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OZET

Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarin Annelerinde HO-1, Nrf-2, Keap1 Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Dr. Hatice TAKATAK
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlhik Tezi

Giris ve Amag: Otizm spektrum bozuklugu (OSB) ndérogelisimsel bir bozukluk olup
etyolojisinde genetik faktorler Onemli olmakla birlikte oksidatif strese karst artan
savunmasizliktan etkilenen mutifaktoryel bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stres
kaynakli norolojik hasarin otizm de dahil olmak iizere bircok noéropsikiyatrik hastaligin
patogenezinde Onemli rol oynadigi bilinmektedir. Gebelik ortami ve prenatal maternal
durumlarinin fetal beyin yapisini ve islevini etkileyebildigi ve norogelisimsel hastaliklara
yatkinlig arttirabildigi bildirilmistir. Yaptigimiz bu ¢alismamiz ile heterojen klinik ve gidisata
sahip olan OSB patogenezinin aydinlatilmasinda redoks homeostazini saglanmasinda rolii olan
HO-1, Nrf-2, Keapl diizeylerini OSB’li ¢ocuklarin annelerinde degerlendirerek otizm siddeti ile
iliskisini arastirmay1 hedefledik.

Yontem: Etik kurul onaymin alinmasmnin ardindan 11.12.2017-18.05.2018 tarihleri
arasindapoliklinigimize bagvuran, calisma grubu icin belirlenen dahil edilme o6lgiitlerini
karsilayan, 3-12 yas arast OSB tanili ¢ocugu olan 31 otizmli ¢ocuk annesi “vaka grubu”
olarakcalismaya alinmustir. Saglikli ¢ocuk izlem poliklinigine basvuran ayn1 yas grubunda saglikl
cocugu olan saglikli 32 kadin da “kontrol grubu” olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Her iki gruptan
da alman kanlar santrifiij edilip elde edilen serumlarda HO-1, Nrf2, Keapl diizeyleri
arastirllmistir. Ayrica sosyodemografik veri formu ve otizmli ¢ocuklara CARS(cocukluk cagi

otizm derecelendirme 6lcegi) 6lgegi doldurtulmustur.

Bulgular: Calismamizda HO-1, Nrf2 ve Keapl seviyeleri agisindan OSB’li ¢ocuklarin
annelerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli farklilik bulmadik (p>0,05). Hastalarda otizm
derecesi ile de bu parametreler arasinda anlamli bir iliski saptamadik (p>0,05). Diger taraftan

Cocukluk Cagi Otizmi Degerlendirme Olgedi puanlarma bakildiginda gocuk sayisi ile pozitif



yonlii anlamli bir iligki (p<0,05) , anne egitimi arasinda ise negatif yonlii anlamh bir iliski

(p<0,05) saptadik.

Sonug: Calismamiz OSB tanili ¢ocuklarin annelerinde HO-1, Nrf-2, Keapl diizeylerinin
Olclimii lizerinden oksidatif stresin etiyopatogenezdeki roliinii degerlendiren ilk caligmadir.
Literatiire bakildiginda otizmli ¢ocuklarin annelerinde antioksidan ve detoksifikasyon
kapasitesinde azalma ve oksidatif stres lehine bulgular saptayan c¢aligmalarla birlikte anlamli bir
iliski bulunamayan ¢alismalar da mevcuttur. Bizde ¢alismamizda HO-1, Nrf2 ve Keapl seviyeleri
acisindan OSB’li ¢ocuklarin annelerinde anlamli farklilik bulmadik. Bu alanda gebelik doneminin

baz alindig1 daha genis bir popiilasyonu igeren prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Otizm, oksidatif stres, maternal prenatal stres, HO-1, Nrf2, Keapl



ABSTRACT

Assessment of HO-1, Nrf2 and Keap1 levels in mothers of children with autism spectrum
disorder

Hatice TAKATAK, MD
Specialty Thesis, Department of Child and Adolescent Psychiatry

Introduction and objective: The autism spectrum disorder (ASD) is a
neurodevelopmental disorder which is considered as multifactorial disease with increased
vulnerability against oxidative stress although genetic factors are involved in the etiology. It is
known that neurological damage caused by oxidative stress plays an important role in the
pathogenesis of several neuropsychiatric disorders including autism. It has been reported
gestational and prenatal maternal complications can influence on fetal brain and is functionality
and that may facilitate predisposition to neurodevelopment disorders. In this study, we aimed to
assess autism severity and HO-1, Nrf2 and Keapl levels, which are involved in redox
homeostasis, in mothers of children with ASD in attempt to elucidate pathogenesis of ASD that

shows heterogeneous clinical characteristics and course.

Method: The study was approved by Ethics Committee. The study included mothers of
31 children who presented to outpatient clinic and diagnosed as ASD between 11.12.2017 and
18.05.2018 by using inclusion criteria. In addition, mothers of 32 age-matched healthy children
were included as control group. In both groups, blood samples were drawn and Ho-1, Nrf2 and
Keapl levels were studied in the sera. In addition, sociodemographic data sheet and CARS
(Childhood Autism Rating Scale) were completed by participants.

Results:In our study, no significant difference was found in HO-1, Nrf2 and Keapl levels
between mothers of children with ASD and controls (p>0.05). No significant relationship was
detected between autism severity and these parameters (p>0.05). However, it was seen that CARS
scores were positively correlated with number of children (p<0.05) while negatively correlated

with maternal education (p<0.05).

Xl



Conclusion: This is the first study investigating role of oxidative stress in the
etiopathogenesis by measuring HO-1, Nrf2 and Keapl levels in the mothers of children with ASD.
In the literature, although there are studies finding favoring decreased antioxidant and
detoxification capacity and oxidative stress, there are also studies implying no such association. In
our study, we failed to show significant difference in HO-1, Nrf2 and Keapl levels between
mothers of children with ASD and controls. Larger, prospective studies accounting gestational

period are needed in this field.

Keywords: Autism, oxidative stress, maternal prenatal stress, HO-1, Nrf2, Keapl
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1. GIRIS ve AMAC

Otizm spektrum bozukluklart (OSB) erken ¢ocukluk déneminde baslayan, etkileri yasam
boyu devam eden norogelisimsel bozukluklar i¢inde yer alan, temel belirtileri, karsilikli sosyal
etkilesim ve iletisim becerilerinde belirgin yetersizlik ve sinirli, tekrarlayici (streotipik) davranislar

ve ilgi alanlar ile seyreden bir bozukluktur (1).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, 5. baskiya (DSM-5) kadar yaygin
gelisimsel bozukluklar i¢inde yer alan otizm, DSM-5’de “Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB)”
bashigr altina toplanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri’nin (Centers for Disease Control and Prevention (CDC)) verilerine bakildiginda son 10
yilda otizm spektrum bozuklugunun prevalanst %123’den fazla artis gostermistir ve verdigi
bilgilere gore yaygmligi; 2006:1:150, 2012:1:88, 2014:1:68 ve kadinlara gore erkekler 4 kat daha
fazla etkilenmektedir (2).

Otizm bilinen 6zglin bir nedeni olmayan, genetik, ¢evresel, immiinolojik ve norolojik
faktorlerin birlikte rol aldigi multifaktoriyel (¢ok etmenli) nérogelisimsel bir bozukluktur. Otizm
etiyolojisinin altta yatan mekanizmasinin biiylik olasilikla poligenik oldugu ve cevresel faktorlerin
genetik faktorlerle etkilesime girmesi sonucu olustugu diistiniilmektedir (3). OSB etyolojisi
oldukg¢a karmasik olup olgularin yalnizca %15-25“inde etyopatogenezdeki etkenler net olarak
ortaya konabilmektedir (4). Rett sendromu, Tuberoz Skleroz ve Fragile X dahil olmak {izere
birka¢ genetik sendrom, OSB ile iligkili bulunmustur ancak genetik defektler OSB hastalarinin
sadece kiigiik bir yiizdesini olusturur (5).

Tek ve bilinen bir nedenle agiklanamayan otizm, genetik, cevresel ve immiinolojik
faktorlerin yani1 sira oksidatif strese karsi artan savunmasizliktan etkilenen mutifaktoryel bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Otizmin altta yatan nedenleri arasinda gebelik siiresince civa,
kursun, kizamik, kizamik¢ik viriisii, retinoik asit, maternal thalidomid, valproik asit ve alkol
kullanim1 gibi ¢evresel etmenlerin rol aldigr diistiniilmektedir (6-10). Bagisiklik, otoimmiinite ve
enfeksiyoz etmenlerin de ayni zamanda etiyolojide yer aldigi diisiiniilmektedir (11-13). Yapilan
caligmalar 15181nda artan kanitlar, otizmin ortaya ¢ikisinda ve klinik belirtilerinin altinda oksidatif
stresin roliinii disiindiirmektedir (14). Otizmin, genetik, ¢evresel, immiinolojik ve norolojik
faktorler gibi multifaktoriyel nedenlerle ortaya c¢iktifi ve oksidatif stresin bu risk faktorlerini

baglayan bir mekanizma olarak etiyolojide 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir.



Oksidatif stres kaynakli norolojik hasarin; Parkinson (15), Alzheimer (16), sizofreni (17), bipolar
duygudurum bozuklugu (18), major depresif bozukluk (19), panik bozukluk gibi anksiyete
bozukluklar1 (20) ve obsesif kompulsif bozukluk (21) dahil olmak iizere birgok noropsikiyatrik

hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin
viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir ve bunlar “antioksidan savunma sistemleri”
olarak bilinmektedirler. Normal kosullarda, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve hiicrelerin antioksidan
kapasiteleri arasinda dinamik bir denge vardir (22). Oksidatif stres reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
antioksidan savunma yaniti arasindaki dengenin bozulmasi nedeniyle meydana gelir ve
inflamasyon, hiicre sinyallemesi, gen ekspresyonu ve mitokondriyal metabolizma iizerine
dejeneratif etkiler ile membran hasari, proteinlerin ikincil ve fonksiyonel yapilarinin degismesi,
lipid denatiirasyonu ve yapisal DNA hasari gibi olaylarla sonuglanmaktadir. Bu, beynin morfolojik
ve fonksiyonel yapisinda degisikliklere ve biligsel islev bozuklugu ile retardasyona yol agar (23).
Bu nedenle toplam antioksidan sistemi (TAS) ve toplam oksidan sistemi (TOS) arasindaki dengeyi
saglamak son derece dnemli olup plazmanin en biiyiik ve en sik kullanilan antioksidanlar1 olarak
bilinen tiyoller (plazma tiyol/disiilfit dengesi), oksidatif stresin yonetiminde anahtar bir rol oynar.
Yapilan son c¢aligmalarda, tiyol-disiilfit dengesinin bozulmasi ile kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kronik bobrek hastaligi, diyabet, Friedreich ataksisi, multipl skleroz, AIDS, Alzheimer
hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz (ALS), Parkinson hastalii ve romatoid artrit gibi

hastaliklarin iligkili oldugu bildirilmektedir (24).

Reaktif oksijen tiirleri; siiperoksit, hidroksil, peroksil, alkoksi ve nitrik oksit (NO) gibi
serbest radikalleri kapsamaktadir (25). Hem oksidan hem indirgen bir molekiil olan siiperoksit,
molekiiler oksijenin ilk indirgeme iiriinii olup 6nemli bir hidrojen peroksit ve zararli serbest
radikal olusumuna yol acan en temel etkenlerdendir (26). Hidrojen peroksit (H202), ortamdaki
gecis metalleriyle indirgendiginde (Fenton reaksiyonu) ya da siiperoksit radikali ile reaksiyonu
(Haber-Weiss) sonucunda, hiicre i¢in oldukca tehlikeli olan hidroksil iyonunun olugmasina neden
olur ve boylece meydana gelen hidroksil radikali de 6nemli orandaki toksik etkiden sorumlu olup,

protein ve niikleik asitler dahil bir ¢ok biyolojik molekiiliin peroksidasyonuna yol agar (27).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB),
depresyon, anksiyete, borderline kisilik bozuklugu (BPD) ve sizofreni gibi ndropsikiyatrik

hastaliklarin ele alindigi g¢alismalarda, oksidan-antioksidanlar sistemleri arasindaki dengenin



bozulmasina bagli olusabilecekleri ortaya konmustur (28). Bu alanda yapilan bir¢ok sistemik
derleme ve meta-analiz ¢alismasinda da, oksidatif stres ve anormal DNA metilasyonunun, hiicre
hasarint ve beklenmedik gen ekspresyonunu indiikleyerek otizmin gelisiminde ve klinik

goriintimdeki heterojenitede rol oynadigini 6ne siirmislerdir (29).

Ksantin oksidaz (XO), NO sentaz ve monoamin oksidaz (MAQO) gibi bazi1 endojen
enzimler direkt olarak ROS iiretimine yol agabilirler (22,25,30). Normal kosullar altinda, hiicreler
icindeki ROS antioksidan savunma mekanizmalari ile notralize edilir. Superoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx), ROS'un dogrudan nétralize edilmesinde rol alan birincil
enzimlerdir, glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz  ise, glutatyonun
konsantrasyonunu dengede tutmaya yardimci olan ikincil antioksidan enzimlerdir. Birincil

antioksidan enzimlerin isleyisinin ger¢eklesebilmesi i¢in NADPH olmasi gerekir (31-34).

Bu enzimler en uygun Kkatalitik aktivite ve efektif antioksidatif savunma mekanizmasi igin
selenyum, demir, bakir, ¢inko ve manganez gibi kofaktorlerin varligini gerekli kilmaktadir (35).
Ayrica anti-ROS savunma sistemleri igersine glutatyon (GSH), demir baglayici transferrin, bakir
baglayici seruloplazmin, alfa-tokoferol(Vitamin E), karotenoidler ve askorbik asit (C vitamini) de
katilmaktadir (36-37). GSH, gevresel toksinlerin detoksifikasyonu i¢in en 6nemli antioksidandir.
Oksidatif stres olusumu; ROS seviyeleri bir hiicrenin antioksidan kapasitesini astigi zaman
meydana gelir. ROS ileri derecede toksik olup lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle reaksiyona

girer ve apoptoz veya nekroz ile hiicrelerin yikimiyla sonuglanir (38).

Beyin dokusu, viicut kiitlesinin yaklasik % 2'sini olusturmasina karsin oksijen tiikketimi
acisindan kiyas edildiginde metabolik oksijenin % 20'sini tiikketmesiyle viicuttaki en yiiksek
oksijen kullanimima sahip dokudur. Olusan enerjinin biiyiik kismi noéronlar tarafindan
kullanilmaktadir (39). Beynin, viicuttaki en yiiksek oksijen kullanan doku ve yiiksek oranlarda
serbest oksijen radikali {iretim potansiyeli olmasi, doymamis yag asitleri yoniinden zengin ve
uzanan aksonal morfolojisiyle néron membranlarinin oksidasyona hazir substrat saglamasiyla hem
santral hem de periferik oksidatif hasara a¢ik hale gelmesine yol agmaktadir (40). Beyin dokusu,
siirlt antioksidan kapasitesiye sahip olup, daha yiiksek enerji gereksinimi ve daha yiiksek
miktarlarda lipid ve demir igermesi, norotransmitterlerin serbest oksijen radikallerinin yogun
oldugu ortamda oto-oksidasyon 6zelliklerinin olmasi ve okside ndrotransmitterlerin de daha fazla
ROS iiretimine yol agma potansiyelleri nedeniyle oksidatif strese karsi olduk¢a savunmasizdir (41-

43). Noronlarin viicuttaki diger hiicrelere nazaran glutatyon iiretme kapasitelerindeki sinirlilik,



beynin reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyon kapasitesini kisitlamaktadir. Ayni zamanda, beyin
dokusunun; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalazi (CAT) igeren
enzimatik antioksidan savunmalar1 ve glutatyon, transferrin ve vitamin E gibi non-enzimatik
antioksidanlar1 gorece daha az bulundurmasi sebebiyle antioksidan savunma mekanizmalar1 daha
zayiftir (44). Bu belirtilen sebeblerden 6tiirii, ndronal hiicreler, ROS'daki artistan ve antioksidan
parametrelerin eksikliginden etkilenen ilk hiicrelerdir ve sonug olarak, oksidatif strese en duyarli

olanlardir.

Gelisimin erken kritik dénemlerinde néronal hiicrelerin antioksidanlara karsi korunup
sagkalimlarinin devami yasamsal bir 6nem arz etmektedir (45). Konsepsiyondan ¢ocukluk
donemine kadar glutatyon seviyelerindeki diisiikliik, yetiskinlere gore gocuklari oksidatif strese
daha savunmasiz bir hale getirir (46,47). Bir yasina kadar olan siireci kapsayan bebeklik
doneminde antioksidan kapasitedeki kisitliligin olusturdugu risk oksidatif stresi tetikleyen bir
takim c¢evresel faktorler ile artmaktadir. Yapilan calismalar dogrultusunda oksidatif stres
gostergelerinin plasentada birikme egiliminde oldugu ve gelismekte olan fetiiste anneden daha
yiikksek konsantrasyonlarin bulundugu saptanmistir (48,49). Bu c¢alismalarin hepsi bir arada goz
onilinde bulunduruldugunda, gelisimin erken donemlerinde, beynin oksidatif strese karsi oldukca
savunmasiz oldugu ve bu durumun da ozellikle otizm gibi norogelisimsel hastaliklarla
sonuc¢lanabilecegini gostermektedir. Yeni bulgular da, otizmde artan oksidatif strese isaret

etmektedir(14).

Hem oksijenaz (HO) enzim ailesi hem'in karbon monoksit (CO), serbest ferréz demir
(Fe++) ve biliverdin katabolizmasina aracilik eder (50). Biliverdin, biliverdin rediiktaz ile safra
pigmenti ve bilirubine kadar katabolize edilir (51). Bilirubin (biliverdin'in bir indirgeme iiriinii)
giiclii bir radikal toplayici olarak gorev yapar ve ndronal hiicreleri nanomolar konsantrasyonlarda
oksidatif strese karst korur. Memeli hiicreleri, indiiklenebilir heme oksijenaz-1 (HO-1) ve yapisal
olarak aktif olan HO-2 olmak tizere iki izoformlu hem oksijenaz igerir (52). HO-1 ve iriinleri,
oksidatif hasara karsi koruma, apoptozun diizenlenmesine, inflamasyonun diizenlenmesine ve
anjiyojeneze katki saglanmasina kars1 faydali etkiler saglar. Ote yandan, HO-1 seviyesindeki
bozukluklar, ndrodejenerasyon, kanser veya makiila dejenerasyonu da dahil olmak {izere baz1 yasa
bagli bozukluklarin patogeneziyle iliskilidir (53). HO-2 proteini, memeli sinir sisteminde yaygin
olarak, hipokampal piramidal hiicreler, dentat girus, olfaktor epitel ve olfaktor bulbus ile serebellar
graniil ve Purkinje hiicre tabakalar i¢inde en yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (52). Bazal HO-

1 diizeyleri normal kosullarda beyinde diisiik bir seviyede tutulur. Oksidatif stres (OS)
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kosullarinda, HO-1 indiiksiyonu ile pro-oksidan hem ve hemoproteinlerin katabolizmasi serbest
radikal toplayicilar1 olan biliverdin ve bilirubin lehine artmasi hiicreler icin koruyucu bir

mekanizmadir (54,55).

Biliverdin rediiktaz araciligiyla olusan bilirubin; deneysel otoimmiin ensefalomiyelit
modellerinde hasar bolgelerinde oksidatif hasar1 hafiflettigi ve makrofajlarda lipopolisakkarit ile
uyarilan NO dretimini inhibe ettigi bulunmustur (56,57). Karbon monoksit, karaciger
inflamasyonu ve aeroallerjenler tarafindan indiiklenen bronsiyal inflamasyonu azaltmada etkindir
(58,59). HO aktivitesi tarafindan serbest birakilan ferrdz demir (fe*?) de, serbest sitozolik demiri
ayrrmak suretiyle oksidatif stres kosullar1 altinda hiicreleri koruyan ferritin ekspresyonunu hizla
indiiklemektedir (60).

NFE2L2 geni tarafindan kodlanan Niikleer faktor eritroid-2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2),
memeli hiicrelerinde redoks homeostazini saglama, koruyucu bir antioksidan gorevi gérme ve faz
I- 11 detoksifikasyon tepkilerinin diizenlenmesinden sorumlu bir transkripsiyon faktoriidiir (61,62).
Nrf2, antioksidan proteinler, faz | ve Il detoksifikasyon enzimleri, transport proteinleri, proteazom
alt birimleri, bazi transkripsiyon faktorleri, saperonlar, bliylime faktorleri ve onlarin reseptorleri
dahil 100'den fazla oksidatif stresle iliskili genin ekspresyonuna aracilik eden, uyarilabilir hiicre
savunma sisteminin en temel O6gesidir (63,64). Bu sitoprotektif genlerin tamami, promoter
diizenleyici bolgelerinde Nrf2'nin baglanma hedefi olan, cis-diizenleyici eleman sekansi ARE'yi
(antioxidant response element: antioksidan tepki elemanti) igerir (65). Antioksidan tepki elementi
(ARE); glutamat-sistein ligaz (GCL), tioredoksin rediiktaz 1 (Txnrdl), NAD (P) H-kinon
oksidorediiktaz 1 (NQO1) ve heme oksijenaz-1 (HO-1) gibi genler toplulugu oldugu sonucuna

varilan Nrf2’nin baglanmasiyla diizenlenen bir yapidir (66).

Keapl (Kelch-like erythroid cell-derived protein with CNC homology [ECH]-associated
protein 1), dimerik bir sitoplazmik protein ve BB2-Kelch proteinlerinin bir grubunu olusturan
Nrf2'nin negatif diizenleyicidir(67). Keapl'in, ¢cok yonlii bir redoks sinyalleme proteini oldugu
yapilan caligsmalar ile ispatlanmistir. Bazal kosullar altinda, sitozolik diizenleyici protein Keapl,
sitoplazmada Nrf2'ye sikica baglanir. Keapl-Nrf2 sinyal yolagi; Koruyucu genlerin
transkripsiyonel indiiksiyonu yoluyla redoks dengesini korumakla gorevli olup, cevresel ve
endojen oksidatif ve elektrofil stresini belirleyen anahtar sinyal yollarindan biridir (68).
Oksidanlar ve elektrofillerin Nrf2'ye bagli hiicresel savunma mekanizmasini degistirdigi oksidatif

stres kosullar1 altinda Keapl'deki -SH gruplarmin modifikasyonu veya Nrf2'nin fosforilasyonu,



Nrf2'nin Keapl'den ayrilmasim1i ve Nrf2'nin niikleusa translokasyonunu kolaylastirir, ardindan
Nrf2 antioksidan tepki elementini (ARE) aktive eder ve Nrf2 ile diizenlenmis genlerin
transkripsiyonunu arttirir (6rn., HO-1, GST, NQO-1) (69). HO-1 indiiksiyonu da pro-oksidan hem
ve hemoproteinlerin katabolizmasini serbest radikal toplayicilara, biliverdin ve bilirubine artirarak
hiicreleri oksidatif hasara kars1 koruyabilir (54,55). Keap1; tiyol agisindan zengin bir protein olup,
Keapl inaktivasyonuna ve Nrf2 stabilizasyonuna yol acan elektrofillerle modifiye edilebilen en az
27 reaktif sisteine sahiptir. Hem bazal hem de oksidatif stres kosullar1 altinda Nrf2'yi kontrol

etmek Keap1’in en 6nemli gorevidir (70).

Yapilan ¢alismalarda, ailevi otoimmiinite Oykiisii (6zellikle annelerdeki), artmis OSB
riski ile iliskili bulunmustur. Otizmli ¢ocuklarin annelerinde (otizm yoniinden saglikli anneler)
artan siklikta romatoid artrit, lupus eritematozus, diabetes mellitus, multiple skleroz ve ¢olyak

hastalig1 gibi gesitli otoimmiin bozukluklar mevcuttur (71).

Aragtirma c¢alismalar1 ile, hamilelik donemindeki annelerde viral veya bakteriyel
enfeksiyonlar ve onlarin OSB’li ¢ocuklar1 arasinda iliski saptanmistir (72,73). Maternal
antikorlarin fetiisiin gelismemis kan beyin bariyerini gegmesiyle (74), fetal norogelisimsel
bozukluk ve uzun siireli nérodejenerasyon, noérodavranigsal ve biligsel bozukluklar meydan gelir
(75). Gebelik donemindeki maternal enfeksiyonlar veya immun sistem yaniti, fetal nérogenez,
noronal migrasyon (76), sinaptik plastisite ve kok hiicre akibetini etkileyen sitokinleri igerir (77).
Gebelikte artmig serum IFN-y, IL-4 ve IL-5 seviyelerine sahip kadinlarin daha sonrasinda
cocuklarinda OSB tanisi alma riski daha fazla bulunmustur (78). Fetal IL-6 maruziyeti, 6zellikle
hamilelik sonlarinda, hipokampusiin yapisal ve morfolojik anormalliklerine yol acar ve
yetiskinlikte O0grenmenin azalmasina yol agar (75). Gelisen fetal kan beyin bariyerini asan
antikorlardan bazilar1 beyni taniyip saldirabiliyor (74). Braunschweig ve ark.’lariin yaptigi bir
caligmaya gore, otizm riski i¢cin % 99'dan fazla spesifikligi olan, klinik olarak anlamli maternal
otoantikor ile ilgili otoantikor biyolojik belirteglerinden olusan bir panel gelistirdi (79). Bu
panelin, maternal otoantikor ile ilgili otizmi erken teshis etmesi, fetiislerin bu antikorlara maruz
kalmasini sinirlayan miidahalelere izin vermesi ve erken davranigsal miidahaleye izin vermesi

Onerilmektedir.

Bagka bir ¢alisma sonuglarina gore, otizmli ¢ocuklarin bazi ebeveynlerinin glutatyon
aracili antioksidan ve detoksifikasyon kapasitesinde (| GSH / GSSG) ve metilasyon kapasitesinde
[l SAM(S-adenosylmethionine ) / SAH (S-adenosylhomocysteine)] onemli metabolik eksiklikler



sergiledigini ilk kez gosteriyor (80). Birgok otistik ¢ocukta son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
benzer bir metabolik dengesizlik saptanmistir (80,81). Otizm tanisi alan ¢ocuklardaki 6n kanitlar,
transmetilasyon ve transsiilfiirasyon metabolik yollarindaki enzimleri etkileyen genetik
polimorfizmlerin kismen metabolik dengenin bozulmasina katkida bulunabilecegini dnermektedir
(81). Hem ebeveynlerin hem de OSB tanisi konan ¢ocuklarin ortak bir metabolik fenotipi oldugu
gbzlemi, altta yatan genetik bir bilesen ile tutarlidir. Yiiksek maternal homosistein diizeyleri,
plasental membrani gegebilir ve bu durum da fetal homosistein seviyeleri ile korelasyon gosterir
(82). Fetal homosistein ve SAH yiikselmesi, fetal metilasyon kaliplarint degistirebilir ve gelisim
sirasinda, OSB’ye yatkinliga yol agabilecek uygunsuz gen ekspresyonunu indiikleyebilir. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada, gebelik Oncesi (fetal norojenez Oncesinde) daha yiiksek
maternal plazma homosistein seviyelerinin, ¢ocuklarda biligsel basar1 ile ters orantili oldugu
bulunmustur (83). Bu ¢aligmalar anne homosistein diizeylerinin dikkatle izlenmesi ve ozellikle
yiiksek riskli gebeliklerde kontrol altina alinmasi gerektigi diisiincesini artirmaktadir. Bunlarin

n <

kombinasyonu ve diger bazi faktorler cocukta OSB gelisimi i¢in " “maternity risk (annelik riski)"

olarak adlandirilan durumlari olusturmaktadir (84).

Yapilan Onceki arastirmalarda oksidatif stres otizm iliskisi, maternity risk olarak
adlandirilan annelik riski kapsaminda OSB ye yatkinlik olusturan bazi durumlar, inlamatuar
etkenler ve anormal transmetilasyon/transsiilfirasyon metabolizmasi incelenmis olsa da otizmi
olan ¢ocuklarin annelerinde HO-1, Nrf2, Keapldiizeyleri daha 6ncesinde bakilmamistir. Biz bu
caligmamizda Otizm spektrum bozuklugu olan g¢ocuklarin annelerinde HO-1, Nrf2, Keapl

diizeylerinin degerlendirip otizm siddeti ile iligkisini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim, Siniflama ve Tarihge

Otizm, erken c¢ocukluk doneminde baslayan, etkileri yasam boyu devam eden
norogelisimsel bozukluklar i¢inde yer alan bir klinik tan1 grubudur. Temel belirtileri, karsilikli
sosyal etkilesim ve iletisim becerilerinde belirgin yetersizlik ve smnurli, tekrarlayici (streotipik)

davranislar ve ilgi alanlar1 ile seyreden bir bozukluktur (1).

OSB terimi otizm, atipik otizm, Asperger sendromu, Cocuklugun Dezintegratif
Bozuklugu (CDB) ve Rett Sendromu olarak hem DSM-1V hem de ICD-10’ da Yaygin Gelisimsel
Bozukluk (YGB) baslig1 altinda bir kategori olarak yillardir kullanilmasina karsin resmi siniflama
sistemlerinde bu tanimin yer almast Mayis 2013’de Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
yayinlanan DSM-5’ten sonra olmustur ve “Otizm Spektrum Bozukluklari (OSB)” basligi altina
toplanmistir. Boylece DSM-5’ten itibaren resmi siniflama sistemlerinde atipik otizm ve Asperger
sendromu tanimi da ayr1 kategoriler olarak kullanilmamaktadir. DSM-IV TR’da YGB basligi
kapsaminda yer alan Rett Sendromu, genetik altyapisi nedeniyle OSB tanisi igerisine dahil

edilmemistir (1).

Otizm kelimesi Yunanca autos (kendi) ve ismos (durum veya harekete ait bir ek)
kelimelerinin birlesmesiyle olusmus Ve ilk olarak "otistik" kelimesi kullanilmis ve daha sonralari
zamanla "otizm" ismine doniigsmistiir (85). Otizm terimi, ilk kez Bleuler (1911) tarafindan,
sizofreninin temel belirtilerinden biri olarak gdzlemledigi egosantrik—ben merkezcil diistinmeyi
ifade etmek igin kullanilmis olup gevreden gelen herhangi bir uyaranin yarattigi dayanilmaz

rahatsizlik duygusuna karsilik bireyin fantezilerine otistik ¢ekilmesi olarak bahsedilmistir (86).

Bir hastalik olarak otizm ilk kez 1943 yilinda ABD’li ¢ocuk psikiyatristi Leo Kanner
“Duygusal Bagin Otistik Bozuklugu” (Autistic Disturbance of the Affective Contact) adli {inlii
makalesinde, cevrelerindeki diger insanlara karsi belirgin ilgisizligi olan 11 g¢ocugun klinik
ozelliklerini ayrintili bir sekilde tarif etmis, bu ¢ocuklarin dil iglevlerinde bozukluk ve alisiimadik
davranis ozellikleri ile degisiklige direng oldugundan bahsetmistir. Burada otizmi ‘asir1 yalnizlik’
anlaminda kullanan Kanner bu tabloyu “erken bebeklik otizmi — early infantil autism” olarak
adlandirmistir. Bu tanimlanan olgularda, insanlarla iliski kurmada gii¢liik, ekolali, zamirlerin

tersten sOylenmesi, degisime direng ve tekrarlayici, amagsiz davranislar gibi belirtilerden



bahsedilmistir (87). Kanner'in tanimladigi birgok belirti halen giiniimiizde giincelligini korurken;
otizmin zeka oziirii ile iliskili olmadigi, diger hastaliklar ile bir arada goriinmedigi, uygunsuz
bakimverme ile gelisebilecegi gibi bazi savlar gegerliligini kaybetmistir (88). Bir yil sonra Hans
Asperger, Kanner’in tanimladig1 sendroma benzer davraniglari olan, yasitlariyla sosyal iletisimde
zorluk ¢eken dort ¢ocuk tamimlamustir. Kanner’dan habersiz olarak, kendi tanimladig: bu tabloya
“otistik psikopati” adinm1 vermistir. Yayimladigi makalesinde sosyal etkilesim bozuklugu gosteren,

ancak normal zekaya sahip olgular1 tanimlanmistir (89).

Rutter (1978) ise; belirtilerin gelisimin 30. ayindan dnce ortaya ¢ikmasi, sosyal gelisimde
bozulma, dil gelisimde gecikme/sapma ve aynilikta 1srar seklinde 4 temel davranissal 6zellik
gosteren  “cocukluk cagi otizmi” tanimini yapmistir. Rutter’in siiflamasina gore otistik
bozuklukta sorunlarin dogrudan zeka engeli ile iliskili olmadig1 ve ayrica hastaligin 30. aydan

once baslama sart1 bulunmaktadir (90).

