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OZET

Otizm Spektrum Bozuklugunda SuPAR, Hs-CRP, IL-6 Diizeylerinin Hastalik

Siddetiyle iliskisinin Degerlendirilmesi

Giris: Otizm spektrum bozuklugu (OSB), karsilikli sosyal iletisim ve etkilesim
alanlarinda zorlukla giden, tekrarlayici ve basmakalip davranig oriintiileri, sinirh ilgi
alanlariyla karakterize norogelisimsel bir hastaliktir. Artan kanitlar, sistemik kronik
inflamasyonun otizm etiyolojisinde onemli bir rol oynadigm gostermektedir.
Calismamizda, sistemik kronik inflamasyon ve noronal hiicrelerde doku onarim
stirecinin gostergelerinden kabul edilen suPAR diizeyi ve inflamasyonun yaygin
gostergeleri olan hs-CRP ve IL-6 seviyelerinin OSB ve kontrol gruplari arasinda
kiyaslanmast ve bu gostergelerin hastalik siddeti ile iliskisinin arastirilmasi

amaclanmustir.

Yontem: Kesitsel nitelikte yapilan calismamizda, 2-6 yas araliginda DSM-5’¢
gore OSB tanis1 alan 40 ¢ocuk olgu grubunu; benzer yas ve cinsiyette 40 saglikli gocuk
kontrol grubunu olusturmustur. Her iki grubun ebeveynlerine sosyodemografik veri
formu ve Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL) doldurtulmustur. Genel psikiyatrik
degerlendirme i¢in ¢alismaya dahil edilen tim ¢ocuk ve ebeveynlere CDSG-SYT
(Okul Cag1 Cocuklart i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi
-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirk¢ce Uyarlamasi) ve ¢ocuklarin gelisimsel
degerlendirmesi i¢in Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE) uygulanmistir.
OSB’li gocuklarin hastalik siddeti, Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi (CODO)
kullanilarak degerlendirilmistir. Tiim olgularin kan 6rneklerinde hemogram, SUPAR,

hs-CRP, IL-6 parametrelerinin 6l¢lilmesi islemi uygulanmigtir

Bulgular: OSB’li ¢ocuklarda, saglikli kontrollere gére artmis suPAR, hs-CRP
diizeyleri saptanmis olup, IL-6 seviyesi gruplar arasinda anlamli fark géstermemistir.

Ayni zamanda suPAR, hs-CRP, IL-6 seviyeleri OSB siddeti ile iliskili bulunmamastir.

Sonug¢: Calismamizda suPAR ve hs-CRP seviyeleri OSB’li ¢ocuklarda yiiksek

bulunmustur. Bulgularimiz, otizm etiyolojisinde sistemik kronik inflamasyonun



onemli rolii oldugunu ileri siiren literatiirii desteklemektedir. Ayn1 zamanda kiigiik
yaglarda inflamatuar yiikiin belirlenmesi ve gerekli 6nlemlerin alinmasma yonelik

planlanacak ileri ¢aligmalar i¢in de yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Otizm, SUPAR, Hs-CRP, IL-6, inflamasyon, Plazma,
Erken ¢ocukluk
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between SUPAR, Hs-CRP, IL-6 Levels and

Disease Severity in Autism Spectrum Disorder

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental
disease characterized by difficulty in mutual social communication and interaction,
repetitive and stereotyped behavioral patterns, and limited areas of interest. Increasing
evidence suggests that systemic chronic inflammation plays an important role in the
etiology of autism. In our study, we aimed to compare suPAR level, which is
considered to be an indicator of systemic chronic inflammation and tissue repair
process in neuronal cells, and hs-CRP and IL-6 levels, which are common indicators
of inflammation, between ASD and control groups and to investigate the relationship

of these indicators with disease severity.

Method: In our cross-sectional study, we included a group of 40 children aged
2-6 years diagnosed with ASD according to DSM-5; 40 healthy children of similar age
and gender constituted the control group. The parents of both groups filled out the
sociodemographic data form and the Autism Behavior Checklist (ABC). For general
psychiatric  evaluation, K-SADS-PL-DSM-5-T (Affective Disorders and
Schizophrenia Interview Schedule for School-Age Children -Present and Lifetime
Version-Turkish Adaptation) was applied to all children and parents included in the
study and Ankara Developmental Screening Inventory (AGTE) was applied for
developmental evaluation of the children. Symptom severity of children with ASD was
assessed using the Childhood Autism Rating Scale (CARS). Hemogram, suPAR, hs-
CRP, IL-6 parameters were measured from blood samples of all cases.

Results: Increased sUPAR and hs-CRP levels were detected in children with
ASD compared to healthy controls, and IL-6 levels did not show a significant
difference between the groups. At the same time, SUPAR, hs-CRP, IL-6 levels were
not found to be associated with ASD severity.

Xii



Conclusion: In our study, SuPAR and hs-CRP levels were found to be high in
children with ASD. Our findings support the literature suggesting an important role of
systemic chronic inflammation in the etiology of autism. It may also be a guide for
further studies to be planned to determine the inflammatory burden at young ages and

take the necessary precautions.

Keywords: Autism, SUPAR, Hs-CRP, IL-6, Inflammation, Plasma, Early
childhood
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1. GIRIS ve AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), karsilikli sosyal iletisim ve etkilesim
alanlarinda zorlukla giden, tekrarlayicit ve basmakalip davranis oriintiileri, sinirl ilgi
alanlariyla karakterize norogelisimsel bir hastaliktir (1). Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’nin 2021 yilinda yaymnladig1 raporda,
OSB yaygihiginin 1/44 oldugu bildirilmistir (2). Genetik, ndroanatomik,
norokimyasal, norofizyolojik faktorler ve sinir sistemi gelisimini etkileyen ¢ok sayida

gevresel etkenin otizm patogenezinde 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir (3).

Artan kanitlar, sistemik kronik inflamasyonun otizm etiyolojisinde 6nemli bir
rol oynadigimi gostermektedir (4). OSB, proinflamatuvar belirteglerdeki artisin en gok
iliskili oldugu hastaliklardan biri olarak bulunmustur (5). Cok sayida ¢caligmada, OSB

hastalarinda anormal sitokin profilleri izlenmistir (6-8).

Urokinaz-tip plazminojen aktivatorii (uPA) ve iirokinaz-tip plazminojen
aktivator reseptoric (UPAR), hiicre adezyonu, migrasyon, diferansiyasyon ve
proliferasyon gibi degisik immiin fonksiyonlarda rol oynayan bir proteindir.
Inflamatuvar uyaran sonucu tetiklenen bir¢ok yolagin aktivasyonu hiicre yiizeyinden
kan dolasimina uPAR salgilanmasina ve ¢oziinebilir UPAR (SUPAR) meydana
gelmesine sebep olur (9). SUPAR, sirkadiyen ritimden bagimsiz, tekrarlayan donma-
¢oziinmeye duyarli olmayan, beden-kitle indeksi ile iliski géstermeyen ve plazmada
kararli bir diizeye sahip olan bir molekiildiir (10,11). Enfeksiy6z ve enfeksiyoz
olmayan birgok hastalik, artmis suPAR seviyeleri iligkilidir (12). Aym1 zamanda
sizofreni (13,14), depresyon (15), otizm (16) gibi psikiyatrik hastaliklarda da suPAR
diizeylerinde ylikseklik saptanmistir.

C reaktif protein (CRP), karacigerde iiretilen pentamerik bir protein olup akut
faz reaksiyonunun duyarli sistemik bir gostergesidir (17,18). CRP, kronik
inflamasyonun siddetini ve psikiyatrik bozukluklar i¢in ilerideki riski dlgmede sik¢a
kullanilmaktadir (19,20). Hayvan ¢alismalarinda, periferik CRP seviyelerinin
yansittigi  kronik inflamatuvar durumun, farelerde otizm benzeri davranislarla

baglantili oldugu rapor edilmistir (21). CRP’den ¢ok daha duyarli 6lgiim yapan hs-



CRP seviyeleri, saglikli ¢ocuklarla kiyaslandiginda OSB’li ¢ocuklarda anlamli olarak
artmis ve OSB siddetiyle iligkili bulunmustur (22).

IL-6, T ve B hiicreleri, monositler ve fibroblastlar gibi hiicrelerin aktive
olmastyla salgilanir ve inflamasyonun olusmasinda tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-
a) ile birlikte gorev alir. Hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar etkilere
sahiptir (23,24). Beyinde, fizyolojik IL-6 sinyallemesi, norojenez, néronal farklilagsma
ve doku hasarina kars1 néroproteksiyonu destekler. Bununla birlikte IL-6, depresyon,
sizofreni, bipolar bozukluk ve otizm gibi ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda kétii seyir i¢in
bir biyolojik gosterge olarak dnerilmistir (25). IL-6, otizmli hastalarin kan serumunda

ve plazmasinda yiiksek diizeyde bulunmustur (26).

Artan c¢aligmalara ragmen otizm etiyolojisi hakkinda hala bir netlik
saglanamamustir (4). Altta yatan patogenez, eslik eden norolojik, tibbi ve psikiyatrik
hastaliklar tam olarak anlagilamadigi i¢in giinimiizde OSB tarama ve tanisi igin
onaylanmis bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir (27-29). Otizm tanist hekimin
degerlendirmesi ve aileden alinan bilgiler dogrultusunda davranigsal kriterlere gore
konulmaktadir (16). Ancak OSB ig¢in kullanilan tani1 yontemleri ve tarama araglari
kismen subjektif olup kiigiik cocuklarda bu araglara gére tan1 koymak zordur (30). ik
degerlendirmede OSB tanis1 diisliniilmeyip ilerleyen yaslarda tani alan ¢cocuk sayis1 az
degildir (31). OSB’de cinsiyet yanliliginin da eksik taniyla iliskili olabilecegini ileri
stiren ¢aligmalar mevcuttur (32). Ayni zamanda yogun davranigsal miidahale
programlarinin OSB’li bir¢ok ¢ocukta olumsuz davraniglart azaltmada etkinligi
gosterilmis ve erken yasta uygulanan miidahelenin daha faydali oldugu bildirilmistir
(33-35). Bu kapsamda otizm agisindan risk altindaki ¢ocuklar1 erken donemde
saptayabilecek, hastaligin gidisatin1 ve tedaviye verilen cevabi tahmin edebilecek bir
biyobelirte¢ bulunmasimin biiyiikk faydalar saglayacagi, OSB ile ilgili tedavi

yontemlerinin gelistirilmesine de olanak saglayabilecegi diisiiniilmektedir (36,37).

Calismamizda, sistemik kronik inflamasyon ve néronal hiicrelerde doku
onarim siirecinin gostergelerinden kabul edilen suPAR seviyesiyle birlikte,
inflamasyonun yaygin gostergeleri olan hs-CRP ve IL-6 seviyelerinin OSB ve kontrol

gruplart arasinda kiyaslanmasi ve bu gostergelerin hastalik siddeti ile iliskisinin



arastirilmasi amaglanmistir. SUPAR’1n sistemik kronik inflamasyon belirteci olduguna
dair kanitlar artmaktadir (12,14); ancak yazinda OSB ve SuPAR iligkisine dair
caligmalar az sayidadir. Literatiir taramalarimiza goére, OSB’li hastalarda artmis
suPAR diizeyleri saptayan, benzer proteomik yoOntemlerle yapilmis iki c¢alisma
mevcuttur (16,30). Bu c¢alismalara katilan OSB’li olgularin yas ortalamasi 5 yasin
tistiindedir. Bu dogrultuda otizmde erken tani ve erken miidahalenin faydalari goz
oniine almdiginda daha kiigiik yas grubunda ve ELISA yontemi ile yaptigimiz
calismamizin literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Calismamizda, sistemik
kronik inflamasyon ve noronal hiicrelerde doku onarim siirecinin gostergelerinden
kabul edilen suPAR diizeyi ve inflamasyonun yaygin gostergeleri olan hs-CRP ve IL-
6 seviyelerinin OSB ve kontrol gruplari arasinda kiyaslanmasi ve bu gdstergelerin
hastalik siddeti ile iligkisinin arastirilmasi amacglanmistir. Ayrica, ¢alismamiz OSB’li
cocuklarda suPAR diizeyleri ile hs-CRP ve IL-6 seviyelerinin iligkisini degerlendiren

ilk ¢alismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozukluklar:

2.1.1. Tamim

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), nérogelisimsel bozukluklar baslig: altinda
smiflandirilan; yasamin erken donemlerinde baslayip karsilikli sosyal iletisim ve
etkilesim alanlarinda zorlukla giden, tekrarlayici ve basmakalip davranig oriintiileri,

smurl ilgi alanlariyla karakterize bir bozukluktur (1).

2.1.2. Tarih¢e ve Siiflandirma

Yunanca ‘‘autos’’ kelimesinden iiretilen (38) otizm kelimesi, ilk olarak 1908
yilinda psikiyatrist Eugen Bleuler tarafindan sizofreni hastalarindaki sosyal geri
¢ekilme davranisini ifade etmek i¢in kullanilmistir (39). 1943 yilinda Leo Kanner,
insanlarla iletisim kuramama, ekolali, zamirleri uygunsuz kullanma, tekrarlayici
davraniglar ve degisikliklere uyum saglamama gibi belirtiler gosteren “infantil otizm”
olarak adlandirdig1 11 vaka sunarak glinimiizde OSB olarak bilinen klinik tabloyu
tanitmustir (40). Kanner’den sonra Viyanali doktor Hans Asperger, normal zekali ama
sosyal becerileri ve sdzel olmayan iletisim becerileri yetersiz olan vakalar tanimladig:
bir makale yaymlamistir ve bu ¢ocuklar1 ‘“otistik psikopati’’ terimi ile tanimlamistir
(41). Wing ve Gould 1979°da ilk kez OSB’nin tanimini yapmis; tanimda sosyal
karsilik, iletisim ve siurli ilgi alan1 veya tekrarlayici davraniglar gibi alanlarin 6nemli
oldugunu ve bu alanlarda bulunan otizm belirtilerinin farkli yogunluk ve bigimlerde

goriilebilen heterojen bir tablo olusturdugunu belirtmistir (42).

DSM-I ve DSM-II tanilama sistemlerinde ¢ocukluk ¢agi sizofrenisinin bir alt
kategorisi olarak yer alan otizm, ayr1 bir psikiyatrik bozukluk olarak ilk defa DSM-I1I’
te siniflandirilmistir. Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB), bashigi altinda erken
bebeklik otizmi (infantil), ¢ocukluk baslangich yaygin gelisimsel bozukluk, atipik
yaygin gelisimsel bozukluk seklinde kategorize edilmis olup, tani i¢in sosyal alandaki
eksiklikle ilgili iki kriter, dil problemiyle ilgili iki kriter, baslangi¢ yast ve pozitif



psikotik bulgunun olmamasini kapsayan toplam alt1 kriterin gerektigi ifade edilmistir..
Ayrica giincel tanimlamalardan farkli olarak “rezidiiel tip” tanimlanmaktadir. DSM-
I11-R’de YGB tanis1 Otistik Bozukluk ve Baska Tiirlii Adlandirilamayan YGB olarak
degistirilmistir. DSM-I11I-R’de yer alan kriterlerde baslama yasiyla ilgili bir siire
belirtilmemis; ti¢ 6nemli alana ait 16 Kriterden sekiz tanesinin olmasi tani igin yeterli
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda “iletisimsel bozukluk™ ifadesi “dil bozuklugu” yerine
kullanilmaya baslanmistir (43). 1994 yilinda DSM-IV’te Rett Bozuklugu,
Dezintegratif Bozukluk ve Asperger Bozuklugu alt baslik olarak eklenmis olup, otistik
bozukluk YGB grubundaki bes hastaliktan biri olarak tanimlanmistir (44). Otistik
bozukluk tani kriterleri olarak sosyal etkilesimde belirgin yetersizlik, iletisimde
niteliksel yetersizlik ve tekrarlayici ilgi alani ile asir1 ugras basliklarindan on iki belirti
ifade edilmistir. DSM-IV-TR tanilari, YGB bashig altinda “Otistik Bozukluk,
Asperger Bozuklugu, Atipik Otizm, Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu, Rett
Bozuklugu, Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk™ seklinde
simiflandirilmistir (45). DSM-5 (2013)’te ise hastalik i¢in daha 6nceden kullanilan
“Yaygin Gelisimsel Bozukluk” ismi “Otizm Spektrum Bozuklugu” olarak
degistirilmistir. Tiim tanilar (Otizm, Asperger Bozuklugu, BTA YGB ve Dezintegratif
Bozukluk) tek bir tani altinda “Otizm Spektrum Bozuklugu” olarak isimlendirilmis,

Rett bozuklugu ise genetik etiyolojisinden dolay1 OSB’nin disinda birakilmistir (46).

OSB igin tam 6lgiitleri Diinya Saglk Orgiitii'niin Uluslararas1 Hastalik
Siniflandirmasi (ICD-11, International Classification of Diseases) ile giincellenmis ve
DSM-5’e uyum saglamistir. OSB, ICD-11"de norogelisimsel bozukluklar boliimiinde
bulunmakta ve islevsel dil bozuklugu ve entelektiiel beceri 6zelliklerine bagl olarak
dort alt grup olarak siiflandirilmistir (47). Kisinin tek kelime veya basit ciimle digsinda
isteklerini dile getirmemesi, konugma veya isaret dilinde yasia uygun olmayan bir
bozuklugun olmasi “Islevsel Dil Bozuklugu” olarak adlandirilmaktadir. Kisinin
biligsel gelisim alanlarinda ortalamanin altinda bir performans sergilemesi de

“Entellektiiel Yeteneklerde Eksiklik™ olarak adlandirilmaktadir (48).



Tablo 2.1. DSM-5 Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tan1 Olgiitleri (1)

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya ge¢miste farkl sekillerde goriilen toplumsal iletisim ve
toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik (6rn. olagandisi toplumsal yaklasimda
karsilikli diyalog yiiriitmekte cekilen giicliige; ilgilerini, duygularini veya duygulanimini
paylasmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap vermemeye kadar olan yetersizlikler)

2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan sézel olmayan iletigimsel davranislarda yetersizlik (6rn.
zayif entegre olmus sozel ve sdzel olmayan iletisim, anormal g6z kontakti ve beden dili veya
jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiliz ifadesi ve beden diline kadar bariz
eksiklerin varligi.)

3) Iliskileri, gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik, 6rnegin farkli toplumsal
ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylagamamaya ve arkadas edinememeye,
arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davranislar.

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayict
davraniglara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varlig: ile kendini gosteren, su an veya ge¢miste sinirl,
tekrarlayic1 davranislar, ilgiler ya da etkinlikler

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya konusma (Basit motor
stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya ¢evirme, ekolali, idiyosentrik ciimleler)

2) Aym olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagh olma veya ritiiellesmis sézel ve sozel olmayan
davranislar, (ufak degisimlerde asir1 stres, gecislerde zorluk, sert diisiince tarzi, selamlasma
ritiielleri, her giin ayn1 yolu veya ayn1 yemegi tercih )

3) Konu veya yogunluk acisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler (yaygmn olmayan
nesnelere anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici veya sinirlt )

4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilk veya c¢evrenin duyusal boyutuna asiri ilgi
(actya/sicaga asir1 duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara kars1 beklenmeyen tepki, nesneleri
asir1 koklama veya onlara agir1 dokunma, 151k veya hareketle gorsel olarak ¢ok mesgul )

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisith, tekrarlayici
davraniglara gore belirlenir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler sinirlart asincaya
dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle maskelenmis olabilir.)

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde bozukluga
yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir. Gergi
zihinsel yetersizlik ve OSM siklikla bir arada goriiliir, ancak OSB ve zihinsel engellilik tanisi
konmasi i¢in sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmas1 gerekir.

Not: DSM-IV’e gore Otistik Bozukluk, Asperger Bozuklugu ve YGB-BTA tanis1 almig olanlara
OSB tanisi verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanis1 almayanlar
sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk ag¢isindan degerlendirilmelidirler.

- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

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

- Baska norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal durumlarin olup olmadigini,

- Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.




Tablo 2.2. ICD-11 OSB Alt Kategorileri i¢in Siiflandirma Kodlar1 (47)

6A02.0 Entelektiiel gelisim/islev bozuklugu olmayan ve islevsel dilde hafif veya hi¢ bozulma
olmayan otizm spektrum bozuklugu

6A02.1 Entelektiiel gelisim/islev bozuklugu olan ve islevsel dilde hafif veya hi¢ bozulma
olmayan otizm spektrum bozuklugu

6A02.2 Entelektiiel gelisim/islev bozuklugu olmayan ve islevsel dil bozuklugu olan otizm
spektrum bozuklugu

6A02.3 Entelektiiel gelisim/islev bozuklugu ve islevsel dil bozuklugu olan otizm spektrum
bozuklugu

2.1.3. Epidemiyoloji

OSB, gecmiste pek rastlanmayan bir hastalik olarak kabul edilirken, son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar %1 den fazla siklikta goriildiiglini ve toplum sagligi
icin bir sorun oldugunu ortaya koymustur (45). Otizmin yaygmlhigr 1970’lerde
10.000°de 5, 1980’lerde 10.000°de 7 ve 1990°larda 10.000°de 10 olarak saptanmistir
(49). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)
raporlarina gore otizmin goriilme oranit gecen on senede %123’ten ¢ok artmustir.
CDC’nin ge¢misten bugiine kadar olan raporlarinda otizmin yaygmligindaki 6nemli
artig goze ¢arpmakta olup bu raporlara gore OSB yayginligi; 2012 raporunda 1/88,
2014 raporunda 1/68, 2018 raporunda 1/59, 2021 yilinda yaymlanan son raporda ise
1/44 oldugu bildirilmistir (2). 2011°de yayinlanan genis kapsamli bir epidemiyolojik
arastirmada 7-12 yas arasindaki ¢ocuklar incelenmis, OSB’nin yayginligr %?2,64
olarak bulunmustur (50). 2020 yilinda tilkemizde yapilan bir ¢alismada ise 16-36 ay
aras1 ¢ocuklarda OSB prevalanst 1/117 olarak bildirilmigtir (51). OSB yayginliginin
yillar i¢inde hizla artmasimin nedenleri arasinda otizm konusunda toplumda
farkindaligin artmasi, otizm ile ilgili tanim ve 6lgiitlerin daha ayrintili olmasi, testlerin

gelismesi, saglik kuruluslarina erisimin kolaylagmasi sayilabilir (52).

