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OZET

Otizm Spektrum Bozukugu Taml Cocugu Olan Annelerde Anti-Purkinje Hiicre Antikorlari

ve DNA Hasarimin Degerlendirilmesi

Dr. Sermin BILGEN ULGAR
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amagc: Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB) erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan,
sosyal ve iletisimsel alanda yetersizlik ve davranigsal sorunlarla seyreden bir grup noérogelisimsel
bozukluktur. OSB’nin etiyolojisi net olmamakla birlikte, karmasik patofizyolojisi iginde genetik
faktorlerin 6neminin biiyiik olmasi ve bunun yani sira, annenin gebeligi siiresince (maternal etki)
olan durumu da dahil olmak {iizere cesitli gevresel faktorler, hastaligin goriiniimiinde etkiye
sahiptir. OSB etiyolojisinde maternal faktorlerle ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmasi,
OSB'de potansiyel gen-gevre etkilesimleri de dahil olmak {izere altta yatan siiregleri anlama ve
yeni tedaviler ve erken dnleme programlar1 gelistirme icin klinigimize bagvuran otizmli ¢ocuklarin
annelerinde Anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti- amfifizin antikorlart ve DNA hasarini arastirmay1

amagladik.

Yéntem: Calismamiza, 12.09.2017- 12.04.2018 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran 3-12 yas
arast OSB tanili cocugu olan 33 saglikli kadin ve kontrol grubu olarak saglikli ¢ocuk izlem
poliklinigine bagvuran ayni yas grubunda saglikli ¢cocugu olan saglikli 27 kadin olmak iizere
toplam 60 birey dahil edildi. Gruplarin ruhsal durum degerlendirmesi i¢in sosyodemografik form
ve otizmin siddetini 6lgmek icin Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO) kullanildi.
Vaka ve kontrol gruplarindan, 8 saatlik gece agligindan sonra 5 ml vendz kan alinmis ve kanlar
4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar eppendorf tiiplerine konularak ¢alisma
zamanina kadar -86C derin dondurucuda saklanmistir. Alinan kanlarda Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-

amfifizin ve Anti-Ri, 8-hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG) diizeyleri arastirilmistir.



Bulgular: Vaka ve kontrol gruplari arasinda sosyodemografik veriler agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Vaka grubunda anti-amfifizin
antikor diizeyleri ile anti-Ri antikor pozitifligi anlamli dl¢lide yiiksek olarak saptanmistir (sirasiyla
p=0.001; p=0.027). Vaka grubunda ROC analizinde anti-amfifizin antikorlar1 igin cut-off degeri
48.695 pg/ml olup, anlamh Sl¢iide duyarlilik (%76) ve ozgillik (%74) ve egri altindaki alan
(0.844) ve p<0.001 saptanmustir. Iki grup arasinda anti-Yo, anti-Hu antikorlar1 ve 8-OHdG
diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (sirastyla p=0.065; p=0,099; p=0.490).

Sonu¢: Calismamizin sonuglarina gore, maternal anti-amfifizin antikorlarinin, OSB ile
iligkili olarak tanimlanan SrGAP3 geninin yapisinda bulunan ve sinaptogenezde dnemli bir yere
sahip amfifizin proteinlerinde hasara yol agabilecegi ve bdylece fetal beyin sinaptogenezinde
anormallik olusturarak OSB etiyolojisine katkida bulunabilecegini sdyleyebiliriz. Ayrica, artmig
anti-amfifizin antikor diizeylerinin yiiksek 6zgiillik ve duyarliligi ile gebe annelerin ¢ocuklarinda
OSB gelisim riskini degerlendirmede 6nemli olabilecegi sonucuna varilabilir. Otizmde serebellum
patolojilerinin bir etken oldugunun bilinmesi ve anti-Ri gibi antikorlarin serebellar dejenerasyona
yol agarak otizme katkida bulunabilecegi, ¢alismamizin da bunu destekler nitelikte sonuglandigini

sOyleyebiliriz.

Otizmin ndrogelisimsel bir siire¢ gdstermesi nedeniyle erken tani ve tedavi olanaklarinin
olusmasi i¢in otizmle iligkili maternal faktdrlerin bilinmesi gerekmektedir. Bu faktorlerin
taninmasi ve gebelik oncesi bu risk etmenlerinin saptanmasi, hem siklig1 artan bir hastalik olan
otizmin erken saptanmasi hem de koruyucu hekimlik agisindan onem arz etmektedir. Biz bu
verileri en erken gebelikten 3 yil sonrasini arastirdigimiz igin gebelik déneminde bu alanda

yapilmais ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otizm, maternal faktorler, antinoronal antikorlar, oksidatif stres,
DNA hasari, serebellum.



ABSTRACT

Evaluation of Anti-Purkinje Cell Antibodies and DNA Damage in Mothers of Children with

Autism Spectrum Disorder

Sermin BILGEN ULGAR, MD
Specialty Thesis, Department of Child and Adolescent Psychiatry

Introduction and objective: Autism Spectrum Disorders (ASD) is a group of
neurodevelopmental disorders that started in early childhood, with disabilities and behavioral
problems in social and communicative areas. Although the etiology of ASD is not clear, various
environmental factors have an impact on the appearance of the disease, including the high
importance of genetic factors in the complex pathophysiology and the condition of the mother
during pregnancy (maternal effect). We aimed to investigate Anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-
amphiphysin antibodies and DNA damage in the mothers of children with autism who applied to
our clinic because of the need for more studies on maternal factors in the etiology of ASD, to
understand the underlying processes, including potential gene-environment interactions and to

develop new therapies and early prevention programs in ASD.

Method: In our study 60 individuals were included that 33 healthy women with children
aged between 3 and 12 years, admitted to Harran University Faculty of Medicine Research and
Application Hospital Child Psychiatry Outpatient Clinic and 27 healthy women with healthy
children in the same age group who applied to healthy children's follow-up clinic as a control
group in between 12.09.2017 and 12.04.2018. The sociodemographic form and the Childhood
Autism Rating Scale (CARS) were used to measure the severity of autism in the groups. After 8
hours of fasting, 5 ml of venous blood was collected from the case and control groups, and the
blood was centrifuged at 4000 rpm for 5 minutes. Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-amphiphysin and Anti-
Ri, 8-hydroxy 2-deoxy guanosine (8-OHdG) levels were investigated.

Results: There was no statistically significant difference between the case and control

groups in terms of sociodemographic data (p> 0.05). Anti-amphiphysin antibody levels and anti-

Xl



Ri antibody positivity were found to be significantly higher in the case group (p = 0.001; p =
0.027, respectively). In the case group, the cut-off value for anti-amphiphysin antibodies was
48.695 pg / ml in the ROC analysis, with significant sensitivity (76%) and specificity (74%) and
area under the curve (0.844),(p<0.001). No significant difference was found between the two
groups in terms of anti-Yo, anti-Hu antibodies and 8-OHdG levels (p = 0.065; p = 0.099; p =
0.490, respectively).

Conclusion: According to the results of our study, we can say that maternal anti-
amphiphysin antibodies can cause damage to amphiphysin proteins in the structure of SFtGAP3
gene which is associated with ASD and which have an important place in synaptogenesis and thus
contribute to the etiology of ASD by creating abnormalities in fetal brain synaptogenesis. Also,
the increased anti-amphiphysin antibody levels were found to be important in assessing the risk of
ASD development in children of pregnant mothers with high specificity and sensitivity. We can
say that the presence of cerebellum pathologies in autism is a factor and that antibodies such as
anti-Ri may contribute to autism by causing cerebellar degeneration and our study resulted in
supporting this. Because autism has a neurodevelopmental process, autism-related maternal
factors need to be known for early diagnosis and treatment. Recognition of these factors and the
determination of these risk factors before pregnancy is important both for early detection of autism
and for preventive medicine. Since we are investigating this data 3 years after the earliest

pregnancy, further studies in this area during pregnancy are needed.

Key words: Autism, maternal factors, antineuronal antibodies, oxidative stress, DNA

damage, cerebellum.
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1. GIRIS VE AMAC

Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB) erken ¢ocukluk caginda baslayan, sosyal ve
iletisimsel alanda yetersizlik ve davranigsal sorunlarla seyreden bir grup ndrogelisimsel
bozukluktur(1). OSB’nin etiyolojisi net olmamakla birlikte, karmasik patofizyolojisi iginde
genetik faktdrlerin 6neminin biiyiik oldugu bilinmektedir (2).

Infantil otizm mental gelisimsel bir bozukluk olup, kalitsal yatkinligm yani sira, annenin
gebeligi siiresince (maternal etki) olan durumu da dahil olmak iizere gesitli ¢evresel faktorler,
hastaligin goriinimiinde belirgin bir etkiye sahiptir(3). Oksidatif stresin infantil otizmin
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (3-6). Bu, Niikleer DNA'nin tekli ve ¢iftli
iplik¢ik kopuslarinin ortaya ¢ikmasiyla gergeklesen belirgin bir genotoksik etki yaratir. Bu
baglamda yapilan bir ¢alismada, infantil otizmli cocuk ve saglikli anneleri ile kontrol grubu olarak
saglikli ¢ocuk ve onlarin saglikli annelerinde DNA hasar1 derecesi degerlendirilmis ve otizm tanili
cocuklarda kontrol grubuna gére DNA hasar1 énemli l¢iide yiiksek bulunmustur(3). ilging olarak,
Comet Analizi yontemi ile bu parametreler (DNA Comet Tail Moment (kuyruk uzunlugu))
degerlendirilmis ve otizmli ¢cocugu olan saglikli annelerde de daha yiiksek olarak Slgiilmiis ve
otizmli ¢ocuk grubundaki degerlerden farkli olmadigi gozlenmis. Tiim bunlar dogrultusunda,
otizmli ¢ocuklarin mental olarak saglikli annelerinin gebelik sirasinda c¢evresel "maternal etki"
yoluyla fetustaki patolojik siirecin gelisimini belirleyebilen bazi genotoksik faktorlere sahip

oldugu sonucuna vartlmstir (3).

Insanlarda prenatal maternal strese maruziyet, cocuklarinda OSB de dahil olmak iizere

cok cesitli psikiyatrik ve ndrogelisimsel bozukluklarla iliskilendirilmistir (7,8).

Prenatal maternal stresin OSB riskini artirabilecegini gosteren kanitlar vardir (9).
Nitekim, dogal afetler (10) , istismar (11), birinci derece akraba Sliimii (12) gibi gebeliklerinde
biliyiik stresli olaylara maruz kalan annelerin ¢ocuklarinda artmig OSB oranlar1 gorilmiistiir.
Ayrica, OSB'li ¢ocuklarin annelerinin, gebelikleri sirasinda (0rnegin, aile c¢atismasi, finansal
problemler, hastalik) tipik olarak gelismekte olan ¢cocuklardan veya bilinen bir genetik etiyolojinin
gelisimsel yetersizligi olan ¢ocuklarin annelerinden daha fazla stresli yasam olaylar1 yasadigi

bildirilmektedir (13,14).



Oksidatif stres ve anormal DNA metilasyonunun da OSB'nin patofizyolojisinde rol
oynadigina dair literatiir verileri artmaktadir. OSB olgularindan alinan beyin dokularin
postmortem analizinde, saglikli kontrollere gore oksidatif stres biyolojik belirteclerinin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (15).

OSB ile iligkili mitokondriyal disfonksiyon ile ilgili yapilan postmortem bir ¢alismada,
OSB'de sinaptik patoloji gosteren bir bolge olan Brodman 21 numarali (BA21) temporal kortekste,
kontrollere kiyasla, OSB hastalarinda mitokondriyal solunum zincir protein komplekslerinin
protein seviyelerinde degisim, Kompleks I ve IV aktivitelerinde azalma, azalmis mitokondriyal
antioksidan enzimi Siiperoksid Dismutaz 2 (SOD2) ve daha fazla oksidatif DNA hasari
bulunmustur (16). Bu degisikliklerin bircogu OSB’li ¢ocuklarin kortikal piramidal néronlarinda da
goriilmis olup yetiskin OSB’li hastalarda daha az ya da hi¢ olmadig1 gézlenmistir (16).

Oksidatif stres ve DNA hasarinin arastirildigi bir ¢aligmada, 68 otizmli ¢ocuk, onlarin
hasta olmayan 40 kardesi ve 54 kontrol grubu ¢ocukla karsilastirildiginda, antioksidan mekanizma
defisiti ve metilasyon kapasite azliginin (hipometilasyon) otizmi olan ¢ocuklara 6zgiil oldugu,
bunun hiicresel hasar1 ve epigenetik gen ekspresyon degisikligini destekledigi sonucuna varilmigtir

(17).

Baska bir postmortem c¢alismada, otistik serebellumda, oksidatif stresten zarar goren
proteinlerin bir belirteci olan 3 nitrotirozin (3-NT)’de ve DNA modifikasyonunun markeri ve
DNA’nin oksidatif strese ugradiginin belirteci olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG))’de
artis oldugu bildirilmistir (18).

Otizmde etiyolojik mekanizmalar olarak en ¢ok genetik, biyokimyasal ve cevresel
faktorlerden bahsedilmektedir. Ancak immun fonksiyon anormallikleri de ileri siiriilmektedir (19).
Otizmden etkilenen ¢ocuklarda, glial fibriler asidik protein (GFAP) ve miyelin basic protein
(MBP) gibi spesifik beyin proteinlerine karsi serum antikoru reaktifligi saptanmigtir (20-24). Bu
bulgulara dayanarak, bazi otizm vakalar1 i¢in, edinilmis bir otoimmun anormalligin dentiritik alan
ve sinaptogenezi etkiledigi ileri siirlilmektedir. Bir bagka otoimmiin hipotez ise, islemin rahimde
basladig1 ve maternal antikorlarin plasenta transferiyle iligkili oldugu ve bunun da fetal beyin
gelisimine miidahale ettigini ileri slirmektedir (25). Bununla ilgili, otizmli ¢ocugu olan 100

anneyle yapilan bir arastirma, otizmde maternal antikorlarin plasenta transferi ile genetik/



metabolik/cevresel faktorler arasinda olasi bir iliski oldugunu destekler nitelikte sonuglanmistir

(25).

Paraneoplastik antindronal antikorlar belirli tiimorlerle, en yaygin olarak kiiciik hiicreli
akciger, meme ve over tiimorleri ile iliskili olmasina ragmen etiyolojisi bilinmeyen ve bazen
saglikli kisilerde norolojik sendrom bulunan hastalarda da goriilebilir (26). Paraneoplastik
antindronal antikor hedeflerinin g¢esitli kategorileri mevcuttur. Anti-Yo (Anti purkinje cell
antibodies, Anti PCA-1) ve anti-Hu (Anti neuronal nuclear antibody 1, ANNA-1) gibi niikleer
veya sitoplazmik protein antijenlerini veya anti-amfifizin gibi hiicre i¢i sinaptik proteinleri hedef
alirlar(27). Antindronal antikorlarin, ndéropsikiyatrik hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol
oynadig1 one siirilmektedir (28, 29). Maternal otoantikorlarin OSB etiyolojisiyle iliskisinin
arastirildig1 bir ¢alismada, anti-Y0 ve anti-amfifizin antikorlarinin, otizmli ¢ocugu olan annelerin
serumlarinda, normal gelismekte olan ¢ocuklarin annelerinden daha fazla var oldugu gosterilmistir
(30). Anti-Hu ve anti-Ri (Anti neuronal nuclear antibody 2, ANNA-2), otistik ¢ocuk annelerinde
kontrol grubu annelere gore daha yaygin saptanmistir. Ancak kontrol grubu ile aralarinda anlaml

bir iliski saptanmamuistir (30) .

OSB etiyolojisinde maternal faktorlerle ilgili daha ¢ok g¢alismaya ihtiya¢ duyulmasi,
OSB'de potansiyel gen-gevre etkilesimleri de dahil olmak {izere altta yatan siiregleri anlama ve
yeni tedaviler ve erken dnleme programlari gelistirme i¢in klinigimize bagvuran otizmli ¢gocuklarin
annelerinde Anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti- amfifizin antikorlart ve DNA hasarini arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozukluklari

2.1.1. Genel Tanim ve Tarihge

Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB) sosyal etkilesim, iletisim ve kognitif gelisimde
bozulmalar gosteren ve tekrarlayict davraniglarla karakterize heterojen norogelisimsel hastaliklar

grubudur (31).

Ik olarak 1943 yilinda “’infantil otizm’’ olarak Leo Kanner tarafindan tanimlanmistir
(32). O zamanlarda hastaligin belirtileri olarak; insanlarla iletisim kurmada giicliik, tekrarlayici
davranislar, aynilikta 1srar etme ve degisime direng, tekrarlayict monoton ses ve ifadeler, zamir
karistirma gibi dil gelisim problemleri gdsterilmistir. Onun ardindan 1944 yilinda Hans Asperger
bu durumdan “’otistik psikopati’’ olarak bahsetmis ancak 1980’li yillarda Lorna Wing tarafindan

tanimlanan *’Asperger Sendromu’’ olarak literatiire girmistir.

Otizm, ilk olarak 1967 yilinda ICD-8’de (International Classification of Diseases 8th
edition) sizofreninin alt gruplarindan biri olarak uluslararasi siniflandirma sistemleri igerisinde
yer almigtir (33). ICD-9” da bebeklik otizmi alt grubu olarak ¢ocukluk ¢aginda baglayan psikoz
kategorisine dahil edilmis ve otizmin erigkin sizofrenisi ile iligkili oldugu diisiiniildiiglinden psikoz
terimi burada da siirdiiriilmiustiir. 1970’lerden sonra otizmin sizofreniden tamamen farkli bir

kategori oldugu ortaya konulmustur.

Otizm, psikiyatri tan1 siniflamasina ilk kez ¢’Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve
Siniflandirilmas’” DSM-3’e 1980 yilinda “’Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB)’’ bashgi
altinda girmistir. 1987 yilinda yeniden diizenlenen DSM-3-R’de YGB baghig altinda “Otistik
Bozukluk” ve “Baska Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel bozukluk” (YGB-BTA) tanilari
yer almistir (34). 1994 yilinda yayinlanan DSM-4’te tam1 genisletilmis, “’otistik bozukluk’’ ile
yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB) grubunda yer alan Asperger Bozuklugu, Rett Bozuklugu,
Cocukluk Cag1 Dezintegratif Bozuklugu ve baska tiirlii adlandirilamayan YGB (atipik otizm) ayn
baslik altinda toplanmuistir.



2013 yilinda yaymlanan DSM-5’te isim olarak ‘’yaygin gelisimsel bozukluk’ yerine
“otizm spektrum bozuklugu’’ olarak degistirildi. Daha 6nce DSM-4’te ayn1 kategoride bulunan
Rett Bozuklugu, DSM-5’te bu kategori disinda birakilarak geride kalan dort bozukluk (Otizm,
Asperger Bozuklugu, Cocukluk Cagi Dezintegratif Bozuklugu ve bagka tiirlii adlandirilamayan
YGB) OSB olarak adlandirildi (35) .

2.1.2. Tam Kriterleri

Hastaligin tan1 ve siniflanmasinda DSM-5 tan1 kriterleri kullanilmaktadir (1).

DSM-5 Tan1 Olgiitleri

A-Sosyal iletisim ve sosyal etkilesim alanlarinda kalic1 yetersizlikler asagida maddeler
halinde verilmistir. Belirtiler su anda gozlemlenebilir ya da 6ykiiden elde edilebilir:

1- Sosyal-duygusal karsililikta yetersizlikler: normal disi1 sosyal yaklasim tarzi veya
karsilikli diyalog becerisinin gelismemesi; duygu veya duygulanim veya ilgi paylasiminin
azalmasi; sosyal duygusal karsilik vermeme veya sosyal etkilesime girmeme arasinda degiskenlik
gostermektedir.