Wing ve Gould (1979) mevcut tanimlamay1 biraz daha genisleterek “Otizm Spektrum
Bozukluklar1” ifadesini kullanmigdir, iic temel alanda yer alan belirtilerin her birinin degisen
siddette ve birgok farkli sekillerde ortaya ¢ikabilecegini ifade etmislerdir. Ornegin, sosyal alanda
bozulmanin sadece Kanner’in tarif ettigi ‘uzak durma’ olarak degil, ‘pasiflik’ veya ‘aktif ancak
uygunsuz’ ile de olabilecegini belirtip ve buna goére ‘soguk, pasif ve aktif fakat tuhaf’ seklinde ti¢

alt grup 6ne stirmiislerdir (91).

Otizm, uluslararas1 smiflandirma sistemlerine ilk olarak 1967'de ICD-8 (International
Classification of Diseases —8th edition) ile girmistir ancak ayr1 bir baslik olarak degil sizofreni alt
gruplarindan biri olarak yer almistir. Diinya Saghk Orgiitii'niin siniflama sistemi olan ICD’de
otizm tanimmi zaman igerisinde degisiklik gostermistir. 1CD-9’da bebeklik otizmi; eriskin
sizofrenik bozuklugun bir 6n goriiciisii olarak, g¢ocuklukta baslayan psikozlar grubunda
bulunmaktaydi. Daha sonra 1992 yilinda yayinlanan ICD-10°da Otistik bozukluk (OB), Yaygin
Gelisimsel Bozukluk (YGB) basligi adi altinda diger bozukluklarla birlikte yer almistir (92).

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan yayinlanan DSM sistemine ise ilk DSM-III
ile 1980 yilinda girmistir. DSM’nin ilk iki basiminda (DSM-1 ve DSM-II), otizm resmi olarak
tamimlanmamis ve gocukluk psikozlar1 dahilinde ele alinmis; bu baslikta yer alan hastaliklar igin
yalnizca “Cocukluk Sizofrenisi” olarak bahsedilmistir. 1970’lerden sonra otizmin sizofreniden

farkli bir durum oldugu anlasilmis ve 1980 yilinda yayinlanan DSM-III” te, “Yaygin Gelisimsel



Bozukluklar (YGB)” bashigi altinda “Erken Bebeklik Otizmi”, “Cocukluk Baslangicli Yaygin
Gelisimsel Bozukluk” ve “Atipik Yaygin Gelisimsel Bozukluk™ seklinde siniflanmistir. Bir donem
tant Kriterlerini karsilayan ancak siire gelen zaman diliminde timiinii karsilamayacak sekilde
degisen olgular1 tanimlayan “rezidiiel donem alt tipi” de DSM-III’e dahil edilmistir. Bu
smiflandirmaya gore Erken Bebeklik Otizmi ile Cocukluk Baslangichh Yaygin Gelisimsel
Bozukluk birbirinden, Klinik tablonun 30 ay referans almip o vakitten O6nce ya da sonra

baslamasina gore ayrilmistir (93).

DSM-III’de taninin karsilanmasi igin 6 kriterin varhigi gerekmektedir (2’si sosyal
yetersizlik ile ilgili, 2’si dille ilgili, biri baslangi¢ yas1 ve biri de psikotik bozukluktan ayirt etmek
icin pozitif psikotik bulgularin olmamasiyla ilgilidir). DSM-III'iin, ¢cok kiigiik yaslardaki ve daha
yogun davranig bozuklugu gosteren c¢ocuklara uygulanabilir olmasi, ¢ogunlukla da ortaya cikis
yasi ile ilgili tanimlamalarinda biiyiik sorunlar ortaya ¢ikmasina nedeniyle, var olan eksiklikleri
diizeltmek ve problemleri azaltmak amaci ile 1987°de DSM-III-R gelistirilmistir. Gelistirilen
DSM-I1I-R’de Yaygin Gelisimsel Bozukluk adi altinda iki ayr1 grup yer almistir; OB ve YGB-
BTA (Yaygin Gelisimsel Bozukluklar-Bagka Tiirlii Adlandirilamayan). Ayni1 zamanda 30 aydan
once baglamasi kriteri ile "cocukluk otizmi" terimi, ¢ogu otistik bireyin gozlenen davranis
ozelliklerini yasamin diger yillarindan sonra da siirdiirdiigli gergeginin kabul edilmesiyle
kaldirilmigtir. 3 temel alanda (sosyal iliskide bozukluk, iletisim alaninda bozukluk, kisitli aktivite
Orlintiisti) 16 kriter ortaya konularak, ancak bu kriterlerin 8’inin varlig1 halinde tan1 konabilecegi
ifade edilmistir. Bunlara ek olarak “dil bozuklugu” ifadesi yerine “iletisimsel bozukluk” terimi

kullanilmaya baglanmigtir(94).

DSM-III-R’dan sonra ICD-10 (WHO 1992) ve DSM-IV’te (APA 1994) ise “Yaygin
Gelisimsel Bozukluklar” terimi korunmus ve ilk kez kategorik bir diizenleme yapilmis; otistik
bozukluk, Asperger sendromu, ¢ocukluk c¢agi dezintegratif bozuklugu, Rett sendromu ve baska
tirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk [YGB-BTA (Atipik otizm bu gruba dahildir)]
olmak iizere toplam bes hastalik tanimlanmistir. Ayrica DSM-1V ve ICD-10, YGB-BTA harig
diger alt tipler i¢in iglevsel tani kriterleri de ortaya koymustur. DSM-IV’iin Otistik Bozukluk i¢in
sundugu tani dlgiitleri DSM-I11-R’dekilere benzemekle birlikle; 3 temel alanda (sosyal etkilesimde
belirgin yetersizlik, iletisimde kalitatif yetersizlik ve tekrarlayici ilgi alani ve asirt ugras) toplam
tan1 Ol¢iitii sayis1 16’dan 12°ye azaltilmis ve tani i¢in karsilanmasi gereken minimum tani 6l¢iitii

sayist 8’den 6’ya indirilmistir. Yapilan bu degisiklikler ile; tanisal gegerlilik ve giivenilirligi en
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yiiksek diizeyde tutmak ve tani Kriterlerinin klinisyenler tarafindan kullanimini kolaylastirmak
hedeflenmistir (95,96).

Mayis 2013’te Amerikan Psikiyatri Birligi noérogelisimsel bozukluklar grubunun
caligmalar1 sonucunda yayinlanan DSM-5te ise bu tami kategorisi ciddi bir degisim gecirmistir.
Oncelikle bozuklugun ismi “Yaygmn Gelisimsel Bozukluk” tan “Otizm Spektrum Bozuklugu” na
degistirilmistir ve Rett bozuklugu, OSB tanimlamasi disinda birakilarak diger dort kategori
(Otizm, Asperger Bozuklugu, BTA YGB ve Dezintegratif Bozukluk) ayn1 baslik altinda “Otizm

Spektrum Bozuklugu” olarak isimlendirilmistir (97).

Tablo-1: Smiflandirmanin Tarihgesi

1990 Uluslararas1 Istatistik Ensititiisi Oliim Nedenlerinin Uluslararast Siiflandirmasi

(International Classification of Causes of Death)

1948 ICD-6
1952 DSM-I
1968 DSM-II
1978 ICD-9
1980 DSM-11I
1987 DSM-111-R
1992 ICD-10
1994 DSM-IV
2000 DSM-IV-R
2013 DSM-5

DSM-5 degisiklige gidilmesinin baslica nedeni; OSB tanisi konulurken ortaya ¢ikan

tutarsizliklar1 agmak ve OSB'nin teshisi konusundaki giivenilirligi arttirmakti.

DSM-5 ile Meydana Gelen Degisiklikler: 2013 yilinda yayinlanan DSM-5 ile birlikte
simiflama sistemlerinde isim degisikligi ile yaygin gelisimsel bozukluklar terimi kaldirilip onun
yerine otizm spektrum bozuklugu ifadesi kullanilmaya baslanmistir. Ayrica bu tan1 grubundan

Rett bozuklugu genetik alt yapis1 nedeniyle ¢ikarilmigtir. Diger dort kategori (Otizm, Asperger
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Bozuklugu, BTA YGB ve Dezintegratif Bozukluk) ayni grup baghg altinda “Otizm Spektrum

Bozuklugu” olarak isimlendirilmistir.

DSM-5 ile otizmle iliskili bozukluklarin kategorik olarak ayristirilmasindan vazgecilmis
ve Kklinik olarak belirtilerin siddet bakimindan degerlendirilmesinin temel alindig1 boyutsal bir
yaklasim benimsenmistir. OSB tanis1 alan Kkisiler arasinda, bozuklugun yol a¢tigi zorluklar
sebebiyle ihtiya¢ duyulan destegin diizeyine gore derecelendirme yapilmasi planlanmistir. Bu tek

bir durumun farkli seviyelerdeki siddetini daha iyi kavramsallagtirmistir.

OSB’nin noérogelisimsel bir bozukluk olduguna vurgu yapilmastir.

DSM-IV-TR nin otizm igin belirtilerin kiimelendigi temel alanlar 3’ten 2’ye diisiiriildii:
toplumsal etkilesim ve dil alanlart DSM-5’te birlestirilerek “toplumsal etkilesim/iletisim
eksiklikleri” olarak tek bir alanda toplanmistir. “Sinirli ve yineleyici ilgi, davranis ve etkinlikler”
alan1 varligini korumustur. Boylece DSM-IV-TR’deki ii¢ alan DSM-V ile birlikte ikiye

indirilmistir.

OSB tanist i¢in “toplumsal etkilesim/iletisim eksiklikleri” alanindaki ti¢ Kriterin
tamaminin; “sinirhi ve yineleyici ilgi, davranis ve etkinlikler” alanindaki dort Kriterden ise en az

ikisinin karsilanmasi gerekliligi getirilmistir.

Sinirl ve yineleyici ilgi, davranis ve etkinlikler alanindan esyalarin pargalar ile ugrasma
olgiitli kaldirilip onun yerine duyusal girdilere kars1 artmis ya da azalmis tepki gosterme ya da

¢evrenin duyusal yanlarina uygun olmayan bir ilgi gésterme Ol¢iitii getirilmistir.

3 yasindan Once baglama sarti, erken ¢ocukluk doneminde baslama seklinde revize
edilmistir. Belirtilerin erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikma zorunlulugu hala gegerli olmasina
ragmen, cevreden gelen sosyal taleplerin kisinin sinirli kapasitesini astigi, daha ge¢ donemlere
kadar belirtilerin tam anlamiyla fark edilememe ihtimalinin de not edilmesi gerekmektedir.

Islevselligin bozulmas: 8liitii konmustur.

Rett sendromu ve ¢ocukluk cagi dezintegratif bozuklugunun dislanmasi gerektigi ol¢iitii

yerine zeka geriligi diglanmali kriteri getirilmistir.
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DSM-5 ile yapilan degisikliklerden sonra OSB tanisinin istikrar1 ve o6zgilliigii artmis
bulunmakta ancak tani 6l¢iitlerinin DSM-IV-TR’¢ nazaran daha kati olmasi1 nedeniyle, daha dnce
DSM-IV-TR’e gore asperger sendromu ve BTA-YGB tanisi alan olgularin DSM-5 ile birlikte
OSB tanis1 alamayabilecegi, 0zel egitim ve tedavi imkanlarindan faydalanmalarinin

giiclesebilecegine dair endiseler dile getirilmistir (98).

Asagida DSM-5’e gore OSB tani dlgiitleri verilmistir.

DSM-5 Otizm Spektrum Bozuklugu Tam Olgiitleri:

A. O sirada ya da dykiiden alinan ge¢cmisine ait bilgilere gore, asagidakilerle kendini
gosteren, degisik bicimleriyle toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli eksikliklerin
olmasi;

1. Sozgelimi, olagandis1 toplumsal yaklasimdan karsilikli iletisimi yiirlitmekte yasanilan
zorluga, ilgilerini, duygularim1 ya da duygulanimini paylasmadaki eksiklilklerden, toplumsal
etkilesimi baglatamamaya ya da toplumsal etkilesimi siirdiirememeye dek degisen aralikta,
toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik.

2. Sozgelimi, sozel ve sozel olmayan entegre iletisim yetersizliginden, goz temasi ve
beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta giicliik ve yiiz ifadesi ve beden diline kadar
belirgin eksikliklerin varligina dek degisen aralikta, toplumsal etkilesim i¢in kullanilan sozel
olmayan iletisimsel davraniglarda eksiklikler.

3. Sozgelimi, farkli toplumsal ortamlara gére davraniglarini ayarlamadaki zorluklardan,
hayali oyun paylasamamaya ve arkadas edinmekte zorlanma, yasitlarina ilgi gostermemeye dek

degisen aralikta, iliskiler kurma, iliskilerini siirdiirme ve iliskileri anlamakta gii¢liik.

B. O sirada ya da dykiiden alinan ge¢cmisine ait bilgilere gore, asagidakilerden en az ikisi
ile kendini gosteren, sinirli, yineleyici davranig oriintiileri, ilgiler ya da etkinlikler;

1. Basmakalip veya yineleyici devinsel (motor) eylemler, obje kullanimlari veya
konusma (6rn. basit devinsel streotipiler, oyuncaklar1 siraya dizme veya dondiirme, yankilama
[ekolali], idiyosenkratik deyisler).

2. Aynilik konusunda direnme, rutini digina ¢ikmaya esneklik gostermeme veya torensel
sozel ya da sozel olmayan davraniglar (6rn. Kiiciik degisiklikler karsisinda asir1 stres olma,
gecislerde giigliikler yasama, kat1 diisiince tarzi, selamlama ritiielleri, her giin ayn1 yoldan gitmek

veya ayn1 yemegi yemek isteme).
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3. Yogunlugu ve odak noktasi olagandisi olan, ileri derece kisitli, sabitlenmis ilgi alanlar1
(6rn. alisilmadik nesnelere asir1 baglanma ya da bunlarla ugrasip durma, asir1 diizeyde sinirh ya da
saplantili ilgi alanlarr).

4. Duyusal girdilere karsi asir1 ya da diisiik diizeyde duyarlilik ya da ¢evrenin duyusal
yanlarina olagandis1 bir ilgi (6rn. Agri/isiya kars1 asir1 duyarsizlik, 6zgiil birtakim seslere ya da
dokunuglara karsi beklenmedik tepki gosterme, nesneleri asir1 koklama ya da nesnelere asiri

dokunma, 151k ya da hareketle gorsel olarak biiyiilenme).

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde baslamis olmalidir (toplumsal beklentiler
siirlar1 asana kadar tam olarak kendini gostermeyebilir ya da daha sonraki yillarda 6grenilen

yontemle maskelenmis olabilir).

D. Belirtiler, toplumsal, mesleki alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda

klinik olarak belirgin bir bozulmaya neden olmalidir.

E. Bu bozukluklar anliksal yeti yitimi (zihinsel yetersizlik) ya da genel gelisimsel
gecikme ile daha iyi agiklanamaz. Anliksal yeti yitimi ve otizm spektrum bozukluklar1 siklikla bir
arada ortaya c¢ikar. OSB ve anliksal yeti yitimi es tanis1 koymak i¢in, sosyal iletisimin, genel

gelisim diizeyine gore beklenenin altinda olmasi gerekir.

Not: DSM-1V kriterlerine gore Otistik Bozukluk, Asperger Bozuklugu ya da BTA-YGB
tanis1 almis olan kisilere OSB tanist konmalidir. Toplumsal iletisimde belirgin eksiklikleri olan,
ancak belirtileri, OSB tanis1 koymak i¢in tani dl¢iitlerini karsilamayan kisiler, sosyal (pragmatik)

iletisimsel bozukluk agisindan degerlendirilmelidirler.

2.2. Epidemiyoloji

1990’11 yillara kadar ¢ok uzun bir donem otizmden nadir goriilen bir hastalik olarak
bahsedilmekteydi. ilk epidemiyolojik arastirmalar 1960’11 yillarda, Kanner’in tan1 kriterleri temel
alinarak yapilmustir. ilk taramalarda prevalans 2,1-4,5/10.000 (2500 ila 5000 ¢ocukta bir) olarak
bildirilmistir (99).

90’lh willarin baglarindan itibaren, DSM kriterlerinin de esnetilmesiyle birlikte

duyarliligin artmasiyla hasta sayisinda dramatik bir artis izlenmistir. Son yapilan kapsamli toplum
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tarama ¢alismalarinda OSB yayginliginin giderek arttigi gozlenmekte olup otizm gittik¢e biiyiiyen
bir halk saglig1 sorunu olmaya baslamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nin Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri'nin (Centers for Disease Control and Prevention (CDC)) verilerine
bakildiginda son 10 yilda otizm spektrum bozuklugunun prevalanst %123’den fazla artig
gostermistir ve verdigi bilgilere gore yayginligi; 2006:1:150, 2012:1:88, 2014:1:68 ve kadinlara
gore erkekler 4 kat daha fazla etkilenmektedir (2).

Ayn1 zamanda yapilan baska bir genis kapsamli epidemiyolojik ¢calisma sonuglarina gore
Giliney Kore’de 7-12 yas grubu okul cocuklarindan olusan bir toplum taramasinda OSB
yayginlhiginin 1/38 (%2.64) oldugu tespit edilmistir [100].

OSB sikliginda gilintimiize kadar olan siiregteki goze ¢arpan ciddi artig ile ilgili birgok
sebep One siirtilmektedir. Sikliktaki bu carpict artis tani dlgiitlerinde yapilan degisiklikler, hastalik
hakkinda toplumsal anlamda farkindaligin artmasi ve saglik hizmetlerine erisimin kolaylagsmasiyla
cok gelismemis bolgelerde bile rahatlikla servislere ulasim imkanlarinin bulunmasi, ebeveyn olma
yasinin gegmise nazaran artmasi gibi bir¢ok olasi nedene baglanmistir (101). Otizm ile ilgili daha
fazla bilgi sahibi olma ve farkindaligin artmasi, hem daha fazla etkilenmis bireylerin kliniklere
bagvurmasina hem de hekimler tarafindan daha kolay ve dogru bir sekilde taninmasiyla

sonuglanip, tan1 alma yasinin da diismesine yol agmustir.

Genel olarak degerlendirildiginde, az gelismis iilkeler ile ilgili ¢ok yeterli veri mevcut
olmamasiyla birlikte; OSB’nin belli bir etnik, kiiltiirel veya cografik bir etmenle iliskisinin
bulunmadigr gorilmiistiir (102). Birgok ¢alismada OSB’nin sosyoekonomik gruplar arasinda
farklilik gostermedigi gosterilmis olsa bile, yiiksek egitim diizeyi ve yiiksek gelire sahip ailelerin
cocuklariin daha fazla tani aliyor olmalari, farkindalik diizeyleri ve saglik hizmetlerine erisimde

¢ok daha avantaja sahip olmalar: ile baglantili bulunmustur (103).

Yapilan calismalar dogrultusunda cinsiyet yoniinden bakildiginda OSB’de erkek/kiz
oraninin 4/1 oldugu saptanmistir (104). Cinsiyetler aras1 farkliligin erkek olmanin getirdigi risk
faktorleri veya kadin olmanin getirdigi koruyucu faktorlere baglanip fetal androjene maruz kalma
ve beyin zedelenebilirlik esiginin erkeklerde diisiik olmasi ile ilgili olabilecegi diislintilmektedir.
2005 yilinda Fombone tarafindan yapilan baska bir ¢calismada ise, 1Q diizeyi diistiik¢e aradaki
farkin azaldig1 gosterilerek normal zekaya sahip OSB’li grupta erkek/kiz oranmnin 5,75/1 iken,

zeka engelinin eslik ettigi OSB’li grup igin ise bu oranin 1,9/1 oldugu bildirilmistir (105). OSB

15



erkeklerde daha yaygin goriilmekle birlikte, OSB’nin kadinlarda daha yiiksek oranlarda mental
retardasyon ile birlikte oldugu bilinmektedir. Zihinsel geriligin (IQ skoru <70) ise OSB
hastalarinin yaklasik %30 ila %45’inde tabloya eslik ettigi saptanmistir (106).

2.3. Etyopatogenez

Gliniimiizde OSB etyolojisi heniiz tam anlamiyla aydinlatilmamis olmasina ragmen, pek
cok etmenin hastaligin meydana gelmesinde rolii olabilecegi ve etyopatogenezde genetik
faktorlerin 6zel bir 6neme sahip oldugu kabul edilmektedir. Otizmin ilk tanimlandig1 zamanlarda
‘soguk anne’ ve yetistirme bi¢imi ile ilgili oldugu diisiiniilse de, gliniimiizde ¢ocukluk ¢aginin en
sik herediter noropsikiyatrik hastaliklarindan birisi oldugu yoniinde diisiiniilmektedir (106). Otizm
bilinen 6zgiin bir nedeni olmayan, genetik, ¢evresel, immiinolojik ve norolojik faktorlerin birlikte
rol aldig1 multifaktoriyel (¢ok etmenli) ndrogelisimsel bir bozukluktur. Otizm etiyolojisinin altta
yatan mekanizmasinin biiyiik olasilikla poligenik oldugu ve cevresel faktorlerin genetik faktorlerle

etkilesime girmesi sonucu olustugu diisiiniillmektedir (3).

Hastaligin genetik temeli kompleks ve heterojen olup gen-gevre etkilesimi sonucu oldugu
diistiniilmektedir. OSB etyolojisi olduk¢a karmasik olup olgularin yalmizca 9%15-25%inde
etyopatogenezdeki etkenler net olarak ortaya konabilmektedir (4). Rett sendromu, Tuberoz
Skleroz ve Fragile X dahil olmak {iizere birkag genetik sendrom, OSB ile iliskili bulunmustur
ancak genetik defektler OSB hastalarinin sadece kiigiik bir yiizdesini olusturur (5). OSB ile
iliskilendirilmis major genlerin bulunmamasi ve kardesler arasinda hastaligin tekrarlama riskinin
yaklasik %4 olarak saptanmasi, otizmin c¢ok etmenli bir hastalik oldugunu gostermektedir
(107,108).

Tek ve bilinen bir nedenle aciklanamayan otizm, genetik, ¢evresel ve immiinolojik
faktorlerin yani sira oksidatif strese kars1 artan savunmasizliktan etkilenen heterojen bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Otizmin, genetik, g¢evresel, immiinolojik ve ndrolojik faktorler
nedeniyle ortaya ¢iktig1r ve oksidatif stresin bu risk faktorlerini baglayan bir mekanizma olarak
etiyolojide 6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir. Otizmin altta yatan nedenleri arasinda
gebelik stiresince civa, kursun, kizamik, kizamik¢ik viriisii, retinoik asit, maternal thalidomid,
valproik asit ve alkol kullanim1 gibi ¢evresel etmenlerin de rol aldigi diisiiniilmektedir (6-10).
Bagisiklik, otoimmiinite ve enfeksiyoz etmenlerin de ayni zamanda etiyolojide yer aldigi

diisiniilmektedir (11-13). Kisacasi etiyolojide birden ¢ok prenatal, perinatal ve postnatal
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donemlerde karsilasilan travmatik-hipoksik, toksik ve viral, faktorlerin de etken oldugu (109) ve
ayni zamanda maternal otoimmiinitenin ile ileri baba yasinin da ayr1 bir 6neme sahip oldugu

diistiniilmektedir (110).

Sonug olarak OSB etyolojisi, tek bir genetik veya c¢evresel faktore bagli olmayip
poligenik kompleks bir kalitim ve epigenetik siirecler ile ger¢eklesir. Birden fazla genin kalitimsal
ya da dogustan olmayan (de nova) mutasyonlari, polimorfizmleri ve kromozom hasarlar1 gevresel
etmenlerin modiilasyonu ile ortak bir néropatogeneze ilerler. Intrauterin donem ile baslayan siirec
norolojik gelisimi erken asamalarindan itibaren bircok asamada etkiler, noronal sistemi yaygin
olarak etkileyen, c¢esitli biyokimyasal, fonksiyonel ve morfolojik anormalliklere yol agar
(106,111). Otizmde her zaman i¢in norolojik bozukluklarin baslangici tiim vakalarda intrauterin
slirecte olmayip bazi vakalarda OSB belirtilerinin postpartum cevresel faktorlerle iliskili ndronal
hiicre kaybt veya beyin hasarina bagli norobiyolojik etkenlerden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir (112). Fenotipteki gesitliligin bu karmasik mekanizmalarin bir sonucu olarak

olustugu kabul edilmektedir.

2.3.1. Anatomik Degisiklikler

Bir¢ok farkli ¢alisma sonuglarina goére, otizmli bireylerin giinlik yasantilarini
etkileyebilecek diizeyde iletisimsel, sosyal ve davranigsal sorunlarinin varligi, ¢ok cesitli beyin
bolgelerinin ve bu bolgelerle baglantili olan ndronal devrelerin etkilendigini diisiindiirmektedir.
Insan beyninin gelisim dénemleri igersinde 6zellikle 6-12 ay ile 3 yas aras1 donem dnemli ndronal
hiicrelerin olgunlasmalari, beyin bolgeleri arasindaki sinaptik baglantilarin ve noéronal sistemin
sekillenmesinin gergeklestigi donem olmasi dolayisiyla insana ait iist diizey becerilerin kazanildigi
dénem olmasi yoniinden insan hayatinin en énemli déonemidir. Bu gelisimsel siireglerin anormal
seyretmesi otizm belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (113). Otizmin etyolojisine yonelik
ndroanatomik alanda yapilan ilk 6nemli ¢alisma; 1998’de Kemper ve Bauman’a ait postmortem
bir ¢alisma olup beynin genel agirliginin arttigi ve siirecin prenatal baslangighi oldugu
bildirilmistir (114). Bu c¢alismada sonuglarina gore &zellikle hipokampus, septal nukleuslar,
subikulum ve bazi amigdala alt g¢ekirdeklerinde kiiciik ve yogunlagmis ndronlar ile birlikte

purkinje hiicrelerinin yogunlugunda bir diisiikliik saptanmistir (114).

Yapilan baska bir ¢alismaya gore de OSB’de megalensefali oldugu bildirilmis olup

beyinde meydana gelen asirt biiyiimenin yasamin ilk 3 yillik doneminde oldugu ve 3 yas

17



sonrasinda ise bu anormal biiyiimenin durdugu bildirilmistir (115). Yine bu calismaya gore
beyindeki biiyiimenin en sik 6-14 ay arasi donemde meydana geldigi ve normal ortalamadan +1

standart sapma gosterdigi bildirilmistir.

Son yillarda otizm goriintiileme calismalariyla elde edilen sonuclar 1s13inda OSB’de
beyin biiyiimesinin yasamin 6zellikle ilk yilinda goriiliip en fazla da frontal lob (dikkat, inhibisyon
ve yiriitiicii islevler ile ilgili), temporal lob (dil ile ilgili) ve amigdalay1 (g6z takibi ve yliz tanima,
emosyonel hafiza, tuhaf korkular, sosyal anksiyete ve artmis vijilansla iligkilidir) etkiledigi ve MR
tetkiklerinde anormallik oldugu dénem bu erken yaslar olup sonuglarin yasa bagh degiskenlik

gosterdigi bilinmektedir (116).

OSB’de serebellar hemisferler biiyiik; serebellar vermis, pons ve midsagittal
mezensefalon ve bulbus hacmi ise olmasi gerekenden daha kiigiiktiir. Ayrica erken donemlerde
yas, cinsiyet ya da bilissel islevlerden bagimsiz olarak purkinje hiicre sayisinda azalmaya bagl
serebellar vermis hipoplazisi olusmaktadir. (116). Diger yandan glial hiicrelerde hiperplazinin

olmamasi da OSB’de siirecin erken baslangicli oldugu goriisiinii desteklemektedir (117).

Yapilan diger magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ¢aligmalari sonucuna gore, beynin
total boyutunda ve kaudat nukleus hacminde artma, sag anterior singulat girus boyutlariyla korpus
kallosumun 0n, govde ve arka bolgelerinde ise azalma oldugu saptanmistir. Ayni zamanda
ozellikle sosyal ve duyusal islevlerle iligkili fonksiyon gdsteren limbik sisteme iliskin
norogelisimsel anormalliklerin incelenmesi sonucunda, hippokampus, amigdala, mamiller
cisimcik, mediyal septal gekirdek ve anterior singulatta (118), birim basina diisen hiicre sayisinin
arttig1, hiicrelerin normalden daha kiigiik oldugu ve dentritik dallanmalarin ise azaldigina yonelik
anormallikler bildirilmistir (118).

OSB tanili bireylerde erken donemlerde baslayan noéronal defekte bagl olarak
neokortekste daralmis noronal minikolumnlarin sayisal artist seklinde ndral baglanti
bozukluklarinin meydana geldigi saptanmistir (119). Noronal minikolumnlar kortikal alanin temel
islevsel birimi olarak kabul edilmektedir ve bu birimler birlikte calisarak beyin Orgilitlenmesinde
rol alirlar. Beyaz maddedeki hacimsel artis nedeni olarak kortikal minikolumnlarda sayisal artisa
bagl hiicre yogunlugundaki artisla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuyla ilgili olarak en

cok arastirilan bolgeler limbik sistem, bazal ganglionlar ve serebellum olup bazi kortikal alanlarda
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asirt baglanti, bazilarinda ise 6zellikle subkortikal bolgelerde azalmis noronal baglanti oldugu

bulunmustur (120,121).

Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda otizm etyolojisinde, bu bireylerde frontal ve
oksipital boliimler arasindaki iletisimi saglayan noéronal bandin genisligindeki azalmadan
kaynaklanan, fronto-oksipital senkronizasyonun azalmasi olarak ifade edilen Kkortikal az
baglanirlik (underconnectivity) goriisii 6ne ¢ikmaktadir. Bu az baglanirlik anormal beyaz madde
seklinde goriilmekte olup beynin frontal boliimiine erisim azligi oksipital beyin bolgelerine daha
cok gorev yiiklemektedir. Bu kuram aynmi zamanda, otizmde gii¢lii gérsel ve mekansal becerileri,
karmagik bilgi edinme siireclerini, yiiriitiicii islevlerdeki yetersizlikleri agiklayip zihin teorisini de

destekler niteliktedir (122).

2.3.2. Fonksiyonel Degisiklikler

2.3.2.1. Norofizyolojik Faktorler

OSB’de norofizyolojik incelemeler biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu incelemeler uyarana
verilen davranigsal yanitin ndroanatomik devrelerdeki karsiligini, yanitla es zamanli inceleme
imkan1 saglar. Bu alandaki elekrofizyolojik incelemelere bakildiginda; EEG ve EPR (Evoked
Potential Response) ile yapilan ¢alismalar goze ¢arpmaktadir. Evoked Potential Response (EPR)
ile yapilan ¢alismalardan elde edilen bilgilere gére OSB ve tipik gelisenler arasinda sosyal uyarana
kars1 kortikal yanit hizinin farkli oldugu bulunmustur (123). Beyin islevlerini arastirmaya yonelik
yapilan PET ve SPECT c¢alismalarindan elde edilen bilgilere gore, kan dolagiminda global bir

bozulma saptanmazken yaygin kortikal metabolizma artis1 bildirilmistir (124) .

OSB’de yapilan fonksiyonel MRG c¢alismalarinda yiiz tanima, yiliz ifadesi ve bakisi
anlamlandirma islevleri sirasinda, temporal lobun ventral yiiziindeki fuziform girus bolgesinde
aktivasyon azalmasi saptanmis olup, nesne isleme sirasinda aktiflesen alt temporal gyrusun daha
fazla etkinlestigi goriilmiistiir ve bu durumun da sosyal alandaki bozulma ile iliskili oldugu
diistiniilmistiir. OSB’1i bireylerin yiizii nesneye benzer sekilde islemledikleri, yiizlere yeterince
dikkat etmedikleri, yiizii tanima ve duygular1 anlama yetisine sahip olmadiklar1 kanaatine
varilmistir. Ayrica fotograflardan duygular1 anlama, muhakeme etme, sosyal ve duygusal yargi ile

ilgili gorevler esnasinda amigdalada aktivasyon azlig1 saptanmistir (125).
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EEG otizm norobiyolojisini arastirmak igin ilk kullanilan tan1 yontemlerinden biri olup
bu alanda yapilan ilk arastirmalara gére OSB ile EEG anormalliklerinin %50 oraninda birliktelik
gosterdigi saptanmistir ancak otizme 6zgii bir EEG anormalliginin olmadigi bildirilmektedir (126).
Otizm ve epilepsi iligskisi olduk¢a sik arastirilan bir alan olup OSB’li ¢ocuklarda EEG
bozukluklarina sik rastlanmasi ve bu ¢ocuklarda epilepsi oranlarinin yiiksek olmasi bozuklugun
biyolojik kaynakli oldugunu gostermektedir. OSB’de epileptik noébetler %4-32 oraninda
belirtilmis ve bu oran normal c¢ocuk ve ergenlerde goézlenen (%0,4-0,6)’lik oranla
karsilastirildiginda oldukea yiiksektir (127, 128). Yapilan farkli arastirmalara gore OSB’de EEG
bozukluklarina rastlanma oran1 %32-65 oldugu belirtilmistir (129, 130).

