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OZET

Arkaplan ve Amag:

Otizm spektrum bozuklugunun (OSB) etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da,
birgok c¢alisma OSB’de genetik etmenlerin  6nemini vurgulamaktadir. Bu genetik
mekanizmalarin olgular arasinda genis heterojenite gosterdigi ve ndrogelisimden sorumlu
genlerin  ifadesini  etkileyebilen ¢evresel faktorlerle etkilesim icerisinde OSB
etiyopatogenezinde kompleks bir bigimde rol oynadigi gosterilmistir. Bu ¢alismada TMLHE
(Trimetillizin Hidroksilaz, Epsilon) geninin ekspresyon profilini inceleyerek fenotip

iizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.

Yontem:

Calismaya DSM-5 tami kriterlerine gére OSB tanis1 almis 100 kisilik hasta grubu ile yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilmis OSB tanis1 almayan 100 kisilik kontrol grubu dahil edildi.
Katilimcilarla gergeklestirilen goriismelerde sosyodemografik verileri, otizm siddetleri ve
iliskili sorunlu davranislar tarandi ve kan 6rnekleri alinarak gen ekspresyon diizeyleri Gergek
Zamanli PZR y6ntemi ile belirlendi. Istatistiksel analizler R ve Sosyal Bilimler Igin Istatistik

Paket Programi (SPSS, 21.0) paket programlari kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular:

Arastirmada hasta grubunda yer alan katilimcilarin %87’si erkek, %13’ kadin olup, ay
cinsinden yas ortalamasi 111,33 + 43,53 ay iken, kontrol grubunda yer alan katilimcilarin
%385’s1 erkek, %15’ kadin olup, ay cinsinden yas ortalamasi1 110,56 + 42,85 aydi. Gruplar
arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli bir farklilik yoktu. Gen ekspresyon analizlerinden
elde edilen sonuglara gore TMLHE gen ekspresyonunun hasta 6rneklerinde kontrol drneklere
gore istatistiksel olarak sinirda anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gosterildi (p=0.048).
(hasta ort=7,9, kontrol ort=7,6, fold change=0,06). Olgularda ekspresyonu etkilemeyen yanlis
anlamli mutasyonlarin ¢gogunlukta olabilmesi, olas1 posttranskripsiyonel ve posttranslasyonel
degisiklikler, ekspresyon diizeyini degistirebilecek diger tiim faktorlerden etkilenmis
olabilmesi, ya da diisiik protein ekspresyonunun olasi kompansasyonu sonucu olarak yiiksek

gen ekspresyonu olabilmesi bu durumu agiklayabilir.

Sonugc:
TMLHE geni ekspresyon profiline dair literatiirde uzlasilmis bir veri olmadigi gbz 6niinde

bulunduruldugunda, sonraki c¢aligsmalar icin bir temel olabilecek caligsmamizda saptanan



ekspresyon diizeylerinin eslik eden olasi genetik degisikliklerle iliskiselligini tespit etmek
icin, TMLHE geni ile koeksprese edilen diger genlerin genomik ve transkripsiyonel
degisiklikleri, TMLHE geninin testin uygulandig1 kan disindaki diger dokulardaki ekspresyon
diizeyleri, TMLHE gen firiiniiniin biyokimyasal analizleri de dahil edilerek daha biiyiik
orneklemde arastirilmasi otizmin etiyolojisine dair genetik etmenlere dair kavrayisimizi

arttiracaktir.

Anahtar Sozciikler: Otizm Spektrum Bozuklugu, TMLHE, Gen Ekspresyonu



ABSTRACT

Background and Aim:

Although the etiopathogenesis of autism spectrum disorder (ASD) has not been fully
understood, many studies emphasize the importance of genetic factors in ASD. It has been
shown that these genetic factors are heterogeneous among cases and play a complex role in
interacting with environmental factors that can modify the expression of genes responsible for
neurodevelopment. In this study, we aimed to understand TMLHE expression profile and its

correlation with ASD phenotype.
Method:

This study included a patient group of 100 participants who were fullfilling criterias for ASD
according to DSM-V and a control group of 100 age and gender matched participants without
diagnosis of ASD. Interviews with participants and their families were conducted and their
sociodemographic data, disease severity and accompanying symptoms were evaluated. Blood
samples were obtained from all patients and gene expression levels determined by Real Time
PCR method. R and Statistical Program for Social Sciences (SPSS for Windows, 21.0) were

used for statistical analyses.
Results:

Mean age of patient group was 111,33 £ 43,53 months and 87% were male and 13% were
female; while mean age of control group was 110,56 + 42,85 months and 85% were male and
%15 were female. Groups did not differ significantly in terms of gender and age. According
to results obtained from gene expression analysis, TMLHE gene expression was shown to be
statistically significantly higher in patient samples compared to control samples. (patient
mean=7,9, control mean=7,6, fold change=0,06).This may be explained by the fact that
missense mutations, which do not affect expression in the cases, can be in the majority;
possible posttranscriptional and posttranslational changes; all other factors that may change
the gene expression level; and high gene expression as a possible compensatory result of low

protein expression.
Conclusion:

Considering that there is no consensus data in the literature on the TMLHE gene expression

profile, in our study, which may be a basis for further studies, investigating the expression



levels in terms of relationality with possible genetic changes, including the genomic and
transcriptional changes of other nearby or co-expressed genes, the expression levels in tissues
other than blood, the biochemical analysis of substrates in a larger sample will enhance our

understanding of the genetic factors related to the etiology of autism.

Key Words: Autism Spectrum Disorder, TMLHE, Gene Expression



1. GIRIS VE AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler ve sinirl,
tekrarlayic1 davraniglar ve ilgi alanlari ile seyreden norogelisimsel bir bozukluktur. Hastaligin
patogenezinde rol oynayan etmenler tam olarak aydinlatilamamis olsa da, bir¢ok ¢aligma
OSB’de genetik etmenlerin 6nemini vurgulamaktadir. Bu genetik mekanizmalarin olgular
arasinda genis heterojenite gosterdigi ve norogelisimden sorumlu genlerin ifadesini
etkileyebilen g¢evresel faktorlerle etkilesim igerisinde kompleks bir bi¢imde rol oynadigi

gosterilmistir.

OSB ile iliskili olan aday genlerden birisi Xg28 lokusunda yer alan Trimetillizin
Hidroksilaz, Epsilon genidir (TMLHE). TMLHE, karnitin biyosentez yolagmin ilk
basamagindaki trimetillizin dioksijenaz (TMLD) enzimini kodlar (1,2) ve bu enzim,
trimetillizini (TML) hidroksimetillizine doniistiirtir. Karnitin, uzun zincirli yag asitlerini b-
oksidasyonda kullanilmak iizere i¢ mitokondri zarindan matrikse tasiyarak yag asidi
katabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. TMLHE geni, yaygin olarak tiim yetiskin ve
fetal dokularda eksprese edilmektedir. TMLHE geni mutasyonlari ile OSB gibi norogelisimsel
bozukluklar1 arasinda literatiirde daha once klinik iliski kurulmustur.(2-8) Calismamizda
mutasyona ugramast durumunda OSB’ye sebep olabilen TMLHE’nin ekspresyon profilini

OSB hasta ve kontrol gruplarinda inceleyerek OSB ile iliskisini aydinlatmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU
2.1.1 Tanim ve Tarihce

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) yasamin erken donemlerinde ortaya cikan, sosyal ve
iletisimsel alanlarda belirgin yetersizlikler ve basmakalip davranislar ve/veya smrl ilgi

alanlari ile karakterize olan nérogelisimsel bir bozukluktur(9).

OSB’ye 0zgii belirtilerden gelisimsel problemler, basmakalip davranig Oriintiileri ve
konusma kaybinin oldugu bir grup vaka Heller tarafindan 1930 yilinda bebeklik demansi
olarak tanmimlanmistir(10). Literatiirde otizm belirtileri Onceleri psikoz kavrami altinda
degerlendirilmis olup, 1933 yilinda Potter tarafindan “Cocukluk Sizofrenisi” olarak

tanimlanmis ve tanilama ol¢iitleri 6nerilmistir(11).

“Otizm” terim olarak ilk kez 1912 yilinda Eugene Bleuler tarafindan sizofreni
hastalarin1 tamimlamak i¢in kullanmilmistir(12). Antik Yunanca’da autos (kendi) ve ismos

(durum veya harekete ait bir ek) kelimelerinden tiiretilmistir.

Leo Kanner 1943 yilinda yaymlanan, 11 vakadan (8 erkek ve 3 kiz) olusan bir vaka
serisinde “infantil otizm” tanimindan bahsetmis, vakalarin ortak 6zelliklerini diger insanlarla
iletisim kurma ile ilgili yetersizlikler, ekolali, zamirlerin uygunsuz kullanimi, yineleyici
davraniglar ve aynilikta israr olarak tanimlamistir(13). Daha sonralari, 1944 yilinda Hans
Asperger tarafindan “Otistik Psikopati”, 1955 yilinda Rank tarafindan “Atipik Cocuk™ gibi
farkli tanimlamalar altinda benzer Ozellikleri olan bu ¢ocuklar siniflandirilmistir(14,15).
“Otizm Spektrum Bozuklugu” teriminden ise ilk kez Wing ve Gould tarafindan 1979 yilinda
bahsedilmis ve ii¢ temel etkilenen alan olarak tanimladiklar1 (sosyal karsiliklilik, iletisim ve
siirl ilgi alanlar1 ve/veya yineleyici davranislar) belirtilerin degisen siddet ve varyasyonlar

ile ortaya ¢ikabilecegini vurgulamislardir(16).

Uluslararasi tanilama sistemleri icerisine ilk kez ICD-8’de (International Classification
of Diseases 8th Edition) sizofreni alt gruplarindan birisi olarak dahil edilen otizm, DSM (The
Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders) psikiyatrik tanilama sistemi igerisine
ilk kez 1980 yilinda yaymlanan DSM-III’te “Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” basligi altinda
simiflandirilmis olup, 1987 yilinda yaymlanan DSM-III-R’de “Erken Bebeklik Otizmi”,



“Cocukluk Baglangicli Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” ve “Atipik Yaygin Gelisimsel

Bozukluklar” alt kategorileri tantmlanmaistir.

1994 yilinda yayinlanan DSM-IV’te ise Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB),
Otistik Bozukluk, Asperger Sendromu, Rett Sendromu, Cocukluk Cagi Dezintegratif
Bozuklugu ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk olarak bes ayr1 alt

kategoriye ayrilarak her biri i¢in tanilama kriterleri belirlenmistir.

2013 yilinda yaymlanan DSM-V’te bircok alanda c¢oklu radikal degisikliklere
gidilerek eksenlerin kaldirildigi, ortak etiyolojik faktorlere gore ve daha boyutsal bir
yaklagimla gruplandirmay1 hedefleyen degisiklikler yapilmistir. Norogelisimsel bozukluklar
ana baslhigi igerisinde Otistik Spektrum Bozukluklar tanisi altinda DSM-IV’te mevcut olan
Otistik Bozukluk, Asperger Sendromu, Cocukluk Cagi Dezintegratif Bozuklugu ve Baska
Tiirli Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk tanilari birlestirilmistir. Rett Sendromu,
MECP2 gen lokusundaki mutasyonla iliskisinin aydinlatilmas1 ve diger YGB’lerden farkli bir

klinik gidisata sahip olmasi nedeniyle bu kilavuzdan ¢ikarilmistir.
DSM-V Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tan1 Olgiitleri(17):

“A. Simdi veya gecmiste farkli sekillerde goriilen toplumsal iletisim ve

toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.

1) Sosyal -duygusal karsilik vermede yetersizlik (6rn. siradisi toplumsal
vakinlasma, karsilikli konusmada giicliik; ilgilerini, duygularini veya duygulanimini

paylasmada yetersizlik, sosyal etkilesime cevap vermeme gibi yetersizlikler.)

2) Sosyal etkilesim i¢in kullanilan sozel olmayan iletisimsel davramiglarda
yetersizlik (6rn. sozel ve sozel olmayan iletisimde yetersizlikler, sira dist goz kontagi,
beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik, yiiz ifadesi ve beden

dilinde bariz eksikler.)

3) Iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik, Ornegin
farkly toplumsal ortamlara uygun davranamamak, hayali oyunda yetersizlik, arkadas

edinememe ve arkadasa ilgi duymama gibi.

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisith,

tekrarlayict davranislara gore belirlenir.



B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an veya

gecmigste sumirly, tekrarlayict davramislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, nesne kullanimi veya
konusma (Basit motor stereotipiler, oyuncaklar: dizme veya ¢evirme, ekolali, kendine

ozgii ctimleler)

2) Aynmilikta israrcilik, rutinlere siki sikiya bagl olma veya ritiiellesmis sozel ve
sozel olmayan davranislar, (6nemsiz degisikliklerde asiri kaygi, gegislerde zorlanma,
kati diisiince tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin ayni yolu veya ayni yemegi tercih

etme gibi.)

3) Konu veya yogunluk agisindan siradisi swmrli, sabit ilgiler (siradist

nesnelere anormal asiri baghlik, asiri tekrarlayict veya simirli ilgiler.)

4) Duyusal olarak asirt ya da az duyarlilik veya uyaranlarin duyusal boyutuna
aswrt ilgi  (aciya/sicaga asirt duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara karsi
beklenmeyen tepki, nesneleri asirt koklama veya onlara asiri dokunma, 151tk veya

hareketle gorsel olarak ¢ok mesgul olma.)

Su anki gsiddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitl,

tekrarlayici davranislara gore belirlenir.

C. Belirtiler erken gelisim donemlerinde mevcut olmali (toplumsal beklenti
simwrlarimi  asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra o6grendigi yollarla

golgelenmis olabilir.)

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

diizeyde bozukluga yol agmalidr.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile

olmamalidir.

Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada gériiliiv, ancak OSB ve
Zihinsel engellilik tanisi konmasi icin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda

olmasi gerekir.



2.1.2 Epidemiyoloji

Otizm tanimlandiktan sonraki yillarda yapilan ilk epidemiyolojik calismada Ritvo ve
arkadaglar1 toplumda goriilme prevalansini 4/10,000 olarak belirlemistir(18). 1966-1998
yillart arasinda yapilan, 23 epidemiyolojik ¢aligmanin bir meta-analizinde, otizmin goriilme
sikligt  14,3/10000 olarak belirlenmistir(19) . Diinya genelinde yapilan daha giincel
caligmalarda degisen oranlarda artan bir siklik géze carpmaktadir. Giincel olarak Amerika
Birlesik Devletleri’nin (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (Center for Disease
Control, CDC) 2002, 2008 ve 2012 yillarinda yaptiklar1 toplum tabanli ¢alismalarda goriilme
sikligr sirasiyla 1/150, 1/88 ve 1/68 olarak belirlenmistir(20). Daha giincel olarak, ayni
merkez tarafindan 2014 yilinda yapilan calismada bu oran 1/59 olarak belirlenmis ve
erkeklerde goriilme sikliginin  kizlara gore yaklasitk 4,5 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir(21). Klinik 6rneklemleri hedefleyen farkli galismalarda bu oran erkekler igin
daha da fazla olarak bildirilmektedir.

Yillar igerisinde otizmin goriilme sikliginin artisina neden olan farkli nedenler sz
konusu olabilir. Bu nedenler arasinda kullanilan 6l¢ek ve tarama enstriimanlari, DSM ve ICD
tanilama ol¢titlerindeki degisiklikler ve klinisyenlerin otizm ile ilgili farkindaliginin artmasi
gibi nedenlerin yani1 sira yapilan epidemiyolojik arastirmalarin metodolojik dizayn
bicimlerindeki farkliliklar da sayilabilir. Bununla birlikte bu artisin yukaridaki nedenlerin yan
sira gercek nedenlerden dolayr da olabilecegini, bu nedenle bu konuda daha fazla yapilacak

arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunu belirten arastirmacilar da bulunmaktadir.(22,23)
2.1.3 Klinik Ozellikler

DSM-V tanilama sisteminde, OSB’nin klinik &zellikleri sosyal-iletisimsel yetersizlikler ile
tekrarlayici ritiielistik davraniglar olarak iki alt boyutta ele alinir. Belirtilerin 6nemli bir kismi
gelisimsel olarak erken donemde ortaya ¢ikar ve ¢ocugun giinliik hayattaki islevselliginde
onemli bir bozulma ile iligkilidir. Belirtilerin ortaya c¢ikisi erken dénemde olsa da bu
belirtilerin fark edilmesi, belirtilerin siddeti, gelisimsel seviye ve kronolojik yasla iliskili

olarak, ileriki donemlere sarkabilir.

Yasamin birinci yilinda OSB belirtilerine dair veriler, daha sonraki hayatlarinda OSB
tanis1 alan ¢ocuklarin ebeveynlerinin bildirimleri ve olgu sunumlari ile bu dénemde cekilen
video kayitlarinin ayrintili analizlerinden gelmektedir(24). Bu ¢alismalarda, OSB tanisi alacak

olan ¢ocuklarn, ilk alt1 ayda diger insanlar1 daha az arama davranislarinin oldugunu ve onlara



10

daha az baktiklar1 bildirilmistir. Ilk bir yilda saptanan belirtiler sosyal-iletisimsel yetersizlikle
iligkili olarak arasinda notr duygulanim, kucaga alinmaktan haz almama, sosyal
giilimsemenin daha az olmasi, babildamanin olmamasi ya da nadir olmasi, anormal yiiksek
tonda ciyaklama goriilebilir. Duysal uyaranlara kars1 asir1 ya da az tepki verme ya da 6zellikle

eklem bolgelerinde hipotoni ve genel motor gelisim gecikmesi gibi belirtilerinde gorildiigi

bildirilmistir(25,26).

Belirtilerin bir kismi1 yasamin ilk yilinda da goriilse de siklikla ikinci ve tigiinci
yillarinda belirgin hale gelir ve konsolide olur. Hastalar en sik 2-3 yaslarinda ve konusmada
gecikme sebebiyle basvururlar. OSB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinin yaklasik dortte biri,
cocuklarinin birka¢g anlamli kelime sOyledikten sonra konusmayi biraktigini ve sosyal
becerilerinde gerileme oldugunu bildirmislerdir(27). Bu yaslarda taklit becerilerinde kisitlilik,
yalniz kalmay1 tercih etme, seslenince bakmama, ortak dikkat gerektiren eylemleri
baglatamama, bakis anormallikleri ve akran iliskisinin zayif olmasi, paralel oyun
oynayamama belirtileri goriiliir. Dil gelisimi, iki yasinda ¢ocuktan beklenilen iki kelimelik
basit climleler kurabilme olan normal gelisim seviyelerinin altindadir. Sozel dikkat, alic1 ve
ifade edici dil gelisimlerinde gerilikler goriiliir. Bu donemde motor basmakalip davraniglar
belirgin hale gelmeye baslar; parmak ucunda yiiriime, kendi etrafinda donme, el ¢irpma, kanat

cirpma gibi davranislar islevselligi kotii olan ¢ocuklarda daha sik goriiliir.

OSB tanis1 almis bireylerin %70’ten fazlasinda eslik eden bir psikiyatrik, tibbi ya da
gelisimsel bozukluk goriiliir. OSB’nin karmasik etiyolojisi ve fenotipik heterojenitesi goz
oniine alindiginda, ¢ogu zaman bu degiskenlerle iliskili olarak eslik eden patolojiler ve
baslangi¢ yaslar1 degisebilmekle birlikte, genel olarak ¢ocuklukta mevcut olan komorbid
hastaliklar ¢cogunlukla erigkin yasamda devam etme egiliminde olarak degerlendirilir. Eglik
eden komorbid hastaliklar ne kadar fazla ise bireyin yetersizlikleri de o kadar fazladir. Eslik
eden komorbid hastaliklarin fazlaligi ile ilgili One siiriilen nedenler igerisinde ortak
patofizyolojik yolaklar, otizmli olmanin getirdigi sekonder giicliikler, paylasilan semptom

alanlar1 ve iligkili mekanizmalar ve tani kriterleri arasindaki ortlismeler sayilabilir(28,29).

Otizmli bireylerde en sik goriilen gelisimsel patoloji zihinsel yetersizliktir (ZY).
Zekanin tanimlanmasit ve degerlendirilmesindeki farkliliklar nedeniyle farkli sikliklar
bildirilse de yaklasik %45 vakada eslik eden ZY mevcuttur. Otizmli kizlarda 1Q diizeyleri
erkeklerden daha diisiik olarak belirlenmistir. Zeka diizeyi, otizmin ileriki yillardaki gidisatin
onemli belirleyicilerindendir ve diisiik zeka diizeyleri genel olarak daha kot gidisat ile

iligkilidir. Ek olarak, daha diisiik zeka diizeylerine sahip bireylerde eslik eden epilepsi gibi ek
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norolojik hastaliklar da daha sik olarak goriliir. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) (%28-83), Tik Bozukluklar1 (%14-38) ve Dil Bozukluklari da otizmli bireylerde

siklikla goriilen diger norogelisimsel bozukluklara 6rnek olarak verilebilir(25-30).

Otizmli bireylerde yaygin olarak goriilen psikiyatrik bozukluklar ise Anksiyete
Bozukluklar1 (%42-56), Depresif Bozukluklar (%12-70), Obsesif Kompulsif Bozukluk (%7-
24) ve Uyku Bozukluklaridir (%50-80). Psikotik Bozukluklar ve Yeme Bozukluklar1 gibi
diger bir¢cok psikiyatrik bozuklugun goriilme siklig1 da otizmli olmayan bireylere kiyasla
artmistir. Anksiyete Bozukluklar1 bir spektrum olarak degerlendirildiginde hemen her yasta
sik olarak goriiliir ve Yaygin Anskiyete Bozuklugu ve Sosyal Anksiyete Bozuklugu en sik
olarak goriilen tiirleridir. Yiiksek islevsellige sahip bireylerde daha sik tani konulmakla
birlikte, bu artmis birliktelik semptomlarin daha gozlemlenebilir ve belirlenebilir olmasi ile de
iligkili olabilir. Depresif bozukluklar daha sik olarak ergen ve yetigkin otizmli bireylerde
goriiliir ve akran zorbaligt ya da eslik eden diger psikososyal stesorler goriismelerde
belirlenebilir(29).

2.1.4 Etiyoloji

Kanner otizmi ilk olarak tanimladiginda, onun kalitsal bir hastalik oldugundan bahsetmistir.
Sonrasinda yapilan c¢alismalarda hastaliin etiyopatogenezinde rol oynayabilecek farkli
etmenler iizerine ¢ok sayida aragtirma yapilmig ve farkli teoriler 6ne siiriilmustiir. 1950’lerde
uygun olmayan ebeveyn yaklasimlarinin otizme sebep oldugu diisiiniiliirken, 1960’larin
sonlarinda bu goriis yerini biyolojik bir temele birakmigstir. Giincel olarak OSB’nin etiyolojisi
net olarak aydmlatilamamistir ancak, birgok genetik ve c¢evresel etmenlerin birlikte rol
oynadig1 karmasik ve heterojen bir noérolojik gelisim bozuklugu olarak diistiniilmektedir.
Yapilan calismalarda bu etmenler sonucunda beyinde ortaya ¢ikan hem islevsel hem de
yapisal farkliliklari, bu degisimlerin zamanlamasi ve s6z konusu etmenlerle iligkilerinin

aydinlatilmasina odaklanmaktadir.

2.1.4.1 Genetik Etmenler

Genetik etmenlerin OSB etiyolojisinde en azindan kismen etkileri olduguna dair goriisler
uzun zamandir mevcuttur. Bu iligki ile ilgili ilk veriler, otizmin 6zgiil genetik sendromlar ile
iliskisini inceleyen c¢alismalar ve ikiz ve aile ¢calismalarindan gelmektedir. Bu ¢alismalarda
Tiiberoz Skleroz, Frajil X gibi farkli genetik sendromlarda OSB prevalansinin beklenenden

yiiksek oldugu gosterilmis ve ikiz ¢aligmalarinda monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore
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artan prevalans belirlenmistir. Molekiiler genetik alanindaki teknolojik ilerlemelerle birlikte

OSB’nin etiyolojisinde rol oynayan genetik etmenlere dair bilgimiz biiyiik 6l¢lide artmistir.

Genel olarak otizmde kalitilabilirligin %90’ in iizerinde oldugu kabul edilir(31).
1977°den itibaren yapilan farkli ikiz ¢aligmalarinda otizmin monozigot ve dizigot ikizlerdeki
konkordans oranlar1 monozigotik ikizler i¢in %36-96, dizigotik ikizler i¢in ise %0-24
araliginda belirlenmistir(32,33). Bu oran farkliliklarinin esas nedeni c¢alismalarin
metodolojileri ile ilgilidir. Otizm tanili kardesi olan bireylerde otizm gériilme siklig1 normal
popiilasyonda goriilen otizm sikligindan 22-25 kat daha fazladir(34,35). Multipleks ailelerde
bu oranin daha da arttig1 bilinmektedir. Bu ailelerde otizmin tekrarlama oran1 %35 olarak
saptanmistir(18). Cinsiyete gore bu orani inceleyen bir ¢alismada otizmli bir bireyin erkek
kardesinin %7, kiz kardesinin ise %1 otizm olma riski tasidig1 gosterilmistir(36). Yapilan ikiz
ve aile caligmalar1 otizmin kalitilabilirligi hakkinda ilk verileri ortaya koyan caligsmalar

olmakla birlikte genomdaki yapisal ve islevsel degisiklikleri hakkinda bilgi sunamamaktadir.

