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OZET

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) Olan Hastalarda Anti-Purkinje Hiicre Antikorlarin
Myeloperoksidaz ve DNA Hasari ile Iliskisi

Dr. Fethiye KILICASLAN
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Giris ve Amac: Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB), belirtileri erken ¢ocukluk ¢aginda
baslayan, sosyal-iletisimsel alanda yetersizlikler ve sinirli, tekrarlayic1 davraniglar ve ilgi alanlari
ile seyreden noérogelisimsel bir bozukluktur. Patogenezinde genetik faktorler 6n planda olmakla
beraber, norolojik, cevresel ve immiinolojik faktorler gibi bir¢ok faktor iliskili olmasina ragmen,
OSB'nin etiyolojisi 1yi anlagilmamistir ve patogenez halen bilinmemektedir. Otizmin
patogenizinde immiin sistem anormalliklerinin oldugu, beyine karsi bazi spesifik antikorlarin
tespit edildigi, antioksidan sistemin yetersiz calistigi, oksidatif stres sonucu DNA hasarinin
meydana geldigi bir cok caligma ile gosterilmistir. Bu calismada OSB olan hastalarda
etyopatogenezin daha iyi aydinlatilmasi amaciyla anti-Purkinje hiicre antikorlarima ve bu
antikorlarin oksidatif stresin bir belirteci olan myeloperoksidaz (MPO) ve DNA hasan ile

aralarindaki iliskiye bakmay1 amagladik.

Yéntem: Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk ve Ergen
Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran, DSM-V tani 6l¢iitlerine gore otizm spektrum bozuklugu tanisi
alan, kronik fiziksel bir rahatsizlig1 bulunmayan, herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmayan, 3-12
yaslar1 arasindaki ardisik 35 ¢ocuk alinmistir. Kontrol grubu olarak da herhangi bir fiziksel ve
psikiyatrik rahatsizlig1 olmayan, gelisimi normal olan 3-12 yaslar arasindaki saglikli 33 ¢ocuk
alimmustir. Psikiyatrik degerlendirme i¢in sosyodemografik form ve otizmin siddetini 6lgmek i¢in
Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO) kullanilmigtir. Caligmaya alinan toplam 68
cocugun kaninda anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin antikorlari, MPO ve 8-OHdG

degerlerine bakilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 35 olgunun %62,9’u erkek, %37,1°1 kizdi. Olgu ve kontrol
grubunun sosyodemografik verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05). Olgularin yaglarinin median (min-max) degerleri 6(3-11) ve kontrollerin yaslarinin
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median (min-max) degerleri 7(3-12) olarak bulunmustur (p=0,146). Olgularin %25,7’sinde anti-Ri
antikoru pozitifligi bulurken, kontrol grubunda anti-Ri antikoru pozitifligi bulunmamistir. Bu fark
istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmustur (p=0,001). Olgu grubunda anti-Hu ve 8-OHdG degeri
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001), (p=0,001). Anti-Amfifizin degeri olgu grubunda
yiiksek bulunmus ancak kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,275). MPO degeri kiigiik yas grubundaki otizm hastalarinda, biiyiik yas
gurubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,003). Anti-Amfifizin degeri konusmasi
olmayan otizmli grupta, en az 2 kelimelik climle kuran otizmli gruba gore anlaml1 diizeyde yiiksek

bulunmustur (p=0,031).

Sonu¢: Arastirmamizin sonuglari OSB olan ¢ocuklarin serebellumlarina karsi bazi
antikorlarin  olustugunu ve oksidatif stres sonucu DNA hasarimin meydana geldigini
gostermektedir. Ancak bu durumun hastaligin etiyolojisinde altta yatan etmenlerden mi oldugu
yoksa otizmin patofizyolojik mekanizmalarinin bir sonucu mu oldugu konusunu netlestirmek i¢in

daha genis hasta ve kontrol grubunun dahil edildigi ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Otizm, Anti-Purkinje Hiicre Antikorlari, Myeloperoksidaz, 8-

Hydroxy-2-Deoxyguanosine, DNA Hasar1
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ABSTRACT

The Relationship Between Anti-Purkinje Cell Antibodies and Myeloperoxidase and DNA
Damage In Patients With Autism Spectrum Disorder

Fethiye KILICASLAN, 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 (MPQ), 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

Xl



(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. GIRIS

Otizm spektrum bozukluklart (OSB), belirtileri erken ¢ocukluk caginda baslayan
norogelisimsel bir bozukluktur. Sosyal-iletisimsel alanda yetersizlikler ve siirli, tekrarlayici
davraniglar ve ilgi alanlar ile seyretmektedir (1). ABD'de yapilan genis ¢apli anketlere dayanarak,
Hastalik Kontrolii ve Onleme Merkezi (CDC) OSB prevalansinin 1/68 oraninda gériildiigiinii
bildirmektedir. Tiim 1rk, etnik ve sosyoekonomik gruplarda goriilebilmektedir. Erkeklerde kizlara
oranla 5 kat daha fazla goriilmektedir. Patogenezinde genetik faktorler 6n planda olmakla beraber,
norolojik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler gibi bir¢ok faktor iliskili olmasina ragmen, OSB'nin

etiyolojisi iyi anlagilmamistir ve patogenez halen bilinmemektedir (2).

Yapilan calismalar OSB patogenezinde immiin sistem anormallikleri ve otoimmiin
stireclerin de rol oynadigmi sdyliiyor. Otizmli ¢ocuklarda beyine spesifik otoantikorlar
gosterilmistir. Ayni1 zamanda otizmli ¢ocuklarin ailelerinde otoimmiin hastalik prevelansinin daha

yiiksek oranda goriildigi gosterilmistir (3-5).

Cogu otizmli birey, hem ince hem de kaba motor becerilerinde islev bozuklugu
gostermektedir. Otizmde bu bilgi ile tutarli olarak anormal beyin bolgelerinden biri olarak
serebellum ve bununla iligkili alanlar gosterilmektedir. Otizmli bireylerin postmortem beyinlerinin
incelendigi calismalarda, baslica posterolateral neoserebellar korteks ve serebellar hemisferlerin
archiserebellar korteks komsulugundaki purkinje hiicrelerinin sayilarinda 6nemli bir azalma

oldugu gosterilmistir (6-11).

Otizmli hastalarda beyine kars1t c¢esitli antikorlar bulunmustur, bunlar serotonin
reseptorleri, noron akson filament protein, miyelin bazik protein, serebellar nevrofilamentler, sinir
biiylime faktorii ve alfa-2-adrenerjik baglanma yerlerine karsi gelisen otoantikorlardir (12-17).
Paraneoplastik antindronal antikorlar 6zellikle tiimorlerle iligkili olmasina ragmen(en sik kiigiik
hiicreli akciger, meme ve ovaryan tliimorler), sebebi bilinmeyen nérolojik sendromu olan
hastalarda ve bazen de saglikli bireylerde tespit edilmistir (18). Paraneoplastik antindronal
antikorlarin ¢esitli hedefleri bulunmaktadir. Hem niikleer hem de sitoplazmik protein antijenlerini
hedeflerler, anti-Yo, anti-Hu gibi, ya da intraselliiler sinaptik proteinleri hedeflerler, anti-
Amfifizin gibi (19). Yapilan galismalarda antinéronal antikorlarin noéropsikiyatrik hastaliklarin

patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi one strilmistiir (21, 22). Bu bozukluklar kanserli ya da



kansersiz ¢ocuk ya da geng eriskinlerde goriilebilmektedir (19). Otizmli ¢ocuklarin annelerinde
anti-purkinje hiicre antikorlarinin bakildigi bir ¢alismada kontrol grubu ile aralarinda anlamli
farklilik bulunmustur (22). Myeloperoksidaz (MPO), patojenlere karsi savunmada reaktif oksijen
tiirlerinisalarken hipoklorikasit iireten, ndtrofil graniilositlerinde en ¢ok bulunan lizozomal bir
enzimdir (23). MPO hem inflamatuar hem de oksidatif stres belirleyicisidir (24, 25) ve depresyon,
bipolar bozukluk, multipl skleroz gibi noéropsikiyatrik hastaliklarla iliskilendirilmistir (26-28).
Oksidatif reaksiyonlari katalizleyen bu enzim son zamanlarda OSB olan ¢ocuklarda arastirilmaya

baslanmis ve yiiksek diizeylerine rastlanmigtir (29).

Oksidatif stresin; lipidler, proteinler ve DNA gibi biyolojik makromolekiiller {izerinde
degisiklikler olusturarak, hiicre hasarina neden oldugu bilinmektedir. DNA hasari ya tiitiin dumani
ya da UV radyasyonu gibi ekzojen DNA zararli ajanlara maruz kalmaktan, ya solunum zincirinden
kaynaklanan oksidatif stres gibi endojen kaynaklardan ya da genomlarimizda sik sik bulunan
normal DNA hasarmin onarim seviyelerindeki azalmadan kaynaklanabilmektedir. 8-hydroxy-2-
deoxyguanosine (8-OHdG), reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) DNA’da yaptig1 yaklasik 23 tane
oksidatif baz hasar iriiniinden en sik karsilasilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. Son
zamanlarda, bir¢ok bulgu OSB’nin gelisiminde oksidatif stres ve sonrasindaki DNA hasarinin

sebep oldugunu gostermistir (30, 31).

Artmis oksidatif stres ve oksidatif DNA hasar seviyeleri OSB olan hastalarda ve bu
bozuklukla ilgili hayvan modellerinde bildirilmistir (32-34). Ayrica OSB olan hastalarm 6liim
sonras1 beyinlerinde mitokondriyal solunum zincirinde rol alan protein diizeylerinde degisiklik,
solunum zincirinde azalmig aktivite, antioksidan diizeylerinde azalma ve ayrica oksidatif DNA

hasar1 gosterilmistir (35).

Biz bu ¢alismada otizm spektrum bozuklugunda daha 6nce bakilmamis olan anti-Purkinje
hiicre antikorlar ile bir oksidatif stres gostergesi olan myeloperoksidaz diizeyleri ve DNA hasari

arasindaki iliskiyi ve otizm siddeti ile bu parametlerin iliskisini inceleyemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozukluklari

2.1.1. Tanmim ve Tarihge

Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB), belirtileri erken ¢ocukluk c¢aginda baslayan
norogelisimsel bir bozukluktur. Sosyal-iletisimsel alanda yetersizlikler ve siirli, tekrarlayici
davraniglar ve ilgi alanlar ile seyretmektedir (1). OSB terimi otizm, atipik otizm ve Asperger
sendromunu igeren bir kategori olarak yillardir kullanilmasina ragmen resmi siiflama
sistemlerinde bu tanimin yer almasi Mayis 2013’de Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
yayinlanan DSM-5’ten sonra olmustur. Bu tarihten itibaren resmi siniflama sistemlerinde atipik

otizm ve Asperger Sendromu tanimlart da ayr1 kategoriler olarak kullanilmamaya baslanmistir
(36).

Otizm bozuklugunun ilk tanimlamasi 1943 yilinda Leo Kanner tarafindan yapilmstir.
Kanner “Duygusal temasta otistik bozulmalar” isimli makalesinde ¢arpic1 davranigsal benzerlikleri
olan 11 ¢ocuktan bahsetmistir. Bu bozuklugu “Duygusal Bagin Otistik Bozuklugu” (Autistic
Disturbance of the Affective Contact) olarak adlandirmistir. Bu olgu grubunda, insanlarla iligki
kurmada giicliik, ekolali, zamirlerin tersten sdylenmesi, tekrarlayici ve amagsiz davranislar ve
degisime direng gibi Ozellikleri tanimlamistir (37). Kanner'in tanimladigi bircok 6zellik
giinimiizde giincelligini korurken; bozuklugun zihinsel engellilik ile iligkili olmadigi, diger
hastaliklarla birlikte goriilmedigi, uygunsuz bakim verme sonucu gelisebilecegi gibi bazi savlari
gecerliligini yitirmistir (38), (39). Kanner’dan sonra Hans Asperger, Kanner’m tanimladigi
sendroma benzer davraniglart olan bir grup cocukla ilgili makalesini yayinlamistir. Bu makalede
sosyal etkilesim bozuklugu gosteren, ancak normal zekaya sahip olgular tanimlanmistir (40). Bu

hastalik daha sonra DSM-IV’te Asperger Bozuklugu olarak tanimlanmistir (41).

Asperger Bozuklugu sosyal etkilesimde =zorluklar (tek yonlii sosyal iliski, empati
yoksunlugu, arkadasglik gelistirmede zorluklar, monoton konusma) ve smnirli, stereotipik ilgive
etkinliklerle tanimlanan otizm spektrum bozukluklarindan biridir (42). Dar kapsamli bir konuyla

yogun ilgilenme, tek yonlii laf kalabaligi, sinirlt prozodi, tonlama ve motor sakarlik bu durumda



tipik olarak rastlanir ancak tani i¢in gerekli degildir (43). AB diger OSB’lerden bilissel gelisim, dil

ve 6z bakim becerilerinde klinik anlamda 6nemli olan gecikme olmamasi ile ayrilmaktadir.

[Ik resmi tanm1 siniflama sistemleri olan DSM-1 ve DSM-II’de otizm ¢ocukluk psikozlari
kapsaminda ele alinmistir ve bu baslikta yer alan hastaliklar i¢in yalnizca “Cocukluk Sizofrenisi”
terimi kullanilmistir. 1970’lerden sonra bu durumun sizofreniden farkli bir kategori oldugu ortaya
konulmustur. Otizm Kanner’in tanimlamasina benzer sekilde ilk olarak 1980°deDSM-I1I (Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El kitab1) siniflama sisteminde yaygin gelisimsel bozukluklar
bashigr altinda “infantil otizm™ olarak yer almistir. Bu siniflama sisteminde tanmi ig¢in gerekli 6
kriterin (2’si sosyal yetersizlik ile ilgili, 2’si dille ilgili, biri baslangi¢ yas1 ve biri de psikotik
bozukluktan ayirt etmek i¢in pozitif psikotik bulgularin olmamasiyla) gerektigi belirtilmistir. Tan1
icin sart olan klinik tablonun 30 aydan 6nce baglamasinin oldugu vurgulanmistir. DSM-11I-R’ de
iic alt alana (sosyal iliskide bozukluk, iletisim alaninda bozukluk, kisitli aktivite oriintiisii) ait 16
belirtiden 8’ inin bulunmasi halinde tan1 konabilecegi belirtilmistir. DSM-III-R’de yer alan
kriterlerde baslangic yasi sinir1 belirtilmemistir (44).

1994 yilinda yayinlanan DSM-IV-TR’de “otistik bozukluk™ yaygin gelisimsel bozukluklar
(YGB) grubunda yer alan bes bozukluktan biri olarak belirlenmis ve 3 gelisimsel alandaki (sosyal
gelisim, iletisim becerileri, sembolik ve imgesel oyun) en az birer bozuklugu ve semptomlarin 3
yasindan 6nce baglamasini benimsenmistir. DSM-IV’de ayrica YGB kategorisinin alt kategorileri
olarak Asperger Bozuklugu, Rett Bozuklugu, Cocukluk Cagi Dezintegratif Bozuklugu ve Bagka
Tirli Adlandirilamayan YGB (atipik otizm) tanimlanmistir. Otistik Bozukluk ICD-10’da
(Hastaliklar ve Saglik Problemlerinin Uluslararas: Istatistiksel Siniflamas1) YGB bashg: altinda
smiflanmig ve DSM-IV-TR’ dekine benzer sekilde tanimlanmistir (45). Mayis 2013’te yayimnlanan
DSM-V ile OSB tam kriterlerinde degisikliklere gidilmistir. DSM-V’ deki degisikliklerin temel
sebebi; OSB tanis1 konulurken meydana gelen tutarsizliklar1 azaltmak ve OSB'nin teshisi

konusundaki giivenilirligi arttirmakti.

DSM-V’te yapilan degisiklikler:

1- 2013 yilindan yaymlanan DSM-V ile birlikte yaygin gelisimsel bozukluklar terimi

kaldirilmis ve yerine otizm spektrum bozuklugu terimi kullanilmaya baslanmistir. Ayrica Rett



bozuklugu gruptan c¢ikarilmistir. Diger ii¢ kategori (Otistik bozukluk, Asperger Bozuklugu ve
BTA YGB) ayni ¢at1 altinda Otizm Spektrum Bozuklugu olarak isimlendirilmistir.

2- Otizmin norogelisimsel bir bozukluk oldugu vurgulanmistir.

3- DSM-IV-TR’nin tan1 kriterlerindeki 3 alandan, ayri ikisi olan, toplumsal iletisim ve
toplumsal etkilesim alanlar1t DSM-V’te birlestirilerek tek bir alanda toplanmistir. Béylece DSM-
IV-TR’deki ti¢ alan DSM-V ile birlikte ikiye indirilmistir.

4- Sinirh ve yineleyici ilgi, davranig ve etkinlikler alanindan esyalarin parcalari ile
ugrasma kriteri ¢ikarilmig, bunun yerine duyusal girdilere karsi ¢cok yiliksek ya da diisiik diizeyde
tepki gosterme ya da ¢evrenin duyusal yanlarina olagandisi bir ilgi gésterme kriteri getirilmistir.

5- 3 yasindan Once baslama kriteri, erken ¢ocukluk doneminde baslama olarak
degistirilmistir.

6- Islevsellikte bozulma kriteri eklenmistir.

7- Rett sendromu ve ¢ocukluk ¢agi dezintegratif bozuklugu dislanmali Kriteri yerine zeka
geriligi diglanmali kriteri getirilmistir.

Asagida tablo 1’de DSM-5’e gore tani dlgiitleri verilmistir.

Tablo-1: DSM-5’¢ gore tan1 dlgiitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya ge¢miste farkli sekillerde goriilen toplumsal iletisim

ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin bulunmast

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermede yetersizligin olmasi (Olagandisi toplumsal
yaklasimdan karsilikli diyalog yiiritmekte c¢ekilen giigliige; ilgilerini, duygularini veya
duygulanimini paylasmaktaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap verememeye kadar olan

yetersizlikler 6rnek olarak gosterilebilir).

2) Toplumsal etkilesim igin kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davraniglarda yetersizligin
olmasi (Zayif entegre olmus sozel ve sdzel olmayan iletisim, anormal goz kontakti ve beden
dili, veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz ifadesi ve beden diline kadar

bariz eksikliklerin varligi).

3) Iliskileri, gelistirmekte, devam ettirmede ve anlamakta giicliik olmasi. Ornegin farkli
toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve arkadas

edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davranislar.

Su Anki Siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisith, tekrarlayici

davraniglara gore belirlenmektedir.




B. Asagidakilerden en az ikisinin varlig1 ile kendini gosteren, su an ve ge¢miste sinirli,

tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinliklerin olmasi.

1) Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, obje kullanimi veya konusmanin olmasi

(Basit motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya ¢evirme, ekolali, idiyosenkritik ciimleler).

2) Ayn1 olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiicllesmis sézel ve sdzel olmayan
davraniglar (Ufak degisimlerde asirt stres, gegislerde zorluk, sert diisiince tarzi, selamlagma

ritiielleri, her giin ayn1 yolu veya ayn1 yemegi tercih etme).

3) Konu veya yogunluk ag¢isindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler (Yaygin olmayan

nesnelere anormal agir1 baglilik, asir1 tekrarlayici veya siirl ilgiler).

4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna asir1 ilgi olmasi
(Aciya/sicaga karsi asir1 duyarsizlik, belirli ses ve dokunuslara karsi beklenmeyen tepki,
nesneleri asir1 koklama veya onlara asir1 dokunma, 151k veya hareketle gorsel olarak ¢ok

mesgul olma).

Su Anki Siddeti: siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisith tekrarlayici

davraniglara gore belirlenmektedir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinden itibaren vardir (Toplumsal beklentiler sinirlart
asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle maskelenmis

olabilir).

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska onemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde

bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile agiklanmamalidir.
Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla birarada goriiliir, ancak OSB ve zihinsel engellilik

tanis1 konulmasi icin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmas1 gerekmektedir.

Not: DSM-IV’e gore Otistik Bozukluk, Asperger Bozuklugu ve YGB-BTA tanisi almis
olanlara OSB tanis1 verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanisi

almayanlar sosyal (pragmatic) iletisimsel bozukluk agisindan degerlendirilmelidir.

- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

- Bilinen bir tibbi, genetik veya ¢evresel faktoriin eslik edip etmedigini,

- Bagka norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal durumlarin olup olmadigin,

- Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.




2.1.2. Epidemiyoloji

Otizm ilk tanimlandig1 dénemlerde nadir goriilen bir durum olarak diisiiniilmekteydi. i1k
epidemiyolojik calismalarda otizmin toplum prevalansinin yaklasitk 10000°de 4 oldugu
bildirilmistir  (46). 1966-1998 yillar1 arasinda 23 prevalans ¢alismasinin verilerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada OSB prevelansi 14,3/10.000 bulunmustur (47). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda ise hem Amerika’da hem de Avrupa’da OSB i¢inolduk¢a yiiksek oranlar
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nin “Hastalik Kontrol Onleme Merkezi” (Center for
Disease Control) 2006 yilinda otizm prevalansini 1/150 olarak bildirmistir. 2014 yilinda CDC’nin
genisgveri tabanli verilerine gore Amerika’da tiim irk, etnik grup ve sosyoekonomik gruplar
arasinda OSB’ nin 1/68 oraninda gorildigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda CDC verileri Asya,
Avrupa ve Kuzey Amerika’ da OSB prevalansinin %1 civarinda oldugunu one siiren birgok
caligmaya ait verileri de sunmustur (48). Giiney Kore’ de okullarda otizm spektrum bozuklugunu
tarayan giincel bir ¢alismada 7-12 yas arasi 55 bin ¢ocugun degerlendirilmesi sonucunda, OSB
prevalanst %2,64 olarak saptanmistir (49). Prevalans oranindaki artislar1 degerlendiren ¢aligsmalar,
siklikla bunun tani kriterlerindeki degisimler, hastalik hakkinda daha fazla bilgi sahibi olma, az

gelismis bolgelerde saglik hizmetine daha ¢ok ulagilmasi ile agiklamislardir (50).

Cinsiyet agisindan bakildiginda, OSB’nin erkeklerde kizlara oranla 5 kat daha fazla
goriildiigi bildirilmektedir (51). Hastaligin erkeklerde daha sik goriiliiyor olmasinin nedenleri tam
olarak bilinmemektedir. Olasiliklardan biri beyin incinebilirligi agisindan erkeklerde esigin daha
diistiik olmasi1 ve bu nedenle bozuklugun erkeklerde daha sik izleniyor olmasidir. Beyin incinmesi
siddetlendiginde kizlarin da bu bozulmadan kendilerini kurtaramadigi one siiriilmiistiir. Zihinsel
engellilik (ZE) ile birlikteligi géz oniine alindiginda ise zeka seviyesi diistiikge kiz oraninin arttigi
(E/K: 2/1), klinik goriinim agisindan bakildiginda belirtilerin kizlarda genellikle daha agir
seyrettigi gosterilmistir (52).

2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Otizmin etyolojisinde rol oynayan faktorler heniiz tam olarak bilinmemektedir. Kanner
baslangigta otizmi psikojenik bir bozukluk olarak ele almis, sosyal ve afektif bozukluk olarak
tanimlamistir. Bunun yani sira otizmin kalitimsal bir bozukluk oldugunu belirtmistir. 1960’11

yillarin son dénemlerinde otizmin biyolojik temeli daha fazla kabul gérmeye baslamis, tibbi bir



hastalik veya obstetrik sorunlardan kaynaklanan beyin hasar1 sonucu gelistigi diisiintilmiistiir.
Ancak son 20 yildir otizmin etyolojisinde, en biiylik roliin spesifik genetik faktorler oldugu, bunun
yani sira karmagsik biyolojik ve psikolojik islevlerin de etkili oldugu goriisii 6nem kazanmaya
baglamistir (53).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

OSB gelisiminde 6nemli bir faktdr genetik yatkinliktir. OSB’nin genetik arastirmalarinda
son yillarda ciddi bir artis oldugu goriilmektedir. Bu alanda pek c¢ok ikiz, aile, kromozomal
anormallikler ve molekiiler genetik calismalari yapilmistir. Ikizlerde yapilan calismalar, OSB'nin
genetik bilesenleri olabilecegi teorisini desteklemektedir. Ikiz calismalarinda konkordans orani
monozigot ikizlerde %36-91 arasinda iken, dizigot ikizler arasinda bu oran %S5 olarak bulunmustur
(54).

2008 yilinda, ortak soyagaci olan ebeveynlerin ailelerinde yapilan bir ¢aligmada noronal
aktivitenin etkiledigi genlerin ekspresyonunda kusurlu ayarlamanin goriintiste farkli otizm
mutasyonlarin ortak bir mekanizmasi olabilecegi saptanmistir (55). Otizmli ¢ocuklarin %20-
25'inde genetik nedenler belirlenebilmektedir. Otizm vakalarinin kiigiik bir kisminda o6zel
teratojenik maruziyet suglanmaktadir. Geriye kalan %75-80'lik kisminda ise neden
bilinmemektedir. Otizmin bilinen genetik nedenleri arasinda sitogenetik olarak gozlenebilen
kromozom anomalileri (~%5), kopya sayis1 degisiklikleri (6rn, submikroskobik delesyonlar ve
duplikasyonlar) (%10-20) ve norolojik bulgular1 OSB ile iliskili olan tek gen hastaliklari (~%5)
yer almaktadir (52, 56, 57). 2q13-q21 kromozomunda lokalize ve serebellumun gelisiminde rol
alan Homeobox geni EN2 fizerinde yapilan ¢aligmada otizm ve kontrol grubu arasinda bu gen
iizerindeki bir polimorfik bolge agisindan belirgin fark bulunmustur. Bu c¢alisma otizmde son
zamanlarda serebellar anormalliklere iligkin olan néropatolojik bilgilerin 15181 altinda daha da
anlamli hale gelmektedir. Fakat ayni genin otizm bozuklugundaki roliinii gostermeyen caligmalar

da bulunmaktadir (58).
2.1.3.2. Noroanatomik ve Norogoriintiileme Bulgular:
Otizm ile ilgili glinlimiize kadar ¢ok sayida beyin goriintiileme ¢aligmas1 yapilmistir. Son

zamanlarda otizmli ve normal ¢ocuklarla karsilastirmali olarak yapilan beyin magnetik rezonans

goriintiileme (MRI) caligmalarinda beyin voliimiiniin daha fazla oldugu saptanmistir. Beyin



korteksi, hippokampus, amigdala, mamiller cisimcik, mediyal septal ¢ekirdek ve anterior
singulatta gelisimsel anormallikler bildirilmistir (59, 60). Burada gosterilen bolgeler ¢ogunlukla
limbik sisteme ait yapilardir. Limbik sistem, 0zellikle amigdala, sosyal ve duygusal islevlerle
iligkili noronal sistemin merkezidir. Yapilan bir ¢alismaya gore OSB’de megalensefali
bildirilmistir ve beynin asir1 bliylimesinin 3 yas altinda oldugu, daha sonra bu asir1 biiylimenin
durdugu saptanmistir ve otizmde beyin biiylimesi en sik frontal lob, temporal lob ve amigdalay:

etkilemektedir (61).

Cogu otizmli birey, hem ince hem de kaba motor becerilerinde islev bozuklugu
gostermektedir. Otizmde bu bilgi ile tutarli olarak anormal beyin bolgelerinden biri olarak
serebellum ve bununla iligkili alanlar gosterilmektedir. Otizmli bireylerin postmortem beyinlerinin
incelendigi ¢alismalarda, baslica posterolateral neoserebellar korteks ve serebellar hemisferlerin
archiserebellar korteks komsulugundaki purkinje hiicrelerinin sayilarinda 6nemli bir azalma

oldugu gosterilmistir (6, 9, 11).