2- Sosyal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisim davranislarinda yetersizlikler:
sozel ve sOzel olmayan iletisimin zayifli§i; goéz temasi ve viicut dilinde anormallikler veya
mimiklerin kullanim1 ve anlamlandirmasinda yetersizlikler ve yiiz ifadesinin ve sézel olmayan
iletisimin tamamen yoklugu arasinda degiskenlik gostermektedir.

3- lligkilerin gelistirilmesi, siirdiiriilmesi ve anlamlandirilmasinda yetersizlikler: drnegin
cesitli sosyal durumlara uygun davraniglarin gelistirilmesinde zorluklar; arkadas edinmekte ve
yaratict oyunlari paylagsmakta zorluklar; akranlarina ilginin hi¢ olmayis1 arasinda degiskenlik
gostermektedir.

B- Tekrarlayic1 ve kisith davranis, ilgi ve aktivite kaliplar1 asagida maddeler halinde
verilmistir. Belirtiler su anda gézlemlenebilir ya da 6ykiiden elde edilebilir.

1- Basmakalip, tekrarlayict motor hareketler, nesnelerin kullanimi ya da konusma.
Ornegin; basit motor stereotipiler, oyuncaklar siraya dizme veya nesneleri cevirme, ekolali,
kendine 6zgii ifade kaliplart.

2- ynilikta 1srar, rutinlere asir1 baglilik, ritiiellesmis sozel ve sozel olmayan davranig
kaliplart. Ornegin; kiigiik degisikliklerde asir1 sikinti, gegislerde zorluklar, her giin ayn1 yemegi

yeme ve ayni yolu kullanma ihtiyaci, kati diisiince kaliplar1 ve tebrik ritiielleri.



3- Yogunlagsma veya odaklanma derecesi anormal olan kisitli ve sabit ilgi alanlari.
Ornegin; asirt sinirli veya saplantili ilgi alanlari, sira dis1 nesnelere asir1 baglanma veya asiri
ugrasl.

4- Cevredeki duyusal uyaranlara olagan disi ilgi, duysal girdilere asir1 ya da ¢ok az tepki
gosterme. Ornegin; belirli ses ve dokulara olumsuz yanit, nesneleri asir1 koklama veya asiri
dokunma, hareketlere veya 1siklara gorsel hayranlik, agr1 veya 1stya belirgin aldirmazlik.

C-Belirtiler erken gelisim doneminde bulunmalidir.

D-Semptomlar mevcut isleyiste, sosyal, mesleki veya diger onemli alanlarda klinik
olarak dnemli bozulmalara neden olur.

E-Bu bozukluklar zihinsel engellilik veya genel gelisimsel gecikme ile daha iyi
aciklanamaz. Zihinsel engellilik ve otizm spektrum bozuklugu siklikla birliktelik gosterir; otizm
spektrum bozuklugu ve zihinsel engellilik tanilarin1 es zamanli koymak icin sosyal iletisim genel

gelisim seviyesinden beklenenin altinda olmalidir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Gliniimiizdeki epidemiyolojik veriler, otizmin uzun yillar boyunca nadir gorildigi ile
ilgili kaniy1 degistirmistir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki genis ¢apli arastirmalara dayanarak,
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), OSB prevalansinn, tiim irksal, etnik ve
sosyoekonomik gruplarda 68 ¢ocukta 1 oldugunu ve kizlara (1/189) oranla erkeklerde (1/42) bes
kat daha yaygin oldugunu tahmin etmektedir (36). Giiney Kore'de, okullarda yapilan yakin tarihli
bir arastirmada, %2.6' lik bir yayginlik (erkeklerde %3.7 ve kizlarda %]1.5) goriilmiistiir (37).
Ingiltere'de bir baska calisma, OSB prevalansmin yetiskinlerde neredeyse %1 oldugunu tahmin
etmektedir (38). Cogu arastirmada OSB’nin kizlara kiyasla erkeklerde daha fazla goriildiigii 6ne
striilmektedir. Ancak kizlarda bozuklugun daha agir seyrettigi belirtilmektedir (39). Otizmin
prevalansi giderek artmakla birlikte bu artisin nedenini arastiran ¢aligmalar, hastalikla ilgili daha
fazla bilgi sahibi olma, tan1 dlgiitlerinde degisim ve eskiye kiyasla ileri yasta ebeveynlikle ilgili

olabilecegi iizerinde durmustur (40,41).

2.1.4. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Otizm etiyolojisi multifaktoriyel olup, altta yatan patolojinin kesin olarak netlesmedigi

ancak genetik faktorlerin 6zel 6neminin oldugu bilinmektedir.



2.1.4.1. Genetik Faktorler

Otizmde genetik etmenlerin 6nemi ikiz ve aile ¢alismalarini da kapsayan birgok veriye
dayanmaktadir (42). Otizmli ¢ocuklarin kardeslerinde otizm goriilme siklif1 genel popiilasyona
gore 50 ila 200 kat daha fazladir. Otizmli bireylerin otizmli olmayan yakinlarinda ise °’genis
fenotip’’ olarak adlandirilan iletisim ve sosyal becerilerde hafif derecede bozukluk ya da zorlanma
durumu daha yaygin olarak goriilmektedir. Otizm, monozigot ikizlerde %36 ila %96 oraninda es

zamanli goriiliirken, bu oran dizigot ikizlerde %0 ila %27 olarak bildirilmistir (43).

Otizmin %90 oraninda kalitsallig1r olmasina ragmen genetik faktorler karmasik ve tam
olarak anlagilamamistir (44). Otizmli bireylerde kromozomal anomali goriilme sikligr %10-37
olarak bildirilmigtir (45,46). Otizmde kromozomal anomalilerin daha ¢ok delesyonla
birlikteliginden bahsedilirken duplikasyon olan otizmli olgular da bildirilmistir (45,47). Yapilan
aday gen ¢alismalarinda; 2, 3, 4, 6, 7, 10, 15, 17 ve 22 numarali kromozomlardaki tek genlerdeki
varyantlarla iligkili otizmde artmis riskin tekrarlanan bulgular1 gosterilmistir (48). Yine yapilan
baska bir genetik calismada, otizmli bireylerde 15q11-q13 gen lokiisiinde anormallik oldugu
gosterilmistir (42, 49). Bagka bir ¢alisma sonucu, 17. kromozomda yer alan serotonin transporter
geni ve serotonin 2A reseptor geni promotor bolge polimorfizmleri ve ¢esitli mutasyonlar
saptanmistir (50,51). Yapilan diger ¢alismalarda 3. kromozomda, GAT ve OXTR geni, X
kromozomunda MeCP2, NLG3, NLG4 genlerinin otizmden sorumlu genler oldugu bildirilmistir.
Ayrica adenylosuccinate lyase, adenosine deaminase, engrailed 2, HLA bdlgesi genleri, HRASI,
mitokondrial lysine tRNA ve NF 1 genleri ile bireysel ¢aligmalarda baglanti gdsterilmistir (52,53).
HLA bolgesi genlerinin arastirildigi ¢alismada HLA -B44, -B57, -DR4, -DR14 vs ile Otizm
arasinda iligki oldugu bildirilmistir (54,55). Otizmin tek genle gecen bozukluklarla da
(Tuberoskleroz, Fragile-X, Norofibromatozis) birlikte goriilebilecegi ve bu gibi bozukluklarin
eslik etmesi durumunda mevcut zeka problemlerinin daha agir olabilecegi ifade edilmektedir
(56,57).

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

Otizmin etiyolojisinde c¢evresel faktorler, genel olarak santral sinir sistemini prenatal,
perinatal veya postnatal donemde etkileyebilen unsurlar olarak belirtilmektedir. Yapilan
caligmalarda bu risk faktorlerinin 6nemli bir kisminin prenatal dénemde etkili oldugu

gosterilmistir (58,59). Prenatal donemde; maternal hastaliklarin (diabet, vendz trombiis, hipotroidi
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vs), maternal infeksiyonlarin (sifiliz, su ¢i¢egi, herpes, kizamik, influenza vs), intrapartum ilag
kullannminin (thalidomide, valproik asit vs), genel anestezik ilaglarin kullaniminin, postnatal
donemde de gecirilen infeksiyonlarin (herpes, su ¢icegi, kizamik, kizamikeik, kabakulak vs),
hipoksik iskemik durumlarin, kafa travmalarinin, kimyasal maddelerin otizm ig¢in risk faktorleri
oldugu saptanmistir (60,61). Bunlarin disinda en ¢ok iizerinde durulan konular, ileri anne ve baba
yasl, civaya maruziyet, tarim ilaglarina maruziyet, hava kirliligi, az gelismis tlilkelerden gelismis
iilkelere gog, beslenme, D vitamini eksikligidir (62). Tiim bu etmenlerin higbirisinin tek basina
otizme sebep olamayacagi ancak genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorlere birlikte maruz

kalinmasinin sinerjistik etkisinin bu siirece katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (62).

2.1.4.3. Noroanatomik ve Norofizyolojik Faktorler

Otizmli bireylerde yapilan nérogoriintiileme ¢alismalart sonucu beyaz ve gri cevheri de
kapsayan beyin hacmindeki artis ve genis ventrikiillerin oldugu ortaya konulmustur. Ayrica beyin
norokimyasi, elektrofizyolojisi ve serotonin sentezi ile ilgili anormallikler de saptanmistir
(63,64,65). Beyindeki bu anormallikler erken yaslarda baslamakta olup, yasamin ilk ii¢ yilinda
frontal lob, temporal lob ve amigdalada 6zellikle biiylime goriiliir ve sonrasinda biiyiime durur.
Buna karsin serebellar vermisin alt bolgelerinde hipoplazi s6z konusudur (66). Otizmde en ¢ok
etkilenen beyin bolgeleri; sosyal davranis ve emosyonla ilgili yap1 olan amigdala, yiiriitiicii islev
ve dikkatle ilgili frontal korteks, dil islevi ile ilgili temporal lob ve serebellumdur (67). Yine
otizmli bireylerde erken donemde; ‘’empati devresi’’ olarak adlandirilan, amigdala, ventromedial
prefrontal korteks, temporo-parietal bileske, orbito-frontal korteks, 6n singulat ve iligkili diger

beyin bdlgelerinin fonksiyon ve yapisinda belirgin farkliliklar oldugu gosterilmistir (68).

Diger yandan hiicre diizeyinde anormallikler de s6z konusudur. Yapilan postmortem bir
caligmada, hipokampus, subikulum, septal niikleuslar ve bazi amigdala alt ¢ekirdeklerinde kiiciik,
yogunlagmis noronlar ile birlikte purkinje hiicre yogunlugunda azalma bildirilmistir (69). Buna
gbre, otizm etiyolojisinde on beyin ve purkinje hiicre kaybi sebebiyle serebellum patolojileri
dikkat cekmistir. Yine bu grupta amigdala, temporal lob, fusiform girus ve serebellumda hiicre
sayisinin daha az oldugu ancak bu boélgelerdeki diigiik néron sayisinin dogustan m1 ya da daha

sonradan m1 gelistigi acik degildir (70).

Bir diger iizerinde durulan konulardan biri de néral baglanti bozuklugudur.

Norogoriintilleme calismalarinin ilerlemesiyle, neokortekste daralmis noronal minikolumnlarin
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sayica artmis oldugu gosterilmistir (71). Minikolumnlardaki sayica artisin hiicre yogunlugunda
artisa ve boylelikle beyaz madde hacminde biiylimeye sebep olarak neokortikal alandaki
baglantilar1 etkiledigi Ongoriilmektedir. Eldeki veriler, baz1 kortikal devrelerde asir1 baglanti,
ozellikle subkortikal olmak lizere bazi devrelerde de azalmis baglantiy1 gostermektedir (72,67).
Noronal baglantilarla ilgili bir diger goriis de, kortikal az baglanirlik (underconnectivity)
kuramidir. Buna gore, otizmli bireylerde beynin frontal ve arka kisimlar1 arasindaki iletisimsel
bandin genisligi azalmig durumdadir. Boylelikle beynin 6n ve arka kismi arasindaki
senkronizasyon azalmistir (73). Bu teoriyle otizmli bireylerdeki bilis ve davranig problemleri

kismen ac¢iklanabilmektedir.

Otizmli bireylerin  %50’sinde Elektroensefalografi (EEG) anormallikleri oldugu
bildirilmektedir (74). Otizme 6zgli EEG bulgusu olmamakla birlikte, en sik goriilen anormallikler
yaygin ya da fokal diken veya yavas ve paroksismal diken ve dalga aktivitesidir (45). EEG
anormallikleri beynin herhangi bir bolgesini se¢cmeksizin korteksin her tarafinda olusabilir. Ancak
bazi ¢alismalar frontalde azalmis alfa aktivitesinden s6z etmektedir. EPR (Evoked Potential
Response) ile yapilan ¢alismalarda, otizmli bireylerle normal gelisimi olan bireyler arasinda sosyal

uyarana karsi1 kortikal yanit hizlarinin farkli oldugu saptanmaistir (75).

2.1.4.4. Norokimyasal Faktorler

Otizmle serotonin, gabaerjik ve glutamaterjik sistemlerin iligkili oldugu bilinmektedir.
Otizm spektrum bozuklugunda tanimlanan ilk biyobelirte¢ artmis serotonin kan seviyesidir.
Otizmli bireylerin %25 — 33’{inde, kan serotonin (5-HT) diizeyinde artis oldugu saptanmistir (76).
Serotonin metabolizmasindaki degisiklikler néronlarin gocii ve biliylimesinde farkliliklara yol
acmaktadir. Serotoninin beyin gelisiminde trofik etkisi oldugu, serotonin sisteminde bozulmalarin
Santral Sinir Sistemi (SSS) ndéronlarinin olgunlasmasinda (ndronal farklilasma, ndroblast
boliinmesi, sinaps olusumu gibi) bozulmaya neden olabilecegi one siiriilmiistiir (76,77). Ayrica
beyin omurilik sivisinda (BOS) bir serotonin yikim fiiriinii olan 5-hidroksi-indolasetik asit (5-
HIAA) diizeyinin dopamin yikim {riinii homovalinik asit (HVA) diizeyine oraninin artmasiyla
otizm belirti siddetinde azalma oldugu saptanmustir (78). Baz1 otizmli ¢ocuklarin BOS’unda HVA
diizeyi yliksek olarak saptanmistir. Yine otizmli ¢ocuklarda noradrenalin yikim {iriinii idrarda 3-
metoksi-4-hidroksifenil glikol (MHFG) diizeylerinde azalma oldugu gosterilmis. Bir bagka
calismada ise Ozellikle kendine zarar verici davranislarda bulunan ve agriya duyarsiz olan bazi

otizmli bireylerde yiiksek endorfin diizeyleri saptanmistir (79,80). Otizmli bireylerde artmis
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dopamin diizeyleri stereotipiler ve hiperaktivite ile iligskilendirilmis olmasi, metilfenidat benzeri
dopaminerjik ilaglarin otizmli ¢ocuklarda davranigsal sorunlar1 arttirmasini destekler niteliktedir
(81,82). Yapilan arastirmalarda otizmin patogenezinde, oksidatif stres, nitrik oksit (NO), lipid

peroksidasyon lirtinleri gibi diger molekiillerinin muhtemel rolleri oldugu gosterilmistir (83,84).

2.1.4.5. immunolojik Faktorler

Otizm etiyolojisinde genetik ve g¢evresel faktorler disinda immiinolojik faktorlerin de
onemi biiyiiktiir (19). Otizmle iliskili olabilecegi one siiriilmiis faktorlerden bazilar1 lenfosit alt
gruplarinda degisiklikler, monosit/makrofaj hiicre degisiklikleri, natural killer hiicrelerinde
degisiklik, serum immiinglobulin siniflarinda degisiklikler, sitokin tretiminde degisiklikler,
noronal antijenlere karsi oto antikor varhigi ile ilgilidir (85). Immiin diizensizlik, mikroglial
aktivasyon ve immiin diizensizlige genetik katkida bulunan etkenlerin OSB patogenezinde birincil
tedavi hedefleri olabilecegi 6ne siiriilmektedir (86,87,88,89). Otizmli bireylerde ¢esitli immun
sistem anormallikleri bildirilmistir (90). OSB’lilerde sistemik immiinolojik bozukluklarin SSS
proteinlerine karsi olugsmus antikorlar araciligi ile gergeklesen noronal doku hasar1 ve immiin
hiicre fonksiyonunda bozukluk ile sonuclandigi gosterilmistir (91). Otizmden etkilenen
cocuklarda, glial fibriler asidik protein (GFAP) ve miyelin basic protein (MBP) gibi spesifik beyin
proteinlerine karsi serum antikoru reaktifligi saptanmistir (20-24). Bu bulgulara dayanarak, bazi
otizm vakalart i¢in, edinilmis bir otoimmun anormalligin dentiritik alan ve sinaptogenezi
etkiledigi ileri siiriilmiistiir. Bir baska otoimmiin hipotez ise, islemin rahimde basladigi ve
maternal antikorlarin plasenta transferiyle iligkili oldugu ve bunun da fetal beyin gelisimine
miidahale ettigini ileri siirmektedir (25). Bununla ilgili, otistik gocugu olan 100 anneyle yapilan bir
arastirma, otizmde maternal antikorlarin plasenta transferi ile genetik/metabolik/ ¢cevresel faktorler
arasinda olast bir iliski oldugunu destekler nitelikte sonuclanmistir (25). Paraneoplastik
antindronal antikorlar belirli tiimdrlerle, en yaygin olarak kiigiik hiicreli akciger, meme ve over
timorleri ile iligkili olmasina ragmen etiyolojisi bilinmeyen ve bazen saglikli kisilerde ndrolojik
sendrom bulunan hastalarda da bulunabilmektedir (26). Paraneoplastik antindéronal antikor
hedeflerinin ¢esitli kategorileri mevcuttur. Anti-Y0 ve anti-Hu gibi niikleer veya sitoplazmik
protein antijenlerini veya anti-amfifizin gibi hiicre i¢i sinaptik proteinleri hedef alirlar (27).
Antindronal antikorlarin, ndropsikiyatrik hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol oynadigi one
striilmiistiir (28,29). Maternal otoantikorlarin OSB etiyolojisiyle iliskisinin arastirildigi bir
calismada, anti-Y0 ve anti-amfifizin antikorlarinin, otizmli ¢ocugu olan annelerin serumlarinda,

normal gelismekte olan ¢ocuklarin annelerinden daha fazla var oldugu gdsterilmistir. Anti-Hu ve
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anti-Ri, otizmli ¢ocuk annelerinde kontrol grubu annelere gére daha yaygin saptanmis ancak
istatiksel anlamlilik saptanmamistir (30). OSB’li c¢ocuklarda T hiicre anormallikleri de
bildirilmistir (77,78). Bununla birlikte, total lenfosit, total T hiicresi ve total CD4+ sayilarinin
onemli oranda diisiik; Th CD4, B hiicresi ve NK hiicre sayilarinin normal sinirlar i¢inde oldugunu
gosteren arastirmalar mevcuttur (45,76). Baz1 veriler anne ve fetlis arasindaki immiinolojik
uyumsuzlugun otistik bozukluga katkida bulunabilecegini 6ne stirmiistiir (92). Bazi aragtirmalarda
serum ve BOS immiinglobulin (Ig) diizeyleri normal bulunurken, bazilarinda ise IgG, IgA ve IgM
diizeylerinde ylikseklikler tespit edilmistir (45). Yapilan calismalarda, otizmli bireylerde sitokin
degisiklikleri ve artmis Interferon-o diizeyleri saptanmistir (93,94).