OSB ile iliskili genetik degisiklikler mikroskobik ve submikroskopik kromozomal
anomalilerden, Kopya Sayisi Degisikliklerine (CNV) tek gen mutasyonlarina varana kadar
farkli bigimlerde ortaya ¢ikabilir. Epigenetik degisiklikler ve kromozomal ya da segmental
homozigotisite ile sonuglanan uniparental dizominin de otizmin patogenezinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, vakalarin en fazla %20-25’1ik bir kisminda
altta yatan genetik neden belirlenebilmistir. Belirlenebilen nedenler siklikla sitogenetik olarak
saptanabilen kromozomal anomaliler (~%35), CNV’ler (%10-20) ve metabolik ya da ndrolojik

bulgularla seyreden ve siklikla Mendelian kalitilan tek gen hastaliklaridir (~%5).

2.1.4.2 Noroanatomik Etmenler

OSB’li bireylerde noroanatomik degisikliklere dair ilk veriler postmortem incelemelerden
gelmektedir ve beyin agirliginda artis ve megalensefali bildirilmistir(37,38). Ancak ilerleyen
yillarda yapilan ¢aligmalarda beyindeki biiyiimenin, 12-24 aylar1 arasinda ortaya ciktigi, bu
bliyimeden o©nce bazi bagka mikro ve makroanatomik degisikliklerin oldugu
bildirilmistir(39). 1 yasindan oncesinde ndro-progenitor hiicrelerin artmis proliferasyonlari
sonras1 kortikal yilizey alaninda tekdiize olmayan bir genisleme oldugu, bu genislemenin
bozulmus sensorimotor ve gorsel dikkat ile iliskili oldugu bilinmektedir(39). Bu bozulmus
islevlere ikincil olarak deneyime bagimli noral gelisim sekteye ugrar ve ndronal dongiilerin
yeniden bi¢imlendirilmesindeki eksikliklere neden olarak total kortikal voliim artisina neden

olur. Bu kortikal agir1 biiylime en fazla frontal lob, temporal lob ve amigdalada gézlemlenir ve
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otizmle iligkili sosyal yetersizliklerin ortaya g¢ikmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Gri
madde degisikliklerine ek olarak, corpus callosum ve serebral pedinkiillerdeki beyaz madde
organizasyonlarinda da bazi degisiklikler oldugu ve bu degisikliklerin duysal asir1 ya da az
duyarlilik ile belirgin bir bigimde iliskili oldugu gosterilmistir(40). Ekstra aksiyal sivi
kompartmanlarindaki artan hacmin beyin omurilik sivis1 (BOS) sirkiilasyonunun azalmasina
ve BOS icerisinde serebral metabolitlerin artmasina neden oldugu bildirilmistir. Ekstra aksiyal
stvi  kompartmanlarindaki bu artisin - motor belirtilerle ilgili olabilecegi de One

siiriilmektedir(41,42).

Yukarida bahsedilen degisikliklere ek olarak, mikroanatomik baska degisiklikler de
gosterilmistir. Hiicresel diizeydeki bu degisiklikler: hipokampiis, subikulum, septal niikleuslar
ve amigdalada dens, kiicik ndronlar ve serebellar purkinje hiicrelerinde azalma,
mikrokolonlarda daralma ve nicel olarak artis, bazi kortikal devrelerde asir1 baglant: ile bazi

subkortikal devrelerde azalmis baglant1 yogunluklaridir(37,39,43).

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintileme (fMRG) calismalarinda ise yiizii
algilama gorevleri sirasinda fuziform girus aktivasyonunda azalma, sosyal ve duygusal

muhakeme ile ilgili gorevler sirasinda amigdala aktivasyonunda azalma bildirilmistir(25,44).

2.1.4.3 Prenatal/Natal ve Postnatal Etmenler

Literatiirde OSB ile iligkili olabilecek bir¢ok perinatal etmen ileri siiriilmiis olup, bunlar
gecirilen enfeksiyonlar, maruz kalinan kimyasallar ve gebelik ve dogum ile ilgili
komplikasyonlar gibi bagliklar altinda toplanabilir. Gebelik doneminde gegirilen
enfeksiyonlarin dogrudan (Rubella ve Sitomegalovirus), maternal immiinite {izerinden
noroinflamasyona bagli olarak ya da plasental kan akimimi etkileyerek OSB icin bir risk
faktorii olusturabilecegi 6ne siiriilmiistiir(45). D vitamini eksikliginin otizm ile iliskili heniiz
net aydinlatilamamis olsa da, gebelik ve erken ¢ocukluk doneminde D vitamini eksikliginin
gen ifadesinin diizenlenmesi, immiin sistemin regiilasyonu ve serebral homeostazisi {izerine
olumsuz etkileri araciligiyla rol oynuyor olmasi miimkiindiir(46). Prenatal donemde
kimyasallara maruziyet agisindan pestisid ve tarim ilaglarin, talidomid, valproik asit,
terbiitalin, misoprostol gibi farkli ajanlar ile fetal donemde karsilagilmasinin otizm ile iligkili
olabilecegine dair yayinlar mevcuttur(25,47-49). Diisikk dogum tartisi, prematiir dogumlar,
diisiik apgar skorlar1 ve hiperbiliriibinemi gibi neonatal donemdeki olumsuz olaylarin da
otizm icin farkli oranlarda risk faktorleri olabilecegi bilinmektedir. Ancak farkli perinatal

olaylarin degerlendirildigi 40 arastirmay1 kapsayan bir meta-analizinde, bu etmenlerin otizm
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gelisimi icin 6zgiil olmadiklar1 ve her birinin miinferit olarak etiyolojiden basli basina

sorumlu tutulamayacagi gosterilmistir(49).

2.1.4.4 Norokimyasal Etmenler

OSB olan olgularda yapilan g¢alismalarda hem merkezi sinir sistemi (MSS) diizeyinde
norotransmitter anormallikleri hem de periferal dolasimda nérotransmitterler ve metabolitleri
ve diger biyokimyasal anormallikler gosterilmistir. Otizmle iliskisi gorece olarak daha iyi
calisilmis norotransmitterler serotonin, glutamat ve gama amino biitirik asittir (GABA).
Serotonin, norogenez esnasinda farkli asamalarda (néronal differansiasyon, proliferasyon,
migrasyon ve sinaptogenez) rol oynamaktadir. Otizmli bireylerin yaklagik {icte birinin serum
serotonin (5-HT) diizeylerinde artma oldugu ve bu serum diizeyinin MSS ile ters korelasyon
gosterdigi bilinmektedir(50). Beynin temel eksitatuar ndrotransmitteri olan glutamat ile temel
inhibitor norotransmitteri GABA arasindaki dengenin eksitatuar yone kaymasinin en azindan
baz1 otizm olgular1 i¢in duygusal, sensoryal ve sosyal sistemlerdeki anormalliklerin altinda
yatan sebeplerden birisi olarak gosterilebilecegi bilinmektedir(51). Bu artmis glutamaterjik
transmisyonu destekler bi¢imde postmortem ¢alismalarda da, eksitator aminoasit tasiyicisi 1
ve alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit, tip 1 glutamat reseptorii gibi

glutamaterjik yolaklarla ilgili genlerin ekspresyon miktarlarindaki artis gosterilmistir(51,52).

Otizmde biyokimyasal degisiklikler yalnizca norokimyasal diizeyde gerceklesmez.
Artmis oksidatif strese karsilik azalmig antioksidan sistem yanitlar1 da farkli ¢alismalarda
bildirilmektedir. OSB’li bireylerde serum siiperoksit dismutaz, transferrin ve seruloplazmin
diizeylerinde diistikliikler ve eritrosit glutatyon peroksidaz seviyesinde diisiikliikler
gosterilmistir. Bu artan oksidatif incinebilirligin, beyindeki noroanatomik degisikliklerin bir
kismindan, 6zellikle Purkinje hiicre kaybindan sorumlu tutulabilecegi 6ne siiriilmiistiir(53—

55).

2.1.4.5 Norofizyolojik Etmenler

Otizmli bireylerde epilepsi siklig1 normal popiilasyona kiyasla (%]1) oldukg¢a artmis olup %22
civarindadir. Dahasi1 klinik olarak epileptik ndbetleri olmayan ancak elektroensefalografi’de
(EEG) anormal epileptik desarjlar saptandigi olgular da dahil edildiginde epileptik
anormalliklerin oran1 %50’ye ulagmaktadir(56). Baslangici ¢ocukluk ve erken ergenlik
doneminde bifazik olan epileptik anomalilerin otistik regresyon ile iliskili olabilecegine dair

hipotezler 6ne siiriilmiistlir. Agir ve ¢ok agir derecede zihinsel yetersizligi olan olgularda EEG
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anormallikleri ve iligkili epileptik nobet daha sik goriilmekte ve daha kotii prognoz ile

iligskilendirilmektedir(57,58)
2.1.4.6 immiinolojik Etmenler

Otizmin etiyolojisinde immiinolojik faktorler fetal hayatta maternal immiindisregiilason
araciligiyla rol oyanayabilecegi gibi noronal gelisimin diizenlenmesini etkileyebilen humoral
ya da hiicresel immiin sistemlerin uygun olmayan aktivasyonlar1 da bu iliski i¢erisinde dahil
edilebilir. Mevcut immiin disregiilasyon g¢evresel etkenlere anormal bir cevap olarak ortaya
cikabilecegi gibi, bozulmus immiin aktivasyon nedeniyle organizma gevresel etkenlerin
olumsuz etkilerine daha hassas hale de gelerek otizmde rol oynuyor olabilir. Yine otizmli
bireylerde serum immiin markerlarin1 inceleyen caligmalarda total lenfosit, total T hiicresi,
total CD4+ T hiicresi sayilarinda azalmayla birlikte B hiicre ve Th CD4+ ile innate immiin

sistemde dnemli rol oynayan NK hiicrelerin sayilarinda bu azalmanin olmadig1 gosterilmistir.
2.1.4.7 Epigenetik Etmenler

Epigenetik disregiilasyonun otizmin patogenezinde oynadigi rolii aciklamayi hedefleyen
caligmalar literatlirde gorece yeni ve sik olarak incelenen bir alandir. Otizmle iliskilendirilen
sendromlardan  bazilarinda hastalik sebebi olan genler epigenetik diizenlemeyi
ilgilendirmektedir. Ornegin otistik belirtilerin gdzlendigi Rett Sendromunda metile DNA’y1
baglayan ve hedef genlerin ekspresyonunu azaltan metil-CpG-baglayici protein 2’yi (MeCP2)
kodlayan gen mutasyon goriiliir. Epigenetik diizenleme ile ilgili islevleri olan bir gen bolgesi
olan 15ql1ql3 bolgesindeki mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar otizmli bireylerde
gorece sik olarak saptanir. Turner Sendromunda bireydeki X kromozomunun paternal orijini
ile iligkili olarak otistik o6zellikler gozlenir. Son olarak otizmli bireylerden elde edilen
lenfoblastoid hiicrelerde DNA metilasyon profillerinde dogrudan degisiklikler (retionik asit-
iliskili orfan reseptor alfa geni (RORA) ve B-hiicreli lenfoma 2 geni (BCL-2) ekpresyonlarinda

azalma) gosterilmistir.

Yukarida belirtilen epigenetik etkilerin genetik altyap ile iligkileri daha 6n planda olsa
da, cevresel etmenler araciligiyla epigenetik degisikliklerin diizenlenmesinin otizm ile iligkili
olduguna dair ¢alismalar giderek artmaktadir. Ornegin yardimci iireme tekniklerinin kullanimi
anormal metilasyon ve susturulan genlerin anormal diizenlenmesi ile iligkilidir. Bu baglamda
gerceklesen degisikliklerin, yardimer tireme tekniklerinin kullanildig: bireylerde artmis otizm

sikligin1 agiklamakta faydali olabilecegi diistiniilmektedir.



16

2.2 OTIZM ve GENETIK
2.2.1 Otizmde Genetik Mimari

Epidemiyolojik ve genetik c¢aligmalardan gelen veriler, otizmin etiyolojisinde genetik
etmenlerin karmasik, heterojen ve cevresel etmenlerle karsilikli etkilesimlerle rol aldigina
isaret etmektedir. OSB ile iliskili oldugu o6ne siiriilen 1000’den fazla gen yiiksek derecede
lokus heterojenitesi gostermektedir ve ¢ogu yiiksek derecede pleitropi gosterir. Otizmin
kalitilabilirliginden sorumlu olan baglica kismin genel popiilasyonda gozlenen yaygin
varyantlar oldugu, nadir varyantlarin ise mindr bir rol oynadig: diisiiniiliir. Yaygin varyantlar
toplumda %1’den fazla goriilen genetik degisikliklerdir. Bu varyantlar hastaliklar igin
diisiik/orta riske sahiptir ve birden ¢ok yaygin varyantin kombinasyonu ile ilgili hastaliga
genetik altyapiyr hazirladigi  diistiniilmektedir. Yaygin varyantlar etkilenmemis aile
bireylerinde de goriilebilir, otizmli bireylerin otistik 6zellikleri olan ¢ocuklari olmasina ve
otistik Ozelliklerin kalitilmasina neden olarak subklinik psikiyatrik fenotipler ile
iliskilendirilebilir. Degisken ekspresivite ve penetrans gosterebilirler. Giinlimiizde otizmle
ilgili tanimlanan 1000°den fazla yaygin varyant mevcuttur, ancak bunlar ¢ok diisiik risk ile
iligkili olup, yalniz baslarina otizme yol agmazlar. Dahasi, tanimlanan yaygin CNV’lerden her
biri en 1yl ihtimalle otizmli bireylerin %1’inde ancak mevcuttur. GWAS c¢alismalarinda
tanimlanan Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) de risk orami diisiik olan degisikliklerdir.
Yine de simpleks ailelerin %40’1nda, miiltipleks ailelerin %60’ 1nda bu SNP’lerden birkag1 bir

arada gozlemlenebilir ve bir araya geldiklerinde otizm igin ek bir genetik risk olusturabilirler.

Nadir varyantlar ise toplumda goriilme sikligt %1’in altinda olan degisimler olup
yaygin varyantlardan daha ytliksek hastalik riski ile iligkilidir. Otizm ile iliskilendirilmis nadir
CNV’lere ornek olarak 1g21.1(dup), 15g11.2(del), 16p12.1(del),17q12(dup); ve tek gen
mutasyonlarina ornek olarak CNTN6, SHANK1, SHANK2, NRXN1 genlerindeki mutasyonlar

verilebilir.

Bunlarin yani sira, germinal mozaisizm gibi ¢ok nadir durumlar disinda son
zamanlarda daha da ilgi odagi olan de novo mutasyonlar da otizmin etiyolojisinde rol oynar.
Bu de novo degisiklikler, germline hiicrelerinde mikrodelesyon ya da mikroduplikasyon
bigiminde CNV degisiklikleri ve yanlis anlaml, kirpilma bolgesi ya da g¢erceve kaymasi
bi¢iminde etkileri olan tek niikleotid degisiklikleri olabilir ve 6zellikle simpleks ailelerde OSB

i¢cin nedensellikten sorumlu olabilir.
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Yaygin varyantlar, nadir varyantlar ve de novo degisikliklerin bir arada da
goriilebilecegi unutulmamalidir. Bu degiskenler arasindaki genetik etkilesim, otizmli bireyin
fenotipik ¢esitliligini de sekillendirebilir. Baz1 olgularda alttaki yaygin varyantlar nadir
mutasyonlarin etkilerini kompanse ederek otizmin fenotipik bulgularinin ortaya ¢ikmasini
engelleyebilecegi gibi, genetik altyapisinda otizmle iliskilendirilen yaygin varyantlardan
birkaginin bulunmasi durumunda sonraki degisikliklerde otizm fenotipinin gozlenmesine de

neden olabilir.

2.2.2 Otizmde Kullanilan Genetik Yontemler

OSB’nin etiyolojisinde genetik faktorlerin rolii uzun zamandir bilinmekle birlikte, sitogenetik
ve molekiiler genetik alanindaki gelismelerden 6nce bu iliskiyi dogrulayan arastirma verileri
genellikle ikiz ve aile calismalarindan gelmekteydi. Giiniimiize kadar yapilan ikiz
caligmalarinda monozigot ikizlerde kondordans orant %60-90 arasinda iken dizigotik
ikizlerde bu oran %0-24 arasindadir. Aile ¢alismalarindan elde edilen verilere gore otizmli bir
kardesi olan bireylerde otizm sikligi popiilasyona kiyasla artmis olup %?2-6 arasindadir.

Giincel veriler otizmin kalitilabilirliginin %90 civarinda oldugunu 6ngérmektedir.

Isik mikroskopisinin kullanilmasiyla kromozomal yapilardaki biiyiikk degisikliklerin
gosterilmeye baslanmasi, molekiiler genetikte mikroarray tabanli testlerin kullanilmasi ile
kopya sayist farkliliklarinin analiz edilmesi ve molekiiler genetikteki gelismeleri takiben
Mendelian kalitilan hastaliklara sebep olan yeni genlerin kesfedilmesinin ardindan, genlerin
fenotip tizerine etkileri aydinlatilmaya baslandi ve kompleks noropsikiyatrik hastaliklarin
etiyolojisinde rol oynayan genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimine dair bilgilerimiz artti.
Molekiiler genetik ¢alismalar ile otizmli bireylerin %10-25 kadarinda 100’den fazla OSB riski
ile iliskili nadir ve penetran genleri tanimlanabilmektedir. Otizmin genetik altyapisi oldukca
heterojen olup bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir ve yaygin ve nadir
varyantlarin karmasik etkilesimleri tarafindan olusturulur. Yatkinlik olusturdugu bilinen bu
genlerin dikkat cekici bir bigimde belirli biyolojik yolaklarda etkili oldugu gosterilmistir
(kromatin yeniden modellenmesi, protein translasyonu, aktin dinamikleri ve sinaptogenez ve

postsinaptik yogunluk).

Otizm ile ilgili arastirmalarda kullanilan baslica genetik yontemler su sekildedir:
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2.2.1.1. Sitogenetik Analizler

Sitogenetik analizler ile kromozomal anomaliler belirlenebilmektedir. Yiiksek ¢oztiniirliikli
yontemlerle 500-1200 bant incelemeleri ile daha kiigiik degisikliklerin saptanabilmesi
miimkiin olsa da spesifik bir gen ile iliskilendirmek i¢in yeterli degildir. OSB’li hastalarin
yaklasik %4 ’tlinde bu yontemle kromozomal anomaliler gosterilebilir. Kromozomal andplodi
saptanabilen hastalarda otizme eslik eden dismorfik bulgular daha sik olarak goriiliir. Otizmli
olgularda neredeyse tiim kromozomlarda sitogenetik anomaliler gosterilmis olmakla birlikte,
tamaminin otizm ile iliskiselligi aydinlatilamamaistir. Otizmli hastalarda %1-3’liik bir oran ile,
en sik gdzlenen anomalilerden birisi Prader Willi/Angelman Sendromu ile iligkili 15q11-
g13.1 bolgesinde maternal kaynakli duplikasyondur. 2q37, 18q, 22q13.3, Xp22.3 delesyonlar1
ve 47,XYY, 47,XXY, 45,X gibi cinsiyet kromozomu andploidileri literatiirle otizm ile iliskili

olarak bildirilmis diger anomalilerdir.

2.2.1.2 Baglant1 (Linkage) Analizleri

Sendromik olmayan otizmli olgularda altta yatan genetik degisiklikleri incelemeyi hedefleyen
ilk biiyiik kapsamli ¢alismalardandir. Genetik baglant1 birbirine yakin konumlanan genlerin
ve icerdikleri varyantlarin birlikte (baglantili) olarak kalitilmasini tanimlar, baglanti analizi
ise, genomda belirli bir bolgenin kalitimi ile, belirli bir hastaligin goriildiigli ailelerdeki
hastaligin kalittmi arasindaki istatistiksel iliskiyi tanmimlar. S6z konusu bolgenin rastgele
dagitilmamasinin anlami sudur: bilinen bir genetik varyant ve hastalia neden oldugu
diistiniilen mutasyon birbirlerine yakin konumlaniyorsa o mutasyonun oldugu bdlgenin
lokasyonu yaklasik olarak tayin edilebilir. Metodolojik olarak kompleks genetik degiskenlerin
ve heterojenitenin oldugu sendromik olmayan otizm gibi bozukluklarda optimal diizeyde
sonuglar vermese de, otizmde altta yatan genetik degiskenleri anlamaya dair ufuk agici veriler
edinilmistir. Tiim genom baglant1 analizlerinden olusan 14 c¢alismanin gozden gecirmesinde
94 lokusun baglantililig1 i¢in anlamli ya da destekleyici bulgular gosterilmistir. Belirlenen bu
94 lokustan yalnizca 8’1 3.3 LOD degerinin {izerinde kalarak anlamli bulunmustur (1p21.1,
2091.1, 3925-27, 5p15.3, 7922.1, 7932.2, 8924.13 ve 13g21.32). 7. Kromozomun uzun
kolundaki bolgeler, birbirinden bagimsiz ¢calismalarda en ¢ok tespit edilen alanlar oldugu i¢in,
aday genlerin en ¢ok arastirlldigi bolgelerden birisidir. Nitekim bu bolgelerin detaylt
haritalamalar1 sonucunda otizm igin yatkinlik olusturan CNTAP2, EN2, MET, RELN gibi gen

ve lokuslar belirlenmistir.
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2.2.1.3 Kopya Sayis1 Degisiklikleri (CNV)

CNV’ler insan diploid genomundaki bir kilobazdan sitogenetik olarak gozlenebilir boyutlara
kadar biiyiikliikteki DNA segmentlerinin kaybi1 ya da kazanilmasi yoluyla gerceklesen
yeniden diizenlemelerdir. Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon (CGH) ve Tek Niikleotid
Polimorfizmi (SNP) array teknolojilerinin gelistirilmesini takiben bu degisikliklerle ilgili
yapilan ¢alismalarin sayisi hizla artmistir. aCGH calismalarinda test DNA’s1 ve referans DNA
array tizerinde hibridize edilir ve test DNA kopya sayisi referans DNA ile karsilastirilarak
artis  ve azalislar hesaplanabilir. Bu yontemde kullanilan platformlar bilinen
delesyon/duplikasyonlarin subtelomerik bolgeler de dahil olmak iizere biitlin genomun
degerlendirilmesine olanak saglar, ancak dengeli inversiyon ve translokasyonlar
saptayamayabilir. SNP arraylerde ise yalnizca test DNA’s1 arraye hibridize edilir ve referans
verileri diger ¢alismalardan yola ¢ikarak belirlenir. Bu ¢alismalarda de novo CNV’ler %4-7
otizmli olguda saptanabilmektedir (saglikli kardes ya da kontrol grubunda %1-2). Otizme
eslik eden dismorfik bulgularin oldugu ve goézlenebilir yapisal kromozomal anomalisi
olmayan grupta bu oran %?27,5’1ere ylikselmektedir. Otizmli bireylerde saglikli kontrollere
kiyasla biiyilk CNV’lerde artmis mutasyon yiikii tespit edilmistir. Bunun yaninda bilinen
Zihinsel Yetersizlik (ZY) ve OSB ile iliskili genlerle ve daha ziyade beyinde eksprese olan
genlerle (6zellikle postsinaptik yogunluk, kromozon yeniden diizenlenmesi ve transkripsiyon
diizenleyici) ortlisen CN'V’ler saptanmustir.

OSB i¢in yatkinlik olusturmasi olasi genlerin bir kisminda nadir, tekrarlayic1 de novo
ekzonik CNV’ler tespit edilmistir. Bunlar: NRXN1, PTCHD1, NLGN1, SHANK1 ve SHANK3
genleridir. OSB’li hastalarda 16p11.2, 15q11-13, 22ql1 gibi baz1 spesifik lokuslardaki
delesyon ya da duplikasyonlar da gosterilmistir. Bu gen ve lokuslar OSB ile iliskisi en ¢ok
aydinlatilan kisimlar olup, literatiirdeki iligkili olabilecek CNV kazanimlar1 ya da kayiplariin

oldugu bagska bdlgelerin tanimlamalar1 da giin gegtikge artmaktadir.