2.1.3.3. Fonksiyonel Degisimler

OSB’de fonksiyonel MRI ¢alismalarinda yiizii algilama sirasinda, temporal lobun ventral
yiiziindeki fuziform girus bolgesinde aktivasyonda azalma oldugu gosterilmistir, bu bulgunun da
sosyal alandaki bozukluk ile iligkili oldugu diisiiniilmistiir. Ayrica sosyal ve duygusal yargi ile
ilgili gorevler sirasinda amigdalada aktivasyon azalmasi bildirilmistir (62, 63). Bir ¢alismada
otizme spesifik olmamakla birlikte, olgularin %10-83’linde elektroensefalografi (EEQG)
anormallikleri gésterilmis ve en sik goriilen anormallikler yaygin ya da fokal diken veya yavas ve
paroksismal diken ve dalga aktivitesi olarak bildirilmistir (60). OSB tanili ¢ocuklarda, saglikli
gelisen ¢ocuklara gore epilepsi riski % 5-38 arasinda daha fazla bulunmustur (64-66). OSB ve
epilepsinin birlikte goriildiigli hastalarda zeka geriligi ve mortalite riskinin daha fazla oldugu

bulunmustur (67-69).
2.1.3.4. Perinatal ve Cevresel Faktorler
Gebelik ve doguma ait bazi1 problemlerin (ileri anne yas1>35, gebelikte kanama, travma,

ilag (talidomit, valproat) kullanimi, viral enfeksiyon, kisa gebelik siiresi (6nceki diisiik ve 20 hafta

oncesinde goriilen diisiik tehdidi), diisik dogum tartisi, postmatiirite, anormal gelis sekilleri,



mekonyum aspirasyonu) ile yeni dogan doneminde goriilebilen bazi sorunlarin (diisiik apgar
skoru, aglamada gecikme, apne, solunumsal distres sendromu, hiperbilirubinemi) otizm belirtileri
olan ¢ocuklarda daha sik oldugu belirtilmistir (53). Genetik yapidaki degisimlere ve de novo
spontan mutasyonlara bagli artmis ebeveyn yasi (hem annede hem de babada) ile otizmli bir
¢ocuga sahip olma arasinda bir iliski oldugu ileri siirtilmiistiir. Annenin 30 yas tizerindeki her 5
ytlinin OSB riskini % 7, babanin 30 yas tizerindeki her 5 yilinin ise OSB riskini %3.6 arttirdig:
saptanmistir (70). Baska bir ¢alismada ise sadece baba yasinin ileri olmasinin OSB riskini
arttirdig1 belirtilmistir. Ayn1 calismada, baba yasinin 40 yas {istii olmas1 ve gecen her 10 yilin riski
2-3 kat arttirdig1 belirtilmistir (71). Baska bir risk faktorii ailenin kaginci ¢ocugu olmak ile
ilgilidir. ilk cocuk olarak dogmak ve daha genis ailelerde ise 3. ve sonraki ¢cocuk olarak dogmanin
otizm riskini arttirdig1 belirlenmistir. ilk cocukta OSB tanis1 varsa dogacak bir sonraki gocukta
OSB gelisme riski % 2-8 olarak bulunmustur (72). Diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite,
hipotiroidi gibi maternal metabolik hastaliklar da OSB riskini arttirmaktadir (73). Cocugun
gestasyonel donemde ileri diizeyde androjene maruz kalmasi, maternal valproat ve talidomid
kullanimi da OSB riskini arttiran diger etmenlerdendir (73). Diger yandan, konsepsiyondan 6nceki
3 ay vitamin ve besin takviyeleri almak ve gebeligin 1. Ayinda folik asit kullanmak, OSB’den
koruyucu faktorler olarak diisiiniilmektedir (74). Cocukluk ¢agi asilarinin erken ve regresif-
baslangi¢gli otizmin farkina varildigi dénemlerde uygulanmasindan dolay1 ilgi odagi olmustur.
Ancak coklu caligmalar ve bilimsel kanitlar asilama ve otizm arasinda herhangi bir iligkiyi
desteklememistir (75,76). Otizmin etyolojisinde baska bir¢ok ¢evresel faktoriin (Nikel,
Kadmiyum, Vinil klorid, Trikloroetilen, Civa gibi) suglu olabilecegi iddia edilmistir ancak bunlar
ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir (77). D Vitamini eksikligi ve artmis otizm riski iliskisi ile

ilgili veriler de bulunmaktadir (78).

2.1.3.5. Diger Tibbi Durumlar ile Birliktelik

OSB’nin bazi biyolojik ve norolojik bozukluklarla ¢ok daha sik bir arada bulundugu
gosterilmistir. Bunlar arasinda Tiiberoskleroz, Frajil X, Konjenital Rubella, Down Sendromu daha
stk olmakla birlikte Angelman sendromu, Prader-Willi sendromu, Williams sendromu, Sotos
sendromu, Duchene miiskiiler distrofi, Cowden Sendromu, Moebius sendromu, ndorokiitan
hastaliklar (ndrofibromatozis, Cornelia de Lange, Ito’nun hipomelanozu), lipidozlar ve diger
dejeneratif hastaliklar (infantil noronal seroid lipofusinoz) metabolik hastaliklarin (fenilketoniiri,

konjenital hipotiroidizm) da otizmle iliskisi oldugu gosterilmistir (60, 79, 80, 81).
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2.1.3.6. Epigenetik Faktorler

Cevresel etkenler ve genetik yapi arasindaki koprii olarak anlagilmaya c¢alisilan
epigenetik mekanizmalar da otizm spektrum bozukluklarinda en ¢ok dikkati ¢eken konulardan
biridir. Epigenetik, DNA dizisindeki degisimlerle agiklanamayan, mitoz ve/veya mayoz boliinme
ile kalitilabilinen, gen fonksiyonundaki degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Son zamanlarda
yapilan g¢alismalar, otizmin noérotransmisyon devrelerinde, metilasyonda bozukluk ve de novo
kopya sayist degisikliklerin artmasiyla ortaya c¢iktigin1 gostermekte, c¢evresel faktorlerin de

epigenetik modifikasyonlar ile hastalik etiyopatogonezinde etkili oldugu diistiniilmektedir (82).

2.1.3.7. Ailesel Etmenler

Aile calismalari, yine otizmin ailevi yatkinligini, 6zellikle genis fenotip kavramim
desteklemektedir. OSB olan g¢ocuklarin anne babalarinin diger anne babalara goére ruhsal ve
davranigsal bir takim farkliliklar gosterdikleri saptanmistir. Bu anne babalarin ¢ogunlukla obsesif
kisilik Ozelliklerine sahip, sosyo-ekonomik ve kiiltiirel diizeyi yiiksek, c¢ocuklari ile yeterince
duygusal iliski kuramayan, donuk bir ruhsal yapiya sahip kisiler olduklari, 6zellikle babalarinin
sizoid kisilik 6zellikleri tasidiklarini belirten ¢alismalar bulunmaktadir, bu calismalar genellikle
genis otizm fenotipine odaklanmaktadir (83). Ancak takip eden pek ¢ok c¢alismada bu 6zelliklerin
OSB etiyolojisini agiklamadigi goriilmiistiir (39).

2.1.3.8. Immunolojik Faktorler

Otizmde immiin sistem anormallikleri uzun yillardir arastirilmaktadir. OSB tanili
cocuklarda T hiicresinin aracilik ettigi immiinitede eksiklikler ve T lenfositlerinmitojenlere olan
proliferatif cevabinda diisiikliik bildirilmistir. Ayrica OSB'li grupta total lenfosit, total T hiicresi,
total CD4+ sayilarinin 6nemli derecede diisiik; buna karsin Th CD4+, B hiicresi ve NK hiicresi
sayilarinin normal siirlar i¢inde oldugunu gosteren arastirmalar da bulunmaktadir (42, 53, 60).
Serum immunoglobilin izotip ve alt gruplarinda oran degisimleri yine otizmli g¢ocuklarda
bildirilmistir. Otizmli g¢ocuklarda yapilan bir calismada IgG altgruplarinda diisiikk diizeyler
saptanmistir. Otizmli ¢ocuklarin yaklasik %30-40’1inda diisiik serum IgA diizeyleri ve %5’inde
IgA eksikligi saptanmistir. Yine yapilan bir ¢alismada otizmli ¢ocuklarin %55-70’inde myelin
basic protein (MBP) ve noéron aksonfilament protein (NAFP) otoantikor diizeyleri yiiksek
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bulunmustur. Ayrica serotonin reseptorii, a-2 adrenerjik reseptér baglanma yerine, serebellar
norofilamentlere, kaudat nukleusa, beyin endotelyal hiicrelerine ve sinir biiylime faktoriine (NGF)

karsi otoantikorlar saptanmustir (84).

Literatiirde otizmli ¢ocuklarda serum antindronal antikorlarin saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek pozitiflikleri gosterilmistir (3). Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi,
L-glutamik asitin bir inhibitdr ndrotransmitter olan y-amino biitirik aside (GABA)
doniistiiriilmesinde bir katalizordiir ve otizm ile GAD antikorlar1 arasindaki iliski daha 6nce
literatiirde gosterilmistir. Gebelik boyunca anne kanindaki anti-GAD antikorlarinin fetal purkinje
hiicre kaybiyla iliskili oldugu ve otizmin gelismesine yol agtig1 gosterilmistir (85). Gangliosidler
sinir iletimi ve bellek olusumunda biiyiik rol oynamaktadir ve GM1 gangliosidoz en bol miktarda
bulunandir (86). Arastirmalar beyin omurilik sivisindaki gangliozidlerin ve kanda gangliozidlere
kars1 olusan antikorlarin miktarinda artig géstermistir (87, 88). Serebellumda purkinje hiicrelerinin
secici kaybi (histopatolojik muayene ile belirlendigi gibi); ve serebellar lobiillerin atrofisi (in vivo
goriintiileme ile belirlendigi gibi) otizmli kisilerde siklikla goriilen nérolojik anormalliklerdendir
(89). Farkli otizmli bireylerde purkinje hiicrelerinin toplam kaybi ¢esitli lobiillerde farkli olmakla
beraber % 35 ila% 95 arasinda degigmektedir. Serebellum iyi bilinen motor fonksiyonlarina ek
olarak dikkat, algilama, dil ve ¢alisma bellegi de dahil olmak iizere motor olmayan bilissel
stireclerle de iliskili oldugundan, purkinje hiicrelerinin kaybi ve serebellar atrofi otizmde
disfonksiyonel davraniglara katkida bulunan beyin sistemlerinde yetersiz veya kontrolsiiz

sinyallere neden olabilmektedir (90, 91).

Otoimmiin hastaliklarin otizmli ¢ocuklarin aile liyelerinde sik goriildiigii bildirilmektedir.
Birinci derece akrabalar oOzellikle de anneler en fazla etkilenen aile bireyleridir. Yapilan
caligmalarda annesinde otoimmiin hastalik bulunan ¢ocuklarin otizm gelistirme riski agisindan en
yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir. Otizmli ¢ocuklarin annelerinde yapilan bir ¢aligmada
anti-purkinje hiicre antikorlarina bakilmis ve kontrol grubu ile aralarinda anlamli farklilik

bulunmustur (22).

2.1.3.9. Biyokimyasal Faktorler

Otizmdeki davranis ve biligsel 6zellikler ile ndrotransmitterlerin iliskisine yonelik pek

cok caligsma yapilmistir. Bugiine kadar elde edilen veriler artmis serotonin, epinefrin, ndrepinefrin
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ve opioid diizeylerini gosterirken azalmis oksitosin seviyelerine isaret etmistir. Literatiirde OSB
olan vakalarin 1/3’iinde periferik kanda serotonin artis1 gosterilmistir ve serotonin sisteminde
bozulmanin ndronlarinin olgunlagsmasinda bozulmaya neden olabilecegi diistintilmiistiir (59).
Serumdaki bulgularin aksine otizmli ¢ocuklarin beyin omurilik sivist (BOS) serotonin diizeyinde
anormallikler gbézlenmemistir. Ancak yapilan PET calismalarinda frontal korteks, talamus ve
serebellumda serotonin sentezinde asimetri bulunmustur (92). Ayrica segici serotonin geri alim
inhibitérlerinin  (SSGI) stereotipik davranislart azalttizn  ve sosyal etkilesimi arttirdig
bildirilmektedir (60). Otizmde dopamin metabolizmasinda da bozukluk oldugu bildirilmektedir.
Baz1 otizmli ¢ocuklarda dopaminin baslica metaboliti olan homovalinik asit (HVA)’in BOS
artisinin ige ¢ekilme ve stereotipilerdeki artisla birlikte oldugu bildirilmistir (93). Bu durum,
dopamin diizeyini arttiran ilaglarin otizmli ¢ocuklarda davranigsal sorunlari arttirdigina iliskin
genel gozlem ile uyumludur (60). Ayrica BOS’daki 5-hidroksi-indolasetik asit (5-HIAA; serotonin
metaboliti) diizeyinin HVA diizeyine oraninin artmasiyla belirti siddetinde azalma oldugu

gosterilmistir (53).

OSB'de calisilmis olan bagka grup norotransmitter de endojen opioidlerdir. Opioid sistem
anormallikleri bir grup otizmli ¢ocukta bildirilmistir. Bir¢ok caligmada plazma beta endorfin
diizeyleri diisiik olarak belirlense de son zamanlarda yapilan ¢alismalarda artmis plazma ve BOS
seviyeleri bildirilmistir. Ozellikle kendine zarar verici davranislari ve agriya duyarsizligi olan
OSB tanili bireylerde yiiksek diizeylerde saptanmistir. Opioid antagonisti olan naltrekson ile
tedavi sonucu bazi otizmli ¢ocuklarin kendine zarar verici davraniglari, hiperaktiviteleri ve dikkat

sorunlart diizelmistir. Bu grupta opioid sistem anormalliginin oldugu diisiiniilmistir (94, 95).

Noradrenerjik sistemin de OSB’de 6nemli rol oynadigi disiiniilmektedir. Otizmli
cocuklarda yapilan c¢alismalarda normal kontrollerle karsilastirildiginda kan noradrenalin
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Otizm bozuklugu olan kisilerde noradrenerjik sistemin asir
uyarilmasini gosteren belirtiler arasinda bir¢cok otizmli ¢ocukta kardiyovaskiiler anormalliklerin,
kalp atim hizinin fazla ve kan basincinin yiiksek olmasi gosterilebilir. Noradrenerjik sistemin asiri
aktivitesinin beyin sapinda asir1 uyarimislik hali meydana getirdigi ve bundan dolayr bu
cocuklarda tekrarlayic1 duyusal, motor goriiniimlerin, ekolalinin ve garip sosyal iligskinin olustugu
One slirlilmiistiir. Bununla birlikte otizm bozuklugunda noradrenerjik ve adrenerjik sistemleri

arastiran ¢alismalar ¢eligkili sonuglar vermistir (60).
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Otizmli ¢ocuklarda normal ¢ocuklara gore daha diisiik plazma oksitosin diizeylerinin
oldugu bulunmustur. Ozellikle memelilerle yapilan ¢alismalarda oksitosin ve vazopressinin bir¢ok
sosyal davranis, iliski ve ebeveyn davranisi, sosyal farkindalik ve agresyonda rolii oldugu
gosterilmistir. Normal ¢ocuklarin plazma oksitosin diizeylerinin yasla beraber arttig1 ancak bu

artigin otizmli ¢ocuklarda gézlenmedigi gosterilmistir (96).

Elektronlarin bir molekiilden digerine transferini iceren indirgenme ve ylikseltgenme
tepkimeleri birlikte redoks olarak bilinmektedir. Indirgenmis bilesikler yiikseltgenmis bilesiklere
oranla elektronca daha zengin oldugu i¢in genel olarak elektronlar indirgenmis bilesiklerden daha
yiikseltgenmis bilesiklere aktarilir. Otizm etyolojisinde redoks dengesizligi bilinen bir hipotezdir
(30). Oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengesizlik reaktif oksijen tiirlerinin birikimine
neden olur. Normalde reaktif oksijen tiirleri siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon (GSH; gama
glutamil-sistein-glisin) reduktaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan kaldirilir. Reaktif
oksijen tiirlerinin birikimi DNA, RNA, protein, lipid ve karbonhidrat gruplarinda hiicre
disfonksiyonuyla sonuglanan fonksiyonel degisikliklere ve kimyasal modifikasyonlara neden olur.
8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG), ROT’un DNA’da yaptig1 yaklasik 23 tane oksidatif baz
hasar iirlinlinden en sik karsilasilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. Son zamanlarda, bir¢ok
bulgu OSB’nin gelisiminde oksidatif stres ve sonrasindaki DNA hasarmin sebep oldugunu
gostermistir (32-34). Otizm tanili gocuklarin serebellumlarinda oksidatif protein hasramin bir
belirteci olan 3-Nitrotyrozin (3-NT) ve oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olan 8-OHdG
diizeylerinde artis gosterilmistir (33, 97). Baska bir ¢alismada otizm tanili olgularda, kontrollerle
karsilastirildiginda serebellum ve temporal kortekste lipid hidroperoksitlerde belirgin bir artig
izlenmistir (98).

Ayrica otizmli ¢ocuklarla yapilan bazi caligmalarda eritrosit glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz ve mitokondriyal ve hiicresel glutatyonda azalmalar bulunmustur (99, 100).
Glutatyonun Onciillerinden sisteinin sentezinde kullanilan S-adenozil-L-homosistein ve S-

adenozil-L metiyoninin plazma diizeylerinin de diisiik oldugu gosterilmistir (99).

Yakin zamanda tilkemizde yapilan ¢aligmalarda lipid peroksidasyonunun kontrollere gore
otizmli ¢ocuklarda daha fazla goriildiigii ve lipid peroksidasyonunun oksidatif stresi dogruladigi
gosterilmistir. Zoroglu ve arkadaslar1 otizmli ¢ocuklarda antioksidan enzim degisikliklerini ve

artmis oksidatif stresin otizmin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini belirtmislerdir. Ay
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zamanda otizmli ¢ocuklarin plazma nitrat ve nitrit seviyelerinin kontrollere gore daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir (101). Sogiit ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada otizmli ¢ocuklarda
kontrollere gore antioksidan enzim aktivitesi, lipid peroksidasyon {iriinleri ve Nitrik Oksit (NO)
seviyelerinde anlamli degisiklikler saptanmistir. OSB tanisi alan c¢ocuklar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda stiperoksit dismutaz (SOD) diizeyinde iki grup arasinda anlamli fark yokken
NO ve total nitrat diizeyleri OSB tanili hasta grubunda yiiksek bulunmustur (102). Otizmli
cocuklarla yapilan baska bir calismada serum nitrit ve adrenomedullin seviyelerinin otizmli
cocuklarda arttig1, total nitrit seviyelerinin santral sinir sistemindeki (SSS) NO aktivitesinin bir
gostergesi olabilecegi ve adrenomedullinin otizmin patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir
(103). Son zamanlarda glutamat sistemlerinin OSB ile iliskisi {izerine c¢aligmalar yapilmustir.
Ancak kesin neden-sonug iliskisi saptanamamistir. Myeloperoksidaz (MPO) hem inflamatuar hem
de oksidatif stresin belirleyicisi olan, patojenlere karsi savunmada reaktif oksijen tiirlerini salarken
hipoklorikasit iireten, nétrofil graniilositlerinde en ¢ok bulunan lizozomal bir enzimdir. MPO’1n

gastrointestinal hastalig1 olan otizmli ¢ocuklarda diisiikk serum diizeyleri saptanmustir (104).

2.1.4. Klinik Goriiniim

Genel olarak temel klinik 6zellikler; sosyal-duygusal alanda kisitlilik ve sapmalar, sozel
ve sozel olmayan becerilerde kisithilik ve sapmalar ve tekrarlayici, torensel hareketler ve
davranislardir. Otizmli olgularda genellikle belirtiler hayatin ilk ya da ikinci yilinda ortaya
cikmaktadir. Dil gelisiminde gecikme, sosyal ilgisizlik veya cevreye karsi alisilmadik asir
duyarlilig iceren baslangi¢ belirtileri bulunmaktadir. Temel belirtiler biitiin yas dilimlerinde ayni
olmayip, belirtilerin ortaya ¢ikis bigimi ve hayati etkileme boyutu degismektedir.

Farkh Yasam Evrelerinde Klinik Ozellikler

0-1 Yas Arasi: Bu doneme ait belirtiler c¢ogunluklaailelerin retrospektif
degerlendirilmesi, video analizleri ve prospekif vaka takiplerinden eldeedilmistir. Bu yas
grubunda, géz temasinin az olmasi, giilimseme ve seslenmeye yanitin kisith olmasi, kucaga
alininca mutlu olmamalar1 ve motor taklitin gelismemesi ile saglikli yasitlarindan ayrilirlar (105).
Bu cocuklar yalniz kalmaktan mutlu olurlar ve yabanci kaygilar1 yoktur. Dil becerileri acisindan
bu yas diliminde normal cocuklarda 6 aylikken beklenen agulama, 9 aylikken beklenen

hecelemeler yok ya da seyrek olmaktadir. Ayrica bazt OSB’li bebekler erken gelisim evrelerinde
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durgun olarak tanimlanirken bir yasina dogru stres karsisinda asir1 tepki gosterme seklinde bazi

anormallikler gosterebilmektedirler (36).

1-2 Yas Arasi: OSB tanili ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda belirtiler 13-14 aylikken
goriilmeye baslamaktadir. OSB tanili ¢ocuklarin %2-%47 arasinda bastan itibaren belirtilerin
olmadigi, 1-2 yas arasinda gerileme goriildiigli bildirilmektedir. Bu yasta klinik 6zellikler; g6z
kontakt1 yetersizligi ve gorsel takipte atipiklik, motor taklitte yetersizlik, sosyal gililiimsemenin
olmayisi, oyuncakla uygun oynamama, etkilesime girmekte yetersizlik, olumlu duygu

paylasiminda kisitlilik, hem algilayict hem ifade edici dilde yetersizlik ve tekrarlayici hareketlerdir
(106).

2-3 Yas Arasi: Klinik ¢alismalar 2-3 yas doneminde otizm belirtilerinin siklikla sosyal
etkilesim ve iletisim alanlarinda belirgin oldugunu ve bunlara motor gelisim ve sdzel olmayan
biligsel gelisimi de igceren genel bir gelisim geriliginin eslik ettigini gostermektedir. Sosyal alanda
en sik saptanan belirtiler géz temasinin yetersizligi, sosyal oyunlara ve karsilikli sosyal etkilesime
azalmis ilgi diizeyi, ebeveynlerinin duygu durumunu diizenlemek icin daha az referans alma ve
yalniz kalmaya egilimli olmak olarak bildirilmistir (36). S6zel ve motor taklit ve sembolik oyunlar
oynama ¢ocugun genel gelisimsel diizeyi gbz oniine alindiginda yetersizdir. Cocugun konusmaya
yanit verme diizeyi ve ismine bakmasi yetersizdir. Ses ¢ikarma nadirdir. Siklikla alic1 ve ifade
edici dil becerilerinde gerilik goriilmektedir. Sterotipik ve tekrarlayici davraniglar ¢ogu olguda 4
yaslarinda belirginlesse de, bazi ¢ocuklarda yasamin ikinci yilinda klinik esigi asar ve anlagilir bir

diizeye ulagir (107).

Okul Oncesi Dénem (4-5 Yas Arasi): Bu yas grubunda, ¢ocugun yasitlarindan farkli
oldugu kolaylikla anlagilmaktadir. Bu yastaki otizmli ¢ocuklar iletisimde jest ve mimiklerini kisith
olarak kullanirlar ve genelde akranlariyla iletisim siirdiirmede sikintilar yasarlar. Genel olarak
ailelerini tanimiyormus gibi goriinebilirler ve onlarla fiziksel temasa girmekten kacinabilirler.
Kars1 tarafin ne hissettigini ya da karmasik duygulari tanimlama becerileri pek fazla gelismemistir.
Dil gelisimi ve iletisim sorunlar1 OSB tanili bireylerin sorunlarinin merkezi haline gelmektedir.
Dil becerilerinin gelistigi vakalarda ise stereotipik ve yineleyici dil kullanimi, ani ve geg¢ ekolali,
idiosinkratik dil, sahis zamirlerini karistirma, normal prozodinin kaybi, bozulmus semantik
gelisim, sosyal etkilesim i¢in dilin kullaniminda sorunlar i¢eren tarzda dil kullanimi normalden

farkli olmaktadir (108). Konusamayan grupta ise anlamsiz sesler ¢ikarma bazen neolojizm
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gorlilebilmektedir. Yine bu donemde sallanma, kendi ekseninde donme, parmak ucunda yiiriime,
garip el hareketleri, kanat ¢irpma gibi motor stereotipiler sik goriilmektedir. Ayrica torensel
davraniglar Ornegin oyuncak dizme, oyuncaklarin belli parcalar1 ile oynama séz konusu
olmaktadir. Garip ilgi alanlar1 olabilmektedir; otobiis giizergahlari, mandallar, haritalar, telefon
numaralari, tabelalar, tarihler gibi. Giinliik isleri hep ayni sekilde yapma, ayni yoldan eve gitme,
ayn1 yemegi yeme gibi aynicilikta israrcilik ve degisimleregosterdikleri direng, 1sikli, renkli,
parlak cansiz nesnelere asiri duyarlilik, alisilmadik nesnelere baglanma, dokunma, koklama ve
tatmaya duyarhilik gibidavraniglar sergileyebilmektedirler. Taklide dayali oyun oynamada
zorlanirlar, sosyal oyunlar zamaninda gerceklesmez. Oyun oynayabilenlerde ise karsilikli oyun

siklikla gelismez ya da amaca yonelik degildirler.

Okul Cagi: Bu donemde de onceki donemlerde goriilen temel belirtiler devam etmekte,
bazen egitim ve gelisimin katkisi ile belirtilerin bir kisminda hafiflemeler ve gelismeler
goriilmektedir. Bu donemde daha fazla sosyal beceri gerekmektedir. OSB tanili ¢ocuklar bu
yaslarda sosyal beceriler ve ilgiler agisindan birbirlerinden farklilik gdstermektedir. Wing ve

Atwoodbu ¢ocuklari okul ¢aginda ti¢ gruba ayirmistir (109) ;

a) Soguk-Mesafeli Grup; klasik otizmlilerdir, kendisi sosyal iligski baslatmaz, zamaninin
cogunu tekrarlayic1 davranislarla gecirir, sosyal iliskiye yanitsizdir. Bazen sagir gibi davranirlar,

engellendikleri zaman 6fkelenirler.

b) Pasif Grup; baskalarinin yaklagimina izin verir ancak uygun yanit veremez. Birinci

gruba gore daha 1iyi islevleri vardir.

c) Aktif Ancak Tuhaf Grup; bu grup iyi islevli otizmliler veya Asperger bozuklugu
tanis1 alanlardir. Baskalar1 ile iletisim baglatabilirler, ancak iliski bigimleri tuhaftir. Sik sik

tekrarlayici sorular sorarlar ve uygunsuz dokunmalart vardir (110).

Ergenlik Dénemi: Ergenlik doneminde bazi olgularda olumlu gelismeler, bazi olgularda
da bozulmalar s6z konusudur. Normal 1Q’lu grupta sosyal iliskilerde motivasyon artis1 ve daha
fazla insan ihtiyacinin duyulmasi s6z konusudur ve bu durum muhtemel hormonal degisimlerle
ilgili bulunmustur (111). Kizlarda siklikla kendi cinsine 6zgii bazi istek ve ilgilerde artis oldugu

gozlenmistir. Motor stereotipilerde azalma goriilebilmektedir. Adaptif islevler, sosyal beceri,
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0zbakim becerileri, iletisim becerileri zeka diizeyi normal olan ergenlerden daha geridir. Bu yas
diliminde normal zekaya sahip OSB tanil1 bireyler, gruba ait olamama ve akran tacizi sebebi ile
siklikla depresyon gecirmektedirler. Asperger tanili ergenlerin %42’sinin intihar diislincesi veya
girigimi tespit edilmistir (112). Baska bir ¢alismada 11 yas tstii yiiksek fonksiyonlu otizm (YFO)
ve AS’larin %40 1nda intihar diisiince veya girisimi tesbit edilmistir (113). Bu yas grubundaki
davranigsal sorunlar 6zellikle degisime direng, 6fke nobetleri, kendini ve baskalarini yaralama ve
uygunsuz cinsel davranislar olmaktadir. Bu davranislar 6zellikle uzun boylu, agir kilolu ergenlerde

daha ¢ok sorun olusturmaktadir.

Eriskin Donem: Eriskin donemde otizmin temel belirtileri gogunlukta devam etmektedir.
Zihinsel engelliligin eslik ettigi OSB tanili olgularda yetigkinlikte agir agresivite, uyku
problemleri, takintilar, tibbi sorunlar ve epilepsi sik goriilmektedir. Normal IQ’lu OSB tanili
bireylerde, yetiskin ¢aglari birbirinden farklilik gostermektedir. Iyi ve normal zekaya sahip OSB
tanili bireyler OSB tanis1 olmayan aymi zekadaki bireylerden sosyal, iletisimsel ve bas etme
becerilerinde daha geri durumda olmaktadir. Normal IQ’lu grupta en olumlu veriler Farley ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada goriilmektedir. Bu ¢alismada, bu grubun % 44’{iniin lise mezunu,
% 39’unun yliksek okul-liniversite mezunu, % 27’sinin tam zamanli, % 27’sinin de yar1 zamanl
is1 oldugu, % 7’sinin evlendigi, % 5’inin sonradan bosandigini, % 33’iiniin flort iligkisi oldugu, %
27’sinin ehliyet alabildigi ve araba kullandigi, % 22’sinin kendi basina yasadigi bildirilmistir
(114).