Klinik 6rneklerde OSB’nin erkeklerde daha sik goriildiigi, kizlara gore 4-5 kat
fazla oldugu, zeka geriligi eslik etmeyen OSB’lilerde erkek/kiz oranmnin 5,75/1, zeka
geriligi eslik eden grupta ise bu oranin 1,9/1 oldugu, kiz cocuklarina daha ge¢ tam
konuldugu ve OSB’nin kizlarda daha siddetli seyrettigi, daha fazla davranis problemi
ve anliksal yeti yitiminin eslik ettigi bildirilmistir (52-54). 2018 yilinda ABD’de



yapilan bir arastirmaya gore OSB, erkeklerde (42’de 1) kizlardan (189°da 1) daha
yaygindir (2). Bu farkin nedeni olarak anne karninda androjen hormonuna maruz
kalma, beyin yapisinin hasara kars1 erkeklerde daha duyarli olmas1 gibi faktorler 6ne

strilmustiir (55).

2.1.4. Etiyopatogenez

Otizmin etiyolojisi hakkinda ¢ok sayida arastirmalar yapilmis ve degisik
fikirler ortaya ¢ikmistir. Ilk zamanlar uygunsuz ebeveyn tutumlarinin otizme neden
olabilecegi ileri stiriiliirken sonraki yillarda ise otizmin, ¢ok sayida genin kalitimiyla
kendini gosteren ve c¢evresel faktorlerden etkilenen multifaktoriyel, karmasik ve
heterojen bir hastalik oldugu oldugu kabul edilmistir. OSB’li vakalarin sadece yaklagik
%25 inde etiyolojik nedenler belirlenebilmektedir (56). Genetik, noroanatomik,
norokimyasal, norofizyolojik ve sinir sisteminin gelisimine olumsuz etkilerde bulunan

pek cok cevresel etkenin OSB i¢in 6nemli rolii oldugu distiniilmektedir (3).

2.1.4.1. Psikodinamik ve Ailesel Faktorler

Her ne kadar OSB’nin nérobiyolojik ve genetik temelleri saptandik¢a bu
teoriler gegerliligini yitirmekte de olsa 1943 yilinda Kanner, otizmi “gergek bir anne
sicakligr yoksunlugu” ile, 1950’lerde cocuk psikologu Bruno Bettelheim ise
“buzdolabi anne” teorisi ile agiklamaya ¢alismistir (40). Mahler ve Tustin gibi diger
psikanalitik terapistler de OSB’de anne-¢ocuk iliskisindeki sorunlar iizerinde
durmuslardir (57). Ilerleyen donemlerde OSB’yi aciklayabilmek igin degisik kuramlar
ortaya atilmistir. Kendisinin ve bagkalarinin duygulari, niyetleri, inanglari gibi zihinsel
durumlar1 anlamak, farkinda olmak, ayirt edebilmek ve yorumlamak olarak
tanimlanan ‘‘Zihin Kuram1”’, detaylara dikkat ederek biitiinliik i¢inde tasarlamada
glicligii ifade eden ‘‘Zayif Merkezi Biitiinlesme Kurami’® ve organizasyon, plan
yapma, kurulum degistirme (set-shifting), bilissel esneklik, gorevi baslatma ve
degistirme gibi bilissel siireclerdeki giigliikleri agiklayan “*Yiiriitiicii Islevler Teorisi>’
kabul edilen en temel kuramlardir. Son yillarda bu kuramlarin otizmi agiklamakta
yetersiz kalmasi lizerine ise Sosyal Bilis, Sosyal Motivasyon, Empatik-Sempatik-

Dengeli Beyin Teorisi, Norogesitlilik gibi yeni kuramlar ileri siiriilmiistiir (58).



2.1.4.2. Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin otizme ne sekilde etki ettigini anlamak i¢in ¢ok sayida
kromozomal anomali arastirmasi, ikiz, aile ve molekiiler genetik c¢alismasi
gergeklestirilmistir. OSB tanis1 konulan ikizleri inceleyen bir metaanalize gore,
monozigotik ikizler arasinda %98, dizigotik ikizler arasinda ise %53 ile %67 oraninda
uyum ve %64- 91 oraninda kalitim tahminleri elde edilmistir. Bu da genetik faktorlerin
OSB’nin nedenleri arasinda 6nemli bir rol oynadiginm1 gostermektedir (59). Otistik
olmayan kardeslerin de sosyal becerilerde giigliik, iletisim problemleri gibi sorunlar
yasama riski diger c¢ocuklardan fazladir (60). OSB tanisi konmus c¢ocuklarin
kardeslerinde OSB olma ihtimali 22 kat artmistir (61). 2005 yilinda yapilan bir
calisgmada, OSB’li bireylerin kiz kardesinde otizm goriilme riskinin %1, erkek

kardesinde ise % 7 oldugunu gosterilmistir (62).

Otizmin bilinen genetik sebepleri; sitogenetik olarak tespit edilebilen
kromozomal bozukluklar (~%5), kopya sayist varyasyonlart (CNV) yani
submikroskopik silinmeler ve ¢ogalmalar (%10-20) ve tek gen hastaliklar1 (~%5)
seklinde smiflandirilabilir (63). Otizm iliskili genlerin sinir sisteminin gelisimi
sirasinda kromatinlerin diizenlenmesi, Sinaptogenez, noronlarin farkli katmanlara
gocli, sinaptik plastisite ve noroimmiinitede 6nemli rol oynayan ndoropeptid,
norotransmitter, norotropin ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (64,65). OSB’ye
yol agabilen genlerin yetersiz islevi, néronal ve sinaptik homeostazisi 6zellikle fronto
temporo-limbik sistemde bozdugu 6ne siiriilmiistiir. Fronto-temporo-limbik sistem
isleyisinin bozuldugu sizofreni, bipolar bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun (DEHB) OSB ile komorbiditesi bu néronal yolaklar ile iliskili olabilir
(64).

Kromozomal calismalarda OSB’lilerde %10-37 oranlarinda kromozomal
anomali oldugunu bildirmektedir (66). Kromozom ¢alismalarinda 2, 3, 4, 6, 7, 8, 10,
11, 15, 17, 22, X kromozomlarin1 OSB ile iliskilendirmis olup 8. kromozom daha 6n
planda tutulmustur (66,67). Kopya sayist degisiklikleri arasinda 1q21, 2p16.3
(NRXN1), 3p25-26 (CNTN4), 7936.2 (DPP6), 16p11.2 (MAPK3, MAZ, DOC2A,
HIRIP3, IL6), 7921, 15911-13 (UBE3A, OR4M2, OR4N4), SHANKS3, NLGN4,



DPP10, CNTN4, DPP6, 22q11.2 kromozom bolgelerinde tekrar eden kopya sayisi
varyanti otizm ile iligkili bulunmustur (63,68—70). OSB ile iliskili 25’ten fazla lokus
belirtilmistir. Bu lokuslar MECP2, 5-HTT, 5- HTR7, GABRA3, UBE3A/E6-AP,
HRASL, HOXA-1, ST7, WNT2, RELN, EN2, ALDH5A1, HLA, ASL, FMR-1 genleri
ile iligkilidir. Hiicre adezyonunda gorevli, glutamerjik sinaptogenezden sorumliu
CNTCNP2, CDH10, EN2, MET, CNTNAP2, RELN, neuroligin gibi genlerdeki
degisiklikler OSB’ye yatkinlik olusturmaktadir (71,72). HLA bdolgesi genlerinin
arastirlldigr ¢calismada HLA-B44, HLA-B57, HLA-DR4, HLA-DR14 ile otizm

arasinda iligki olabilecegi distiniilmiistiir (73).

Otizmli olgularin %10-20’sine genetik sendromlar eslik eder (69). Basta Frajil
X sendromu olmak iizere Tiiberoskleroz, Norofibromatozis tip I, PTEN, Sotos
sendromu, Rett sendromu, Timothy sendromu, Joubert sendromu, Cohen sendromu,
Angelman sendromu gibi tek gen mutasyonlarinin neden oldugu genetik sendromlarin
onemli bir kisminda ve yine tek gen mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikan metabolik

hastaliklarin nérolojik sonuglari klinikte OSB belirtileri seklinde goriilebilir (74).

2.1.4.3. Norobiyolojik Faktorler

2.1.4.3.1. Noroanatomik ve Norofizyolojik Degisiklikler

Yapilan ¢alismalar, beyin bozukluklarinin ve néronal baglanti aksakliklarinin
OSB gelisiminde 6nemli role sahip oldugunu géstermektedir (75). Dogumda normal
veya kiiciik bas ¢evresine sahip olan OSB’li bireylerin 6zellikle frontal lob, temporal
lob ve amigdala olmak {izere beyinlerinde yasamin ilk 3 yilinda biiylime olmaktadir.
Calismalar, bliyiimenin Ozellikle 6-14 aylikken gerceklestigini saptamistir (76).
Serebellumda ise vermisin bazi bolgelerinde (VI ve VII) hipoplazi goriilmistiir
(77,78). OSB’li olgularda yas, cinsiyet, bilissel islevlerin etkilerinden 6tede serebellar
vermiste purkinjelerin miktarinda diisme ortaya ¢ikmistir (76). Glial hiicrelerde
hiperplazinin bulunmamasi otizmde néroanatomik degisikliklerinin erken basladigini
desteklemektedir (79). Otizm olgularinda yiiz ve duygu tanimasi ile ilgili sorunlarin
fusiform girusun azalmig aktivasyonu (80), dil alanlarinda belirgin yetersizligin

hemisferler arasi senkronizasyonun zayifligi (81), sosyal ve iletisim bozukluklarinin
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siddetinin amigdala biiyiikligi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (82). Fonksiyonel
Manyetik Rezonans (fMR) goriintiileme ¢alismalarinda; sosyal ve duygusal
etkilesimle baglantili sorumluluklar sirasinda amigdalada hipoaktivasyon ve yliz
algilama esnasinda, temporal lobun ventral yiiziindeki fuziform girus bodlgesinde
diisiik aktivasyonun otizmde sosyal alandaki bozukluklar ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (83).

Hiicreler arasi baglantilar da otizm etiyolojisinde incelenen konular arasinda
bulunmaktadir. Korteksin baz1 bolgelerinde azalmis baglanti, 6zellikle subkortikal
alanlar gibi bazi bolgelerinde ise artmig baglantilarin oldugu séylenmektedir (78).
Kortikal baglantilarla ilgili gilincel bir goriis ise ‘kortikal az baglanirlik
(underconnectivity)’’ teorisidir. Bu hipoteze gore frontal lob ile beynin arka boliimleri
arasindaki baglantilarin genisligi ve bu boliimler arasindaki senkronizasyon azalmaistir.
Bu durumu dengelemek icin oksipital lob gibi beynin arka boliimleri daha ¢ok
calismak zorundadir. Bu durum da OSB’li bireylerin yiiriitiicii islevlerdeki
eksikliklerini, zihin teorisini ve gorsel-mekansal becerilerinin daha iyi olmasini

aciklamaya katki saglamaktadir (84).

Calismalarda otizmli olgulara % 50 oraninda EEG bozukluklarinin eslik ettigi
belirtilmistir (85). OSB ve epilepsi iliskisinin, ndrogelisimsel siirecte etkilenen beyin
bolgelerindeki noronlarin eksitasyon ve inhibisyon dengesindeki aksakliga bagl
olmasi ile agiklanmaktadir (86). EEG ve EPR ¢alismalari noral hiz disiikligiint,
sosyal uyaran1 fark etmedeki yetersizlikleri, hem diismiis hem yiikselmis aktivasyonu

ve degismis topografik dagilimi ortaya koymaktadir (87).

2.1.4.3.2. Norokimyasal Degisiklikler

GABA, glutamat ve serotonin nérotransmitterleri daha sik olmakla birlikte;
baglanma ve sosyal davranislar iizerindeki etkileri nedeniyle oksitosin ve vazopressin
de otizm ¢aligsmalarinda merkez noktasi olmustur (88,89). OSB’li ¢cocuklarin 1/3’iine
yakininda kan serotonin diizeyi artmig bulunmaktadir (90). Saglikli ve otizmli
cocuklarin kiyaslandig1 bir arastirmada; normal gelisim gosteren saglikli ¢ocuklarin

kan serotonin seviyeleri kademeli diisiis gosterirken, otizmli ¢ocuklarda serotonin
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seviyeleri yasa bagli olmaksizin yiiksek bulunmustur (91). Serotonin ve otizm iligkisi
inceleyen bir calisma; gebelikte serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) kullanimimin
fetiiste hiperseratoninemiye neden olarak amigdala gelisimini ve oksitosin diizeylerini
etkilemesi yoluyla otizm riskini yiikselttigi hipotezini ileri siirmektedir (92). Otizmde
dopamin mekanizmasinda da disfonksiyon oldugu ve OSB’de goriilen artan
hareketlilik ve stereotipik davraniglarin kranial sistemde yiikselmis dopaminerjik
aktivite ile baglantili oldugu belirtilmektedir (93). OSB’de endojen opioid peptitlerinin
fazla salgilanmasiin etiyopatogenezde rolii olabilecegi ve endorfin diizeyleri ile
kendine zarar verme davraniglart ve yiikselmis agri esigi arasinda iliski oldugu
diistinilmektedir (94). Artan kanitlar GABA ve glutamat oraninda dengesizliklerin
olduguna dair veriler sunmaktadir (88). OSB’li bireylerin kan glutamat diizeyi yiiksek
tespit edilmistir. Otizmin klinik siddeti ve glutamat yiiksekligi arasinda anlamli bir
iliski oldugu diistiniilmektedir (95,96). Giincel literatiirde otizm ile oksidatif stres
arasindaki iliskiyi aragtiran ve OSB’li bireylerde oksidatif stresin yiikseldigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (97).

2.1.4.4. Epigenetik ve Cevresel Faktorler

OSB’nin etiyolojisine yonelik yapilan arastirmalar epigenetik ve cevresel
faktorlerin de otizmin ortaya ¢ikisi, gelisimi ve seyri tizerinde etkili oldugunu
gostermistir (98). Epigenetik ve ¢evresel faktorlerin, ndrogelisimsel siiregte gen
islevinin ayarlanmasi, gen ifadesinin diizenlenmesindeki degisimler, ndronal oksidatif
stres ve iltihaplanma, noroendokrinolojik bozukluklar, sinyal yollarinda bozulmalar
yoluyla OSB etiyolojisine katkida bulundugu diistiniilmektedir (60,99-102).
Epigenetik, gen ve gevre etkilesimi sonucunda DNA’nin niikleotid yapisinda degisime
neden olmayan, mayoz ve/veya mitoz bdlinmeyle aktarilan, gen ifadesindeki
degisimlerdir. Son ¢aligmalar, ¢evresel faktorlerin sadece epigenetik mutasyonlar
araciligiyla OSB etiyopatogenezinde rol aldigini belirtmektedir (102). Epigenetik
faktorler yasam olaylar1 (ayrilma, hastaneye yatis vb.) sonucunda ortaya ¢ikan, ani
gelisimsel gerilemeleri (otistik regresyon) ve tedavideki egitimsel yontemlerle hastalik
belirtilerindeki azalmayr kismen agiklayabilir. Bu yilizden epigenetik, otizmde
arastirilmast zorunlu bir alandir (3). Yapilan aragtirmalarda annenin 40 yasindan

bliyiik olmasi ve babanin 50 yasindan biiyiikk olmasmin otizm ile iliskisi oldugu
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gosterilmistir (103,104). ilerlemis ebeveyn yasinin otizm ile en ¢ok baglantili olan risk
faktorli oldugu one siiriilmiis olup; ileri anne yasinin maternal otoimmiinite ve artan
gebelik komplikasyonlari, ileri baba yasinin ise de novo mutasyonlar yoluyla otizm
i¢cin risk olusturdugu iizerinde durulmaktadir. Anne ve baba arasindaki yas farki
biiyiidiikge riskin de artabilecegi ifade edilmektedir (105). Fetal noronal gelisimi
etkileyen valproat maruziyeti, hava kirliligi, pestisit maruziyeti, diisiik dogum agirhigi,
prematurite, annede diyabetes mellitus, hipertansiyon tanilari OSB riskini
yiikseltmektedir (106). Ozellikle gebeligin baslangicinda ilk trimesterde SSRI
kullaniminin (107), D vitamini diizeyinin diistikliigiiniin (108), ¢inko yetersizliginin
(109), Bisphenol A (BPA) 'ya temasin (110), talidomid, misoprostol, valproik asit,
etanol maruziyetin ve gebeligin ilk 8 haftasinda annenin ge¢irdigi kizamikeik
infeksiyonunun otizm sikligin1 yiikseltebilecegine dair ¢alismalar literatiirde yer
almaktadir (111,112). Ayrica gebelikler arasi kisa araligin (<24 ay) olmasi1 da OSB
igin bir risk faktori olarak saptanmistir (113).

OSB ile baglantili olan 6nemli bir ¢evresel faktor de agir metal maruziyetidir.
48 vaka-kontrol g¢alismasinin incelendigi bir metaanalizde OSB olgularinda sag
antimon ve kursun yogunluklar1 kontrol olgularina gore anlamli sekilde daha yiiksek

bulunmustur (114).
2.1.5. Klinik Goriiniim

OSB’nin temel belirtileri DSM-V’te iletisimsel alanda belirgin eksiklikler ve
basmakalip yineleyici davraniglar olmak {izere 2 ana baglik altinda toplanmistir (1).
OSB’li ¢ocuklar yasina uygun toplumsal iletisimi ger¢eklestiremez ve sozel olmayan
becerilerde yetersizlik yasarlar (45). Ana belirtiler biitiin yas gruplarinda benzerlik
gosterse de, belirtilerin ortaya ¢ikis bigimi ve hayati etkileme derecesi degiskenlik
gostermektedir. OSB, noérogelisimsel bir bozukluk oldugu icin yasamin farklh
donemlerinde farkli 6zellikler sergilemektedir; bu yiizden klinik degerlendirmede ve

tanida bu gelisimsel perspektif ile yaklagsmak gereklidir (115).

0-1 yas arasi, OSB belirtilerinin bir kismi gozlenebilmekte ancak bulgular

genellikle bir ile iki yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Yasamin ilk yilinda ¢ocugunda
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otizm olabileceginden kuskulanan aile sayist olduke¢a diistiktiir. Bu yilizden 0-1 yas
grubuna ait belirtiler genellikle ailelerin geriye doniik degerlendirilmesi, video
analizleri ve prospektif vaka takiplerinden elde edilmistir. 2008 yilinda yapilan bir
calismada sonradan otizm tanis1 almis 6-12 aylik gocuklarda normal gelisen yasitlarina
gore tanimlanan farkliliklar; baskalarinin yiizlerine seyrek bakmak veya bu konuda
isteksizlik, zayif goz temasi, zayif sosyal giriskenlik, yiiz ifadesinin yoklugu,
giilimseme sikliginda diisme, duygusal modiilasyon eksikligi, babildamada gecikme,
vokalizasyon sikliginda diisme, anormal postiiral kontrol, atipik hareketler, diisiik
hareket cesitliligi, hipotoni, zayif motor koordinasyon, hipoaktivite, azalmig nesne

kesfi, anormal dikkat paterni ve odagidir (116).

1-2 yas arasi, OSB tanis1 almis grubun yaklasik %70’inde dogumdan itibaren
sosyal-iletisimsel alanda yetersizlikler bulunurken, bir kisminda da pek ¢ok alanda
normal gelisim gosterip 2 yasa dogru beceri kayb1 ve gerileme s6z konusudur (117).
Landa (2008)’nin yaptig1 ¢alismada tanimladigi, 9-14 aylik cocuklarin tipik gelisen
yasitlarina gore gelisimsel farkliliklari; isme veya baskalarinin sesine anormal
yonelim, baskalarmin bakislarinin izlenmesinde azalma, baskalarinin s6zel olmayan
degisen dikkat ipuglarina seyrek yanit, gostererek veya isaret ederek ortak dikkatin
baslatilmasinda azlik, oyun eylemlerinin bagkalarina kars1 yonlendirilmesinde azlik,
sosyal veya diizenleyici amaglarla iletisimsel tekliflerin baglatilmasinda azlik, olumlu
afektin paylasiminda azlik, iletisimsel olarak {iretilen sessiz harflerde diisiik ¢esitlilik,
seyrek ve diisiik cesitlilikte geleneksel jestler, reseptif ve ekspresif dilde gecikme,
oyun c¢esitliliginde azalma, oyundaki eylem dizilerinin ¢esitliliginde azalma,
tekrarlayan ve 1srarci eylemler, dikkat cekmeyle ilgili zorluk ve anormal uyarilma veya
alisilmadik duyusal yanitlar olarak; 20-24 aylik ¢ocuklarin tipik gelisen yasitlarina
gore gelisimsel farkliliklarn ise taklit yetersizligi, diger ¢ocuklara ilgi yetersizligi,
baskalariin sikintilarina cevap olarak goriilen sosyal bakislarda azlik, baskalarina kisa
sireli bakis, paylasim arayisinda azlik, sinirli yiiz ifadesi araligi, teselli edilme
isteginde azlik, bakiglarin diger iletisim davraniglartyla biitiinlestirilememesi, iiretilen
kelimelerin az olmasi, anormal prozodi, tekrarlayan davranislar ve siirlt ilgiler olarak

belirtilmistir (116).
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2-3 yas, poliklinige bagvurularin en ¢ok oldugu yas araligi olup aileler
genellikle konusma gecikmesi, bazen de var olan becerilerde gerileme nedeniyle
bagvurabilirler (117). Bu yas grubunda temel belirtilerin yerlesmis oldugu
goriilmektedir. Klinik belirtiler arasinda; kisith taklit becerileri, kendi halinde olma,
bagkalarina bakmama, sosyal giilimseme eksikligi, anlamsiz giilmeler, yiiz
ifadelerinde kisitlilik, ismine bakmama, anormal bakislar, yasitlarina kars ilgisizlik, 2
yasindaki ¢ocuktan beklenen yasitlariyla paralel oyunlarin olmamasi, basit taklit
becerilerinin (bay-bay yapma, Opiicik atma, saklambag¢ oynama) olmamasi, 3
yasindaki cocuktan beklenen yasitlariyla karsilikli oyunlarin olmamasi sayilabilir.
Bunlarin yaninda 2 yasindan beklenen iki kelimelik climlelerin olmamasi, komut
almama, kelime dagarciklarinin yasindan beklenenden geride olmasi gibi dil
becerilerinde gerilik goriilebilir. Ekolali, anormal prozodi ile konugma goriilebilir.
Yine stereotipik davranmiglar siktir. Donen nesneler, elektronik esyalar, plakalar,

markalar gibi islevsel olmayan nesnelere asiri ilgi, duyusal ugraslar goriilebilir (87).