2.2.1.4 Tim Genom/Ekzom Dizileme

Tiim Genom Dizileme (WGS) yontemi genetik degisiklikler ile ilgili en kapsamli bilgiyi
sunan yontem olup tek niikletid degisiklikleri, translokasyonlar, inverisyonlar, CNV’ler ve
insersiyon-delesyon degisikliklerini genom boyunca tarar. Ancak bu degisiklikleri tespit
edebilme giicii lokal genomik kompozisyona gore degisiklik gosterir. Yiiksek maliyetli olmasi
ve kodlamayan boélgelerdeki degisikliklerin yorumlanmasindaki zorluk bu yontemin giicliikler

olusturan kisimlaridir. Ekzom, insan genomunun yaklasik % 1-2’sini olusturur ve hastaliga
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neden oldugu bilinen tek gen mutasyonlarinin %85’ini igerir. Bu nedenle Tiim Ekzom
Dizileme (WES) yontemi hastaliklarla iligkili genleri tanimlamak i¢in fiyat olarak makul bir

alternatif olusturur

Jiang ve arkadaglarinin OSB’li 32 ailede yaptiklar1 bir WGS c¢alismasinda, bu 32
probandin yaklasik yarisinin (n=14; %47) en az bir tane de novo mutasyona sahip olduklari ve

de novo mutasyonlarin paternal yas ile anlamli derecede iliskili oldugu gosterilmistir.

Gilinitimiize kadar sporadik OSB olgularini inceleyen 18’den fazla WES calismast
yapilmigtir. Bu calismalarin ¢ogunda arastirmacilar de novo SNP’lerin OSB’ye katkisini
incelemeye odaklanmislardir. Tiim caligmalar birlikte degerlendirildiginde, her birey icin
ortalama de novo SNP sayisinin kadin hastalar ig¢in 0,86, erkek hastalar i¢in 0,73,
etkilenmemis kadin ve erkek kardesler i¢cin 0,60 olarak hesaplanmistir. Bu calismalardan
cikan dikkat cekici bagka bir sonu¢ da de novo SNP’lerin paternal kromozom iizerinde
bulunma olasiliginin maternal kromozomda bulunma olasiligina gére yaklasik 3 kat artmig
ihtimalde olmasidir. Bu c¢alismalara dayanarak yapilan analizlerde OSB’li olgularin %3,6-
8,8’inin nedensel olarak iligkili bir de novo mutasyon tasidiklari, etkilenmemis kardesleri ile
karsilastirildiklarinda iki kat fazla mutasyona sahip olduklari saptanmistir. Iossifov ve
arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analiz ¢alismasina 2500’den fazla aile dahil edilmis ve gen
islevinin bozulmasi daha olas1 olan de novo ¢er¢eve kaymasi, anlamsiz ve splice alanlarindaki
mutasyonlarin  otizmli bireylerde etkilenmemis kardeslerine kiyasla artmis sikligi
belirlenmistir (P=5x10"). Bu gen islevinin bozulmasmin daha olasi oldugu de novo
mutasyonlarin verbal olmayan 1Q’ya sahip bireylerde goriilmesi daha sik tespit edilmis ve
kromatin modellemesinde rol alan genler ve FMRP kompleksi tarafindan diizenlenen genlerde
de goriilme siklig1 artmisti. Bu ¢alismalarin ardindan, O’roak ve arkadaslar tarafindan, bu
caligmalarda en cok iligkili belirlenen aday genlerin hedeflenmis yeniden sekanslama
calismasi ile arastirildi. Bu ¢alismada nihai olarak OSB ile ile iligskilendirilen ve de novo
mutasyon tasityan on gen belirlendi: CHD8, DYRK1A, GRIN2B, KATNALZ2, RIMS1, SCN2A,
POGZ, ADNP, ARID1B ve TBR1.

2014 yilinda De Rubeis ve arkadaslari tarafindan yapilan ve glinlimiize kadar en genis
ornekleme sahip bir calismada, 3871 otizmli vaka ve 9937 etnik olarak eslestirilmis ya da
paternal kontrol grubu icin WES gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada OSB ile iliskili oldugu
tespit edilen 33 gen belirlenmis olup, bunlarin 15’inin bilinen OSB risk genleridir. 11 gen ise
daha once otizmli olgularda mutasyonlarin gosterildigi genlerdir (SUV420H1, ADNP,
BCL11A, CACNA2D3, CTTNBP2, GABRB3, CDC42BPB, APH1A, NR3C2, SETDS5 ve TRIO).
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Kalan 7 gen ise tamamiyla yeni olarak iliskilendirilmis genler olup ASH1L, MLL3, ETFB,
NAA15, MYO9B, ETFB, MIB1’yi kapsar.

2.1.1.5 Ekspresyon Analizleri

Otizm ile iliskili oldugu belirlenen genom yapisindaki degisikliklerin daha oOnce de
bahsedildigi lizere yalnizca bir kismi miinferit olarak iliskili fenotipin ortaya ¢ikmasini
aciklayabilmektedir. Bunun disinda kalan ve cogunlugu olusturan olgulardaki genetik
varyantlar genellikle inkomplet penetrans ve degisken fenotipik ekspresyon gosterirler.
Dahasi, epigenetik etkiler araciligi ile bu genom yapisindaki degisikliklerin transkripsiyonel
diizeyde kontrolii s6z konusudur. Bu nedenle, genetik altyap1 ve olasi genetik degisikliklerden
bagimiz olarak gen ekspresyonunu belirleyen biyomarkerlarin kullanimi otistik fenotipi
aciklamaya yardimci olabilir. Nitekim otizmli bireylerde gen ekspresyonlarina dair yapilan
caligmalarda farkli hiicresel yolaklarla (hiicresel solunum, vezikiiler transport, ndronal
projeksiyon, sinaptik islevler) iliskili birbirleri ile ortlisen ekspresyon verileri belirlenmistir.
Ayrica gen ekspresyonu verileri kullanilarak otizmin alt gruplarini belirleyemeye yonelik
caligmalar da yapilmistir. Birbirinden bagimsiz yiiriitiilen bu ¢alismalarin bir kisminda, bazi
degiskenler i¢in birbirini destekler nitelikte veriler elde edilmesine karsin bu Ortiismenin ne
diizeyde oldugunu 6ngoérebilmek miimkiin degildir. Calismalarda gosterilen etkilenen farkl
yolaklar ve farkli ekspresyon diizeylerinin nedenleri olarak otizmin klinik heterojenitesinin
yani sira; analiz edilen doku ya da hiicre tipi, arastirma popiilasyonu, ¢aligma dizaynindaki

metodolojik farkliliklar ve verilerin farkli yorumlanmalart gibi farkliliklar gosterilebilir.

Gilintimiize kadar otizm ile iliskili farkli beyin boélgelerinden alinan 6rneklerde gen
ekspresyon analizlerinin yapildig1 az sayida calisma mevcuttur. Bu c¢alismalar oldukea kiigiik
orneklem popiilasyonlarma sahip olmakla birlikte OSB ve kontrol gruplarinda degisken
ekspresyonu olan ¢ok sayida gen belirlemislerdir. Chow ve arkadaslari, yasa bagimli beyin
gen ekspresyonunu incelemek i¢in 16 geng post-mortem erkek vaka (9 OSB, 7 kontrol) ile 17
yetiskin post-mortem erkek vakadan (6 OSB, 11 kontrol) elde edilen dorsolateral prefrontal
korteks orneklerini incelemis ve otizmli olgular ile kontrol grubu arasinda farklilik gosteren
gencler i¢in 102, yetigkinler i¢in 736 gen saptamislardir. Ginsberg ve arkadaslar1 18 vakada (9
OSB, 9 kontrol) post-mortem serebellar ve Brodmann Alani 19°u incelemisler ve otistik ve
saglikli beyinde birbirinden farkli eksprese edilen 876 gen tanimlamiglardir. Spesifik olarak
belirli biyolojik yolaklardaki farkliliklar1 inceleyen ¢alismalardan birisi olarak Anitha ve

arkadaglar1 tarafindan 18 vakadan alman (8 OSB, 9 kontrol) beyin orneklerinde elektron
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transport sistemi ile ilgili 84 gen taranmis ve farkli komplekslerle iliskili 24 farkli genin

azalmis ekspresyonunu gosterilmistir.

Otizm ile iliskili olarak yapilan ilk ekspresyon ¢alismalarindan birisi Hu ve arkadaslari
tarafindan lenfoblastoid hiicre kiiltiirleri kullanilarak yapilmistir. Klinik tanilart olan OSB
acisindan diskordant 3 ¢ift monozigotik ikizin ekspresyon verileri incelenmis ve %26’lik bir
yanliglik orani ile 250 gen belirlenmistir ve 25 genin daha agir olarak etkilenen kardeste en az
1,5 kat daha fazla eksprese oldugu; 19 genin ise en az 1,5 kat daha az eksprese oldugu
belirlenmistir ve bu gen ekspreson farkliliklar1 iletisimsel yetersizligin siddeti ile
iligkilendirilmistir. Lenfoblastoid hiicre kiiltiirleri kullanilarak yiiriitiilen bir bagka calismada
otizmli ¢ocuklarin saglikli gelisen kontroller ile kiyaslandiginda dopamin ve serotonin
sistemleri ile iliskili genlerde farkli ekspresyon paternlerine sahip olduklar1 gésterilmistir.
2012 yilina kadar otizmde gen ekspresyon calismalarina dair bir gézden gecirme ¢alismasi
Voineagu ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilmistir. Bu c¢alismaya iki farkli 6rnekten
(lenfoblastik hiicre ve post-mortem beyin dokusu) 10 major mRNA ¢alismasini dahil eden
aragtirmacilar, kontrol grubu ile OSB vakalar1 arasindaki farkliliklart tanimlamak igin
transkriptom analizlerinin DNA ¢alismalarindan daha etkin oldugu sonucuna varmislardir.
2016 yilinda ise, Ansel ve arkadaslari, Voineagu ve arkadaglarinin ¢alismasindan sonra
yiriitiilen 27 farkli gen ekspresyon calismasini kapsayan bir goézden gegirme yazisi
yayinladilar. Bu caligmada o6rneklemin yapildigi doku (beyin, periferal dokular), benzer
biyolojik yolaklarda gérev alan genler, daha 6nceden OSB ile iliskilendirilmis genler gibi
spesifik boyutlardaki iligkileri degerlendirdiler. Ornegin alindigi doku tiiriinden bagimsiz
olarak birden fazla ¢alismada 100’den fazla gen tanimlandigi ve ilging olarak, ilgili genin
ekspresyonunun artip azalmasinin 6rnegin alindigir dokudan bagimsiz oldugunu ve hatta ayni
dokudan alinan farkli bagimsiz ¢aligmalarda farklilik gosterebilecegini belirtti. Ornegin,
NDUFB5 gen ekspresyonunu lenfoblastoid hiicre kiiltiirlerinde artmis olarak, post-mortem
beyin drneklerinde azalmis olarak belirlenmisti. NEURL3 gen ekspresyonu periferal kanda bir
calisgmada artmis olarak belirlenmisken bir digerinde azalmis olarak tespit edilmisti.
Arastirmacilar bununla birlikte, bircok genin ekspresyonunun farkli ¢aligmalarda benzer
paternlerde yukariya ya da asagiya dogru diizenlendigini sonucuna varmislardir. Bu gozden
gecirilen 27 calismada en cok iliskilen biyolojik yolaklar ise hiicre siklusu, hiicre 6limii,

gastrointestinal hastaliklar, immiin fonksiyonlar ve ndrogenez ile iliskiliydi.
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2.2.3 TMLHE

TMLHE; (Trimetillizin Hidroksilaz, Epsilon; diger isimleriyle, TMLD, Gamma-Butirobetain
Hidroksilaz, AUTSX6, XAP130, FLJ10727) protein kodlayan bir gendir. Karnitin biyosentez
yolagmin ilk basamagindaki trimetillizin dioksijenaz enzimini kodlar.(1,2) Karnitin, uzun
zincirli yag asitlerini b-oksidasyonda kullanilmak {izere i¢ mitokondri zarindan matrikse

tasiyarak yag asidi katabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Vaz ve ark., veri tabani analizi ile TMLHE geninin sitogenetik lokasyonunu Xq28
olarak belirtmislerdir(1). Genomik koordinatlar1 (GRCh38): X:155,489,010-155,612,960’ dur.
TMLHE geninin, X kromozomunda bir psddogeni bulunmaktadir; BBOX2.

Monfregola ve ark.,, TMLHE geninin 250 kb'lik 8 ekzon bolgesi igerdigini
belirtmistir(59). Alternatif splicing ile multipl transkript varyasyonlar1 olusmaktadir.
Monfregola ve ark., TMLHE genomik dizisini tanimlamak ig¢in 5- ve 3-prime PCR
kullanmistir (59). 3-prime ekzon 7a/8a'nin alternatif splicing’inden kaynaklanan TMLHa ve
TMLHa-s olarak adlandirdiklart ve ekzon 7b/8b’nin alternatif splicing’inden kaynaklanan
TMLHb ve TMLHb-s olarak adlandirdiklart 4 splice varyant belirlemislerdir. TMLHa, 421-
aminoasitlik 49,5 kD molekiiler kiitleli, TMLHb 399-aminoasitlik protein kodlar(1). Ekzon
6b, 7c ve 7d’den kaynaklanan, TMLHc, TMLHd ve TMLHe splice varyantlari, sirasiyla 332,
376 ve 383 aminaasitlik protein kodlar. Ek olarak, 5-prime ekzon 1a ve 1b'den kaynaklanan
TMLHf ve TMLHg olarak adlandirdiklar1 2 splice varyant belirlemislerdir.

Insan dokularmin RT-PCR analizi; testis, iskelet kasi, yetiskin beyni, karaciger, Kalp,
bobrek ve midede ekzon 1la varyantini tespit ederken, ekson 1b varyant1 yalnizca iskelet kasi
ve kalpte tespit edilmistir. 3-prime splice varyantlarinin tiimii ise, incelenen tiim yetiskin ve

fetal dokularda tespit edilmistir. (59)

Monfregola ve ark., TMLHa ve TMLHb izoformlarinin, insan dokularinda her zaman
ortak olarak eksprese edildigini (koekspresyon) ve TMLHb'nin varliginin, TMLHa enzimatik
aktivitesi iizerinde negatif bir diizenleme etkisine sahip olabilecegini gostermistir(59).
Lusiferaz raportor deneyi, 3-prime UTR splice varyantlari olan TMLHa-s, TMLHDb-s,
TMLHc, TMLHd ve TMLHe’nin neredeyse saptanamayan bir aktiviteye sahip oldugunu,
bununla beraber TMLHb’ nin TMLHa'ya kiyasla 3 kat daha diisiik aktiviteye sahip oldugunu

gostermistir.


https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg38&position=chrX:155489010-155612960&dgv=pack&knownGene=pack&omimGene=pack
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Sekil 1. Sematize edilmis TMLHE Geni

Bu protein yapisindaki enzim, TMLD, karnitin biyosentez yolagmin ilk enzimidir ve
mitokondriye lokalizedir. TML’yi hidroksimetillizine doniistiiriir, birka¢ kofaktdr baglanma

yerine sahiptir: Fe2 + (Her subunit, 1 Fe2 + iyonunu baglar), L-askorbat.

TMLHE mutasyonlar1 (2,4), karnitin biyosentezindeki bozukluklar ve yag asidi b-
oksidasyon defektleri (60-63) ile otizm gibi nérogelisimsel bozukluklari arasinda klinik iliski

kurulmustur. Ancak, bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.

Otizmi olan bir hastada Celestino-Soper ve ark., TMLHE geninin ekzon 2'de delesyon
tamimlamigtir(5). Nava ve ark. ise yaptigi ¢alismada TMLHE'de otizm spektrum bozuklugu ile
iliskili 3 mutasyon saptamistir(2). Otizmi olan 501 erkek hastanin TMLHE geni taramasinda,
2 hemizigot yanlis anlamli (missense) mutasyon (C.730G>C/p.Asp244His ve
€.1107G>T/p.Glu369Asp), 2 erkek kardeste de, TMLHE geninde hemizigot kirpilma/
anlamsiz mutasyon tanimlamistir (€.229C>T/p.Arg77X). Bunun disinda, Ziats ve ark., otizmli
4 yasindaki erkek bir hastada TMLHE geninin ekzon 6’da hemizigot bir 2-bp delesyon
(c.961_962del AT) tanimlamistir(6).
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Tablo 1. TMLHE Geni Allelik Varyantlari

TMLHE, €.229C>T Anlamsiz 8 ekzonun 422’nin AUTSX6
3.si ) niikleotit L
ARG77TER 77.’si cifti
varyant1
TMLHE, €.730G>C Yanlig 8 ekzonun 422’nin AUTSX6 Tek 1 baz
ASP244HIS anlaml 5.si 244 st niikleotit -
cifti
varyanti
TMLHE, €.1107G>C Yanlis 8 ekzonun 422’nin AUTSX6 Tek 1 baz
GLU369ASP anlaml 7.si 369.’su niikleotit -
cifti
varyanti
TMLHE, €.961 962delAT  Cergeve 8 ekzonun 422’nin AUTSX6 Delesyon 2 baz
kaymasi 6.s1
2-BP DEL, v 321.si cifti
NT961.
TMLHE, g.(5171_72686) 8 ekzonun - AUTSX6 Delesyon 181 baz
2.si
EX2DEL (72866_93329)del cifti

Yag asidi b-oksidasyon (FAO) defektleri ile otizm gibi nérogelisimsel bozukluklar
arasinda bir iliski oldugunu gosteren kanitlar da vardir. Otizmli ¢ocuklarin dolagimindaki
karnitin veya agil-karnitin diizeyleri bozulmustur — bu, uzun zincirli FAO defektine isaret
eden fenotipik bir degisikliktir. (60-62). Karsilikli olarak, genetik tarama ile FAO-defekti
tanimlanan ¢ocuklar siklikla gelisimsel gecikme gibi otizmin 6nde gelen 6zelliklerini

gosterirler (63).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 23.06.2017 tarihi 12 sayili toplantida goriisiilerek etik olarak uygun goriilmiis olup,
Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-
2017-26606 proje kodu ile 11.09.2017 tarihli 30 sayili toplantida degerlendirilmis ve

desteklenmistir.

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi tarafindan takipli DSM-5 tani sistemine gore Otizm Spektrum
Bozuklugu teshisi almis 2-18 yas arasi 100 ¢ocuk ve ergen ile yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis 100 kontrol grubu ile yiiriitiilmesi planlandi. Sendromik otizmli olgular1 diglamak
icin tanimlanmig bir metabolik/genetik ya da ilerleyici nérolojik hastaligi olan bireyler; OSB
tan1 giivenilirligini arttirmak ve sendromik otizm i¢in artmis riske sahip olmalar1 nedeniyle

agir ve ¢ok agir zihinsel yetersizligi olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
Katilmak isteyen hasta grubu igin;

e Hastanin temel sosyodemografik verileri kaydedildi.

e 3 kusak soyagaci bilgisi alinip (anne ve baba arasinda akrabalik olup olmadigi,
nereli olduklari, en az 3 kusaga kadar olan akrabalarda bilinen zeka ve gelisim
gerilikleri ile otizm tanilari sorgulanarak) soyagaci ¢izildi.

e Cocukluk Cagi Otizm Degerlendirme Olgegi (CODO) ile hastaligin siddeti
degerlendirildi.

e Sorun Davranig Kontrol Listesi (SDKL) ile eslik eden problemli davranislar
derecelendirildi.

e Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklar1 i¢in DSM-1V’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi 1. Boliimii ile Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
tarandi.

e Kan alma islemi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gorevli, pediatrik hastalarda kan aliminda egitimli
hemsireler tarafindan gergeklestirildi. Periferal damardan 5-8 cc kan EDTA’I
tiiplere alindi. RNA degradasyonunu minimuma indirmek i¢in alman kanlar +4
Celcius sicaklikta saklandi ve 24 saat igerisinde c¢alisilmak iizere laboratuvara

ulastirildi.
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e Total RNA’nin izolasyonu spin kolon formatinda kit kullanilarak gerceklestirildi.
Kalite ve kantitesi agaroz jelde ve Qubit kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen
RNA’dan cDNA sentezlendi ve elde edilen cDNA’nin kalitatif ve kantitatif
degerlendirilmesi yine Qubit cihazinda 6l¢iildii. Ekspresyon analizi Real-time PCR

ile ti¢ farkl1 kontrol gen kullanilarak gergeklestirildi.
Katilmak isteyen kontrol grubu i¢in;

e Hastanin temel sosyodemografik verileri kaydedildi.

e Sorun Davranis Kontrol Listesi (SDKL) ile eslik eden problemli davranislar (asiri
hareketlilik, atalet, yinelenen davranislar, zarar veren davranislar, diger
davraniglar) derecelendirildi.

e Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklar1 i¢cin DSM-V’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi 1.Boliim ile Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
tarandi.

e Kan alma ve alinan 6rneklerin ¢alisilma siireci hasta grubunda 6zetlenen sekilde

gerceklestirildi.

3.1 Orneklem Secimi

Orneklem biiyiikliigii su sekilde hesaplandi: Kontrol ve hasta gruplar arasindaki minimum
%30’luk bir ekspresyon farkinin %95 giivenilirlik ve %90°lik test giicii ile anlamli
bulunabilmesi i¢in her grupta gerekli minimum denek sayisi 82 olarak belirlendikten sonra

100 hasta grubu ve 100 kontrol grubu katilimcinin dahil edilmesi planlanda.

Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayali olarak belirlenmistir ve aday katilimcilar ve
aileleri ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu okunmus ve
yazili olarak kabul edip etmediklerini beyan etmeleri istenmistir. Bilgilendirilmis Gontllu
Onam Formu i¢in hasta grubunda ailenin yazili onay1 ve imzas1 alinmis, kontrol grubunda 12
yasindan kiiciik katilimcilar igin ailelerinin yazili onaylar1 ve imzalari alinmisg, 12 yas ve
iizerindeki katilimcilarin hem kendilerinden hem de ailelerinden yazili onaylar1 ve imzalar

alimmastir.
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3.1.1 Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) DSM-V tani sistemine gore Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi almis olmak
2) 2-18 yas grubunda olmak

3) Cocugun anne veya babasinin ¢alismaya katilmay1 onaylamasi
3.1.2 Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1) Cocugun anne veya babasinin ¢alismaya katilmay1 onaylamamasi

2) Tanimmlanmig bir metabolik, genetik veya ilerleyici bir norolojik hastaligi olmak

3) DSM-V tan sistemine gére agir ya da ¢ok agir zihinsel yetersizlik tanisi almis
olmak

4) Tanimlanmis bir gorme/igitme engelinin olmasi
3.1.3 Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) DSM-V tani sistemine gore Otizm Spektrum Bozuklugu tanist almiyor olmak
2) 2-18 yas grubunda olmak

3) Cocugun anne veya babasinin ¢aligmaya katilmay1 onaylamasi
3.1.4 Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1) Cocugun anne veya babasinin ¢aligmaya katilmay1 onaylamamasi
2) Tanimlanmig bir metabolik, genetik veya ilerleyici bir nérolojik hastaligi olmak
3) DSM-V tani sistemine gore zihinsel yetersizlik tanis1 almig olmak

4) Tanimlanmis bir gérme/isitme engelinin olmasi

3.2 Gerec¢ ve Yontemler
3.2.1 Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Formlari
3.2.1.1 Sosyodemografik Veri Formu

Bu calisma i¢in arastirmacilar tarafindan gelistirilen sosyodemografik veri formunda
caligmaya alinan olgularin ad—soyadlari, dogum tarihi ve yeri, yasi, protokol numarasi, adres

ve telefon bilgileri, cinsiyeti, kardes sayisi, okul durumu, temel gelisimsel basamaklari, anne
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ve babanin yaglar1 ve bilinen tibbi ve psikiyatrik hastaliklari, anne baba arasinda akrabalik

olup olmadigi, birinci derece akrabalarda bilinen zeka ve gelisim gerilikleri sorgulandi.
3.2.1.2 Cocukluk Cag Otizm Derecelendirme Olcegi (CODO)

Cocukluk Cag1 Otizm Derecelendirme Olgegi Schopler ve arkadaslari tarafindan otizmi olan
cocuklarin diger gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklardan ayirt etmek amaci ile gelistirilmis
olup, 2 yas ve lizeri olgularda uygulanabilen bir 6lgektir. Bu dlgek, aileden ve ¢ocugu taniyan
diger kisilerle gorligme yapilmasi ve gocugun gozlemlenmesi ile elde edilen bilgiler temel
alinarak doldurulur. CODO'de yer alan maddeler kisilerle iliski, taklit, duygusal tepkiler,
viicudun kullanimi, degisikliklere tepki, gorsel tepkiler, dinleme tepkileri, tat koku ve
dokunmanin kullanimi, korku-sinirlilik, s6zel ve sdzel olmayan iletisim, zihinsel etkinlikler
ile ¢cocuga iligskin genel izlenimler bagliklar1 altinda toplanmaktadir. Toplamda 15 maddeden
olusan Olgek, her madde i¢in 1 puani normal, 4 puami ¢ok anormal derecede siddeti
belirtmekle birlikte yarimsar puanlik bir derecelendirme imkani sunar. 30 puan ve iizerindeki
puanlar OSB’li ¢cocuklar1 tanimlar ve 30-37,5 puan aralig1 hafif-orta siddet, 38-60 puan aralig
ise agir siddetteki otizmli olgular: niteler. Olgegin Tiirkge gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi

Incekas ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.
3.2.1.3 Sorunlu Davramslar Kontrol Listesi (SDKL)

Sorunlu Davranislar Kontrol Listesi farkli yas ve gruplardaki ¢ocuklarin davranislarini belirli
gruplar halinde degerlendiren ve orijinal dili olan Ingilizce’de 58 maddeden olusan bir
olgektir. Olgegin Tiirkce gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Sucuoglu tarafindan yapilmustir.
Tiirkge formunda toplamda 46 madde bulunmakta ve her madde i¢in dortlii likert puanlama
sistemi mevcuttur. Olgegin, asir1 hareketlilik (1-15. maddeler), atalet (16-33. maddeler),
yinelenen davranislar (34-39), zarar veren davranislar (40-42. maddeler) ve diger davranislar

(43-46. maddeler) olmak iizere toplamda bes alt boyutu bulunmaktadir.