2.1.5. Klinik Degerlendirme

Bu bireylerde psikiyatrik muayene, ebeveynlerden ayrintili bilgi ve 6ykii almak, ¢cocugu
gozlemlemek ve gereken tibbi incelemelerin yapilmasi ile gerceklesir. Ebeveynden mevcut
yakinmalar ve ayrintili gelisim Oykiisii alinir, ayrica dogal ortamda c¢ocuk ile etkilesimlerini
yansitan video goriintiilerini izlemede fayda vardir. Otizm tanisi i¢in bu isi bilen bir uzmanin
klinik tanist altin standart olarak kabul edilmektedir (39). Her olguda zeka tesitinin (s6zel ve sdzel
olmayan) yapilmast ve konusma uzmanm tarafindan konusma diizeyinin degerlendirilmesi
uygundur. Her olguda isitme ve gormenin degerlendirilmesi ve ge¢ baslangicl, gerileme gosteren,
nobet Oykiisii olanlarda norolojik degerlendirme, ayrica dismorfizmi olanlarda genetik

konsultasyon yapmak uygundur.
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2.1.6. Ayirict Tam

3 vyastan kiiciik c¢ocuklarda, oOzellikle yas kiiciildiikce, ayirict tanida giicliikler
yaganmaktadir. Tanisal olarak OSB ile en sik ayirici tam1 gerektiren durumlar asagida

tartisilacaktir:

2.1.6.1. Dil Bozukluklar:

Kiiclik yasta dil gelisim geriligi olanlarda otizmli olan ¢ocuklara benzer sosyal
yetersizlikler ve tekrarlayicit hareketler goriilebilmektedir. Ancak bu g¢ocuklarin isaret etme ve
geleneksel jest-mimik kullanimi agisindan otizmlilerden daha iyi olduklari tespit edilmistir. Yas
ilerledikce (3-4 yas) tekrarlayici davraniglarin azaldigi ve sosyal becerilerinin arttig

soylenmektedir (36).

2.1.6.2. Zihinsel Engellilik (ZE)

Bu tablo OSB ile stk komorbidite gostermektedir. Ancak otizmin eslik etmedigi ZE
olgular1 dis diinyaya ve yetiskinlere karsi ilgilidirler. OSB tamili olgularda cevreden izole
gorliniim, erigkinlerin ilgisini ¢cekmede isteksizlik, diger cocuklar gibi oynamama ve bos bakislar
soz konusudur. Eger bir birey bilissel becerilerinin altinda sosyal beceri sergiliyorsa bu durumu

otizmle iliskili olarak degerlendirmek gerekmektedir (36).

2.1.6.3. Tepkisel Baglanma Bozuklugu

DSM sistemi bu tani kategorisini 0Ozellikle uygunsuz bakima bagli gelisen sosyal
gelismede aksamalar i¢in kullanmistir. Kotli bakima maruz kalan ya da uyaran yoksunlugu
yasamis kurum c¢ocuklarinda, otizm belirtilerine benzer belirtiler bildirilmistir. Bu grupta
uygunsuz bakimin tespit edilmesi ve siirecin ona bagli olmasi, bakim diizeltilince tedaviye hizli

yanit vermesi ayirici tanida dnemli olmaktadir (36).
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2.1.6.4. Gorme ve Isitme Engelliler

Hem gorme engelli hem de isitme engelli olgularda OSB ve otizm belirtileri sik
goriilmektedir. Bazi olgularda ise gérme ve isitme engeline bagli sosyal-iletisimsel aksamalar
olabilmektedir. Bu bireylerde duyusal yetersizlik giderildikten sonra sosyal-iletisimsel alanlarda
hizli diizelmeler olmaktadir (44).

2.1.6.5. Cok Erken Baslangich Sizofreni

Cok erken yaslarda baglayan psikotik durumlar OSB ile karisabilmektedir. Eger erken
gelisim evrelerinde sosyal-iletisimsel alanda gligliikler yoksa sonradan gerileme ve pozitif psikotik
belirtiler eklenmisgse bu tablo psikotik siire¢ olarak degerlendirilebilmektedir (36). Ayrica erken
baslangich sizofrenilerin %25’inin yasam boyu “yaygin gelisimsel bozukluk” ek tanisi aldigi
belirtilmistir (115).

2.1.6.6. Selektif Mutizm

Bu grupta genelde sosyal-iletisimsel agidan normal gelisme olduktan sonra, tanimadigi
kisilerin yaninda so6zel ve sozel olmayan biitiin iletisim yollarmin kapatildigi goriilmektedir.
Otizmli bireylerde ise bu durum her ortamda goriilmektedir. Nadiren otizmli bireylerde sosyal

anksiyeteye bagli selektif mutizm gelisebilmektedir (36).

2.1.6.7. Landau-Kleffner Sendromu

Bazen Landau-Kleffner sendromu veya edinilmis afazi, otizmi taklit etmektedir. Eger
otizm belirtileri ge¢ baslamigsa, baslangigta normal gelisim gosterip daha sonra algilayici ve ifade
edici dil gerilemisse, sosyal duyarsizlik ve davranigsal sorunlar bir ndbet sonrast goriilmiisse veya
tipik EEG anomalisi ile birlikte ise LKS akla gelmelidir. Bu bireylerde sdzel olmayan beceri ve

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

ESES, cocuklarda dil, biligsel ve davranigsal gerileme ile iliskili 6zel EEG anormallikleri
ile karakterize epileptik bir hastaliktir. ESES tanili ¢ocuklar siklikla biligsel ve/veya motor
becerilerinde global bir gerileme ile karsimiza gelmektedir. Bu c¢ocuklarda otizm belirtilerine
benzer davranislar da izlenebilmektedir (116). En iyi ayirici tan1 EEG ve norolojik Konsiiltasyonla

mimkin olmaktadir.

2.1.7. Komorbidite

OSB tanili c¢ocuklarda komorbidite belirgin klinik bozulmaya yol agmakta ve hem
cocuklarin hem de ailelerin hastalik yiikiinii artirmaktadir. Dikkat problemleri, impulsivite,
duyusal cevap degiskenligi, kars1 olma davranislari, depresyon, yeme ve uyku problemleri, bilissel
gerilik, anksiyete gibi komorbid durumlar eslik edebilmektedir (117). OSB tanili ¢ocuklarla
yapilan caligmalarda, ¢ocuklarin komorbid psikiyatrik bozukluga sahip olma oranlari, OSB
olmayan psikiyatri kliniklerindeki ¢ocuklara gore daha yiiksek bulunmustur (118). Yapilan
yapilandirilmis tan1 goriigmelerinde, OSB tanili ¢ocuklarin % 70’inden fazlasinda en az bir tane
psikiyatrik bozuklugun eslik ettigi bulunmustur. Bu calismada en sik konulan es tanilar sosyal
anksiyete bozuklugu (%29), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) (%28), ve karsit
olma karsi gelme bozuklugu (KOKGB) (%28,1) idi (119). Bu estanilarin ¢ocukluk g¢agindan
ergenlik ¢agina kadar siklikla devam ettigi bildirilmistir (120). Ortalama yas1 16.28 olan OSB
tanil1 414 olgunun dahil oldugu ve bu olgularin % 30’unun Asperger Sendromu oldugu diger bir
calismada DEHB, depresyon, bipolar bozukluk, Tourette sendromu ve obsesif kompulsif bozukluk
(OKB) en sik eslik eden tanilar olarak bildirilmistir (121).

Tiirkiye’de yapilan 37 Asperger sendromu olan olgunun katildig: bir diger ¢aligmada ise
hastalarin %97 oraninda bir tane, % 70’inde ise birden fazla estan1 saptanmistir. En sik saptanan es
tanilarin anksiyete bozukluklari, yikici davranis bozukluklar1 ve duygudurum bozukluklari oldugu
bulunmustur (122). Es tanilarin degerlendirilmesi ve tespit edilip tedavi edilmesi bu bireylerin
egitsel programlarina, 6grenmelerine ve yasam kalitelerine dnemli diizeyde katkida bulundugu

ifade edilmektedir (123).
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2.1.7.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

OSB ve DEHB’nin bir arada goriilme sikligini inceleyen c¢aligmalar, OSB tanili bireylerin
% 28-83’linde DEHB komorbiditesinin varligint bildirilmektedir (112, 115, 119, 124). Genetik
calismalar yaklasik % 50-72 arasinda genetik faktorlerin ortak oldugunu gostermistir (125). Aday
gen calismalart OSB’de DRD4’iin rolii olmadigini, DAT1 ve COMT roliine dair net bir bilgi
saptanmadigini, DRD3, MAOA’nin muhtemel ortak genler olabilecegini 6ne stirmektedir (126).
Ozetle DEHB ve OSB siklikla bir arada bulunan nérogelisimsel bozukluklardir ve tedavi
edilmeyen DEHB, OSB tanili bireylerde sosyal uyum, yasam kalitesi ve 6grenmeyi negatif yonde
etkilemektedir (123).

2.1.7.2. Anksiyete Bozukluklari

Kayg belirti ve bozukluklar1 OSB tanili bireylerde sik goriilmektedir. Baz1 ¢aligmalar,
anksiyete bozukluklarm1 OSB tanili olgularda en sik rastlanilan bozukluk grubu olarak
bildirmektedir (122, 127). Cesitli ¢calismalarda OSB olan kisilerde kaygi bozuklugu oranlarinin
%17-84 arasinda degistigini belirtmektedir (127, 128). Van Steel ve arkadaslarmin yaptilart
metaanaliz ¢alismasi ile OSB tanili bireylerde kaygi bozuklugunun prevalansi ve kaygi
bozukluklar1 alt gruplari incelenerek, OSB’lilerin %39,6’siin en az bir kaygi bozukluguna sahip
oldugu, en ¢ok rastlanilan kaygi bozukluklarinin sirasi ile 6zgiil fobi, OKB ve sosyal anksiyete
bozuklugu oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada IQ diizeyi ile anksiyete bozuklugu korelasyonu
incelendiginde, 1Q’su 70’ten disiiklerde hig¢bir korelasyon yokken, 70-87 1Q seviyelerinde pozitif
bir korelasyon saptanmistir (127). Yapilan bagka bir calismaya gore OSB tanili ¢ocukve
ergenlerde, anksiyete bozukluklarindan en sik 6zgiil fobinin (%40) gortildiigi bildirilmistir. Ayni
caligmada, sosyal anksiyete bozuklugu %17, yaygin anksiyete bozuklugu % 15, ayrilik anksiyetesi
bozuklugu %9 ve panik bozukluk % 2 olarak bulunmustur (129).

2.1.7.3. Depresif Bozukluk

Ergen ve eriskin OSB tanili bireylerde depresif bozukluk en sik goriilen es psikiyatrik
tanilardan biridir (130), (131). Munuse ve arkadaslarimin yaptiklar1 galismada OSB tanili
olgularin%36’sinda duygudurum bozuklugu oldugu, ancak bu komorbiditenin sadece Aspergerli

grupta goriildiigii ve otizm tanili olgularda olmadigi, ayrica duygudurum bozukluklar1 agisindan
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bakildiginda olgularin%75’inin bipolar tanis1 aldigr ifade edilmistir (132). Yiiksek islevli otizm
tanil1 bireyler ve Asperger tanili gruplari karsilastiran bir ¢calismada depresyon her iki grupta da en
sik rastlanilan tigiincii bozukluk olarak bulunmustur (112). Stewart ve arkadaslart OSB tanili
bireylerde depresyonun klinik 6zelliklerini inceleyen 15 vaka ¢alismasini gézden gegirmislerdir.
Bu calismaya gore OSB tanili bireylerde depresyon orani %4-%38 olarak bildirilmistir veen sik
bildirilen belirtiler depresif mood, ilgi alanlar1 ve aktivitelere karsi ilgi kaybi, istah ve uyku

degisiklikleri, agresyon ve kendini yaralama gibi davraniglarin baslamasi ve artmasi olmustur
(133).

2.1.7.4. Bipolar Bozukluk

Yapilan klinik c¢alismalarda, OSB tanili ¢ocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk oranini
%0,7 -27 olarak bildirilmektedir (128, 131). Bir ¢alismada 6zellikle daha 6nce olmayan fazla
konusma, hareketlilik, grandiyozite, cinsel icerikli konugmalar ve davranislar, psikotik belirtiler,
irritabilite, basingli konusma gibi belirtiler OSB tanili bireylerde maninin klinik goériintimii
olabilecegini bildirmektedir (130).

2.1.7.5. Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB)

Su ana kadar yapilan ¢alismalarda OKB, OSB’li olgularin onemli bir kisminda
bildirilmistir. OKB tanis1 OSB’li bir bireyde ancak mevcut tekrarlayici davranislarda niteleyici bir
degisim ve niceleyici olarak asir1 artma oldugu zaman disiiniilmelidir (36). Van Steel’in 2011
yilinda yaptigi bir meta analizde, olgularin %17’sinde OKB saptamistir (127). Mukaddes ve
Fateh’ in sadece Aspergerli grupta yaptiklart calismada %56 oranda OKB komorbiditesi
saptamuglardir (122). Mukaddes ve arkadaglarinin hem Asperger hem de yiiksek fonksiyonlu otizm
grubunda yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise %37 oraninda bir komorbidite bulmuslardir (112).
Otizmli olgularda gelisen obsesif kompulsif davramslarin tipik gelisen ¢ocuklardan bazi
farkliliklar gosterdigi bildirilmektedir. Bu grubun takintilar1 daha ¢ok objeler, mekanik/elektrik,
bilgisayarlar vs. iken normal gelisen bireylerde daha ¢ok inang, cinsellik, insan iligkileri vs. ile
ilgili olmaktadir. Ayrica otizmli olgularda daha ¢ok kontrol etme, dokunma, bagka insanlar1 obje

gibi kullanma, ¢izgi lizerinde yiiriime gibi kompulsiyonlarin oldugu bildirilmektedir (36).
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2.1.7.6. Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

OSB tanil1 olgularda travma ve travma sonrasi stres bozukluguna (TSSB) dair yeterince
caligma bulunmamaktadir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada 69 OSB tanili olgudan 18’inin (%26)
travmaya maruz kaldig1 ve TSSB’nin 12 olguda (%17) gelistigi saptanmistir. OSB tanili olgularda
TSSB’nin en 6nemli klinik 6zelliklerinin sosyal becerilerde azalma, dil becerilerinde gerileme,
basmakalip davraniglarda artis, 6tke patlamalari, dikkat bozulmasi, uyku bozukluklari, ajitasyon,

hiperaktivite, kendini yaralama, 6zbakim becerilerinde kayip oldugu bildirilmistir (36).

2.1.8. Tedavi

Otizmin belirtilerini hemen yok edebilecek bir tedavi heniiz s6z konusu degildir. OSB
tanili ¢ocuklarda tedavi hedefleri, davranigsal miidahaleler ile sosyal etkilesimve iletisimlerini
gelistirmek, okula uyumu ve anlamli akran iligkileri gelistirmelerini saglamak, istenmeyen
davraniglar1 azaltmak ve bagimsiz yasamlarini saglayacak uzunvadeli becerilerini arttirmaktir
(69). Temel yaklasim egitsel yaklagimlardir ve otizmli gocuklarin 3 yasindan Once tedavi

programlarina baslamalar1 6nerilmektedir (134).

Uygulamali Davranis Analizi (Applied Behavior Analysis-ABA) en etkin tedavi
programidir (135). ABA, kapsamli bir paket program olarak gelistirilip haftada 20-40 saat olarak,
2-5 yas arast cocuklarda, birebir seanslarda uygulanmaktadir (135). Otizm spektrum
bozuklugunda, ABA o6zellikle erken donemlerde; taklit becerisi ve sosyal iletisimi arttirma,
sOylenilenleri anlama, konusmaya baslama ve ifade edici dilin karmasikligin1 anlama, ¢ocugun

O0grenmesi ve hayatin1 olumsuz etkileyen davraniglari azaltma konularinda etkin bulunmustur

(136).

OSB’de temel belirtileri iyilestiren bir ilag heniiz gelistirilmemistir. Otizm spektrum
bozuklugunda psikofarmakolojik ajanlar, hastalikla iligkili davranigsal bozukluklarin
iyilestirilmesine yonelik kullanilmaktadir (69). Hedef belirtiler irritabilite, 6fke nobetleri, kendine
zarar verme, dikkat eksikligi, hiperaktivite, kaygi, depresif duygudurum, tekrarlayici
davramslardir. Atipik antipsikotiklerden Amerikan Gida ve Ilag Dairesi onay1 olan risperidon ve
aripiprazol Ozellikle iritabilite, 6fke nobetleri, kendine zarar verme ve hiperaktivitede

kullanilmaktadir. Serotonin geri alim inhibitorleri anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif
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bozukluklugun tedavisinde; metilfenidat, atomoksetin, klonidin ve guanfasin DEHB’de;

antiepileptik ilaglar ise duygudurum bozuklugunda kullanilmaktadir (137, 138).

2.1.9. Prognoz

OSB tanih kisilerin yaklasik {icte ikisi yasam boyu aile ve ¢evre destegine muhtag olarak
yasarken geriye kalan bireyler erigkinlikte yalniz bagina yagamini siirdiirebilmektedir. Literatiirde
yer alan otizm prognozu, otizm siddeti ve komorbiditeleriyle degisiklik gostermektedir.
Prognostik belirteclerden en ¢ok iizerinde durulani zeka diizeyidir. Otizmli ¢ocuklarda zeka genis
bir aralik i¢inde seyretmektedir. Yaklasik yarisinda IQ 50’nin altindadir; dortte biri ise 70 ve iistii
1Q’ya sahiptir (139). Farley ve arkadaslari, yaptiklart ortalama 24 yillik izlem c¢alismasinda, 41
normal zekali otizm tanili bireyi degerlendirmis; %39 nun {iniversiteyi bitirebildigini, %27 sinin
tam zamanli, %27’sinin yar1 zamanli isi oldugunu, sadece %10 unun igsiz kaldigini, %7’sinin
evlendigini, %33 liniin flort iliskisi oldugunu, %27 sinin ehliyet alabildigini ve araba kullandigini,
%?22’sinin kendi basina yasadigini, %56’sinin ebeveyni ile yasadigini, az bir kesiminin grup
evinde (%10) yasamini siirdiirdiigiinii ve %38’inin sosyal kurumlar destegi ile kendi evinde
yasadigini bildirmislerdir (114). 1Q diizeyi disinda, belirti siddeti, dil becerileri, sosyal
entegrasyon, cocukluk cagindaki komorbid bozukluklar, erken yasta tedaviye baslanmasi,
tedavinin miktari-tedaviye devam edilme siiresi, aile 6zellikleri, sosyal kaginma tedaviye yanitta

onemli faktorler olarak belirlenmistir (140).

OSB tanili bireylerin yasam siirelerini inceleyen kisithh ¢aligmalar mevcuttur.
Danimarka'da yapilan bir ¢alisma ortalama 6liim yasini1 43 olarak vermektedir. Ayni1 ¢alismada
OSB epilepsiyle komorbidite gosterdiginde, bireylerde Olim riskinin daha yiliksek oldugu
bulunmustur. OSB tanili bireylerdeki oliimlerin yaklasik ligte birinin epilepsiyle iliskili oldugu
bildirilmistir (141).

2.2. Serebellum ve Otizm

Serebellum, posterior fossada, ortada vermis ve her iki tarafta hemisferleri olan, beyin
agirhiginin %10’unu olusturan ancak dort kat daha fazla serebral ndron igeren santral sinir
sisteminin bir parcasidir. Temel olarak, iist, orta ve inferior serebellar pedinkiiller vasitasiyla

yosunsu lifler ve tirmanan lifler serebellumun eksitator girdilerini saglamaktadir. Yosunsu lifler
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graniil hiicreleri ile sinaps yaparken, tirmanan lifler purkinje hiicreleri ile sinaps yapar. Graniil
hiicreleri paralel lifler araciliiyla purkinje hiicreleriyle sinaptik temas olustururlar. Purkinje
hiicresi norotransmitter olarak GABA’y1 kullanir. Purkinje hiicreleri temel olarak vestibuler
cekirdeklere ve serebellar niikleuslara inhibitér uyar1 gotiiriirler. Serebellar niikleuslara giden
inhibitér uyarilar buradan talamusa projekte olurlar (142). Otizm klinik olarak kompleks ve
heterojen bir hastaliktir. Cogu otistik birey, hem ince hem de kaba motor becerilerinde islev
bozuklugu gostermektedir. Otizmde bu bilgi ile tutarli olarak anormal beyin bolgelerinden biri
olarak serebellum ve bununla iligkili alanlar gosterilmektedir. Otizmli bireylerin postmortem
beyinlerinin neredeyse tamami bugiine kadar incelenmis, baslica posterolateral neoserebellar
korteks ve serebellar hemisferlerin archiserebellar korteks komsulugundaki purkinje hiicrelerinin
sayisinda onemli bir azalma oldugu gosterilmistir (6-9, 11). OSB’de serebellumda purkinje
hiicrelerinin segici kaybi ve serebellar lobiillerin atrofisi en sik goriilen nérolojik anomalilerdendir.
Farkli otizmli bireylerde purkinje hiicrelerinin toplam kaybinin cesitli lobiillerde farklilik
gostermekle beraber % 35 ile % 95 arasinda degistigi bildirilmistir (89). Whitney ve arkadaslar
her vakada olmasa da otizmli bireylerin beyinlerindeki purkinje hiicre sayilarinin azaldigim
gostermistir. Ancak bu calismada, purkinje hiicrelerinin yogunlugu ile otizmin klinik siddeti
arasinda bir korelasyon gosterilmemistir (9). Carper ve arkadaslari frontal asir1 biiyiimenin,
serebellumdan kaynaklanan o6l¢iisiiz derecedeki eksitatdr cikisin sonucu olabilecegini iddia
etmistir ve bunu derin serebellar c¢ekirdeklere inhibitér purkinje hiicrelerinin girdisinin
azalmasmin sonucu oldugunu distinmistiir (143). Bunlara ek olarak fastigeal, globus ve
emboliform ¢ekirdekler de dahil olmak iizere derin serebellar ¢ekirdeklerdeki anormalikler de
otizmde gosterilmistir. Yas ve cinsiyet eslesmis kontrollerle karsilastirildiginda, bu niikleer
gruptaki ndéronlarin yasa gore farkli oldugu gosterilmistir. 21 yasin {izerindeki otizmli vakalarin
hepsinde sayis1 6nemli 6l¢iide azalmis kiigiik soluk noronlar gosterilmistir. Yaslar1 5-13 arasinda
olan ¢ocukluk cagindaki tiim vakalarda ise aynmi niikleer gruplardaki noronlarin olagandisi

derecede biiyiik ve say1 bakimindan zengin oldugu gosterilmistir (17).

Serebellumun serebral hemisferlerde bir¢cok kortikal ve subkortikal yapilarla baglantili
oldugu ve bu bolgelerle iligkili bilissel, dil, motor, duyusal ve duygusal iglevlerin birgogu icin bir
modiilator gorevi gordiigi bilinmektedir (12). Serebellumun beyin sap1 araciligiyla parietal lob ile
baglantili oldugu gosterilmistir, bu da otizmde motor disfonksiyon ve dispraksi i¢in potansiyel bir
mekanizma olarak One sitrilmiistir (13). Serebellumun ayni zamanda sarta bagli refleks

yanitlarinda, zihinsel imgelem, ileriye doniik plan yapma, dikkat, duygusal davranis, gorsel
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mekansal organizasyon ve duyusal veri toplama kontroliinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu
islevlerin bir¢ogu otizmde bozuk olabilmektedir ve otizmli bireylerin beyinlerindeki serebellar
anormalliklerin otizmdeki bu klinik 6zelliklere katkida bulunmasi olasiligr yiiksektir. Serebellum
ile iligkili olan durus, denge, motor becerisinin otizmli baz1 kisilerde bozuk oldugu gosterilmistir
(144). Serebellar fonksiyonla iliskili olan gboz temasi otizmli bireylerde karakteristik olarak
bozulmustur ve bu ince okiilomotor degisikliklerin gézlenmesi, kortikoserebellar baglantilardaki

anormalliklere isaret ettigi gosterilmistir (145).

Anteriyor limbik sistem ile karsilikli bir anatomik agin pargasi olan vermis posterior
lobunu igeren serebellar lezyonlarda hafif biligsel bozukluk, yiiriitiicii islevlerde bozukluk, ifade
edici dilde bozulma ve duygusal kiintlesme goriilebilmektedir. Tiim bu bulgular otizmde de

goriilebilen bulgulardandir (146).

Posterior vermis dil iglevini kolaylastirmada onemli rol oynayamaktadir. Hiz, vurgu,
siddet ve rezonans gibi konusmanin bazi oOzellikleri otizmde atipiktir. Otizmde c¢ekirdek
belirtilerden biri olan dil problemlerinin serebellar disfonksiyonla iliskili olabilecegi ileri

stirilmustir (147, 148).

2.3. immun Sistem Bozuklugu ve Otizm

Immun sistem hiicreleri ve immun sistem yanitlarinin iriinleri, ndronal fonksiyonu, gogii,
proliferasyon ve sinaps olusumunu dogrudan degistirebilmektedir ve bunlar insan bilis ve
davranisinin temelini olusturan noronal devrelerin diizenlenmesinde 6nemli roller tagimaktadir.
Uygunsuz bagisiklik fonksiyonu veya erken yastaki yanitlari, otizm dahi noérogelisimsel
bozukluklara yol agabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla, OSB ile otoimmiinite veya
bagisiklik sistemi islev bozuklugu arasinda anekdottan farkli bir bag bulunup bulunmadigi
belirlenmeye ¢alisilmistir. Birgok ¢alisma OSB'li bazi ¢ocuklarda bagisiklik sistemi bozuklugunun
varligma isaret etmektedir ve bunlarin ¢ogu otoimmiinite ile tutarhidir (149). Otoimmiin
hastaliklar, ¢cevresel ve genetik faktorlerin karmasik bir etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Birgok
genin belirli otoimmiin hastaliklar1 gelistirme riskiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
insan l6kosit antijeni (HLA) genleri, otoimmiin hastalik riskinin en giiclii yordayicilarindan biridir
(150). Farkli HLA haplotiplerinin, sizofreni ve OSB gibi norogelisimsel bozukluklarla iliskisi

gosterilmisitir. Yapilan ¢aligmalar, otizmli ¢ocugu olan annelerin ¢ocuklariyla HLA halotiplerini
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tipik gelisen ¢ocuklari olan annelerden daha ¢ok paylastigini ve birgok HLA haplotipinin, 6zellikle
HLA-DR4, OSB'li ¢ocuklarda genel popiilasyondan daha sik goriildiigiinii gostermistir (151-153).
Yapilan c¢aligmalarda ailesel otoimmiinite ve OSB arasinda da iliski saptanmistir. Atladottir ve
arkadaglarinin  yaptigi ¢alismada bazi otoimmiin hastaliklarin  OSB tanili ¢ocuklarin
ebeveynlerinde daha sik goriildiigiinii bildirmistir. Bu ¢alismada, OSB tanili ¢ocuklarin
annelerinde romatoid artrit ve ¢olyak hastaligin oranlarinin arttigi, Tip 1 Diyabetin de hem anne
hem babalarinda yiiksek oranda oldugu bulunmustur (154). Benzer sekilde yapilan baska bir
calismada OSB tanilt ¢ocuklarin annelerinde sedef hastaligi ve tip 1 diyabet gibi otoimmiin
durumlarla beraber astim ve alerjiler gibi immiin aracili bozukluklarda da bir artis bulunmustur
(155).

Molloy ve arkadaslarinin yaptigi caligmada erken baslangich alt tipi olan g¢ocuklara
kiyasla regresif OSB tanisi olan ¢ocuklarda ailesel otoimmiin tiroid hastaliginin daha sik oldugunu
bildirmistir ve bagisiklik sistemi bozuklugunun, OSB'nin tiim alt tipleri ile baglantili olmadigini,
OSB'nin belirli bir alt-fenotipi ile sinirli veya belirli davranissal 6zellikler ile iligkili oldugunu
iddia etmislerdir (156). Genis bir yas araliginin alindigi bir ¢alismada, saglikli kontrolerle
karsilastirmasinda, serebellum, orta frontal ve singulat korteksten alinan beyin dokusu
orneklerinde, otizmli grupta hiicre yiizeyi major histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiilii,
HLA-DR ve glial fibriler asidik proteinin artigi ile beraber mikroglia ve astrositlerin belirgin
aktivasyonu izlenmistir (157). Ayrica serebellumda belirgin monosit ve makrofaj birikimi de tespit
edilmistir. Epilepsi Oykiisii olan otizmli bireylerde serebellar beyaz cevherde mikroglial
aktivasyon daha yiiksektir bulunmustur. Ayrica otizmli bireylerin 6zellikle serebellumunda
interlokin (IL)-6, Transforming growth factor beta 1 (TGFB1), C-C motif ligand1 2 (CCL2) ve
CCL17 olmak iizere beyin ve BOS’ta bir¢ok sitokin ve kemokin diizeyinde artis gozlenmistir
(157-160). Otizmli bireylerin temporal korteks de dahil olmak iizere beyin bolgelerindeki gen
ekspresyon profillerinde, MET yolu, NF-xB, IL-1 reseptorii, TOLL ve TNF reseptor 2 yollar1 da
dahil olmak iizere pek ¢ok bagisiklik sistemi ile ilgili genlerin ve bagisiklik sinyalleme yollarinin

artmig transkript seviyeleri gosterilmistir (161).