2.1.5. Klinik Ozellikler

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim-etkilesimdeki eksiklikler ve sinirli
tekrarlayici davranis, ilgi alanlari ve faaliyet oriintiileri olmak tizere iki temel alandaki bozukluklar
ile karakterize edilen biyolojik temelli norogelisimsel bir bozukluktur (1). OSB belirtileri en sik
olarak yasamin ikinci yilinda taninir (95-99), ancak daha 6nce de olabilir (100-102). Tanim geregi,
OSB belirtileri erken gelisim doneminde mevcut olmali, ancak daha ge¢ zamana kadar da
kendisini gostermeyebilir (1). Hafif siddetli OSB’li ¢ocuklarda belirtiler, ebeveynler veya
Ogretmenler tarafindan dort ila alt1 yas ya da daha ge¢ donemlere kadar fark edilmeyebilir (103).
Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Hastaliklarn Simiflandirilmasi, 10. Revizyon (ICD-10)'a gore
semptomlarin {ic yasindan 6nce ortaya ¢ikmasimi gerekmektedir, oysa Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, Besinci Baski (DSM-5)'ya gore yas kisitlamast yoktur, sosyal

taleplerin sinirli kapasiteleri agsana kadar belirtilerin ortaya ¢cikmayabilecegini gostermektedir.

OSB'li hastalarin yaklasik ticte ikisi, yasamin ilk iki yilinda iletisim becerilerinin
edinilmemesi ile bagvurmaktadir. OSB'si olan ¢ocuklarin yaklasik dortte biri ila iigte biri erken
yasta normal dil gelisimi elde etmekte, ancak 15-24 aylikken dil, iletisim ve / veya sosyal
becerileri gerilemektedir (95,104-110). Beceri gerilemesi kademeli veya ani olabilir ve 6nceden
var olan gelisimsel gecikmeler veya atipik gelisim baglaminda ortaya ¢ikabilir (105,111). Beceri
gerilemesi OSB'nin 6nemli bir 6zelligidir; regresyonun yeni bir kardesin dogumu veya yeni bir

eve taginma gibi stres etkenlerine atfedilmesi OSB teshisini geciktirebilir (105).

Sosyal iletisim bozuklugu, OSB’nin 6zellikli bir gostergesidir (1). Dil gelisimindeki

gecikme ve sapmalar, OSB’li ¢cocuklarin ebeveynlerinin en yaygin basvuru sikayetlerinden biridir
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(112,113). Gecikmis veya bozulmus dil becerilerine ek olarak, OSB'li ¢ocuklar genellikle iletisim
kurma amacindan yoksundurlar (114). Toplumsal iletisimdeki bozulmalar, yasamin daha sonraki
donemlerinde gereksinim duyulandan daha onceki oOlgiitlere gére mevcut olsa da yaygindir ve

stirdiiriilmektedir (1).

OSB’li bireylerin sosyal ya da duygusal karsiliklilik konusunda yetersizlikleri vardir.
Kiiciik ¢cocuklar diger cocuklarin (kardesler dahil) farkinda olmayabilirler (114). Bir bagkasinin
duygusal perspektifi i¢in empatiden yoksun olabilirler. Bagkalarini taklit etmekle ya da gdsterecek

giivenilir bir kisiye yeni bir nesne getirmekle ilgilenmezler.

Ortak dikkat, bir bebegin ya da c¢ocugun, bakicisi veya oyun arkadasiyla bir nesne
hakkinda ilgiyi, eglenceyi veya endiseyi paylasmaya c¢alistig1 kendiliginden bir davranistir (115).
Cocuk bunu, ilgilenilen nesne ile bakicinin veya oyun arkadasimin goziine (genellikle § ila 10
aylikken) veya nesneyi isaret ederek (genellikle 14 ila 16 ay arasinda) belirleyici bir sekilde ileri
ve geri bakarak yapar. OSB'li ¢ocuklar siklikla ortak dikkatten yoksundur. OSB’li bireyler g6z
temasini slirdiirme, yiiz ifadesi, jestler ve viicut duruslar1 gibi s6zel olmayan davranislar: kullanma
ve yorumlama becerisine sahip degildir. S6zel olmayan duygusal ipuclarini okumakta zorlanirlar

(114).

OSB'si olan bireyler, gelisim diizeylerine uygun akran iligkilerini gelistiremez ve
stirdiiremezler. Kiiciik ¢ocuklar, arkadaslik gelistirmeye ¢ok az ilgi gosterebilir ya da hi¢ sahip
olmayabilir. Tek basina oyun oynamayi, baskalarina sadece alet ya da “mekanik” yardimcilar
olarak faaliyetlerini dahil etmeyi tercih edebilirler (1). Daha biiyiikk ¢ocuklar sosyal etkilesime
daha fazla ilgi duyabilirler, ancak bir durumda hangi davranisin uygun olduguna dair bir

kavrayistan yoksundurlar.

Sinirh, tekrarlayici ve stereotipik davranis paterni, aktivite ya da ilgi alanlar1 ve duyusal
girdilere hiper ya da hipoduyarlilik, OSB’nin bir diger temel belirtisidir (1). Basmakalip ve
tekrarlayan motor hareketleri veya kompleks tiim viicut hareketleri (6rnegin, el ya da parmak
cirpma ya da biikme, sallanma, parmak ucunda yiirime) OSB'nin bir baska 6zelligidir (116-118).
OSB!'li ¢ocuklar, oyuncaklarin neyi temsil ettigine dair bir farkindaliklar1 olmadan, kaliplagmis bir
ritiielde, ayn1 sekilde, ayn1 sayida oyun oynayabilir (95,119). Diger basmakalip davranislar ekolali
ve idiyosenkratik ifadeler olabilir (1). Kafa vurma, yiiz veya viicut tokatlama, kendi kendini 1sirma

gibi kendine zarar verici davranislar, biligsel yetersizligi olan OSB hastalar1 arasinda daha
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yaygindir. Bu davraniglarin tetikleyicileri ongoriilebilir (hayal kirikligi, endise, heyecan gibi) veya

goriliniiste rasgele de olabilir.

OSB'li bireyler farkli durumlar arasindaki gecislerde 6nemli 6l¢iide giicliik ¢ekerler ve
her glin ayn1 rutine ihtiyag duyabilirler. Belirli, islevsel olmayan rutinlere veya ritiiellere kati bir
bicimde baglilik, OSB'min karakteristigidir. Bunlar, belirli bir diizende belirli yiyecekleri her
zaman yemeleri veya sapma olmaksizin bir yerden digerine ayni rotay: takip etme gibi giinliik
yasamin c¢esitli yonlerinde ortaya ¢ikabilir. Aynilik konusundaki 1srar, rutinlerdeki kiigiik
degisimler ve gecisler ile yasanan zorluklarda sikinti ile kendini gosterebilir (1). Duyu isleme
becerileri, OSB'li bireylerin % 42-99'unda anormaldir (120). Anormal yanitlar, asir1 tepki verme,

diistik tepki verme ve ¢evresel uyaranlara kars1 paradoksal cevaplari icerebilir (121).

Otizm kronik seyirlidir ve yasam boyu siirer, ancak zamanla semptomlarin siklig1 ve
siddeti degiskenlik gosterebilir. Dil gelisimi ve becerilerinin gelisiminde genel entelektiiel diizeyi
(IQ diizeyi 50’nin lizerinde) ve ailenin sosyoekonomik durumu en 6nemli belirleyici faktorlerdir
(122,123). Ozel egitim destegi alan OSB’li bireylerde sosyal uyumla ilgili ilerlemelerin daha iyi
oldugu bildirilmistir (123). Genel olarak olgularin %75°1 zayif uyum gosterir ve erigkin bakimina
gereksinim duyarken, %25’inin klinik seyrinin daha iyi oldugu bildirilmistir (124). Giinliik hayatta
anlamli gorevler verilmesi, egitimde kazanilan becerilerin giinliikk hayata aktarilmasi, zamanin
planli-programli gegirilmesi, aile ilgisi gibi Ozellikler klinik seyri olumlu etkileyen diger
etkenlerdir (124,125). Otizmde, epilepsi, kiz cinsiyet, diisiik 1Q ve aile Oykiisiinde duygudurum
bozuklugu olmasimin ergenlik doneminde kotiiye gidis icin risk faktorleri olabilecegi
bildirilmektedir (126).

OSB’li bireylerde, komorbid durumlar arasinda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB), Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), Tik Bozuklugu'na sik rastlanmakta, ayrica
Anksiyete Bozuklugu ve Depresif Bozukluk da OSB’li bireylerde goriilebilmekte ve okul basarisi
ile sosyal uyumunu bozabilmektedir. Otizmli bireylerin %75-80’inde entellektiiel yetersizlik olup
yaklagik %15-20°sinde agir derecede zeka geriligi bulunmaktadir (IQ: 35 altinda). Otistik
cocuklarin %10’nundan fazlasinda ise ortalama veya iistii zeka goriilmektedir. Cok azinda ise
olagan dis1 yetenekler olabilir (112). OSB’li bireylerin yaklagik yarisinda IQ 50’nin altindadir;
dortte biri ise 70 ve {istli 1Q’ya sahiptir (127). Otizmi olan kizlarda 1Q diizeyi, erkeklerden daha
diisiik saptanmustir. Ayrica otizmlilerde diisiik IQ kotli prognoza isaret etmektedir (76).
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2.2. Oksidatif Stres

Normal kosullar altinda, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve hiicrenin antioksidan kapasitesi
arasinda bir dinamik denge vardir (128,129). ROT siiperoksit (O2), hidroksil, peroksil, alkoksi ve
nitrik oksit (NO) serbest radikallerini igerir (129). Siiperoksit, molekiiler oksijenin ilk indirgeme
tirlintidiir ve 6nemli bir hidroperoksit ve zararli serbest radikal kaynagidir (130). Hidrojen peroksit
(H202), yiiksek reaktif hidroksil radikalini iiretmek i¢in Fenton reaksiyonu yoluyla demir gibi
indirgenmis gec¢is metalleri ile reaksiyona girer (131). Cogu toksik etki, lipit peroksidasyonunu da
baslatan hidroksil radikal formasyonuna baglidir (131). Ksantin oksidaz (XO), NO sentaz ve
monoamin oksidaz (MAO) gibi bazi1 endojen enzimler dogrudan ROT tiretebilir (128,129,132).

Normal olarak, hiicreler i¢indeki ROT, antioksidan savunma mekanizmalar1 tarafindan
notralize edilir. Superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx), ROT'un
dogrudan elimine edilmesinde rol oynayan birincil enzimlerdir, glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz ikincil gérev alirlar. Antioksidan enzimler, birincil antioksidan enzimlerin
optimal isleyisi i¢in gerekli olan sabit bir glutatyon ve NADPH konsantrasyonunun korunmasina
yardimet olurlar (133-136). Bu enzimler, optimum katalitik aktivite ve etkili antioksidatif savunma
mekanizmasi i¢in selenyum, demir, bakir, ¢cinko ve manganez gibi kofaktorler olarak mikro
besinleri gerektirir (137). Ayrica anti-ROT savunma sistemine glutatyon (GSH), demir baglayici
transferrin, bakir baglayici seruloplazmin, a-tokoferol (Vitamin E), karotenoidler ve askorbik asit
(vitamin C) de dahil olmaktadir (138-140). GSH, cevresel toksinlerin detoksifikasyonu ve ortadan
kaldirilmasi igin en 6nemli antioksidandir. ROT seviyeleri bir hiicrenin antioksidan kapasitesini
astiginda oksidatif stres olusur. Bu ROT son derece toksiktir ve lipidler, proteinler ve niikleik

asitlerle reaksiyona girer ve apoptoz veya nekroz ile hiicre 6liimiine yol agar (141).

Beyin simirli antioksidan kapasitesi, daha yiiksek enerji gereksinimi ve daha yiiksek
miktarlarda lipid ve demir nedeniyle oksidatif strese karst olduk¢a savunmasizdir (142). Beyin,
viicut kiitlesinin yaklasik% 2'sini olusturur, ancak metabolik oksijenin% 20'sini tiiketir. Enerjinin
biiylik ¢cogunlugu ndronlar tarafindan kullanilmaktadir (143). Noronlar tarafindan glutatyon tireten
kapasite yetersizligi nedeniyle, beyin ROT detoksu i¢in sinirlt bir kapasiteye sahiptir. Bu nedenle,
noronlar, ROT'taki artisin ve antioksidanlarin eksikliginden etkilenen ilk hiicrelerdir ve sonug
olarak, oksidatif strese en duyarli olanlardir. Erken kritik donemde néronal sagkalim icin
antioksidanlar gereklidir (144). Cocuklar, bebeklikten ¢ocukluk donemlerine kadar dogal olarak

diistik glutatyon seviyeleri nedeniyle yetiskinlere kiyasla oksidatif strese kars1 daha savunmasizdir
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(138,145). Bebeklerde detoksifikasyon kapasitesindeki bu dogal agigin yarattig risk, gelismekte
olan bebeklerde oksidatif strese neden olan bazi ¢evresel faktorlerin, annelerinde oldugundan daha
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ve plasentada biriktigi gercegi ile artmaktadir. Birlikte ele
alindiginda, bu c¢aligmalar, 6zellikle otizm gibi ndrogelisimsel bozukluklarla sonuglanabilen,
gelisimin erken doneminde beynin oksidatif strese karst olduk¢ca savunmasiz oldugunu

gostermektedir. Aslinda, yeni kanitlar otizmde artan oksidatif strese isaret etmektedir.

2.2.1.0tizm ve Oksidatif Stres Mekanizmalari

Otizmde oksidatif stres, endojen / ekzojen pro-oksidanlarin neden oldugu ROT ve ROT'a
kars1 olusan antioksidanlar arasindaki bir dengesizlikten kaynaklanabilir. Otizmde potansiyel bir

oksidatif stres mekanizmasi Sekil-1'de gosterilmistir (146). Otizmde oksidatif stresin artmasina

neden olan ¢esitli faktorler asagidaki gibidir.
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ARTMIS PRO-OKSIDANLAR AZALMIS ANTI-OKSIDANLAR

Endojen Eksojen
(Cevresel faktorler) *Seruloplazmin

*Antioksidan enzimler *Glutat_on *Transferrin

*Agir metaller (Hg, Pb) (SOD, GPx, Katalaz)

*Talidomid, valproik
asit, retinoik asit Anormal Cu/Fe

*|
NO metabolizmasi
) *Hava kirliligi
*Ksantin
oksidaz *Kimyasal ve toksinler
*Homosistein *Patojen bakteriler

*Viral enfeksiyonlar

\

A\ Serbest radikal iiretimi

\L \ Mitokondriyal hasar

Lipid peroksidasyonu
A pidp Y i]:

Genetik faktorler . .
/T\Protem oksidasyonu

Bozulmus enerji iiretimi

/T\ DNA oksidasyon il;
\L Artmis eksitoksisite
OTIZMDE /
OKSIDATIF STRES

Sekil-1: Otizmde oksidatif stresin potansiyel mekanizmasi

2.2.1.1. Otizmde Antioksidan Enzimlerde Degisiklikler

Birkag¢ calisma, otizmde ROT’un zararlarina kars1 savunma yapan hayati dneme sahip
enzimlerde degisiklik oldugunu 6ne siirmiistiir. Ornegin, kontrollerle karsilastirildiginda, otizmli
hastalarda plazma ve eritrositlerde (147,148) glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma, toplam

azalmis glutatyon diizeyi ve plazmada rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG)
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oraninda azalma (149) ve eritrositlerde katalaz (150) ve SOD (147) aktivitesinde azalma oldugu

gosterilmistir.

2.2.1.2. Otizmde Anormal Demir ve Bakir Metabolizmasi

Seruloplazmin (bakir tasiyict protein) ve transferrin (demir tasiyict protein) beyin dahil
olmak Tlzere ¢esitli dokularda sentezlenen baslica antioksidan proteinlerdir (139,140,151).
Seruloplazmin, demir ve bakir gibi metal iyonlar1 tarafindan katalize edilen membran lipitlerinin
peroksidasyonunu inhibe eder (139). Ayn1 zamanda ferroksidaz ve siiperoksit dismutaz gibi
davranir ve eritrosit membranlarindaki ¢oklu doymamais yag asitlerini aktif oksijen radikallerinden
korur (151). Transferrin, serbest demir iyonu konsantrasyonunu azaltarak bir antioksidan gorevi
goriir (140). Ferrdz iyon, hidrojen peroksitin fenton reaksiyonu ile yiiksek toksik hidroksil
radikallerine doniistimiinii katalizleyerek oksidatif strese katkida bulunur (131). Ayrica, Fe3 + -

protoporfirin (hem) grubu, katalaz enziminin dort protein alt biriminde de mevcuttur (134).

Bir aragtirmada, otizmli g¢ocuklarin serumlarinda, etkilenmemis kardeslerine kiyasla
seruloplazmin ve transferrin diizeylerinin azaldig bildirilmistir (5). 19 otizmli ¢ocuktan 16'sinda
(% 84) transferrin diizeylerinin daha diisiik oldugu gozlenmis (5), ancak 19 otizmli g¢ocuktan
13'tinde (% 68) ise normal gelisimi olan kardeslerine kiyasla seruloplazmin diizeyleri daha diisiik
saptanmustir (5). Daha 6nce edinilmis dil becerilerini kaybetmis otizmli ¢ocuklarda seruloplazmin
ve transferrin diizeylerinin daha etkin bir sekilde azaldigin1 goézlemlemek 6zellikle dikkat cekici
bulunmustur (5). Dil becerilerini kaybetmemis ¢ocuklar, otistik olmayan kardeslerde goriilenlere
benzer diizeylere sahip bulunmus. Bu sonuglar, otizmli ¢ocuklarin bir grubunda transferrin ve
seruloplazmin diizeylerinde degisiklik oldugunu gostermektedir. Bu tiir degisiklikler, otizmde
patolojik bir rol oynayabilecek anormal demir ve bakir metabolizmasina yol acabilir. Aslinda, bazi

caligmalarda otizmde de§ismis serum Cu / Zn oranlarina dikkat ¢ekilmistir (152).

2.2.1.3. Otizmde Homosistein ve Metionin Metabolizmasinda Dengesizlik

Hiperhomosisteinemi, artmis lipit peroksidasyonu (153), diisiik GPx iiretimi (154) ve
homosisteinin oto-oksidasyonu gibi birgok mekanizma yoluyla oksidatif strese neden olabilir
(153,154). Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada, otizmli ¢ocuklarin plazmalarinda kontrollere
kiyasla daha yiiksek toplam homosistein diizeylerini bildirilmistir (148). Otistik grupta,

homosistein diizeyleri ile glutatyon peroksidaz aktivitesi arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon
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oldugu, otizmde yiiksek diizeyde homosistein ve oksidatif stres arasinda bir iliski oldugunu

diistindiirmektedir.

Metionin dongiisiinde, metionin sentaz, betain homosistein metiltransferaz ve metionin
adenoziltransferaz, oksidatif stresle downregiile edilen redoks-duyarli enzimlerdir (149). Yapilan
arastirmalarda, otizmli c¢ocuklarin plazmalarinda diisiik konsantrasyonlarda metionin, S-
adenosilmetionin (SAM), homosistein, sistatiyonin ve sistein ve yiiksek S-adenozinhomosistein
(SAH) ve adenosin konsantrasyonlari bildirilmistir (149). Bu nedenle, otizmde oksidatif strese
kars1 artan bir kirilganlik ve metilasyon kapasitesinde azalma (SAM'n SAH'a anlamli derecede

daha diisiik orani) oldugu 6ne siiriilmektedir (149).