4-5 yas arah@inda; daha onceki dénemlerde ortaya g¢ikan belirtiler devam
edebilir. Bunun yan1 sira bu yaslarda beklenen hayal kurma, rol yapma gibi oyunlar
oynayamama ve bagkalarinin duygu ve diislincelerini anlayamama gibi eksiklikler de
goriilebilir. Otizmli ¢ocuklarin bir boliimiinde dil yetileri gelismis olmasina ragmen,
kisa ve yineleyici konugmalar, ekolali, anormal tonlama, monoton ses tonu, neolojizm
gibi goriilebilir (118). Tanimadig1 insanlarla birlikte gitmek, baskalarinin mahrem
alanlarina uygun olmayan sekilde girmek, baskalarina dokunmak, yalnizlig1 segmek,
donen cisimlere asir1 ilgi gostermek, el sallama gibi stereotipik hareketler ve aym
elbiseleri giyme, ayni yiyecekleri yeme gibi degisiklige karsi1 direng siklikla bildirilen
sorunlu davraniglardandir. Motor stereotipiler yaygin olarak goriilmektedir ve

ritiiellere olan artmis baglilik s6z konusudur (119).

Okul doneminde, OSB’nin temel belirtileri siirmekte, cocuklarin bir kisminda
egitsel destegin ve gelisimin etkisiyle bazi semptomlarda iyilesmeler gozlenmektedir.
Ancak okul donemi ¢ocugunun daha fazla sosyal beceriye gereksinim duymasi ve
yasla birlikte artan beklentiler nedeniyle zorluklar yasanabilmektedir (87). Wing ve
Atwood (1987) ise okul donemi otizmli ¢ocuklar soguk-uzak grup, pasif grup, aktif
ama tuhaf grup olmak tizere 3 grupta incelemistir (120).
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Ergenlik doneminde, zeka geriligi komorbiditesi bulunanlarda c¢ekirdek
belirtiler devam etmekte olup, 6fke sorunlari, diirtii kontroliinde yasanan giigliikler, 6z
bakim becerilerinde yetersizlikler, degisime kars1 direng ve yikict davranislar siklikla
goriilmektedir ve =zeka geriligi eslik etmeyen OSB’li bireylerde akranlarla
etkilesimdeki yetersizlikler, karsi cinsle olan iliskilerdeki giigliikler, farkli oldugunu
fark etme ve bu konuda gelistirilmis i¢gorii depresif belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir (121). Ayrica bu yas araliginda diirtiisel hareketler, cinsel sorunlar,
siklig1 artan mastiirbasyon ve kalabalik ortamlarda sergilenen uygun olmayan cinsel

davraniglar bu bireylerin ve yakin ¢evrelerinin hayatini zorlastirmaktadir (122).

DSM-V’te temel belirtiler arasinda yer almasa da OSB’li ¢ocuklarin dikkat ve
yirlitiici  islev alanlarinda da problem yasadiklar1 bilinmektedir. Yapilan
arastirmalarda planlama, dikkat, inhibisyon ve calisan bellekte yetersizlikler oldugu
ortaya konmustur (45). OSB’li bireylerin yaklasik yarist 50 ’nin altinda zeka puanina
sahipken; %25°1 normal veya 70’in lizerinde zeka puanina sahiptir (123).

2.1.6. Ayirici1 Tam

OSB’nin tedavi siirecinin basarili olmas1 i¢in diger ayirici tanilara dikkat
edilmelidir. Zeka geriligi olan ¢ocuklarda sosyal beceriler, biligsel ve iletisimsel
becerilerle uyumluyken; OSB’li ¢ocuklarda bu uyum yoktur. Zeka geriligi olan
cocuklarin fiziksel gelisimleri yasitlarindan geri kalabilirken; OSB’li ¢ocuklarda
fiziksel gelisim genellikle normaldir. Ayni zamanda OSB’ye zihinsel yetersizligin
eslik etmesi de siklikla gozlenen bir durumdur (124). Toplumsal iletisim
bozuklugunda, otizmin temel belirtilerinden olan streotipik davranislar ile kisitli ilgi
alanlar1 goriilmez ancak sosyal etkilesim olumsuz yonde etkilenmistir. Dil
bozukluklarinda ¢ogu zaman, sdzel olmayan iletisimde anormallik, kisitli yineleyici
davranig Oriintiisii yoktur. Selektif mutizm, kisitli davranig Oriintiisii olmamas1 ve
toplumsal etkilesimde bozulma olmamasiyla OSB’ den ayrilmaktadir. DEHB’de
dikkat ile ilgili giigliikler ya da asir1 hareketlilige ait bulgular, cocugun zihinsel yasina
gore beklenenden fazladir (1).
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Fiziksel-duygusal ihmal yasamis, ebeveynlerinden yeterli ilgi gérememis
cocuklarda, dil gelisimi ve sosyal becerilerde gerilik olabilir. Bu durumun uygun ortam
ve bakim saglandiginda diizelmesi OSB’den ayirict bir ozelliktir (125). Cok erken
baslangigli sizofreni, gelisimsel aksamanin erken yaslardan itibaren olmamasi ve eslik
eden psikotik bulgular, psikotik siire¢ lehine degerlendirilir (87). Tekrarlayici hareket
bozuklugu da amaghymis gibi goriinen, yineleyici, fakat islevi olmayan motor
davraniglarla seyreder ancak toplumsal etkilesimde ve iletisimde bozulma yoktur
(126). Landau-Kleffner sendromunda ise normal gelisimin ardindan meydana gelen
konusmada kayip, davranig problemleri gibi bulgular ve 6zgiin EEG bulgusu ayirici

tanida yardimci olabilir (45).

2.1.7. Komorbidite

OSB’li bireylerde davranigsal-psikiyatrik sorunlar ¢ok yaygin olmasina
ragmen, OSB degerlendirmesinde genellikle bu sorunlar {izerine anamnez
detaylandirilmamaktadir (127). OSB ile birlikte goriilen durumlar arasinda zihinsel
yetersizlik, dil ve motor problemleri sayilabilir. Klinik arastirmalar, OSB tanis1 alan
bireylerin %70-%96’sinin en az bir psikiyatrik bozuklukla birlikte oldugunu
gostermektedir (128). Bu bozukluklar ¢ocugun gelisimi siiresince herhangi bir
zamanda gorilebilmektedir. Bu bozukluklarin belirlenmesi tedavi olasiligin1 ve
islevselligi artirabilir (129). 39 ¢alismanin dahil edildigi giincel bir meta-analizde;
otizm tanist alan bireylerde % 22.9 oraninda zihinsel yetersizlik, % 26.2 oraninda
DEHB, % 11 oraninda anksiyete bozuklugu, % 19.7 oraninda uyku bozuklugu, % 7
oraninda yikict davranisg bozukluklari, % 2 oraninda bipolar bozukluk, % 2.7 oraninda
depresyon, % 1.8 oraninda obsesif kompulsif bozukluk (OKB), % 0,6 psikoz

tanilarinin eslik ettigi belirlenmistir (130).

DEHB’nin OSB ile birlikteligi sik olmakla birlikte, Rong ve ark.’larmnin
2021°de yaptig1 bir metaanalizde; OSB’de DEHB goriilme oraninin yaklasik % 38,5
oldugu gosterilmistir (131). OSB ile birlikte DEHB’nin olmasi egitimde zorluklari,
sosyal uyum problemlerini, davranis sorunlarini artirmaktadir. OSB’li bireylerde
DEHB belirtileri mutlaka arastirilmali ve tan1 konuldugunda tedaviye baslanmalidir

(132). Kaygi bozukluklart OSB’li bireylerde en sik gériilen psikiyatrik bozukluk grubu
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olarak rapor edilmistir (133). Arastirmalara gére OSB ile birlikte en az bir tiir anksiyete
bozuklugu goriilme oranlar1 %17- 84 arasindadir (134). Anksiyete bozukluklari iginde
OSB ile en sik birliktelik gosteren 6zgiil fobidir (135). Bazi durumlarda 6zgiil fobi
duyusal farkliliktan kaynaklanabilir. Diger komorbid psikiyatrik bozukluklarda
oldugu gibi zihinsel yetersizligin eslik ettigi ve sozel becerilerin diisiik oldugu grupta
klinik degerlendirme gii¢ olmaktadir (118). OSB’de de kompulsif davranislar
g6zlenebildigi i¢cin OSB ile birlikte OKB tanisinin konmasi zor bir durumdur. OSB
tanis1 alan olgularda ancak var olan streotipik davranislarda niteliksel degisiklik ya da
niceliksel olarak ciddi artma gozlendiginde OKB tanis1 disiiniilebilir. Var olan
takintilarin islevselligi daha ¢ok bozuyor olmasi durumunda veya yeni obsesyonlar ya
da kompulsiyonlar eklenmisse OKB tanisi konulabilir (136). Depresyon, kiigiik
yaslarda da goriilebilmekte olup, ergen ve yetiskin OSB’li bireylerde en yaygin
psikiyatrik bozukluktur (137). Cesitli arastirmalarda OSB’li bireylerde depresyon eslik
etme oranlar1 %4-38 arasinda degismektedir (138). Otizm ile birlikte depresyonun
klinik 6zellikleri; yas, zeka seviyesi ve sozel becerilerle yakindan iligkilidir. Yiiksek
IQ seviyesi ve gelismis sozel becerileri olan gruptaki cocuklar ¢okkiinliik ve
mutsuzluk duygularini daha iyi tanimlayabilirler. Diisiik IQ ve s6zel becerileri daha az
olan gruptaki ¢ocuklar ise huzursuzluk, aglama krizleri, mevcut olandan daha ¢ok
sosyal geri ¢ekilme, Ofke gibi belirtiler gosterebilirler (118). OSB’li bireylerde
konusmada artig, asir1 hareketlilik, tedaviye uyumsuzluk, grandiyozite, irritabilite,
psikotik belirtiler, cinsel igerikli konugmalar ve davranislar, basingli konusma gibi
belirtiler varliginda mani agisindan; travma Oykiisiine eslik eden sosyal becerilerde
gerileme, stereotipik davranmiglarda artis, 6tke problemleri, dikkatte bozulma, uyku
sorunlari, ajitasyon, kendine zarar verme, 6z bakim becerilerinde gerileme belirtileri
ise; travma sonrasi stres bozuklugu agisindan dikkatle degerlendirilmesi gereken

bulgulardandir (136,139).

Ayni zamanda Pan ve ark.’larinin 2020 yilinda yaptiklar1 ¢calismada OSB’li
bireylerde makrosefali, hidrosefali, epilepsi, serebral palsi, konjenital sinir sistemi
anomalileri, migren ve bas agris1 sendromlarinin genel popiilasyona gore % 1,1-% 14.2

arasinda degisen oranlarda daha fazla oldugu bildirilmistir (140).
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2.1.8. Tedavi ve Prognoz

OSB tanisi almis ¢ocugun bakimverenleri, otizmin genis bir spektrumda yer
alan bir bozukluk oldugunu, hastalik ile iliskili bulgu-belirtilerin farkli zamanlarda,
farkli siklikta ve farkli yogunlukta ortaya cikabilecegini ve erken déonemde yapilan
miudahalelerin ~ hastaligin ~ seyrinde  olumlu  etkisi  olduguna  yonelik
bilgilendirilmelidirler (141). Otizmin temel belirtilerine yonelik bir tedavisi
olmadigindan, klinisyenler bireyin sorunlu alanlarina yonelik miidahale ve tedavi
programlari olusturup, ¢ocuk Ve aileye aktif destek olmak durumundadirlar (87). OSB
tedavisi; OSB’nin ana semptomlarina yonelik egitsel ve davranigsal girisimleri
icermektedir. Davranigsal-Egitsel tedavi yontemleri uzun siireli, kesintisiz, yogun
programlar seklinde uygulanmaktadir. Bu yontemlerde dil ve iletisimsel becerilerin
gelistirilmesi, biligsel alanda gelisme saglanmasi, sosyal hayata uyum saglanmasi,
giinliik yasam becerileri kazandirilmasi gibi amaglar vardir (33,142). Erken dénemde
uygulanan davranissal-egitsel yontem; sosyal ve biligsel becerilerin gelisimine 6nemli
oOlglide katkida bulunmaktadir (143). En ¢ok kanita sahip olan egitsel ve davranissal
miidahale programi, 2-5 yas arasi ¢ocuklara haftada 20-40 saat birebir seanslar
seklinde verilen Uygulamali Davranis Analizi (ABA, Applied Behavior Analysis)
programidir (144). ABA; 6grenme ve edimsel kosullanma teorilerine dayali bir tedavi
bi¢cimidir. Bu bi¢im, 6grenmenin tekrar edilmesi ve olumlu pekistire¢ kullanilmasi
methotlarina dayanir (145). Giinlimiizde gelisimsel ve davraniggr miidahaleler tek
basina veya birlikte kullanilabilmekte olup Denver modeli, Walden Program, Hanen
program, TEACCH program ve Floortime gibi farkli tedavi modelleri adlar altinda
sunulmaktadir (146).

Farmakolojik yontemler ise, OSB’nin temel bulgularmin ve komorbid
hastaliklarin belirtilerini azaltmayi, otizmli bireylerin becerilerini arttirmay1 amaglar
(147). OSB’li gocuklar ilag tedavisine daha hassas olup, OSB’li olmayan ¢ocuklara
gore daha c¢ok yan etki yasamaktadir. Ilaclar OSB’li olmayan c¢ocuklardan daha az
dozda baslanmasi ve doz artislarinin daha yavas yapilmasi 6nerilmektedir (87). OSB
ile birlikte gorilen DEHB tedavisinde metilfenidat, amfetamin tuzlar1 gibi
psikostimiilan ilaglar ve bir noéradrenalin geri alim inhibitorii olan atomoksetin

kullanilmaktadir (148,149). Calismalar, stimiilan tedavisinin OSB’yegj eslik eden
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DEHB belirtilerini %50 oraninda azalttigint gostermektedir (150). Bu ilaglar
kullanilirken en sik goriilen yan etkiler irritabilite ve sosyal g¢ekilmedir (151).
Atomoksetin kullanimiyla OSB’ye eslik eden DEHB belirtilerinde orta dereceli bir
azalma rapor edilmekle birlikte bu azalma dikkatsizlik kriterlerine gore
hiperaktivite/diirtiisellik kriterlerinden daha belirgindir. Irritabilite ve gastrointestinal
sikayetler en sik goriilen yan etkilerdir (152). Tipik antipsikotik ilaglardan en ¢ok
plasebo kontrollii ¢alismasi yapilan ilag 'Haloperidol’diir. Bu ilacin otizme eslik eden
davranigsal sorunlari iyilestirmede etkili olmasina karsin ekstrapiramidal yan etkileri
cok oldugundan ilk tercih degildir ancak diger ilaglara yanit alinamayan hastalarda
ofke, stereotipi gibi belirtilerin azaltilmasi igin kullanimi uygun olabilir (153). Atipik
antipsikotiklerden risperidon, 5 ile 16 yas arasinda, otizmle iliskili saldirganlik,
kendine ve ¢evreye zarar verme, 6fke ndbetleri, irritabilite tedavisinde onaylanmistir.
Aripiprazol 6-17 yas arasinda otizm olgularinda irritabilitenin tedavisi i¢in tercih
edilmektedir (148). OSB olgularinda tercih edilen diger antipsikotikler arasinda
Olanzapin, Ziprasidon ve Ketiyapin bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalar bu ilaglarin
faydasinin degisken oldugunu ortaya koymaktadir (154). Bu ilaglarin uzun siireli
kullanimlarinda metabolik yan etkiler dikkatle takip edilmelidir (155). Selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI); OSB’ye eslik eden kaygi bozukluklari,
depresyon, irritabilite ve agresyon tedavisinde kullanildig1 gibi OSB’li ¢ocuklarda
tekrarlayan, kisith ve kaliplagmis davranis, ilgi ve aktivite kaliplarinin tedavisi i¢in de
denenmektedir (148). Kullanilan SSGI’ler arasinda fluoksetin, sertralin, essitalopram
ve fluvoksamin yer almaktadir (156). Bu ilaglar kullanilirken ¢ocuklar davranigsal
uyarilma, ajitasyon, uykusuzluk ve gastrointestinal yan etkiler agisindan izlenmelidir
(157). Alfa-2 adrenerjik reseptor agonist 6zelligi gosteren ajanlar, sempatik agirimin
engellenmesiyle, OSB olgularinda goriilen saldirgan davranislar, huzursuzluk, uyku

sorunlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (158).

Yarar1 kesin olarak kanitlanmamis olan duyu biitiinleme terapisi, miizik ve
hayvanlarla sosyal etkilesime dayali etkinlikler, selasyon, diyet yaklasimlari, cesitli
omega yag asidi (omega) ve vitamin destekleri, probiyotik destegi gibi biyolojik

tedaviler ile ilgili bildirimler de bulunmaktadir (147).
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Son yillarda otizm ve eslik eden hastaliklara iliskin ¢ok sayida klinik ilag
calismasi yapilmaktadir. GABA-glutamat yolaklarina yonelik tedaviler arasinda
intranazal  ketamin, deksmedetomidin, arbaklofen, akamprosat tedavileri
denenmektedir. Otizmdeki inflamasyon ve immunolojik yolaklara yonelik antioksidan
ve antiinflamatuvar tedaviler (pregnolon, bumetanid, siilforafan, 16koverin) deneysel
olarak calisilan tedavilerdendir. Noropeptid tedavileri caligmalarinda oksitosin ve
balovaptan siklikla deneysel tedavi ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Ayrica
kannabinoid tlirevlerinin otizmli olgularin santral sinir sistemindeki eksitasyon-

inhibisyon dengesinde diizenleyici rolii oldugu disiiniilmektedir (159).

Ayrica otizmin kronik bir hastalik olmasi ve ¢ekirdek belirtilere yonelik etkili
bir tedavisinin bulunmamasi nedeniyle, alternatif tedaviler de aileler tarafindan
siklikla bagvurulan tedavi yontemleri olmaktadir. Alternatif tedaviler ile ilgili yapilan
bir ¢alisma sonucunda ailelere Onerilebilecek yontemler arasinda masaj terapisi;
beslenmesi yetersiz olan grup i¢in multivitamin takviyesi; uyku bozukluklugu
komorbiditesi olan otizmli bireyler i¢in melatonin tedavisi bulunmaktadir. Calismada
ailelerin diisiik doz (200 mg altinda) B6/Mg, folik asit, omega-3 kullanmasinin,
akupunktur, spor, miizik terapisi ve hayvan terapisine gitmesinin uygun olarak
goriildiigii ifade edilmistir. Hiperbarik oksijen tedavisi, diyet, isitsel entegrasyon ve
sekretin tedavilerinin ise etkinliginin olmadig: ifade edilmistir (160). Alternatif
yontemlerden farkli olarak sporun OSB’li bireylerde hiperaktivite ve stereotipik
davraniglar azalttigr ve Ozellikle yikici davranislart olan c¢ocuklarda etkili oldugu

diistiniilmektedir (87).