Yapilan bircok c¢aligmada, otizmde santral sinir sistemine (SSS) karsi gelisen
otoantikorlar tespit edilmistir (149). Bunlar serotonin reseptorleri, néron akson filament protein,
miyelin bazik protein, serebellar nevrofilamentler, sinir bilyime faktorii ve alfa-2-adrenerjik

baglanma yerlerine karsi otoantikorlardir. Bu antikorlarin otizm spektrum bozukluklarindaki
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mekanik rolii net degildir ve patojenik mi ya da noronal hasara ikincil mi gelistigi agik degildir.
OSB i¢in SSS’de bildirilen hedef bdlgeler arasinda talamus, hipotalamus, kaudat cekirdek,
serebral korteks, putamen ve serebellum bulunmaktadir. Son zamanlarda otizmde serebellar
proteinlere karsi reaktif antikorlar tanimlanmistir (162). Bu antikorlarin kesin antijenik hedefi
kesin olmasa da serebellar GABAerjik internéronlara ve golgi tip II hiicrelere kars1 kuvvetli
spesifik reaktivite gozlendigi gosterilmistir (163, 164). Zimmerman ve arkadaslarinin yaptigi

caligmada serebellumdaki purkinje hiicrelerine karsi otoantikorlar bulunmustur (165).

Literatiirde gebelik boyunca anne kanindaki anti-GAD antikorlarinin fetal purkinje hiicre
kaybiyla iliskili oldugu ve 6zellikle 2-3 yaslarinda otizmin gelismesine yol actig1 ile ilgili veri

bulunmaktadir (85).

2.3.1. Antinéronal antikorlar ve Otizm

OSB'de 6zellikle SSS i¢in otoimmiinite olmak tizere bagisiklik sisteminin potansiyel roli,
bircok ¢alismada ele alinmistir. OSB’de dahil olmak iizere birgok ndrolojik bozuklugun
patogenezinde otoimmiinitenin anahtar rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (5, 10, 166-168). OSB
tanil1 hastalarin bir alt grubunda, néropsikiyatrik semptomlarla iligkili viicudun kendi proteinlerine
karsi olusturulan gesitli otoantikorlar gésterilmistir (166). Normal kosullar altinda, IgG ve diger
bagisiklik bilesenleri gibi biiylik molekiiller, kan-beyin bariyeriden (KBB) gegememekte ve
SSS’ye girememektedir. Bununla birlikte, enfeksiyonlar ve c¢evresel faktérler KBB'in
gecirgenligini artirabilmektedir. Bu nedenle, bu antikorlar KBB'yi gegebilir, SSS'ye girer ve beyin
dokusu antijenleri ile birlesip norolojik doku hasarina neden olan immiin kompleksleri
olusturabilmektedir. Bu da davranis degisiklikleri ve konjenital bozukluklara yol acabilmektedir
(169). Otoantikorlar ti¢ grupta smiflandirilmistir: semptom gelisimiyle iliskili antikorlar; beyin
hasarmin bir sonucu olarak beyin hastalig1 sirasinda ikincil bir yanit olarak {iretilen antikorlar; ve
hastalikla iligskili olmayan antikorlar. Antikor fonksiyonunun ii¢ temel mekanizmasi One
stiriilmiistiir. Baz1 antikorlar reseptor agonistleri veya antagonistleri olarak hareket edebilmekte,
bazi antikorlar antijenik modiilasyona neden olabilmekte, bdylece hiicre yiizeyi iizerindeki hedef
antijenin yogunlugunu degistirebilmekte diger bazi antikorlar ise etkilerini yonlendirmek igin
kompleman aktivasyonu gibi bagisiklik sisteminin c¢esitli bilesenleri ile etkilesime girmektedir
(169). Birgok calisma otizmli ¢ocuklarda bazi beyin proteinleri ve beyin dokular ile reaksiyon

gosteren ¢ok sayida otoantikor tiretimini bildirmistir (88, 170-174).
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Otizmli ¢ocuklarda beyine karsi otoantikor iiretimi tam olarak anlagilamamis olsa da
besin alerjileri, enfeksiydoz ajanlar, agir metaller ve dogal kaucuk lateks proteinleri gibi bazi
cevresel antijenler tarafindan ndronal antijenlerin salinmasina yol agarak genetik olarak duyarli
bireylerde inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu yoluyla otoimmiin reaksiyonlara neden olabilecegi
iddia edilmistir (173). Diger taraftan otizmli ¢ocuklarin bir alt grubunda antikor iiretimine ve
allerjik yanita neden olarak Thl: Th2 dengesizligi gosterilmisitir (10). Dolasan beyin
otoantikorlari, otizmli ¢ocuklarda MBP, frontal korteks, serebral endotel hiicreleri ve norofilament
proteini gibi ¢esitli proteinlerle reaksiyona girerek saldirtya ugramis beyin dokularmin islevini
degistirebilmektedir. Dolayisiyla, anti-MBP ve anti-MAG antikorlar1 beyin gelisimi sirasinda
anormal miyelin kiliflarinin olusumuna yol agmakta (175) ve bu nedenle otizmli bireylerde diger
norolojik belirtilerin yani sira konusma, dil, iletisim ve sosyal etkilesim gibi beyin islevlerinde
bozulmaya yol agmaktadir (168). Birka¢ c¢alismada OSB'de artmis serum anti-MBP diizeyleri
bildirilmistir (171, 172, 176). Dahasi, Mostafa ve AL-Ayadhi, otizmli ¢ocuklarda anti-MBP ve
anti-MAG'nin allerjik olaylarla ile iligkisini agiklamistir; alerjik maddelerden kaynakli SSS'deki
otoimmiin reaksiyonlarin uyarilmasi nedeniyle olusan bu otoantikorlarin diizeylerini ¢alisma

grubunda anlamli olarak yiiksek bulmustur (170).

Norotrofin ve noropeptidlerin yiikselmis seviyelerinin entelektiiel ve sosyal gelisim
anormalliklerinin 6ngoriicli bir gostergesi oldugu 6ne stiriilmiistiir (177). Bu faktorlerden birisi
SSS ve periferik kanda goriilen kii¢iik bir protein olan BDNF'dir. BDNF, gelismekte olan
beyindeki dopaminerjik ndronlarin farklilagmasi ve hayatta kalmasiyla iliskilidir ve OSB ve diger
psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisine katkida bulunabilmektedir. Yakin zamanda, otizmi olan
cocuklarda IgG ve IgM BDNF otoantikorlarinin yiiksekligi bildirilmistir (178, 179). Ancak
Hashimoto ve arkadaslarininin yaptiklar1 ¢alismada otizmli grupta serum BDNF diizeyleri anlamh
olarak diisiik bulunmustur (180). Buna ek olarak, bazi otizmli ¢ocuklarda anti-gangliosit M1
antikorlarmin varhigr gézlenmistir; gangliosidler kompleks otoimmiin yanitta sinir sistemindeki

yerlerine bagli olarak bir hedef molekiil olabilmektedir (88, 181).

Literatiirde, biligssel bozukluk, psikoz, depresyon ve nobetlere sahip ndropsikiyatrik
hastalardan olusan bir alt grupta artmus anti-fosfolipid antikor diizeyleri ile ilgili veri
bulunmaktadir. OSB'l kii¢iik ¢cocuklarin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir ¢alismada, anti-
fosfolipid antikorlar1 yiiksek seviyelerde tespit edilmistir ve basta bilis, kaygi ve hiperaktivite

olmak iizere davranis bozukluklartyla iliskili oldugu vurgulanmistir (182). Otizmli ¢ocuklarda
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folat reseptdr antikorlarinin (FRA) artmis oksidatif strese ve iletisim, sosyal etkilesim, dikkat ve
stereotipik davranista bozulmaya yol actigi bildirilmistir (183). Dahasi, bazi otizm tanili
cocuklarda noronal ve glial filament proteinlerine ve antiniikleer antikorlara karsi otoantikorlar
tespit edilmistir. Bu otoantikorlarin serum diizeyleri otizmli ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmus ve hastaligin siddeti ile pozitif korelasyon oldugu

gosterilmistir (173, 174, 184).

Otizmli ¢ocuklarin beyin dokusundaki otoreaktivitenin, norogelisim sirasinda meydana
gelmis olan bir 6nceki beyin hasarina kars1 bagisiklik sisteminin néroprotektif yanit1 oldugu 6ne
stirilmiistiir (185). Otizmli ¢ocuklarda, idiyopatik zeka geriligi ve epilepsisi olanlarda purkinje
hiicrelerine kars1 antikorlar ve IgM antibrain endotel hiicre antikorlari bulunmustur (186-188).
OSB'nin patogenezine ndron veya glial hiicre disfonksiyonunun katkist da rapor edilmistir, ¢linkii
bunlara karsi gelisen otoantikorlar otizmli ¢ocuklarda saptanmigtir (189). Singer ve arkaslarinin
yaptiklar1 calismada OSB'li ¢ocuklarin, OSB'li ¢ocuklarin kardeslerinde ve saglikli kontrollerde
insan beyninin ¢esitli alanlaria karsi serum otoantikorlarinin reaktivitesi aragtirllmigtir. OSB’li
cocuklarin kontrollere kiyasla bazal gangliyon, frontal lob, cingulate gyrus ve serebellumun derin
cekirdekleri igin daha fazla immiinreaktivite gosterdigi bildirilmistir (167). Singh ve Rivas
tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, kaudat ¢ekirdegi, serebral korteks, serebellum, beyin sap1 ve
hipokampiisiin i¢inde oldugu bes farkli beyin bolgesine karsi olusmus beyin-spesifik antikorlar
incelenmistir. Otizmli ¢ocuklarin serumunda kaudat ¢ekirdek, serebral kortex ve serebellum sinir
proteinlerine karsi beyin antikorlar1 tespit edilmistir ancak beyin sap1 veya hipokampiise karsi
herhangi bir antikor tespit edilmemistir (172). Ayrica, Vargas ve arkadaslar1 otizmde sinirsel
reaksiyonlarin  sinirsel islev bozuklugu ile iligkili oldugunu ve otizmli ¢ocuklarin

serebellumlarinda aktif ve kronik néroinflamatuvar bir siire¢ oldugunu ileri stirmiistiir (157).

Biitiin bu raporlar, antindronal antikorlarin belirli beyin parcalari ile ¢apraz tepkimesinin

etkilenen bolgenin islev bozukluguna neden olabilecegi hipotezini giiclendirmektedir.
Bu bulgular, beyindeki néronlarin OSB'de otoimmiin patolojinin bir hedefi olabilecegini

ve dolayisiyla otizmli ¢ocuklarda ndrolojik bozukluklara ve nérolojik ve davranigsal semptomlarin

ortaya cikisina neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
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2.3.2. Paraneoplastik Antinéronal Antikorlar ve Otizm

Noronal
bozukluklarda, serebellar dejenerasyon veya ensefalit hastalarinda fark edilmistir. Bazi norona

spesifik antikorlarin kanser ile kuvvetli bir sekilde birlesmesi ve hedef antijenlerin néronlar ve

epitoplart hedef alan antikorlar

ilk olarak paraneoplastik norolojik

kanser hiicreleri tarafindan ekspresyonu, bu antikorlarin toplu olarak "paraneoplastik" veya

"onkonoronal" antikorlar olarak adlandirilmasina yol agmustir.

Paraneoplastik antikorlarla iliskili timorler ve paraneoplastik norolojik sendromlar Tablo

2’de gosterilmistir (190).

Tablo-2: Paraneoplastik Antikorlarla iliskili Tiimorler ve Paraneoplastik Norolojik Sendromlar

Antikor Tiimoér Sendrom

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

Hu (ANNA-1) KHAK, néroblastoma Ensefalomiyelit, duysal néronopati,
serebellar dejenerasyon, limbik
ensefalit

Ri (ANNA-2) Meme, jinekolojik, KHAK Ataksi, opsoklonus-miyoklonus,
beyin sap1 ensefaliti, serebellar
dejenerasyon

Amfifizin Meme, over, KHAK Stiff-man sendromu,
ensefalomiyelit

CV2/CRMP5 KHAK, timoma Ensefalomiyelit, duysal noronopati,

limbik ensefalit, serebellar

dejenerasyon

Mal/Maz2 (Ta)

Testis, KHAK dis1 akciger, parotis,

meme, kolon

Limbik, diensefalik, beyin sap1

ensefaliti, serebellardejenerasyon

ANNA: Anti-Noronal Niikleer Antikor
KHAK: Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

PCA (Purkinje Cell Cytoplasmic Antibody): Purkinje Hiicresi Sitoplazmik Antikoru
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Bu bozukluklarda, hedef antijenler Yo, Hu ve Ma2 gibi antikorlarin erisilebilirliginin
siirlt oldugu niikleer veya sitoplazmik proteinler olabilmektedir. Bu antikorlarin ¢ogunun
dogrudan patojenik olmadig1 ve bunun yerine ilgili ndronal antijenlere karsi bir T hiicresi aracili
bagisiklik yanitinin oldugu ifade edilmektedir. Bu bozukluklarda antikorlar hastanin SSS'sinde
bulunur, ancak dogrudan patojenik olmayabilecegi belirtilmistir. Ornegin, Hu antikoru olan
hastalarin ¢alismalarinda, néronlarin ¢ekirdegine baglanan IgG gésterilmistir ve intratekal antikor
sentezi sayesinde antikorlar BOS’tan zenginlestirilmistir (191). Bununla birlikte, Hu antikorlarinin
deney hayvanlarina enjekte edilmesi semptomlara neden olmadig gosterilmistir (192). Bagka bir
caligmada farelerin Hu ile bagisiklanmasi, serum ve antitimor aktivitede Hu antikorlarimin
varligina yol agmis, ancak norolojik sonuglar dogurmamistir (193, 194). Kiigiik hiicreli akciger
kanserli hastalarin % 20'sinde serum Hu antikorlar1 bulunmakla birlikte, Kiiciik hiicreli akciger
kanserli (SCLC) hastalarin % 0.01'den azinda paraneoplastik norolojik sendromlar gelistigi

bildirilmistir (195).

T hiicre aracili mekanizmalarin, niikleer veya sitoplazmik antijenlere kars1 antikorlarla
ilgili bozukluklardan sorumlu olabilmektedir. Paraneoplastik ensefalomyeliti olan hastalarda beyin
veya periferik sinir dokulari, T lenfositleri tarafindan B lenfositlerine gore daha fazla infiltrasyona
neden oldugu gosterilmistir (191, 196). Diger hiicre igi antijenlerin hedef alindig1 durumlar i¢in de
T-hiicre aracili mekanizmalar One siiriilmiistiir. Anti-Yo antikorlari, ayn1 zamandan purkinje
hiicresi  sitoplazmik antikoru tip-lolarak bilinen (PCA-1), olan hastalarin postmortem
caligmalarinda, serebellumun T hiicre infiltrasyonunu ile Purkinje hiicrelerinin genis bir sekilde
kaybedilmesi gosterilmesine karsin, IgG veya kompleman birikimi veya B hiicresi infiltrasyonlar

gosterilmemistir (197-199).

Bagka calismalarda da Yo antikorlar1 olan hastalarda Yo'ya karsi sitotoksik T hiicre
yanitlar1 gosterilmis (200, 201), ancak bu bulgular sonraki bir ¢alismada tekrar edilmemistir (202).
Bir ¢alismada Yo antikorlarinin serebellar noronlari 6ldiirdiigii gosterilmis (203), ancak diger iki
calismada yo antikorlarin1 purkinje hiicreleri tarafindan alindigi ancak noéronal Oliimle

sonuclanmadig1 gosterilmistir (204, 205).

Literatiirde DEHB’li ¢ocuklarla yapilan ¢alismalarda anti-Yo antikorlar1 saglikli gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (206, 207).
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Otizmli cocuklarin annelerinde yapilan bir ¢alismada da, otizmli ¢ocuga sahip olan
annelerin serumlarinda, normal gelisen ¢ocuklarin annelerin serumlarina gore ¢ok daha fazla anti-

Yo antikorlarinin bulundugu gosterilmistir (22).

Ri antikorlarinin meme kanseri ve akciger kanseri ile birlikteligi bildirilmistir. Siklikla

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

Antikor aracilikli beyin hastaliklarinin ikincisi 65 kDa glutamik asit dekarboksilaz
(GAD65) ve amfifizin gibi intraseliiler sinaptik proteinleri hedef alan antikorlar1 icermektedir.
Glutamik asit dekarboksilaz antikorlari (anti-GAD) ilk defa tip 1 diyabetli hastalarda diisiik
titrelerde saptanmis bir antikordur (214). Rekombinan GAD65 antikoru, Purkinje hiicrelerinin
aksonlar1 ve serebellumun molekiiler ve graniiler tabakasinin sinir terminalleri ile reaksiyona
girdigi ve otizmli bireylerin serebellumlarindaki purkinje hiicrelerinin selektif kaybinin, maternal
kandaki GAD antikorlarinin farkli izotipleri tarafindan gerceklestirilebilecegi one siiriilmiistiir
(85). Baska bir ¢alismada, otizm veya DEHB tanis1 konulan hastalarin serumunda GADG65 karsi
otoantikor varligr gosterilmistir. Bu c¢alisma otizmi olan hastalarin % 15'inde ve DEHB'li
hastalarin % 27'sinde serumlarinda daha yiiksek seviyelerde GAD6S5 antikorlari bulundugunu
gostermektedir (215). Ayrica GADG65 antikorlar: stiff-person syndrome (SPS) ve serebellar ataksi
ile iligkili bulunmus ve limbik ensefalit ve epilepsi gibi diger sendromlarda da bildirilmistir (216-

218).

Anti-GAD antikorlarinin direkt intraseliiler glutamik asit dekarboksilaz enzimini
etkiledigi ancak yapilan calismalar bu yolla nadir patojenite yaptigini, asil patolojiyi inhibitor bir
norotransmitter olan GABA salinimini azaltarak yaptigini gostermistir (219). Anti-GAD o6zellikle
temporal lop epilepsilerinde yiiksek titrede goriilmiistiir (220).

Amfifizin antikorlari, O6zellikle meme kanseri ve akciger kanseri ile birlikteligi
bildirilmistir (208, 210-213). Ayni zamanda duyusal noronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi
diger norolojik hastaliklarla ve stiff-person sendromu (SPS) ile iliskisi bildirilmistir (221). Anti-

amfifizin antikorlarinin subakut serebellar ataksi ile pozitif iliskisi de bulunmustur (222).

Daha yakin zamanda, antikorlarin hiicre yiizeyi veya sinaptik proteinleri hedef aldig1 ve

ensefalit ile iliskili oldugu tigiincii bir beyin bozuklugu grubu tespit edilmistir. Antijenler arasinda
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N-metil-D-aspartat reseptoriic (NMDAR); a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionik asit
reseptorii (AMPAR); y-aminobiitirik asit reseptorii-B (GABA-B reseptorii); 16sin agisindan zengin
glioma inaktive protein 1 (LGI1) ve kontinaya bagli protein benzeri 2 (Caspr2) glisin reseptorii

(GlyR); ve metabotropik glutamat reseptorii mGluRS5 bulunmaktadir (223-230).

2007'de kesfedilmesinden bu yana, NMDAR antikorlariyla iliskili bozukluklar, ¢ocuk,
teratomu olan ya da olmayan 46 kadin ve erkek hastada bildirilmistir (231). NMDAR antikorlart,
siklikla bir viral hastaliga benzeyen prodromal semptomlar, birka¢ giin ya da haftayr takiben
belirgin psikiyatrik semptomlar, katatoni, ajitasyon, nobetler, azalmis biling diizeyi, anormal

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

Ovaryan teratomlarin anti-NMDAR ensefaliti ile giiclii bir iligkisi bulunmustur ve bu
tiimoriin hizla ortadan kaldirilmasi ve immiinoterapi ile birlikte, ensefalitin daha hizli iyilesmesi
ile iliskili bulunmustur (231, 233). NMDAR, sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza i¢in gok
onemlidir. NMDAR'Im NR1 alt-biriminin kismi genetik bozulmasi olan farelerde, sizofreniyi
diisiindiiren 6grenmede bozulmalar ve sterotipik davranmislar izlenmistir (234). NMDAR
antikorlar1 anti-NMDA ensefaliti gelistiren OSB'li iki yetiskinde de tespit edilmistir (235).
Literatiirde, baslangigta anti-NMDAR ensefaliti olan 9 yasinda bir erkek ¢ocugunda sonradan
OSB benzeri semptomlar gostermesi ile ilgili veri bulunmaktadir (236). Ancak baska bir
calismada NMDAR antikorlarinin  OSB'nin etiyolojisinde dogrudan rol oynamadig: ileri
stirtilmiisttir (237).

Voltaj kapili potasyum kanali (VGKC) kompleksine baglanan antikorlar, periferik sinir
hipereksitabilite, ensefalit, Morvan sendromu veya cesitli diger bozukluklar1 olan hastalarda tespit

edilmistir (238, 239).

LGI1 presinaptik ADAM23 ve postsinaptik ADAM?22'ye baglanir ve Kv1.1, Kvl.2 ve
AMPAR ’lar ile iliskili ve bunlar1 diizenleyen sinaptik bir proteindir (240). Insandaki LGII

mutasyonlarinin, otozomal dominant olan temporal lob epilepsisine neden oldugu gosterilmistir

(241).

Caspr2 antikorlari, otoimmiin ensefalit, periferik sinir hipereksitabilitesi ve Morvan

Sendromu ile iliskili bulunmustur (227, 228, 242). Aym1 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 diger zihinsel engellilik durumlar ile iligkili
bulunmustur (243-245). Caspr2 delesyonu olan fareler, benzer davranigsal kusurlar1 ve belirtileri

gostermistir (246).

Bir calismada ilging olarak saglikli bireylerde CNTNAP2 geninin yaygin varyantlari
anormal dil islemleme ile iligkili bulunmus ve otizm i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmigtir

(247).

AMPAR antikorlan 6zellikle akciger, gogiis veya timus tiimorii olan hastalarda, limbik

ensefalit ve psikiyatrik semptomlarla iliskili bulunmustur (224, 248, 249).

Gamma-aminobiitirik  asit (GABA) olgun, yetiskin beynin ana inhibitor
norotransmitteridir. Prenatal gelisim sirasinda, GABA depolarize olur ve noral progenitdr
hiicrelerin ¢ogalmasini uyarmada, ndronal migrasyonda, ndronal farklilasma ve dentritik
olgunlagsmada rol oynamaktadir (250). Dogum sirasinda, oksitosinin, GABA'nin uyaricidan inhibe
edici aktivitesine ani bir gegise aracilik ettigi ve bu durumun OSB tanisi alan hastalarda
gergeklesmedigi one siiriilmiistiir (251). Literatiirde limbik ensefalit bulunan hastalarda GABA-B
reseptor antikorlarina sahip oldugu gdosterilmis ve bu hastalarda direngli ndbetler ya da status
epileptikus izlenmistir (225). GABA-B reseptorlerini hedef alan antikorlar ayn1 zamanda, akciger

kanseri ve otoimmiin ensefalit hastalarinda siklikla goriilen otoantikorlardan biridir (252).

Volta; kapili kalsiyum kanallarina (VGCC) karsi gelisen antikorlar, tipik olarak
proksimal zayiflik ve otonom semptomlara giden ndromiiskiiler bir bozukluk olan Lambert-Eaton
miyastenik sendromuyla (LEMS)iliskili bulunmustur. LEMS, presinaptik terminaldeki P/Q tip
VGCC’ye kars1 olusan otoantikorlarin sorumlu oldugu bir otoimmun kas sinir kavsag: hastaligidir
(253).

VGCC antikoru olan hastalar, néromiiskiiler birlesme yeri bozuklugu olup olmaksizin bir
serebellar sendrom gelistirebilmektedirler (254). VGCC antikorlari, ayni zamanda diger
paraneoplastik norolojik bozukluklar1 olan hastalarda veya norolojik sendromu bulunmayan
kanserli hastalarda da ortaya ¢ikabilmektedir (255). Yakin tarihli bir ¢alismada, daha Once

aciklanamayan spesifik serebellar dejenerasyona sahip 67 hastanin sekizinde VGCC antikorlar
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gosterilmistir (256). VGCC antikorlar1 néromiiskiiler kavsakta patojenik oldugu ve serebellar
norotransmisyonu da etkileyebildigi belirtilmistir (257-259). VGCC antikoru ile iliskili serebellar
dejenerasyonu olan hastalarin otopsi ¢alismalarinda, serebellar P/Q tipi VGCC'lerin tiikenmesi ve

kalan kanallara da antikor baglanmasi gosterilmistir (260).

GlyR'in al alt birimine kars1 antikorlar, rijidite ve miyoklonus ile seyreden progresif
ensefalomiyelit sendromu olan birka¢ hastada bildirilmistir (229). mGIluR1'i hedef alan antikorlar
ilk defa serebellar ataksi ve ge¢misinde Hodgkin lenfoma bulunan iki hastada bildirilmistir (261).
Daha sonra, serebellar ataksisi olan ancak Hodgkin lenfoma olmayan iki hastada bildirilmistir
(230, 262). Ayn1 zamanda mGluRS5'e karsi antikorlar Hodgkin lenfoma varliginda ortaya c¢ikan
Ophelia sendromlu iki hastada (psikiyatrik semptomlar ve bilissel ve bellek bozukluklarini igeren
nadir bir bozukluk) bildirilmistir (263). mGluR1 antikorlarmna sahip bir hastanin postmortem
caligmasinda, hayatta kalan noéronlarin kesik dendritik dallanmalara sahip oldugu ve purkinje

hiicrelerinin sayisinda belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir (264).

Purkinje hiicresi sitoplazmik antikoru tip-1 olan anti-Yo antikorlar1 ve anti-Hu, anti-Ri
basta olmak iizere pek ¢ok antikor paraneoplastik serebellar dejenerasyonla iliskisi bulunmustur
(265). Anti-Amfifizin antikorlarinin da serebellar bozuklukla iliskisi gosterilmistir (222). Otizmde
serebellar anormallikler ve purkinje hiicrelerinin kaybi ¢esitli caligmalarla gdosterilmistir.
Serebellum ile iligkileri gosterilmis olan bu antikorlarin otizmdeki rolii de son zamanlarda
arastirllmaya baslanmis. Literatiirde yakin zamanda Naael ve arkadaglarinin otizmli ¢ocuklarin
annelerinde yaptiklari bir ¢calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada otizmli ¢ocuga sahip annelerde,
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek anti-Yo ve anti-Amfifizin antikorlar1 saptanmustir.
Anti-Hu ve anti-Ri antikorlari, otizmli ¢ocuklarin annelerinde kontrol grubuna gére daha yaygin

bulunmus ancak kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir iliski saptanmamustir (22).
Literatiirii incelememiz sonucu, serebellumla iliskili olan anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri ve

anti-Amfifizin antikolarinin, otizmli ¢ocuklarda arastirlmadigin1 saptadik. Calismamizda bu

antikorlarin otizm tanili ¢ocuklarda diizeylerine bakacagiz.
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2.4. Myeloperoksidaz (MPO) ve Otizm

Oksidatif stresin bir biyolojik belirteci olan myeloperoksidaz (MPO) c¢ok c¢esitli
organizmalara kars1 mikrop oldiiriicii aktiviteden ve inflamasyon belirtilerinden sorumludur (266).
MPO nétrofillerin primer graniillerinde ve monositlerin lizozomlarinda bulunan bir enzimdir. En
onemli gorevi mikrobik dldiirmeye yardimci olmaktir. Notrofillerin bakterisid etkisini gostermesi,
MPO'mun giiclii bir oksidan molekiil olan hipokloréz asit (HOCI) iiretimini katalizleme
kapasitesinden ileri gelmektedir. HOCI, klor iyonu (CI) ve hidrojen peroksit (H202)'den olusur.
Cesitli inflamatuar durumlarda MPO hiicre disina salindigindan, plazmada Ol¢imii nétrofil

aktivitesi i¢in bir gosterge olarak kullanilabilir (29).

MPO aracili hasar intrafagozomal mikroplarla siirli degildir. Bakterileri dldiirmenin
yani sira MPO-hidrojen peroksit-CI sistemi {irlinlerinin mantar, parazit, protozoa, viriis, timor
hiicresi, dogal katil (NK) hiicreleri, kirmiz1 hiicreler ve trombositleri 6ldiirmede rol oynadig

diistintilmektedir (267).

MPO’nun diger fonksiyonlart arasinda tirozil radikallerinin tiretimi ve tirozin perokside
klor baglayarak onun aktive olmasi sayilabilir. Tirozin peroksit-klor sistemi integrin vasitasiyla
myeloid hiicrelere baglanir ve serum lipoproteinlerini okside eder (268). Bu nedenle, MPO

inflamasyon ve oksidasyon i¢in bir belirte¢ olarak diisliniilmektedir.

MPO I6kositlerin yani sira beyinde mikroglia, graniil iceren ndéronlarda ve hipokampiisiin
piramidal néronlarinda bulunmaktadir (269). Viicudun diger boliimlerinde bulunan makrofajlarin
aksine, norodejeneratif hastaligi olan kisilerin beynindeki mikroglialarda MPO i¢in pozitifligi
izlenmigtir (270, 271). Normal beyin mikrogliasinin nadiren bu enzimi irettigine dikkat

edilmelidir (272).

ROS’un toksisitesi, hidrojen peroksit ile kloriir iyonu arasindaki reaksiyonu katalize
ederek ve HOCI iiretimini katalizleyen MPO varlig1 ile artmaktadir. HOCI’nin da hiicre 6liimiine

neden oldugu bilinmektedir (273).

MPO bir ¢cok inflamatuar hastaligin (6rn; aterosklerozis, demyelinizan SSS hastaliklar1 ve

bazi tiimorler gibi) patogenezinde rol oynamaktadir (274).