3.2.1.4 Cocuk ve Ergenlerde Davramim Bozukluklar: i¢cin DSM-1V’e Dayalhh Tarama ve
Degerlendirme Olcegi

Bu o6lgek, 1995 yilinda Turgay tarafindan gelistirilmis olup, gecerlilik ve giivenlilik
caligmalar1 2003 yilinda Ercan ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilmistir. Toplamda 41
maddeden olusan ve karsit olma kars1 gelme ve davranim bozuklugu belirtilerinin de tarandigt

bu 6lgegin birinci boliimii bu ¢alismada kullanilmistir. Olgegin 1. Béliimiinde dikkatsizlik
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(1A) ve asir1 hareketlilik ve dirtiisellik (1B) icin 9’ar madde dortli likert bigimde

derecelendirilmistir (0 sorun yok, 3 c¢ok fazla). Dikkatsizlik ve asir1 hareketlilik/diirtiisellik

alanlarmin her biri i¢in 9 maddeden 6’sinin varligi anlamli olarak yorumlanmaktadir.

3.2.2 Arastirmada Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

3.2.2.1 Total RNA izolasyonu

Total RNA’nin izolasyonu spin kolon formatinda ¢alisan GeneAll® marka kitle (Giiney Kore,

Katolog N0:315-150) onerilen prosediir takip edilerek yapildi. Kalite ve kantitesi agaroz jelde

ve Qubit kullanilarak degerlendirildi.

A A

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Bu protokole gore islemler su sekilde gergeklestirildi:

1,5 ml’lik mikrosantrifiij tliplinde 750 pL RiboEx LS hazirlandi.

250 pL kan tiipiin igerisine eklendi ve vortex islemi yapildi.

Mikrosantrifiij tiip oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi.

0.2 ml kloroform eklendi. 15 sn ¢alkaland1 ve 2 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

4 °C’de 15 dakika 12,000 X g’de santrifiij edildi. Elde edilen bu karisim alt tabaka, orta
tabaka ve renksiz iist s1vi tabaka olmak iizere 3 faza ayrildi. Ustteki siv1 tabakanin hacmi
yaklasik olarak 450 pL’dir.

Siv1 faz (yaklasik 450 pL) EzPure Filtre’ye (sar1) aktarildi.

10,000 X g veya daha biiyiik hizda 30 saniye oda sicakliginda santrifiij edildi.

RBI Buffer’in 2 hacmi (genellikle 900 pL) biriken tiip kismina eklendi ve pipetajla iyice
karistirildi. Bu adimda santrifiij yapilmamaktadir.

Karigimin 700 pL’ye kadar olan kismi mini spin column’a transfer edildi. (Type W, Blue
Ring)

10,000 X g veya daha biiyiik hizda 30 saniye oda sicakliginda santrifiij edildi.

Altta biriken kisim atild1 ve mini spin column’u tekrar ayni tiipe takildi.

Geri kalan 6rnekle 9. ve 10. Adim tekrar edildi.

500 uL RBW Buffer mini spin column’a aktarildi.

10,000 X g veya daha biiyiik hizda 30 saniye oda sicakliginda santrifiij edildi.

Altta biriken kisim atild1 ve mini spin column’u tekrar ayni tiipe takildi.

500 pL RNW Buffer1 mini spin column’a aktarildi.

10,000 X g veya daha biiyiik hizda 30 saniye oda sicakliginda santrifiij edildi.

Altta biriken kisim atildi ve mini spin column’1 tekrar ayni tiipe takildi.
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19. 1 dakika ek olarak 10,000 X g veya daha biiyiik hizla oda sicakliginda Wash Buffer’in
kalintilarin1 uzaklastirmak icin santrifiij edildi. Mini spin column’u 1.5 ml’lik yeni
mikrosantrifiij tiipe transfer edildi.

20. Mini spin columnda membran merkezine 50 uLL RNase-free water eklendi.

21. RNA konsantrasyonunu arttirmak i¢in eliisyon hacmini en az 30 uL azaltildi.

22.10,000 X g veya daha biiyiik hizda 1 dakika oda sicakliginda santrifiij edildi.
3.2.2.2 cDNA Sentezi

Elde edilen RNA’dan cDNA sentezi Ipsogen® RT Kiti (Katolog N0:679923) kullanim
kilavuzu takip edilerek yapildi. cDNA yine Qubit cihazinda o6l¢iildii.

Bu protokole gore islemler su sekilde gergeklestirildi:

1. Test edilecek (10 pl) her bir RNA o6rneginin 1 pgh 65°C'de 5 dakika siireyle inkiibe
edildi.

2. Ardindan 5 dakika buzda bekletildi.

3. Tiipiin altindaki siviyr toplamak i¢in kisa siireli santrifiij edildi. (10.000 rpm'de 10
saniye). Buzda tutuldu.

4. Ters transkripsiyon 6n karisimi buzda hazirlandi ve buzda tutuldu (bkz. Tablo 2).

Tablo 2. Ters Transkripsiyon On Karisimmin Hazirlanmasi

On Karisim Bileseni Ornek Basina Hacim (ul)* | Son Konsantrasyon
95X RT Tamponu 50 1x

dNTP (Her bir 10 mM) 2,0 0,8 mM

Rastgele Nanomer 5,25 21 uM

RNaz Inhibitorii 0,5 0,8 U/ul

Ters Transkriptaz 1,0 8 U/ul

DTT 1,25 -

Ornek basma RT 6n |15

karisim hacmi
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5. Dikkatlice karistirildi (vorteksle karistirmayin), kisa siireli santrifiij edildi ve her bir RNA
ornegi i¢in (40 ng/pl i¢in) ve su kontrolii (NTC) i¢in 6n karisimdan 15 pl eklendi.
6. Her bir tiip dikkatlice karistirild1 (vorteksle karistirmayin) ve kisa stireli santrifiij edildi.
7. Is1l dongiileyicideki ters transkripsiyon programi ¢alistirildi (bkz. Tablo 3).

Tablo 3. Ters Transkripsiyon I¢in Is1 Dongiileyici Ayarlari

Ters Transkripsiyon 1 10 dk. 25°C
Ters Transkripsiyon 2 60 dk. 50 °C
Inaktivasyon 5 dk. 85°C
Sogutma 5 dk. 4°C

8. Tiipiin altindaki cDNA'y1 toplamak icin kisa siireli santriflij edildi (10.000 rpm'de 10

saniye).

9. qPCR'1 gergeklestirene kadar buzda bekletildi veya -20°C'de saklandi.

3.2.2.3 Real Time PCR ile gen ekspresyonunun tayini

Real Time PCR islemi her cDNA 6rnegi i¢in hedef gen TMLHE ve 3 house keeping gen
(CUL1L, ABL1, ZNF207, Genmark, Tiirkiye) bolgelerine spesifik Primer Blast Software ile
dizayn edilip dretilmis primer setleri kullanilarak hedef bolgeler asagidaki sicaklik
kosullarinda ve per kurulumu ile Biorad CFX96 (ABD) cihazinda calisildi. Egrilerin

spesifikligi melting curve (Erime Egrisi) analizi ile kontrol edildi.

TMLHE geni ekspresyon analizi i¢in kullanilan primerler:

TMLHE  forward primer=5’-CTCTAAGACTCACCAGCGCA-3’
reverse primer = 5’-TCTACCGATGGAACTTGGGC-3’
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PCR Kurulumu:

On Karisim Bileseni Ornek Basina Hacim (ul)

DNA 5ul

10X Realtime PCR Master Mix with | 10ul
EVAGREEN (Genmark-Turkiye)

Primer forward (10pmol) 1ul
Primer reverse (10pmol) 1ul
ddH20 3ul
Toplam PCR hacmi 20ul
PCR Is1 kosullar:
95C° 15dk
95C° 15sn 50 dongii
60C° 60sn (Okuma-EvaGreen/FAM) }

75C°>95C° (Melting Curve)

Gen ifadesi Hesaplamasi:

Analiz islemi i¢in Goreceli CT Metodu (Comparative CT Method, AACT) kullanilmistir. Her
bir 6rnek i¢in hedef genlerin ifade diizeyleri hesaplanmigtir.

Orneklerin CT degerlerinden AACT degerleri asagidaki formiile gore hesaplanmistir:
AACT=(CTrarget—CT Reference)sample—(CTTarget—CT Reference)Reference Sample

CTrarget: Hedef genin CT degeri

CTReference: 3 referans genin geometrik ortalamasi

Her 6rnek (Sample) igin hedef genin CT degerinden 3 referans genin (Referans 1 (ABL-
1), Referans 2 (CUL1) ve Referans 3 (ZNF207)) geometrik ortalamasi ¢ikarilarak ACT
degerleri hesaplanmistir. Her Orne8in ACT degerinden referans Ornegin ACT degeri
cikartilarak AACT degeri hesaplanmaistir.

2"- AACT metodu ile fold change (FC) hesaplandi, istatistik testleri i¢in bu degerler
kullanild1 (64).
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3.3 istatistiksel Analiz

[statistiksel incelemeler R ve Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paket Programi (Statistical
Program for Social Sciences- SPSS for Windows, 21.0) programlari kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 veriler ortalama ve standart sapma (SD) olarak verildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare/Fisher Exact testi, siirekli verilerin karsilastirilmasinda ise
dagilim o6zelliklerine gore Mann-Whitney U testi ya da bagimsiz t testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalar1 Man-Whitney U testi
ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin p-degeri 0,05 olarak kabul edildi. Bu esik degerin

altinda p-degeri elde edilen sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Parametreler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde; normal dagilan degiskenler icin
Pearson, dagilmayanlar i¢in ise Spearman korelasyon analizleri uygulandi. Korelasyon

[

puaninin (r) ‘+’ ya da ‘-* olmasi iliskinin yoniinii bildirir: ‘“+ iliskide parametrelerden biri

(3

artarken digeri de artar; azalirken digeri de azalir. -¢ iligkide ise ters iliski mevcuttur: bir
parametrenin puani arttikga digerininki azalir. iliskinin mutlak biiyiikligi (r) ise 0 ile 1
arasinda yer alir ve 1’e yaklastik¢a iliskinin kuvveti artar. Cohen korelasyon katsayisi ‘r” 0.1-
0.29 aras1 ise zayif, 0.30-0.49 arasinda ise orta diizeyde ve 0.50’nin iizerinde ise kuvvetli

korelasyon oldugunu bildirmektedir(65).

Gen ekspresyon verilerinin analizinde —AACT degerleri t-test ile karsilagtirilmustir.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigi tarafindan takipli DSM-5 tan1 sistemine gore Otizm Spektrum Bozuklugu teshisi
almis 2-18 yas arast 100 katilimeci arastirmanin hasta grubunu olustururken; ayni yas
grubundan olusan ve Otizm Spektrum Bozuklugu tanis1 almayan 100 katilimei kontrol

grubunu olusturmaktaydi (n=200).

4.1 Sosyodemografik Verilerden Elde Edilen Bulgular
4.1.1 Hasta Grubuna iliskin Bulgular

Arastirmada hasta grubunda yer alan katilimcilarin %87°si erkek, %13’ kadin olup, ay
cinsinden yas ortalamas1 111,33 + 43,53 olarak belirlenmistir. Olgularin %88°1 6zel egitim
destegi alirken, okul dncesi dahil herhangi bir o6rglin 6gretime devam eden olgular grubun
%84’linli olusturmaktaydi. Temel gelisimsel basamaklarin kazanilmasi ile ilgili olarak
katilimcilarin yiiriimeye basladiklar1 yas ortalamalar1 16,17 + 7,79 ay, ilk kelime ¢ikarmaya
basladiklar1 yaslar1 ortalamalar1 26,39 + 20,34 ay, iki kelimeli basit ciimleler kurmaya
basladiklar1 yas ortalamalar1 51,91+27,08 ay, giin igerisinde tuvalet egitimi kazandiklar1 yas
ortalamalar1 46,25+18,47 ay olarak belirlenmistir. Katilimcilarin %36’sinda daha onceden

kazandiklar1 dil ve motor becerilerinde regresyon dykiisii mevcuttur.

Olgularin anne ve babalarma iliskin veriler incelendiginde, anne yas1 ortalamasinin
37,55 + 6,62 yil, baba yas1 ortalamasimin ise 41,26 = 6,77 yil oldugu; %26’sinin anne ve
babalar1 arasinda akraba evliligi oldugu saptanmistir. Annelerin, s6z konusu olgu i¢in anne
olma yaslar1 ortalamasi 28,34 + 6,38 (17-48 yas araligi) yil, babalarin baba olma yas
ortalamas1 32,06 + 6,46 (19-47 yas araligi) Hasta grubunu olusturan katilimcilarin
sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Hasta Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Degiskenler Gruplar f %
Cinsiyet Erkek 87 87

Kadin 13 13
Egitim Durumu Gitmiyor 16 16

Okul Oncesi 22 22

1.Siif 6 6

2.Smif 11 11

3. Smuf 7 7

4. Smf 6 6

5. Smuf 10 10

6. Smuf 4 4

7. Smuf 7 7

8. Simif 4 4

9. Smuf 2 2

10. Sinif 3 3

11. Sinif 2 2
Ozel Egitim Durumu Alyor 88 88

Almiyor 12 12
Regresyon Oykiisii Yok 64 64

Var 36 36
Annede Bilinen Tibbi | Yok 67 67
Psikiyatrik Hastalik T1bbi Hastalik 27 27

Psikiyatrik Hastalik 4 4

T1bbi ve Psikiyatrik Hastalik 2 2
Babada Bilinen Tibbi | Yok 77 77
Psikiyatrik Hastalik T1bbi Hastalik 18 18

Psikiyatrik Hastalik 3 3

Tibbi ve Psikiyatrik Hastalik Bilinmiyor 1 1

1 1

Birinci Derecede | Yok 86 86
Akrabalarda Bilinen | Otizm 5 5
Zihinsel Yetersizlik ya da | Zihinsel Yetersizlik 7 7
Otizm™~ Otizm ve Zihinsel Yetersizlik 1 1

Bilinmeyen 1 1
Akraba Evliligi Var 26 26

Yok 74 74
Degiskenler Min Max Ort+SD
Yas (ay) 33 203 111,33 +£43,53
Kardes Sayisi 0 6 2,01+1,48
Yiiriime (ay) 9 60 16,17 £ 7,79
[k Kelime (ay)’ 6 84 26,39 + 20,34
[lk Ciimle (ay)? 12 174 51,91 + 27,08
Tuvalet Egitimi (ay)® 12 108 46,25 + 18,47
Anne Yasi® 22 56 37,55 + 6,62
Baba Yast® 27 60 41,26 + 6,77
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“Olgularin annelerinde en sik goriilen tibbi rahatsizliklar kardiyovaskiiler sistem bozukluklar ve jinekolojik sorunlarla ilgiliydi. Psikiyatrik
bozukluklar toplamda 6 olgunun annesinde (4 Depresif Bozukluk, 1 Anksiyete Bozuklugu, 1 Psikotik Bozukluk) mevcuttu.

™ Olgularm babalarinda en sik goriilen tibbi rahatsizliklar kardiyovaskiiler sistem bozukluklar1 ve gastrointestinal sistem bozukluklartyla
ilgiliydi. Psikiyatrik bozukluklar toplamda 4 olgunun babasinda (2 Otizm Spektrum Bozuklugu, 1 Duygudurum Bozuklugu, 1 Psikotik
Bozukluk) mevcuttu. 1 olgunun biyolojik babast ile ilgili tibbi ve psikiyatrik rahatsizlik verilerine ulasilamadi.

" 6 olgunun birinci derece akrabalarinda otizm mevcut olup (4 olgunun kardeslerinde ve 2 olgunun babalarinda), bir olgunun hem ikiz

kardesi hem de ablas1 otizm tanis1 almist1. 1 olgunun birinci derece akrabalarinda otizm ve zeka/gelisim gerilikleri bilgilerine ulasilamadi.

87 olgu iizerinden degerlendirilmis olup 13 olgu konusamamaktadir.
%69 olgu iizerinden degerlendirilmis olup 31 olgu ciimle kuramamaktadir.
%80 olgu iizerinden degerlendirilmis olup 20 olgu giin igerisinde tuvalet egitimi kazanamamustir.

*99 olgu iizerinden degerlendirilmis olup, 1 olgunun biyolojik anne babasmna iligkin yas verilerine ulastlamamistir.

4.1.2 Kontrol Grubuna fliskin Bulgular

Arastirmada kontrol grubunda yer alan katilimcilarin %85°si erkek, %15’ kadin olup, ay
cinsinden yas ortalamas1 110,56 + 42,85 olarak belirlenmistir. Temel gelisimsel basamaklarin
kazanilmasi ile ilgili olarak katilimcilarin yiiriimeye basladiklar1 yas ortalamalar1 12,70 + 2,73
ay, ilk kelime ¢ikarmaya basladiklar1 yas ortalamalar1 12,89 + 2,73 ay, iki kelimeli basit
climleler kurmaya basladiklar1 yas ortalamalar1 26,02 + 5,70 ay, giin icerisinde tuvalet egitimi

kazandiklar yas ortalamalar1 30,94 + 6,12 ay olarak belirlenmistir.

Kontrol grubunu olusturan olgularin anne ve babalarina iligkin veriler incelendiginde,
anne yas1 ortalamasinin 36,79 + 6,17 yil, baba yas1 ortalamasinin ise 39,78 + 6,69 yil oldugu;
%13’sinin anne ve babalar1 arasinda akraba evliligi oldugu saptanmistir. Annelerin, soz
konusu olgu i¢in anne olma yaslar1 ortalamasi1 27,57 + 5,08 yil (16-46 yas aralig1), babalarin
baba olma yaslar1 ortalamasi 30,56 + 5,51 yil (20-50 yas aralig1) olarak belirlenmistir.
Kontrol grubunu olusturan katilimeilarin  sosyodemografik — 6zellikleri Tablo 5.’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Degiskenler Gruplar f %
Cinsiyet Erkek 85 85

Kadin 15 15
Egitim Durumu Gitmiyor 19 19

Okul Oncesi 8 8

1.Simf 12 12

2.Smf 9 9

3. Simf 7 7

4. Sif 8 8

5. Simif 9 9

6. Simf 10 10

7. Simf 6 6

8. Simif 2 2

9. Simf 6 6

10. Smf 0 0

11. Sif 4 4
Annede Bilinen Tibbi | Yok 87 87
Psikiyatrik Hastalik~ | Tibbi Hastalik 9 9

Psikiyatrik Hastalik 4 4

T1bbi ve Psikiyatrik Hastalik 0 0
Babada Bilinen Tibbi | Yok 82 82
Psikiyatrik Hastalik~ | Tibbi Hastalik 11 11

Psikiyatrik Hastalik 6 6

T1bbi ve Psikiyatrik Hastalik 1 1
Birinci Derecede | Yok 93 93
Akrabalarda Bilinen | Otizm 2 2
Zihinsel  Yetersizlik | Zihinsel Yetersizlik 5 5
ya da Otizm Otizm ve Zihinsel Yetersizlik 0 0
Degiskenler Min Max Ort+SD
Yas (Ay) 40 209 110,56 + 42,85
Kardes Sayisi 0 5 1,34+ 0,966
Yiirime (Ay) 9 24 12,70+ 2,73
ik Kelime (Ay) 8 24 12,89 + 3,18
ik Ciimle (Ay) 15 48 26,02 + 5,70
Tuvalet Egitimi (Ay)" | 18 48 30,94 + 6,12
Anne Yasi 24 56 36,79+ 6,17
Baba Yas1 26 60 39,78 + 6,69

“Olgularin annelerinde en sik goriilen tibbi rahatsizliklar endokrinolojik ve alerjik bozukluklarla ilgiliydi. Psikiyatrik bozukluklar toplamda 4
olgunun annesinde (2 Depresif Bozukluk, 2 Anksiyete Bozuklugu) mevcuttu.

™ Olgularm babalarinda en sik goriilen tibbi rahatsizhiklar kardiyovaskiiler sistem bozukluklari ve endokrinolojik sistem bozukluklariyla
ilgiliydi. Psikiyatrik bozukluklar toplamda 7 olgunun babasinda (4 Anksiyete Bozuklugu, 2 Antisosyal Kisilik Bozuklugu, 1 Dikkat Eksikligi

ve Hiperaktivite Bozuklugu) mevcuttu.

'97 olgu iizerinden degerlendirilmis olup 3 olgu giin ierisinde tuvalet egitimini kazanamamustir.
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4.1.3 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinin anne ve babalarin ¢ocuklarin dogumu esnasindaki yaslari
acisindan karsilastirildiklarinda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir
(Annenin gebelik esnasindaki yasi i¢in t=0,918, p=0,349; Babanin gebelik esnasindaki yasi
icin t=1,754, p=0,081).

Hasta ve kontrol gruplar1 temel gelisimsel basamaklar1 edinme yaslar1 agisindan
karsilastirildiginda hasta grubu kontrol grubuna gore yiiriime, ilk kelimelerini sdyleme, iki
kelimeden olusan basit climleler kurma ve giin igerisinde tuvalet egitimini kazanma
becerilerini daha ge¢ kazanmislardir. Bu bulgular istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir

(p<0,001). Bu bulgular Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Temel Gelisimsel Basamaklar: Kazanma Agisindan

Karsilastirilmasi
N Ort + SD OrtFark |t p

Yiriime (Ay) | Hasta 100 16,17 +7,79

Kontrol 100 12,70 £ 2,73 3,47 e <0,001
flk  Kelime | Hasta 87 26 + 20,34
(Ay) Kontrol | 100 12,80 = 3,18 13,50 6.125 <0001
Ciimle (Ay) Hasta 69 51,91 £ 27,07

Kontrol 100 26,02 £5,70 2589 7,825 <0,001
Tuvalet (Ay) | Hasta 80 46,25+ 18,47

Kontrol 97 30,94 + 6,12 1531 7,100 <0,001

Bagimsiz gruplar igin t-test

4.2 Kullanlan Ol¢ek ve Degerlendirme Araclarindan Elde Edilen Bulgular

Otizmli olgularin CODO toplam puan ortalamalar1 42,19 + 4,51 olarak belirlenmistir. CODO
puanlarina gore olgularin %12’si 6l¢egin derecelendirme skorlamasina (30-37,5: hafif-orta
siddette otizm belirtileri, 37,5-60 agir derecede otizm belirtileri) gore hafif-orta siddette,
%88’1 agir siddette otizm belirtileri gostermektedir. SDKL 0lcegi alt boyutlarinda Asir
Hareketlilik alt boyutu i¢in ortalama deger 20,50 + 9,05, Atalet alt boyutu i¢in ortalama deger
21,12 £9,89, Yineleyen Davraniglar alt boyutu i¢in 6,49 +4,82, Zarar Veren Davranislar alt
boyutu i¢in 1,59 + 2,30, Diger Davraniglar alt boyutu i¢in 6,15 = 3,05 olarak saptanmistir
(Tablo 7). Olgularin CODO puanlari ile SDKL alt boyutlarinin her biri igin anlamli derecede
iligki gosterilmistir (Tablo 8).
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Tablo 7. Olgularm CODO ve SDKL Puanlari

Min Max Ortalama + SD
CODO Toplam 33 55 42,19 + 4,50
SDKL-Yinelenen Davraniglar 0 18 6,49 + 4,82
SDKL-Zarar Veren Davranislar |0 9 1,59 +2,30
SDKL-Diger Davraniglar 0 12 6,15 +3,05
SDKL-Atalet 0 51 21,12 +9,89
SDKL-Asir1 hareketlilik 4 45 20,50 £ 9,05

Tablo 8. CODO ve SDKL Alt Boyutlar1 Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

SDKL- SDKL-Zarar
SDKL-Asir1  |SDKL- |Yinelenen Veren SDKL-Diger
hareketlilik |Atalet |Davramslar Davranislar Davranislar
copO |R|,507" 3397 |,3917 442" 261"
Toplam |p [<0,001 0,001 <0,001 <0,001 0,009
N|100 100 100 100 100

Pearson testi

Otizmli olgularin Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari icin DSM-V’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgeginde DEHB belirti siddetleri degerlendirildiginde Dikkat
Eksikligi alt 6l¢egi i¢in puan ortalamasi 14,02 + 6,696, Hareketlilik/Diirtiisellik alt 6lgegi i¢cin
puan ortalamasi1 12,21 + 5,715 olarak belirlendi. Her iki boyuttaki DEHB belirti siddeti,
CODO ve SDKL puanlari ile istatistiksel olarak anlaml1 olarak pozitif iliski icerisindeydi.