Otizmli bireylerde epileptik bozukluklar her yasta baslayabilmekle birlikte ¢ogunlukla
erken ¢ocukluk ve erken ergenlik donemlerinde izlenir. Yapilan ¢alisma sonuglarina gore bu
bireylerde kompleks parsiyel ndbet (temporal lob epilepsisi), sekonder jeneralize olan parsiyel
epilepsi, jeneralize nobetler saptanmistir. Bunlar igersinde de kompleks parsiyel nobetlerin otizmli
bireylerde sik oldugu ve uygun tedavi ile OSB semptomlarinda azalma oldugu bildirilmektedir
(129, 130).

Otizmde epilepsinin 6zelliklerini arastiran baska bir ¢alisma bulgularina gore, 150 OSB
tanil1 bireyin 21 yasina kadar izlenmesi sonucu OSB’de epilepsi gelisme sikliginin %22 oldugu ve
nobetlerin ¢cogunlukla 10 yasindan sonra baslayip siklikla generalize tonik-klonik tipte oldugu
belirtilmistir. Calismadan elde edilen diger verilere gore ailede OSB’e yatkinligin hastada epilepsi
riskini arttirdig1, epilepsinin daha ¢ok kadin cinsiyetinde, zeka geriliginin eslik ettigi ve verbal
becerilerin zayif oldugu otizm olgularinda gozlendigi saptanmis olup EEG anormalliginin ise kotii

gidisle iliskili oldugu bildirilmistir (131).

OSB’de saptanan dil ve kognitif islevlerdeki bozuklugun epileptiform oksipital
desarjlarin parietotemporal alana yayilmasi ile iliskili olabilecegi disiiniilmiis olup EEG
bozukluklar1 ve epilepsinin otizmle binisikliginin, ortak etiyolojik etkenler ile olusabilecegi ya da
otizme yol agan beyin islev bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir
(129, 130, 132). OSB ve epilepsi arasinda gii¢lii bir genetik altyap1 olabilecegi diisiiniilmektedir.
Otizm ve ¢esitli epileptik sendromlarda 15q11-13 kromozom boélgesinde duplikasyon ve
inversiyonlara siklikla rastlanmasina ragmen 6nemli bir boliimiinde de saptanabilir bir neden
bulunmamaktadir (129). OSB ve epilepsi arasindaki iliski incelenirken otistik regresyon ve

epileptik ensefalopati kavramlar1 arasindaki iligki dikkat g¢ekmekte olup otistik regresyon
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stirecinde tespit edilen epileptik EEG anormalliklerinin es zamanl klinik kotiilesme ile baglantili
oldugu diistiniilmektedir (129). Epileptiform aktivite ve nobetler nedeniyle meydana gelen bilissel
ve davranissal bozukluklar ‘epileptik ensefalopati’ olarak nitelendirilmektedir. Insan yasaminin ilk
3 yilinda gozlenen epilepsilerin %40°1 epileptik ensefalopatiye sebep olmaktadir. Infantil
miyokloni, infantil spazm, Lennoux Gastaut Sendromu ve Landau Kleffner Sendromu en sik

gortilen epileptik ensefalopatiler olup dnemli kisminda otizm belirtileri goriilmektedir (133).

2.3.2.2. Norokimyasal Faktorler

Multifaktoriyel noérogelisimsel bir bozukluk olan OSB’deki bilissel ve davranissal
ozellikler ile norotransmitterlerin, hormonlarin, sitokinlerin ve diger biyokimyasal etkenlerin
iliskisine yonelik giiniimiize kadar bircok calisma yapilmistir. Norokimyasal faktorler ile ilgili
caligmalar norotransmitterlerle iligkili, endokrinolojik, immiinolojik ve metabolik faktorler gibi alt

basliklar altinda ele alinacaktir.

2.3.3. Norotransmitterle iliskili Faktorler

Elde edilen ¢alisma verileri serotonin, epinefrin, norepinefrin ve opioid diizeylerinde artis
oldugunu gosterirken, azalmigs Oksitosin, glutamin seviyelerine dikkat ¢ekmektedir. Bu
norotransmitter diizeylerindeki degisikliklerin tipik gelisenlere gore OSB’de beyin gelisimini
etkilemis olabilecegi diisiiniilmekte olup, nérotransmitterlerle iliskili farmakolojik tedavilerin de

klinik iyilesmeyi saglamada rolii oldugu goériilmektedir (134).

Serotonin, norotrofik etkisi olan ve néronal farklilasma, néroblast boliinmesi, hiicre gogii,
sinaps olusumu gibi beyin gelisiminin 6nemli basamaklarinda gérev alan bir norotransmitter
olmasi dolayisiyla OSB gibi norogelisimsel bozukluklarda en ¢ok arastirilan ajanlardan biridir
(128). OSB’li bireylerin %25-33 iinde kan serotonin seviyelerinde artig oldugu tespit edilmistir
(135). Ancak, bu bulgu yalnizca otizme 6zgii olmayip hiperserotoneminin agir mental retardasyon
veya psikoz gibi durumlarda da goriilmesinden dolayr en azindan OSB’de bir alt grubun
karekteristigi olabilecegi kanisina varilmistir (135). Tipik gelisen ¢ocuklarda yasla birlikte kan
serotonin seviyelerinde azalma go6zlenirken, otizm tanili ¢ocuklarda bu degisimin olmadigi
goriilmektedir (136). OSB tanili bireylerde bakilan BOS serotonin diizeylerinde kontrollerden
farklilik gézlenmezken kan ya da idrar serotonin diizeylerinin yiiksek bulunmas1 ve serotonin geri

alim inhibitorlerinin stereotipik davraniglar1 azalttigi ve sosyal etkilesimi arttirdigini bildiren
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tedavi caligmalarinin olmast OSB’de seratonin bozukluklarinin patogenezdeki roliinii destekler
niteliktedir (118). Serolojik seratonin artisinin kaynaginin muhtemelen sebebi olarak artmis
trombosit serotonin alimi ya da azalmig trombosit 5-HT2 reseptér baglanmasi oldugu
diistintilmektedir (137). BOS serotonin diizeyinde anormallikler goriilmemesine ragmen beyinle
ilgili yapilan PET c¢alismalarinda frontal korteks, talamus ve serebellumda serotonin sentezinde
asimetrik gortiniim tespit edilmistir (138). Yapilan bir ¢alismaya gore gebelik siirecinde kullanilan
segici serotonin gerialim inhibitorlerinin de fetliste hiperserotonemiye sebep olmasi ve dolayli
olarak amigdala ve oksitosin seviyelerinin etkilemesinden otiiri OSB riskini arttirdig:
bildirilmistir (139).

Otizm hastalarinda yapilan ¢aligmalardan edinilen bulgulara gore dopamin
metabolizmasinda da bozuklugun oldugu ve dopamin antagonistlerinin otizm belirtileri tizerinde
olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir. Otizmde goriilen asir1 hareketlilik ve stereotipilerin
beyinde dopaminerjik aktivitenin artmas ile iliskili oldugu belirtilmistir (140). Beyin omurilik
stvisinda (BOS) dopaminin baslica yikim iiriinii olan homovanilik asitin (HVA) yiiksek olmast,
OSB’de ige ¢ekilme ve stereotipik hareketlerde artisla iliskilendirilmistir. Diger yandan dopamin
diizeyini arttiran ilaglarin (metilfenidat) kullaniminin ise OSB’li ¢ocuklarda davranissal sorunlari
arttirdign  goriilmistir (118). Ayni zamanda BOS’daki S-hidroksi-indolasetik asit (5-HIAA;
serotonin metaboliti) diizeyinin HVA diizeyine oraninin artmasinin otizm belirti siddetini azalttig

tespit edilmistir (141).

Son yillarda glutamat sistemlerinin OSB ile iliskisi iizerine daha fazla yogunlagilmis olup
NMDA, AMPA ve kainat gibi glutamaterjik iyonotropik reseptorler otizmde en ¢ok arastirilmig
reseptorlerdendir. Erigkinler ile yapilan c¢alismalarda otizm tanis1 konan bireylerde normal

kontrollere gore daha yiiksek glutamat diizeyleri saptanmistir (142).

OSB’de betaendorfinler de dahil olmak {izere beyin opiyat peptitlerinin asir1
salgilanmasinin etyolojide rolii olabilecegi diisliniilmekte olup yapilan son c¢alismalarda artmis
plazma ve BOS seviyeleri bildirilmistir. Kendine zarar verici davranislarla endorfin diizeyleri
arasinda baglanti oldugu tespit edilmistir. Bir opiyat antagonisti olan naltreksonun etkinligine
yonelik geligkili bulgular bildiren ¢alismalar mevcut olsa bile OSB’li bireylerde bu self mutilatif

davranislari, hiperaktivite ve dikkat bozuklugunu diizelttigi 6ne stirilmistiir (143).
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OSB patogenezinde adrenerjik ve noradrenerjik islevleri arastiran pek ¢ok c¢alisma
mevcut olsa da sonuglari geliskilidir. Tipik gelisenlerle kiyaslandiginda OSB’de daha yiiksek kan
noradrenalin diizeyleri ve noradrenerjik sistemin asir1 uyarilmasi sonucu artmis kalp atim hizi ve
kan basmci gibi klinik gostergelerle birlikte beyin sapinda asirt uyarilmiglik haline bagli bu
cocuklarda duyusal asir1 uyarilmishg@in, tekrarlayici davranislarin, ekolalinin ve sosyal iliski
kurmadaki bozukluklarin oldugu ileri siiriilse de noradrenerjik ve adrenerjik sistemleri arastiran

caligmalarda fikir birligi saglanmamigtir (118).

2.3.4. Endokrinolojik Faktorler

Multifaktoriyel OSB etyolojisinde gen-cevre etkilesiminde endokrin sistemi etkileyen
faktorlerin de otizm gelisimine katkis1 oldugu diistiniilmekte olup son zamanlarda endokrin bazli
caligmalarin sayisi hizla artmaktadir. Oksitosinin davraniglar ve sosyal iliskileri diizenleme tizerine
etkilerine yonelik ilk c¢alismalar hayvan deneylerine dayanmaktadir ve yapilan bu deneyler
1s1ginda oksitosin ve vazopressinin birgok sosyal davranis, ebeveynlik tutumu, sosyal farkindalik

ve agresyonda rolii oldugu bulunmustur (144).

OSBIli c¢ocuklarda saglikli kontrollere kiyasla plazma oksitosin diizeyleri anlaml
derecede daha diisiik bulunurken oksitosin Onciilleri ise daha yiiksek saptanmigtir. Ayn1 zamanda
pek cok calismada OSB’de oksitosin reseptdr geninde polimorfizm oldugu gosterilmistir (145).
Tipik gelisen cocuklarda plazma oksitosin diizeyleri yasla birlikte artarken otizmli ¢ocuklarda yasa

bagli artigin olmadigr saptanmustir (144).

Oksitosinin sinirh ve tekrarlayict ilgi alam1 ve davraniglar tizerine etkilerinin arastirildigi
caligmalarda oksitosin tedavisi sonrasi OSB tanili olgularin sosyal uyaranlara daha duyarl hale
geldigine, sosyal ilgide artis sagladigina ve nazal sprey seklinde oksitosin uygulamasinin hem
stereotipik davraniglar1 anlamli derecede azaltmasi hem de duygu tamima islevinde olumlu
degisimlere sebep olduguna yonelik kanitlar oksitosinin otizmde terdpatik etkilerine yonelik

caligmalarin siirdiiriilmesine yol agmistir (146,147).
Yapilan diger ¢alismalardan elde edilen bilgilere gore testosteronun intraselliiler

glutatyon miktarinda diisiiklige yol agmasi nedeniyle androjenlerin de otizm etiyolojisinde rol

oynadigi diisiiniilmektedir (148).
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Baron Cohen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmaya gore; “Asir1 erkek beyni”
(Extreme male brain) kurami ile fetal androjen maruziyetinin OSB’de goriilen goz kontakti,
empati yoksunlugu, dikkatle iligkili norobilissel problemler, sosyal-iletisimsel ve davranissal
bozukluklar arasinda baglanti olabilecegini, bu durumun da otizmde erkek/kiz dagilimini
aciklayabilecegini ileri siirmiislerdir (149). Etiyolojiye yonelik diger durumlarda oldugu gibi fetal

androjen diizeyinin de OSB’deki roliiniin arastirilmasina olan gereksinim devam etmektedir.

2.3.5. immunolojik Faktorler

OSB etiyolojisinde immiin sistem degisiklerinin rolii uzun zamandir arastirilmakta olup
otizim tanil1 bireylerde immiin sistem disfonksiyonu ve otoimmiin hastalik sikligindaki artig, beyin
dokusu proteinlerine kars1 olusmus anti-brain antikorlar, sitokin anormallikleri, postmortem otistik
bireylerin beyin dokularinda ve BOS’da immiin aktivasyon ve inflamatuvar sitokinler ile kemokin
tiretimindeki ( IFN-y, IL-1pB, IL-6, 1L-12p40, TNF-a ve kemokin C-C motif ligand) artis ¢esitli
calismalarda ortaya konmustur (150-152). Immiinolojik aktivitenin birincil mediyatorleri olan
sitokinler, noéronal gelisimde Onemli role sahiptir ve uygunsuz aktivasyon veya mevcut
diizensizlikleri nérogelisimsel bozukluklarin patogenezinde rol alabilmektedir. OSB etiyolojisinde
rolii olabilecek toksin, enfeksiydz ajanlar gibi ¢evresel etkenlere karg1 immiin yanit olarak ortaya
cikan sitokin diizensizliklerinin norotoksik etkilerine aracilik ettigi ve siiregen aktif
noroinflamasyonun, serum ve BOS’da proinflamatuvar sitokinlerde artis ile hiicresel immun
fonksiyonlarda bozulmaya sebep olarak OSB’de norogenez, proliferasyon, apopitozis,

sinaptogenez ve sinaptik budanma gibi temel nérogelisimsel siirecleri etkiledigi diisiiniilmektedir
(153).

OSB’de T hiicresinin aracilik ettigi immiinitede eksiklikler ve T lenfositlerin mitojenlere
olan proliferatif cevabinda diisiikliik tespit edilmistir (128,141). Ayrica otizmli grupta total
lenfosit, total T hiicresi, total CD4+ sayilarinda dusiikliik bulunmasina ragmen Th CD4+, B
hiicresi ve NK hiicresi sayilarinda bir anormallik olmadigin1 gosteren arastirmalar bulunmaktadir
(118). Immiinolojik bozukluklara yonelik yapilan diger ¢alismalarda dzellikle azalmis Thi/Tha
oraninin OSB etiyolojisinde rol oynayabilecegine dikkat ¢ekilmektedir, azalmis Thi/Th. oran1 ve
artmig Thz diizeyini destekleyecek sekilde azalmig IL-2 ile artmis IL-4 diizeyleri saptanmistir
(154).
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OSB’de sistemik immiinitenin degerlendirilmesinde; saglikli kontrol grubuna kiyasla
proinflamatuvar sitokinler (IL-1p, IL-6, 1L-8, IL-12p40), makrofaj migrasyonunu inhibe edici
faktor(MIF) ve platelet kaynakli biiyiime faktori(PDGF) artmis olarak bildirilmistir (155,156).
IL-1, IL-6 ve IFN-y gibi sitokinlerde artis olmasinin uyku sorunlari, sosyal i¢e kapanma, arastirict
ve girisimsel davraniglarin baskilanmast ve anhedoni gibi belirtilerle baglantili oldugu
bildirilmektedir. Ayrica plazma sitokinlerindeki artis sosyal etkilesim ve iletisim becerilerinde
bozulma ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak OSB’de inflamatuar
yanitin bir sonucu olan proinflamatuar sitokinlerdeki artis ile donistiiriicii biiylime faktorii-beta
(transforming growth faktor-beta) (TGF-B) ve plazma anti-inflamatuar sitokinlerindeki azalmanin

otizmle iligkili davranigsal belirtilerle baglantili olabilecegi diistiniilmiistiir (157).

OSBIi ¢ocuklarin annelerinde romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, diabetes
mellitus gibi otoimmiin hastaliklarin saglikli kontrollere kiyasla daha sik bulunmasi ve otoimmiin
hastalig1 olan annelerin ¢ocuklarinda da OSB tanisinin daha sik saptanmasi gibi bulgular otizmde
otoimmiiniteye dair ¢alismalar1 destekler niteliktedir (158). OSB tanili ¢ocuklarin %55-70’inde
‘myelin basic protein’ ve ‘neuron axon flament protein’ otoantikorlari tespit edilmistir ve ayni
zamanda seratonin reseptorii, o> adrenerjik reseptdor baglanma bdlgesine, serebellar
norofilamentlere, kaudat ¢ekirdek, beyin endotelyal hiicrelerine ve néron biiyiime faktoriine karsi
otoantikorlarmn oldugu bulunmustur (159). Fakat her OSB vakasinda bu otoantikorlarin
saptanmayisi, saptanan vakalarda otoantikorlarin otizme sebep olan primer bir santral sinir sistemi

patolojisine sekonder bir siire¢ olabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir (159).

2.3.6. Diger Tibbi Durumlarla iliskili Faktorler

OSB’de etiyolojinin belirsiz oldugu durumlar ‘idiyopatik otizm’ veya ‘non-sendromik
otizm’ olarak adlandirilmakta olup tiim otizmliler arasinda idiyopatik otizm orani %70 iken
kompleks otizm’ olarak adlandirilan mikrosefali ve yapisal beyin malformasyonlar1 gibi dismorfik

ozelliklere sahip otizmlilerin oran1 %30’dur (160,161).

Otizm ile birgok genetik, metabolik ve norolojik bozuklugun c¢ok daha sik birliktelik
gosterdigi tespit edilmistir (162). Bu durumlar arasinda Konjenital Rubella, Tiiberoskleroz, Frajil-
X Sendromu ve Fenilketoniiri en fazla rastlanilanlardir. Diger genetik sendromlarin (Angelman
Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Williams Sendromu, 22q Delesyon Sendromu, Sotos

Sendromu, Moebius Sendromu), nérokutan hastaliklarin (Norofibromatozis, Cornelia de Lange,
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[to'nun Hipomelanozu), lipidozlar ve diger dejeneratif hastaliklarin (Infantil Néronal Seroid
Lipofusinoz), metabolik hastaliklarin ve ¢esitli santral sinir sistemini tutan enfeksiyonlarin
(Herpes Simpex Virus, Sitomegalo Virus, Varisella Zoster Virus) da otizm ile etyolojik

baglantisina yonelik aragtirmalar bulunmaktadir (163)

OSB ile tan1 konulabilir tibbi durumlarin baglantisi siklikla bildirilmis olsa da, vakalarin

yalnizca kiigiik bir kisminda (%10) bu hastaliklar klinik tabloya eslik ettigi bilinmektedir (164).

2.4. Genetik Etmenler

OSB etiyolojisinde genetik faktorlerin dnemli rol oynadigini gdsteren cesitli ¢alismalar
mevcut olup son yillarda buna yonelik arastirmalarda ciddi bir artis goriilmektedir. Otizmde
yapilan kardes calismalari ailesel genetik kalitim1 desteklemekte olup, kardesine OSB tanis1 konan
cocuklarda OSB riski 22 kat artmaktadir (165). Cinsiyete gére ayri analiz yapilan bir ¢aligmada,
otizmli bireyin erkek kardesinin %7, kiz kardesinin ise sadece %1 OSB riski tasidig1 gosterilmistir
(161). OSB’li bireylerin kardeslerinde otizm sikligi %5-10 arasinda degismektedir, iki veya daha
fazla cocugu etkilenmis ailelerde konkordans hizi %35 gibi degerlere yiikselmektedir (165, 166).
Bu bilgilerden yola ¢ikarak, genel popiilasyona gore otizmli bireylerin kardeslerindeki OSB
riskinin 50-150 kat daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.

Cift yumurta ikizlerine gore tek yumurta ikizlerindeki OSB birlikteliginin fazla oldugunu
gosteren ikiz caligmalari, otizmin yiiksek genetik kalitimina yonelik teoriyi desteklemekte olup
konkordans oranlari, monozigot ikizlerde %36-91 arasinda, dizigot ikizler arasinda ise %5
bulunmustur (167). Ayn1 zamanda ikizlerden birinin tam OSB tanisin1 karsilamadan ‘genis otizm
fenotipi’ (sosyal ve iletisimsel defisiti olup retarde olmayan ve epilepsisi olmayan) olmasi halinde
konkordansin tek yumurta ikizleri i¢in %92’ye, ¢ift yumurta ikizleri i¢in ise %10’a ylikseldigi
belirtilmistir [168]. Bu bulgular giiglii genetik kalitim1 desteklemekle birlikte monozigot ikizler
aras1 konkordans oldugu zaman dahi belirti siddeti ve islev diizeyi (IQ) agisindan farkli olabilecegi
ve OSB’nin genetik temellerine ragmen heterojen bir klinik tablosu oldugu savunulmaktadir

(113).

OSPB’lilerde %10-37 kromozomal anomali bildirilmistir ve yapilan c¢alismalarinda 8
kromozom bdlgesi one ¢ikmakla birlikte (2, 3, 7, 11, 15, 17, 22, X kromozomlar1) otizme duyarl

aday genlerin oldugu 25°ten fazla farkli lokus kabul gormiistiir (169). OSB’e genetik yatkinlikta,
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MECP2, 5-HTT, 5-HTR7, GABRA3, UBE3A/E6-AP, HRAS1, HOXA-1, ST7, WNT2, RELN,
EN2, ALDH5AL, HLA, ASL, FMR-1 gibi farkli aday genler arastirilmistir. Arastirma sonuglarina
gore CNTCNP2, CDH10, SHANK3, NRXN1, NLGN4 ve neuroligin genleri gibi postsinaptik
yogunluk, hiicre adezyonu ve glutamerjik sinaptogenezde rolii olan genlerdeki varyasyonlarin
otizme yatkinlik ile baglantili oldugu belirtilmistir (170). OSB etyolojisinde néropeptid,
norotransmitter, ndrotropin, sinaptik plastisite ve ndroimmiinite ile baglantili olan genlerin biiyiik
rolii oldugu bildirilmistir. Neuroligin 3 ve 4: NLGN3-NLGN4/Neurexin:NRXN1-CNTN3/
Protocadherin 10: PCDHI10 (ndronal hiicre yapisma molekiilleri); Na+/H+ Exchanger 9: NHE9
(endosomal alisveris ve protein devir hizin1 ayarlayan molekiil); ve Deleted in Autisml: DIAL
veya c3orf58 (protein yapiminda énemli role sahip golgi kompleksinde lokalize olan bir molekiilii
kodlayan bir gen) gibi genlerin hatali ekspresyonunun oldugu saptanmstir (171). Insan Lokosit
Antijeni (Human Leukoycte Antigen) (HLA) genlerinin arastirildigi ¢alismalarda ise HLA -B44, -
B57, -DR4, -DR 14 ile OSB arasinda baglanti oldugu belirtilmistir (172).

Yapilan genom analiz ¢alismalarina gore otizm tanili bireylerin gen kopya sayisindaki
varyasyonlarin kontrol grubuna gore birkag kez daha sik oldugu saptanmistir olup PTCHD1 geni
de bunlardan biridir(173). PTCHDI1 geninin mikrodelesyonu maternal olarak kalitsaldir, erkekler
XY kromozomlarina sahip olduklari i¢in bu mikrodelesyon erkeklerde baskin hale gelir ki bu da

OSB’nin erkeklerde daha sik goriilmesinin bilinen nedenleri arasindadir (174).

OSB’e eslik eden kromozomal anomalilerinin genellikle delesyon oldugu belirtilmigse
de, duplikasyonun eslik ettigi OSB vakalari da bulunmaktadir (118). OSB’in bilinen genetik
nedenleri arasinda sitogenetik olarak gozlenebilen kromozom anomalileri (~%5), kopya sayist
degisiklikleri (6rn, submikroskobik delesyonlar ve duplikasyonlar) (%210-20) ve ndrolojik
bulgular1 OSB ile iligkili olan tek gen hastaliklar1 (~%35) olarak bildirilmektedir (175,176,177).
Tek gen mutasyonlarinin yol agtigi genetik sendromlarinda énemli bir kisminda OSB bulgulari
goriilebilmektedir. Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu baslica genetik sendromlar arasinda
Frajil X sendromu, , Rett sendromu, Tiiberoskleroz, Norofibromatozis tip I, PTEN, Sotos
sendromu, Timothy sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Angelman sendromu, Williams
sendromu, WAGR sendromu ve Duchenne muskiiler distrofisi en sik goriilenlerdir. Tek gen
mutasyonlarinin yol ag¢tig1 metabolik hastaliklardan fenilketoniiri, adenilosuksinat liyaz eksikligi,
kreatin eksikligi sendromlari, Smith-Lemli-Opitz sendromu ve mitokondriyal hastaliklarin bir

boliimiinde de OSB bulgulart goriilebilmektedir.

27



Tek bir gende saptanan mutasyon farkli ailelerde farkli fenotiplere yol agabilir. Bu nedenle genetik
mutasyonlarin etyolojideki etkileri incelenirken, “gen”lerden ziyade “beyin”in énemli oldugunu,
ciinkii davranislarin biyolojik temellerinin noronal yap1 ve fonksiyonlar kaynakli olup beyinde
oldugunu unutmamak gerekir (169). Ozetle, OSB cogul gen ile gegen bazen gen-gen etkilesimi,
bazen gen-gevre etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan, bazen gii¢lii etkisi olan major nadir kopya sayisi
degiskenligi olan oligogenik gegis gosteren, bazen de tek genle gegen bozukluklar ile birlikte

gozlenebilen multifaktoriyel ndrogelisimsel bir hastaliktir.

2.5. Cevresel Etmenler

Cevresel faktorler, prenatal gelisim doneminde fetal programlama tizerine etki ederek ya
da gevresel risk etkeninin ortamda varligi, gen ekspresyonu iizerinde degisiklikler yaparak,
kendinden sonraki bir¢ok hiicre neslinde ortaya cikabilecek etkiler meydana getirebilmektedir
(178).

Cevresel faktorler ve genetik yapi arasindaki koprii olarak anlasilmaya ¢alisilan
epigenetik mekanizmalar otizmde en ¢ok dikkati ¢eken alanlardan biri olup arastirilmasi gereken
bir konudur. DNA dizisindeki degisimlerle agiklanamayan, mitoz ve/veya mayoz boliinme ile
kalitilabilinen, gen fonksiyonundaki degisiklikler olarak ifade edilen epigenetik faktorler, noral

baglantilarin gelisim ve islevlerinde 6nemlidir.

Cevresel etmenlerin OSB’de hem dogrudan hem de epigenetik olarak etkili olabilecegi
diistiniilmektedir disiiniilmektedir. OSB ile ilgili olarak bugiine kadar en ¢ok arastirilmis, beyin
tizerine etkili ¢evresel etkenler; ilaglar, toksik ajanlar (civa, kursun, manganez, pestisidler, tiriod
bezi hasarina neden oldugu diisiiniilen polibromine difenil eterler, polisiklik aromatik
hidrokarbonlardir, hava kirliligi, eksoz dumani vb.), malnutrisyon, asir1 kusma, D-vitamini
eksikligi, annenin genel emosyonel yiik ve stres altinda olmasi gibi gebelikte maruz kalinan bazi
sorunlar suglanmigtir (178). Yapilan arastirmalar esliginde gebelik ve doguma ait sorunlar (ileri
anne yasi (>35), ileri baba yasi (>35), gestasyonel diyabet, gebelikte kanama, travma, ilag
(talidomit, valproat) kullanimi, viral enfeksiyonlar, kisa gebelik siiresi (6nceki diisiik ve 20 hafta
oncesinde goriilen diisiik tehdidi), diisiikk dogum tartisi, coklu dogum, postmatiirite, anormal gelis
sekilleri, mekonyum aspirasyonu ve postnatal donemde goriilebilen sorunlarin (diisiik apgar skoru,
aglamada gecikme, apne, solunumsal distres sendromu, hiperbilirubinemi) OSB semptomlar1 olan

cocuklarda daha sik oldugu bildirilmistir (141, 179). Dogrudan etkileyen ¢evresel faktorlere iliskin
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yapilan ¢alismalar igerisinde en tutarli veriler ‘ileri baba yas1’ iizerinde elde edilmistir ve ileri baba
yast otizm i¢in tek bagina bir sebep olmamakla birlikte, biyolojik siirecin belirleyicisi olarak etki
gostermekte olup bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (113). Hatta bazi1 arastirmalarda anne

ve baba yas farkinin bile bir risk etmeni oldugunu bildirilmektedir (180).

Calismalar gebelikte annenin ge¢irmis oldugu enfeksiyonun OSB ile olan etiyolojik
baglantisinin, enfeksiydz ajanin fetiise dogrudan etkilerinden ziyade, annenin verdigi enflamatuvar
yanitin dolayli olarak fetusun beyin gelisimini etkileyebilecegini bildirmektedir. Civa ile ilgili
yapilan arastirmalarda da, perinatal ve postnatal donemde civaya maruziyetin OSB ile baglantisi
bulunamamustir. Yapilan ¢alismalara gore, inutero valproat (VPA) maruziyetinde antiepileptik
ilaca maruz kalmayan olgulara gore 7 kat daha yiiksek OSB riski tespit edilmistir (181).
Valproatin gen ekspresyonunu degistirerek, oksidatif stresi arttirarak ve ayni zamanda noroligin
gibi postsinaptik adezyon molekiillerinin yapisint ve transkripsiyonunu degistirerek OSB
patogenezinde etkili oldugu kabul edilmektedir (182).

Hamilelik donemindeki diyabet, hipertansiyon, hipotiroidi ve obezite gibi metabolik
sorunlarin OSB ve gelisimsel gerilik ile baglantili olabilecegi vurgulanmaktadir. Obez annelerin
otizmli ¢ocuga sahip olma riski 1,6 kat; gelisimsel geriligi olan ¢ocuga sahip olma riski ise 2 kat

daha fazla oldugu belirtilmistir (183).

Bir donem asilardaki civa igeriginin beyin gelisimini olumsuz etkiledigi ve ayrica canl
virus asilarmin barsak enfeksiyonuna yol acip, barsak gegirgenligini olumsuz etkiledigi ve
peptitlerin barsak ve kan dolasimi ile beyne ulastigi disiiniilse de asilara iligskin yapilan
arastirmalarda, asilar ile OSB riski arasinda higbir iliski saptanmamistir (184). Asilarin OSB
riskini arttirdigina yonelik eski varsayim nedeniyle asi uygulamasina ara verilen iilkelerde o
donemde OSB sikliginda belirgin artis oldugu saptanmustir (113). Yaklasik %50 koruyucu
thimerosal iceren organik civanin kullanildigi bazi asilar ve hi¢ civa igermeyen kizamik-
kabakulak-kizamik¢ik (MMR) gibi asilar o donemlerde c¢alisgilmistir ancak bugiin, bir¢ok
caligmanin ortak olarak gosterdigi sonuglarla kesin olarak denilebilir ki, asilar OSB’e yol

acmamaktadir (185).

D vitamininin beyin ve genler iizerindeki etkisi, oksidatif strese karst DNA’y1 korumasi,
DNA tamiri yapmasi ve otizmde de nova mutasyonlarin sik goriilmesi sebebiyle D vitamini

eksikliginin OSB’de rolii iizerine son donemlerde 6nemli arasgtirmalar yapilmistir. Noronal dokuda
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biyokimyasal ve fonksiyonel homeostazisin saglanmasinda, bagisiklik sistemi ve nérogelisimsel
stirecleri etkileyerek beyne dogrudan etkileri olmasi, epigenetik mekanizmalar {izerinden de
dolayli etkileri olmasiyla erken prenatal ve postnatal donemde D vitamini eksikliginin OSB

etiyolojisindeki yerinden bahsedilmektedir (186).

OSB’de gevresel etmenlerin etyolojik roliine iliskin birgok bildirim yapilmasina ragmen,
iligkili bulunan higbir ¢evresel risk faktoriiniin OSB’e 6zgiil olmadigi ve belirteg olarak da
kullanilamayacagi, dogrudan bir sebep degil biyolojik siirecin bir parcast oldugu kabul
edilmektedir(187).

2.6. Otizm Spektrum Bozuklugunda Klinik Ozellikler

2.6.1.Sosyal Etkilesimde Yetersizlik

Sosyal etkilesimde yetersizlik, OSB*“de en 6nemli sorunlardan biridir. Géz temasinda
kisitlilik ya da hi¢ goz temasi kurmamak, jest ve mimikleri anormal kullanmak, bunlara karsilik
olusturamamak, ¢ocugun gelisim seviyesine uygun arkadaslik ve sosyal iliskiler kuramamasi, Ses
kullaniminda olagan disilik, konusurken alisilmadik ses kalitesi ve vurgu ozellikleri gostermek,
duygularini ve basarilarin1 bagkalari ile kendiliginden paylasma arayisinda eksiklik olmasi gibi
ozelliklere rastlanir. Sosyal giilimseme ve kucak memnuniyeti gostermede anormallikler ile
mecaz, mizah, igneleme, alay duygularini anlamada yetersizlikler mevcuttur. Akranlarinin aksine
bir istegi ifade etmede ya da isaret etme yolunu kullanmada yetersizdirler. Etraflarindaki bireylere
kars1 belirgin derecede ilgisizlik, baska insanlarla kurulan iligkilerde kurallar1 anlayamama,
arkadaglari ile oyunlara katilamama, taklide dayali oyunlarin gelismemesi, sosyal olarak garip ve
uygunsuz davranislar ile 6zellikle pragmatik beceriler ile empati yeteneklerinde yetersizlik goriiliir
(188,189).

