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 ZET 

 

 

Otizm Spektrum Bozukuğu Tanılı Çocuğu Olan Annelerde Anti-Purkinje Hücre Antikorları 

ve DNA Hasarının Değerlendirilmesi 

 

 

Dr. Şermin BİLGEN ULGAR 

Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

 

Giriş ve Amaç: Otizm Spektrum Bozuklukları  OSB  erken çocukluk çağında başlayan, 

sosyal ve iletişimsel alanda yetersizlik ve davranışsal sorunlarla seyreden bir grup nörogelişimsel 

bozukluktur. OSB’nin etiyolojisi net olmamakla birlikte, karmaşık patofizyolojisi içinde genetik 

faktörlerin öneminin büyük olması ve bunun yanı sıra, annenin gebeliği süresince  maternal etki  

olan durumu da dahil olmak üzere çeşitli çevresel faktörler, hastalığın görünümünde etkiye 

sahiptir. OSB etiyolojisinde maternal faktörlerle ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulması, 

OSB'de potansiyel gen-çevre etkileşimleri de dahil olmak üzere altta yatan süreçleri anlama ve 

yeni tedaviler ve erken önleme programları geliştirme için kliniğimize başvuran otizmli çocukların 

annelerinde Anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti- amfifizin antikorları ve DNA hasarını araştırmayı 

amaçladık. 

 

Yöntem: Çalışmamıza, 12.09.2017- 12.04.2018 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Çocuk Psikiyatri Polikliniği’ne başvuran 3-12 yaş 

arası OSB tanılı çocuğu olan 33 sağlıklı kadın ve kontrol grubu olarak sağlıklı çocuk izlem 

polikliniğine başvuran aynı yaş grubunda sağlıklı çocuğu olan sağlıklı 27 kadın olmak üzere 

toplam 60 birey dahil edildi.  Grupların ruhsal durum değerlendirmesi için sosyodemografik form 

ve otizmin şiddetini ölçmek için Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği  ÇODÖ  kullanıldı. 

Vaka ve kontrol gruplarından, 8 saatlik gece açlığından sonra 5 ml venöz kan alınmış ve kanlar 

4000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra serumlar eppendorf tüpler ne konularak çalışma 

zamanına kadar -86  C der n dondurucuda saklanmıştır. Alınan kanlarda Ant -Yo, Anti-Hu, Anti-

amfifizin ve Anti-Ri, 8-hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG  düzeyleri araştırılmıştır. 
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Bulgular: Vaka ve kontrol grupları arasında sosyodemografik veriler açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır  p>0.05 . Vaka grubunda anti-amfifizin 

antikor düzeyleri ile anti-Ri antikor pozitifliği anlamlı ölçüde yüksek olarak saptanmıştır  sırasıyla 

p=0.001; p=0.027). Vaka grubunda ROC analizinde anti-amfifizin antikorları için cut-off değeri 

48.695 pg/ml olup, anlamlı ölçüde duyarlılık  %76  ve özgüllük  %74  ve eğri altındaki alan 

(0.844) ve p<0.001 saptanmıştır. İki grup arasında anti-Yo, anti-Hu antikorları ve 8-OHdG 

düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır  sırasıyla p=0.065; p=0,099; p=0.490 .  

 

Sonuç: Çalışmamızın sonuçlarına göre, maternal anti-amfifizin antikorlarının, OSB ile 

ilişkili olarak tanımlanan SrGAP3 geninin yapısında bulunan ve sinaptogenezde önemli bir yere 

sahip amfifizin proteinlerinde hasara yol açabileceği ve böylece fetal beyin sinaptogenezinde 

anormallik oluşturarak OSB etiyolojisine katkıda bulunabileceğini söyleyebiliriz. Ayrıca, artmış 

anti-amfifizin antikor düzeylerinin yüksek özgüllük ve duyarlılığı ile gebe annelerin çocuklarında 

OSB gelişim riskini değerlendirmede önemli olabileceği sonucuna varılabilir. Otizmde serebellum 

patolojilerinin bir etken olduğunun bilinmesi ve anti-Ri gibi antikorların serebellar dejenerasyona 

yol açarak otizme katkıda bulunabileceği, çalışmamızın da bunu destekler nitelikte sonuçlandığını 

söyleyebiliriz.  

 

Otizmin nörogelişimsel bir süreç göstermesi nedeniyle erken tanı ve tedavi olanaklarının 

oluşması için otizmle ilişkili maternal faktörlerin bilinmesi gerekmektedir. Bu faktörlerin 

tanınması ve gebelik öncesi bu risk etmenlerinin saptanması, hem sıklığı artan bir hastalık olan 

otizmin erken saptanması hem de koruyucu hekimlik açısından önem arz etmektedir. Biz bu 

verileri en erken gebelikten 3 yıl sonrasını araştırdığımız için gebelik döneminde bu alanda 

yapılmış ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar Kelimeler: Otizm, maternal faktörler, antinöronal antikorlar, oksidatif stres, 

DNA hasarı, serebellum.  
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ABSTRACT 

 

 

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

Autism Spectrum Disorder 

 

Şermin BİLGEN 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-
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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 SrGAP3 

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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Otizm Spektrum Bozuklukları (OSB) erken çocukluk çağında başlayan, sosyal ve 

iletişimsel alanda yetersizlik ve davranışsal sorunlarla seyreden bir grup nörogelişimsel 

bozukluktur(1). OSB‟nin etiyolojisi net olmamakla birlikte, karmaşık patofizyolojisi içinde 

genetik faktörlerin öneminin büyük olduğu bilinmektedir (2). 

 

İnfantil otizm mental gelişimsel bir bozukluk olup, kalıtsal yatkınlığın yanı sıra, annenin 

gebeliği süresince (maternal etki) olan durumu da dahil olmak üzere çeşitli çevresel faktörler, 

hastalığın görünümünde belirgin bir etkiye sahiptir(3). Oksidatif stresin infantil otizmin 

patogenezinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (3-6). Bu, Nükleer DNA'nın tekli ve çiftli 

iplikçik kopuşlarının ortaya çıkmasıyla gerçekleşen belirgin bir genotoksik etki yaratır. Bu 

bağlamda yapılan bir çalışmada, infantil otizmli çocuk ve sağlıklı anneleri ile kontrol grubu olarak 

sağlıklı çocuk ve onların sağlıklı annelerinde DNA hasarı derecesi değerlendirilmiş ve otizm tanılı 

çocuklarda kontrol grubuna göre DNA hasarı önemli ölçüde yüksek bulunmuştur(3). İlginç olarak, 

Comet Analizi yöntemi ile bu parametreler (DNA Comet Tail Moment (kuyruk uzunluğu)) 

değerlendirilmiş ve otizmli çocuğu olan sağlıklı annelerde de daha yüksek olarak ölçülmüş ve 

otizmli çocuk grubundaki değerlerden farklı olmadığı gözlenmiş. Tüm bunlar doğrultusunda, 

otizmli çocukların mental olarak sağlıklı annelerinin gebelik sırasında çevresel "maternal etki" 

yoluyla fetustaki patolojik sürecin gelişimini belirleyebilen bazı genotoksik faktörlere sahip 

olduğu sonucuna varılmıştır (3). 

 

İnsanlarda prenatal maternal strese maruziyet, çocuklarında OSB de dahil olmak üzere 

çok çeşitli psikiyatrik ve nörogelişimsel bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (7,8). 

 

Prenatal maternal stresin OSB riskini artırabileceğini gösteren kanıtlar vardır (9). 

Nitekim, doğal afetler (10) , istismar (11), birinci derece akraba ölümü (12) gibi gebeliklerinde 

büyük stresli olaylara maruz kalan annelerin çocuklarında artmış OSB oranları görülmüştür. 

Ayrıca, OSB'li çocukların annelerinin, gebelikleri sırasında (örneğin, aile çatışması, finansal 

problemler, hastalık) tipik olarak gelişmekte olan çocuklardan veya bilinen bir genetik etiyolojinin 

gelişimsel yetersizliği olan çocukların annelerinden daha fazla stresli yaşam olayları yaşadığı 

bildirilmektedir (13,14).  
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Oksidatif stres ve anormal DNA metilasyonunun da OSB'nin patofizyolojisinde rol 

oynadığına dair literatür verileri artmaktadır. OSB olgularından alınan beyin dokularının 

postmortem analizinde, sağlıklı kontrollere göre oksidatif stres biyolojik belirteçlerinin daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (15). 

 

OSB ile ilişkili mitokondriyal disfonksiyon ile ilgili yapılan postmortem bir çalışmada, 

OSB'de sinaptik patoloji gösteren bir bölge olan Brodman 21 numaralı (BA21) temporal kortekste, 

kontrollere kıyasla, OSB hastalarında mitokondriyal solunum zincir protein komplekslerinin 

protein seviyelerinde değişim, Kompleks I ve IV aktivitelerinde azalma, azalmış mitokondriyal 

antioksidan enzimi Süperoksid Dismutaz 2 (SOD2) ve daha fazla oksidatif DNA hasarı 

bulunmuştur (16). Bu değişikliklerin birçoğu OSB‟li çocukların kortikal piramidal nöronlarında da 

görülmüş olup yetişkin OSB‟li hastalarda daha az ya da hiç olmadığı gözlenmiştir (16). 

 

Oksidatif stres ve DNA hasarının araştırıldığı bir çalışmada, 68 otizmli çocuk, onların 

hasta olmayan 40 kardeşi ve 54 kontrol grubu çocukla karşılaştırıldığında, antioksidan mekanizma 

defisiti ve metilasyon kapasite azlığının (hipometilasyon) otizmi olan çocuklara özgül olduğu, 

bunun hücresel hasarı ve epigenetik gen ekspresyon değişikliğini desteklediği sonucuna varılmıştır 

(17).  

 

Başka bir postmortem çalışmada, otistik serebellumda, oksidatif stresten zarar gören 

proteinlerin bir belirteci olan 3 nitrotirozin (3-NT)‟de ve DNA modifikasyonunun markerı ve 

DNA‟nın oksidatif strese uğradığının belirteci olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG))‟de 

artış olduğu bildirilmiştir (18).  

 

Otizmde etiyolojik mekanizmalar olarak en çok genetik, biyokimyasal ve çevresel 

faktörlerden bahsedilmektedir. Ancak immun fonksiyon anormallikleri de ileri sürülmektedir (19). 

Otizmden etkilenen çocuklarda, glial fibriler asidik protein (GFAP) ve miyelin basic protein 

(MBP) gibi spesifik beyin proteinlerine karşı serum antikoru reaktifliği saptanmıştır (20-24). Bu 

bulgulara dayanarak, bazı otizm vakaları için, edinilmiş bir otoimmun anormalliğin dentiritik alan 

ve sinaptogenezi etkilediği ileri sürülmektedir.  Bir başka otoimmün hipotez ise, işlemin rahimde 

başladığı ve maternal antikorların plasenta transferiyle ilişkili olduğu ve bunun da fetal beyin 

gelişimine müdahale ettiğini ileri sürmektedir (25). Bununla ilgili, otizmli çocuğu olan 100 

anneyle yapılan bir araştırma, otizmde maternal antikorların plasenta transferi ile genetik/ 
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metabolik/çevresel faktörler arasında olası bir ilişki olduğunu destekler nitelikte sonuçlanmıştır 

(25).  

 

Paraneoplastik antinöronal antikorlar belirli tümörlerle, en yaygın olarak küçük hücreli 

akciğer, meme ve over tümörleri ile ilişkili olmasına rağmen etiyolojisi bilinmeyen ve bazen 

sağlıklı kişilerde nörolojik sendrom bulunan hastalarda da görülebilir (26). Paraneoplastik 

antinöronal antikor hedeflerinin çeşitli kategorileri mevcuttur. Anti-Yo (Anti purkinje cell 

antibodies, Anti PCA-1) ve anti-Hu (Anti neuronal nuclear antibody 1, ANNA-1) gibi nükleer 

veya sitoplazmik protein antijenlerini veya anti-amfifizin gibi hücre içi sinaptik proteinleri hedef 

alırlar(27). Antinöronal antikorların, nöropsikiyatrik hastalıkların patogenezinde merkezi bir rol 

oynadığı öne sürülmektedir (28, 29). Maternal otoantikorların OSB etiyolojisiyle ilişkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada, anti-Yo ve anti-amfifizin antikorlarının, otizmli çocuğu olan annelerin 

serumlarında, normal gelişmekte olan çocukların annelerinden daha fazla var olduğu gösterilmiştir 

(30). Anti-Hu ve anti-Ri (Anti neuronal nuclear antibody 2, ANNA-2), otistik çocuk annelerinde 

kontrol grubu annelere göre daha yaygın saptanmıştır. Ancak kontrol grubu ile aralarında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır (30) .  

 

OSB etiyolojisinde maternal faktörlerle ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulması, 

OSB'de potansiyel gen-çevre etkileşimleri de dahil olmak üzere altta yatan süreçleri anlama ve 

yeni tedaviler ve erken önleme programları geliştirme için kliniğimize başvuran otizmli çocukların 

annelerinde Anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti- amfifizin antikorları ve DNA hasarını araştırmayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Otizm Spektrum Bozuklukları 

 

2.1.1. Genel Tanım ve Tarihçe  

 

Otizm Spektrum Bozuklukları (OSB) sosyal etkileşim, iletişim ve kognitif gelişimde 

bozulmalar gösteren ve tekrarlayıcı davranışlarla karakterize heterojen nörogelişimsel hastalıklar 

grubudur (31). 

 

İlk olarak 1943 yılında „‟infantil otizm‟‟ olarak Leo Kanner tarafından tanımlanmıştır 

(32).  O zamanlarda hastalığın belirtileri olarak; insanlarla iletişim kurmada güçlük, tekrarlayıcı 

davranışlar, aynılıkta ısrar etme ve değişime direnç, tekrarlayıcı monoton ses ve ifadeler, zamir 

karıştırma gibi dil gelişim problemleri gösterilmiştir. Onun ardından 1944 yılında Hans Asperger 

bu durumdan „‟otistik psikopati‟‟ olarak bahsetmiş ancak 1980‟li yıllarda Lorna Wing tarafından 

tanımlanan „‟Asperger Sendromu‟‟ olarak literatüre girmiştir. 

 

Otizm, ilk olarak 1967 yılında ICD-8‟de (International Classification of Diseases 8th 

edition)  şizofreninin alt gruplarından biri olarak uluslararası sınıflandırma sistemleri içerisinde 

yer almıştır (33). ICD-9‟ da bebeklik otizmi alt grubu olarak çocukluk çağında başlayan psikoz 

kategorisine dahil edilmiş ve otizmin erişkin şizofrenisi ile ilişkili olduğu düşünüldüğünden psikoz 

terimi burada da sürdürülmüştür. 1970‟lerden sonra otizmin şizofreniden tamamen farklı bir 

kategori olduğu ortaya konulmuştur. 

 

Otizm,  psikiyatri tanı sınıflamasına ilk kez „‟Psikiyatride Hastalıkların Tanımlanması ve 

Sınıflandırılması‟‟ DSM-3‟e 1980 yılında „‟Yaygın Gelişimsel Bozukluklar (YGB)‟‟  başlığı 

altında girmiştir. 1987 yılında yeniden düzenlenen DSM-3-R‟de YGB başlığı altında “Otistik 

Bozukluk” ve “Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel bozukluk” (YGB-BTA) tanıları 

yer almıştır (34). 1994 yılında yayınlanan DSM-4‟te tanı genişletilmiş, „‟otistik bozukluk‟‟ ile 

yaygın gelişimsel bozukluklar (YGB) grubunda yer alan Asperger Bozukluğu, Rett Bozukluğu, 

Çocukluk Çağı Dezintegratif Bozukluğu ve başka türlü adlandırılamayan YGB (atipik otizm) aynı 

başlık altında toplanmıştır. 
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2013 yılında yayınlanan DSM-5‟te isim olarak „‟yaygın gelişimsel bozukluk‟‟ yerine 

„‟otizm spektrum bozukluğu‟‟ olarak değiştirildi. Daha önce DSM-4‟te aynı kategoride bulunan 

Rett Bozukluğu, DSM-5‟te bu kategori dışında bırakılarak geride kalan dört bozukluk (Otizm, 

Asperger Bozukluğu, Çocukluk Çağı Dezintegratif Bozukluğu ve başka türlü adlandırılamayan 

YGB) OSB olarak adlandırıldı (35) . 

 

2.1.2. Tanı Kriterleri 

 

Hastalığın tanı ve sınıflanmasında DSM-5 tanı kriterleri kullanılmaktadır (1). 

 

DSM-5 Tanı Ölçütleri 

 

A- Sosyal iletişim ve sosyal etkileşim alanlarında kalıcı yetersizlikler aşağıda maddeler 

halinde verilmiştir. Belirtiler şu anda gözlemlenebilir ya da öyküden elde edilebilir: 

1- Sosyal-duygusal karşılılıkta yetersizlikler: normal dışı sosyal yaklaşım tarzı veya 

karşılıklı diyalog becerisinin gelişmemesi; duygu veya duygulanım veya ilgi paylaşımının 

azalması; sosyal duygusal karşılık vermeme veya sosyal etkileşime girmeme arasında değişkenlik 

göstermektedir. 

2- Sosyal etkileşim için kullanılan sözel olmayan iletişim davranışlarında yetersizlikler: 

sözel ve sözel olmayan iletişimin zayıflığı; göz teması ve vücut dilinde anormallikler veya 

mimiklerin kullanımı ve anlamlandırmasında yetersizlikler ve yüz ifadesinin ve sözel olmayan 

iletişimin tamamen yokluğu arasında değişkenlik göstermektedir. 

3- İlişkilerin geliştirilmesi, sürdürülmesi ve anlamlandırılmasında yetersizlikler: örneğin 

çeşitli sosyal durumlara uygun davranışların geliştirilmesinde zorluklar; arkadaş edinmekte ve 

yaratıcı oyunları paylaşmakta zorluklar; akranlarına ilginin hiç olmayışı arasında değişkenlik 

göstermektedir. 

B- Tekrarlayıcı ve kısıtlı davranış, ilgi ve aktivite kalıpları aşağıda maddeler halinde 

verilmiştir. Belirtiler şu anda gözlemlenebilir ya da öyküden elde edilebilir. 

1- Basmakalıp, tekrarlayıcı motor hareketler, nesnelerin kullanımı ya da konuşma. 

Örneğin; basit motor stereotipiler, oyuncakları sıraya dizme veya nesneleri çevirme, ekolali, 

kendine özgü ifade kalıpları. 

2- ynılıkta ısrar, rutinlere aşırı bağlılık, ritüelleşmiş sözel ve sözel olmayan davranış 

kalıpları. Örneğin; küçük değişikliklerde aşırı sıkıntı, geçişlerde zorluklar, her gün aynı yemeği 

yeme ve aynı yolu kullanma ihtiyacı, katı düşünce kalıpları ve tebrik ritüelleri. 
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3- Yoğunlaşma veya odaklanma derecesi anormal olan kısıtlı ve sabit ilgi alanları. 

Örneğin; aşırı sınırlı veya saplantılı ilgi alanları, sıra dışı nesnelere aşırı bağlanma veya aşırı 

uğraşı. 