38



Beyin dokusunda, c¢esitli norodejeneratif bozukluklarda artmis MPO seviyeleri
bildirilmistir. Parkinson hastaliginda ve Huntington hastaliginda anlamli derecede yliksek MPO

protein seviyeleri orta beyinde ve kaudat ¢ekirdek orneklerinde gosterilmistir (275).

Alzheimer hastaliginda, frontal kortekste ¢ogunlukla amiloid beta (AB) -pozitif senil
plaklarda ve bazi aktive olan mikroglialarda artmis MPO diizeyleri bildirilmistir (276). EK olarak,
yineleyici depresyonu olan hastalarda artmis serum MPO diizeyleri ve azalmis biligsel islevler

arasinda iligki gosterilmistir (277).

Aksoy ve ark yaptiklart c¢alismada bipolar bozukluk+dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu olan hastalarda sadece bipolar bozuklugu olan hastalara gore anlamli olarak daha
yiilksek MPO seviyeleri gosterilmistir (278). Ancak Gormez ve arkadaslarmin yaptiklari bir
caligmada dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarla, saglikli grup arasinda MPO

diizeyleri agisindan bir fark bulamamistir (279).

Hem inflamatuar hem de oksidatif stresin belirleyicisi olan MPO, son zamanlarda OSB
olan ¢ocuklarda arastirilmaya baslanmistir. Russo ve arkadaslar1 gastroisntestinal (GI) hastaligi
olan otizmli ¢ocuklarin saglikli ¢cocuklar ve gastrointestinal hastali§i olmayan otizmli ¢ocuklarla
karsilastirdigi  bir calismada, bagirsaktaki inflamasyonla iliskili anti-MPO diizeylerini GI
rahatsizlig1 olan otizmli ¢ocuklarda yiiksek bulmustur (280).

Ayni zamanda Russo ve arkadaslarinin serum MPO diizeylerini arastirdiklar1 baska bir
calismada, GI hastalig1 olan otizmli grupla, GI hastalig1 olmayan otizmli grubu, saglikli grubu ve
otizmli aile dykiisii olmayan grubu karsilastirmislardir ve MPO diizeyleri GI hastalig1 olan otizmli
grupta onemli diizeyde diisiik bulunmustur. G hastalig1 daha siddetli olan grupta, siddetli olmayan
gruba gore daha yiikksek MPO saptanmis ancak aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamig (104).
Calismalar MPO’1n oksidatif stresin bir belirteci olabilecegini gostermektedir (281) ancak MPO
eksikliginin de artmis inflamasyon ile iligkili olabilecegini gosteren ¢alisma bulunmaktadir (282).
Russo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma GI hastaligi olan otizm tanili ¢ocuklarin diisiik MPO
diizeyine sahip oldugunu gostermistir. Bu eksikligin edinilmis mi ya da genetik mi oldugu agik
degildir ve bunu iki sekilde yorumlamislardir ve MPO eksikliginin oksidatif stres ile iliskili
oldugundan, artan inflamasyon, ve mantar enfeksiyonlari i¢in egilim olusturdugunu, bunlarin ayni

zamanda otizmle iligkili mekanizmalar oldugunu ve MPO eksikliginin, otizm tanilt ¢ocuklarin bu
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alt grubunda gériilen GI patolojisiyle dogrudan baglantili olabilecegini iddia etmisler. Bu gruptaki
diisik MPO’nun olas1 bir nedeni olarak da GI hastalig1 olan otizmli cocuklarin, GI hastaliklar1 i¢in
aldiklart antiinflamatuar ilaglar (MPO eksikligine neden olduklart bulunmus) (283, 284)
olabilecegi ancak GI hastaligi olan bu cocuk grubunda antifungal tedavi ile MPO eksikligi

arasindaki olasi iliskiyi arastirmak i¢in ellerinde veri olmadigini sdylemektedirler (104).

Otizmli c¢ocuklarda yapilan bagka bir calismada, probiyotik alan otizmli ¢ocuklarda,

almayanlara gore onemli derecede azalmis MPO diizeyleri goriilmiistiir (285).

Bir¢ok arastirmaci, valproik asidin (VPA) dogum Oncesi verilisinin sicanlarda OSB olan
hastalara benzer sekilde birkag beyin bdlgesinde ve bagirsaklarinda rahatsizliga neden oldugunu
bildirmistir. Valproik asit epilepsi, bipolar bozukluklar ve migrende faydali etkileri gdsteren
noroprotektif bir ilag olmasina ragmen gebelik siiresince uygulandiginda ¢ocugun otizm riskini
arttirmaktadir. Gebelik Oncesi valproik asit ile indiiklenen otizm ¢aligmalarinda, beyinde artmis
oksidatif stres, nitrozatif stres, mitokodrial disfonksiyon ve inflamasyon (hem beyin hem ileumda)
gosterilmistir (286-288).

Ratlarda VPA ile OSB semptomlarinin indiiklendigi ¢alismalarda, hem beyin hem de
bagirsaklardaki inflamasyonla iliskili MPO diizeyleri artmis olarak bulunmustur (289, 290).

Endotoksin lipopolisakkarit ile otizmin indiiklendigi baska bir calismada, periadolesan
farelerde prefrontal korteks, hipokampiis ve hipotalamuslarinda artmis MPO diizeyleri ve yetiskin

farelerde ise sadece hipokampiislerinde artmis MPO diizeyleri tespit edilmistir (291).

2.5. Oksidatif Stres

Radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya bir elektron
ilave edilmesiyle serbest radikaller olusmaktadir. Serbest radikaller organizmada normalde
meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri siiresince meydana gelmektedir. Bunun
disinda ¢esitli dis kaynakli faktorler nedeniyle de olusabilmektedir (292). Aerobik organizmalar
icin serbest radikallerin baslica kaynagi oksijendir. Yasam enerjisi i¢in oksijenin de iginde
bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan denilen zararli atiklar olugsmakta ve bu

zararli atiklarin etkileri, antioksidanlarin yardimiyla yok edilmektedir (292). Ortaya cikan yikim
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iirlinlerinin (oksidanlar) yararli islevleri bulunsa bile genel olarak yikim iirlinlerinin yol agtiklari
biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif stres” tanimi kullanilmaktadir (293). Oksidatif stres, viicudun
antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest

radikal liretimi arasindaki dengesizliktir (294).

Oksidatif stres giiniimiizde birgok hastaligin patofizyolojisinde su¢lanmaktadir. Oksidatif
stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi iizerindeki toksik
etkilerinden dolay1 hastaliklara yol actig1 diistiniilmektedir. Oksidanlar merkezi sinir sisteminde de
hiicre zar1 patolojileriyle iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynamaktadirlar.
Oksidanlar hiicre zartyla iligkili proteinlerle tepkimeye girerek enzimler veya norotransmitterlerin
alimmi engelleyerek hastaliga yatkinlastirict bir etmen olarak diistiniilmektedir (295). Hiicre
zarinin akigkanligini ve gecirgenligini bozarak zar biitiinliigiiniin bozulmasina neden olmaktadirlar
(296). Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde oksijendir ve genel olarakreaktif oksijen
tirevleri (ROT) olarak isimlendirilmektedir (297). ROT’lar ¢ok kisa yart omiirlii olmalarina
ragmen, hiicrenin temel bilesenleri ile etkileserek yapi1 ve islevlerinde 6nemli hasarlara yol
acmaktadirlar. ROT asir1 miktarda iiretildiginde veya enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
savunma sistemleri yetersiz kaldiginda zincirleme tepkimelerle hiicre hasar1 veya olimi
gergeklesebilmektedir (298). Biyolojik sistemdeki ROT lar; hidroksil radikalleri (OH), siiperoksit
anyonu (O3), singlet O, hidrojen peroksit (H202) ve hipoklorik asit (HOCI) ile nitrik oksit ve
peroksil radikali (ROO) oksidatif streste rol oynayan en 6nemli serbest radikallerdir (299, 300).

Serbest radikal olusturan kaynaklar ekzojen ve endojen olmak flizere iki gruba
ayrilmaktadir. Yagh diyetler, sagliksiz beslenme, sigara dumani, ilag¢ tedavileri, alkol tiiketimi,
radyasyon, bocek ilaclar1 ve gevre kirliligi gibi nedenler en 6nemli ekzojen serbest radikal iiretim
kaynaklaridir (301). Endojen serbest radikal tiretim kaynaklart ise endoplazmik retikulum, redoks
donglisli, mitokondriyal elektron transport sistemi, arasidonik asit metabolizmasi, fagositoz,

otooksidasyon ve oksidan enzimlerin reaksiyonlaridir (302).

2.5.1. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Serbest radikaller mitokondrial oksidasyon, hemoglobinin oksijen transportu ve sitokrom

P450 aktivitesi gibi fizyolojik reaksiyonlarda rol oynamaktadir. Ayrica prostaglandinlerin sentezi
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sirasinda da bir ara liriin olarak serbest radikallerin sentezlenmesi ile inflamatuar siiregte rol

oynamaktadirlar (303).

Serbest radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,

norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarimin bozulmasina neden olabilmektedirler

(300).

Lipitler iizerine etkileri sonucunda membran akigkanliginda azalma ve permeabilite
degisikliklerine neden olabilmektedirler. Lipitler iizerindeki bu hasara lipit peroksidasyonu denir.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve okzaldehitler olusur.
DNA iizerine serbest radikal (6zellikle hidroksil) saldirisini takiben ise sarmal ayrilmasi, yikimi ile
baz ve deoksiriboz fragmantasyonu sonucunda sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim

potansiyeline neden olabilmektedirler (303).

2.5.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6énlemek icin
viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur ve
hiicreler savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese karsi koymaktadir. Savunma sistemleri
serbest radikal tutuculari ve bazi enzimlerden olusturmaktadir (304). Antioksidanlar enzimatik
olanlar ve olmayanlar diye iki sinifta degerlendirilmektedir. Enzimatik antioksidanlar; Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Mitokondrial Sitokrom Oksidaz, Katalaz
(CAT), Glutation-S-Transferazlar (GST), Glutatyon Reduktazdir. Enzimatik olmayan
antioksidanlar; vitamin C (Askorbik Asit), karoten (Vitamin A 6n maddesi), vitamin E (o-
Tokoferol), melatonin, seruloplazmin, albumin, {irik asit, bilirubin, sistein, transferin ve

laktoferrindir.

2.5.3. Oksidatif Stres ile DNA’da Olusan Hasarlar ve Hasar Mekanizmalari

DNA’da hasara neden olan etkenler endojen ve ekzojen olarak iki grupta
degerlendirilebilmektedir. Endojen etkenler; yanlis eslesmeler, insersiyon ve delesyonlar,
deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal degisiklikler, depurinasyon/depirimidinasyon gibi baz

kayiplari, replikasyon hatalar1 ve oksidatif hasarlardir. Eksojen etkenler ise kimyasal ajanlar
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(aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaglari, alkilleyici ajanlar, vinil klorid, mustard gazlar1 gibi) ve

fiziksel ajanlardir (ultraviyole radyasyon, iyonize radyasyon) (305).

Oksidatif strese bagli DNA hasar1 iki sekilde agiklanmistir. flki OH radikali olusumuna
baglanmistir. Biyolojik membranlar kolayca gegen H2O» niikleusa penetre olur ve demir ve bakir
iyonlar ile reaksiyona girerek OH radikaline doniisiir. Bu mekanizma sadece OH iyonu, H202’ nin
metal iyonlari ile tepkimeye girip olusturuldugunda ya da DNA’ya ¢ok yakin oldugunda miimkiin
olabilir. Sonug¢ olarak oksidatif stres hiicre i¢inde serbest kalsiyum miktarini artirir ve hiicre i¢i
serbest demir ve/veya bakir iyonlar1 da artar. Bunlar da DNA’ya baglanip, oksidatif hasar i¢in

DNA’y1 hedef haline getirmektedirler (306).

Ayrica OH radikali DNA’nin seker parcalari ile karbon atomlarindan bir H* atomu
ayirarak tepkimeye girmesi sonucu olusan karbon merkezli seker radikalleri ile, cesitli seker
irlinleri, baz-seker radikalleri ile abazik bolgeler, zincir kiriklar1 ve DNA-protein capraz
baglantilar1t meydana gelmektedir. OH radikalinin piirin ve pirimidin bazlariile etkilesimi sonucu

da bu bazlarda degisik modifikasyonlarin olusmasina neden olmaktadir (307).

Hiicre icinde tetiklenen, DNA’nin yapisin1 parcalayan niikleaz enziminin aktivasyonuna
onclilik eden metabolik olaylar ise DNA hasarin1 aciklayan ikinci yol olarak belirtilmektedir.
Oksidatif stresin hiicre i¢i Ca miktarini artirmasi ve Ca bagimli endoniikleaz aktivasyonu sonucu

programli hiicre 6liimiine (apopitozis) benzer bir mekanizma ile DNA hasar1 olisturmaktadir

(306).

2.5.4. Oksidatif DNA Hasar1 Belirteci Olarak 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozin

Oksidatif DNA hasariin bir belirteci olarak ilk kez 1984’te tespit edilen 8-hydroxy-2’-
deoxyguanosine (8-OHdG), normal oksidatif metabolizma sirasinda iiretilen endojen veya eksojen
kaynakli ROT tarafindan DNA’da sekillenen bir mutajendir (308). 8-OHdG oksidatif stresin,
mitokondriyal disfonksiyonun ve bozulmus metabolizmanin bir belirtecidir. Oksidasyonun
ardindan hasarlt DNA, hiicresel mekanizmalar tarafindan tamir edilir ve hidroksile guanin viicut
stvilart ile atilir. Bunun sonucu olarak 8-OHdG seviyesi kan ve idrarda internal DNA hasarinin
derecesi ile korele olarak tespit edilebilmektedir.8-OHdG, ROT’larin DNA’da yaptig1 yaklasik

olarak 23 tane oksidatif baz hasar iiriiniinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir
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(309). Bu belirte¢ dnceleri sigara, asbest, agir metaller ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi
kansere neden olan ajanlara maruz kalinmasi sonrasi insanlardaki DNA hasarini tespit etmek icin
kullanilmistir (310). Son yillarda 8-OHAG kanseri de igeren birgok hastalikta bir risk faktorii
olarak arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (310). Guanin DNA bilesenleri igerisinde en
diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip bir bilesik olup serbest radikallerin etkilerine agiktir.
Modifiye bir baz olan 8-OHdG, guanin’in 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu
olusan, oksidatif DNA hasarinin duyarl bir gostergesidir (311). Bu nedenle 8-OHdG o6l¢iimii,
DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA
hasarini belirlemede en sik kullanilan yontem olarak uygulanmaktadir. 8-OHdG; baz eksizyon
tamiri, niikleotit eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA hasar1 tamir dirlinlerini temsil
etmektedir. Genel olarak oksidatif hasarli DNA’nin tamir edilebildigi ve tamir iirlinlerinin kan
dolasimina salindig1 ve oradan da daha ileri diizeyde metabolize edilmeden idrara gectigi kabul
edilmektedir (312). Gegtigimiz birkag on yilda 8-OHdG ile ilgili ¢aligmalar artmis ve oksidatif
stresin bir belirteci olarak kullanilmistir (312). Yamauchi ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada arsenik zehirlenmesi olan kisilerden iiriner 8-OHdG diizeylerini yiiksek bildirmisler
(313). Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda artmig 8-OHAG diizeyleri ile ilgili veri
bulunmaktadir (314, 315). Litertiirde Ataksi Telenjiektazi, Huntington gibi noérodejeneratif
hastaliklarda, alkol bagimliliginda ve duygudurum bozukluklarinda oksidatif DNA hasarinda artig
oldugu ile ilgili veri bulunmaktadir (316-318).

Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem c¢aligmalardan birinde hipokampiiste 8-OHdG
diizeylerinin psikiyatrik hastalifi olmayan kontrollere gore 10 kat yliksek oldugu bildirilmistir
(319). Status epileptikus, hipoksik iskemik ensefalopati ve SSS enfeksiyonu olan ¢ocuklarda
yapilan bir calismada, kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksek BOS 8-OHdG diizeyleri
saptanmistir ve Uriner 8-OHdG diizeylerine gore daha hassas bir beyin hasari belirteci olarak

gosterilmistir (320).
2.5.5. Otizm ve Oksidatif Stres
Otizmdeki oksidatif stres, ROT'un endojen / eksojen prooksidanlar tarafindan iiretilmesi

ile antioksidanlar tarafindan ROT'a karst savunma mekanizmasi arasinda bir dengesizlikten

kaynaklanabilmektedir. Otizmde artmis oksidatif strese yol acan ¢esitli faktorler asagidaki gibidir:
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2.5.5.1. Otizmde Antioksidan Enzimlerdeki Degisiklikler

Birgok calismada otizimli hastalarda ROT hasarina karsi savunma mekanizmasinda
onemli rolii olan enzimlerde degisiklikler oldugu One siirilmiistiir. Antioksidan sistemin
belirteglerinden olan glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz ve siiperoksit dismutazin (SOD) anormal

aktiviteleri gosterilmistir (321, 322).

Buna karsin, Sogiit ve arkadaslari, otizmde plazma SOD aktivitesinde degisiklik
olmadigin1 ve GPx aktivitesinin arttigini bildirmislerdir (102).

2.5.5.2. Otizmde Anormal Demir ve Bakir Metabolizmasi

Beyin dahil olmak iizere gesitli dokularda sentezlenen major antioksidan proteinlerden
olan seruloplazmin (bakir tastyici protein) ve transferrin (Fe tasiyici protein) diizeylerinin, saglikli
kardesleri ile kiyaslandiginda otizmli ¢ocuklarin serumlarinda azaldigi bildirilmistir. Ayni
calismada, daha 6nce konusma becerileri olan otizmli hastalarin bu becerilerinde kayip olanlarinda
seruloplazmin ve transferrin diizeylerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir (323). Bagka ¢alismada

otizmli hastalarda serum bakir/¢inko (Cu/Zn) oranlarinda degisiklik oldugu ifade edilmistir (324).

2.5.5.3. Otizmde Homosistein ve Metiyonin Metabolizmasinda Dengesizlik

Hiperhomosisteinemi artmis lipid peroksidasyonu ve glutatyon peroksidaz (GPx)
tiretiminde azalma gibi bir dizi mekanizma ile oksidatif stres olusturmaktadir (325, 326). Pasca ve
arkadaglari, kontrollerle karsilagtirildiginda otizmli hastalarda daha yiiksek total homosistein
diizeyleri saptamiglardir. Otizmli grupta, homosistein diizeyleri ve GPx aktivitesi arasinda
giicliibir negatif korelasyon saptamislardir. Bu da yiliksek homosistein diizeyleri ile otizmdeki

oksidatif stres arasinda bir iligki olabilecegini akla getirmektedir (327).

2.5.5.4. Otizmde Artmms Nitrik Oksit (NO)

NO, sitotoksik peroksinitrit anyonlart (ONOQO") olusturan ve siiperoksit anyonu ile

etkilesebilecek toksik diger bir serbest radikaldir. NO’ in ndrotransmiter saliniminda, norit
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bliylimesinde, sinaptogenezde, Ogrenme ve bellekte, makrofaj aracili sitotoksisitede roli

bulunmaktadir (328-332).

Induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekpresyonunun ve NO iiretiminin inflamatuvar
stirecleri etkiledigi bilinmektedir (333). iINOS induksiyonuna IFN-y, TNF-a, IL-1p gibi sitokinler
aracilik etmektedir (334). Literatiirde otizmde plazmada artmis nitrit ve nitrat diizeyleri ile ilgili
veriler bulunmaktadir ve otizmli bireylerde nitratlar ve IFN-y diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu gézlemlenmistir, bu da yilikselmis plazma NO’ in otizmde IFN-y diizeyleri ile
iliskili olabilecegini diisiindirmektedir (103, 335).

NO’e duyarli reseptorlerin aktivitesinde azalma ve artmis oksidatif stres de otizmde
bildirilmistir. NO toksisitesine duyarli oldugu bilinen kolinerjik reseptorlerin otizmli hastalarin

kortekslerinde azaldig bildirilmistir (336).

2.5.5.5. Otizmde Artms Ksantin Oksidaz (XO)

Endojen bir prooksidan olan XO, ksantinin iirik aside doniistiiriilmesi sirasinda siiperoksit
radikalleri olusturmaktadir (337). Otizmi olan hastalarin eritrositlerinde artmis XO aktivitesi

bildirilmistir (101).

2.5.5.6. Otizmde Mitokondri Disfonksiyonu ve Anormal Enerji Metabolizmasi

Yapilan c¢aligmalarda otizmli hastalarin beyinlerinde enerji metabolizmast ile 1ilgili
bozukluk oldugu one siiriilmiistiir (338, 339). Literatiirde otizmde, hafif mitokondri disfonksiyonu,
laktat diizeylerinde artis, noronal oksidatif fosforilasyondaki bozuklukla beraber mitokondri

disfonksiyonu olabilecegi one siiriilmistiir (339-343).

2.5.5.7. Otizmde Genetik Duyarhhk

Proteomik c¢aligmalarda glikolaz I enzimine iliskin gende tekniikleotid polimorfizmi
(SNP) saptanmis ve bunun otizmden siipheli bir etken olabilecegi belirtilmistir (344). Ayrica
monoamino oksidaz A (MAO-A) enzimini kodlayan genin promoter bolgesindeki fonksiyonel bir

polimorfizmin, otizmin siddeti ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (345). Tiim bu enzimler oksidatif
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streste onemli rol oynamaktadir. Bagka bir ¢alismada, redoks degisikliklerine hiicresel yanitlarda
yer alan BTG3 geni (hiicresel differensiyasyondave apoptoziste rol oynayan antiproliferatif gen

ailesinin bir iiyesi), otizmde siipheli genlerden biri olarak 6ne siiriilmiistiir (346).

2.5.6. Otizmde Oksidatif DNA Hasari

Literatiirde artmis oksidatif stres ve oksidatif DNA hasar seviyeleri OSB olan hastalarda
ve bu bozuklukla ilgili hayvan modellerinde bildirilmistir. Shpyleva ve arkadaglarinin yaptiklar
caligmada artmis serebellar oksidatif DNA hasari, hem postmortem otizmli bireylerde hem de
otizmli fare modellerinde gosterilmistir (32). Napoli ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da,
otizmli ¢ocuklarda mitokodriyal DNA hasari ile ilgili parametreler yiikksek bulunmustur (34).
Ming ve arkadaslarinin yaptiklari ¢caligmada otizmli grupta 8-OHdG’nin iiriner diizeylerini yiiksek
bulmuslar ancak saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli bir fark bulamamuglar (347).
Sajdel ve arkadaglarimin yaptiklar1 calismada postmortem otizmli hastalarin serebellumlarinda 8-

OHAJG diizeyleri yiiksek bulunmustur (33).

Yagslar1 3-10 arasinda olan 68 OSB tanili ¢ocugun 54 saglikli kontrolle karsilastirildig: bir
caligmada, priferik lenfosit DNA’sindaki 8-OHdG diizeyleri OSB grubunda anlamli olarak ytiksek
bulunmustur (348). Otizmli hasta gruplari ile yapilan baska galismalarda bakilan iiriner 8-OHdG
diizeyleri agisindan saglikli kontrol grubu ile aralarinda anlamli farklilik bulunmamistir (349,
350).

3. YONTEM VE GEREC
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3.1. Arastirmanin Orneklemi

Etik kurul onaymin alinmasmin ardindan Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Psikiyatrisi poliklinigine basvuran ve Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanis1 konulan 35
cocuk bu ¢alismaya hasta grubu olarak dahil edilmistir. Arastirmanin kontrol grubu ise ruhsal ya
da kronik bedensel bir hastalik nedeniyle hastanede izlemi olmayan as1 ya da kontrol amacglh
olarak Harran Universitesi Hastanesi’ne basvurmus, yas ve cinsiyet bakimmdan hasta grubundan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermeyen 33 saglikli ¢ocuktan olusmustur. Calismanin
finansal kaynagi Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinatérliigii (HUBAK) tarafindan
saglanmistir. Calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 16.11.2017 tarih, 09 nolu oturum ve 04 Sayili karari ile onaylanmistir (EK-1).
Tim olgularin anne ve/veya babalari, c¢alismaya katilmadan once Goniilli Bilgilendirme

Formu’nu okumus ve Onam Formu’nu imzalamislardir (EK-2 ve EK-3).

3.2. Calismaya Dahil Edilme/Edilmeme Olgiitleri

Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1.3-12 yas arasinda olmak
2.DSM-5 dlgiitlerine gore OSB tanis1 almis olmak
3.Ailelere arasgtirmanin amaci ve uygulanacak testler agiklandiktan sonra arastirmayi

goniilliiliik esasinca kabul etmis ve aydinlatilmis onami imzalamis olmak

Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. Son 2 hafta i¢inde herhangi bir ila¢ ve/veya herhangi bir psikotrop kullanilmasi
2. Frajil-X sendromu, tuberoskleroz, feniilketoniiri, lesch-nyhan sendromu, fetal alkol
sendromu ve gebelikte annenin madde kullanim 6ykiisii olanlar, bilinen norolojik, genetik ve diger
medikal hastaliklar1 olanlar (kafa travmasi Oykiisii, kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin hastalik,
enfeksiyon, karaciger ve bobrek hastaliklari, malignensi), antioksidan kullanimi olanlar, atopik

egzema ve/ve ya allerji dykiisii olanlar.

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
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1. 3-12 yas arasinda olmak
2. Bilinen ruhsal ve fiziksel hastalig1 olmamasi
3. Cocuklara ve ailelere aragtirmanin amaci ve uygulanacak testler agiklandiktan sonra

aragtirmayi1 goniilliilik esasinca kabul etmis ve aydinlatilmis onami imzalamis olmak

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. Son 2 hafta i¢inde herhangi bir ilagve/veya herhangi bir psikotrop kullanilmasi
2. Degerlendirme esnasinda herhangi bir ruhsal veya akut ya da kronik fiziksel bir
hastaligin (Frajil-X sendromu, tuberoskleroz, feniilketoniiri, lesch-nyhan sendromu, fetal alkol
sendromu ve gebelikte annenin madde kullanim &ykiisii olanlar, bilinen nérolojik, genetik ve diger
medikal hastaliklar1 olanlar (kafa travmasi Oykiisii, kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin hastalik,
enfeksiyon, karaciger ve bobrek hastaliklari, malignensi), antioksidan kullanimi olanlar, atopik

egzema ve/veya allerji dykiisii olanlar) saptanmasidir.

3.3. Arastirmada Kullanilan Gerecler

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Anabilim dalimizca rutin olarak kullanilan formlara ek olarak arastirmacilar tarafindan
hazirlanan bir soru formuyla c¢ocuk ve anne-babalara ait sosyodemografik o6zellikler
sorgulanmaktadir. Caligmaya alinan tiim katilimcilar igin bu form (EK-4) doldurulmustur. Veri
formu; sosyodemografik bilgiler ve adres bilgileri (olgunun adi soyadi, dogum tarihi, cinsiyeti,
iletisim bilgileri, kardes sayisi, egitim durumu, anne ve babanin herbirinin yasi, meslegi ve egitim
durumu) ve OSB tanisinin Oykiisii (taninin ne zaman konuldugu, 6zel egitim alip almadigy, ilag

kullanip kullanmadigy) ile ilgili bilgilerden olugmaktadir.

3.3.2. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO)

Schopler ve arkadaslar1 tarafindan 1980 yilinda otizm ayiric1 tanist igin gelistirilen
Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi (CODO) 15 alt boliimden olusmaktadir ve dzellikle
otizmli ¢ocuklart egitilebilir zihinsel engelliligi olan ¢ocuklardan ayirmada etkindir (351). Olgegin
Tiirkge’ye uyarlanmasi Sucuoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmustir (352). Olgekte yer alan

maddeler; kisilerle iligki, taklit, duygusal tepkiler, viicudun kullanimi, degisiklige tepki, gorsel
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tepkiler, dinleme tepkileri, tat, koku ve dokunmanin kullanilmasi, korku/sinirlilik, s6zel iletisim,
sozel olmayan iletisim, zihinsel etkinlikler ve genel izlenimler basliklar1 altinda toplanmakta ve
her madde 1 ile 4 arasinda yarim derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir. Burada 1; o
maddede ifade edilen davraniglarin ¢ocugun yasi i¢in normal sinirlarda oldugunu, 4 ise yasi i¢in
cok anormallik gosterdigini ifade etmektedir. 15. Madde; diger maddelerde 6zellikleri
degerlendirilen ¢ocuga iliskin klinisyenin genel degerlendirmesini igermektedir. Toplam puan 15-
60 arasinda seyretmektedir. Toplam puana gore 15-29 arasinda puan alanlar otizm olmadigini, 30-
36 arasinda puan alan ¢ocuklarda hafif-orta derecede otizm, 37-60 puan arasinda alanlarda ise agir
diizeyde otizm oldugunu ifade etmektedir (353, 354).