2.6.2. iletisimde Yetersizlik

Sozel ve sozel olmayan becerileri kapsayan iletisimsel becerilerdeki yetersizlik OSB’de
ailelerin en siklikla dile getirdikleri belirti olup konusmada gecikme oldugu kadar konusmanin
olagan disilig1 da mevcuttur. Tipik gelisenlerden farkli olarak otizmde konusma dilinin gecikmesi
ya da hi¢ gelismemesi, karsilikli konusma baslatmada, siirdirmede ve sonlandirmada onemli

sorunlar goriilebilmekte, kendi ilgi konular1 disindaki konularda ¢ok zor ve isteksiz olarak
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konusmak, melodik konugsma, baskalarinin kendisine soOylediklerini yinelemek, kendisinin
uydurdugu ya da yalnizca kendisine anlam ifade eden sozleri yinelemek, asir1 resmilik ve didaktik
konugma o6zellikleri gdstermek seklinde olabilmektedir. Ayrica iliskisiz zamanlarda ve baglam dis1
olarak garip konusmak, dilin basmakalip ve tekrarlayan bir bi¢imde kullanimi, konusma sesinin
ton, ritim, hizin1 diizenlemede anormallikler, zamirleri ters kullanma, kendilerinden {iciincii tekil
kisi olarak s6z etme goriilebilir. Gramer sorunlari, edatlarn uygun yer ve zamanda
kullanilmamasi, soru ciimleleri kurmakta ve sorulani anlamakta giigliik, soyut sozciikleri
anlamakta yetersizlik, zaman kavramini kazanmada giicliik ve telaffuz bozukluklar1 da eslik
edebilmektedir (189). OSB’li bireyler konusmayi akicit 6grendiklerinde bile, sosyal iletisimdeki
kisithiliklar nedeniyle konugmalar1 karsilikli konusmalar bigiminde olmaz ve pragmatik, soyut
kavramlar ile figliratif dilde kisitliliklar vardir (190). Goz temasiyla ilgili sorunlar, yiiz ifadesi,

jest, mimik kullanimi1 ve diger s6zel olmayan iletisim becerilerinde giicliikler yaygindir.

2.6.3. Kisith, Tekrarlayic: flgi Alan1 ve Davramislar

OSB’de smirli, torensel (ritiialistik) ilgiler ve basmakalip davraniglar ana
semptomlardandir. Belirli alanlara kars1 asir1 ilgi duymak ve baska konular1 dislayarak siirekli o
konularla ilgili konusup ilgilenerek giinliik rutinleri bozuldugunda da tahammiilsiizlik ve kaygi
yasayabilirler. Otizmde tekrarlayict davraniglarin ilk 5 yasta arttigi gosterilmis olup kendi
cevresinde donme, esyalart dondiirme, donen esyalara uzun siire bakma, sallanma, ziplama,
kollarim1 kanat ¢irpar gibi ¢irpma, parmak ucunda yliriime, esyalar1 arka arkaya dizme, esyalari
goziine ¢ok yakin tutarak seyretme, farkli bir beden durusuna sahip olmak, parmaklarini gozlerinin
Oniinde hareket ettirmek, ellerini farkli bicimlerde tutmak, bazi nesneleri elinden birakmamak,

tipik oyuncaga ve oyuna ilgi géstermeme gibi durumlar sik gézlenen davranis sorunlaridir (191).

OSB’li ¢ocuklar giinliik isleri hep ayni sekilde yapma, ayni yoldan eve gitme, ayni
yemegi yeme gibi aynicilikta israrcilik ve degisimlere direng gosterme, 1s1kl1, renkli, parlak cansiz
nesnelere asir1 duyarlilik gosterebilirler. Ancak daha ytliksek fonksiyonlu olan OSB’li ¢ocuklar da,
hava durumunu takip etme, haritalari okuma, gezegenlerin yoriingelerini hesaplama gibi daha

karmagsik tekrarlayan davranislar ve ilgiler goriilebilir (140).

Bazi otizm tanili ¢ocuklar miizige kars1 asiri ilgilidirler. OSB'li bireylerde duyusal az

(hiposensivite) ve asirt duyarlilik (hipersensivite) s6z konusudur ve islevsel olmayan davraniglar
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da sikga goriilen belirtilerdendir. Nesnelere dokunma, onlart koklama ve siirtiinme bigiminde

dokunsal, tat ve koku gibi duyarliliklar gbzlemlenebilir (141).

Otizmli ¢ocuklarin oyunlari tekrarlayan ve basmakalip bicimde olup sembolik oyun ya
yoktur ya da ¢ok belirgin geridir tipik gelisen ¢ocuklardan. Oyunlarinda ayni konuyu tekrar tekrar
defalarca oynayabilirler ve alismis olduklari ¢evrenin ve esyalarin degismesine asir1 ve uygunsuz

tepki gostererek ayniligi koruma isteklerine ¢ok sik rastlanir (192).

2.6.4. Bilissel Ozellikler, Dikkat ve Yiiriitiicii islevler

OSB tanili ¢ocuklarin zeka bolimii puanlar yaklasik %40''mda 55 puanin altinda,
%30'unda 50-70 puan arasinda ve %30'unda 70 ve daha fazla olarak goriilmekte olup yaklagik
beste birinde ise zeka diizeyinin normal oldugu saptanmistir (193). OSB erkeklerde daha yaygin
goriilmekle birlikte, OSB’nin kadinlarda daha yiiksek oranlarda mental retardasyon ile birlikte
oldugu bilinmektedir. Otizmli ¢ocuklarin 6nemli bir kisminin iglevsel konusmalarinin olmamasi
uygulanan zeka testlerini gergek zeka diizeylerini tespit etmekte olumsuz etkilemekte olup
sonuclar genellikle gergek diizeyin altinda tespit edilmektedir. Zeka diizeyinin diisiikk olmasi kot
prognoz gostergesi olup mental retarde olan otizmli ¢ocuklarin gogunda nobetler eslik etmektedir
(128).

Sozciik dizimi ve soyutlama becerilerinde yetersizlik olan otizmli ¢ocuklarin sdzel zeka
puanlarmin performanstan disiik oldugu, gorsel uzaysal bellek becerilerinin ise iyi oldugu
gosterilmistir. Baz1 yiiksek islevli OSB tanili ¢ocuklarda goriilen tek veya ¢ok, siirli bir alanda
ileri derecede yetenekleri ile genellikle soyutlama yetisi gerektirmeyen ve bellege dayali
becerilerden olan matematik, miizik, resim konularinda basarili olduklar: tespit edilip bir kisminda
bes yasindan 6nce herhangi bir egitim veya yetiskin yardimi almaksizin okumanin 6grenildigi

(hiperleksi) goriilmustiir (193).

OSB’de dikkat ve yiiriitiicii islevlerde de ¢ok sik sorunlar goriilmektedir. Dikkat degisimi
(attention shift) tipik gelisenlere gére OSB’li grupta problemlidir ve dikkat siirdiiriimiiniin de daha
kisa stireli oldugu gosterilmistir (194). Yapilan aragtirmalarda OSB’de, planlama, inhibisyon ve
calisan bellekte yetersizlik oldugu tespit edilerek goriilen davranigsal sorunlarda bu yetersizliklerin

rolii olabilecegi bildirilmistir. Yas arttikca tipik gelisenlere gore otizmli grupta yiiriitiicii
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islevlerdeki yetersizlik artmakta olup bu durumunda OSB’de birincil defisitten ziyade temel

belirtilere sekonder gelistigi ihtimalini ortaya koymustur (195).

2.6.5. Diger Belirtiler

OSB’de uyku, yeme bozukluklar1 gibi giinliik ritimde bozukluklar; 6tke ndbetleri,
kendine ve ¢evreye karsi saldirganlik gibi ¢esitli davranim sorunlari ile sakar yiirliylis, yiiriirken
kollar1 anormal sekilde sallama, parmak ucunda yiirlime, kati viicut durusu gibi motor

beceriksizlikler de goriilebilir (88).

Ayrica otizmli bireyler agr esikleri yiiksek olmasma karsin dokunmaya asir1 tepki
gostermek, hafif bir sese ve 1s18a uygunsuz tepki vermek gibi duyusal uyaranlara uygunsuz ve
farkli yanitlar sergileyebilirler. Tipik gelisen bireylerden farkli olarak etraflarindaki kisilerin ve
nesnelerin biitiinii yerine, ayrintilarina veya kii¢iik parcalarina dikkat etme, yalnizca belli

yiyecekleri yeme veya pika gibi yeme bozukluklari eslik edebilir (88).

2.7. Donemsel Belirtiler

2.7.1. Sifir-1 Yas Donemi

Bir yasa kadar olan donemde onemli derecedeki pasiflikten asiri irritabl mizaca kadar
olabilen u¢ mizaglar, kisith goz temasi, ismine tepki vermeme, karsilikli sosyal giilimsemenin az
olmasi ya da hi¢ olmayigi, bakim verenin sesine ve davramiglarina azalmis yanit, jest ve
mimiklerde azlik, isaret etmenin yetersiz olmasi, anormal kas tonusu, durus bozukluklari, motor

taklidin az olmasi gibi otistik belirtiler goriilebilmektedir (196).

Bu yas grubunda tipik gelisen yasitlarina gore ilk 6 ayda gézlenen babildamanin, 7-10 ay
arasinda beklenen ses taklitlerinin olmamasi ya da az olmasi, ses ¢esidinin az olmasi, anormal
yiiksek ses ile aglama, konusanin yiiziine bakmama, huzursuzlandiginda zor sakinlesme, notr
duygulanim, pasif olma, kucaga alinma ve baska kisilerle oynama beklentisinin zayif olusu,
beslenme sorunlar (segici yeme gibi), objeleri kesfetmeme veya tuhaf bigimde inceleme seklinde
belirtiler goriilebilir (197). Ayrica 6. aydan sonra goriilmeye baslanan yabanci korkusunun

olmamasi, motor becerilerde gecikme, ellerin koordinasyonunda zayiflik, konusulanlarin
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anlasilmamasi, ortak dikkatin olmamasi ve hipotonisite, hipertelorizm, kulak, parmak anomalileri

gibi fiziksel sorunlara da rastlanilabilir (118).

2.7.2. 1ki-3 Yas Aras1 Dénem

2-3 yas aras1 donem en sik bagvuru zamani olup ailelerin ¢gogunlukla ¢ocuklar1 kliniklere
getirme nedenleri konusma gecikmesi, bagka ¢ocuklarla ilgilenmeme, seslenildiginde bakmama,
g6z kontaginin azlhigi/yoklugu / tuhafligi, gorsel takipte anormallik, taklit becerilerinde belirgin
yetersizlik, oyuncaklara ilgi géstermeme, onlart degisik bi¢cimde inceleme, amacimna uygun
oynamama, anlamsiz giilmeler, eriskinlerin ilgisini ¢ekmede isteksizlik, yalniz kalmaya egilim
gibi durumlarin mevcut olmasidir. OSB’li grupta dokunsal, tat koku, ses duyarliliklarinin tipik
gelisen yasitlarina gore farkli olmasi ( parlak 1siklara karst veya dokunmaya karsi abartili tepkiler
ve Ofke gibi, elektrikli siipiirge veya motor sesi gibi seslerde abartili korkma, agriya ve fiziksel
yaralanmaya kars1 normalden az duyarsizlik), stereotipik hareketler ve islevsel olmayan nesnelere

ilgi goriilmektedir (113).

Ayni zamanda 2 yasinda beklenilen yasitla paralel oyun oynama, basit taklide dayali
beceriler (bay-bay, Opiiciik, saklambag), 3 yasindan beklenilen yasitla karsilikli oyun kurma ve
yuriitebilme becerileri gelismemis olup basit kuralli oyunlar ile kisa senaryolu oyunlar da

yasitlarindan farkli olarak heniiz baglamamigtir (113).

2.7.3. Okul Oncesi (4-5 Yas) Dénem

Bu donem, tipik belirtilerin yogunlastifi ve OSB tanimlamalarinda bahsedilen tiim
belirtilerin gortilebilecegi donemdir. Yasitlarina nazaran kisithi jest mimikler, duygu cesitliligi
olusturamama, sosyal etkilesim baglatmada isteksizlik, baglatsa bile bu etkilesimi siirdiirememe
cok belirginlesmistir. Degisime diren¢ OSB tanili ¢ocuklarda sik goriilen bir belirtilerden olup
giinlik rutinlerine asirt baglilik ve onlar bozuldugunda yiiksek diizeyde kaygi ve irritabilite
gosterebilirler. Hep ayni sarkiy1 dinleme, ayn1 yoldan yiiriime, ayn1 oyuncakla oynama, ayni tarz
yemek secimi, hep aymi kiyafetin secilmesi ve kiiciik cevresel degisimlere ofke ile yanit

verebilirler (198).

Bu donemde tipik gelisen c¢ocuklarda empati kapasitesi eriskin seviyesine

yaklagsmaktayken, OSB’li ¢ocuklarda dnemli noktalardan biri de duygularin1 anlamlandirma ya da
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diger insanlarin duygularini anlama yetilerinin yani empati yetilerinin olmamasidir. Bu da kars1
tarafin duygularini, isteklerini, niyetini anlamada zorluga neden olmakta ve baskalarinin toplumsal

davraniglarin1 yorumlamada zorlanmaya ve toplumsal karsilikliligin eksikligine neden olmaktadir
(199).

Dil gelisimi ve iletisim sorunlar1 otizmli hastalarda en temel sorunlardan olup sozel
iletisim yoniinden bu yaslarda OSB olgularinin yarisinda dil becerileri kismen geligsmis olsa da
yasitlarina gore biyiik farkliliklar s6z konusudur. Stereotipik ve yineleyici dil kullanimi, kisa
ctimleler, monoton ses tonu, idiosenkratik dil, sahis zamirlerini karigtirma, normal prozodinin
kaybi, bozulmus semantik gelisim, garip sesler ¢ikarma, yeni kelime uydurma (neolojizm) gibi

durumlar géze carpar (200).

Aynm1 zamanda bu donemde yine kendi etrafinda donme, sallanma, parmak ucunda
ylirime, garip el hareketleri, kanat ¢irpma gibi motor stereotipiler sik goriilmektedir. Sembolik,
paralel ve hayali oyun becerileri yoktur, amaca uygun oyun ve oyuncak kullanimi olmayip
oyuncak dizme, oyuncaklarin belli parcalar1 ile oynama gibi torensel davraniglar da s6z konusu

olmaktadir (201).

2.7.4. Okul Cag Donemi

OSB’nin temel semptomlart bu donemde de devam edebilmekte; zeka puani normal ve
agir diizeyde otizm belirtileri olmayan ¢ocuklar yasitlariyla birlikte normal okula gidebilseler de
gerek akademik gerek sosyal uyum agisindan zorluk yasayabilmektedirler. Dis ¢evrenin bu yas
doneminden beklentilerinin yiiksek olmasi ve daha fazla sosyal beceri gereksinimi olmasi
dolayisiyla OSB’li ¢ocuklar bu siiregte zorlanabilirler. Otizm tanili ¢ocuklar okul déneminde
sosyal beceriler ve ilgiler agisindan birbirinden farklhiliklar gostermekte olup Wing ve Atwood bu

cocuklari li¢ gruba ayirmistir:

a) Soguk-mesafeli grup: klasik OSB tanili bireylerdir, ¢ogunlukla kagingan tavir
sergileyip, kendileri sosyal iligki baslatmaz, zamaninin ¢ogunu yineleyici davranislarla gecirirler
ve sosyal iligskiye yanitsizdirlar. Séylenilenleri duymuyormus gibi davranip engellendiklerinde

Ofkelenebilirler.
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b) Pasif grup: cevrelerindekilerin yaklasimina izin verir ancak uygun yanit veremez.
Birinci gruba gore daha iyi islevleri vardir, sosyal izole degildirler fakat etkilesime istekli de
davranmazlar.

c) Aktif ancak tuhaf grup: yiiksek fonksiyonlu otizmliler ve Asperger bozuklugu tanisi
alanlardir. Etraflarindakiler ile iletisim baslatabilseler de iliski bi¢imleri normal degildir.
Cogunlukla tekrarlayici sorular sorarlar ve uygunsuz dokunmalari mevcuttur (201). Bu gruptaki
cocuklarin bir boliimiinde i¢ gorii kismidir ve “farkli’” olduklarinin bilincindedirler. Akranlar: ile
birlikte olma ¢abalar1 olsa da beceriksizlik ve tuhafliklart nedeniyle kiiciimsemeye maruz kalirlar,
bunu fark ettiklerinde depresif belirtiler meydana gelebilir. Bir bolimi ise sosyal kisitlilik

sebebiyle dislanmisligi tam anlamayabilirler (202).

2.7.5 Ergenlik Donemi

Ergenlik donemine bakildiginda fizyolojik degisimlerle birlikte, eslik eden nérogelisimsel
ve ek psikiyatrik sorunlarin varligi da olast risk faktorlerinden olup bu donemdeki psikiyatrik
bagvulari arttirmaktadir. Bu yas dilimi OSB belirtilerine bakildiginda, mental retardasyonun eslik
ettigi durumlarda otizmin temel semptomlarinin devam ettigi goriillmekte olup ¢ogunlukla 6fke,
dirti kontrol sorunlari, 6z bakimda kisitliliklar, degisime direng ve yikici davraniglar
goriilmektedir. Iyi zeka diizeyine sahip OSB tanili ¢ocuklarda ve Asperger bozuklugu tanisi almus
cocuklarda akran etkilesimindeki basarisizliklar, karsi cinsle iliskilerde sorun yasama, farkli
oldugunu hissetme ve bu konuda i¢ goriiniin mevcut olmasi, depresif belirtilere neden
olabilmektedir (202). Yapilan bir ¢alisma verilerine gore 11-20 yas arasi normal zekaya sahip
OSB tanist alan grubun %40°1nda suicid diisiincesi veya girisimi oldugu bildirilmistir (203). Ayni
zamanda bu donemde diirtiisel davranislar, cinsel sorunlar, siklig1 artan mastiirbasyon ve topluluk
icinde uygunsuz goriilen cinsel davraniglar, bu bireylerin ve c¢evresindekilerin yasantisini

gliglestirmektedir (204).

2.8. Klinik Degerlendirme, Tanm ve Tanisal Araclar

OSB’de tani; psikiyatrik muayene, cocugu gozlemlemek ve aileden kapsamli bilgi alarak
gereken tibbi incelemelerin yapilmasi ile konulmaktadir. Ayrintili prenatal, perinatal, postnatal
risk faktorleri ve gelisimsel Oykiiniin alinmasi, fizik degerlendirme ve g¢ocugun goriniisi,
davraniglari, sosyal/motor becerileri, konusmasinin ve oyunun goézlemi, g¢ocugun giinliik

aktivitelerinin ve sosyal etkilesiminin &grenilmesi, oyun sirasinda sosyal etkilesiminin
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degerlendirmesi icin var ise videolarinin izlenmesi ve aile Oykiisii kapsamli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Bilissel diizeyin belirlenmesi ve 6zel egitiminin planlanmasi i¢in bu alanda
gelistirilmis Denver II ya da AGTE (Ankara Gelisim Tarama Envanteri) gelisim testleri; sosyal,
Ozbakim, dil-biligsel becerisi, ince ve kaba motor yetisi alanlarin1 degerlendirmek iizere 0-6 yas

arasindaki ¢ocuklarda uygulanabilmektedir.

Dismorfi ve cilt lekeleri gézlenmesi, regresif belirtiler, mental/motor gerilik veya nobet
Oykiisii saptanan olgular ayrintili norolojik degerlendirme ve genetik konsiiltasyon igin
yonlendirilip ayn1 zamanda dogumsal metabolik hastalik taramasi istenmelidir. Olas1 isitme
sorunlarinin dislanmasi i¢in hasta kulak burun bogaz béliimii ve gérmenin degerlendirilmesi icin
de goz boliimiine yonlendirilmelidir. Tan1 igin 6zel bir laboratuvar yontemi olmayip altin standart
ayrintili 6ykii, muayene ve klinik gozlem olmaktadir. Cesitli yardimer tarama ve derecelendirme
Olgekleri mevcut olup iilkemizde gegerlik giivenilirlik ¢alismasinin yapildigi 18-36 ay aralig
otizm tarama Olcedi olarak Erken Cocukluk Doénemi Otizm Tarama Olgegi (M-CHAT)
kullanilmaktadir (119). Cocukluk Cagi Otizm Derecelendirme Olgegi (CADO) ve Ofistik
Davranislart Degerlendirme Listesi ve Sosyal Iletisim Olcegi de diger  kullamlabilen

Olceklerdendir.

Tek goriisme ile cocugun biitiin gelisimsel Ozelliklerini gbézlemlemek miimkiin
olmayabilir bu nedenle ¢ocuk ve ailesi gerekirse bir kag kez goriismeye ¢agrilip DSM-V tani

Olciitleri dogrultusunda tani netlestirilebilir.
2.9. Ayiric1 Tam

2.9.1 Dil Bozukluklari

Dil gelisim geriligi olan ¢ocuklarda da, otizmde oldugu gibi sosyal yetersizlikler ve
tekrarlayici hareketler goriilebilir fakat bu yaslarda bile isaret etme ve geleneksel jest-mimik
kullanim1 gibi sozel olmayan iletisim alaninda ve algilamada OSB’lilerden daha iyi olduklari

tespit edilmekle birlikte yas artikca sosyal becerilerdeki artis ile otizmden ayirt edildigi
saptanmustir (94).
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2.9.2. Sosyal-iletisimsel Bozukluk

DSM-5’te norogelisimsel bozukluklar grubu iginde iletisimsel bozukluklardan sosyal
iletisim bozuklugu tanimlanmis olup kriterleri de “Sézel ve sdzel olmayan iletisimde siiregiden
zorluklar, iletisimi sosyal igerige uygun bi¢imde degistirmede ya da dinleyicinin ihtiyacini
anlamakta zorluk, diyalogda kurallar1 takip etmede ve hikdye anlatmada giigliik, acik ifade
edilmeyen seyi kavramada giigliik,” seklindedir. Ayni zamanda bu bozukluk nedeniyle sosyal
akademik, mesleki yetersizlik olugsmasinin tani igin sart oldugu belirtilmekle birlikte OSB tanisi
alanlar, zihinsel engellilik veya genel gelisimsel gerilik gdsterenler ve tibbi-nérolojik sebeple bu

sorunlar1 olan bireylerde bu tan1 konulamamaktadir (1).

2.9.3. Mental Retardasyon

OSB’e c¢ogunlukla zihinsel yetersizligin eslik etmesinden ya da agir zihinsel
yetersizliklerde sosyal becerilerde defisit ve tekrarlayict davraniglarinin sik eslik etmesi ayirici
taniy1 giiglestirmektedir (94). Sifir bir yas arast donemde otizmlilerin diger gelisimsel
bozukluklardan en 6nemli farki “ismi ¢agirilinca bakmamasi” seklinde iken 3 yas doneminde ise
otistiklerin ¢evreden izole goriinmeleri, eriskinlerin ilgisini ¢ekmekteki isteksizlikleri, baska

cocuklar gibi oynamamalari, bos bakislarinin olmasi ve sese garip duyarhiliklar1 olarak

belirtilebilir (206).

Mental retardasyonda g¢ocuklar ¢evresindekilerle iletisim kurma amaci ile konusmay1
kullanirken, OSB’li ¢ocuklarda dilin islevsel kullanimi olmayip c¢evreden soyutlanma soz

konusudur.

2.9.4. Tepkisel Baglanma Bozuklugu

DSM smiflamast bu tan1 kategorisini ¢ogunlukla ¢ocugun fiziksel, duygusal ihmali ve
cocuga uygunsuz bakim verilmesi sonucu olarak goriilen sosyal gelismede aksamalar ic¢in
gelistirmistir. Iyi olmayan bir bakima maruz kalan ya da uyaran eksikligi yasamis kurum
cocuklarinda, OSB benzeri belirtiler saptansa da bu grupta uygunsuz bakimin tespit edilmesi ve
stirecin ona bagli olmasi, uygun bakim, ilgi ile olumsuz kosullar diizeltilince tedaviye hizli yanit

vermesi ayirict tanida 6nemlidir (113).
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2.9.5. Gérme ve Isitme Engelliler

Hem gorme engeli olan ¢ocuklarda hem de isitme engellilerde dil gelisiminde aksama,
sosyal becerilerde kisitlilik ve tekrarlayici davramiglar gibi otizm belirtiri goriilebilmektedir.
Sosyal becerilerde yetersizlik ve dil gecikmesi ile gelen her ¢ocukta ilk psikiyatrik gériismede
mutlaka isitme testi istenmelidir. Bu gruptaki ¢ocuklarda duysal yetersizlik giderildikten sonra
iletisimi yiirlitebilmekte, sosyal becerilerde gelisim gdsterme ve ¢evreye uygun duygusal yanit

verebilmektedirler (94).

2.9.6. Cok Erken Baslangich Sizofreni

Erken baslangicli sizofreni vakalari nadir goriilmekte olup, normal bir gelisim
doneminden sonra ortaya ¢ikar ve klinik tabloda varsanilar ve sanrilarin eslik etmektedir. Ayirici
tanida kapsamli bir gelisimsel dykii ve belirtilerin baslama oykiisii 6nemlidir ¢linkii eger erken
gelisim evrelerinde sosyal iletisimsel alanda agir defisit yoksa sonradan gerileme ve pozitif
psikotik belirtiler eklenmisse, bu psikotik bir siirectir fakat erken yaslardan itibaren gelisimsel
aksamalar varsa Oncelikli tan1 OSB’dir (113). Bununla birlikte erken baslangigl sizofrenilerin
%25’inin yasam boyu “Yaygin Gelisimsel Bozukluk™ ek tanili olduklari da ortaya konmustur
(207).

2.9.7. Selektif Mutizm

Sosyal iletigimsel agidan normal gelisim gosteren selektif mutizmli ¢ocuklar sonradan
tanimadiklar1 kisilerin yaninda sézel ve sézel olmayan biitiin iletisim yollarim1 kapatsalar da,
davranis, ilgi ve etkinliklerde sinirli basmakalip oOriintiiniin bulunmamasi veya tanidik bireylerle
sozel ve sozel olmayan iletisimde problem olmadan yalnizca secili alanlarda konusmama ile

otizmden ayrilmaktadir (94).

2.9.8. Landau-Kleffner Sendromu

OSB belirtileri ge¢ baslamigsa, baslangigta normal bir gelisim donemi gosterip daha
sonra algilayict ve ifade edici dil gerilemisse, sosyal duyarsizlik ve davranigsal sorunlar bir ndbet
sonras1 goriilmiisse LKS diisiiniilmelidir. Genellikle hastalik 3-7 yaslar1 arasinda baglamakta ve

tipik EEG bulgusu ile karakterizedir (113).
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2.10. Komorbidite

OSB heterojen bir klinige sahip olup yapilan ¢alismalarla, otizmli c¢ocuklarin
cogunlugunda, eslik eden en az bir psikiyatrik bozukluk rapor edilmistir (208). Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, impulsivite, duygu durum bozukluklari, kars1 olma davraniglari, fobiler,
depresyon, yeme ve uyku problemleri, tik bozuklugu, uygunsuz cinsel davranislar, disa atim
bozukluklari, biligsel gerilik, psikotik bozukluklar ve anksiyete gibi durumlarla birliktelik
gosterebilmektedir (209). OSB olan cocuklarda komorbidite, belirgin klinik bozulmaya yol
acmakta ve hem cocuklarin hem de ailelerin hastalik yiikiinii artirmaktadir bu nedenle eslik eden
psikiyatrik hastaliklarin saptanmasi1 daha 6zgiin tedaviyi miimkiin kilmakla birlikte bu bireylerin
egitsel programlarina, 6grenmelerine ve yasam kalitelerine 6nemli diizeyde katki saglamaktadir
(210).

Psikiyatrik komorbidite sikliginin arastirildigi ¢alismalardan elde edilen bilgilere gore,
daha biiyiik yasta olmak, Asperger Sendromu tanisina sahip olmak, otistik regresyonun olmamast,
beyaz olmamak, mental retardasyon varligi, psikiyatrist tarafindan degerlendirilmis olmak ve
annede psikiyatrik hastalik Oykiisii olmasi artmig oranda eslik eden psikiyatrik bozukluklarla
iliskilendirilmistir (211). Otizmli ¢ocuklarin komorbid psikiyatrik bozukluga sahip olma oranlari,

psikiyatri kliniklerine bagvuran otizmi olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek olarak bulunmustur

(208).

10-14 yas arasi1 otizmli ¢ocuklarla yapilan baska bir ¢alismada %71’inde en az bir,
%41’inde iki ve daha fazla, %24’iinde ii¢ ve daha fazla eslik eden psikiyatrik bozukluk tespit
edilmekle birlikte en sik goriilen komorbid hastaliklar sosyal anksiyete bozuklugu (%29), DEHB
(%28), ve karsit olma karsi gelme bozuklugu (KOKGB) (%28,1) olarak bildirilmistir (212).
Otizmli bes-17 yas arast 109 c¢ocukla yapilan bir arastirma verilerine gore ise en sik saptanan
komorbid durumlar sirasiyla 6zgiil fobi, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), DEHB ve major
depresyon olarak belirtilmistir (210). % 30’unun Asperger Sendromu oldugu 414 OSB tanili
olgunun dahil oldugu diger bir ¢alisma sonuglarima gére DEHB, depresyon, bipolar bozukluk,

Tourette sendromu ve OKB en sik eslik eden tanilar olarak saptanmistir (213).

Donemsel olarak tespit edilen komorbid bozukluklar farklilik gosterebilmektedir,
cocukluk caginda en sik DEHB eslik ederken, ergen ve eriskinlerde ise en sik Major Depresif
Bozukluk oldugu belirtilmistir (214). Son zamanlarda yapilan bir calisgmada 10-17 yas arasi
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entelektiiel kisithligr olmayan 35 OSB’li K-SADS kaynak alinarak olusturulan Otizm
Komorbidite Goriismesi ile degerlendirildiginde %77’sinde en az bir psikiyatrik bozukluk,

%60’1nda iki veya daha fazla psikiyatrik bozukluga sahip oldugu bildirilmistir (208).

2.10.1.Tedavi

Tedavi her bir OSB tanili ¢ocuk i¢in bireysel ve ¢ok yonlii kombine miidahaleler ile
olmakla birlikte temel tedavi; egitsel yaklagimlardir. Tedavi hedefleri, ¢esitli davranissal
midahaleler ile sosyal etkilesim ve iletisimlerini gelistirmek, 6z bakim becerilerinin 6gretilmesi,
taklit becerisi, okula uyumu ve anlamli akran iliskileri gelistirmelerini saglamak, istenmeyen
davraniglar1 azaltmak, yeni beceriler kazandirmak ve bagimsiz yasamlarini saglayacak uzun vadeli
becerilerini arttirmayi saglamaktir (199). OSB’de tedavinin temeli yogun davranissal ve egitimsel
midahaleler olup gocuklarin 3 yasindan 6nce tedavi programlarina baslamalari 6nerilmektedir
(215).

Uygulanan egitim programlari ortalama saati degismekle birlikte haftada en az 25 saat,
yilin 12 ay1 boyunca sistematik ve planli bir sekilde bireyin gelisimsel olarak uyabilecegi sekilde
olmalidir (216). Uygulamali Davranis Analizi (Applied Behavior Analysis-ABA) etkinligine dair
en ¢ok kanit bulunan egitsel yaklagimdir ve glinlimiizde bu programdan “Erken Yogun Davranis
Analizi (Early Intensive Behavioral Analysis) olarak bahsedilmektedir (216). ABA, haftada 20-40
saat olarak, 2-5 yas arasi cocuklarda, birebir seanslar seklinde uygulanan, ozellikle erken
donemlerde; taklit becerisi ve sosyal iletisimi arttirma, sdylenilenleri anlama, konusmaya baslama
ve ifade edici dilin karmagikligin1 anlama, gocugun 6grenmesi ve hayatin1 olumsuz etkileyen

davraniglar1 azaltilma konularinda etkin olan kapsamli bir paket programdir (216,217).

Son zamanlarda davranis¢i temelli yaklagimlarla etkin calismalar yapilmig, Erken
Baslangicli Denver Modeli (EBDM) ve Temel Tepki Ogretimi (TTO) gibi davranisci yaklasimlar
da uygulanmaya baslanmistir. EBDM, daha ¢ok 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda uygulanmis ve
olumlu etkileri bildirilmis, Temel Tepki Ogretimi programi da ¢cocugu daha fazla motive etmek
icin uygulanan naturalistik bir yaklasim olup OSB belirtileri iizerine olumlu etkileri ortaya
konmustur (113,218).
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Konugsma ve dil terapisi ise ¢ocugun hangi iletisimsel becerilere sahip oldugunu tespit
ettikten sonra en 6nemli temel asamasi ortak dikkati olan, gbz ve isaretlesmeyi takip eden, dikkati

nesneler ve insanlar arasinda koordine olan vakalarda uygulanabilmektedir.