4- Çevredeki duyusal uyaranlara olağan dışı ilgi, duysal girdilere aşırı ya da çok az tepki 

gösterme. Örneğin; belirli ses ve dokulara olumsuz yanıt, nesneleri aşırı koklama veya aşırı 

dokunma, hareketlere veya ışıklara görsel hayranlık, ağrı veya ısıya belirgin aldırmazlık. 

C- Belirtiler erken gelişim döneminde bulunmalıdır. 

D- Semptomlar mevcut işleyişte, sosyal, mesleki veya diğer önemli alanlarda klinik 

olarak önemli bozulmalara neden olur. 

E- Bu bozukluklar zihinsel engellilik veya genel gelişimsel gecikme ile daha iyi 

açıklanamaz. Zihinsel engellilik ve otizm spektrum bozukluğu sıklıkla birliktelik gösterir; otizm 

spektrum bozukluğu ve zihinsel engellilik tanılarını eş zamanlı koymak için sosyal iletişim genel 

gelişim seviyesinden beklenenin altında olmalıdır. 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

 

Günümüzdeki epidemiyolojik veriler, otizmin uzun yıllar boyunca nadir görüldüğü ile 

ilgili kanıyı değiştirmiştir. Amerika Birleşik Devletleri'ndeki geniş çaplı araştırmalara dayanarak, 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC), OSB prevalansının, tüm ırksal, etnik ve 

sosyoekonomik gruplarda 68 çocukta 1 olduğunu ve kızlara (1/189) oranla erkeklerde (1/42) beş 

kat daha yaygın olduğunu tahmin etmektedir (36). Güney Kore'de, okullarda yapılan yakın tarihli 

bir araştırmada, %2.6' lık bir yaygınlık (erkeklerde %3.7 ve kızlarda %1.5) görülmüştür (37). 

İngiltere'de bir başka çalışma, OSB prevalansının yetişkinlerde neredeyse %1 olduğunu tahmin 

etmektedir (38). Çoğu araştırmada OSB‟nin kızlara kıyasla erkeklerde daha fazla görüldüğü öne 

sürülmektedir. Ancak kızlarda bozukluğun daha ağır seyrettiği belirtilmektedir (39). Otizmin 

prevalansı giderek artmakla birlikte bu artışın nedenini araştıran çalışmalar, hastalıkla ilgili daha 

fazla bilgi sahibi olma, tanı ölçütlerinde değişim ve eskiye kıyasla ileri yaşta ebeveynlikle ilgili 

olabileceği üzerinde durmuştur (40,41). 

 

2.1.4. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

 

Otizm etiyolojisi multifaktöriyel olup, altta yatan patolojinin kesin olarak netleşmediği 

ancak genetik faktörlerin özel öneminin olduğu bilinmektedir.  
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2.1.4.1. Genetik Faktörler 

 

Otizmde genetik etmenlerin önemi ikiz ve aile çalışmalarını da kapsayan birçok veriye 

dayanmaktadır (42). Otizmli çocukların kardeşlerinde otizm görülme sıklığı genel popülasyona 

göre 50 ila 200 kat daha fazladır. Otizmli bireylerin otizmli olmayan yakınlarında ise „‟geniş 

fenotip‟‟ olarak adlandırılan iletişim ve sosyal becerilerde hafif derecede bozukluk ya da zorlanma 

durumu daha yaygın olarak görülmektedir. Otizm, monozigot ikizlerde %36 ila %96 oranında eş 

zamanlı görülürken, bu oran dizigot ikizlerde %0 ila %27 olarak bildirilmiştir (43). 

 

Otizmin %90 oranında kalıtsallığı olmasına rağmen genetik faktörler karmaşık ve tam 

olarak anlaşılamamıştır (44). Otizmli bireylerde kromozomal anomali görülme sıklığı %10-37 

olarak bildirilmiştir (45,46). Otizmde kromozomal anomalilerin daha çok delesyonla 

birlikteliğinden bahsedilirken duplikasyon olan otizmli olgular da bildirilmiştir (45,47). Yapılan 

aday gen çalışmalarında; 2, 3, 4, 6, 7, 10, 15, 17 ve 22 numaralı kromozomlardaki tek genlerdeki 

varyantlarla ilişkili otizmde artmış riskin tekrarlanan bulguları gösterilmiştir (48). Yine yapılan 

başka bir genetik çalışmada, otizmli bireylerde 15q11-q13 gen loküsünde anormallik olduğu 

gösterilmiştir (42, 49). Başka bir çalışma sonucu, 17. kromozomda yer alan serotonin transporter 

geni ve serotonin 2A reseptör geni promotor bölge polimorfizmleri ve çeşitli mutasyonlar 

saptanmıştır (50,51). Yapılan diğer çalışmalarda 3. kromozomda, GAT ve OXTR geni, X 

kromozomunda MeCP2, NLG3, NLG4 genlerinin otizmden sorumlu genler olduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca adenylosuccinate lyase, adenosine deaminase, engrailed 2, HLA bölgesi genleri, HRAS1, 

mitokondrial lysine tRNA ve NF 1 genleri ile bireysel çalışmalarda bağlantı gösterilmiştir (52,53). 

HLA bölgesi genlerinin araştırıldığı çalışmada HLA -B44, -B57, -DR4, -DR14 vs ile Otizm 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (54,55). Otizmin tek genle geçen bozukluklarla da 

(Tuberoskleroz, Fragile-X, Nörofibromatozis) birlikte görülebileceği ve bu gibi bozuklukların 

eşlik etmesi durumunda mevcut zeka problemlerinin daha ağır olabileceği ifade edilmektedir 

(56,57).  

 

2.1.4.2. Çevresel Faktörler 

 

Otizmin etiyolojisinde çevresel faktörler, genel olarak santral sinir sistemini prenatal, 

perinatal veya postnatal dönemde etkileyebilen unsurlar olarak belirtilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda bu risk faktörlerinin önemli bir kısmının prenatal dönemde etkili olduğu 

gösterilmiştir (58,59). Prenatal dönemde; maternal hastalıkların (diabet, venöz trombüs, hipotroidi 
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vs), maternal infeksiyonların (sifiliz, su çiçeği, herpes, kızamık, influenza vs),  intrapartum ilaç 

kullanımının (thalidomide, valproik asit vs), genel anestezik ilaçların kullanımının, postnatal 

dönemde de geçirilen infeksiyonların (herpes, su çiçeği, kızamık, kızamıkçık, kabakulak vs), 

hipoksik iskemik durumların, kafa travmalarının, kimyasal maddelerin otizm için risk faktörleri 

olduğu saptanmıştır (60,61). Bunların dışında en çok üzerinde durulan konular, ileri anne ve baba 

yaşı, civaya maruziyet, tarım ilaçlarına maruziyet, hava kirliliği, az gelişmiş ülkelerden gelişmiş 

ülkelere göç, beslenme, D vitamini eksikliğidir (62). Tüm bu etmenlerin hiçbirisinin tek başına 

otizme sebep olamayacağı ancak genetik yatkınlık ve çevresel faktörlere birlikte maruz 

kalınmasının sinerjistik etkisinin bu sürece katkıda bulunabileceği belirtilmektedir (62).  

 

2.1.4.3. Nöroanatomik ve Nörofizyolojik Faktörler 

 

Otizmli bireylerde yapılan nörogörüntüleme çalışmaları sonucu beyaz ve gri cevheri de 

kapsayan beyin hacmindeki artış ve geniş ventriküllerin olduğu ortaya konulmuştur. Ayrıca beyin 

nörokimyası, elektrofizyolojisi ve serotonin sentezi ile ilgili anormallikler de saptanmıştır 

(63,64,65). Beyindeki bu anormallikler erken yaşlarda başlamakta olup, yaşamın ilk üç yılında 

frontal lob, temporal lob ve amigdalada özellikle büyüme görülür ve sonrasında büyüme durur. 

Buna karşın serebellar vermisin alt bölgelerinde hipoplazi söz konusudur (66). Otizmde en çok 

etkilenen beyin bölgeleri; sosyal davranış ve emosyonla ilgili yapı olan amigdala, yürütücü işlev 

ve dikkatle ilgili frontal korteks, dil işlevi ile ilgili temporal lob ve serebellumdur (67). Yine 

otizmli bireylerde erken dönemde; „‟empati devresi‟‟ olarak adlandırılan, amigdala, ventromedial 

prefrontal korteks, temporo-parietal bileşke, orbito-frontal korteks, ön singulat ve ilişkili diğer 

beyin bölgelerinin fonksiyon ve yapısında belirgin farklılıklar olduğu gösterilmiştir (68).  

 

Diğer yandan hücre düzeyinde anormallikler de söz konusudur. Yapılan postmortem bir 

çalışmada, hipokampus, subikulum, septal nükleuslar ve bazı amigdala alt çekirdeklerinde küçük, 

yoğunlaşmış nöronlar ile birlikte purkinje hücre yoğunluğunda azalma bildirilmiştir (69). Buna 

göre, otizm etiyolojisinde ön beyin ve purkinje hücre kaybı sebebiyle serebellum patolojileri 

dikkat çekmiştir. Yine bu grupta amigdala, temporal lob, fusiform girus ve serebellumda hücre 

sayısının daha az olduğu ancak bu bölgelerdeki düşük nöron sayısının doğuştan mı ya da daha 

sonradan mı geliştiği açık değildir (70).  

 

Bir diğer üzerinde durulan konulardan biri de nöral bağlantı bozukluğudur. 

Nörogörüntüleme çalışmalarının ilerlemesiyle, neokortekste daralmış nöronal minikolumnların 
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sayıca artmış olduğu gösterilmiştir (71). Minikolumnlardaki sayıca artışın hücre yoğunluğunda 

artışa ve böylelikle beyaz madde hacminde büyümeye sebep olarak neokortikal alandaki 

bağlantıları etkilediği öngörülmektedir. Eldeki veriler, bazı kortikal devrelerde aşırı bağlantı, 

özellikle subkortikal olmak üzere bazı devrelerde de azalmış bağlantıyı göstermektedir (72,67). 

Nöronal bağlantılarla ilgili bir diğer görüş de, kortikal az bağlanırlık (underconnectivity) 

kuramıdır. Buna göre, otizmli bireylerde beynin frontal ve arka kısımları arasındaki iletişimsel 

bandın genişliği azalmış durumdadır. Böylelikle beynin ön ve arka kısmı arasındaki 

senkronizasyon azalmıştır (73). Bu teoriyle otizmli bireylerdeki biliş ve davranış problemleri 

kısmen açıklanabilmektedir.  

 

Otizmli bireylerin %50‟sinde Elektroensefalografi (EEG) anormallikleri olduğu 

bildirilmektedir (74). Otizme özgü EEG bulgusu olmamakla birlikte, en sık görülen anormallikler 

yaygın ya da fokal diken veya yavaş ve paroksismal diken ve dalga aktivitesidir (45). EEG 

anormallikleri beynin herhangi bir bölgesini seçmeksizin korteksin her tarafında oluşabilir. Ancak 

bazı çalışmalar frontalde azalmış alfa aktivitesinden söz etmektedir. EPR (Evoked Potential 

Response) ile yapılan çalışmalarda, otizmli bireylerle normal gelişimi olan bireyler arasında sosyal 

uyarana karşı kortikal yanıt hızlarının farklı olduğu saptanmıştır (75). 

 

2.1.4.4. Nörokimyasal Faktörler 

 

Otizmle serotonin, gabaerjik ve glutamaterjik sistemlerin ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Otizm spektrum bozukluğunda tanımlanan ilk biyobelirteç artmış serotonin kan seviyesidir. 

Otizmli bireylerin %25 – 33‟ünde, kan serotonin (5–HT) düzeyinde artış olduğu saptanmıştır (76). 

Serotonin metabolizmasındaki değişiklikler nöronların göçü ve büyümesinde farklılıklara yol 

açmaktadır. Serotoninin beyin gelişiminde trofik etkisi olduğu, serotonin sisteminde bozulmaların 

Santral Sinir Sistemi (SSS) nöronlarının olgunlaşmasında (nöronal farklılaşma, nöroblast 

bölünmesi, sinaps oluşumu gibi) bozulmaya neden olabileceği öne sürülmüştür (76,77). Ayrıca 

beyin omurilik sıvısında (BOS) bir serotonin yıkım ürünü olan 5-hidroksi-indolasetik asit (5-

HIAA) düzeyinin dopamin yıkım ürünü homovalinik asit (HVA) düzeyine oranının artmasıyla 

otizm belirti şiddetinde azalma olduğu saptanmıştır (78). Bazı otizmli çocukların BOS‟unda HVA 

düzeyi yüksek olarak saptanmıştır. Yine otizmli çocuklarda noradrenalin yıkım ürünü idrarda 3-

metoksi-4-hidroksifenil glikol (MHFG) düzeylerinde azalma olduğu gösterilmiş. Bir başka 

çalışmada ise özellikle kendine zarar verici davranışlarda bulunan ve ağrıya duyarsız olan bazı 

otizmli bireylerde yüksek endorfin düzeyleri saptanmıştır (79,80). Otizmli bireylerde artmış 
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dopamin düzeyleri stereotipiler ve hiperaktivite ile ilişkilendirilmiş olması, metilfenidat benzeri 

dopaminerjik ilaçların otizmli çocuklarda davranışsal sorunları arttırmasını destekler niteliktedir 

(81,82). Yapılan araştırmalarda otizmin patogenezinde, oksidatif stres, nitrik oksit (NO), lipid 

peroksidasyon ürünleri gibi diğer moleküllerinin muhtemel rolleri olduğu gösterilmiştir (83,84).  

 

2.1.4.5. Ġmmunolojik Faktörler  

 

Otizm etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörler dışında immünolojik faktörlerin de 

önemi büyüktür (19). Otizmle ilişkili olabileceği öne sürülmüş faktörlerden bazıları lenfosit alt 

gruplarında değişiklikler, monosit/makrofaj hücre değişiklikleri, natural killer hücrelerinde 

değişiklik, serum immünglobulin sınıflarında değişiklikler, sitokin üretiminde değişiklikler, 

nöronal antijenlere karşı oto antikor varlığı ile ilgilidir (85). İmmün düzensizlik, mikroglial 

aktivasyon ve immün düzensizliğe genetik katkıda bulunan etkenlerin OSB patogenezinde birincil 

tedavi hedefleri olabileceği öne sürülmektedir (86,87,88,89). Otizmli bireylerde çeşitli immun 

sistem anormallikleri bildirilmiştir (90). OSB‟lilerde sistemik immünolojik bozuklukların SSS 

proteinlerine karşı oluşmuş antikorlar aracılığı ile gerçekleşen nöronal doku hasarı ve immün 

hücre fonksiyonunda bozukluk ile sonuçlandığı gösterilmiştir (91). Otizmden etkilenen 

çocuklarda, glial fibriler asidik protein (GFAP) ve miyelin basic protein (MBP) gibi spesifik beyin 

proteinlerine karşı serum antikoru reaktifliği saptanmıştır (20-24). Bu bulgulara dayanarak, bazı 

otizm vakaları için, edinilmiş bir otoimmun anormalliğin dentiritik alan ve sinaptogenezi 

etkilediği ileri sürülmüştür.  Bir başka otoimmün hipotez ise, işlemin rahimde başladığı ve 

maternal antikorların plasenta transferiyle ilişkili olduğu ve bunun da fetal beyin gelişimine 

müdahale ettiğini ileri sürmektedir (25). Bununla ilgili, otistik çocuğu olan 100 anneyle yapılan bir 

araştırma, otizmde maternal antikorların plasenta transferi ile genetik/metabolik/ çevresel faktörler 

arasında olası bir ilişki olduğunu destekler nitelikte sonuçlanmıştır (25). Paraneoplastik 

antinöronal antikorlar belirli tümörlerle, en yaygın olarak küçük hücreli akciğer, meme ve over 

tümörleri ile ilişkili olmasına rağmen etiyolojisi bilinmeyen ve bazen sağlıklı kişilerde nörolojik 

sendrom bulunan hastalarda da bulunabilmektedir (26). Paraneoplastik antinöronal antikor 

hedeflerinin çeşitli kategorileri mevcuttur. Anti-Yo ve anti-Hu gibi nükleer veya sitoplazmik 

protein antijenlerini veya anti-amfifizin gibi hücre içi sinaptik proteinleri hedef alırlar (27). 

Antinöronal antikorların, nöropsikiyatrik hastalıkların patogenezinde merkezi bir rol oynadığı öne 

sürülmüştür (28,29). Maternal otoantikorların OSB etiyolojisiyle ilişkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada, anti-Yo ve anti-amfifizin antikorlarının, otizmli çocuğu olan annelerin serumlarında, 

normal gelişmekte olan çocukların annelerinden daha fazla var olduğu gösterilmiştir. Anti-Hu ve 
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anti-Ri, otizmli çocuk annelerinde kontrol grubu annelere göre daha yaygın saptanmış ancak 

istatiksel anlamlılık saptanmamıştır (30). OSB‟li çocuklarda T hücre anormallikleri de 

bildirilmiştir (77,78). Bununla birlikte, total lenfosit, total T hücresi ve total CD4+ sayılarının 

önemli oranda düşük; Th CD4, B hücresi ve NK hücre sayılarının normal sınırlar içinde olduğunu 

gösteren araştırmalar mevcuttur (45,76). Bazı veriler anne ve fetüs arasındaki immünolojik 

uyumsuzluğun otistik bozukluğa katkıda bulunabileceğini öne sürmüştür (92). Bazı araştırmalarda 

serum ve BOS immünglobulin (Ig) düzeyleri normal bulunurken, bazılarında ise IgG, IgA ve IgM 

düzeylerinde yükseklikler tespit edilmiştir (45). Yapılan çalışmalarda, otizmli bireylerde sitokin 

değişiklikleri ve artmış Interferon-α düzeyleri saptanmıştır (93,94). 

 

2.1.5. Klinik Özellikler  

 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal iletişim-etkileşimdeki eksiklikler ve sınırlı 

tekrarlayıcı davranış, ilgi alanları ve faaliyet örüntüleri olmak üzere iki temel alandaki bozukluklar 

ile karakterize edilen biyolojik temelli nörogelişimsel bir bozukluktur (1). OSB belirtileri en sık 

olarak yaşamın ikinci yılında tanınır (95-99), ancak daha önce de olabilir (100-102). Tanım gereği, 

OSB belirtileri erken gelişim döneminde mevcut olmalı, ancak daha geç zamana kadar da 

kendisini göstermeyebilir (1). Hafif şiddetli OSB‟li çocuklarda belirtiler, ebeveynler veya 

öğretmenler tarafından dört ila altı yaş ya da daha geç dönemlere kadar fark edilmeyebilir (103). 

Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası Hastalıkların Sınıflandırılması, 10. Revizyon (ICD-10)'a göre 

semptomların üç yaşından önce ortaya çıkmasını gerekmektedir, oysa Ruhsal Bozuklukların 

Tanısal ve Sayımsal El Kitabı, Beşinci Baskı (DSM-5)'ya göre yaş kısıtlaması yoktur, sosyal 

taleplerin sınırlı kapasiteleri aşana kadar belirtilerin ortaya çıkmayabileceğini göstermektedir.  

