin şiddetini ölçmek için 

Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) kullanılmıştır. Çalışmaya alınan toplam 68 

çocuğun kanında anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin antikorları, MPO ve 8-OHdG 

değerlerine bakılmıştır. 

 

Bulgular: Çalışmaya alınan 35 olgunun %62,9’u erkek, %37,1’i kızdı. Olgu ve kontrol 

grubunun sosyodemografik verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Olguların yaşlarının median (min-max) değerleri 6(3-11) ve kontrollerin yaşlarının 
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median (min-max) değerleri 7(3-12) olarak bulunmuştur (p=0,146). Olguların %25,7’sinde anti-Ri 

antikoru pozitifliği bulurken, kontrol grubunda anti-Ri antikoru pozitifliği bulunmamıştır. Bu fark 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (p=0,001). Olgu grubunda anti-Hu ve 8-OHdG değeri 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,001), (p=0,001). Anti-Amfifizin değeri olgu grubunda 

yüksek bulunmuş ancak kontrol grubu ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p=0,275). MPO değeri küçük yaş grubundaki otizm hastalarında, büyük yaş 

gurubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0,003). Anti-Amfifizin değeri konuşması 

olmayan otizmli grupta, en az 2 kelimelik cümle kuran otizmli gruba göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur (p=0,031). 

 

Sonuç: Araştırmamızın sonuçları OSB olan çocukların serebellumlarına karşı bazı 

antikorların oluştuğunu ve oksidatif stres sonucu DNA hasarının meydana geldiğini 

göstermektedir. Ancak bu durumun hastalığın etiyolojisinde altta yatan etmenlerden mi olduğu 

yoksa otizmin patofizyolojik mekanizmalarının bir sonucu mu olduğu konusunu netleştirmek için 

daha geniş hasta ve kontrol grubunun dahil edildiği çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Otizm, Anti-Purkinje Hücre Antikorları, Myeloperoksidaz, 8-

Hydroxy-2-Deoxyguanosine, DNA Hasarı 
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ABSTRACT 

 

The Relationship Between Anti-Purkinje Cell Antibodies and Myeloperoxidase and DNA 

Damage In Patients With Autism Spectrum Disorder 

 

Fethiye KILIÇASLAN, Md 

Specialty Thesis, Departmen of Child and Adolescent Psychiatry 

 

Introduction and objective: Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental 

disorders with symptom onset at early childhood, which is characterized by social-communicative 

failure and limited, repetitive behaviors and fields of interests. Although genetic factors stand for 

front in pathogenesis and ASD is associated to many factors including neurological, 

environmental and immunological factors, its etiology hasn't been fully elucidated and 

pathogenesis is unclear. Many studies have shown immune system abnormalities play role in the 

ASD pathogenesis with detection of some specific antibodies against brain and that there is 

antioxidant system failure, resulting in DNA damage as a result of oxidative stress. In this study, 

we aimed to investigate anti-Purkinje cell antibodies and relationship between these antibodies 

and DNA damage and myeloperoxidase (MPO), a marker of oxidative stress.  

 

Method: The study included 35 consecutive children (aged 3-12 years) without chronic 

physical disorder or psychotropic agent use who were diagnosed as ASD based on DSM-V criteria 

at Child and Adolescent Psychiatry Department of Harran University, Medicine School. In 

addition, 33 healthy children (aged 3-12 years) without psychical or psychiatric disorder who had 

normal development were included as controls. Sociodemographic data sheet and Childhood 

Autism Rating Scale (CARS) were used for psychiatric assessment. Anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri and 

anti- amphiphysin antibodies and MPO and 8-OHdG values were studied in 68 children included. 

 

Results: Of 35 patients included, 62,9% were boys while 37,1% were girls. No 

significant difference was found in sociodemographic characteristics between patient and control 

groups (p>0,05). Median age (min-max) was 6 (3-11) years in the patient group and 7 (3-12) years 

in the control group (p=0,146). Positive anti-Ri antibody was found in 25,7% of the cases whereas 

no anti-Ri positivity was detected in controls, indicating significant difference (p=0,001). The 

anti-Hu antibody and 8-OHdG values were found to be significantly higher in the patient group 
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(p<0,001 and p=0,001). The anti- amphiphysin value was found to be higher in the patient group 

but the difference didn't reach statistical significance (p=0,275). The MPO value was found to be 

significantly higher in younger ASD patients when compared to older patients (p=0,003). The 

anti- amphiphysin value was found to be significantly higher in ASD patients who does not speak 

than those who speaks with phrases consisting of at least 2 words (p=0,031). 

 

Conclusion: Our results show that there is antibody formation against cerebellum and 

DNA damage due to oxidative stress in children with ASD. However, further large-scale studies 

including patient and control groups are needed to clarify whether these findings are among 

underlying causes in the etiology of disease or result of pathophysiological mechanisms related to 

autism. 

 

Keywords: Autism, Anti-Purkinje Cell Antibodies, Myeloperoxidase, 8-Hydroxy-2-

Deoxyguanosine, DNA Damage 
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1. GİRİŞ 

  

Otizm spektrum bozuklukları (OSB), belirtileri erken çocukluk çağında başlayan 

nörogelişimsel bir bozukluktur. Sosyal–iletişimsel alanda yetersizlikler ve sınırlı, tekrarlayıcı 

davranışlar ve ilgi alanları ile seyretmektedir (1). ABD'de yapılan geniş çaplı anketlere dayanarak, 

Hastalık Kontrolü ve Önleme Merkezi (CDC) OSB prevalansının 1/68 oranında görüldüğünü 

bildirmektedir. Tüm ırk, etnik ve sosyoekonomik gruplarda görülebilmektedir. Erkeklerde kızlara 

oranla 5 kat daha fazla görülmektedir. Patogenezinde genetik faktörler ön planda olmakla beraber, 

nörolojik, çevresel ve immünolojik faktörler gibi birçok faktör ilişkili olmasına rağmen, OSB'nin 

etiyolojisi iyi anlaşılmamıştır ve patogenez halen bilinmemektedir (2). 

 

Yapılan çalışmalar OSB patogenezinde immün sistem anormallikleri ve otoimmün 

süreçlerin de rol oynadığını söylüyor. Otizmli çocuklarda beyine spesifik otoantikorlar 

gösterilmiştir. Aynı zamanda otizmli çocukların ailelerinde otoimmün hastalık prevelansının daha 

yüksek oranda görüldüğü  gösterilmiştir (3-5). 

 

Çoğu otizmli birey, hem ince hem de kaba motor becerilerinde işlev bozukluğu 

göstermektedir. Otizmde bu bilgi ile tutarlı olarak anormal beyin bölgelerinden biri olarak 

serebellum ve bununla ilişkili alanlar gösterilmektedir. Otizmli bireylerin postmortem beyinlerinin 

incelendiği çalışmalarda, başlıca posterolateral neoserebellar korteks ve serebellar hemisferlerin 

archiserebellar korteks komşuluğundaki purkinje hücrelerinin sayılarında önemli bir azalma 

olduğu gösterilmiştir (6-11). 

 

Otizmli hastalarda beyine karşı çeşitli antikorlar bulunmuştur, bunlar serotonin 

reseptörleri, nöron akson filament protein, miyelin bazik protein, serebellar nevrofilamentler, sinir 

büyüme faktörü ve alfa-2-adrenerjik bağlanma yerlerine karşı gelişen otoantikorlardır (12-17). 

Paraneoplastik antinöronal antikorlar özellikle tümörlerle ilişkili olmasına rağmen(en sık küçük 

hücreli akciğer, meme ve ovaryan tümörler), sebebi bilinmeyen nörolojik sendromu olan 

hastalarda ve bazen de sağlıklı bireylerde tespit edilmiştir (18). Paraneoplastik antinöronal 

antikorların çeşitli hedefleri bulunmaktadır. Hem nükleer hem de sitoplazmik protein antijenlerini 

hedeflerler, anti-Yo, anti-Hu gibi, ya da intrasellüler sinaptik proteinleri hedeflerler, anti-

Amfifizin gibi (19). Yapılan çalışmalarda antinöronal antikorların nöropsikiyatrik hastalıkların 

patogenezinde önemli bir rol oynadığı öne sürülmüştür (21, 22). Bu bozukluklar kanserli ya da 
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kansersiz çocuk ya da genç erişkinlerde görülebilmektedir (19). Otizmli çocukların annelerinde 

anti-purkinje hücre antikorlarının bakıldığı bir çalışmada kontrol grubu ile aralarında anlamlı 

farklılık bulunmuştur (22). Myeloperoksidaz (MPO), patojenlere karşı savunmada reaktif oksijen 

türlerinisalarken hipoklorikasit üreten, nötrofil granülositlerinde en çok bulunan lizozomal bir 

enzimdir (23). MPO hem inflamatuar hem de oksidatif stres belirleyicisidir (24, 25) ve depresyon, 

bipolar bozukluk, multipl skleroz gibi nöropsikiyatrik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (26-28). 

Oksidatif reaksiyonları katalizleyen bu enzim son zamanlarda OSB olan çocuklarda araştırılmaya 

başlanmış ve yüksek düzeylerine rastlanmıştır (29). 

 

Oksidatif stresin; lipidler, proteinler ve DNA gibi biyolojik makromoleküller üzerinde 

değişiklikler oluşturarak, hücre hasarına neden olduğu bilinmektedir. DNA hasarı ya tütün dumanı 

ya da UV radyasyonu gibi ekzojen DNA zararlı ajanlara maruz kalmaktan, ya solunum zincirinden 

kaynaklanan oksidatif stres gibi endojen kaynaklardan ya da genomlarımızda sık sık bulunan 

normal DNA hasarının onarım seviyelerindeki azalmadan kaynaklanabilmektedir. 8-hydroxy-2-

deoxyguanosine (8-OHdG), reaktif oksijen türevlerinin (ROT) DNA’da yaptığı yaklaşık 23 tane 

oksidatif baz hasar ürününden en sık karşılaşılan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. Son 

zamanlarda, birçok bulgu OSB’nin gelişiminde oksidatif stres ve sonrasındaki DNA hasarının 

sebep olduğunu göstermiştir (30, 31).  

 

Artmış oksidatif stres ve oksidatif DNA hasar seviyeleri OSB olan hastalarda ve bu 

bozuklukla ilgili hayvan modellerinde bildirilmiştir (32-34). Ayrıca OSB olan hastaların ölüm 

sonrası beyinlerinde mitokondriyal solunum zincirinde rol alan protein düzeylerinde değişiklik, 

solunum zincirinde azalmış aktivite, antioksidan düzeylerinde azalma ve ayrıca oksidatif DNA 

hasarı gösterilmiştir (35). 

 

Biz bu çalışmada otizm spektrum bozukluğunda daha önce bakılmamış olan anti-Purkinje 

hücre antikorları ile bir oksidatif stres göstergesi olan myeloperoksidaz düzeyleri ve DNA hasarı 

 arasındaki ilişkiyi ve otizm şiddeti ile bu parametlerin ilişkisini inceleyemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Otizm Spektrum Bozuklukları 

 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

 

Otizm spektrum bozuklukları (OSB), belirtileri erken çocukluk çağında başlayan 

nörogelişimsel bir bozukluktur. Sosyal–iletişimsel alanda yetersizlikler ve sınırlı, tekrarlayıcı 

davranışlar ve ilgi alanları ile seyretmektedir (1). OSB terimi otizm, atipik otizm ve Asperger 

sendromunu içeren bir kategori olarak yıllardır kullanılmasına rağmen resmi sınıflama 

sistemlerinde bu tanımın yer alması Mayıs 2013’de Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından 

yayınlanan DSM-5’ten sonra olmuştur. Bu tarihten itibaren resmi sınıflama sistemlerinde atipik 

otizm ve Asperger Sendromu tanımları da ayrı kategoriler olarak kullanılmamaya başlanmıştır 

(36). 

 

Otizm bozukluğunun ilk tanımlaması 1943 yılında Leo Kanner tarafından yapılmıştır. 

Kanner “Duygusal temasta otistik bozulmalar” isimli makalesinde çarpıcı davranışsal benzerlikleri 

olan 11 çocuktan bahsetmiştir. Bu bozuklugu “Duygusal Bağın Otistik Bozukluğu” (Autistic 

Disturbance of the Affective Contact) olarak adlandırmıştır. Bu olgu grubunda, insanlarla ilişki 

kurmada güçlük, ekolali, zamirlerin tersten söylenmesi, tekrarlayıcı ve amaçsız davranışlar ve 

değişime direnç gibi özellikleri tanımlamıştır (37). Kanner'in tanımladığı birçok özellik 

günümüzde güncelliğini korurken; bozukluğun zihinsel engellilik ile ilişkili olmadığı, diğer 

hastalıklarla birlikte görülmediği, uygunsuz bakım verme sonucu gelişebileceği gibi bazı savları 

geçerliliğini yitirmiştir (38), (39). Kanner’dan sonra Hans Asperger, Kanner’ın tanımladığı 

sendroma benzer davranışları olan bir grup çocukla ilgili makalesini yayınlamıştır. Bu makalede 

sosyal etkileşim bozukluğu gösteren, ancak normal zekâya sahip olgular tanımlanmıştır (40). Bu 

hastalık daha sonra DSM-IV’te Asperger Bozukluğu olarak tanımlanmıştır (41). 

 

Asperger Bozukluğu sosyal etkilesimde zorluklar (tek yönlü sosyal ilişki, empati 

yoksunluğu, arkadaşlık geliştirmede zorluklar, monoton konuşma) ve sınırlı, stereotipik ilgive 

etkinliklerle tanımlanan otizm spektrum bozukluklarından biridir (42). Dar kapsamlı bir konuyla 

yoğun ilgilenme, tek yönlü laf kalabalığı, sınırlı prozodi, tonlama ve motor sakarlık bu durumda 
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tipik olarak rastlanır ancak tanı için gerekli değildir (43). AB diğer OSB’lerden bilişsel gelişim, dil 

ve öz bakım becerilerinde klinik anlamda önemli olan gecikme olmaması ile ayrılmaktadır. 

 

İlk resmi tanı sınıflama sistemleri olan DSM-I ve DSM-II’de otizm çocukluk psikozları 

kapsamında ele alınmıştır ve bu başlıkta yer alan hastalıklar için yalnızca “Çocukluk Şizofrenisi” 

terimi kullanılmıştır. 1970’lerden sonra bu durumun şizofreniden farklı bir kategori olduğu ortaya 

konulmuştur. Otizm Kanner’in tanımlamasına benzer şekilde ilk olarak 1980’deDSM-III (Mental 

Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El kitabı) sınıflama sisteminde yaygın gelişimsel bozukluklar 

başlığı altında “infantil otizm” olarak yer almıştır. Bu sınıflama sisteminde tanı için gerekli 6 

kriterin (2’si sosyal yetersizlik ile ilgili, 2’si dille ilgili, biri başlangıç yaşı ve biri de psikotik 

bozukluktan ayırt etmek için pozitif psikotik bulguların olmamasıyla) gerektiği belirtilmiştir. Tanı 

için şart olan klinik tablonun 30 aydan önce başlamasının olduğu vurgulanmıştır. DSM-III-R’ de 

üç alt alana (sosyal ilişkide bozukluk, iletişim alanında bozukluk, kısıtlı aktivite örüntüsü) ait 16 

belirtiden 8’ inin bulunması halinde tanı konabileceği belirtilmiştir. DSM-III-R’de yer alan 

kriterlerde başlangıç yaşı sınırı belirtilmemiştir (44).  

 

1994 yılında yayınlanan DSM-IV-TR’de “otistik bozukluk” yaygın gelişimsel bozukluklar 

(YGB) grubunda yer alan beş bozukluktan biri olarak belirlenmiş ve 3 gelişimsel alandaki (sosyal 

gelişim, iletişim becerileri, sembolik ve imgesel oyun) en az birer bozukluğu ve semptomların 3 

yaşından önce başlamasını benimsenmiştir. DSM-IV’de ayrıca YGB kategorisinin alt kategorileri 

olarak Asperger Bozukluğu, Rett Bozukluğu, Çocukluk Çağı Dezintegratif Bozukluğu ve Başka 

Türlü Adlandırılamayan YGB (atipik otizm) tanımlanmıştır. Otistik Bozukluk ICD–10’da 

(Hastalıklar ve Sağlık Problemlerinin Uluslararası İstatistiksel Sınıflaması) YGB başlığı altında 

sınıflanmış ve DSM-IV-TR’ dekine benzer şekilde tanımlanmıştır (45). Mayıs 2013’te yayınlanan 

DSM-V ile OSB tanı kriterlerinde değişikliklere gidilmiştir. DSM-V’ deki değişikliklerin temel 

sebebi; OSB tanısı konulurken meydana gelen tutarsızlıkları azaltmak ve OSB'nin teşhisi 

konusundaki güvenilirliği arttırmaktı. 

 

DSM-V’te yapılan değişiklikler: 

 

1- 2013 yılından yayınlanan DSM-V ile birlikte yaygın gelişimsel bozukluklar terimi 

kaldırılmış ve yerine otizm spektrum bozukluğu terimi kullanılmaya başlanmıştır. Ayrıca Rett 
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bozukluğu gruptan çıkarılmıştır. Diğer üç kategori (Otistik bozukluk, Asperger Bozukluğu ve 

BTA YGB) aynı çatı altında Otizm Spektrum Bozukluğu olarak isimlendirilmiştir. 

2- Otizmin nörogelişimsel bir bozukluk olduğu vurgulanmıştır. 

3- DSM-IV-TR’nin tanı kriterlerindeki 3 alandan, ayrı ikisi olan, toplumsal iletişim ve 

toplumsal etkileşim alanları DSM-V’te birleştirilerek tek bir alanda toplanmıştır. Böylece DSM-

IV-TR’deki üç alan DSM-V ile birlikte ikiye indirilmiştir. 

4- Sınırlı ve yineleyici ilgi, davranış ve etkinlikler alanından eşyaların parçaları ile 

uğraşma kriteri çıkarılmış, bunun yerine duyusal girdilere karşı çok yüksek ya da düşük düzeyde 

tepki gösterme ya da çevrenin duyusal yanlarına olağandışı bir ilgi gösterme kriteri getirilmiştir. 

5- 3 yaşından önce başlama kriteri, erken çocukluk döneminde başlama olarak 

değiştirilmiştir. 

6- İşlevsellikte bozulma kriteri eklenmiştir. 

7- Rett sendromu ve çocukluk çağı dezintegratif bozukluğu dışlanmalı kriteri yerine zeka 

geriliği dışlanmalı kriteri getirilmiştir. 

Aşağıda tablo 1’de DSM-5’e göre tanı ölçütleri verilmiştir. 

 

Tablo-1: DSM-5’e göre tanı ölçütleri 

A. Aşağıda belirtildiği gibi, şimdi veya geçmişte farklı şekillerde görülen toplumsal iletişim 

ve toplumsal etkileşimde sürekli yetersizliğin bulunması 

1) Toplumsal-duygusal karşılık vermede yetersizliğin olması (Olağandışı toplumsal 

yaklaşımdan karşılıklı diyalog yürütmekte çekilen güçlüğe; ilgilerini, duygularını veya 

duygulanımını paylaşmaktaki yetersizlikten, sosyal etkileşime cevap verememeye kadar olan 

yetersizlikler örnek olarak gösterilebilir). 

2) Toplumsal etkileşim için kullanılan sözel olmayan iletişimsel davranışlarda yetersizliğin 

olması (Zayıf entegre olmuş sözel ve sözel olmayan iletişim, anormal göz kontaktı ve beden 

dili, veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yüz ifadesi ve beden diline kadar 

bariz eksikliklerin varlığı). 

3) İlişkileri, geliştirmekte, devam ettirmede ve anlamakta güçlük olması. Örneğin farklı 

toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylaşamamaya ve arkadaş 

edinememeye, arkadaşa ilgi duymamaya kadar görülen davranışlar. 

Şu Anki Şiddeti: Şiddet sosyal iletişimsel alanda yetersizlikler ve kısıtlı, tekrarlayıcı 

davranışlara göre belirlenmektedir. 
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B. Aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren, şu an ve geçmişte sınırlı, 

tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ya da etkinliklerin olması. 

1) Basmakalıp veya tekrarlayıcı motor hareketler, obje kullanımı veya konuşmanın olması 

(Basit motor stereotipiler, oyuncakları dizme veya çevirme, ekolali, idiyosenkritik cümleler). 

2) Aynı olmakta ısrar, rutine sıkı sıkıya bağlı olma veya ritüelleşmiş sözel ve sözel olmayan 

davranışlar (Ufak değişimlerde aşırı stres, geçişlerde zorluk, sert düşünce tarzı, selamlaşma 

ritüelleri, her gün aynı yolu veya aynı yemeği tercih etme). 

3) Konu veya yoğunluk açısından anormal olan sınırlı, sabitlenmiş ilgiler (Yaygın olmayan 

nesnelere anormal aşırı bağlılık, aşırı tekrarlayıcı veya sınırlı ilgiler). 

4) Duyusal olarak aşırı ya da az duyarlılık veya çevrenin duyusal boyutuna aşırı ilgi olması 

(Acıya/sıcağa karşı aşırı duyarsızlık, belirli ses ve dokunuşlara karşı beklenmeyen tepki, 

nesneleri aşırı koklama veya onlara aşırı dokunma, ışık veya hareketle görsel olarak çok 

meşgul olma). 

Şu Anki Şiddeti: şiddet sosyal iletişimsel alandaki yetersizlikler ve kısıtlı tekrarlayıcı 

davranışlara göre belirlenmektedir. 

C. Belirtiler gelişimin erken evrelerinden itibaren vardır (Toplumsal beklentiler sınırları 

aşıncaya dek fark edilmemiş veya daha sonra hayatta öğrendiği stratejilerle maskelenmiş 

olabilir). 

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve başka önemli alanlarda klinik olarak anlamlı düzeyde 

bozukluğa yol açmalıdır. 

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelişimsel gerilik sebebi ile açıklanmamalıdır. 

Gerçi zihinsel yetersizlik ve OSB sıklıkla birarada görülür, ancak OSB ve zihinsel engellilik 

tanısı konulması için sosyal iletişimsel düzeyin genel gelişimin altında olması gerekmektedir. 

Not: DSM-IV’e göre Otistik Bozukluk, Asperger Bozukluğu ve YGB-BTA tanısı almış 

olanlara OSB tanısı verilmelidir. Sosyal iletişimsel alanda problem olan ancak OSB tanısı 

almayanlar sosyal (pragmatic) iletişimsel bozukluk açısından değerlendirilmelidir. 

- Zihinsel yetersizliğin eşlik edip etmediğini, 

- Dil yetersizliğinin eşlik edip etmediğini, 

- Bilinen bir tıbbi, genetik veya çevresel faktörün eşlik edip etmediğini,  

  - Başka nörogelişimsel, ruhsal veya davranışsal durumların olup olmadığını, 

- Katatoninin eşlik edip etmediğini belirtiniz. 
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2.1.2. Epidemiyoloji 

 

Otizm ilk tanımlandığı dönemlerde nadir görülen bir durum olarak düşünülmekteydi. İlk 

epidemiyolojik çalışmalarda otizmin toplum prevalansının yaklaşık 10000’de 4 olduğu 

bildirilmiştir (46). 1966-1998 yılları arasında 23 prevalans çalışmasının verilerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada OSB prevelansı 14,3/10.000 bulunmuştur (47). Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda ise hem Amerika’da hem de Avrupa’da OSB içinoldukça yüksek oranlar 

bildirilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri’nin “Hastalık Kontrol Önleme Merkezi” (Center for 

Disease Control) 2006 yılında otizm prevalansını 1/150 olarak bildirmiştir. 2014 yılında CDC’nin 

genişveri tabanlı verilerine göre Amerika’da tüm ırk, etnik grup ve sosyoekonomik gruplar 

arasında OSB’ nin 1/68 oranında görüldüğü bildirilmiştir. Aynı zamanda CDC verileri Asya, 

Avrupa ve Kuzey Amerika’ da OSB prevalansının %1 civarında olduğunu öne süren birçok 

çalışmaya ait verileri de sunmuştur (48). Güney Kore’ de okullarda otizm spektrum bozukluğunu 

tarayan güncel bir çalışmada 7-12 yaş arası 55 bin çocuğun değerlendirilmesi sonucunda, OSB 

prevalansı %2,64 olarak saptanmıştır (49). Prevalans oranındaki artışları değerlendiren çalışmalar, 

sıklıkla bunun tanı kriterlerindeki değişimler, hastalık hakkında daha fazla bilgi sahibi olma, az 

gelişmiş bölgelerde sağlık hizmetine daha çok ulaşılması ile açıklamışlardır (50). 

 

Cinsiyet açısından bakıldığında, OSB’nin erkeklerde kızlara oranla 5 kat daha fazla 

görüldüğü bildirilmektedir (51). Hastalığın erkeklerde daha sık görülüyor olmasının nedenleri tam 

olarak bilinmemektedir. Olasılıklardan biri beyin incinebilirliği açısından erkeklerde eşiğin daha 

düşük olması ve bu nedenle bozukluğun erkeklerde daha sık izleniyor olmasıdır. Beyin incinmesi 

şiddetlendiğinde kızların da bu bozulmadan kendilerini kurtaramadığı öne sürülmüştür. Zihinsel 

engellilik (ZE) ile birlikteliği göz önüne alındığında ise zeka seviyesi düştükçe kız oranının arttığı 

(E/K: 2/1), klinik görünüm açısından bakıldığında belirtilerin kızlarda genellikle daha ağır 

seyrettiği gösterilmiştir (52). 

 

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez 

 

Otizmin etyolojisinde rol oynayan faktörler henüz tam olarak bilinmemektedir. Kanner 

başlangıçta otizmi psikojenik bir bozukluk olarak ele almış, sosyal ve afektif bozukluk olarak 

tanımlamıştır. Bunun yanı sıra otizmin kalıtımsal bir bozukluk olduğunu belirtmiştir. 1960’lı 

yılların son dönemlerinde otizmin biyolojik temeli daha fazla kabul görmeye başlamış, tıbbi bir 
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hastalık veya obstetrik sorunlardan kaynaklanan beyin hasarı sonucu geliştiği düşünülmüştür. 

Ancak son 20 yıldır otizmin etyolojisinde, en büyük rolün spesifik genetik faktörler olduğu, bunun 

yanı sıra karmaşık biyolojik ve psikolojik işlevlerin de etkili olduğu görüşü önem kazanmaya 

başlamıştır (53). 

 

2.1.3.1. Genetik Faktörler 

 

OSB gelişiminde önemli bir faktör genetik yatkınlıktır. OSB’nin genetik araştırmalarında 

son yıllarda ciddi bir artış olduğu görülmektedir. Bu alanda pek çok ikiz, aile, kromozomal 

anormallikler ve moleküler genetik çalışmaları yapılmıştır. İkizlerde yapılan çalışmalar, OSB'nin 

genetik bileşenleri olabileceği teorisini desteklemektedir. İkiz çalışmalarında konkordans oranı 

monozigot ikizlerde %36-91 arasında iken, dizigot ikizler arasında bu oran %5 olarak bulunmuştur 

(54). 

2008 yılında, ortak soyağacı olan ebeveynlerin ailelerinde yapılan bir çalışmada nöronal 

aktivitenin etkilediği genlerin ekspresyonunda kusurlu ayarlamanın görünüşte farklı otizm 

mutasyonların ortak bir mekanizması olabileceği saptanmıştır (55). Otizmli çocukların %20-

25'inde genetik nedenler belirlenebilmektedir. Otizm vakalarının küçük bir kısmında özel 

teratojenik maruziyet suçlanmaktadır. Geriye kalan %75-80'lik kısmında ise neden 

bilinmemektedir. Otizmin bilinen genetik nedenleri arasında sitogenetik olarak gözlenebilen 

kromozom anomalileri (~%5), kopya sayısı değişiklikleri (örn, submikroskobik delesyonlar ve 

duplikasyonlar) (%10-20) ve nörolojik bulguları OSB ile ilişkili olan tek gen hastalıkları (~%5)  

yer almaktadır (52, 56, 57). 2q13-q21 kromozomunda lokalize ve serebellumun gelişiminde rol 

alan Homeobox geni EN2 üzerinde yapılan çalışmada otizm ve kontrol grubu arasında bu gen 

üzerindeki bir polimorfik bölge açısından belirgin fark bulunmuştur. Bu çalışma otizmde son 

zamanlarda serebellar anormalliklere ilişkin olan nöropatolojik bilgilerin ışığı altında daha da 

anlamlı hale gelmektedir. Fakat aynı genin otizm bozukluğundaki rolünü göstermeyen çalışmalar 

da bulunmaktadır (58). 

 

2.1.3.2. Nöroanatomik ve Nörogörüntüleme Bulguları 

 

Otizm ile ilgili günümüze kadar çok sayıda beyin görüntüleme çalışması yapılmıştır. Son 

zamanlarda otizmli ve normal çocuklarla karşılaştırmalı olarak yapılan beyin magnetik rezonans 

görüntüleme (MRI) çalışmalarında beyin volümünün daha fazla olduğu saptanmıştır. Beyin 
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korteksi, hippokampus, amigdala, mamiller cisimcik, mediyal septal çekirdek ve anterior 

singulatta gelişimsel anormallikler bildirilmiştir (59, 60). Burada gösterilen bölgeler çoğunlukla 

limbik sisteme ait yapılardır. Limbik sistem, özellikle amigdala, sosyal ve duygusal işlevlerle 

ilişkili nöronal sistemin merkezidir. Yapılan bir çalışmaya göre OSB’de megalensefali 

bildirilmiştir ve beynin aşırı büyümesinin 3 yaş altında olduğu, daha sonra bu aşırı büyümenin 

durduğu saptanmıştır ve otizmde beyin büyümesi en sık frontal lob, temporal lob ve amigdalayı 

etkilemektedir (61). 

 

Çoğu otizmli birey, hem ince hem de kaba motor becerilerinde işlev bozukluğu 

göstermektedir. Otizmde bu bilgi ile tutarlı olarak anormal beyin bölgelerinden biri olarak 

serebellum ve bununla ilişkili alanlar gösterilmektedir. Otizmli bireylerin postmortem beyinlerinin 

incelendiği çalışmalarda, başlıca posterolateral neoserebellar korteks ve serebellar hemisferlerin 

archiserebellar korteks komşuluğundaki purkinje hücrelerinin sayılarında önemli bir azalma 

olduğu gösterilmiştir (6, 9, 11). 

 

2.1.3.3. Fonksiyonel Değişimler 

 

OSB’de fonksiyonel MRI çalışmalarında yüzü algılama sırasında, temporal lobun ventral 

yüzündeki fuziform girus bölgesinde aktivasyonda azalma olduğu gösterilmiştir, bu bulgunun da 

sosyal alandaki bozukluk ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. Ayrıca sosyal ve duygusal yargı ile 

ilgili görevler sırasında amigdalada aktivasyon azalması bildirilmiştir (62, 63). Bir çalışmada 

otizme spesifik olmamakla birlikte, olguların %10-83’ünde elektroensefalografi (EEG) 

anormallikleri gösterilmiş ve en sık görülen anormallikler yaygın ya da fokal diken veya yavaş ve 

paroksismal diken ve dalga aktivitesi olarak bildirilmiştir (60). OSB tanılı çocuklarda, sağlıklı 

gelişen çocuklara göre epilepsi riski % 5-38 arasında daha fazla bulunmuştur (64-66). OSB ve 

epilepsinin birlikte görüldüğü hastalarda zeka geriliği ve mortalite riskinin daha fazla olduğu 

bulunmuştur (67-69).  