OSB, klinik seyri ve semptom siddetinde yiiksek oranda heterojenlik gosteren,
etkiledigi birey ve ailesi {lizerine uzun donemde olumsuz etkileri olan nérogelisimsel
bir bozukluk olup; uyum becerileri yasitlarina yakin diizeyde gelismis, konusma dilini
erken donemde (5-7 yas) kazanmis ve IQ puani 70’in {izerinde olan otizmli ¢ocuklarda
hastaligin gidisatinin daha yiiz giildiiriici oldugu belirlenmistir (161). Tedavi
oncesinde biligsel diizeyi, erken yasta uygulanan egitsel tedaviler, ailenin siirece
adaptasyon becerisi, tedavinin miktari, tedavi alinan siire, biyolojik faktorler
(dismorfik goriiniim, bas ¢evresi, epilepsi Oykiisii, gerileme Oykiisii), sosyal ¢ekilme,

tedaviye yaniti belirlemede degerli faktorler olarak saptanmustir (162).
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2.1.9. Otizm ve Inflamasyon

Bagisiklik sistemi, sinir sistemi ile yakin iligki icindedir ve norojenez, ndronal
goc, farklilasma, sinaps olusumu ve plastisite gibi pek ¢ok alandaki islevlere etki
etmektedir (163). Bagisiklik sistemindeki aksakliklar nedeniyle ortaya c¢ikan
histopatolojik diizeydeki degisiklikler ve norokimyasal bozukluklar klinik olarak
davranig ve biligsel islev sorunlari olarak ortaya g¢ikabilmektedir (164). Norolojik,
immiinolojik, ¢evresel ve genetik faktorlerin etkilestigi heterojen bir bozukluk olarak
tanmimlanan otizmin nedeni hala tam olarak bilinmemektedir (165). Son zamanlarda
hastaligin patofizyolojisinde sistemik diisiik seviyeli bir iltihaplanma durumunun rol
oynayabilecegini gosteren bulgular saptanmaktadir (4). Noropsikiyatrik bozuklugu
olan ¢ocuk ve ergenlerde inflamasyon iliskisinin incelendigi bir ¢alismada, depresyon,
bipolar bozukluk, sizofreni ve otizm gibi ¢ocukluk ¢agi psikiyatrik hastaliklarinin
birgcogunun inflamatuvar durumlarla yiiksek oranda iligkili oldugu; ayn1 zamanda
proinflamatuar belirteglerdeki artisin en ¢ok gortldigi ve iligkili oldugu
hastaliklardan birinin OSB oldugu belirtilmistir (5). OSB’de immun sistemde islev
bozuklugu ve inflamasyon olduguna dair ¢alismalar giderek artmaktadir (166). OSB
hastalarinda belli bir bdlgede olusan beyin iltihabi ve yiikselmis inflamasyon
belirtegleri tanimlanmakta ve bunlarin OSB patogenezinde etkili oldugu
diistiniilmektedir (167). OSB’de olas1 kan beyin bariyeri hasarina bagli olarak beyinde
kronik noérolojik inflamasyon ve bagisiklik dengesizliklerinin oldugu ve bunun
sonucunda inflamatuvar sitokinlerin yiikseldigi kanitlanmistir (168). Serebral
kortekste, beyaz maddede ve Ozellikle otistik hastalarin beyinciklerinde de aktif
noroinflamatuar siiregler saptanmistir (169). Proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-6
ve GM-CSF) ve kemokinlerin (IL-8), OSB’li hastalarin beyinlerinde, kontrollere gore
anlamli derecede arttig1 saptanmistir (170). Yine benzer sekilde OSB hastalarinda
periferik kan mononiikleer hiicrelerden salgilanan TNF-a, IL-1 ve/veya IL-6 gibi
proinflamatuar sitokin seviyelerinin kontrol seviyelerinin iizerinde oldugu tespit
edilmistir (171). Baska bir ¢alismada, OSB’li bireylerde yiikselmis proinflamatuar
sitokin seviyeleri (interlokin-1pB, IL-6, IFN-y) ve kanlarinda ve/veya beyin omurilik
stvisinda (BOS) antiinflamatuar sitokinlerin (transforme edici biiyiime faktori (TFG)-

B ve IL-10) seviyelerinde azalma gozlenmistir (6,7,114). Otizmli fare modelinin
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beyninde yapilan incelemelerde noéroinflamasyon ve degismis inflamatuar yanit
sergilendigi gosterilmistir (172). Postmortem yapilan bir ¢alismada, otistik hastalarin
beyinlerinde yiikselmis IL-6 diizeyi saptanmistir (173). Beyin omurilik sivis1 (BOS)
calismalari, yiikselmis TNF-a inflamatuvar belirteci saptamis ve merkezi sinir
sistemindeki inflamatuvar siireglerin otizmin gelismesine katkida bulunabilecegini
ileri stirilmiistiir (174). Orta ve siddetli otizmi olan 12 g¢ocuk lizerinde yapilan bir
baska c¢alismada, inflamasyonun duyarli belirteglerinden biri olan kinolinik asit
metabolitlerinin BOS seviyelerinin yiikseldigi rapor edilmistir (175). Inflamatuvar
sitokinlerde (IFN-y, IL-1 ve IL-6 gibi) meydana gelen artigin otizmle baglantili uyku
bozukluklari, sosyal geri ¢ekilme gibi davranissal problemlerle iliskili olabilecegi
belirtilmistir. (176). Yapilan c¢alismalarda OSB’li ¢ocuklarin gastrointestinal
sisteminde beyin diginda yaygin inflamasyon (6zofajit, gastrit, duodenit, enterokolit),
lenfoid nodiiler hiperplazi, artmig barsak gecirgenligi ve disbiyozis gibi patolojik
bulgular belirlenmistir (177-179). Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalari,
inflamatuvar yanitta yer alan proteinleri kodlayan genlerdeki degisikliklerin (6rn.
HLA) OSB ile iliskili olabilecegini ve OSB’li bireylerin siklikla anormal bagigiklik
tepkileri gosterdigini saptamistir (180-182). Ayrica artan kanitlar, OSB’li bireylerin
sedef hastaligi gibi immiin aracili komorbiditelerden muzdarip olma olasiliginin
yiiksek oldugunu bildirmektedir (113). OSB’li ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda myelin
basic protein gibi sinir sistemindeki gesitli bolgelere karsi gelisen otoantikorlar tespit
edilmigtir (183). Otizmli ¢ocuklarin annelerinde otoimmiin hastaliklar normal
kontrollere kiyasla daha fazla goriilmiis ve otoimmiin hastalik tasiyan annelerin
cocuklarinda otizm daha sik tespit edilmistir(184). Gebeligin orta doneminde annenin
serumunda yiikselmis IFN-y, IL-4 ve IL-5 seviyelerinin ve maternal immiin
aktivasyonun (MIA) yavrularda OSB riskini artirdig1 bilinmektedir (185,186).
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2.2. SUPAR (Urokinaz-tip Céziiniir Plazminojen Aktivatér Reseptorii)
2.2.1. SuPAR Yapisi ve Islevleri

Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (UPAR) niin ¢dziinebilir formu
olan soluble iirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (suPAR), iltihaplanma
sonucu salgilanan proteazlarin etkisiyle hiicre ylizeyindeki uPAR’1n kan dolagimina
salimmasiyla olusur (12). UPAR ve suPAR, uPAR’in hiicre zarina tutunmasini
saglayan glikosil fosfatidilinositol (GPI) kancasi hari¢ ayn1 yapiya sahiptir. Her ikisi
de, D1 ve D2 arasindaki bir baglayici bolge ile birlesen {i¢ homolog bolgeye (D1-D3)
sahiptir. UPAR, baglayic1 bolgede (kimotripsin, elastaz, matris metaloproteazlar,
katepsin G, plazmin, uPA) ve GPI kancasinda (fosfolipaz C ve D, katepsin G, plazmin)
bazi proteaz i¢in pargalanma bdlgelerine sahiptir ve bu bolgelerdeki pargalanma ile ti¢
SUPAR formu meydana gelir (SUPAR I-111, SUPAR I1I-11l, SUPAR ). Arastirmalarda
UPAR/suPAR’m baglayict bolgeden par¢alanmasinin (suPAR II-111), kemotaksi ile
iligkili bir SRSRY dizisi ortaya ¢ikardigini, tam boyutlu suPAR (suPAR I-III)’1n ise
uPAR /uPA diizenleyicisi oldugunu ileri siiriilmustiir (Sekil 2.1) (11). SUPAR I-111 ve
SUPAR II- 11, hiicre lizatlarinda (hiicre pargalanmasi ile aciga cikan hiicre igerigi),
plazmada, kemik iligi plazmasinda ve idrarda bulunurken, SuPAR | sadece idrarda
bulunur (187).

uPAR suPAR,, suPAR, suPAR_i

Linker region @ SRSRY
/ 0 /
GPIl anchor

Sekil 2.1. UPAR ve SuPAR izoformlarmnin Yapisi (12)

UPAR bagisiklik hiicreleri olan monositler, makrofajlar, nétrofiller ve T-
lenfositlerde ayrica endotelyal hiicreler, fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri,

megakaryositler, keratinositler ve bazi tiimor hiicrelerinde ifade edilir (12). SUPAR
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seviyesi, saglikli kisilerde genellikle diisiik ancak tespit edilebilir diizeydedir.
Enflamatuvar uyaranlar tarafindan artan suPAR, kan dondrlerinde ortalama 2 ng/ml
seviyesindedir ve erkeklere gore kadinlarda daha yiiksek bulunmustur (15,188,189).
Ayrica yagla birlikte kadinlara gore erkeklerde daha fazla yiikseldigi de belirlenmistir.
Yash yetigskinlerde (>74 yas) erkekler ve kadinlarin suPAR diizeyleri agisindan

benzerlik mevcuttur (190).

SuPAR’1n ifadesi ve salgilanmasi bagisiklik aktivasyonu ile artar. Lokositlerin
aktivasyonu, hiicre dis1 matriksin yeniden diizenlenmesi, yara iyilesmesi, stres,
yaralanma, iltihaplanma sirasinda uPAR’mn ifadesi yiikselir. Ayni zamanda IL-8,
TNFa, G-CSF’nin uPAR’1n yiizey ifadesini artirdigi gosterilmistir. Niikleer faktor
kappa-hafif zincir arttirict (NF-kB) ve aktivator protein 1 (AP1) tarafindan kontrol
edilen transkripsiyonel yollar da uPAR’1n gen ifadesini ve suPAR’1n salgilanmasini
tetikler. SUPAR enflamatuvar islevleri ¢alistirir (12). inflamasyon yaniti olarak uPAR
ekstraselliiler matrikste integrinlerle etkileserek, hiicre yapismasini ve go¢ilinii arttirir.
Ayni zamanda, integrinlere baglanma hiicre i¢i sinyal artisina yol agarak, hiicre
farklilasmasini ve ¢ogalmasini baslatir (191). UPAR, hiicre dis1 matriks proteini olan
integrinlerin hiicre dig1 matriks baglayicilarina (lamininler, fibronektin gibi)
baglanmasini da giliglendirir. Bu durumun kemotaktik etki yarattigi iltihaplanma
siirecinin hizlanmasina neden oldugu bildirilmistir. SuPAR, dolasimdaki bagisiklik
hiicrelerinin sayisi ile iliskilidir. SUuPAR, lenfositlerden ziyade 6zellikle notrofiller ve
monositler olmak tizere dolagimdaki bagisiklik hiicrelerinin sayisi ile dogru orantili
artar. Bu da SUPAR 1n dogal bagisiklik sistemi ile iliskili oldugunu géstermistir (12)
(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. UPAR ve suPAR"in Inflamatuar Islevleri (12)

Iskemik inme sonucu dendritik uzantilarda olusan hasar1 onarmak igin aktin
hiicre iskeletinin yeniden yapilanmasini saglayan uPAR’in merkezi sinir sisteminde
onemli bir oynadigr gosterilmistir (192). uPAR’1n noral gé¢ ve nérogenezi uyardigi
(193), aksonal iyilesmede rol aldigini (194-197) asir1 iiretiminin gelisen beyinin dis
katmanlarina noronal goge sebep oldugu (198), uPAR nakavt farelerde parvalbumin
tireten GABA internéronlarimin serebral kortekse gogliniiniin azaldigr (199)
bulunmustur. Yapilan arastirmalar uPAR ve integrinlerin birlikte calistigini ortaya
cikarmustir (200). integrinler, laminin, kollajen, fibronektin, vitronektin ve tenasin gibi
ekstraselliiler matriks bilesenleriyle etkilesime girebilir (201) ve bu da SSS’de akson
bliylimesi ve yenilenmesinde onemli bir rol oynar. Bu baglamda, bir ¢alisma in vitro
ve in vivo verilerle uPA/uPAR sisteminin SSS’de aksonal rejenerasyonu baslattigini
gostermistir. Bu calismaya gore; uPA ve uPAR sistemi LRP1 (low-density lipoprotein
receptor related protein-1) vasitasiyla Bl integrinlerin etkinlesmesine yol agar.
Ardindan Racl etkinlesmesi ve Racl ile de aksonal rejenerasyonun tetiklenmesi
gerceklesir. Bu bulgulara dayanarak, SSS’de yaralanma sonrasi aksonal iyilesmeyi
desteklemek i¢in terapotik stratejiler olusturulmasi amaciyla uPA/uPAR/LRPI

sisteminin hedeflenebilecegi ileri siiriilmiistiir (196).

Ozetle, SUPAR hiicre yapismasi, hiicre gocii, anjiyogenez, fibrinoliz, yara

iyilesmesi, noron tamiri, néroproteksiyon gibi bir¢ok goreve sahiptir (Sekil 2.3)
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(10,202). Ayrica beyinde artan SUPAR diizeylerine bagli olarak gelisen endotel hasari,

beyin mikro damarlarindaki endotel hiicrelerini etkileyerek noroinflamasyona sebep

olabilir (203,204).
&=
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Sekil 2.3. UPA-UPAR sisteminin ana fizyolojik rolleri (205)
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SUPAR’1mn iltihap belirtegleri olan CRP, ESR ve 16kosit sayisi ile pozitif
korelasyona sahip oldugu; bununla birlikte akut faz proteinleri ve sitokinler ile olan
korelasyonunun CRP’den daha zayif oldugu bulunmustur (206). Inflamasyonun
degerlendirilmesinde kullanilan SUPAR’1n yar1 6mrii uzundur ve sirkadyen ritimden
az etkilenir (188). Ayni zamanda tekrarlayan donma-¢éziinmelere duyarli olmayip,
viicut-kitle indeksi ile iliski géstermeyen bir proteindir. Biitiin bu 6zelliklerle birlikte
suPAR diizeylerinin plazmadaki yiiksek kararliligi suPAR’1 klinik belirte¢ olarak iyi
bir aday yapmaktadir (11). SUPAR seviyesi organ hasari, komorbidite ve 6liim riski
ile de iliskilidir. SUPAR seviyesinin sigara igme, obezite gibi ayn1 zamanda sistemik
kronik enflamasyonun risk faktorlerinin bulundugu durumlarda yikseldigi
belirlenmistir (12). SUPAR degerleri 4.0 ng/ml’nin altinda oldugunda normal veya
diisiik inflamatuvar durum olarak goriiliir (207). 6-10 ng/ml arasindaki degerler 10
yillik DM, kanser, oliim riskini gosterirken, 10 ng/ml’den ytiksek degerler sepsis,
tiiberkiiloz, HIV gibi ciddi hastaliklarla baglantilidir (208).

SuPAR’1n yiiksekligi belirli bir hastalifa spesifik degildir. Enfeksiyoz ve
enfeksiy6z olmayan bir¢ok hastalik, artan SUPAR seviyeleri ile iliskilidir. Bugiine
kadar suPAR’1n; tip 1 diyabet ve diyabetik komplikasyonlar; tip 2 diyabet; farkli

kanser cesitleri; romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi romatizmal
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hastaliklar; asttim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi; akut ve kronik pankreatit;
alkolsiiz steatohepatit ve siroz gibi kronik karaciger hastaliklari; akut bobrek
yaralanmasi ve kronik bobrek hastaligl; demans; inme, iskemik kalp hastaligi, venoz
tromboemboli ve paroksismal atriyal fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda
yiikseldigi saptanmistir. suPAR ayrica viriislerin, bakterilerin ve parazitlerin yol actig1
bulasic1 hastaliklarda (koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), hepatit B ve C, insan
immiin yetmezlik virtisi (HIV), bakteriyel enfeksiyon, menenjit, idrar yolu
enfeksiyonu, pnémoni, sepsis, tiiberkiiloz, sitma, hantaviriis gibi) artar. Ayrica suPAR,

depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik rahatsizliklarla iligkilendirilebilir (12).

2.2.2. SUPAR, Psikiyatrik Hastahklar ve Otizm

Kronik inflamasyonun yeni belirteglerinden olan suPAR’m psikiyatrik
hastaliklardaki gorevi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Sizofreni, depresyon,
DEHB, OSB, Alzheimer gibi hastaliklarda SUPAR diizeyini inceleyen calismalarin
yaninda; son yillarda c¢ocukluk c¢agi travmalariyla SUPAR iliskisini inceleyen
calismalar da literatiirde yer almaktadir. 2015 ve 2021 yilinda yapilan sizofreni tanili
hastalar ile saglikli bireyler arasinda suPAR diizeylerinin karsilastirildigi ¢alismalarda,
sizofreni tanisina sahip hastalarin suPAR diizeylerinin ortalamasinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu bildirilmis ve suPAR’mn sizofreni ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (14,209). Bu ¢alismalardan farkli olarak iilkemizde 2015
yilinda Geng¢ ve ark.’nin sizofreni tanili hastalarin atak doneminde serum suPAR
seviyelerinin saglikli kontrollerle kiyaslandig1 ¢alismasinda iki grup arasinda suPAR
diizeyleri arasinda farklilik bulunmamuistir. Bu ¢alismada inflamatuvar bir marker olan
suPAR’in  sizofreninin  inflamatuvar siirecinde rol oynamadigi seklinde
yorumlanmustir. Ayrica bu ¢alisgmada suPAR diizeylerinin hastaligin siddeti ve
kronikligi ile korelasyon gostermedigi bulunmustur (210). Yakin tarihte yapilan bir
aragtirmada, 12 ile 18 yaslari arasinda psikotik deneyimler bildirenler ¢ocuklarin,
psikotik deneyim bildirmeyenlere gore 18 yasinda yapilan analizlerde daha yiiksek
suPAR seviyelerine sahip oldugu tespit edilmis ancak bu iliski karistirict unsurlar i¢in
diizeltme yapildiginda zayiflamistir (211). Artan suPAR diizeylerini sizofrenili
kadinlarda depresif semptomlarla iliskili bulan ¢alisma, sonuglarin bu alt grupta aktive

olmus immun yanitin gostergesi oldugunu ileri siirmistiir (212). 2023 yilinda yapilan
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bir calismada, psikotik bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu ve depresif bozuklugu
olan 24 yasindaki geng yetiskinlerin ve saglikli kontrollerin plazmalarinda IFN-y, IL-
6, IL-8, IL-10, TNF-a, CRP, sVCAML1, sICAM1, suPAR ve alfa-2-makroglobiilin
diizeyleri oOlgiilmiustiir; psikotik bozuklugu olanlarda IL-6 ve suPAR diizeyleri yas,
cinsiyet, BMI, sigara ve esrar kullanimi i¢in diizeltme yapildiginda bile kontrollere
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Depresif bozuklugu olanlarda SUPAR ve IL-6
seviyeleri anlamli yliksek bulunmus ancak diizeltme yapildiginda bu iligki
zayiflamistir; yaygin anksiyete bozuklugunda ise IL-6 ve suPAR seviyeleri arasinda
zayif bir iliski bulunmus, bu iliski diizeltme yapildiktan sonra daha ¢ok zayiflamistir.
Ek analizlerde ise, suPAR’in psikiyatrik komorbidite ile zayif bir sekilde iliskili
oldugu belirlenmistir (146).

suPAR diizeylerinin depresyon ile iliskisinin arastirildigi genis katilimli bir
calismada depresyon tanisi alan veya antidepresan kullanim Oykiisii olan hastalarin
suPAR diizeylerinin kontrol grubuna gore yliksek oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma
suPAR diizeyi yiiksek olan bireylerin gelecekte depresyon tanisi alma riskinin normal
popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu da ortaya koymaktadir (15). Immiin sistem
aktivasyonunun depresyon ve intihar girisiminin gelisimine katki sagladigi
calismalarda belirtilmistir. Ventorp ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklar ¢alismada,
depresyon tanisi alan veya intihar girisiminde bulunan kisilerde immiin sistem
aktivasyonunun bir belirteci olan SuPAR’mn roliinii incelemistir. Calismanin
sonucunda saglikli kontrol grubuna gore depresyon tanisi alan veya intihar girisiminde
bulunan hastalarin SUPAR diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (13). Major
depresif bozukluk (MDB) tanili hastalarda yapilan proteomik analiz sonucunda,
mevcut MDB tanis1 olanlar ile remisyon durumundaki MDB’li hastalar arasinda
farklilik gosteren proteinlerden birinin SUPAR oldugu bulunmustur(213). 2017 yilinda
yapilan bagka bir calismada SUPAR seviyeleri depresyonlu yetiskinlerde yiiksek
saptanmistir (214). Genglerde depresyon riski boylamsal olarak yasamin sonraki

donemlerindeki suPAR diizeyleriyle iligkili bulunmustur (215).

suPAR’in biligsel fonksiyonlardaki roliiniin arastirildigi bir ¢alismada hafif
diizeyde azalmis biligsel fonksiyonlara sahip olan Alzheimer’li hastalarda suPAR

diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur (216). Cocuklukta
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yasanan giicliiklerin ve siddete maruz kalma gibi psikososyal faktorlerin, daha sonraki
yasamlarda daha yiliksek suPAR seviyeleri ile boylamsal iliskilendirildigi ¢alisma,
SUPAR seviylerinin kimiilatif yiikle iligkili oldugunu belirtmistir (217).

DEHB’de SuPAR diizeylerini arastiran ¢alismada, kontrol grubuyla anlamli bir
fark tespit edilmemistir ve daha genis Orneklemde calismalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmistir (218). OSB ve suPAR iliskisine ait ¢alismalar daha ¢ok in vivo ve in
Vvitro yapilan hayvan ¢alismalaridir. SUPAR’1 kodlayan PLAUR geni otizm i¢in risk
geni olarak tanimlanmustir (219). Onceki calismalarda PLAUR geninin, daha énceden
risk geni olarak bildirilen MET sinyalini bozarak OSB olusturdugu diisiiniilse de artan
kanitlar MET ve PLAUR genlerinin kortikal gelisim tlizerine farkl etkileri oldugunu
bulmustur. MET in uyarici projeksiyon yollarinin gelisimini etkiledigi; PLAUR un ise
inhibitor internéronlarin olgunlasmasini etkiledigi bulunmustur (220). PLAUR geni
nakavt farelerde artmis kaygi, rahatsiz edici sosyal davranis ve ndbetlere duyarlilik
saptanmistir (199). PLAUR geninde veya ligandi olan SRPX2 mutasyonlarinin veya
genetik polimorfizmlerinin konusma geriligi, zihinsel gerilik ve otizm gibi ciddi

gelisimsel hastaliklara sebep oldugu bulunmustur (221).