 

OSB'li hastaların yaklaşık üçte ikisi, yaşamın ilk iki yılında iletişim becerilerinin 

edinilmemesi ile başvurmaktadır. OSB'si olan çocukların yaklaşık dörtte biri ila üçte biri erken 

yaşta normal dil gelişimi elde etmekte, ancak 15-24 aylıkken dil, iletişim ve / veya sosyal 

becerileri gerilemektedir (95,104-110). Beceri gerilemesi kademeli veya ani olabilir ve önceden 

var olan gelişimsel gecikmeler veya atipik gelişim bağlamında ortaya çıkabilir (105,111). Beceri 

gerilemesi OSB'nin önemli bir özelliğidir; regresyonun yeni bir kardeşin doğumu veya yeni bir 

eve taşınma gibi stres etkenlerine atfedilmesi OSB teşhisini geciktirebilir (105). 

 

Sosyal iletişim bozukluğu, OSB‟nin özellikli bir göstergesidir (1). Dil gelişimindeki 

gecikme ve sapmalar, OSB‟li çocukların ebeveynlerinin en yaygın başvuru şikayetlerinden biridir 
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(112,113). Gecikmiş veya bozulmuş dil becerilerine ek olarak, OSB'li çocuklar genellikle iletişim 

kurma amacından yoksundurlar (114). Toplumsal iletişimdeki bozulmalar, yaşamın daha sonraki 

dönemlerinde gereksinim duyulandan daha önceki ölçütlere göre mevcut olsa da yaygındır ve 

sürdürülmektedir (1). 

 

OSB‟li bireylerin sosyal ya da duygusal karşılıklılık konusunda yetersizlikleri vardır. 

Küçük çocuklar diğer çocukların (kardeşler dahil) farkında olmayabilirler (114). Bir başkasının 

duygusal perspektifi için empatiden yoksun olabilirler. Başkalarını taklit etmekle ya da gösterecek 

güvenilir bir kişiye yeni bir nesne getirmekle ilgilenmezler. 

 

Ortak dikkat, bir bebeğin ya da çocuğun, bakıcısı veya oyun arkadaşıyla bir nesne 

hakkında ilgiyi, eğlenceyi veya endişeyi paylaşmaya çalıştığı kendiliğinden bir davranıştır (115). 

Çocuk bunu, ilgilenilen nesne ile bakıcının veya oyun arkadaşının gözüne  (genellikle 8 ila 10 

aylıkken) veya nesneyi işaret ederek (genellikle 14 ila 16 ay arasında) belirleyici bir şekilde ileri 

ve geri bakarak yapar. OSB'li çocuklar sıklıkla ortak dikkatten yoksundur. OSB‟li bireyler göz 

temasını sürdürme, yüz ifadesi, jestler ve vücut duruşları gibi sözel olmayan davranışları kullanma 

ve yorumlama becerisine sahip değildir. Sözel olmayan duygusal ipuçlarını okumakta zorlanırlar 

(114).  

 

OSB'si olan bireyler, gelişim düzeylerine uygun akran ilişkilerini geliştiremez ve 

sürdüremezler. Küçük çocuklar, arkadaşlık geliştirmeye çok az ilgi gösterebilir ya da hiç sahip 

olmayabilir. Tek başına oyun oynamayı, başkalarına sadece alet ya da “mekanik” yardımcılar 

olarak faaliyetlerini dahil etmeyi tercih edebilirler (1). Daha büyük çocuklar sosyal etkileşime 

daha fazla ilgi duyabilirler, ancak bir durumda hangi davranışın uygun olduğuna dair bir 

kavrayıştan yoksundurlar. 

 

Sınırlı, tekrarlayıcı ve stereotipik davranış paterni, aktivite ya da ilgi alanları ve duyusal 

girdilere hiper ya da hipoduyarlılık, OSB‟nin bir diğer temel belirtisidir (1). Basmakalıp ve 

tekrarlayan motor hareketleri veya kompleks tüm vücut hareketleri (örneğin, el ya da parmak 

çırpma ya da bükme, sallanma, parmak ucunda yürüme) OSB'nin bir başka özelliğidir (116-118). 

OSB'li çocuklar, oyuncakların neyi temsil ettiğine dair bir farkındalıkları olmadan, kalıplaşmış bir 

ritüelde, aynı şekilde, aynı sayıda oyun oynayabilir (95,119). Diğer basmakalıp davranışlar ekolali 

ve idiyosenkratik ifadeler olabilir (1). Kafa vurma, yüz veya vücut tokatlama, kendi kendini ısırma 

gibi kendine zarar verici davranışlar, bilişsel yetersizliği olan OSB hastaları arasında daha 



13 

 

yaygındır. Bu davranışların tetikleyicileri öngörülebilir (hayal kırıklığı, endişe, heyecan gibi) veya 

görünüşte rasgele de olabilir. 

 

OSB'li bireyler farklı durumlar arasındaki geçişlerde önemli ölçüde güçlük çekerler ve 

her gün aynı rutine ihtiyaç duyabilirler. Belirli, işlevsel olmayan rutinlere veya ritüellere katı bir 

biçimde bağlılık, OSB'nin karakteristiğidir. Bunlar, belirli bir düzende belirli yiyecekleri her 

zaman yemeleri veya sapma olmaksızın bir yerden diğerine aynı rotayı takip etme gibi günlük 

yaşamın çeşitli yönlerinde ortaya çıkabilir. Aynılık konusundaki ısrar, rutinlerdeki küçük 

değişimler ve geçişler ile yaşanan zorluklarda sıkıntı ile kendini gösterebilir (1). Duyu işleme 

becerileri, OSB'li bireylerin % 42-99'unda anormaldir (120). Anormal yanıtlar, aşırı tepki verme, 

düşük tepki verme ve çevresel uyaranlara karşı paradoksal cevapları içerebilir (121). 

 

Otizm kronik seyirlidir ve yaşam boyu sürer, ancak zamanla semptomların sıklığı ve 

şiddeti değişkenlik gösterebilir. Dil gelişimi ve becerilerinin gelişiminde genel entelektüel düzeyi 

(IQ düzeyi 50‟nin üzerinde) ve ailenin sosyoekonomik durumu en önemli belirleyici faktörlerdir 

(122,123). Özel eğitim desteği alan OSB‟li bireylerde sosyal uyumla ilgili ilerlemelerin daha iyi 

olduğu bildirilmiştir (123). Genel olarak olguların %75‟i zayıf uyum gösterir ve erişkin bakımına 

gereksinim duyarken, %25‟inin klinik seyrinin daha iyi olduğu bildirilmiştir (124). Günlük hayatta 

anlamlı görevler verilmesi, eğitimde kazanılan becerilerin günlük hayata aktarılması, zamanın 

planlı-programlı geçirilmesi, aile ilgisi gibi özellikler klinik seyri olumlu etkileyen diğer 

etkenlerdir (124,125). Otizmde, epilepsi, kız cinsiyet, düşük IQ ve aile öyküsünde duygudurum 

bozukluğu olmasının ergenlik döneminde kötüye gidiş için risk faktörleri olabileceği 

bildirilmektedir (126). 

 

OSB‟li bireylerde, komorbid durumlar arasında Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu 

(DEHB), Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), Tik Bozukluğu‟na sık rastlanmakta, ayrıca 

Anksiyete Bozukluğu ve Depresif Bozukluk da OSB‟li bireylerde görülebilmekte ve okul başarısı 

ile sosyal uyumunu bozabilmektedir. Otizmli bireylerin %75-80‟inde entellektüel yetersizlik olup 

yaklaşık %15-20‟sinde ağır derecede zeka geriliği bulunmaktadır (IQ: 35 altında). Otistik 

çocukların %10‟nundan fazlasında ise ortalama veya üstü zeka görülmektedir. Çok azında ise 

olağan dışı yetenekler olabilir (112). OSB‟li bireylerin yaklaşık yarısında IQ 50‟nin altındadır; 

dörtte biri ise 70 ve üstü IQ‟ya sahiptir (127). Otizmi olan kızlarda IQ düzeyi, erkeklerden daha 

düşük saptanmıştır. Ayrıca otizmlilerde düşük IQ kötü prognoza işaret etmektedir (76). 
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2.2. Oksidatif Stres  

 

Normal koşullar altında, reakt f oks jen türler  (ROT) ve hücren n ant oks dan kapas tes  

arasında b r d nam k denge vardır (128,129). ROT süperoks t (O2 ), h droks l, peroks l, alkoks  ve 

nitrik oksit (NO) serbest radikallerini içerir (129). Süperoksit, moleküler oksijenin ilk indirgeme 

ürünüdür ve önemli bir hidroperoksit ve zararlı serbest radikal kaynağıdır (130). Hidrojen peroksit 

(H2O2), yüksek reaktif hidroksil radikalini üretmek için Fenton reaksiyonu yoluyla demir gibi 

indirgenmiş geçiş metalleri ile reaksiyona girer (131). Çoğu toksik etki, lipit peroksidasyonunu da 

başlatan hidroksil radikal formasyonuna bağlıdır (131). Ksantin oksidaz (XO), NO sentaz ve 

monoamin oksidaz (MAO) gibi bazı endojen enzimler doğrudan ROT üretebilir (128,129,132). 

 

Normal olarak, hücreler içindeki ROT, antioksidan savunma mekanizmaları tarafından 

nötralize edilir. Superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx), ROT'un 

doğrudan elimine edilmesinde rol oynayan birincil enzimlerdir, glutatyon redüktaz ve glukoz-6-

fosfat dehidrojenaz ikincil görev alırlar. Antioksidan enzimler, birincil antioksidan enzimlerin 

optimal işleyişi için gerekli olan sabit bir glutatyon ve NADPH konsantrasyonunun korunmasına 

yardımcı olurlar (133-136). Bu enzimler, optimum katalitik aktivite ve etkili antioksidatif savunma 

mekanizması için selenyum, demir, bakır, çinko ve manganez gibi kofaktörler olarak mikro 

besinleri gerektirir (137). Ayrıca anti-ROT savunma sistemine glutatyon (GSH), demir bağlayıcı 

transferrin, bakır bağlayıcı seruloplazmin, α-tokoferol (Vitamin E), karotenoidler ve askorbik asit 

(vitamin C) de dahil olmaktadır (138-140). GSH, çevresel toksinlerin detoksifikasyonu ve ortadan 

kaldırılması için en önemli antioksidandır. ROT seviyeleri bir hücrenin antioksidan kapasitesini 

aştığında oksidatif stres oluşur. Bu ROT son derece toksiktir ve lipidler, proteinler ve nükleik 

asitlerle reaksiyona girer ve apoptoz veya nekroz ile hücre ölümüne yol açar (141).  

 

Beyin sınırlı antioksidan kapasitesi, daha yüksek enerji gereksinimi ve daha yüksek 

miktarlarda lipid ve demir nedeniyle oksidatif strese karşı oldukça savunmasızdır (142). Beyin, 

vücut kütlesinin yaklaşık% 2'sini oluşturur, ancak metabolik oksijenin% 20'sini tüketir. Enerjinin 

büyük çoğunluğu nöronlar tarafından kullanılmaktadır (143). Nöronlar tarafından glutatyon üreten 

kapasite yetersizliği nedeniyle, beyin ROT detoksu için sınırlı bir kapasiteye sahiptir. Bu nedenle, 

nöronlar, ROT'taki artışın ve antioksidanların eksikliğinden etkilenen ilk hücrelerdir ve sonuç 

olarak, oksidatif strese en duyarlı olanlardır. Erken kritik dönemde nöronal sağkalım için 

antioksidanlar gereklidir (144). Çocuklar, bebeklikten çocukluk dönemlerine kadar doğal olarak 

düşük glutatyon seviyeleri nedeniyle yetişkinlere kıyasla oksidatif strese karşı daha savunmasızdır 
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(138,145). Bebeklerde detoksifikasyon kapasitesindeki bu doğal açığın yarattığı risk, gelişmekte 

olan bebeklerde oksidatif strese neden olan bazı çevresel faktörlerin, annelerinde olduğundan daha 

yüksek konsantrasyonlarda bulunduğu ve plasentada biriktiği gerçeği ile artmaktadır. Birlikte ele 

alındığında, bu çalışmalar, özellikle otizm gibi nörogelişimsel bozukluklarla sonuçlanabilen, 

gelişimin erken döneminde beynin oksidatif strese karşı oldukça savunmasız olduğunu 

göstermektedir. Aslında, yeni kanıtlar otizmde artan oksidatif strese işaret etmektedir. 

 

2.2.1.Otizm ve Oksidatif Stres Mekanizmaları  

 

Otizmde oksidatif stres, endojen / ekzojen pro-oksidanların neden olduğu ROT ve ROT'a 

karşı oluşan antioksidanlar arasındaki bir dengesizlikten kaynaklanabilir. Otizmde potansiyel bir 

oksidatif stres mekanizması Şekil-1'de gösterilmiştir (146). Otizmde oksidatif stresin artmasına 

neden olan çeşitli faktörler aşağıdaki gibidir. 
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     ARTMIġ PRO-OKSĠDANLAR                         AZALMIġ ANTĠ-OKSĠDANLAR 

 

 

 

Endojen                           Eksojen 

                                 (Çevresel faktörler) 

*NO 

*Ksantin 

oksidaz 

*Homosistein 

*Ağır metaller (Hg, Pb) 

*Talidomid, valproik 
asit, retinoik asit 

*Hava kirliliği 

*Kimyasal ve toksinler 

*Patojen bakteriler 

*Viral enfeksiyonlar 

*Antioksidan enzimler 

(SOD, GPx, Katalaz) 

*Glutat on 

  Serbest radikal üretimi 

    Lipid peroksidasyonu 

   Protein oksidasyonu 

    DNA oksidasyon  

        OTĠZMDE 

OKSĠDATĠF STRES 

Genetik faktörler 

Mitokondriyal hasar 

 

BozulmuĢ enerji üretimi 

 

ArtmıĢ eksitoksisite 

*Seruloplazmin 

*Transferrin 

 

Anormal Cu/Fe 

metabolizması 

  

ġekil-1: Otizmde oksidatif stresin potansiyel mekanizması  

 

2.2.1.1. Otizmde Antioksidan Enzimlerde DeğiĢiklikler 

 

Birkaç çalışma, otizmde ROT‟un zararlarına karşı savunma yapan hayati öneme sahip 

enzimlerde değişiklik olduğunu öne sürmüştür. Örneğin, kontrollerle karşılaştırıldığında, otizmli 

hastalarda plazma ve eritrositlerde (147,148) glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma, toplam 

azalmış glutatyon düzeyi ve plazmada redükte glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) 
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oranında azalma (149) ve eritrositlerde katalaz (150) ve SOD (147) aktivitesinde azalma olduğu 

gösterilmiştir. 

 

2.2.1.2. Otizmde Anormal Demir ve Bakır Metabolizması 

 

Seruloplazmin (bakır taşıyıcı protein) ve transferrin (demir taşıyıcı protein) beyin dahil 

olmak üzere çeşitli dokularda sentezlenen başlıca antioksidan proteinlerdir (139,140,151). 

Seruloplazmin, demir ve bakır gibi metal iyonları tarafından katalize edilen membran lipitlerinin 

peroksidasyonunu inhibe eder (139). Aynı zamanda ferroksidaz ve süperoksit dismutaz gibi 

davranır ve eritrosit membranlarındaki çoklu doymamış yağ asitlerini aktif oksijen radikallerinden 

korur (151). Transferrin, serbest demir iyonu konsantrasyonunu azaltarak bir antioksidan görevi 

görür (140). Ferröz iyon, hidrojen peroksitin fenton reaksiyonu ile yüksek toksik hidroksil 

radikallerine dönüşümünü katalizleyerek oksidatif strese katkıda bulunur (131). Ayrıca, Fe3 + -

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

 

Bir araştırmada, otizmli çocukların serumlarında, etkilenmemiş kardeşlerine kıyasla 

seruloplazmin ve transferrin düzeylerinin azaldığı bildirilmiştir (5). 19 otizmli çocuktan 16'sında 

(% 84) transferrin düzeylerinin daha düşük olduğu gözlenmiş (5), ancak 19 otizmli çocuktan 

13'ünde (% 68) ise normal gelişimi olan kardeşlerine kıyasla seruloplazmin düzeyleri daha düşük 

saptanmıştır (5). Daha önce edinilmiş dil becerilerini kaybetmiş otizmli çocuklarda seruloplazmin 

ve transferrin düzeylerinin daha etkin bir şekilde azaldığını gözlemlemek özellikle dikkat çekici 

bulunmuştur (5). Dil becerilerini kaybetmemiş çocuklar, otistik olmayan kardeşlerde görülenlere 

benzer düzeylere sahip bulunmuş. Bu sonuçlar, otizmli çocukların bir grubunda transferrin ve 

seruloplazmin düzeylerinde değişiklik olduğunu göstermektedir. Bu tür değişiklikler, otizmde 

patolojik bir rol oynayabilecek anormal demir ve bakır metabolizmasına yol açabilir. Aslında, bazı 

çalışmalarda otizmde değişmiş serum Cu / Zn oranlarına dikkat çekilmiştir (152). 

 

2.2.1.3. Otizmde Homosistein ve Metionin Metabolizmasında Dengesizlik 

 

Hiperhomosisteinemi, artmış lipit peroksidasyonu (153), düşük GPx üretimi (154) ve 

homosisteinin oto-oksidasyonu gibi birçok mekanizma yoluyla oksidatif strese neden olabilir 

(153,154). Bununla ilgili yapılan bir çalışmada, otizmli çocukların plazmalarında kontrollere 

kıyasla daha yüksek toplam homosistein düzeylerini bildirilmiştir (148). Otistik grupta, 

homosistein düzeyleri ile glutatyon peroksidaz aktivitesi arasında güçlü bir negatif korelasyon 
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olduğu, otizmde yüksek düzeyde homosistein ve oksidatif stres arasında bir ilişki olduğunu 

düşündürmektedir. 

 

Metionin döngüsünde, metionin sentaz, betain homosistein metiltransferaz ve metionin 

adenoziltransferaz, oksidatif stresle downregüle edilen redoks-duyarlı enzimlerdir (149). Yapılan 

araştırmalarda, otizmli çocukların plazmalarında düşük konsantrasyonlarda metionin, S-

adenosilmetionin (SAM), homosistein, sistatiyonin ve sistein ve yüksek S-adenozinhomosistein 

(SAH) ve adenosin konsantrasyonları bildirilmiştir (149). Bu nedenle, otizmde oksidatif strese 

karşı artan bir kırılganlık ve metilasyon kapasitesinde azalma (SAM'ın SAH'a anlamlı derecede 

daha düşük oranı) olduğu öne sürülmektedir (149). 

 

2.2.1.4. Otizmde ArtmıĢ Nitrik Oksit 

 

Nitrik oksit (NO), süperoksit anyonu ile reaksiyona girebilen ve sitotoksik peroksinitrat 

anyonları oluşturabilen başka bir toksik serbest radikaldir (ONOO−). NO‟nun, merkezi sinir 

sisteminin gelişimini ve işlevini etkilediği bilinmektedir. NO, nörotransmitter salınımı (155), nörit 

gelişimi (156), sinaptojenez (157), hafıza ve öğrenme (158) ve makrofaj aracılı sitotoksisitede 

(159) rol oynamaktadır. İndüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunun ve NO 

üretiminin de inflamatuar süreçleri etkilediği bilinmektedir (160). İNOS'un indüksiyonuna 

interferon (IFN) - a, tümör nekroz faktörü (TNF)  ve interlökin (IL) -1 gibi sitokinler aracılık eder 

(161).  