3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Calismasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklardan en az 8 saatlik gece acligindan sonra jelli
biyokimya tiiplerine 5 ml vendz kan alinmistir. Alinan kan &rnekleri bekletilmeden 4°C ve 4000
rpm de 5 dakika siire ile santrifuj edilmistir. Serum kismi1 alinarak 2 bdliime ayrilmis ve ependorf
tiiplerde -80°C° de analiz yapilincaya kadar korunmustur. Harran Universitesi Biyokimya
Laboratuvarin’da serumlarda anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG

diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile 6lgtildii.

Anti-Yo (PCA-1) Ol¢iimii

Human(PCA-1)  ELISAKit (SunRed CN:201-12-0574) yontemine gore caligildi.
Calisilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat 6ncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine

gore asagidaki is semasi uygulandi.

Standart Hazirlama: Stok standart (12,8 ng/mL)

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 5 adet temiz tiip yazilarak
(6.4,3.2,1.6,0.8,0.4 ng/mL) 120pul Standard Diluent eklendi. Stok soliisyonunundan 120 pl
alinarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu sekilde son tiipe kadar

devam edildi. Son kuyucuga sadece standart diliient eklendi.

Calisma prosediirii
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1. Blank kuyucuguna: Ornek, PCA-1 antibodisi ile isaretlemis biotin ve Streptavidin-
HRP eklenmedi sadece Chromogen Solution A-B stop soliisyonu eklendi.

2. Standart kuyucuguna: 50 ul standart, 50 pl Streptavidin-HRP eklendi. (Standartlar
Biotin ile isaretli)

3. Test kuyucugu: 40 ul 6rnek, 10 pul PCA-1 antibodisi ile isaretlemis biotin ve 50ul
Streptavidin-HRP eklenerek , yapiskan film ile kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 ul olacak sekilde yikama
soliisyonu(30ml konsantre wash+870ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

5. 50 pl Chromogen Solution A ve 50 pul Chromogen Solution B eklenip hafifce
karistirdiktan sonra 10 dk 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi. 50 ul stop soliisyonu eklenerek
enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD) 450nm okutularak tespit edildi.

Assay range: 0,05-10 ng/ml

Sensitivity: 0,042 ng/ml

Anti-Hu (ANNA1) Ol¢iimii

Human ANNAT1 ELISA kit (Fine Test CN:EH2638) yontemine gore calisildi. Calisilacak
olan ornekler (Serum) en az 2 saat oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine gore

asagidaki is semas1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiij edildi ve lizerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandi ve

yaklasik 10 dk bekletildi.

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (50, 25,
12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
sollisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarildi ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip harig-blank) son tiipe kadar devam edildi.

Biyotinlenmis Deteksiyon calisma soliisyonu hazirlama:Konsantre Biyotin soliisyonul

:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.
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Konsantre SABC c¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1 :100
oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.

Calisma prosediirii

1. Playte 2 tekrar yikandi.

2. 96 kuyucuklu playte 100 pul standart ve ornek olacak sekilde dikkatlice eklendi. 90 dk
37°C’de inkiibe edildi.Playte 2 tekrar yikandi.

3. Biyotinlenmis deteksiyon ¢alisma soliisyonundan100 pl eklenerek, yapiskan film ile
kapland1 ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yikandi.

5. 100 pl SABC ¢alisma soliisyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkiibe edildi.

6. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

7. 90 ul TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkiibe edildi (karanlik ortamda).

8. 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Assay range:1,563-100 ng/ml

Sensitivity:<0,938 ng/ml

Anti-Ri (ANNA-2) Ol¢iimii

Human(ANNA-2/Ri) ELISA kit (Sun Red CN:201-12-0576) yontemine gore calisildi.
Calisilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine

gore asagidaki is semas1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Pozitif ve Negatif kontroller kullanilarak yapildi.

Calisma prosediirii

1. Blank kuyucuguna: 50 ul sample diliient eklendi.

2. Standart kuyucuguna: 50 ul pozitif ve negatif kontrol eklendi.

3. Test kuyucugu:10 pl 6rnek, 40 ul sample diliient eklenerek yapiskan film ile kaplandi
ve 30 dk 37°C’de inkiibe edildi.
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4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+870ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

5. Tim kuyucuklara (blank hari¢) 50 pl HRP-conjugate eklenerek 30 dk 37°C’de inkiibe
edildi.

6. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklagtirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu(30ml konsantre wash+870ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

7. Tim kuyucuklara 50 pul Chromogen Solution A ve 50 pul Chromogen Solution B
eklenip hafifce karistirdiktan sonra 10dk 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi. 50 pl stop
solisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD) 450nm okutularak

tespit edildi.

Anti-Amfifizin (Anti-AMPH) Ol¢iimii

Human anti-AMPH ELISA kit (Fine Test CN:EH2621) yontemine gore calisildi.
Caligilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat 6ncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine

gore agagidaki is semasi uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (2000 pg/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiij edildi ve lizerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandi ve

yaklasik 10 dk bekletildi.

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (1000,
500, 250, 125, 62.5, 31.25, 0 pg/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
sollisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarildi ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip hari¢-blank) son tiipe kadar devam edildi.

Biyotinlenmis Deteksiyon calisma soliisyonu hazirlama: Konsantre Biyotin

solisyonul :100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.

Konsantre SABC c¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1 :100
oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.
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Calisma prosediirii

1. Playte 2 tekrar yikand.

2. 96 kuyucuklu playte 100 pl standart ve drnek olacak sekilde dikkatlice eklendi. 90 dk
37°C’de inkiibe edildi.Playte 2 tekrar yikandi.

3. Biyotinlenmis deteksiyon g¢alisma soliisyonundan100 pl eklenerek, yapiskan film ile
kapland1 ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yikandi.

5. 100 ul SABC caligsma soliisyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkiibe edildi.

6. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

7. 90 ul TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkiibe edildi (karanlik ortamda).

8. 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Assay range:31,25-2000 pg/ml

Sensitivity:<18,75 pg/ml

Myeloperoksidaz (MPO) Olciimii

Human MPO ELISA kit (Fine Test CN:EH0018) yontemine gore ¢alisildi. Calisilacak
olan Ornekler (Serum) en az 2 saat Oncesinde oda sicakligina c¢ikarildi. Kit Protokoliine gore

asagidaki is semas1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiyj edildi ve iizerine Iml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandi ve

yaklagik 10 dk bekletildi.

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (50, 25,
12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
soliisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip hari¢-blank) son tiipe kadar devam edildi.
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Biyotinlenmis Deteksiyon c¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre Biyotin

solisyonul :100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.

Konsantre SABC c¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1 :100
oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.

Calisma prosediirii

1. Playte 2 tekrar yikandu.

2. 96 kuyucuklu playte 100 pl standart ve 6rnek olacak sekilde dikkatlice eklendi. 90 dk
37°C’de inkiibe edildi. Playte 2 tekrar yikandi.

3. Biyotinlenmis deteksiyon calisma soliisyonundan100 pl eklenerek, yapiskan film ile
kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklagtirildi ve yaklasik 350 ul olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yikandi.

5. 100 ul SABC ¢alisma soliisyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkiibe edildi.

6. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

7. 90 ul TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkiibe edildi. (karanlik ortamda)

8. 50 pul stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Assay range:1,563-100 ng/ml

Sensitivity:<0,938 ng/ml

8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ol¢iimii

8-OHdG ELISA kit (Fine Test CN:EU2548) yontemine gore caligildi. Calisilacak olan
ornekler (Serum) en az 2 saat oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine gore asagidaki

1s semast uygulandi.
Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk

santrifiij edildi ve iizerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandive

yaklasik 10 dk bekletildi.
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Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (100, 50,
25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
soliisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip harig-blank) son tiipe kadar devam edildi.

Biyotinlenmis Deteksiyon ¢alisma soliisyonu hazirlama:Konsantre Biyotin soliisyonul

:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.

Konsantre SABC Konjugat ¢calisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1

:100 oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.

Calisma prosediirii

1. Playte 2 tekrar yikandu.

2. 96 kuyucuklu playte 50 pl standart ve drnek olacak sekilde dikkatlice eklenip hemen
Biyotinlenmis deteksiyon ¢alisma soliisyonundan 50 ul eklenerek 45 dk 37°C’de inkiibe edildi.

3. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu(30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yikandi.

4. 100 ul SABC Konjugat ¢aligma soliisyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkiibe edildi.

5. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklagik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu(30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

6. 90 ul TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkiibe edildi(karanlik ortamda).

7. 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Assay range:1,563-100 ng/ml

Sensitivity:<0,938 ng/ml

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 23.0 paket yazilim programi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin siklik ve yiizdeleri icin belirtici istatistikler kullanildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde Pearson Ki-Kare Testi kullanildi. Normal dagilim i¢in Shapiro-Wilk normalite testi
yapildi. Veriler normal dagilima uymadiklari i¢in nonparametrik testler kullanildi. Veriler medyan

(min-max) olarak ifade edildi. Siirekli ve ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
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kullanildi. Ug veya daha fazla sayida grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilds.

Korelasyon analizi i¢in Spearman korelasyon analizi yapildi. p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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3.BULGULAR

4.1. Olgu ve Kontrol Grubuna Ait Sesyodemografik Verilerin Karsilastirilmasi

Calismamiza olgugrubundan 22 (%62,9) erkek ve 13 (%37,1) kiz toplam 35 OSB tanili
cocuk almirken, kontrol grubuna 24 (%72,7) erkek ve 9 (%27,3) kiz toplam 33 saglikli cocuk
alinmistir.  Olgu  ve kontrol gruplart arasinda ¢ocuklarin  cinsiyetleri  yoniinden

degerlendirildiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo-3: Olgu ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Cinsiyet Ozellikleri

Olgu Kontrol p
(n, %) (n, %)
Erkek 22 (%62,9) 24 (%72,7)
Kiz 13 (%37,1) 9 (%27,3) 0,271
Toplam 35 (%100) 33 (%100)

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda ergenlerin yaslar1 (p>0,05), beden kitle indexleri (BKI)
(p>0,05), kaginci c¢ocuk olduklar1 (p>0,05), anne yaslar1 (p>0,05) ve baba yaslari (p>0,05)
yoniinden degerlendirildiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Olgu ve
kontrol grubu kardes sayisi acisindan karsilastirildiginda, olgu grununun sahip oldugu kardes
sayisinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0,05). Bu degerlendirmeler

Tablo 4’ te ayrintili olarak verilmistir.

OSB tanili olgularin yartya yakimi (n=15, %42,9) OSB’ye yonelik 6zel egitim
almaktaydi.
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Tablo-4: Olgu ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin ve Ebeveynlerinin Yaslari, Sahip Olduklari
Kardes Sayilari, Cocuklarmm Kagmnci Cocuk Olduklar1 ve Beden Kitle Indexlerine Gore

Karsilagtirilmasi (min: minimum, max: maksimum)

Olgu (n=35) Kontrol (n=33) p
Cocugun yasi (yil) 6 (3-11) 7 (3-12) 0,146
Median (min-max)
BKI (kg/m?) 15,70 (11,96-23,87) 15,34 (11,83-20,71) 0,873
Median (min-max)
Kardes sayisi 2 (0-9) 3(1-7) 0,025
Median (min-max)
Kagine ¢ocuk 2 (1-9) 2 (1-7) 0,383
Median (min-max)
Anne yasi (y1l) 34 (23-48) 30 (23-45) 0,290
Median (min-max)
Baba yas (y1l) 37 (27-61) 36 (28-47) 0,622
Median (min-max)

3-5 yas araligindaki olgularin sayisit 15 (%42,9) ve kontrollerin sayist 12 (%36,4). 6-12
yas araligindaki olgularin sayist 20 (%57,1) ve kontrollerin sayis1 21 (%63,6) . Olgu ve kontrol
grubunun i¢inde bulundugu yas aralig1 agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

3-5 yas araligindaki erkek olgularin sayisit 10 ve kiz olgularin sayis1 5 idi. 6-12 yas
araligindaki erkek olgularin sayis1 12 ve kiz olgularin sayis1 8 idi. 3-5 yas araligindaki erkek
kontrollerin sayist 11 ve kiz kontrollerin sayist 1 idi. 6-12 yas araligindaki erkek kontrollerin

sayis1 13 ve kiz kontrollerin sayis1 8 idi. Bu degerlendirme Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo-5: Olgu ve Kontrol Grubunun iginde Bulundugu Yas Aralig1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Olgu (n, %) Kontrol (n, %) p
3-5 yas 15 (%42,9) 12 (%36,4)
E/K 10/5 11/1
6-12 yas 20 (%57,1) 21 (%63,6) 0,383
E/K 12/8 13/8
Toplam 35 (%100) 33 (%100)
Olgu ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin ebeveynlerinin  egitim  durumlari

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 6 ve

Tablo 7).
Tablo-6: Olgu ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Anne Egitim Durumu Yoniinden
Karsilastirilmasi
Anne Egitim Durumu
Okur-yazar | Ilkokul | Ortaokul Lise Universite p
degil

Olgu 11(%31,4) 14(%40) 1(%2,9) | 8(%22,9) 1(%2,9)

n

%

Kontrol 17(%51,5) 8(%24,2) | 4(%12,1) | 2(%6,1) 2(%6,1) 0,157

n

%
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Tablo-7: Olgu ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Baba Egitim Durumu Yoniinden

Karsilastirilmasi
Baba Egitim Durumu
Okur-yazar | Ilkokul Ortaokul | Lise Universite P
degil
Olgu 1(%2,9) 20(%57,1) | 3(%8,6) 6(%17,1) | 5(%14,3)
n
% 0,389
Kontrol 4(12,1) 16(%48,5) | 6(%18,2) | 5(%15,2) | 2(%6,1)
n
%

OSB tanili olgularin %60’1nin anne ve babalar1 arasinda herhangi bir akrabalik durumu
saptanmamustir. Kontrol grubunda bu oran %63,6° dir. Iki grup anne ve babalarmin arasinda
akrabalik durumlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05) ( Tablo 8).

Tablo-8: Olgu ve Kontrol Grubunun Anne-Babalar1 Arasindaki Akrabalik Durumu

Akrabalik Durumu

Olgu Kontrol p
Akraba degil 21 21
n
% %60 %63,6
Akraba 14 12
n 0,477
% %40 %36,4
Total 35 33
n
% %100 %100
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OSB tanili olgularin 22’sinde (%62,9) konusma yoktu, 13’ii (%37,1) en az 2 kelimelik
ctimle ile konusabiliyordu. Konusmayanlarin 13’1 erkek ve 9’u kizdi. En az 2 kelimelik climle
kurabilen olgu grubunun 9’u erkek ve 4’ii kizdi. Konusmayan grupta agir diizeyde otizm tanisi
alanlarin sayisi, en az 2 kelimelik ciimle kuran gruptaki olgulardan anlamli diizeyde daha fazlaydi

(p<0,05) (Tablo 9).

Tablo-9: Konusmayan Olgularla En Az Iki Kelimelik Ciimle Kuran Olgularmn Otizm Siddeti A¢isindan

Karsilagtirilmasi

Konusmayan En Az 2 Kelimelik p
Olgular (n=22) Ciimle Kuran
Olgular (n=13)

Hafif-Orta Diizeyde

Otizm 3 6

n 0,043
Agir Diizeyde

Otizm 19 7

n

OSB tanili olgularin annelerinde gebelik doneminde sigara igenlerin sayist 4 (%11.,4),
sigara igmeyenlerin sayist 31 (%88,6) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise gebelik doneminde
sigara igen annelerin sayisi 3 (%9,1), sigara igmeyenlerin sayist da 30 (%90,9) olarak bulundu.
Olgu ve kontrol grubu arasinda annelerinin sigara igme durumlar1 degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,534).

Olgu grubunda annenin gebelik siirecinde sigara igen babalarin sayis1 18 (%51,4), sigara
icmeyenlerin sayis1 17 (%48,6) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise sigara igenler 22 (%66,7),
sigara icmeyenler 11 (%33,3) olarak bulundu. Olgu ve kontrol grubu arasinda babalarinin sigara

icme durumlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,152).

Bebeklik déneminin ilk 6 ayinda beslenme sekline bakildiginda, olgu grubunda sadece
anne siitii alanlarin sayis1 23 (%65,7), mama alanlarin sayis1 4 (%11,4) ve anne siitli ve mamay1

birlikte alanlarin sayist 8 (%22,9) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise sadece anne siitii alanlarin
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say1s1 26 (%78,8), mama alanlarin sayis1 3 (%9,1) ve anne siitii ve mamay1 birlikte alanlarin sayist
4 (%12,1) olarak bulundu. Olgu ve kontrol grubu arasinda ilk 6 ay beslenme durumlari
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,449).

Annelerinde bulunan kronik tibbi hastalik agisindan gruplar1 karsilagtirildiginda olgu
grubunun annelerinin 1’inde (%2,9) hepatit, 1’inde (%2,9) astim, 1’inde (%2,9) hipertansiyon ve
I’inde (%2,9) talasemi tasiyiciligi saptanmistir. Kontrol grubunun annelerinde kronik tibbi
hastalik saptanmamustir. Olgu ve kontrol grubu annelerinde bulunan kronik tibbi hastalik

durumlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0,405).

Babalarinda bulunan kronik tibbi hastalik acgisindan gruplar karsilastirdigimizda olgu
grubunun babalarinin 1’inde (%2,9) diyabet ve 1’inde (%2,9) ailevi akdeniz atesi saptanmustir.
Kontrol grubunun babalarinda tibbi hastalik saptanmadi. Olgu ve kontrol grubu arasinda
babalarinda bulunan tibbi hastalik durumlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0,379).

Anne ve babalarinda bulunan ruhsal hastalik agisindan gruplar karsilastirildiginda, olgu
ve kontrol grubunun annelerinde ruhsal hastalik saptanmamistir. Olgu grubunun babalarinin
I’inde (%2,9) major depresyon ve 1’inde (%2,9) anksiyete bozuklugu saptanmistir. Kontrol
grubunun babalarinda ruhsal hastalik saptanmamistir. Olgu ve kontrol grubunun babalarinda
bulunan ruhsal hastalik durumlari degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaistir (p=0,79).

Olgu ve kontrol grubunun genis ailelerinde bulunan ruhsal hastalik agisindan gruplar
karsilastirildiginda, OSB tanili olgu grubunun genis aile bireylerinin 3’iinde (%8,6) major
depresyonve 1’inde (%2,9) zihinsel engellilik tanilar1 saptanmistir. Kontrol grubunun genis
ailesinde ruhsal hastalik saptanmamistir. Olgu ve kontrol grubunun genis ailelerinde bulunan
ruhsal hastalik durumlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,135).

Olgu grubunda yer alan 37 hastanin 9’u (%25,7) hafif-orta siddette otizm, 26’s1 (%74,3)

agir diizeyde otizm olarak bulundu. Hafif-orta siddette olan olgularin tamami erkekti. Agir
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siddette olan olgularin 13’ erkek ve 13’1 kizdi. Erkek ve kiz olgular siddet acisindan

karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel agisan anlamli bir fark bulunmustur (p=0,007).

4.2. Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerleri ile lgili

Bulgular

OSB tanili olgularin 9’unda (%25,7) anti-Ri antikoru pozitifligi bulurken, kontrol
grubunda anti-Ri antikoru pozitifligi bulunmamistir ve bu fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p=0,001) (Tablo 10).

3-5 yas araliginda anti-Ri antikor pozitifligi olan olgu sayisi 2, 6-12 yas araliginda anti-Ri
antikor pozitifligi bulunan olgu sayist 7 olarak bulunmustur. Yas gruplari acisindan olgular

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,144).

Anti-Ri antikor pozitifligi olan erkek olgularin sayisi 4 ve kiz olgularin sayis1 5 olarak
bulunmustur. Anti-Ri antikor pozitifligi cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,177).

Anti-Ri antikor pozitifligi olan olgularin 1’inde hafif-orta siddette otizm, 8’inde agir
siddette otizm saptanmistir. Anti-Ri antikor pozitifligi siddet agisindan karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,243).

Tablo-10: Gruplarin Anti-Ri Pozitifligine Goére Dagilimi

Anti-Ri Olgu (n=35) Kontrol (n=33) p
Pozitif
n 9 (%25,7) 0 (%0)
(%)
Negatif 0,001
n 26 (%74,3) 33 (%100)
(%)
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Anti-Hu analizinde olgu grubundaki ¢ocuklarin serum anti-Hu degerleri kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). 8-OHdG analizinde olgu grubundaki
cocuklarin serum 8-OHAG degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Olgu ve kontrol grubu arasinda diger parametrelerle ilgili istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo-11: Calismaya Alman Olgularin Kontrol Grubu Ile Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin,
MPO ve 8-OHdG Degerleri Agisindan Karsilastirilmasi

Olgu (n=35) Kontrol (n=33) p

Anti-Yo(ng/ml) 1,98(0,76-8,24) 2,33 (0,35-6,63) 0,113
Median (min-max)

Anti-Hu(ng/ml) 1,64 (1,52-2,83) 1,56 (1,51-3,91) 0,000
Median (min-max)

Anti- 47,57 (30,7-282,69) 45,06 (25,28-241,81) 0,275
Amfifizin(pg/ml)

Median (min-max)

MPO(ng/ml) 3(1,15-80,01) 1,94 (1,32-61,41) 0,087
Median (min-max)

8-OHdG (ng/ml) 34,02 (12,3-44,35) 26,7 (20,67-40,06) 0,001
Median (min-max)

Yas araligina gore olgu ve kontrol grubulaboratuvar degerleri agisindan
karsilastirildiginda, 3-5 yas araligindaki olgularin (n=15) anti-Yo degerleri ayn1 yas grubundaki
kontrollere (n=12) gore anlamli diizeyde diisiik bulunurken (p<0,05), anti-Hu ve MPO degerleri
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 12).

6-12 yas araligindaki olgularin (n=20) anti-Hu ve 8-OHdG diizeyleri kontrol (n=21)
grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 13).
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Tablo-12: 3-5 Yas Araligindaki OSB Tanili Olgularin Kontrol Grubu ile Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-
Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Olgu (n=15)

Kontrol (n=12)

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 Yas Araligindaki OSB Tanili Olgularin Kontrol Grubu Ile Anti-Yo, Anti-Hu,
Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerleri A¢isindan Karsilagtirilmasi

Olgu (n=20)

Kontrol (n=21)

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 arasinda karsilastirildiginda, 3-

12 yaglar arasindaki erkek olgularin (n=22) ayni yas grubundaki saglikli erkek kontrollere (n=24)
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gore anti-Hu, MPO ve 8-OHdG degerleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo
14).

3-12 yaglar arasindaki kiz olgularin (n=13) ayni1 yas grubundaki saglikli kiz kontroller
(n=9) arasinda laboratuvar parametreleri ilgili istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 15).

Tablo-141: 3-12 Yas Araligindaki Erkek Olgularin 3-12 Yas Araligindaki Erkek Kontrol Grubu
fle Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerleri Acisindan Karsilastirilmasi

Olgu (n=22) Kontrol (n=24) p

Anti-Yo(ng/ml) 1,76(0,98-8,24) 2,32(0,35-6,04) 0,244
Median (min-max)

Anti-Hu(ng/ml) 1,7(1,54-2,7) 1,54 (1,51-2,22) 0,000
Median (min-max)

Anti- 47,13 (32,13-185,16) 47,95(26,07-241,81) 0,742
Amfifizin(pg/ml)

Median (min-max)

MPO(ng/ml) 2,87 (1,19-56,07) 1,68(1,32-61,41) 0,031
Median (min-max)

8-OHdG (ng/ml) 34,28 (14,96-44,35) 27,12 (21,9-40,06) 0,001
Median (min-max)
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Tablo-15: 3-12 Yas Arahigindaki Kiz Olgularin 3-12 Yas Araligindaki Kiz Kontrol Grubu Ile
Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerleri Agisindan Karsilastirilmasi

Olgu (n=13) Kontrol (n=9) p

Anti-Yo (ng/ml) 2,01 (0,76-5,2) 2,75 (1,13-6,63) 0,124
Median (min-max)

Anti-Hu (ng/ml) 1,62 (1,52-2,83) 1,57 (1,53-3,91) 0,171
Median (min-max)

Anti-Amfifizin 48,57 (30,7-282,69) 39,85 (25,28-77,99) 0,082
(pg/ml)

Median (min-max)

MPO (ng/ml) 8,24 (1,15-80,01) 2,84 (1,8-14,94) 0,867
Median (min-max)

8-OHdG (ng/ml) 31,2 (12,3-42,6) 26,7 (20,67-31,8) 0,333
Median (min-max)

Olgu ve kontrollerin laboratuvar parametreleri hem yas aralii hem de cinsiyetler
arasinda karsilagtirildiginda, 3-5 yas araligindaki erkek olgularin (n=10) ayn1 yas grubundaki
erkek kontrollere (n=11) gore anti-Yo degerleri anlamli olarak diisiik bulunurken (p<0,05), anti-

Hu, MPO ve 8-OHdG degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 16).

3-5 yas araligindaki kiz olgular (n=5) ile aymi yas grubundaki kiz kontroller (n=1)
arasinda laboratuvar parametreleri ilgili istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).

6-12 yas araligindaki erkek olgularin (n=12) ayn1 yas grubundaki erkek kontrollere
(n=13) gore anti-Hu ve 8-OHdG degerleri anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo
17).

6-12 yas araligindaki kiz olgular (n=8) ile aym1 yas grubundaki kiz kontroller (n=8)
arasinda laboratuvar parametreleri ile ilgili istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).
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Tablo-16: 3-5 Yas Araligindaki Erkek Olgularin 3-5 Yas Araligindaki Erkek Kontrol Grubu ile
Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerleri Agisindan Karsilastirilmasi

Olgu (n=10) Kontrol (n=11) p

Anti-Yo (ng/ml) 1,68 (1,36-5,26) 2,33 (0,35-6,04) 0,029
Median (min-max)

Anti-Hu (ng/ml) 1,7 (1,57-2,08) 1,54 (1,51-1,74) 0,004
Median (min-max)

Anti-Amfifizin 62,51 (36,02-185,16) 46,3 (33,17-241,81) 0,438
(pg/ml)

Median (min-max)

MPO (ng/ml) 15,44 (2,06-56,07) 1,57 (1,32-61,41) 0,006
Median (min-max)

8-OHdG (ng/ml) 34,54 (14,96-44,35) 27,69 (22,58-40,06) 0,057

Median (min-max)

Tablo-17: 6-12 Yas Arahigindaki Erkek Olgularm 6-12 Yas Araligindaki Erkek Kontrol Grubu ile
Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerleri A¢isindan Karsilagtirilmasi

6-12 Yas Arah@indaki | 6-12 Yas Arahgindaki p
Erkek Olgular (n=12) | Erkek Kontrol (n=13)
Anti-Yo (ng/ml) 2,46 (0,98-8,24) 2,15 (0,42-3,52) 0,913
Median (min-max)
Anti-Hu (ng/ml) 1,66 (1,54-2,7) 1,55 (1,51-2,22) 0,0025
Median (min-max)
Anti-Amfifizin 39,51 (32,13-102,1) 60,53 (26,07-126,15) 0,828
(pg/ml)
Median (min-max)
MPO (ng/ml) 2,01 (1,19-13,08) 1,89 (1,54-13,34) 1
Median (min-max)
8-OHdG (ng/ml) 33,4 (21,94-44,35) 26,54 (21,9-39,07) 0,008

Median (min-max)
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OSB tanili olgularin kendi igerisinde yas gruplarma gore laboratuvar degerlerinin
karsilagtirilmasi sonucu 3-5 yag araligindaki olgularin (n=15) MPO degerleri 6-12 yas araligindaki
olgulara (n=20) gore anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 18).

Tablo-18: 3-5 Yas Araligindaki Olgularin 6-12 Yas Araligindaki Olgularla Anti-Yo, Anti-Hu,
Anti-Amfifizin, MPO, 8-OHdG Degerleri ve CODO Puanlar1 A¢isindan Karsilastirilmasi

3-5 Yas Arahigindaki 6-12 Yas Arahigindaki
Olgular (n=15) Olgular (n=20) p

Anti-Yo(ng/ml) 1,79 (1,06-5,26) 2,33 (0,76-8,24) 0,484
Median (min-max)

Anti-Hu(ng/ml) 1,68 (1,57-2,83) 1,62 (1,52-2,7) 0,463
Median (min-max)

Anti-Amfifizin 58,63 (34,08-185,16) 46,56 (30,7-282,69) 0,217
(pg/ml)

Median (min-max)

MPO(ng/ml) 17,73 (1,38-80,01) 1,87 (1,15-43,42) 0,003
Median (min-max)

8-OHdG (ng/ml) 34,54 (14,96-44,35) 33,4 (12,3-44,35) 0,907
Median (min-max)

CODO puam 40 (30,5-45) 41 (30-50) 0,317
Median (min-max)

3-12 yas araliginda bulunan olgular cinsiyet agisindan karsilastirip bakildiginda, kiz
olgularin (n=13) CODO puanlar1 erkek olgulara (n=22) gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Bu degerlendirmeye iliskin kiz ¢ocuklarmin CODO median degeri 43 ve min-max
degerleri 37-50, erkek ¢ocuklarm CODO median degeri 39,75 ve min-max degerleri 30-47 olarak
bulunmustur (p=0,013). Laboratuvar degerleri acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 19).