Literatiirde bildigimiz kadariyla OSB’li ¢ocuklarda suPAR yiiksekligi
saptayan iki tane ¢calisma bulunmaktadir. 2021 yilinda yayinlanan ilk ¢calismada 18 ay-
8 yas arasinda OSB’li 76 erkek ¢ocuk ve 78 saglikli erkek cocugun serumlarinda
proteomik analiz yapilmistir. 1125 proteinin analizi sonucunda elde edilen bes
cekirdek proteinden biri olan suPAR, OSB’yi %83,3 duyarlilik ve %84,6 6zgiilliikle
tahmin etmis, aym1 zamanda ADOS-2 toplam puanlarina gore belirlenen OSB
siddetiyle de iligkili bulunmustur. Bulunan bu proteinlerin OSB’de bagisiklikla ilgili
yolaklarda 6nemli rol oynadiklar1 saptanmistir. Mevcut calismada yas, etnik koken,
mevsimsel alerji ve ilag kullanimi bagimsiz degiskenler olarak analiz edilmis ve
sonuglara etkisi olmadigi gosterilmistir. Ancak sadece erkek cocuklardan olusan
orneklem, cinsiyete O0zgili farkliliklart goéz ardi ettigi icin caligmanin en Onemli
kisithiligr olmustur (16). 2023 yilinda yaymlanan ikinci ¢aligmada ise 6-15 yas
araliginda 91 OSB’li ¢ocuk ve 30 saglikli kontrolden olusan heterojen bir drneklem
grubunda proteomik analiz yapilmistir. 1196 proteininin analizi sonucu suPAR’1in

OSB’lilerde arttig1 saptanmistir. Ancak suPAR, ileri analizlerle belirlenen, OSB i¢in
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15 potansiyel biyobelirteg arasinda bulunmamistir. OSB etiyolojisindeki yolaklara
yonelik incelemelerde ise inflamatuvar yolaklarin ve bagisiklik sistemi
aktivasyonunun etiyolojide onemli rol oynadig1 bulunmustur. Ayni zamanda SuPAR

seviyeleri ile OSB siddeti arasinda da iliski bulunmamustir (30).

2.3. Hs-CRP

C- reaktif protein(CRP) sistemik inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasarinin
duyarl bir belirtecidir. Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkaritine baglanip
¢okelttigi i¢in bu ismi almistir (222). CRP, fosfokolin (PC) igeren mikroorganizmalara
ve ilgili molekiillere baglanarak konak¢inin savunmasinda 6nemli bir rol oynar,
apoptotik hiicrelerin temizlenmesini kolaylastirir, niikleer antijenlere baglanir ve
otoantijenleri gizleyerek veya temizlenmelerini hizlandirarak otoimmiiniteyi engeller.
Hem aktivator hem de inhibitor reseptorlere baglanarak hem pro-inflamatuvar hem de
anti-inflamatuvar aktivite gosterir. Ayrica aktivasyon reseptorlerine baglanip
fagositozu ve inflamatuar sitokin salinimini artirirken; inhibisyon reseptoriine

baglanarak aktivasyon sinyallerini baskilar (186).

CRP’nin tipik ligandi, baz1 bakteriyel hiicre duvarlarinda ve hasarli hiicre
zarlarinda bulunan PC’dir. CRP baglanmasi, kompleman aktivasyonunu ve fagositoz
i¢in opsonizasyonu saglar. Lokositlerin yiizeyindeki FcgRI ve FcgRII'ye baglanir.
FcgRI ve FcgRlIla, aktivator reseptorlerdir. Capraz baglanma bu reseptorleri aktive
eder, fagositozu arttirir ve inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini tetikler. FcgRIIb
inhibitdr bir reseptdrdiir ve bu reseptoriin ¢apraz baglanmasi aktivator sinyalleri
baskilar. CRP, IL-10 iretimini uyararak makrofajlardaki FcgRI’y1 baglar. Bu
baglanma, makrofajlarin Tip II immiinsupresif makrofajlara donlismesine, I1L-12 ve
TNF-a iiretimini durdurmasina yol agar. IL-10 daha sonra Th1 T hiicrelerini ve klasik

olarak aktive edilen makrofajlarin diizenlenmesini saglar (186)

CRP, esas olarak karacigerde sentezlenir ve bir¢ok plevral, peritoneal, sinovyal
ve perikardiyal viicut sivisinda da bulunur. Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6
tarafindan giiclii bir sekilde uyarilir. Kan doku hasarindan sonra yaklagik 18-24 saat

icinde 1000 kat artan seviyelere ulasir. Doku nekrozu da dahil olmak {izere inflamatuar
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hastaliklarin seyrini ve siddetini degerlendirmek (miyokard infarktiisii, malignite vb.),
romatoit artrit ve romatizmal ates gibi hastaliklarin akut inflamasyon agamasinda
saptanip erken tedavinin baslamasi, akut fazlarin diisiip diismedigi belirlenerek
hastanin tedaviye yanitinin izlenmesi, sedimantasyon degerlerinin yorumlanmasina
yardimcr olmak gibi amaglarla kullanilir (223). Doku hasari veya enfeksiyon
sonrasinda sentezindeki hizli arti, konak¢iin savunmasina katkida bulundugunu ve
dogustan gelen immiin yanitin bir pargasi oldugunu gosterir (224). Saglikli miadinda
dogan ve prematiire bebeklerde CRP seviyelerinin, yasamin ilk birkag giintinde 2 ile 5
mg / L arasinda oldugu, yenidogan déneminde ise, bir¢ok ¢alismada CRP seviyesinin
tist sinirmin 10 mg / L olarak belirlendigi rapor edilmistir (225). Normal CRP degerine
ragmen inflamasyon tespit edilmesi durumunda subklinik inflamasyonu belirlemek
icin hs-CRP gibi yiliksek duyarlikli metotlar kullanilmaya baslanmistir. Hs-CRP,
normal CRP testine gore daha hassas bir sekilde CRP artisini 6lgebilen yontemdir.
Standart metotlarla serumdaki CRP seviyesinin 0,3 mg/dl yiikselmesi saptanabilirken
hs-CRP ile 0,01 mg/dl yiikselme bile tespit edilebilmektedir ki bu da hs-CRP’nin 30
kat daha duyarli oldugunu gostermektedir (226).

CRP, diisiik seviyeli inflamasyonun siddetini ve psikiyatrik bozukluklar i¢in
ilerideki riski 6lgmede sik¢a kullanilmaktadir (19,20). CRP'nin inflamasyonla iligkili
hastaliklarda 6ngoriicii bir rol oynayabilecegini bildiren bir¢ok c¢alisma vardir (227—
229). Ayrica pek cok caligmada, yiiksek CRP seviyelerinin depresyon, bipolar
bozukluklar, sizofreni ve travma sonrasi stres bozuklugu ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (20,230-232). Hayvan ¢alismalarinda, periferik CRP seviyelerinin yansittigi
kronik inflamatuar durumun, farelerde otizm benzeri davraniglarla baglantili oldugu
rapor edilmistir (21). Bunun yaninda, bir Finlandiya ulusal dogum kohort ¢aligmasinda
annedeki C-reaktif proteinin serumda artmasi, OSB i¢in daha yiiksek risk ile baglantili
bulunmustur (233). Chaudhry ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, kontrole
kiyasla OSB'li cocuklarda anlamli derecede yiiksek serum CRP seviyeleri bulunmustur
(234). OSB ve kontrol gruplarini igeren 9 meta-analiz ¢alismasinin degerlendirildigi
bir derlemenin sonuglarina gore, OSB'li bireylerin periferik CRP diizeylerinin saglikli
kontrollere gore olarak anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir (235). Baska bir ¢alismada
OSB’li ¢ocuklarda yiiksek CRP ve S100 protein seviyeleri saptanmistir (236). 39
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otistik ve 30 saglikli gocugun degerlendirildigi ¢aligmada, otistik ¢ocuklarda kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek hs-CRP seviyeleri saptamis olup, ayni zamanda bu
seviyelerin otizm siddeti ile iligkili oldugu bildirilmistir(22). Yedi yasindan kiigiik ve
bliyiik ¢ocuklarin ayr1 ayr1 degerlendirildigi bir ¢alismada, serum hsCRP ve PRL
seviyeleri OSB grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek olarak
bulunmustur (237). 20 OSB’li ve 20 saglikli ¢ocukta hs-CRP ve inflamatuar
sitokinlerin (IL-1B, IL-1RA, IL-6, IL-10, TNF-a) diizeylerinin karsilastirildigi baska
bir ¢calismada ise; hs-CRP ve diger sitokin diizeylerinin normal ¢ocuklara gore anlamli
derecede yiiksek oldugu bulunmus ancak sitokinler ile hs-CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (238). Benzer sekilde literatiirde
otizmli ¢ocuklarda artmis hs-CRP diizeyleri saptayan baska c¢alismalara da
rastlanmaktadir (239-242).

2.4.1L-6

Merkezi sinir sisteminin baslica sitokinlerinden olan interlokin-6 (IL-6), T ve
B hiicreleri, monositler ve fibroblastlar gibi hiicrelerin aktive olmasiyla salgilanir ve
inflamasyonun olusmasinda tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ile birlikte gorev alir.
Hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar etkilere sahiptir (23,24). Normal
sartlarda beyinde ¢ok az miktarda IL-6 bulunur, ancak patolojik uyaricilarla tiretimi
artar (243-245). Ornegin, bakteriyel menenjit gibi ciddi inflamasyon durumlarinda,
IL-6 kan ve beyin omurilik sivisinda (BOS) birikir, vaskiiler gecirgenligi ve kafa ici
basinci etkileyerek beyne zarar verebilir (246,247). IL-6 ayrica, bagisiklik hiicrelerinin
farklilasmasi, kiniirenin yolagnin aktivasyonu ve kan beyin bariyerinin (KBB)
gecirgenliginin diizenlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalarla néroinflamasyona katilir
(248-250). Dokularm biiyiimesini ve farklilasmasini saglar. IL-6’nin temel islevleri
arasinda, immiinglobulin salgilanmasi, karacigerde akut faz reaksiyonu, makrofaj ve
T hiicrelerinin aktivasyonu ve farklilagmasi ile noronal farklilasma yer alir (251).
MSS’deki mikrogevreye bagl olarak IL-6 hem noronlara zarar verebilir, hem de
noronlart koruyabilir (252,253). Beyinde, fizyolojik IL-6 sinyallemesi, ndrojenez,
noronal farklilasma ve doku hasarma karsi noroproteksiyonu destekler, bununla
birlikte IL-6, depresyon, sizofreni, bipolar bozukluk ve otizm gibi ¢esitli psikiyatrik
hastaliklarda kotii seyir i¢in bir biyolojik gosterge olarak onerilmistir (25).
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IL-6, otizmli hastalarin kan serumunda ve plazmasinda yiiksek diizeyde
bulunur (26). Hayvan g¢alismalari, beyindeki fazla IL-6 ifadesinin biligsel becerileri
azalttigin1 ve sosyal etkilesimleri bozdugunu gostermistir (254). Ashwood ve ark. 2-5
yas arasindaki OSB’li c¢ocuklarda yiiksek IL-6 seviyelerini artmis stereotipik
davraniglarla iliskili bulmustur (255). 2022 yilinda yayinlanan metaanalizde, daha
onceden yapilmis diger meta analizlerin sonuglariyla benzer sekilde (6,7) OSB’li
cocuklarda IL-6 seviyeleri yiiksek bulunmus, iiretim kaynagmin ise monosit ve
notrofiller oldugu belirtilmistir (256). IL-6’nin, OSB ile iliskili belirtileri, néronal
uyarilabilirlikteki degisimler, ndral hiicre yapismasinda ve gdclinde bozukluklar ve
sinaptik plastisitede azalma gibi farkli yollarla tetikledigi goriilmektedir
(173,254,257-260). Hayvan caligmalari, IL-6 trans-sinyal yolunun engellenmesinin
farelerde sosyal davranisi kortikal glutamat salinimini artirarak iyilestirdigini
dogrulamistir (261). FMR1 geni silinmis fare modelinde TLR4 tarafindan uyarilan
astrositlerden salinan IL-6, vezikiiler glutamat tasiyict 1 (VGLUT1)/post sinaptik
yogunluk proteini 95 (PSD95) ile isaretlenmis sinapslarin sayisini artirmistir (259). Bu
bulgular, STAT3 araciligiyla gergeklesen IL-6 trans-sinyal yolunun ve astrositlerdeki
MAPK/ERK ’nin baskilanmasinin, otizmin olusumunda rol oynayabilecek bir sinaptik

bozulmaya neden oldugunu gostermektedir (25).

2.5. Cahsmanin Amaci

Otizm etiyolojisinin hala tam olarak anlagilamamasi, taninin daha ¢ok subjektif
degerlendirmelerle, davranigsal kriterlere gore konulmasina yol agmaktadir. Bu durum
ozellikle davranigsal semptomlarin tam olarak belirginlesmedigi kiiciik yaslarda ve
farkli fenotipik goriiniime sahip ¢ocuklarda eksik tani1 konulmasina sebebiyet verebilir
(27-29,31). Erken taninimn, davranigsal miidahalelerin erken yasta uygulanmasini
saglama ve bu sayede olumsuz gidisi azaltmada Onemi bilyiiktir (34,262). Bu
kapsamda otizm agisindan risk altindaki ¢ocuklari erken donemde saptayabilecek,
hastaligin gidisatin1 ve tedaviye verilen cevabi tahmin edebilecek bir biyobelirteg
bulunmasinin biiylik faydalar saglayacagi, OSB ile ilgili tedavi yontemlerinin

gelistirilmesine de olanak saglayabilecegi diisiiniilmektedir (36,37).
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Calismamizda, sistemik kronik inflamasyon ve néronal hiicrelerde doku
onarim siirecinin gostergelerinden kabul edilen suPAR diizeyi ve inflamasyonun
yaygin gostergeleri olan hs-CRP ve IL-6 seviyelerinin OSB ve kontrol gruplari
arasinda kiyaslanmasi ve bu gostergelerin hastalik siddeti ile iligkisinin arastirilmasi
amaglanmistir. Ayrica, ¢alismamiz OSB’li ¢ocuklarda suPAR diizeyleri ile hs-CRP ve

IL-6 seviyelerinin iligkisini degerlendiren ilk ¢aligmadir.

2.6. Calismanin Hipotezleri

Calismamizda,

1. OSB grubunda SuPAR, hs-CRP ve IL-6 diizeylerinin kontrol grubuna gore
yiiksek saptanacagi,
2. OSB grubunda SUPAR, hs-CRP ve IL-6 diizeylerinin OSB siddeti ile iliskili

oldugu varsayilmstir.
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3. YONTEM ve GERECLER
3.1. Arastirmanin Tipi

Calismamiz, OSB’li bireylerde inflamatuvar parametrelerin arastirildigi, tek

merkezli, randomize kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlanmaistir.
3.2. Calisma Ornekleminin Olusturulmasi

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nda 01.12.2022 tarihinde degerlendirilmis olup, B.30.2.ATA.0.01.00/734 say1
numarasi ile bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verilmistir.
Calismanin finansal kaynagi ‘Atatiitk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’’ tarafindan saglanmistir (Proje Kodu; TTU-2023-12204).
Calismamizda, Temmuz 2023-Eyliil 2023 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Cocuk Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran 2-6 yas arast DSM-5 kriterlerine gére OSB
tanis1 almis 40 ¢ocuk olgu grubu olarak segilmistir. Kontrol grubu olarak ise Atatiirk
Universitesi Pediatri Poliklinigine gelen, psikiyatrik ve norogelisimsel herhangi bir
sorunu bulunmayan, benzer yas grubundan saglikli 40 ¢ocuk alinmistir. Katilimcilar,
calismaya goniillii olarak katilmis ve bu dogrultuda calisma hakkinda yazili ve sozli

bilgilendirilerek onaylar1 istenmistir.
3.3. Olgu ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda OSB tanili ¢ocuklar, arastirmaci ¢ocuk psikiyatristi tarafindan
DSM-5’e dayali tanisal psikiyatrik goriisme ile degerlendirilmis ve otizm grubu igin
belirlenen dahil edilme/dislama Olgiitlerini saglayan ve calismaya katilim onami
verenler sec¢ilmistir. Taninin dogrulanmasindan sonra klinik goézlem ve aile
raporlarindan yararlanarak Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)
uygulanmistir. Daha sonra arastirmaci tarafindan otizm grubunun ebeveynlerine
sosyodemografik ve klinik veri formu ve Otizm Davranig Kontrol Listesi (ODKL)
doldurtulmustur. Genel psikiyatrik degerlendirme ve olas1 psikiyatrik tanilarin

belirlenmesi i¢in ¢alismaya dahil edilen tiim g¢ocuk ve ebeveynlere CDSG-SYT
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kullanilmistir. Ayrica, tiim otizmli ¢ocuklara gelisim basamaklarinin saptanmasi igin

cocuk gelisimi uzmani tarafindan Ankara Gelisim Tarama Envanteri yapilmistir.

Kontrol grubuna katilmak isteyen goniilliiler, sorumlu aragtirmaci tarafindan
psikiyatrik goériisme kapsaminda OSB agisindan incelenmistir. Sonrasinda kontrol
grubu i¢in belirlenen dahil olma/dislanma Olgiitlerine uyan gocuklar, kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Ebeveynlerden goniillii onamlar1 alindiktan sonra,
arastirmact  tarafindan ebeveynlerden elde edilen bilgiler dogrultusunda
sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Genel psikiyatrik degerlendirme ve olasi
psikiyatrik tanilarin belirlenmesi i¢in ¢alismaya dahil edilen tiim ¢ocuk ve ebeveynlere
CDSG-SYT kullanilmistir. Ayrica, ¢ocuklara gelisim basamaklarinin saptanmasi igin

cocuk gelisimi uzmani tarafindan Ankara Gelisim Tarama Envanteri yapilmistir.
Otizm Grubunun Cahismaya Dahil Olma Olgiitleri:

1. DSM-5’e dayali gerceklestirilen psikiyatrik goriisme ile “Otizm Spektrum

Bozuklugu” tanist almasi

2. 2-6 yas arasinda olmast

3. Eslik eden herhangi bir kronik tibbi hastalik ve ndérolojik bozuklugun
olmamasi

4. Tan1 almis herhangi bir metabolik/immiinolojik hastalik ve/veya genetik
bozukluga sahip olmamasi

5. Son 1 ay i¢inde kortikosteroid dahil immun sistemi etkileyen herhangi bir
ilag /bitkisel tedavi yontemi kullanmamasi ve herhangi bir nedenle
farmakolojik tedavi almamasi

6. Aktif enfeksiyon ve son 1 ay igerisinde gegirilmis enfeksiyon hastaligi
Oykiisiiniin olmamasi1 (Ebeveynden alinan anamnez ve hastanin
hemograminda enfeksiyon tablosunun olmamasi ile dogrulanacaktir)

7. Biligsel gelismede gecikme tanist disinda eslik eden psikiyatrik bozukluk
olmamas1 (DSM 5’e dayali psikiyatrik goriisme ve uygulanan CDSG-SYT

ile degerlendirilecektir)
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8. Ebeveynin-yasal vasinin onam formunu imzalayarak calismaya katilmay1

kabul ettigini bildirmesi

Otizm Grubunun Cahsmadan Dislanma Olciitleri:

1. Otizm grubu i¢in ¢caligmaya dahil olma sartlarin1 saglamamasi
2. Bakim veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapilacak anket goriismelerine
katilimlarin1 engelleyecek ya da kendilerinden doldurulmasi istenen

Olcekleri dolduramayacak zihinsel veya bedensel problemlerinin olmasi

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Olma Olgiitleri:

1. 2-6 yas arasinda olmasi

2. Eslik eden herhangi bir kronik tibbi hastalik ve ndrolojik bozuklugun
olmamasi

3. Tami almis herhangi bir metabolik, immiinolojik, psikiyatrik hastalik
ve/veya genetik bozukluga sahip olmamasi

4. Son bir ay igerinde kortikosteroid dahil immun sistemi etkileyen herhangi
bir ila¢ /bitkisel tedavi yontemi kullanmamasi ve herhangi bir nedenle
farmakolojik tedavi almamasi

5. Aktif enfeksiyon ve son 1 ay igerisinde gecirilmis enfeksiyon hastalig
Oykiisliniin olmamas1 (Ebeveynden alman anamnez ve hastanin
hemograminda enfeksiyon tablosunun olmamasi ile dogrulanacaktir)

6. Ebeveynin-yasal vasinin onam formunu imzalayarak ¢alismaya katilmay1

kabul ettigini bildirmesi
Kontrol Grubunun Calismadan Dislanma Olgiitleri:

1. Kontrol grubu i¢in ¢calismaya dahil olma sartlarin1 saglamamak
2. Bakim veren ebeveyn ya da ebeveynlerin, yapilacak anket goriismelerine
katilimlarin1 engelleyecek ya da kendilerinden doldurulmasi istenen

Olcekleri dolduramayacak zihinsel veya bedensel problemlerinin olmasi
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3. Cocugun 1. ve 2. derece akrabalarinda ndrogelisimsel bozukluk tanisi

olmasi
3.4. Veri Toplama Araglari
3.4.1. Sosyodemografik Veri Olcegi

Katilimeilarin yas, cinsiyet, boy, kilo, anne-babaya ait demografik 6zellikler
(yas, egitim durumu, tibb1 ve psikiyatrik hastalik oykiisii, sigara kullanimi), ailesel
ozellikler(anne-baba birlikteligi, kardes sayisi, sosyoekonomik durum), gebelik
oykiisii (gebelikte ilag ve sigara kullanimi, enfeksiyon Oykiisii, diisiik riski), dogum
Oykiisii, dogum sirasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar, gelisim Oykiisii
(yiirime, konugma, gelisim basamaklarinda gerileme varligi), ailede psikiyatrik
hastalik varligi, gecirilmis kronik hastalik varligi, psikiyatrik ilag¢ kullanimi, kendine
zarar verme davraniglar1 ile ilgili bilgiler verilmektedir. Arastirmaci, veri formunu

tibb1 kayitlar ve ebeveynlerden elde ettigi bilgiler dogrultusunda doldurmustur (EK-1)
3.4.2. Hollingshead-Redlich Olcegi