 

2.1.3.4. Perinatal ve Çevresel Faktörler 

 

Gebelik ve doğuma ait bazı problemlerin (ileri anne yaşı>35, gebelikte kanama, travma, 

ilaç (talidomit, valproat) kullanımı, viral enfeksiyon, kısa gebelik süresi (önceki düşük ve 20 hafta 

öncesinde görülen düşük tehdidi), düşük doğum tartısı, postmatürite, anormal geliş şekilleri, 
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mekonyum aspirasyonu) ile yeni doğan döneminde görülebilen bazı sorunların (düşük apgar 

skoru, ağlamada gecikme, apne, solunumsal distres sendromu, hiperbilirubinemi) otizm belirtileri 

olan çocuklarda daha sık olduğu belirtilmiştir (53). Genetik yapıdaki değişimlere ve de novo 

spontan mutasyonlara bağlı artmış ebeveyn yaşı (hem annede hem de babada) ile otizmli bir 

çocuğa sahip olma arasında bir ilişki olduğu ileri sürülmüştür. Annenin 30 yaş üzerindeki her 5 

yılının OSB riskini % 7, babanın 30 yaş üzerindeki her 5 yılının ise OSB riskini %3.6 arttırdığı 

saptanmıştır (70). Başka bir çalışmada ise sadece baba yaşının ileri olmasının OSB riskini 

arttırdığı belirtilmiştir. Aynı çalışmada, baba yaşının 40 yaş üstü olması ve geçen her 10 yılın riski 

2-3 kat arttırdığı belirtilmiştir (71). Başka bir risk faktörü ailenin kaçıncı çocuğu olmak ile 

ilgilidir. İlk çocuk olarak doğmak ve daha geniş ailelerde ise 3. ve sonraki çocuk olarak doğmanın 

otizm riskini arttırdığı belirlenmiştir. İlk çocukta OSB tanısı varsa doğacak bir sonraki çocukta 

OSB gelişme riski % 2-8 olarak bulunmuştur (72). Diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, 

hipotiroidi gibi maternal metabolik hastalıklar da OSB riskini arttırmaktadır (73). Çocuğun 

gestasyonel dönemde ileri düzeyde androjene maruz kalması, maternal valproat ve talidomid 

kullanımı da OSB riskini arttıran diğer etmenlerdendir (73). Diğer yandan, konsepsiyondan önceki 

3 ay vitamin ve besin takviyeleri almak ve gebeliğin 1. Ayında folik asit kullanmak, OSB’den 

koruyucu faktörler olarak düşünülmektedir (74). Çocukluk çağı aşılarının erken ve regresif-

başlangıçlı otizmin farkına varıldığı dönemlerde uygulanmasından dolayı ilgi odağı olmuştur. 

Ancak çoklu çalışmalar ve bilimsel kanıtlar aşılama ve otizm arasında herhangi bir ilişkiyi 

desteklememiştir (75,76). Otizmin etyolojisinde başka birçok çevresel faktörün (Nikel, 

Kadmiyum, Vinil klorid, Trikloroetilen, Civa gibi) suçlu olabileceği iddia edilmiştir ancak bunlar 

ile ilgili yeterli kanıt bulunmamaktadır (77). D Vitamini eksikliği ve artmış otizm riski ilişkisi ile 

ilgili veriler de bulunmaktadır (78). 

 

2.1.3.5. Diğer Tıbbi Durumlar ile Birliktelik 

 

OSB’nin bazı biyolojik ve nörolojik bozukluklarla çok daha sık bir arada bulunduğu 

gösterilmiştir. Bunlar arasında Tüberoskleroz, Frajil X, Konjenital Rubella, Down Sendromu daha 

sık olmakla birlikte Angelman sendromu, Prader-Willi sendromu, Williams sendromu, Sotos 

sendromu, Duchene müsküler distrofi, Cowden Sendromu, Moebius sendromu, nörokütan 

hastalıklar (nörofibromatozis, Cornelia de Lange, İto’nun hipomelanozu), lipidozlar ve diğer 

dejeneratif hastalıklar (infantil nöronal seroid lipofusinoz) metabolik hastalıkların (fenilketonüri, 

konjenital hipotiroidizm) da otizmle ilişkisi olduğu gösterilmiştir (60, 79, 80, 81).  
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2.1.3.6. Epigenetik Faktörler 

 

Çevresel etkenler ve genetik yapı arasındaki köprü olarak anlaşılmaya çalışılan 

epigenetik mekanizmalar da otizm spektrum bozukluklarında en çok dikkati çeken konulardan 

biridir. Epigenetik, DNA dizisindeki değişimlerle açıklanamayan, mitoz ve/veya mayoz bölünme 

ile kalıtılabilinen, gen fonksiyonundaki değişiklikler olarak tanımlanmaktadır. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalar, otizmin nörotransmisyon devrelerinde, metilasyonda bozukluk ve de novo 

kopya sayısı değişikliklerin artmasıyla ortaya çıktığını göstermekte, çevresel faktörlerin de 

epigenetik modifikasyonlar ile hastalık etiyopatogonezinde etkili olduğu düşünülmektedir (82). 

 

2.1.3.7. Ailesel Etmenler 

 

Aile çalışmaları, yine otizmin ailevi yatkınlığını, özellikle geniş fenotip kavramını 

desteklemektedir. OSB olan çocukların anne babalarının diğer anne babalara göre ruhsal ve 

davranışsal bir takım farklılıklar gösterdikleri saptanmıştır. Bu anne babaların çoğunlukla obsesif 

kişilik özelliklerine sahip, sosyo-ekonomik ve kültürel düzeyi yüksek, çocukları ile yeterince 

duygusal ilişki kuramayan, donuk bir ruhsal yapıya sahip kişiler oldukları, özellikle babalarının 

şizoid kişilik özellikleri taşıdıklarını belirten çalışmalar bulunmaktadır, bu çalışmalar genellikle 

geniş otizm fenotipine odaklanmaktadır (83). Ancak takip eden pek çok çalışmada bu özelliklerin 

OSB etiyolojisini açıklamadığı görülmüştür (39). 

 

2.1.3.8. İmmunolojik Faktörler 

 

Otizmde immün sistem anormallikleri uzun yıllardır araştırılmaktadır. OSB tanılı 

çocuklarda T hücresinin aracılık ettiği immünitede eksiklikler ve T lenfositlerinmitojenlere olan 

proliferatif cevabında düşüklük bildirilmiştir. Ayrıca OSB'li grupta total lenfosit, total T hücresi, 

total CD4+ sayılarının önemli derecede düşük; buna karşın Th CD4+, B hücresi ve NK hücresi 

sayılarının normal sınırlar içinde olduğunu gösteren araştırmalar da bulunmaktadır (42, 53, 60). 

Serum immunoglobilin izotip ve alt gruplarında oran değişimleri yine otizmli çocuklarda 

bildirilmiştir. Otizmli çocuklarda yapılan bir çalışmada IgG altgruplarında düşük düzeyler 

saptanmıştır. Otizmli çocukların yaklaşık %30-40’ında düşük serum IgA düzeyleri ve %5’inde 

IgA eksikliği saptanmıştır. Yine yapılan bir çalışmada otizmli çocukların %55-70’inde myelin 

basic protein (MBP) ve nöron aksonfilament protein (NAFP) otoantikor düzeyleri yüksek 
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bulunmuştur. Ayrıca serotonin reseptörü, α-2 adrenerjik reseptör bağlanma yerine, serebellar 

nörofilamentlere, kaudat nukleusa, beyin endotelyal hücrelerine ve sinir büyüme faktörüne (NGF) 

karşı otoantikorlar saptanmıştır (84). 

 

Literatürde otizmli çocuklarda serum antinöronal antikorların sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı olarak yüksek pozitiflikleri gösterilmiştir (3). Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi, 

L-glutamik asitin bir inhibitör nörotransmitter olan γ-amino bütirik aside (GABA) 

dönüştürülmesinde bir katalizördür ve otizm ile GAD antikorları arasındaki ilişki daha önce 

literatürde gösterilmiştir. Gebelik boyunca anne kanındaki anti-GAD antikorlarının fetal purkinje 

hücre kaybıyla ilişkili olduğu ve otizmin gelişmesine yol açtığı gösterilmiştir (85). Gangliosidler 

sinir iletimi ve bellek oluşumunda büyük rol oynamaktadır ve GM1 gangliosidoz en bol miktarda 

bulunandır (86). Araştırmalar beyin omurilik sıvısındaki gangliozidlerin ve kanda gangliozidlere 

karşı oluşan antikorların miktarında artış göstermiştir (87, 88). Serebellumda purkinje hücrelerinin 

seçici kaybı (histopatolojik muayene ile belirlendiği gibi); ve serebellar lobüllerin atrofisi (in vivo 

görüntüleme ile belirlendiği gibi) otizmli kişilerde sıklıkla görülen nörolojik anormalliklerdendir 

(89). Farklı otizmli bireylerde purkinje hücrelerinin toplam kaybı çeşitli lobüllerde farklı olmakla 

beraber % 35 ila% 95 arasında değişmektedir. Serebellum iyi bilinen motor fonksiyonlarına ek 

olarak dikkat, algılama, dil ve çalışma belleği de dahil olmak üzere motor olmayan bilişsel 

süreçlerle de ilişkili olduğundan, purkinje hücrelerinin kaybı ve serebellar atrofi otizmde 

disfonksiyonel davranışlara katkıda bulunan beyin sistemlerinde yetersiz veya kontrolsüz 

sinyallere neden olabilmektedir (90, 91).   

 

Otoimmün hastalıkların otizmli çocukların aile üyelerinde sık görüldüğü bildirilmektedir. 

Birinci derece akrabalar özellikle de anneler en fazla etkilenen aile bireyleridir. Yapılan 

çalışmalarda annesinde otoimmün hastalık bulunan çocukların otizm geliştirme riski açısından en 

yüksek riske sahip olduğu gösterilmiştir. Otizmli çocukların annelerinde yapılan bir çalışmada 

anti-purkinje hücre antikorlarına bakılmış ve kontrol grubu ile aralarında anlamlı farklılık 

bulunmuştur (22). 

 

2.1.3.9. Biyokimyasal Faktörler 

 

Otizmdeki davranış ve bilişsel özellikler ile nörotransmitterlerin ilişkisine yönelik pek 

çok çalışma yapılmıştır. Bugüne kadar elde edilen veriler artmış serotonin, epinefrin, nörepinefrin 
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ve opioid düzeylerini gösterirken azalmış oksitosin seviyelerine işaret etmiştir. Literatürde OSB 

olan vakaların 1/3’ünde periferik kanda serotonin artışı gösterilmiştir ve serotonin sisteminde 

bozulmanın nöronlarının olgunlaşmasında bozulmaya neden olabileceği düşünülmüştür (59). 

Serumdaki bulguların aksine otizmli çocukların beyin omurilik sıvısı (BOS) serotonin düzeyinde 

anormallikler gözlenmemiştir. Ancak yapılan PET çalışmalarında frontal korteks, talamus ve 

serebellumda serotonin sentezinde asimetri bulunmuştur (92). Ayrıca seçici serotonin geri alım 

inhibitörlerinin (SSGİ) stereotipik davranışları azalttığı ve sosyal etkileşimi arttırdığı 

bildirilmektedir (60). Otizmde dopamin metabolizmasında da bozukluk olduğu bildirilmektedir. 

Bazı otizmli çocuklarda dopaminin başlıca metaboliti olan homovalinik asit (HVA)’in BOS 

artışının içe çekilme ve stereotipilerdeki artışla birlikte olduğu bildirilmiştir (93). Bu durum, 

dopamin düzeyini arttıran ilaçların otizmli çocuklarda davranışsal sorunları arttırdığına ilişkin 

genel gözlem ile uyumludur (60). Ayrıca BOS’daki 5-hidroksi-indolasetik asit (5-HIAA; serotonin 

metaboliti) düzeyinin HVA düzeyine oranının artmasıyla belirti şiddetinde azalma olduğu 

gösterilmiştir (53).  

 

OSB'de çalışılmış olan başka grup nörotransmitter de endojen opioidlerdir. Opioid sistem 

anormallikleri bir grup otizmli çocukta bildirilmiştir. Birçok çalışmada plazma beta endorfin 

düzeyleri düşük olarak belirlense de son zamanlarda yapılan çalışmalarda artmış plazma ve BOS 

seviyeleri bildirilmiştir. Özellikle kendine zarar verici davranışları ve ağrıya duyarsızlığı olan 

OSB tanılı bireylerde yüksek düzeylerde saptanmıştır. Opioid antagonisti olan naltrekson ile 

tedavi sonucu bazı otizmli çocukların kendine zarar verici davranışları, hiperaktiviteleri ve dikkat 

sorunları düzelmiştir. Bu grupta opioid sistem anormalliğinin olduğu düşünülmüştür (94, 95).  

 

Noradrenerjik sistemin de OSB’de önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Otizmli 

çocuklarda yapılan çalışmalarda normal kontrollerle karşılaştırıldığında kan noradrenalin 

düzeyleri yüksek bulunmuştur. Otizm bozukluğu olan kişilerde noradrenerjik sistemin aşırı 

uyarılmasını gösteren belirtiler arasında birçok otizmli çocukta kardiyovasküler anormalliklerin, 

kalp atım hızının fazla ve kan basıncının yüksek olması gösterilebilir. Noradrenerjik sistemin aşırı 

aktivitesinin beyin sapında aşırı uyarılmışlık hali meydana getirdiği ve bundan dolayı bu 

çocuklarda tekrarlayıcı duyusal, motor görünümlerin, ekolalinin ve garip sosyal ilişkinin oluştuğu 

öne sürülmüştür. Bununla birlikte otizm bozukluğunda noradrenerjik ve adrenerjik sistemleri 

araştıran çalışmalar çelişkili sonuçlar vermiştir (60). 
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Otizmli çocuklarda normal çocuklara göre daha düşük plazma oksitosin düzeylerinin 

olduğu bulunmuştur. Özellikle memelilerle yapılan çalışmalarda oksitosin ve vazopressinin birçok 

sosyal davranış, ilişki ve ebeveyn davranışı, sosyal farkındalık ve agresyonda rolü olduğu 

gösterilmiştir. Normal çocukların plazma oksitosin düzeylerinin yaşla beraber arttığı ancak bu 

artışın otizmli çocuklarda gözlenmediği gösterilmiştir (96). 

 

Elektronların bir molekülden diğerine transferini içeren indirgenme ve yükseltgenme 

tepkimeleri birlikte redoks olarak bilinmektedir. İndirgenmiş bileşikler yükseltgenmiş bileşiklere 

oranla elektronca daha zengin olduğu için genel olarak elektronlar indirgenmiş bileşiklerden daha 

yükseltgenmiş bileşiklere aktarılır. Otizm etyolojisinde redoks dengesizliği bilinen bir hipotezdir 

(30). Oksidanlar ile antioksidanlar arasındaki dengesizlik reaktif oksijen türlerinin birikimine 

neden olur. Normalde reaktif oksijen türleri süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon (GSH; gama 

glutamil-sistein-glisin) reduktaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri tarafından kaldırılır. Reaktif 

oksijen türlerinin birikimi DNA, RNA, protein, lipid ve karbonhidrat gruplarında hücre 

disfonksiyonuyla sonuçlanan fonksiyonel değişikliklere ve kimyasal modifikasyonlara neden olur. 

8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG), ROT’un DNA’da yaptığı yaklaşık 23 tane oksidatif baz 

hasar ürününden en sık karşılaşılan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. Son zamanlarda, birçok 

bulgu OSB’nin gelişiminde oksidatif stres ve sonrasındaki DNA hasarının sebep olduğunu 

göstermiştir (32-34). Otizm tanılı çocukların serebellumlarında oksidatif protein hasraının bir 

belirteci olan 3-Nitrotyrozin (3-NT) ve oksidatif DNA hasarının bir belirteci olan 8-OHdG 

düzeylerinde artış gösterilmiştir (33, 97). Başka bir çalışmada otizm tanılı olgularda, kontrollerle 

karşılaştırıldığında serebellum ve temporal kortekste lipid hidroperoksitlerde belirgin bir artış 

izlenmiştir (98). 

 

Ayrıca otizmli çocuklarla yapılan bazı çalışmalarda eritrosit glutatyon peroksidaz, 

süperoksit dismutaz ve mitokondriyal ve hücresel glutatyonda azalmalar bulunmuştur (99, 100). 

Glutatyonun öncüllerinden sisteinin sentezinde kullanılan S-adenozil-L-homosistein ve S-

adenozil-L metiyoninin plazma düzeylerinin de düşük olduğu gösterilmiştir (99). 

 

Yakın zamanda ülkemizde yapılan çalışmalarda lipid peroksidasyonunun kontrollere göre 

otizmli çocuklarda daha fazla görüldüğü ve lipid peroksidasyonunun oksidatif stresi doğruladığı 

gösterilmiştir. Zoroğlu ve arkadaşları otizmli çocuklarda antioksidan enzim değişikliklerini ve 

artmış oksidatif stresin otizmin patofizyolojisinde rol oynayabileceğini belirtmişlerdir. Aynı 
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zamanda otizmli çocukların plazma nitrat ve nitrit seviyelerinin kontrollere göre daha yüksek 

olduğunu göstermişlerdir (101). Söğüt ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada otizmli çocuklarda 

kontrollere göre antioksidan enzim aktivitesi, lipid peroksidasyon ürünleri ve Nitrik Oksit (NO) 

seviyelerinde anlamlı değişiklikler saptanmıştır. OSB tanısı alan çocuklar ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında süperoksit dismutaz (SOD) düzeyinde iki grup arasında anlamlı fark yokken 

NO ve total nitrat düzeyleri OSB tanılı hasta grubunda yüksek bulunmuştur (102). Otizmli 

çocuklarla yapılan başka bir çalışmada serum nitrit ve adrenomedullin seviyelerinin otizmli 

çocuklarda arttığı, total nitrit seviyelerinin santral sinir sistemindeki (SSS) NO aktivitesinin bir 

göstergesi olabileceği ve adrenomedullinin otizmin patogenezinde rol alabileceği gösterilmiştir 

(103). Son zamanlarda glutamat sistemlerinin OSB ile ilişkisi üzerine çalışmalar yapılmıştır. 

Ancak kesin neden-sonuç ilişkisi saptanamamıştır. Myeloperoksidaz (MPO) hem inflamatuar hem 

de oksidatif stresin belirleyicisi olan, patojenlere karşı savunmada reaktif oksijen türlerini salarken 

hipoklorikasit üreten, nötrofil granülositlerinde en çok bulunan lizozomal bir enzimdir. MPO’ın 

gastrointestinal hastalığı olan otizmli çocuklarda düşük serum düzeyleri saptanmıştır (104). 

 

2.1.4. Klinik Görünüm 

 

Genel olarak temel klinik özellikler; sosyal-duygusal alanda kısıtlılık ve sapmalar, sözel 

ve sözel olmayan becerilerde kısıtlılık ve sapmalar ve tekrarlayıcı, törensel hareketler ve 

davranışlardır. Otizmli olgularda genellikle belirtiler hayatın ilk ya da ikinci yılında ortaya 

çıkmaktadır. Dil gelişiminde gecikme, sosyal ilgisizlik veya çevreye karşı alışılmadık aşırı 

duyarlılığı içeren başlangıç belirtileri bulunmaktadır. Temel belirtiler bütün yaş dilimlerinde aynı 

olmayıp, belirtilerin ortaya çıkış biçimi ve hayatı etkileme boyutu değişmektedir. 

 

Farklı Yaşam Evrelerinde Klinik Özellikler  

 

0-1 Yaş Arası: Bu döneme ait belirtiler çoğunluklaailelerin retrospektif 

değerlendirilmesi, video analizleri ve prospekif vaka takiplerinden eldeedilmiştir. Bu yaş 

grubunda, göz temasının az olması, gülümseme ve seslenmeye yanıtın kısıtlı olması, kucağa 

alınınca mutlu olmamaları ve motor taklitin gelişmemesi ile sağlıklı yaşıtlarından ayrılırlar (105). 

Bu çocuklar yalnız kalmaktan mutlu olurlar ve yabancı kaygıları yoktur. Dil becerileri açısından 

bu yaş diliminde normal çocuklarda 6 aylıkken beklenen agulama, 9 aylıkken beklenen 

hecelemeler yok ya da seyrek olmaktadır. Ayrıca bazı OSB’li bebekler erken gelişim evrelerinde 
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durgun olarak tanımlanırken bir yaşına doğru stres karşısında aşırı tepki gösterme şeklinde bazı 

anormallikler gösterebilmektedirler (36).  

 

1-2 Yaş Arası: OSB tanılı çocukların önemli bir kısmında belirtiler 13-14 aylıkken 

görülmeye başlamaktadır. OSB tanılı çocukların %2-%47 arasında baştan itibaren belirtilerin 

olmadığı, 1-2 yaş arasında gerileme görüldüğü bildirilmektedir. Bu yaşta klinik özellikler; göz 

kontaktı yetersizliği ve görsel takipte atipiklik, motor taklitte yetersizlik, sosyal gülümsemenin 

olmayışı, oyuncakla uygun oynamama, etkileşime girmekte yetersizlik, olumlu duygu 

paylaşımında kısıtlılık, hem algılayıcı hem ifade edici dilde yetersizlik ve tekrarlayıcı hareketlerdir 

(106). 

 

2-3 Yaş Arası: Klinik çalışmalar 2-3 yaş döneminde otizm belirtilerinin sıklıkla sosyal 

etkileşim ve iletişim alanlarında belirgin olduğunu ve bunlara motor gelişim ve sözel olmayan 

bilişsel gelişimi de içeren genel bir gelişim geriliğinin eşlik ettiğini göstermektedir. Sosyal alanda 

en sık saptanan belirtiler göz temasının yetersizliği, sosyal oyunlara ve karşılıklı sosyal etkileşime 

azalmış ilgi düzeyi, ebeveynlerinin duygu durumunu düzenlemek için daha az referans alma ve 

yalnız kalmaya eğilimli olmak olarak bildirilmiştir (36). Sözel ve motor taklit ve sembolik oyunlar 

oynama çocuğun genel gelişimsel düzeyi göz önüne alındığında yetersizdir. Çocuğun konuşmaya 

yanıt verme düzeyi ve ismine bakması yetersizdir. Ses çıkarma nadirdir. Sıklıkla alıcı ve ifade 

edici dil becerilerinde gerilik görülmektedir. Sterotipik ve tekrarlayıcı davranışlar çoğu olguda 4 

yaşlarında belirginleşse de, bazı çocuklarda yaşamın ikinci yılında klinik eşiği aşar ve anlaşılır bir 

düzeye ulaşır (107). 

 

Okul Öncesi Dönem (4-5 Yaş Arası): Bu yaş grubunda, çocuğun yaşıtlarından farklı 

olduğu kolaylıkla anlaşılmaktadır. Bu yaştaki otizmli çocuklar iletişimde jest ve mimiklerini kısıtlı 

olarak kullanırlar ve genelde akranlarıyla iletişim sürdürmede sıkıntılar yaşarlar. Genel olarak 

ailelerini tanımıyormuş gibi görünebilirler ve onlarla fiziksel temasa girmekten kaçınabilirler. 

Karşı tarafın ne hissettiğini ya da karmaşık duyguları tanımlama becerileri pek fazla gelişmemiştir. 

Dil gelişimi ve iletişim sorunları OSB tanılı bireylerin sorunlarının merkezi haline gelmektedir. 

Dil becerilerinin geliştiği vakalarda ise stereotipik ve yineleyici dil kullanımı, ani ve geç ekolali, 

idiosinkratik dil, şahıs zamirlerini karıştırma, normal prozodinin kaybı, bozulmuş semantik 

gelişim, sosyal etkileşim için dilin kullanımında sorunları içeren tarzda dil kullanımı normalden 

farklı olmaktadır (108). Konuşamayan grupta ise anlamsız sesler çıkarma bazen neolojizm 
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görülebilmektedir. Yine bu dönemde sallanma, kendi ekseninde dönme, parmak ucunda yürüme, 

garip el hareketleri, kanat çırpma gibi motor stereotipiler sık görülmektedir. Ayrıca törensel 

davranışlar örneğin oyuncak dizme, oyuncakların belli parçaları ile oynama söz konusu 

olmaktadır. Garip ilgi alanları olabilmektedir; otobüs güzergahları, mandallar, haritalar, telefon 

numaraları, tabelalar, tarihler gibi. Günlük işleri hep aynı şekilde yapma, aynı yoldan eve gitme, 

aynı yemeği yeme gibi aynıcılıkta ısrarcılık ve değişimleregösterdikleri direnç, ışıklı, renkli, 

parlak cansız nesnelere aşırı duyarlılık, alışılmadık nesnelere bağlanma, dokunma, koklama ve 

tatmaya duyarlılık gibidavranışlar sergileyebilmektedirler. Taklide dayalı oyun oynamada 

zorlanırlar, sosyal oyunlar zamanında gerçekleşmez. Oyun oynayabilenlerde ise karşılıklı oyun 

sıklıkla gelişmez ya da amaca yönelik değildirler. 

 

Okul Çağı: Bu dönemde de önceki dönemlerde görülen temel belirtiler devam etmekte, 

bazen eğitim ve gelişimin katkısı ile belirtilerin bir kısmında hafiflemeler ve gelişmeler 

görülmektedir. Bu dönemde daha fazla sosyal beceri gerekmektedir. OSB tanılı çocuklar bu 

yaşlarda sosyal beceriler ve ilgiler açısından birbirlerinden farklılık göstermektedir. Wing ve 

Atwoodbu çocukları okul çağında üç gruba ayırmıştır (109) ; 

 

a) Soğuk-Mesafeli Grup; klasik otizmlilerdir, kendisi sosyal ilişki başlatmaz, zamanının 

çoğunu tekrarlayıcı davranışlarla geçirir, sosyal ilişkiye yanıtsızdır. Bazen sağır gibi davranırlar, 

engellendikleri zaman öfkelenirler.  

 

b) Pasif Grup; başkalarının yaklaşımına izin verir ancak uygun yanıt veremez. Birinci 

gruba göre daha iyi işlevleri vardır.  

 

c) Aktif Ancak Tuhaf Grup; bu grup iyi işlevli otizmliler veya Asperger bozukluğu 

tanısı alanlardır. Başkaları ile iletişim başlatabilirler, ancak ilişki biçimleri tuhaftır. Sık sık 

tekrarlayıcı sorular sorarlar ve uygunsuz dokunmaları vardır (110). 

 

Ergenlik Dönemi: Ergenlik döneminde bazı olgularda olumlu gelişmeler, bazı olgularda 

da bozulmalar söz konusudur. Normal IQ’lu grupta sosyal ilişkilerde motivasyon artışı ve daha 

fazla insan ihtiyacının duyulması söz konusudur ve bu durum muhtemel hormonal değişimlerle 

ilgili bulunmuştur (111). Kızlarda sıklıkla kendi cinsine özgü bazı istek ve ilgilerde artış olduğu 

gözlenmiştir. Motor stereotipilerde azalma görülebilmektedir. Adaptif işlevler, sosyal beceri, 
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özbakım becerileri, iletişim becerileri zekâ düzeyi normal olan ergenlerden daha geridir. Bu yaş 

diliminde normal zekâya sahip OSB tanılı bireyler, gruba ait olamama ve akran tacizi sebebi ile 

sıklıkla depresyon geçirmektedirler. Asperger tanılı ergenlerin %42’sinin intihar düşüncesi veya 

girişimi tespit edilmiştir (112). Başka bir çalışmada 11 yaş üstü yüksek fonksiyonlu otizm (YFO) 

ve AS’ların %40 ında intihar düşünce veya girişimi tesbit edilmiştir (113). Bu yaş grubundaki 

davranışsal sorunlar özellikle değişime direnç, öfke nöbetleri, kendini ve başkalarını yaralama ve 

uygunsuz cinsel davranışlar olmaktadır. Bu davranışlar özellikle uzun boylu, ağır kilolu ergenlerde 

daha çok sorun oluşturmaktadır. 

 

Erişkin Dönem: Erişkin dönemde otizmin temel belirtileri çoğunlukta devam etmektedir. 

Zihinsel engelliliğin eşlik ettiği OSB tanılı olgularda yetişkinlikte ağır agresivite, uyku 

problemleri, takıntılar, tıbbi sorunlar ve epilepsi sık görülmektedir. Normal IQ’lu OSB tanılı 

bireylerde, yetişkin çağları birbirinden farklılık göstermektedir. İyi ve normal zekaya sahip OSB 

tanılı bireyler OSB tanısı olmayan aynı zekadaki bireylerden sosyal, iletişimsel ve baş etme 

becerilerinde daha geri durumda olmaktadır. Normal IQ’lu grupta en olumlu veriler Farley ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada görülmektedir. Bu çalışmada, bu grubun % 44’ünün lise mezunu, 

% 39’unun yüksek okul-üniversite mezunu, % 27’sinin tam zamanlı, % 27’sinin de yarı zamanlı 

işi olduğu, % 7’sinin evlendiği, % 5’inin sonradan boşandığını, % 33’ünün flört ilişkisi olduğu, % 

27’sinin ehliyet alabildiği ve araba kullandığı, % 22’sinin kendi başına yaşadığı bildirilmiştir 

(114). 

 

2.1.5. Klinik Değerlendirme 

 

Bu bireylerde psikiyatrik muayene, ebeveynlerden ayrıntılı bilgi ve öykü almak, çocuğu 

gözlemlemek ve gereken tıbbi incelemelerin yapılması ile gerçekleşir. Ebeveynden mevcut 

yakınmalar ve ayrıntılı gelişim öyküsü alınır, ayrıca doğal ortamda çocuk ile etkileşimlerini 

yansıtan video görüntülerini izlemede fayda vardır. Otizm tanısı için bu işi bilen bir uzmanın 

klinik tanısı altın standart olarak kabul edilmektedir (39). Her olguda zeka tesitinin (sözel ve sözel 

olmayan) yapılması ve konuşma uzmanı tarafından konuşma düzeyinin değerlendirilmesi 

uygundur. Her olguda işitme ve görmenin değerlendirilmesi ve geç başlangıçlı, gerileme gösteren, 

nöbet öyküsü olanlarda nörolojik değerlendirme, ayrıca dismorfizmi olanlarda genetik 

konsultasyon yapmak uygundur. 
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2.1.6. Ayırıcı Tanı 

 

3 yaştan küçük çocuklarda, özellikle yaş küçüldükçe, ayırıcı tanıda güçlükler 

yaşanmaktadır. Tanısal olarak OSB ile en sık ayırıcı tanı gerektiren durumlar aşağıda 

tartışılacaktır: 

 

2.1.6.1. Dil Bozuklukları 

 

Küçük yaşta dil gelişim geriliği olanlarda otizmli olan çocuklara benzer sosyal 

yetersizlikler ve tekrarlayıcı hareketler görülebilmektedir. Ancak bu çocukların işaret etme ve 

geleneksel jest-mimik kullanımı açısından otizmlilerden daha iyi oldukları tespit edilmiştir. Yaş 

ilerledikçe (3-4 yaş) tekrarlayıcı davranışların azaldığı ve sosyal becerilerinin arttığı 

söylenmektedir (36). 