2.2.1.4. Otizmde Artmms Nitrik OKksit

Nitrik oksit (NO), siiperoksit anyonu ile reaksiyona girebilen ve sitotoksik peroksinitrat
anyonlar1 olusturabilen baska bir toksik serbest radikaldir (ONOO-). NO’nun, merkezi sinir
sisteminin gelisimini ve islevini etkiledigi bilinmektedir. NO, norotransmitter salinimi (155), norit
gelisimi (156), sinaptojenez (157), hafiza ve 6grenme (158) ve makrofaj aracili sitotoksisitede
(159) rol oynamaktadir. indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunun ve NO
tiretiminin de inflamatuar siirecleri etkiledigi bilinmektedir (160). INOS'un indiiksiyonuna
interferon (IFN) - a, timor nekroz faktorii (TNF) ve interlokin (IL) -1 gibi sitokinler aracilik eder
(161).

Bir arastirmaya gore, otizmli hastalarin eritrositlerinde artmis NO seviyeleri gézlenmis ve
NOS'un otizmde aktive olabilecegi One siiriilmiistiir (83). Otizmde artmis plazma nitrit ve nitrat
diizeyleri baska ¢alismalarda da bildirilmistir (84,162). Nitratlar ile IFN-a arasinda pozitif bir
korelasyon gozlenmis olup bu durum otistik deneklerde yiikselen plazma NO'nun IFN-a ile iliskili
olabilecegini gostermektedir (162). Otizmde NO ya da artmis oksidatif strese duyarli reseptorlerin
azalan aktivitesi de bildirilmistir. Otizmli hastalarin korteksinde NO toksisitesine duyarli oldugu
bilinen kolinerjik reseptorler azalmistir (163). Ek olarak, otizmde kolinerjik agonist tedavisi ile
davranigsal anormalliklerde iyilesme goézlenmistir (164). Yapilan diger ¢aligmalarda, otizmli
hastalarin  hipokampiisiinde oksidatif strese duyarli gama aminobiitirik asit (GABA)

reseptorlerinin azaldig gézlenmistir (165,166).
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2.2.1.5. Otizmde Artmms Ksantin Oksidaz

Ksantin oksidaz (XO), ksantinin iirik asite doniisiimii sirasinda siiperoksit radikalleri
iireten endojen bir prooksidandir (132). Otizmli hastalarin eritrositlerinde artmig XO aktivitesi
bildirilmistir (150).

2.2.1.6. Otizmde Mitokondriyal Disfonksiyon ve Anormal Enerji Metabolizmasi

Reaktif oksijen ve azot tiirleri mitokondride oksidatif metabolizma ve enerji iiretimi
sirasinda endojen olarak meydana gelir (167). Mitokondride oksidatif fosforilasyonla siiperoksit
anyonu olugsmasinin yani sira, mitokondriyal dis membranda MAO tarafindan biyojenik aminlerin
enzimatik oksidasyonu ile H202 iiretilir. Hasarli mitokondri sadece daha fazla oksidan iiretmez,
aynt zamanda mitokondri de oksidatif strese karsi savunmasizdir (168). Apoptoziste

mitokondrinin rolii de iyi bilinmektedir (169).

Birkag biyokimyasal, anatomik ve ndroradyolojik ¢alisma, otizmli hastalarin beyinlerinde
enerji metabolizmasindaki bozulmayr o©ne siirmiistiir (170,171). 31P manyetik rezonans
spektroskopisi ile, membran bozulmasindaki artis ve yiiksek enerjili adenosin trifosfat (ATP)
sentezindeki azalma gosterilmistir (172). Baska bir ¢alismda, otizmde laktat, alanin ve amonyak
diizeylerindeki yiikselmelerle birlikte karnitin eksikligi ve hafif mitokondriyal disfonksiyonu
disiindiiren bulgular bildirilmistir (173). Diger calismalar da otizmde artmis laktat seviyeleri
(171,174) ve noronal oksidatif fosforilasyondaki es zamanli defektlerle mitokondriyal

disfonksiyonu 6ne siirmiistiir (175,176).

OSB ve mitokondriyal disfonksiyon bulgulari ile ilgili yapilan postmortem bir ¢alismada,
OSB'de sinaptik patolojinin goriilldigii bir bolge olan BA21 temporal kortekste, kontrollere
kiyasla, OSB hastalarinda mitokondriyal solunum zincir protein komplekslerinin protein
seviyelerinde degisim, Kompleks I ve IV aktivitelerinde azalma, azalmis mitokondriyal
antioksidan enzimi SOD2 ve daha fazla oksidatif DNA hasar1 bulunmustur (16). Bu
degisikliklerin bircogu kortikal piramidal noéronlarda belirgin bulunmus ve OSB’li ¢ocuklarda

gdzlenmis ancak yetiskin hastalarda daha az ya da hi¢ olmadig1 gézlenmistir.
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2.2.1.7. Otizmde Cevresel Risk Faktorleri

Civa, kursun, viriisler, hava kirliligi, toksinler, talidomid, valproik asit ve retinoik asit
gibi pro-oksidan faktorlere pre/postnatal ¢evresel maruziyet otizmde oksidatif stresi arttirmak igin
bir tetikleyici olarak rol oynayabilir. Otizmli baz1 ¢ocuklarin viicutlarinda, oksidatif strese yol

acabilecek ¢evresel toksinlerin artmis oldugu bildirilmistir (177,178).

2.2.1.8. Otizme Genetik Yatkinhk

Genetik faktorler, otizmde oksidatif strese karsi duyarlilik esiginin modiile edilmesine de
katkida bulunabilir. Bir ¢calismaya gore, glioksilaz 1 (Glo 1) ve glutatyon reduktaz 1 (Gsr 1)’in
farelerde anksiyete benzeri davranisi diizenledigi bildirilmistir (179). Proteomik ¢aligmalar ayrica,
glioksilaz I'de bir otizm duyarlilik faktdrii olarak tek bir niikleotit polimorfizmini de tanimlamistir
(180). Ek olarak, monoamin oksidaz A (MAOA) promotdr bolgesindeki fonksiyonel bir
polimorfizmin otizmin siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (181). Biitiin bu enzimler oksidatif

stresle iligkidir. Gsr 1 beyinde biiyiik bir antioksidan olan GSH diizeylerini korur (179).

Glo 1, lipit peroksidasyonu, glikasyon ve degradasyon ile iiretilen metilglikoksal gibi
sitotoksik 2-oksoaldehidleri detoksize etmek i¢in bir kofaktor olarak GSH'yi kullanir. Glikolitik
ara iriinler (182) MAOA, serotonin ve norepinefrin gibi amin igeren norotransmiterlerin
oksidasyonunu katalize eder (128,129). Bir baska ¢alismada, antiproliferatif genlerin bir ailesinin
bir {iyesi olan ve hiicresel farklilasma ve apoptoziste rol oynayan ve redoks degisikliklerine

hiicresel tepkilerde yer alan BTG3, otizmde bir duyarlilik geni olarak 6ne stirtilmiistiir (183).

Bu ¢alismalar, otizmin etiyolojisinde oksidatif stresin roliine ek destek saglamaktadir.
2.3. Otizm ve DNA Hasar

DNA molekiili yeniden sentezlenmesi miimkiin olmayan ancak kopyalanabilen bir
molekiil oldugundan DNA modifikasyonlari, mutasyonlara ve genetik bozukluklara sebebiyet
vermektedir (184,185). Proteinler, DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar serbest oksijen

radikallerinin oncelikli hedefleri arasindadir. Serbest radikaller i¢in 6nemli bir hedef olan DNA

molekiilii kolaylikla hasara ugratilir (184,185). DNA hasari sonucu kronik inflamasyon,
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enfeksiyon, yaslanma, karsinogenezis, norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi c¢esitli

patolojilerin olustugu bilinmektedir (186,187).

Serbest radikaller, protein yapisindaki enzimlerin aktivitelerini degistirir, membran
transport proteinlerini ve reseptdr etkilesimlerini bozar (188). Iyonize radyasyona maruziyet ile
olusan serbest radikaller DNA’y1 etkiler ve hiicrede mutasyona neden olurlar. Sitotoksik etki,
onemli olgiide niikleik asit baz modifikasyonlarindan kaynaklanan kromozom degisikliklerine ya
da DNA’daki diger degisikliklere baghdir. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyon verir. Hidrojen peroksit hiicre zarlarindan kolayca gecip ¢ekirdege ulasarak DNA

hasarina, hiicre fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre 6liimiine sebep olabilir (189,190).

Oksidatif stres, niikleer DNA'nin tekli ve ¢iftli iplik¢ik kopuslarinin ortaya ¢ikmasiyla
gerceklesen belirgin bir genotoksik etki yaratir. Bu baglamda yapilan bir ¢alismada, infantil
otizmli ¢ocuk ve saglikli anneleri ile kontrol grubu olarak saglikli ¢cocuk ve onlarin saglikli
annelerinde DNA hasar1 derecesi degerlendirilmis ve otizm tanili cocuklarda kontrol grubuna gore
DNA hasar1 énemli dl¢iide yiiksek bulunmustur (3). Ilging olarak, Comet Analizi yontemi ile bu
parametreler (DNA Comet Tail Moment (kuyruk uzunlugu)) degerlendirilmis ve otizmli cocugu
olan saglikli annelerde de daha yiiksek olarak 6l¢iilmiis ve otizmli ¢ocuk grubundaki degerlerden
farkli olmadig1 gézlenmis. Tiim bunlar dogrultusunda, otizmli ¢ocuklarin mental olarak saglikli
annelerinin gebelik sirasinda ¢evresel "maternal etki" yoluyla fetustaki patolojik siirecin gelisimini

belirleyebilen baz1 genotoksik faktorlere sahip oldugu sonucuna vartlmistir (3).

Bagka bir postmortem c¢alismada, otistik serebellumda, oksidatif stresten zarar gdren
proteinlerin bir belirteci olan 3 nitrotirozin (3-NT) ‘de ve DNA modifikasyonunun marker1 ve
DNA hasarina yol agan oksidatif stres belirteci olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) ‘de
artis oldugu bildirilmistir (18).

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) Olusumu: DNA yapisinda Cu+2 iyonlari en
cok G-C’ce zengin bolgelerde bulundugundan, oksidatif hasara en ¢ok maruz kalan baz guanindir.
Bu iyonlarin, polianyonik karakterde olan DNA’nin 6zellikle guanin bazlarina yiliksek afinite ile
baglandigini ve H202 ile etkilesime girerek DNA hasarini baslattig1 gosterilmistir. Bu nedenle en
yaygin olarak 6l¢timlenen baz hasar1 8-OHdAG’dir (191). DNA’da normal baz eslesmesi Guanin-
Sitozin, Adenin-Timin’dir. 8-OHdG igeren DNA’nin, in vitro DNA sentezi sirasinda bir kalip
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olarak kullanildigi zaman yanlis okumaya ve GC—TA mutajenezine yol agtigi gosterilmistir
(192).

2.4. Otizm ve Noronal immunite

Otizmli bireylerde sitokinler, immiinoglobulinler, inflamasyon ve hiicresel aktivasyonu

iceren immiinolojik anomalilere dikkat ¢ekilmektedir.

2.4.1. Sitokin Profillerinde Degisiklik

Bozulmus sitokin profilleri OSB'yle siirekli iligkilendirilmektedir (193-197). Sitokinler,
bir immun cevabin yogunlugu, siiresi ve karakterini kontrol etmek iizere salinan proteinlerdir.

Sitokinler noral sistemlerle de etkilesirler ve noral gelisim ve onariminda rol alirlar (198).

Bir¢ok calismada Transforming Growth Faktor Beta (TGF-B), OSB'yle iligkilendirilmistir
(199-201). TGF-B, hem bagisiklik sistemi hem de santral sinir sisteminin(SSS) gelisim, hiicre
goctl, apopitoz ve regiilasyonunda rol oynar (202,203). Bazi ¢alismalar, OSB'li bireylerden alinan
kan orneklerinde TGF-p diizeylerinin azaldigimi bildirmistir(199). Benzer verilerin gozlendigi
baska bir ¢alismada ise OSB’li bir grup ¢ocukta daha diisiik TGF-B'nin daha siddetli davranigsal
skorlarla korele oldugu bildirilmistir (200). Bagka bir ¢aligmada, periferik kanda daha diisiik TGF-
B saptanmasinin aksine, postmortem beyin ve beyin omurilik sivis1 6rneklerinde TGF-3 diizeyleri
OSB!'li bireylerde kontrollere gore daha yiiksek olarak 6l¢iilmiistiir (201). SSS ve periferik TGF-f
arasindaki iligki agik degilse de, bu calismalar kollektif olarak TGF-B disregiilasyonunun OSB'de

yasam boyu bir role sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

OSB'yle iligkilendirilen baska bir sitokin ise, makrofaj inhibitor faktordiir (MIF) (204).
MIF, beyin dokularinda yapisal olarak eksprese edilen (205) ve noral ve endokrin sistemleri
iizerinde 6nemli etkilere sahip olan pro-inflamatuar bir immiin regiilatordiir (206). Binden fazla
aile ilizerinde yapilan genotipleme c¢alismalari, MIF'in promoter bolgesinde otizmle iliskili iki
polimorfizm ortaya ¢ikarmistir. Ek olarak, otizmli bireylerde MIF'in plazma seviyeleri tipik gelim
gosteren kontrollere gore daha yiliksek saptanmistir (204). Son olarak, en yiiksek plazma MIF

diizeyine sahip otizmli bireylerin en siddetli davranigsal belirtilere sahip olduklar1 bulunmustur
(204).
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OSB olan bireylerde sitokin / leptin hormonu plazma seviyelerindeki varyasyonlara
dikkat cekilmistir (207). Leptin primer olarak adipositler tarafindan iretilir, ancak lenfositler
tarafindan da tretildigi bilinmektedir (208). Leptin, IL-6 ve IL-12 gibi inflamatuar sitokinler ile
fonksiyonel benzerlik gosterir (209) ve kan beyin bariyerini gegebilir (210). Bununla ilgili yapilan
bir ¢caligmada, tipik gelisim gosteren kontrollere kiyasla, OSB'li bir ¢ocuk popiilasyonunda plazma
leptin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (207). Bu, 6zellikle klinik gerileme olanlara (yani
normal gelisim ve ardindan beceri kayb1) sahip olanlarin aksine erken baslangicli otizmli ¢ocuklar
arasinda dramatikti. Yine bagka bir ¢alismada, otizmi olan bireylerden alinan postmortem beyin

orneklerinde leptin seviyelerinde artis saptanmistir (201).

2.4.2. Immiinoglobulin Diizeyleri

Immiinoglobulinler (Ig), dzellikle hedef olusumlar1 imha etme ve uzaklastirma igin B
hiicreleri tarafindan iiretilen proteinlerdir. Her biri immiinolojik siire¢lerde spesifik bir rol oynayan
birkag¢ Ig sinifi vardir. Otizmli bireylerde, otizmi olmayan kontrollere kiyasla azalmis total plazma
IgG ve IgM diizeyleri bildirilmistir (211). En siddetli davranigsal semptom skoru olan otizmli
bireylerin en diisiikk IgG ve IgM seviyelerine sahip olmalari, azalmis Ig diizeylerinin davranisla
iligkisini gosterir niteliktedir (211). Baz1 arastirmalarda ise serum ve BOS immiinglobulin (Ig)
diizeyleri normal bulunurken, bazilarinda ise IgG, IgA ve IgM diizeylerinde yiikseklikler tespit
edilmistir (45). IgG alt siniflarina bakildiginda otizmli kiiciik ¢ocuklarin, tipik gelisim gosteren
cocuklarla karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek 1gG4 seviyelerine sahip olduklari
gosterilmistir (212).

2.4.3. Hiicresel Immunitede Degisiklik

Otizmli bireylerde Natural Killer (NK) ve makrofajlar dahil ¢esitli bagisiklik hiicrelerinde
degisiklikler bildirilmistir.

NK, viral yanit, gebelik siirdiiriimii, tiimor sitotoksisitesi ve otoimmiinitede rolleri olan
bagisiklik sisteminin 6zgiin hiicresidir (213). OSB'li bireylerde periferik kan hiicre incelemesinde,
NK hiicre aktivitesi ile ilgili birka¢ genin ekspresyonunda farkliliklar ortaya konulmustur (214).
NK hiicrelerinin daha ileri analizleri, genetik degisikliklerin fonksiyonel onemi gdsterdigini
dogrulamistir (215,216). OSB'li ¢ocuklarda farkli NK hiicre reseptorii ve efektor molekiilii

ekspresyonu artmus olarak gdzlenmistir. Ilging bir sekilde, uyarim iizerine, OSB'li bireylerin NK
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hiicreleri, kontrollerle karsilastirildiginda sitotoksik aktivitelerinde azalma gozlenmistir (216).
Benzer bulgularin gézlendigi, 1000'den fazla kisinin kan analizinde OSB'de NK hiicre
aktivitesinde azalma oldugunu gosterilmistir (215). NK hiicreleri ve OSB arasindaki iligkinin
dogas1 acik degildir, ancak NK hiicrelerinin SSS'yi etkileyebilecek sitotoksik maddeler ve
sitotoksik maddeler tirettigi bilinmektedir (217-219).

Monositler, periferik kanda bulunan ve patojenleri tanimlayip dogrudan immiin cevabi
yonlendiren bagisiklik hiicreleridir. Monositler, viriis ve bakterilerle ilgili molekiiler paternleri
tantyan Toll-Like Reseptorlerini (TLR) eksprese eder. OSB’li bir grup ve OSB olmayan
kontrollerinin TLR stimiilasyonuna karsi monosit sitokin yanitlarinin incelendigi bir ¢alisma
sonucunda, c¢esitli TLR'lerin uyarilmasindan sonra gruplar arasinda dramatik farkliliklar
gozlenmistir. Monositlerin TLR-2 ve TLR-4 stimiilasyonu ile, OSB olan bireylerde, karsilastirma
grubunda gozlenmeyen belirgin pro-inflamatuar sitokin iiretimine neden oldugu goézlenmistir.
Aksine, TLR-9 stimiilasyonu ile OSB olmayan gruba kiyasla OSB'de proinflamatuar sitokin
dretiminin azaldig1 gozlenmistir. Bu, OSB'li ¢ocuklarda monositlerin, kontrollere kiyasla dogal

immiin stimiilasyona farkli yanit verdigini diisiindiirmektedir (220).

2.4.4. Noroinflamasyon

Bazi OSB'li bireylerde SSS'de aktif inflamasyon gozlendigi bildirilmistir (221). OSB'li 11
bireyin post-mortem beyin ve omurilik 6rneklerinde, astroglia ve mikroglia aktivasyonunun artmis
oldugu ve kontrol Orneklerine kiyasla artmig sitokin MCP-1 ve TGF diizeyleri gézlendigi
bildirilmistir (201). Baska bir postmortem calismada, OSB'li bireylerden homojenize edilmis
beyin orneklerinde sitokin diizeyleri 6l¢iilmiis ve OSB olmayan kontrollerden alinan 6rneklerle
karsilastirildiginda OSB'li bireylerde, proinflamatuar ve Thl sitokinlerinde 6nemli bir artig
oldugunu gozlenmistir (222). Tiim bu ¢aligmalar OSB'li baz1 bireylerde SSS'nin immun durumu
hakkinda degerli bilgiler vermektedir. SSS immiin aktivasyonunun otizm patolojisine katkida

bulunup bulunmadig veya bir epifenomen olup olmadigi belirsizdir.