OSB’de kullanilan farmakolojik tedaviler, hastaligin temel belirtilerinden ziyade,
hastalikla iliskili davranissal bozukluklarin iyilestirilmesine yonelik olup hedef belirtilerin tedavisi
yasa gore farklilik gosterebilmekle birlikte; irritabilite, 6fke patlamalari, kendine zarar verme, ice
cekilme, dikkat eksikligi, hiperaktivite, kaygi, depresyon, obsesif kompulsif davraniglardir (199).
Yasa bagh ilag kullanim ihtiyacini arttiran en sik belirti motor hareketlilik olarak bildirilmektedir,
erken ¢ocuklukta hiperaktivite, irritabilite ve 6fke nobetleri belirginken, daha ileri donemlerde

saldirganlik ve kendine zarar verme davraniglar1 6n plana ¢ikmaktadir.

En sik kullanilan ilag gruplart antipsikotik, SSRI ve psikostiimiilanlardir. Atipik
antipsikotiklerden en sik tercih edilen ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi onay1 olan risperidon ve
aripiprazol Ozellikle iritabilite, tik, ofke nobetleri, saldirganlik ve kendine zarar vermede
kullanilmaktadir. Risperidon ile goriilen en énemli yan etkiler kilo artisi, sedasyon ve prolaktin
diizeyinde artisa yol agmasidir ancak bu yan etkiler aripiprazol kullaniminda daha az olarak
bildirilmektedir. Tipik antipsikotiklerden en ¢ok plasebo kontrollii ¢calisma yapilmis olan ilaglar
haloperidol ve pimoziddir fakat eslik eden sorunlar1 azaltmada olumlu etkileri olmasina ragmen

extrapiramidial sistem (EPS) yan etkileri fazla oldugundan ilk secenek degildir (219).

SSRI grubu ilaglar OSB’nin ¢ekirdek belirtilerinden olan tekrarlayici davranislari
azaltmada, kaygi veya depresif bozukluklarin ve irritabilitenin tedavisinde kullanilmakta olup

birbirine tstiinliikleri bildirilmemistir (219,220).

Metilfenidat ve atomoksetin gibi psikostiimiilan ilarlar ile ilgili olarak da daha diisiik
dozlarda daha iyi tolere edilebildigi ve eslik eden DEHB tanis1 ve belirtilerini kontrol altina almak
amaciyla kullanildiklart belirtilmektedir. OSB tanili ¢ocuklarda atomoksetin ile DEHB
belirtilerinde orta diizey etkinligin yaninda irrtitabilite, tekrarlayici konusmalar ve sosyal ¢ekilme

gibi belirtilerin azalmasinda da etkili olabilecegi bildirilmistir (219,221).

Bir diger tedavi ajanlarindan alfa 2 agonistler de OSB’de prefrontal korteksteki alfa 2
adrenerjik agonizma islevi ile DEHB belirtilerinde azalmaya yol agmaktadirlar (219,220).
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Son yillarda alternatif ve tamamlayici tedavilere olan ilgi giderek artmaktadir, uyku
sorunu olanlar i¢in melatonin, egitimi engellemedigi takdirde masaj ve beslenmesi kotii olanlarda
multivitamin tavsiye edilebilir yontemler arasindadir.Bunlardan B12, C vitamini, noérofeedback
tavsiye edilmeyen yaklasimlar iken folik asit, omega 3, spor, miizik, hayvanlarla etkilesim ve
akupunktur kabul edilebilir yontemler olarak bildirilmektedir. Hiperbarik oksijen tedavisi, diyet,
sekretin, isitsel entegrasyon gibi gesitli alternatif tedavilerin etkisiz olduklar ile ilgili ¢alismalar
mevcut olup duyu biitiinleme, selasyon gibi yontemlerin otizm tedavisinde yeri olmadigi

saptanmuistir (222).

2.11. Prognoz

Ailelerle yapilan goriismelerde ¢ocugun OSB yelpazesinde yer aldigi, 6zellikle erken tani
ve tedavi baglanildiginda farkli klinik sonlanimlar gosterebilecegi ve belirtilerin hafiften agira
degisen Olciilerde ve degisik sikliklarla tekrarlayabilecegi, bu belirtilerin bazilarinin zaman i¢inde
kaybolup, bazilarinin da zaman i¢inde ortaya cikabileceginden bahsedilmelidir. Eger cocukta ¢ok
belirgin bir gerilik bulunmakta ise aileye baslangicta durumla ilgili bazi bilgiler verilmeli,
takipleri sirasinda da asamali olarak durumun ciddiyetinden bahsedilmelidir.

OSB’li hastalarin ¢ogunlugunda ciddi ol¢iide yeti kaybma bagl bagimli bir yasam
stirmekte olduklari, yalnizca %1-2 sinin bagimsiz bir yasantisi, %5- 10’unun ise siirlt derecede
bagimli yasantis1 oldugu bildirilmektedir (193). Otizm gidisatinda, zeka diizeyinin diisiik olmasi,
belirtilerin siddeti, eslik eden diger norogelisimsel ve psikiyatrik hastaliklarin olmasi, dil ve
iletisim becerilerinin 6 yasindan Once baglamamasi, sosyal entegrasyon, c¢ocukluk c¢agmdaki
komorbid bozukluklar, erken yasta tedaviye baslanmasi, tedaviye devam edilme siiresi, aile
ozellikleri, biyolojik faktorler (dismorfoloji, bas ¢evresi, ndbet, regresyon Oykiisii, uyku

problemleri) gibi faktorler onemli role sahiptir (223).

Yapilan bir izlem c¢alismasinda arastirmaya dahil edilen 88 otizmli hasta ortalama 7
yastan 19 yasa kadar izlendiginde % 80’inin yetigkinlikte ailelerine ve diger destek hizmetlerine
bagimli olmaya devam ettigi, % 20’sinin yetiskinlikte yakin arkadaslari, kalic1 bir isi ve tek bagina
yasama kabiliyetinin oldugu bulunmustur ancak kisitl ilgi alanlar1 ve davranislarinin devam ettigi
belirlenmistir. Calisma kapsamindaki olgularin %20’sinin orta, % 46’siin kotii ve %12’sinin ¢ok

kotii derecede yasam kosullarina sahip oldugu belirtilmistir (224).
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Baska bir ¢alisma verilerine gore ise, 24 yillik izlem caligmasinda, 41 normal zekal
OSB’li bireyler degerlendirilmis; %39’nun {iniversite bitirebildigini, %27’sinin tam zamanli,
%27’sinin yart zamanli isi oldugunu, sadece %10 unun issiz kaldigini, %7’sinin evlendigini,
%33 1iniin flort iligkisi oldugunu, %27 sinin ehliyet alabildigini ve araba kullandigini, %22’sinin
kendi basina yasadigini, %56’simin ebeveyni ile yasadigini, az bir kesiminin grup evinde (%10)
yasamini siirdiirdiigiinii ve %8’inin sosyal kurumlar destegi ile kendi evinde yasadigi tespit

edilmistir (225).

Yapilan son yillardaki ¢alisma sonuglarina gore otizm tanisini kaybeden vakalarin oldugu
bildirilmistir. Normal zeka boliimii puanina sahip olmak ve normal okula devam edebilmek
“Otizmde iyilesme” olarak kabul edilmemektedir ve asil iyilesme sadece tani kaybi ile
miimkiindiir. Tan1 kayb1 durumunu aragtirmayi amaglayan ¢alismalarda, optimum diizelme (taniy1
kaybeden), 6zel egitim ihtiyacinin kalmamasi, otizm tanist almamasi ve zekanin normal olmasi
olarak belirtilmistir. Taniy1 kaybeden grup genellikle erken yasta basvuran, potansiyel zekalari
yiiksek, erken yasta dil-iletisimsel becerilerini kazanan ve gesitli egitsel tedavi programlarina
(ABA, Temel Tepki Ogretimi vs) dahil edilen gruplar olarak bildirilmistir (226). Baska bir
derleme yazisina gore de vakalarin artik %25 inde tani kayb1 oldugu bildirilmistir (227).

2.12. Oksidatif Stres OSB Iliskisi

Otizmin etyolojisinde genetik etmenler onemli olup ayrica, gevresel, immiinolojik ve
norolojik faktorler gibi multifaktoriyel nedenlerle ortaya ciktigi ve oksidatif stresin bu risk
faktorlerini baglayan bir mekanizma olarak etiyolojide Onemli bir role sahip oldugu
diistintilmektedir (3-14). Bu baglamda genetik etmenler oksidatif hasar olasiligini arttirryor
olabilir ya da genetik ve g¢evresel faktorler arasi etkilesim OSB’de oksidatif stresin artmasini
potansiyalize ediyor olabilir. Bagka bir sdyleyisle genetik faktorler ¢evresel etmenlere duyarlilikta
farklilik olusturuyor olabilir ya da ¢evresel risk faktorleri ve iligkili biyolojik mekanizmalar var

olan genetik duyarlilig: arttirtyor veya bastiriyor olabilir.

Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) yiiklii veya yiiksiiz yapida kararsiz ve kisa Omiirlii
atomlar olup dis orbitallerinde bir ya da daha ¢ok sayida eslesmemis elektrona sahip olmakla
birlikte amino asitler, proteinler, serbest yag asitleri, lipidler, karbonhidratlar ve niikleotidler gibi
tiim hiicre bilesenleriyle etkilesebilerek yapilarindan bir elektron galip molekiil yapisini bozduklari

icin hiicrelerin iglevleri ve biitlinliigiinii korumasi1 bakimindan tehlikelidirler.Fizyolojik sartlarda
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gergeklesen pek cok hiicresel aktivite ROS olusumuna yol agmakta olup bunlarinda 6énemli bir
kism1 mitokondrial elektron transport sisteminde oksijenin 4 elektron alarak suya indirgenmesi
sirasinda meydana gelmektedir. Oksijen molekiilii bir elektron alarak siiper oksit radikaline, iki
elektronla hidrojen peroksite, li¢ elektronla hidroksil radikaline ve son olarak 4 elektronla su
molekiiline (H20) indirgenir ve boylece molekiiler oksijenin biiyiik bir kismi bu yolla suya
indirgenirken ¢ok az bir kism1 reaktif oksijen tiirlerine dondsiir (228). Viicutta ROS tiretimini
artiran risk faktorleri arasinda; yaslanma, asir1 kalori alimi, enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar,
cevresel toksinler, farmakolojik tedaviler, duygusal ya da psikolojik stres, iyonize radyasyon,

sigara ve alkol kullanimi1 sayilabilir (229).

Reaktif oksijen tiirleri olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin
viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir ve bunlar “antioksidan savunma sistemleri”
olarak bilinmektedirler. Normal kosullarda, ROS ve hiicrelerin antioksidan kapasiteleri arasinda
dinamik bir denge vardir (22). Oksidatif stres ROS ve antioksidan savunma yanit1 arasindaki
dengenin bozulmasi nedeniyle meydana gelir ve inflamasyon, hiicre sinyallemesi, gen
ekspresyonu ve mitokondriyal metabolizma {izerine dejeneratif etkiler ile membran hasari,
proteinlerin ikincil ve fonksiyonel yapilarinin degismesi, lipid denatiirasyonu ve yapisal DNA
hasar1 gibi olaylarla sonuglanmaktadir. Bu, beynin morfolojik ve fonksiyonel yapisinda
degisikliklere ve bilissel islev bozuklugu ile retardasyona yol acar (23). Bu nedenle, Toplam
antioksidan sistemi (TAS) ve toplam oksidan sistemi (TOS) arasindaki dengeyi saglamak son
derece 6nemli olup plazmanin en biiyiik ve en sik kullanilan antioksidanlari olarak bilinen tiyoller
(plazma tiyol/disiilfit dengesi), oksidatif stresin yonetiminde anahtar bir rol oynar. Yapilan son
caligmalarda, tiyol-disiilfit dengesinin bozulmasi ile kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik
bobrek hastaligi, diyabet, Friedreich ataksisi, multipl skleroz, AIDS, Alzheimer hastaligi,
amiyotrofik lateral skleroz (ALS), Parkinson hastali§i ve romatoid artrit gibi hastaliklarin iligkili
oldugu bildirilmektedir (24).

Reaktif oksijen tiirleri; siiperoksit, hidroksil, peroksil, alkoksi ve nitrik oksit (NO) gibi
serbest radikalleri kapsamaktadir (25). Hem oksidan hem indirgen bir molekiil olan siiperoksit,
molekiiler oksijenin ilk indirgeme iriinii olup 6nemli bir hidrojen peroksit ve zararli serbest
radikal olusumuna yol acan en temel etkenlerdendir (26). Hidrojen peroksit molekiilii yapisindaki
su molekiiliinden dolay1 hiicre membranindan rahatlikla gecebilirken siiper oksit radikali lipid
membranin gegirgenligini azaltsada iiretildigi yerde kalmaktadir. Hidrojen peroksit (H202),

ortamdaki gecis metalleriyle indirgendiginde (Fenton reaksiyonu) ya da siiperoksit radikali ile
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reaksiyonu (Haber-Weiss) sonucunda, hiicre igin oldukga tehlikeli olan hidroksil iyonunun
olusmasina neden olur ve bdylece meydana gelen hidroksil radikali de 6nemli orandaki toksik
etkiden sorumlu olup, protein ve niikleik asitler dahil bir ¢ok biyolojik molekiiliin

peroksidasyonuna yol agar (27).

Ksantin oksidaz (XO), NO sentaz ve monoamin oksidaz (MAQO) gibi bazi1 endojen
enzimler direkt olarak ROS {iretimine yol agabilirler (22,25,30). Normal kosullar altinda, hiicreler
icindeki ROS antioksidan savunma mekanizmalar1 ile nétralize edilir ve antioksidan savunma
sistemleri de enzimatik ve non-enzimatik olmak ftizere iki gruba ayrilir. Enzimatik olanlar
siiperoksit dismutaz (SOD), GPx, glutatyon s-transferazlar, katalaz, mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemi, hidroperoksidaz ve paraoksanaz iken albiimin, melatonin, seruloplazmin,
transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, laktoferrin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin
ve diger tiyol gruplari, vitamin E, B-karoten, askorbik asit (vitamin C), folik asit gibi vitaminler ile
bakir, ¢inko, selenyum ise enzimatik olmayan antioksidanlari olusturmaktadir. Superoksit
dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx), ROS'un dogrudan nétralize edilmesinde
rol alan birincil enzimlerdir, glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz ise, glutatyonun
konsantrasyonunu dengede tutmaya yardimci olan ikincil antioksidan enzimlerdir. Birincil
antioksidan enzimlerin isleyisinin gergeklesebilmesi i¢in NADPH olmasi gerekir (31-34). Bu
enzimler en uygun katalitik aktivite ve efektif antioksidatif savunma mekanizmasi i¢in selenyum,
demir, bakir, ¢inko ve manganez gibi kofaktorlerin varligini gerekli kilmaktadir (35). GSH,

cevresel toksinlerin detoksifikasyonu i¢in en 6nemli antioksidandir.

SOD, siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dontisiimiinii katalizlerken katalaz ise
hidrojen peroksitin suya doniisiimiinii saglayarak ortamdan uzaklagmasini saglar. GPX, hidrojen
peroksidlerin indirgenmesinden sorumludur, tetramerik yapidadir ve 4 selenyum atomu igerip
sitozolde bulunmaktadir. GPX ‘in hidrojen peroksitleri indirgemesiyle meydana gelen okside
glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktaz enzimi ile yeniden rediikte glutatyona (GSH) doniisiir.
GPx’in, fagositik hiicrelerde 6nemli islevleri olup diger antioksidan mekanizmalar ile birlikte,
solunum sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmelerine
engel olurlar. Eritrositlerde de GPx oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir ve GPx
aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olmaktadir.
Bu alanda yapilan bazi ¢aligmalarda otizmli bireylerde GPx aktivitesinin arttig1 veya degismedigi
bulunduysa bile, 2012 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda diisiik aktivite gosterdigi
bildirilmistir (29).

46



Beyin dokusu, viicut kiitlesinin yaklasik% 2'sini olusturmasina karsin oksijen tiiketimi
acisindan kiyas edildiginde metabolik oksijenin% 20'sini tiiketmesiyle viicuttaki en yiiksek oksijen
kullanimina sahip dokudur. Olusan enerjinin biiyiik kismi noronlar tarafindan kullanilmaktadir
(39). Beynin, viicuttaki en yiiksek oksijen kullanan doku ve yiiksek oranlarda serbest oksijen
radikali iiretim potansiyeli olmasi, doymamis yag asitleri yoniinden zengin ve uzanan aksonal
morfolojisiyle néron membranlarinin oksidasyona hazir substrat saglamasiyla hem santral hem de
periferik oksidatif hasara agik hale gelmesine yol agmaktadir (40). Beyin dokusu, sinirlt
antioksidan kapasitesiye sahip olup, daha yiiksek enerji gereksinimi ve daha yiiksek miktarlarda
lipid ve demir igermesi, ndrotransmitterlerin (seratonin, dopamin, L-dopa prekiirsori ve
norepinefrin  gibi) serbest oksijen radikallerinin yogun oldugu ortamda oto-oksidasyon
ozelliklerinin olmast ve okside ndrotransmitterlerin de daha fazla ROS iiretimine yol a¢ma
potansiyelleri nedeniyle oksidatif strese karsi olduk¢a savunmasizdir (41-43). Noronlarin
viicuttaki diger hiicrelere nazaran glutatyon iiretme kapasitelerindeki sinirlilik, beynin reaktif
oksijen tiirlerinin detoksifikasyon kapasitesini kisitlamaktadir. Ayn1 zamanda, beyin dokusunun;
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) 1 iceren enzimatik
antioksidan savunmalar ve glutatyon, transferrin ve vitamin E gibi non-enzimatik antioksidanlari
gorece daha az bulundurmasi sebebiyle antioksidan savunma mekanizmalar1 daha zayiftir (44). Bu
belirtilen sebeblerden 6tiirii, noéronal hiicreler, ROS'daki artistan ve antioksidan parametrelerin

eksikliginden etkilenen ilk hiicrelerdir ve sonug olarak, oksidatif strese en duyarli olanlardir.

Reaktif oksijen tiirleri makro seviyede beyinde kan-beyin bariyeri fonksiyonunu bozup
enflamasyon ile hem sitotoksik hem vazojenik 6demi baslatir, mikro seviyede ise oksidan kaynakli
noronal hasara yol acgarak norogelisimsel hastaliklarin etyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir
(230). Oksidatif stres kaynakli norolojik hasarin; Parkinson (15), Alzheimer (16), sizofreni (17),
bipolar duygudurum bozuklugu (18), major depresif bozukluk (19), panik bozukluk gibi anksiyete
bozukluklar1 (20) ve obsesif kompulsif bozukluk (21) dahil olmak iizere bir¢ok noropsikiyatrik
hastaligin patogenezinde oOnemli rol oynadigi bilinmektedir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB), depresyon, anksiyete, borderline kisilik
bozuklugu (BPD) ve sizofreni gibi ndropsikiyatrik hastaliklarin ele alindig1 ¢alismalarda, oksidan-
antioksidanlar sistemleri arasindaki dengenin bozulmasina bagli olusabilecekleri ortaya konmustur
(28). Bu alanda yapilan birgok sistemik derleme ve meta-analiz ¢aligmasinda da, oksidatif stres ve
anormal DNA metilasyonunun, hiicre hasarin1 ve beklenmedik gen ekspresyonunu indiikleyerek

otizmin gelisiminde ve klinik goriinlimdeki heterojenitede rol oynadigini 6ne siirmiislerdir (29).
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Biyolojik membranlar1 lipid peroksidasyonuna karsi koruyan, suda ¢oziinebilen bir tiyol
olan ve pek cok hiicrede ¢ok yliksek konsantrasyonlarda bulunan glutatyon hiicre i¢i redoks
homeostazisi ve hiicre detoksifikasyon/antioksidan kapasitesinin belirleyici faktoriidiir. Glutatyon
eksikliginden etkilenen hiicre fonksiyonlar1 arasinda hiicre proliferasyonu (6rn. Immiin fonksiyon,
DNA sentezi ve onarimi), gerekli hiicresel metilasyon reaksiyonlar1 (6rn. DNA, RNA, protein,
fosfolipit, norotransmiterler, kreatin metilasyonu gibi) ve redoks homeostazisi (6rn. Hiicre
sinyallemesi, detoksifikasyon, stres yaniti, hiicre dongiisii ilerlemesi ve apoptoz) yer alir. Hiicre
icinde diisiitk molekiiler agirlikl siilfidril/disiilfit havuzunu temelde GSH/GSSG olusturmaktadir.
GSH (rediikte form) hiicre iginde baskin bulunan form olup dinlenme durumundayken hiicredeki
GSH/GSSG oranm1 100’1 asmus halde bulunurken oksidatif strese maruziyette ise bu oran 1 ile 10
arasinda bir degere kadar inebilmektedir (231). Yapilan caligmalar glutatyon reaksiyonlarinin
bir¢ok hastaligin etyolojisinde rol aldigin1 desteklemekte ve ¢esitli hastaliklarda diisiik glutatyon
ve yiksek GSSG/GSH orani bildirmektedirler. Bunlara 6rnek olarak; HIV enfeksiyonu, siroz,
solunum yolu hastaliklari, gastrointestinal ve pankreatik inflamasyon, diyabet, sinirsel hastaliklar,
yaslanma, preeklampsi, erken dogum, intrauterin gelisme geriligi gibi hastaliklarla birlikte
sizofreni, bipolar bozukluk, Alzheimer ve Parkinson gibi beyin hastaliklarinin da etyolojisinde ve

progresinde glutatyonun 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (232,233).

OSB’li bireylerle yapilan bir¢ok ¢alismada glutatyon bagimli redox metabolizmasinda
dengesizlik oldugu goriilmekte, glutatyonun kandaki seviyesinin hastaligin siddeti ile paralel
olarak diistiigii, GSSG seviyesinin arttigi ve GSH/GSSG oranmin ise beyin dokusunda, plazmada
ve lenfoblastoid hiicrelerde azaldig: bildirilmistir (48,80,81,234,235).

Oksidatif stres ve OSB arasindaki iliski degisik biyobelirtegler kullanilarak pek g¢ok
calismada arastirllmistir. Bunlar arasinda glutatyon ve prekiirsorleri, aminoasitler, vitaminler,
tiyobarbitiirik asit reaktif tiirevleri ve oksidorediiktazlar gibi hem oksidatif stres hem de sistemik
antioksidan kapasite belirtegleri ve iliskili genetik polimorfizmler en ¢ok calisilan alanlardandir
(29). Oksidatif stres iligkili plazma biyobelirtecleri ve OSB arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik
yapilmis olan bir meta-analiz c¢aligmasi verilerine gore; azalmis glutatyon (%27), glutatyon
peroksidaz (%18), metyonin (%]13) ve sistein (%14) seviyeleri ve artmis okside glutatyon (%45)
seviyeleri bildirilirken; SOD, homosistein ve sistatyonin sevileri ile otizm arasinda iligki
bulunmamustir (29). Aynm1 zamanda OSB’li ¢ocuklarda idrarla atilan antioksidanlarin seviyesi
normalden anlamli derecede diisiik bulunup bu bulgularin otizm siddeti ile korele oldugu

bildirilmistir. Bu alanda yapilan kan vitamin seviyelerine yonelik vaka-kontrol ¢aligsmalarinda ise
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folik asit ve vitamin B12 ile iliski bulunmazken, A, B6, C, D ve E vitaminleri ile nadir iliski
bildirilmistir. Aym1 zamanda seruloplazmin, Katalaz, sisteinilglisin, tiyobarbitiirik asit-reaktif

tiirevleri, nitrik-oksit gibi diger biyobelirtegler ile de nadir veri bulunmaktadir [29].

Hem oksijenaz (HO) enzim ailesi hem'in karbon monoksit (CO), serbest ferréz demir
(Fe++) ve biliverdin katabolizmasina aracilik eder (50). Biliverdin, biliverdin rediiktaz ile safra
pigmenti ve bilirubine kadar katabolize edilir (51). Bilirubin (biliverdin'in bir indirgeme {iriinii)
gliclii bir radikal toplayici olarak gorev yapar ve noronal hiicreleri nanomolar konsantrasyonlarda
oksidatif strese kars1 korur. Memeli hiicreleri, indiiklenebilir heme oksijenaz-1 (HO-1) ve yapisal
olarak aktif olan HO-2 olmak iizere iki izoformlu hem oksijenaz igerir (52). HO-1 ve iiriinleri,
oksidatif hasara karst koruma, apoptozun diizenlenmesine, inflamasyonun diizenlenmesine ve
anjiyojeneze katki saglanmasina karsi faydal etkiler saglar. Ote yandan, HO-1 seviyesindeki
bozukluklar, nérodejenerasyon, kanser veya makiila dejenerasyonu da dahil olmak {izere baz1 yasa
bagli bozukluklarin patogeneziyle iliskilidir (53). HO-2 proteini, memeli sinir sisteminde yaygin
olarak, hipokampal piramidal hiicreler, dentat girus, olfaktor epitel ve olfaktor bulbus ile serebellar
graniil ve Purkinje hiicre tabakalar i¢inde en yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (52). Bazal HO-
1 diizeyleri normal kosullarda beyinde diisiik bir seviyede tutulur. Oksidatif stres (OS)
kosullarinda, HO-1 indiiksiyonu ile pro-oksidan hem ve hemoproteinlerin katabolizmasi1 serbest
radikal toplayicilart olan biliverdin ve bilirubin lehine artmasi hiicreler igin koruyucu bir

mekanizmadir (54,55).

Biliverdin rediiktaz aracilifiyla olusan bilirubin; deneysel otoimmiin ensefalomiyelit
modellerinde hasar bolgelerinde oksidatif hasar1 hafiflettigi ve makrofajlarda lipopolisakkarit ile
uyaritlan NO {retimini inhibe ettigi bulunmustur (56,57). Karbon monoksit, karaciger
inflamasyonu ve aeroallerjenler tarafindan indiiklenen bronsiyal inflamasyonu azaltmada etkindir
(58,59). HO aktivitesi tarafindan serbest birakilan ferr6z demir (fe+2) de, serbest sitozolik demiri
ayirmak suretiyle oksidatif stres kosullar1 altinda hiicreleri koruyan ferritin ekspresyonunu hizla

indiiklemektedir (60).

Embriyogenez ve gebelik siirecinde de HO-1 6nemli bir role sahip olup HO-1
eksikliginin embriyonik Oliimle sonuglandigi ve bazi ¢aligmalarin HO-1'in  embriyonik
sagkalimdaki roliinii degerlendirdigi iyi bilinmektedir. HO-1 plasentada, gebelik uterusunda ve
trofoblastlarda eksprese edilerek hamilelik sirasinda, hamileligi destekleyen ve abortusu azaltan

bir faktor olarak yiiksek oranda uyarilir (236). Ayrica, azaltilmig HO-1 seviyesinin preeklampsi
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dahil olmak tizere gebelik komplikasyonlar1 ve diisiik riskiyle ile iligkili oldugu gosterilirken (237)
diger yandan ise, HO-1 asir1 ekspresyonunun farelerde gebelik sonucunu iyilestirdigi gosterilmistir
(238). Zenclussen tarafindan yapilan son goézden gegirmede, ovulasyon, fertilizasyon,
implantasyon ve plasentasyona HO-1 katkisindan sorumlu olan ayrintili mekanizmalar giizelce
belirtilmistir (237). Aym1 zamanda HO-1 pluripotent kok hiicrelerin farklilasmasini dogrudan
etkileyebilmekte olup yapilan uzun siireli hiicre kiiltiirinden sonra, HO-1’in azalmis

ekspresyonunun, oksidan kaynakli hiicre 6liimiine karsi artan duyarliliga yol actigi saptanmistir
(239).
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Sekil-1: Heme oksijenaz-1 yolu (Role of Nrf2/HO-1 system in development, oxidative stress

response and diseases: an evolutionarily conserved mechanism makalesinden alinmaistir.)

Nfe2l2 geni tarafindan kodlanan Niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2),
memeli hiicrelerinde redoks homeostazin1 saglama, koruyucu bir antioksidan gorevi gérme ve faz
I- 1T detoksifikasyon tepkilerinin diizenlenmesinden sorumlu bir transkripsiyon faktoriidiir (61,62).
Nrf2, antioksidan proteinler, faz | ve Il detoksifikasyon enzimleri, transport proteinleri, proteazom
alt birimleri, baz1 transkripsiyon faktorleri, saperonlar, biiyime faktorleri ve onlarin reseptorleri
dahil 100'den fazla oksidatif stresle iligkili genin ekspresyonuna aracilik eden, uyarilabilir hiicre
savunma sisteminin en temel 6gesidir (63,64). Nrf2 sadece anti-oksidan, anti-inflamatuar ve
detoksifiye edici proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu diizenleyen bir sitoprotektif faktor

olarak degil, ayn1 zamanda tiirlerin uzun Omiirlii bir modiilatoriidiir. Bu sitoprotektif genlerin
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tamami, promoter diizenleyici bolgelerinde Nrf2'nin baglanma hedefi olan, cis-diizenleyici eleman
sekans1 ARE'yi (antioxidant response element: antioksidan tepki elemani) igerir (65). Antioksidan
tepki elementi (ARE); glutamat-sistein ligaz (GCL), tioredoksin rediiktaz 1 (Txnrd1), NAD (P) H-
kinon oksidorediiktaz 1 (NQOI1) ve heme oksijenaz-1 (HO-1) gibi genler toplulugu oldugu
sonucuna varilan Nrf2’nin baglanmasiyla diizenlenen bir yapidir (66). Nrf2 aktivitesi yaslanma ile

azalir.
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Sekil-2: Nrf2 diizenleyici sistemde yasa bagh degisiklikler (Role of Nrf2/HO-1 system in
development, oxidative stress response and diseases: an evolutionarily conserved mechanism

makalesinden alinmistir.)

Keapl (Kelch-like erythroid cell-derived protein with CNC homology [ECH]-associated
protein 1), dimerik bir sitoplazmik protein ve BB2-Kelch proteinlerinin bir grubunu olusturan
Nrf2'nin negatif diizenleyicidir (67). Keapl'in, ¢ok yonlii bir redoks sinyalleme proteini oldugu
yapilan ¢alismalar ile ispatlanmistir. Bazal kosullar altinda, sitozolik diizenleyici protein Keapl,
sitoplazmada Nrf2'ye sikica baglanir. Keapl-Nrf2 sinyal yolagi; Koruyucu genlerin
transkripsiyonel indiiksiyonu yoluyla redoks dengesini korumakla gorevli olup, cevresel ve

endojen oksidatif ve elektrofil stresini belirleyen anahtar sinyal yollarindan biridir (68).
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Oksidanlar ve elektrofillerin Nrf2'ye bagl hiicresel savunma mekanizmasini degistirdigi
oksidatif stres kosullar1 altinda Keapl'deki -SH gruplarinin modifikasyonu veya Nrf2'nin
fosforilasyonu, Nrf2'nin Keapl'den ayrilmasini ve Nrf2'nin niikleusa translokasyonunu
kolaylastirir, ardindan Nrf2 antioksidan tepki elementini (ARE) aktive eder ve Nrf2 ile
diizenlenmis genlerin transkripsiyonunu arttirir (6rn., HO-1, GST, NQO-1) (69). HO-1
indiiksiyonu da pro-oksidan hem ve hemoproteinlerin katabolizmasimi serbest radikal
toplayicilara, biliverdin ve bilirubine artirarak hiicreleri oksidatif hasara kars1 koruyabilir (54,55).
Keapl; tiyol agisindan zengin bir protein olup, Keapl inaktivasyonuna ve Nrf2 stabilizasyonuna
yol agan elektrofillerle modifiye edilebilen en az 27 reaktif sisteine sahiptir. Hem bazal hem de

oksidatif stres kosullar1 altinda Nrf2'yi kontrol etmek Keap1’in en 6nemli gorevidir (70).
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Sekil-3:  Keapl/Nrf-2/HO-1 mekanizmas1 (Activation of the Keapl/Nrf2 pathway for

neuroprotection by electrophillic phase Il inducers makalesinden alinmustir.)
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2.13. Maternal Oksidatif Stres ve OSB iliskisi

Gelisimin erken kritik donemlerinde ndronal hiicrelerin antioksidanlara karsi korunup
sagkalimlarinin devami yasamsal bir 6nem arz etmektedir (45). Konsepsiyondan g¢ocukluk
donemine kadar glutatyon seviyelerindeki diisiikliik, yetiskinlere gore cocuklar1 oksidatif strese
daha savunmasiz bir hale getirir (46,47). Bir yasina kadar olan siireci kapsayan bebeklik
doneminde antioksidan kapasitedeki kisithiligin olusturdugu risk oksidatif stresi tetikleyen bir
takim ¢evresel faktorler ile artmaktadir. Yapilan c¢alismalar dogrultusunda oksidatif stres
gostergelerinin plasentada birikme egiliminde oldugu ve gelismekte olan fetiiste anneden daha
yiiksek konsantrasyonlarin bulundugu saptanmistir (48,49). Bu calismalarin hepsi bir arada goz
onilinde bulunduruldugunda, gelisimin erken donemlerinde, beynin oksidatif strese karst oldukga
savunmasiz oldugu ve bu durumun da Ozellikle otizm gibi noérogelisimsel hastaliklarla
sonuglanabilecegini gostermektedir. Yeni bulgular da, otizmde artan oksidatif strese isaret

etmektedir (14,29,80,81).