Tiryaki tarafindan Tirkce’ye c¢evirilen Olgek sosyoekonomik diizeyi
belirlemek i¢in olusturulmustur (263). Olcekte anne ve babadan yiiksek diizeyde olana

gore belirlenmis 5 kategori tanimlanmustir. (EK-2)
3.4.4. Otizm Davrams Degerlendirme Kontrol Listesi (ODKL)

Bu ol¢ek, okul cagi ¢ocuklarinda otizm belirtilerini degerlendirmek i¢in
ozellikle siddetli yakinmalar1 olanlarda kullanilmaktadir, ancak 3 yasindan kiigiik
cocuklarda da taniya katki sagladigi bulunmustur. ‘‘Duyusal’’, ““iliski Kurma’’,
“‘Beden ve Nesne Kullanim1™’, ““Dil Becerileri’’ ve *‘Sosyal ve Oz Bakim Becerileri’’
seklinde 5 alt 6lgekten olusan ve gocugu iyi taniyan ebeveyn veya 6gretmen tarafindan
doldurulan 57 maddelik bir degerlendirme aracidir. 5 alt dl¢ekten alinan puanlarin
toplami1 ile 0 ve 159 arasinda degisen bir toplam puan hesaplanir (270). Tiirkge

formunun gecerlik ve gilivenirlik ¢alismasi Yilmaz-Irmak ve arkadaslari (2007)
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tarafindan yapilmistir ve 6lgegin Tiirkge formunun kesme puani 39 olarak saptanmistir
(271). (EK-3)

3.4.3. Cocukluk Otizmini Derecelendirme Olcegi (CODO)

Schopler ve ark. (1980) tarafindan gelistirilen bu davranigsal derecelendirme
6l¢cegi, cocuklarda otizm belirtilerinin bulunmadigi egitilebilir zihinsel yetersizlik
durumunu otizm belirtilerinden ayirmak i¢in tasarlanmigtir (264). Bugiin bir¢ok
iilkede otizmin ayirict tanisi ve taramasi i¢in yaygin olarak kullanilan ve otizm
siddetini hafif, orta ve agir olarak siniflandirmaya imkan veren gegerli ve giivenilir bir
degerlendirme aracidir (265,266). Her bir maddenin 1-4 arasinda yarim derecelik
puanlama ile degerlendirildigi toplam 15 basliktan olusmaktadir. Olcegin en diisiik
puani 15, en yiiksek puani 60 olarak hesaplanmaktadir. Puanlamaya gore; ‘“15-29,5”’
puan alan ¢ocuklar otizm belirtileri sergilememektedir, “30-36,5’" puan alan ¢ocuklar
Klinik olarak “hafif-orta” diizeyde otizm siddeti, “37-60’ puan alanlar ise “agir”
diizeyde otizm siddeti sergilemektedir (266,267). Sucuoglu ve ark. (1996) tarafindan
Tiirk¢e uyarlamasi yapilmis (268), daha sonra Gassaloglu, Baykara ve ark. (2016)

tarafindan gegerlilik ve giivenirlik analizi genisletilmistir (269).

3.4.5. Okul Cag Cocuklar: icin Duygulamim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY):

Kaufman ve arkadaglar1 (1997) tarafindan ¢ocuk ve ergenlerin ge¢misteki ve
simdiki psikopatolojilerini belirlemek i¢in olusturulmus, yari yapilandirilmis bir
goriisme formudur. Form {i¢ boliimden meydana gelmektedir. Ik boliim
“Yapilandirilmamis Baslangi¢  Goriismesi’” olarak adlandirilir  ve ¢ocugun
demografik bilgileri, saglik durumu, su andaki yakinmasi, ge¢misteki psikiyatrik
tedavileri ile ilgili bilgilerin yan1 sira ¢cocugun okuldaki durumu, hobileri, arkadas ve
aile iliskileri gibi bilgiler alimir. Ikinci béliim “Tan1 Amagh Tarama Goriigmesi’’
olarak adlandirilir ve 200 kadar 6zgil belirti ve davranis degerlendirilir. Her bir
belirtiyi degerlendirmek icin belirli tarayici sorular ve degerlendirme Olciitleri
sunulmustur. Tarama gorligmesi ile pozitif belirtiler saptanirsa tantyr dogrulamak igin

asagidaki bes tani alaninda ek puanlama yapilir: Duygulanim bozukluklari, Psikotik
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bozukluklar, Anksiyete bozukluklari, Davranig bozukluklari, Madde kétiiye kullanimi
ve diger bozukluklar. Her bir ek belirti listesi, tarama sorular1 ve bozuklugun simdiki
ve gecmisteki en siddetli ataklarmi degerlendirmek icin Olglitler igermektedir.
Cocugun su andaki islev diizeyini saptamak i¢in hazirlanan iiglincii bolim ise

“‘Cocuklar i¢in Genel Degerlendirme Olgegi’’ olarak isimlendirilir (272).

3.4.6. Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE)

Annelerden alinan bilgilere gore 0-6 yas arasi c¢ocuklarin gelisimlerini
degerlendiren envanter, “evet”, “hayir” ve “bilmiyorum” seklinde cevaplanmaktadir.
Toplamda 154 maddeden olugmakta; dil ve bilisimsel alan, ince motor becerisi, kaba
motor becerisi, sosyal beceri ve 6z bakimi iceren 4 kategoride degerlendirme
yapilmaktadir (273).

3.5. Laboratuvar incelemeleri

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan katilimcilardan aglik durumu
gozetilmeksizin, sabah 09:00-10:00 saatleri arasinda ven6z kan ornekleri alinmistir.
Kan 6rnekleri turuncu kapakli biyokimya tiipi ve mor kapakli hemogram tiiplerine
sirastyla 10 cc ve 2 cc olacak sekilde konulmustur. Hemogram degerlerinin 6l¢iimii,
kan 6rnegi laboratuvara geldiginde yapilmistir. SUPAR, hs-CRP ve IL-6 diizeylerini
belirlerken, kan 6rnegi bekletilmeden 1500 xg rolatif santrifiij kuvvetinde 10 dakika
boyunca santrifiij edilerek plazmanin hiicrelerden ayrilmasi saglanmis ve elde edilen
plazmalar ayrildiktan sonra biyokimyasal analiz yapilana kadar -80°C buzdolabinda

ependorflarda saklanmistir.

suPAR diizeylerinin 6l¢iimii i¢in SunRed Biotechnology Human suPAR
ELISA kiti (Katalog no 201-12-5720, Cin) kullanilmustir. ilk olarak, daha once
hazirlanmis olan kuyuya serumdan 40 uL, sonra 10 uL suPAR-antikoru ve 50 uL
streptavidin-HRP konulmus ve 37 °C’de bir saat boyunca inkiibe edilmistir. Fazla sivi
atildiktan sonra, kromojen soliisyonlarin (A ve B) her birinden 50 uL alip 37 °C’de
karanlik ortamda 10 dakika inkiibe edilmistir. En sonunda eklenen 50 uL stop

soliisyonuyla mavi renk sariya doniistiiriilmiistiir. Numunedeki SUPAR miktariyla renk
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siddeti arasinda pozitif bir baglanti bulunmaktadir. Standartlarin miktarlart ve 450 nm
optik yogunluklar1 (OD), daha sonra toplanan Orneklerdeki suPAR miktarin
hesaplamak i¢in kullanilacak olan bir dogrusal regresyon formiiliinii olusturmak i¢in
kullanilmistir. Uretici firmanin verdigi bilgilere gore, yapilan testin en diisiik tespit

seviyesi 5 pg/mL ve hassasiyeti de 4,368 pg/mL’dir.

Hs-CRP AUS5800 Beckman Coulter Analyzers cihaziyla antijen-antikor
reaksiyonu sirasinda olusan komplekslerin, soliisyonda asili duran partikiiller yoluyla
iletilen 151k yogunlugundaki azalma (absorbanstaki artis) oranmnin olglimi ile

yapilmustir.

IL-6 Snibe Maglumi x3 cihaz1 ile rekabet¢i olmayan (sandvig) bir
kemiliiminesan immiinolojik yontemle l¢iilmiistiir. Numune, IL6'ya 6zgii antikorlarla
ilk inkiibasyona tabi tutularak, ardindan bir sandvi¢ kompleksi olusturmak i¢in
rutenyum kompleksleri ile isaretlenmis IL6'ya 6zgii antikorlarla ikinci bir inkiibasyona
tabi tutulmus ve IL-6 konsantrasyonuyla dogru orantili olarak kemiliiminesan bir

emisyonu indiikleyerek 6l¢iim yapilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS (The Statistical Package for Social
Sciences) 24.0 paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Stirekli veriler i¢in
ortalama ve standart sapma degerleri kullanilmistir. Siirekli degiskenlere iligkin testler
yapilirken varsayimlarin kontrolleri yapilmistir. Varsayimlar dogrultusunda normal
dagilan degiskenlere parametrik testler uygulanirken, normal dagilmayan degiskenlere
parametrik olmayan testler uygulanmistir. Parametrik durumlar i¢in “Bagimsiz
Orneklem T Testi” kullamlmistir. Parametrik olmayan durumlar i¢in ise “Mann-
Whitney U Testi” uygulanmistir. Kategorik veriler i¢in Fisher's exact test ve Pearson
ki-kare testi yapilmistir. Coklu karsilastirmalarda olusabilecek Tip-2 hatadan
kaginmak i¢in ¢ok degiskenli analizlerin yapilmasi planlanmigtir. Parametrik analiz
i¢in ¢ok degiskenli analizler 6ncesinde normal dagilim gostermeyen suPAR, hs-CRP
ve IL-6 diizeyleri logaritmik transforme edilmistir. Cinsiyet, yas ve BMI persentil

kovaryant alinarak gruplarin log-SUPAR, log- hs-CRP ve log-1L-6 seviyeleri

42



MANCOVA testi ile karsilastirtlmistir. MANCOVA testi ile gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmasi sonrasinda sonug¢ degiskenleri iizerine ayr1 ayr tek degiskenli
ANCOVA yapilmistir. Ayrica otizm grubunda suPAR, hs-CRP ve IL-6 diizeyleri ile
CODO toplam puami arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Pearson korelasyon
testi, parametrik degerlere; Spearman korelasyon testi ise parametrik olmayan
degerlerde kullanilmistir. Testler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup, testlerin
sonucunda anlamli farkliliklar yorumlanmis ve tablo haline getirilmistir. Istatiksel

olarak p<0.05 olan degerler anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 40 OSB’li ¢ocuk ve 40 saglikli cocuk olmak iizere
toplam 80 ¢ocuk degerlendirildi. OSB’li olgularin %22,5 i ( n=9) kiz, %77,5 1 (n=31)
erkek, kontrol grubunun ise %27,5 i (n=11) si kiz, %72,5 i (n=29) si erkektir. OSB’li
cocuklarin yas ortalamasi1 45,25+13,47 ay, saglikli kontrollerin yas ortalamasi ise
47,25+14,72 ay bulunmustur. Olgu grubunun BMI persentil ortalamasi 35,74+34,48
kg/m?, kontrol grubununun BMI persentil ortalamasi 36,53+37,95 kg/m? olarak
hesaplanmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda yas, cinsiyet ve BMI persentil degerleri
acisindan anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). Her iki grubun yas, cinsiyet ve BMI

persentil degerleri Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgu ve Kontrol Gruplarma Ait Demografik Ozellikler

Olgu Kontrol
.. Toplam P
Degisken Grup Grubu Grubu
n % n % n %
Cinsiyet Kiz 9 22,5 11 27,5 20 25 0,606°
Erkek 31 77,5 29 72,5 60 75
Ort. = SS. Ort. = SS.
Yas 45,25 + 13,475 47,25 +14,726 0,5282
BMI .
. 35,74 £34,482 36,53+37,951 0,923
Persentil

a. Bagimsiz T Testi b. Pearson Chi-Square Test BMI=Body Mass Index

Olgu ve kontrol gruplarinin dogum 06ykiisii degerlendirildiginde; dogum sekli,
dogum zamani, dogum aninda ve sonrasinda komplikasyon varli1 agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0,05). Olgu ve kontrol gruplarinin dogum

Oykiisti Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Olgu ve Kontrol Gruplarinin Dogum Oykiileri

Olgu

Kontrol

Degisken Grubu Grubu Toplam P

n % n % n %

Dogum Sekli Sezaryen 21 52,5 22 55 43 53,8
19 475 18 45 37 46,2 0823

Dogum Zamani 11 27,5 7 17,5 18 225
28 170 33 85 61 762 0293

Postterm 1 2,5 0 0 1 1,2

Dogum 16 40 22,5 25 31,2
Komplikasyonu 24 60 31 775 55 688 0091

a.Pearson Chi-Square Test b. Fisher’s Exact Test

Calismaya dahil ettigimiz OSB’li ve saglikli ¢ocuklarin prenatal 6zellikleri

karsilagtirilmistir. Olgu ve kontrol gruplarinin annelerinin gebelikte enfeksiyon

Oykiisii, ila¢ kullanimi, diisiik riski ve sigara kullanimi agisidan iki grup arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Gruplarin prenatal 6zellikleri Tablo 4.3’te

gosterilmigtir.

Tablo 4.3. Olgu ve Kontrol Gruplarinin Prenatal Ozellikleri

Olgu Kontrol
<. Toplam p
Degisken Grup Grubu Grubu

% % n %

Gebelikte Var 8 20 8 20 16 20
Enfeksiyon Yok 32 80 32 80 64 80  1,000°
Gebelikte Var 13 32,5 9 775 22 275
Digiik Riski Yok 27 67,5 31 225 58 725 0317
Gebelikte Var 18 45 18 45 36 45
Ia¢ Yok 22 55 22 55 44 55  1,000%
Kullanimi
Gebelikte Var 3 75 1 2,5 4 5
Sigara Yok 37 92,5 39 975 76 95  0,615°
Kullanim

a.Pearson Chi-Square Test b. Fisher’s Exact Test

Olgu ve kontrol gruplarinin anne ve babalarina ait demografik o6zellikler

karsilagtirilmistir. Anne ve baba yaslari, anne ve babanin egitim diizeyi, psikiyatrik

hastaligi, tibb1 hastaligi, ila¢ kullanim1 ve annenin sigara kullanim1 agisindan her iki

45



grup arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). Ancak OSB’li
grubun babalarinin sigara kullanimi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus olup
istatistiki a¢idan anlamli bir fark olusturmustur (p<0,05). Anne ve babaya ait

demografik veriler Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Anne ve Babaya Ait Demografik Veriler

Kontrol
Olgu Grubu Toplam P
Degisken Grup g Grubu P
n % n % n %
Anne Okur Yazar Degil 2 5 1 25 3 3,8
Okur-Yazar 0 0 0 0 0 0
Tlkokul 12 30 7 17,5 19 23,8
0,117¢
Ortaokul 7 17,5 2 5 9 11,2
Lise 8 20 15 37,5 23 28,7
Egitim Universite 11 27,5 15 375 26 325
Diizeyi Baba  Okur Yazar Degil 0 0 0 0 0 0
Okur-Yazar 0 0 0 0 0 0
[lkokul 4 10 7 17,5 11 13,8
0,245°
Ortaokul 6 15 2 5 8 10
Lise 12 30 8 20 20 25
Universite 18 45 23 575 41 51,2
Anne Var 4 10 0 0 4 5
0,116°¢
Psikiyatrik Yok 36 90 40 100 76 95
Hastalik Baba  Var 0 0 0 0 0 0
1,000¢
Yok 40 100 40 100 80 100
Anne Var 5 12,5 4 10 9 11,2
1,000°¢
Tibb1 Yok 35 87,5 36 90 71 88,8
Hastahk Baba Var 4 10 5 12,5 9 11,2 1000¢
Yok 36 90 35 875 71 888
Anne Var 7 17,5 3 75 10 12,5
0,311¢
flac Yok 33 82,5 37 92,5 70 87,5
Kullannmi  Baba  Var 3 7,5 4 10 7 8,8
1,000°¢
Yok 37 92,5 36 90 73 91,2
Anne Var 12 30 7 17,5 19 23,8
0,189
Sigara Yok 28 70 33 82,5 61 76,2
Kullamm  Baha Var 26 35 13 32,5 39 48,8 0.004b
Yok 14 65 27 67,5 41 51,2 ’
Ort. £ SS. Ort. £ SS.
Yas Anne 33,404+6,656  32,0045,720 0,316
Baba 36,80+5979 37,33+6,145 0,700

a.Bagimsiz T Testi b. Pearson Chi-Square Test c. Fisher’s Exact Test
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Olgu ve kontrol gruplarmnin kardes sayisi, ailelerinin sosyoekonomik diizeyi ve
aile tipi degerlendirilmistir. Her iki grup arasinda bu degiskenler agisindan anlamli bir
fark saptanmamustir (p>0,05). Gruplarin kardes sayis1 ve ailelerine ait 6zellikler Tablo

4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Olgu ve Kontrol Gruplarmin Ailelerine Ait Ozellikler

Degisken Olgu Kontrol

Grubu Grubu Toplam P

Grup

n % n % n %

Sosyoekonomik  Varlikli, Egitimli Toplumsal 0 0 0 0 0 0
Diizey Katmanda Aile

Universite Egitimi Almis, 12 30 18 45 30 375
Meslek Sahibi Veya idari
Konumda Anne-Baba

Kii¢iik 15 Adami, Memur, 21 525 15 375 36 45
Vasifli Is¢i, Lise Mezunu

Anne-Baba 0,193
Yar1 Vasifli Egi, Lise 4 10 1 2,5 5 6,2
Diizeyinin Altinda Egitimli
Anne-Baba
Yar1 Vasifli Egi, 3 7,5 6 15 9 11,2
Egitimsiz,ilkokul
Diizeyinde Anne-Baba
Bilinmeyen 0 0 0 0 0 0

Aile tipi Cekirdek aile 36 90 39 975 74 938
Genis aile 4 10 0 0 4 5
Anne/baba ayri-anne ile 0 0 1 2,5 1 1,2
kaliyor 0,116°
Anne/baba ayri-baba ile 0 0 0 0 0 0
kaliyor
Anne/baba vefat etmis 0 0 0 0 0 0

Kardes sayisi Ort.£SS  Ort. =SS

0,7672
2,231,209  2,30+1,043

a. Bagimsiz T testi ,b. Fisher’s Exact Test

Olgu ve kontrol gruplarinin 6zgegmisinde; anne siitii alimi, ameliyat oykiisii,
yiirlime baslangic yasi ve konusma baslangic yaslari degerlendirilmistir. ki grup

arasinda anne siitii alim1 ve ameliyat dykiisii agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
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(p>0,05). Yiiriime ve konusma baslangi¢ yasinda ise olgu grubunda kontrollere gére
anlamli diizeyde gecikme saptanmistir (p<0,05). Gruplarin 6zgegmis 6zellikleri Tablo

4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Olgu ve Kontrol Gruplarmin Ozgeg¢mis Ozellikleri

Olgu Kontrol
- Toplam P
Degisken Grup Grubu Grubu
n % n % n %
Anne Almis 5 12,5 1 2,5 6 7,5
Almamis 35 87,5 39 97,5 74 92,5 '
Yiiriime Zamaninda 3 75 40 100 43 53,8
Baslangi¢ o a
Yasi Gecikmis 37 925 0 0 37 462 0000
Konusma Zamaninda 1 2,5 40 100 41 51,2
Basl
AANEN  Gecikmis 33 825 0 0 33 412 0000°
Yas1
Yok 6 15 0 0 6 75
Ameliyat Var 9 22,5 4 10 13 16,2
Ovkiisii
YRISE vok 31 775 36 90 67 838 0225

a.Fisher’s Exact Test

Olgu ve kontrol grubunun gelisim diizeylerini belirlemek icin AGTE
uygulanmistir. Uygulanan teste gore olgu grubunun genel gelisim diizeyi
27,80+£13,936 ay, dil biligsel gelisim 23,93+14,701 ay, kaba motor geligim
36,18+13,498 ay, ince motor gelisim diizeyi 29,45+15,081 ay, sosyal 6z bakim gelisim
diizeyi 30,45+16,013 ay olarak saptanmistir. Kontrol grubunun ise genel gelisim
diizeyi 47,05+14,723 ay, dil bilissel gelisim 47,05+14,723 ay, kaba motor geligim
47,05+14,723 ay, ince motor gelisim 47,05+14,723 ay, sosyal 6z bakim gelisim diizeyi
47,05+14,723 ay olarak hesaplanmistir. Her iki grubun AGTE sonuglar
degerlendirildiginde iki grup arasinda tiim alanlarda anlamli fark saptanmigtir

(p<0,05). AGTE’ye gore gelisim basamaklar1 Tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Olgu ve Kontrol Gruplarinin AGTE’ye Gore Gelisim Yaglart

Olgu Kontrol
Grup Grubu (n=40)  Grubu (n=40) P

Degisken Ort. = SS. Ort. = SS.

Dil Biligsel Gelisim 23,93+£14,701 47,05+14,723 0,000?

Kaba Motor Gelisim 36,18+13,498 47,05+14,723 0,0012
AGTE Ince Motor Gelisim 29,45+15,081  47,05+14,723 0,000?

Sosyal Ozbakim Gelisimi 30,45+16,013  47,05+14,723 0,000?