2.5. Otizm ve Otoimmunite

Otoimmunite, immun sistemin, viicudun kendi dokularin1 yanlighikla hedef aldiginda
meydana gelir. Otizmi olan bireyler arasinda cesitli otoimmiin fenomenler tanimlanmaktadir

(223).
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2.5.1. OSB'de Noral Antijenlere Kars1 Antikorlar

Anti-beyin antikorlart OSB'li kisilerde anlamli olarak daha sik bulunurken, bazen
norotipik kisilerde ve OSB olmaksizin gelisimsel gecikmesi olanlarda da bulunabilmektedir
(20,224). Bu otoantikorlarin diger popiilasyonlardaki mevcudiyeti, kan beyin bariyerini ortadan
kaldirmak ve hedef antijenlere otoantikorlarin erisimini kolaylagtirmak i¢in bir ksenobiyotik gibi

baska bir maruziyet gerektiren bir duyarlilik faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.5.2. OSB’de Anti Niikleer Antikorlar

Anti-niikleer antikorlar, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklarda
gozlenir. SLE'li kisiler siklikla norolojik anormallikler gosterirler; bu durum, otoimmiinite ve
davranis arasinda bir baglant1 oldugunu 6ne stirmektedir (225). Otizmli bir grup ¢ocuk ve benzer
yasta normal gelisim gdsteren cocuk kontrol grubuyla yapilan bir calismada, niikleer proteinlere
yonelik antikorlarin olusumu incelenmis ve otizmi olan ¢ocuklar, norotipik ¢ocuklardan anlamli
derecede daha yiiksek oranda (%20’ye karsin %2.5) anti-niikkleer antikorlara sahip olarak
gozlenmistir (226).

2.5.3. Davranis ve Otoimmiinite

Baz1 otoimmiin bozukluklar davramslar1 etkilemektedir. Bu, noropsikiyatrik
semptomlarin eslik ettigi SLE'li bireyler arasinda gosterilmistir (227). Noropsikiyatrik SLE
hastalarindan izole edilen serum anti-niikleer antikorlar, nérotransmiter glutamat i¢in N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorii ile ¢apraz reaksiyona girmektedir (227,228). Ayrica, bununla ilgili
yapilan bir c¢alismada, SLE'li hastalarin serumlarmma maruz birakilan farelerde, kognitif

bozukluklar ve hipokampusta ndronal 6liime yol actig1 gézlenmistir (229).

OSB'nin yan1 sira sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk, streptokok enfeksiyonu ile
iliskili pediatrik otoimmiin néropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS) ve Gilles de la Tourette
Sendromu gibi psikiyatrik bozukluklarda sinir sistemi bilesenlerine 0zgii otoantikorlar
bildirilmistir (228,230-235). Direkt olarak beyni etkileyen antikorlar, beynin gelisimi ve

fonksiyonu etkiler veya immiin aracili yikima neden olabilir.
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2.6. Otizm ve Serebellum

Otizmde en tutarli anormalliklerin goriildiigii beyin kismi serebellum ve iligkili alanlar
olmustur. Neredeyse bununla ilgili bildirilen otizmli bireylerin postmortem incelemelerinin
cogunda, primer olarak serebellar hemisferlerin posterolateral neocerebellar korteks ve komsu
archicerebellar korteksinde ©Onemli oranda purkinje hiicre sayisindaki azalma gosterilmistir
(66,236-238). Bazi yazarlara gore ise, otizmli bireylerin beyinlerinde azalmis sayida purkinje
hiicre varliginin her durumda mevcut olmayabilecegi savunulmustur (237). Bununla ilgili yapilan
caligmada, 6 otizmli bireyin iigiinliin beyninde purkinje hiicre sayist kontrollerinkiyle yakin
oranlarda saptanmis ve purkinje hiicre yogunlugu ile otizmin siddeti arasinda bir korelasyon
bulunamamistir (237). Yine baska bir ¢aligmada serebellar vermisin ayrintili analizinde, bu
bolgedeki purkinje hiicre boyutu veya sayisinda herhangi bir anormallik tespit edilememistir. Bu
nedenle, kranial gorlintiileme c¢aligmalari ile bildirildigi gibi, vermal hipoplaziye yonelik herhangi

bir mikroskobik hiicresel agiklama saglanamamuistir (239).

Purkinje hiicrelerinin gebelik doneminin son ¢eyreginde ge¢ dogum Oncesi kaybina dair
kanitlar, purkinje hiicrelerinin hayatta kalmalar1 i¢in gerekli hiicreler olan basket hiicreleri ve
stellat hiicrelerinin sayisin1 degerlendiren bir ¢alisma ile saglanmistir (240). Bu arastirmacilar,
serebellar molekiiler tabakadaki basket ve stellat hiicre interneronlannin sayisinda bir azalma
olmadigini ortaya koymuslar, bu da purkinje hiicrelerinin olusturulduktan sonra, uygun yerlerine
goc ettiklerini ve daha sonra oOldiigiinii gostermektedir. Purkinje hiicrelerinin kaybinin
zamanlamasi prenatal gibi goéziikkmektedir. Purkinje hiicre kaybi olan otizmli bireylerin
beyinlerinde, sinaptik olarak iliskili inferior olivede noron kaybi saptanmamistir. Bu sik1 baglanti
dogumdan kisa bir siire 6nce kurulmaktadir. Bu baglanti1 kurulduktan sonra, herhangi bir purkinje
hiicre kaybi, inferior olive ndronlarin zorunlu retrograd hiicre kaybi ile sonug¢lanmaktadir
(237,241,242). Inferior olivede, ndronlarm, daha énceki bir prenatal désnemde bir patoloji paterni

olan niikleer konvoliisyonlarin ¢evresi boyunca kiimelenmis oldugu gézlenmistir (243,244).

Serebellumdaki ek bulgular, fastigeal, globose ve emboliform gekirdekler de dahil olmak
lizere derin serebellar cekirdeklerin anormalliklerini i¢ermektedir. Yas ve cinsiyet acisindan
eslestirilmis kontrollere kiyasla, bu niikleer gruplarin ndronlar1 yasa gore boyut farkliliklar:
gostermektedir. 21 yasin iizerindeki tiim otizmli vakalarda, say1 olarak 6nemli Olclide azalmis
kii¢iik soluk noronlar goriiliirken, 5 ila 13 yas arasindaki tiim ¢ocuk vakalarda, aymi niikleer

gruptaki ndronlar, olagandis1 biiyiikliikte ve sayilarda bol miktarda gézlenmis (69). Septumdaki ve
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inferior olivary nukleuslardaki Broka Diyagonal Bandinin ¢ekirdegindeki benzer bulgularla
birlikte, yasamin erken donemlerinde beyin hacminin asir1 biliylimesi (64,245) ve yasla birlikte
kortikal kalinlikta azalma (246) gibi bulgular birlestirldiginde, otizmin altta yatan

ndropatolojisinin devam eden postnatal stirecle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (245).

Serebellumun serebral hemisferlerdeki bir¢cok kortikal ve subkortikal yapi ile baglantili
oldugu ve bu bolgelerle iliskili biligsel, dil, motor, duyusal ve duygusal islevlerin ¢ogunda bir
modiilator olarak islev gordiigii bilinmektedir (247). Serebellumun parietal lob ile beyin sap1
dolayisiyle baglant1 kurdugu, bu nedenle otizmde motor disfonksiyon ve dispraksi i¢in potansiyel
bir mekanizma sagladigi gosterilmistir (248). Serebellumun ayrica klasik sarth refleks cevaplari,
zihinsel goriintiileri, beklenen planlama, dikkat yonleri, duyusal davraniglari, gorsel uzamsal
organizasyonu ve duyusal veri kazaniminin kontroliinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu islevlerin
cogu otizmde bozulmus olabilir ve otizmli bireylerde serebellar anormalliklerin otizmdeki bu

klinik 6zelliklere katkida bulunmas1 mimkiindir.

2.7. Otizm ve Antinoronal Antikorlar

Antindronal antikorlar, psikiyatrik ve/veya norolojik semptomlarla birlikte bulunan
paraneoplastik santral sinir sistemi sendromlariyla iliskili olup, santral sinir sisteminde bulunan
baz1 spesifik antijenlere karsi olusan onkonoral antikorlardir (249-252). Onkondral antikorlar,
tiimorlerde ve noroektodermal dokularda hiicre i¢i antijenleri hedefler ve cesitli kanser tiirleri ve
klinik sendromlarla iliskilidir (253,254) (Ayrmtilar icin Tablo-1'e bakiniz.). lyi tanimlanmis
onkondral antikorlar, anti-Hu (ANNA-1), -Ri (ANNA-2),-Y0, -CRMP5 (CV2), -Mal, -Ma2 (Ta),
-Amfifizin, -Recoverin, -Tr ve -SOX1’dir (254,255). Noronal yiizey antijenlerini hedefleyen
antikorlarin (6rn., Anti-NMDAR) 1iyi tanimlanmis patojenitesinin aksine, onkonoral antikorlarin,
sitotoksik T-hiicre reaksiyonlarina bir epifenomenonu temsil ettigi varsayilmaktadir (256,257).
Bununla birlikte, dogrudan patojenisiteleri i¢in bazi kamitlar vardir. Ornegin, bir grup arastirmaci
son zamanlarda, ratlarin serebellar kiiltiirlerinde, purkinje hiicrelerinde kalsiyum homeostazinin
diizensizligine neden olan anti-Yo antikorlarin1 bulmuslardir (258). Bir baska arastirma grubu ise,
ratlarin hipokampal ve serebellar kiiltiirlerinde anti-Hu ve anti-Yo'nun, sirasiyla noronal ve

purkinje hiicre 6liimiinii indiikledigini gostermistir (259-261).
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Tablo-1: Onkondral Antikorlar ve Iliskili Tiimor ve Sendromlar

Onkonoral antikorlar

Tiimorler?

SSS Sendromlar®

meme kanseri.

Hu (ANNA-1) KHAK, diger akciger kanserleri, | PSD, LE, PEM, OMS,
prostat kanseri. BE, myelit.

Ri (ANNA-2) Meme kanseri, KHAK, BE, OMS, PSD, LE,
diger akciger kanserleri. PEM, myelit.

Yo (PCA-1) Over kanseri, uterus kanseri, PSD

CRMP-5 (CV2)

KHAK, diger akciger kanserleri,

PSD, LE, PEM, BE,

timoma. myelit.

Mal Akciger kanseri, meme kanseri, | BE, PCD, PEM, LE,
kolon kanseri. OMS

Maz2 (Ta) Testis kanseri. LE, PSD, Diensefalik ve

beyin sap1 semptomlart.

Amfifizin Meme kanseri, KHAK, SPS, PEM, PSD, LE
kolon kanseri.

Recoverin KHAK, diger akciger kanserleri. | Retinopati

Tr Lenfoma PSD

SOX1 KHAK LE, PSD, BE

% Sadece en sik goriilen tiimorler ve sendromlar tarif edilmistir. Kisaltmalar: BE Brainstem ensefaliti, SSS Santral

sinir sistemi, LE Limbik ensefalit, OMS Opsoklonus-miyoklonus sendromu, PSD Paraneoplastik serebellar
dejenerasyon, PEM Paraneoplastik ensefalomiyelit, KHAK Kii¢iik hiicreli akciger kanseri, SPS Stiff Person

Sendromu.

Paraneoplastik antinéronal antikorlar belirli tiimorlerle, en yaygin olarak kiiciik hiicreli
akciger, meme ve over tiimorleri ile iliskili olmasina ragmen etiyolojisi bilinmeyen ve bazen
saglikli kisilerde norolojik sendrom bulunan hastalarda da goriilebilir (26). Paraneoplastik
antindronal antikor hedeflerinin ¢esitli kategorileri mevcuttur. Anti-Yo (Anti purkinje cell
antibodies, Anti PCA-1) ve anti-Hu (Anti neuronal nuclear antibody 1, ANNA-1) gibi niikleer
veya sitoplazmik protein antijenlerini veya anti-Amphipsin gibi hiicre i¢i sinaptik proteinleri hedef
alirlar (27). Antinoronal antikorlarin, ndropsikiyatrik hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol
oynadigr One siriilmektedir (28,29). Maternal otoantikorlarin OSB etiyolojisiyle iliskisinin

arastirlldig1 bir ¢alismada, anti-Y0 ve anti-amfifizin antikorlarinin, otistik ¢ocugu olan annelerin
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serumlarinda, normal gelismekte olan c¢ocuklarin annelerinden daha fazla var oldugu
gosterilmistir. Anti-Hu ve anti-Ri (Anti neuronal nuclear antibody 2, ANNA-2), otistik ¢ocuk
annelerinde kontrol grubu annelere gore daha yaygin saptanmis, ancak, istatistiksel anlamlilik

saptanmamustir (30).

2.8. Otizm ve Prenatal Stres

Stres, depresyon ve kaygiy1 da icermek suretiyle kullanilan en yaygin terimdir. Simdiye
dek akut ve kronik stresor faktorler, depresyon ve anksiyete de dahil olmak iizere anneye sikinti
veren c¢esitli prenatal maruziyetler arastirilmistir. Tiim bu faktorlerin fetiis ve ¢ocuk tlizerindeki
etkileri ile iligkili oldugu saptanmistir (262-265). Bir¢ok farkli ¢aligmada, gebeligi siiresince
strese maruz kalan bir annenin hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) aksinda fonksiyon degisikligi
ile birlikte ¢cocugunun anksiyete (266,267) dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ( DEHB)
(266,268) ve davranim bozuklugu (266,269) riskinin artmis oldugu gosterilmistir. ilk
trimesterdeki siddetli stres sizofreni riskinde artis ile iliskilendirilmistir (270).

Oncelikle hayvan modellerinden yapilan arastirmalar, prenatal maternal stresin intrauterin
ortam1 degistirebilecegini ve hizli organ gelisimi sirasinda plasenta yapisi ve fonksiyonunu
etkileyebilecegi ve gelismekte olan fetiiste postnatal gelisim boyunca devam eden etkileri ile
fizyolojik adaptasyonlara yol agabilecegini one siirmektedir (7,271,8). Insanlarda prenatal
maternal strese maruziyet, cocuklarinda OSB de dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli psikiyatrik ve

norogelisimsel bozukluklarla iliskilendirilmistir (7,8).

Prenatal maternal stresin OSB riskini artirabilecegini gosteren kanitlar vardir (9).
Nitekim, dogal afetler (10), istismar (11), birinci derece akraba 6liimii (12) gibi gebeliklerinde
bliylik stresli olaylara maruz kalan annelerin ¢ocuklarinda artmis OSB oranlar1 goriilmiistiir.
Ayrica, OSB'li cocuklarin annelerinin, gebelikleri sirasinda (6rnegin, aile ¢atismasi, finansal
problemler, hastalik) tipik olarak gelismekte olan ¢ocuklardan veya bilinen bir genetik etiyolojinin
gelisimsel yetersizligi olan ¢ocuklarin (6rnegin; Down Sendromu) annelerinden daha fazla stresli

yasam olaylar1 yasadig: bildirilmektedir (13,14)

Oksidatif stres mekanizmalart psikiyatrik bozukluklarin patogenezinde rol oynamaktadir.
Bu hipotez, beynin bir¢ok nedenden otiirii 6zellikle oksidatif hasara karsi savunmasiz oldugu

kabul edildiginden teorik ¢ekicilige sahiptir. Bu nedenler arasinda nispeten yliksek oksijen
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kullannm1 ve dolayisiyla serbest radikal {irtinlerinin olusumu, 1limhi antioksidan savunmalari,
oksidasyona hazir substratlar saglayan lipit bakimindan zengin yapisi, bazi norotransmitterlerin
indirgeme potansiyeli ve bakir ve demir gibi redoks-katalitik metallerin varligir sayilabilir
(272,273). Bununla birlikte, beyin ayrica, eksitatdr amin salinimi (6zellikle glutamat) ve demirin
norotoksik etkileri ve aktive olmus inflamatuar tepkisi vasitasiyla, oksidatif hiicresel zedelenme
veya nekrozdan kaynaklanan ikincil ve kendi kendine kalic1 hasara karsi hassastir (272). Beynin
bu icsel oksidatif hassasiyeti ve bir¢ok psikiyatrik sendromla iligkili ndrodejeneratif degisiklikleri
gosteren kanitlarin artmasiyla birlikte, oksidatif hasarin makul bir patojenik aday olabilecegini

disiindirmektedir.

Oksidatif stres, niikleer DNA'nin tekli ve ¢iftli iplik¢ik kopuslarinin ortaya ¢ikmasiyla
gerceklesen belirgin bir genotoksik etki yaratir. Bu baglamda yapilan bir ¢aligmada, infantil
otizmli ¢ocuk ve annelerinde DNA hasar1 derecesi degerlendirilmis ve otistik ¢ocuklarda kontrol
gurubuna gore énemli 6lgiide yiiksek bulunmustur (3). ilging olarak, Comet Analizi yéntemi ile bu
parametreler (DNA Comet Tail Moment (kuyruk uzunlugu) degerlendirilmis ve otizmli ¢ocugu
olan saglikli annelerde de daha yiiksek olarak 6l¢lilmiis ve otistik cocuklar grubundaki degerlerden
farkli olmadig1 gozlenmis. Tiim bunlar dogrultusunda, otistik cocuklarin mental olarak saglikli
annelerinin gebelik sirasinda ¢evresel "maternal etki" yoluyla fetustaki patolojik siirecin gelisimini

belirleyebilen baz1 genotoksik faktorlere sahip oldugu sonucuna varilmistir(3).

Tim bu bilgiler 1s181nda, prenatal stresin fetusa etkileri sonucunda ¢esitli mekanizmalarla
noropsikiyatrik bozukluklara neden olabildigi goriilmektedir. Caligmamizda annedeki muhtemel
oksidatif stresin ¢ocugunda otizmle iliskili olabilecegi diisiincesiyle, otizmli ¢cocugu olan annelerin
serumlarinda bir oksidatif stres belirteci olan 8-OHdg diizeylerini antindronal antikorlara ek olarak

degerlendirdik.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1.Secilen Orneklerin Tanim

Bu calismada secilen 6rneklem grubu, 12.09.2017- 12.04.2018 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Psikiyatri Poliklinigi’ne
bagvuran 3-12 yas arast OSB tanili cocugu olan 33 saglikli kadin ve kontrol grubu olarak saglikli
cocuk izlem poliklinigine bagvuran ayni yas grubunda saglikli ¢ocugu olan saglikli 27 kadin
olmak tizere toplam 60 bireyden olusmaktadir. Otizmli gocugu olan anneler “vaka grubu” olarak

adlandirilmastir.

Calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 12.09.2017 tarih, 07
no’lu oturum ve 07 Sayili karari ile onaylanmistir (EK-1). Calismanin finansal kaynagi Harran
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri idari Koordinatérliigii (HUBAK) (Proje no:17193 ve
08.12.2017 tarihli ) tarafindan saglanmistir. Tiim olgularin anne ve/veya babalari, ¢aligmaya
katilmadan Once bilgilendirilmis onam formu imzalamiglardir (EK-2). Ayrica katilimcilara
sosyodemografik veri formu (EK-3) ve otizmli ¢ocuklara CARS (gocukluk ¢agi otizm
derecelendirme 6lgegi) (EK-4) (274) 6lgegi doldurtulmustur.