Tablo 9. Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari i¢in DSM-V’e Dayali Tarama
ve Degerlendirme Olgeginde Belirti Siddetinin CODO ve SDKL Toplam Puanlar Ile Iliskisi

(0))]0) SDKL
Dikkat Eksikligi R|0,334" 0,587
p {0,001 <0,001

N {100 100
Hiperaktivite/Diirtiisellik| R | 0,271** 0,640**
p | 0,006 <0,001

N {100 100

Pearson testi
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Hasta grubundaki katilimcilarin anne ve babalariin ¢ocuklarin dogumu esnasindaki
yaslar1 ve CODO ve SDKL toplam puanlar1 agisindan karsilastirildiginda baba yasmimn SDKL
total puani ile anlamli diizeyde negatif iligkili mevcut olup, anne yasi ile bu iliski anlamli
diizeyde mevcut degildir. CODO toplam puanlar1 her iki ebeveynin yaslari ile de anlaml
olarak iliskili degildir (Tablo 10).

Tablo 10. Anne ve Babanin Cocugun Dogumundaki Yaslari ile CODO ve SDKL Toplam
Puanlar1 Arasindaki Iliski

N CcoDnoO SDKL
R -0,126 -0,103
Anne Yasi 99
P 0,215 0,309
R -0,168 -0,234
Baba Yasi 99
p 0,096 0,020
Spearman testi

Hasta grubunu olusturan katilimcilarin cinsiyetine gére CODO ve SDKL toplam
puanlar1 arasindaki iliski incelendiginde erkek olgular her iki 6lgekte de kadin olgulara gore
daha yiiksek puanlar almaktaydi; ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildi (Tablo 11). SDKL alt boyutlar: ile cinsiyet iliskisi incelendiginde de anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Tablo 11. Olgularin Cinsiyetlerine Gére CODO ve SDKL Puanlarimin Karsilastirilmasi

N Ort + SD OrtFark |t p
CODO Erkek 87 42,51+ 4,50
2,47 1,869 0,065
Kadin 13 40,03 £4,02
SDKL Erkek 87 56,43 + 23,55
4,51 0,646 0,520
Kadin 13 51,93 + 23,01
Bagimsiz gruplar igin t-test

Arastirma esnasinda kontrol grubundaki katilimcilarin %40°1 bir veya birden fazla

psikiyatrik tan1 ile takip edilmekteydi. En sik aldiklart tanilar Dikkat Eksikligi ve
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Hiperaktivite Bozuklugu (%30), Anksiyete Bozukluklar1 (%4) ve Obsesif Kompulsif
Bozukluktu (%2). 60 olguda gorlisme Oncesinde bilinen mevcut psikiyatrik tani
bulunmamaktaydi. Kontrol grubundaki psikiyatrik tanilarin dagilimina dair bilgiler asagida

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Kontrol Grubundaki Katilimecilarin Psikiyatrik Tan1 Frekanslari

Psikiyatrik Tam f %

Var® DEHB 30 30
Anksiyete 4 4
Bozuklugu
OKB 2 2
Depresyon 2 2
OOB 1 1
Tourette Bozuklugu |1 1
Konusma Bozuklugu | 1 1
Bipolar Bozukluk 1 1

Yok 60 60

“5 Katilimei birden fazla psikiyatrik tan1 ile takiplidir.

4.3 Gen Ekspresyon Verilerine Iliskin Bulgular

Calismanin hasta ve kontrol grubunu olusturan katilimcilarin timiinde TMLHE gen
ekspresyonunun degisken miktarlarda mevcut oldugu belirlendi. Housekeeping genler olarak

belirlenen ti¢ gen (ABL-1, CUL2, ZNF207) ekspresyonlari tiim olgularda mevcuttu. (Sekil 2)
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Sekil 2. Housekeeping Genler ve TMLHE Ekspresyon Profili

Gen ekspresyon verilerinin analizinde t-test ile yapilan karsilagtirma sonuglar1 Tablo-
13’te goriilmektedir. Bu sonuglara gore TMLHE gen ekspresyonu hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak sinirda anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0.048). TMLHE

gen ekspresyonunun gruplar arasindaki iligkisine dair boxplot grafik Sekil 3’te sunulmustur.

Tablo 13. TMLHE Gen Ekspresyonunun Hasta Ve Kontrol Grubu Ortalamalari1 ve FC

Oranlarinin T-Test Yontemi Ile Incelenmesi

Kontrol Hasta Ort. | FC p
Ort. (log2(H/K))
TMLHE |76 7,9 0,06 0,048

t-testi
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Sekil 3. TMLHE Ekspresyon Verilerinin Kontrol ve Hasta Ornekleri Arasindaki Iliskiyi

Gosteren Boxplot Grafikleri

Hasta grubunda DEHB belirti siddeti Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari
igin DSM-1V’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi ile degerlendirilmis olup, Dikkat
Eksikligi ve Asir1 Hareketlilik/Diirtiisellik alt boyutlarinin her ikisi i¢in de belirti siddeti
TMLHE ekspresyonu ile iligkili bulunmamistir (Tablo 14).

Tablo 14. DEHB Belirti Siddeti ile TMLHE Ekspresyonu Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Dikkat Asir
Eksikligi Hareketlilik/Diirtiisellik
R 0,004 -0,110
TMLHE
p 0,968 0,275
Spearman testi

Hasta grubunda otizme eslik eden problemli davraniglarin belirti siddeti SDKL ile
degerlendirilmis olup, asir1 hareketlilik, atalet, yinelenen davranislar, zarar veren davraniglar
ve diger davraniglar alt boyutlarinin hi¢cbiri TMLHE ekspresyonu ile iligkili bulunmamistir
(Tablo 15).
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Tablo 15. Problemli Davranislarin Belirti Siddeti ile TMLHE Ekspresyonu Arasindaki

[liskinin Incelenmesi

Asirt el Yinelenen Zarar  Veren | Diger
ale
Hareketlilik Davraniglar | Davraniglar Davraniglar
R -0,073 -0,021 | 0,095 0,178 0,046
TMLHE
0,472 0,833 0,349 0,076 0,647
Spearman testi

Hasta grubunda otizmin siddeti CODO ile degerlendirilmis olup, nesne kullanimi
(p=0,043) ve dinleme tepkisi (p=0,038) alt boyutlariyla TMLHE ekspresyonu iliskili
bulunmus, diger alt boyutlar (insanlarla iliski, taklit, duygusal tepki, viicudun kullanimi,
degisikliklere uyum saglama, gorsel tepki, tat koku ve dokunma tepkileri ve kullanimi, korku
ve iirkeklik, sozel iletisim, s6zel olmayan iletisim, etkinlik diizeyi, entellektiiel yanitin diizeyi
ve uygunlugu ve genel izlenimler) ve total otizm siddeti TMLHE ekspresyonu ile iligkili

bulunmamustir (Tablo 16).

Tablo 16. Nesne Kullanimi, Dinleme Tepkisi, Otizm Siddeti ile TMLHE Ekspresyonu

Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Nesne Kullanimi Dinleme tepkisi Otizm Siddeti
R 0,203 0,207 0,027
TMLHE
p 0,043 0,038 0,788

Spearman testi
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5. TARTISMA

Otizm, belirtileri erken gelisimsel donemde ortaya ¢ikan, goriilme siklig1 yillar igerisinde
artma egilimi gosteren ve toplumsal sosyoekonomik maliyeti yiiksek olan bir bozukluktur.
Otizm ile birlikte zihinsel yetersizlik, konusma bozukluklar1 gibi diger c¢ocukluk cagi
baslangicli hastaliklara dair kavrayisimiz yillar igerisinde arttik¢a nérogelisimsel bozukluklar
kategorisi belirmis ve otizmli olgular bu kategori igerisinde spektral bir boyut kazanmustir.
Hastaligin etyopatogenezine dair yiiriitiillen c¢alismalarda, genetik faktorlerin belirgin
katkilarinin oldugu, ve biiyiik olasilikla poligenik ve epistatik oldugu (islev ve yapi olarak
birbirleri ile etkilesim halinde), altta yatan genetik mekanizmalarin olgular arasinda genis
heterojenite gosterdigi ve bu karmasik genetik etki ylikiine ek olarak da ¢evresel etmenlerin
de bu genetik etmenlerle etkilesim gostererek hastalanma yiikiinii artirdig: artik bilinmektedir.
Bu genetik etmenler arasinda tek gen hastaliklar1 gibi sendromik otizm tablolarina neden olan
ozgiil degisiklikler ancak olgularn %8’inden az bir kisminda gosterilebilmektedir (7, 66-72).
Gilinlimiize kadar yapilan ¢alismalarda otizmle iliskili oldugu gosterilen 100’den fazla genetik
degisiklik gosterilmistir. Bu degisikliklerin bir¢ogunun inkomplet penetrans gdstermesi ve
degisken fenotipik goriintiiye sebep olmasini aciklamaya yardimci olabilecek yontemlerden
birisi, genetik degisikligin meydana geldigi genin transkripsiyonel aktivitesini degerlendirmek
olabilir. Onceki c¢alismalarda TMLHE genindeki bazi degisikliklerin otizm ile iliskili
oldugunu bilmekteyiz. Arastirmacilarin bilgisi dahilinde bu arastirmanin yiiriitiildiigii tarihe
kadar bu iliskiyi Tiirk popiilasyonunda inceleyen bir literatiir verisi bulunmamaktadir. Bu
calismada, daha oOnceki ¢aligmalarda otizm ile iliskili degisikliklerin gosterildigi TMLHE

geninin otizmli olgulardaki ekpsresyon profilini incelemeyi amagladik.

5.1 Olgularin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Arastirmada hasta grubunda yer alan katilimcilarin %87’si erkek, %13’ kadin olup, ay
cinsinden yas ortalamasi 111,33 + 43,53 ay iken, kontrol grubunda yer alan katilimcilarin
%85’s1 erkek, %15’ kadin olup, ay cinsinden yas ortalamasi1 110,56 = 42,85 aydi. Gruplar
arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli bir farklilik yoktu. Daha sonra detayli olarak
bahsedilecegi iizere literatiirde TMLHE geninin yas ve cinsiyete gore farkli dokularda
ekspresyon diizeyini belirten normatif bir aralifi belirlenmis olmamasi goz Oniinde
bulunduruldugunda gruplarin yas ve cinsiyet agisindan benzer olmasi bu faktdrlerin karistirict

etkilerini azaltmakta yardime1 olmustur. Otizmin erkek ve kiz cinsiyetlerde goriilme oranlari
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ile ilgili epidemiyolojik c¢alismalarda erkek/kiz oranlar1 1,9 ile 5,75 arasinda degismektedir
(73). Hastaligin siddeti ve tanimi, eslik eden zihinsel yetersizliklerin dahil edilip edilmemesi
ve verilerin klinik ya da toplum temelli arastirma sahalarindan elde edilmesi gibi c¢alisma
dizayn ve metodolojileri ile ilgili farkliliklar bu araligin genisliginden sorumlu tutulabilir.
Bizim g¢alismamizda erkek/kiz orami 6,69 idi. Otizmli kizlarda eslik eden epilepsi gibi
ndrolojik bozukluklarin ve agir zihinsel yetersizligin erkek olgulara gore daha sik olarak
goriildiigii bilinmektedir(21). Bu 6zelliklerin ¢alismamizda dislama kriterleri olmalari

nedeniyle calismamizin hasta grubundaki cinsiyet dagilimlarini agiklamakta anlamli olabilir.

Calismaya dahil edilen gruplar temel gelisimsel basamaklari kazanma yaglari
acisindan karsilastirildiginda kontrol grubundaki katilimeilar 3,47 ay daha erken yiirlimeye
baglamis, 13,50 ay daha erken ilk kelimelerini sdylemis, 25,89 ay daha erken iki kelimelik
basit ciimleler kurmaya baslamis ve 15,31 ay daha erken giin icerisinde tuvalet egitimlerini
kazanmiglardi. Bu basamaklarin tamami igin farkliliklar literatiirle uyumluydu ve ileri

derecede belirgin ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

fleri ebeveyn yasinin otizm riskini arttirdi1 literatiirde tutarl olarak gdsterilmistir. Bu
artmig riskin altinda yatan patogenetik siirecler aydinlatilamamis olsa da Ozellikle artmis
paternal yasin germline mutasyonlar ile iligkili olabilecegi one siiriillmektedir(74,75). Bizim
calisgmamizda hasta grubundaki olgularin ebeveynlerinin anne olma yaslar1 ortalamalar1 28,34
+ 6,38; baba olma yaslar1 ortalamalar1 32,06 + 6,46 iken kontrol grubundaki olgularin
ebeveynlerinin anne olma yaglar1 ortalamalar1 27,57 + 5,08; baba olma yaslar1 ortalamalari
30,56 £+ 5,51 yil olarak belirlenmistir. Her iki grup ebeveyn yaslart acgisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Calismaya dahil edilen otizmli olgularin CODO toplam puan ortalamalari ve SDKL
Olgegi hem toplam puani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu, dahasi bu iligkinin
SDKL dlgeginin alt boyutlarinin tamami i¢in de istatistiksel olarak anlamliligin1 korudugu
saptanmustir. Iliskinin en belirgin oldugu alanlar Asir1 Hareketlilik ve Zarar Veren Davranislar
boyutlar1 idi. Davranigsal ve duygusal problemlerin degerlendirilmesinde SDKL literatiirde
sik kullanilan bir 6lgek olmakla birlikte, literatiirde farkli arastirmacilar tarafindan eslik eden
duygusal ve davranigsal problemlerin SDKL kullanilarak tarandig: ¢alismalarda otizm belirti
siddetinin daha yiiksek SDKL puanlan ile iliskili oldugu gosterilmistir(76—78). Bizim

calismamizda da elde edilen bu bulgular da literatiirle uyumlu olarak yorumlandi.
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5.2 TMLHE Gen Ekspresyonu
5.2.1 TMLHE Geninin Otizm ile Iliskisi

Literatirde TMLHE geni ile otizmin iliskisini inceleyen c¢aligmalara bakacak olursak, ilk
olarak, otizmi olan bir hastada (5), TMLHE geninin ekzon 2'de delesyon tanimlamistir. Bu
delesyonun enzim eksikligine yol ac¢tifini ve bunun plazma ve idrarda artmis substrat
konsantrasyonu (TML) ve iiriin diizeyinde azalmayla (HTML ve yBB) sonug¢landigini
gostermistir. (4) Ayni ¢caligmada, TMLHE eksikligi kontrol grubu erkekleri arasinda yaygin
olarak goriilmiis (366'da 1) ve simpleks otizm ailelerindeki probandlarda frekansin anlamli
diizeyde fazla olmadigi bulunmustur (323’te 1). Bununla birlikte, erkek-erkek multipleks
otizm ailelerindeki probandlarda, kontrollerle karsilastirildiginda (130'da 1; P = 0.023), 2.82
kat daha sik oldugu saptanmusitr. Buna ek olarak, erkek-erkek multipleks ailelerdeki
probandlarin 7 otistik erkek kardeslerinden 6’sinin delesyonu bulundurmasi, TMLHE
eksikliginin diisiik penetransh (% 2-4) olmasina ragmen otizm i¢in bir risk faktorii oldugunu
diistindiiriir. (metaanalysis Z-score = 2.90 and P = 0.0037) Bunlar ve diger veriler Celestino-
Soper ve ark.’nin  (4) non-dismorfik veya "idiopatik" otizmde karnitin metabolizmasi
bozuklugunun oOnemli olabilecegi, karnitin alimi, kaybi, tasinmasi veya sentezindeki
anormalliklerin non-dismorfik otizm vakalarinin daha biiyikk bir bolimiinde 6nemli
olabilecegi ve karnitin yolaginin, otizmin tedavisinde veya 6nlenmesinde yeni bir hedef

olabilecegi sonucuna vardirmistvir.

Nava ve ark. (2012) (2) yaptig1 ¢alismada TMLHE'de otizm spektrum bozuklugu ile
iliskili 3 mutasyon saptamistir. AUTSX6'li 2 erkek kardeste, TMLHE geninde hemizigot
kirpilma/ anlamsiz mutasyon tanimlamistir (€.229C4T/p.Arg77Xx). Mutasyon, her birinde en
az 2 otizmli erkek olan, 12 akrabalik iligkisi olmayan ailenin X-kromozomu ekzom dizilemesi
ile tespit edilmistir. Otizmi olan 501 erkek hastanin TMLHE geni taramasinda, 2 hemizigot
yanlis anlamli (missense) mutasyon tanimlanmistir (C.730G4C/p.Asp244His ve ¢.1107G4T/
p.Glu369Asp). 3 ailenin hepsinde, mutasyon etkilenmemis heterozigot anneden kalitilmist.
Kardesler ve diger hastalarin birinde, TML prekiirsoriiniin plazma seviyelerinde artma ve
karnitin seviyelerinde normal ya da hafif azalma gozlenmistir. Bu ¢alismadaki sonuglar,
TMLHE eksikliginin muhtemelen diger genetik veya genetik olmayan anomalilerle birlikte
OSB'ye katkida bulundugunu, penetrasyon ve X kromozomundaki nadir varyantlarin OSB
etiyolojisinde rol aldig1 ve bu bozukluklarin cinsiyet-oran dengesizligine katkida bulundugu

hipotezini desteklemektedir.
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Otizmi olan ve iki nérogelisimsel regresyon epizodu olan 4 yasindaki erkek bir hastada
(79), TMLHE geninin ekzon 6’da hemizigot bir 2-bp delesyon (c.961 962del) tanimlamustir.
Tiim ekzom dizileme ile saptanan ve Sanger dizileme ile dogrulanan mutasyon, etkilenmemis
heterozigot anneden kalitilmisti. Hastanin norogelisimsel defisitleri oral karnitin takviyesine
olumlu cevap verdigi, hastanin regresyonunun sona erdigi ve gelisimsel basamaklari
kazanmaya bagladigi, bu gelismeden sonra, ayn1t mutasyonun, gelisimi o zamana kadar normal
olan 13 aylik, anne tarafindan erkek kuzeninde de bulundugu ve 6nleyici karnitin takviyesi
baslandig1 belirtilmistir. Bu olgu sunumundan, karnitin biyosentezindeki defisitlerin, OSB'li
bireylerdeki bazi regresyon durumlarindan sorumlu olabilecegi ve ilgili biyokimyasal yolak
icin testlerin yapilmasi gerekebilecegi; karnitin desteginin, karnitin eksikligi olan hastalardaki
regresyon epizotlarmin tedavisinde ve potansiyel olarak Onlenmesinde yararli olabilecegi
sonuclart ¢ikarilmistir. Plazma serbest karnitin konsantrasyonunun diyet alimiyla 6nemli
Olciide etkilenmesi sebebiyle, TML / gBB oraninin izole TML veya gBB seviyeleri yerine
TMLD eksikligi i¢in daha iistiin bir tan1 belirteci olabilecegi belirtilmistir.

ARGY77TER 2-BP DEL, NT961
€.229C>T c.961_962delAT

1 2 3 4 5 6 7 8
EX2DEL ASP244HIS GLU369ASP
2.(5171_72686) €.730G>C €.1107G>C

(72866 _93329)del

Sekil 4. Literatiirde Otizmle Iliskili Oldugu Gosterilen TMLHE Geni Mutasyonlarmin

Sematik Gosterimi.

5.2.2 Genom Diizeyindeki Iliskiden isleve

Yukarida 6zetlenen ¢aligmalarda TMLHE ile ilgili genomik diizeydeki degisikliklerin otizm
ile iligkisi incelenmistir. Ancak farkli aragtirmacilar tarafindan yiiriitiilen bu ¢alismalarda
birbirlerini replike edemeyen bulgular saptanmasinin yani sira, istatistiksel olarak giiclii bir
iliski her zaman hastalik ile s6z konusu genetik degisikligin nedensel iliskisine isaret

etmeyebilir; ayrica gen ekspresyonu, epigenetik degisiklikler de dahil olmak iizere pek c¢ok
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degiskenden etkilenebilir. Bu iliskinin aydinlatilabilmesi ve genotip-fenotip baglantisinin

incelebilmesi igin transkripsiyonel diizeyde incelemeler faydali olacaktir.

Insan genomundaki genlerin ekspresyon profillerine dair bilgiler ¢evirim igi olarak
ulagilabilen veritabanlarinda bulunmaktadir (Illumina Body Map, ensemble.org, BioGPS). Bu
veritabanlar1 incelendiginde TMLHE gen ekspresyonunun farkli dokularda farkli oranlarda
mevcut oldugu goriilmektedir (Sekil 5). En yiiksek ekspresyon diizeylerinin iskelet kasinda
gosterildigi bu profillerde farkli dokular (6rn. bobrek, beyin, plasenta, testis, kan, akciger) icin
farkli ekspresyon diizeyleri belirtilmektedir. Bu verilerin deneysel olarak gecerlenmedigi g6z
onlinde bulunduruldugunda, TMLHE geninin uzlasilmis bir ekspresyon profili heniiz

literatiirde mevcut degildir.

Bir gen iirlinliniin, belirli bir hastalikla iligkili olarak, o hastaligin dogrudan etkiledigi
dokudaki diizeylerinin incelenmesi hastalik ve varyant arasindaki nedensellik iligkisi kurmada
yardimci olur. Otizm baglaminda degerlendirecek olursak, riski arttirdigi one siiriilen genin
iirlinlerinin fetal yasamda ve erken gelisimsel donemde eksprese ediliyor olmasi gerekir.
TMLHE geni, yetigkin ve fetal beyinde, serebrum ve serebellumda yaygin olarak eksprese
edilmektedir. (Sekil 6: TMLHE geninin fetal ve eriskin donemdeki transkripsiyonel durumu.
Ref: (80)).
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Sekil 4. Farkli Veritabanlarindan Elde Edilen TMLHE Ekspresyon Profilleri

Otizmde beyin dokusundan alinan &rnekler ile ilgili yapilan ¢aligsmalar 6zgiil genlerin
ve gen Urilinlerinin, dogrudan otizmde etkilenmis beyin bolgelerindeki ekspresyon seviyeleri
hakkinda essiz bilgiler sunsa da baz1 kisithiliklart mevcuttur. Otizmdeki genetik
heterojenitenin ¢esitliligi géz 6niinde bulunduruldugunda, 6rneklem sayilar1 gorece kiigiiktiir.
Bununla birlikte post-mortem yapilan ¢aligmalarda 6liim sebebi ve iligkili parametreler de bu
gen ekspresyonunu etkiliyor olabilir. Dahasit post-mortem dokulardan elde edilen RNA

kalitesi diisiik olabilir ve arastirma sonuglarini etkileyebilir.
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Sekil 5. TMLHE Geninin Fetal ve Yetiskin Donemdeki Transkripsiyonel Durumu

Periferal dokulardan alinan Ornekler ile yiiriitilen gen ekspresyon c¢alismalari,
yukaridaki zorluklarin istesinden gelmek igin bir olanak saglayabilir (80). Saglikli
yetiskinlerde yapilan birkac¢ calismada cogu genin ekspresyon paterninin zaman igerisinde
stabil oldugu, ancak %1-2 oraninda genin ekspresyon paterninin en az bir aylik periyotlarda
belirgin degisiklikler gosterdigi belirtilmistir. Ek olarak, OSB’li bireylerde biligsel,
davranigsal ve duygusal semptomlar: inceleyen g¢alismalarda, bu semptomlarin genellikle
zaman igerisinde kalicilik gdsterdikleri bilinmektedir. Bu nedenle uzun siire boyunca var
olmaya devam eden bu fenotiplerin altinda yatan ekspresyon paternleri semptomlarin
olusmaya basladig1 yaslardan sonra da mevcut olmaya devam edebilir. Beyin ve periferal kan
hiicreleri arasindaki transkriptomik profillerin arasindaki iliski net olarak aydinlatilamamis
olsa da, literatiirde giderek artan sayida c¢alismada dogrudan etkilenmemis dokulardaki
Olctimlerin hastaligin biyobelirtecleri ya da isaretleri hakkinda bilgi verebilecegini
gostermektedir.  Periferal dokulardan edinilen Orneklerin  degerlendirilmesi, noral

transkriptomun dolayli ve yaklagik bir temsilini yakalama imkani sunabilir. Nitekim bazi
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noropsikiyatrik hastaliklarda (Tourette Bozuklugu, multipl sklerozis, migren) karakteristik

periferal kan ekspresyon paternleri belirlenmistir (81).

2012 yilina kadar otizmde gen ekspresyon calismalarina dair bir gézden gecirme
calismast Voineagu ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir. Bu calismaya iki farkli
ornekten 10 major mRNA calismasini dahil eden arastirmacilar, kontrol grubu ile OSB
vakalar1 arasindaki farkliliklar1 tanimlamak i¢in transkriptom analizlerinin DNA
caligmalarindan daha etkin oldugu sonucuna varmuslardir (82). Ornegin alindigi doku
tiriinden bagimsiz olarak birden fazla calismada 100’den fazla gen tanimlandigi ve ilging
olarak, ilgili genin ekspresyonunun artip azalmasimin 6rnegin alindigi dokudan bagimsiz
oldugunu ve hatta ayn1 dokudan alinan farkli bagimsiz calismalarda farklilik gosterebilecegi

belirtilmistir.