 

Bir araştırmaya göre, otizmli hastaların eritrositlerinde artmış NO seviyeleri gözlenmiş ve 

NOS'un otizmde aktive olabileceği öne sürülmüştür (83). Otizmde artmış plazma nitrit ve nitrat 

düzeyleri başka çalışmalarda da bildirilmiştir (84,162).  Nitratlar ile IFN-a arasında pozitif bir 

korelasyon gözlenmiş olup bu durum otistik deneklerde yükselen plazma NO'nun IFN-a ile ilişkili 

olabileceğini göstermektedir (162). Otizmde NO ya da artmış oksidatif strese duyarlı reseptörlerin 

azalan aktivitesi de bildirilmiştir. Otizmli hastaların korteksinde NO toksisitesine duyarlı olduğu 

bilinen kolinerjik reseptörler azalmıştır (163). Ek olarak, otizmde kolinerjik agonist tedavisi ile 

davranışsal anormalliklerde iyileşme gözlenmiştir (164). Yapılan diğer çalışmalarda, otizmli 

hastaların hipokampüsünde oksidatif strese duyarlı gama aminobütirik asit (GABA) 

reseptörlerinin azaldığı gözlenmiştir (165,166). 
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2.2.1.5. Otizmde ArtmıĢ Ksantin Oksidaz 

 

Ksantin oksidaz (XO), ksantinin ürik asite dönüşümü sırasında süperoksit radikalleri 

üreten endojen bir prooksidandır (132). Otizmli hastaların eritrositlerinde artmış XO aktivitesi 

bildirilmiştir (150).  

 

2.2.1.6. Otizmde Mitokondriyal Disfonksiyon ve Anormal Enerji Metabolizması 

 

Reaktif oksijen ve azot türleri mitokondride oksidatif metabolizma ve enerji üretimi 

sırasında endojen olarak meydana gelir (167). Mitokondride oksidatif fosforilasyonla süperoksit 

anyonu oluşmasının yanı sıra, mitokondriyal dış membranda MAO tarafından biyojenik aminlerin 

enzimatik oksidasyonu ile H2O2 üretilir. Hasarlı mitokondri sadece daha fazla oksidan üretmez, 

aynı zamanda mitokondri de oksidatif strese karşı savunmasızdır (168). Apoptoziste 

mitokondrinin rolü de iyi bilinmektedir (169). 

 

Birkaç biyokimyasal, anatomik ve nöroradyolojik çalışma, otizmli hastaların beyinlerinde 

enerji metabolizmasındaki bozulmayı öne sürmüştür (170,171). 31P manyetik rezonans 

spektroskopisi ile, membran bozulmasındaki artış ve yüksek enerjili adenosin trifosfat (ATP) 

sentezindeki azalma gösterilmiştir (172). Başka bir çalışmda, otizmde laktat, alanin ve amonyak 

düzeylerindeki yükselmelerle birlikte karnitin eksikliği ve hafif mitokondriyal disfonksiyonu 

düşündüren bulgular bildirilmiştir (173). Diğer çalışmalar da otizmde artmış laktat seviyeleri 

(171,174) ve nöronal oksidatif fosforilasyondaki eş zamanlı defektlerle mitokondriyal 

disfonksiyonu öne sürmüştür (175,176). 

 

OSB ve mitokondriyal disfonksiyon bulguları ile ilgili yapılan postmortem bir çalışmada, 

OSB'de sinaptik patolojinin görüldüğü bir bölge olan BA21 temporal kortekste, kontrollere 

kıyasla, OSB hastalarında mitokondriyal solunum zincir protein komplekslerinin protein 

seviyelerinde değişim, Kompleks I ve IV aktivitelerinde azalma, azalmış mitokondriyal 

antioksidan enzimi SOD2 ve daha fazla oksidatif DNA hasarı bulunmuştur (16). Bu 

değişikliklerin birçoğu kortikal piramidal nöronlarda belirgin bulunmuş ve OSB‟li çocuklarda 

gözlenmiş ancak yetişkin hastalarda daha az ya da hiç olmadığı gözlenmiştir. 
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2.2.1.7. Otizmde Çevresel Risk Faktörleri 

 

Civa, kurşun, virüsler, hava kirliliği, toksinler, talidomid, valproik asit ve retinoik asit 

gibi pro-oksidan faktörlere pre/postnatal çevresel maruziyet otizmde oksidatif stresi arttırmak için 

bir tetikleyici olarak rol oynayabilir. Otizmli bazı çocukların vücutlarında, oksidatif strese yol 

açabilecek çevresel toksinlerin artmış olduğu bildirilmiştir (177,178).  

 

2.2.1.8. Otizme Genetik Yatkınlık 

 

Genetik faktörler, otizmde oksidatif strese karşı duyarlılık eşiğinin modüle edilmesine de 

katkıda bulunabilir. Bir çalışmaya göre, glioksilaz 1 (Glo 1) ve glutatyon reduktaz 1 (Gsr 1)‟in 

farelerde anksiyete benzeri davranışı düzenlediği bildirilmiştir (179). Proteomik çalışmalar ayrıca, 

glioksilaz I'de bir otizm duyarlılık faktörü olarak tek bir nükleotit polimorfizmini de tanımlamıştır 

(180). Ek olarak, monoamin oksidaz A (MAOA) promotör bölgesindeki fonksiyonel bir 

polimorfizmin otizmin şiddeti ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (181). Bütün bu enzimler oksidatif 

stresle ilişkidir. Gsr 1 beyinde büyük bir antioksidan olan GSH düzeylerini korur (179).  

 

Glo 1, lipit peroksidasyonu, glikasyon ve degradasyon ile üretilen metilglikoksal gibi 

sitotoksik 2-oksoaldehidleri detoksize etmek için bir kofaktör olarak GSH'yi kullanır. Glikolitik 

ara ürünler (182) MAOA, serotonin ve norepinefrin gibi amin içeren nörotransmiterlerin 

oksidasyonunu katalize eder (128,129).  Bir başka çalışmada, antiproliferatif genlerin bir ailesinin 

bir üyesi olan ve hücresel farklılaşma ve apoptoziste rol oynayan ve redoks değişikliklerine 

hücresel tepkilerde yer alan BTG3, otizmde bir duyarlılık geni olarak öne sürülmüştür (183).  

 

Bu çalışmalar, otizmin etiyolojisinde oksidatif stresin rolüne ek destek sağlamaktadır. 

 

2.3. Otizm ve DNA Hasarı  

 

DNA molekülü yeniden sentezlenmesi mümkün olmayan ancak kopyalanabilen bir 

molekül olduğundan DNA modifikasyonları, mutasyonlara ve genetik bozukluklara sebebiyet 

vermektedir (184,185). Proteinler, DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar serbest oksijen 

radikallerinin öncelikli hedefleri arasındadır. Serbest radikaller için önemli bir hedef olan DNA 

molekülü kolaylıkla hasara uğratılır (184,185). DNA hasarı sonucu kronik inflamasyon, 
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enfeksiyon, yaşlanma, karsinogenezis, nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklar gibi çeşitli 

patolojilerin oluştuğu bilinmektedir (186,187). 

 

Serbest radikaller, protein yapısındaki enzimlerin aktivitelerini değiştirir, membran 

transport proteinlerini ve reseptör etkileşimlerini bozar (188). İyonize radyasyona maruziyet ile 

oluşan serbest radikaller DNA‟yı etkiler ve hücrede mutasyona neden olurlar. Sitotoksik etki, 

önemli ölçüde nükleik asit baz modifikasyonlarından kaynaklanan kromozom değişikliklerine ya 

da DNA‟daki diğer değişikliklere bağlıdır. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca 

reaksiyon verir. Hidrojen peroksit hücre zarlarından kolayca geçip çekirdeğe ulaşarak DNA 

hasarına, hücre fonksiyon bozukluğuna ve hatta hücre ölümüne sebep olabilir (189,190). 

 

Oksidatif stres, nükleer DNA'nın tekli ve çiftli iplikçik kopuşlarının ortaya çıkmasıyla 

gerçekleşen belirgin bir genotoksik etki yaratır. Bu bağlamda yapılan bir çalışmada, infantil 

otizmli çocuk ve sağlıklı anneleri ile kontrol grubu olarak sağlıklı çocuk ve onların sağlıklı 

annelerinde DNA hasarı derecesi değerlendirilmiş ve otizm tanılı çocuklarda kontrol grubuna göre 

DNA hasarı önemli ölçüde yüksek bulunmuştur (3). İlginç olarak, Comet Analizi yöntemi ile bu 

parametreler (DNA Comet Tail Moment (kuyruk uzunluğu)) değerlendirilmiş ve otizmli çocuğu 

olan sağlıklı annelerde de daha yüksek olarak ölçülmüş ve otizmli çocuk grubundaki değerlerden 

farklı olmadığı gözlenmiş. Tüm bunlar doğrultusunda, otizmli çocukların mental olarak sağlıklı 

annelerinin gebelik sırasında çevresel "maternal etki" yoluyla fetustaki patolojik sürecin gelişimini 

belirleyebilen bazı genotoksik faktörlere sahip olduğu sonucuna varılmıştır (3). 

 

Başka bir postmortem çalışmada, otistik serebellumda, oksidatif stresten zarar gören 

proteinlerin bir belirteci olan 3 nitrotirozin (3-NT) „de ve DNA modifikasyonunun markerı ve 

DNA hasarına yol açan oksidatif stres belirteci olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) „de 

artış olduğu bildirilmiştir (18). 

 

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) OluĢumu: DNA yapısında Cu+2 iyonları en 

çok G-C‟ce zengin bölgelerde bulunduğundan, oksidatif hasara en çok maruz kalan baz guanindir. 

Bu iyonların, polianyonik karakterde olan DNA‟nın özellikle guanin bazlarına yüksek afinite ile 

bağlandığını ve H2O2 ile etkileşime girerek DNA hasarını başlattığı gösterilmiştir. Bu nedenle en 

yaygın olarak ölçümlenen baz hasarı 8-OHdG‟dir (191). DNA‟da normal baz eşleşmesi Guanin-

Sitozin, Adenin-Timin‟dir. 8-OHdG içeren DNA‟nın, in vitro DNA sentezi sırasında bir kalıp 
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olarak kullanıldığı zaman yanlış okumaya ve GC—TA mutajenezine yol açtığı gösterilmiştir 

(192).  

 

2.4. Otizm ve Nöronal Ġmmunite  

 

Otizmli bireylerde sitokinler, immünoglobulinler, inflamasyon ve hücresel aktivasyonu 

içeren immünolojik anomalilere dikkat çekilmektedir. 

 

2.4.1. Sitokin Profillerinde DeğiĢiklik  

 

Bozulmuş sitokin profilleri OSB'yle sürekli ilişkilendirilmektedir (193-197). Sitokinler, 

bir immun cevabın yoğunluğu, süresi ve karakterini kontrol etmek üzere salınan proteinlerdir. 

Sitokinler nöral sistemlerle de etkileşirler ve nöral gelişim ve onarımında rol alırlar (198). 

 

Birçok çalışmada Transforming Growth Faktör Beta (TGF-β), OSB'yle ilişkilendirilmiştir 

(199-201). TGF-β, hem bağışıklık sistemi hem de santral sinir sisteminin(SSS) gelişim, hücre 

göçü, apopitoz ve regülasyonunda rol oynar (202,203). Bazı çalışmalar, OSB'li bireylerden alınan 

kan örneklerinde TGF-β düzeylerinin azaldığını bildirmiştir(199). Benzer verilerin gözlendiği 

başka bir çalışmada ise OSB‟li bir grup çocukta daha düşük TGF-β'nın daha şiddetli davranışsal 

skorlarla korele olduğu bildirilmiştir (200). Başka bir çalışmada, periferik kanda daha düşük TGF-

β saptanmasının aksine, postmortem beyin ve beyin omurilik sıvısı örneklerinde TGF-β düzeyleri 

OSB'li bireylerde kontrollere göre daha yüksek olarak ölçülmüştür (201). SSS ve periferik TGF-β 

arasındaki ilişki açık değilse de, bu çalışmalar kollektif olarak TGF-β disregülasyonunun OSB'de 

yaşam boyu bir role sahip olabileceğini düşündürmektedir. 

 

OSB'yle ilişkilendirilen başka bir sitokin ise, makrofaj inhibitör faktördür (MIF) (204). 

MIF, beyin dokularında yapısal olarak eksprese edilen (205) ve nöral ve endokrin sistemleri 

üzerinde önemli etkilere sahip olan pro-inflamatuar bir immün regülatördür (206). Binden fazla 

aile üzerinde yapılan genotipleme çalışmaları, MIF'in promoter bölgesinde otizmle ilişkili iki 

polimorfizm ortaya çıkarmıştır. Ek olarak, otizmli bireylerde MIF'in plazma seviyeleri tipik gelim 

gösteren kontrollere göre daha yüksek saptanmıştır (204). Son olarak, en yüksek plazma MIF 

düzeyine sahip otizmli bireylerin en şiddetli davranışsal belirtilere sahip oldukları bulunmuştur 

(204). 
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OSB olan bireylerde sitokin / leptin hormonu plazma seviyelerindeki varyasyonlara 

dikkat çekilmiştir (207). Leptin primer olarak adipositler tarafından üretilir, ancak lenfositler 

tarafından da üretildiği bilinmektedir (208). Leptin, IL-6 ve IL-12 gibi inflamatuar sitokinler ile 

fonksiyonel benzerlik gösterir (209) ve kan beyin bariyerini geçebilir (210). Bununla ilgili yapılan 

bir çalışmada, tipik gelişim gösteren kontrollere kıyasla, OSB'li bir çocuk popülasyonunda plazma 

leptin düzeylerinin yükseldiği gösterilmiştir (207). Bu, özellikle klinik gerileme olanlara (yani 

normal gelişim ve ardından beceri kaybı) sahip olanların aksine erken başlangıçlı otizmli çocuklar 

arasında dramatikti. Yine başka bir çalışmada, otizmi olan bireylerden alınan postmortem beyin 

örneklerinde leptin seviyelerinde artış saptanmıştır (201). 

 

2.4.2. Ġmmünoglobulin Düzeyleri 

 

İmmünoglobulinler (Ig), özellikle hedef oluşumları imha etme ve uzaklaştırma için B 

hücreleri tarafından üretilen proteinlerdir. Her biri immünolojik süreçlerde spesifik bir rol oynayan 

birkaç Ig sınıfı vardır. Otizmli bireylerde, otizmi olmayan kontrollere kıyasla azalmış total plazma 

IgG ve IgM düzeyleri bildirilmiştir (211). En şiddetli davranışsal semptom skoru olan otizmli 

bireylerin en düşük IgG ve IgM seviyelerine sahip olmaları, azalmış Ig düzeylerinin davranışla 

ilişkisini gösterir niteliktedir (211). Bazı araştırmalarda ise serum ve BOS immünglobulin (Ig) 

düzeyleri normal bulunurken, bazılarında ise IgG, IgA ve IgM düzeylerinde yükseklikler tespit 

edilmiştir (45). IgG alt sınıflarına bakıldığında otizmli küçük çocukların, tipik gelişim gösteren 

çocuklarla karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha yüksek IgG4 seviyelerine sahip oldukları 

gösterilmiştir (212).  

 

2.4.3. Hücresel Ġmmunitede DeğiĢiklik 

 

Otizmli bireylerde Natural Killer (NK) ve makrofajlar dahil çeşitli bağışıklık hücrelerinde 

değişiklikler bildirilmiştir. 

 

NK, viral yanıt, gebelik sürdürümü, tümör sitotoksisitesi ve otoimmünitede rolleri olan 

bağışıklık sisteminin özgün hücresidir (213). OSB'li bireylerde periferik kan hücre incelemesinde, 

NK hücre aktivitesi ile ilgili birkaç genin ekspresyonunda farklılıklar ortaya konulmuştur (214). 

NK hücrelerinin daha ileri analizleri, genetik değişikliklerin fonksiyonel önemi gösterdiğini 

doğrulamıştır (215,216). OSB'li çocuklarda farklı NK hücre reseptörü ve efektör molekülü 

ekspresyonu artmış olarak gözlenmiştir. İlginç bir şekilde, uyarım üzerine, OSB'li bireylerin NK 
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hücreleri, kontrollerle karşılaştırıldığında sitotoksik aktivitelerinde azalma gözlenmiştir (216). 

Benzer bulguların gözlendiği, 1000'den fazla kişinin kan analizinde OSB'de NK hücre 

aktivitesinde azalma olduğunu gösterilmiştir (215). NK hücreleri ve OSB arasındaki ilişkinin 

doğası açık değildir, ancak NK hücrelerinin SSS'yi etkileyebilecek sitotoksik maddeler ve 

sitotoksik maddeler ürettiği bilinmektedir (217-219). 

 

Monositler, periferik kanda bulunan ve patojenleri tanımlayıp doğrudan immün cevabı 

yönlendiren bağışıklık hücreleridir. Monositler, virüs ve bakterilerle ilgili moleküler paternleri 

tanıyan Toll-Like Reseptörlerini (TLR) eksprese eder. OSB‟li bir grup ve OSB olmayan 

kontrollerinin TLR stimülasyonuna karşı monosit sitokin yanıtlarının incelendiği bir çalışma 

sonucunda, çeşitli TLR'lerin uyarılmasından sonra gruplar arasında dramatik farklılıklar 

gözlenmiştir. Monositlerin TLR-2 ve TLR-4 stimülasyonu ile, OSB olan bireylerde, karşılaştırma 

grubunda gözlenmeyen belirgin pro-inflamatuar sitokin üretimine neden olduğu gözlenmiştir. 

Aksine, TLR-9 stimülasyonu ile OSB olmayan gruba kıyasla OSB'de proinflamatuar sitokin 

üretiminin azaldığı gözlenmiştir. Bu, OSB'li çocuklarda monositlerin, kontrollere kıyasla doğal 

immün stimülasyona farklı yanıt verdiğini düşündürmektedir (220).  

 

2.4.4. Nöroinflamasyon 

 

Bazı OSB'li bireylerde SSS'de aktif inflamasyon gözlendiği bildirilmiştir (221). OSB'li 11 

bireyin post-mortem beyin ve omurilik örneklerinde, astroglia ve mikroglia aktivasyonunun artmış 

olduğu ve kontrol örneklerine kıyasla artmış sitokin MCP-1 ve TGF düzeyleri gözlendiği 

bildirilmiştir (201). Başka bir postmortem çalışmada, OSB'li bireylerden homojenize edilmiş 

beyin örneklerinde sitokin düzeyleri ölçülmüş ve OSB olmayan kontrollerden alınan örneklerle 

karşılaştırıldığında OSB'li bireylerde, proinflamatuar ve Th1 sitokinlerinde önemli bir artış 

olduğunu gözlenmiştir (222). Tüm bu çalışmalar OSB'li bazı bireylerde SSS'nin immun durumu 

hakkında değerli bilgiler vermektedir. SSS immün aktivasyonunun otizm patolojisine katkıda 

bulunup bulunmadığı veya bir epifenomen olup olmadığı belirsizdir. 