 

2.1.6.2. Zihinsel Engellilik (ZE) 

 

Bu tablo OSB ile sık komorbidite göstermektedir. Ancak otizmin eşlik etmediği ZE 

olguları dış dünyaya ve yetişkinlere karşı ilgilidirler. OSB tanılı olgularda çevreden izole 

görünüm, erişkinlerin ilgisini çekmede isteksizlik, diğer çocuklar gibi oynamama ve boş bakışlar 

söz konusudur. Eğer bir birey bilişsel becerilerinin altında sosyal beceri sergiliyorsa bu durumu 

otizmle ilişkili olarak değerlendirmek gerekmektedir (36). 

 

2.1.6.3. Tepkisel Bağlanma Bozukluğu 

 

DSM sistemi bu tanı kategorisini özellikle uygunsuz bakıma bağlı gelişen sosyal 

gelişmede aksamalar için kullanmıştır. Kötü bakıma maruz kalan ya da uyaran yoksunluğu 

yaşamış kurum çocuklarında, otizm belirtilerine benzer belirtiler bildirilmiştir. Bu grupta 

uygunsuz bakımın tespit edilmesi ve sürecin ona bağlı olması, bakım düzeltilince tedaviye hızlı 

yanıt vermesi ayırıcı tanıda önemli olmaktadır (36).  
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2.1.6.4.  Görme ve İşitme Engelliler 

 

Hem görme engelli hem de işitme engelli olgularda OSB ve otizm belirtileri sık 

görülmektedir. Bazı olgularda ise görme ve işitme engeline bağlı sosyal-iletişimsel aksamalar 

olabilmektedir. Bu bireylerde duyusal yetersizlik giderildikten sonra sosyal-iletişimsel alanlarda 

hızlı düzelmeler olmaktadır (44). 

 

2.1.6.5. Çok Erken Başlangıçlı Şizofreni 

 

Çok erken yaşlarda başlayan psikotik durumlar OSB ile karışabilmektedir. Eğer erken 

gelişim evrelerinde sosyal-iletişimsel alanda güçlükler yoksa sonradan gerileme ve pozitif psikotik 

belirtiler eklenmişse bu tablo psikotik süreç olarak değerlendirilebilmektedir (36). Ayrıca erken 

başlangıçlı şizofrenilerin %25’inin yaşam boyu “yaygın gelişimsel bozukluk” ek tanısı aldığı 

belirtilmiştir (115). 

 

2.1.6.6. Selektif Mutizm 

   

Bu grupta genelde sosyal-iletişimsel açıdan normal gelişme olduktan sonra, tanımadığı 

kişilerin yanında sözel ve sözel olmayan bütün iletişim yollarının kapatıldığı görülmektedir. 

Otizmli bireylerde ise bu durum her ortamda görülmektedir. Nadiren otizmli bireylerde sosyal 

anksiyeteye bağlı selektif mutizm gelişebilmektedir (36). 

 

2.1.6.7. Landau-Kleffner Sendromu 

   

Bazen Landau-Kleffner sendromu veya edinilmiş afazi, otizmi taklit etmektedir. Eğer 

otizm belirtileri geç başlamışsa, başlangıçta normal gelişim gösterip daha sonra algılayıcı ve ifade 

edici dil gerilemişse, sosyal duyarsızlık ve davranışsal sorunlar bir nöbet sonrası görülmüşse veya 

tipik EEG anomalisi ile birlikte ise LKS akla gelmelidir. Bu bireylerde sözel olmayan beceri ve 

adaptif fonksiyonlarda bariz gerileme olmamaktadır (36).  
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2.1.6.8. Uykuda Elektriksel Status Epileptikus (ESES) 

 

ESES, çocuklarda dil, bilişsel ve davranışsal gerileme ile ilişkili özel EEG anormallikleri 

ile karakterize epileptik bir hastalıktır. ESES tanılı çocuklar sıklıkla bilişsel ve/veya motor 

becerilerinde global bir gerileme ile karşımıza gelmektedir. Bu çocuklarda otizm belirtilerine 

benzer davranışlar da izlenebilmektedir (116). En iyi ayırıcı tanı EEG ve nörolojik konsültasyonla 

mümkün olmaktadır. 

 

2.1.7. Komorbidite 

 

OSB tanılı çocuklarda komorbidite belirgin klinik bozulmaya yol açmakta ve hem 

çocukların hem de ailelerin hastalık yükünü artırmaktadır. Dikkat problemleri, impulsivite, 

duyusal cevap değişkenliği, karşı olma davranışları, depresyon, yeme ve uyku problemleri, bilişsel 

gerilik, anksiyete gibi komorbid durumlar eşlik edebilmektedir (117). OSB tanılı çocuklarla 

yapılan çalışmalarda, çocukların komorbid psikiyatrik bozukluğa sahip olma oranları, OSB 

olmayan psikiyatri kliniklerindeki çocuklara göre daha yüksek bulunmuştur (118). Yapılan 

yapılandırılmış tanı görüşmelerinde, OSB tanılı çocukların % 70’inden fazlasında en az bir tane 

psikiyatrik bozukluğun eşlik ettiği bulunmuştur. Bu çalışmada en sık konulan eş tanılar sosyal 

anksiyete bozukluğu (%29), dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) (%28), ve karşıt 

olma karşı gelme bozukluğu (KOKGB) (%28,1) idi (119). Bu eştanıların çocukluk çağından 

ergenlik çağına kadar sıklıkla devam ettiği bildirilmiştir (120). Ortalama yaşı 16.28 olan OSB 

tanılı 414 olgunun dahil olduğu ve bu olguların % 30’unun Asperger Sendromu olduğu diğer bir 

çalışmada DEHB, depresyon, bipolar bozukluk, Tourette sendromu ve obsesif kompulsif bozukluk 

(OKB) en sık eşlik eden tanılar olarak bildirilmiştir (121). 

 

Türkiye’de yapılan 37 Asperger sendromu olan olgunun katıldığı bir diğer çalışmada ise 

hastaların %97 oranında bir tane, % 70’inde ise birden fazla eştanı saptanmıştır. En sık saptanan eş 

tanıların anksiyete bozuklukları, yıkıcı davranış bozuklukları ve duygudurum bozuklukları olduğu 

bulunmuştur (122). Eş tanıların değerlendirilmesi ve tespit edilip tedavi edilmesi bu bireylerin 

eğitsel programlarına, öğrenmelerine ve yaşam kalitelerine önemli düzeyde katkıda bulunduğu 

ifade edilmektedir (123). 
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2.1.7.1. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu 

   

OSB ve DEHB’nin bir arada görülme sıklığını inceleyen çalışmalar, OSB tanılı bireylerin 

% 28-83’ünde DEHB komorbiditesinin varlığını bildirilmektedir (112, 115, 119, 124). Genetik 

çalışmalar yaklaşık % 50-72 arasında genetik faktörlerin ortak olduğunu göstermiştir (125). Aday 

gen çalışmaları OSB’de DRD4’ün rolü olmadığını, DAT1 ve COMT rolüne dair net bir bilgi 

saptanmadığını, DRD3, MAOA’nın muhtemel ortak genler olabileceğini öne sürmektedir (126). 

Özetle DEHB ve OSB sıklıkla bir arada bulunan nörogelişimsel bozukluklardır ve tedavi 

edilmeyen DEHB, OSB tanılı bireylerde sosyal uyum, yaşam kalitesi ve öğrenmeyi negatif yönde 

etkilemektedir (123). 

 

2.1.7.2. Anksiyete Bozuklukları 

 

Kaygı belirti ve bozuklukları OSB tanılı bireylerde sık görülmektedir. Bazı çalışmalar, 

anksiyete bozukluklarını OSB tanılı olgularda en sık rastlanılan bozukluk grubu olarak 

bildirmektedir (122, 127). Çeşitli çalışmalarda OSB olan kişilerde kaygı bozukluğu oranlarının 

%17-84 arasında değiştiğini belirtmektedir (127, 128). Van Steel ve arkadaşlarının yaptıları 

metaanaliz çalışması ile OSB tanılı bireylerde kaygı bozukluğunun prevalansı ve kaygı 

bozuklukları alt grupları incelenerek, OSB’lilerin %39,6’sının en az bir kaygı bozukluğuna sahip 

olduğu, en çok rastlanılan kaygı bozukluklarının sırası ile özgül fobi, OKB ve sosyal anksiyete 

bozukluğu olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada IQ düzeyi ile anksiyete bozukluğu korelasyonu 

incelendiğinde, IQ’su 70’ten düşüklerde hiçbir korelasyon yokken, 70-87 IQ seviyelerinde pozitif 

bir korelasyon saptanmıştır (127). Yapılan başka bir çalışmaya göre OSB tanılı çocukve 

ergenlerde, anksiyete bozukluklarından en sık özgül fobinin (%40) görüldüğü bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada, sosyal anksiyete bozukluğu %17, yaygın anksiyete bozukluğu % 15, ayrılık anksiyetesi 

bozukluğu %9 ve panik bozukluk % 2 olarak bulunmuştur (129). 

 

2.1.7.3. Depresif Bozukluk 

 

Ergen ve erişkin OSB tanılı bireylerde depresif bozukluk en sık görülen eş psikiyatrik 

tanılardan biridir (130), (131). Munuse ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada OSB tanılı 

olguların%36’sında duygudurum bozukluğu olduğu, ancak bu komorbiditenin sadece Aspergerli 

grupta görüldüğü ve otizm tanılı olgularda olmadığı, ayrıca duygudurum bozuklukları açısından 
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bakıldığında olguların%75’inin bipolar tanısı aldığı ifade edilmiştir (132). Yüksek işlevli otizm 

tanılı bireyler ve Asperger tanılı grupları karşılaştıran bir çalışmada depresyon her iki grupta da en 

sık rastlanılan üçüncü bozukluk olarak bulunmuştur (112). Stewart ve arkadaşları OSB tanılı 

bireylerde depresyonun klinik özelliklerini inceleyen 15 vaka çalışmasını gözden geçirmişlerdir. 

Bu çalışmaya göre OSB tanılı bireylerde depresyon oranı %4-%38 olarak bildirilmiştir veen sık 

bildirilen belirtiler depresif mood, ilgi alanları ve aktivitelere karşı ilgi kaybı, iştah ve uyku 

değişiklikleri, agresyon ve kendini yaralama gibi davranışların başlaması ve artması olmuştur 

(133). 

 

2.1.7.4. Bipolar Bozukluk 

 

Yapılan klinik çalışmalarda, OSB tanılı çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk oranını 

%0,7 -27 olarak bildirilmektedir (128, 131). Bir çalışmada özellikle daha önce olmayan fazla 

konuşma, hareketlilik, grandiyözite, cinsel içerikli konuşmalar ve davranışlar, psikotik belirtiler, 

irritabilite, basınçlı konuşma gibi belirtiler OSB tanılı bireylerde maninin klinik görünümü 

olabileceğini bildirmektedir (130). 

 

2.1.7.5. Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) 

 

Şu ana kadar yapılan çalışmalarda OKB, OSB’li olguların önemli bir kısmında 

bildirilmiştir. OKB tanısı OSB’li bir bireyde ancak mevcut tekrarlayıcı davranışlarda niteleyici bir 

değişim ve niceleyici olarak aşırı artma olduğu zaman düşünülmelidir (36). Van Steel’in 2011 

yılında yaptığı bir meta analizde, olguların %17’sinde OKB saptamıştır (127). Mukaddes ve 

Fateh’ in sadece Aspergerli grupta yaptıkları çalışmada %56 oranda OKB komorbiditesi 

saptamışlardır (122). Mukaddes ve arkadaşlarının hem Asperger hem de yüksek fonksiyonlu otizm 

grubunda yaptıkları başka bir çalışmada ise %37 oranında bir komorbidite bulmuşlardır (112). 

Otizmli olgularda gelişen obsesif kompulsif davranışların tipik gelişen çocuklardan bazı 

farklılıklar gösterdiği bildirilmektedir. Bu grubun takıntıları daha çok objeler, mekanik/elektrik, 

bilgisayarlar vs. iken normal gelişen bireylerde daha çok inanç, cinsellik, insan ilişkileri vs. ile 

ilgili olmaktadır. Ayrıca otizmli olgularda daha çok kontrol etme, dokunma, başka insanları obje 

gibi kullanma, çizgi üzerinde yürüme gibi kompulsiyonların olduğu bildirilmektedir (36). 
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2.1.7.6. Travma Sonrası Stres Bozukluğu 

 

OSB tanılı olgularda travma ve travma sonrası stres bozukluğuna (TSSB) dair yeterince 

çalışma bulunmamaktadır. Türkiye’de yapılan bir çalışmada 69 OSB tanılı olgudan 18’inin (%26) 

travmaya maruz kaldığı ve TSSB’nin 12 olguda (%17) geliştiği saptanmıştır. OSB tanılı olgularda 

TSSB’nin en önemli klinik özelliklerinin sosyal becerilerde azalma, dil becerilerinde gerileme, 

basmakalıp davranışlarda artış, öfke patlamaları, dikkat bozulması, uyku bozuklukları, ajitasyon, 

hiperaktivite, kendini yaralama, özbakım becerilerinde kayıp olduğu bildirilmiştir (36). 

 

2.1.8. Tedavi 

 

Otizmin belirtilerini hemen yok edebilecek bir tedavi henüz söz konusu değildir. OSB 

tanılı çocuklarda tedavi hedefleri, davranışsal müdahaleler ile sosyal etkileşimve iletişimlerini 

geliştirmek, okula uyumu ve anlamlı akran ilişkileri geliştirmelerini sağlamak, istenmeyen 

davranışları azaltmak ve bağımsız yaşamlarını sağlayacak uzunvadeli becerilerini arttırmaktır 

(69). Temel yaklaşım eğitsel yaklaşımlardır ve otizmli çocukların 3 yaşından önce tedavi 

programlarına başlamaları önerilmektedir (134). 

 

Uygulamalı Davranış Analizi (Applied Behavior Analysis-ABA) en etkin tedavi 

programıdır (135). ABA, kapsamlı bir paket program olarak geliştirilip haftada 20-40 saat olarak, 

2-5 yaş arası çocuklarda, birebir seanslarda uygulanmaktadır (135). Otizm spektrum 

bozukluğunda, ABA özellikle erken dönemlerde; taklit becerisi ve sosyal iletişimi arttırma, 

söylenilenleri anlama, konuşmaya başlama ve ifade edici dilin karmaşıklığını anlama, çocuğun 

öğrenmesi ve hayatını olumsuz etkileyen davranışları azaltma konularında etkin bulunmuştur 

(136). 

 

OSB’de temel belirtileri iyileştiren bir ilaç henüz geliştirilmemiştir. Otizm spektrum 

bozukluğunda psikofarmakolojik ajanlar, hastalıkla ilişkili davranışsal bozuklukların 

iyileştirilmesine yönelik kullanılmaktadır (69). Hedef belirtiler irritabilite, öfke nöbetleri, kendine 

zarar verme, dikkat eksikliği, hiperaktivite, kaygı, depresif duygudurum, tekrarlayıcı 

davranışlardır. Atipik antipsikotiklerden Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi onayı olan risperidon ve 

aripiprazol özellikle iritabilite, öfke nöbetleri, kendine zarar verme ve hiperaktivitede 

kullanılmaktadır. Serotonin geri alım inhibitörleri anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif 
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bozuklukluğun tedavisinde; metilfenidat, atomoksetin, klonidin ve guanfasin DEHB’de; 

antiepileptik ilaçlar ise duygudurum bozukluğunda kullanılmaktadır (137, 138).  

 

2.1.9. Prognoz 

 

OSB tanılı kişilerin yaklaşık üçte ikisi yaşam boyu aile ve çevre desteğine muhtaç olarak 

yaşarken geriye kalan bireyler erişkinlikte yalnız başına yaşamını sürdürebilmektedir. Literatürde 

yer alan otizm prognozu, otizm şiddeti ve komorbiditeleriyle değişiklik göstermektedir. 

Prognostik belirteçlerden en çok üzerinde durulanı zeka düzeyidir. Otizmli çocuklarda zeka geniş 

bir aralık içinde seyretmektedir. Yaklaşık yarısında IQ 50’nin altındadır; dörtte biri ise 70 ve üstü 

IQ’ya sahiptir (139). Farley ve arkadaşları, yaptıkları ortalama 24 yıllık izlem çalışmasında, 41 

normal zekâlı otizm tanılı bireyi değerlendirmiş; %39’nun üniversiteyi bitirebildiğini, %27’sinin 

tam zamanlı, %27’sinin yarı zamanlı işi olduğunu, sadece %10’unun işsiz kaldığını, %7’sinin 

evlendiğini, %33’ünün flört ilişkisi olduğunu, %27’sinin ehliyet alabildiğini ve araba kullandığını, 

%22’sinin kendi başına yaşadığını, %56’sının ebeveyni ile yaşadığını, az bir kesiminin grup 

evinde (%10) yaşamını sürdürdüğünü ve %8’inin sosyal kurumlar desteği ile kendi evinde 

yaşadığını bildirmişlerdir (114). IQ düzeyi dışında, belirti şiddeti, dil becerileri, sosyal 

entegrasyon, çocukluk çağındaki komorbid bozukluklar, erken yaşta tedaviye başlanması, 

tedavinin miktarı-tedaviye devam edilme süresi, aile özellikleri, sosyal kaçınma tedaviye yanıtta 

önemli faktörler olarak belirlenmiştir (140). 

 

OSB tanılı bireylerin yaşam sürelerini inceleyen kısıtlı çalışmalar mevcuttur. 

Danimarka'da yapılan bir çalışma ortalama ölüm yaşını 43 olarak vermektedir. Aynı çalışmada 

OSB epilepsiyle komorbidite gösterdiğinde, bireylerde ölüm riskinin daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. OSB tanılı bireylerdeki ölümlerin yaklaşık üçte birinin epilepsiyle ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (141). 

 

2.2. Serebellum ve Otizm 

 

Serebellum, posterior fossada, ortada vermis ve her iki tarafta hemisferleri olan, beyin 

ağırlığının %10’unu oluşturan ancak dört kat daha fazla serebral nöron içeren santral sinir 

sisteminin bir parçasıdır. Temel olarak, üst, orta ve inferior serebellar pedinküller vasıtasıyla 

yosunsu lifler ve tırmanan lifler serebellumun eksitatör girdilerini sağlamaktadır. Yosunsu lifler 
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granül hücreleri ile sinaps yaparken, tırmanan lifler purkinje hücreleri ile sinaps yapar. Granül 

hücreleri paralel lifler aracılığıyla purkinje hücreleriyle sinaptik temas oluştururlar. Purkinje 

hücresi nörotransmitter olarak GABA’yı kullanır. Purkinje  hücreleri temel olarak vestibuler 

çekirdeklere ve serebellar nükleuslara inhibitör uyarı götürürler. Serebellar nükleuslara giden 

inhibitör uyarılar buradan talamusa projekte olurlar (142). Otizm klinik olarak kompleks ve 

heterojen bir hastalıktır. Çoğu otistik birey, hem ince hem de kaba motor becerilerinde işlev 

bozukluğu göstermektedir. Otizmde bu bilgi ile tutarlı olarak anormal beyin bölgelerinden biri 

olarak serebellum ve bununla ilişkili alanlar gösterilmektedir. Otizmli bireylerin postmortem 

beyinlerinin neredeyse tamamı bugüne kadar incelenmiş, başlıca posterolateral neoserebellar 

korteks ve serebellar hemisferlerin archiserebellar korteks komşuluğundaki purkinje hücrelerinin 

sayısında önemli bir azalma olduğu gösterilmiştir (6-9, 11). OSB’de serebellumda purkinje 

hücrelerinin seçici kaybı ve serebellar lobüllerin atrofisi en sık görülen nörolojik anomalilerdendir. 

Farklı otizmli bireylerde purkinje hücrelerinin toplam kaybının çeşitli lobüllerde farklılık 

göstermekle beraber % 35 ile % 95 arasında değiştiği bildirilmiştir (89). Whitney ve arkadaşları 

her vakada olmasa da otizmli bireylerin beyinlerindeki purkinje hücre sayılarının azaldığını 

göstermiştir. Ancak bu çalışmada, purkinje hücrelerinin yoğunluğu ile otizmin klinik şiddeti 

arasında bir korelasyon gösterilmemiştir (9). Carper ve arkadaşları frontal aşırı büyümenin, 

serebellumdan kaynaklanan ölçüsüz derecedeki eksitatör çıkışın sonucu olabileceğini iddia 

etmiştir ve bunu derin serebellar çekirdeklere inhibitör purkinje hücrelerinin girdisinin 

azalmasının sonucu olduğunu düşünmüştür (143). Bunlara ek olarak fastigeal, globus ve 

emboliform çekirdekler de dahil olmak üzere derin serebellar çekirdeklerdeki anormalikler de 

otizmde gösterilmiştir. Yaş ve cinsiyet eşleşmiş kontrollerle karşılaştırıldığında, bu nükleer 

gruptaki nöronların yaşa göre farklı olduğu gösterilmiştir. 21 yaşın üzerindeki otizmli vakaların 

hepsinde sayısı önemli ölçüde azalmış küçük soluk nöronlar gösterilmiştir. Yaşları 5-13 arasında 

olan çocukluk çağındaki tüm vakalarda ise aynı nükleer gruplardaki nöronların olağandışı 

derecede büyük ve sayı bakımından zengin olduğu gösterilmiştir (17). 

 

Serebellumun serebral hemisferlerde birçok kortikal ve subkortikal yapılarla bağlantılı 

olduğu ve bu bölgelerle ilişkili bilişsel, dil, motor, duyusal ve duygusal işlevlerin birçoğu için bir 

modülatör görevi gördüğü bilinmektedir (12). Serebellumun beyin sapı aracılığıyla parietal lob ile 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir, bu da otizmde motor disfonksiyon ve dispraksi için potansiyel bir 

mekanizma olarak öne sürülmüştür (13). Serebellumun aynı zamanda şarta bağlı refleks 

yanıtlarında, zihinsel imgelem, ileriye dönük plan yapma, dikkat, duygusal davranış, görsel 
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mekansal organizasyon ve duyusal veri toplama kontrolünde rol oynadığı bilinmektedir. Bu 

işlevlerin birçoğu otizmde bozuk olabilmektedir ve otizmli bireylerin beyinlerindeki serebellar 

anormalliklerin otizmdeki bu klinik özelliklere katkıda bulunması olasılığı yüksektir. Serebellum 

ile ilişkili olan duruş, denge, motor becerisinin otizmli bazı kişilerde bozuk olduğu gösterilmiştir 

(144). Serebellar fonksiyonla ilişkili olan göz teması otizmli bireylerde karakteristik olarak 

bozulmuştur ve bu ince okülomotor değişikliklerin gözlenmesi, kortikoserebellar bağlantılardaki 

anormalliklere işaret ettiği gösterilmiştir (145). 

 

Anteriyor limbik sistem ile karşılıklı bir anatomik ağın parçası olan vermis posterior 

lobunu içeren serebellar lezyonlarda hafif bilişsel bozukluk, yürütücü işlevlerde bozukluk, ifade 

edici dilde bozulma ve duygusal küntleşme görülebilmektedir. Tüm bu bulgular otizmde de 

görülebilen bulgulardandır (146). 

 

Posterior vermis dil işlevini kolaylaştırmada önemli rol oynayamaktadır. Hız, vurgu, 

şiddet ve rezonans gibi konuşmanın bazı özellikleri otizmde atipiktir. Otizmde çekirdek 

belirtilerden biri olan dil problemlerinin serebellar disfonksiyonla ilişkili olabileceği ileri 

sürülmüştür (147, 148). 

 

2.3. İmmun Sistem Bozukluğu ve Otizm 

 

İmmun sistem hücreleri ve immun sistem yanıtlarının ürünleri, nöronal fonksiyonu, göçü, 

proliferasyon ve sinaps oluşumunu doğrudan değiştirebilmektedir ve bunlar insan biliş ve 

davranışının temelini oluşturan nöronal devrelerin düzenlenmesinde önemli roller taşımaktadır. 

Uygunsuz bağışıklık fonksiyonu veya erken yaştaki yanıtları, otizm dahi nörogelişimsel 

bozukluklara yol açabilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarla, OSB ile otoimmünite veya 

bağışıklık sistemi işlev bozukluğu arasında anekdottan farklı bir bağ bulunup bulunmadığı 

belirlenmeye çalışılmıştır. Birçok çalışma OSB'li bazı çocuklarda bağışıklık sistemi bozukluğunun 

varlığına işaret etmektedir ve bunların çoğu otoimmünite ile tutarlıdır (149). Otoimmün 

hastalıklar, çevresel ve genetik faktörlerin karmaşık bir etkileşiminden kaynaklanmaktadır. Birçok 

genin belirli otoimmün hastalıkları geliştirme riskiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir. Özellikle 

insan lökosit antijeni (HLA) genleri, otoimmün hastalık riskinin en güçlü yordayıcılarından biridir 

(150). Farklı HLA haplotiplerinin, şizofreni ve OSB gibi nörogelişimsel bozukluklarla ilişkisi 

gösterilmişitir. Yapılan çalışmalar, otizmli çocuğu olan annelerin çocuklarıyla HLA halotiplerini 
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tipik gelişen çocukları olan annelerden daha çok paylaştığını ve birçok HLA haplotipinin, özellikle 

HLA-DR4, OSB'li çocuklarda genel popülasyondan daha sık görüldüğünü göstermiştir (151-153). 

Yapılan çalışmalarda ailesel otoimmünite ve OSB arasında da ilişki saptanmıştır. Atladóttir ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada bazı otoimmün hastalıkların OSB tanılı çocukların 

ebeveynlerinde daha sık görüldüğünü bildirmiştir. Bu çalışmada, OSB tanılı çocukların 

annelerinde romatoid artrit ve çölyak hastalığın oranlarının arttığı, Tip 1 Diyabetin de hem anne 

hem babalarında yüksek oranda olduğu bulunmuştur (154). Benzer şekilde yapılan başka bir 

çalışmada OSB tanılı çocukların annelerinde sedef hastalığı ve tip 1 diyabet gibi otoimmün 

durumlarla beraber astım ve alerjiler gibi immün aracılı bozukluklarda da bir artış bulunmuştur 

(155). 

 

Molloy ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada erken başlangıçlı alt tipi olan çocuklara 

kıyasla regresif OSB tanısı olan çocuklarda ailesel otoimmün tiroid hastalığının daha sık olduğunu 

bildirmiştir ve bağışıklık sistemi bozukluğunun, OSB'nin tüm alt tipleri ile bağlantılı olmadığını, 

OSB'nin belirli bir alt-fenotipi ile sınırlı veya belirli davranışsal özellikler ile ilişkili olduğunu 

iddia etmişlerdir (156). Geniş bir yaş aralığının alındığı bir çalışmada, sağlıklı kontrolerle 

karşılaştırmasında, serebellum, orta frontal ve singulat korteksten alınan beyin dokusu 

örneklerinde, otizmli grupta hücre yüzeyi majör histokompatibilite kompleksi (MHC) molekülü, 

HLA-DR ve glial fibriler asidik proteinin artışı ile beraber mikroglia ve astrositlerin belirgin 

aktivasyonu izlenmiştir (157). Ayrıca serebellumda belirgin monosit ve makrofaj birikimi de tespit 

edilmiştir. Epilepsi öyküsü olan otizmli bireylerde serebellar beyaz cevherde mikroglial 

aktivasyon daha yüksektir bulunmuştur. Ayrıca otizmli bireylerin özellikle serebellumunda 

interlökin (IL)-6, Transforming growth factor beta 1 (TGFβ1), C-C motif ligandı 2 (CCL2) ve 

CCL17 olmak üzere beyin ve BOS’ta birçok sitokin ve kemokin düzeyinde artış gözlenmiştir 

(157-160). Otizmli bireylerin temporal korteks de dahil olmak üzere beyin bölgelerindeki gen 

ekspresyon profillerinde, MET yolu, NF-κB, IL-1 reseptörü, TOLL ve TNF reseptör 2 yolları da 

dahil olmak üzere pek çok bağışıklık sistemi ile ilgili genlerin ve bağışıklık sinyalleme yollarının 

artmış transkript seviyeleri gösterilmiştir (161). 

 

Yapılan birçok çalışmada, otizmde santral sinir sistemine (SSS) karşı gelişen 

otoantikorlar tespit edilmiştir (149). Bunlar serotonin reseptörleri, nöron akson filament protein, 

miyelin bazik protein, serebellar nevrofilamentler, sinir büyüme faktörü ve alfa-2-adrenerjik 

bağlanma yerlerine karşı otoantikorlardır. Bu antikorların otizm spektrum bozukluklarındaki 
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mekanik rolü net değildir ve patojenik mi ya da nöronal hasara ikincil mi geliştiği açık değildir. 

OSB için SSS’de bildirilen hedef bölgeler arasında talamus, hipotalamus, kaudat çekirdek, 

serebral korteks, putamen ve serebellum bulunmaktadır. Son zamanlarda otizmde serebellar 

proteinlere karşı reaktif antikorlar tanımlanmıştır (162). Bu antikorların kesin antijenik hedefi 

kesin olmasa da serebellar GABAerjik internöronlara ve golgi tip II hücrelere karşı kuvvetli 

spesifik reaktivite gözlendiği gösterilmiştir (163, 164). Zimmerman ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada serebellumdaki purkinje hücrelerine karşı otoantikorlar bulunmuştur (165). 

 

Literatürde gebelik boyunca anne kanındaki anti-GAD antikorlarının fetal purkinje hücre 

kaybıyla ilişkili olduğu ve özellikle 2-3 yaşlarında otizmin gelişmesine yol açtığı ile ilgili veri 

bulunmaktadır (85). 