Genel Gelisim 27,80+13,936  47,05+14,723 0,000?

a.Bagimsiz T Testi, AGTE: Ankara Gelisim Tarama Envanteri

Olgu grubunda taniyr desteklemek ve semptom siddetini degerlendirmek
amactyla klinisyen tarafindan CODO; ebeveyn tarafindan ODKL doldurulmustur.
CODO toplam puani, ODKL toplam puam1 ve ODKL’nin alt &lgek puanlari
hesaplanmistir. OSB  olgularmin  CODO toplam puanmin ortalama degerinin
34,863+5,818 oldugu, ODKL toplam puaninin ortalama degerinin 56,78+11,892
oldugu goriilmiistiir. ODKL alt 6lgeklerinin ortalama degerleri; duyusal 6,73+4,120
puan, iliski kurma 15,00+7,005 puan, beden nesne kullanimi 11,33£7,724 puan, dil
becerileri 11,254+4,562 puan, sosyal ve 6z bakim becerileri 11,50+4,915 puan olarak
hesaplanmistir. CODO toplam puani1 ve ODKL toplam puan ile alt dlgek puanlari
Tablo 4.8’de gosterilmigstir

Tablo 4.8. Olgu Grubunun Olgek Puanlari

Olgu

Degisken Grubu (n=40)

Ort. £ SS.
COoDO 34,863+ 5,818
ODKL Toplam Puan 56,78+ 11,892
Duyusal 6,73+4,120
Tliski Kurma 15,00+7,005
Beden Nesne Kullanimi 11,33+7,724
Dil becerileri 11,25+4,562
Sosyal beceriler 11,50+4,915

CODO: Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi, ODKL: Otizm Davranis Degerlendirme Kontrol
Listesi
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Coklu analiz sonucu olusabilecek tip 2 hatadan kaginmak igin SUPAR, hs-CRP
ve IL-6 seviyeleri, MANCOVA analizi ile karsilastirilmistir. Analiz 6ncesinde suPAR,
hs-CRP, IL-6 normal dagilim gostermedigi i¢in bu degiskenlere logaritmik doniisiim
uygulanmistir. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu
saptanmustir (Pillai's trace V = 0,182, F(1,78) = 5,322, p=0,002, np*: 0,182).

Daha sonra ANCOVA analizi ile gruplar arasinda farkliliga sebep olan
degiskenler belirlenmistir. Analiz sonucunda plazma log-suPAR(F(1,78):9,149,
p=0,003, np?=0,110) ve plazma log-hs-CRP(F(1,78):5,401, p=0,023, np?=0,068)
diizeylerinin kontrol grubuya kiyaslandiginda OSB grubunda anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmistir. Ancak diger immun degiskenler agisindan gruplar arasinda
anlamli farklihik bulunmamistir. Serum SuPAR, hs-CRP, IL-6’nin logaritmik

degerlerinin ortalamalar1 Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. OSB Tamili Olgular ile Saglikli Kontrollerin Log-SuPAR, Log-Hs-CRP ve Log-IL-6
Diizeyleri

OSB (n=40) KONTROL (n=40) ANCOVA?
Ort. SS. Ort. SS. F p np 2
Log-suPAR  2,0771 0,26391 1,8729 0,33322 9,149 0,003 0,110
Log-hs-CRP -0,2613  -0,48952 -0,4999 -0,45195 5,401 0,023 0,068

Log-IL-6 -0,0276 -0,44908 -0,1481 -0,30094 2,009 0,161 0,026

Kovaryantlar? cinsiyet, yas, BMI persentil
SUPAR, hsCRP, IL-6 degerleri analiz dncesi log-transforme edilmistir.

SUPAR, hs-CRP ve IL-6 degerleri ile CODO toplam puanlarina gore belirlenen
OSB siddeti arasinda korelasyon olup olmadigini degerlendirmek i¢in Spearman
korelasyon analizi uygulanmigtir. Spearman Kkorelasyon analizinde degiskenler
arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir (p>0,05). Korelasyon sonuglari

Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.10. OSB Grubunda immun Parametreler ile CODO Toplam Puanlar1 Arasindaki Korelasyon

Hs-CRP IL-6 SUPAR CODO
n 40 40 40 40
Hs-CRP r 1,000 0,090 0,040 0,018
p . 0,581 0,805 0,912
n 40 40 40 40
IL-6 r 0,090 1,000 0,061 0,279
p 0,581 . 0,706 0,082
n 40 40 40 40
SUPAR r 0,040 0,061 1,000 0,083
p 0,805 0,706 . 0,610
n 40 40 40 40
CODO r 0,018 0,279 0,083 1,000
p 0,912 0,082 0,610

CODO: Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi,*p < 0,05 diizeyinde anlamhidwr. **p <0,01
diizeyinde anlamlidir.
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5. TARTISMA

Calismamizda 2-6 yas arasinda 40 otizmli ¢ocuk ve benzer yas ve cinsiyete
sahip 40 saglikli gocuk degerlendirilmistir. OSB’li gocuklarda suPAR, hs-CRP ve IL-
6 diizeylerinin kontrol grubuyla karsilastirilmasi ve bu immun parametrelerin hastalik
siddetiyle iligkisinin arastirtlmasi amag¢lanmigtir. Calismamizin sosyodemografik
verilerinde; OSB’li cocuklarin babalarinda sigara igme diizeyi kontrollere gore anlamli
yiiksek tespit edilmis, diger veriler acgisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Immun parametrelerin degerlendirilmesi sonucunda ise; yas, cinsiyet
ve BMI persentil degerlerinden bagimsiz OSB grubunda suPAR ve hs-CRP diizeyleri
kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmus, IL-6 seviyeleri gruplar arasinda farklilik
gostermemistir. Ayn1 zamanda suPAR, hs-CRP ve IL-6 diizeyleri ile hastalik siddeti
arasinda iliski bulunmamustir. Sonuglarimiz, otizmli g¢ocuklarda erken g¢ocukluk
doneminde bile saptanabilen kronik inflamatuar bir durumun var oldugunu; kronik
inflamasyonun hassas gostergeleri olan SUPAR ve hs-CRP’nin artmis seviyelerinin ise
OSB etiyolojisindeki  kronik inflamatuar siireglerle iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calisma gruplarimizin demografik verileri incelendiginde; yas ve cinsiyet
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Karistiric1 faktorlerin
etkisini daha 1iy1 kontrol edebilme firsati sunan bu durum sonug¢larimizin
giivenilirligini artirmistir. Calismamizda OSB grubunda 31 erkek (%77,5) ve 9 kiz
(9%22,5) bulunmaktadir. Olgu grubumuza dahil olan erkek sayisinin kiz sayisina
oranimni 3,4 olarak bulunmustur. Otizmli bireylerde cinsiyet oranina dair yapilan
calismalarda, OSB’nin erkeklerde kizlardan 3-4 kat daha fazla goriildiigii saptanmistir
(274). Bu farkin nedeni olarak anne karninda androjen hormonuna maruz kalma, beyin
yapisinin erkeklerde hasara karsi daha duyarli olmasi gibi faktorler 6ne stirtilmiistiir
(55). Bu kapsamda bulgumuz literatiirii desteklemektedir. Calismamizda olgu ve
kontrol gruplari arasinda BMI persentil degerleri agisindan istatistiksel olarak fark
tespit edilmemistir. Literatiirde OSB’li ¢ocuklarda kullanilan ilaglarin, fiziksel hareket
azliginin, uyku problemlerinin obeziteye sebep olabilecegini bildiren calismalar
mevcuttur (275). Artan yas, beyaz 1rk, kadin cinsiyet OSB’de obezite i¢in risk faktorii

olarak gosterilmistir (276). Bununla birlikte otizm ve BMI iligskisinde anlamli sonuglar
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bulmayan ¢alismalar da bulunmaktadir (277). Calisgmamizin kiiglik yas grubuna sahip
olmasi, erkek katilimer sayisinin fazla olmasi ve kilo alimi ile iliskili olabilecek ilag
kullanim1 ve kronik hastaliklar1 dislama kriteri olarak belirlemis olmamiz BMI

degerleri agisindan anlamli bir fark olusmamasina etki etmis olabilir.

Prenatal ve perinatal Ozellikler olarak; gebelikte enfeksiyon Oykiisii, diisiik
riski, sigara kullanimi, ila¢ kullanimi, gruplarin dogum zamanlari, dogum sekilleri,
dogum esnasinda ve dogum sonrasinda komplikasyon durumu sorgulanmis ve
sorgulanan bu risk faktorleri ac¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Literatiirde sezaryen ile dogumun, preterm veya post term dogumun,
dogum komplikasyolarinin, gebelikte diisiik riski, enfeksiyon oykiisii, sigara kullanimi
ve ilag kullaniminin OSB riskini artirdigini bulan ¢aligmalar bulunmaktadir (111,278
283). Ancak literatiirde bizim sonuglarimizi destekleyen ¢alismalar da mevcuttur
(284-286). Risk faktorlerine yonelik yapilan ¢aligmalar arasindaki bu farkliliklarin
orneklem boyutu, calisma tasarimindaki farkliliklar ve gelisen saglik sisteminin
dogum zamani, dogum komplikasyonlar1 gibi Onlenebilir risk etmenlerine yonelik

daha basarili miidahalelerde bulunulmasi ile ilgili olabilecegi 6ne siiriilmiistir.

Calismamizda gruplar arasinda anne ve babanin yaslari, egitim diizeyi,
psikiyatrik hastalik, tibb1 hastalik, ila¢ kullanimi, annenin sigara kullanimi agisindan
anlamli bir fark bulunmamis ancak OSB’li grubun babalarinda sigara kullanimi
saglikli gruba gore anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Literatiirde otizm, ileri
ebeveyn yas1(>35 yas) (279), diisiik egitim diizeyi (286,287), ebeveynlerde artmis tibbi
ve psikiyatrik hastalik (288-290) gibi degiskenler ile iliskili bulunmustur. Bizim
sonuglarimiz bu degiskenlerle anlamli bir iligki bulamayan ¢aligmalarla uyumludur
(289,291,292). OSB’li ¢ocuklarin ebeveynleri, saglikli ve baska gelisimsel engeli olan
cocuklar gore daha fazla ebeveyn stresi yasadiklarini bildirmislerdir (293,294). Bu
konu hakkindaki ¢alismalar daha ¢ok anneler iizerine yapilmistir. Ancak babalarin da
yiiksek ebeveynlik stresi yasadigi, tam1 diizeyinde psikiyatrik bir hastalik saptanmasa
da depresif belirtilerin azzimsanmayacak diizeyde oldugu bulunmustur (293). Yapilan
aragtirmalarda erkeklerin sikintilarla bas etmede profesyonel destek arayislarinin
kadinlardan daha az oldugu, ayn1 zamanda bas etme yontemi olarak uyusturucu, alkol

alim1 gibi digsallastirict yollar1 kadinlardan daha fazla deneyimledikleri gosterilmistir
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(295,296). OSB’li gocuklarin babalarinda gozlenen sigara kullanimindaki bu anlamli
fark, stresle basa ¢ikma yonteminin bir gostergesi olabilir.

Calismamizda sosyoekonomik diizey ve aile tipi bakimindan gruplar arasinda
farklilik saptanmamustir. Literatiirde OSB’yi yiiksek sosyoekonomik diizey (287,297),
diisiik sosyoekonomik diizey (298,299), bozulmus aile yapist (300) ile iligkili bulan
calismalar bulunmaktadir. Ayni zamanda bulgularimizla benzer sonuglar gosteren

calismalar da bulunmaktadir (286,289,301).

Her iki grubun 6zge¢mis 6zelliklerinde; anne siitii alimi, ameliyat dykiisii,
yiirime ve konusmaya baslama yaslari incelenmistir. Calismamizda yiiriime ve
konusma baslangi¢ zamani otizmli grupta istatistiki agidan anlamli olarak gecikmis
olup, ameliyat Oykiisli ve anne siitli alim1 acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. OSB’li ¢ocuklarda dil gelisimiyle ilgili gecikmeler en sik klinik
basvuru sebebi olmakta ve saglikli cocuklara gore yiirimeye daha ge¢ basladiklar
rapor edilmektedir (302,303). Yiirime ve konusma baslangi¢ zamanina yonelik
saptadigimiz bulgu literatiirle uyumludur. Anne siiti alimiyla ilgili veriler ise
tutarsizdir. Anne siitiiniin OSB’ye karsi koruyucu oldugunu gdsteren calismalar
bulunmakla birlikte; bu iligskiyi gésteremeyen ¢alismalarda mevcuttur (304,305). Anne
siiti alimmna yonelik sonucumuz OSB ile anne siitii arasinda iligki bulamayan

calismalar1 destekler niteliktedir.

SUPAR, uPAR’ 1 hiicre yiizeyinden serbestlesmesi ile olusan, hiicre yapigmasi,
hiicre goc¢ii, ndroinflamasyon, anjiyogenez, fibrinoliz, yara iyilesmesi, ndron tamiri,
noroproteksiyon gibi birgok goreve sahip olan kronik sistemik inflamasyonun yeni
gostergelerindendir (10,12,202). SuPAR’1n yari 6mriiniin uzun olmasi ve sirkadiyen
ritimden etkilenmemesi, tekrarlayan donma-¢6ziinmelere duyarli olmayip, viicut kitle
indeksi ile iligki gostermemesi, Ozetle akut gelisen durumlardan etkilenmemesi
suPAR’1 klinik belirte¢ olarak iyi bir aday yapmaktadir (11,12,188). Otizm
patogenezinde kronik inflamatuar siirece dair artan kanitlar olmasina ragmen,
literatiirde OSB ve suPAR iliskisini arastiran calismalar az sayidadir. Bildigimiz
kadariyla yazinda OSB’li ¢ocuklarda suPAR yiiksekligi saptayan iki tane caligma
bulunmaktadir (16,30). 2021 yilinda yaymlanan, OSB’li ¢ocuklarda artmis suPAR
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diizeyleri saptayan ilk ¢calismada, sadece erkek ¢cocuklardan olusan 6rneklem, cinsiyete
Ozgli farkliliklar1 g6z ardi ettigi igin c¢alismanin en Onemli kisithiligi olarak
gosterilmistir (16). 2023 yilinda ise her iki cinsiyeti de iceren Orneklemde
degerlendirilme yapilmis, OSB’li ¢ocuklarda kontrollere gore suPAR seviyelerinde
anlamli bir artis saptanmistir. Calismamizda ilk calismadaki kisithilik géz Oniine
alinarak cinsiyet agisindan heterojen bir 6rneklem grubu olusturulmus ve yas, cinsiyet
ve BMI persentilden bagimsiz olarak yapilan analizlerimizde suPAR diizeyi OSB’li
grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Sonug¢larimiz OSB’de artmis suPAR

seviyeleri saptayan literatiirii desteklemektedir.

Calismamiz, OSB ve suPAR diizeyleri ile ilgili yapilan ge¢cmis calismalardan
farkli olarak daha kiicilik yas ortalamasina sahiptir. Calismamizin yas ortalamasi 45,25
+13,47 aydir. Serum suPAR yiiksekligi saptayan 2021 ve 2023 yillarinda yayinlanan
calismalarda OSB’li grubunun yas ortalamasi ise yillara gore sirastyla 5,6 1,7 ve 8,32
+2,29 yildir (16,30). OSB’nin erken taninmasi ve erken davranigsal miidahale,
OSB’nin prognozu agisindan ¢ok dnemlidir (262). Davranissal miidahaleler ne kadar
erken baglarsa faydalanim o kadar fazla olmaktadir (33). Ayrica ¢alismalar,
giintimiizde 6nemli mortalite ve morbidite sebepleri olan kalp hastaliklari, kanser, tip
2 diyabet gibi hastaliklarin patogenezinde kronik inflamasyonun oldugunu
gostermektedir (306,307). Gerekli tedbirlerin alinmamasi halinde OSB’li yetiskinlerin
orta yaglardan itibaren diyabet, koroner kalp hastalig1 ve kansere yakalanma risklerinin
fazla oldugu bulunmustur (308). Ayni zamanda kronik inflamasyonun yasla arttig
bilinmektedir (307). Erken yasta saptanan kronik inflamatuvar biyobelirte¢ sadece
taninin erken konulmasi ve davranigsal miidahalelerden erken faydalanimi degil, ayni
zamanda ilerleyen yaslardaki kronik inflamatuvar yiike bagl gelisebilecek hastaliklara
yonelik 6nlemlerin erken alinmasini da saglayabilir. Bu bilgiler dogrultusunda daha
kiiglik yas ortalamasinda saptadigimiz artmis kronik inflamatuvar seviye degerli bir

bulgu olabilir.

OSB ve sizofreninin benzer etiyolojik yolaklara sahip oldugu bilinmektedir
(309). Yapilan caligmalarda inflamasyonun her iki hastaligin patogenezinde nemli
rolii oldugu gosterilmistir (309). Hem sizofreni hem OSB kronik inflamasyonla

iliskilendirilmistir (6,310). Sizofreni hastalarinda yiikksek suPAR seviyeleri saptanmig

55



etiyolojideki kronik inflamatuvar duruma vurgu yapilmistir (14,209). Bu kapsamda
calismamiz hem sizofreni ile OSB’nin benzer ortak yolaklara sahip olabilecegini, hem
de suPAR’m kronik inflamasyon durumunu yansitabilecegini 6ne siiren Onceki
caligmalarin sonuglarini desteklemektedir. Ancak bu alanda iliskileri giiclendirmek

icin daha ¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.

C reaktif protein (CRP), karacigerde iiretilen pentamerik bir protein olup akut
faz reaksiyonunun duyarli sistemik bir gostergesidir (17,18). Standart metotlarla
serumdaki CRP seviyesinin 0,3 mg/dl yiikselmesi saptanabilirken hs-CRP metodu ile
0,01 mg/dl yiikselme bile tespit edilebilmektedir ki bu da hs-CRP metodunun 30 kat
daha duyarli oldugunu gostermektedir (226). CRP, kronik inflamasyonun siddetini ve
psikiyatrik bozukluklar igin ilerideki riski 6lgmede sik¢a kullanilmaktadir (19,20).
OSB ve kontrol gruplarini igeren 9 metaanaliz ¢alismasinin degerlendirildigi bir
derlemenin sonuglarina gore, OSB'li bireylerin periferik CRP diizeyleri anlaml1 olarak
yiiksek bulunmustur (235). 39 otizmli ve 30 saglikli cocugun degerlendirildigi bir
calismada, otizmli ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla daha yliksek hs-CRP seviyeleri
saptanmigtir. Otizm etiyolojisinde inflamasyonun onemli rolii oldugunu ve hs-
CRP’nin otizmlilerde prognostik ve tanisal bir belirte¢ olabilecegini 6ne siirmiistiir
(22). Literatiirde farkli yas gruplarinda otizmli ¢ocuklarda artmig hs-CRP diizeyleri
saptayan baska ¢alismalara da rastlanmaktadir (238-242,311). Calismamizda OSB’li
cocuklarda kontrol grubuna gore cinsiyet, yas ve BMI persentilinden bagimsiz olarak
yapilan analizlerimizde hs-CRP seviyelerinin 6nemli o6lgiide yiiksek oldugu
saptanmigtir. Sonuglarimiz, OSB’li ¢ocuklarda artmig hs-CRP diizeyleri saptayan
literatlirle uyumludur. Ancak artmig periferik CRP seviyelerinin OSB etiyolojiindeki
roliine dair heniiz kesin bir mekanizma agiklanmamaistir. Bunun igin iyi tasarlanmis

daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Merkezi sinir sisteminin baslica sitokinlerinden olan interlokin-6 (IL-6), T ve
B hiicreleri, monositler ve fibroblastlar gibi hiicrelerin aktive olmasiyla salgilanir ve
inflamasyonun olugmasinda tiimdr nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ile birlikte gorev alir.
IL-6’nin, OSB semptomlarini, ndronal uyarilabilirlikteki degisimler, noral hiicre
yapismasi ilgili sorunlar, hiicre géciinde bozukluklar ve sinaptik plastisitede azalma
gibi farkli yollarla tetikledigi goriilmektedir (173,254,257-260). Literatiirde OSB ve
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IL-6 seviyelerine yonelik yapilan ¢alismalarin sonuglarinda tutarsizlik bulunmaktadar.
2011 yilinda 25 otizmli erkek ve 16 saglikli kontroliin degerlendirildigi caligmada IL-
6 seviyeleri kontollere gore diisiik bulunmustur (312). 3-15 yas arasi1 yapilan baska bir
calismada da benzer sekilde otizmlilerde azalmis IL-6 seviyeleri tespit edilmistir(313).
2022 yilinda yayinlanan metaanalizde, daha 6nceden yapilmis diger meta analizlerin
sonuglariyla benzer sekilde (6,7) OSB’li gocuklarda IL-6 seviyeleri yiiksek bulunmus,
tiretim kaynagmin ise monosit ve nétrofiller oldugu belirtilmistir (256). Bununla
birlikte yazinda IL-6 diizeyleriyle OSB arasinda anlamli bir iligki bulmayan pek ¢ok
calismaya da rastlanmistir (314-322). Calismamizda OSB’li ¢ocuklarda kontrol
grubuna gore cinsiyet, yas ve BMI persentilinden bagimsiz olarak yapilan
analizlerimizde IL-6 seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Calismamizin sonuglari, OSB’li ¢ocuklarda IL-6 seviyelerini anlamli
bulmayan yazindaki bir¢ok ¢alisma ile uyumlu bulunmustur. OSB ile IL-6 seviyeleri
arasindaki iliskide gozlenen tutarsiz sonuglarin, cografik ve ¢evresel degiskenlerin (7)
inflamatuvar parametreler tizerine olan etkisine, otizm fenotipinde go6zlenen
heterojenlige ve c¢alismalarin tasarimlarindaki farkliliklara bagli olabilecegi

disiinilmstir.