 

2.5. Otizm ve Otoimmunite 

 

Otoimmunite, immun sistemin, vücudun kendi dokularını yanlışlıkla hedef aldığında 

meydana gelir. Otizmi olan bireyler arasında çeşitli otoimmün fenomenler tanımlanmaktadır 

(223). 
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2.5.1. OSB'de Nöral Antijenlere KarĢı Antikorlar 

 

Anti-beyin antikorları OSB'li kişilerde anlamlı olarak daha sık bulunurken, bazen 

nörotipik kişilerde ve OSB olmaksızın gelişimsel gecikmesi olanlarda da bulunabilmektedir 

(20,224). Bu otoantikorların diğer popülasyonlardaki mevcudiyeti, kan beyin bariyerini ortadan 

kaldırmak ve hedef antijenlere otoantikorların erişimini kolaylaştırmak için bir ksenobiyotik gibi 

başka bir maruziyet gerektiren bir duyarlılık faktörü olabileceğini düşündürmektedir.  

 

2.5.2. OSB’de Anti Nükleer Antikorlar 

 

Anti-nükleer antikorlar, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi otoimmün hastalıklarda 

gözlenir. SLE'li kişiler sıklıkla nörolojik anormallikler gösterirler; bu durum, otoimmünite ve 

davranış arasında bir bağlantı olduğunu öne sürmektedir (225). Otizmli bir grup çocuk ve benzer 

yaşta normal gelişim gösteren çocuk kontrol grubuyla yapılan bir çalışmada,  nükleer proteinlere 

yönelik antikorların oluşumu incelenmiş ve otizmi olan çocuklar, nörotipik çocuklardan anlamlı 

derecede daha yüksek oranda (%20‟ye karşın %2.5) anti-nükleer antikorlara sahip olarak 

gözlenmiştir (226).  

 

2.5.3. DavranıĢ ve Otoimmünite 

 

Bazı otoimmün bozukluklar davranışları etkilemektedir. Bu, nöropsikiyatrik 

semptomların eşlik ettiği SLE'li bireyler arasında gösterilmiştir (227). Nöropsikiyatrik SLE 

hastalarından izole edilen serum anti-nükleer antikorlar, nörotransmiter glutamat için N-metil-D-

aspartat (NMDA) reseptörü ile çapraz reaksiyona girmektedir (227,228). Ayrıca, bununla ilgili 

yapılan bir çalışmada, SLE'li hastaların serumlarına maruz bırakılan farelerde, kognitif 

bozukluklar ve hipokampusta nöronal ölüme yol açtığı gözlenmiştir (229).  

 

OSB'nin yanı sıra şizofreni, obsesif kompulsif bozukluk, streptokok enfeksiyonu ile 

ilişkili pediatrik otoimmün nöropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS) ve Gilles de la Tourette 

Sendromu gibi psikiyatrik bozukluklarda sinir sistemi bileşenlerine özgü otoantikorlar 

bildirilmiştir (228,230-235). Direkt olarak beyni etkileyen antikorlar, beynin gelişimi ve 

fonksiyonu etkiler veya immün aracılı yıkıma neden olabilir. 
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2.6. Otizm ve Serebellum  

 

Otizmde en tutarlı anormalliklerin görüldüğü beyin kısmı serebellum ve ilişkili alanlar 

olmuştur. Neredeyse bununla ilgili bildirilen otizmli bireylerin postmortem incelemelerinin 

çoğunda, primer olarak serebellar hemisferlerin posterolateral neocerebellar korteks ve komşu 

archicerebellar korteksinde önemli oranda purkinje hücre sayısındaki azalma gösterilmiştir 

(66,236-238). Bazı yazarlara göre ise, otizmli bireylerin beyinlerinde azalmış sayıda purkinje 

hücre varlığının her durumda mevcut olmayabileceği savunulmuştur (237). Bununla ilgili yapılan 

çalışmada, 6 otizmli bireyin üçünün beyninde purkinje hücre sayısı kontrollerinkiyle yakın 

oranlarda saptanmış ve purkinje hücre yoğunluğu ile otizmin şiddeti arasında bir korelasyon 

bulunamamıştır (237). Yine başka bir çalışmada serebellar vermisin ayrıntılı analizinde, bu 

bölgedeki purkinje hücre boyutu veya sayısında herhangi bir anormallik tespit edilememiştir. Bu 

nedenle, kranial görüntüleme çalışmaları ile bildirildiği gibi, vermal hipoplaziye yönelik herhangi 

bir mikroskobik hücresel açıklama sağlanamamıştır (239). 

 

Purkinje hücrelerinin gebelik döneminin son çeyreğinde geç doğum öncesi kaybına dair 

kanıtlar, purkinje hücrelerinin hayatta kalmaları için gerekli hücreler olan basket hücreleri ve 

stellat hücrelerinin sayısını değerlendiren bir çalışma ile sağlanmıştır (240). Bu araştırmacılar, 

serebellar moleküler tabakadaki basket ve stellat hücre interneronlannın sayısında bir azalma 

olmadığını ortaya koymuşlar, bu da purkinje hücrelerinin oluşturulduktan sonra, uygun yerlerine 

göç ettiklerini ve daha sonra öldüğünü göstermektedir. Purkinje hücrelerinin kaybının 

zamanlaması prenatal gibi gözükmektedir. Purkinje hücre kaybı olan otizmli bireylerin 

beyinlerinde, sinaptik olarak ilişkili inferior olivede nöron kaybı saptanmamıştır. Bu sıkı bağlantı 

doğumdan kısa bir süre önce kurulmaktadır. Bu bağlantı kurulduktan sonra, herhangi bir purkinje 

hücre kaybı, inferior olive nöronların zorunlu retrograd hücre kaybı ile sonuçlanmaktadır 

(237,241,242). İnferior olivede, nöronların, daha önceki bir prenatal dönemde bir patoloji paterni 

olan nükleer konvolüsyonların çevresi boyunca kümelenmiş olduğu gözlenmiştir (243,244). 

 

Serebellumdaki ek bulgular, fastigeal, globose ve emboliform çekirdekler de dahil olmak 

üzere derin serebellar çekirdeklerin anormalliklerini içermektedir. Yaş ve cinsiyet açısından 

eşleştirilmiş kontrollere kıyasla, bu nükleer grupların nöronları yaşa göre boyut farklılıkları 

göstermektedir. 21 yaşın üzerindeki tüm otizmli vakalarda, sayı olarak önemli ölçüde azalmış 

küçük soluk nöronlar görülürken, 5 ila 13 yaş arasındaki tüm çocuk vakalarda, aynı nükleer 

gruptaki nöronlar, olağandışı büyüklükte ve sayılarda bol miktarda gözlenmiş (69). Septumdaki ve 
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inferior olivary nukleuslardaki Broka Diyagonal Bandının çekirdeğindeki benzer bulgularla 

birlikte, yaşamın erken dönemlerinde beyin hacminin aşırı büyümesi (64,245) ve yaşla birlikte 

kortikal kalınlıkta azalma (246) gibi bulgular birleştirldiğinde, otizmin altta yatan 

nöropatolojisinin devam eden postnatal süreçle ilişkili olabileceği düşünülmektedir (245). 

 

Serebellumun serebral hemisferlerdeki birçok kortikal ve subkortikal yapı ile bağlantılı 

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

modülatör olarak işlev gördüğü bilinmektedir (247). Serebellumun parietal lob ile beyin sapı 

dolayısiyle bağlantı kurduğu, bu nedenle otizmde motor disfonksiyon ve dispraksi için potansiyel 

bir mekanizma sağladığı gösterilmiştir (248). Serebellumun ayrıca klasik şartlı refleks cevapları, 

zihinsel görüntüleri, beklenen planlama, dikkat yönleri, duyusal davranışları, görsel uzamsal 

organizasyonu ve duyusal veri kazanımının kontrolünde rol oynadığı bilinmektedir. Bu işlevlerin 

çoğu otizmde bozulmuş olabilir ve otizmli bireylerde serebellar anormalliklerin otizmdeki bu 

klinik özelliklere katkıda bulunması mümkündür. 

 

2.7. Otizm ve Antinöronal Antikorlar 

 

Antinöronal antikorlar, psikiyatrik ve/veya nörolojik semptomlarla birlikte bulunan 

paraneoplastik santral sinir sistemi sendromlarıyla ilişkili olup, santral sinir sisteminde bulunan 

bazı spesifik antijenlere karşı oluşan onkonöral antikorlardır (249-252). Onkonöral antikorlar, 

tümörlerde ve nöroektodermal dokularda hücre içi antijenleri hedefler ve çeşitli kanser türleri ve 

klinik sendromlarla ilişkilidir (253,254) (Ayrıntılar için Tablo-1'e bakınız.). İyi tanımlanmış 

onkonöral antikorlar, anti-Hu (ANNA-1), -Ri (ANNA-2),-Yo, -CRMP5 (CV2), -Ma1, -Ma2 (Ta), 

-Amfifizin, -Recoverin, -Tr ve -SOX1‟dir (254,255). Nöronal yüzey antijenlerini hedefleyen 

antikorların (örn., Anti-NMDAR)  iyi tanımlanmış patojenitesinin aksine, onkonöral antikorların, 

sitotoksik T-hücre reaksiyonlarına bir epifenomenonu temsil ettiği varsayılmaktadır (256,257). 

Bununla birlikte, doğrudan patojenisiteleri için bazı kanıtlar vardır. Örneğin, bir grup araştırmacı 

son zamanlarda, ratların serebellar kültürlerinde, purkinje hücrelerinde kalsiyum homeostazının 

düzensizliğine neden olan anti-Yo antikorlarını bulmuşlardır (258). Bir başka araştırma grubu ise, 

ratların hipokampal ve serebellar kültürlerinde anti-Hu ve anti-Yo'nun, sırasıyla nöronal ve 

purkinje hücre ölümünü indüklediğini göstermiştir (259-261).  
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 Tablo-1: Onkonöral Antikorlar ve İlişkili Tümör ve Sendromlar  

 

Onkonöral antikorlar Tümörler
a 

SSS Sendromları
a 

Hu (ANNA-1) KHAK, diğer akciğer kanserleri, 

prostat kanseri. 

PSD, LE, PEM, OMS, 

BE, myelit. 

Ri (ANNA-2) Meme kanseri, KHAK, 

diğer akciğer kanserleri. 

BE, OMS, PSD, LE, 

PEM, myelit. 

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

meme kanseri. 

PSD 

CRMP-5 (CV2) KHAK, diğer akciğer kanserleri, 

timoma. 

PSD, LE, PEM, BE, 

myelit. 

Ma1 Akciğer kanseri, meme kanseri, 

kolon kanseri. 

BE, PCD, PEM, LE, 

OMS 

Ma2 (Ta) Testis kanseri. LE, PSD, Diensefalik ve 

beyin sapı semptomları. 

Amfifizin Meme kanseri, KHAK, 

kolon kanseri. 

SPS, PEM, PSD, LE 

Recoverin KHAK, diğer akciğer kanserleri. Retinopati 

Tr Lenfoma PSD 

SOX1 KHAK LE, PSD, BE 

a 
Sadece en sık görülen tümörler ve sendromlar tarif edilmiştir.  Kısaltmalar: BE Brainstem ensefaliti, SSS Santral 

sinir sistemi, LE Limbik ensefalit, OMS Opsoklonus-miyoklonus sendromu, PSD Paraneoplastik serebellar 

dejenerasyon, PEM Paraneoplastik ensefalomiyelit, KHAK Küçük hücreli akciğer kanseri, SPS Stiff Person 

Sendromu. 

 

Paraneoplastik antinöronal antikorlar belirli tümörlerle, en yaygın olarak küçük hücreli 

akciğer, meme ve over tümörleri ile ilişkili olmasına rağmen etiyolojisi bilinmeyen ve bazen 

sağlıklı kişilerde nörolojik sendrom bulunan hastalarda da görülebilir (26). Paraneoplastik 

antinöronal antikor hedeflerinin çeşitli kategorileri mevcuttur. Anti-Yo (Anti purkinje cell 

antibodies, Anti PCA-1) ve anti-Hu (Anti neuronal nuclear antibody 1, ANNA-1) gibi nükleer 

veya sitoplazmik protein antijenlerini veya anti-Amphipsin gibi hücre içi sinaptik proteinleri hedef 

alırlar (27). Antinöronal antikorların, nöropsikiyatrik hastalıkların patogenezinde merkezi bir rol 

oynadığı öne sürülmektedir (28,29). Maternal otoantikorların OSB etiyolojisiyle ilişkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada, anti-Yo ve anti-amfifizin antikorlarının, otistik çocuğu olan annelerin 
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serumlarında, normal gelişmekte olan çocukların annelerinden daha fazla var olduğu 

gösterilmiştir. Anti-Hu ve anti-Ri (Anti neuronal nuclear antibody 2, ANNA-2), otistik çocuk 

annelerinde kontrol grubu annelere göre daha yaygın saptanmış, ancak, istatistiksel anlamlılık 

saptanmamıştır (30). 

 

2.8. Otizm ve Prenatal Stres  

 

Stres, depresyon ve kaygıyı da içermek suretiyle kullanılan en yaygın terimdir. Şimdiye 

dek akut ve kronik stresör faktörler, depresyon ve anksiyete de dahil olmak üzere anneye sıkıntı 

veren çeşitli prenatal maruziyetler araştırılmıştır. Tüm bu faktörlerin fetüs ve çocuk üzerindeki 

etkileri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (262-265).  Birçok farklı çalışmada, gebeliği süresince 

strese maruz kalan bir annenin hipotalamo-pitüiter-adrenal (HPA) aksında fonksiyon değişikliği 

ile birlikte çocuğunun anksiyete (266,267) dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ( DEHB) 

(266,268) ve davranım bozukluğu (266,269) riskinin artmış olduğu gösterilmiştir. İlk 

trimesterdeki şiddetli stres şizofreni riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir (270). 

 

Öncelikle hayvan modellerinden yapılan araştırmalar, prenatal maternal stresin intrauterin 

ortamı değiştirebileceğini ve hızlı organ gelişimi sırasında plasenta yapısı ve fonksiyonunu 

etkileyebileceği ve gelişmekte olan fetüste postnatal gelişim boyunca devam eden etkileri ile 

fizyolojik adaptasyonlara yol açabileceğini öne sürmektedir (7,271,8). İnsanlarda prenatal 

maternal strese maruziyet, çocuklarında OSB de dahil olmak üzere çok çeşitli psikiyatrik ve 

nörogelişimsel bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (7,8). 

 

Prenatal maternal stresin OSB riskini artırabileceğini gösteren kanıtlar vardır (9). 

Nitekim, doğal afetler (10), istismar (11), birinci derece akraba ölümü (12) gibi gebeliklerinde 

büyük stresli olaylara maruz kalan annelerin çocuklarında artmış OSB oranları görülmüştür. 

Ayrıca, OSB'li çocukların annelerinin, gebelikleri sırasında (örneğin, aile çatışması, finansal 

problemler, hastalık) tipik olarak gelişmekte olan çocuklardan veya bilinen bir genetik etiyolojinin 

gelişimsel yetersizliği olan çocukların (örneğin; Down Sendromu) annelerinden daha fazla stresli 

yaşam olayları yaşadığı bildirilmektedir (13,14)   

 

Oksidatif stres mekanizmaları psikiyatrik bozuklukların patogenezinde rol oynamaktadır. 

Bu hipotez, beynin birçok nedenden ötürü özellikle oksidatif hasara karşı savunmasız olduğu 

kabul edildiğinden teorik çekiciliğe sahiptir. Bu nedenler arasında nispeten yüksek oksijen 
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kullanımı ve dolayısıyla serbest radikal ürünlerinin oluşumu, ılımlı antioksidan savunmaları, 

oksidasyona hazır substratlar sağlayan lipit bakımından zengin yapısı, bazı nörotransmitterlerin 

indirgeme potansiyeli ve bakır ve demir gibi redoks-katalitik metallerin varlığı sayılabilir 

(272,273). Bununla birlikte, beyin ayrıca, eksitatör amin salınımı (özellikle glutamat) ve demirin 

nörotoksik etkileri ve aktive olmuş inflamatuar tepkisi vasıtasıyla, oksidatif hücresel zedelenme 

veya nekrozdan kaynaklanan ikincil ve kendi kendine kalıcı hasara karşı hassastır (272). Beynin 

bu içsel oksidatif hassasiyeti ve birçok psikiyatrik sendromla ilişkili nörodejeneratif değişiklikleri 

gösteren kanıtların artmasıyla birlikte, oksidatif hasarın makul bir patojenik aday olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Oksidatif stres, nükleer DNA'nın tekli ve çiftli iplikçik kopuşlarının ortaya çıkmasıyla 

gerçekleşen belirgin bir genotoksik etki yaratır. Bu bağlamda yapılan bir çalışmada, infantil 

otizmli çocuk ve annelerinde DNA hasarı derecesi değerlendirilmiş ve otistik çocuklarda kontrol 

gurubuna göre önemli ölçüde yüksek bulunmuştur (3). İlginç olarak, Comet Analizi yöntemi ile bu 

parametreler (DNA Comet Tail Moment (kuyruk uzunluğu) değerlendirilmiş ve otizmli çocuğu 

olan sağlıklı annelerde de daha yüksek olarak ölçülmüş ve otistik çocuklar grubundaki değerlerden 

farklı olmadığı gözlenmiş. Tüm bunlar doğrultusunda, otistik çocukların mental olarak sağlıklı 

annelerinin gebelik sırasında çevresel "maternal etki" yoluyla fetustaki patolojik sürecin gelişimini 

belirleyebilen bazı genotoksik faktörlere sahip olduğu sonucuna varılmıştır(3). 

 

Tüm bu bilgiler ışığında, prenatal stresin fetusa etkileri sonucunda çeşitli mekanizmalarla 

nöropsikiyatrik bozukluklara neden olabildiği görülmektedir. Çalışmamızda annedeki muhtemel 

oksidatif stresin çocuğunda otizmle ilişkili olabileceği düşüncesiyle, otizmli çocuğu olan annelerin 

serumlarında bir oksidatif stres belirteci olan 8-OHdg düzeylerini antinöronal antikorlara ek olarak 

değerlendirdik.  
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

 

3.1.Seçilen Örneklerin Tanımı 

 

Bu çalışmada seçilen örneklem grubu, 12.09.2017- 12.04.2018 tarihleri arasında Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Çocuk Psikiyatri Polikliniği‟ne 

başvuran 3-12 yaş arası OSB tanılı çocuğu olan 33 sağlıklı kadın ve kontrol grubu olarak sağlıklı 

çocuk izlem polikliniğine başvuran aynı yaş grubunda sağlıklı çocuğu olan sağlıklı 27 kadın 

olmak üzere toplam 60 bireyden oluşmaktadır. Otizmli çocuğu olan anneler “vaka grubu” olarak 

adlandırılmıştır.  

 

Çalışma Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 12.09.2017 tarih, 07 

no‟lu oturum ve 07 Sayılı kararı ile onaylanmıştır (EK-1). Çalışmanın finansal kaynağı Harran 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri İdari Koordinatörlüğü (HÜBAK) (Proje no:17193 ve 

08.12.2017 tarihli ) tarafından sağlanmıştır. Tüm olguların anne ve/veya babaları, çalışmaya 

katılmadan önce bilgilendirilmiş onam formu imzalamışlardır (EK-2). Ayrıca katılımcılara 

sosyodemografik veri formu (EK-3) ve otizmli çocuklara CARS (çocukluk çağı otizm 

derecelendirme ölçeği) (EK-4) (274) ölçeği doldurtulmuştur. 