 

2.3.1. Antinöronal antikorlar ve Otizm 

 

OSB'de özellikle SSS için otoimmünite olmak üzere bağışıklık sisteminin potansiyel rolü, 

birçok çalışmada ele alınmıştır. OSB’de dahil olmak üzere birçok nörolojik bozukluğun 

patogenezinde otoimmünitenin anahtar rol oynayabileceği öne sürülmüştür (5, 10, 166-168). OSB 

tanılı hastaların bir alt grubunda, nöropsikiyatrik semptomlarla ilişkili vücudun kendi proteinlerine 

karşı oluşturulan çeşitli otoantikorlar gösterilmiştir (166). Normal koşullar altında, IgG ve diğer 

bağışıklık bileşenleri gibi büyük moleküller, kan-beyin bariyeriden (KBB) geçememekte ve 

SSS’ye girememektedir. Bununla birlikte, enfeksiyonlar ve çevresel faktörler KBB'nin 

geçirgenliğini artırabilmektedir. Bu nedenle, bu antikorlar KBB'yi geçebilir, SSS'ye girer ve beyin 

dokusu antijenleri ile birleşip nörolojik doku hasarına neden olan immün kompleksleri 

oluşturabilmektedir. Bu da davranış değişiklikleri ve konjenital bozukluklara yol açabilmektedir 

(169). Otoantikorlar üç grupta sınıflandırılmıştır: semptom gelişimiyle ilişkili antikorlar; beyin 

hasarının bir sonucu olarak beyin hastalığı sırasında ikincil bir yanıt olarak üretilen antikorlar; ve 

hastalıkla ilişkili olmayan antikorlar. Antikor fonksiyonunun üç temel mekanizması öne 

sürülmüştür. Bazı antikorlar reseptör agonistleri veya antagonistleri olarak hareket edebilmekte, 

bazı antikorlar antijenik modülasyona neden olabilmekte, böylece hücre yüzeyi üzerindeki hedef 

antijenin yoğunluğunu değiştirebilmekte diğer bazı antikorlar ise etkilerini yönlendirmek için 

kompleman aktivasyonu gibi bağışıklık sisteminin çeşitli bileşenleri ile etkileşime girmektedir 

(169). Birçok çalışma otizmli çocuklarda bazı beyin proteinleri ve beyin dokuları ile reaksiyon 

gösteren çok sayıda otoantikor üretimini bildirmiştir (88, 170-174). 
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Otizmli çocuklarda beyine karşı otoantikor üretimi tam olarak anlaşılamamış olsa da 

besin alerjileri, enfeksiyöz ajanlar, ağır metaller ve doğal kauçuk lateks proteinleri gibi bazı 

çevresel antijenler tarafından nöronal antijenlerin salınmasına yol açarak genetik olarak duyarlı 

bireylerde inflamatuar hücrelerin aktivasyonu yoluyla otoimmün reaksiyonlara neden olabileceği 

iddia edilmiştir (173). Diğer taraftan otizmli çocukların bir alt grubunda antikor üretimine ve 

allerjik yanıta neden olarak Th1: Th2 dengesizliği gösterilmişitir (10). Dolaşan beyin 

otoantikorları, otizmli çocuklarda MBP, frontal korteks, serebral endotel hücreleri ve nörofilament 

proteini gibi çeşitli proteinlerle reaksiyona girerek saldırıya uğramış beyin dokularının işlevini 

değiştirebilmektedir. Dolayısıyla, anti-MBP ve anti-MAG antikorları beyin gelişimi sırasında 

anormal miyelin kılıflarının oluşumuna yol açmakta (175) ve bu nedenle otizmli bireylerde diğer 

nörolojik belirtilerin yanı sıra konuşma, dil, iletişim ve sosyal etkileşim gibi beyin işlevlerinde 

bozulmaya yol açmaktadır (168). Birkaç çalışmada OSB'de artmış serum anti-MBP düzeyleri 

bildirilmiştir (171, 172, 176). Dahası, Mostafa ve AL-Ayadhi, otizmli çocuklarda anti-MBP ve 

anti-MAG'nın allerjik olaylarla ile ilişkisini açıklamıştır; alerjik maddelerden kaynaklı SSS'deki 

otoimmün reaksiyonların uyarılması nedeniyle oluşan bu otoantikorların düzeylerini çalışma 

grubunda anlamlı olarak yüksek bulmuştur (170). 

 

Nörotrofin ve nöropeptidlerin yükselmiş seviyelerinin entelektüel ve sosyal gelişim 

anormalliklerinin öngörücü bir göstergesi olduğu öne sürülmüştür (177). Bu faktörlerden birisi 

SSS ve periferik kanda görülen küçük bir protein olan BDNF'dir. BDNF, gelişmekte olan 

beyindeki dopaminerjik nöronların farklılaşması ve hayatta kalmasıyla ilişkilidir ve OSB ve diğer 

psikiyatrik hastalıkların patofizyolojisine katkıda bulunabilmektedir. Yakın zamanda, otizmi olan 

çocuklarda IgG ve IgM BDNF otoantikorlarının yüksekliği bildirilmiştir (178, 179). Ancak 

Hashimoto ve arkadaşlarınının yaptıkları çalışmada otizmli grupta serum BDNF düzeyleri anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur (180). Buna ek olarak, bazı otizmli çocuklarda anti-gangliosit M1 

antikorlarının varlığı gözlenmiştir; gangliosidler kompleks otoimmün yanıtta sinir sistemindeki 

yerlerine bağlı olarak bir hedef molekül olabilmektedir (88, 181).  

 

Literatürde, bilişsel bozukluk, psikoz, depresyon ve nöbetlere sahip nöropsikiyatrik 

hastalardan oluşan bir alt grupta artmış anti-fosfolipid antikor düzeyleri ile ilgili veri 

bulunmaktadır. OSB'li küçük çocukların sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığı bir çalışmada, anti-

fosfolipid antikorları yüksek seviyelerde tespit edilmiştir ve başta biliş, kaygı ve hiperaktivite 

olmak üzere davranış bozukluklarıyla ilişkili olduğu vurgulanmıştır (182). Otizmli çocuklarda 
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folat reseptör antikorlarının (FRA) artmış oksidatif strese ve iletişim, sosyal etkileşim, dikkat ve 

stereotipik davranışta bozulmaya yol açtığı bildirilmiştir (183). Dahası, bazı otizm tanılı 

çocuklarda nöronal ve glial filament proteinlerine ve antinükleer antikorlara karşı otoantikorlar 

tespit edilmiştir. Bu otoantikorların serum düzeyleri otizmli çocuklarda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuş ve hastalığın şiddeti ile pozitif korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (173, 174, 184).  

 

Otizmli çocukların beyin dokusundaki otoreaktivitenin, nörogelişim sırasında meydana 

gelmiş olan bir önceki beyin hasarına karşı bağışıklık sisteminin nöroprotektif yanıtı olduğu öne 

sürülmüştür (185). Otizmli çocuklarda, idiyopatik zeka geriliği ve epilepsisi olanlarda purkinje 

hücrelerine karşı antikorlar ve IgM antibrain endotel hücre antikorları bulunmuştur (186-188). 

OSB'nin patogenezine nöron veya glial hücre disfonksiyonunun katkısı da rapor edilmiştir, çünkü 

bunlara karşı gelişen otoantikorlar otizmli çocuklarda saptanmıştır (189). Singer ve arkaşlarının 

yaptıkları çalışmada OSB'li çocukların, OSB'li çocukların kardeşlerinde ve sağlıklı kontrollerde 

insan beyninin çeşitli alanlarına karşı serum otoantikorlarının reaktivitesi araştırılmıştır. OSB’li 

çocukların kontrollere kıyasla bazal gangliyon, frontal lob, cingulate gyrus ve serebellumun derin 

çekirdekleri için daha fazla immünreaktivite gösterdiği bildirilmiştir (167). Singh ve Rivas 

tarafından yürütülen bir çalışmada, kaudat çekirdeği, serebral korteks, serebellum, beyin sapı ve 

hipokampüsün içinde olduğu beş farklı beyin bölgesine karşı oluşmuş beyin-spesifik antikorlar 

incelenmiştir. Otizmli çocukların serumunda kaudat çekirdek, serebral kortex ve serebellum sinir 

proteinlerine karşı beyin antikorları tespit edilmiştir ancak beyin sapı veya hipokampüse karşı 

herhangi bir antikor tespit edilmemiştir (172). Ayrıca, Vargas ve arkadaşları otizmde sinirsel 

reaksiyonların sinirsel işlev bozukluğu ile ilişkili olduğunu ve otizmli çocukların 

serebellumlarında aktif ve kronik nöroinflamatuvar bir süreç olduğunu ileri sürmüştür (157). 

 

Bütün bu raporlar, antinöronal antikorların belirli beyin parçaları ile çapraz tepkimesinin 

etkilenen bölgenin işlev bozukluğuna neden olabileceği hipotezini güçlendirmektedir. 

 

Bu bulgular, beyindeki nöronların OSB'de otoimmün patolojinin bir hedefi olabileceğini 

ve dolayısıyla otizmli çocuklarda nörolojik bozukluklara ve nörolojik ve davranışsal semptomların 

ortaya çıkışına neden olabileceğini düşündürmektedir. 
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2.3.2. Paraneoplastik Antinöronal Antikorlar ve Otizm 

 

Nöronal epitopları hedef alan antikorlar ilk olarak paraneoplastik nörolojik 

bozukluklarda, serebellar dejenerasyon veya ensefalit hastalarında fark edilmiştir. Bazı nörona 

spesifik antikorların kanser ile kuvvetli bir şekilde birleşmesi ve hedef antijenlerin nöronlar ve 

kanser hücreleri tarafından ekspresyonu, bu antikorların toplu olarak "paraneoplastik" veya 

"onkonöronal" antikorlar olarak adlandırılmasına yol açmıştır. 

 

Paraneoplastik antikorlarla ilişkili tümörler ve paraneoplastik nörolojik sendromlar Tablo 

2’de gösterilmiştir (190). 

 

 

Tablo-2: Paraneoplastik Antikorlarla İlişkili Tümörler ve Paraneoplastik Nörolojik Sendromlar 

 

Antikor Tümör Sendrom 

Yo (PCA-1) Over, diğer jinekolojik, meme Serebellar dejenerasyon 

Hu (ANNA-1) KHAK, nöroblastoma Ensefalomiyelit, duysal nöronopati, 

serebellar dejenerasyon, limbik 

ensefalit 

Ri (ANNA-2) 

 

Meme, jinekolojik, KHAK Ataksi, opsoklonus-miyoklonus, 

beyin sapı ensefaliti, serebellar 

dejenerasyon 

Amfifizin Meme, over, KHAK Stiff-man sendromu, 

ensefalomiyelit 

CV2/CRMP5 

 

KHAK, timoma 

 

Ensefalomiyelit, duysal noronopati, 

limbik ensefalit, serebellar 

dejenerasyon 

Ma1/Ma2 (Ta) 

 

Testis, KHAK dışı akciğer, parotis, 

meme, kolon 

Limbik, diensefalik, beyin sapı 

ensefaliti, serebellardejenerasyon 

ANNA: Anti-Nöronal Nükleer Antikor 

KHAK: Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

PCA (Purkinje Cell Cytoplasmic Antibody): Purkinje Hücresi Sitoplazmik Antikoru 
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Bu bozukluklarda, hedef antijenler Yo, Hu ve Ma2 gibi antikorların erişilebilirliğinin 

sınırlı olduğu nükleer veya sitoplazmik proteinler olabilmektedir. Bu antikorların çoğunun 

doğrudan patojenik olmadığı ve bunun yerine ilgili nöronal antijenlere karşı bir T hücresi aracılı 

bağışıklık yanıtının olduğu ifade edilmektedir. Bu bozukluklarda antikorlar hastanın SSS'sinde 

bulunur, ancak doğrudan patojenik olmayabileceği belirtilmiştir. Örneğin, Hu antikoru olan 

hastaların çalışmalarında, nöronların çekirdeğine bağlanan IgG gösterilmiştir ve intratekal antikor 

sentezi sayesinde antikorlar BOS’tan zenginleştirilmiştir (191). Bununla birlikte, Hu antikorlarının 

deney hayvanlarına enjekte edilmesi semptomlara neden olmadığı gösterilmiştir (192). Başka bir 

çalışmada farelerin Hu ile bağışıklanması, serum ve antitümör aktivitede Hu antikorlarının 

varlığına yol açmış, ancak nörolojik sonuçlar doğurmamıştır (193, 194). Küçük hücreli akciğer 

kanserli hastaların % 20'sinde serum Hu antikorları bulunmakla birlikte, Küçük hücreli akciğer 

kanserli (SCLC) hastaların % 0.01'den azında paraneoplastik nörolojik sendromlar geliştiği 

bildirilmiştir (195). 

 

T hücre aracılı mekanizmaların, nükleer veya sitoplazmik antijenlere karşı antikorlarla 

ilgili bozukluklardan sorumlu olabilmektedir. Paraneoplastik ensefalomyeliti olan hastalarda beyin 

veya periferik sinir dokuları, T lenfositleri tarafından B lenfositlerine göre daha fazla infiltrasyona 

neden olduğu gösterilmiştir (191, 196). Diğer hücre içi antijenlerin hedef alındığı durumlar için de 

T-hücre aracılı mekanizmalar öne sürülmüştür. Anti-Yo antikorları, aynı zamandan purkinje 

hücresi sitoplazmik antikoru tip-1olarak bilinen (PCA-1), olan hastaların postmortem 

çalışmalarında, serebellumun T hücre infiltrasyonunu ile Purkinje hücrelerinin geniş bir şekilde 

kaybedilmesi gösterilmesine karşın, IgG veya kompleman birikimi veya B hücresi infiltrasyonları 

gösterilmemiştir (197-199).  

 

Başka çalışmalarda da Yo antikorları olan hastalarda Yo'ya karşı sitotoksik T hücre 

yanıtları gösterilmiş (200, 201), ancak bu bulgular sonraki bir çalışmada tekrar edilmemiştir (202). 

Bir çalışmada Yo antikorlarının serebellar nöronları öldürdüğü gösterilmiş (203), ancak diğer iki 

çalışmada yo antikorlarını purkinje hücreleri tarafından alındığı ancak nöronal ölümle 

sonuçlanmadığı gösterilmiştir (204, 205). 

 

Literatürde DEHB’li çocuklarla yapılan çalışmalarda anti-Yo antikorları sağlıklı gruba 

göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (206, 207). 
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Otizmli çocukların annelerinde yapılan bir çalışmada da, otizmli çocuğa sahip olan 

annelerin serumlarında, normal gelişen çocukların annelerin serumlarına göre çok daha fazla anti-

Yo antikorlarının bulunduğu gösterilmiştir (22). 

 

Ri antikorlarının meme kanseri ve akciğer kanseri ile birlikteliği bildirilmiştir. Sıklıkla 

opsoklonus miyoklonus ve serebellar ataksiye yol açmaktadır (208-213). 

 

Antikor aracılıklı beyin hastalıklarının ikincisi 65 kDa glutamik asit dekarboksilaz 

(GAD65) ve amfifizin gibi intraselüler sinaptik proteinleri hedef alan antikorları içermektedir. 

Glutamik asit dekarboksilaz antikorları (anti-GAD) ilk defa tip 1 diyabetli hastalarda düşük 

titrelerde saptanmış bir antikordur (214). Rekombinan GAD65 antikoru, Purkinje hücrelerinin 

aksonları ve serebellumun moleküler ve granüler tabakasının sinir terminalleri ile reaksiyona 

girdiği ve otizmli bireylerin serebellumlarındaki purkinje hücrelerinin selektif kaybının, maternal 

kandaki GAD antikorlarının farklı izotipleri tarafından gerçekleştirilebileceği öne sürülmüştür 

(85). Başka bir çalışmada, otizm veya DEHB tanısı konulan hastaların serumunda GAD65 karşı 

otoantikor varlığı gösterilmiştir. Bu çalışma otizmi olan hastaların % 15'inde ve DEHB'li 

hastaların % 27'sinde serumlarında daha yüksek seviyelerde GAD65 antikorları bulunduğunu 

göstermektedir (215). Ayrıca GAD65 antikorları stiff-person syndrome (SPS) ve serebellar ataksi 

ile ilişkili bulunmuş ve limbik ensefalit ve epilepsi gibi diğer sendromlarda da bildirilmiştir (216-

218). 

 

Anti-GAD antikorlarının direkt intraselüler glutamik asit dekarboksilaz enzimini 

etkilediği ancak yapılan çalışmalar bu yolla nadir patojenite yaptığını, asıl patolojiyi inhibitör bir 

nörotransmitter olan GABA salınımını azaltarak yaptığını göstermiştir (219). Anti-GAD özellikle 

temporal lop epilepsilerinde yüksek titrede görülmüştür (220). 

 

Amfifizin antikorları, özellikle meme kanseri ve akciğer kanseri ile birlikteliği 

bildirilmiştir (208, 210-213). Aynı zamanda duyusal nöronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi 

diğer nörolojik hastalıklarla ve stiff-person sendromu (SPS) ile ilişkisi bildirilmiştir (221). Anti-

amfifizin antikorlarının subakut serebellar ataksi ile pozitif ilişkisi de bulunmuştur (222). 

 

Daha yakın zamanda, antikorların hücre yüzeyi veya sinaptik proteinleri hedef aldığı ve 

ensefalit ile ilişkili olduğu üçüncü bir beyin bozukluğu grubu tespit edilmiştir. Antijenler arasında 
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N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDAR); a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionik asit 

reseptörü (AMPAR); γ-aminobütirik asit reseptörü-B (GABA-B reseptörü); lösin açısından zengin 

glioma inaktive protein 1 (LGI1) ve kontinaya bağlı protein benzeri 2 (Caspr2) glisin reseptörü 

(GlyR); ve metabotropik glutamat reseptörü mGluR5 bulunmaktadır (223-230). 

 

2007'de keşfedilmesinden bu yana, NMDAR antikorlarıyla ilişkili bozukluklar, çocuk, 

teratomu olan ya da olmayan 46 kadın ve erkek hastada bildirilmiştir (231). NMDAR antikorları, 

sıklıkla bir viral hastalığa benzeyen prodromal semptomlar, birkaç gün ya da haftayı takiben 

belirgin psikiyatrik semptomlar, katatoni, ajitasyon, nöbetler, azalmış bilinç düzeyi, anormal 

hareketler ve otonomik instabilite ile seyreden karakteristik bir sendromla ilişkilidir (232). 

 

Ovaryan teratomların anti-NMDAR ensefaliti ile güçlü bir ilişkisi bulunmuştur ve bu 

tümörün hızla ortadan kaldırılması ve immünoterapi ile birlikte, ensefalitin daha hızlı iyileşmesi 

ile ilişkili bulunmuştur (231, 233). NMDAR, sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza için çok 

önemlidir. NMDAR'ın NR1 alt-biriminin kısmi genetik bozulması olan farelerde, şizofreniyi 

düşündüren öğrenmede bozulmalar ve sterotipik davranışlar izlenmiştir (234). NMDAR 

antikorları anti-NMDA ensefaliti geliştiren OSB'li iki yetişkinde de tespit edilmiştir (235). 

Literatürde, başlangıçta anti-NMDAR ensefaliti olan 9 yaşında bir erkek çocuğunda sonradan 

OSB benzeri semptomlar göstermesi ile ilgili veri bulunmaktadır (236). Ancak başka bir 

çalışmada NMDAR antikorlarının OSB'nin etiyolojisinde doğrudan rol oynamadığı ileri 

sürülmüştür (237). 

 

Voltaj kapılı potasyum kanalı (VGKC) kompleksine bağlanan antikorlar, periferik sinir 

hipereksitabilite, ensefalit, Morvan sendromu veya çeşitli diğer bozuklukları olan hastalarda tespit 

edilmiştir (238, 239).  

 

LGI1 presinaptik ADAM23 ve postsinaptik ADAM22'ye bağlanır ve Kv1.1, Kv1.2 ve 

AMPAR’lar ile ilişkili ve bunları düzenleyen sinaptik bir proteindir (240). İnsandaki LGI1 

mutasyonlarının, otozomal dominant olan temporal lob epilepsisine neden olduğu gösterilmiştir 

(241). 

 

Caspr2 antikorları, otoimmün ensefalit, periferik sinir hipereksitabilitesi ve Morvan 

Sendromu ile ilişkili bulunmuştur (227, 228, 242). Aynı zamanda Caspr2'yi kodlayan insan 
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genindeki (CNTNAP2) mutasyonlar, otizm, epilepsi, Tourette sendromu, kortikal displazi, obsesif 

kompulsif bozukluk, Pitt-Hopkins sendromu ve diğer zihinsel engellilik durumları ile ilişkili 

bulunmuştur (243-245). Caspr2 delesyonu olan fareler, benzer davranışsal kusurları ve belirtileri 

göstermiştir (246). 

 

Bir çalışmada ilginç olarak sağlıklı bireylerde CNTNAP2 geninin yaygın varyantları 

anormal dil işlemleme ile ilişkili bulunmuş ve otizm için bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir 

(247). 

 

AMPAR antikorları özellikle akciğer, göğüs veya timus tümörü olan hastalarda, limbik 

ensefalit ve psikiyatrik semptomlarla ilişkili bulunmuştur (224, 248, 249).  

 

Gamma-aminobütirik asit (GABA) olgun, yetişkin beynin ana inhibitör 

nörotransmitteridir. Prenatal gelişim sırasında, GABA depolarize olur ve nöral progenitör 

hücrelerin çoğalmasını uyarmada, nöronal migrasyonda, nöronal farklılaşma ve dentritik 

olgunlaşmada rol oynamaktadır (250). Doğum sırasında, oksitosinin, GABA'nın uyarıcıdan inhibe 

edici aktivitesine ani bir geçişe aracılık ettiği ve bu durumun OSB tanısı alan hastalarda 

gerçekleşmediği öne sürülmüştür (251). Literatürde limbik ensefalit bulunan hastalarda GABA-B 

reseptör antikorlarına sahip olduğu gösterilmiş ve bu hastalarda dirençli nöbetler ya da status 

epileptikus izlenmiştir (225). GABA-B reseptörlerini hedef alan antikorlar aynı zamanda, akciğer 

kanseri ve otoimmün ensefalit hastalarında sıklıkla görülen otoantikorlardan biridir (252). 

 

Voltaj kapılı kalsiyum kanallarına (VGCC) karşı gelişen antikorlar, tipik olarak 

proksimal zayıflık ve otonom semptomlara giden nöromüsküler bir bozukluk olan Lambert-Eaton 

miyastenik sendromuyla (LEMS)ilişkili bulunmuştur. LEMS, presinaptik terminaldeki P/Q tip 

VGCC’ye karşı oluşan otoantikorların sorumlu olduğu bir otoimmun kas sinir kavşağı hastalığıdır 

(253). 

 

VGCC antikoru olan hastalar, nöromüsküler birleşme yeri bozukluğu olup olmaksızın bir 

serebellar sendrom geliştirebilmektedirler (254). VGCC antikorları, aynı zamanda diğer 

paraneoplastik nörolojik bozuklukları olan hastalarda veya nörolojik sendromu bulunmayan 

kanserli hastalarda da ortaya çıkabilmektedir (255). Yakın tarihli bir çalışmada, daha önce 

açıklanamayan spesifik serebellar dejenerasyona sahip 67 hastanın sekizinde VGCC antikorları 
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gösterilmiştir (256). VGCC antikorları nöromüsküler kavşakta patojenik olduğu ve serebellar 

nörotransmisyonu da etkileyebildiği belirtilmiştir (257-259). VGCC antikoru ile ilişkili serebellar 

dejenerasyonu olan hastaların otopsi çalışmalarında, serebellar P/Q tipi VGCC'lerin tükenmesi ve 

kalan kanallara da antikor bağlanması gösterilmiştir (260). 

 

GlyR'in α1 alt birimine karşı antikorlar, rijidite ve miyoklonus ile seyreden progresif 

ensefalomiyelit sendromu olan birkaç hastada bildirilmiştir (229). mGluR1'i hedef alan antikorlar 

ilk defa serebellar ataksi ve geçmişinde Hodgkin lenfoma bulunan iki hastada bildirilmiştir (261). 

Daha sonra, serebellar ataksisi olan ancak Hodgkin lenfoma olmayan iki hastada bildirilmiştir 

(230, 262). Aynı zamanda mGluR5'e karşı antikorlar Hodgkin lenfoma varlığında ortaya çıkan 

Ophelia sendromlu iki hastada (psikiyatrik semptomlar ve bilişsel ve bellek bozukluklarını içeren 

nadir bir bozukluk) bildirilmiştir (263). mGluR1 antikorlarına sahip bir hastanın postmortem 

çalışmasında, hayatta kalan nöronların kesik dendritik dallanmalara sahip olduğu ve purkinje 

hücrelerinin sayısında belirgin bir azalma olduğu gösterilmiştir (264). 

 

Purkinje hücresi sitoplazmik antikoru tip-1 olan anti-Yo antikorları ve anti-Hu, anti-Ri 

başta olmak üzere pek çok antikor paraneoplastik serebellar dejenerasyonla ilişkisi bulunmuştur 

(265). Anti-Amfifizin antikorlarının da serebellar bozuklukla ilişkisi gösterilmiştir (222). Otizmde 

serebellar anormallikler ve purkinje hücrelerinin kaybı çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. 

Serebellum ile ilişkileri gösterilmiş olan bu antikorların otizmdeki rolü de son zamanlarda 

araştırılmaya başlanmış. Literatürde yakın zamanda Naael ve arkadaşlarının otizmli çocukların 

annelerinde yaptıkları bir çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada otizmli çocuğa sahip annelerde, 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek anti-Yo ve anti-Amfifizin antikorları saptanmıştır. 

Anti-Hu ve anti-Ri antikorları, otizmli çocukların annelerinde kontrol grubuna göre daha yaygın 

bulunmuş ancak kontrol grubu ile aralarında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (22). 

 

Literatürü incelememiz sonucu, serebellumla ilişkili olan anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri ve 

anti-Amfifizin antikolarının, otizmli çocuklarda araştırılmadığını saptadık. Çalışmamızda bu 

antikorların otizm tanılı çocuklarda düzeylerine bakacağız. 
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2.4. Myeloperoksidaz (MPO) ve Otizm 

 

Oksidatif stresin bir biyolojik belirteci olan myeloperoksidaz (MPO) çok çeşitli 

organizmalara karşı mikrop öldürücü aktiviteden ve inflamasyon belirtilerinden sorumludur (266). 

MPO nötrofillerin primer granüllerinde ve monositlerin lizozomlarında bulunan bir enzimdir. En 

önemli görevi mikrobik öldürmeye yardımcı olmaktır. Nötrofillerin bakterisid etkisini göstermesi, 

MPO'nun güçlü bir oksidan molekül olan hipokloröz asit (HOCI) üretimini katalizleme 

kapasitesinden ileri gelmektedir. HOCI, klor iyonu (CI) ve hidrojen peroksit (H2O2)'den oluşur. 

Çeşitli inflamatuar durumlarda MPO hücre dışına salındığından, plazmada ölçümü nötrofil 

aktivitesi için bir gösterge olarak kullanılabilir (29). 

 

MPO aracılı hasar intrafagozomal mikroplarla sınırlı değildir. Bakterileri öldürmenin 

yanı sıra MPO-hidrojen peroksit-CI sistemi ürünlerinin mantar, parazit, protozoa, virüs, tümör 

hücresi, doğal katil (NK) hücreleri, kırmızı hücreler ve trombositleri öldürmede rol oynadığı 

düşünülmektedir (267). 

 

MPO’nun diğer fonksiyonları arasında tirozil radikallerinin üretimi ve tirozin perokside 

klor bağlayarak onun aktive olması sayılabilir. Tirozin peroksit-klor sistemi integrin vasıtasıyla 

myeloid hücrelere bağlanır ve serum lipoproteinlerini okside eder (268). Bu nedenle, MPO 

inflamasyon ve oksidasyon için bir belirteç olarak düşünülmektedir. 

 

MPO lökositlerin yanı sıra beyinde mikroglia, granül içeren nöronlarda ve hipokampüsün 

piramidal nöronlarında bulunmaktadır (269). Vücudun diğer bölümlerinde bulunan makrofajların 

aksine, nörodejeneratif hastalığı olan kişilerin beynindeki mikroglialarda MPO için pozitifliği 

izlenmiştir (270, 271). Normal beyin mikrogliasının nadiren bu enzimi ürettiğine dikkat 

edilmelidir (272). 

 

ROS’un toksisitesi, hidrojen peroksit ile klorür iyonu arasındaki reaksiyonu katalize 

ederek ve HOCI üretimini katalizleyen MPO varlığı ile artmaktadır. HOCI’nın da hücre ölümüne 

neden olduğu bilinmektedir (273). 

 

MPO bir çok inflamatuar hastalığın (örn; aterosklerozis, demyelinizan SSS hastalıkları ve 

bazı tümörler gibi) patogenezinde rol oynamaktadır (274). 
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Beyin dokusunda, çeşitli nörodejeneratif bozukluklarda artmış MPO seviyeleri 

bildirilmiştir. Parkinson hastalığında ve Huntington hastalığında anlamlı derecede yüksek MPO 

protein seviyeleri orta beyinde ve kaudat çekirdek örneklerinde gösterilmiştir (275). 

 

Alzheimer hastalığında, frontal kortekste çoğunlukla amiloid beta (Aβ) -pozitif senil 

plaklarda ve bazı aktive olan mikroglialarda artmış MPO düzeyleri bildirilmiştir (276). Ek olarak, 

yineleyici depresyonu olan hastalarda artmış serum MPO düzeyleri ve azalmış bilişsel işlevler 

arasında ilişki gösterilmiştir (277). 

 

Aksoy ve ark yaptıkları çalışmada bipolar bozukluk+dikkat eksikliği hiperaktivite 

bozukluğu olan hastalarda sadece bipolar bozukluğu olan hastalara göre anlamlı olarak daha 

yüksek MPO seviyeleri gösterilmiştir (278). Ancak Görmez ve arkadaşlarının yaptıkları bir 

çalışmada dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu olan çocuklarla, sağlıklı grup arasında MPO 

düzeyleri açısından bir fark bulamamıştır (279). 

 

Hem inflamatuar hem de oksidatif stresin belirleyicisi olan MPO, son zamanlarda OSB 

olan çocuklarda araştırılmaya başlanmıştır. Russo ve arkadaşları gastroisntestinal (Gİ) hastalığı 

olan otizmli çocukların sağlıklı çocuklar ve gastrointestinal hastalığı olmayan otizmli çocuklarla 

karşılaştırdığı bir çalışmada, bağırsaktaki inflamasyonla ilişkili anti-MPO düzeylerini Gİ 

rahatsızlığı olan otizmli çocuklarda yüksek bulmuştur (280). 

 

Aynı zamanda Russo ve arkadaşlarının serum MPO düzeylerini araştırdıkları başka bir 

çalışmada, Gİ hastalığı olan otizmli grupla, Gİ hastalığı olmayan otizmli grubu, sağlıklı grubu ve 

otizmli aile öyküsü olmayan grubu karşılaştırmışlardır ve MPO düzeyleri Gİ hastalığı olan otizmli 

grupta önemli düzeyde düşük bulunmuştur. Gİ hastalığı daha şiddetli olan grupta, şiddetli olmayan 

gruba göre daha yüksek MPO saptanmış ancak aralarında anlamlı bir farklılık bulunmamış (104). 

Çalışmalar MPO’ın oksidatif stresin bir belirteci olabileceğini göstermektedir (281) ancak MPO 

eksikliğinin de artmış inflamasyon ile ilişkili olabileceğini gösteren çalışma bulunmaktadır (282). 

Russo ve arkadaşlarının yaptığı çalışma Gİ hastalığı olan otizm tanılı çocukların düşük MPO 

düzeyine sahip olduğunu göstermiştir. Bu eksikliğin edinilmiş mi ya da genetik mi olduğu açık 

değildir ve bunu iki şekilde yorumlamışlardır ve MPO eksikliğinin oksidatif stres ile ilişkili 

olduğundan, artan inflamasyon, ve mantar enfeksiyonları için eğilim oluşturduğunu, bunların aynı 

zamanda otizmle ilişkili mekanizmalar olduğunu ve MPO eksikliğinin, otizm tanılı çocukların bu 
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alt grubunda görülen Gİ patolojisiyle doğrudan bağlantılı olabileceğini iddia etmişler. Bu gruptaki 

düşük MPO’nun olası bir nedeni olarak da Gİ hastalığı olan otizmli çocukların, Gİ hastalıkları için 

aldıkları antiinflamatuar ilaçlar (MPO eksikliğine neden oldukları bulunmuş) (283, 284) 

olabileceği ancak GI hastalığı olan bu çocuk grubunda antifungal tedavi ile MPO eksikliği 

arasındaki olası ilişkiyi araştırmak için ellerinde veri olmadığını söylemektedirler (104). 

 

Otizmli çocuklarda yapılan başka bir çalışmada, probiyotik alan otizmli çocuklarda, 

almayanlara göre önemli derecede azalmış MPO düzeyleri görülmüştür (285). 