OSB’ li ¢ocugu olan anne ve kontrol grubunun dislama kriterleri: Bilinen norolojik,
genetik ve diger medikal hastaliklar1 olanlar (kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin hastalik,
enfeksiyon, karaciger ve bobrek hastaliklari, malignensi), antioksidan kullanimi1 olanlar, son iki
hafta iginde ila¢g kullanim1 olanlar, atopik egzema ve/veya allerji 6ykiisii olanlar, sigara, alkol ve

madde kullananlar, yardimci iireme teknigi kullananlar ¢alisma dis1 tutulmustur.

Kontrol grubu, ¢cocugunu saglikli ¢ocuk izlem poliklinigine getiren ve hi¢ bir cocugunda

bilinen ruhsal ve fiziksel hastalig1 olmayan saglikli 27 anneden olusmaktadir.

3.2. Olgekler ve Formlar

3.2.1. Sosyodemografik Form

Yari-yapilandirilmis goriisme ¢izelgesi kullanilarak otizmli ¢ocuklarin annelerinin ve

saglikli ¢ocuklarm annelerinin adi, soyadi, yasi, viicut kitle indeksi (VKI), egitim diizeyi,
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sosyoekonomik diizeyi, herhangi bir ruhsal ya da fiziksel hastaligi olup olmadigi, diger
cocuklarinda herhangi bir hastalik olup olmadigi, gebelik siireclerinde herhangi bir komplikasyon
olup olmadigi, sigara ya da alkol kullaniminin olup olmadigi, sahip oldugu ¢ocuk sayist gibi

sosyodemografik verileri degerlendirilmistir (EK-3).

3.2.2. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO) (Childhood Autism Rating
Scale (CARYS))

Genel olarak otizmin tanisinda ve OSB’li ¢ocuklarin diger gelisimsel bozuklugu olan
cocuklardan ayirt edilmesinde kullanilan o6lcek, aile ile goriisme ve c¢ocufun gozlenmesi
sonucunda elde edilen bilgiler temel alinarak doldurulmaktadir. Ayr birer alt dlgek goriiniimiinde
olan 15 maddeden olugmakta, oOlgegin doldurulmasiyla ¢ocukta otizmin__derecesi
belirlenebilmektedir. Bu 6l¢ek tanisal degerlendirme 6lgegi olup cesitli kriterlere gére 1’den 4’e
kadar puan verilerek yapilmaktadir. Burada 1 puanla, o maddede bahsi gegcen davranislarin
cocugun yast icin normal sinirlar icinde oldugu, 4 puanla ise yas1 i¢in ¢ok anormallik gdsterdigi
ifade edilmektedir. Toplam alinan puana gore 15-29.5 puan alan ¢ocuklar otistik semptomlar
gostermezken, 30-36.5 puan alanlar hafif-orta dereceli otizm, 37-60 puan alanlar ise siddetli otistik
olarak kabul edilmektedir (275).

CARS’da degerlendirilen olgiitler asagidaki gibidir.
> Insanlara iliskisi

» Taklit yetenegi

» Duygusal tepki

» Viicut kullanim1

» Nesne kullanimi

» Degisime adaptasyon

» Gorsel tepki

» Dinleme yaniti

» Tat-koku-dokunmaya yanit

» Korku ve sinirlilik

» Sozel iletisim

» Sozel olmayan iletigim

» Aktivite diizeyi

» Entellektiiel seviye ve tepki tutarliligi
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> Genel izlenim

Olgegin Tiirk¢e’ye uyarlanmasi ilk olarak Sucuoglu ve ark. (1996) tarafindan yapilmistir
(276), sonrasinda Gassaloglu, Baykara ve ark. (2016) tarafindan gegerlilik ve giivenirlik analizi

genigletilmistir ve otizm tanisi i¢in kesim puani 29,5 olarak bildirilmistir (275).

Kan Orneklerinin Toplanmas: ve Laboratuar: Poliklinik hekimleri tarafindan segilen
gruptan, sorumlu hemsireler tarafindan 8 saatlik gece agligindan sonra 5 ml vendz kan alinmis ve
siniflandirilarak Harran Universitesi Fizyoloji ve Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlari’na
gonderilmistir. Kanlar 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar eppendorf
tiiplerine konularak c¢alisma zamanina kadar -86°C derin dondurucuda saklanmistir. Alinan
kanlarda Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-amfifizin ve Anti-Ri, 8-hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG)

diizeyleri arastirilmistir.

3.3.Kullanilan Geregler

3.3.1. Anti-Yo (PCA-1) Ol¢iimii

Human (PCA-1) ELISA kit (SunRed CN:201-12-0574) yontemine gore ¢alisildi.
Thermo, Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific cihazi kullanilarak 450nm’de okutuldu.
Calisilacak olan ornekler (serum) en az 2 saat dncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit protokoliine

gore asagidaki is semas1 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) 120ul Standard Diluent eklendi. Stok soliisyonunundan 120 pl
almarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu sekilde son tiipe kadar

devam edildi. Son kuyucuga sadece standart diliient eklendi.

Calisma Prosediirii:

1.Blank kuyucuguna: Ornek, PCA-1 antibodisi ile isaretlemis biotin ve Streptavidin-HRP

eklenmedi sadece Chromogen Solution A-B stop soliisyonu eklendi.
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2.Standart kuyucuguna: 50 pl standart, 50 pl Streptavidin-HRP eklendi. (Standartlar
Biotin ile isaretli)

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

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

5. 50 pl Chromogen Solution A ve 50 pl Chromogen Solution B eklenip hafifce
karigtirdiktan sonra 10 dk 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi. 50 pul 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

3.3.2.Anti-Hu (ANNA-1) Olgiimii

Human ANNA1 ELISA kit (Fine Test CN:EH2638) yontemine gore ¢alisildi. Thermo,
Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific cihaz1 kullanilarak 450nm’de okutuldu. Calisilacak olan
ornekler (serum) en az 2 saat 6ncesinde 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
santrifiyj edildi ve iizerine Iml 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
soliisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

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

Biyotinlenmis Deteksiyon Calisma Soliisyonu Hazirlama: Konsantre Biyotin

soliisyonu 1:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlanda.

Konsantre SABC Calisma Soliisyonu Hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1:100
oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.
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Cahisma Prosediirii:

1. Playte 2 tekrar yikandi.

2. 96 kuyucuklu playte 100 ul 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, yapigkan film ile
kaplandi 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 ul 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

3.3.3. Anti-Ri (ANNA-2) Ol¢iimii

Human (ANNA-2/Ri) ELISA kit (Sun Red CN:201-12-0576)yontemine gore ¢alisildi.
Thermo, Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific cihazi kullanilarak 450nm’de okutuldu.
Calisilacak olan ornekler (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 pl pozitif ve negatif kontrol eklendi.

3. Test kuyucugu:10 pl 6rnek, 40 pl 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
solisyonu (30ml konsantre wash+870ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

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

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

7. Tim kuyucuklara 50 pl Chromogen Solution A ve 50 pl 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) 450 nm okutularak

tespit edildi.

3.3.4. Anti-Amfifizin (Anti-AMPH) Ol¢iimii

Human anti-AMPH ELISA kit (Fine Test CN:EH2621) yontemine gore g¢aligildi.
Thermo, Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific cihazi kullanilarak 450nm’de okutuldu.
Caligilacak olan 6rnekler (serum) en az 2 saat oncesinde 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
santrifiyj edildi ve iizerine 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

solisyonu 1:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.

Konsantre SABC calisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1:100
oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.
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Cahisma Prosediirii:

1. Playte 2 tekrar yikandi.

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 caligma soliisyonundan100 pl eklenerek, yapiskan film ile
kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
solisyonu (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 yikanda.

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

3.3.5. 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ol¢iimii

8-OHdG ELISA kit (Fine Test CN:EU2548) yontemine gore ¢alisildi. Thermo, Multiskan
GO, Thermo Fisher Scientific cihazi kullanilarak 450nm’de okutuldu. Calisilacak olan 6rnekler
(serum) en az 2 saat dncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine gore asagidaki is semasi

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 saglandive

yaklasik 10 dk bekletildi.

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
sollisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarildi ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip harig-blank) son tiipe kadar devam edildi.
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Biyotinlenmis Deteksiyon ¢alisma soliisyonu hazirlama: KonsantreBiyotin soliisyonu
1:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.
Konsantre SABC Konjugat ¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat

1:100 oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.

Calisma Prosediirii:

1. Playte 2 tekrar yikand.

2. 96 kuyucuklu playte 50 pl standart ve 6rnek 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 yikandu.

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

5. 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.

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

3.4. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullamilacak Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler SPSS 23.0 yazilimi iizerinde yapilmistir. (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD). Normal dagilimi test etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Normal dagilan verilerde
parametrik, normal dagilmayanlarda ise non-parametrik testler kullanilmigtir. Veriler ortalama +
standart sapma ve medyan (Interquartile range (IQR)) olarak ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler i¢in Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir. Stirekli ve iki grup karsilagtirmalart icin
Mann-Whitney U ve Student t-test kullanilmistir. Korelasyon analizi i¢in Spearman korelasyon
analizi kullanilmistir. Anti-amfifizinin cut-off degerini tahmin etmek i¢in ROC analizi yapilmistir.

p degerleri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Orneklem grubu, 3-12 yas aras1 OSB’li ¢ocugu olan 33 saglikli anne ve kontrol grubu
olarak saglikli cocuk izlem poliklinigine bagvuran ayn1 yas grubu saglikli cocugu olan 27 saglikli
anne olmak tlizere toplam 60 bireyden olusmaktadir. Otizmli ¢ocuk annelerinden ‘’vaka grubu’’

olarak bahsedilecektir.

Vaka ve Kontrol Gruplarindaki Annelerin Sosyodemografik Ozelliklerine iliskin
Veriler: Calismaya alinan otizmli ¢ocugu olan annelerin yas ortalamasi(min-max) 33.42 +6.56
(22-48) yildir. Kontrol grubunun yas ortalamasi(min-max) ise 33.81+5.22 (23-47) yildir. Vaka
grubu ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmamigtir
(p>0.05) (Tablo-2).

Vaka grubunun VKI ortalamas1 25.37+4.17 kg/mz; kontrol grubunun VKI ortalamasi ise
25.17+3.45 kg/m? olup, iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo-2).

Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda egitim diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik

saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo-2).

Vaka ve kontrol gruplari, sosyoekonomik diizey (SED) agisindan karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo-2).

Vaka ve kontrol gruplari, ¢cocuklarin sayisi agisindan karsilastirildiginda anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo-2)
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Tablo-2: Vaka ve Kontrol Gruplarmin Sosyodemografik ve Sosyoekonomik Diizey Ozellikleri

(ortanca) (IQR)

Parametreler Vaka grubu(n=33) | Kontrol grubu(n=27) | p
Yas® (yil)

(ortalama = ss) 33.42 +6.56 33.81+5.22 0.803
(min-max) (22-48) (23-47)

VKI? (kg/m?) 2537 +4.17 25.17 +3.45 0.843
(ortalama = ss)

Egitim” (y1l) 5(10) 8(11) 0.138
(ortanca) (IQR)

SED®

<3000 tl 9(%27) 2(%7)

3000-6000 t 16(%49) 17(%63) 0141
>6000 tl 8(%24) 8(%30)

Cocuk say1s1” 3(1) 2(2) 0.624

3Student t-test, "Mann—Whitney U p, “Pearson chi-square, IQR: Interquartile range.

OSB teshisinde anti-amfifizinin cut-off (kesim noktasi) degerini tahmin etmek igin The

Receiver Operator Characteristics Curve (ROC egrisi) kullanilmistir. Tanisal 6l¢timler i¢in anti-

amfifizin egrisinden cut-off degeri 48.695 pg/ml (duyarlilik % 76 ve oOzgillik % 74) olarak

bulunmustur. ROC egrisi altinda kalan alan, anti-amfifizin i¢in 0.844'te anlamli saptanmistir (p

<0.001). Yiiksek degerler OSB’ye isaret etmektedir (Sekil-2).
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Sekil-2: Anti-amfifizin ROC egrisi; cut-off degeri 48.695 ile birlikte anti-amfifizin igin egri
altindaki alan 0.844 olarak belirlenmistir.

Vaka grubunda OSB’li ¢cocuklar CARS puanlarina gére OSB semptom siddeti agisindan
karsilagtirildiginda; 14 hastanin (%42.4) hafif-orta, 19 hastanin ise (%57.6 ) siddetli diizeyde

otizm spektrum bozuklugu oldugu sonucu saptanmustir.
Vaka ve Kontrol Gruplari Arasinda Antinéronal Antikorlar ve 8-OHdG
Parametrelerinin Karsilastirilmasina iliskin Veriler: Anti-amfifizin antikor diizeyleri, kontrol

grubuna gore vaka grubunda anlamli 6lgiide yiiksek saptanmustir (p = 0.001)(Tablo-3).

Anti-Ri antikor pozitifligi, kontrol grubuna goére vaka grubunda anlaml 6lgiide yiiksek
saptanmustir (p = 0,027) (Tablo-3).

Anti-Yo antikor diizeyleri bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p = 0.065)(Tablo-3).
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Anti-Hu antikor diizeyleri bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p = 0,099) (Tablo-3).

8-OHdG bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p = 0.490)
(Tablo-3).

Tablo-3: Vaka ve Kontrol Gruplari Arasinda Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-amfifizin, 8-OHdG

Diizeyleri ve Anti-Ri Pozitifliginin Karsilagtirilmasi

Parametreler Vaka grubu(n=33) | Kontrol grubu( n=27) | p
Anti-Yo? 1.29 (0.83) 1.92 (0.9) 0.065
(ortanca) (IQR)

Anti-HU 1.84 (0.23) 1.86 (0.28) 0.099
(ortanca) (IQR)

Anti-Ri°

+ (n%) 10 (%30.3) 2 (%7.4) 0.027
" (n%) 23 (%69.7) 25 (%92.6)

Anti-amfifizin® 63.27 (43.97) 36.16 (17.22) 0.001
(ortanca) (IQR)

8-OHdG*® 41.31 (23.71) 45.92 (36.88) 0.490
(ortanca) (IQR)

*Mann-Whitney U p, "Pearson chi-square, IQR: Interquartile range.

Spearman’s Rho Korelasyon Analizi Sonuclari: Vaka grubunda, yas ile anti-amfifizin

diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski saptanmistir (r = 0.418, p = 0.015).

Anti-Hu ile anti-amfifizin antikor diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iligki egilimi
saptanmustir (r = 0.341, p = 0.082).

Anti-Hu antikor diizeyleri ile 80OHdG arasinda pozitif yonlii bir iliski saptanmistir (r =
0.487, p = 0.004).
CARS siddeti ile anne egitimi arasinda negatif yonlii bir iligki saptanmistir (r = - 0.428, p
=0.013).
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5. TARTISMA

OSB nin gelisiminde genetik ve c¢evresel etkenlerin dnemli oldugu bilinmektedir.
Tedavisinde 6zel egitim disinda kanitlanmis bir yontem olmasa da hali hazirda bu alanda ilag
arastirmalar1 siirdiiriilmektedir. Prenatal strese neden olan bazi faktorlerin ndropsikiyatrik
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir etken olabilecegi calismalarda gosterilmistir. Nispeten strese
daha hassas olan fetal beyinin prenatal donemde maternal bazi faktorlere maruz kalarak otizm
gelisim riskini arttirabilecegi diisliniilmiistiir. Otizmi erken tanima ve riskli aileleri belirleme
acisindan maternal faktorlerin irdelenmesi 6nem arz etmektedir. Bu nedenle otizmli ¢ocuklarin
annelerinde anti-noronal antikorlar ve oksidatif stresi degerlendirerek erken tanmi ve tedavi

modellerine 151k tutmasi agisindan bu ¢alismamizi yapmis bulunmaktayiz.

Vaka ve kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik oOzelliklerine iligkin veriler
degerlendirildiginde; vaka ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamasi, VKI, egitim diizeyleri,
sosyoekonomik diizey, sahip olunan ¢ocuk sayisi bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir.
Vaka grubunda OSB’li ¢ocuklar CARS puanlarina gore OSB semptom siddeti agisindan
karsilastirildiginda; 14 hastanin (%42.4) hafif-orta, 19 hastanin ise (%57.6 ) siddetli diizeyde
otizm spektrum bozuklugu oldugu sonucu saptanmistir. OSB’li cocuklarda CARS siddeti ile anne
egitimi arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmistir. Bir anket calismasinda, 12 yildan az egitim
goren ebeveynlerin ¢ocuklarinda, 12 yildan fazla egitim goren ebeveynlerin ¢ocuklarina kiyasla
%68 oranla daha fazla orta siddetli OSB ve % 43,5 oranla daha fazla agir siddetli OSB gozlendigi
saptanmistir (277). Ancak otizmli bireylerin ebeveynleri ile yapilan baska bir ¢alismada ise,
ebeveyn egitim ve gelir diizeyi ile OSB arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (278). Otizmde
tan1 aldiktan sonra ¢ocugun en erken sekilde egitime baslamasi ve ailelerin de bu sirada 6zel
egitime ek olarak ¢ocuga ilgisi, evde egitime uyumu ve otizmi tanimasi otizmin seyri i¢in oldukca
onemlidir. Bu nedenle ¢aligmamizin da sonucuna dayanilarak, annede egitim diizeyi arttikca
otizmli ¢ocuguna yaklasimda daha etkili ve basarili olabilecegi ve cocugun otizm siddetinde

azalma saglayabilecegi muhtemel sonucuna varilabilir.

Daha once literatiirde oksidatif stres ve bazi antindronal antikorlar, otizmi olan ¢ocuklar
ve onlarin annelerinde arastirilmis olmakla birlikte sayica olduk¢a azdir (3,15,16,17,18,19,30). Bu
calismalarin da c¢ogu OSB, oksidatif stres ve DNA hasar1 iligkisini O6ne siirer niteliktedir
(3,15,16,17,18). Antindronal antikorlar, psikiyatrik ve/veya norolojik semptomlarla birlikte

bulunan paraneoplastik santral sinir sistemi sendromlariyla iligkili olup, santral sinir sisteminde
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bulunan bazi spesifik antijenlere karsi olusan onkonodral antikorlardir (249-252). Onkondral
antikorlar, tiimorlerde ve noroektodermal dokularda hiicre i¢i antijenleri hedefler ve cesitli kanser
tiirleri ve klinik sendromlarla iliskilidir (253,254) . lyi tanimlanmis onkonéral antikorlar, anti-Hu
(ANNA-1), -Ri (ANNA-2),-Yo, -CRMP5 (CV2), -Mal, -Ma2 (Ta), -Amfifizin, -Recoverin, -Tr ve
-SOX1’dir (254,255). Noronal yiizey antijenlerini hedefleyen antikorlarin (6rn., Anti-NMDAR)
iyl tamimlanmis patojenitesinin aksine, onkonodral antikorlarin, sitotoksik T-hiicre reaksiyonlarina
bir epifenomenonu temsil ettigi varsayilmaktadir (256,257). Bununla birlikte, dogrudan
patojenisiteleri igin bazi kanitlar vardir. Ornegin, bir grup arastirmaci son zamanlarda, ratlarmn
serebellar kiiltlirlerinde, purkinje hiicrelerinde kalsiyum homeostazinin diizensizligine neden olan
anti-Yo antikorlarin1 bulmuslardir (258). Bir baska arastirma grubu ise, ratlarin hipokampal ve
serebellar_kiiltiirlerinde anti-Hu ve anti-Yo'nun, sirasiyla noronal ve purkinje hiicre oliimiinii
indiikledigini gostermistir (259-261). Paraneoplastik antindronal antikorlar belirli timdrlerle, en
yaygin olarak kiiclik hiicreli akciger, meme ve over timorleri ile iligkili olmasina ragmen
etiyolojisi bilinmeyen ve bazen saglikli kisilerde norolojik sendrom bulunan hastalarda da
goriilebilir (26). Paraneoplastik antindronal antikor hedeflerinin c¢esitli kategorileri mevcuttur.
Anti-Yo (Anti purkinje cell antibodies, Anti PCA-1) ve anti-Hu (Anti neuronal nuclear antibody 1,
ANNA-1) gibi niikleer veya sitoplazmik protein antijenlerini veya anti-amfifizin gibi hiicre ici
sinaptik proteinleri hedef alirlar (27). Antinéronal antikorlarin, noéropsikiyatrik hastaliklarin

patogenezinde merkezi bir rol oynadigi 6ne stiriilmektedir (28,29).