 

OSB‟ li çocuğu olan anne ve kontrol grubunun dışlama kriterleri: Bilinen nörolojik, 

genetik ve diğer medikal hastalıkları olanlar (kardiyovasküler hastalık, otoimmün hastalık, 

enfeksiyon, karaciğer ve böbrek hastalıkları, malignensi), antioksidan kullanımı olanlar, son iki 

hafta içinde ilaç kullanımı olanlar, atopik egzema ve/veya allerji öyküsü olanlar, sigara, alkol ve 

madde kullananlar, yardımcı üreme tekniği kullananlar çalışma dışı tutulmuştur.  

 

Kontrol grubu, çocuğunu sağlıklı çocuk izlem polikliniğine getiren ve hiç bir çocuğunda 

bilinen ruhsal ve fiziksel hastalığı olmayan sağlıklı 27 anneden oluşmaktadır. 

 

3.2. Ölçekler ve Formlar 

 

3.2.1. Sosyodemografik Form 

 

Yarı-yapılandırılmış görüşme çizelgesi kullanılarak otizmli çocukların annelerinin ve 

sağlıklı çocukların annelerinin adı, soyadı, yaşı, vücut kitle indeksi (VKİ), eğitim düzeyi, 
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sosyoekonomik düzeyi, herhangi bir ruhsal ya da fiziksel hastalığı olup olmadığı, diğer 

çocuklarında herhangi bir hastalık olup olmadığı, gebelik süreçlerinde herhangi bir komplikasyon 

olup olmadığı, sigara ya da alkol kullanımının olup olmadığı, sahip olduğu çocuk sayısı gibi 

sosyodemografik verileri değerlendirilmiştir (EK-3). 

 

3.2.2. Çocukluk Ot zm  Derecelend rme Ölçeğ  (ÇODÖ) (Ch ldhood Aut sm Rat ng 

Scale (CARS)) 

 

Genel olarak ot zm n tanısında ve OSB‟l  çocukların d ğer gel ş msel bozukluğu olan 

çocuklardan ayırt ed lmes nde kullanılan ölçek, a le  le görüşme ve çocuğun gözlenmes  

sonucunda elde ed len b lg ler temel alınarak doldurulmaktadır. Ayrı b rer alt ölçek görünümünde 

olan 15 maddeden oluşmakta, ölçeğ n doldurulmasıyla çocukta ot zm n derecesi 

belirlenebilmektedir. Bu ölçek tanısal değerlendirme ölçeğ  olup çeş tl  kr terlere göre 1‟den 4‟e 

kadar puan ver lerek yapılmaktadır. Burada 1 puanla, o maddede bahs  geçen davranışların 

çocuğun yaşı  ç n normal sınırlar  ç nde olduğu, 4 puanla  se yaşı  ç n çok anormall k gösterd ğ  

ifade edilmektedir. Toplam alınan puana göre 15-29.5 puan alan çocuklar otistik semptomlar 

göstermezken, 30-36.5 puan alanlar hafif-orta dereceli otizm, 37-60 puan alanlar ise şiddetli otistik 

olarak kabul edilmektedir (275). 

 

CARS‟da değerlendirilen ölçütler aşağıdaki gibidir. 

 İnsanlara ilişkisi 

 Taklit yeteneği 

 Duygusal tepki 

 Vücut kullanımı 

 Nesne kullanımı 

 Değişime adaptasyon 

 Görsel tepki 

 Dinleme yanıtı 

 Tat-koku-dokunmaya yanıt 

 Korku ve sinirlilik 

 Sözel iletişim 

 Sözel olmayan iletişim 

 Aktivite düzeyi 

 Entellektüel seviye ve tepki tutarlılığı 
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 Genel izlenim 

 

Ölçeğ n Türkçe‟ye uyarlanması  lk olarak Sucuoğlu ve ark. (1996) tarafından yapılmıştır 

(276), sonrasında Gassaloğlu, Baykara ve ark. (2016) tarafından geçerl l k ve güven rl k anal z  

gen şlet lm şt r ve ot zm tanısı  ç n kes m puanı 29,5 olarak b ld r lm şt r (275). 

 

Kan Örneklerinin Toplanması ve Laboratuar: Poliklinik hekimleri tarafından seçilen 

gruptan, sorumlu hemşireler tarafından 8 saatlik gece açlığından sonra 5 ml venöz kan alınmış ve 

sınıflandırılarak Harran Ün vers tes  F zyoloj  ve B yok mya Anab l m Dalı Laboratuvarları‟na 

gönder lm şt r. Kanlar 4000 rpm‟de 5 dak ka santr füj ed ld kten sonra serumlar eppendorf 

tüpler ne konularak çalışma zamanına kadar -86  C der n dondurucuda saklanmıştır. Alınan 

kanlarda Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-amfifizin ve Anti-Ri, 8-hidroksi 2-deoksi guanozin (8-OHdG) 

düzeyleri araştırılmıştır. 

 

3.3.Kullanılan Gereçler 

 

3.3.1. Anti-Yo (PCA-1) Ölçümü 

 

Human (PCA-1)  ELISA kit (SunRed CN:201-12-0574) yöntemine göre çalışıldı. 

Thermo, Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific cihazı kullanılarak 450nm‟de okutuldu. 

Çalışılacak olan örnekler (serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit protokolüne 

göre aşağıdaki iş şeması uygulandı. 

 

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

 

Seri Dilüsyon Yöntemi ile Standartlar Hazırlanma: 5 adet temiz tüp yazılarak 

(6.4,3.2,1.6,0.8,0.4 ng/mL) 120µl Standard Diluent eklendi. Stok solüsyonunundan 120 µl 

alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu şekilde son tüpe kadar 

devam edildi. Son kuyucuğa sadece standart dilüent eklendi. 

 

ÇalıĢma Prosedürü: 

 

1.Blank kuyucuğuna: Örnek, PCA-1 antibodisi ile işaretlemiş biotin ve Streptavidin-HRP 

eklenmedi sadece Chromogen Solution A-B stop solüsyonu eklendi. 
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2.Standart kuyucuğuna: 50 µl standart, 50 µl Streptavidin-HRP eklendi. (Standartlar 

Biotin ile işaretli) 

3.Test kuyucuğu: 40 µl örnek, 10 µl PCA-1 antibodisi ile işaretlemiş biotin ve 50µl 

Streptavidin-HRP eklenerek, yapışkan film ile kaplandı ve 60 dk 37°C‟de inkübe edildi. 

4.Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu(30ml konsantre wash+870ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

5. 50 µl Chromogen Solution A ve 50 µl Chromogen Solution B eklenip hafifçe 

karıştırdıktan sonra 10 dk 37°C‟de karanlık ortamda inkübe edildi. 50 µl stop solüsyonu eklenerek 

enzim aktivitesi durduruldu ve optik yoğunluğu (OD) 450nm okutularak tespit edildi. 

 

Assay range: 0,05-10 ng/ml 

Sensitivity: 0,042 ng/ml 

 

3.3.2.Anti-Hu (ANNA-1) Ölçümü 

 

Human ANNA1 ELISA kit (Fine Test CN:EH2638) yöntemine göre çalışıldı. Thermo, 

Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific cihazı kullanılarak 450nm‟de okutuldu. Çalışılacak olan 

örnekler (serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne göre aşağıdaki iş 

şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g‟de 1 dk 

santrifüj edildi ve üzerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu sağlandı ve 

yaklaşık 10 dk bekletildi.  

 

Seri Dilüsyon Yöntemi ile Standartlar Hazırlanma: 7 adet temiz tüp yazılarak (50, 25, 

12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300µl Sample &Standard Diluent eklendi. Stok 

solüsyonunundan 300 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu 

şekilde (son tüp hariç-blank) son tüpe kadar devam edildi. 

 

BiyotinlenmiĢ Deteksiyon ÇalıĢma Solüsyonu Hazırlama: Konsantre Biyotin 

solüsyonu 1:100 oranında Biyotinlenmiş Seyreltici ile hazırlandı. 

 

Konsantre SABC ÇalıĢma Solüsyonu Hazırlama: Konsantre HRP Konjugat 1:100 

oranında SABC Konjugat Seyreltici ile hazırlandı. 
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ÇalıĢma Prosedürü: 

 

1. Playte 2 tekrar yıkandı. 

2. 96 kuyucuklu playte 100 µl standart ve örnek olacak şekilde dikkatlice eklendi. 90 dk 

37°C‟de inkübe edildi. Playte 2 tekrar yıkandı. 

3. Biyotinlenmiş deteksiyon çalışma solüsyonundan100 µl eklenerek, yapışkan film ile 

kaplandı ve 60 dk 37°C‟de inkübe edildi. 

4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yıkandı. 

5. 100 µl SABC çalışma solüsyonu eklendi ve 30dk 37°C‟de inkübe edildi. 

6. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

7. 90 µl TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C‟de inkübe edildi (karanlık ortamda). 

8. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

 

Assay range: 1,563-100 ng/ml 

Sensitivity: <0,938 ng/ml 

 

3.3.3. Anti-Ri (ANNA-2) Ölçümü 

 

Human (ANNA-2/Ri) ELISA kit (Sun Red CN:201-12-0576)yöntemine göre çalışıldı. 

Thermo, Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific cihazı kullanılarak 450nm‟de okutuldu.  

Çalışılacak olan örnekler (serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne 

göre aşağıdaki iş şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Pozitif ve Negatif kontroller kullanılarak yapıldı. 

ÇalıĢma Prosedürü: 

1. Blank kuyucuğuna: 50 µl sample dilüent eklendi. 

2. Standart kuyucuğuna: 50 µl pozitif ve negatif kontrol eklendi.  

3. Test kuyucuğu:10 µl örnek, 40 µl sample dilüent eklenerek yapışkan film ile kaplandı 

ve 30 dk 37°C‟de inkübe edildi. 
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4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+870ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

5. Tüm kuyucuklara (blank hariç) 50 µl HRP-conjugate eklenerek 30 dk 37°C‟de inkübe 

edildi. 

6. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu(30ml konsantre wash+870ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

7. Tüm kuyucuklara 50 µl Chromogen Solution A ve 50 µl Chromogen Solution B 

eklenip hafifçe karıştırdıktan sonra 10dk 37°C‟de karanlık ortamda inkübe edildi. 50 µl stop 

solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yoğunluğu (OD) 450 nm okutularak 

tespit edildi. 

 

3.3.4. Anti-Amfifizin (Anti-AMPH) Ölçümü 

 

Human anti-AMPH ELISA kit (Fine Test CN:EH2621) yöntemine göre çalışıldı. 

Thermo, Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific cihazı kullanılarak 450nm‟de okutuldu. 

Çalışılacak olan örnekler (serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne 

göre aşağıdaki iş şeması uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Liyofilize halde olan standart (2000 pg/mL stok) 10,000 g‟de 1 dk 

santrifüj edildi ve üzerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu sağlandı ve 

yaklaşık 10 dk bekletildi.  

 

Seri Dilüsyon Yöntemi ile Standartlar Hazırlanma: 7 adet temiz tüp yazılarak (1000, 

500, 250, 125, 62.5, 31.25, 0 pg/mL) 300µl Sample &Standard Diluent eklendi. Stok 

solüsyonunundan 300 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu 

şekilde (son tüp hariç-blank) son tüpe kadar devam edildi. 

 

BiyotinlenmiĢ Deteksiyon ÇalıĢma Solüsyonu Hazırlama: Konsantre Biyotin 

solüsyonu 1:100 oranında Biyotinlenmiş Seyreltici ile hazırlandı. 

 

Konsantre SABC çalıĢma solüsyonu hazırlama: Konsantre HRP Konjugat 1:100 

oranında SABC Konjugat Seyreltici ile hazırlandı. 
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ÇalıĢma Prosedürü: 

 

1. Playte 2 tekrar yıkandı. 

2. 96 kuyucuklu playte 100 µl standart ve örnek olacak şekilde dikkatlice eklendi. 90 dk 

37°C‟de inkübe edildi. Playte 2 tekrar yıkandı. 

3. Biyotinlenmiş deteksiyon çalışma solüsyonundan100 µl eklenerek, yapışkan film ile 

kaplandı ve 60 dk 37°C‟de inkübe edildi. 

4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yıkandı. 

5. 100 µl SABC çalışma solüsyonu eklendi ve 30dk 37°C‟de inkübe edildi. 

6. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu (30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

7. 90 µl TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C‟de inkübe edildi (karanlık ortamda). 

8. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve  optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

 

Assay range: 31,25-2000 pg/ml 

Sensitivity: <18,75 pg/ml 

 

3.3.5. 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ölçümü 

 

8-OHdG ELISA kit (Fine Test CN:EU2548) yöntemine göre çalışıldı. Thermo, Multiskan 

GO, Thermo Fisher Scientific cihazı kullanılarak 450nm‟de okutuldu. Çalışılacak olan örnekler 

(serum) en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne göre aşağıdaki iş şeması 

uygulandı. 

 

Standart Hazırlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g‟de 1 dk 

santrifüj edildi ve üzerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu sağlandıve 

yaklaşık 10 dk bekletildi.  

 

Seri Dilüsyon Yöntemi ile Standartlar Hazırlanma: 7 adet temiz tüp yazılarak (100, 

50,  25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300µl Sample &Standard Diluent eklendi. Stok 

solüsyonunundan 300 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Bu 

şekilde (son tüp hariç-blank) son tüpe kadar devam edildi. 
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BiyotinlenmiĢ Deteksiyon çalıĢma solüsyonu hazırlama: KonsantreBiyotin solüsyonu 

1:100 oranında Biyotinlenmiş Seyreltici ile hazırlandı. 

Konsantre SABC Konjugat çalıĢma solüsyonu hazırlama: Konsantre HRP Konjugat 

1:100 oranında SABC Konjugat Seyreltici ile hazırlandı. 

 

ÇalıĢma Prosedürü: 

1. Playte 2 tekrar yıkandı. 

2. 96 kuyucuklu playte 50 µl standart ve örnek olacak şekilde dikkatlice eklenip hemen 

Biyotinlenmiş deteksiyon çalışma solüsyonundan 50 µl eklenerek 45 dk 37°C‟de inkübe edildi. 

3. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu(30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yıkandı. 

4. 100 µl SABC Konjugat çalışma solüsyonu eklendi ve 30dk 37°C‟de inkübe edildi. 

5. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaştırıldı ve yaklaşık 350 µl olacak şekilde yıkama 

solüsyonu(30ml konsantre wash+750ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

6. 90 µl TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C‟de inkübe edildi(karanlık ortamda). 

7. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

 

Assay range: 1,563-100 ng/ml 

Sensitivity: <0,938 ng/ml 

 

3.4. Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılacak Ġstatistiksel Yöntemler 

 

İstatistiksel analizler SPSS 23.0 yazılımı üzerinde yapılmıştır. (SPSS Inc., Chicago, IL, 

ABD). Normal dağılımı test etmek için Shapiro-Wilk testi kullanılmıştır. Normal dağılan verilerde 

parametrik, normal dağılmayanlarda ise non-parametrik testler kullanılmıştır. Veriler ortalama ± 

standart sapma ve medyan (Interquartile range (IQR)) olarak ifade edilmiştir. Kategorik 

değişkenler için Pearson Ki-Kare testi kullanılmıştır. Sürekli ve iki grup karşılaştırmaları için 

Mann-Whitney U ve Student t-test kullanılmıştır.  Korelasyon analizi için Spearman korelasyon 

analizi kullanılmıştır. Anti-amfifizinin cut-off değerini tahmin etmek için ROC analizi yapılmıştır. 

p değerleri <0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR     

 

Örneklem grubu, 3-12 yaş arası OSB‟l  çocuğu olan 33 sağlıklı anne ve kontrol grubu 

olarak sağlıklı çocuk  zlem pol kl n ğ ne başvuran aynı yaş grubu sağlıklı çocuğu olan 27 sağlıklı 

anne olmak üzere toplam 60 b reyden oluşmaktadır. Ot zml  çocuk anneler nden „‟vaka grubu‟‟ 

olarak bahsedilecektir. 

 

Vaka ve Kontrol Gruplarındak  Anneler n Sosyodemograf k Özell kler ne Ġl Ģk n 

Veriler: Çalışmaya alınan otizmli çocuğu olan annelerin yaş ortalaması(min-max) 33.42 ±6.56 

(22-48) yıldır. Kontrol grubunun yaş ortalaması(min-max) ise 33.81±5.22 (23-47) yıldır. Vaka 

grubu ve kontrol grubu arasında yaş ortalamaları açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 

(p>0.05) (Tablo-2). 

 

Vaka grubunun VKİ ortalaması 25.37±4.17 kg/m
2
; kontrol grubunun VKİ ortalaması ise 

25.17±3.45 kg/m
2
 olup, iki grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo-2). 

 

Vaka grubu ile kontrol grubu arasında eğitim düzeyleri bakımından anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo-2). 

 

Vaka ve kontrol grupları, sosyoekonomik düzey (SED) açısından karşılaştırıldığında 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo-2). 

 

Vaka ve kontrol grupları, çocuklarının sayısı açısından karşılaştırıldığında anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır  (p>0.05) (Tablo-2) 
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Tablo-2: Vaka ve Kontrol Gruplarının Sosyodemografik ve Sosyoekonomik Düzey Özellikleri 

Yaş
a
 (yıl)  

(ortalama ± ss) 

(min-max) 

 

 

33.42 ± 6.56 

(22-48) 

 

33.81± 5.22 

(23-47) 

 

0.803 

VKİ
a
 (kg/m

2
) 

(ortalama ± ss) 

25.37 ± 4.17 25.17 ± 3.45 0.843 

Eğitim
b
 (yıl) 

(ortanca) (IQR) 

5(10) 8(11) 0.138 

SED
c 

<3000 tl 

3000-6000 tl 

>6000 tl
 

 

9(%27) 

16(%49) 

8(%24) 

 

2(%7) 

17(%63) 

8(%30) 

0.141 

Çocuk sayısı
b
 

(ortanca) (IQR) 

3(1) 2(2) 0.624 

a
Student t-test, 

b
Mann–Whitney U p, 

c
Pearson chi-square, IQR: Interquartile range. 

 

OSB teşhisinde anti-amfifizinin cut-off (kesim noktası) değerini tahmin etmek için The 

Receiver Operator Characteristics Curve (ROC eğrisi) kullanılmıştır. Tanısal ölçümler için anti-

amfifizin eğrisinden cut-off değeri 48.695 pg/ml (duyarlılık % 76 ve özgüllük % 74) olarak 

bulunmuştur. ROC eğrisi altında kalan alan, anti-amfifizin için 0.844'te anlamlı saptanmıştır (p 

<0.001). Yüksek değerler OSB‟ye işaret etmektedir (Şekil-2). 

Parametreler  Vaka grubu(n=33) Kontrol grubu( n=27) p 
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ġekil-2: Anti-amfifizin ROC eğrisi; cut-off değeri 48.695 ile birlikte anti-amfifizin için eğri 

altındaki alan 0.844 olarak belirlenmiştir. 

 

Vaka grubunda OSB‟li çocuklar CARS puanlarına göre OSB semptom şiddeti açısından 

karşılaştırıldığında; 14 hastanın (%42.4) hafif-orta, 19 hastanın ise (%57.6 ) şiddetli düzeyde 

otizm spektrum bozukluğu olduğu sonucu saptanmıştır. 

 

Vaka ve Kontrol Grupları Arasında Antinöronal Antikorlar ve 8-OHdG 

Parametrelerinin KarĢılaĢtırılmasına ĠliĢkin Veriler: Anti-amfifizin antikor düzeyleri, kontrol 

grubuna göre vaka grubunda anlamlı ölçüde yüksek saptanmıştır (p = 0.001)(Tablo-3). 