 

Birçok araştırmacı, valproik asidin (VPA) doğum öncesi verilişinin sıçanlarda OSB olan 

hastalara benzer şekilde birkaç beyin bölgesinde ve bağırsaklarında rahatsızlığa neden olduğunu 

bildirmiştir. Valproik asit epilepsi, bipolar bozukluklar ve migrende faydalı etkileri gösteren 

nöroprotektif bir ilaç olmasına rağmen gebelik süresince uygulandığında çocuğun otizm riskini 

arttırmaktadır. Gebelik öncesi valproik asit ile indüklenen otizm çalışmalarında, beyinde artmış 

oksidatif stres, nitrozatif stres, mitokodrial disfonksiyon ve inflamasyon (hem beyin hem ileumda) 

gösterilmiştir (286-288).  

 

Ratlarda VPA ile OSB semptomlarının indüklendiği çalışmalarda, hem beyin hem de 

bağırsaklardaki inflamasyonla ilişkili MPO düzeyleri artmış olarak bulunmuştur (289, 290).  

 

Endotoksin lipopolisakkarit ile otizmin indüklendiği başka bir çalışmada, periadolesan 

farelerde prefrontal korteks, hipokampüs ve hipotalamuslarında artmış MPO düzeyleri ve yetişkin 

farelerde ise sadece hipokampüslerinde artmış MPO düzeyleri tespit edilmiştir (291). 

 

2.5. Oksidatif Stres 

 

Radikal olmayan bir atom veya molekülden bir elektron çıkmasıyla veya bir elektron 

ilave edilmesiyle serbest radikaller oluşmaktadır. Serbest radikaller organizmada normalde 

meydana gelen yükseltgenme ve indirgenme tepkimeleri süresince meydana gelmektedir. Bunun 

dışında çeşitli dış kaynaklı faktörler nedeniyle de oluşabilmektedir (292). Aerobik organizmalar 

için serbest radikallerin başlıca kaynağı oksijendir. Yaşam enerjisi için oksijenin de içinde 

bulunduğu indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan denilen zararlı atıklar oluşmakta ve bu 

zararlı atıkların etkileri, antioksidanların yardımıyla yok edilmektedir (292). Ortaya çıkan yıkım 
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ürünlerinin (oksidanlar) yararlı işlevleri bulunsa bile genel olarak yıkım ürünlerinin yol açtıkları 

biyolojik hasarlar için “oksidatif stres” tanımı kullanılmaktadır (293). Oksidatif stres, vücudun 

antioksidan savunması ile hücrelerin lipid tabakasının peroksidasyonuna neden olan serbest 

radikal üretimi arasındaki dengesizliktir (294). 

 

Oksidatif stres günümüzde birçok hastalığın patofizyolojisinde suçlanmaktadır. Oksidatif 

stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizması üzerindeki toksik 

etkilerinden dolayı hastalıklara yol açtığı düşünülmektedir. Oksidanlar merkezi sinir sisteminde de 

hücre zarı patolojileriyle ilişkilidir ve nöropsikiyatrik bozukluklarda önemli rol oynamaktadırlar. 

Oksidanlar hücre zarıyla ilişkili proteinlerle tepkimeye girerek enzimler veya nörotransmitterlerin 

alımını engelleyerek hastalığa yatkınlaştırıcı bir etmen olarak düşünülmektedir (295). Hücre 

zarının akışkanlığını ve geçirgenliğini bozarak zar bütünlüğünün bozulmasına neden olmaktadırlar 

(296). Biyolojik sistemlerde oksidanların kaynağı genelde oksijendir ve genel olarakreaktif oksijen 

türevleri (ROT) olarak isimlendirilmektedir (297). ROT’lar çok kısa yarı ömürlü olmalarına 

rağmen, hücrenin temel bileşenleri ile etkileşerek yapı ve işlevlerinde önemli hasarlara yol 

açmaktadırlar. ROT aşırı miktarda üretildiğinde veya enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan 

savunma sistemleri yetersiz kaldığında zincirleme tepkimelerle hücre hasarı veya ölümü 

gerçekleşebilmektedir (298). Biyolojik sistemdeki ROT’lar; hidroksil radikalleri (OH), süperoksit 

anyonu (O2), singlet O2, hidrojen peroksit (H2O2) ve hipoklorik asit (HOCI) ile nitrik oksit ve 

peroksil radikali (ROO) oksidatif streste rol oynayan en önemli serbest radikallerdir (299, 300).  

 

Serbest radikal oluşturan kaynaklar ekzojen ve endojen olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. Yağlı diyetler, sağlıksız beslenme, sigara dumanı, ilaç tedavileri, alkol tüketimi, 

radyasyon, böcek ilaçları ve çevre kirliliği gibi nedenler en önemli ekzojen serbest radikal üretim 

kaynaklarıdır (301). Endojen serbest radikal üretim kaynakları ise endoplazmik retikulum, redoks 

döngüsü, mitokondriyal elektron transport sistemi, araşidonik asit metabolizması, fagositoz, 

otooksidasyon ve oksidan enzimlerin reaksiyonlarıdır (302). 

 

2.5.1. Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri 

 

Serbest radikaller mitokondrial oksidasyon, hemoglobinin oksijen transportu ve sitokrom 

P450 aktivitesi gibi fizyolojik reaksiyonlarda rol oynamaktadır. Ayrıca prostaglandinlerin sentezi 
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sırasında da bir ara ürün olarak serbest radikallerin sentezlenmesi ile inflamatuar süreçte rol 

oynamaktadırlar (303). 

 

Serbest radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, 

nörotransmitter ve reseptör proteinlerinin fonksiyonlarının bozulmasına neden olabilmektedirler 

(300). 

 

Lipitler üzerine etkileri sonucunda membran akışkanlığında azalma ve permeabilite 

değişikliklerine neden olabilmektedirler. Lipitler üzerindeki bu hasara lipit peroksidasyonu denir. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve okzaldehitler oluşur. 

DNA üzerine serbest radikal (özellikle hidroksil) saldırısını takiben ise sarmal ayrılması, yıkımı ile 

baz ve deoksiriboz fragmantasyonu sonucunda sitotoksisite, mutasyon ve malign değişim 

potansiyeline neden olabilmektedirler (303). 

 

2.5.2. Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için 

vücutta “antioksidan savunma sistemi” adı verilen birçok savunma mekanizması mevcuttur ve 

hücreler savunma sistemlerinin varlığı ile oksidatif strese karşı koymaktadır. Savunma sistemleri 

serbest radikal tutucuları ve bazı enzimlerden oluşturmaktadır (304). Antioksidanlar enzimatik 

olanlar ve olmayanlar diye iki sınıfta değerlendirilmektedir. Enzimatik antioksidanlar; Glutatyon 

Peroksidaz (GSH-Px), Süperoksit Dismutaz (SOD), Mitokondrial Sitokrom Oksidaz, Katalaz 

(CAT), Glutation-S-Transferazlar (GST), Glutatyon Reduktazdır. Enzimatik olmayan 

antioksidanlar; vitamin C (Askorbik Asit), karoten (Vitamin A ön maddesi), vitamin E (α-

Tokoferol), melatonin, seruloplazmin, albumin, ürik asit, bilirubin, sistein, transferin ve 

laktoferrindir. 

 

2.5.3. Oksidatif Stres ile DNA’da Oluşan Hasarlar ve Hasar Mekanizmaları 

 

DNA’da hasara neden olan etkenler endojen ve ekzojen olarak iki grupta 

değerlendirilebilmektedir. Endojen etkenler; yanlış eşleşmeler, insersiyon ve delesyonlar, 

deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal değişiklikler, depurinasyon/depirimidinasyon gibi baz 

kayıpları, replikasyon hataları ve oksidatif hasarlardır. Eksojen etkenler ise kimyasal ajanlar 
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(aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaçları, alkilleyici ajanlar, vinil klorid, mustard gazları gibi) ve 

fiziksel ajanlardır (ultraviyole radyasyon, iyonize radyasyon) (305). 

 

Oksidatif strese bağlı DNA hasarı iki şekilde açıklanmıştır. İlki OH radikali oluşumuna 

bağlanmıştır. Biyolojik membranları kolayca geçen H2O2 nükleusa penetre olur ve demir ve bakır 

iyonları ile reaksiyona girerek OH radikaline dönüşür. Bu mekanizma sadece OH iyonu, H2O2’ nin 

metal iyonları ile tepkimeye girip oluşturulduğunda ya da DNA’ya çok yakın olduğunda mümkün 

olabilir. Sonuç olarak oksidatif stres hücre içinde serbest kalsiyum miktarını artırır ve hücre içi 

serbest demir ve/veya bakır iyonları da artar. Bunlar da DNA’ya bağlanıp, oksidatif hasar için 

DNA’yı hedef haline getirmektedirler (306). 

 

Ayrıca OH radikali DNA’nın şeker parçaları ile karbon atomlarından bir H• atomu 

ayırarak tepkimeye girmesi sonucu oluşan karbon merkezli şeker radikalleri ile, çeşitli şeker 

ürünleri, baz-şeker radikalleri ile abazik bölgeler, zincir kırıkları ve DNA-protein çapraz 

bağlantıları meydana gelmektedir. OH radikalinin pürin ve pirimidin bazlarıile etkileşimi sonucu 

da bu bazlarda değişik modifikasyonların oluşmasına neden olmaktadır (307). 

 

Hücre içinde tetiklenen, DNA’nın yapısını parçalayan nükleaz enziminin aktivasyonuna 

öncülük eden metabolik olaylar ise DNA hasarını açıklayan ikinci yol olarak belirtilmektedir. 

Oksidatif stresin hücre içi Ca miktarını artırması ve Ca bağımlı endonükleaz aktivasyonu sonucu 

programlı hücre ölümüne (apopitozis) benzer bir mekanizma ile DNA hasarı olışturmaktadır 

(306). 

 

2.5.4. Oksidatif DNA Hasarı Belirteci Olarak 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozin 

 

Oksidatif DNA hasarının bir belirteci olarak ilk kez 1984’te tespit edilen 8-hydroxy-2’-

deoxyguanosine (8-OHdG), normal oksidatif metabolizma sırasında üretilen endojen veya eksojen 

kaynaklı ROT tarafından DNA’da şekillenen bir mutajendir (308). 8-OHdG oksidatif stresin, 

mitokondriyal disfonksiyonun ve bozulmuş metabolizmanın bir belirtecidir. Oksidasyonun 

ardından hasarlı DNA, hücresel mekanizmalar tarafından tamir edilir ve hidroksile guanin vücut 

sıvıları ile atılır. Bunun sonucu olarak 8-OHdG seviyesi kan ve idrarda internal DNA hasarının 

derecesi ile korele olarak tespit edilebilmektedir.8-OHdG, ROT’ların DNA’da yaptığı yaklaşık 

olarak 23 tane oksidatif baz hasar ürününden en sık karşılaşılan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir 
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(309). Bu belirteç önceleri sigara, asbest, ağır metaller ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi 

kansere neden olan ajanlara maruz kalınması sonrası insanlardaki DNA hasarını tespit etmek icin 

kullanılmıştır (310). Son yıllarda 8-OHdG kanseri de içeren birçok hastalıkta bir risk faktörü 

olarak araştırmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır (310). Guanin DNA bileşenleri içerisinde en 

düşük iyonizasyon potansiyeline sahip bir bileşik olup serbest radikallerin etkilerine açıktır. 

Modifiye bir baz olan 8-OHdG, guanin’in 8. karbon atomuna hidroksil radikali atakları sonucu 

oluşan, oksidatif DNA hasarının duyarlı bir göstergesidir (311). Bu nedenle 8-OHdG ölçümü, 

DNA’daki oksidatif hasarın doğrudan göstergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA 

hasarını belirlemede en sık kullanılan yöntem olarak uygulanmaktadır. 8-OHdG; baz eksizyon 

tamiri, nükleotit eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA hasarı tamir ürünlerini temsil 

etmektedir. Genel olarak oksidatif hasarlı DNA’nın tamir edilebildiği ve tamir ürünlerinin kan 

dolaşımına salındığı ve oradan da daha ileri düzeyde metabolize edilmeden idrara geçtiği kabul 

edilmektedir (312). Geçtiğimiz birkaç on yılda 8-OHdG ile ilgili çalışmalar artmış ve oksidatif 

stresin bir belirteci olarak kullanılmıştır (312). Yamauchi ve arkadaşlarının yaptıkları bir 

çalışmada arsenik zehirlenmesi olan kişilerden üriner 8-OHdG düzeylerini yüksek bildirmişler 

(313). Alzheimer ve Parkinson hastalıklarında artmış 8-OHdG düzeyleri ile ilgili veri 

bulunmaktadır (314, 315). Litertürde Ataksi Telenjiektazi, Huntington gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda, alkol bağımlılığında ve duygudurum bozukluklarında oksidatif DNA hasarında artış 

olduğu ile ilgili veri bulunmaktadır (316-318).  

 

Şizofreni hastalarında yapılan postmortem çalışmalardan birinde hipokampüste 8-OHdG 

düzeylerinin psikiyatrik hastalığı olmayan kontrollere göre 10 kat yüksek olduğu bildirilmiştir 

(319). Status epileptikus, hipoksik iskemik ensefalopati ve SSS enfeksiyonu olan çocuklarda 

yapılan bir çalışmada, kontrollere göre anlamlı derecede daha yüksek BOS 8-OHdG düzeyleri 

saptanmıştır ve üriner 8-OHdG düzeylerine göre daha hassas bir beyin hasarı belirteci olarak 

gösterilmiştir (320). 

 

2.5.5. Otizm ve Oksidatif Stres 

 

Otizmdeki oksidatif stres, ROT'un endojen / eksojen prooksidanlar tarafından üretilmesi 

ile antioksidanlar tarafından ROT'a karşı savunma mekanizması arasında bir dengesizlikten 

kaynaklanabilmektedir. Otizmde artmış oksidatif strese yol açan çeşitli faktörler aşağıdaki gibidir: 
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2.5.5.1. Otizmde Antioksidan Enzimlerdeki Değişiklikler 

 

Birçok çalışmada otizimli hastalarda ROT hasarına karsı savunma mekanizmasında 

önemli rölü olan enzimlerde değişiklikler olduğu öne sürülmüştür. Antioksidan sistemin 

belirteçlerinden olan glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz ve süperoksit dismutazın (SOD) anormal 

aktiviteleri gösterilmiştir (321, 322).  

 

Buna karşın, Söğüt ve arkadaşları, otizmde plazma SOD aktivitesinde değişiklik 

olmadığını ve GPx aktivitesinin arttığını bildirmişlerdir (102). 

 

2.5.5.2. Otizmde Anormal Demir ve Bakır Metabolizması 

 

Beyin dahil olmak üzere çeşitli dokularda sentezlenen major antioksidan proteinlerden 

olan seruloplazmin (bakır taşıyıcı protein) ve transferrin (Fe taşıyıcı protein) düzeylerinin, sağlıklı 

kardeşleri ile kıyaslandığında otizmli çocukların serumlarında azaldığı bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada, daha önce konuşma becerileri olan otizmli hastaların bu becerilerinde kayıp olanlarında 

seruloplazmin ve transferrin düzeylerinin daha düşük olduğu gözlenmiştir (323). Başka çalışmada 

otizmli hastalarda serum bakır/çinko (Cu/Zn) oranlarında değişiklik olduğu ifade edilmiştir (324). 

 

2.5.5.3. Otizmde Homosistein ve Metiyonin Metabolizmasında Dengesizlik 

 

Hiperhomosisteinemi artmış lipid peroksidasyonu ve glutatyon peroksidaz (GPx) 

üretiminde azalma gibi bir dizi mekanizma ile oksidatif stres oluşturmaktadır (325, 326). Pasca ve 

arkadaşları, kontrollerle karşılaştırıldığında otizmli hastalarda daha yüksek total homosistein 

düzeyleri saptamışlardır. Otizmli grupta, homosistein düzeyleri ve GPx aktivitesi arasında 

güçlübir negatif korelasyon saptamışlardır. Bu da yüksek homosistein düzeyleri ile otizmdeki 

oksidatif stres arasında bir ilişki olabileceğini akla getirmektedir (327). 

 

2.5.5.4. Otizmde Artmış Nitrik Oksit (NO) 

 

NO, sitotoksik peroksinitrit anyonları (ONOO-) oluşturan ve süperoksit anyonu ile 

etkileşebilecek toksik diğer bir serbest radikaldir. NO’ in nörotransmiter salınımında, nörit 
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büyümesinde, sinaptogenezde, öğrenme ve bellekte, makrofaj aracılı sitotoksisitede rolü 

bulunmaktadır (328-332).  

 

İnduklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekpresyonunun ve NO üretiminin inflamatuvar 

süreçleri etkilediği bilinmektedir (333). iNOS induksiyonuna IFN-γ, TNF-α, IL-1β gibi sitokinler 

aracılık etmektedir (334). Literatürde otizmde plazmada artmış nitrit ve nitrat düzeyleri ile ilgili 

veriler bulunmaktadır ve otizmli bireylerde nitratlar ve IFN-γ düzeyleri arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu gözlemlenmiştir,  bu da yükselmiş plazma NO’ in otizmde IFN-γ düzeyleri ile 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (103, 335).  

 

NO’e duyarlı reseptörlerin aktivitesinde azalma ve artmış oksidatif stres de otizmde 

bildirilmiştir. NO toksisitesine duyarlı olduğu bilinen kolinerjik reseptörlerin otizmli hastaların 

kortekslerinde azaldığı bildirilmiştir (336). 

 

2.5.5.5. Otizmde Artmış Ksantin Oksidaz (XO) 

 

Endojen bir prooksidan olan XO, ksantinin ürik aside dönüştürülmesi sırasında süperoksit 

radikalleri oluşturmaktadır (337). Otizmi olan hastaların eritrositlerinde artmış XO aktivitesi 

bildirilmiştir (101). 

 

2.5.5.6. Otizmde Mitokondri Disfonksiyonu ve Anormal Enerji Metabolizması 

 

Yapılan çalışmalarda otizmli hastaların beyinlerinde enerji metabolizması ile ilgili 

bozukluk olduğu öne sürülmüştür (338, 339). Literatürde otizmde, hafif mitokondri disfonksiyonu, 

laktat düzeylerinde artış, nöronal oksidatif fosforilasyondaki bozuklukla beraber mitokondri 

disfonksiyonu olabileceği öne sürülmüştür (339-343).  

 

2.5.5.7. Otizmde Genetik Duyarlılık 

 

Proteomik çalışmalarda glikolaz I enzimine ilişkin gende teknükleotid polimorfizmi 

(SNP) saptanmış ve bunun otizmden şüpheli bir etken olabileceği belirtilmiştir (344). Ayrıca 

monoamino oksidaz A (MAO-A) enzimini kodlayan genin promoter bölgesindeki fonksiyonel bir 

polimorfizmin, otizmin şiddeti ile ilgili olabileceği bildirilmiştir (345). Tüm bu enzimler oksidatif 
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streste önemli rol oynamaktadır. Başka bir çalışmada, redoks değişikliklerine hücresel yanıtlarda 

yer alan BTG3 geni (hücresel differensiyasyondave apoptoziste rol oynayan antiproliferatif gen 

ailesinin bir üyesi), otizmde şüpheli genlerden biri olarak öne sürülmüştür (346). 

 

2.5.6. Otizmde Oksidatif DNA Hasarı 

 

Literatürde artmış oksidatif stres ve oksidatif DNA hasar seviyeleri OSB olan hastalarda 

ve bu bozuklukla ilgili hayvan modellerinde bildirilmiştir. Shpyleva ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada artmış serebellar oksidatif DNA hasarı, hem postmortem otizmli bireylerde hem de 

otizmli fare modellerinde gösterilmiştir (32). Napoli ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada da, 

otizmli çocuklarda mitokodriyal DNA hasarı ile ilgili parametreler yüksek bulunmuştur (34). 

Ming ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada otizmli grupta 8-OHdG’nin üriner düzeylerini yüksek 

bulmuşlar ancak sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulamamışlar (347). 

Sajdel ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada postmortem otizmli hastaların serebellumlarında 8-

OHdG düzeyleri yüksek bulunmuştur (33). 

 

Yaşları 3-10 arasında olan 68 OSB tanılı çocuğun 54 sağlıklı kontrolle karşılaştırıldığı bir 

çalışmada, priferik lenfosit DNA’sındaki 8-OHdG düzeyleri OSB grubunda anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (348). Otizmli hasta grupları ile yapılan başka çalışmalarda bakılan üriner 8-OHdG 

düzeyleri açısından sağlıklı kontrol grubu ile aralarında anlamlı farklılık bulunmamıştır (349, 

350).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. YÖNTEM VE GEREÇ 
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3.1. Araştırmanın Örneklemi 

 

Etik kurul onayının alınmasının ardından Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve 

Ergen Psikiyatrisi polikliniğine başvuran ve Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) tanısı konulan 35 

çocuk bu çalışmaya hasta grubu olarak dâhil edilmiştir. Araştırmanın kontrol grubu ise ruhsal ya 

da kronik bedensel bir hastalık nedeniyle hastanede izlemi olmayan aşı ya da kontrol amaçlı 

olarak Harran Üniversitesi Hastanesi’ne başvurmuş, yaş ve cinsiyet bakımından hasta grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermeyen 33 sağlıklı çocuktan oluşmuştur. Çalışmanın 

finansal kaynağı Harran Üniversitesi Bilimsel Araştırma Koordinatörlüğü (HÜBAK) tarafından 

sağlanmıştır. Çalışma Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından 16.11.2017 tarih, 09 nolu oturum ve 04 Sayılı kararı ile onaylanmıştır (EK-1). 

Tüm olguların anne ve/veya babaları, çalışmaya katılmadan önce Gönüllü Bilgilendirme 

Formu’nu okumuş ve Onam Formu’nu imzalamışlardır (EK-2 ve EK-3). 

 

3.2. Çalışmaya Dahil Edilme/Edilmeme Ölçütleri 

 

Hasta Grubunun Çalışmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

1.3-12 yaş arasında olmak 

2.DSM-5 ölçütlerine göre OSB tanısı almış olmak 

3.Ailelere araştırmanın amacı ve uygulanacak testler açıklandıktan sonra araştırmayı 

gönüllülük esasınca kabul etmiş ve aydınlatılmış onamı imzalamış olmak 

 

Hasta Grubunun Çalışmaya Dâhil Edilmeme Kriterleri 

1. Son 2 hafta içinde herhangi bir ilaç ve/veya herhangi bir psikotrop kullanılması 

2. Frajil-X sendromu, tuberoskleroz, fenülketonüri, lesch-nyhan sendromu, fetal alkol 

sendromu ve gebelikte annenin madde kullanım öyküsü olanlar, bilinen nörolojik, genetik ve diğer 

medikal hastalıkları olanlar (kafa travması öyküsü, kardiyovasküler hastalık, otoimmün hastalık, 

enfeksiyon, karaciğer ve böbrek hastalıkları, malignensi), antioksidan kullanımı olanlar, atopik 

egzema ve/ve ya allerji öyküsü olanlar. 

 

 

Kontrol Grubunun Çalışmaya Dâhil Edilme Kriterleri 
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1. 3-12 yaş arasında olmak 

2. Bilinen ruhsal ve fiziksel hastalığı olmaması 

3. Çocuklara ve ailelere araştırmanın amacı ve uygulanacak testler açıklandıktan sonra 

araştırmayı gönüllülük esasınca kabul etmiş ve aydınlatılmış onamı imzalamış olmak 

 

Kontrol Grubunun Çalışmaya Dâhil Edilmeme Kriterleri 

1. Son 2 hafta içinde herhangi bir ilaçve/veya herhangi bir psikotrop kullanılması 

2. Değerlendirme esnasında herhangi bir ruhsal veya akut ya da kronik fiziksel bir 

hastalığın (Frajil-X sendromu, tuberoskleroz, fenülketonüri, lesch-nyhan sendromu, fetal alkol 

sendromu ve gebelikte annenin madde kullanım öyküsü olanlar, bilinen nörolojik, genetik ve diğer 

medikal hastalıkları olanlar (kafa travması öyküsü, kardiyovasküler hastalık, otoimmün hastalık, 

enfeksiyon, karaciğer ve böbrek hastalıkları, malignensi), antioksidan kullanımı olanlar, atopik 

egzema ve/veya allerji öyküsü olanlar) saptanmasıdır. 

 

3.3. Araştırmada Kullanılan Gereçler 

 

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu 

 

Anabilim dalımızca rutin olarak kullanılan formlara ek olarak araştırmacılar tarafından 

hazırlanan bir soru formuyla çocuk ve anne-babalara ait sosyodemografik özellikler 

sorgulanmaktadır. Çalışmaya alınan tüm katılımcılar için bu form (EK-4) doldurulmuştur. Veri 

formu; sosyodemografik bilgiler ve adres bilgileri (olgunun adı soyadı, doğum tarihi, cinsiyeti, 

iletişim bilgileri, kardeş sayısı, eğitim durumu, anne ve babanın herbirinin yaşı, mesleği ve eğitim 

durumu) ve OSB tanısının öyküsü (tanının ne zaman konulduğu, özel eğitim alıp almadığı, ilaç 

kullanıp kullanmadığı) ile ilgili bilgilerden oluşmaktadır. 

 

3.3.2. Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) 

 

Schopler ve arkadaşları tarafından 1980 yılında otizm ayırıcı tanısı için geliştirilen 

Çocukluk Otizmi Değerlendirme Ölçeği (ÇODÖ) 15 alt bölümden oluşmaktadır ve özellikle 

otizmli çocukları eğitilebilir zihinsel engelliliği olan çocuklardan ayırmada etkindir (351). Ölçeğin 

Türkçe’ye uyarlanması Sucuoğlu ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (352). Ölçekte yer alan 

maddeler; kişilerle ilişki, taklit, duygusal tepkiler, vücudun kullanımı, değişikliğe tepki, görsel 
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tepkiler, dinleme tepkileri, tat, koku ve dokunmanın kullanılması, korku/sinirlilik, sözel iletişim, 

sözel olmayan iletişim, zihinsel etkinlikler ve genel izlenimler başlıkları altında toplanmakta ve 

her madde 1 ile 4 arasında yarım derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir. Burada 1; o 

maddede ifade edilen davranışların çocuğun yaşı için normal sınırlarda olduğunu, 4 ise yaşı için 

çok anormallik gösterdiğini ifade etmektedir. 15. Madde; diğer maddelerde özellikleri 

değerlendirilen çocuğa ilişkin klinisyenin genel değerlendirmesini içermektedir. Toplam puan 15-

60 arasında seyretmektedir. Toplam puana göre 15-29 arasında puan alanlar otizm olmadığını, 30-

36 arasında puan alan çocuklarda hafif-orta derecede otizm, 37-60 puan arasında alanlarda ise ağır 

düzeyde otizm olduğunu ifade etmektedir (353, 354). 

 

3.4. Kan Örneklerinin Toplanması ve Laboratuvar Çalışması 

 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan çocuklardan en az 8 saatlik gece açlığından sonra jelli 

biyokimya tüplerine 5 ml venöz kan alınmıştır. Alınan kan örnekleri bekletilmeden 40C ve 4000 

rpm de 5 dakika süre ile santrifuj edilmiştir. Serum kısmı alınarak 2 bölüme ayrılmış ve ependorf 

tüplerde -800C’ de analiz yapılıncaya kadar korunmuştur. Harran Üniversitesi Biyokimya 

Laboratuvarın’da serumlarda anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG 

düzeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yöntemi ile ölçüldü. 

 

Anti-Yo (PCA-1) Ölçümü 

 

Human(PCA-1)  ELISAkit (SunRed CN:201-12-0574) yöntemine göre çalışıldı. 

Çalışılacak olan örnekler (Serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne 

göre aşağıdaki iş şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Stok standart (12,8 ng/mL) 

 

Seri dilüsyon yöntemi ile standartlar hazırlanma: 5 adet temiz tüp yazılarak 

(6.4,3.2,1.6,0.8,0.4 ng/mL) 120µl Standard Diluent eklendi. Stok solüsyonunundan 120 µl 

alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu şekilde son tüpe kadar 

devam edildi. Son kuyucuğa sadece standart dilüent eklendi. 

 

Çalışma prosedürü 
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1. Blank kuyucuğuna: Örnek, PCA-1 antibodisi ile işaretlemiş biotin ve Streptavidin-

HRP eklenmedi sadece Chromogen Solution A-B stop solüsyonu eklendi. 

2. Standart kuyucuğuna: 50 µl standart, 50 µl Streptavidin-HRP eklendi. (Standartlar 

Biotin ile işaretli) 

3. Test kuyucuğu: 40 µl örnek, 10 µl PCA-1 antibodisi ile işaretlemiş biotin ve 50µl 

Streptavidin-HRP eklenerek , yapışkan film ile kaplandı ve 60 dk 37°C’de inkübe edildi. 

4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu(30ml konsantre wash+870ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

5. 50 µl Chromogen Solution A ve 50 µl Chromogen Solution B eklenip hafifçe 

karıştırdıktan sonra 10 dk 37°C’de karanlık ortamda inkübe edildi. 50 µl stop solüsyonu eklenerek 

enzim aktivitesi durduruldu ve  optik yoğunluğu (OD) 450nm okutularak tespit edildi. 

Assay range: 0,05-10 ng/ml 

Sensitivity: 0,042 ng/ml 

 

Anti-Hu (ANNA1) Ölçümü 

 

Human ANNA1 ELISA kit (Fine Test CN:EH2638) yöntemine göre çalışıldı. Çalışılacak 

olan örnekler (Serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne göre 

aşağıdaki iş şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk 

santrifüj edildi ve üzerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu sağlandı ve 

yaklaşık 10 dk bekletildi.  

 

Seri dilüsyon yöntemi ile standartlar hazırlanma: 7 adet temiz tüp yazılarak (50, 25, 

12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300µl Sample &Standard Diluent eklendi. Stok 

solüsyonunundan 300 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu 

şekilde (son tüp hariç-blank) son tüpe kadar devam edildi. 

 

Biyotinlenmiş Deteksiyon çalışma solüsyonu hazırlama:Konsantre Biyotin solüsyonu1 

:100 oranında Biyotinlenmiş  Seyreltici ile hazırlandı. 
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Konsantre SABC çalışma solüsyonu hazırlama: Konsantre HRP Konjugat 1 :100 

oranında SABC Konjugat Seyreltici ile hazırlandı. 

 

Çalışma prosedürü 

1. Playte 2 tekrar yıkandı. 

2. 96 kuyucuklu playte 100 µl standart ve örnek olacak şekilde dikkatlice eklendi. 90 dk 

37°C’de inkübe edildi.Playte 2 tekrar yıkandı. 

3. Biyotinlenmiş deteksiyon çalışma solüsyonundan100 µl eklenerek, yapışkan film ile 

kaplandı ve 60 dk 37°C’de inkübe edildi. 

4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yıkandı. 

5. 100 µl SABC çalışma solüsyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkübe edildi. 

6. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

7. 90 µl TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkübe edildi (karanlık ortamda). 

8. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve  optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

Assay range:1,563-100 ng/ml 

Sensitivity:<0,938 ng/ml 

 

Anti-Ri (ANNA-2) Ölçümü 

 

Human(ANNA-2/Ri) ELISA kit (Sun Red CN:201-12-0576) yöntemine göre çalışıldı. 