TMLHE geninin daha once de ozetlendigi lizere insan dokularinda gecgerlenmis ve
tizerinde uzlasilmis bir ekspresyon profili bulunmamaktadir. GTEx Analysis Release V7

veritabanindan elde edilen periferal kan ekspresyon diizeyleri Sekil 7°de sunulmustur (83).

Gene expression for TMLHE (ENSG00000185973 .6)
20

‘Whole Blood
54 n =407
Median TPM: 4.670

Sekil 6. TMLHE Kan Ekspresyon Diizeyi

Calismamizda gen ekspresyon diizeylerini belirlerken, normalizasyon i¢in referans genler

kullanildi. Bu yontemin avantaji baslangigtaki kantiteyi bilme gerekliligini ortadan
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kaldirmasidir. Gen ekspresyon analizi gibi baslangi¢ materyalinin genellikle siirli oldugu
durumlarda absoliit kantifikasyon yerine bu yontem siklikla kullanilmaktadir. Literatiirde
birden fazla referans gen kullanimimin kantifikasyon dogrulugunu arttirdigi bilindigi ve
onerildigi tizere ti¢ farkli referans gen kullanildi (ABL-1, CUL2, ZNF207). Kontrol grubunu
olusturan ornekler kalibrator olarak kullanilarak hasta grubundaki TMLHE ekspresyonlari
kontrol grubundaki ekspresyona oranla artis ya da azalmis ekspresyonlar tayin edildi. Iki
grup arasindaki kat degisimi (fold change) belirlenirken Livak metodu kullanildi. Elde edilen
sonuglara gore TMLHE gen ekspresyonunun hasta orneklerinde kontrol orneklerine goére
istatistiksel olarak sinirda anlamli sekilde daha yiiksek oldugu gosterildi (p=0.048). (hasta
ort=7,9, kontrol ort=7,6, fold change=0,06). Hipotetik olarak hasta grubunda diisiik gen
ekspresyonu olabilecegini varsayarak basladigimiz ¢alismadaki bu sonug, diisiik protein
(TMLH enzimi) ekspresyonunun ve olast diger posttranslasyonel degisikliklerin
kompansatuar bir sonucu olarak yorumlanabilir. Hasta grubunda eger var ise ekspresyon
diizeyini etkilemeyen yanlis anlamli mutasyonlarin c¢ogunlukta olma ihtimali, ¢aligsma
poplilasyonunun kii¢iik olmasi, kontrol grubundaki olgularin bir kismina eslik eden DEHB
(%30) gibi otizm dis1 norogelisimsel bozukluklarin bulunmasi da bu durumun agiklanmasinda
katkist olabilir.

Calisma dizaym1 ve popiilasyonu ile ilgili nedenlerden bagimsiz olarak TMLHE
periferal gen ekspresyonunun s6z konusu genin noral ekpresyonunu ongdrmiiyor olabilir.
Otizmde beyin dokusundaki degisikliklerin fetal donemde ve yasamin ilk yillarinda
gerceklestigi gbz oOnilinde bulunduruldugunda, calismamizin yas araligt olan 2-18 yas
araligindaki gen ekspresyon diizeyleri, bu donemleri yansitmiyor olabilir. Ancak, bu
kisitliliklar ¢alismaya 6zgili olmaktan ziyade, ekspresyon caligmalari i¢in genel bir kisitlilik

olusturmaktadir (82).

Otizmin etiyolojisinde rol oynayan genetik etmenlerin kompleks ve heterojen bir
bicimde ve bireyler arasinda genis farkliliklar gosterdigi goz oniinde bulunduruldugunda;
calismamiza dahil edilen olgularin TMLHE gen ekspresyonlari, bu genin komsulugunda yer
alan, koeksprese edilen ve karnitin metabolizmasinda sorumlu diger diger genlerin genomik
ve transkripsiyonel degisiklikleri, epigenetik degisiklikler de dahil olmak {izere ¢ok sayida
faktorden etkilenmis olabilir. Genemania veritabanindan elde edilen, TMLHE ile
koekspresyona ugrayan genler Sekil 8’de gosterilmistir. Yine ayni veritabaninda, TMLHE

geninin fiziksel interaksiyonda bulundugu, nérodejenarasyonun dnlenmesinde rol oynayan
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SDHAF4 (Succinate Dehydrogenase Complex Assembly Factor 4) geninin ekspresyon
diizeyindeki degisiklikler de sonuglari etkilemis olabilir (84).

6
b

SER]

Sekil 8. TMLHE Geniyle Koeksprese Edilen Genler

Hasta grubunda otizmin siddeti CODO ile degerlendirilmis olup, nesne kullanimi
(p=0,043) ve dinleme tepkisi (p=0,038) alt boyutlariyla TMLHE ekspresyonu iligkili
bulunmustur. Buna gore, hasta grubunda bu iki alt boyutta daha yiiksek puan alanlarin, belirti
siddeti daha yliksek olanlarin, gen ekspresyon diizeyi daha fazladir. OSB’de anormal “nesne
kullanim1”, “dinleme tepkisi” seklinde tezahiir eden bazi semptomlar bozulmus uzamsal
ogrenmeyle (spatial learning) iliskili olabilir (85). Kronik asetil-L-karnitin dozlarinin
siganlarin uzamsal hafizalarini arttirdigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur(86,87). Aradaki bu
iligki; bozulmus uzamsal O6grenmeyle sonuclanan diisiik substrat (karnitin) iiretiminin

kompansatuar olarak artisa neden olan gen ekspresyon diizeyiyle aciklanabilir.



56

6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada TMLHE gen ekspresyonunun otizmli olgularda yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis kontrol grubuna gore istatistiksel olarak sinirda anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu sonug, diisiik protein (TMLD enzimi) ekspresyonunun ve olas1 diger
posttranslasyonel degisikliklerin kompansatuar bir sonucu olarak yorumlanabilir. Ayrica
olgularda ekspresyonu etkilemeyen yanlis anlamli mutasyonlarin ¢ogunlukta olabilmesi bu
durumu agiklayabilir. Ek olarak, literatiirde TMLHE geni ile ilgili degisiklikler en tutarli bir
bicimde OSB ile iliskilendirilmis olsa da, kontrol grubundaki olgularin bir kismina eslik eden
DEHB (%30) gibi otizm dis1 norogelisimsel bozukluklarin bulunmasi ve c¢alisma
popiilasyonunun kiigiik olmasi c¢aligmanin sonuclarini etkilemis olabilir. Ayni zamanda,
otizmin etiyolojisinde rol oynayan genetik etmenlerin kompleks ve heterojen bir bigimde ve
bireyler arasinda genis farkliliklar gosterdigi g6z oniinde bulunduruldugunda; ¢alismamiza
dahil edilen olgularin TMLHE gen ekpresyonlari, bu genin komsulugunda yer alan,
koeksprese edilen ve karnitin metabolizmasinda sorumlu diger diger genlerin genomik ve
transkripsiyonel degisiklikleri, epigenetik degisiklikler de dahil olmak {izere ¢ok sayida

ekspresyon diizeyini degistirebilecek faktorden etkilenmis olabilir.

Literatiirde TMLHE geninin farkli dokular ve yaslara 6zgii ekspresyon profilinin heniiz
tam olarak aydinlatilmamis oldugu goz oniinde bulunduruldugunda bu c¢alisma, bu alanda
sonraki ¢aligmalar i¢in bir temel olusturabilir. Otizmde TMLHE genindeki ekspresyon
degisikliklerini Turk popiilasyonunda inceleyen ilk ¢alismadir. Otizm ile iliskili olarak;
TMLHE geninde gosterilen bu degisiklikler ve c¢alismamizda saptanan ekspresyon
diizeylerinin sonraki ¢alismalarda daha biiyiik popiilasyon ve farkli irklarda, eslik eden olas1
genetik degisikliklerle iligkisellik baglaminda ve TMLHE geni komsulugunda yer alan,
koeksprese edilen diger genlerin genomik ve transkripsiyonel degisikliklerinin, diger kan
digindaki dokulardaki -6zellikle noral- ekspresyon diizeylerinin, iiriinlerin (TMLD enzimi,
karnitin diizeyleri) biyokimyasal analizlerinin de dahil edilerek arastirilmasi otizmin

etiyolojisine dair genetik etmenlere dair kavrayisimizi arttiracaktir.



57

7. KAYNAKLAR

Vaz FM, Ofman R, Westinga K, Back JW, Wanders RJA. Molecular and Biochemical
Characterization of Rat e- N -Trimethyllysine Hydroxylase, the First Enzyme of
Carnitine Biosynthesis. J Biol Chem [Internet]. 2001 Sep 7 [cited 2018 Oct
4];276(36):33512-7.  Available  from:  http://www.jbc.org/lookup/doi/10.1074/
jbc.M105929200

Nava C, Lamari F, Héron D, Mignot C, Rastetter A, Keren B, et al. Analysis of the
chromosome X exome in patients with autism spectrum disorders identified novel
candidate genes, including TMLHE. Transl Psychiatry [Internet]. 2012 Oct 23 [cited
2018 Oct 1];2(10):e179-e179. Awvailable from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/23092983

Xie Z, Jones A, Deeney JT, Hur SK, Bankaitis VA. Inborn Errors of Long-Chain Fatty
Acid B-Oxidation Link Neural Stem Cell Self-Renewal to Autism. Cell Rep [Internet].
2016 Feb 9 [cited 2018 Oct 1];14(5):991-9.  Available  from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26832401

Celestino-Soper PBS, Violante S, Crawford EL, Luo R, Lionel AC, Delaby E, et al. A
common X-linked inborn error of carnitine biosynthesis may be a risk factor for
nondysmorphic autism. Proc Natl Acad Sci [Internet]. 2012 May 22 [cited 2018 Oct
1];109(21):7974-81. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22566635

Celestino-Soper PBS, Shaw CA, Sanders SJ, Li J, Murtha MT, Ercan-Sencicek AG, et
al. Use of array CGH to detect exonic copy number variants throughout the genome in
autism families detects a novel deletion in TMLHE. Hum Mol Genet [Internet]. 2011
Nov 15 [cited 2019 Jan 17];20(22):4360-70.  Awvailable  from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21865298

Ziats MN, Comeaux MS, Yang Y, Scaglia F, Elsea SH, Sun Q, et al. Improvement of
regressive autism symptoms in a child with TMLHE deficiency following carnitine
supplementation. Am J Med Genet Part A. 2015;167(9):2162—7.

Ning Z, McLellan AS, Ball M, Wynne F, O’Neill C, Mills W, et al. Regulation of
SPRY3 by X chromosome and PAR2-linked promoters in an autism susceptibility
region. Hum Mol Genet [Internet]. 2015 Sep 15 [cited 2018 Oct 4];24(18):5126-41.
Available  from:  https://academic.oup.com/hmg/article-lookup/doi/10.1093/hmg/
ddv231


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

58

Beaudet AL. Brain carnitine deficiency causes nonsyndromic autism with an extreme
male Dbias: A hypothesis. BioEssays [Internet]. 2017 Aug [cited 2019 Jan
17];39(8):1700012. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28703319

Rutter M. Diagnosis and definition of childhood autism. J Autism Child Schizophr
[Internet]. 1978 Jun [cited 2019 Feb 11];8(2):139-61. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/670129

HELLER, T. Uber dementia infantilis (in Germany). Z Erforsch Behandl Jugndl
Schwachsinns [Internet]. 1908 [cited 2019 Feb 11];2:17-28. Available from:
https://ci.nii.ac.jp/naid/10011591313/

Potter HW. SCHIZOPHRENIA IN CHILDREN. Am J Psychiatry [Internet]. 1933 May
[cited 2019 Feb 11];89(6):1253-70. Available from: http://psychiatryonline.
org/doi/abs/10.1176/ajp.89.6.1253

BLEULER E, WHITE WA. THE THEORY OF SCHIZOPHRENIC NEGATIVISM. J
Nerv Ment Dis [Internet]. 1912 Jan [cited 2019 Feb 11];39(1):50-7. Available from:
https://insights.ovid.com/crossref?an=00005053-191201000-00009

Kanner L. Autistic disturbances of affective contact. Acta Paedopsychiatr [Internet].
1968 [cited 2019 Feb 11];35(4):100-36. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4880460

Asperger H. Die ,Autistischen Psychopathen” im Kindesalter. Arch Psychiatr
Nervenkr [Internet]. 1944 Jun [cited 2019 Feb 11];117(1):76-136. Available from:
http://link.springer.com/10.1007/BF01837709

childhood BR-E problems of early, 1955 undefined. Intensive study and treatment of
preschool children who show marked personality deviations, or “atypical
development,” and their parents. Basic Books, New York [Internet]. [cited 2019 Feb
11]; Awvailable from: https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Intensive study
and treatment of pre-school children who show marked personality deviations%2C or
atypical  development and their  parents&author=B. Rank&pages=491-
501&publication_year=1955

Wing L, Gould J. Severe impairments of social interaction and associated
abnormalities in children: epidemiology and classification. J Autism Dev Disord
[Internet]. 1979 Mar [cited 2019 Feb 11];9(1):11-29. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/155684


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

59

Association AP. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 5th ed.
Washington, DC2013.

Ritvo ER, Freeman BJ, Pingree C, Mason-Brothers A, Jorde L, Jenson WR, et al. The
UCLA-University of Utah epidemiologic survey of autism: prevalence. Am J
Psychiatry. 1989 Feb;146(2):194-9.

Fombonne E. The epidemiology of autism: a review. Psychol Med. 1999
Jul;29(4):769-86.

Baio J. Prevalence of Autism Spectrum Disorders: Autism and Developmental
Disabilities Monitoring Network, 14 Sites, United States, 2008. Morbidity and
Mortality Weekly Report. Surveillance Summaries. Volume 61, Number 3. Centers for

Disease Control and P.

Autism, Investigators DDMNSYP. Prevalence of autism spectrum disorder among
children aged 8 years—autism and developmental disabilities monitoring network, 11
sites, United States, 2010. Morbidity and Mortality Weekly Report: Surveillance
Summaries. 2014;

Duchan E, Patel DR. Epidemiology of autism spectrum disorders. Pediatr Clin North
Am. 2012 Feb;59(1):27-43, ix—X.
Gurney JG, Fritz MS, Ness KK, Sievers P, Newschaffer CJ, Shapiro EG. Analysis of

prevalence trends of autism spectrum disorder in Minnesota. Archives of pediatrics &
adolescent medicine. 2003;157(7):622-7.

Werner E, Dawson G. Validation of the phenomenon of autistic regression using home

videotapes. Archives of general psychiatry. 2005;62(8):889-95.
Motavalli MN. Otizm Spektrum Bozukluklar1. Istanbul: Nobel T1p Kitapevleri; 2013.

Landa R, Garrett-Mayer E. Development in infants with autism spectrum disorders: a
prospective study. Journal of Child Psychology and Psychiatry. 2006;47(6):629-38.

Volkmar FR, Paul R, Klin A, Cohen DJ. Handbook of autism and pervasive
developmental disorders, diagnosis, development, neurobiology, and behavior: John
Wiley & Sons; 2005.

Simonoff E, Pickles A, Charman T, Chandler S, Loucas T, Baird G. Psychiatric
disorders in children with autism spectrum disorders: prevalence, comorbidity, and
associated factors in a population-derived sample. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry. 2008 Aug;47(8):921-9.



29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

60

Lai M-C, Lombardo M, Baron-Cohen S. Autism. Vol. 383, Lancet. 2013.
Mattila M-L, Hurtig T, Haapsamo H, Jussila K, Kuusikko-Gauffin S, Kielinen M, et al.

Comorbid psychiatric disorders associated with Asperger syndrome/high-functioning
autism: a community- and clinic-based study. J Autism Dev Disord. 2010
Sep;40(9):1080-93.

Hallmayer J, Cleveland S, Torres A, Phillips J, Cohen B, Torigoe T, et al. Genetic
heritability and shared environmental factors among twin pairs with autism. Arch Gen
Psychiatry. 2011 Nov;68(11):1095-102.

Muhle R, Trentacoste S V, Rapin I. The genetics of autism. Pediatrics. 2004
May;113(5):e472-86.

Veenstra-VanderWeele J, Cook EHJ. Molecular genetics of autism spectrum disorder.
Mol Psychiatry. 2004 Sep;9(9):819-32.

Abrahams BS, Geschwind DH. Advances in autism genetics: on the threshold of a new
neurobiology. Nat Rev Genet. 2008 May;9(5):341-55.

Lauritsen MB, Pedersen CB, Mortensen PB. Effects of familial risk factors and place
of birth on the risk of autism: a nationwide register-based study. J Child Psychol
Psychiatry. 2005 Sep;46(9):963-71.

Miles JH. Autism spectrum disorders--a genetics review. Genet Med. 2011
Apr;13(4):278-94.

Kemper TL, Bauman M. Neuropathology of infantile autism. Journal of

neuropathology and experimental neurology. 1998;57(7):645.

Bailey A, Luthert P, Dean A, Harding B, Janota I, Montgomery M, et al. A
clinicopathological study of autism. Brain: a journal of neurology. 1998;121(5):889-
905.

Piven J, Elison JT, Zylka MJ. Toward a conceptual framework for early brain and

behavior development in autism. Molecular Psychiatry. 2017;23:165.

Vogt D, Cho KKA, Lee AT, Sohal VS, Rubenstein JLR. The parvalbumin/somatostatin
ratio is increased in Pten mutant mice and by human PTEN ASD alleles. Cell reports.
2015;11(6):944-56.



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

61

Marchetto MC, Belinson H, Tian Y, Freitas BC, Fu C, Vadodaria K, et al. Altered
proliferation and networks in neural cells derived from idiopathic autistic individuals.
Mol Psychiatry. 2017;22(6):820-35.

Wang P, Lin M, Pedrosa E, Hrabovsky A, Zhang Z, Guo W, et al. CRISPR/Cas9-
mediated heterozygous knockout of the autism gene CHD8 and characterization of its

transcriptional networks in neurodevelopment. Mol Autism. 2015;6:55.

Casanova MF, van Kooten 1AJ, Switala AE, van Engeland H, Heinsen H, Steinbusch
HWM, et al. Minicolumnar abnormalities in autism. Acta Neuropathol. 2006
Sep;112(3):287-303.

Schultz RT. Developmental deficits in social perception in autism: the role of the
amygdala and fusiform face area. Int J Dev Neurosci. 2005;23(2-3):125-41.

Flinkkila E, Keski-Rahkonen A, Marttunen M, Raevuori A. Prenatal Inflammation,
Infections and Mental Disorders. Psychopathology. 2016;49(5):317-33.

Kocovska E, Fernell E, Billstedt E, Minnis H, Gillberg C. Vitamin D and autism:
clinical review. Res Dev Disabil. 2012;33(5):1541-50.

Ergaz Z, Weinstein-Fudim L, Ornoy A. Genetic and non-genetic animal models for
autism spectrum disorders (ASD). Reprod Toxicol. 2016 Sep;64:116-40.

Manning SE, Davin CA, Barfield WD, Kotelchuck M, Clements K, Diop H, et al.
Early diagnoses of autism spectrum disorders in Massachusetts birth cohorts, 2001-
2005. Pediatrics. 2011 Jun;127(6):1043-51.

Gardener H, Spiegelman D, Buka SL. Perinatal and neonatal risk factors for autism: a
comprehensive meta-analysis. Pediatrics. 2011 Aug;128(2):344-55.

Volkmar FR, Lord C, Bailey A, Schultz RT, Klin A. Autism and pervasive
developmental disorders. J Child Psychol Psychiatry. 2004 Jan;45(1):135-70.
Rubenstein  JLR, Merzenich MM. Model of autism: increased ratio of
excitation/inhibition in key neural systems. Genes Brain Behav. 2003 Oct;2(5):255-67.
Purcell AE, Jeon OH, Zimmerman AW, Blue ME, Pevsner J. Postmortem brain

abnormalities of the glutamate neurotransmitter system in autism. Neurology. 2001
Nov;57(9):1618-28.



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

62

Yorbik O, Sayal A, Akay C, Akbiyik DI, Sohmen T. Investigation of antioxidant
enzymes in children with autistic disorder. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids.
2002 Nov;67(5):341-3.

Chauhan A, Chauhan V. Oxidative stress in autism. Pathophysiol Off J Int Soc
Pathophysiol. 2006 Aug;13(3):171-81.

James SJ, Rose S, Melnyk S, Jernigan S, Blossom S, Pavliv O, et al. Cellular and
mitochondrial glutathione redox imbalance in lymphoblastoid cells derived from
children with autism. FASEB J Off Publ Fed Am Soc Exp Biol. 2009
Aug;23(8):2374-83.

Berg AT, Plioplys S, Tuchman R. Risk and correlates of autism spectrum disorder in
children with epilepsy: a community-based study. J Child Neurol. 2011
May;26(5):540-7.

Yasuhara A. Correlation between EEG abnormalities and symptoms of autism
spectrum disorder (ASD). Brain Dev. 2010 Nov;32(10):791-8.

Boutros NN, Lajiness-O’Neill R, Zillgitt A, Richard AE, Bowyer SM. EEG changes
associated with autistic spectrum disorders. Neuropsychiatric Electrophysiology.
2015;1(1):3.

Monfregola J, Napolitano G, Conte I, Cevenini A, Migliaccio C, D’Urso M, et al.
Functional characterization of the TMLH gene: promoter analysis, in situ
hybridization, identification and mapping of alternative splicing variants. Gene
[Internet]. 2007 Jun 15 [cited 2019 Jan 30];395(1-2):86-97. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17408883

Clark-Taylor T, Clark-Taylor BE. Is autism a disorder of fatty acid metabolism?
Possible dysfunction of mitochondrial beta-oxidation by long chain acyl-CoA
dehydrogenase. Med Hypotheses. 2004; 62:970-975. [PubMed: 15142659].

Filipek PA, Juranek J, Nguyen MT, Cummings C, Gargus JJ. Relative carnitine
deficiency in autism. J Autism Dev Disord. 2004; 34:615-623. [PubMed: 15679182].

Rossignol DA, Frye RE. Mitochondrial dysfunction in autism spectrum disorders: a
systematic review and meta-analysis. Mol Psychiatry. 2011; 17:290-314. [PubMed:
21263444].



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

63

Waisbren SE, Landau Y, Wilson J, Vockley J. Neuropsychological outcomes in fatty
acid oxidation disorders: 85 cases detected by newborn screening. Dev Disabil Res
Rev. 2013; 17:260-268. [PubMed: 23798014].

Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of Relative Gene Expression Data Using Real-
Time Quantitative PCR and the 2—AACT Method. Methods [Internet]. 2001 Dec [cited
2019 Feb 11];25(4):402-8. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11846609

Cohen, J. (1988). Statistical power analysis for the behavioral sciences. 2nd. In:
Hillsdale, NJ: erlbaum.

Anney R, Klei L, Pinto D, Regan R, Conroy J, Magalhaes TR, et al. A genome-wide
scan for common alleles affecting risk for autism. Hum Mol Genet. 2010
Oct;19(20):4072-82.

Curran S, Bolton P, Rozsnyai K, Chiocchetti A, Klauck SM, Duketis E, et al. No
association between a common single nucleotide polymorphism, rs4141463, in the
MACROD?2 gene and autism spectrum disorder. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet. 2011 Sep;156B(6):633-9.

Jones RM, Cadby G, Blangero J, Abraham LJ, Whitehouse AJO, Moses EK.
MACROD?2 gene associated with autistic-like traits in a general population sample.
Psychiatr Genet. 2014 Dec;24(6):241-8.

Namjou B, Marsolo K, Caroll RJ, Denny JC, Ritchie MD, Verma SS, et al. Phenome-
wide association study (PheWAS) in EMR-linked pediatric cohorts, genetically links
PLCL1 to speech language development and IL5-IL13 to Eosinophilic Esophagitis.
Front Genet. 2014;5:401.

Prandini P, Pasquali A, Malerba G, Marostica A, Zusi C, Xumerle L, et al. The
association of rs4307059 and rs35678 markers with autism spectrum disorders is
replicated in Italian families. Psychiatr Genet. 2012 Aug;22(4):177-81.

Torrico B, Chiocchetti AG, Bacchelli E, Trabetti E, Hervas A, Franke B, et al. Lack of
replication of previous autism spectrum disorder GWAS hits in European populations.
Autism Res. 2017 Feb;10(2):202-11.

Fombonne E. Epidemiology of autistic disorder and other pervasive developmental
disorders. J Clin Psychiatry. 2005;66 Suppl 1:3-8.



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

64

Hultman CM, Sandin S, Levine SZ, Lichtenstein P, Reichenberg A. Advancing
paternal age and risk of autism: new evidence from a population-based study and a

meta-analysis of epidemiological studies. Mol Psychiatry. 2011 Dec;16(12):1203-12.