Fareler iizerinde yapilmis bir caligmada, noérogelisimsel bozukluklarin etiyolojisinde
maternal antikorlarin rolii olabilecegi, ancak bu durumun otizm ya da diger norogelisimsel
bozukluklarin tamami i¢in gegerli olma zorunlulugu olmadigi o6ne siiriilmiistiir (279). Bazi
caligmalarda, otizmli ¢ocugu olan annelerde beyinle baglantili antikorlarin (39kDa ve 73kDa’da
fetal beyin proteinlerine karst gelisen antikorlar) varligi tespit edilmistir (280,25). Bir baska
caligmada ise, otizmli cocugu olan annelerin serumlarinda spesifik antikor reaktivite modellerinin
saptandig1 ve bu otoantikorlarin plasentayr gecmek suretiyle fetal beyin gelisimini degistirmis
olabilecegi One siirtilmiistiir (281). Bir baska grup arastirmaci tarafindan, fetal yasami boyunca bir
kez fetal beyine karsi gelisen maternal antikorlara (37/39kDa ve 73kDa'da proteinlerle reaksiyona
giren fetal beyine yonelik antikorlar) maruz kalmanin, bir ¢ocuk icin OSB agisindan risk
olusturabilecegi bildirilmistir (282). Maternal antikorlarin, hedef proteinlerin fonksiyonel
etkilesimi ile sonuglanan dogrudan bir antijen-antikor etkilesimine sahip olabilecegi ya da bu
antikorlarin mevcudiyetinin, sadece hiicre tahribatinin bir biyobelirteci olabilecegi belirtilmektedir

(283).
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Maternal antindronal antikor ve OSB ile iliskisinin arastirildig: bir calismada, vaka grubu
olarak otizmli ¢ocugu olan 49 saglikli anne, saglikli ¢ocugu olan 73 saglikli anneden olusan
kontrol grubu ile serum antindronal antikor diizeyleri agisindan karsilastirilmis (30). Calisma
sonucunda, anti-Yo ve anti-amfifizin antikorlarinin, otizmli ¢ocugu olan annelerin serumlarinda,
normal gelismekte olan ¢ocuklarin annelerinden daha fazla var oldugu gosterilmistir (30). Anti-Hu
ve anti-Ri, otizmli ¢ocuk annelerinde kontrol grubu annelere gore daha yaygin olsa da anlamli bir
iligki saptanmamistir (30). Bu c¢alisma ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda otizmi olan
cocuklarin annelerinin serumlarinda anti-amfifizin diizeyleri anlamli 6l¢iide yiiksek saptanmuistir.
Otizmli ¢ocuklarda antindronal antikorlarin ve oksidatif DNA hasarinin arastirildigi bir ¢calismada,
3-12 yas 35 otizmli ¢ocuk, benzer yas grubu 33 saglikli ¢ocukla karsilastirilmistir (284).
Calismanin sonuglarina gore otizmli ¢ocuklarda anti-Ri antikor pozitifligi saptanmis olup kontrol
grubunda negatif olarak saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica vaka
grubunda kontrol grubuna kiyasla anti-Hu ve 8-OHdG diizeyleri anlamli Olgiide yiiksek
saptanmistir. Anti-amfifizin antikorlar1 vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
saptanmis olsa da iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir. Vaka ve kontrol gruplari
arasinda anti-amfifizin antikorlar1 agisindan farklilik saptanmamis olmasi ve bizim ¢alismamizda
anti-amfifizinin otizmli ¢ocuklarin annelerinde anlamli olarak yiiksek olmasi siirecin heniiz anne
karnindayken basladigini, maternal anti-amfifizin antikorlarinin plasenta yoluyla fetusa gecerek

muhtemel serebellum hasar1 sonucu otizm etiyolojisine katkida bulunabilecegini diistindiirmiistiir.

Anti-amfifizin antikorlar1 noronal sinaptik proteinleri hedef alirlar (27). Son caligmalar
otizm etiyolojisinde sinaps gelisimi ve plastisitede rol oynayan molekiillere dikkat cekmistir (90).
OSB’nin genetik caligmalari, sinaptik plastisitenin kilit diizenleyicileri olan birka¢ risk genini
tamimlamigtir. Aslinda, bu bozukluklara bagli olan risk genlerinin ¢ogu, sinaptik iskelet
proteinlerini,  reseptdrleri, hiicre adezyon molekiillerini veya kromatin  yeniden
sekillendirilmesinde, transkripsiyonda, protein sentezinde veya bozulmasinda veya aktin sito-
iskelet dinamiklerinde rol oynayan proteinleri kodlar. Bu proteinlerin herhangi birindeki
degisiklikler, sinaptik kuvveti veya sayisin1 ve nihayetinde beyindeki ndronal baglantiy: artirabilir
veya azaltabilir. Ek olarak, zararli mutasyonlar meydana geldiginde, yetersiz genetik tamponlama

ve bozulmus sinaptik homeostaz, bir bireyin OSB i¢in riskini artirabilir (285).

OSB ile iligkili bu riskli gen grubunun ortak ozellikleri igin, sinaptik kuvveti ve/veya
sayisint modiile ederek sinaptik plastisiteye katildiklar1 ve bu genlerdeki mutasyonlarin, ya ¢ok

yiiksek bir aktiviteye ve yiiksek sinaptik yogunluga ya da ¢ok diisiik bir aktiviteye ve azalan
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sinaptik yogunluga neden olduklar1 sdylenebilir. Ilging bir sekilde, OSB ile iliskili mutasyonlarin
cogunlugu - ozellikle MEF2C, FMRI1, NF1, PTEN, SYNGAPI1, EIF4E ve CYFIP1'deki
mutasyonlar - artan gen transkripsiyonu ve mRNA translasyonu ile sonuglanir; {istelik bu etkiler
artmis noranal aktivitede de goriiliir. Bu nedenle bu mutasyonlar, spesifik néronal aglar i¢cindeki

direng ve / veya sinaps sayisinda anormal bir artisa yol agabilir (285).

OSB’de sinaptogenezle ilgili yapilan bir arastirmada, gelismekte olan sinir sisteminde her
yerde ekspresyonu olan SLIT-ROBO Rho GTPaz aktive edici protein 3 (SrGAP3) ile OSB iliskisi
One siirtilmustiir (286-288). Tam uzunluktaki insan STGAP3 proteini, bir iF Binl / amphipisin /
Rvs167 (BAR) alan1 (membran baglanmasi ile ilgilidir), bir Racl GAP alan1 ve Robol1/2, WAVEI1
ve lamellipodin ile etkilesime giren bir SH3 alanmi icerir. STtGAP3, WAVEI1'l baglar ve Racl
sinyalini dusilirtir (289-291). Fareler iizerinde yapilmis bir c¢alismada, deneysel olarak
etkisizlestirilmis SrGAP3'lin, erken gelisimde dendritik filopodia sayisini azalttigi ve bu nedenle
SrGAP3 eksikliginin insan hastalarda dendritik omurga yogunlugunun da azalmasina neden
olmasinin olas1 oldugu belirtilmistir (292). StGAP3 genindeki iki de novo missense varyanti,
Simons Simplex Koleksiyonundan OSB hastalarinda tanimlanmistir (286). Bu anlamda,
amfifizinde olusacak herhangi bir hasarin SrGAP3 proteinin yapisinda da bozulmaya yol
acabilecegi ve boylece fetal beyin sinaptogenezinde anormallik olusturarak OSB etiyolojisine
katkida bulunabilecegi sonucuna varabiliriz. Bu nedenle ¢alismamizla uyumlu olarak, maternal
anti-amfifizin antikorlarinin, 6zellikle erken noéronal gelisim ve OSB ile iliskisini destekler

nitelikte oldugunu soyleyebiliriz.

Giinlimiizde, OSB tanis1 ya da siddetinin degerlendirilmesi i¢in genel olarak kabul edilen
herhangi bir biyobelirte¢ yoktur. OSB'de biyobelirte¢ olarak periferik dokulardaki oksidatif stres
parametrelerini inceleyen ¢alismalar yapilmistir (293-298). Ancak simdiye dek, otizmli ¢cocugu
olan annelerde antikorlar ya da DNA hasar1 bakimindan anlamli sonuglanan ROC analizine
rastlanmamistir. Calismamizda ise; anti-amfifizin antikorlar1 i¢in anlaml dlglide duyarhilik (%76)
ve ozglllik (%74) ve egri altindaki alan (0.844) saptanmis olup, anti-amfifizin antikor diizeyi
yiliksek olan annelerin otizmli ¢ocuga sahip olma olasiliginin daha fazla olabilecegi sonucuna

varilabilir.

Ayrica Spearman’s rho korelasyon analizinde vaka grubunda yas ile anti-amfifizin
diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski saptanmis olup bu durum, OSB etiyolojisinde ileri anne

yasinin onemini destekler niteliktedir. Ayrica ileri anne yasmin OSB igin risk faktorii oldugu
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diistintildiiglinde, anti-amfifizin pozitifligi olan ileri yas anne adaylarinin otizm agisindan daha
riskli olduklar1 sonucuna varilabilir. Ali ve arkadaglarinin ¢alismasiyla (30) uyumlu olarak anti-Hu
antikorlar1 a¢isindan gruplar arasinda anlamli fark bulmasak da anti-amfifizin ile anti-Hu diizeyleri
arasinda da pozitif yonlii bir iligki saptanmasi ileri aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmiistiir.
Ciinkii anti-Hu antikorlarinin niikleer DNA’da hasara yol agarak hiicre 6liimiine sebep olmasi, ileri
anne yasinda da genomik degisikliklerin (299,300) artmis olmasina katki saglayan bir faktor
olabilir. Ileri anne yas ile otizm iliskisinin gosterildigi calismalar mevcuttur (301-303). ileri anne
yasinin otizmde etkili olmasiyla ilgili muhtemel mekanizmalardan birisi olarak, artmis genomik
degisimlerden bahsedilmektedir. Cok sayida norolojik ve psikiyatrik bozukluklar genomik
degisikliklerle iligskili bulunmustur (304). Kromozom anomalileri (305,306) ve genomik
modifikasyonlarm (299,300) etiyolojisinde anne yas1 onemli bir faktordiir. ilging bir sekilde bir
dizi ¢alisma, otizmli ¢ocuklarda gen degisimlerinin kopya sayis1 varyantlar1 ve diger formlarinin
prevalansinda artis oldugunu One stirmiistiir (307,308). Bu da otizm etyopatogenezinde yeni
mutasyonlarin onemli olabilecegi fikrini destekler niteliktedir. Ancak bu olaylarin ileri anne
yastyla iligkili olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Alternatif bir agiklama ise, epigenetik islev
bozuklugunun bazi ebeveyn yasi etkilerinin altinda kalmasidir. “Epigenetik”, kalitsal ancak
reversibl gen ekspresyonunun diizenlemesini ifade eder (309). Epigenetik disfonksiyon, birkac
noropsikiyatrik bozuklukla iliskilendirilmistir (310) ve ayrica bazi hastalarda otistik 6zelliklerle
karakterize edilen Rett ve Fragile X sendromlar1 dahil olmak {izere, tek gen hastaliklarinda da
goriiliir (304). Yasam boyu ¢esitli ¢evresel toksinlere maruz kalmanin, yash ebeveynlerin germ
hiicrelerinde genomik ve/veya epigenetik degisikliklere neden olmasi da miimkiindiir. Toksinlerin
DNA hasarini, germline mutasyonlarin1 ve germ hiicrelerinde global hipermetilasyonu indiikledigi
(311) ve cocuklarda uzun siireli gelisimsel sonuglari olabildigi gosterilmistir (312). Bu
mekanizmalar otizmde ileri anne yasmin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizin 6nemli bir neticesi olarak; 6zellikle ileri yas donemde gebeligi olan annelerin anti-

amfifizin acisindan degerlendirilmesi otizmde erken donemde miidahale agisindan O6nem arz

edebilir.

Calismamizda kontrol grubuna gore vaka grubunda Anti-Ri antikor pozitifligi anlamli
Olciide yiiksek saptanmistir. Calismamizin aksine, Ali ve arkadaslarinin ¢alismasinda (30) ise
anti-Ri, otizmli ¢cocuk annelerinde kontrol grubu annelere gore daha yaygin olsa da anlamli bir
iliski saptanmamistir. Anti-Ri antikorlari, subakut serebellar ataksi, spesifik tiimor tipleri ve
siklikla antindronal antikorlarla karakterize heterojen bir hastalik grubu olan paraneoplastik

serebellar dejenerasyon (PCD) ile iligski bir onkonoéral antikordur (313). Meme ve over kanseri
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olan hastalarda bu antikorlar gelisir ve olusan antikorlar opsoklonus-myoklonus, paraneoplastik
beyin sap1 ve serebellar disfonksiyonla da iliskilidir (314-317). Otizmde serebellum patolojilerinin
bir etken oldugunun bilinmesi ve bu antikorlarin serebellar dejenerasyona yol agarak otizme
katkida bulunabilecegi, ¢alismamizin da bunu destekler nitelikte sonuclandigini sdyleyebiliriz.
Serebellar disfonksiyonun otizmdeki rolii 6nemli olup anti-Ri antikorlarinin otizmle iliskisinin

ileri caligmalarla degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Otizmde en tutarl1 anormalliklerin goriildiigii beyin kismi serebellum ve iligkili alanlar
olmustur. Serebellumun serebral hemisferlerdeki bir¢ok kortikal ve subkortikal yap1 ile baglantili
oldugu ve bu bolgelerle iliskili biligsel, dil, motor, duyusal ve duygusal islevlerin ¢ogunda bir
modiilatdr olarak islev gordiigli bilinmektedir (247). Serebellumun parietal lob ile beyin sap1
dolayisiyle baglanti kurdugu, bu nedenle otizmde motor disfonksiyon ve dispraksi i¢in potansiyel
bir mekanizma sagladigi gosterilmistir (248). Serebellumun ayrica klasik sarthi refleks cevaplari,
zihinsel goriintiileri, beklenen planlama, dikkat yonleri, duyusal davranmiglari, gorsel uzamsal
organizasyonu ve duyusal veri kazaniminin kontroliinde rol oynadig: bilinmektedir. Bu islevlerin
cogu otizmde bozulmus olabilir ve otizmli bireylerde serebellar anormalliklerin otizmdeki bu
klinik Ozelliklere katkida bulunmasi miimkiindiir. Neredeyse bununla ilgili bildirilen otizmli
bireylerin postmortem incelemelerinin ¢ogunda, primer olarak serebellar hemisferlerin
posterolateral neocerebellar korteks ve komsu archicerebellar korteksinde 6nemli oranda purkinje
hiicre sayisindaki azalma gosterilmistir (66,236-238). Baz1 yazarlara gore ise, otizmli bireylerin
beyinlerinde azalmis sayida purkinje hiicre varligimin her durumda mevcut olmayabilecegi
savunulmustur (237). Bununla ilgili yapilan calismada, 6 otizmli bireyin ii¢linlin beyninde
purkinje hiicre sayist kontrollerinkiyle yakin oranlarda saptanmis ve purkinje hiicre yogunlugu ile
otizmin siddeti arasinda bir korelasyon bulunamamustir (237). Yine basgka bir ¢alismada serebellar
vermisin ayrintilt analizinde, bu bdlgedeki purkinje hiicre boyutu veya sayisinda herhangi bir
anormallik tespit edilememistir. Bu nedenle, kranial goriintiileme caligmalar ile bildirildigi gibi,

vermal hipoplaziye yonelik herhangi bir mikroskobik hiicresel aciklama saglanamamistir (239).

Purkinje hiicrelerinin gebelik doneminin son ¢eyreginde ge¢ dogum oOncesi kaybina dair
kanitlar, purkinje hiicrelerinin hayatta kalmalar1 i¢in gerekli hiicreler olan basket hiicreleri ve
stellat hiicrelerinin sayisin1 degerlendiren bir ¢alisma ile saglanmistir (240). Bu arastirmacilar,
serebellar molekiiler tabakadaki basket ve stellat hiicre internoronlarinin sayisinda bir azalma
olmadigini ortaya koymuslar, bunun da purkinje hiicrelerinin olusturulduktan sonra, uygun

yerlerine go¢ ettigi ve daha sonra 6ldiigli anlamina geldigini bildirmislerdir. Purkinje hiicrelerinin
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kaybinin zamanlamasi prenatal gibi goziikmektedir. Purkinje hiicre kaybi1 olan otizmli bireylerin
beyinlerinde, sinaptik olarak iliskili inferior olivede néron kayb1 saptanmamustir. Bu siki baglanti
dogumdan kisa bir siire dnce kurulmaktadir. Bu baglanti kurulduktan sonra, herhangi bir purkinje
hiicre kaybi, inferior olive noronlarin zorunlu retrograd hiicre kaybi ile sonuglanmaktadir
(237,241,242). Inferior olivede, néronlarin, daha dnceki bir prenatal donemde bir patoloji paterni
olan niikleer konvoliisyonlarin gevresi boyunca kiimelenmis oldugu gozlenmistir (243,244).
Calismamizda anti-Ri pozitifligi ve muhtemel serebellum iligkisini yukarida agiklamaya g¢aligsak
da, prenatal anti-YO antikorlarina maruziyetin fetusta purkinje hiicre kaybina sebebiyet
verebilecegi ve boylece otizmle iliskili olabilecegi varsayimi ile otizmli ¢ocugu olan annelerde
baktifimiz anti-YO antikor diizeyleri kontrol grubuna gore farklilik gostermemistir. Ali ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla anti-Yo antikor diizeyleri
daha yiiksek saptanmistir (30). Bu durum c¢alismamizin katilimci sayisinin - azligindan

kaynaklaniyor olabilir.

Serebellumdaki ek bulgular, fastigeal, globose ve emboliform g¢ekirdekler de dahil olmak
iizere derin serebellar cekirdeklerin anormalliklerini i¢ermektedir. Yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis kontrollere kiyasla, bu niikleer gruplarin ndronlar1 yasa gore boyut farkliliklari
gostermektedir. 21 yasin iizerindeki tiim otizmli vakalarda, say1 olarak 6nemli 6l¢iide azalmig
kiigiik soluk noronlar goriiliirken, 5 ila 13 yas arasindaki tiim cocuk vakalarda, ayni niikleer
gruptaki noronlar, olagandis1 bityiikliikte ve sayilarda bol miktarda gézlenmis (69). Septumdaki ve
inferior olivary nukleuslardaki Broka Diyagonal Bandinin c¢ekirdegindeki benzer bulgularla
birlikte, yasamin erken donemlerinde beyin hacminin agir1 biiyiimesi (64,245) ve yasla birlikte
kortikal kalinlikta azalma (246) gibi bulgular birlestirildiginde, otizmin altta yatan

noropatolojisinin devam eden postnatal siiregle de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (245).