 

Anti-Ri antikor pozitifliği, kontrol grubuna göre vaka grubunda anlamlı ölçüde yüksek 

saptanmıştır ( p = 0,027) (Tablo-3). 

 

Anti-Yo antikor düzeyleri bakımından iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p = 0.065)(Tablo-3). 
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Anti-Hu antikor düzeyleri bakımından iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p = 0,099) (Tablo-3). 

 

8-OHdG bakımından iki grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p = 0.490) 

(Tablo-3). 

 

Tablo-3: Vaka ve Kontrol Grupları Arasında Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-amfifizin, 8-OHdG 

Düzeyleri ve Anti-Ri Pozitifliğinin Karşılaştırılması 

 

Parametreler Vaka grubu(n=33) Kontrol grubu( n=27) p 

Anti-Yo
a 

(ortanca) (IQR) 

1.29 (0.83) 1.92 (0.9) 0.065 

Anti-Hu
a
 

(ortanca) (IQR) 

1.84 (0.23) 1.86 (0.28) 0.099 

Anti-Ri
b
 

+ (n%) 

ˉ  (n%) 

 

  

10 (%30.3) 

23 (%69.7) 

 

2 (%7.4) 

25 (%92.6) 

 

0.027 

Anti-amfifizin
a
 

(ortanca) (IQR) 

63.27 (43.97) 36.16 (17.22)  0.001 

8-OHdG
a
 

(ortanca) (IQR) 

41.31 (23.71) 45.92 (36.88) 0.490 

a
Mann–Whitney U p, 

b
Pearson chi-square, IQR: Interquartile range. 

 

Spearman’s Rho Korelasyon Analizi Sonuçları: Vaka grubunda, yaş ile anti-amfifizin 

düzeyleri arasında pozitif yönlü bir ilişki saptanmıştır (r = 0.418, p = 0.015). 

 

Anti-Hu ile anti-amfifizin antikor düzeyleri arasında pozitif yönlü bir ilişki eğilimi 

saptanmıştır (r = 0.341, p = 0.082). 

 

Anti-Hu antikor düzeyleri ile 8OHdG arasında pozitif yönlü bir ilişki saptanmıştır (r =  

0.487, p = 0.004). 

CARS şiddeti ile anne eğitimi arasında negatif yönlü bir ilişki saptanmıştır (r = ˗ 0.428, p 

= 0.013).  
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5. TARTIġMA 

 

OSB nin gelişiminde genetik ve çevresel etkenlerin önemli olduğu bilinmektedir. 

Tedavisinde özel eğitim dışında kanıtlanmış bir yöntem olmasa da hali hazırda bu alanda ilaç 

araştırmaları sürdürülmektedir. Prenatal strese neden olan bazı faktörlerin nöropsikiyatrik 

hastalıkların gelişiminde önemli bir etken olabileceği çalışmalarda gösterilmiştir. Nispeten strese 

daha hassas olan fetal beyinin prenatal dönemde maternal bazı faktörlere maruz kalarak otizm 

gelişim riskini arttırabileceği düşünülmüştür. Otizmi erken tanıma ve riskli aileleri belirleme 

açısından maternal faktörlerin irdelenmesi önem arz etmektedir. Bu nedenle otizmli çocukların 

annelerinde anti-nöronal antikorlar ve oksidatif stresi değerlendirerek erken tanı ve tedavi 

modellerine ışık tutması açısından bu çalışmamızı yapmış bulunmaktayız. 

 

Vaka ve kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik özelliklerine ilişkin veriler 

değerlendirildiğinde; vaka ve kontrol grupları arasında yaş ortalaması, VKİ, eğitim düzeyleri, 

sosyoekonomik düzey, sahip olunan çocuk sayısı bakımından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Vaka grubunda OSB‟li çocuklar CARS puanlarına göre OSB semptom şiddeti açısından 

karşılaştırıldığında; 14 hastanın (%42.4) hafif-orta, 19 hastanın ise (%57.6 ) şiddetli düzeyde 

otizm spektrum bozukluğu olduğu sonucu saptanmıştır. OSB‟li çocuklarda CARS şiddeti ile anne 

eğitimi arasında negatif yönlü korelasyon saptanmıştır. Bir anket çalışmasında, 12 yıldan az eğitim 

gören ebeveynlerin çocuklarında, 12 yıldan fazla eğitim gören ebeveynlerin çocuklarına kıyasla 

%68 oranla daha fazla orta şiddetli OSB ve % 43,5 oranla daha fazla ağır şiddetli OSB gözlendiği 

saptanmıştır (277). Ancak otizmli bireylerin ebeveynleri ile yapılan başka bir çalışmada ise, 

ebeveyn eğitim ve gelir düzeyi ile OSB arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (278). Otizmde 

tanı aldıktan sonra çocuğun en erken şekilde eğitime başlaması ve ailelerin de bu sırada özel 

eğitime ek olarak çocuğa ilgisi, evde eğitime uyumu ve otizmi tanıması otizmin seyri için oldukça 

önemlidir. Bu nedenle çalışmamızın da sonucuna dayanılarak, annede eğitim düzeyi arttıkça 

otizmli çocuğuna yaklaşımda daha etkili ve başarılı olabileceği ve çocuğun otizm şiddetinde 

azalma sağlayabileceği muhtemel sonucuna varılabilir. 

 

Daha önce literatürde oksidatif stres ve bazı antinöronal antikorlar, otizmi olan çocuklar 

ve onların annelerinde araştırılmış olmakla birlikte sayıca oldukça azdır (3,15,16,17,18,19,30). Bu 

çalışmaların da çoğu OSB, oksidatif stres ve DNA hasarı ilişkisini öne sürer niteliktedir 

(3,15,16,17,18). Antinöronal antikorlar, psikiyatrik ve/veya nörolojik semptomlarla birlikte 

bulunan paraneoplastik santral sinir sistemi sendromlarıyla ilişkili olup, santral sinir sisteminde 
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bulunan bazı spesifik antijenlere karşı oluşan onkonöral antikorlardır (249-252). Onkonöral 

antikorlar, tümörlerde ve nöroektodermal dokularda hücre içi antijenleri hedefler ve çeşitli kanser 

türleri ve klinik sendromlarla ilişkilidir (253,254) . İyi tanımlanmış onkonöral antikorlar, anti-Hu 

(ANNA-1), -Ri (ANNA-2),-Yo, -CRMP5 (CV2), -Ma1, -Ma2 (Ta), -Amfifizin, -Recoverin, -Tr ve 

-SOX1‟dir (254,255). Nöronal yüzey antijenlerini hedefleyen antikorların (örn., Anti-NMDAR)  

iyi tanımlanmış patojenitesinin aksine, onkonöral antikorların, sitotoksik T-hücre reaksiyonlarına 

bir epifenomenonu temsil ettiği varsayılmaktadır (256,257). Bununla birlikte, doğrudan 

patojenisiteleri için bazı kanıtlar vardır. Örneğin, bir grup araştırmacı son zamanlarda, ratların 

serebellar kültürlerinde, purkinje hücrelerinde kalsiyum homeostazının düzensizliğine neden olan 

anti-Yo antikorlarını bulmuşlardır (258). Bir başka araştırma grubu ise, ratların hipokampal ve 

serebellar kültürlerinde anti-Hu ve anti-Yo'nun, sırasıyla nöronal ve purkinje hücre ölümünü 

indüklediğini göstermiştir (259-261). Paraneoplastik antinöronal antikorlar belirli tümörlerle, en 

yaygın olarak küçük hücreli akciğer, meme ve over tümörleri ile ilişkili olmasına rağmen 

etiyolojisi bilinmeyen ve bazen sağlıklı kişilerde nörolojik sendrom bulunan hastalarda da 

görülebilir (26). Paraneoplastik antinöronal antikor hedeflerinin çeşitli kategorileri mevcuttur. 

Anti-Yo (Anti purkinje cell antibodies, Anti PCA-1) ve anti-Hu (Anti neuronal nuclear antibody 1, 

ANNA-1) gibi nükleer veya sitoplazmik protein antijenlerini veya anti-amfifizin gibi hücre içi 

sinaptik proteinleri hedef alırlar (27). Antinöronal antikorların, nöropsikiyatrik hastalıkların 

patogenezinde merkezi bir rol oynadığı öne sürülmektedir (28,29). 

 

Fareler üzerinde yapılmış bir çalışmada, nörogelişimsel bozuklukların etiyolojisinde 

maternal antikorların rolü olabileceği, ancak bu durumun otizm ya da diğer nörogelişimsel 

bozuklukların tamamı için geçerli olma zorunluluğu olmadığı öne sürülmüştür (279). Bazı 

çalışmalarda, otizmli çocuğu olan annelerde beyinle bağlantılı antikorların (39kDa ve 73kDa‟da 

fetal beyin proteinlerine karşı gelişen antikorlar) varlığı tespit edilmiştir (280,25). Bir başka 

çalışmada ise, otizmli çocuğu olan annelerin serumlarında spesifik antikor reaktivite modellerinin 

saptandığı ve bu otoantikorların plasentayı geçmek suretiyle fetal beyin gelişimini değiştirmiş 

olabileceği öne sürülmüştür (281). Bir başka grup araştırmacı tarafından, fetal yaşamı boyunca bir 

kez fetal beyine karşı gelişen maternal antikorlara (37/39kDa ve 73kDa'da proteinlerle reaksiyona 

giren fetal beyine yönelik antikorlar) maruz kalmanın, bir çocuk için OSB açısından risk 

oluşturabileceği bildirilmiştir (282). Maternal antikorların, hedef proteinlerin fonksiyonel 

etkileşimi ile sonuçlanan doğrudan bir antijen-antikor etkileşimine sahip olabileceği ya da bu 

antikorların mevcudiyetinin, sadece hücre tahribatının bir biyobelirteci olabileceği belirtilmektedir 

(283). 
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Maternal antinöronal antikor ve OSB ile ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada, vaka grubu 

olarak otizmli çocuğu olan 49 sağlıklı anne, sağlıklı çocuğu olan 73 sağlıklı anneden oluşan 

kontrol grubu ile serum antinöronal antikor düzeyleri açısından karşılaştırılmış (30). Çalışma 

sonucunda, anti-Yo ve anti-amfifizin antikorlarının, otizmli çocuğu olan annelerin serumlarında, 

normal gelişmekte olan çocukların annelerinden daha fazla var olduğu gösterilmiştir (30). Anti-Hu 

ve anti-Ri, otizmli çocuk annelerinde kontrol grubu annelere göre daha yaygın olsa da anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır (30). Bu çalışma ile uyumlu olarak bizim çalışmamızda otizmi olan 

çocukların annelerinin serumlarında anti-amfifizin düzeyleri anlamlı ölçüde yüksek saptanmıştır. 

Otizmli çocuklarda antinöronal antikorların ve oksidatif DNA hasarının araştırıldığı bir çalışmada, 

3-12 yaş 35 otizmli çocuk, benzer yaş grubu 33 sağlıklı çocukla karşılaştırılmıştır (284). 

Çalışmanın sonuçlarına göre otizmli çocuklarda anti-Ri antikor pozitifliği saptanmış olup kontrol 

grubunda negatif olarak saptanmıştır ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ayrıca vaka 

grubunda kontrol grubuna kıyasla anti-Hu ve 8-OHdG düzeyleri anlamlı ölçüde yüksek 

saptanmıştır. Anti-amfifizin antikorları vaka grubunda kontrol grubuna kıyasla daha yüksek 

saptanmış olsa da iki grup arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Vaka ve kontrol grupları 

arasında anti-amfifizin antikorları açısından farklılık saptanmamış olması ve bizim çalışmamızda 

anti-amfifizinin otizmli çocukların annelerinde anlamlı olarak yüksek olması sürecin henüz anne 

karnındayken başladığını, maternal anti-amfifizin antikorlarının plasenta yoluyla fetusa geçerek 

muhtemel serebellum hasarı sonucu otizm etiyolojisine katkıda bulunabileceğini düşündürmüştür.  

 

Anti-amfifizin antikorları nöronal sinaptik proteinleri hedef alırlar (27). Son çalışmalar 

otizm etiyolojisinde sinaps gelişimi ve plastisitede rol oynayan moleküllere dikkat çekmiştir (90). 

OSB‟nin genetik çalışmaları, sinaptik plastisitenin kilit düzenleyicileri olan birkaç risk genini 

tanımlamıştır. Aslında, bu bozukluklara bağlı olan risk genlerinin çoğu, sinaptik iskelet 

proteinlerini, reseptörleri, hücre adezyon moleküllerini veya kromatin yeniden 

şekillendirilmesinde, transkripsiyonda, protein sentezinde veya bozulmasında veya aktin sito-

iskelet dinamiklerinde rol oynayan proteinleri kodlar. Bu proteinlerin herhangi birindeki 

değişiklikler, sinaptik kuvveti veya sayısını ve nihayetinde beyindeki nöronal bağlantıyı artırabilir 

veya azaltabilir. Ek olarak, zararlı mutasyonlar meydana geldiğinde, yetersiz genetik tamponlama 

ve bozulmuş sinaptik homeostaz, bir bireyin OSB için riskini artırabilir (285).  

 

OSB ile ilişkili bu riskli gen grubunun ortak özellikleri için, sinaptik kuvveti ve/veya 

sayısını modüle ederek sinaptik plastisiteye katıldıkları ve bu genlerdeki mutasyonların, ya çok 

yüksek bir aktiviteye ve yüksek sinaptik yoğunluğa ya da çok düşük bir aktiviteye ve azalan 
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sinaptik yoğunluğa neden oldukları söylenebilir. İlginç bir şekilde, OSB ile ilişkili mutasyonların 

çoğunluğu - özellikle MEF2C, FMR1, NF1, PTEN, SYNGAP1, EIF4E ve CYFIP1'deki 

mutasyonlar - artan gen transkripsiyonu ve mRNA translasyonu ile sonuçlanır; üstelik bu etkiler 

artmış nöranal aktivitede de görülür. Bu nedenle bu mutasyonlar, spesifik nöronal ağlar içindeki 

direnç ve / veya sinaps sayısında anormal bir artışa yol açabilir (285).  

 

OSB‟de sinaptogenezle ilgili yapılan bir araştırmada, gelişmekte olan sinir sisteminde her 

yerde ekspresyonu olan SLIT-ROBO Rho GTPaz aktive edici protein 3 (SrGAP3) ile OSB ilişkisi 

öne sürülmüştür (286-288). Tam uzunluktaki insan SrGAP3 proteini, bir iF Bin1 / amphipisin / 

Rvs167 (BAR) alanı (membran bağlanması ile ilgilidir), bir Rac1 GAP alanı ve Robo1/2, WAVE1 

ve lamellipodin ile etkileşime giren bir SH3 alanı içerir. SrGAP3, WAVE1'i bağlar ve Rac1 

sinyalini düşürür (289-291). Fareler üzerinde yapılmış bir çalışmada, deneysel olarak 

etkisizleştirilmiş SrGAP3'ün, erken gelişimde dendritik filopodia sayısını azalttığı ve bu nedenle 

SrGAP3 eksikliğinin insan hastalarda dendritik omurga yoğunluğunun da azalmasına neden 

olmasının olası olduğu belirtilmiştir (292). SrGAP3 genindeki iki de novo missense varyantı, 

Simons Simplex Koleksiyonundan OSB hastalarında tanımlanmıştır (286). Bu anlamda, 

amfifizinde oluşacak herhangi bir hasarın SrGAP3 proteinin yapısında da bozulmaya yol 

açabileceği ve böylece fetal beyin sinaptogenezinde anormallik oluşturarak OSB etiyolojisine 

katkıda bulunabileceği sonucuna varabiliriz. Bu nedenle çalışmamızla uyumlu olarak, maternal 

anti-amfifizin antikorlarının, özellikle erken nöronal gelişim ve OSB ile ilişkisini destekler 

nitelikte olduğunu söyleyebiliriz. 

 

Günümüzde, OSB tanısı ya da şiddetinin değerlendirilmesi için genel olarak kabul edilen 

herhangi bir biyobelirteç yoktur. OSB'de biyobelirteç olarak periferik dokulardaki oksidatif stres 

parametrelerini inceleyen çalışmalar yapılmıştır (293-298). Ancak şimdiye dek, otizmli çocuğu 

olan annelerde antikorlar ya da DNA hasarı bakımından anlamlı sonuçlanan ROC analizine 

rastlanmamıştır. Çalışmamızda ise; anti-amfifizin antikorları için anlamlı ölçüde duyarlılık (%76) 

ve özgüllük (%74) ve eğri altındaki alan (0.844) saptanmış olup, anti-amfifizin antikor düzeyi 

yüksek olan annelerin otizmli çocuğa sahip olma olasılığının daha fazla olabileceği sonucuna 

varılabilir.  

 

Ayrıca Spearman‟s rho korelasyon analizinde vaka grubunda yaş ile anti-amfifizin 

düzeyleri arasında pozitif yönlü bir ilişki saptanmış olup bu durum, OSB etiyolojisinde ileri anne 

yaşının önemini destekler niteliktedir. Ayrıca ileri anne yaşının OSB için risk faktörü olduğu 
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düşünüldüğünde, anti-amfifizin pozitifliği olan ileri yaş anne adaylarının otizm açısından daha 

riskli oldukları sonucuna varılabilir. Ali ve arkadaşlarının çalışmasıyla (30) uyumlu olarak anti-Hu 

antikorları açısından gruplar arasında anlamlı fark bulmasak da anti-amfifizin ile anti-Hu düzeyleri 

arasında da pozitif yönlü bir ilişki saptanması ileri araştırmalara ihtiyaç olduğunu düşündürmüştür. 

Çünkü anti-Hu antikorlarının nükleer DNA‟da hasara yol açarak hücre ölümüne sebep olması, ileri 

anne yaşında da genomik değişikliklerin (299,300) artmış olmasına katkı sağlayan bir faktör 

olabilir. İleri anne yaşı ile otizm ilişkisinin gösterildiği çalışmalar mevcuttur (301-303). İleri anne 

yaşının otizmde etkili olmasıyla ilgili muhtemel mekanizmalardan birisi olarak, artmış genomik 

değişimlerden bahsedilmektedir. Çok sayıda nörolojik ve psikiyatrik bozukluklar genomik 

değişikliklerle ilişkili bulunmuştur (304). Kromozom anomalileri (305,306) ve genomik 

modifikasyonların (299,300) etiyolojisinde anne yaşı önemli bir faktördür. İlginç bir şekilde bir 

dizi çalışma, otizmli çocuklarda gen değişimlerinin kopya sayısı varyantları ve diğer formlarının 

prevalansında artış olduğunu öne sürmüştür (307,308). Bu da otizm etyopatogenezinde yeni 

mutasyonların önemli olabileceği fikrini destekler niteliktedir. Ancak bu olayların ileri anne 

yaşıyla ilişkili olup olmadığı henüz bilinmemektedir. Alternatif bir açıklama ise, epigenetik işlev 

bozukluğunun bazı ebeveyn yaşı etkilerinin altında kalmasıdır. “Epigenetik”, kalıtsal ancak 

reversibl gen ekspresyonunun düzenlemesini ifade eder (309). Epigenetik disfonksiyon, birkaç 

nöropsikiyatrik bozuklukla ilişkilendirilmiştir (310) ve ayrıca bazı hastalarda otistik özelliklerle 

karakterize edilen Rett ve Fragile X sendromları dahil olmak üzere, tek gen hastalıklarında da 

görülür (304). Yaşam boyu çeşitli çevresel toksinlere maruz kalmanın, yaşlı ebeveynlerin germ 

hücrelerinde genomik ve/veya epigenetik değişikliklere neden olması da mümkündür. Toksinlerin 

DNA hasarını, germline mutasyonlarını ve germ hücrelerinde global hipermetilasyonu indüklediği 

(311) ve çocuklarda uzun süreli gelişimsel sonuçları olabildiği gösterilmiştir (312). Bu 

mekanizmalar otizmde ileri anne yaşının bir risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızın önemli bir neticesi olarak; özellikle ileri yaş dönemde gebeliği olan annelerin anti-

amfifizin açısından değerlendirilmesi otizmde erken dönemde müdahale açısından önem arz 

edebilir. 