Çalışılacak olan örnekler (Serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne 

göre aşağıdaki iş şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Pozitif ve Negatif kontroller kullanılarak yapıldı. 

 

Çalışma prosedürü 

1. Blank kuyucuğuna: 50 µl sample dilüent eklendi. 

2. Standart kuyucuğuna: 50 µl pozitif ve negatif kontrol eklendi.  

3. Test kuyucuğu:10 µl örnek, 40 µl sample dilüent  eklenerek yapışkan film ile kaplandı 

ve 30 dk 37°C’de inkübe edildi. 
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4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+870ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

5. Tüm kuyucuklara (blank hariç) 50 µl HRP-conjugate eklenerek 30 dk 37°C’de inkübe 

edildi. 

6. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu(30ml konsantre wash+870ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

7. Tüm kuyucuklara 50 µl Chromogen Solution A ve 50 µl Chromogen Solution B 

eklenip hafifçe karıştırdıktan sonra 10dk 37°C’de karanlık ortamda inkübe edildi. 50 µl stop 

solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve  optik yoğunluğu (OD) 450nm okutularak 

tespit edildi. 

 

Anti-Amfifizin (Anti-AMPH) Ölçümü 

 

Human anti-AMPH ELISA kit (Fine Test CN:EH2621) yöntemine göre çalışıldı. 

Çalışılacak olan örnekler (Serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne 

göre aşağıdaki iş şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Liyofilize halde olan standart (2000 pg/mL stok) 10,000 g’de 1 dk 

santrifüj edildi ve üzerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu sağlandı ve 

yaklaşık 10 dk bekletildi.  

 

Seri dilüsyon yöntemi ile standartlar hazırlanma: 7 adet temiz tüp yazılarak (1000, 

500, 250, 125, 62.5, 31.25, 0 pg/mL) 300µl Sample &Standard Diluent eklendi. Stok 

solüsyonunundan 300 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu 

şekilde (son tüp hariç-blank) son tüpe kadar devam edildi. 

 

Biyotinlenmiş Deteksiyon çalışma solüsyonu hazırlama: Konsantre Biyotin 

solüsyonu1 :100 oranında Biyotinlenmiş  Seyreltici ile hazırlandı. 

 

Konsantre SABC çalışma solüsyonu hazırlama: Konsantre HRP Konjugat 1 :100 

oranında SABC Konjugat Seyreltici ile hazırlandı. 

 

 



54 

 

Çalışma prosedürü 

1.  Playte 2 tekrar yıkandı. 

2.  96 kuyucuklu playte 100 µl standart ve örnek olacak şekilde dikkatlice eklendi. 90 dk 

37°C’de inkübe edildi.Playte 2 tekrar yıkandı. 

3.  Biyotinlenmiş deteksiyon çalışma solüsyonundan100 µl eklenerek, yapışkan film ile 

kaplandı ve 60 dk 37°C’de inkübe edildi. 

4.  Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yıkandı. 

5.  100 µl SABC çalışma solüsyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkübe edildi. 

6.  Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

7.  90 µl TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkübe edildi (karanlık ortamda). 

8.  50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve  optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

Assay range:31,25-2000 pg/ml 

Sensitivity:<18,75 pg/ml 

 

Myeloperoksidaz (MPO) Ölçümü 

 

Human MPO ELISA kit (Fine Test CN:EH0018) yöntemine göre çalışıldı. Çalışılacak 

olan örnekler (Serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne göre 

aşağıdaki iş şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk 

santrifüj edildi ve üzerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu sağlandı ve 

yaklaşık 10 dk bekletildi.  

 

Seri dilüsyon yöntemi ile standartlar hazırlanma: 7 adet temiz tüp yazılarak (50, 25, 

12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300µl Sample &Standard Diluent eklendi. Stok 

solüsyonunundan 300 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu 

şekilde (son tüp hariç-blank) son tüpe kadar devam edildi. 
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Biyotinlenmiş Deteksiyon çalışma solüsyonu hazırlama: Konsantre Biyotin 

solüsyonu1 :100 oranında Biyotinlenmiş  Seyreltici ile hazırlandı. 

 

Konsantre SABC çalışma solüsyonu hazırlama: Konsantre HRP Konjugat 1 :100 

oranında SABC Konjugat Seyreltici ile hazırlandı. 

Çalışma prosedürü 

1. Playte 2 tekrar yıkandı. 

2. 96 kuyucuklu playte 100 µl standart ve örnek olacak şekilde dikkatlice eklendi. 90 dk 

37°C’de inkübe edildi. Playte 2 tekrar yıkandı. 

3. Biyotinlenmiş deteksiyon çalışma solüsyonundan100 µl eklenerek, yapışkan film ile 

kaplandı ve 60 dk 37°C’de inkübe edildi. 

4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yıkandı. 

5. 100 µl SABC çalışma solüsyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkübe edildi. 

6. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

7. 90 µl TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkübe edildi. (karanlık ortamda) 

8. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve  optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

Assay range:1,563-100 ng/ml 

Sensitivity:<0,938 ng/ml 

 

8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ölçümü 

 

8-OHdG ELISA kit (Fine Test CN:EU2548) yöntemine göre çalışıldı. Çalışılacak olan 

örnekler (Serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne göre aşağıdaki 

iş şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk 

santrifüj edildi ve üzerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu sağlandıve 

yaklaşık 10 dk bekletildi.  
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Seri dilüsyon yöntemi ile standartlar hazırlanma: 7 adet temiz tüp yazılarak (100, 50,  

25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300µl Sample &Standard Diluent eklendi. Stok 

solüsyonunundan 300 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu 

şekilde (son tüp hariç-blank) son tüpe kadar devam edildi. 

 

Biyotinlenmiş Deteksiyon çalışma solüsyonu hazırlama:Konsantre Biyotin solüsyonu1 

:100 oranında Biyotinlenmiş  Seyreltici ile hazırlandı. 

 

Konsantre SABC Konjugat çalışma solüsyonu hazırlama: Konsantre HRP Konjugat 1 

:100 oranında SABC Konjugat Seyreltici ile hazırlandı. 

 

Çalışma prosedürü 

1. Playte 2 tekrar yıkandı. 

2. 96 kuyucuklu playte 50 µl standart ve örnek olacak şekilde dikkatlice eklenip hemen 

Biyotinlenmiş deteksiyon çalışma solüsyonundan 50 µl eklenerek 45 dk 37°C’de inkübe edildi. 

3. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu(30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yıkandı. 

4. 100 µl SABC Konjugat çalışma solüsyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkübe edildi. 

5. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu(30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

6. 90 µl TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkübe edildi(karanlık ortamda). 

7. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve  optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

Assay range:1,563-100 ng/ml 

Sensitivity:<0,938 ng/ml 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel analizler için SPSS 23.0 paket yazılım programı kullanıldı. Kategorik 

değişkenlerin sıklık ve yüzdeleri için belirtici istatistikler kullanıldı. Kategorik değişkenlerin 

analizinde Pearson Ki-Kare Testi kullanıldı. Normal dağılım için Shapiro-Wilk normalite testi 

yapıldı. Veriler normal dağılıma uymadıkları için nonparametrik testler kullanıldı. Veriler medyan 

(min-max) olarak ifade edildi. Sürekli ve ikili grupların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 
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kullanıldı. Üç veya daha fazla sayıda grubun karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi kullanıldı. 

Korelasyon analizi için Spearman korelasyon analizi yapıldı. p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

 

4.1. Olgu ve Kontrol Grubuna Ait Sosyodemografik Verilerin Karşılaştırılması 

 

Çalışmamıza olgugrubundan 22 (%62,9) erkek ve 13 (%37,1) kız toplam 35 OSB tanılı 

çocuk alınırken, kontrol grubuna 24 (%72,7) erkek ve 9 (%27,3) kız toplam 33 sağlıklı çocuk 

alınmıştır. Olgu ve kontrol grupları arasında çocukların cinsiyetleri yönünden 

değerlendirildiklerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 3). 

 

Tablo-3: Olgu ve Kontrol Grubundaki Çocukların Cinsiyet Özellikleri 

 

 Olgu 

(n, %) 

Kontrol 

(n, %) 

p 

Erkek 22 (%62,9) 24 (%72,7)  

0,271 Kız 13 (%37,1) 9 (%27,3) 

Toplam 35 (%100) 33 (%100) 

 

Olgu ve kontrol grupları arasında ergenlerin yaşları (p>0,05), beden kitle indexleri (BKİ) 

(p>0,05), kaçıncı çocuk oldukları (p>0,05), anne yaşları (p>0,05) ve baba yaşları (p>0,05) 

yönünden değerlendirildiklerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Olgu ve 

kontrol grubu kardeş sayısı açısından karşılaştırıldığında, olgu grununun sahip olduğu kardeş 

sayısının kontrol grubuna göre daha düşük olduğu bulunmuştur (p<0,05). Bu değerlendirmeler 

Tablo 4’ te ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

OSB tanılı olguların yarıya yakını (n=15, %42,9) OSB’ye yönelik özel eğitim 

almaktaydı. 
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Tablo-4: Olgu ve Kontrol Grubundaki Çocukların ve Ebeveynlerinin Yaşları, Sahip Oldukları 

Kardeş Sayıları, Çocukların Kaçıncı Çocuk Oldukları ve Beden Kitle İndexlerine Göre 

Karşılaştırılması (min: minimum, max: maksimum) 

 

 Olgu (n=35) Kontrol (n=33) p 

Çocuğun yaşı (yıl) 

Median (min-max) 

6 (3-11) 7 (3-12) 0,146 

BKİ (kg/m2) 

Median (min-max) 

15,70 (11,96-23,87) 

 

15,34 (11,83-20,71) 0,873 

Kardeş sayısı 

Median (min-max) 

2 (0-9) 3 (1-7) 0,025 

Kaçıncı çocuk 

Median (min-max) 

2 (1-9) 

 

2 (1-7) 0,383 

Anne yaşı (yıl) 

Median (min-max) 

34 (23-48) 

 

30 (23-45) 0,290 

Baba yaşı (yıl) 

Median (min-max) 

37 (27-61) 

 

36 (28-47) 0,622 

 

 

3-5 yaş aralığındaki olguların sayısı 15 (%42,9) ve kontrollerin sayısı 12 (%36,4). 6-12 

yaş aralığındaki olguların sayısı 20 (%57,1) ve kontrollerin sayısı 21 (%63,6) . Olgu ve kontrol 

grubunun içinde bulunduğu yaş aralığı açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 

3-5 yaş aralığındaki erkek olguların sayısı 10 ve kız olguların sayısı 5 idi. 6-12 yaş 

aralığındaki erkek olguların sayısı 12 ve kız olguların sayısı 8 idi. 3-5 yaş aralığındaki erkek 

kontrollerin sayısı 11 ve kız kontrollerin sayısı 1 idi. 6-12 yaş aralığındaki erkek kontrollerin 

sayısı 13 ve kız kontrollerin sayısı 8 idi. Bu değerlendirme Tablo 5’te verilmiştir. 
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Tablo-5: Olgu ve Kontrol Grubunun İçinde Bulunduğu Yaş Aralığı Açısından Karşılaştırılması 

 

 Olgu (n, %) Kontrol (n, %) p 

3-5 yaş 

E/K 

15 (%42,9) 

10/5 

12 (%36,4) 

11/1 

 

 

0,383 6-12 yaş 

E/K 

20 (%57,1) 

12/8 

21 (%63,6) 

13/8 

Toplam         35 (%100) 33 (%100) 

 

Olgu ve kontrol grubundaki çocukların ebeveynlerinin eğitim durumları 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 6 ve 

Tablo 7). 

 

Tablo-6: Olgu ve Kontrol Grubundaki Çocukların Anne Eğitim Durumu Yönünden 

Karşılaştırılması 

 Anne Eğitim Durumu 

 

 

 Okur-yazar 

değil 

İlkokul Ortaokul Lise Üniversite 

 

p 

Olgu  

n  

% 

11(%31,4) 

 

14(%40) 

 

1(%2,9) 

 

8(%22,9) 

 

1(%2,9) 

0

0,157 Kontrol 

 n 

% 

17(%51,5) 8(%24,2) 4(%12,1) 2(%6,1) 2(%6,1) 
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Tablo-7: Olgu ve Kontrol Grubundaki Çocukların Baba Eğitim Durumu Yönünden 

Karşılaştırılması 

 Baba Eğitim Durumu  

 Okur-yazar 

değil 

İlkokul Ortaokul Lise Üniversite p 

Olgu  

n                  

% 

1(%2,9) 20(%57,1) 3(%8,6) 6(%17,1) 5(%14,3)  

0

0,389 

Kontrol 

n                 

% 

4(12,1) 16(%48,5) 6(%18,2) 

 

5(%15,2) 2(%6,1) 

 

 

OSB tanılı olguların %60’ının anne ve babaları arasında herhangi bir akrabalık durumu 

saptanmamıştır. Kontrol grubunda bu oran %63,6’ dır. İki grup anne ve babalarının arasında 

akrabalık durumları değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05) ( Tablo 8). 

 

Tablo-8: Olgu ve Kontrol Grubunun Anne-Babaları Arasındaki Akrabalık Durumu 

 Akrabalık Durumu  

p  Olgu Kontrol 

Akraba değil 

n                                                  

% 

21 

 

%60 

21 

 

%63,6 

 

 

 

 

0,477 

Akraba 

n                                 

% 

14 

 

%40 

12 

 

%36,4 

Total                             

n                                    

% 

35 

 

%100 

33 

 

%100 
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OSB tanılı olguların 22’sinde (%62,9) konuşma yoktu, 13’ü (%37,1) en az 2 kelimelik 

cümle ile konuşabiliyordu. Konuşmayanların 13’ü erkek ve 9’u kızdı. En az 2 kelimelik cümle 

kurabilen olgu grubunun 9’u erkek ve 4’ü kızdı. Konuşmayan grupta ağır düzeyde otizm tanısı 

alanların sayısı, en az 2 kelimelik cümle kuran gruptaki olgulardan anlamlı düzeyde daha fazlaydı 

(p<0,05) (Tablo 9). 

 

Tablo-9: Konuşmayan Olgularla En Az İki Kelimelik Cümle Kuran Olguların Otizm Şiddeti Açısından  

  Karşılaştırılması 

 Konuşmayan 

Olgular (n=22) 

En Az 2 Kelimelik 

Cümle Kuran 

Olgular (n=13) 

p 

Hafif-Orta Düzeyde 

Otizm  

n 

 

3 

 

6 

 

 

0,043 

 Ağır Düzeyde 

Otizm 

n 

 

19 

 

7 

 

 

OSB tanılı olguların annelerinde gebelik döneminde sigara içenlerin sayısı 4 (%11,4), 

sigara içmeyenlerin sayısı 31 (%88,6) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise gebelik döneminde 

sigara içen annelerin sayısı 3 (%9,1), sigara içmeyenlerin sayısı da 30 (%90,9) olarak bulundu. 

Olgu ve kontrol grubu arasında annelerinin sigara içme durumları değerlendirildiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,534). 

 

Olgu grubunda annenin gebelik sürecinde sigara içen babaların sayısı 18 (%51,4), sigara 

içmeyenlerin sayısı 17 (%48,6) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise sigara içenler 22 (%66,7), 

sigara içmeyenler 11 (%33,3) olarak bulundu. Olgu ve kontrol grubu arasında babalarının sigara 

içme durumları değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,152). 

 

Bebeklik döneminin ilk 6 ayında beslenme şekline bakıldığında, olgu grubunda sadece 

anne sütü alanların sayısı 23 (%65,7), mama alanların sayısı 4 (%11,4) ve anne sütü ve mamayı 

birlikte alanların sayısı 8 (%22,9) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise sadece anne sütü alanların 
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sayısı 26 (%78,8), mama alanların sayısı 3 (%9,1) ve anne sütü ve mamayı birlikte alanların sayısı 

4 (%12,1) olarak bulundu. Olgu ve kontrol grubu arasında ilk 6 ay beslenme durumları 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,449). 

 

Annelerinde bulunan kronik tıbbi hastalık açısından grupları karşılaştırıldığında olgu 

grubunun annelerinin 1’inde (%2,9) hepatit, 1’inde (%2,9) astım, 1’inde (%2,9) hipertansiyon ve 

1’inde (%2,9) talasemi taşıyıcılığı saptanmıştır. Kontrol grubunun annelerinde kronik tıbbi 

hastalık saptanmamıştır. Olgu ve kontrol grubu annelerinde bulunan kronik tıbbi hastalık 

durumları değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,405). 

 

Babalarında bulunan kronik tıbbi hastalık açısından grupları karşılaştırdığımızda olgu 

grubunun babalarının 1’inde (%2,9) diyabet ve 1’inde (%2,9) ailevi akdeniz ateşi saptanmıştır. 

Kontrol grubunun babalarında tıbbi hastalık saptanmadı. Olgu ve kontrol grubu arasında 

babalarında bulunan tıbbi hastalık durumları değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p=0,379). 

 

Anne ve babalarında bulunan ruhsal hastalık açısından gruplar karşılaştırıldığında, olgu 

ve kontrol grubunun annelerinde ruhsal hastalık saptanmamıştır. Olgu grubunun babalarının 

1’inde (%2,9) majör depresyon ve 1’inde (%2,9) anksiyete bozukluğu saptanmıştır. Kontrol 

grubunun babalarında ruhsal hastalık saptanmamıştır. Olgu ve kontrol grubunun babalarında 

bulunan ruhsal hastalık durumları değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p=0,79). 

 

Olgu ve kontrol grubunun geniş ailelerinde bulunan ruhsal hastalık açısından gruplar 

karşılaştırıldığında, OSB tanılı olgu grubunun geniş aile bireylerinin 3’ünde (%8,6) majör 

depresyonve 1’inde (%2,9) zihinsel engellilik tanıları saptanmıştır. Kontrol grubunun geniş 

ailesinde ruhsal hastalık saptanmamıştır. Olgu ve kontrol grubunun geniş ailelerinde bulunan 

ruhsal hastalık durumları değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p=0,135). 

 

Olgu grubunda yer alan 37 hastanın 9’u (%25,7) hafif-orta şiddette otizm, 26’sı (%74,3) 

ağır düzeyde otizm olarak bulundu. Hafif-orta şiddette olan olguların tamamı erkekti. Ağır 
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şiddette olan olguların 13’ü erkek ve 13’ü kızdı. Erkek ve kız olgular şiddet açısından 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel açısan anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,007). 

 

4.2. Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerleri İle İlgili 

Bulgular 

 

 

OSB tanılı olguların 9’unda (%25,7) anti-Ri antikoru pozitifliği bulurken, kontrol 

grubunda anti-Ri antikoru pozitifliği bulunmamıştır ve bu fark istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmuştur (p=0,001) (Tablo 10).  

 

3-5 yaş aralığında anti-Ri antikor pozitifliği olan olgu sayısı 2, 6-12 yaş aralığında anti-Ri 

antikor pozitifliği bulunan olgu sayısı 7 olarak bulunmuştur. Yaş grupları açısından olgular 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,144).  

 

Anti-Ri antikor pozitifliği olan erkek olguların sayısı 4 ve kız olguların sayısı 5 olarak 

bulunmuştur. Anti-Ri antikor pozitifliği cinsiyetler arasında karşılaştırıldığında aralarında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,177). 

 

Anti-Ri antikor pozitifliği olan olguların 1’inde hafif-orta şiddette otizm, 8’inde ağır 

şiddette otizm saptanmıştır. Anti-Ri antikor pozitifliği şiddet açısından karşılaştırıldığında 

aralarında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,243). 

 

Tablo-10: Grupların Anti-Ri Pozitifliğine Göre Dağılımı 

Anti-Ri Olgu (n=35) Kontrol (n=33) p 

Pozitif  

n 

(%) 

 

9 (%25,7) 

 

0 (%0) 

 

 

 

0,001 Negatif  

n 

(%) 

 

26 (%74,3) 

 

33 (%100) 
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Anti-Hu analizinde olgu grubundaki çocukların serum anti-Hu değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p˂0,05). 8-OHdG analizinde olgu grubundaki 

çocukların serum 8-OHdG değerleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur 

(p˂0,05). Olgu ve kontrol grubu arasında diğer parametrelerle ilgili istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 11). 

 

Tablo-11: Çalışmaya Alınan Olguların Kontrol Grubu İle Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, 

MPO ve 8-OHdG Değerleri Açısından Karşılaştırılması 

 Olgu (n=35) Kontrol (n=33) p 

Anti-Yo(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,98(0,76-8,24) 2,33 (0,35-6,63) 0,113 

Anti-Hu(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,64 (1,52-2,83) 1,56 (1,51-3,91) 0,000 

Anti-

Amfifizin(pg/ml) 

Median (min-max) 

47,57 (30,7-282,69) 45,06 (25,28-241,81) 0,275 

MPO(ng/ml) 

Median (min-max) 

3 (1,15-80,01) 1,94 (1,32-61,41) 0,087 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

34,02 (12,3-44,35) 26,7 (20,67-40,06) 0,001 

 

 

Yaş aralığına göre olgu ve kontrol grubulaboratuvar değerleri açısından 

karşılaştırıldığında, 3-5 yaş aralığındaki olguların (n=15) anti-Yo değerleri aynı yaş grubundaki 

kontrollere (n=12) göre anlamlı düzeyde düşük bulunurken (p<0,05), anti-Hu ve MPO değerleri 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 12). 

 

6-12 yaş aralığındaki olguların (n=20) anti-Hu ve 8-OHdG düzeyleri kontrol (n=21)  

grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 13). 
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Tablo-12: 3-5 Yaş Aralığındaki OSB Tanılı Olguların Kontrol Grubu İle Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-

Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerleri Açısından Karşılaştırılması 

 Olgu (n=15) Kontrol (n=12) p 

Anti-Yo(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,79(1,06-5,26) 2,39(0,35-6,04) 0,028 

Anti-Hu(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,68(1,57-2,83) 1,54 (1,51-1,74) 0,001 

Anti-

Amfifizin(pg/ml) 

Median (min-max) 

58,63 (34,08-185,16) 45,68(32,65-241,81) 0,558 

MPO(ng/ml) 

Median (min-max) 

17,73(1,38-80,01) 1,6(1,32-61,41) 0,006 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

34,54 (14,96-44,35) 28,68 (22,58-40,06) 0,097 

 

Tablo-13: 6-12 Yaş Aralığındaki OSB Tanılı Olguların Kontrol Grubu İle Anti-Yo, Anti-Hu, 

Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerleri Açısından Karşılaştırılması 

 Olgu (n=20) Kontrol (n=21) p 

Anti-Yo(ng/ml) 

Median (min-max) 

2,33(0,76-8,24) 2,27 (0,42-6,63) 0,744 

Anti-Hu(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,62 (1,52-2,7) 1,56 (1,51-3,91) 0,018 

Anti-

Amfifizin(pg/ml) 

Median (min-max) 

46,56 (30,7-282,69) 40,24 (25,28-126,15) 0,404 

MPO(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,87 (1,15-43,42) 1,98 (1,54-14,94) 0,449 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

33,4 (12,3-44,35) 26,54 (20,67-39,07) 0,008 

 

 

Olgu ve kontrollerin laboratuvar parametreleri cinsiyetler arasında karşılaştırıldığında, 3-

12 yaşları arasındaki erkek olguların (n=22)  aynı yaş grubundaki sağlıklı erkek kontrollere (n=24)  
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göre anti-Hu, MPO ve 8-OHdG değerleri anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 

14). 

 

3-12 yaşları arasındaki kız olguların (n=13)  aynı yaş grubundaki sağlıklı kız kontroller 

(n=9) arasında laboratuvar parametreleri ilgili istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05) (Tablo 15). 

 

Tablo-141: 3-12 Yaş Aralığındaki Erkek Olguların 3-12 Yaş Aralığındaki Erkek Kontrol Grubu 

İle Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerleri Açısından Karşılaştırılması 

 Olgu (n=22) Kontrol (n=24) p 

Anti-Yo(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,76(0,98-8,24) 2,32(0,35-6,04) 0,244 

Anti-Hu(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,7(1,54-2,7) 1,54 (1,51-2,22) 0,000 

Anti-

Amfifizin(pg/ml) 

Median (min-max) 

47,13 (32,13-185,16) 47,95(26,07-241,81) 0,742 

MPO(ng/ml) 

Median (min-max) 

2,87 (1,19-56,07) 1,68(1,32-61,41) 0,031 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

34,28 (14,96-44,35) 27,12 (21,9-40,06) 0,001 
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Tablo-15: 3-12 Yaş Aralığındaki Kız Olguların 3-12 Yaş Aralığındaki Kız Kontrol Grubu İle 

Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerleri Açısından Karşılaştırılması 

 Olgu (n=13) Kontrol (n=9) p 

Anti-Yo (ng/ml) 

Median (min-max) 

2,01 (0,76-5,2) 2,75 (1,13-6,63) 0,124 

Anti-Hu (ng/ml) 

Median (min-max) 

1,62 (1,52-2,83) 1,57 (1,53-3,91) 0,171 

Anti-Amfifizin 

(pg/ml) 

Median (min-max) 

48,57 (30,7-282,69) 39,85 (25,28-77,99) 0,082 

MPO (ng/ml) 

Median (min-max) 

8,24 (1,15-80,01) 2,84 (1,8-14,94) 0,867 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

31,2 (12,3-42,6) 26,7 (20,67-31,8) 0,333 

 

Olgu ve kontrollerin laboratuvar parametreleri hem yaş aralığı hem de cinsiyetler 

arasında karşılaştırıldığında, 3-5 yaş aralığındaki erkek olguların (n=10) aynı yaş grubundaki 

erkek kontrollere (n=11) göre anti-Yo değerleri anlamlı olarak düşük bulunurken (p<0,05), anti-

Hu, MPO ve 8-OHdG değerleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 16). 

 

3-5 yaş aralığındaki kız olgular (n=5) ile aynı yaş grubundaki kız kontroller (n=1) 

arasında laboratuvar parametreleri ilgili istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 

 

6-12 yaş aralığındaki erkek olguların (n=12)  aynı yaş grubundaki erkek kontrollere 

(n=13)  göre anti-Hu ve 8-OHdG değerleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 

17). 

 

6-12 yaş aralığındaki kız olgular (n=8)  ile aynı yaş grubundaki kız kontroller (n=8)  

arasında laboratuvar parametreleri ile ilgili istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 
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Tablo-16: 3-5 Yaş Aralığındaki Erkek Olguların 3-5 Yaş Aralığındaki Erkek Kontrol Grubu İle 

Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerleri Açısından Karşılaştırılması 

 Olgu (n=10) Kontrol (n=11) p 

Anti-Yo (ng/ml) 

Median (min-max) 

1,68 (1,36-5,26) 2,33 (0,35-6,04) 0,029 

Anti-Hu (ng/ml) 

Median (min-max) 

1,7 (1,57-2,08) 1,54 (1,51-1,74) 0,004 

Anti-Amfifizin 

(pg/ml) 

Median (min-max) 

62,51 (36,02-185,16) 46,3 (33,17-241,81) 0,438 

MPO (ng/ml) 

Median (min-max) 

15,44 (2,06-56,07) 1,57 (1,32-61,41) 0,006 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

34,54 (14,96-44,35) 27,69 (22,58-40,06) 0,057 

 

 

Tablo-17: 6-12 Yaş Aralığındaki Erkek Olguların 6-12 Yaş Aralığındaki Erkek Kontrol Grubu İle 

Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerleri Açısından Karşılaştırılması 

 6-12 Yaş Aralığındaki 

Erkek Olgular (n=12) 

6-12 Yaş Aralığındaki 

Erkek Kontrol (n=13) 

p 

Anti-Yo (ng/ml) 

Median (min-max) 

2,46 (0,98-8,24) 2,15 (0,42-3,52) 0,913 

Anti-Hu (ng/ml) 

Median (min-max) 

1,66 (1,54-2,7) 1,55 (1,51-2,22) 0,0025 

Anti-Amfifizin 

(pg/ml) 

Median (min-max) 

39,51 (32,13-102,1) 60,53 (26,07-126,15) 0,828 

MPO (ng/ml) 

Median (min-max) 

2,01 (1,19-13,08) 1,89 (1,54-13,34) 1 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

33,4 (21,94-44,35) 26,54 (21,9-39,07) 0,008 
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OSB tanılı olguların kendi içerisinde yaş gruplarına göre laboratuvar değerlerinin 

karşılaştırılması sonucu 3-5 yaş aralığındaki olguların (n=15) MPO değerleri 6-12 yaş aralığındaki 

olgulara (n=20) göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p˂0,05) (Tablo 18). 

 

Tablo-18: 3-5 Yaş Aralığındaki Olguların 6-12 Yaş Aralığındaki Olgularla Anti-Yo, Anti-Hu, 

Anti-Amfifizin, MPO, 8-OHdG Değerleri ve ÇODÖ Puanları Açısından Karşılaştırılması 

 3-5 Yaş Aralığındaki 

Olgular (n=15) 

6-12 Yaş Aralığındaki 

Olgular (n=20) 

 

p 

Anti-Yo(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,79 (1,06-5,26) 2,33 (0,76-8,24) 0,484 

Anti-Hu(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,68 (1,57-2,83) 1,62 (1,52-2,7) 0,463 

Anti-Amfifizin 

(pg/ml) 

Median (min-max) 

58,63 (34,08-185,16) 46,56 (30,7-282,69) 0,217 

MPO(ng/ml) 

Median (min-max) 

17,73 (1,38-80,01) 1,87 (1,15-43,42) 0,003 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

34,54 (14,96-44,35) 33,4 (12,3-44,35) 0,907 

ÇODÖ puanı 

Median (min-max) 

40 (30,5-45) 41 (30-50) 0,317 

 

 

3-12 yaş aralığında bulunan olgular cinsiyet açısından karşılaştırıp bakıldığında, kız 

olguların (n=13) ÇODÖ puanları erkek olgulara (n=22) göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Bu değerlendirmeye ilişkin kız çocuklarının ÇODÖ median değeri 43 ve min-max 

değerleri 37-50, erkek çocukların ÇODÖ median değeri 39,75 ve min-max değerleri 30-47 olarak 

bulunmuştur (p=0,013). Laboratuvar değerleri açısından aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 19). 

 

3-5 yaş aralığındaki erkek olguların (n=10) aynı yaş grubundaki kız (n=5) olgularla 

karşılaştırılması sonucu ÇODÖ puanları anlamlı düzeyde düşük çıkmıştır (p˂0,05) ve laboratuvar 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05).  Kız olgular için 
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ÇODÖ median değeri 43 ve min-max değerler 37-45, erkek çocukların ÇODÖ median değeri 

37,25 ve min-max değerleri 30,5-43,5 (p=0,043). 