Calismamizda suPAR, hs-CRP ve IL-6 ile CODO puanlarina gére belirlenen
OSB siddeti arasindaki iligki incelenmistir. Degiskenler arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir. OSB’li ¢ocuklarda artmig suPAR diizeyi saptayan
onceki iki ¢aligmada OSB siddeti ADOS-2 toplam puanlarina goére belirlenmistir
(16,30). 2021 yilinda yayinlanan calisma yiiksek suPAR diizeyleriyle OSB siddeti
arasinda iligki saptamis (16); 2023 yilinda yaymlanan ¢alisma ise OSB siddetiyle iliski
tespit etmemistir (30). Yakin tarihli yapilan bir ¢alismada OSB’li ¢ocuklarda CRP
diizeyleri yiiksek bulunmus; yiiksek CRP seviyeleri CODO puanlariyla iliskili
bulunmamaistir. Bu durumun daha hassas 6l¢iim yapan hs-CRP diizeyi bakilmamasiyla
iligkili olabilecegi ileri siriilmiistir (323). 39 OSB’li ve 30 saglikli ¢ocugun
degerlendirildigi calismada artmis hs-CRP diizeyleri saptanmis ve CODO puanlarina
gore belirlenen OSB siddetiyle korele bulunmustur (22). El-Ansary ve ark. ise, yaptigi
calismada hs-CRP diizeyleri ile CODO puanlar1 arasinda iliski tespit etmemistir (311).
Benzer sonuglara IL-6 ile OSB siddeti iliskisine dair yapilan calismalarda da
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rastlanmaktadir. 2015 yilinda yapilan 75 OSB’li ve 75 saghkli ¢ocugun
degerlendirildigi calismada artmis 1L-6 seviyesi CODO puanlaryla iliskili bulunmus
(242); baska bir calismada artmis IL-6 seviyeleri ile CODO puanlar1 arasinda iliski
saptanmamustir (324). Ozetle, immun gdstergelerin OSB siddetiyle iliskisi hususunda
literatlirde tutarsiz sonucglar bulunmaktadir. Bu celigkili sonuglar, g¢aligmalarin
orneklem biiyiikligli, metadolojik farkliliklar ve otizm fenotipindeki heterojenlikle
iliskili olabilir. SUPAR, hs-CRP ve IL-6 seviyeleriyle OSB siddeti arasindaki iliskiye
yonelik biiyiik 6rneklemlerde, farkli calisma tasarimlariyla yapilacak daha ¢ok

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde suPAR’1n, CRP (325), IL-6 (326), notrofil sayis1 (327,328) gibi
birgok inflamatuar parametre ile pozitif korelasyona sahip oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Ancak basta CRP olmak {izere diger inflamatuar
parametrelerin ¢oguyla bu korelasyonun zayif oldugu gosterilmistir. Bu durumun,
suPAR’1n farkli bir inflamasyon tipini yansitmasiyla iliskili oldugu diistinilmustiir
(12). CRP’nin, daha ¢ok akut enfeksiyon ve metabolik inflamasyonun bir belirteci
oldugu; suPAR’1n ise hiicresel inflamasyon, endotel disfonsiyonu ve subklinik organ
hasarmin bir belirteci oldugu ileri siiriilmiistiir (10). Ameliyat sonrasi ilk giinde I1L-6
diizeylerinin artisina ragmen SUPAR diizeylerinin 4 hafta sonra arttigin1 gosteren

calisma bu bulguyu destekliyor gibi gériinmektedir (329).

5.1. Giiclii Yonler

1) Calismamiz, OSB’de kronik sistemik inflamasyonun yeni gostergelerinden
kabul edilen suPAR diizeyleri ile standart CRP’den daha hassas olgiim
yapan hs-CRP ve IL-6 seviyelerinin iliskisini degerlendiren ilk ¢alismadir.
SUPAR, hs-CRP ve IL-6 seviyelerinin birlikte degerlendirilmesinin
viicuttaki genel inflamatuvar durumu daha iyi yansittig1 diistiniilmektedir.

2) Calismamiz ge¢mis ¢alismalardan daha kii¢iik yas ortalamasina sahip olup,
cinsiyet a¢isindan heterojen bir 6rneklem grubu degerlendirilmistir.

3) Olgu ve kontrol gruplarinin erken ¢ocukluk doneminde olmalari, son 1 ay
icinde kortikosteroid dahil immun sistemi etkileyen herhangi bir ilag

/bitkisel tedavi yontemi kullanmamalar1 ve herhangi bir nedenle
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farmakolojik tedavi almiyor olmalari, aktif enfeksiyona, son 1 ay icerisinde
gecirilmis enfeksiyon hastalig1 oykiisiine ve bilinen metabolik, ndrolojik,
immiinolojik bir hastalik tanisina sahip olmamalar1 gibi ¢evresel
degiskenlerin inflamatuvar parametreler {izerine etkisini en aza
indirebilmek i¢in gii¢lii diglama kriterleri olusturulmustur.

4) inflamatuar parametreler iizerine etki edebilecek yas, cinsiyet ve BMI
persentil agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamastir.

5) Enfeksiyon durumu sadece ebeveynden alinan anamnez ve klinige goére
belirlenmemis olup, katilimcilarin hemograminda enfeksiyon tablosunun
olmamastyla da diglanmistir.

6) OSB tanisini desteklemek ve siddetini belirlemek i¢in hem klinisyen
tarafindan CODO hem de ebeveyn tarafindan ODKL doldurulmustur.
Birden fazla kisinin gbézlem ve anamnezine gore OSB semptom

degerlendirmesinin yapilmasi sonug¢larimizin giivenilirligini artirmistir.

5.2. Kasithliklar

1) Calismamiz nispeten kiiglik bir 6rneklem grubuna sahiptir.

2) Calismamizin kesitsel nitelikte bir ¢alisma olmasi ve tekrarlayan dlgtimler
olmamasi etiyolojinin yonii, tedavi yanit1 ve hataligin prognozu ile suPAR
arasinda nedensellik kurulmasina engel olmustur.

3) Calisma parametrelerini etkileyebilecek akut enfeksiyon durumu,
aragtirmaci psikiyatrist tarafindan hemogram ve ebeveyn anamnezine gore
sorgulanmis olsa da bir pediatrist tarafindan degerlendirilmemistir.

4) Benzer sekilde hastanin bilinen nérolojik, genetik, metabolik, immiinolojik
bir hastaliginin olup olmadigi, aileden alinan anamneze ve katilimcilarin
gecmis tibbi kayitlarina gore belirlenmistir. Bu alanlar ilgili brans hekimi
tarafindan degerlendirilmemistir.

5) Yalniz klinige bagvuran OSB’li ¢ocuklar arasinda dahil olma kriterlerini
karsilayanlar calismaya alimmistir. Toplum genelinde yapilan tarama

calismalarinin sonuglar1 farklilik gosterebilir.
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6) Hasta grubunun homojen 6zellikte secilmesinden dolayr diger psikiyatrik
komorbiditelerin, ilag kullaniminin, etnik kokenin sonuglara muhtemel
etkisi arastirilamamustir.

7) Calismamizda OSB tanist DSM-5’e gore konulmus olup, tani i¢in Otizm
Tanisal Gozlem Cizelgesi (ADOS) veya Otizm Tanisal Goriisme (ADI-R)
gibi altin standart olarak kabul edilen yontemler, toplumumuzda gecerlik ve
giivenilirligi yapilmadigi i¢in kullanilmamaistir.

8) Calismamizda olgu ve kontrol gruplari yas, cinsiyet ve BMI persentil
acisindan benzer olsa da yasam tarzi, egzersiz ve beslenme gibi kontrol
edilemeyen faktorler degerlendirilmemistir. Ozellikle OSB’li cocuklarin tat
hassasiyetleri géz Oniine alindiginda beslenme tarzlarinda farklilik olmasi
muhtemel bir sonugtur. Bu durum inflamatuvar parametre diizeylerini

etkileyip kisitlilik olusturmus olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ozetle, calismamiz otizmde suPAR diizeyleri ile hs-CRP ve IL-6 diizeylerinin
iliskisini degerlendiren ilk c¢alismadir. Calismamizda OSB’li ¢ocuklarda, saglikli
kontrollere gore artmis suPAR, hs-CRP diizeyleri saptanmis olup, IL-6 seviyesi
gruplar arasinda anlaml fark géstermemistir. Ayn1 zamanda suPAR, hs-CRP, IL-6
seviyeleri OSB siddeti ile iliskili bulunmamistir. Bulgularimiz otizm etiyolojisinde
sistemik kronik inflamasyonun o6nemli rolii oldugunu ileri siiren literatiiri
desteklemektedir. Bununla birlikte kiigiik yaslarda inflamatuvar yiikiin belirlenmesi ve
gerekli 6nlemlerin alinmasina yonelik planlanacak ileri calismalar igin de yol gosterici
olabilir. Genis yas araliklarinda, toplum temelli 6rneklemde, farkli komorbid ruhsal
hastaliklar1 olan cocuklar ve farkli belirteclerle birlikte karsilastirmalarin oldugu ileri
calismalar gerekmekte olup, yapilacak ¢alismalarin OSB’de immiinolojik sistemin

roliiniin daha iyi anlagilmasina yardimei olacagi diistintilmektedir.
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EKLER

EK-1. Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK WERI FORMILI

Tarih:=

Coouiun adh — sopadi:

Cimsiyeti: Erkek ] ¥z |}

Ddres:

letigirn mumaras:

Beng: Eila: Bha:

Eres-Okul: Gitmigarl | Kreg [ ] ... ol e Armackulul | e T E)

Gwel Cgitim: Gidiyon| | Onceden gitmig | 1 Gitmiyoe ] Kac yildir-

Cral efiitim sactheri:

Goripmeys Geke=nz Anre | ) Baba | | Anne-Babas biclikee [ | Diger ( p{Belirtiniz ... I

W NmN R WM

dunmne: Hagatta | | Wietar patiysa yili-tebehi:

Aurnie A

Egitirm diizeyi: Okuryazar degi | | Okurgpacar [ ] Iikokul [ | Ortackul { ] Lise (] Oniversite { )
Pleslegi: Ew Harmmud § Cahigrpar{ )

Psikivatrik rahatsehk: Var{ | Yak{ | Warsa belirtine:

Tibkd hastahk- Var | | Yak( | Warss belirtime:

Driize=nli ilag kollzammn: War ) Yok §

Sigara kullanrme War d Yok [ F Alkal kullarumu: War | ) Yok

el R

Bakba: Mayatta | | Wefat atthyse pli-sebebi:

H. BabaYagpc
9. Egitirn Ddreyi: Dluryazar degil [ | Okurysear | ) Hkskoul § | Ortsakwl  § Liss | ) Onbesrsited §
100 Plesledi: Cabsmgar [ | Cahgigor | |

11 P=ikiyatrik Bafatashik: Var | 1] Yok | Warsa belirtiniz:
12 Tibkd Mastahk: Varl | Fak | | Warsas Belirtimie:
13 Sigars kullanems War § Yok ([} Alkal kullarimu: Var | ] Yok )

14, Cecogumurun Degumus Mormal § § S=saryen | )

15 Dafum ramame Zamannda | f erken degum| | gec doomd |

16 Dafumsda abbi sarun yagandn rmi?s Yok | ) Zor ya da Uramog Dooumid §

Suni Sano § | Makat Gedisi | | Kordan dedanmada § | Dager:

17, Qocugumuz Doegum sonrasmda tibbi bir sorun vagad mi? Yok | § Sanbk{ ) Boranme § § Kaka Yutmea | )
Fuwie Bakomo § § Dk dagum aZirh@ { | Yeni dogan Enfeksivonu § | Sclunum Yetmezhgi ) Havale { }
Diger:

1B Gebelik durumw @ planh gebslik | | plansiz amas Sternen gebedit] |oplarsiz istenmeyen gebelik] |

12 Gebelikte enfeksivan @ Yar § ) vak [ ]

200 Gebehkte ilag kullamem - War { pyak| )

21 Gebehikte sigara ¢ alkal kulbsnmme: Var [ ] yok{ §

2L Gebelikte traerma Sykisi - Var | § yak{ )

23 Gebehikte dosok fskiz var| | owok( ]
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24,

25
26

27
2B
28
an
Ei S
EFS
EES
34,
35
E{
ErS
E{

E]
40
41
41
43

45
4k
47.

Aile Tigi: Cekirdek Slle | | Genigdile] | Anne- baba aym anne ile kalivori | Aane- baba ayn baba ile
kalyor | Eheveynlerden bird vefat stmiy |

Ailede Psikivatrik Hastabk dykiisi: Var | | Yak{ ] Warsa Tannn we Tedaveivi Belirtin:

Ailede Tibks hastahk kil Var [ | Yok | Warsa Tanig ve Tedaviyi Belirtin:

Ailenin maddi durumuz Dizenli geliviyak [ | Oogdk | § Orta [ ] Yiksek{ |

Tapksm kardes savisc Kaginc sirada oidugu:
Anne sitd alde mi ek pdava kagine ayda gectic
Yrime :War{ | Yok{ | yag

Kanusmea: War| | kelime: . ciimle yoki |

Turealet efitimi: Var { | Yak{ ]

Amedivat oykiish: Var [ | Yak{ |

0SB siddeti: Gansl: Hafif ) Ortad jagei |

Belirtileri Ik Farkeden: Anme{ | Baba| ) &nne-baba [ ] Ofretmen | ) Doktor] D@ e
Tam yapc

Ik Fark edilen Belirtt Konugma gecikmesil | Gie temat kunmama | | lsme bakmama | ) Tekrarksyo)
hareketler | jHaregethilik | | Davramm warunlan | eme soruntan | JUykw soruntan{ § Fark edilen bealirti
e LT

Zihinge| petersiclik: Var [ | Yok ) Warsa derecesini belirtiniz

Regrespon dykis: Var] | Yok| |

Self-mutilagyanz Vary § Yok( |

Psikivatrik iksg kullamemi: Var{ | Yak( |

Moa-pikivatrik ilag kollamm: Var | ) Yot |

Isitrme degerlendirmesi: Yok | ) Monmeal | § lgitme kayb ...

Gocuk Moraloj Degerendirmesi : Yak [ | EEG narmal { ) EEG bozuk nobet yok | jNobet aykiisi var
Ganetik Tast Yok | | Warmal{ ) Tanih Genetik bazukluk e

Cocugun Su An Aldif Tedaviler [Rirden Cok lgareteyiniz) -

Gzl egition {devletin werdifi) | § Orel efitim (ailenin ekotra aldirds@i) | [Eoausma Terapisi [ ] Duyy
biitonleme] §DHBET (o I

48, Kamta Dayal Uygulamalar Dignda Tedas Depemesc Yok | [Warl |
ABelirtinie.. . I

48, Degisiklik Gazlenmis miz Hayir | Cok e [ | Kemen{ § Deet] |
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EK-2. Hollingshead-Redlich Ol¢egi

Ailenin (Ebeveynin) Sosyoekonomik-Sosyokiiltiirel Diizeyi

Her iki ebeveynsn de meslek ve egitim durumlarini esas alan, standart Hollingshead-
Redich Olgegini  kullanarak sosyoekonomik sosyokiiltiirel diizeyi 6zetleyin
(belirleyin). Bu belirli siire i¢in ulasilmig en iist diizeyi yansitan “genel ya da gestalt”
bir 6l¢iim olacaktir. Eger beklenmedik durumlar meydana gelmisse bunu not ediniz
(ornedin; baba uzun yillar biiyiik bir sirketin yoneticisi iken agir bir depresyon
nedent ile elli yasindan sonra 1ssiz kalmigsa. Bu 6rnek bir miktar siiphe ile kesinlik

(13 l‘J'!

arz etmeden seklinde kodlanmalidir).

Varlikli, egitimli toplumsal katmanda aile 1

Universite egitimi almig, meslek sahibi ya da yiiksek idari konumda anne-baba 2

Kiiciik i adami, memur ya da vasifli is¢i, lise mezunu anne-baba 3
Yar1 vasifh 1s¢1, lise diizeyinin altinda egitimli anne-baba 4
Yar vasifh 15¢1, egitimsiz, ilkokul diizeyinde egitimli anne-baba 5
Bilinmeyen 9
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EK-3. Otizm Davrams Kontrol Listesi (ABC)

YONERGE: Cocugu en iyi tammlayan ifadenin karsisindaki sayiyr daire igine almz. ifade ¢ocugu
tammlamiyorsa bos birakiniz.

msning
wuuny rydi)

TR [N JUSIU 24 UIPIH
L L N L ]
wnyeg 70 s [Risoy

da

Kendi etrafinda weun stire doner

Basit bir igi dgrenir fakat cabucak unutur 2
Sosyal/gevresel uyaranlara gofu zaman dikkat etmez 4
Basit emirleri bir kere sdylendiginde yerine getirmez (otur, buraya gel, ayaga kalk gibi) 1
Oyuncaklan uygun yekilde kullanmaz (6m. tekerlekleri dondiiriir) 2

Oprenme sirasinda gorsel ayirt etmesi zayiftir (bly0kIok, renk ya da pozisyon gibi bir 2
Ozellife takilir kalir)

Sosyal gOlamsemesi yoktur 2
Zamirleri ters kullanir (ben yerine sen) 3
Belirli nesneleni birakmamak igin 1srar eder 3
Igitmiyor gibi gdriinQr, bu nedenle bir isitme kaybi oldugu kugkusu uyandine l
Konugmas: detone ve aritmiktir 4
Kendi kendine weun stre sall 4
Kendisine uzamldiginda koll uzatmaz (ya da bebekken uzatmazdi) 2
Ginlik programindaki/gevredeki degisikliklere agin tepkiler verir 3
Bagka insanlann arassindayken cagnidifinda kendi ismine tepki vermez (Ayse, Can, Zeynep) 2

Kendi etrafinda ddnme, parmak ucunda ylirlime, ¢l gipma gibi davramiglan keserek birden 4
baginr ve ani hareketler yapar

Bagka insanlann yiz ifadelenne ve duygularing tepkisizdic 3
“Evet” veya “ben” sOzciklerini nadiren kullamr 2
Gieligimin bir alanindaki dzel yetenckleri zeka genligi kugkusunu diglar nitelikiedir 4
Yer bildiren stzcliklen igeren basit emirleri yenine getirmez (“topu kutunun Gstliine koy™ ya 1
da “topu kutunun igine koy™ gibi)

Bazen yksek bir sese sagir oldugunu dsinddrircesine “irkilme™ tepkisi gostermez. 3
Ellerini amagsizca sallar 4
Baytk 0fke ndbetleri ya da sik sik kig0k 0fke ndbetleri geginir k)
Gozt dan aktif bir yekilde kag 4
Dokunulmaya ya da tutulmaya kary) koyar 4
Bazen, qOrikler, kesikler ve igne yapilma gibi ach verici uyaranlara hig tepki vermez 3
Gergin ve kucaklamimas: glgtlr (simdi ya da bebekken) L]
Kucaklandiinda pelte gibidir (sanlmaz, tutunmaz)
Istedigi seyleri ghstererek elde eder 2
Parmak wilannda yorie 2

L
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Baskalarin serarak_ vurarak, lekmeleyerek ineddr
Cimleleri defalarca tekrarlar

Oryun oynarken baska gocuklan waklin cumez

Gidirdenine parlak bir pak tutuldufunda genellikle gdedenni kirpmaz

Baginu vurarak, ellerini israrak kendine zarar weris

Ihtiyaglarinm hemen verine getirilmesini ister, bekleyemesz

(]

lsmi sovlenen bes nesneden dalea fazlasam isarct ederek gosteremcz

Hig arkadaghk iligkisi geligtitemes

Bir gok sese kulaklarm kapatr

Sik sik nesneleri diénddrir, cevirir ve canpar

Tuwalet efitimine iliskin somanlan vardir

isteklerini we ihtivaglanm belitmek igin ya hip konugmaz ya da bir giinde
kendiliffinden kullandifh stzcak sayis begi gegmes

Cofunlukla kerkar ya da gok kaygilamr

Uilin agg1 karsisinda ghebenma Kesar, Kaglarnma ¢alar ya da ghebenni Kapatir

YWardimsiz kendisi givinemez

Seslen ya da steciiklen strekh tekrar eder

Bakizlan insanlan “delip geger™

Bagkalarimmn climlelerin ya da somlarma ekrarlar

Cofunlukla cevresindekilerin ve tehlikeli durumlann farkinda degildir

Cansaz gevlerle ovnamay ve zaman gegirmeyi tercih eder

Cevresindeki nesnelere dokunur, koklar vedveya tadar,

Yeni bir kigivle kargalagniinda sikhkla hig bir ginsel vepki vermez

Mesnelen siralamia gibi karminsik ritibeller icine girer

ok zarar vericidir, oyuncaklanin ve ev egvalanm kisa zamanda kirar

Cieligimsel gecikme belirtileri M), ayda ya da daha dnce ortaya gikmegtar,

Gitin sginde kendiliginden, iletigimi baglaimak igim kullanduf ifadelerin sayisi oduzu
pECmer.

Uzun sikreber boglufa bakar

TOPLAM :
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EK-4. Cocukluk Otizm Derecelendirme Olcegi (CODO)

GCOCUKLUK OTiZMi PUANLAMA OLGEGI

Yonergeler: dlcegin her bir maddesi ile iliskili davraniglan puanlaym. 15 puan ekleyin ve sondaki
dleegi kullanin.

+

1. Insanlarla Iliski
2. Taklit
3. Duygusal Tepki

4, Viucut Kullanimm

5. Nesne Kullamimm

6. Degisikliklere Uyum Saglama

7. Gorsel Tepki

8. Dinleme Tepkisi

9. Tad, Koku Ve Dokunma Tepkileri Ve Kullaninm
10. Korku Veya Urkeklik

11. Sozel Tletisim

12, Sozel Olmayan Iletisim

13. Etkinlik Diizeyi

14, Entellektiiel Yamtin Diizeyi Ve Uygunlugu

15, Genel Izlenimler

TOPLAM

15-29 Otizm yok
30-36 Hafif-Orta Derecede Otistik
37-60 Asir1 Derecede Otistik
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