Sandin S, Hultman CM, Kolevzon A, Gross R, MacCabe JH, Reichenberg A.
Advancing maternal age is associated with increasing risk for autism: a review and
meta-analysis. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2012 May;51(5):477-486.el.

Kanne SM, Christ SE, Reiersen AM. Psychiatric symptoms and psychosocial
difficulties in young adults with autistic traits. J Autism Dev Disord. 2009
Jun;39(6):827-33.

Kotte, A., Joshi, G., Fried, R., Uchida, M., Spencer, A., Woodworth, K. Y., . . .

Biederman, J. (2013). Autistic Traits in Children With and Without ADHD. Pediatrics,
132(3), e612-e622. doi:10.1542/peds.2012-3947.

Rosenberg RE, Kaufmann WE, Law JK, Law PA. Parent report of community
psychiatric comorbid diagnoses in autism spectrum disorders. Autism Res Treat.
2011;2011:405849.

Ziats MN, Comeaux MS, Yang Y, Scaglia F, Elsea SH, Sun Q, et al. Improvement of
regressive autism symptoms in a child with TMLHE deficiency following carnitine
supplementation. Am J Med Genet Part A [Internet]. 2015 Sep [cited 2018 Oct
1];167(9):2162-7. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25943046

Kang HJ, Kawasawa YI, Cheng F, Zhu Y, Xu X, Li M, et al. Spatio-temporal
transcriptome of the human brain. Nature. 2011 Oct;478(7370):483-9.

Chien W-H, Gau SS-F, Chen C-H, Tsai W-C, Wu Y-Y, Chen P-H, et al. Increased
gene expression of FOXP1 in patients with autism spectrum disorders. Mol Autism.
2013 Jul;4(1):23.

Gregg JP, Lit L, Baron CA, Hertz-Picciotto I, Walker W, Davis RA, et al. Gene

expression changes in children with autism. Genomics. 2008 Jan;91(1):22-9.

Voineagu |. Gene expression studies in autism: moving from the genome to the
transcriptome and beyond. Neurobiol Dis. 2012 Jan;45(1):69-75.

https://gtexportal.org/home/gene/ TMLHE.



84.

85.

86.

87.

65

Van Vranken JG, Bricker DK, Dephoure N, Gygi SP, Cox JE, Thummel CS, Rutter J.
SDHAF4 promotes mitochondrial succinate dehydrogenase activity and prevents
neurodegeneration. Cell Metab. 2014 Aug 5;20(2):241-52. doi:
10.1016/j.cmet.2014.05.012. Epub 2014 J.

Kim YJ, Park JK, Kang WS, Kim SK, Park HJ, Nam M et al. LAMB1 polymorphism
IS associated with autism symptom severity in Korean autism spectrum disorder
patients Nord J Psychiatry. 2015;69(8):594-8. doi: 10.3109/08039488.2015.1022597.
Epub 2015 Mar 16.

Caprioli A, Markowska AL, Olton DS. Acetyl-L-Carnitine: chronic treatment improves
spatial acquisition in a new environment in aged rats. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
1995 Jul;50(4):B232-36.

Taglialatela G, Caprioli A, Giuliani A, Ghirardi O. Spatial memory and NGF levels in
aged rats: natural variability and effects of acetyl-L-carnitine treatment. Exp Gerontol.
1996 Sep-Oct;31(5):577-87.



66

8. EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

HASTA GRUBU ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU
BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

ARASTIRMANIN ADI: “Otizm Spektrum Bozuklugu Hastalarinda Hedef Gen MACROD2
Ekspresyon Profilinin Incelenmesi”

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!

Bu ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden
once calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi
Ozgiirce verebilmeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyun.

CALISMANIN AMACI NEDIR? Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sozel ve sézel olmayan iletigim
becerilerinde yetersizlikler, sosyal iligki kurmakla ilgili giigliikler ve tekrarlayici hareketler/kisith ilgi
alanlar1 gibi belirtileri olan ve erken ¢ocuklukta baglayan gelisimsel bir hastaliktir. Diinya ¢apinda
OSB’nin goriilme siklig1 son yillarda oldukga artmis olup, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki giincel
bilgilere gore her 68 ¢ocuktan 1’ini etkilemektedir. Otizmin nedenleri heniiz tamamen agiklanabilmis
degildir. Yapilan calismalarda kalitsal faktorlerin biiylik rol oynadigi, otizmli bireylerin bulundugu
ailelerde bagka bir otizmli birey goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir. Bu nedenle otizme neden
olabilecek olasi kalitsal faktorlerin incelenmesi; hastaligi 6nleme, hastalifin gidisatin1 6ngorebilme ve
yeni tedavi secenekleri gelistirebilmek i¢in oldukga onem teskil etmektedir. Caligmamizin amaci,
poliklinigimizde takip edilen OSB hastalig1 olan ¢ocuk ve ergenlerden kan &rnekleri alarak, bu
orneklerin genetik incelemelerini yaparak ve ¢ocugunuzun genleri ile saglikli gelisen diger cocuklarin
genleri arasinda farkliliklar olup olmadigini, varsa bu farkliliklarin hastalik gelisimi ile ilgili olup
olmadigini belirlemektir.

KATILMA KOSULLARI NELERDIR? Bu ¢alismaya Otizm Spektrum Bozuklugu teshisi alms, 2-18
yas arasindaki c¢ocuk ve ergenler katilabilecektir. Katilimcilarin bilinen bir genetik, metabolik,
ilerleyici norolojik bir hastalik ve agir/cok agir zihinsel yetersizlik teshisi almamis olmasi
gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR? ITF Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’nde sizi
takip eden doktorunuz, birtakim degerlendirmeler yaptiktan sonra klinik hemsiresi tarafindan
¢ocugunuzdan 5 - 8 cc kan alinacak, 6zel bir tiiplin icine alindiktan sonra incelemeyi yapacak
laboratuvara gonderilecektir. Bu ¢alisma esnasinda daha dnceden kullandiginiz ilaglarinizi kullanmaya
devam edebilirsiniz, ¢aligma ile ilgili size baska bir ilag¢ verilmeyecektir.

SORUMLULUKLARIM NELERDIR? Arastirma i¢in yapilacak goriismeye ve kan vermeye kendi
imkanlarinizla gelmeniz istenecektir. Arastirmaya katildiginiz i¢in rutin tedavi masraflariiz disinda
bir parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz.

KATILIMCI SAYISI NEDIR? Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 en az 200’ diir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEK? Bu arastirmada yer almaniz igin &ngoriilen siire goriisme
basina yaklagik yarim saat kadardir. Birden fazla goriisme planlanmamaktadir. Calismanin 5 ay gibi
bir siirede sonuglanmasi amaglanmaktadir.
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CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARARLAR NELERDIR? Bu arastirma ile
Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklarda genetik farkliliklar olup olmadigin1 gorerek hastaligin
kalitsal nedenlerini daha iyi anlamak amaclanmaktadir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NELERDIR? Bu arastirma igin
sizden kan aliacaktir. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda kan alinan bdlgede agr1 ve morarma
ile nadiren islem sirasinda bayilma olabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da
kiiciik kan pihtisi olusabilir. Bu tiir sorunlarla karsilagsma riskini minimuma indirmek i¢in gerekli
tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASI SAKINCALI ILACLAR VEYA
BESINLER NELERDIR? Eger herhangi bir nedenle kan sulandirici ilag kullaniyorsamz gerekli
onlemlerin alinabilmesi igin bunu kan alma isleminden 6nce sdylemelisiniz. Kan alinimi esnasinda ag
kalmaniz gerekli degildir. Calisma esnasinda tarafimizdan size herhangi bir ilag uygulamasi sz
konusu olmayacagindan c¢esitli nedenlerle kullandiginiz baska ilaglariniz varsa bunlar1 doktorlarinizin
uygun gordigii sekilde almaya devam ediniz.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM? Calisma kriterlerine uymamaniz
veya c¢aligma siirecinde arastirdigimiz degerlerin degigsmesine neden olabilecek herhangi bir durum
gelismesi halinde caligsma dis1 birakilabilirsiniz. Bu durum ¢ocugunuzun tedavisini etkilemeyecektir,
poliklinik hekimi takibine devam edecektir.

ARASTIRMA SURESINCE ARAMAM GEREKIRSE SIiZE NASIL ULASABILIRIM?
Hastaliginizla ilgili aragtirmay: ilgilendirebilecegini diisiindiigiiniiz herhangi bir konuda, arastirma
hakkinda bilgi almak icin ya da diger sorularimz igin 0-212-414200 dan 12885’ten Dr. Ipek Kuscu
Oziicer’e ulasabilir, ya da 12832’den klinik sekreteri Sema Tinmaz’a mesaj birakabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR? Bu arastirma ile ilgili higbir
tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar sizden veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi
veya Ozel kurum veya kuruluslardan talep edilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR? Bu galismay1 destekleyen kurum istanbul
Universitesi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE SAHSIMA HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR? Bu ¢alisma goniilliiliik esasina dayali olup size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR? Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize
baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz veya herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz. Aragtirmanin sonuglar1 yukarida belirtilen bilimsel amagla kullanilacaktir. Alinan kan
ornekleri, daha sonra bagka kalitsal faktorleri incelemek amaci ile de kullanilabilir. Arastirmaya
katilmay1 kabul etmemeniz veya arastirmadan ayrilmaniz ¢ocugunuzun poliklinigimizdeki tedavi
stirecini etkilemeyecektir.

ARASTIRMA ESNASINDA VERDIGIM BILGILERIN GiZLILiGi SAGLANABILECEK MIDIiR?
Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir. Tibb1 bilgilerinize sadece arastirmada yer alan kisilerle arastirmanin
giivenilirligini denetleyen kurum ve kuruluslar ulasabilirler.
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Katilimcinin Velisinin/Vasisinin Beyan

Saymn Dr. Ipek Kuscu Oziicer tarafindan Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanligi’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastima ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya ’katilime1’’ olarak davet
edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmacilar1t zor durumda birakmamak igin arastirmadan cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun
olacagmin bilincindeyim.) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
O0deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ipek Kuscu Oziicer’e
212-4142000° dan 12885 ve 12832 no’lu telefondan ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fak. Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Stileymaniye Mahallesi Takvimhane Cad. No:19 adresinden
arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi
sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde ‘’katilimc1’’ olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan
daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

1 “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin incelenmesi”
aragtirmasi kapsaminda g¢ocugumdan alinan biyolojik orneklerin sadece yukarida bahsi gegen
arastirmada kullanilmasina izin veriyorum

71 “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin Incelenmesi”
arastirmast kapsaminda ¢ocugumdan alinan biyolojik 6rneklerin ileride yapilmasi planlanan tiim
aragtirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

] “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin Incelenmesi”

aragtirmasi kapsaminda ¢ocugumdan alinan biyolojik 6rneklerin hi¢bir kosulda kullanilmasina izin
vermiyorum.

Imzal1 bu formun bir kopyas1 bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir
baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Velisinin/Vasisinin Adi1-soyady/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin

Adi-soyady/ Imzasy/ Tarih

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan kisinin Adi-soyady/ ImzasyTarih/ Adresi (varsa telefon no., faks
no,...)

Yasal temsilcinin Adi-soyadi/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)
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SAGLIKLI GONULLULER iCiN BILGILENDIRILMi$ GONULLU ONAM FORMU
BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

ARASTIRMANIN ADI: “Otizm Spektrum Bozuklugu Hastalarinda Hedef Gen MACROD?2
Ekspresyon Profilinin Incelenmesi”

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!

Bu ¢aligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden
once caligmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi
Ozgiirce verebilmeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyun.

CALISMANIN AMACI NEDIR? Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sozel ve sézel olmayan iletigim
becerilerinde yetersizlikler, sosyal iligski kurmakla ilgili gliclikkler ve tekrarlayici hareketler/kisitl ilgi
alanlar1 gibi belirtileri olan ve erken cocuklukta baglayan gelisimsel bir hastaliktir. Diinya ¢apinda
OSB’nin goriilme siklig1 son yillarda oldukca artmis olup, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki giincel
bilgilere gore her 68 ¢ocuktan 1’ini etkilemektedir. Otizmin nedenleri heniiz tamamen agiklanabilmis
degildir. Yapilan ¢alismalarda kalitsal faktdrlerin biiyiik rol oynadigi, otizmli bireylerin bulundugu
ailelerde baska bir otizmli birey goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir. Bu nedenle otizme neden
olabilecek olasi kalitsal faktorlerin incelenmesi; hastaligi 6nleme, hastaligin gidisatini 6ngorebilme ve
yeni tedavi secenekleri gelistirebilmek i¢in olduk¢a onem teskil etmektedir. Calismamizin amaci,
cocugunuzdan kan Ornekleri alarak, bu &rneklerin genetik incelemelerini yaparak ve ¢ocugunuzun
genleri ile otizmli diger cocuklarin genleri arasinda farkliliklar olup olmadigini, varsa bu farkliliklarin
hastalik gelisimi ile ilgili olup olmadigini belirlemektir.

KATILMA KOSULLARI NELERDIR? Bu ¢alismaya Otizm Spektrum Bozuklugu teshisi olmayan, 2-
18 yas arasindaki cocuk ve ergenler katilabilecektir. Katilimcilarin bilinen bir genetik, metabolik,
ilerleyici norolojik bir hastalik ve agir/cok agir zihinsel yetersizlik teshisi almamis olmasi
gerekmektedir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR? ITF Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’nde,
arastirmay1 yiirliten doktor birtakim degerlendirmeler yaptiktan sonra klinik hemsiresi tarafindan
¢ocugunuzdan 5 - 8 cc kan alinacak, 6zel bir tiipiin i¢ine alindiktan sonra incelemeyi yapacak
laboratuvara gonderilecektir. Bu ¢alisma esnasinda daha dnceden kullandiginiz ilaglarinizi kullanmaya
devam edebilirsiniz, ¢alisma ile ilgili size baska bir ilag verilmeyecektir.

SORUMLULUKLARIM NELERDIR? Arastirma igin yapilacak goriismeye ve kan vermeye kendi
imkanlarinizla gelmeniz istenecektir. Arastirmaya katildiginiz i¢in rutin tedavi masraflarimiz disinda
bir parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz.

KATILIMCI SAYISI NEDIR? Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayisi en az 200’ dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEK? Bu arastirmada yer almamz igin 6ngdriilen siire goriigme
basina yaklagik yarim saat kadardir. Birden fazla goriisme planlanmamaktadir. Caligmanin 5 ay gibi
bir siirede sonu¢lanmasi amag¢lanmaktadir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARARLAR NELERDIR? Bu arastirma ile
Otizm Spektrum Bozuklugu olan cocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasinda genetik farkliliklar olup
olmadigini gorerek hastaligin kalitsal nedenlerini daha iyi anlamak amaglanmaktadir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER NELERDIR? Bu arastirma icin
sizden kan alinacaktir. Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda kan almman bdlgede agr1 ve morarma
ile nadiren islem sirasinda bayilma olabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da
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kiigiik kan pihtisi olusabilir. Bu tiir sorunlarla karsilagsma riskini minimuma indirmek i¢in gerekli
tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASI SAKINCALI ILACLAR VEYA
BESINLER NELERDIR? Eger herhangi bir nedenle kan sulandirici ilag kullaniyorsamz gerekli
onlemlerin alinabilmesi i¢in bunu kan alma isleminden 6nce sdylemelisiniz. Kan alinimi esnasinda ag
kalmaniz gerekli degildir. Calisma esnasinda tarafimizdan size herhangi bir ilag uygulamasi sz
konusu olmayacagindan cesitli nedenlerle kullandiginiz baska ilaglariniz varsa bunlar1 doktorlarinizin
uygun gordigii sekilde almaya devam ediniz.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM? Calisma kriterlerine uymamaniz
veya calisma siirecinde arastirdigimiz degerlerin degismesine neden olabilecek herhangi bir durum
gelismesi halinde ¢aligma dis1 birakilabilirsiniz. Bu durum ¢ocugunuzun tedavisini etkilemeyecektir,
poliklinik hekimi takibine devam edecektir.

ARASTIRMA SURESINCE ARAMAM GEREKIRSE SIZE NASIL ULASABILIRIM?
Hastaligimizla ilgili arastirmay1 ilgilendirebilecegini diisiindiigiiniiz herhangi bir konuda, arastirma
hakkinda bilgi almak igin ya da diger sorularmmz igin 0-212-414200 dan 12885’ten Dr. Ipek Kuscu
Oziicer’e ulasabilir, ya da 12832°den klinik sekreteri Sema Tinmaz’a mesaj birakabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR? Bu arastirma ile ilgili higbir
tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar sizden veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi
veya 0zel kurum veya kuruluslardan talep edilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR? Bu calismayi destekleyen kurum istanbul
Universitesi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE SAHSIMA HERHANGI BIR ODEME YAPILACAK
MIDIR? Bu ¢alisma goniilliiliik esasina dayali olup size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR? Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize
baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz veya herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz. Aragtirmanin sonuglar1 yukarida belirtilen bilimsel amagcla kullanilacaktir. Alman kan
ornekleri, daha sonra bagka kalitsal faktorleri incelemek amaci ile de kullanilabilir. Arastirmaya
katilmay1 kabul etmemeniz veya arastirmadan ayrilmaniz ¢ocugunuzun poliklinigimizdeki tedavi
siirecini etkilemeyecektir.

ARASTIRMA ESNASINDA VERDIGIM BILGILERIN GiZLILIGI SAGLANABILECEK MIDIiR?
Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir. Tibb1 bilgilerinize sadece arastirmada yer alan kisilerle arastirmanin
giivenilirligini denetleyen kurum ve kuruluslar ulasabilirler.
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Katilimcinin Velisinin/Vasisinin Beyan

Saymn Dr. Ipek Kusgu Oziicer tarafindan Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanligi’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastima ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya ’katilime1’’ olarak davet
edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmacilar1t zor durumda birakmamak igin arastirmadan cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun
olacagmin bilincindeyim.) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
O0deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ipek Kuscu Oziicer’e
212-4142000° dan 12885 ve 12832 no’lu telefondan ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fak. Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Stileymaniye Mahallesi Takvimhane Cad. No:19 adresinden
arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi
sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde ‘’katilimc1’’ olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan
daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

1 “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin incelenmesi”
aragtirmasi kapsaminda g¢ocugumdan alinan biyolojik orneklerin sadece yukarida bahsi gegen
arastirmada kullanilmasina izin veriyorum

71 “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin Incelenmesi”
arastirmast kapsaminda ¢ocugumdan alinan biyolojik 6rneklerin ileride yapilmasi planlanan tiim
aragtirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

] “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin Incelenmesi”

aragtirmasi kapsaminda ¢ocugumdan alinan biyolojik 6rneklerin hi¢bir kosulda kullanilmasina izin
vermiyorum.

Imzal1 bu formun bir kopyas1 bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir
baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Velisinin/Vasisinin Adi1-soyady/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin

Adi-soyady/ Imzasy/ Tarih

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan kisinin Adi-soyady/ ImzasyTarih/ Adresi (varsa telefon no., faks
no,...)

Yasal temsilcinin Adi-soyadi/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)
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12-18 YAS GONULLULER iCiN UYARLANMIS BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM
FORMU
BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

ARASTIRMANIN ADI: “Otizm Spektrum Bozuklugu Hastalarinda Hedef Gen MACROD?2
Ekspresyon Profilinin Incelenmesi”

Merhaba!

BU FORMU LUTFEN DIKKATLICE OKU. ANLAMADIGIN BiR KISIM OLURSA
DOKTORUNA DANISABILIRSIN.

Bu caligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasin. Bu galismada yer almay1 kabul etmeden
once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlaman ve kararimi bu bilgilendirme sonrasi1 6zgiirce
verebilmen gerekmektedir. Sana 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice oku.

CALISMANIN AMACI NEDIR? Otizm, konusma ve arkadaslik kurmakla ilgili giicliikler ve
yineleyen hareketler yapma gibi belirtileri olan ve bebeklikte baslayan bir hastaliktir. Diinyada otizmin
giderek daha g¢ok goriilmektedir ve Amerika’daki bilgilere gore her 68 cocuktan biri otizmlidir.
Otizmin nedenleri heniiz tamamen agiklanabilmis degildir. Yapilan g¢aligmalarda kalitsal (anne-
babadan gelen) problemlerin énemli oldugu, otizmli ¢ocuklarin bulundugu ailelerde bagka bir otizmli
cocuk goriilme sikliginin arttigr gosterilmistir. Bu nedenle otizme neden olabilecek olasi kalitsal
nedenlerin incelenmesi; hastaligi onleme, hastaligin ilerleyisini tahmin etme ve yeni tedaviler
gelistirmek i¢in oldukg¢a 6nemlidir. Caligmamizin amaci, sizden kan alarak, bu 6rnekleri incelemek ve
genleriniz ile otizmli diger g¢ocuklarin genleri arasinda farkliliklar olup olmadigini, varsa bu
farkliliklarin hastalik gelisimi ile ilgili olup olmadigini belirlemektir.

KATILMA KOSULLARI NELERDIR? Bu ¢alismaya Otizm Spektrum Bozuklugu teshisi olmayan, 2-
18 yas arasindaki cocuk ve ergenler katilabilecektir. Katilimcilarin bilinen bir genetik, metabolik,
ilerleyici norolojik bir hastalik ve agir/cok agir zihinsel yetersizlik teshisi almamis olmasi
gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR? ITF Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’ndeki
doktorun seninle goriistilkten sonra klinik hemsiresi tarafindan senden kan alinacak, 6zel bir tiipiin
i¢ine alindiktan sonra laboratuvarda incelenecektir.

SORUMLULUKLARIM NELERDIR? Arastirma igin yapilacak goriismeye ve kan vermeye ailen ile
gelmen istenecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR? Arastirmada yer alacak ¢ocuklarin sayis1 en az 200’ diir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEK? Bu arastirma i¢in doktorunla yarim saat gdriismen ve kan
vermen gerekecektir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARARLAR NELERDIR? Bu arastirma ile
otizmli ¢ocuklar ile diger ¢cocuklar arasindaki farklar daha iyi anlagilacaktir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER NELERDIR? Bu arastirma igin
senden kan alinacaktir. Kan alinirken ve sonrasinda biraz canin aciyabilir. Acimamasi i¢in elimizden
geleni yapacagiz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASI SAKINCALI ILACLAR VEYA
BESINLER NELERDIR? Kan alimirken a¢ olman gerekli degil. Kan almadan 6nce ve sonra
istediklerini yiyebilirsin. Kullanmakta oldugun bir ilag varsa, ayni sekilde icmeye devam edebilirsin.
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HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM? Calisma igin uygun olmaman
veya caligsma siirecinde arastirdigimiz nedenlerde degisiklikler olursa ¢alismadan ¢ikarilabilirsin. Bu
durum poliklinik tedavini etkilemeyecektir.

ARASTIRMA SURESINCE ARAMAM GEREKIRSE SiZE NASIL ULASABILIRIM? Arastirmay1
ilgilendirebilecegini diisiindiigiin herhangi bir konuda, arastirma hakkinda bilgi almak i¢cin ya da diger
sorularin i¢in 0-212-414200 dan 12885’ten Dr. Ipek Kusgu Oziicer’e ulasabilirsin.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR? Bu arastirma i¢in senden ya
da ailenden higbir iicret istenmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR? Bu galismay: destekleyen kurum istanbul
Universitesi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE SAHSIMA HERHANGI BIR ODEME YAPILACAK
MIDIR? Bu ¢alisma goniilliiliik esasina dayal1 olup sana herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR? Bu arastirmada yer almak tamamen senin istegine
baghdir. Arastirmada yer almayr reddedebilirsin veya istedigin zaman aragtirmadan ayrilabilirsin.
Arastirmanin sonuglart yukarida belirtilen bilimsel amacla kullanilacaktir. Alinan kan 6rnekleri, daha
sonra baska kalitsal faktorleri incelemek amaci ile de kullanilabilir. Arastirmaya katilmay1 kabul
etmemen veya arastirmadan ayrilman tedavi siirecini etkilemeyecektir.

ARASTIRMA ESNASINDA VERDIGIM BILGILERIN GIiZLILIGI SAGLANABILECEK MIDIR?
Sana ait tiim bilgiler gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgilerin verilmeyecektir.
Tibb1 bilgilerine sadece aragtirmada yer alan kisilerle arastirmanin giivenilirligini denetleyen kurum ve
kuruluslar ulasabilirler.
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Katilimcinin Beyani

Saymn Dr. Ipek Kuscu Oziicer tarafindan Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanligi’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastima ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ’katilimci’” olarak davet
edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak
aragtirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacagmin bilincindeyim.) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
O0deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ipek Kuscu Oziicer’e
212-4142000° dan 12885 ve 12832 no’lu telefondan ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fak. Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Siileymaniye Mahallesi Takvimhane Cad. No:19 adresinden
arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diigiinme siiresi
sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde ‘’katilimc1’’ olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan
daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

] “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin incelenmesi”
aragtirmasi kapsaminda alinan biyolojik Orneklerimin sadece yukarida bahsi gegen arastirmada
kullanilmasina izin veriyorum

71 “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin incelenmesi”
arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda
kullanilmasina izin veriyorum.