Prenatal maternal stresin OSB riskini artirabilecegini gosteren kanitlar vardir (9).
Nitekim, dogal afetler (10), istismar (11), birinci derece akraba oliimii (12) gibi gebeliklerinde
biliyiik stresli olaylara maruz kalan annelerin ¢ocuklarinda artmig OSB oranlar1 gorilmiistiir.
Ayrica, OSB'li c¢ocuklarin annelerinin, gebelikleri sirasinda (Ornegin, aile ¢atismasi, finansal
problemler, hastalik) tipik olarak gelismekte olan ¢cocuklardan veya bilinen bir genetik etiyolojinin
gelisimsel yetersizligi olan cocuklarin annelerinden daha fazla stresli yasam olaylar1 yasadig:

bildirilmektedir (13,14).
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Oksidatif stres, niikleer DNA'nin tekli ve ¢iftli iplik¢ik kopuslarinin ortaya ¢ikmasiyla
gergeklesen belirgin bir genotoksik etki yaratir. Bu baglamda yapilan bir ¢aligmada, infantil
otizmli ¢ocuk ve annelerinde DNA hasar1 derecesi degerlendirilmis ve otistik ¢cocuklarda kontrol
gurubuna gore dnemli dlgiide yiiksek bulunmustur (3). Tlging olarak, Comet Analizi yontemi ile bu
parametreler (DNA Comet Tail Moment (kuyruk uzunlugu) degerlendirilmis ve otizmli ¢ocugu
olan saglikli annelerde de daha yiiksek olarak 6l¢iilmiis ve otistik ¢ocuklar grubundaki degerlerden
farkli olmadig1 gozlenmis. Tiim bunlar dogrultusunda, otistik ¢ocuklarin mental olarak saglikli
annelerinin gebelik sirasinda ¢evresel "maternal etki" yoluyla fetustaki patolojik siirecin gelisimini

belirleyebilen bazi genotoksik faktorlere sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Tiim bu bilgiler dogrultusunda, otizmde oksidatif bir siirecin etkili olabildigi ve prenatal
stresin ¢ocukta cesitli psikiyatrik bozukluklara neden olabildigine benzer sekilde, annedeki
muhtemel bir oksidatif siirecin ¢ocugunda otizme neden olabilecegi varsayimi ile vaka ve kontrol
gruplar arasinda bir oksidatif DNA hasari belirteci olan 8-OHdG diizeylerini karsilagtirdik. Ancak
daha once bahsi gecen calismadan (3) farkli olarak iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptamadik. Ali ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla (30) uyumlu olarak anti-Hu antikorlar1 agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptamasak da, Spearman’s rho korelasyon analizinde vaka
grubunda anti-Hu ile 8-OHdG diizeyleri arasinda pozitif yonli bir iliski saptanmistir. Bu bulgu
Anti- Hu antikorlarinin, noronlarda niikleer protein antijenlerini hedef almasi (27) ile uyumlu
goriilmektedir. Calismamizda vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli 8OHDG yiiksekligi
saptanmamis olsa da, hem katilimc1 sayisinin az olmasi hem de 3-12 yas otizmli ¢gocuk annelerinin
caligmaya alinmasi (gebelik donemini kapsamamasi) dolayisiyle gebelik donemini kapsayan daha

biiylik 6rneklemli ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin gii¢lii yonleri; kontrol grubunun olmasidir.

Calismamizin  Kisithhiklari:  Calismamiz  kesitsel nitelikte bir ¢alisma olup
poliklinigimize basvuruda bulunan OSB tanili hastalarin annelerinin ¢alismaya alinmis olmasi bir
kisithliktir. Bu nedenle daha genis bir popiilasyon iizerinde analizlerin tekrarlanmasi Onerilir.
Orneklem biiyiikliigiiniin az sayida olmasi da calismamizin bir diger kisithiligidir. Calismamizda
anti-YO, anti-Hu, anti-amfifizin antikorlar1 ve 8-OHdG diizeyleri ve anti-Ri antikor pozitifligi
olgularin serum seviyelerinden bakilarak incelenmistir. Bu parametrelere gebelik doneminde

bakilmasi daha degerli olacaktir.
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5.1. Sonu¢

Glinlimiizde otizm tedavisinde egitim disinda medikal anlamda etkin bir tedavi
bulunmamaktadir. Maternal faktorlerin plasenta yoluyla fetiisii etkiledigi bilinmektedir. Otizmin
norogelisimsel bir siire¢ gdstermesi nedeniyle erken tani ve tedavi olanaklarimin olugmasi ig¢in
otizmle iligkili maternal faktorlerin bilinmesi gerekmektedir. Bu faktorlerin taninmasi ve gebelik
oncesi bu risk etmenlerinin saptanmasi, hem siklig1 artan bir hastalik olan otizmin erken

saptanmast hem de koruyucu hekimlik a¢isindan 6nem arz etmektedir.

Bu c¢alismanin sonuglari, otizmli ¢ocugu olan annelerin serumlarinda benzer yasta saglikli
cocugu olan saglikli annelerinkine gore daha yiiksek anti- amfifizin antikorlar: diizeyi ile anti-Ri
antikor pozitifligi oldugunu, ayrica artmig anti-amfifizin antikor diizeylerinin yiiksek 6zgiilliik ve
duyarliligr ile gebe annelerin ¢ocuklarinda OSB gelisim riskini degerlendirmede Onemli
olabilecegini gostermektedir. Biz bu verileri en erken gebelikten 3 yil sonrasini arastirdigimiz i¢in

gebelik doneminde bu alanda yapilmas ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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EK-2: Goniillii Bilgilendirilmis Onam Formu

CALISMANIN BASLIGI: : Otizm Spektrum Bozuklugu Tanili Cocugu Olan Annelerde Antipurkinje
Hiicre Antikorlar1 ve DNA Hasarinin Degerlendirilmesi

GONULLUNUN ADI:

Bu calismada Otizm Spektrum Bozuklugu tanili ¢ocugu olan annelerde Antipurkinje hiicre
antikorlar1 ve DNA hasar1 degerlendirilip, otizmin siddeti ile iliskisinin arastirilmasi igin,
poliklinigimizde istenen rutin kan tetkiki i¢in alinan vendz kan Orneginden bu degerlere
bakilacaktir. Bu degerlendirme dahilinde sizin i¢in sosyodemografik veri formu ve ¢ocugunuz igin
CARS (Cocukluk cag1 otizm derecelendirme oOlgegi) Olcegi doldurulacaktir. Alinan kan
serumlarinda Anti-Purkinje hiicre antikorlar1 (Anti-Yo0, Anti-Hu, Anti-amphiphysin ve Anti-Ri), 8-
hidroksi 2-deoksi guanozin (§OHdG) diizeylerine bakilacaktir. Calisma tahminen 2 yil siirecektir
ve bu calismaya yaklasik 80 (40 OSB tanili ¢ocugu olan anne ve 40 saglikli ¢cocugu olan anne)
kisinin katilmasi planlanmistir.

Yukarida agiklanan galisma esnasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin sahsima asagida
belirtilen risk ve rahatsizliklar1 getirebileceginin bilincindeyim:

Bu ¢alismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden higbir iicret
talep edilmeyecektir. Calisma i¢in benden kan alinmasina goniilli olarak izin vermekteyim.
Ayrica, bu c¢aligmadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilir. Eger bu
calismaya katilmayr kabul etmezsem, kabul goérmiis oldugum tedavileri alma hakkina sahip
oldugunun bilincindeyim. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, bu ¢alismadan istedigim
an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem
halinde hic¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte ihtiyacim
olan tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim. Calismanin yiiriitiilmesinden
sorumlu arastirmacit veya destekleyen kurulus, almakta oldugum tibbi bakimin kalitesini
yiikseltmek amaciyla veya ¢alisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ithmalim nedeniyle,
benim onayimi almadan sahsimi ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir. Calismanin yiiriitiilmesi, olas1
yan etkiler veya bir goniillii katilimci olarak haklarim konusunda kafamda sorular belirdiginde
Yrd.Do¢. Dr. Hamza AYAYDIN (Tel No 04143444444-4778) ile baglanti kurmam yeterli
olacaktir:

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Yrd.Dog¢. Dr. Hamza
AYAYDIN’a ulastirilacaktir. Bu ¢alismanin sonuglar1 toplantilar veya bilimsel yayinlarda
sunulabilir, ancak bu durumda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir. Bu ¢aligmaya katildigim
icin zarar gorilirsem, ihtiya¢g duyacagim tibbi bakim, sorumlu arastirmaci tarafindan yerine
getirilecektir. Masraflarim Yrd.Dog¢. Dr. Hamza AYAYDIN tarafindan karsilanacaktir. Bu formu
imzalayarak yasal haklarimin hi¢birinden vazge¢mediginin bilincindeyim. Sorumlu aragtirmaciya
haber vermek kaydiyla, bu ¢alismadan istedigim an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu c¢alismaya
katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmedigimin ve
bu durumun simdi ya da gelecekte ihtiyacim olan tibbi bakimi hicbir sekilde etkilemeyeceginin
bilincindeyim. Helsinki Deklarasyonuna uygunluk onayr bu c¢aligma Fakiilte Etik Kurulu
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tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi
kurallara uygun oldugu onaylanmistir. Bu olur formunu imzalamadan once yukaridaki bilgileri
kendi ana dilimde okudum veya bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami bana
aciklandi. Bana aklima gelen biitlin sorular1 sorma firsat1 tanind1 ve sorularima tatminkar cevaplar
aldim. Bu ¢aligmaya katilmadigim ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde higbir yasal
hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu ¢aligmada yer almay1 goniillii olarak kabul ediyorum. Bu
bildirimli olur s6zlesmesinin imzal1 bir niishasini aldim.

Hastanin Adi-imzasi Tarih

(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Arastirmact Adi-Imzasi Tarih

Yrd. Dog. Dr. Hamza AYAYDIN

Tam@in Adi-Imzasi Tarih
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EK-3: Sosyodemografik Veri Formu

Adi Soyadi: Tel.No: Kilo/Boy:
Yast:
Egitimi: Meslek:

Sosyoekonomik diizey: 1. <3000 TL 2. 3000-6000 TL 3.>6000 TL

Hastalik: 1.Gegici 2.Siiregen

Psikiyatrik hastalik: 1.Var 2.Yok Varsane?

Ailede ruhsal hastalik (1. Ve 2. Derece):

Diger ¢ocuklarda herhangi bir hastalik:

Diistik-Kiirtaj: 1. Var 2. Yok

Diger gebekliklerinde herhangi bir problem: 1.Var 2.Yok Varsa Ne?
Sigara: 1.Var 2.Yok

Alkol: 1.Var 2.Yok

Kag ¢ocuk var?

Cocuklarmin her birinin yasi:
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EK-4: Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

Covuk Psikiyarrisinde Olgttier 7 Olyekler : ¥

COCUKLUK OTizMi DERECELENDIRME OLCEGI (CODO)

Ad Soyad Cinsiyeti:
Dogum Tarihl: Degerlendirme Tarihi:
Degerlendiren:

Y8nerge: Her bir kategori igin, Slgsgin Ker maddesinin alunda birakidan yeri kullampiz. Gocugu
gbzlemlemeyi bitivdikten sonra, slgegin maddelerinde yer alan davranislan degcrlendininiz. Her madde
icin gocugu en iyi bigimde tanimlayan itadenin numarasim daire i¢ine alimz. (ki ifade arasinda
degerlendirmeniz gerekiyorsa 1,5; 2,5 ya da 3.5 degerlerinden birini kullanabilirsiniz. Hec madde igin

kisalulmig degerlendinme Blgitd gésterilmigtir. '

Kategorileri Dereceleme Puanlari

Her karegori igin gocuBa verdiginiz puani asagiya yazin, ve sonrasinda toplayin.

I Insanlarla Iligki
1.~ Taldit .

111, Duyygusal Tepkiler
IV.  Bedenin Kullanim
L\-'. Nesne Kullanim
VI.  Depisiklife Uyum
VIl.  Girsel Tepki

Y111, Dinleme Tepkisi

1X. Tutma, Koklamu, Dokunma Tepkisi ve Kullanums

X. Korku ya da Sinirlilik

xI.  Stzel lletisim

XIl.  Sizel Olmnyan lietigim - | a
XL Etkinlik Diizeyi '
XLV, Zihinsel Tepkilerin Diizeyi ve Tutarhlif

XV. Genel lzlenimler

TOPLAM

15-29: Otizm yok : |
30-36: Hafil-Orta Derccede Otistik :
37-60: Asm Derecede Otistik :

{iﬂ iileegin arustrmi oaaenda ierctime ve kulfngun Ik, vaviner Hestern f'xw.';;:fngit:ﬂl Servives mrgﬁ’ﬂdan Fltsun Akk#k ¢ verilin ,-;.J’ ‘:,.;—I
1]

PR - |

RN T P N

.
ERT L S A | B L

[T P

R L

ST i e

ER TS

Frarean

80



EK-5: Turnittin Raporu

T.C.
HARRAN i’lNin,RsiTF.si
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

Ogrencinin

T.C. : 16972003604

Ad, Soyadi  : Sermin BILGEN ULGAR

Anabilim Dah: Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari

Tezin Adi ¢ Otizm Spektrum Bozuklugu Tamli Cocugu Olan Annelerde Antipurkinje Hiicre Antikorlari ve DNA Hasarinin
| Degerlendirilmesi

MEZUNIYET SONRASI EGiTIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Yukarida baghg belirtilen Otizm Spektrum Bozuklugu Tamh Cocuu Olan Annelerde Antipurkinje Hiicre
Antikorlari ve DNA Hasarimin Degerlendirilmesi ¢calismamin: kapak sayfasi. giris, ana béliimler ve sonug
kisimlarindan olugan toplam 65 sayfalik kismina iligkin, 09.04.2019 tarihinde sahsim/ danismanim tarafindan
“TURNITIN™ adh intihal tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan
orijinallik raporuna gore, benzerlik orani %16’tir.

Uygulanan filtrelemeler:

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalari harig.

2- Kaynakga harig

3- Alintilar harig

4- 6 kelimeden daha az ortiisme igeren metin kisimlari harig

Yukarida bilgileri verilen tezin, Mezuniyet Sonrasi Egitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanlik Tezinin orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik
oranlarimi asmadigini ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu, ¢alismada
bana ait olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglari andigimi, blck seklinde alintilar yapmadigimi ve tiim
alintilarin bilimsel atif kurallari ger¢evesinde kaynagini gosterdigimi, Yiiksekdgretim Kurulu Bilimsel
Arastirma ve Yayn Etigi Yonergesi ile Harran Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesinin
8. maddesinde yer alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadigimni, etik ihlal tespiti halinde, tiim
hukuki yasal islemleri kabul ediyorum.

Geregini saygilarimla arz ederim. 059/04201 9...

Tezi Hazirlayan Uzmanhk Ogrencisinin

Adi-Soyadi: Dr. Sermin BILGEN ULGAR

e
Imzasi:

Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu onay Iaranﬁ./.’.’.‘:./l()l s

Danismanin T - o \Q{&gﬁéﬂ
Unvanmi-Adi-Soyad: Q- Opv- Uy Ria

Imzas:

Not: Tezde benzerlik oranm %25’ten yiiksek olmamahdir.
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OTiZM SPEKTRUM
BOZUKLUGU TANILI COCUGU
OLAN ANNELERDE ANTI-
PURKINJE HUCRE
ANTIKORLARI ve DNA
HASARININ
DEGERLENDIRILMESI

Yazar Sermin Bilgen Ulgar
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OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI COCUGU OLAN
ANNELERDE ANTI-PURKINJE HUCRE ANTIKORLARI ve DNA

HASARININ DEGERLENDIRILMESI

10 .8 3

BENZERLIK ENDEKSI iINT ERNET YAYINLAR
KAYNAKLARI

@ Submitted to Harran Universitesi

m.wikipedia.org

library.cu.edu tr

www turknsikivatri.com

%12

OGRENCI ODEVLERI

%9

A

%

A

%

A

<9,

/

<%

<%1

83



o= e
1A |
Jirines

= i &
b (e t 1K ~Aoe T
Subm 1 chKnowledge

Submitted to Ankara University

www.elabscience.com

bsd.neuroinf jp

~1H1m Y m
C}(,;lLi\\lr.sU\Li‘.-‘ A

EYUBOGLU, Murat, BAYKARA, Burak and
EYUBOGLU, Damla. "Otizm spektrum
bozuklugu olan cocuklarin saglikli kardeslerinin
fiziksel morfolojik ozellikler agisindan
degerlendirilmesi", Esform Ofset, 2016.

<o

<%

<9

<%

<o,

<%

<%

<% 1
<o 1

<o, 1

84



23

B3 B

Zheng, Guodong, Lezhen Lin, Shusheng
Zhong, Qingfeng Zhang, and Dongming Li.
"Effects of Puerarin on Lipid Accumulation and
Metabolism in High-Fat Diet-Fed Mice", PLoS
ONE, 2015.

<o, 1

AKARSU, Selim, TOK, Fatih, YASAR, Evren, <o, 1
BALABAN, Birol and ALACA, Ridvan. "Anti-yo i
negative paraneoplastic cerebellar

degeneration following ovarian carcinoma: A

case report and review of the literature”,

Tlrkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dernegi,

20009.

P Vol L\ N1 | \J (O IwWwolldoulo | P UL INION) <O 1
Jotirnal of Riochemistrvy 2015 Yo
acikerisim.pau.eau.tr:ovov 2 4

%
www.turkiyeklinikleri.com <o i
(o]
Submitted to Trakya University < /1
0
Submitted to Istanbul Gelisim University <o, 4
0

85



toad.edam.com.tr

Submitted to Yuzincu Yil Universitesi

<%1

<% 1

<% 1

86



36

www.theeuropeanlibrary.org
es.scribd.com

baria.cz

adudspace.adu.edu.tr:8080

www.istanbulsaglil

EKINCI, Ozalp and TOROS, Fevziye. "Epilepsi

<o, 1

<o,
<%

<%

<%

<o 7

)

<]

87



H @ B
001&

Psikiyatride Guncel Yaklasimlar, 2013.
openaccess.inonu.edu.tr:8080
www.dogumahazirlikegitimi2018.com
www.phdernegi.org

tez.yok.gov.tr

CELIK, Hakim, KOYUNCU, Ismail,
KARAKILCIK, Ali Ziya, GONEL, Ataman and
MUSA, Davud. "Radyasyonlu Ortamlarda
Qaitguln inlodlnicu'd’a }yUIIiLC ve Nu:‘.—iyonize
Radyasyonun Oksidatif Stres ve Antioksidan
Sevive Uzerindeki Etkileri", AVES Yayincilik,
2016.

INCEKAS GASSALOGLU, Segcil, BAYKARA,

Burak. DEMIRAL. Yiicel and AVCIL, Sibelnur.

"Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcedi
Tirkce Formunun Gecgerlik ve Guvenilirlik

e Sinir \ Rith Sadalid

Dernegi, 2016.

<9,

<9,

<%

<%

<%

<% 1

88



earsiv.atauni.edu.tr

Mazlum, Betul. "Antioxidant Vitamins and Their
Use in Psychiatry", Psikiyatride Guncel
Yaklasimlar - Current Approaches in
Psychiatry, 2012.

YUKSEL, Adnan. "Otizm genetigi", Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi, 20095.

<o,

<%

<o,

<o

<9,

<%1

<9 1

89