3-5 yas araligindaki erkek olgularin (n=10) ayni yas grubundaki kiz (n=5) olgularla
karsilastirilmast sonucu CODO puanlari anlamli diizeyde diisiik ¢tkmistir (p<0,05) ve laboratuvar

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Kiz olgular i¢in
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CODO median degeri 43 ve min-max degerler 37-45, erkek ¢ocuklarn CODO median degeri
37,25 ve min-max degerleri 30,5-43,5 (p=0,043).

6-12 yas araligindaki erkek olgularin (n=12) ayni1 yas grubundaki kiz olgularla (n=8)
karsilastirilmast sonucu CODO puanlar1 ve laboratuvar degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Tablo-19: 3-12 yas Araligindaki Kiz Olgularin 6-12 Yas Araligindaki Erkek Olgularla Anti-Yo,
anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO, 8-OHdG Degerleri ve CODO Puanlar1 Acisindan Karsilastiriimasi

3-12 Yas Arah@indaki | 3-12 Yas Arahgindaki p
Kiz Olgular (n=13) Erkek Olgular (n=22)

Anti-Yo(ng/ml) 2,01 (0,76-5,2) 1,76 (0,98-8,24) 0,785
Median (min-max)

Anti-Hu(ng/ml) 1,62 (1,52-2,83) 1,7 (1,54-2,7) 0,838
Median (min-max)

Anti-Amfifizin 48,57 (30,7-282,69) 47,13 (32,13-185,16) 0,838
(pg/ml)

Median (min-max)

MPO(ng/ml) 8,24 (1,15-80,01) 2,87 (1,19-56,07) 0,133
Median (min-max)

8-OHdG (ng/ml) 31,2 (12,3-42,6) 34,28 (14,96-44,35) 0,891
Median (min-max)

CODO puam 43 (37-50) 39,75 (30-47) 0,013
Median (min-max)

Hafif-orta diizeyde otizm (n=9) ve agir diizeyde otizm (n=26) tanili olgular Anti-Yo0, anti-
Hu, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
3-12 yas araliginda konusmayan olgular (n=22) ayni yas grubundaki saglikli kontrol

(n=33) ile karsilastirildiginda anti-Hu ve 8-OHdG degerleri konusmayan otizm grubunda anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 20).
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Tablo-20: 3-12 Yas Araliginda Konusmayan Olgularla Saglikli Kontroliin Anti-Yo0, Anti-Hu,
Anti-Amfifizin, 8-OHdG ve MPO Degerlerinin Karsilastirilmasi

Median (min-max)

3-12 Yas Arahginda | 3-12 Yas Araliginda p

Konusmayan Kontroller (n=33)

Olgular (n=22)
Anti-Yo (ng/ml) 2,25 (0,76-8,24) 2,33 (0,35-6,63) 0,405
Median (min-max)
Anti-Hu (ng/ml) 1,64 (1,52-2,83) 1,56 (1,51-3,91) 0,002
Median (min-max)
Anti-Amfifizin 56,74 (34,08-282,69) | 45,06 (25,28-241,81) 0,087
(pg/ml)
Median (min-max)
MPO (ng/ml) 2,29 (1,19-80,01) 1,94 (1,32-61,41) 0,4
Median (min-max)
8-OHdG (ng/ml) 33,24 (14,82-44,35) 26,7 (20,67-40,06) 0,04

3-12 yas araliginda en az 2 kelimelik climle kuran olgularla (n=13) saglikli kontrol

(n=33) karsilagtirildiginda anti-Hu, MPO ve 8-OHdG degerleri otizm grubunda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 21).
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Tablo-21: 3-12 Yas Araliginda En Az 2 Kelimelik Ciimle Kuran Olgularla Saglikli Kontroliin
Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerlerinin Karsilastirilmasi

En Az 2 Kelimelik Kontrol (n=33) p

Ciimle Kuran

Olgular (n=13)
Anti-Yo (ng/ml) 1,74 (1,01-6,54) 2,33 (0,35-6,63) 0,05
Median (min-max)
Anti-Hu (ng/ml) 1,74 (1,54-2,7) 1,56 (1,51-3,91) 0,001
Median (min-max)
Anti-Amfifizin 45,12 (30,7-102,1) | 45,06 (25,28-241,81) 0,798
(pg/ml)
Median (min-max)
MPO (ng/ml) 3,52 (1,15-43,42) 1,94 (1,32-61,41) 0,027
Median (min-max)
8-OHdG (ng/ml) 35,76 (12,3-44,35) 26,7 (20,67-40,06) 0,000
Median (min-max)

Konusmasi olmayan olgular (n=22), en az 2 kelimelik ciimle kuran olgularla (n=13)
laboratuvar degerleri acisindan karsilagtirildiginda anti-Amfifizin degerleri konusmasi olmayan

grupta anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 22).
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Tablo-22: Konusmasi Olmayan ve En Az 2 Kelimelik Ciimle Kuran Olgu Grubunun Anti-Y0,
Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerlerinin Karsilastirilmasi

Konusma yok En az 2 kelimelik ciimle var p
(n=22) (n=13)
Anti-Yo 2,25 (0,76-8,24) 1,74 (1,01-6,54) 0,219
Median (min-max)
Anti-Hu 1,64 (1,52-2,83) 1,74 (1,54-2,7) 0,412
Median (min-max)
Anti-Amfifizin 56,74 (34,08-282,69) 45,12 (30,7-102,1) 0,031
Median (min-max)
MPO 2,29 (1,19-80,01) 3,52 (1,15-43,42) 0,473
Median (min-max)
8-OHdG 33,24 (14,82-44,35) 35,76 (12,3-44,35) 0,239
Median (min-max)
CODO puam 41,5 (33-50) 38 (30-50) 0,097
Median (min-max)

Olgu grubunda 3-5 yas araligindaki konusmayan (n=12) ve en az 2 kelimelik ciimle kuran
(n=3) grup karsilastirildiginda laboratuvar parametrelerive CODO puanlari agisindan aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

6-12 yas araligindaki konusmayan (n=10) ve en az 2 kelimelik climle kuran (n=10)
olgular karsilastirildiginda, MPO degeri konusan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 23).
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Tablo-23: 6-12 Yas Araligindaki Konusmayan ve En Az 2 Kelimelik Ciimle Kuran Olgularin
Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerleri Agisindan Karsilastirilmasi

6-12 Yas Arahginda | 6-12 Yas Araliginda p
Konusmayan En Az 2 Kelimelik
Olgular (n=10) Ciimle Kuran
Olgular (n=10)

Anti-Yo(ng/ml) 2,56 (0,76-8,24) 1,63 (1,01-6,54) 0,364
Median (min-max)
Anti-Hu(ng/ml) 1,59 (1,52-2,45) 1,68 (1,54-2,7) 0,226
Median (min-max)
Anti- 53,07 (34,63-282,69) | 37,91 (30,7-102,1) 0,059
Amfifizin(ng/ml)
Median (min-max)
8-OHdG(ng/ml) 31,32 (14,82-44,35) 34,63 (12,3-42,52) 0,762
Median (min-max)
MPO(ng/ml) 1,62 (1,19-2,29) 3,58 (1,15-43,42) 0,007
Median (min-max)

Olgu grubunda 3-5 yas araliginda konusmayan (n=12) olgularla 6-12 yas araliginda
konugmayan (n=10) olgular arasinda MPO degeri 3-5 yas araligindaki olgularda anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. 3-5 yas araliginda konusmayan olgular i¢in MPO median degeri 18,03 ng/ml
ve min-max degerleri 1,38-80,01 ng/ml. 6-12 yas araliginda konugmayan olgular i¢in median
degeri 1,62 ng/ml ve min-max degerleri 1,19-2,29 ng/ml (p=0,001).

Olgu grubunda 3-5 yas araliginda en az 2 kelimelik ctimle kuran olgularla (n=3) 6-12 yas
araliginda en az 2 kelimelik ciimle kuran olgular (n=10) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamaistir (p>0,05).

Olgu grubunu ilk 6 ay beslenme ac¢isindan karsilastirildiginda sadece anne siitii alan
(n=26), sadece mama alan (n=3) ve hem anne siitli hem mama alan (n=4) gruplar arasinda Anti-
Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05).
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Gebelik siirecinde annesi sigara igen (n=4) ve sigara igmeyen (n=31) olgu grubu
laboratuvar degerleri agisindan karsilastirildiginda annesi sigara igen olgu grubunda anti-Amfifizin
ve 8-OHdG degerleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 24). Gebelik
stirecinde annesi sigara i¢cen (n=3) ve sigara igmeyen (n=30) kontrol grubu laboratuvar degerleri

acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05)

Annenin gebelik siirecinde babasi sigara igen (n=18) ve sigara igmeyen (n=17) olgu
grubunun laboratuvar degerleri karsilastirildiginda Anti-Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin, MPO ve 8-

OHAG degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo-24: Gebelik Siirecinde Annesi Sigara Igen ve Sigara igmeyen Olgu Grubunun Anti-Yo,
Anti-Hu, Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Annesi Sigara icen Olgu Annesi Sigara p
Grubu (n=4) I¢meyen Olgu Grubu
(n=31)

Anti-Yo(ng/ml) 1,85 (1,39-3,38) 1,98 (0,76-8,24) 0,917
Median (min-max)

Anti-Hu(ng/ml) 1,78 (1,58-1,93) 1,64 (1,52-2,83) 0,437
Median (min-max)

Anti- 126,94 (51,27-282,69) 46,01 (30,7-163,53) 0,029
Amfifizin(pg/ml)

Median (min-max)

MPO(ng/ml) 2,39 (1,39-13,14) 3(1,15-80,01) 0,437
Median (min-max)

8-OHdG(ng/mL) 41,99 (38,47-42,60) 33,30 (12,3-44,35) 0,017
Median (min-max)

Olgu grubunda anne ve babasi akraba olan (n=14) ve olmayan (n=21) grup laboratuvar
parametreleri agisindan karsilastirildifinda anne ve babasi akraba olmayan grupta anti-YO

degerleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 25).
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Tablo-25: Anne ve Babasi Akraba Olan ve Akraba Olmayan Olgu Grubunun Anti-Yo, Anti-Hu,
Anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG Degerlerinin Karsilastirilmasi

Anne ve Baba Anne ve Baba Akraba p
Akraba(n=14) Degil(n=21)
Anti-Yo(ng/mL) 1,43 (0,76-5,26) 2,26 (1,26-8,24) 0,031
Median (min-max)
Anti-Hu(ng/mL) 1,78 (1,55-2,83) 1,61 (1,52-2) 0,053
Median (min-max)
Anti- 67,55 (32,13-185,16) 45,12 (30,7-282,69) 0,059
Amfifizin(pg/mL)
Median (min-max)
MPO(ng/mL) 8,11 (1,19-80,01) 2,29 (1,15-56,07) 0,329
Median (min-max)
8-OHdG(ng/mL) 32,8 (12,3-42,35) 34,54 (14,82-44,35) 0,363
Median (min-max)

4.3. Olgularin CODO Puanlari ile Laboratuvar Parametreleri Arasinda Korelasyon

Hastalarin CODO puanlar1 ile laboratuvar parametreleri arasindaki fark Spearman

korelasyon testi ile test edilmistir ancak herhangi bir korelasyon bulunmamastir.
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5. TARTISMA

Bu calismada 3-12 yas araliginda olan 35 OSB tanili ¢cocuk ile ayn1 yas grubunda saglikli
33 c¢ocuk anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG diizeyleri agisindan
birbirleriyle karsilastirilmis ve OSB tanil1 olgularin CODO puanlari ile bu parametrelerin iliskisine
bakilmistir. Calismamiz OSB ile anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin degerleri arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk ¢alisma olmakla beraber, bu antikorlarin oksidatif stresin bir gostergesi olan
MPO ve DNA hasarinin bir gostergesi olan 8-OHdG diizeylerine etkisinin arastirildigr ilk
caligmadir. Caligmanin verileri 4 sekilde degerlendirilerek, giincel literatiir 15181inda karsilastirilip,
tartigilacaktir: 1. Olgu ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerinin karsilastirilmasi, 2. Olgu
ve kontrol grubunun laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi, 3. Olgu grubunun kendi i¢inde
laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi, 4. Olgu grubunun CODO puaninin laboratuvar

parametreleri ile iliskisi.

5.1. Olgu ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin sosyodemografik verileri incelendiginde, cinsiyet,
yas, kardesler arasinda kaginc1 cocuk olduklari, BKI, bebeklik déneminin ilk 6 ayinda beslenme
sekli ve ¢ocukta tibbi bir hastaliin bulunmasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
fark olmadig1 saptanmistir. Arastirmaya katilan olgu ve kontrollerin se¢iminde yas ve cinsiyet
eslestirilmesi yapilmis, olgu ve kontrollerde kronik tibbi bir hastaligin bulunmamasi, son 2 hafta
icerisinde anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG degerlerini etkileyecek ilag
kullaniminin olmamas1 gibi faktorler gozetilmistir. Bu nedenle olgu ve kontrol grubundaki
cocuklarin yas ve cinsiyetleri, kronik tibbi hastalik oranlar1 bakimindan aralarinda bir fark

bulunmamustir.

Calismamiza aldigimiz olgu ve kontrol grubunda hem 3-5 yas araliginda olgu ve
kontrollerin BKi, hem de 6-12 yas araligindaki olgu ve kontrollerin BKI arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmamistir. BKI acisindan literatiirde celiskili bilgiler bulunmaktadir.
2-5 yas arast OSB tanili cocuklarin dahil edildigi bir ¢alismada bulgularimizdan farkli olarak
normal gelisim gosteren ¢ocuklara gdére OSB tamili ¢ocuklarda BKI’nin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (355). Baska bir calismada 5-16 yas aras1t OSB tanili ¢cocuklarin BKi’leri normal
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gelisim gosteren cocuklarla karsilastirilmis ve OSB tanili ¢ocuklarda, BKi’nin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (356). Bir baska c¢alismada ise bulgularimiza benzer sekilde OSB tanili

cocuklarda 7 yasin altinda obezite ve kilolu olmanin yaygin olmadigi belirtilmistir (357).

Olgu ve kontrol grubu sahip olduklar1 kardes sayisi agisindan karsilastirildiginda, olgu
grubunun sahip oldugu kardes sayisinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve aralarinda
istatistiksel olarak fark oldugu bulunmustur. Literatiirde otizmli ¢ocuga sahip olmanin daha sonra
baska ¢ocuk sahibi olma konusunda bir durdurma etkisi oldugu belirtilmistir (358). Calismamiz bu

yoni ile literatiirle uyumlu gériinmektedir.

Ankete dayali yapilan bir arastirmada OSB tanili ¢ocuklarin saglikli ¢ocuklara oranla
daha az anne siitii aldig1r saptanmistir (359). Calismamizda ¢ocuklarin anne siitii alma siiresi

acisindan iki grup arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.

Olgu grubunda yer alan 37 hastanin 9’u hafif-orta siddette otizm, 26’s1 agir diizeyde
otizm olarak bulunmustur. Hafif-orta siddette olan olgularin tamami erkekti. Agir siddette olan
olgularin 13’1 erkek ve 13’1 kizdi. Kiz olgularda agir diizeyde otizm orani erkek olgulara gore
anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur. Otizm tanili kiz ¢ocuklarinda klinik belirtilerin daha agir
seyrettigi ve daha fazla zihinsel engelliligin eslik ettigi ile ilgili veri bulunmaktadir (52).
Calismamizin bu bulgusu kiz ¢ocuklarinda otizm belirtilerinin daha agir seyrettigini bir kere daha

gostermistir ve bu haliyle literatiirle uyumludur.

Olgu ve kontrol grubu ¢ocuklarinin aile 6zelliklerine bakildiginda, anne-baba yasi, anne-
baba egitim durumu, anne-baba akrabalik durumu, anne-babada kronik tibbi hastalik, anne-babada
ruhsal hastalik, genis ailede ruhsal hastalik, annenin gebeliginde sigara igme durumu ve babanin
anne gebeyken sigara igme durumlan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Genetik yapidaki degisimlere ve de novo spontan mutasyonlara
bagli artmis ebeveyn yasi1 (hem annede hem de babada) ile otizmli bir gocuga sahip olma arasinda
bir iligki oldugunu ileri siiren ¢alismalar olmakla beraber (70), ileri anne yasi ile OSB gelisme
riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin olmadigin1 belirten calismalar da

bulunmaktadir (360). Ancak literatiirde ebeveyn yasi, ¢ocugun dogum siralamasi, ¢ocuklarin
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yasadig1 yer gibi sosyodemografik faktorler ile OSB iligkisini vurgulayan sonuglar birbirinden
farkli ve tutarsiz bulunmaktadir (361). Calismamizda anne yasi ve baba yasi ile ilgili iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Olgu ve kontrol grubumuz arasinda anne-baba egitim durumu agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Yapilan bir ¢alismada bulgumuzla uyumlu olarak anne-

baba egitim diizeyi ile OSB arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (362).

Yapilan bir arastirmada OSB ve kontrol grubu cocuklar1 arasinda ebeveyn akrabaligi
agisindan anlamli bir iliski bulunmamistir (363). Calismamizda da ebeveyn akrabalik durumu

bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Calismamizda OSB olan cocuklarin anne-babalarinda kronik tibbi ve psikiyatrik bir
hastaligin bulunmasi bakimindan kontrol grubuyla aralarinda anlamli bir fark saptanmamaistir.
Yapilan ¢alismalarda OSB olan ¢ocuklarin anne babalarinin diger anne babalara gore kronik tibbi
ve ruhsal hastaliklarin saglikli kontrollere gore daha sik bulundugu belirlenmistir. Atladoéttir ve
arkadasglarinin  yaptigi ¢alismada bazi otoimmiin hastaliklarn  OSB tanili ¢ocuklarin
ebeveynlerinde daha sik goriildiigiinii bildirmistir. Bu ¢alismada, OSB tanili c¢ocuklarin
annelerinde romatoid artrit ve ¢olyak hastaligin oranlarinin arttigi, Tip 1 Diyabetin de hem anne
hem babalarinda yiiksek oranda oldugu bulunmustur (154). Benzer sekilde yapilan bagka bir
calismada OSB tanili ¢ocuklarin annelerinde sedef hastaligi ve tip 1 diyabet gibi otoimmiin
durumlarla beraber astim ve alerjiler gibi immiin aracili bozukluklarda da bir artis bulunmustur
(155). Yapilan bir ¢alismada, annede psikiyatrik bir bozuklugun bulunmasinin gocukta otizm
gelisme riskini iki kat arttirdigi, ancak babada psikiyatrik bir bozuklugun bulunmasinin otizm
gelisme riskini arttirmadigi sonucuna ulasilmistir (364). Ancak ¢alismamizin bulgusuna benzer

olarak ailedeki tibbi hastaliklarla otizm iligkisinin desteklenmedigi caligsmalar da bulunmaktadir
(365, 366).

Yapilan bir derleme caligmasinda sigaraya maruziyetin otizmde artmis bir risk faktorii
olmadig1 belirtilmistir (367). Bununla birlikte, Zhang ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada,
hamilelik sirasinda annenin pasif igiciliginin, otizm riskinin artmasiyla iligkili oldugunu
bulmuslardir. Ancak bu c¢alisma sigara i¢imi ve otizm arasindaki pozitif iligkiyi desteklemesine

ragmen, yazarlar maternal pasif iciciligin 6rneklem biiylikliigliniin ¢ok kii¢iik olmas1 nedeniyle

80



risk faktorii olarak ortaya ¢ikmis olabilecegini ve ¢alismalarinin sonucu vermek i¢in yeterli giice
sahip olmadigini belirtmislerdir (368). Calismamizda ¢ocuklarin anne-babalarinin sigara igme

durumlar bakimindan kontrol grubuyla aralarinda anlamli bir fark bulunmamastir.

5.2. Olgu ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

5.2.1. Olgu ve Kontrol Grubunun Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin

Degerlerinin Karsilastiriimasi

Olgu ve kontrol grubu anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri ve anti-Amfifizin parametreleri agisindan
birbirleriyle karsilastirildiginda, anti-Hu degeri ve anti-Ri antikor pozitifligi olgu grubunda yiiksek
bulunmustur. Bu degerler agisindan olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
bulunmustur. Ancak anti-Yo0 ve anti-Amfifizin degerleri agisindan olgu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Noronal epitoplar1 hedef alan antikorlar ilk olarak paraneoplastik norolojik
bozukluklarda, serebellar dejenerasyon veya ensefalit hastalarinda fark edilmistir. Baz1 nérona
spesifik antikorlarin kanser ile kuvvetli bir sekilde birlesmesi ve hedef antijenlerin ndronlar ve
kanser hiicreleri tarafindan ekspresyonu, bu antikorlarin toplu olarak "paraneoplastik™ veya
"onkondronal" antikorlar olarak adlandirilmasina yol agmistir. Bu antikorlarin 6zellikle tiimoérlerle
iligkili olmasina ragmen (en sik kiigiik hiicreli akciger, meme ve ovaryan tiimorler), sebebi
bilinmeyen norolojik sendromu olan hastalarda ve bazen de saglikli bireylerde de tespit edilmistir
(18). Paraneoplastik antindronal antikorlarin gesitli hedefleri bulunmaktadir. Hem niikleer hem de
sitoplazmik protein antijenlerini hedeflerler, anti-Yo, anti-Hu gibi, ya da intraselliiller sinaptik
proteinleri hedeflerler, anti-Amfifizin gibi (19). Aym1 zamanda Purkinje hiicresi sitoplazmik
antikoru tip-1 (PCA-1) olan anti-Yo antikorlar1 ve anti-Hu, anti-Ri ve anti-Amfifizin basta olmak
tizere pek ¢ok antikorun serebellar dejenerasyonla iligkisi bulunmustur (222, 265). Serebellum ile
iliskileri gosterilmis olan bu antikorlarin otizmdeki rolii de son zamanlarda arastirilmaya
baslanmistir. Literatiirde yakin zamanda Naael ve arkadaglarinin otizmli ¢ocuklarin annelerinde
yaptiklar1 bir c¢alisma bulunmaktadir. Bu g¢alismada otizmli ¢ocuga sahip annelerde, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksek anti-Y0 ve anti-Amfifizin antikorlar1 saptanmistir. Anti-Hu
ve anti-Ri antikorlari, otizmli ¢ocuklarin annelerinde kontrol grubuna gore daha yaygin bulunmus

ancak kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir iliski saptanmamistir (22). Passarelli ve

81



arkadaslarinin DEHB bilesik alt goriiniime sahip 30 ¢ocukla, baska bir ruhsal bozukluga sahip 19
cocuk (karsit olma karsit gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, disleksi) ve 27 saglikli ¢ocugu
karsilastirdiklar1 ¢alismada DEHB grubunda diger gruplara gore anlamli diizeyde anti-Yo0 antikor
pozitifligi bulmuslar (206). 58 DEHB tanili ve 36 saglikli ¢ocugun dahil edildigi baska bir
calismada, anti-Yo antikor pozitifligi DEHB’li grupta anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (207).

Yaptigimiz ¢alismada anti-Yo degeri olgu ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak bir farklilik bulunmamistir. Ancak kiigilk yas gruplari
karsilagtirildiginda saglikli grupta anti-Yo degeri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu
yiiksekligin Orneklem biiyiikliglimiiziin kiiciik olmasindan dolayr meydana geldigini ve
caligmamizin bu sonucu vermek igin yeterli glice sahip olmadigini diisiinmekteyiz. Anti-Amfifizin
degeri olgu grubunda daha yiiksek bulunmasina ragmen kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel
olarak bir farklilik bulunmamistir. Ancak anti-Hu degeri olgu grubumuzda anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur. Ayrica 9 OSB tanili olguda anti-Ri pozitifligi gosterilirken, kontrol
grubunun hepsinde bu deger negatif bulunmustur ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Olgu ve kontrollerin  laboratuvar  parametreleri cinsiyetler arasinda
karsilastirildiginda, 3-12 yaslan arasindaki erkek olgularin, aym yas grubundaki saglikli erkek
kontrollere gdre anti-Hu degerleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. 3-12 yaslar1 arasindaki
kiz olgularin ayni yas grubundaki saglikli kiz kontroller arasinda ise labaratuvar parametreleri
ilgili istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. 3-12 yas araliginda konusmayan olgular
ayni yas grubundaki saglikli kontrol ile karsilastirildiginda anti-Hu degerleri konugmayan otizm
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. 3-12 yas aralifinda en az 2 kelimelik climle
kuran olgularla saglikli kontrol karsilastirildiginda anti-Hu degerleri otizm grubunda anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde daha Once otizm tanili ¢ocuklarda ani-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin
antikorlariin bakildig1 ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak yapilan bir¢ok calismada, otizm tanili
bireylerde SSS’nin farkli bolgelerine karsi gelisen farkli otoantikorlar tespit edilmistir. Bunlar
serotonin reseptorleri, noron akson filament protein, miyelin bazik protein, serebellar
nevrofilamentler, sinir biiyiime faktorii ve alfa-2-adrenerjik baglanma yerlerine karsi
otoantikorlardir. Bu antikorlarin otizm spektrum bozukluklarindaki mekanik rolii net degildir ve
patojenik mi ya da noronal hasara ikincil mi gelistigi agik degildir. Glutamik asit dekarboksilaz

(GAD) enzimi, L-glutamik asitin bir inhibitor ndrotransmitter olan y-amino biitirik aside (GABA)
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doniistiiriilmesinde bir katalizordiir ve otizm ile GAD antikorlar1 arasindaki iliski daha Once
literatiirde gosterilmistir. Rekombinan GADG65 antikoru, Purkinje hiicrelerinin aksonlar1 ve
serebellumun molekiiler ve graniiler tabakasinin sinir terminalleri ile reaksiyona girdigi ve otizmli
bireylerin serebellumlarindaki purkinje hiicrelerinin selektif kaybinin, maternal kandaki GAD
antikorlarinin  farkli izotipleri tarafindan gergeklestirilebilecegi ©One siiriilmistiir (85).
Gangliosidler sinir iletimi ve bellek olusumunda biiyiik rol oynamaktadir ve GM1 gangliosidoz en
bol miktarda bulunandir (86). Arastirmalar beyin omurilik sivisindaki gangliozidlerin ve kanda
gangliozidlere karsi olusan antikorlarin miktarinda artis gostermistir (87, 88). Serebellumda
purkinje hiicrelerinin segici kaybi (histopatolojik muayene ile belirlendigi gibi); ve serebellar
lobiillerin atrofisi (in vivo goriintiileme ile belirlendigi gibi) otizmli kisilerde siklikla goriilen
norolojik anormalliklerdendir (89). Ayrica Vargas ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada otizmli
cocuklarin serebellumlarinda aktif ve kronik noroinflamatuvar bir siire¢ oldugunu ileri
stirmiiglerdir (157). Farkli otizmli bireylerde purkinje hiicrelerinin toplam kaybi ¢esitli lobiillerde
farkl1 olmakla beraber %35 ila % 95 arasinda degismektedir. Serebellum iyi bilinen motor
fonksiyonlarina ek olarak dikkat, algilama, dil ve calisma bellegi de dahil olmak iizere motor
olmayan biligsel stireglerle de iliskili oldugundan, purkinje hiicrelerinin kayb1 ve serebellar atrofi
otizmde disfonksiyonel davraniglara katkida bulunan beyin sistemlerinde yetersiz veya kontrolsiiz
sinyallere neden olabilmektedir (90, 91). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar otizm tanili bireylerin
serebellumlarina yogunlagmaktadir. Otizmde serebellar proteinlere karsi reaktif antikorlar
tanimlanmistir. Bu antikorlarin kesin antijenik hedefi net olmasa da serebellar GABAerjik
interndronlara, golgi tip II hiicrelere ve purkinje hiicrelerine karsi kuvvetli spesifik reaktivite
gosterdigi gbzlenmistir (162-165). Serebellumun serebral hemisferlerde birgok kortikal ve
subkortikal yapilarla baglantili oldugu ve bu bdlgelerle iliskili bilissel, dil, motor, duyusal ve
duygusal islevlerin birgogu i¢in bir modiilatdr gérevi gordiigi bilinmektedir. Serebellum ile iligkili
bu islevlerin ¢ogu otizm tanili bireylerde de bozulmustur (144). Literatiirde otizmli ¢ocugu olan
annelerde anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri ve anti-Amfifizin antikorlarinin bakildig1 bir ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada bulgularimizin aksine anti-Y0 ve anti-Amfifizin pozitifligi olgu
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (22). Bizim c¢alismamizda ise serebellar
dejenerasyonla iligkili olan anti-Hu ve anti-Ri antikorlar1 olgu grubumuzda anlamli diizeyde
yiikksek bulunmustur. Literatiir bilgisi goz Oniinde bulunduruldugunda, ¢alismamizin bulgulari

otizmdeki serebellar disfonksiyonu desteklemektedir.
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5.2.2. Olgu ve Kontrol Grubunun MPO Degerlerinin Karsilastirilmasi

Olgu ve kontrol grubu MPO degerleri acisindan karsilagtirildiginda, MPO degeri olgu

grubunda yiiksek bulunmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamustir.