Oksidatif hasarin ana hedeflerinden birisi de proteinler olup birgok doku, hiicre ve
plazmanin temel yapitasidirlar ve birgok oksidanla hizli reaksiyona girme kapasitelerine
sahiptirler. Bu okside proteinler yap1 ve fonksiyonlarini kaybederek bircok fizyolojik hastaliga
sebep olmakla birlikte aminoasit dizisinde veya yapisinda olusan degisiklikler protein yapisinda
neo-epitoplarin olusmasina ve agresif bir otoimmiin saldirisina neden olabilmektedir (240).
Yapilan ¢alismalarda, ailevi otoimmiinite Oykiisii (6zellikle annelerdeki), artmis OSB riski ile
iligkili bulunmustur. Otizmli ¢ocuklarin annelerinde (otizm yoniinden saglikli anneler) artan
siklikta romatoid artrit, lupus eritematozus, diabetes mellitus, astim, multiple skleroz ve ¢dlyak

hastalig1 gibi ¢esitli otoimmiin bozukluklar mevcuttur (71).

Gebelik doneminde annenin immiin aktivasyonunun fetiisiin beyin gelisimindeki
sapmalara yol actig1 diistiniilmekte ve enfeksiyon hastaliklar1 da gebelik sirasinda annenin immun
sistem aktivasyonunun en yaygin yoludur. Arastirma c¢alismalariyla, hamilelik dénemindeki
annelerde viral veya bakteriyel enfeksiyonlar ve onlarin OSB’li cocuklari arasinda iliski
saptanmustir (72,73). Yapilan bir ¢alismaya gore ilk trimesterde gegirilen bir viral enfeksiyonun,
muhtemelen gecirilen influenza virtisii ile iliskili olabilir, OSB riskini neredeyse ii¢ kat arttig1
bildirilirken sonradan yapilan baska bir ¢alismada da, trimester belirtilmemis olup gebelikte
influenza viriisii ile bildirilen enfeksiyon sonrasi ¢ocukta iki kat artan infantil otizm riski tespit

edilmistir. Bu durum da influenza viriisii ile prenatal enfeksiyonun, ¢ocuklarda OSB gelisimi ile
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iliskili oldugu endisesini dile getirmistir (241). Yine ayni calisma verilerine gore annenin 32
gebelik haftasindan 6nce > 1 hafta siiren atesli bir atak gecirmesi halinde yaklasik {i¢ kat artmis
infantil otizm riski saptanmistir. Maternal antikorlarin fetiisiin gelismemis kan beyin bariyerini
gecmesiyle (74), fetal norogelisimsel bozukluk ve uzun siireli nérodejenerasyon, ndrodavranigsal
ve bilissel bozukluklar meydan gelir (75). Gebelik donemindeki maternal enfeksiyonlar veya
immun sistem yaniti, fetal ndérogenez, néronal migrasyon (76), sinaptik plastisite ve kok hiicre
akibetini etkileyen sitokinleri igerir (77). Gebelikte artmis serum IFN-y, IL-4 ve IL-5 seviyelerine
sahip kadinlarin daha sonrasinda ¢ocuklarinda OSB tanisi alma riski daha fazla bulunmustur (78).
Fetal IL-6 maruziyeti, ozellikle hamilelik sonlarinda, hipokampusiin yapisal ve morfolojik
anormalliklerine yol acar ve yetiskinlikte 6grenmenin azalmasina yol agar (75). Gelisen fetal kan
beyin bariyerini asan antikorlardan bazilar1 beyni taniyip saldirabiliyor (74). Braunschweig ve
ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismaya gore, otizm riski i¢in % 99'dan fazla spesifikligi olan, klinik
olarak anlamli maternal otoantikor ile ilgili otoantikor biyolojik belirteglerinden olusan bir panel
gelistirdi (79). Bu panelin, maternal otoantikor ile ilgili otizmi erken teshis etmesi, fetiislerin bu
antikorlara maruz kalmasimmi smirlayan miidahalelere izin vermesi ve erken davranigsal

miidahaleye izin vermesi onerilmektedir.

Baska bir ¢alisma sonuglarina gore, otizmli ¢ocuklarin bazi ebeveynlerinin glutatyon
aracili antioksidan ve detoksifikasyon kapasitesinde (| GSH / GSSG) ve metilasyon kapasitesinde
[l SAM(S-adenosylmethionine )/SAH (S-adenosylhomocysteine)] 6nemli metabolik eksiklikler
sergiledigini ilk kez gosteriyor (80). Bir¢ok otistik ¢ocukta son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
benzer bir metabolik dengesizlik saptanmistir (80,81). Otizm tanist alan ¢ocuklardaki 6n kanitlar,
transmetilasyon ve transsiilfiirasyon metabolik yollarindaki enzimleri etkileyen genetik
polimorfizmlerin kismen metabolik dengenin bozulmasina katkida bulunabilecegini 6nermektedir
(81). Hem ebeveynlerin hem de OSB tanis1 konan ¢ocuklarin ortak bir metabolik fenotipi oldugu

gozlemi, altta yatan genetik bir bilesen ile tutarlidir.

Yapilan pek ¢ok c¢alismada, plazma homosistein diizeylerindeki artisin, SAH
diizeylerinde de eszamanli bir yiikselmeye yol agmasi ve ayn1 zamanda DNA metiltransferazin da
biiyilk olasilikla artan SAH tarafindan inhibisyonuna bagli olarak genom boyu DNA
hipometilasyonu arasinda pozitif iligkili oldugunu gosterilmistir (242). Yiiksek plazma
homosistein-SAH  diizeyleri ve DNA hipometilasyonu, otoimmiin hastaliklarin  ortak
ozelliklerinden olup bu da OSB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinde otoimmiin hastaligin artan sikligini

aciklamaya katki saglayabilecek durumlardan biridir (243). Ayrica, hem etkilenen gen
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ekspresyonundaki diizensizliklerde hem de maternal valproik asid maruziyeti durumunda, artmis
SAH ve DNA hipometilasyonu saptanmis olup her ikisi de OSB i¢in risk faktorleri olarak
gosterilmistir (244). Yiksek maternal homosistein diizeyleri, plasental membrani gegebilir ve bu
durum da fetal homosistein seviyeleri ile korelasyon gosterir (82). Fetal homosistein ve SAH
yiikselmesi, fetal metilasyon kaliplarini degistirebilir ve gelisim sirasinda, OSB’ye yatkinliga yol
acabilecek uygunsuz gen ekspresyonunu indiikleyebilir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
gebelik oOncesi (fetal norojenez Oncesinde) daha yiiksek maternal plazma homosistein
seviyelerinin, ¢ocuklarda biligsel basari ile ters orantili oldugu bulunmustur (83). Ve yine bu
caligma verilerine gore; otistik cocugu olan saglikli annelerin % 54 (25/46)’iinde SAH diizeyleri>
30 umol / L olmasi ile 7.3 kat artan ya da SAM / SAH oran1 <2.5 olmasi sonucu da 10.7 kat artan
otizmli ¢ocuk annesi olma riskine sahip oldugu saptanmistir. GSH / GSSG oram1 <20 olan
annelerin ise otizmli bir ¢ocugun annesi olma ihtimalinde 15.2 kat artisa sahip olduklar
bildirilmistir. Annelerin% 41'inde (19/46) hem SAM / SAH hem de GSH / GSSG oranlarinda
eszamanli bir azalma goriilmiis ve otistik bir cocugun annesi olma olasiliginda 46 kat artis oldugu

saptanmistir.

Bu caligmalar anne homosistein diizeylerinin dikkatle izlenmesi ve 6zellikle yiiksek riskli
gebeliklerde kontrol altina alinmasi gerektigi diislincesini artirmaktadir. Bunlarin kombinasyonu
ve diger bazi faktorler ¢ocukta OSB gelisimi i¢in “maternity risk (annelik riski)" olarak
adlandirilan durumlari olusturmaktadir. B vitaminleri ile beslenme desteginin homosistein ve SAH
seviyelerini diislirdiiglini ve antioksidan desteginin glutatyon diizeylerini artirabildigini
gostermistir (245). Bundan sonra yapilacak ¢alismalar, benzer bir metabolik dengesizligi (6rn,
bizim arastirma konumuz olan OSB’li ¢ocuklarin annelerindeki HO-1, Nrf2, Keap1 diizeyleri gibi)
bir otizm gebeligi Oncesinde ve / veya sirasinda mevcut oldugunu tespit ederse, maternal
metabolik profili normalize etmeye yonelik benzer miidahale stratejileri, anormal metabolit

diizeylerine kars1 plasental transferi ve fetal maruziyeti 6nleyebilirler.

Prenatal Faktorler: OSB etyolojisini arastirmaya yonelik yapilan caligmalara gore,
gebelik ortami ve prenatal maternal stres durumlarinin fetal beyin yapisint ve islevini
etkileyebildigi ve norogelisimsel hastaliklara uzun stireli yatkinlig1 arttirabildigi bildirilmistir (bkz.
Sekil 4) (246,247). Baz1 nedenlerden dolayi, fetal gelisim sirasinda maternal, c¢evresel etkiler
ozellikle beyinde giiclii etkilere sahiptir. Birincisi gebelikte major beyin yapilarinin farklilagmasi
meydana gelirken, boylece yasam siiresi boyunca diger zamanlara gore c¢evresel kosullara daha

fazla duyarhilik s6z konusudur. ikincisi, beyin gelisimi cevreyle etkilesimler dizisini igerir,
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boylece fetal yasam boyunca normal gelisimsel yoriingeden gelen kiiciik sapmalar bile zamanla
asamali olarak biiyiiyebilir ve uzun siireli veya kalici sonuglar dogurabilir. Ucgiinciisii,

olgunlagsmamus fetal kan-beyin bariyeri norolojik hasara karsi sinirli koruma saglar (248).

Conceptual Framework
Psychopathology/
Developmental
Disorders

Prenatal Perturbations Alterations in the brain

« Maternal stress * Size and shape of gray matter _
« Malormal rtition structures (e.g. hippocampus, . /Q;t:[?
* Exogenous glucocorticoids argy?t(‘jalfzh' : «Sohizophreria
. « Cortical thickness
Exogenous CRH * Affective Disorders

« Infection/ inflammation * Functional connectivity

+ Prenatal drug exposure « White matter fiber tracts * Dementia

Sekil-4: Gebelik ortaminin fetal beyin yapist ve islevi lizerine etkileri sonucu norogelisimsel ve
noropsikiyatrik bozukluklara olan yatkinlik (The Role of Stress in Brain Development:
The Gestational Environment’s Long-Term Effects on the Brain makalesinden

alinmastir.)

Stresle 1lgili biyolojik siiregler sinir hiicrelerinin biiylidiigii, hayatta kaldig1, farklilagtig
ve birbirleriyle baglanti yollarini, ndrotransmitter seviyelerini, miyelinasyon siireclerini
etkileyebilir ve hatta yetiskin néron tretiminin varhgmi da degistirebilirler. Arastirmacilar
maternal stresin sonuglarinin stresin nedenine, zamanlamasina, siiresine ve yogunluguna, ayrica

anne stres reaktivitesine ve fetusun genetik yatkinligina baglh oldugunu bulmuslardir.

Birgok calisma, asir1 anne stresine veya diger olumsuz intrauterin kosullara maruz kalma
sonucu ortaya ¢ikabilecek biyolojik stres aracilarinin uygunsuz diizeylerine fetal maruziyet sonucu
zararh etkiler ortaya cikabilecegini ve gri ve beyaz madde gelisiminin uzun donemli seyrini
etkiledigini gostermektedir (249). Hayvanlardaki sonuglarla uyumlu olarak, yapilan insan
caligmalarinda da yiiksek plasental kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve maternal kortizol ile
fetal olgunlagma, bebeklerin zihinsel/motor gelisimleri ve mizag Ozelliklerinin bozuldugu

bulunmustur (250-252). Dahasi, aragtirmacilar gebelik sirasinda sentetik glukokortikoidlerin
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uygulanmasii (fetal akciger matiirasyonu icin bir tedavi olarak), cocuklarda néroendokrin
disregiilasyon, igsellestirici davranis ve sosyal anksiyeteyle iliskilendirmistir (253-255).
Arastirmacilar ayrica, beyinde inflamatuar sitokin IL-8'in yiikselmis gestasyonel seviyelerini,
cocuklarda ve eriskin yaslarda sizofreni gelisme riski ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (256).
Gebeligin ikinci trimesterinde yiiksek diizeyde kaygi yasayan annelerden dogan g¢ocuklar, orta
cocukluk déneminde gri madde hacminde bolgeye 6zgii azalma ve yiiriitiicii islevlerde bozulma
gostermistir (257,258). Yiiksek kortizol, viicuttaki artmis enflamatuar siireglerin bir sonucu oldugu
icin, diger ¢alismalarda gebe kadinlarda yiiksek psikososyal stresin; dolasimdaki inflamasyonun
sistemik bir belirteci olan C-reaktif protein (CRP) degerlerinde ve proinflamatuar sitokinler olan
IL-1b, IL-6, TNFa diizeylerindeki artis ve anti-inflamatuar sitokin olan IL-10'un daha diisiik
dolasim seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermektedir (259, 260).

Pro-ve anti-inflamatuar sitokinlerdeki dengesizlikler, yiiksek kortizol ile birlikte, yasam
boyu problemlerle sonuglanan fetal beyin ve viicut gelisiminde anormalliklere yol agabilir. Sitokin
tiretimi, enfeksiyona yanitla iligskili 6nemli bir faktoér olup ayrica sitokinler bagisiklik ve sinir
sistemleri arasindaki sinyallere aracilik etmede ve gelisimin erken doneminde beyin gelisimiyle
birlikte noronal tepkileri ve sonraki davranislari sekillendirmeye yardimci olabilirler. Sitokinler ve
kemokinler, noral ve glial hiicrelerin proliferasyonu ve farklilasmasi, néronal migrasyon, dendritik
dallanma ve sinaps olusumu dahil olmak iizere tipik nérogelisimin ¢esitli yonlerinde rol oynarlar
(261, 262). Erkeklerin plasentasi, prenatal stres sonrasi sitokinlere ve diger degisikliklere daha
fazla duyarlilik gosterdigi bildirilmistir (263). Sitokin ve kemokin seviyelerindeki dalgalanmalar
normal norogelisimsel yoriingeleri degistirebilir, muhtemelen fetlis lizerinde degismis beyin
morfolojisi ve davranisina neden olabilir. Ayrica fetal beyin proteinlerine karsi reaktif olan
maternal otoantikorlar, etkilenmemis ¢ocuklarin annelerinde sadece% 1'e iken OSB'li ¢ocuklarin

annelerinde ise yaklasik dortte bir oraninda gézlenmistir (79,264).

Insanlarda, maternal IgG antikorlar1, hamilelik sirasinda immiinolojik olarak naif fetusu
enfeksiy0z ajanlara kars1t korunmak icin antikorlarla donatilmasi i¢in kolayca plasentay1 gecer; bu
maternal IgG antikorlart dogum sonrasi 6 aya kadar devam eder (265). Ayrica, immiinoprotektif
olan IgG antikorlar ile birlikte, fetiisiin kendi proteinlerine karsi reaktif olan otoantikorlar da
plasentayr gecebilir ve bir dizi neonatal otoimmiin hastalifin bu patojenik maternal IgG
transferinden kaynaklandigi bilinmektedir (266,267). Bu otoantikorlarin, etkilenen ¢ocugun
dogumunu takiben 18 yasina kadar annelerinde mevcut oldugu dogrulanmistir (268). OSB gelisen

cocuklarin annelerinde beyin proteinlerine karsi bir dizi otoantikorlarin gelistigi bildirilmistir
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(269). Bu maternal oto-antikorlarin gebelik sirasinda gelismekte olan fetiise aktarilmasi,
cocuklarda immiin diizensizlik ve anormal norogelismeye katkida bulunabilir bu da muhtemelen
OSB gelisimine zemin hazirlar (268-271). Yeni bir ¢alismaya gore, bazi fetal beyin proteinlerine
maternal IgG reaktivitesi, otizm tanisiyla (p = 0.0005) giiclii korelasyon gosterirken, en az bir
veya daha fazla proteine karsi reaktivite, daha genis bir “OSB” teshisi ile giiglii bir korelasyon
gostermektedir (272).

Ayrica, bu OSB'ye 6zgili maternal otoantikorlarin, hayvan modellerinde OSB ile iliskili
davranislar ortaya ¢ikardig1 gosterilmistir (273). insan olmayan bir primat arastirmasinda, otizmli
cocuklarin annelerinden IgG izole edilip gebelik boyunca rhesus maymunlarina bu otoantikorlar
uygulandiginda takip edilen 15 ay boyunca yavrularinda tiim viicut stereotipleri ve motor
aktivitelerinde artis meydana gelmistir (274). Boylece en azindan bazi otizm vakalari i¢in bu
maternal otoantikorlarin patojenik roliinii desteklenmistir. Otizmli ¢ocuklarda néroglial (6rn.,
Mikroglial) aktivasyon ve CNS(Central Nervous System: santral sinir sistemi) inflamasyonu (275,
276) ve noronal dokuya reaktif plazma antikorlar1 (271) dahil olmak {izere immiin diizensizlik

goriiliir.
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Sekil-5: Midgestasyonel maternal sitokinlerin ve kemokinlerin, zihinsel yetersizligin (intellectual
disability: ID) eslik ettigi OSB gelisimi riskinde artisa neden olabilecegini gosteren etyolojik
yolak. (Prenatal Stress, Maternal Immune Dysregulation, and Their Association With Autism

Spectrum Disorders makalesinden alinmistir.)
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OSB etyolojisinde prematiirite iizerinde durulan alanlardan olup plasental disfonksiyon,
prematiiritenin ana nedenidir, intra-uterin enfeksiyonlar ve otoimmiinite ile birlikte, anoksi
cocuklarda OSB’e yatkinlik olusturabilir (277). Bir ¢alismada, preterm dogum yapan annelerin
kaninda ve prematiire yenidoganlarin kordon kaninda, oksidatif stresin bir isareti olan plazma
malondialdehit diizeylerinin, term dogumlardan alinan Orneklere gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (278). Preterm dogum, artan ROS ile iliskililendirilmistir (279). Ayrica yakin
zamanda yapilan bir calismada, 24-32. haftalar arasinda, 168 preterm yenidoganin kord kanindaki,

oksidatif stres belirleyici protein-olmayan demir (NPBI) artisin1 tanimlamistir (280).

Maternal obezitede leptin daha yiiksektir (281,282) ve gebelik sirasinda plazma leptin
diizeylerinin yiikselmesi plasental disfonksiyonun gostergesidir (283). Leptin reseptorleri,
insanlarda korteks, hipokampiis, amigdala, talamus ve hipotalamus gibi davranigsal diizenlemede
merkezi bir rol oynayan bazi beyin bolgesi arasinda dagilmistir. Tipik olarak gelisen kontrollerle
(n = 50) karsilastirildiginda, regresif otizmli ¢ocuklarda (n = 37) artmis plazma leptin diizeyleri
bildirilmistir (284). Siganlarda, gelisimsel plastisite fazinda ge¢ neonatal leptin uygulamasi

gelisimsel programlamayu tersine gevirebilmistir (285).

Artan plazma CRH(corticotropin-releasing hormone) seviyeleri de preterm eylemle
iliskilendirilmistir (286-287). CRH sadece preterm bebegi olan annelerin serumunda artmakla
kalmay1p (287), ayn1 zamanda annenin gebelik dénemindeki anksiyete seviyesi ile de koreledir
(288). CRH plasenta tarafindan, dis veya intrauterin strese yanit olarak tiretilebilir (289,290). IL-1
ve IL-6 dahil olmak iizere bir dizi sitokin, insan kiiltiiri yapilan plasental trofoblastlardan CRH
salgilanmasimi tetikleyebilir (291). Buna karsilik CRH, intrauterin enfeksiyon sirasinda fetal
membranlar1 ve plasentayr gecerek mast hiicrelerinin aktivasyonu ve cesitli proinflamatuar
sitokinlerin salinmasina aracilik eder (292). Akut stres durumlarinda IL-6 gibi mast hiicre kaynakli
sitokinlerinde CRH diizeyleriyle birlikte artmasi sonucu kan beyin bariyeri gecirgenliginin
bozulmasi (293,294) norotoksik molekiillerin  beyne girmesine ve beyin iltihabina yol

acabilir(295), boylelikle OSB patogenezine katkida bulunurlar.
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Sekil-6: Otizme katkida bulunabilecek perinatal donemde Onerilen olaylar ve etkilesimlerin
sematik gosterimi. (Perinatal stress, brain inflammation and risk of autism-Review and

proposal makalesinden alinmistir.)

Yapilan farkli ¢caligmalarda obez annelerin ¢ocuklarinda, nérogelisimde degisiklige neden
olan hipokampal beyin kaynakli norotrofik faktor iretiminde (BDNF) bir diisiis oldugu
gosterilmistir (296). Maternal yiiksek yagl diyetin, fetal hipokampiiste mikroglial aktivasyon ve
protoinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamatuar belirteglerin yiikselmesine neden oldugu
bilinmektedir (297). Bununla birlikte, maternal obezitede ayni zamanda yag asitleri, glikoz,
trigliseritler ve leptin gibi noroendokrin ajanlar da daha yiiksek degerlerdedir. Burda en 6nemli
durum fetal hiperglisemidir. Glikoz, kan-plasenta bariyerini gegebilirken maternal insiilin gegemez
ve fetus, beyin gelisiminde rol oynayan bir biiylime faktorii olan kendi insiilinini salgilar. Bu
nedenle, prenatal donemde hiperinsiilineminin beyin gelisimi ve regiilasyonunda bir degisime Yol

acabilecegi varsayilmistir (298).

Perinatal stres ve fetal beyin gelisimi iizerine yapilan arastirmalarda kortizol kilit rol
oynamaktadir. Kortizol, bir glukokortikoiddir ve hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksenin
birincil son iiriinii, insanlarda stres sisteminin énemli bir bilesenidir. Hamilelik sirasinda, kadinlar

dogal olarak yiiksek kortizol seviyelerine sahiptir. Bu glukokortikoid, fetal biiylime ve pulmoner
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stirfaktan gibi belirli enzimlerin indiiksiyonu i¢in esastir (299,300), bu nedenle ekstrauterin yasam
icin fetusun hazirlanmas igin gereklidir. insan gebeliginde plasental CRH aktivitesi maternal HPA
ekseni tarafindan modiile edilir (301) ve plasental CRH konsantrasyonunun spontan preterm
dogumun ve intrauterin biiylime kisitlamasmin (IUGR) anlamli bir yordayicis1 oldugunu
gostermistir (302-304). Perinatal stres (PS), maternal HPA eksenini aktive eder ve bu da plasental
CRH'nin kan dolasimina daha fazla iiretim ve salimi ile sonuglanir. Stresle indiiklenen kortizol
tarafindan baskilanan hipotalamik CRH {iretiminin aksine, plasental CRH glukokortikoidlerle
artar, boylece PS giderek artan fetal plazma CRH seviyelerine yol agar. Bu plasental CRH, fetal
beynine ulasir (305) ve muhtemelen CRH reseptorlerini aktive ederek fetal hipokampiisii
etkileyebilir (306,307). CRH reseptorleri agisindan zengin olan diger parahipokampal ve limbik
bolgeler, orta ve ge¢ gestasyon sirasinda plasental CRH'den de etkilenebilir (306). Hamilelik
sirasinda annede stres sadece kendi dolasimdaki kortizoliinii arttirmaz, ayn1 zamanda plasentadaki
glukokortikoid bariyer enziminin 11B-HSD2 (11B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2)’ nin
ekspresyonunu ve aktivitesini azaltir, boylece fetusu daha korunaksiz hale gelir (308-310).
Plasental 11B8-HSD2 aktivitesinin azaltilmasi plasenta ve fetiisiin glukokortikoid maruziyetini
arttirir. Ayrica, PS ile 118-HSD2'min inhibisyonu, diisik dogum agirligina, IUGR (Intrauterin
Gelisme Geriligi)'ye ve preterm dogum ve preeklampsi gibi hamilelik bozukluklarina katkida

bulunabilir (311,312).

Aslinda, hayvan c¢alismalarinda elde edilen veriler; yiiksek kortizol seviyelerine fetal
maruz kalmanin, beyindeki noéronlarin gelisimini degistirdigini ve daha kiigiik hipokampal

boyutlara yol agtigini agik¢a gostermistir (308,313-315)

Plasental fonksiyonun ve fetal biiylimenin kritik bir belirleyicisi olan kan akimi da stres
gibi ¢evresel faktdrlerden etkilenir. Ornegin, katekolaminler vaskiiler direnci artirarak plasentaya
kan akisini etkiler. Oksijenasyondaki dalgalanmalar, pro / anti-inflamatuar sitokinler gibi stresle
aktive olan yollarin aktivasyonuna yol agan plasental oksidatif stresin gii¢lii bir indiikleyicisidir.
PS'min, norogelisimsel bozukluklarla iligkili oldugu tespit edilen plasental dokularda
proinflamatuar sitokinleri ve oksidatif stresi artirdigina dair kanitlar vardir (316). HPA ekseni ve
hipokampus arasindaki bu etkilesim 6nemlidir ¢iinkii hipokampusun kolinerjik sistem ile 6grenme
ve bellek iizerine ve de seratonerjik sistemle de duygudurum bozukluklari, anksiyete, saldirganlik
ve diirtiisellik bozukluklarinda 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir. Bazi arastirmacilar, 6zellikle
3. Trimesterda olan PS'in obstetrik komplikasyonlar (317), otizm (318,319) ve 4-6 yasindaki erkek
cocuklardaki DEHB {izerine etkilerini bulmuslardir. PS, hipokampus dahil olmak iizere bir¢ok
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beyin bolgesini etkiler, amigdala, korpus kallozum, neokorteks, serebellum ve hipotalamus gibi ve
cogu zaman sonu¢ olarak doku hacmini azaltir. Bu degisiklikler hem makroskopik hem de
mikroskobik seviyede goriilebilir. Yapilan bir ¢calismaya gore, PS'nin yasam boyunca sicanlarda
hipokampal hiicre proliferasyonunu azalttigi bulunmustur (320). PS ile Amigdaladaki degisiklikler
sonucu, siklikla otizmli kisilerde strese karsi artan bir tepki, artan korku ve azalan sosyal
ctkilesimler gibi semptomlarla goriilir (321-323). Stres cevabinin bir pargast olan
glukokortikoidlere (324) prenatal maruziyetin ardindan sicanlarda serebellar graniil hiicrelerinde

zarar gorme riski artar.
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Sekil-7: Perinatal Stresin anne-plasenta-fetus birimi {izerine rolii (Prenatal stress and brain

development makalesinden alinmistir.)

Anne depresyonunun veya anksiyetesinin de ¢ocukta nérogelisimsel bozukluklara katkida
bulundugu bilinmektedir; bu durum fetiisiin asir1 kortizole maruz kalmasiyla iliskili olabilir (325).
Gestasyon sirasinda fazla kortizoliin, HPA aksinin patolojik hiperaktivasyonuna ve ayrica fetiiste
de stres hormonlariin yiikselmesine neden oldugu gosterilmistir (326). Otizmli ¢ocuklarda,
kortizolde daha degisken bir sirkadiyen ritim ile istatistiksel olarak anlamli yiikselmeler gosteren

benzer etkiler bildirilmistir. Bununla birlikte, sabah aglik kortizol diizeyleri IQ ve yas eslestirilmis
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cocuklardan daha diisiik goriinmektedir (327). Genel goriis, kortizol iiretimindeki sirkadiyen
bozukluklar OSB’nin ortaya c¢ikmasina yol ag¢maktadir. OSB igin listelenen prenatal risk
faktorlerinin birgogu, annelerdeki kortizol fazlaliginin bir sonucudur. Annede gestasyonel diyabet
ve hipertansiyonu i¢eren durumlar, OSB ve diger gelisimsel bozukluklar i¢in risk faktorleri olarak
tanimlanmistir (179) ve fazla kortizoliin neden olabilecegi kosullar1 temsil etmektedir. Ileri anne
ve baba yasi, obezite gibi prenatal faktorler OSB riski ile iligkili bulunmustur. Kilo alimi ve
obezite olmadiginda bile ilerleyen yasla iligkili artan bel g¢evresi, artmis kortizol {iretimi ile
iligkilidir (328). Gebelik sirasinda vajinal kanama, gebelik sirasinda fazla kortizole baglanan OSB
(329) ile iliskili bir risk faktoriidiir. OSB i¢in tanimlanmis bir diger risk faktorii de maternal
astimdir, ¢alismalarda astimin gestasyonel diyabet, preeklampsi, hipertansif bozukluklar ve diisiik
dogum agirhig: gibi sonuglara neden oldugu bulunmustur (330). Indirgenmis plasental 11B-HSD2
aktivitesi ile iliskili kontrolsiiz astim, fetal kortizol seviyelerini dnemli Ol¢iide artirir (331).
Enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar da OSB ile iliskili faktorler olarak bildirilmistir. Ik ya da
ikinci trimesterde hastaneye yatisi gerektiren bir enfeksiyonun yasanmasi, artan otizm riski ile

iliskilidir (72). Enfeksiyonlarin daha once tartisildigi gibi kortizolii artirdigi bildirilmistir (332).