 

6-12 yaş aralığındaki erkek olguların (n=12) aynı yaş grubundaki kız olgularla (n=8) 

karşılaştırılması sonucu ÇODÖ puanları ve laboratuvar değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo-19: 3-12 yaş Aralığındaki Kız Olguların 6-12 Yaş Aralığındaki Erkek Olgularla Anti-Yo, 

anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO, 8-OHdG Değerleri ve ÇODÖ Puanları Açısından Karşılaştırılması 

 3-12 Yaş Aralığındaki 

Kız Olgular (n=13) 

3-12 Yaş Aralığındaki 

Erkek Olgular (n=22) 

     p 

Anti-Yo(ng/ml) 

Median (min-max) 

2,01 (0,76-5,2) 1,76 (0,98-8,24)   0,785 

Anti-Hu(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,62 (1,52-2,83) 1,7 (1,54-2,7)   0,838 

Anti-Amfifizin 

(pg/ml) 

Median (min-max) 

48,57 (30,7-282,69) 47,13 (32,13-185,16)   0,838 

MPO(ng/ml) 

Median (min-max) 

8,24 (1,15-80,01) 2,87 (1,19-56,07)   0,133 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

31,2 (12,3-42,6) 34,28 (14,96-44,35)   0,891 

ÇODÖ puanı 

Median (min-max) 

43 (37-50) 39,75 (30-47)   0,013 

 

Hafif-orta düzeyde otizm (n=9) ve ağır düzeyde otizm (n=26) tanılı olgular Anti-Yo, anti-

Hu, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG değerleri açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 

3-12 yaş aralığında konuşmayan olgular (n=22) aynı yaş grubundaki sağlıklı kontrol 

(n=33) ile karşılaştırıldığında anti-Hu ve 8-OHdG değerleri konuşmayan otizm grubunda anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur (p˂0,05) (Tablo 20). 
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Tablo-20: 3-12 Yaş Aralığında Konuşmayan Olgularla Sağlıklı Kontrolün Anti-Yo, Anti-Hu, 

Anti-Amfifizin, 8-OHdG ve MPO Değerlerinin Karşılaştırılması 

 3-12 Yaş Aralığında 

Konuşmayan 

Olgular (n=22) 

3-12 Yaş Aralığında 

Kontroller (n=33) 

p 

Anti-Yo (ng/ml) 

Median (min-max) 

2,25 (0,76-8,24) 2,33 (0,35-6,63) 0,405 

Anti-Hu (ng/ml) 

Median (min-max) 

1,64 (1,52-2,83) 1,56 (1,51-3,91) 0,002 

Anti-Amfifizin 

(pg/ml) 

Median (min-max) 

56,74 (34,08-282,69) 45,06 (25,28-241,81) 0,087 

MPO (ng/ml) 

Median (min-max) 

2,29 (1,19-80,01) 1,94 (1,32-61,41) 0,4 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

33,24 (14,82-44,35) 26,7 (20,67-40,06) 0,04 

 

 

3-12 yaş aralığında en az 2 kelimelik cümle kuran olgularla (n=13) sağlıklı kontrol 

(n=33) karşılaştırıldığında anti-Hu, MPO ve 8-OHdG değerleri otizm grubunda anlamlı olarak 

daha yüksek bulunmuştur (p˂0,05) (Tablo 21). 
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Tablo-21: 3-12 Yaş Aralığında En Az 2 Kelimelik Cümle Kuran Olgularla Sağlıklı Kontrolün 

Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerlerinin Karşılaştırılması 

 En Az 2 Kelimelik 

Cümle Kuran 

Olgular (n=13) 

Kontrol (n=33) p 

Anti-Yo (ng/ml) 

Median (min-max) 

1,74 (1,01-6,54) 2,33 (0,35-6,63) 0,05 

Anti-Hu (ng/ml) 

Median (min-max) 

1,74 (1,54-2,7) 1,56 (1,51-3,91) 0,001 

Anti-Amfifizin 

(pg/ml) 

Median (min-max) 

45,12 (30,7-102,1) 45,06 (25,28-241,81) 0,798 

MPO (ng/ml) 

Median (min-max) 

3,52 (1,15-43,42) 1,94 (1,32-61,41) 0,027 

8-OHdG (ng/ml) 

Median (min-max) 

35,76 (12,3-44,35) 26,7 (20,67-40,06) 0,000 

 

 

Konuşması olmayan olgular (n=22), en az 2 kelimelik cümle kuran olgularla (n=13) 

laboratuvar değerleri açısından karşılaştırıldığında anti-Amfifizin değerleri konuşması olmayan 

grupta anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p˂0,05) (Tablo 22). 
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Tablo-22: Konuşması Olmayan ve En Az 2 Kelimelik Cümle Kuran Olgu Grubunun Anti-Yo, 

Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerlerinin Karşılaştırılması 

 Konuşma yok 

(n=22) 

En az 2 kelimelik cümle var 

(n=13) 

p 

Anti-Yo 

Median (min-max) 

2,25 (0,76-8,24) 1,74 (1,01-6,54) 0,219 

Anti-Hu 

Median (min-max) 

1,64 (1,52-2,83) 1,74 (1,54-2,7) 0,412 

Anti-Amfifizin 

Median (min-max) 

56,74 (34,08-282,69) 45,12 (30,7-102,1) 0,031 

MPO 

Median (min-max) 

2,29 (1,19-80,01) 3,52 (1,15-43,42) 0,473 

8-OHdG 

Median (min-max) 

33,24 (14,82-44,35) 35,76 (12,3-44,35) 0,239 

ÇODÖ puanı 

Median (min-max) 

41,5 (33-50) 38 (30-50) 0,097 

 

 

Olgu grubunda 3-5 yaş aralığındaki konuşmayan (n=12) ve en az 2 kelimelik cümle kuran 

(n=3) grup karşılaştırıldığında laboratuvar parametrelerive ÇODÖ puanları açısından aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 

6-12 yaş aralığındaki konuşmayan (n=10) ve en az 2 kelimelik cümle kuran (n=10) 

olgular karşılaştırıldığında, MPO değeri konuşan grupta anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(p˂0,05) (Tablo 23). 
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Tablo-23: 6-12 Yaş Aralığındaki Konuşmayan ve En Az 2 Kelimelik Cümle Kuran Olguların 

Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerleri Açısından Karşılaştırılması 

 6-12 Yaş Aralığında 

Konuşmayan 

Olgular (n=10) 

6-12 Yaş Aralığında 

En Az 2 Kelimelik 

Cümle Kuran 

Olgular (n=10) 

p 

Anti-Yo(ng/ml) 

Median (min-max) 

2,56 (0,76-8,24) 1,63 (1,01-6,54) 0,364 

Anti-Hu(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,59 (1,52-2,45) 1,68 (1,54-2,7) 0,226 

Anti-

Amfifizin(ng/ml) 

Median (min-max) 

53,07 (34,63-282,69) 37,91 (30,7-102,1) 0,059 

8-OHdG(ng/ml) 

Median (min-max) 

31,32 (14,82-44,35) 34,63 (12,3-42,52) 0,762 

MPO(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,62 (1,19-2,29) 3,58 (1,15-43,42) 0,007 

 

 

Olgu grubunda 3-5 yaş aralığında konuşmayan (n=12) olgularla 6-12 yaş aralığında 

konuşmayan (n=10) olgular arasında MPO değeri 3-5 yaş aralığındaki olgularda anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur. 3-5 yaş aralığında konuşmayan olgular için MPO median değeri 18,03 ng/ml 

ve min-max değerleri 1,38-80,01 ng/ml. 6-12 yaş aralığında konuşmayan olgular için median 

değeri 1,62 ng/ml ve min-max değerleri 1,19-2,29 ng/ml (p=0,001). 

 

Olgu grubunda 3-5 yaş aralığında en az 2 kelimelik cümle kuran olgularla (n=3)  6-12 yaş 

aralığında en az 2 kelimelik cümle kuran olgular (n=10)  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Olgu grubunu ilk 6 ay beslenme açısından karşılaştırıldığında sadece anne sütü alan 

(n=26), sadece mama alan (n=3) ve hem anne sütü hem mama alan (n=4) gruplar arasında Anti-

Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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Gebelik sürecinde annesi sigara içen (n=4) ve sigara içmeyen (n=31)  olgu grubu 

laboratuvar değerleri açısından karşılaştırıldığında annesi sigara içen olgu grubunda anti-Amfifizin 

ve 8-OHdG değerleri anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p˂0,05) (Tablo 24). Gebelik 

sürecinde annesi sigara içen (n=3) ve sigara içmeyen (n=30)  kontrol grubu laboratuvar değerleri 

açısından karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05) 

 

Annenin gebelik sürecinde babası sigara içen (n=18) ve sigara içmeyen (n=17) olgu 

grubunun laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında Anti-Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin, MPO ve 8-

OHdG değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Tablo-24: Gebelik Sürecinde Annesi Sigara İçen ve Sigara İçmeyen Olgu Grubunun Anti-Yo, 

Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerlerinin Karşılaştırılması 

 Annesi Sigara İçen Olgu 

Grubu (n=4) 

 

Annesi Sigara 

İçmeyen Olgu Grubu 

(n=31) 

p 

Anti-Yo(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,85 (1,39-3,38) 1,98 (0,76-8,24) 0,917 

Anti-Hu(ng/ml) 

Median (min-max) 

1,78 (1,58-1,93) 1,64 (1,52-2,83) 0,437 

Anti-

Amfifizin(pg/ml) 

Median (min-max) 

126,94 (51,27-282,69) 46,01 (30,7-163,53) 0,029 

MPO(ng/ml) 

Median (min-max) 

2,39 (1,39-13,14) 3 (1,15-80,01) 0,437 

8-OHdG(ng/mL)  

Median (min-max) 

41,99 (38,47-42,60) 33,30 (12,3-44,35) 0,017 

 

 

Olgu grubunda anne ve babası akraba olan (n=14) ve olmayan (n=21) grup laboratuvar 

parametreleri açısından karşılaştırıldığında anne ve babası akraba olmayan grupta anti-Yo 

değerleri anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p˂0,05) (Tablo 25).  
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Tablo-25: Anne ve Babası Akraba Olan ve Akraba Olmayan Olgu Grubunun Anti-Yo, Anti-Hu, 

Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Değerlerinin Karşılaştırılması 

 Anne ve Baba 

Akraba(n=14) 

Anne ve Baba Akraba 

Değil(n=21) 

p 

Anti-Yo(ng/mL) 

Median (min-max) 

1,43 (0,76-5,26) 2,26 (1,26-8,24) 0,031 

Anti-Hu(ng/mL) 

Median (min-max) 

1,78 (1,55-2,83) 1,61 (1,52-2) 0,053 

Anti-

Amfifizin(pg/mL) 

Median (min-max) 

67,55 (32,13-185,16) 45,12 (30,7-282,69) 0,059 

MPO(ng/mL) 

Median (min-max) 

8,11 (1,19-80,01) 2,29 (1,15-56,07) 0,329 

8-OHdG(ng/mL)  

Median (min-max) 

32,8 (12,3-42,35) 34,54 (14,82-44,35) 0,363 

 

 

4.3. Olguların ÇODÖ Puanları İle Laboratuvar Parametreleri Arasında Korelasyon 

 

Hastaların ÇODÖ puanları ile laboratuvar parametreleri arasındaki fark Spearman 

korelasyon testi ile test edilmiştir ancak herhangi bir korelasyon bulunmamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada 3-12 yaş aralığında olan 35 OSB tanılı çocuk ile aynı yaş grubunda sağlıklı 

33 çocuk anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG düzeyleri açısından 

birbirleriyle karşılaştırılmış ve OSB tanılı olguların ÇODÖ puanları ile bu parametrelerin ilişkisine 

bakılmıştır. Çalışmamız OSB ile anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin değerleri arasındaki 

ilişkiyi inceleyen ilk çalışma olmakla beraber, bu antikorların oksidatif stresin bir göstergesi olan 

MPO ve DNA hasarının bir göstergesi olan 8-OHdG düzeylerine etkisinin araştırıldığı ilk 

çalışmadır. Çalışmanın verileri 4 şekilde değerlendirilerek, güncel literatür ışığında karşılaştırılıp, 

tartışılacaktır: 1. Olgu ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerinin karşılaştırılması, 2. Olgu 

ve kontrol grubunun laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması, 3. Olgu grubunun kendi içinde 

laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması, 4. Olgu grubunun ÇODÖ puanının laboratuvar 

parametreleri ile ilişkisi. 

 

5.1. Olgu ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Verilerinin Karşılaştırılması 

 

Olgu ve kontrol grubundaki çocukların sosyodemografik verileri incelendiğinde, cinsiyet, 

yaş, kardeşler arasında kaçıncı çocuk oldukları, BKİ, bebeklik döneminin ilk 6 ayında beslenme 

şekli ve çocukta tıbbi bir hastalığın bulunması açısından gruplar arasında istatistiksel olarak bir 

fark olmadığı saptanmıştır. Araştırmaya katılan olgu ve kontrollerin seçiminde yaş ve cinsiyet 

eşleştirilmesi yapılmış, olgu ve kontrollerde kronik tıbbi bir hastalığın bulunmaması, son 2 hafta 

içerisinde anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG değerlerini etkileyecek ilaç 

kullanımının olmaması gibi faktörler gözetilmiştir. Bu nedenle olgu ve kontrol grubundaki 

çocukların yaş ve cinsiyetleri, kronik tıbbi hastalık oranları bakımından aralarında bir fark 

bulunmamıştır. 

 

Çalışmamıza aldığımız olgu ve kontrol grubunda hem 3-5 yaş aralığında olgu ve 

kontrollerin BKİ, hem de 6-12 yaş aralığındaki olgu ve kontrollerin BKİ arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır. BKİ açısından literatürde çelişkili bilgiler bulunmaktadır.  

2-5 yaş arası OSB tanılı çocukların dahil edildiği bir çalışmada bulgularımızdan farklı olarak 

normal gelişim gösteren çocuklara göre OSB tanılı çocuklarda BKİ’nin daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (355). Başka bir çalışmada 5-16 yaş arası OSB tanılı çocukların BKİ’leri normal 
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gelişim gösteren çocuklarla karşılaştırılmış ve OSB tanılı çocuklarda, BKİ’nin daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (356). Bir başka çalışmada ise bulgularımıza benzer şekilde OSB tanılı 

çocuklarda 7 yaşın altında obezite ve kilolu olmanın yaygın olmadığı belirtilmiştir (357). 

 

Olgu ve kontrol grubu sahip oldukları kardeş sayısı açısından karşılaştırıldığında, olgu 

grubunun sahip olduğu kardeş sayısının kontrol grubuna göre daha düşük olduğu ve aralarında 

istatistiksel olarak fark olduğu bulunmuştur. Literatürde otizmli çocuğa sahip olmanın daha sonra 

başka çocuk sahibi olma konusunda bir durdurma etkisi olduğu belirtilmiştir (358). Çalışmamız bu 

yönü ile literatürle uyumlu görünmektedir. 

 

Ankete dayalı yapılan bir araştırmada OSB tanılı çocukların sağlıklı çocuklara oranla 

daha az anne sütü aldığı saptanmıştır (359). Çalışmamızda çocukların anne sütü alma süresi 

açısından iki grup arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

 

Olgu grubunda yer alan 37 hastanın 9’u hafif-orta şiddette otizm, 26’sı ağır düzeyde 

otizm olarak bulunmuştur. Hafif-orta şiddette olan olguların tamamı erkekti. Ağır şiddette olan 

olguların 13’ü erkek ve 13’ü kızdı. Kız olgularda ağır düzeyde otizm oranı erkek olgulara göre 

anlamlı düzeyde daha fazla bulunmuştur. Otizm tanılı kız çocuklarında klinik belirtilerin daha ağır 

seyrettiği ve daha fazla zihinsel engelliliğin eşlik ettiği ile ilgili veri bulunmaktadır (52). 

Çalışmamızın bu bulgusu kız çocuklarında otizm belirtilerinin daha ağır seyrettiğini bir kere daha 

göstermiştir ve bu haliyle literatürle uyumludur. 

 

Olgu ve kontrol grubu çocuklarının aile özelliklerine bakıldığında, anne-baba yaşı, anne-

baba eğitim durumu, anne-baba akrabalık durumu, anne-babada kronik tıbbi hastalık, anne-babada 

ruhsal hastalık, geniş ailede ruhsal hastalık, annenin gebeliğinde sigara içme durumu ve babanın 

anne gebeyken sigara içme durumları karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Genetik yapıdaki değişimlere ve de novo spontan mutasyonlara 

bağlı artmış ebeveyn yaşı (hem annede hem de babada) ile otizmli bir çocuğa sahip olma arasında 

bir ilişki olduğunu ileri süren çalışmalar olmakla beraber (70), ileri anne yaşı ile OSB gelişme 

riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkinin olmadığını belirten çalışmalar da 

bulunmaktadır (360). Ancak literatürde ebeveyn yaşı, çocuğun doğum sıralaması, çocukların 
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yaşadığı yer gibi sosyodemografik faktörler ile OSB ilişkisini vurgulayan sonuçlar birbirinden 

farklı ve tutarsız bulunmaktadır (361). Çalışmamızda anne yaşı ve baba yaşı ile ilgili iki grup 

arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

Olgu ve kontrol grubumuz arasında anne-baba eğitim durumu açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Yapılan bir çalışmada bulgumuzla uyumlu olarak anne-

baba eğitim düzeyi ile OSB arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (362). 

 

Yapılan bir araştırmada OSB ve kontrol grubu çocukları arasında ebeveyn akrabalığı 

açısından anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (363). Çalışmamızda da ebeveyn akrabalık durumu 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

Çalışmamızda OSB olan çocukların anne-babalarında kronik tıbbi ve psikiyatrik bir 

hastalığın bulunması bakımından kontrol grubuyla aralarında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Yapılan çalışmalarda OSB olan çocukların anne babalarının diğer anne babalara göre kronik tıbbi 

ve ruhsal hastalıkların sağlıklı kontrollere göre daha sık bulunduğu belirlenmiştir. Atladóttir ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada bazı otoimmün hastalıkların OSB tanılı çocukların 

ebeveynlerinde daha sık görüldüğünü bildirmiştir. Bu çalışmada, OSB tanılı çocukların 

annelerinde romatoid artrit ve çölyak hastalığın oranlarının arttığı, Tip 1 Diyabetin de hem anne 

hem babalarında yüksek oranda olduğu bulunmuştur (154). Benzer şekilde yapılan başka bir 

çalışmada OSB tanılı çocukların annelerinde sedef hastalığı ve tip 1 diyabet gibi otoimmün 

durumlarla beraber astım ve alerjiler gibi immün aracılı bozukluklarda da bir artış bulunmuştur 

(155). Yapılan bir çalışmada, annede psikiyatrik bir bozukluğun bulunmasının çocukta otizm 

gelişme riskini iki kat arttırdığı, ancak babada psikiyatrik bir bozukluğun bulunmasının otizm 

gelişme riskini arttırmadığı sonucuna ulaşılmıştır (364).  Ancak çalışmamızın bulgusuna benzer 

olarak ailedeki tıbbi hastalıklarla otizm ilişkisinin desteklenmediği çalışmalar da bulunmaktadır 

(365, 366).  

 

Yapılan bir derleme çalışmasında sigaraya maruziyetin otizmde artmış bir risk faktörü 

olmadığı belirtilmiştir (367). Bununla birlikte, Zhang ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, 

hamilelik sırasında annenin pasif içiciliğinin, otizm riskinin artmasıyla ilişkili olduğunu 

bulmuşlardır. Ancak bu çalışma sigara içimi ve otizm arasındaki pozitif ilişkiyi desteklemesine 

rağmen, yazarlar maternal pasif içiciliğin örneklem büyüklüğünün çok küçük olması nedeniyle 
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risk faktörü olarak ortaya çıkmış olabileceğini ve çalışmalarının sonucu vermek için yeterli güce 

sahip olmadığını belirtmişlerdir (368). Çalışmamızda çocukların anne-babalarının sigara içme 

durumları bakımından kontrol grubuyla aralarında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

5.2. Olgu ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Parametrelerinin Karşılaştırılması 

 

5.2.1. Olgu ve Kontrol Grubunun Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin 

Değerlerinin Karşılaştırılması 

 

Olgu ve kontrol grubu anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri ve anti-Amfifizin parametreleri açısından 

birbirleriyle karşılaştırıldığında, anti-Hu değeri ve anti-Ri antikor pozitifliği olgu grubunda yüksek 

bulunmuştur. Bu değerler açısından olgu ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmuştur. Ancak anti-Yo ve anti-Amfifizin değerleri açısından olgu ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

Nöronal epitopları hedef alan antikorlar ilk olarak paraneoplastik nörolojik 

bozukluklarda, serebellar dejenerasyon veya ensefalit hastalarında fark edilmiştir. Bazı nörona 

spesifik antikorların kanser ile kuvvetli bir şekilde birleşmesi ve hedef antijenlerin nöronlar ve 

kanser hücreleri tarafından ekspresyonu, bu antikorların toplu olarak "paraneoplastik" veya 

"onkonöronal" antikorlar olarak adlandırılmasına yol açmıştır. Bu antikorların özellikle tümörlerle 

ilişkili olmasına rağmen (en sık küçük hücreli akciğer, meme ve ovaryan tümörler), sebebi 

bilinmeyen nörolojik sendromu olan hastalarda ve bazen de sağlıklı bireylerde de tespit edilmiştir 

(18). Paraneoplastik antinöronal antikorların çeşitli hedefleri bulunmaktadır. Hem nükleer hem de 

sitoplazmik protein antijenlerini hedeflerler, anti-Yo, anti-Hu gibi, ya da intrasellüler sinaptik 

proteinleri hedeflerler, anti-Amfifizin gibi (19). Aynı zamanda Purkinje hücresi sitoplazmik 

antikoru tip-1 (PCA-1) olan anti-Yo antikorları ve anti-Hu, anti-Ri ve anti-Amfifizin başta olmak 

üzere pek çok antikorun serebellar dejenerasyonla ilişkisi bulunmuştur (222, 265). Serebellum ile 

ilişkileri gösterilmiş olan bu antikorların otizmdeki rolü de son zamanlarda araştırılmaya 

başlanmıştır. Literatürde yakın zamanda Naael ve arkadaşlarının otizmli çocukların annelerinde 

yaptıkları bir çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada otizmli çocuğa sahip annelerde, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek anti-Yo ve anti-Amfifizin antikorları saptanmıştır. Anti-Hu 

ve anti-Ri antikorları, otizmli çocukların annelerinde kontrol grubuna göre daha yaygın bulunmuş 

ancak kontrol grubu ile aralarında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (22). Passarelli ve 
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arkadaşlarının DEHB bileşik alt görünüme sahip 30 çocukla, başka bir ruhsal bozukluğa sahip 19 

çocuk (karşıt olma karşıt gelme bozukluğu, davranım bozukluğu, disleksi) ve 27 sağlıklı çocuğu 

karşılaştırdıkları çalışmada DEHB grubunda diğer gruplara göre anlamlı düzeyde anti-Yo antikor 

pozitifliği bulmuşlar (206). 58 DEHB tanılı ve 36 sağlıklı çocuğun dahil edildiği başka bir 

çalışmada, anti-Yo antikor pozitifliği DEHB’li grupta anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (207). 

 

Yaptığımız çalışmada anti-Yo değeri olgu ve kontrol grubu arasında karşılaştırıldığında 

aralarında istatistiksel olarak bir farklılık bulunmamıştır. Ancak küçük yaş grupları 

karşılaştırıldığında sağlıklı grupta anti-Yo değeri anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Bu 

yüksekliğin örneklem büyüklüğümüzün küçük olmasından dolayı meydana geldiğini ve 

çalışmamızın bu sonucu vermek için yeterli güce sahip olmadığını düşünmekteyiz. Anti-Amfifizin 

değeri olgu grubunda daha yüksek bulunmasına rağmen kontrol grubu ile aralarında istatistiksel 

olarak bir farklılık bulunmamıştır. Ancak anti-Hu değeri olgu grubumuzda anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur. Ayrıca 9 OSB tanılı olguda anti-Ri pozitifliği gösterilirken, kontrol 

grubunun hepsinde bu değer negatif bulunmuştur ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Olgu ve kontrollerin laboratuvar parametreleri cinsiyetler arasında 

karşılaştırıldığında, 3-12 yaşları arasındaki erkek olguların, aynı yaş grubundaki sağlıklı erkek 

kontrollere göre anti-Hu değerleri anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 3-12 yaşları arasındaki 

kız olguların aynı yaş grubundaki sağlıklı kız kontroller arasında ise labaratuvar parametreleri 

ilgili istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 3-12 yaş aralığında konuşmayan olgular 

aynı yaş grubundaki sağlıklı kontrol ile karşılaştırıldığında anti-Hu değerleri konuşmayan otizm 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 3-12 yaş aralığında en az 2 kelimelik cümle 

kuran olgularla sağlıklı kontrol karşılaştırıldığında anti-Hu değerleri otizm grubunda anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur. 

 

Literatürde daha önce otizm tanılı çocuklarda ani-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin 

antikorlarının bakıldığı çalışma bulunmamaktadır. Ancak yapılan birçok çalışmada, otizm tanılı 

bireylerde SSS’nin farklı bölgelerine karşı gelişen farklı otoantikorlar tespit edilmiştir. Bunlar 

serotonin reseptörleri, nöron akson filament protein, miyelin bazik protein, serebellar 

nevrofilamentler, sinir büyüme faktörü ve alfa-2-adrenerjik bağlanma yerlerine karşı 

otoantikorlardır. Bu antikorların otizm spektrum bozukluklarındaki mekanik rolü net değildir ve 

patojenik mi ya da nöronal hasara ikincil mi geliştiği açık değildir. Glutamik asit dekarboksilaz 

(GAD) enzimi, L-glutamik asitin bir inhibitör nörotransmitter olan γ-amino bütirik aside (GABA) 
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dönüştürülmesinde bir katalizördür ve otizm ile GAD antikorları arasındaki ilişki daha önce 

literatürde gösterilmiştir. Rekombinan GAD65 antikoru, Purkinje hücrelerinin aksonları ve 

serebellumun moleküler ve granüler tabakasının sinir terminalleri ile reaksiyona girdiği ve otizmli 

bireylerin serebellumlarındaki purkinje hücrelerinin selektif kaybının, maternal kandaki GAD 

antikorlarının farklı izotipleri tarafından gerçekleştirilebileceği öne sürülmüştür (85). 

Gangliosidler sinir iletimi ve bellek oluşumunda büyük rol oynamaktadır ve GM1 gangliosidoz en 

bol miktarda bulunandır (86). Araştırmalar beyin omurilik sıvısındaki gangliozidlerin ve kanda 

gangliozidlere karşı oluşan antikorların miktarında artış göstermiştir (87, 88). Serebellumda 

purkinje hücrelerinin seçici kaybı (histopatolojik muayene ile belirlendiği gibi); ve serebellar 

lobüllerin atrofisi (in vivo görüntüleme ile belirlendiği gibi) otizmli kişilerde sıklıkla görülen 

nörolojik anormalliklerdendir (89). Ayrıca Vargas ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada otizmli 

çocukların serebellumlarında aktif ve kronik nöroinflamatuvar bir süreç olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (157). Farklı otizmli bireylerde purkinje hücrelerinin toplam kaybı çeşitli lobüllerde 

farklı olmakla beraber %35 ila % 95 arasında değişmektedir. Serebellum iyi bilinen motor 

fonksiyonlarına ek olarak dikkat, algılama, dil ve çalışma belleği de dahil olmak üzere motor 

olmayan bilişsel süreçlerle de ilişkili olduğundan, purkinje hücrelerinin kaybı ve serebellar atrofi 

otizmde disfonksiyonel davranışlara katkıda bulunan beyin sistemlerinde yetersiz veya kontrolsüz 

sinyallere neden olabilmektedir (90, 91). Son zamanlarda yapılan çalışmalar otizm tanılı bireylerin 

serebellumlarına yoğunlaşmaktadır. Otizmde serebellar proteinlere karşı reaktif antikorlar 

tanımlanmıştır. Bu antikorların kesin antijenik hedefi net olmasa da serebellar GABAerjik 

internöronlara, golgi tip II hücrelere ve purkinje hücrelerine karşı kuvvetli spesifik reaktivite 

gösterdiği gözlenmiştir (162-165). Serebellumun serebral hemisferlerde birçok kortikal ve 

subkortikal yapılarla bağlantılı olduğu ve bu bölgelerle ilişkili bilişsel, dil, motor, duyusal ve 

duygusal işlevlerin birçoğu için bir modülatör görevi gördüğü bilinmektedir. Serebellum ile ilişkili 

bu işlevlerin çoğu otizm tanılı bireylerde de bozulmuştur (144). Literatürde otizmli çocuğu olan 

annelerde anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri ve anti-Amfifizin antikorlarının bakıldığı bir çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmada bulgularımızın aksine anti-Yo ve anti-Amfifizin pozitifliği olgu 

grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (22). Bizim çalışmamızda ise serebellar 

dejenerasyonla ilişkili olan anti-Hu ve anti-Ri antikorları olgu grubumuzda anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur. Literatür bilgisi göz önünde bulundurulduğunda, çalışmamızın bulguları 

otizmdeki serebellar disfonksiyonu desteklemektedir. 
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5.2.2. Olgu ve Kontrol Grubunun MPO Değerlerinin Karşılaştırılması 

 

Olgu ve kontrol grubu MPO değerleri açısından karşılaştırıldığında, MPO değeri olgu 

grubunda yüksek bulunmasına rağmen aralarında istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır. 

 

Hem inflamatuar hem de oksidatif stresin belirleyicisi olan MPO’nun birçok nörolojik ve 

psikiyatrik hastalıkla ilişkisi gösterilmiştir. Parkinson, Huntington, Alzheimer hastalığında ayrıca 

yineleyen depresyonu ve DEHB’si olan hastalarda artmış serum MPO düzeyleri bildirilmiştir 

(275-277). Bu bulguların aksine DEHB’de azalmış serum MPO düzeylerinin gösterildiği çalışma 

da bulunmaktadır (279). 

 

Aynı şekilde otizm tanılı bireylerle yapılan çalışmalarda artmış serum MPO düzeyleri 

birçok çalışmada gösterilmiştir. Özellikle Gİ hastalığı olan otizmli bireylerde artmış serum anti-

MPO düzeyleri ve Gİ hastalığı olup probiyotik alan otizmli grupta da azalmış MPO düzeyleri 

gösterilmiştir (280, 285).  

 

Endotoksin lipopolisakkarit ile otizmin indüklendiği başka bir çalışmada, periadolesan 

farelerde prefrontal korteks, hipokampüs ve hipotalamuslarında artmış MPO düzeyleri ve yetişkin 

farelerde ise sadece hipokampüslerinde artmış MPO düzeyleri tespit edilmiştir (291). 

 

Ancak MPO eksikliğinin de artmış inflamasyon ile ilişkili olabileceğini gösteren çalışma 

da bulunmaktadır (282). Russo ve arkadaşlarının serum MPO düzeylerini araştırdıkları başka bir 

çalışmada, yaşları 2-16 arasında değişen Gİ hastalığı olan otizmli grupla, Gİ hastalığı olmayan 

otizmli grubu, sağlıklı grubu ve otizmli aile öyküsü olmayan grubu karşılaştırmışlardır ve MPO 

düzeyleri Gİ hastalığı olan otizmli grupta anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Gİ hastalığı daha 

şiddetli olan grupta, şiddetli olmayan gruba göre daha yüksek MPO saptanmış ancak aralarında 

anlamlı bir farklılık bulunmamış (104). 

 

Tüm bu bulgular daha çok artmış serum MPO değerlerinin otizmdeki inflamasyon ve 

oksidatif stresle ilişkili olduğunu göstermektedir. 