Hem inflamatuar hem de oksidatif stresin belirleyicisi olan MPO’nun birgok nérolojik ve
psikiyatrik hastalikla iliskisi gosterilmistir. Parkinson, Huntington, Alzheimer hastaliginda ayrica
yineleyen depresyonu ve DEHB’si olan hastalarda artmis serum MPO diizeyleri bildirilmistir
(275-277). Bu bulgularin aksine DEHB’de azalmis serum MPO diizeylerinin gosterildigi ¢alisma
da bulunmaktadir (279).

Ayni sekilde otizm tanili bireylerle yapilan ¢alismalarda artmis serum MPO diizeyleri
bircok ¢alismada gosterilmistir. Ozellikle GI hastalig1 olan otizmli bireylerde artmis serum anti-
MPO diizeyleri ve GI hastalif1 olup probiyotik alan otizmli grupta da azalmis MPO diizeyleri
gosterilmistir (280, 285).

Endotoksin lipopolisakkarit ile otizmin indiiklendigi baska bir calismada, periadolesan
farelerde prefrontal korteks, hipokampiis ve hipotalamuslarinda artmigs MPO diizeyleri ve yetiskin

farelerde ise sadece hipokampiislerinde artmis MPO diizeyleri tespit edilmistir (291).

Ancak MPO eksikliginin de artmis inflamasyon ile iliskili olabilecegini gdsteren ¢aligma
da bulunmaktadir (282). Russo ve arkadaslarinin serum MPO diizeylerini arastirdiklar1 baska bir
calismada, yaslar1 2-16 arasinda degisen GI hastalig1 olan otizmli grupla, GI hastalif1 olmayan
otizmli grubu, saglikli grubu ve otizmli aile Oykiisii olmayan grubu karsilastirmislardir ve MPO
diizeyleri GI hastalig1 olan otizmli grupta anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. G hastalig: daha
siddetli olan grupta, siddetli olmayan gruba goére daha yiiksek MPO saptanmis ancak aralarinda
anlaml bir farklilik bulunmamis (104).

Tiim bu bulgular daha ¢ok artmis serum MPO degerlerinin otizmdeki inflamasyon ve

oksidatif stresle iligkili oldugunu gostermektedir.

Yaptigimiz calismada yas araligina gore olgu ve kontrol grubu MPO degerleri agisindan

karsilastirildiginda, 3-5 yas aralifindaki olgularin MPO degerleri ayni yas grubundaki kontrollere
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gore anlamh diizeyde yliksek bulunmustur. 6-12 yas aralifindaki olgu ve kontrol grubu arasinda

ise MPO degeri acisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmamuistir.

MPO degerini cinsiyet agisindan karsilastirdigimizda erkek olgularin MPO degerleri
saglikli erkek kontrollere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kiz cinsiyetler arasinda ise
herhangi bir fark bulunmamustir. Literatiirde antioksidan etkiden sorumlu bazi enzimlerin aktivite
diizeyleri kizlarda erkeklerden %15 daha fazla olarak bildirilmistir (369). Bu da otizmde neden
erkeklerin kizlardan daha fazla risk altinda oldugu konusunda 6nem tasimaktadir. Yani kizlar
oksidatif strese erkeklerden daha dayaniklidir denilebilir. Bu bilgiler 1s181nda calismamizda erkek

olgularda MPO degerinin yiiksek bulunmasi literatiir bilgisi ile uyumlu gériinmektedir.

Konusmayan olgular ile kontrol grubu arasinda MPO degeri agisindan bir fark
bulunmamistir. En az 2 kelimelik climle kuran olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda MPO
degeri olgu grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Konusmasi olmayan olgularla, en az 2
kelimelik ciimle kuran olgular CODO puam agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmamaistir. Oksidatif stresin bir gostergesi olan MPO’nun sadece en az
2 kelimelik climle kuran olgu grubunda (otizmin siddetinden bagimsiz olarak) yiiksek

bulunmasinin rastlantisal oldugu diisiiniilmektedir.

5.2.3. Olgu ve Kontrol Grubunun 8-OHdG Degerlerinin Karsilastirilmasi

Olgu ve kontrol grubu 8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda, 8-OHdG degeri

olgu grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi DNA, RNA, protein, lipid ve karbonhidrat gruplarinda
hiicre disfonksiyonuyla sonuglanan fonksiyonel degisikliklere ve kimyasal modifikasyonlara
neden olur. 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG), ROT’un DNA’da yaptig1 yaklasik 23 tane
oksidatif baz hasar {irliniinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. 8-OHdG ayrica
mitokondriyal disfonksiyonun ve bozulmus metabolizmanin da bir belirtecidir (309). Gegtigimiz
yillarda 8-OHdG ile ilgili caligmalar giderek artmistir. Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda
artmis 8-OHdG diizeyleri ile ilgili veri bulunmaktadir (314, 315). Sizofreni hastalarinda yapilan
postmortem c¢alismalardan birinde hipokampiiste 8-OHdG diizeylerinin psikiyatrik hastalig1
olmayan kontrollere gore 10 kat yiiksek oldugu bildirilmistir (319). Status epileptikus, hipoksik
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iskemik ensefalopati ve SSS enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada, kontrollere gore
anlamli derecede daha yiiksek BOS 8-OHdG diizeyleri saptanmistir ve liriner 8-OHdG diizeylerine

gore daha hassas bir beyin hasari belirteci olarak gosterilmistir (320).

Literatiirde artmis oksidatif stres ve oksidatif DNA hasar seviyeleri OSB olan hastalarda
ve bu bozuklukla ilgili hayvan modellerinde de bildirilmistir. Shpyleva ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada artmis serebellar oksidatif DNA hasari, hem postmortem otizmli bireylerde
hem de otizmli fare modellerinde gosterilmistir (32). Napoli ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada
da, otizmli ¢ocuklarda mitokodriyal DNA hasarinin daha yiiksek oldugunu bulunmuslar (34).
Ming ve arkadagslarinin yaptiklari ¢aligmada otizmli grupta 8-OHdG’nin iiriner diizeylerini yiiksek
bulmuslar ancak saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli bir fark bulamamuslar (347).
Sajdel ve arkadaglarmin yaptiklar1 ¢calismada postmortem otizmli hastalarin serebellumlarinda 8-

OHJG diizeyleri yiiksek bulunmustur (33).

Yaptigimiz calismada yas araligina gore olgu ve kontrol grubu 8-OHdG degerleri
acisindan karsilastirildiginda, 3-5 yas araligindaki olgu ve kontrol grubu arasinda 8-OHdG degeri
acisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir. 6-12 yas araligindaki olgularin 8-OHdG
degerleri ise ayn1 yas grubundaki kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. 8-OHdG
degerini cinsiyet agisindan karsilagtirdigimizda erkek olgularin 8-OHdG degerleri saglikli erkek
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kiz cinsiyetler arasinda ise herhangi bir fark
bulunmamuistir. 3-12 yas araliginda konusmayan olgular ayn1 yas grubundaki saglikli kontrol ile
karsilastirildiginda 8-OHAG degerleri konusmayan otizm grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. 3-12 yas araliginda en az 2 kelimelik ciimle kuran olgularla saglikli kontrol
karsilastirildiginda 8-OHdG degerleri otizm grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizin sonuglar1 otizmde artmis oksidatif DNA hasarini desteklemektedir. Ayrica artmis
oksidatif DNA hasarinin biiylik yas grubunda ve erkek cinsiyette On plana c¢iktiginm
gostermektedir. Bu bulgular antioksidan sistemin erkekleri oksidatif DNA hasarindan yeterince

koruyamadigi bilgisini desteklemektedir (369).

5.3. Olgu Grubunun Kendi i¢inde Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

OSB tanili olgularin kendi igerisinde yas gruplarina gore laboratuvar degerlerinin

karsilastirtlmas1 sonucu 3-5 yas araligindaki olgularin MPO degerleri 6-12 yas aralifindaki
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olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Otizmde kii¢iik yas grubunda oksidatif stresin
gostergesi olan MPO diizeyinin yiiksek ¢ikmasi calismamizin daha Onceki bulgularim
destekmektedir. Ancak kiiclik yasta oksidanlara hassasiyetin daha mi1 fazla oldugu ya da

rastlantisal bir sonu¢ mu oldugunun netlesmesi icin ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

3-12 yas araliginda bulunan olgular cinsiyet a¢isindan karsilastirip bakildiginda, kiz
olgularin CODO puanlar1 erkeklere gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ancak diger
laboratuvar parametreleri agisindan bir fark bulunmamigtir. Otizmin kiz ¢ocuklarda klinik
goriiniim agisindan daha agir seyrettigi bilinmektedir (52). Bizim g¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak otizmin klinik siddeti kiz gocuklarinda anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur.
Kiz ¢ocuklarinda otizm kliniginin agir seyretmesine ragmen laboratuar parametrelerinin (anti-Yo0,
anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG farkli ¢ikmamasinin nedeni olarak, antioksidan

sistemin kiz olgular1 daha iyi korumasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Hafif-orta diizeyde otizm ve agir diizeyde otizm tanili olgular Anti-Yo, anti-Hu, anti-
Amfifizin, 8-OHdG ve MPO degerleri agisinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Otizmin siddeti arttikca oksidatif stresin arttigt ve antioksidatif sistemin
zayifladigi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (370, 371). Ancak ¢alismamizla uyumlu olarak 28
otizm tanil1 ¢ocukla yapilan bir ¢alismada 8-OHdG degerleri otizmli grupta kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, otizmin siddeti ile bir iliskisi bulunmamistir (372). Bu
sonucun  ¢alismamizin  Orneklem  biiylikligiiniin ~ kiiclik  olmasindan  kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Konusmas: olmayan olgular, en az 2 kelimelik ciimle kuran olgularla laboratuvar
degerleri agisindan karsilastirildiginda anti-Amfifizin degerleri konugsmasi olmayan grupta anlamh
olarak daha yiiksek bulunmustur. Anti-Amfifizin antikorlar1 ayni zamanda subakut serebellar
ataksi ile iligkisi gosterilmis bir antikordur (222). Subakut serebellar ataksinin klinik
belirtilerinden biri de konusma fonksiyonunun etkilenmesidir. Posterior vermis dil islevini
kolaylastirmada 6nemli rol oynamaktadir. Hiz, vurgu, siddet ve rezonans gibi konusmanin bazi
ozellikleri otizmde atipiktir. Otizmde ¢ekirdek belirtilerden biri olan dil problemlerinin serebellar
disfonksiyonla iligkili olabilecegi ileri siiriilmustiir (147, 148). Bu bilgiler goz oniine alindiginda,
anti-Amfifizin antikorlarinin otizmdeki konusma bozukluklar1 ile iliskisi olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Gebelik siirecinde annesi sigara i¢en ve sigara icmeyen olgu grubu laboratuvar degerleri
acisindan karsilastirildiginda annesi sigara igen olgu grubunda 8-OHAG degerleri anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Sigaranin oksidatif DNA hasarina neden olup 8-OHdG diizeylerini arttirdigi
hem insan hem de hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir (373, 374). Bu bulgumuz annesi sigara
icen otizmli ¢ocuklarda oksidatif DNA hasarinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ancak
annesi sigara icen ve igmeyen olgular otizmin siddeti agisindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamigtir. Bu durumun g¢alismamizin Orneklem

biiyiikliigiiniin kiiciik olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

5.4. Olgu Grubunun CODO Puaninin Laboratuvar Parametreleri ile iliskisi

Olgu grubumuzun laboratuar parametreleri ile CODO puanlari arasinda herhangi bir iliski

saptanmamigtir.

Mostafa ve arkadasalarinin 80 otizm tanili ¢ocukla saglikli kontroli karsilastirdiklar
calismada, otizmli grupta anti-niikleer antikorlar1 anlamli diizeyde yiiksek bulmuslar. Ayrica anti-

niikleer antikor pozitifligi ile otizmin siddeti arasinda anlamli diizeyde pozitif bir iliski bulmuslar

(173).

6-12 yas araliginda 80 otizm tanili ¢gocugun alindigi baska bir ¢aligmada, anti-néronal
antikorlarin serum seviyeleri otizmli grupta anlamli diizeyde yiiksek bulunmus ve anti-néronal
antikorlarin serum seviyeleri ile otizmin siddeti arasinda anlamli diizeyde pozitif bir iliski

bulunmus (174).

Metwally ve arkadaslarinin 49 otizm tanili ¢ocuk ile 40 saglikli cocugu karsilastirdiklart
calismada, oksidatif stresin gostergeleri olan bisphenol A ve 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-
oxodG) diizeylerini otizmli grupta anlaml diizeyde yiiksek bulmuslar ve otizmin siddeti ile bu

degerler arasinda anlamli diizeyde pozitif bir iliski bulmuslar (370).
Wang ve arkadaslarinin yaslar1 2 ila 6 arasinda degisen 96 otizm tanili ¢ocukla yaptiklar

calismada serum SOD diizeyini otizmli grupta anlaml diizeyde diisiik bulmuslar. Ayrica serum

SOD diizeyi azaldik¢a otizmin siddetinin arttigini ifade etmisler (371).
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Calismamizin bulgusuna benzer olarak El-Ansary ve arkdasalarinin yas ortalamasi 7 olan
toplam 28 otizm tanili ¢cocukla yaptiklar1 ¢alismada, 8-OHdG degerlerini otizmli grupta anlamli
diizeyde yliksek bulmalarina ragmen otizmin siddeti ile 8-OHdG arasinda herhangi bir iliski
bulamamiglar (372). Bu durumun g¢alismamizin 6rneklem biiyiikligiiniin kiiciik olmasindan
kaynaklandigimi diisiinmekteyiz. Bu nedenle calismamizin bu sonucu vermek igin yeterli giice

sahip olmadigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu calismada 3-12 yas araliginda olan 35 OSB tanili ¢cocuk ile ayn1 yas grubunda sagliklt
33 c¢ocuk anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG diizeyleri agisindan
birbirleriyle karsilastirilmis ve OSB tanil1 olgularin CODO puanlari ile bu parametrelerin iliskisine

bakilmistir. Arastirmamizda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1. OSB tanili olgular ile kontrol grubu arasinda anti-Ri antikor pozitifligi ve anti-Hu ve
8-OHdG degerleri olgu grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, anti-Yo, anti-Amfifizin ve
MPO degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. 3-12 yaglar
arasindaki erkek olgularin ayni yas grubundaki saglikli erkek kontrollere gore anti-Hu, MPO ve 8-
OHAG degerleri anlaml1 diizeyde yiiksek bulunurken, kiz cinsiyette laboratuar degerleri acisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. 3-12 yas araliginda konusmayan olgular aym1 yas grubundaki
saglikli kontrol ile karsilastirildiginda anti-Hu ve 8-OHdG degerleri konusmayan olgu grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, en az 2 kelimelik climle kuran olgularla saglikli kontrol
karsilastirildiginda anti-Hu, MPO ve 8-OHdG degerleri olgu grubunda anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur.

2. 3-5 yas araligindaki olgularin anti-Yo degerleri ayn1 yas grubundaki kontrollere gore
anlamlh diizeyde diisiik bulunurken, anti-Hu ve MPO degerleri anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. 6-12 yas araligindaki olgularin anti-Hu ve 8-OHdG diizeyleri kontrol grubuna gore

anlamli diizeyde yiiksek bulunmusgtur.

3. 3-12 yas araliginda bulunan kiz olgularin CODO puanlari erkek olgulara gére anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Laboratuvar degerleri acisindan aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir. 3-5 yas araligindaki olgularin MPO degerleri 6-12 yas araligindaki
olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Konusmasi olmayan olgular, en az 2
kelimelik ciimle kuran olgularla laboratuvar degerleri agisindan karsilastirildiginda anti-Amfifizin
degerleri konusmasi olmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. 3-5 yas araliginda
konusmayan olgularm MPO degeri 6-12 yas araliginda konusmayan olgulara gore anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur. 3-5 yas araliginda en az 2 kelimelik climle kuran olgularla 6-12 yas
araliginda en az 2 kelimelik climle kuran olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.
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4. Hafif-orta diizeyde otizm ve agir diizeyde otizm tanili olgular Anti-Yo, anti-Hu, anti-
Ri, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir.

5. Olgu grubunu ilk 6 ay beslenme agisindan karsilastirildiginda sadece anne siitii alan,
sadece mama alan ve hem anne siitlii hem mama alan gruplar arasinda Anti-Yo, anti-Hu, anti-
Amfifizin, MPO ve 8-OHdG degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.

6. Gebelik siirecinde annesi sigara igen ve sigara igmeyen olgu grubu laboratuvar
degerleri acisindan karsilastirildiginda annesi sigara igen olgu grubunda anti-Amfifizin ve 8-

OHJG degerleri anlaml diizeyde yliksek bulunmustur.

7. Annenin gebelik siirecinde babasi sigara igcen ve sigara igmeyen olgu grubunun
laboratuvar degerleri karsilastirildiginda Anti-Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin, MPO ve 8-OHdG

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

8. Hastalarmn CODO puanlar1 ile laboratuvar parametreleri arasinda herhangi bir

korelasyon bulunmamuistir.

Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB), belirtileri erken ¢ocukluk ¢aginda baglayan, sosyal-
iletisimsel alanda yetersizlikler ve siirli, tekrarlayici davraniglar ve ilgi alanlar ile seyreden
norogelisimsel bir bozukluktur (1). Patogenezinde genetik faktorler 6n planda olmakla beraber,
ndrolojik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler gibi bir¢ok faktor iliskili olmasina ragmen, OSB'nin
etiyolojisi iyi anlasilmamistir ve patogenez halen bilinmemektedir (2). Otizmin patogenizinde
immiin sistem anormalliklerinin oldugu, beyine karsi bazi spesifik antikorlarin tespit edildigi,
antioksidan sistemin yetersiz ¢alistigi, oksidatif stres sonucu DNA hasarinin meydana geldigi bir
cok caligma ile gdsterilmistir. Ancak bu durumun hastaligin etiyolojisinde altta yatan etmenlerden
mi oldugu yoksa otizmin patofizyolojik mekanizmalarinin bir sonucu mu oldugu konusu halen
tartismaya aciktir. Aragtirmamizin sonug¢lart OSB olan c¢ocuklarin serebellumlara kars1 bazi

antikorlarin olustugunu (anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin), oksidatif stresin ozellikle kiiglik yas
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grubundaki erkek cinsiyette on plana ¢iktifini, ayrica yas biiyilidiikkce de erkek cinsiyette DNA

hasariin anlamli diizeyde fazla oldugunu gostermektedir.

Avantajlar ve Simirhliklar

Hasta ve kontrol grubunda sosyodemografik agidan bir fark bulunmamaktadir. Ayrica
ila¢ yada antioksidan kullanmayan, epilepsi, metabolik hastalik, enfeksiyon, kronik herhangi bir
hastalifi ve gebelikte annenin madde kullanim Oykiisii 0olmayan hastalar ¢aligmaya alinarak
immiin sistemi ve oksidatif dengeyi etkileyecek faktorler devre disi birakilmaya g¢alisilmistir.

Bunlar ¢alismamizin avantajlarindandir.

Calismamizin Orneklem biylkligiiniin az sayida olmasi ve olgu grubunda zihinsel

engelliligin diglanmamasi ¢alismamizin kisithiliklarindandir.
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CALISMANIN BASLIGI: Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) Olan Hastalarda Anti-
Purkinje Hiicre Antikorlarin Myeloperoksidaz ve DNA Hasart ile Iliskisi
GONULLUNUN ADI:

Bu ¢alismada OSB olan ¢ocuklarda Anti-Purkinje hiicre antikorlar1 ile myeloperoksidaz
diizeyleri ve DNA hasar ile iliskisi degerlendirilip, otizmin siddeti ile iliskisinin arastirilmasi igin,
poliklinigimizde istenen rutin kan tetkiki i¢in aliman vendz kan Orneginden bu degerlere
bakilacaktir. Bu degerlendirme dahilinde c¢ocugunuz ig¢in sosyodemografik veri formu ve
Cocukluk otizmi derecelendirme 6lcegi (CODO) doldurulacaktir. Alinan kan serumlarinda Anti-
Purkinje hiicre antikorlar1 (anti-Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin ve anti-Ri), Myeloperoksidaz, 8-
hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG) diizeylerine bakilacaktir. Calisma tahminen 2 yil siirecektir

ve bu ¢aligmaya yaklasik 100 (50 OSB ve 50 saglikli cocuk) ¢ocugun katilmasi planlanmaistir.
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Yukarida aciklanan ¢alisma esnasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin ¢cocuguma
asagida belirtilen risk ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:

Bu ¢alismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden higbir
iicret talep edilmeyecektir. Ayrica, bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina
kullanilabilir. Eger bu ¢alismaya katilmay1 kabul etmezsem, ¢ocugumun kabul gérmiis tedavileri
alma hakkina sahip oldugunun bilincindeyim. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla,
cocugumu bu calismadan istedigim an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu calismaya katilmay1
reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina girmedigimin ve bu
durumun simdi ya da gelecekte cocugumun ihtiyact olan tibbi bakimi higbir sekilde
etkilemeyeceginin bilincindeyim. Calismanin yiiriitilmesinden sorumlu arastirmaci veya
destekleyen kurulus, ¢ocugumun almakta oldugu tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla
veya c¢aligma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi
almadan ¢ocugumu calisma kapsamindan ¢ikarabilir. Caligmanin yiiriitiilmesi, olasi yan etkiler
veya bir goniilli katilimei olarak ¢ocugumun haklari konusunda kafamda sorular belirdiginde Ars.
Gorv. Dr. Fethiye KILICASLAN (Tel No 04143444444-5213) ile baglanti kurmam yeterli
olacaktir:

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Ars. Gor. Dr. Fethiye
KILICASLAN’aulastirilacaktir. Bu ¢alismanin sonuglari toplantilar veya bilimsel yayinlarda
sunulabilir, ancak bu durumda ¢ocugumun kimligi kesin olarak gizli tutulacaktir. Bu ¢alismaya
katildig1 i¢in ¢ocugum zarar goriirse, ¢ocugumun ihtiya¢ duyacagi tibbi bakim, sorumlu
arastirmact yerine getirilecektir. Masraflarim Ars. Gor. Dr. Fethiye KILICASLAN tarafindan
karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak ¢cocugumun yasal haklarinin higbirinden vazgegmediginin
bilincindeyim. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, bu calismadan istedigim an
cikabilecegimin bilincindeyim. Bu calismaya katilmayr reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem
halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte cocugumun
ihtiyaci olan tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim. Helsinki
Deklarasyonuna uygunluk onayr bu ¢alisma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki
Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu
onaylanmistir. Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum
veya bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana agiklandi. Bana aklima gelen
biitlin sorular1 sorma firsati tanindi ve sorularima tatminkar cevaplar aldim. Bu calismaya

katilmadigim ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde cocugum higbir yasal hakkindan
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vazge¢mis olmayacak. Bu calismada ¢ocugumun yer almasini goniillii olarak kabul ediyorum. Bu

bildirimli olur s6zlesmesinin imzali bir niishasini aldim.

Goniilliiniin Adi-imzasi Tarih
(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Arastirmact Adi-imzasi Tarih
Ars. Gorv. Dr. Fethiye KILICASLAN

Tam@m Adi-imzasi Tarih

Ek-3: Goniillii Bilgilendirilmis Olur Formu (Saghkh Kontrol)

OSB olan ¢ocuklarda Anti-Purkinje hiicre antikorlar1 ile myeloperoksidaz diizeyleri ve
DNA hasari ile iligkisi® adl1 galismaya saglikli kontrol grubu olarak gocugunuz katilacaktir. Onkol
uygun toplar damardan yapilacak inceleme igin kan alinacaktir. Bu degerlendirme dahilinde
cocugunuz igin sosyodemografik veri formu doldurulacaktir. Alinan kan serumlarinda Anti-
Purkinje hiicre antikorlar1 (anti-Yo, anti-Hu, anti-Amfifizin ve anti-Ri), Myeloperoksidaz, 8-
hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG) diizeylerine bakilacaktir. Calisma tahminen 2 yil siirecektir
ve bu ¢aligmaya yaklasik 100 (50 OSB ve 50 saglikli ¢ocuk) ¢ocugun katilmasi planlanmastir.

Yukarida agiklanan calisma esnasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin ¢ocuguma
asagida belirtilen risk ve rahatsizliklar: getirebileceginin bilincindeyim:

Bu ¢aligmanin kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden
hicbir iicret talep edilmeyecektir. Ayrica, bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar bagka insanlarin
yararina kullanilabilir. Eger bu caligmaya katilmay1 kabul etmezsem, ¢cocugumun kabul gormiis
tedavileri alma hakkina sahip oldugunun bilincindeyim. Sorumlu arastirmaciya haber vermek
kaydiyla, ¢ocugumu bu calismadan istedigim an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya
katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve
bu durumun simdi ya da gelecekte ¢ocugumun ihtiyaci olan tibbi bakimi higbir sekilde
etkilemeyeceginin bilincindeyim. Caligmanin yiiriitiilmesinden sorumlu arastirmacit veya
destekleyen kurulus, ¢ocugumun almakta oldugu tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla

veya c¢aligma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi
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almadan ¢ocugumu calisma kapsamindan ¢ikarabilir. Caligmanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler
veya bir goniillii katilimcr olarak ¢ocugumun haklar1 konusunda kafamda sorular belirdiginde Ars.
Gorv. Dr. Fethiye KILICASLAN (Tel No 04143444444-5213) ile baglanti kurmam yeterli
olacaktir:

Calisma siiresince tutulan biitliin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Ars. Gor. Dr.
FethiyeKILICASLAN’a ulastirilacaktir. Bu ¢alismanin sonuglari toplantilar veya bilimsel
yayinlarda sunulabilir, ancak bu durumda ¢ocugumun kimligi kesin olarak gizli tutulacaktir. Bu
caligmaya katildig1 i¢in ¢cocugum zarar goriirse, cocugumun ihtiya¢ duyacagi tibbi bakim, sorumlu
arastirmaci yerine getirilecektir. Masraflarim Ars. Gor. Dr. Fethiye KILICASLAN tarafindan
karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak ¢ocugumun yasal haklarmin hi¢birinden vazge¢gmediginin
bilincindeyim. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, bu c¢alismadan istedigim an
cikabilecegimin bilincindeyim. Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem
halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte cocugumun
ihtiyact1 olan tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim. Helsinki
Deklarasyonuna uygunluk onay1 bu ¢alisma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki
Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu
onaylanmustir. Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum
veya bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana ag¢iklandi. Bana aklima gelen
biitlin sorular1 sorma firsati tanindi ve sorularima tatminkar cevaplar aldim. Bu calismaya
katilmadigim ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde cocugum hicbir yasal hakkindan
vazgeemis olmayacak. Bu ¢aligmada ¢gocugumun yer almasini goniillii olarak kabul ediyorum. Bu

bildirimli olur sézlesmesinin imzali bir niishasini aldim.

Goéniilliiniin Adi-imzas1 Tarih
(\Veli veya vasisinin)

Sorumlu Arastirmaci Adi-imzasi Tarih
Ars.Gorv.Dr.Fethiye KILICASLAN

Tam@in Adi-Imzasi Tarih
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Ek-4: Sosyodemografik Veri Formu

Adi1 Soyadz: Tel.No:
Kilo-Boy: Yast:
Kardes Sayis1: Kagcinci1 Cocuk: Kendi Cinsinden Kardesi:

Egitimi: 1. Okula Gitmiyor 2. Anaokulu-Kres 3.ilkokul 5.Ortaokul 6.0zel Egitim

Anne: 1Var 2.Yok

Annenin Egitimi: Annenin si: Annenin Yast:

Annede Hastalik: 1.Gegici 2.Suiregen

Annede Psikiyatrik Hastalik: 1.Var  2.Yok Varsa Ne:

Baba: 1.Var 2.Yok

Babanin Egitimi: Babanin {si: Babanin Yasi:

Babada Hastalik: 1.Gegici 2.Suregen

Babada Psikiyatrik Hastalik: 1.Var  2.Yok Varsa Ne:

Ailenin Durumu: 1.Anne Baba Birlikte 2.Bosanmis 3.Parcalanmis

Ailede Ruhsal Hastalik(1. Ve 2. Derece):

Anne Baba Arasinda Akrabalik: 1.Var 2.Yok

Aile Durumu: 1.Cekirdek Aile 2.Genis Aile 3.Anne Ile 4.Baba ile 5.Uvey Anne Yada
Baba Ile 6.Akraba ile 7.Koruyucu Aile Ile 8.Evlat Edinilmis 9.Kurumda(Anne Baba ile
Goriisiiyor) 10.Kurumda(Anne Baba ile Gériismiiyor)

Beslenme (Ilk 6 Ay): 1.Anne Siitii 2.Mama 3.Birlikte 4.Diger

Gegirdigi Onemli Hastalik: 1.Var 2.Yok Varsa Ne:

Epilepsi: 1.Var 2.Yok

Konviilziyon: 1:Atesli 2.Atessiz  3:Yok

Anne Hamileyken Sigara Igiyor Muydu?: Baba Sigara iger Mi?:
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Tezin Adi :Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) Olan Hastalarda Anti-Purkinje Hiicre
Antikorlarin Myeloperoksidaz ve DNA Hasar ile liskisi
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