Norogelisimsel hastaliklara katkida bulunmada enfeksiyonun rolii, enfeksiy0z ajanin
dogrudan bir eyleminden ziyade enfeksiyona maternal bagisiklik yanitinin biiyiikliigiine
baglanabilir. OSB’li bireylerin ailelerinde daha yiiksek oranda otoimmiin hastaliklar bulunmus
olup spesifik olarak HPA aksimin sitokin ile indiiklenen disregiilasyonundan dolayr bagisiklik
fonksiyonu ile ilgili problemler OSB gelisiminde bir faktor olabilir. Demir eksikliginin artmis
CRH sentezi ile gebe kadinlarda kortizol seviyelerini yiikselttigi bildirilmistir, bu da preterm
eylem, hipertansiyon ve preeklampsi riskinin artmasina neden olmustur (333). Stres, depresyon ve
anksiyete ile ilgili ebeveyn psikiyatrik Oykiisiiniin de OSB etyolojisinde 6nemli oldugu
diistintilmektedir (179). Prenatal depresyon ve psikolojik stres; yiiksek kortizol diizeyleri,
prematiirite, diisilk dogum agirligt ve ¢ocuklarda biligsel ve davranigsal sorunlarin artmasi ile
iliskilidir (325). Gebeligi sirasinda asir1 kortizoliin, ¢ocuklarda ndérogelisimsel bozukluklara neden
oldugu iyi bilinmektedir. Eger kortizol, OSB gelisimine ¢evresel katkida bulunuyorsa gebelik
sirasinda kortizol yiikselmesi ile sonucglanan risk faktorlerinin ¢ogu (stres, demir eksikligi ve
kontrolsiiz astim gibi) tedavi edilebilir ve boyle yiiksek bir farkindalik, yiiksek kortizol
diizeylerinin yiiksek glikoz seviyeleri gibi gestasyon sirasinda ayni endiseleri artirmasi gerektigini

anlamak i¢in uygulayicilar tarafindan gereklidir.
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Yapilan Onceki arastirmalarda oksidatif stres otizm iligkisi, maternity risk olarak
adlandirilan annelik riski kapsaminda OSB ye yatkinlik olusturan bazi durumlar, prenatal risk
faktorleri, inflamatuar etkenler ve anormal transmetilasyon/transsiilfiirasyon metabolizmasi,
aminoasitler, vitaminler, tiyobarbitiirik asit reaktif tiirevleri ve oksidorediiktazlar gibi hem
oksidatif stres hem de sistemik antioksidan kapasite belirtecleri ve iligkili genetik polimorfizmler
gibi durumlar incelenmis olsa da otizmi olan ¢ocuklarin annelerinde HO-1, Nrf2, Keap1 diizeyleri
daha oncesinde bakilmamistir. Gebelik ortami ve prenatal maternal durumlariin fetal beyin
yapisint ve islevini etkileyebildigi ve norogelisimsel hastaliklara yatkinligr arttirabildigi
bildirilmistir. Baz1 nedenlerden dolayi, fetal gelisim sirasinda maternal, ¢evresel etkiler 6zellikle
beyinde gii¢lii etkilere sahip oldugu ya da otizmi olan bazi ¢ocuklarin dogumdan bir siire sonra
cesitli sebeplerle (Or. glutatyon seviyelerindeki diisiikliik gibi antioksidan kapasitedeki kisitliligin
oksidatif strese olan maruriziyeti attirmasi) noronal hiicre 6liimiinden veya beyin hasarindan
dolay1 otistik olabilecegi arastirilip toksisitenin ve oksidatif stresin otizmde erken déonem noronal
hasara neden olabilecegi hipotezlerini ele almaktadir (334). Yaptigimiz bu c¢alismamiz ile
multifaktoriyel etmenler sonucu gelisen, heterojen klinik ve gidisata sahip norogelisimsel bir
bozukluk olan OSB patogenezinin aydinlatilmasinda 6ne siiriilen “maternity risk ve erken donem
noronal oksidatif hasar hipotezini”, redoks homeostazini saglanmasinda ve  koruyucu bir
antioksidan gorevi goren, detoksifikasyon tepkilerinin diizenlenmesinde rolii olan HO-1, Nrf-2,
Keapl diizeylerini OSB’li ¢ocuklarin annelerinde degerlendirerek otizm siddeti ile iliskisini
arastirmay1 ve alanyazina katki saglamayi hedefledik. Boylelikle OSB semptomlarinin altinda
yatan mekanizmalarin aydinlatilmasiyla yeni terOpatik hedeflere ve miidahalelere katki

saglayabilecek oncii caligmalara 151k tutabilecegi diisiiniilmiistiir.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Orneklem Secimi

Etik kurul onaymin alinmasinin ardindan 11.12.2017-18.05.2018 tarihleri arasinda
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne
basvuran, ¢alisma grubu icin belirlenen dahil edilme olgiitlerini karsilayan, 3-12 yas arast OSB
tanili cocugu olan 31 otizmli ¢ocuk annesi “vaka grubu” olarak calismaya alinmistir. Saglikli
cocuk izlem poliklinigine bagvuran ayni yas grubunda saglikli ¢ocugu olan saglikli 32 kadin da

“kontrol grubu” olarak ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul komitesinde 12.09.2017 tarihinde,
07 nolu oturum ve 06 sayili karar ile onaylanmistir (EK-1). Caligmanin finansal kaynagi Harran
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Idari Koordinatérliigii (HUBAK) tarafindan saglanmistir
(11.12.2017/ 17194). Tiim olgularin anne ve/veya babalari, ¢alismaya katilmadan once Onam

Formu’nu imzalamislardir (EK-2).
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri
Vaka Grubu Olarak Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri
DSM-5 tani kriterlerine gore “Otizm Spektrum Bozuklugu” tanili ¢ocugu olan anneler
3-12 yas arasinda OSB tanili ¢ocuk sahibi olmak
Calismaya katilmaya goniillii olmak
Bilinin ruhsal ve fiziksel hastalig1 olmamak
Vaka Grubu Olarak Calismadan Dislanma Olgiitleri
Caligmaya katilmaya goniillii olmamak
Bilinen akut veya kronik dahili, norolojik, genetik, metabolik, onkolojik, hematolojik,

infektif ve diger medikal hastaliklar1 olanlar (kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin hastalik,

enfeksiyon, karaciger ve bobrek hastaliklari, malignensi)
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Fetal alkol sendromu ve gebelikte annenin madde kullanim 6ykiisii olanlar
Antioksidan kullanimi olanlar

Son iki hafta i¢inde ila¢ kullanimi olanlar

Atopik egzema ve/veya allerji 6ykiisii olanlar

Sigara, alkol ve madde kullananlar (gebelik donemi ve galismanin yapildigi donem)

Yardimci tireme teknigi kullananlar

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya katilmaya goniillii olmak
3-12 yas arasinda saglikli cocugu olmak
DSM-5 kriterlerine gore “Otizm Yelpazesi Bozuklugu” tanis1 almamis ¢cocugu olmasi

Hig bir ¢ocugunda bilinen ruhsal ve fiziksel hastaligi olmayan anne olmak

Kontrol Grubunun Calismadan Dislanma Olgiitleri

Calismaya katilmaya goniillii olmamak

Bilinen akut veya kronik dahili, norolojik, genetik, metabolik, onkolojik, hematolojik,
infektif ve diger medikal hastaliklar1 olanlar (kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin hastalik,
enfeksiyon, karaciger ve bobrek hastaliklari, malignensi)

Fetal alkol sendromu ve gebelikte annenin madde kullanim 6ykiisii olanlar

Antioksidan kullanimi olanlar

Son iki hafta i¢inde ilag kullanim1 olanlar

Atopik egzema ve/veya allerji 0ykiisii olanlar

Sigara, alkol ve madde kullananlar (gebelik dénemi ve galismanin yapildigi donem)

Yardimer lireme teknigi kullananlar

Noropsikiyatrik hastalig1 olanlar

3.1.2 Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuar

Poliklinik doktorlari tarafindan segilen gruptan, sorumlu hemsireler araciligiyla 8 saatlik
gece aghigindan sonra 5 ml vendéz kan alinmistir ve alinan kanlar smiflandirilarak Harran
Universitesi Fizyoloji ve Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlari’na génderilmistir. Kanlar

4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip ardindan serumlar eppendorf tiiplerine konularak ¢alisma

66



zamanina kadar -86<C derin dondurucuda muhafaza edilmistir. Alinan kanlarda HO-1, Nrf2,
Keapl diizeyleri arastirilmistir. Ayrica gruba sosyodemografik veri formu (EK-3) ve otizmli

cocuklara CARS(¢ocukluk ¢ag1 otizm derecelendirme 6lgegi) (EK-4) 6lgegi doldurtulmustur.

3.2. Olcekler ve Formlar

3.2.1. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO) (Childhood Autism Rating
Scale (CARS)

Pek ¢ok iilkede OSB tanisinda ve otistik ¢ocuklarin diger gelisimsel bozuklugu olan
cocuklardan ayirt edilmesinde yaygin kullanimi olan ve otizm siddetinin “hafif- orta” ve “agir”
olarak derecelendirilmesine olanak saglayan DSM-IV ile uyumlu, gecerli ve giivenilir bir
cocukluk ¢ag1 otizmi i¢in tan1 standardi olarak kabul edilen dlgektir (335, 336). Bu Olgek 2 yas ve
iizeri i¢in kullanilmakta olup 6znel klinik yargi yerine aile ile yapilan goriisme ve ¢ocugun

gozlenmesi sonucunda nesnel ve dl¢iilebilir bir degerlendirme imkan1 sunmaktadir.

CARS ile OSB’de bozulmanin sik gozlendigi 15 alan degerlendirilir ve olgegin
doldurulmasiyla otizmin derecesi belirlenebilmektedir. CARS’ta yer alan maddeler; “Insanlarla
Iliski”, “Taklit”, “Duygusal Tepkiler’, “Bedenin Kullanimi”, “Nesne Kullanim1”, “Degisiklige
Uyum”, “Gorsel Tepki”, “Dinleme Tepkisi?, “Tatma, Koklama ve Dokunma Tepkileri ve
Kullanim1”, “Korku ya da sinirlilik”, “Sozel Iletisim”, “Sézel Olmayan Iletisim”, “Etkinlik
Diizeyi”, “Zihinsel Yanitin Diizeyi ve Tutarlilig1” ve en son davraniglari otizm tanist agisindan
genel olarak degerlendiren “Genel Izlenimler” seklindedir. Her madde 1 ile 4 arasinda yarim
derecelik puanlama ile derecelendirilmekte olup 1; o maddede ifade edilen davranislarin ¢ocugun
yas1 i¢in normal sinirlar i¢inde oldugunu, 4 ise yasi i¢in normalden en ¢ok sapan davranislari
gostermektedir. 15. madde diger maddelerden farkli olup bu maddede ¢cocugun davranislar1 genel
olarak derecelendirilir; 1 otizmin olmadigini, 2 hafif otistik, 3 orta derecede otistik, 4 ise agir
derecede otistik oldugunu ifade etmektedir. Toplam puan 15 ve 60 arasinda degisim gosterebilir;
15-29,5: otizm yok, 30-36,5: hafif-orta siddette otizm, 37-60: siddetli otizm oldugunu
gostermektedir (337).

Olgegin Tiirk¢e’ye uyarlanmasi ilk olarak Sucuoglu ve ark. (1996) tarafindan yapilmis
olup (338), ardindan Gassaloglu, Baykara ve ark. (2016) tarafindan gegerlilik ve giivenirlik analizi

genisletilerek otizm tanisi igin kesim puani 29,5 olarak belirtilmistir (339).
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3.2.2. Sosyodemografik Form

Yari-yapilandirilmig goriisme c¢izelgesi kullanilarak otizmli ¢ocuklarin annelerinin ve
saglikli gocuklarin annelerinin adi, soyadi, yas1, viicut kitle indeksi (VKI), egitim diizeyi, meslegi,
sosyoekonomik diizeyi, herhangi bir ruhsal ya da fiziksel hastaligi olup olmadigi, ailede(1. ve 2.
derece) herhangi bir ruhsal hastalik olup olmadigi, diger ¢ocuklarinda herhangi bir hastalik olup
olmadigi, gebelik siireglerinde herhangi bir komplikasyon olup olmadigi, sigara ya da alkol/madde
kullaniminin olup olmadigi, sahip oldugu ¢ocuk sayist gibi sosyodemografik verileri

degerlendirilmistir (ek 3).

3.3.Kullanilan Yontemler

3.3.1. Human KEAP1 (kelch-like ECH-associated protein 1) Ol¢iimii

Human KEAP1 ELISA kit( Fine Test CN:EH4240) yontemine gore ¢alisildi. (Thermo,
Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific) cihazi kullanilarak 450nm’de okutuldu.

Caligilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat dncesinde oda sicakligina ¢ikarildi.

Kit Protokoliine gore asagidaki is semas1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (1500pg/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiij edildi ve lizerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandi ve
yaklagik 10 dk bekletildi.

Seri Diliisyon Yontemi ile Standartlar Hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (1500,
750, 375, 187.5, 93.75, 46.88, 23.44 pg/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
sollisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarildi ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu
sekilde (son tiip hari¢-blank) son tiipe kadar devam edildi.

Biyotinlenmis Deteksiyon Cahsma Soliisyonu Hazirlama: Konsantre Biyotin
solisyonu 1:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.

Konsantre SABC Calisma Soliisyonu Hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1:100
oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirland1.
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Calisma prosediirii:

1. Playte 2 tekrar yikandi.

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

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

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

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

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

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

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

Assay range: 23.438-1500 pg/ml

Sensitivity: <14.063pg/ml

3.3.2. Human NFE2L2 ( Nuclear Factor, Erthroid Derived 2 Like 2) Ol¢iimii

Human NFE2L2 ELISA kit (Fine Test CN:EH3417) yontemine gore c¢alisildi. (Thermo,
Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific) cihazi kullanilarak 450nm’de okutuldu.

Calisilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat Oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit

Protokoliine gore asagidaki is semas1 uygulandi.

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

saglandive yaklasik 10 dk bekletildi.

Seri Diliisyon Yontemi ile Standartlar Hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak
(5,2.5,1.25,0.625,0.313, 0.1560 ng/mL) 300ul Reference Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
sollisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarildi ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip hari¢-blank) son tiipe kadar devam edildi.
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Biyotinlenmis Deteksiyon Calisma Soliisyonu Hazirlama: Konsantre Biyotin

solisyonul:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirland.

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

Calisma prosediirii:

1. Playte 2 tekrar yikandi.

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

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

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

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

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

7.90 ul TMB substrat eklenerek 15-30 dk 37°C’de inkiibe edildi. (karanlik ortamda)

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

Assay range: 0.156-10ng/ml

Sensitivity: <0.094ng/ml

3.3.3. Human HO-1 (Heme Oxygenase-1) Olgiimii

HO1 ELISA kit (Fine Test CN: EH3234) yontemine gore caligildi. (Thermo, Multiskan
GO, Thermo Fisher Scientific) cihaz1 kullanilarak 450nm’de okutuldu.

Calisilacak olan ornekler (Serum) en az 2 saat Oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit

Protokoliine gore asagidaki is semas1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (20 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiij edildi ve lizerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandi ve

yaklagik 10 dk bekletildi.
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Seri Diliisyon Yontemi ile Standartlar Hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (10, 5,
2.5, 1.25, 0.625, 0313, 0 ng/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
soliisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

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

Biyotinlenmis Deteksiyon Calisma Soliisyonu Hazirlama: Konsantre Biyotin

soliisyonu 1:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandu.

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

Calisma prosediirii:

1. Playte 2 tekrar yikandi.

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

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

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

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

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

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

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

Assay range: 0.313-20ng/ml

Sensitivity: <0.188ng/ml

3.4. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler SPSS 23.0 yazilimi {izerinde yapilmistir (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD). Normal dagilimi test etmek i¢in Shapiro-Wilktesti kullanilmistir. Normal dagilan verilerde
parametrik, normal dagilmayanlarda ise non-parametrik testler kullanilmistir. Veriler ortalama +

standart sapma ve medyan (Interquartile range (IQR)) olarak ifade edilmistir. Kategorik
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degiskenler i¢in Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir. Stirekli ve iki grup karsilastirmalar i¢in
Mann-Whitney U ve Student t-test kullanilmistir. Korelasyon analizi i¢in Spearman korelasyon

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

Orneklem grubu, 3-12 yas aras1 OSB’li ¢ocugu olan 31 saglhkli anne ve kontrol grubu
olarak ayni1 yas grubu saglikli cocugu olan 32 saglikli anne olmak iizere toplam 63 bireyden

olusmaktadir. Otizmli ¢gocuk anneleri verilerinden ‘’vaka grubu’’ olarak bahsedilecektir.

4.1. Vaka ve Kontrol Gruplarindaki Annelerin Sosyodemografik Ozelliklerine Iliskin
Veriler

Calismamiza dahil edilen 3-12 yas araligindaki otizmli ¢ocugu olan annelerin (n=31) yas
ortalamasi (min-max) 33.00+6.55 (22-48) yildir. Kontrol grubu annelerin (n=32) yas ortalamasi
(min-max) ise 34.50+6.44 (22-49) yildir. Vaka grubu ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalari
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 2).

Calismaya alman vaka grubunun VKI ortalamasi 24.70+£3.21; kontrol grubunun VKIi

ortalamasi ise 25.23+2.96 olup, iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05)
(Tablo 2).

Calismaya alinan vaka grubu ile kontrol grubu arasinda egitim diizeyleri bakimindan
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 2). Vaka grubunun egitim
yili ortanca (IQR); 5(12), iken kontrol grubunda ortanca (IQR); 5(6.75) olarak saptanmustir.

Caligmaya alman vaka ve kontrol gruplari, sosyoekonomik diizey agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05). Vaka grubundaki 31 annenin 9’u
(%29) koti, 14’1 (%45,16) orta ve geriye kalan 8’1 (%25,8) ise iyi sosyoekonomik duruma sahip
olduklarini belirtmislerdir. Kontrol grubundaki 32 annenin 10’u (%31,25) koétii, 16°s1 (%50) orta
ve geriye kalan 6’s1 (%18,75) ise 1yl sosyoekonomik duruma sahip olduklarini belirtmislerdir
(Tablo 2).

Caligmaya alman vaka ve kontrol gruplari, ¢ocuklarinin sayist agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamistir  (p>0.05) (Tablo 2). Cocuk sayisi
acisindan vaka grubunun ortanca (IQR); 3(0), iken kontrol grubunda ortanca (IQR); 2(2) olarak

saptanmigtir.
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Calismaya alinan vaka ve kontrol gruplar1 arasinda kronik hastalik, psikiyatrik hastalik,
ailede herhangi bir ruhsal hastalik ve diger ¢ocuklarinda hastalik bakimindan karsilastirildiginda

anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

Tablo-2: Vaka ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Parametreler Vaka Grubu (n=31) | Kontrol Grubu (n=32) | p
Yas® (yil)

(ortalama = ss) 33.00+6.55 34.50+6.44 0.363
(min-max) 22-48 22-49

VKI® 24.70+3.21 25.23+2.96 0.493
(ortalama = ss)

Egitim"® (y1l) 5(12) 5(6.75) 0.755
(ortanca) (IQR)

SED®

kot 9(%29) 10(%31) 0.796
orta 14(%45) 16(%50)

i 8(%26) 6(%19)

Cocuk sayis1” 3(0) 2(2) 0,142

(ortanca) (IQR)
3Student t-test, "Mann-Whitney U p, ®Pearson chi-square, IQR: interquartile range, VKI: Viicut
Kitle Indeksi

4.2. Vaka ve Kontrol Gruplari Arasinda HO-1, Keapl ve Nrf2 Parametrelerinin

Karsilastirilmasina fliskin Veriler

Hem Oksijenaz-1 (HO-1) seviyesi acgisindan, gruplar arasinda anlamli fark
bulunamamistir (p:0,106) (Tablo 3).

Keapl seviyesi agisindan, gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p:0,075) (Tablo
3).

Nrf2 seviyesi agisindan, gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p:0,984) (Tablo
3).
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Tablo-3: Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda HO-1, Keapl ve Nrf2 seviyelerinin karsilastiritlmasi

Parametreler Vaka grubu (n=31) Kontrol grubu( n=32) | p
HO-1

(ortanca) (IQR) 0,71 (0.55) 0,49 (0.27) 0,106
Keapl

(ortanca) (IQR) 55.28(34.55) 46.78(28.57) 0.075
Nrf2

(ortanca) (IQR) 1.13(0.25) 1.15(0.21) 0.984

Mann-Whitney U p, IQR: interquartile range.

4.3. Vaka Grubundaki Annelerin Otizmli Cocuklarmin Cinsiyetine Gore HO-1, Keapl ve

Nrf2 Parametrelerinin Karsilastirilmasina Iliskin Veriler

Hem Oksijenaz-1 (HO-1) seviyesi agisindan, vaka grubundaki annelerin otizmli

cocuklarinin cinsiyetleri arasinda anlamli fark bulunamamustir (p:0,438) (Tablo 4).

Keapl seviyesi agisindan, vaka grubunda annelerin otizmli ¢ocuklarinin cinsiyetleri

arasinda anlamli fark bulunamamustir (p:0,305) (Tablo 4).

Nrf2 seviyesi agisindan vaka grubunda annelerin otizmli c¢ocuklarinin cinsiyetleri

arasinda anlamli fark bulunamamistir (p:0,960) (Tablo 4).

Tablo-4: Vaka Grubundaki Annelerin Otizmli Cocuklarinin Cinsiyetine Gére HO-1, Keapl ve

Nrf2 diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Erkek Hasta (n=25) Kiz Hasta (n=6) p
HO-1

(ortanca) (IQR) 0,59(0,5) 1,08(1,23) 0,438
Keapl

(ortanca) (IQR) 55.28(34,29) 55,91(45,29) 0,305
Nrf2

(ortanca) (IQR) 1,13(0,2) 1,23(0,44) 0,960

Mann-Whitney U p, IQR: interquartile range.
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4.4. Vaka Grubundaki Annelerin OSB’li Cocuklarinin CARS Puanlarmma Gore

Degerlendirilmesi

Vaka grubundaki annelerin OSB’li ¢ocuklarmin CARS puan ortanca (IQR); 41(13)
olarak saptanmistir. CARS puanlarina gére OSB semptom siddeti agisindan degerlendirildiginde;
13 hastanin (%41.93) hafif-orta, 18 hastanin (%58.07) siddetli diizeyde otizm spektrum bozuklugu

oldugu saptanmustir.

Vaka grubundaki annelerin OSB’li ¢ocuklar1 arasinda cinsiyete gore (erkek:25, kiz:6)
CARS siddeti karsilastirildiginda erkeklerin (n=25) 15’inde siddetli, 10’unda hafif-orta siddette
CARS puanina sahipken kizlarin (n=6) 3 {inde siddetli, 3 {inde hafif-orta siddette CARS puanlari
gelmistir. OSB’li ¢ocuklarda cinsiyete gore CARS siddetleri agisindan karsilastirildiginda anlamli
bir farklilik saptanmamustir (p:0.656) (Tablo 5).

Ayn1 zamanda vaka grubunda CARS puanlar ile sosyodemografik veriler Spearman’s
rho korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Anne yas1 (r = -0.026, p=0.887), VKI (r = -0.002,
p=0.991), sosyoekonomik durum (r = 0.204, p=0.272) ile CARS puanlar1 arasinda anlamli bir
iliski bulunamamustir (p>0.05).

CARS puanlar ile HO-1, Keap-1, Nrf2 parametreleri Spearman’s rho korelasyon analizi
ile degerlendirildiginde anlamli bir iliski saptanmamistir ( HO-1; r = -0.100, p=0.594, Keapl; r = -
0.177, p=0.340, Nrf2; r = -0.229, p=0.216).

Tablo-5: Vaka Grubunda Otizmli Cocuklarda Cinsiyete Gore CARS Puanlarmin Semptom
Siddeti Acisindan Karsilastirilmasi

CARS puan siddeti Erkek Hasta (n=25) | Kiz Hasta (n=6) p

Hafif-orta 10(%40) 3(%50) 0,656
(n=13, %41,93)

Siddetli 15(%60) 3(%50)
(n=18, %58,07)

Pearson chi-square
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4.5. Spearman’srho Korelasyon Analizi Sonug¢lar

Vaka grubunda, yas, VKI, egitim durumu, ¢ocuk sayisi, CARS puani;, HO-1, Keapl ve
Nrf2 arasinda Spearman’s rho korelasyon analizi uygulanmustir.

CARS puani ile ¢ocuk sayisi arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski saptanmustir (r =
0.370, p = 0.041).

CARS puani ile anne egitimi arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski saptanmistir(r = -
0.440, p = 0.013).

Cocuk sayisi ile anne yas1 arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski saptanmastir (r = 0.394,
p = 0.028).

Cocuk sayist ile annenin egitim durumu arasinda negatif yonlii anlamli bir iligki

saptanmustir (r = -0.462, p = 0.009).

77



5. TARTISMA

Otizm Spektrum Bozukluklar prevelansi giin gegtikce artan, erken ¢ocukluk doneminde
baslayan, etkileri yasam boyu devam eden bir norogelisimsel bozukluktur. Otizmin etyolojisinde
genetik etmenler Onemli olup ayrica, cevresel, immiinolojik ve norolojik faktorler gibi
multifaktoriyel nedenlerle ortaya ¢iktigi ve oksidatif stresin bu risk faktorlerini baglayan bir
mekanizma olarak etiyolojide 6nemli bir role sahip oldugu disiiniilmektedir (3-14). Bu baglamda
genetik etmenler oksidatif hasar olasiligini arttirtyor olabilir ya da genetik ve cevresel faktorler

arasi etkilesim OSB’de oksidatif stresin artmasini potansiyalize ediyor olabilir.

Calismamizda 3-12 yas arasi OSB’li ¢ocugu olan saglikli annelerin yas bakimindan
esitlenmis OSB’li ¢ocugu olmayan saglikli annelerden olusan kontrol grubuna kiyasla HO-1,
Keapl ve Nrf2 parametreleri bakimindan degerlendirilmesine yer verilmistir. Yaptigimiz bu
calisgmamiz ile multifaktdriyel etmenler sonucu gelisen, heterojen klinik ve gidisata sahip
norogelisimsel bir bozukluk olan OSB patogenezinin aydinlatilmasinda 6ne siirlilen “maternity
risk (84) ve erken donem ndronal oksidatif hasar hipotezini (334)”, redoks homeostazini
saglanmasinda ve koruyucu bir antioksidan gorevi goren, detoksifikasyon tepkilerinin
diizenlenmesinde rolii olan HO-1,Nrf-2,Keapl diizeylerini OSB’li ¢ocuklarin annelerinde

degerlendirerek otizm siddeti ile iliskisini aragtirmay1 ve alanyazina katki saglamay1 hedefledik.

Vaka ve kontrol gruplarindaki anneler sosyodemografik 6zellikler, HO-1, Keapl ve Nrf2
parametreleri agisindan karsilastirilmistir, vaka grubundaki annelerin osb’li g¢ocuklari cinsiyete
gore HO-1, Keapl ve Nrf2 parametreleri ve CARS puanlari agisindan kiyaslanmig olup vaka
grubunda, yas, VKI, egitim durumu, ¢ocuk sayisi, CARS puani, HO-1, Keapl ve Nrf2 arasinda

Spearman’srho korelasyon analizi sonuglar1 incelenmistir.

OSB’li ¢ocugu olan saglikli anneler ve kontrol grubu annelerin sosyodemografik ve
klinik verileri incelendiginde; yas eslestirmesi yapilmis olup, akut veya kronik tibbi, nérolojik bir
hastaligin bulunmamasi, plazma oksidatif stress diizeylerini akut veya kronik asamada
etkileyebilecek ilag, vitamin veya antioksidan diyet kullaniminin olmamasi, egzema ve/veya allerji
oykiisli olmamas1 ve yardimer iireme teknigi kullanmamasi gibi faktorler gozetilmistir. Boylelikle

sosyodemografik ve klinik veriler bakimindan gruplar arasinda fark bulunmamastir.
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Literatiire bakildiginda yapilan bazi caligmalarda ileri anne yasinin (>35 yas) artmis
otizm riski ile iliskili oldugu belirtilirken, baz1 aragtirmalarda da >35 yas iizeri anne yas1 ile OSB
gelisme riski arasinda bir iliski saptanmasina ragmen anlamli olmadigi belirtilmistir (340,341).
fleri anne yasinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi OSB ve Down Sendromu tanili
olgularin karsilastirildig1 bir ¢alismada da annenin dogum yaptig1 yasin otizm icin anlamli bir
degisken olmadig: belirtilmistir (342). Bizim ¢alismamizda da otizmli ¢ocugu olan annelerin yas
ortalamasi ile kontrol grubu annelerin yas ortalamasi arasinda anlamli fark olmamasi nedeniyle

degerlendirilen parametrelerde annelerin yas etkisi diglanmistir.

Hamilelik donemindeki diyabet, hipertansiyon, hipotiroidi ve obezite gibi metabolik
sorunlarin OSB ve gelisimsel gerilik ile baglantili olabilecegi vurgulanmaktadir. Obez annelerin
otizmli gocuga sahip olma riski 1,6 kat; gelisimsel geriligi olan ¢ocuga sahip olma riski ise 2 kat
daha fazla oldugu belirtilmistir (183). Maternal obezitede leptin daha yiiksektir (281,282) ve
gebelik sirasinda plazma leptin diizeylerinin yilikselmesi plasental disfonksiyonun gostergesidir
(283). Leptin reseptorleri, insanlarda korteks, hipokampiis, amigdala, talamus ve hipotalamus gibi
davranigsal diizenlemede merkezi bir rol oynayan bazi beyin bolgesi arasinda dagilmistir. Tipik
olarak gelisen kontrollerle (n = 50) karsilastirildiginda, regresif otizmli ¢ocuklarda (n = 37) artmus
plazma leptin diizeyleri bildirilmistir (284). Yapilan farkli ¢alismalarda obez annelerin
cocuklarinda, norogelisimde degisiklige neden olan hipokampal beyin kaynakli norotrofik faktor
tiretiminde (BDNF) bir diisiis oldugu gosterilmistir (296). Maternal yiiksek yagli diyetin, fetal
hipokampiiste mikroglial aktivasyon ve protoinflamatuar sitokinlerle birlikte inflamatuar
belirteclerin yiikselmesine neden oldugu bilinmektedir (297). Bununla birlikte, maternal obezitede
aynt zamanda yag asitleri, glikoz, trigliseritler gibi ndroendokrin ajanlar da daha yliksek
degerlerdedir. Burda en 6nemli durum fetal hiperglisemidir. Glikoz, kan-plasenta bariyerini
gecebilirken maternal insiilin gecemez ve fetus, beyin gelisiminde rol oynayan bir biliylime faktorii
olan kendi insiilinini salgilar. Bu nedenle, prenatal donemde hiperinsiilineminin beyin gelisimi ve
regiilasyonunda bir degisime yol agabilecegi varsayilmistir (298). Calismamizda obeziteli
katilimc1 olmamasi ve VKI agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmamasi nedeniyle yukaridaki

makalelerde belirtilen obeziteye bagli riskler diglanmistir.

Yapilan caligmalar dogrultusunda cinsiyet yoniinden bakildiginda OSB’de erkek/kiz
oraninin 4/1 oldugu saptanmistir (104). Cinsiyetler aras1 farkliligin erkek olmanin getirdigi risk
faktorleri veya kadin olmanin getirdigi koruyucu faktorlere baglanip fetal androjene maruz kalma

ve beyin zedelenebilirlik esiginin erkeklerde diisiik olmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir
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(105). 2005 yilinda Fombone tarafindan yapilan baska bir calismada ise, IQ diizeyi diistiik¢ce
aradaki farkin azaldig1 gosterilerek normal zekaya sahip OSB’li grupta erkek/kiz oraninin 5,75/1
iken, zeka engelinin eslik ettigi OSB’li grup i¢in ise bu oranin 1,9/1 oldugu bildirilmistir (105).
OSB erkeklerde daha yaygin goriilmekle birlikte, OSB’nin kadinlarda daha yiiksek oranlarda
mental retardasyon ile birlikte oldugu bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda literatiirii destekler
nitelikte olup vaka grubundaki annelerin OSB’li ¢ocuklar1 cinsiyete gore karsilastirildiginda 31 in
25’inin (%80,64) erkek 6’smin (%19,36) kiz oldugu tespit edilip erkek orami kizlara gore daha
yiiksek bulunmustur.

Bir¢ok calismada OSB sikliginin sosyoekonomik gruplar arasinda farklilik gostermedigi
gosterilmis olsa bile, yiiksek egitim diizeyi ve yiiksek gelire sahip ailelerin ¢ocuklarinin daha fazla
tan1 aliyor olmalari, farkindalik diizeyleri ve saglik hizmetlerine erisimde ¢ok daha avantaja sahip
olmalar1 ile baglantili bulunmustur (103). Diger taraftan bu alanda yapilan bir anket caligsmasi
verilerine gore ise, 12 yildan az egitim goren ebeveynlerin ¢ocuklarinda, 12 yildan fazla egitim
goren ebeveynlerin ¢ocuklarina kiyasla CARS puanlarina gore %68 oranla daha fazla orta siddetli

OSB ve % 43,5 oranla daha fazla siddetli OSB go6zlendigi saptanmistir (343).

Ancak baska bir ¢alismada ebeveyn egitim ve gelir diizeyi ile OSB arasinda anlaml1 bir
iligki bulunmamistir (344). Yaptigimiz calismada vaka grubu ile kontrol grubu arasinda egitim
diizeyleri ve sosyoekonomik diizey agisindan anlamli bir farklilik saptanmamuistir.-Sosyoekonomik
durum ve egitim durumu ¢alismamizda parametrelerimizin yorumlanmasinda karistirict bir faktor

olarak saptanmamugtir.

Stres, depresyon ve anksiyete ile ilgili ebeveyn psikiyatrik Oykiisiinin de OSB
etyolojisinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (179). Anne depresyonunun veya anksiyetesinin
fetiisiin asir1 kortizole maruz kalmasi sonucu ilerleyen siireclerde cocukta ndrogelisimsel
bozukluklara katkida bulundugu bilinmektedir (325). Bizim calisma verilerimize gore vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda, kronik hastalik, psikiyatrik hastalik, ailede herhangi bir ruhsal hastalik
ve diger cocuklarinda hastalik bakimindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamastir.
Calismamizda, OSB annelerinin aktif psikiyatrik ve fiziksel hastaliginin olmamas: avantaj bir
icleme kriteri olsada gebelik donemine ait retrospektif psikiyatrik degerlendirme yapilmamuistir.
Bu nedenle bu kisithligida dikkate alarak yeni calismalar yapilmasinin 6nemli oldugu

kanisindayiz.
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Oksidatif stres, makro seviyede beyinde kan-beyin bariyeri fonksiyonunu bozup
enflamasyon ile hem sitotoksik hem vazojenik 6demi baslatir, mikro seviyede ise oksidan kaynakli
ndronal hasara yol acarak norogelisimsel hastaliklarin etyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir
(230). Oksidatif stres kaynakli norolojik hasarin; Parkinson (15), Alzheimer (16), sizofreni (17),
bipolar duygudurum bozuklugu (18), major depresif bozukluk (19), panik bozukluk gibi anksiyete
bozukluklar1 (20), obsesif kompulsif bozukluk (21) ve borderline kisilik bozuklugu (BPD) dahil
olmak iizere birgok noropsikiyatrik hastaligin patogenezinde O6nemli rol oynadigi ve bu
hastaliklarin ~ oksidan-antioksidanlar ~ sistemleri arasindaki dengenin bozulmasina bagh
olusabilecekleri ortaya konmustur (28). Yapilan bir¢cok sistemik derleme ve meta-analiz
caligmasinda, oksidatif stres ve anormal DNA metilasyonunun, hiicre hasarini ve beklenmedik gen
ekspresyonunu indiikleyerek otizmin gelisiminde ve klinik goriiniimdeki heterojenitede rol
oynadigimi1 One siiriilmiistiir(29) ve ayrica OSB’li ¢ocuklarin beyinlerinin farkli bolgelerinde

oksidatif stres ve serbest radikallerin meydana getirdigi hasara dikkat ¢cekmektedir (29,345-347).