 

Yaptığımız çalışmada yaş aralığına göre olgu ve kontrol grubu MPO değerleri açısından 

karşılaştırıldığında, 3-5 yaş aralığındaki olguların MPO değerleri aynı yaş grubundaki kontrollere 
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göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 6-12 yaş aralığındaki olgu ve kontrol grubu arasında 

ise MPO değeri açısından istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır. 

 

MPO değerini cinsiyet açısından karşılaştırdığımızda erkek olguların MPO değerleri 

sağlıklı erkek kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Kız cinsiyetler arasında ise 

herhangi bir fark bulunmamıştır. Literatürde antioksidan etkiden sorumlu bazı enzimlerin aktivite 

düzeyleri kızlarda erkeklerden %15 daha fazla olarak bildirilmiştir (369). Bu da otizmde neden 

erkeklerin kızlardan daha fazla risk altında olduğu konusunda önem taşımaktadır. Yani kızlar 

oksidatif strese erkeklerden daha dayanıklıdır denilebilir. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda erkek 

olgularda MPO değerinin yüksek bulunması literatür bilgisi ile uyumlu görünmektedir.  

 

Konuşmayan olgular ile kontrol grubu arasında MPO değeri açısından bir fark 

bulunmamıştır. En az 2 kelimelik cümle kuran olgular ile kontrol grubu karşılaştırıldığında MPO 

değeri olgu grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Konuşması olmayan olgularla, en az 2 

kelimelik cümle kuran olgular ÇODÖ puanı açısından karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır. Oksidatif stresin bir göstergesi olan MPO’nun sadece en az 

2 kelimelik cümle kuran olgu grubunda (otizmin şiddetinden bağımsız olarak) yüksek 

bulunmasının rastlantısal olduğu düşünülmektedir. 

 

5.2.3. Olgu ve Kontrol Grubunun 8-OHdG Değerlerinin Karşılaştırılması 

 

Olgu ve kontrol grubu 8-OHdG değerleri açısından karşılaştırıldığında, 8-OHdG değeri 

olgu grubunda anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

 

Reaktif oksijen türlerinin birikimi DNA, RNA, protein, lipid ve karbonhidrat gruplarında 

hücre disfonksiyonuyla sonuçlanan fonksiyonel değişikliklere ve kimyasal modifikasyonlara 

neden olur. 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG), ROT’un DNA’da yaptığı yaklaşık 23 tane 

oksidatif baz hasar ürününden en sık karşılaşılan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. 8-OHdG ayrıca 

mitokondriyal disfonksiyonun ve bozulmuş metabolizmanın da bir belirtecidir (309). Geçtiğimiz 

yıllarda 8-OHdG ile ilgili çalışmalar giderek artmıştır. Alzheimer ve Parkinson hastalıklarında 

artmış 8-OHdG düzeyleri ile ilgili veri bulunmaktadır (314, 315). Şizofreni hastalarında yapılan 

postmortem çalışmalardan birinde hipokampüste 8-OHdG düzeylerinin psikiyatrik hastalığı 

olmayan kontrollere göre 10 kat yüksek olduğu bildirilmiştir (319). Status epileptikus, hipoksik 
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iskemik ensefalopati ve SSS enfeksiyonu olan çocuklarda yapılan bir çalışmada, kontrollere göre 

anlamlı derecede daha yüksek BOS 8-OHdG düzeyleri saptanmıştır ve üriner 8-OHdG düzeylerine 

göre daha hassas bir beyin hasarı belirteci olarak gösterilmiştir (320). 

 

Literatürde artmış oksidatif stres ve oksidatif DNA hasar seviyeleri OSB olan hastalarda 

ve bu bozuklukla ilgili hayvan modellerinde de bildirilmiştir. Shpyleva ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada artmış serebellar oksidatif DNA hasarı, hem postmortem otizmli bireylerde 

hem de otizmli fare modellerinde gösterilmiştir (32). Napoli ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

da, otizmli çocuklarda mitokodriyal DNA hasarının daha yüksek olduğunu bulunmuşlar (34). 

Ming ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada otizmli grupta 8-OHdG’nin üriner düzeylerini yüksek 

bulmuşlar ancak sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulamamışlar (347). 

Sajdel ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada postmortem otizmli hastaların serebellumlarında 8-

OHdG düzeyleri yüksek bulunmuştur (33). 

 

Yaptığımız çalışmada yaş aralığına göre olgu ve kontrol grubu 8-OHdG değerleri 

açısından karşılaştırıldığında, 3-5 yaş aralığındaki olgu ve kontrol grubu arasında 8-OHdG değeri 

açısından istatistiksel olarak bir fark bulunmamıştır. 6-12 yaş aralığındaki olguların 8-OHdG 

değerleri ise aynı yaş grubundaki kontrollere göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 8-OHdG 

değerini cinsiyet açısından karşılaştırdığımızda erkek olguların 8-OHdG değerleri sağlıklı erkek 

kontrollere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Kız cinsiyetler arasında ise herhangi bir fark 

bulunmamıştır. 3-12 yaş aralığında konuşmayan olgular aynı yaş grubundaki sağlıklı kontrol ile 

karşılaştırıldığında 8-OHdG değerleri konuşmayan otizm grubunda anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. 3-12 yaş aralığında en az 2 kelimelik cümle kuran olgularla sağlıklı kontrol 

karşılaştırıldığında 8-OHdG değerleri otizm grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 

Çalışmamızın sonuçları otizmde artmış oksidatif DNA hasarını desteklemektedir. Ayrıca artmış 

oksidatif DNA hasarının büyük yaş grubunda ve erkek cinsiyette ön plana çıktığını 

göstermektedir. Bu bulgular antioksidan sistemin erkekleri oksidatif DNA hasarından yeterince 

koruyamadığı bilgisini desteklemektedir (369). 

 

5.3. Olgu Grubunun Kendi İçinde Laboratuvar Parametrelerinin Karşılaştırılması 

 

OSB tanılı olguların kendi içerisinde yaş gruplarına göre laboratuvar değerlerinin 

karşılaştırılması sonucu 3-5 yaş aralığındaki olguların MPO değerleri 6-12 yaş aralığındaki 
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olgulara göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Otizmde küçük yaş grubunda oksidatif stresin 

göstergesi olan MPO düzeyinin yüksek çıkması çalışmamızın daha önceki bulgularını 

destekmektedir. Ancak küçük yaşta oksidanlara hassasiyetin daha mı fazla olduğu ya da 

rastlantısal bir sonuç mu olduğunun netleşmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

3-12 yaş aralığında bulunan olgular cinsiyet açısından karşılaştırıp bakıldığında, kız 

olguların ÇODÖ puanları erkeklere göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Ancak diğer 

laboratuvar parametreleri açısından bir fark bulunmamıştır. Otizmin kız çocuklarda klinik 

görünüm açısından daha ağır seyrettiği bilinmektedir (52). Bizim çalışmamızda da literatürle 

uyumlu olarak otizmin klinik şiddeti kız çocuklarında anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. 

Kız çocuklarında otizm kliniğinin ağır seyretmesine rağmen laboratuar parametrelerinin (anti-Yo, 

anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG farklı çıkmamasının nedeni olarak, antioksidan 

sistemin kız olguları daha iyi korumasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

 

Hafif-orta düzeyde otizm ve ağır düzeyde otizm tanılı olgular Anti-Yo, anti-Hu, anti-

Amfifizin, 8-OHdG ve MPO değerleri açısında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Otizmin şiddeti arttıkça oksidatif stresin arttığı ve antioksidatif sistemin 

zayıfladığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (370, 371). Ancak çalışmamızla uyumlu olarak 28 

otizm tanılı çocukla yapılan bir çalışmada 8-OHdG değerleri otizmli grupta kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek bulunurken, otizmin şiddeti ile bir ilişkisi bulunmamıştır (372). Bu 

sonucun çalışmamızın örneklem büyüklüğünün küçük olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

 

Konuşması olmayan olgular, en az 2 kelimelik cümle kuran olgularla laboratuvar 

değerleri açısından karşılaştırıldığında anti-Amfifizin değerleri konuşması olmayan grupta anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur. Anti-Amfifizin antikorları aynı zamanda subakut serebellar 

ataksi ile ilişkisi gösterilmiş bir antikordur (222). Subakut serebellar ataksinin klinik 

belirtilerinden biri de konuşma fonksiyonunun etkilenmesidir. Posterior vermis dil işlevini 

kolaylaştırmada önemli rol oynamaktadır. Hız, vurgu, şiddet ve rezonans gibi konuşmanın bazı 

özellikleri otizmde atipiktir. Otizmde çekirdek belirtilerden biri olan dil problemlerinin serebellar 

disfonksiyonla ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (147, 148). Bu bilgiler göz önüne alındığında, 

anti-Amfifizin antikorlarının otizmdeki konuşma bozuklukları ile ilişkisi olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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Gebelik sürecinde annesi sigara içen ve sigara içmeyen olgu grubu laboratuvar değerleri 

açısından karşılaştırıldığında annesi sigara içen olgu grubunda 8-OHdG değerleri anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur. Sigaranın oksidatif DNA hasarına neden olup 8-OHdG düzeylerini arttırdığı 

hem insan hem de hayvan çalışmalarında gösterilmiştir (373, 374). Bu bulgumuz annesi sigara 

içen otizmli çocuklarda oksidatif DNA hasarının daha yüksek olduğunu göstermektedir. Ancak 

annesi sigara içen ve içmeyen olgular otizmin şiddeti açısından karşılaştırıldığında aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bu durumun çalışmamızın örneklem 

büyüklüğünün küçük olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

 

5.4. Olgu Grubunun ÇODÖ Puanının Laboratuvar Parametreleri İle İlişkisi 

 

Olgu grubumuzun laboratuar parametreleri ile ÇODÖ puanları arasında herhangi bir ilişki 

saptanmamıştır. 

 

Mostafa ve arkadaşalarının 80 otizm tanılı çocukla sağlıklı kontrolü karşılaştırdıkları 

çalışmada, otizmli grupta anti-nükleer antikorları anlamlı düzeyde yüksek bulmuşlar. Ayrıca anti-

nükleer antikor pozitifliği ile otizmin şiddeti arasında anlamlı düzeyde pozitif bir ilişki bulmuşlar 

(173). 

 

6-12 yaş aralığında 80 otizm tanılı çocuğun alındığı başka bir çalışmada, anti-nöronal 

antikorların serum seviyeleri otizmli grupta anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş ve anti-nöronal 

antikorların serum seviyeleri ile otizmin şiddeti arasında anlamlı düzeyde pozitif bir ilişki 

bulunmuş (174).  

 

Metwally ve arkadaşlarının 49 otizm tanılı çocuk ile 40 sağlıklı çocuğu karşılaştırdıkları 

çalışmada, oksidatif stresin göstergeleri olan bisphenol A ve 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-

oxodG) düzeylerini otizmli grupta anlamlı düzeyde yüksek bulmuşlar ve otizmin şiddeti ile bu 

değerler arasında anlamlı düzeyde pozitif bir ilişki bulmuşlar (370). 

 

Wang ve arkadaşlarının yaşları 2 ila 6 arasında değişen 96 otizm tanılı çocukla yaptıkları 

çalışmada serum SOD düzeyini otizmli grupta anlamlı düzeyde düşük bulmuşlar. Ayrıca serum 

SOD düzeyi azaldıkça otizmin şiddetinin arttığını ifade etmişler (371). 
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Çalışmamızın bulgusuna benzer olarak El-Ansary ve arkdaşalarının yaş ortalaması 7 olan 

toplam 28 otizm tanılı çocukla yaptıkları çalışmada, 8-OHdG değerlerini otizmli grupta anlamlı 

düzeyde yüksek bulmalarına rağmen otizmin şiddeti ile 8-OHdG arasında herhangi bir ilişki 

bulamamışlar (372). Bu durumun çalışmamızın örneklem büyüklüğünün küçük olmasından 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bu nedenle çalışmamızın bu sonucu vermek için yeterli güce 

sahip olmadığını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

 

Bu çalışmada 3-12 yaş aralığında olan 35 OSB tanılı çocuk ile aynı yaş grubunda sağlıklı 

33 çocuk anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG düzeyleri açısından 

birbirleriyle karşılaştırılmış ve OSB tanılı olguların ÇODÖ puanları ile bu parametrelerin ilişkisine 

bakılmıştır. Araştırmamızda aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir. 

 

1. OSB tanılı olgular ile kontrol grubu arasında anti-Ri antikor pozitifliği ve anti-Hu ve 

8-OHdG değerleri olgu grubunda anlamlı düzeyde yüksek bulunurken, anti-Yo, anti-Amfifizin ve 

MPO değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 3-12 yaşları 

arasındaki erkek olguların aynı yaş grubundaki sağlıklı erkek kontrollere göre anti-Hu, MPO ve 8-

OHdG değerleri anlamlı düzeyde yüksek bulunurken,  kız cinsiyette laboratuar değerleri açısından 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. 3-12 yaş aralığında konuşmayan olgular aynı yaş grubundaki 

sağlıklı kontrol ile karşılaştırıldığında anti-Hu ve 8-OHdG değerleri konuşmayan olgu grubunda 

anlamlı olarak daha yüksek bulunurken, en az 2 kelimelik cümle kuran olgularla sağlıklı kontrol 

karşılaştırıldığında anti-Hu, MPO ve 8-OHdG değerleri olgu grubunda anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. 

 

2. 3-5 yaş aralığındaki olguların anti-Yo değerleri aynı yaş grubundaki kontrollere göre 

anlamlı düzeyde düşük bulunurken, anti-Hu ve MPO değerleri anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. 6-12 yaş aralığındaki olguların anti-Hu ve 8-OHdG düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

 

3. 3-12 yaş aralığında bulunan kız olguların ÇODÖ puanları erkek olgulara göre anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur. Laboratuvar değerleri açısından aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. 3-5 yaş aralığındaki olguların MPO değerleri 6-12 yaş aralığındaki 

olgulara göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Konuşması olmayan olgular, en az 2 

kelimelik cümle kuran olgularla laboratuvar değerleri açısından karşılaştırıldığında anti-Amfifizin 

değerleri konuşması olmayan grupta anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 3-5 yaş aralığında 

konuşmayan olguların MPO değeri 6-12 yaş aralığında konuşmayan olgulara göre anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur. 3-5 yaş aralığında en az 2 kelimelik cümle kuran olgularla 6-12 yaş 

aralığında en az 2 kelimelik cümle kuran olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 
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4. Hafif-orta düzeyde otizm ve ağır düzeyde otizm tanılı olgular Anti-Yo, anti-Hu, anti-

Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG değerleri açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

5. Olgu grubunu ilk 6 ay beslenme açısından karşılaştırıldığında sadece anne sütü alan, 

sadece mama alan ve hem anne sütü hem mama alan gruplar arasında Anti-Yo, anti-Hu, anti-

Amfifizin, MPO ve 8-OHdG değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 

 

6. Gebelik sürecinde annesi sigara içen ve sigara içmeyen olgu grubu laboratuvar 

değerleri açısından karşılaştırıldığında annesi sigara içen olgu grubunda anti-Amfifizin ve 8-

OHdG değerleri anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 

 

7. Annenin gebelik sürecinde babası sigara içen ve sigara içmeyen olgu grubunun 

laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında Anti-Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

8. Hastaların ÇODÖ puanları ile laboratuvar parametreleri arasında herhangi bir 

korelasyon bulunmamıştır. 

 

Otizm spektrum bozuklukları (OSB), belirtileri erken çocukluk çağında başlayan, sosyal-

iletişimsel alanda yetersizlikler ve sınırlı, tekrarlayıcı davranışlar ve ilgi alanları ile seyreden 

nörogelişimsel bir bozukluktur (1). Patogenezinde genetik faktörler ön planda olmakla beraber, 

nörolojik, çevresel ve immünolojik faktörler gibi birçok faktör ilişkili olmasına rağmen, OSB'nin 

etiyolojisi iyi anlaşılmamıştır ve patogenez halen bilinmemektedir (2). Otizmin patogenizinde 

immün sistem anormalliklerinin olduğu, beyine karşı bazı spesifik antikorların tespit edildiği, 

antioksidan sistemin yetersiz çalıştığı, oksidatif stres sonucu DNA hasarının meydana geldiği bir 

çok çalışma ile gösterilmiştir. Ancak bu durumun hastalığın etiyolojisinde altta yatan etmenlerden 

mi olduğu yoksa otizmin patofizyolojik mekanizmalarının bir sonucu mu olduğu konusu halen 

tartışmaya açıktır. Araştırmamızın sonuçları OSB olan çocukların serebellumlarına karşı bazı 

antikorların oluştuğunu (anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin), oksidatif stresin özellikle küçük yaş 
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grubundaki erkek cinsiyette ön plana çıktığını, ayrıca yaş büyüdükçe de erkek cinsiyette DNA 

hasarının anlamlı düzeyde fazla olduğunu göstermektedir. 

 

Avantajlar ve Sınırlılıklar 

 

Hasta ve kontrol grubunda sosyodemografik açıdan bir fark bulunmamaktadır. Ayrıca 

ilaç yada antioksidan kullanmayan, epilepsi, metabolik hastalık, enfeksiyon, kronik herhangi bir 

hastalığı ve gebelikte annenin madde kullanım öyküsü olmayan hastalar çalışmaya alınarak 

immün sistemi ve oksidatif dengeyi etkileyecek faktörler devre dışı bırakılmaya çalışılmıştır. 

Bunlar çalışmamızın avantajlarındandır. 

 

Çalışmamızın örneklem büyüklüğünün az sayıda olması ve olgu grubunda zihinsel 

engelliliğin dışlanmaması çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. 
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7. EKLER 

Ek-1: Etik Kurul Kararı 

 

 

Ek-2: Gönüllü Bilgilendirilmiş Olur Formu (Hasta) 

 

Gönüllü Bilgilendirilmiş Olur Formu (Hasta) 

 

ÇALIŞMANIN BAŞLIĞI: Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Olan Hastalarda Anti-

Purkinje Hücre Antikorların Myeloperoksidaz ve DNA Hasarı ile İlişkisi 

GÖNÜLLÜNÜN ADI: _________________________________________________ 

Bu çalışmada OSB olan çocuklarda Anti-Purkinje hücre antikorları ile myeloperoksidaz 

düzeyleri ve DNA hasarı ile ilişkisi değerlendirilip, otizmin şiddeti ile ilişkisinin araştırılması için, 

polikliniğimizde istenen rutin kan tetkiki için alınan venöz kan örneğinden bu değerlere 

bakılacaktır. Bu değerlendirme dahilinde çocuğunuz için sosyodemografik veri formu ve 

Çocukluk otizmi derecelendirme ölçeği (ÇODÖ) doldurulacaktır. Alınan kan serumlarında Anti-

Purkinje hücre antikorları (anti-Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin ve anti-Ri), Myeloperoksidaz, 8-

hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG) düzeylerine bakılacaktır. Çalışma tahminen 2 yıl sürecektir 

ve bu çalışmaya yaklaşık 100 (50 OSB ve 50 sağlıklı çocuk)  çocuğun katılması planlanmıştır.  
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Yukarıda açıklanan çalışma esnasında uygulanacak olan işlem ve tedavilerin çocuğuma 

aşağıda belirtilen risk ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim:  

Bu çalışmanın kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve diğer tıbbi bakım için benden hiçbir 

ücret talep edilmeyecektir. Ayrıca, bu çalışmadan çıkarılan sonuçlar başka insanların yararına 

kullanılabilir. Eğer bu çalışmaya katılmayı kabul etmezsem, çocuğumun kabul görmüş tedavileri 

alma hakkına sahip olduğunun bilincindeyim. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla, 

çocuğumu bu çalışmadan istediğim an çıkabileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya katılmayı 

reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına girmediğimin ve bu 

durumun şimdi ya da gelecekte çocuğumun ihtiyacı olan tıbbi bakımı hiçbir şekilde 

etkilemeyeceğinin bilincindeyim. Çalışmanın yürütülmesinden sorumlu araştırmacı veya 

destekleyen kuruluş, çocuğumun almakta olduğu tıbbi bakımın kalitesini yükseltmek amacıyla 

veya çalışma programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayımı 

almadan çocuğumu çalışma kapsamından çıkarabilir. Çalışmanın yürütülmesi, olası yan etkiler 

veya bir gönüllü katılımcı olarak çocuğumun hakları konusunda kafamda sorular belirdiğinde Arş. 

Görv. Dr. Fethiye KILIÇASLAN (Tel No 04143444444-5213) ile bağlantı kurmam yeterli 

olacaktır: 

Çalışma süresince tutulan bütün kayıtlar ve dosya bilgileri gereğinde Arş. Gör. Dr. Fethiye 

KILIÇASLAN’aulaştırılacaktır. Bu çalışmanın sonuçları toplantılar veya bilimsel yayınlarda 

sunulabilir, ancak bu durumda çocuğumun kimliği kesin olarak gizli tutulacaktır. Bu çalışmaya 

katıldığı için çocuğum zarar görürse, çocuğumun ihtiyaç duyacağı tıbbi bakım, sorumlu 

araştırmacı yerine getirilecektir. Masraflarım Arş. Gör. Dr. Fethiye KILIÇASLAN tarafından 

karşılanacaktır. Bu formu imzalayarak çocuğumun yasal haklarının hiçbirinden vazgeçmediğinin 

bilincindeyim. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla, bu çalışmadan istediğim an 

çıkabileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem 

halinde hiçbir sorumluluk altına girmediğimin ve bu durumun şimdi ya da gelecekte çocuğumun 

ihtiyacı olan tıbbi bakımı hiçbir şekilde etkilemeyeceğinin bilincindeyim. Helsinki 

Deklarasyonuna uygunluk onayı bu çalışma Fakülte Etik Kurulu tarafından incelenerek Helsinki 

Deklarasyonunda belirtilen maddelere göre ahlaki, vicdani ve tıbbi kurallara uygun olduğu 

onaylanmıştır. Bu olur formunu imzalamadan önce yukarıdaki bilgileri kendi ana dilimde okudum 

veya bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı bana açıklandı. Bana aklıma gelen 

bütün soruları sorma fırsatı tanındı ve sorularıma tatminkar cevaplar aldım. Bu çalışmaya 

katılmadığım ya da katıldıktan sonra vazgeçtiğim takdirde çocuğum hiçbir yasal hakkından 
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vazgeçmiş olmayacak. Bu çalışmada çocuğumun yer almasını gönüllü olarak kabul ediyorum. Bu 

bildirimli olur sözleşmesinin imzalı bir nüshasını aldım. 

 

Gönüllünün Adı-İmzası                                    Tarih 

(Veli veya vasisinin) 

Sorumlu Araştırmacı Adı-İmzası                              Tarih 

Arş. Görv. Dr. Fethiye KILIÇASLAN 

Tanığın Adı-İmzası                                            Tarih 

 

Ek-3: Gönüllü Bilgilendirilmiş Olur Formu (Sağlıklı Kontrol) 

 

OSB olan çocuklarda Anti-Purkinje hücre antikorları ile myeloperoksidaz düzeyleri ve 

DNA hasarı ile ilişkisi’ adlı çalışmaya sağlıklı kontrol grubu olarak çocuğunuz katılacaktır. Önkol 

uygun toplar damardan yapılacak inceleme için kan alınacaktır. Bu değerlendirme dahilinde 

çocuğunuz için sosyodemografik veri formu doldurulacaktır. Alınan kan serumlarında Anti-

Purkinje hücre antikorları (anti-Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin ve anti-Ri), Myeloperoksidaz, 8-

hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG) düzeylerine bakılacaktır. Çalışma tahminen 2 yıl sürecektir 

ve bu çalışmaya yaklaşık 100 (50 OSB ve 50 sağlıklı çocuk)  çocuğun katılması planlanmıştır.  

Yukarıda açıklanan çalışma esnasında uygulanacak olan işlem ve tedavilerin çocuğuma 

aşağıda belirtilen risk ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim:  

Bu çalışmanın kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve diğer tıbbi bakım için benden 

hiçbir ücret talep edilmeyecektir. Ayrıca, bu çalışmadan çıkarılan sonuçlar başka insanların 

yararına kullanılabilir. Eğer bu çalışmaya katılmayı kabul etmezsem, çocuğumun kabul görmüş 

tedavileri alma hakkına sahip olduğunun bilincindeyim. Sorumlu araştırmacıya haber vermek 

kaydıyla, çocuğumu bu çalışmadan istediğim an çıkabileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya 

katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına girmediğimin ve 

bu durumun şimdi ya da gelecekte çocuğumun ihtiyacı olan tıbbi bakımı hiçbir şekilde 

etkilemeyeceğinin bilincindeyim. Çalışmanın yürütülmesinden sorumlu araştırmacı veya 

destekleyen kuruluş, çocuğumun almakta olduğu tıbbi bakımın kalitesini yükseltmek amacıyla 

veya çalışma programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayımı 
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almadan çocuğumu çalışma kapsamından çıkarabilir. Çalışmanın yürütülmesi, olası yan etkiler 

veya bir gönüllü katılımcı olarak çocuğumun hakları konusunda kafamda sorular belirdiğinde Arş. 

Görv. Dr. Fethiye KILIÇASLAN (Tel No 04143444444-5213) ile bağlantı kurmam yeterli 

olacaktır: 

Çalışma süresince tutulan bütün kayıtlar ve dosya bilgileri gereğinde Arş. Gör. Dr. 

FethiyeKILIÇASLAN’a ulaştırılacaktır. Bu çalışmanın sonuçları toplantılar veya bilimsel 

yayınlarda sunulabilir, ancak bu durumda çocuğumun kimliği kesin olarak gizli tutulacaktır. Bu 

çalışmaya katıldığı için çocuğum zarar görürse, çocuğumun ihtiyaç duyacağı tıbbi bakım, sorumlu 

araştırmacı yerine getirilecektir. Masraflarım Arş. Gör. Dr. Fethiye KILIÇASLAN tarafından 

karşılanacaktır. Bu formu imzalayarak çocuğumun yasal haklarının hiçbirinden vazgeçmediğinin 

bilincindeyim. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla, bu çalışmadan istediğim an 

çıkabileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem 

halinde hiçbir sorumluluk altına girmediğimin ve bu durumun şimdi ya da gelecekte çocuğumun 

ihtiyacı olan tıbbi bakımı hiçbir şekilde etkilemeyeceğinin bilincindeyim. Helsinki 

Deklarasyonuna uygunluk onayı bu çalışma Fakülte Etik Kurulu tarafından incelenerek Helsinki 

Deklarasyonunda belirtilen maddelere göre ahlaki, vicdani ve tıbbi kurallara uygun olduğu 

onaylanmıştır. Bu olur formunu imzalamadan önce yukarıdaki bilgileri kendi ana dilimde okudum 

veya bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı bana açıklandı. Bana aklıma gelen 

bütün soruları sorma fırsatı tanındı ve sorularıma tatminkar cevaplar aldım. Bu çalışmaya 

katılmadığım ya da katıldıktan sonra vazgeçtiğim takdirde çocuğum hiçbir yasal hakkından 

vazgeçmiş olmayacak. Bu çalışmada çocuğumun yer almasını gönüllü olarak kabul ediyorum. Bu 

bildirimli olur sözleşmesinin imzalı bir nüshasını aldım. 

 

Gönüllünün Adı-İmzası                                        Tarih 

(Veli veya vasisinin) 

Sorumlu Araştırmacı Adı-İmzası                                 Tarih 

Arş.Görv.Dr.Fethiye KILIÇASLAN  

Tanığın Adı-İmzası                                                Tarih 
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Ek-4: Sosyodemografik Veri Formu 

 

 

Adı Soyadı:                                             Tel.No:                                             

Kilo-Boy:              Yaşı: 

Kardeş Sayısı:               Kaçıncı Çocuk:                        Kendi Cinsinden Kardeşi: 

Eğitimi: 1. Okula Gitmiyor 2. Anaokulu-Kreş  3.İlkokul  5.Ortaokul    6.Özel Eğitim 

Anne:    1.Var      2.Yok 

Annenin Eğitimi:                          Annenin İşi:                              Annenin Yaşı: 

Annede Hastalık:   1.Geçici         2.Süreğen 

Annede Psikiyatrik Hastalık:   1.Var      2.Yok           Varsa Ne: 

Baba:  1.Var     2.Yok 

Babanın Eğitimi:                                Babanın İşi:                              Babanın Yaşı: 

Babada Hastalık:   1.Geçici         2.Süreğen 

Babada Psikiyatrik Hastalık:   1.Var      2.Yok           Varsa Ne: 

Ailenin Durumu:  1.Anne Baba Birlikte   2.Boşanmış    3.Parçalanmış 

Ailede Ruhsal Hastalık(1. Ve 2. Derece): 

Anne Baba Arasında Akrabalık: 1.Var   2.Yok 

Aile Durumu:  1.Çekirdek Aile  2.Geniş Aile  3.Anne İle   4.Baba İle  5.Üvey Anne Yada 

Baba İle  6.Akraba İle  7.Koruyucu Aile İle  8.Evlat Edinilmiş  9.Kurumda(Anne Baba İle 

Görüşüyor)  10.Kurumda(Anne Baba İle Görüşmüyor) 

Beslenme (İlk 6 Ay): 1.Anne Sütü  2.Mama   3.Birlikte   4.Diğer 

Geçirdiği Önemli Hastalık:   1.Var     2.Yok    Varsa Ne: 

Epilepsi:    1.Var   2.Yok 

Konvülziyon:   1:Ateşli    2.Ateşsiz    3:Yok 

Anne Hamileyken Sigara İçiyor Muydu?:                            Baba Sigara İçer Mi?: 

 

 

 

 



T.C.
HARRAN ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ DEKANLIĞI

TEZ ÇALIŞMASI ORİJİNALLİK RAPORU VE BEYAN BELGESİ

Öğrencinin
T.C.
Adı, Soyadı 
Anabilim Dalı 
Tezin Adı

6 5 9 8 0 2 3 0 9 4 6

Fethiye (ABUZETOĞLU) KILIÇASLAN 
Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları
Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Olan Hastalarda Anti-Purkinje Hücre

Antikorların Myeloperoksidaz ve DNA Hasarı ile İlişkisi

MEZUNİYET SONRASI EĞİTİM KOORDİNASYON KURULU BAŞKANLIĞINA

Yukarıda başlığı belirtilen Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Olan Hastalarda Anti- 
Purkinje Hücre Antikorların Myeloperoksidaz ve DNA Haşan  ile İlişkisi çalışmamın; kapak 
sayfası, giriş, ana bölümler ve sonuç kısımlarından oluşan toplam 142 sayfalık kısmına ilişkin, 20.07.2018 
tarihinde şahsım/ danışmanım tarafından “TURNITIN” adlı intihal tespit programından aşağıda belirtilen 
filtrelemeler uygulanarak alınmış olan orijinallik raporuna göre, benzerlik oranı %14’dır.
Uygulanan filtrelemeler:

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfaları hariç,
2- Kaynakça hariç
3- Alıntılar hariç
4- 5 kelimeden daha az örtüşme içeren metin kısımları hariç
Yukarıda bilgileri verilen tezin. Mezuniyet Sonrası Eğitim Koordinasyon Kurulu tarafından kabul 

edilen Uzmanlık Tezinin orijinallik raporu alınması uygulama esasları ile belirlenen azami benzerlik 
oranlarını aşmadığını ve bütün bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanıp sunulduğunu, 
çalışmada bana ait olmayan tüm veri, düşünce ve sonuçları andığımı, blok şeklinde alıntılar yapmadığımı 
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