 

Çalışmamızda kontrol grubuna göre vaka grubunda Anti-Ri antikor pozitifliği anlamlı 

ölçüde yüksek saptanmıştır.  Çalışmamızın aksine, Ali ve arkadaşlarının çalışmasında (30) ise 

anti-Ri, otizmli çocuk annelerinde kontrol grubu annelere göre daha yaygın olsa da anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır. Anti-Ri antikorları, subakut serebellar ataksi, spesifik tümör tipleri ve 

sıklıkla antinöronal antikorlarla karakterize heterojen bir hastalık grubu olan paraneoplastik 

serebellar dejenerasyon (PCD) ile ilişki bir onkonöral antikordur (313). Meme ve over kanseri 
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olan hastalarda bu antikorlar gelişir ve oluşan antikorlar opsoklonus-myoklonus, paraneoplastik 

beyin sapı ve serebellar disfonksiyonla da ilişkilidir (314-317). Otizmde serebellum patolojilerinin 

bir etken olduğunun bilinmesi ve bu antikorların serebellar dejenerasyona yol açarak otizme 

katkıda bulunabileceği, çalışmamızın da bunu destekler nitelikte sonuçlandığını söyleyebiliriz. 

Serebellar disfonksiyonun otizmdeki rolü önemli olup anti-Ri antikorlarının otizmle ilişkisinin 

ileri çalışmalarla değerlendirilmesi önem arz etmektedir.  

 

Otizmde en tutarlı anormalliklerin görüldüğü beyin kısmı serebellum ve ilişkili alanlar 

olmuştur. Serebellumun serebral hemisferlerdeki birçok kortikal ve subkortikal yapı ile bağlantılı 

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

modülatör olarak işlev gördüğü bilinmektedir (247). Serebellumun parietal lob ile beyin sapı 

dolayısiyle bağlantı kurduğu, bu nedenle otizmde motor disfonksiyon ve dispraksi için potansiyel 

bir mekanizma sağladığı gösterilmiştir (248). Serebellumun ayrıca klasik şartlı refleks cevapları, 

zihinsel görüntüleri, beklenen planlama, dikkat yönleri, duyusal davranışları, görsel uzamsal 

organizasyonu ve duyusal veri kazanımının kontrolünde rol oynadığı bilinmektedir. Bu işlevlerin 

çoğu otizmde bozulmuş olabilir ve otizmli bireylerde serebellar anormalliklerin otizmdeki bu 

klinik özelliklere katkıda bulunması mümkündür. Neredeyse bununla ilgili bildirilen otizmli 

bireylerin postmortem incelemelerinin çoğunda, primer olarak serebellar hemisferlerin 

posterolateral neocerebellar korteks ve komşu archicerebellar korteksinde önemli oranda purkinje 

hücre sayısındaki azalma gösterilmiştir (66,236-238). Bazı yazarlara göre ise, otizmli bireylerin 

beyinlerinde azalmış sayıda purkinje hücre varlığının her durumda mevcut olmayabileceği 

savunulmuştur (237). Bununla ilgili yapılan çalışmada, 6 otizmli bireyin üçünün beyninde 

purkinje hücre sayısı kontrollerinkiyle yakın oranlarda saptanmış ve purkinje hücre yoğunluğu ile 

otizmin şiddeti arasında bir korelasyon bulunamamıştır (237). Yine başka bir çalışmada serebellar 

vermisin ayrıntılı analizinde, bu bölgedeki purkinje hücre boyutu veya sayısında herhangi bir 

anormallik tespit edilememiştir. Bu nedenle, kranial görüntüleme çalışmaları ile bildirildiği gibi, 

vermal hipoplaziye yönelik herhangi bir mikroskobik hücresel açıklama sağlanamamıştır (239). 

 

Purkinje hücrelerinin gebelik döneminin son çeyreğinde geç doğum öncesi kaybına dair 

kanıtlar, purkinje hücrelerinin hayatta kalmaları için gerekli hücreler olan basket hücreleri ve 

stellat hücrelerinin sayısını değerlendiren bir çalışma ile sağlanmıştır (240). Bu araştırmacılar, 

serebellar moleküler tabakadaki basket ve stellat hücre internöronlarının sayısında bir azalma 

olmadığını ortaya koymuşlar, bunun da purkinje hücrelerinin oluşturulduktan sonra, uygun 

yerlerine göç ettiği ve daha sonra öldüğü anlamına geldiğini bildirmişlerdir. Purkinje hücrelerinin 



49 

 

kaybının zamanlaması prenatal gibi gözükmektedir. Purkinje hücre kaybı olan otizmli bireylerin 

beyinlerinde, sinaptik olarak ilişkili inferior olivede nöron kaybı saptanmamıştır. Bu sıkı bağlantı 

doğumdan kısa bir süre önce kurulmaktadır. Bu bağlantı kurulduktan sonra, herhangi bir purkinje 

hücre kaybı, inferior olive nöronların zorunlu retrograd hücre kaybı ile sonuçlanmaktadır 

(237,241,242). İnferior olivede, nöronların, daha önceki bir prenatal dönemde bir patoloji paterni 

olan nükleer konvolüsyonların çevresi boyunca kümelenmiş olduğu gözlenmiştir (243,244). 

Çalışmamızda anti-Ri pozitifliği ve muhtemel serebellum ilişkisini yukarıda açıklamaya çalışsak 

da, prenatal anti-YO antikorlarına maruziyetin fetusta purkinje hücre kaybına sebebiyet 

verebileceği ve böylece otizmle ilişkili olabileceği varsayımı ile otizmli çocuğu olan annelerde 

baktığımız anti-YO antikor düzeyleri kontrol grubuna göre farklılık göstermemiştir. Ali ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise vaka grubunda kontrol grubuna kıyasla anti-Yo antikor düzeyleri 

daha yüksek saptanmıştır (30). Bu durum çalışmamızın katılımcı sayısının azlığından 

kaynaklanıyor olabilir. 

 

Serebellumdaki ek bulgular, fastigeal, globose ve emboliform çekirdekler de dahil olmak 

üzere derin serebellar çekirdeklerin anormalliklerini içermektedir. Yaş ve cinsiyet açısından 

eşleştirilmiş kontrollere kıyasla, bu nükleer grupların nöronları yaşa göre boyut farklılıkları 

göstermektedir. 21 yaşın üzerindeki tüm otizmli vakalarda, sayı olarak önemli ölçüde azalmış 

küçük soluk nöronlar görülürken, 5 ila 13 yaş arasındaki tüm çocuk vakalarda, aynı nükleer 

gruptaki nöronlar, olağandışı büyüklükte ve sayılarda bol miktarda gözlenmiş (69). Septumdaki ve 

inferior olivary nukleuslardaki Broka Diyagonal Bandının çekirdeğindeki benzer bulgularla 

birlikte, yaşamın erken dönemlerinde beyin hacminin aşırı büyümesi (64,245) ve yaşla birlikte 

kortikal kalınlıkta azalma (246) gibi bulgular birleştirildiğinde, otizmin altta yatan 

nöropatolojisinin devam eden postnatal süreçle de ilişkili olabileceği düşünülmektedir (245). 

 

Prenatal maternal stresin OSB riskini artırabileceğini gösteren kanıtlar vardır (9). 

Nitekim, doğal afetler (10), istismar (11), birinci derece akraba ölümü (12) gibi gebeliklerinde 

büyük stresli olaylara maruz kalan annelerin çocuklarında artmış OSB oranları görülmüştür. 

Ayrıca, OSB'li çocukların annelerinin, gebelikleri sırasında (örneğin, aile çatışması, finansal 

problemler, hastalık) tipik olarak gelişmekte olan çocuklardan veya bilinen bir genetik etiyolojinin 

gelişimsel yetersizliği olan çocukların annelerinden daha fazla stresli yaşam olayları yaşadığı 

bildirilmektedir (13,14). 
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Oksidatif stres, nükleer DNA'nın tekli ve çiftli iplikçik kopuşlarının ortaya çıkmasıyla 

gerçekleşen belirgin bir genotoksik etki yaratır. Bu bağlamda yapılan bir çalışmada, infantil 

otizmli çocuk ve annelerinde DNA hasarı derecesi değerlendirilmiş ve otistik çocuklarda kontrol 

gurubuna göre önemli ölçüde yüksek bulunmuştur (3). İlginç olarak, Comet Analizi yöntemi ile bu 

parametreler (DNA Comet Tail Moment (kuyruk uzunluğu) değerlendirilmiş ve otizmli çocuğu 

olan sağlıklı annelerde de daha yüksek olarak ölçülmüş ve otistik çocuklar grubundaki değerlerden 

farklı olmadığı gözlenmiş. Tüm bunlar doğrultusunda, otistik çocukların mental olarak sağlıklı 

annelerinin gebelik sırasında çevresel "maternal etki" yoluyla fetustaki patolojik sürecin gelişimini 

belirleyebilen bazı genotoksik faktörlere sahip olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

Tüm bu bilgiler doğrultusunda, otizmde oksidatif bir sürecin etkili olabildiği ve prenatal 

stresin çocukta çeşitli psikiyatrik bozukluklara neden olabildiğine benzer şekilde, annedeki 

muhtemel bir oksidatif sürecin çocuğunda otizme neden olabileceği varsayımı ile vaka ve kontrol 

grupları arasında bir oksidatif DNA hasarı belirteci olan 8-OHdG düzeylerini karşılaştırdık. Ancak 

daha önce bahsi geçen çalışmadan (3) farklı olarak iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

saptamadık. Ali ve arkadaşlarının çalışmasıyla (30) uyumlu olarak anti-Hu antikorları açısından 

gruplar arasında anlamlı farklılık saptamasak da, Spearman‟s rho korelasyon analizinde vaka 

grubunda anti-Hu ile 8-OHdG düzeyleri arasında pozitif yönlü bir ilişki saptanmıştır. Bu bulgu 

Anti- Hu antikorlarının, nöronlarda nükleer protein antijenlerini hedef alması (27) ile uyumlu 

görülmektedir. Çalışmamızda vaka grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı 8OHDG yüksekliği 

saptanmamış olsa da, hem katılımcı sayısının az olması hem de 3-12 yaş otizmli çocuk annelerinin 

çalışmaya alınması (gebelik dönemini kapsamaması) dolayısiyle gebelik dönemini kapsayan daha 

büyük örneklemli ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Çalışmamızın güçlü yönler ; kontrol grubunun olmasıdır.  

 

ÇalıĢmamızın Kısıtlılıkları: Çalışmamız kes tsel n tel kte b r çalışma olup 

pol kl n ğ m ze başvuruda bulunan OSB tanılı hastaların anneler n n çalışmaya alınmış olması b r 

kısıtlılıktır. Bu nedenle daha gen ş b r popülasyon üzer nde anal zler n tekrarlanması öner l r. 

Örneklem büyüklüğünün az sayıda olması da çalışmamızın b r d ğer kısıtlılığıdır. Çalışmamızda 

anti-YO, anti-Hu, anti-amfifizin antikorları ve 8-OHdG düzeyleri ve anti-Ri antikor pozitifliği 

olguların serum seviyelerinden bakılarak incelenmiştir. Bu parametrelere gebel k dönem nde 

bakılması daha değerl  olacaktır.  
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5.1. Sonuç 

 

Günümüzde otizm tedavisinde eğitim dışında medikal anlamda etkin bir tedavi 

bulunmamaktadır. Maternal faktörlerin plasenta yoluyla fetüsü etkilediği bilinmektedir. Otizmin 

nörogelişimsel bir süreç göstermesi nedeniyle erken tanı ve tedavi olanaklarının oluşması için 

otizmle ilişkili maternal faktörlerin bilinmesi gerekmektedir. Bu faktörlerin tanınması ve gebelik 

öncesi bu risk etmenlerinin saptanması, hem sıklığı artan bir hastalık olan otizmin erken 

saptanması hem de koruyucu hekimlik açısından önem arz etmektedir.  

 

Bu çalışmanın sonuçları, otizmli çocuğu olan annelerin serumlarında benzer yaşta sağlıklı 

çocuğu olan sağlıklı annelerinkine göre daha yüksek anti- amfifizin antikorları düzeyi ile anti-Ri 

antikor pozitifliği olduğunu, ayrıca artmış anti-amfifizin antikor düzeylerinin yüksek özgüllük ve 

duyarlılığı ile gebe annelerin çocuklarında OSB gelişim riskini değerlendirmede önemli 

olabileceğini göstermektedir. Biz bu verileri en erken gebelikten 3 yıl sonrasını araştırdığımız için 

gebelik döneminde bu alanda yapılmış ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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7. EKLER 
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EK-2: Gönüllü Bilgilendirilmiş Onam Formu 

 

ÇALIġMANIN BAġLIĞI: : Otizm Spektrum Bozukluğu Tanılı Çocuğu Olan Annelerde Antipurkinje 

Hücre Antikorları ve DNA Hasarının Değerlendirilmesi 

 

GÖNÜLLÜNÜN ADI: _________________________________________________ 

Bu çalışmada Otizm Spektrum Bozukluğu tanılı çocuğu olan annelerde Antipurkinje hücre 

antikorları ve DNA hasarı değerlendirilip, otizmin şiddeti ile ilişkisinin araştırılması için, 

polikliniğimizde istenen rutin kan tetkiki için alınan venöz kan örneğinden bu değerlere 

bakılacaktır. Bu değerlendirme dahilinde sizin için sosyodemografik veri formu ve çocuğunuz için 

CARS (Çocukluk çağı otizm derecelendirme ölçeği) ölçeği doldurulacaktır. Alınan kan 

serumlarında Anti-Purkinje hücre antikorları (Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-amphiphysin ve Anti-Ri), 8-

hidroksi 2-deoksi guanozin (8OHdG) düzeylerine bakılacaktır. Çalışma tahminen 2 yıl sürecektir 

ve bu çalışmaya yaklaşık 80 (40 OSB tanılı çocuğu olan anne ve 40 sağlıklı çocuğu olan anne)  

kişinin katılması planlanmıştır. 

Yukarıda açıklanan çalışma esnasında uygulanacak olan işlem ve tedavilerin şahsıma aşağıda 

belirtilen risk ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim:  

Bu çalışmanın kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve diğer tıbbi bakım için benden hiçbir ücret 

talep edilmeyecektir. Çalışma için benden kan alınmasına gönüllü olarak izin vermekteyim. 

Ayrıca, bu çalışmadan çıkarılan sonuçlar başka insanların yararına kullanılabilir. Eğer bu 

çalışmaya katılmayı kabul etmezsem, kabul görmüş olduğum tedavileri alma hakkına sahip 

olduğunun bilincindeyim. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla,  bu çalışmadan istediğim 

an çıkabileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem 

halinde hiçbir sorumluluk altına girmediğimin ve bu durumun şimdi ya da gelecekte ihtiyacım 

olan tıbbi bakımı hiçbir şekilde etkilemeyeceğinin bilincindeyim. Çalışmanın yürütülmesinden 

sorumlu araştırmacı veya destekleyen kuruluş, almakta olduğum tıbbi bakımın kalitesini 

yükseltmek amacıyla veya çalışma programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, 

benim onayımı almadan şahsımı çalışma kapsamından çıkarabilir. Çalışmanın yürütülmesi, olası 

yan etkiler veya bir gönüllü katılımcı olarak haklarım konusunda kafamda sorular belirdiğinde 

Yrd.Doç. Dr. Hamza AYAYDIN (Tel No 04143444444-4778) ile bağlantı kurmam yeterli 

olacaktır: 

Çalışma süresince tutulan bütün kayıtlar ve dosya bilgileri gereğinde Yrd.Doç. Dr. Hamza 

AYAYDIN‟a ulaştırılacaktır. Bu çalışmanın sonuçları toplantılar veya bilimsel yayınlarda 

sunulabilir, ancak bu durumda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır. Bu çalışmaya katıldığım 

için zarar görürsem, ihtiyaç duyacağım tıbbi bakım, sorumlu araştırmacı tarafından yerine 

getirilecektir. Masraflarım Yrd.Doç. Dr. Hamza AYAYDIN tarafından karşılanacaktır. Bu formu 

imzalayarak yasal haklarımın hiçbirinden vazgeçmediğinin bilincindeyim. Sorumlu araştırmacıya 

haber vermek kaydıyla, bu çalışmadan istediğim an çıkabileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya 

katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına girmediğimin ve 

bu durumun şimdi ya da gelecekte ihtiyacım olan tıbbi bakımı hiçbir şekilde etkilemeyeceğinin 

bilincindeyim. Helsinki Deklarasyonuna uygunluk onayı bu çalışma Fakülte Etik Kurulu 
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tarafından incelenerek Helsinki Deklarasyonunda belirtilen maddelere göre ahlaki, vicdani ve tıbbi 

kurallara uygun olduğu onaylanmıştır. Bu olur formunu imzalamadan önce yukarıdaki bilgileri 

kendi ana dilimde okudum veya bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı bana 

açıklandı. Bana aklıma gelen bütün soruları sorma fırsatı tanındı ve sorularıma tatminkar cevaplar 

aldım. Bu çalışmaya katılmadığım ya da katıldıktan sonra vazgeçtiğim takdirde hiçbir yasal 

hakkımdan vazgeçmiş olmayacağım. Bu çalışmada yer almayı gönüllü olarak kabul ediyorum. Bu 

bildirimli olur sözleşmesinin imzalı bir nüshasını aldım. 

______________________________________  ____________________ 

Hastanın Adı-İmzası      Tarih 

(Veli veya vasisinin) 

_____________________________________  ____________________ 

Sorumlu Araştırmacı Adı-İmzası    Tarih 

Yrd. Doç. Dr. Hamza AYAYDIN _____________________________________   

 

Tanığın Adı-İmzası      Tarih 
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EK-3: Sosyodemografik Veri Formu 

 

 

Adı Soyadı:                                            Tel.No:                       Kilo/Boy: 

 

Yaşı:       

 

Eğitimi:                                 Meslek:    

 

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

 

Hastalık:   1.Geçici    2.Süreğen 

 

Psikiyatrik hastalık:   1.Var    2.Yok     Varsa ne?       

 

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

 

Diğer çocuklarda herhangi bir hastalık: 

 

Düşük-Kürtaj: 1. Var   2. Yok 

 

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

 

Sigara:  1.Var   2.Yok  

 

Alkol:  1.Var   2.Yok 

 

Kaç çocuk var?  

 

Çocuklarının her birinin yaşı:              
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EK-4: Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) 
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EK-5: Turnittin Raporu 
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