OSB etyolojisini aragtirmaya yonelik yapilan ¢aligmalara gore, gebelik ortami ve prenatal
maternal stres durumlarmin fetal beyin yapisini ve isglevini etkileyebildigi ve norogelisimsel
hastaliklara uzun siireli yatkinlig1 arttirabildigi bildirilmistir (246,247). Baz1 nedenlerden dolay,
fetal gelisim sirasinda maternal, ¢evresel etkiler 6zellikle beyinde giiglii etkilere sahiptir. Birincisi
gebelikte major beyin yapilarinin farklilagmas1 meydana gelirken, boylece yasam siiresi boyunca
diger zamanlara gore ¢evresel kosullara daha fazla duyarlilik séz konusudur. Ikincisi, beyin
gelisimi g¢evreyle etkilesimler dizisini igerir, boylece fetal yasam boyunca normal gelisimsel
yoriingeden gelen kiigiik sapmalar bile zamanla asamali olarak biiyiiyebilir ve uzun siireli veya
kalic1 sonuglar dogurabilir. Ugiinciisii, olgunlasmamus fetal kan-beyin bariyeri nérolojik hasara

kars1 sinirli koruma saglar (248).

Gelisimin erken kritik donemlerinde nodronal hiicrelerin antioksidanlara kars1 korunup
sagkalimlarinin devami yasamsal bir 0onem arz etmektedir (45). Konsepsiyondan ¢ocukluk
donemine kadar glutatyon seviyelerindeki diisiikliik, yetiskinlere gore ¢ocuklar1 oksidatif strese
daha savunmasiz bir hale getirir (46,47). Bir yasina kadar olan siireci kapsayan bebeklik
doneminde antioksidan kapasitedeki kisitliligin olusturdugu risk oksidatif stresi tetikleyen bir
takim c¢evresel faktorler ile artmaktadir. Yapilan calismalar dogrultusunda oksidatif stres
gostergelerinin plasentada birikme egiliminde oldugu ve gelismekte olan fetiiste anneden daha
yiiksek konsantrasyonlarin bulundugu saptanmistir (48,49). Bu calismalarin hepsi bir arada goz

onilinde bulunduruldugunda, gelisimin erken donemlerinde, beynin oksidatif strese karsi oldukca
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savunmasiz oldugu ve bu durumun da oOzellikle otizm gibi norogelisimsel hastaliklarla
sonuglanabilecegini diisiindiirtmektedir. Yeni bulgular da, otizmde artan oksidatif strese isaret

etmektedir (14).

Konu ile ilgili literatiir taramasinda, oksidatif stres otizm iligkisi, maternity risk olarak

adlandirilan annelik riski kapsaminda OSB ye yatkinlik olusturan durumlar incelendiginde;

Yapilan bir ¢aligma sonuglara gore, otizmli ¢ocuklarin bazi ebeveynlerinin glutatyon
aracili antioksidan ve detoksifikasyon kapasitesinde (| GSH / GSSG) ve metilasyon kapasitesinde
[l SAM(S-adenosylmethionine ) / SAH (S-adenosylhomocysteine)] dnemli metabolik eksiklikler
sergiledigini ilk kez gosteriyor (80). Birgok otistik ¢ocukta son zamanlarda yapilan galismalarda
benzer bir metabolik dengesizlik saptanmistir (80,81). Otizm tanis1 alan ¢ocuklardaki 6n kanitlar,
transmetilasyon ve transsiilfiirasyon metabolik yollarindaki enzimleri etkileyen genetik
polimorfizmlerin kismen metabolik dengenin bozulmasina katkida bulunabilecegini 6nermektedir
(81). Hem ebeveynlerin hem de OSB tanist konan ¢ocuklarin ortak bir metabolik fenotipi oldugu

gozlemi, altta yatan genetik bir bilesen ile tutarlidir.

Yapilan pek c¢ok calismada, plazma homosistein diizeylerindeki artisin, SAH
diizeylerinde de eszamanl bir yiikselmeye yol agmasi ve ayn1 zamanda DNA metiltransferazin da
biliyilk olasilikla artan SAH tarafindan inhibisyonuna bagli olarak genom boyu DNA
hipometilasyonu arasinda pozitif iligkili oldugunu gosterilmistir (242). Yiiksek plazma
homosistein-SAH  diizeyleri ve DNA hipometilasyonu, otoimmiin hastaliklarin ortak
ozelliklerinden olup bu da OSB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinde otoimmiin hastaligin artan sikligini
aciklamaya katki saglayabilecek durumlardan biridir (243). Ayrica, hem etkilenen gen
ekspresyonundaki diizensizliklerde hem de maternal valproik asid maruziyeti durumunda, artmis
SAH ve DNA hipometilasyonu saptanmis olup her ikisi de OSB i¢in risk faktorleri olarak
gosterilmistir (244). Yiiksek maternal homosistein diizeyleri, plasental membrani gegebilir ve bu
durum da fetal homosistein seviyeleri ile korelasyon gosterir (82). Fetal homosistein ve SAH
yiikselmesi, fetal metilasyon kaliplarini degistirebilir ve gelisim sirasinda, OSB’ye yatkinliga yol
acabilecek uygunsuz gen ekspresyonunu indiikleyebilir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
gebelik oOncesi (fetal norojenez Oncesinde) daha yiiksek maternal plazma homosistein
seviyelerinin, ¢ocuklarda bilissel basari ile ters orantili oldugu bulunmustur (83). Ve yine bu
calisma verilerine gore; otistik cocugu olan saglikli annelerin % 54 (25/46)’iinde SAH diizeyleri>

30 umol / L olmasi ile 7.3 kat artan ya da SAM / SAH orani <2.5 olmasi sonucu da 10.7 kat artan
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otizmli ¢ocuk annesi olma riskine sahip oldugu saptanmistir. GSH / GSSG oram1 <20 olan
annelerin ise otizmli bir ¢ocugun annesi olma ihtimalinde 15.2 kat artisa sahip olduklar
bildirilmistir. Annelerin% 41'inde (19/46) hem SAM / SAH hem de GSH / GSSG oranlarinda
eszamanli bir azalma goriilmiis ve otistik bir cocugun annesi olma olasiliginda 46 kat artig oldugu

saptanmistir.

Bu caligmalar anne homosistein diizeylerinin dikkatle izlenmesi ve 6zellikle ytiksek riskli
gebeliklerde kontrol altina alinmasi gerektigi diislincesini artirmaktadir. Bunlarin kombinasyonu

n ce

ve diger bazi faktorler cocukta OSB gelisimi ig¢in maternity risk (annelik riski)" olarak
adlandirilan durumlar1 olusturmaktadir. B vitaminleri ile beslenme deste§inin homosistein ve SAH
seviyelerini diisiirdiigini ve antioksidan desteginin glutatyon diizeylerini artirabildigini
gostermistir (245). Bundan sonra yapilacak caligmalar, benzer bir metabolik dengesizligi (6rn,
bizim arastirma konumuz olan OSB’li ¢ocuklarin annelerindeki HO-1, Keapl ve Nrf2 diizeyleri
gibi) bir otizm gebeligi 6ncesinde ve / veya sirasinda mevcut oldugunu tespit ederse, maternal

metabolik profili normalize etmeye yonelik benzer miidahale stratejileri, anormal metabolit

diizeylerine kars1 plasental transferi ve fetal maruziyeti onleyebilirler.

Diger yandan stresle ilgili biyolojik siirecler sinir hiicrelerinin biiyiidiigii, hayatta kaldigi,
farklilastigi ve birbirleriyle baglanti yollarini, ndrotransmitter seviyelerini, miyelinasyon
stireclerini etkileyebilir ve hatta yetigkin noron iiretiminin varhigint da degistirebilirler. Bir¢ok
caligma, asir1 anne stresine veya diger olumsuz intrauterin kosullara maruz kalma sonucu ortaya
cikabilecek biyolojik stres aracilarinin uygunsuz diizeylerine fetal maruziyet sonucu zararl etkiler
ortaya ¢ikabilecegini ve gri ve beyaz madde gelisiminin uzun donemli seyrini etkiledigini
gostermektedir (249). Perinatal stres ve fetal beyin gelisimi lizerine yapilan arastirmalarda kortizol
kilit rol oynamaktadir. Insan ¢alismalarinda da yiiksek plasental kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) ve maternal kortizol ile fetal olgunlagsma, bebeklerin zihinsel/motor gelisimleri ve mizag
ozelliklerinin bozuldugu bulunmustur (250-252). Dahasi, arastirmacilar gebelik sirasinda sentetik
glukokortikoidlerin uygulanmasim (fetal akciger matiirasyonu i¢in bir tedavi olarak), cocuklarda
noroendokrin disregiilasyon, ig¢sellestirici davranis ve sosyal anksiyeteyle iliskilendirmistir (253-
255). Arastirmacilar ayrica, beyinde inflamatuar sitokin IL-8'in yiikselmis gestasyonel
seviyelerini, cocuklarda ve erigkin yaslarda sizofreni gelisme riski ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir (256). Gebeligin ikinci trimesterinde yiiksek diizeyde kaygi yasayan annelerden
dogan c¢ocuklar, orta ¢gocukluk déneminde gri madde hacminde bolgeye 6zgii azalma ve yiiriitiicli

islevlerde bozulma gostermistir (257,258). Akut stres durumlarinda IL-6 gibi mast hiicre kaynakli
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sitokinlerinde CRH diizeyleriyle birlikte artmasi sonucu kan beyin bariyeri geg¢irgenliginin
bozulmast (293,294) noérotoksik molekiillerin beyne girmesine ve beyin iltithabina yol
acabilir(295), boylelikle OSB patogenezine katkida bulunurlar. Aslinda, hayvan ¢alismalarinda
elde edilen veriler; yiiksek kortizol seviyelerine fetal maruz kalmanin, beyindeki ndronlarin
gelisimini degistirdigini ve daha kiiclik hipokampal boyutlara yol actigini agikgca gdstermistir
(308,313-315). PS'nin, norogelisimsel bozukluklarla iligkili oldugu tespit edilen plasental
dokularda proinflamatuar sitokinleri ve oksidatif stresi artirdigina dair kanitlar vardir (316). Baz1
arastirmacilar, Ozellikle 3. Trimesterda olan PS'in obstetrik komplikasyonlar (317), otizm
(318,319) ve 4-6 yasindaki erkek c¢ocuklardaki DEHB iizerine etkilerini bulmuslardir. PS,
hipokampus dahil olmak iizere bir¢ok beyin bdlgesini etkiler, amigdala, korpus kallozum,
neokorteks, serebellum ve hipotalamus gibi ve ¢ogu zaman sonug olarak doku hacmini azaltir. Bu
degisiklikler hem makroskopik hem de mikroskobik seviyede goriilebilir. Yapilan bir calismaya
gore, PS'nin yasam boyunca sicanlarda hipokampal hiicre proliferasyonunu azalttigi bulunmustur
(320). PS ile Amigdaladaki degisiklikler sonucu, siklikla otizmli kisilerde strese karsi artan bir
tepki, artan korku ve azalan sosyal etkilesimler gibi semptomlarla goriliir (321-323). Stres
cevabimin bir parcast olan glukokortikoidlere (324) prenatal maruziyetin ardindan siganlarda

serebellar graniil hiicrelerinde zarar gérme riski artar.

OSB etyolojisinde prematiirite lizerinde durulan alanlardan olup plasental disfonksiyon,
prematiiritenin ana nedenidir, intra-uterin enfeksiyonlar ve otoimmiinite ile birlikte, anoksi
cocuklarda OSB’e yatkinlik olusturabilir (277). Bir ¢alismada, preterm dogum yapan annelerin
kaninda ve prematiire yenidoganlarin kordon kaninda, oksidatif stresin bir isareti olan plazma
malondialdehit diizeylerinin, term dogumlardan alinan Orneklere gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (278). Preterm dogum, artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile iligkililendirilmistir
(279). Ayrica yakin zamanda yapilan bir calismada, 24-32. haftalar arasinda, 168 preterm
yenidoganin kord kanindaki, oksidatif stres belirleyici protein-olmayan demir (NPBI) artisini

tanimlamistir (280).

Calismamizda; oksidatif stresin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilen Keapl-Nrf2-
HO-1 sinyal yolagi parametrelerinin OSB tanis1 alan ¢ocuklarin annelerinde bakilarak
cocuklarinda OSB ile iligkisinin belirlenmesi ve otizm siddetinin degerlendirilmesinde

destekleyici bir biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini anlamay1 amagladik.
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Embriyogenez ve gebelik siirecinde de HO-1 oOnemli bir role sahip olup HO-1
eksikliginin embriyonik Oliimle sonuglandigi ve bazi ¢alismalarin HO-1'in  embriyonik
sagkalimdaki roliinii degerlendirdigi iyi bilinmektedir. HO-1 plasentada, gebelik uterusunda ve
trofoblastlarda eksprese edilerek hamilelik sirasinda, hamileligi destekleyen ve abortusu azaltan
bir faktor olarak yiiksek oranda uyarilir (236). Ayrica, azaltilmis HO-1 seviyesinin preeklampsi
dahil olmak tizere gebelik komplikasyonlar1 ve diisiik riskiyle ile iliskili oldugu gosterilirken (237)
diger yandan ise, HO-1 asir1 ekspresyonunun farelerde gebelik sonucunu iyilestirdigi gosterilmistir
(238).

HO-1’in azalmis ekspresyonunun, oksidan kaynakli hiicre 6liimiine kars1 artan duyarhiliga
yol agtigi saptanmustir (239). Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu HO-1 seviyeleri
bakimindan karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Aynit zamanda gebelik
doneminde bunu degerlendirmememiz bir kisitlilik olusturmaktadir. Gebelik doneminde HO-1

seviyeleri ve bunun otizmle iligkisini degerlendiren ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2), memeli hiicrelerinde redoks
homeostazini saglama, koruyucu bir antioksidan gorevi gorme ve faz I- Il detoksifikasyon
tepkilerinin diizenlenmesinden sorumlu bir transkripsiyon faktoriidiir olup 100'den fazla oksidatif
stresle iliskili genin ekspresyonuna aracilik eden, uyarilabilir hiicre savunma sisteminin en temel
ogesidir (61-64). Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu Nrf-2 seviyeleri bakimindan
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamustir. Ayrica Nrf-2 seviyelerinin gebelik
doéneminde degerlendirmemesi bir kisithilik olusturmaktadir. Gebelik doneminde Nrf-2 seviyeleri

ve bunun otizmle iliskisini degerlendiren gelecek ¢aligmalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

Keapl, dimerik bir sitoplazmik protein ve Nrf2'nin negatif diizenleyicidir (67). Keapl-
Nrf2 sinyal yolagi; Koruyucu genlerin transkripsiyonel indiiksiyonu yoluyla redoks dengesini
korumakla gorevli olup, cevresel ve endojen oksidatif ve elektrofil stresini belirleyen anahtar
sinyal yollarindan biridir (68). Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu Keap-1 seviyeleri
bakimindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Keapl seviyelerinin gebelik
doneminde degerlendirmemesi ve az sayida katilimer ile ¢alisilmast bir kisitlilik olusturmaktadir.
Gebelik doneminde Keapl seviyeleri ve bunun otizmle iliskisini degerlendiren gelecek

caligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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Ayni zamanda vaka grubunda otizmli ¢ocuklarinin cinsiyete gére Keapl, Nrf2, HO-1
seviyeleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu durumun Sanliurfa ilinde
kiicilik bir popiilasyon i¢in gecerli oldugu, genelleme yapmak icin daha genis bir 6rnekleme ihtiyag

oldugu g6z ardi edilmemelidir.

Vaka grubundaki annelerin OSB’li ¢ocuklarinin CARS puanlari; cinsiyet ve Keapl,
Nrf2, HO-1 seviyeleri agisindan Kkarsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Alanyazinda OSB tanili ¢ocugu olan annelerle yapilan ¢aligmalarda etyolojiye yonelik annelerde
oksidatif stres bakilmis olsa da ¢ocuklarindaki otizm belirti siddeti ile annelerindeki oksidatif
biyobelirtegler arasindaki iliskiye yonelik degerlendirmeye rastlanmamistir. Ancak bu alanda
cocuklarla ilgili yapilan oksidatif biyobelirte¢ ve otizm siddet iliskisini arastiran bazi ¢alismalarda
farkli sonuglar elde edilmistir. Yapilan bir ¢aligma gore, otistik ¢ocuklarda deve siitii tilketiminin
oksidatif stres biyobelirtecleri {lizerindeki etkisini, plazma glutatyon, siliperoksit dismutaz ve
miyeloperoksidaz seviyeleri Olgiilerek degerlendirilmistir (348). Deve siitii tiikketiminden sonra
GSH, SOD ve MPO diizeylerinde anlamli bir artig oldugu gosterilmistir (348). Deve siitiiniin
ASD'nin klinik sonuglarini iyilestirdigi bildirilmistir (349). CARS, deve siitii tiiketiminden sonra
oncekinden anlamli derecede diisiik saptanmistir (348). Yapilan bir diger ¢alismada ise oksidatif
stresin (8-izoprostan seviyeleri ile belirtilen) ve inflamasyonun [CysLT (sisteinil I6kotrienler)
seviyeleri ile belirtilen] otizm etiyopatolojisindeki roliinii netlestirmek icin 8-izoprostan,
CysLT'ler, yas ve otizm siddeti Olgekleri arasindaki biyokimyasal korelasyonun belirlemesi
amaclanmistir. Bu calismaya gore otistik ¢ocuklarda kontrollere kiyasla 8 izoprostan ve CysLT
diizeyleri anlaml derecede yiiksek olmasina ragmen yas, CARS veya SRS (Social responsiveness
scale: Sosyal duyarlilik 6lgegi) ile anlamli bir iligki bulunamamistir (350). Bizde bu son ¢aligma
ile uyumlu olarak annelerde bakilan oksidatif biyobelirtecler ile ¢ocuklarindaki otizm siddeti
acisindan anlamli bir fark bulmadik. CARS siddeti ve oksidatif gostergeler arasindaki iligkinin
tanimlanmasi i¢in daha genis ve heterojen orneklemlerle yapilacak gelecek ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Calismamizin korelasyon analizi sonuglarina gore CARS puani ile ¢ocuk sayist arasinda
pozitif yonli anlaml bir iliski ve CARS puani ile anne egitimi arasinda ise negatif yonlii anlamh
bir iligki saptanmistir. Bu durum da bize ¢ocuk sayisi arttikca ailelerin OSB’li ¢ocuk ile ilgilenme
diizeylerindeki azalmaya bagli otizm siddetinin artmis olabilecegini diislindiirdii. Clinkii otizmde
erken tan1 ve miidahale ile ebeveyn tutumu da ¢ok 6nemlidir. OSB’li bir ¢ocugun ebeveyni olmak

demek, cocugun gelisimi i¢in ¢okg¢a ¢abalamak, sabirla vakit ayirmak ve daha fazla bilgi arayisina
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girmeyi gerektirir. Annelerin egitim diizeyi arttik¢a hastaliga karsi olan farkindalik ve tedavi
arayisina yonelik girisimlerde artmis olacagindan otizm semptom siddetinde de azalma beklenir ki
bulgularimizda bunu destekler niteliktedir. Literatiire bakildiginda bu alanda yapilan bazi
calismalarda g¢ocuklarindaki otizm siddeti ile anne egitimi istatistiksel olarak iliskili degildi (351-
353). Diger taraftan bu alanda yapilan baska bir ¢alisma verilerine gore ise, egitim diizeyi diisiik
olan(<12 yil) ebeveynlerin otistik ¢cocuklarinin CARS puanlarinin egitim diizeyi daha fazla olan
ebeveynlerin ¢ocuklarimin CARS puanlarindan daha yiiksek oldugu saptanmistir (343). Bizim
calismamizda da bu son g¢alisma ile uyumlu olarak CARS puani ile anne egitimi arasinda negatif

yonlii anlamli bir iligki saptanmustir.

Cahsmamizin Onemli ve Giiglii Tarafi;

OSB’li hastalarin annelerinde, daha o6nce calisilmamis olan HO-1, Keapl ve Nrf2
parametrelerinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasidir. Kontrol grubunun olmasi diger giicli
yanidir. Ayn1 zamanda calismaya alinan vaka ve kontrol gruplari yas bakimindan esitlenmis,
cocuklarinin yaslar1 3-12 yas arasi ile sinirli tutulmus, olgularin herhangi bir psikotropik ila¢ veya
antioksidan ajan kullanmamig olmasi ve norolojik, genetik veya kronik tibbi bir hastaliklarinin

olmamas1 gozetilerek oksidatif sistemi etkileyen faktorler devre disi birakilmaya galigilmastir.

Cahismamzin Kisithhiklar;

Calismamiz kesitsel nitelikte bir ¢alisma olup poliklinigimize basvuruda bulunan OSB
tanili hastalarin annelerinin ¢alismaya alinmis olmasi bir kisithiliktir. Bu nedenle daha genis bir

popiilasyon tizerinde analizlerin tekrarlanmasi onerilir.

Orneklem biiyiikliigiiniin az sayida olmasi da g¢alismamizin bir diger kisithhigidir.
Calismamizda HO-1, Keapl ve Nrf2 belirtegleri, olgularin serum seviyelerinden bakilarak
incelenmigtir. Calismamizin dogumdan en erken 3 yil sonrasi doneminde annelerde yapilmis

olmasi kisithlik olup gebelik doneminin kapsayan ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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5.1. Sonuc ve Oneriler

OSB tedavisinde erken tanilama hayati 6neme sahiptir. Clinkii OSB’de tedavinin temeli
yogun davranigsal ve egitimsel miidahaleler ile bireysellestirilmis 6zel egitim olup ¢ocuklarin
erken tani ile 3 yasindan once tedavi programlarina baglamalar1 6nerilmektedir. OSB’de oksidatif
stres mekanizmalarinin anlasilmasi, bu biyobelirtecler sayesinde erken tan1 sans1 dogurabilir ve bir
otizm gebeligi oncesinde ve / veya sirasinda mevcut oldugu tespit edilirse, maternal metabolik
profili normalize etmeye yonelik stratejiler, anormal metabolit diizeylerine kars1 plasental transfer
ve fetal maruziyet 6nlenmeye caligilabilir. Literatlire bakildiginda otizmli ¢ocuklarin annelerinde
antioksidan ve detoksifikasyon kapasitesinde azalma ve oksidatif stres lehine bulgular
saptanmistir. Bizlerde bu ¢aligmamizda OSB’li ¢ocuklarin annelerinin serumlarinda daha dnce
bakilmamis olan HO-1, Nrf2 ve Keapl seviyelerini degerlendirdik. Yapilan ¢aligsmalarla otizmli
cocuklarin ebeveynlerinde Onemli metabolik eksikliklerin oldugu gosterilmesine ragmen biz
calismamizda HO-1, Nrf2 ve Keapl seviyeleri agisindan OSB’li ¢ocuklarin annelerinde anlaml
farklilik bulmadik. Ancak biz 3-12 yas arast OSB’li ¢ocugu olan annelerin serumlarinda bakmis
olup degerlendirmemiz gebelik dénemine ait olmadigi i¢in bu alanda gebelik doneminin baz

alindig1 daha genis bir popiilasyonu igeren prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.
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7. EKLER

EK-1: Etik Kurul Karari

. HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Etik Kurulu Karan
TARIH :13.07.2017
OTURUM . 07
SAAT : 15:00
17/07/10 Karar: Universitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar

Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Hamza AYAYDIN'in yiriitictisi oldugu
“Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarmm Annelerinde HO-1, NRF-2, KEAP-1,
Diizeylerinin Degerlendirilmesi” baglikh cahigmaya Etik Kurulu Onay1 verilmesine,

Oybirligiyle karar verilmisgtir.
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EK-2: Goniilli Bilgilendirilmis Onam Formu

CALISMANIN BASLIGI: : Otizm Spektrum Bozuklugu Tanili Cocugu Olan Annelerde HO-1,
Nrf2, Keapl diizeylerinin Degerlendirilmesi

GONULLUNUN ADI:

Bu caligmada Otizm Spektrum Bozuklugu tanili ¢ocugu olan annelerde HO-1, Nrf2, Keapl
diizeyleri degerlendirilip, otizmin siddeti ile iligkisinin arastirtlmast icin, poliklinigimizde istenen
rutin kan tetkiki i¢in alinan vendz kan 6rneginden bu degerlere bakilacaktir. Bu degerlendirme
dahilinde sizin i¢in sosyodemografik veri formu ve ¢ocugunuz i¢in CARS (Cocukluk ¢agi otizm
derecelendirme Olgegi) Olcedi doldurulacaktir. Alman kan serumlarinda HO-1, Nrf2, Keapl
diizeylerine bakilacaktir. Calisma tahminen 2 yil siirecektir ve bu ¢alismaya yaklasik 80 (40 OSB
tanili cocugu olan anne ve 40 saglikli cocugu olan anne) kisinin katilmasi planlanmaistir.

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

Bu ¢alismanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden higbir iicret
talep edilmeyecektir. Calisma icin benden kan alinmasina goniillii olarak izin vermekteyim.
Ayrica, bu c¢alismadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilir. Eger bu
calismaya katilmay:r kabul etmezsem, kabul gormiis oldugum tedavileri alma hakkina sahip
oldugunun bilincindeyim. Sorumlu aragtirmaciya haber vermek kaydiyla, bu ¢alismadan istedigim
an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem
halinde hig¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte ihtiyacim
olan tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim. Calismanin yiiriitiilmesinden
sorumlu aragtirmaci veya destekleyen kurulus, almakta oldugum tibbi bakimin kalitesini
yiikseltmek amaciyla veya calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle,
benim onayimi almadan sahsimi calisma kapsamindan ¢ikarabilir. Calismanin yiiriitiilmesi, olas1
yan etkiler veya bir goniillii katilimc1 olarak haklarim konusunda kafamda sorular belirdiginde
Yrd.Do¢. Dr. Hamza AYAYDIN (Tel No 04143444444-4778) ile baglanti kurmam yeterli
olacaktir:

Calisma stiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Yrd.Do¢. Dr. Hamza
AYAYDIN’a ulasgtirilacaktir. Bu ¢alismanin sonuglar1 toplantilar veya bilimsel yayinlarda
sunulabilir, ancak bu durumda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir. Bu ¢alismaya katildigim
icin zarar gorlrsem, ihtiya¢c duyacagim tibbi bakim, sorumlu aragtirmaci tarafindan yerine
getirilecektir. Masraflarim Yrd.Dog¢. Dr. Hamza AYAYDIN tarafindan karsilanacaktir. Bu formu
imzalayarak yasal haklarimin hi¢birinden vazge¢mediginin bilincindeyim. Sorumlu aragtirmaciya
haber vermek kaydiyla, bu ¢aligmadan istedigim an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya
katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmedigimin ve
bu durumun simdi ya da gelecekte ihtiyacim olan tibbi bakimi hicbir sekilde etkilemeyeceginin
bilincindeyim. Helsinki Deklarasyonuna uygunluk onayr bu caligma Fakiilte Etik Kurulu
tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi
kurallara uygun oldugu onaylanmistir. Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri
kendi ana dilimde okudum veya bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami bana
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aciklandi. Bana aklima gelen biitlin sorular1 sorma firsati tanindi1 ve sorularima tatminkar cevaplar
aldim. Bu c¢alismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde higbir yasal
hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu c¢alismada yer almay1 goniillii olarak kabul ediyorum. Bu
bildirimli olur s6zlesmesinin imzal1 bir niishasin1 aldim.

Hastanin Adi-imzasi Tarih

(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Arastirmact Adi-imzasi Tarih

Yrd. Dog. Dr. Hamza AYAYDIN

Tam@m Adi-imzasi Tarih

111



EK-3: Sosyodemografik Veri Formu

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

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

Hastalik: 1.Gegici 2.Siiregen

Psikiyatrik hastalik: 1.Var 2.Yok Varsane?

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

Diger ¢ocuklarda herhangi bir hastalik:

Diistik-Kiirtaj: 1. Var 2. Yok

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

Alkol: 1.Var 2.Yok

Kag ¢ocuk var?

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

Cocuk Psikiyatrisinde Olgiitier 7 Qlgekler . *

COCUKLUK OTizMI DERECELENDIRME OLGEGI (CODO)

Adi Soyady Cinsiyeti:
Dogum Tarihi: Degerlendirme Tarihi:
Degerlendiren:

Ydnerge: Her bir kategori igin, Slgegin Ker maddesinin alnnda birakilan yeri kullaoipiz. Cocugu
gozlenemeyi bitivdilten sonra, ﬁli;egin maddeleringde yer alan davnamslaﬁ degcrlendinniz. Her madda
igin gocugu en iyi bigimde tanimlayan itadenin numarasin daire igine alimiz. ki ifade araginda
degerlendirmeniz gerekiyorsa 1,5; 2,5 ya da 3,5 degerlerinden birini kullanabilirsiniz. Hec madde igin

kisalulmig degerlendinne dlgatl gésterilmigtir. '

Kategorileri Dereceleme Puanlarn

Her kategori igin gocuga verdiginiz puam asa§iya yazio ve sonrasinda toplayin.

1. Insanlarla Dliski
1. Taldit .

1. Duygusal Tepkiler
L¥.  Bedenin Kullanim
L\-’. Nesne Kullanimi
YI.  Depisiklife Uyum
VIl Gborsel Tepki

V111. Dinleme Tepkisi

I1X. Tutma, Koklamu, Dokunma Tepkisi ve Kullanum

X. Korku ya da Sinirlilik

xI.  Stzel Iletisim

XIl.  Sizel Olmayan Lietigim - a
XlI. Etkinlik Diizeyi '
X1V, Zihinse! Tepkilerin Diizeyi ve Tutarhihg

XV. Genel lzlenimler
TOPLAWM

15=2%: Orizm yok : |
30-36: Hafit-Orta Derceede Otistik :
37-60: Asin Derecede Otistik .

’iﬂ iegin arusiirini ainaeiyla teectime ve bulfoqun hobks, yaviger Hosiern Pevelinlaglen! Services tacafindan Fiisin AkkSE v uw-f,l',,,,',j ;,-;—I
1

PR

CERCERTE T FES R

.
LT LR e e X

L TP CPIGH T NS

aiTe weaedn

ST oA T
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EK-5: Turnittin Raporu

T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

Ogrencinin
TE. : 22453740838

Adi, Soyadi  : Hatice TAKATAK
Anabilim Dah: Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar:

Tezin Ad1  : Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarin Annelerinde HO-1, NRF-2, KEAP-1 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

MEZUNIYET SONRASI EGITIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Yukarida bashg belirtilen Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarin Annelerinde HO-1, NRF-2, KEAP-1
Diizeylerinin Degerlendirilmesi calismamin: kapak sayfasi. giris, ana boliimler ve sonug¢ Kisimlarindan olugan
toplam 102 sayfalik kismina iliskin, 09.04.2019 tarihinde sahsim/ danigmanim tarafindan “TURNITIN™ adli
intihal tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore,
benzerlik oran1 %15 tir.

Uygulanan filtrelemeler:

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalari harig,

2- Kaynakga harig

3- Alintilar harig

4- 6 kelimeden daha az ortiisme igeren metin Kisimlari harig

Yukarida bilgileri verilen tezin, Mezuniyet Sonrasi Egitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanlik Tezinin orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik
oranlarini asmadigini ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu, ¢alismada
bana ait olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglari andigimi, blok seklinde alintilar yapmadigimi ve tiim
alintilarin bilimsel auf kurallari gergevesinde kaynagini gosterdigimi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel
Arastirma ve Yayin Etigi Yénergesi ile Harran Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaymn Etigi Ynergesinin
8. maddesinde yer alan etik ihlallerden her hangi birisinin yer almadigin, etik ihlal tespiti halinde, tiim
hukuki yasal islemleri kabul ediyorum.

Geregini saygilarimla arz ederim.©9./¢4/2019 ...

Tezi Hazirlayan Uzmanhk (")ﬁrencisinin

Adi-Soyadi: Dr. Hatice TAKATAK

Imzasi:

Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu mmylaan&/D (,/2()1&.

Danismanin . YN
Un\:m-:dl-Soyadlz &‘&’X\I Q o M&\Mh VI\\\Y\\L’»
fiai: S 19%’?
mzasi: = ?&fs‘:‘:‘f}@;

Not: Tezde benzerlik oram %25’ten yiiksek olmamalidir.
) G ‘*\i"
o *‘ﬁ%‘* *o
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OTizM SPEKTRUM
BOZUKLUGU OLAN
COCUKLARIN ANNELERINDE
HO-1, NRF2, KEAP1
DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Yazar Hatice Takatak

Kelime sayisi: 24465
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OTIiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN COCUKLARIN
ANNELERINDE HO-1, NRF2, KEAP1 DUZEYLERININ

DEGERLENDIRILMESI

% 1 5 %9 %4
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Submitted to Harran Universitesi
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