] “Otizm Spektrum Bozuklugunda Hedef Gen MACROD2 Gen Ekspresyon Profilinin incelenmesi”

aragtirmast kapsaminda alman biyolojik Orneklerimin hi¢bir kosulda kullanilmasina izin
vermiyorum.

Imzal1 bu formun bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir
baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin

Adi-soyady/ imzasy/ Tarih

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan Kisinin Adi-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks
no,...)

Yasal temsilcinin Adi-soyadi/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)
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Ek-2: Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik Veri Formu

Adi Soyadt:

TC Kimlik:

Dosya no:

Dogum Tarihi:
Yast:

Cinsiyeti:

Egitim:

Ozel egitim:
Kardes sayisi/yast:
Telefon:

Soyagaci:

1Q/QD (varsa):
Regresyon oykiisii:
Gelisim dykiisii:
Yiirlime:
Ik kelime:
Ciimle kurma:
Tuvalet egitimi:
Annenin yast:
Annede bilinen hastalik (tibbi/psikiyatrik):
Babanin yast:
Babada bilinen hastalik (tibbi/psikiyatrik):
Akraba evliligi:
Birinci derece akrabalarda bilinen zeka ve gelisim gerilikleri, otizm spektrum bozuklugu:
Olgekler:
e CODO:
e Sorun Davranis Kontrol Listesi
o  Asiri hareketlilik:
o Atalet:
o Yinelenen davraniglar:
o Zarar veren davraniglar:
o Diger davraniglar:
e Turgay Yikici Davranis Bozukluklar1 Tarama Anketi- DEHB igin alt dlgekler
o Dikkat eksikligi:
o Hiperaktivite ve Diirtiisellik:
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Ek-3: Cocukluk Cag1 Otizm Derecelendirme Olgegi

COCUKLUK OTiZMi PUANLAMA OLCEGI

Yonergeler: dlcegin her bir maddesi ile iliskili davranislar1 puanlayin. 15 puan ekleyin ve sondaki
6lcegi kullani.

I. INSANLARLA ILiSKi

1 insanlarla iliskisinde giicliik veya anormallik kaniti tok-Cocugun davramslari yasina uygun.
Yapacagi seyler anlatildiginda biraz utanma, mizmizlik veya sikinti gézlenebilir, fakat atipik derecede
degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal iligkiler-cocuk yetiskinin goziine bakmaktan kacinabilir, iliskiye
zorlandiginda yetiskinden kaginabilir veya mizmizlik yapabilir, asir1 utangac olabilir, tipik olarak
yetiskine yanit vermeyebilir veya ayni yastaki ¢ocuklardan biraz daha fazla olarak anne babaya

yapigkanlik gosterebilir.
2.5 (Bupuanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal iligkiler-cocuk ¢ogu zaman soguk (uzak)(yetiskinin farkinda degilmis gibi
goziikiir) tur. Cogu zaman ¢ocugun dikkatini gekmek i¢in 1srarci ve zorlu ¢abalar gerekir. Az derecede

iliski ¢cocukla yapilabilir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asirt derecede anormal iliskiler-Cocuk belirgin derecede uzak ve soguktur veya yetigkinin
yaptiklari seylerin farkinda degildir. Hemen hemen hi¢ yetigkine yanit vermez veya iligki baslatmaz.

Cok 1srarci gabalarla bile cocugun dikkati hi¢bir sekilde ¢ekilemez.

II. TAKLIT

1 Uygun taklit-Cocuk beceri diizeyine uygun olan sesleri, kelimeleri ve hareketleri taklit edebilir.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal taklit-Cogu zaman gocuk alkis veya tek ciimlelik basit davraniglari taklit

edebilir; nadiren zorlama veya 6zendirme sonrasi veya gecikmeli olarak taklit eder.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal taklit-Cocuk yalnizca yetigkinin biiyiik 1srar1 ve yardimi oldugu zamanlarda

taklit eder; siklikla yalnizca bir gecikme sonrasi taklit eder.
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3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asirt derecede anormal taklit-Yetiskinin 6zendirme, zorlama ve yardimi olsa bile, ses, kelime veya

hareketleri nadiren veya hic taklit etmezler.

III. DUYGUSAL TEPKIi
1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler- Cocuk, yliz ifadesi, durus ve tarzinda bir degisikligin

goriildigi, uygun tip ve derecede duygusal tepki gosterir.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal duygusal tepkiler-cocuk nadiren biraz uygunsuz tip ve derecede duygusal

tepkiler gosterir. Tepkiler bazen ¢evresindeki nesne veya olaylarla iligkisizdir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler-cocuk belirgin sekilde uygunsuz tip ve/veya derecede
duygusal tepki gosterirler. Tepkiler olduk¢a kacingan veya asir1 ve durumla iliskisiz olabilir; grimas,

giilme olabilir veya belirgin duygusal tepki olusturan nesne veya olaylar olmasa bile kati olabilir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Agirt derecede anormal duygusal tepkiler-tepkiler nadiren duruma uygundur. Cocuk belirli duygu
duruma geldiginde, duygu durumunu degistirmek ¢ok zordur. Tersi olarak hicbir degisiklik olmadigi

zaman ¢ok farkli duygulanmimlar gosterebilir.

IV. VUCUT KULLANIMI
1 Yasa uygun viicut kullanimi-gocuk ayni yastaki normal c¢ocuklarla ayni kolaylik, c¢eviklik ve

koordinasyonla hareket eder.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal viicut kullanimi- bazi minor tuhafliklar olabilir, Ornegin sakarlik,

tekrarlayici davranislar, zayif koordinasyon veya nadiren daha olagandisi davraniglarin gézlenmesi.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal viicut kullanimi-Bu yas ¢cocugu i¢in agik¢a tuhaf veya olagandisi davraniglar
sunlar olabilir: garip parmak hareketleri, acayip parmak veya viicut posturii, viicudu diklestirme veya
toplama, kendine yonelik saldirganlik, sallanma, kendi etrafinda donme, parmak oynatma veya parmak

uglarinda yiiriime.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Orta derecede anormal viicut kullanimi-yukarida sayilan davraniglar: yogun veya sik gostermesi. Bu

davranislar engellemeye calisma veya diger etkinliklere cocugu katilmasina ragmen devam edebilir.

V. NESNE KULLANIMI
1 Oyuncak ve diger nesneleri ilgilenme ve uygun kullanma-beceri diizeylerine uygun oyuncak ve

diger nesnelere uygun ilgi gésterme ve bu oyuncaklar1 uygun tarzda kullanma.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada hafif derece uygunsuzluk-g¢ocuk bir oyuncaga atipik
ilgi gosterebilir veya uygunsuz ¢ocuksu tarzda oynayabilir (6rnegin, oyuncagi etrafa ¢arpma veya

emme)
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada orta derece uygunsuzluk-gocuk oyuncak ve diger
nesnelere az ilgi gosterebilir veya bazi tuhaf sekilde bir oyuncak veya nesne kullanarak zaman gegirir.
Oyuncagin dnemsiz bir pargasina odaklanabilir, 151k sagan nesnelere hayranlik duyabilir, nesnenin bir

kismin tekrarlayici bir tarzda hareket ettirebilir, veya bir obje ile siirekli oynayabilir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada asir1 derece uygunsuzluk-cocuk yukarida bahsedilen
davraniglart yogunluk ve siklik olarak daha fazla gosterir. Cocugu bu uygunsuz etkinliklerden ayirmak

guctur.

VI. DEGiSIKLIKLERE UYUM SAGLAMA
1 Degisikliklere yasina uygun tepki- giinliik siradanliktan degisiklik gosterdigi zaman, ¢cocuk biiyiik

bir sikint1 gostermeksizin, bu degisiklikleri kabul eder.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Degisikliklere uyumda hafif derecede anormallik-yetiskin gorevleri degistirmeye calistiginda, ¢ocuk

ayni aktivitesine devam edebilir veya ayni materyali kullanabilir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Degisikliklere uyumda orta derecede anormallik-cocuk rutinden olan degisikliklere aktif olarak
direng gosterir veya eski etkinligine devam etmeye calisir. Ve onu bu etkinlikten uzaklastirmak giictiir.

Rutini degistirildigi zaman kizgin veya mutsuz olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Degisikliklere uyumda asir1 derecede anormallik-¢ocuk degisikliklere asir1 tepki gosterir. Degisiklik

icin zorlandiginda, asir1 kizgin veya bozulmus isbirlikei olur ve 6fke nobetleri gosterir.

VII. GORSEL TEPKI
1 yasina uygun gorsel tepki-cocugun gorsel davranisi normaldir ve yasina uygundur. gérme, yeni bir

nesneyi arastirma sekli olarak diger duyularla birlikte kullanilir.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki- ¢cocuk nesnelere bakmayi ¢ok daha nadiren hatirlar. Cocuk
arkadaslarindan ¢ok aynalara veya isiklara bakmakla daha ilgili olabilir. Nadiren bosluga bakip

durabilir veya insanlarin goziine bakmaktan da kagiabilir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal gorsel tepki-yaptigi seye biiyiik olasilikla bakmaktadir. Bosluga bakip
durabilmektedir, insanlarin gozlerine bakmaktan kagimmaktadir, nesnelere olagandisi agidan

bakmaktadir veya neneleri tutmak i¢in gozlerini ¢ok yaklastirmaktadir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4  Asint derecede anormal gorsel tepki-cocuk belirgin derecede insanlara ve belirli nesnelere

bakmaktan kacinir ve yukarida sayilan diger gorsel tuhafliklarin ileri sekilleri gozlenebilir.

VIIL. DINLEME TEPKIiSi
1 Yasma uygun dinleme tepkisi-cocugun dinleme davranisi normaldir ve yasina uygundur. dinleme

diger duyularla birlikte kullanilir.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi-tepkide kismi eksiklikler olabilir veya belli seslere hafif
asir1 tepkiler olabilir. Seslere tepkiler gecikmis olabilir ve cocugun dikkatini ¢ekmek igin sesleri

tekrarlamak gerekebilir.
2.5 (Bupuanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi-cocugun seslere tepkisi gesitlidir; siklikla ilk bir kag kez
duydugu seslere karst umursamazdir; her giin duydugu sesleri isittiginde irkilebilir veya kulaklarim

kapayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Tleri derecede anormal dinleme tepkisi-cocuk seslere karsi, sesin tipine bakmaksizin, asir1 tepki

gosterir ve/veya hig tepki gostermez.

IX. TAD, KOKU VE DOKUNMA TEPKIiLERI VE KULLANIMI
1 Tat, koku ve dokunmay1 normal kullanma ve normal tepki-cocuk yeni nesneleri yasina uygun bir
tarzda aragtirir, genellikle hissederek ve bakarak. Uygun oldugunda tat ve koku kullanilabilir. Az bir

agriya reaksiyon oldugunda ¢ocuk rahatsizligini ifade eder fakat agir1 tepki gostermez.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Tat, koku ve dokunmayi hafif derecede anormal kullanma ve tepki-gocuk nesneleri agzina
gotliirmekte 1srarci olabilir; yenmeyen nesneleri koklayabilir veya tadabilir; hafif bir actya normal

cocugun gosterdigi huzursuzlugu gostermeyebilir veya asir1 gosterebilir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Tat, koku ve dokunmay1 orta derecede anormal kullanma ve tepki-cocuk nesne ve insanlara
dokunma, koklama veya tatma ile orta derecede mesgul olur. Aciya ya ¢ok tepki veya ¢ok ¢ok az tepki

gosterir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tat, koku ve dokunmayi ileri derecede anormal kullanma ve tepki- cocuk nesne ve insanlara
dokunma, koklama veya tatma ile asir1 derecede mesgul olur. Aciya ya asir1 tepki veya hig tepki

gostermez.

X. KORKU VEYA URKEKLIK

1 Normal korku veya iirkeklik-gocugun davranisi hem durum hem de yasiyla uygundur.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal korku veya iirkeklik-ayni yastaki bir ¢ocugun benzer ortamda gosterdigi

tepkiyle karsilastirildiginda, ¢ocuk ¢ok az korku ve lirkekligi sik gosterir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal korku veya tirkeklik- ayni yastaki bir ¢ocugun benzer ortamda gosterdigi

tepkiyle karsilastirildiginda, ¢ocuk oldukea ¢ok az veya ¢ok fazla korku ve tirkekligi sik gosterir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asin derecede anormal korku veya tirkeklik- ayni yastaki bir ¢ocugun benzer ortamda gosterdigi

tepkiyle karsilastirildiginda, ¢ocuk oldukea cok az veya ¢ok fazla korku ve tirkekligi sik gosterir.

XI. SOZEL iLETIiSIM
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1 Yas ve duruma uygun normal sdzel iletisim
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal sozel iletisim-konusma biitiiniiyle geridir. Konusmanin ¢ogu anlamlidir;

bazen ekolali veya zamiri ters kullanma olabilir. Nadiren bazi tuhaf kelimeler veya jargon kullanabilir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal soézel iletisim-konusma olmayabilir. Var oldugunda, sozel iletisimde bazi
anlamli konusma i¢inde jargon, ekolali veya zamirin ters kullanimi gibi tuhaf konusmasi olabilir.

Anlamli konusmadaki tuhafliklar agir1 soru sorma veya 6zel bir konu ile asir1 ugragmayi da igerir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tleri derecede anormal sdzel iletisim-anlamli konusmasi olmaz. Cocuk bebeksi sesler, tuhaf veya
hayvansi sesler, konusmay1 andiran karmasik sesler ¢ikarabilir, veya bazi anlasilan kelimelerin veya

cumleciklerin 1srarli bizar kullanimi olabilir.

XXII. SOZEL OLMAYAN iLETIiSIiM

1 Yas ve duruma uygun normal sézel olmayan iletisim
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal sozel olmayan iletisim kullanma-sézel olmayan iletisimin immatur

kullanimi gocugun istedigi seye isaret eden jestlerde yalnizca belirsizlik olabilir.
2.5 (Bupuanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal sdzel olmayan iletisim kullanma-gocuk gereksinim veya arzularini

nonverbal olarak belirtememektedir, ve digerlerinin s6zel olmayan iletigsimlerini anlayamamaktadir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tleri derecede anormal sézel olmayan iletisim kullanma-gocuk yalnizca agik anlanmi olmayan bizar
veya tuhaf jestler kullanir veya bagkalarinin jestlerinin veya yliz ifadeleri ile iligkili anlamlarin

farkinda degilmis gibi goziikiir.

XIII. ETKINLIK DUZEYI
1 Yasam ve sartlara uygun normal etkinlik diizeyi-¢cocuk benzer durumdaki ayni yas normal ¢ocuga

gore ¢ok veya az etkin degildir.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi-cocuk hafif derecede hareketli veya biraz tembel olabilir ve

¢ogu zaman yavas hareket eder. Cocugun etkinlik diizeyi onun performansinin hafif derecede etkiler.
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2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal etkinlik diizeyi-gocuk ¢ok aktif ve kisitlanmasi gii¢ olabilir. Sinirsiz bir
enerjiye sahip olabilir ve gece kolayca uyumaya gitmeyebilir. Tersi olarak ¢ocuk oldukca uyusuk

olabilir ve onu hareket ettirmek i¢in siirekli caba gerekir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 {leri derecede anormal etkinlik diizeyi-cocuk asir1 aktivite ya da asir1 inaktivite gdsterir ve bir ugtan

diger uca kaymalar gdsterebilir.

XIV. ENTELEKTUEL YANITIN DUZEY{ VE UYGUNLUGU
1 Normal ve pek ¢ok alanda uygun tutarlilik gosteren zeka: Cocuk ayni yastaki tipik ¢ocuklar kadar

zekidir ve olagandisi zihinsel becerileri ya da problemleri yoktur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)
2 Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayn1 yastaki tipik bir cocuk kadar zeki degildir,

yaklagik tiim alanlarda beceriler ayn1 diizeyde gerilik gosterir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk genel olarak ayni yastaki tipik bir cocuk kadar

zeki degildir, ancak bir yada daha fazla alanda normale yakin islevsellik gdsterebilir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Agir derecede anormal zihinsel iglevsellik: ¢ocuk ayn1 yastaki tipik bir ¢ocuk kadar zeki degilken,

zihinsel gelisimim bir ya da daha fazla alaninda normal bir ¢ocuktan bile daha iyi islev gosterebilir.

XV. GENEL iZLENIiMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme ait belirtilerin higbirini gostermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif otizm: ¢ocuk yalnizca az sayida yada yalnizca hafif derecede otizm belirtileri gosterir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede otizm: ¢ocuk belirli sayida yada orta derecede otizm belirtileri gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Agir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden ¢ogunu ya da agir derecede otizm gosterir.



15-29 Otizm yok
30-37 Hafif-Orta Derecede Otistik

38-60 Asir1 Derecede Otistik
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Ek-4: Sorunlu Davranislar Kontrol Listesi

[SPANBUL TIP FAKUGLTES COCUK RUH SAGLIGI ve HASTALIKLARL ANA BILIM DAL
OTIZM BIRIMI

Sorun Davramislar Kontrol Listesi

Hastamn Ady; Dogum Tarihi ;
Dosya No ; . Tarib ;

Asagidaki sorulari, cocugunuzun son 1 aydu davranislan goz dnilinde bulundurarak doldurunuz.
0. davrans problem olugturmaz :
... davranis hafif siddette bir problem olusturur.

...... davranis orta derecede bir problem olugturur.

3o davrams siddetli probleme yoi acar.

_Atilgandir (dustinmeden hareket eder ).

_Itaatsizdir, kontrol etmek glictur.

Sakin oturmaz. ]

Asin hareketli olmaya cmhmhdlr

. Grup etkinliklerini bozar,

Odada siirekli olarak kosar va da ziplar.

. Asiri derecede harekeflidir.

_Digerlerini rahatsiz eder.. '

9. Taskindir (uygun olmayan $ek1 de gurultu i, hoyrat)
[10.Ders sirasinda yerinde olurmaz.

| 11 Nesneleri bir yere vururken ayaklarini yere vurur ya da kapilan carpar.
12 Diger ¢ocuklara ve yehigkinlere Kargy saiairganc:r.
13.Garip, tuhaf davranislan vardir,

14 Yonergeleri kasith olarak duymazlikian gelir.

| 5 Huzursuz, sakin oturmaz.

16.Stmf etkinliklerinde tepki vermez,

17 Digerlerine cok az sosyal lepki verir,

18 Sozcukler va da jestlerle iletisim kurmaya galigmaz.
19 1liski kwrmak ya da ulagmak glgtls.

' 20.Kendisi ile konusuldugunda dikkatini vermez.
21.Sabit yiiz ifadesy, duygusal tepkilerinde yetersiziik vardir,
22 Hicbir sey yapmaz, oturup etrafi seyreder.

23 Isbirligl yapmaz,

24 Yénergelere dikkatini vermez.

25.Bir pozisyonda uzun zaman oturur ya da durur,
26.Yalmz kalmay: tercih eder.

27 lge kapanuktir, yalniz etkinlikieri tercibk eder.
28.Kendisini digerlerinden uzak tutar.

29.Ddlgin, bogluga bakar.

30 Kayitsiz, tembel /miskin, hareketsizdir.

31.Kolayca dikkati baska tarafa gekilir.

32 Sevgiye/ sefkate olumsuz tepki verir.

33 Hareketsizdir, asla kendiliginden hareket etmez.
34.Anlamsiz, tekrarlanan vicut hareketleri vardir.

35 Yinelénen el, bag ve viicut hareketleri vardir. e
36.0ne arkaya sallanir.

37 Kollann:, bacaklanni siirekli olarak sallar.
38.Yinelenen, tekrar edilen hareketleri vardur.

39 Hareket eder ya da basim one arkaya saliar.

| 40.Kasith olarak kendini incitir,

<OO\H.O\U\A<\,J§\)F_.
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4. f.endine nziksel zarar verr.

42 Kendisine zarar verir.

43 Istekleri hemen yerine getirilmelidir

45 . Duygy durumu ¢abuk degisir.

Elclleieiele

|

!

[ 44. Tekrarianan Konusmalar vardir.
!

]

I

46.Digerlerinden ayr olmayi ister.

Asirt bareketlilik (1-15) H
Atalet (16-33) ' H
Yinelenen davramglar (34-39) H
Zarar veren davramslar (40-42)
Diger davranmglar (43-46) ;

TOPLAM PUAN - H
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Ek-5: Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari i¢gin DSM-V’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi

Davranis sorunlan yada bozukluklarina ¢ocukluk ve ergenlik doneminde olduk¢a c¢ok rastlanmaktadir.
Bu tarama ve degerlendirme O6l¢egi Amerikan Psikiyatri Birligi’'nce ruhsal bozukluklarm degerlendirilmesinde
kullanilan en son tanidlgiitlerine ve Dr. Turgay’mn konuyailiskin aragtirma bulgularma dayanmaktadir.

Asagidaki sorular su an degerlendirilmesini yaptiginiz ¢ocugun/gencin sikrastlanan davranig sorunlarmin
bazlarmi1 gozden gegirecek ve degerlendirecektir. Liitfen her bir soruda size en uygun gelen se ¢enegiisaretleyiniz.

SOYADI

ADI

YAS

CINSIYET

BUGUNUN TARIHI :

FORMU DOLDURAN KISININ COCUGA /GENCE OLAN YAKINLIGI:

COCUK VE ERGENLERDE DAVRANIM BOZUKLUKLARI iCIN
DSMV-IV’E DAYALI TARAMA VE DEGERLENDIRME OLCEGI
(Dr. Atilla Turgay, Eylil 1995)

1. BOLUM
A. DIKKATSIZLIK
Sorun Sorunun Derecesi
Yok Biraz Fazla Cok
Fazla
1. Dikkatini ayrmtilara veremez yada okul &6devlerinde, isinde yada diger O 1 2 3
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.
2. Uzerine aldig1 gérevilerde yada oynadigi oyunlarda dikkatini siirdiirmede zorluk 0 1 2 3
ceker.
3. Kendisine dogrudan hitap edildiginde dinlemiyormus gibi goriinir. 0 1
4. Yonergeleri gerektigi gibi izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek igleri yada is 0 1 2 3
yerindeki goérevlerini tamamlayamaz.
5. Gorev ve etkinliklerini diizenlemekte guglitk ¢ceker. 0 1 2 3
6. Uzun sireli dikkat gerektiren islerden (okul 6devi, ev 6devi gibi) kacmnmr, 0 1 2 3
bunlardan hoslanmaz ve bunlara kars1 isteksizdir.
7. Uzerine aldig1 goérev yada etkinlikler icin gerekli olan esyalar (kalem, Kkitap, 0 1 2 3
oyuncak, arag-gere¢ gibi) kaybeder.
8. Dikkati kolayca dagilr. 0 1 2 3
9. Giinliik etkinliklerde unutkandir. 0 1 2 3
1A boliimiinde karsilanan dlgiit sayist: R
1A boliimiinden alman toplam puan: 27

Telif hakki Integrative Therapy Institute’a aittir. Dr. Atilla Turgay’m izni ile kullanilmaktadir.
Atilla Turgay M.D. Clinical Director, Scarborough General Hospital, Child and Adolescent Psychiatry and Mental
Health Division.
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1. BOLUM
B. ASIRI HAREKETLILIiK- DURTUSELLIK

ASIRI HAREKETLILIK

Sorun

10. Elleri ayaklan kipir kipirdir yada oturdugu yerde kipirdanir.
11. Smifta yil yada oturmas1 gereken diger durumlarda yerinde oturamaz.

12. Uygun olmayan durumlarda saga sola kosturur yada trmanir (genglerde ya da
erigkinlerde huzursuzluk ile smirl olabilir.)

13. Sokakta oyun oynamakta yada bos zaman etkinliklerine katilmakta giigliik ¢ceker.
14. Hep hareket halindedir yada sanki motor takilmig gibi davranir.

15. Cok konusur.

DURTUSELLIK

16. Sorulan soru tamamlanmadan yanit verir.

17. Swrasmi beklemekte giicliik ¢eker.

18. Baskalarmm sozinii keser yada yaptiklarmmn arasma girer (baskalarmm
konusmalart yada oyunlarma burnunu sokar.)

1B boliimiinde kargilanan 6l¢iit sayist
IB boéliimiinden alinan toplam puan

1A ve 1B boliimlerinde karsilanan toplam dlgiit sayist
Bolim 1A ve 1B’nin toplam puani

Sorunun Derecesi

Yok Biraz Fazla Cok
Fazli

0 1 2 3

0 1 2 3



Ek-6: Etik Kurul Onay1
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Ek-7: Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi- Proje Ozet Raporu

T.C.ISTANBUL UNIVERSITESI

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

PROJE OZET RAPORU

Proje Yurutacust Doc.Dr. Murat COSKUN

Proje Kodu TTU-2017-26606

Proje Baslig! ﬁ]ﬂze:r;:nﬁ::itrum Bozuklugu Hastalarinda Hedef Gen TMLHE Ekspresyon Profilinin
Proje Tarl Tipta Uzmanlik Tez

Proje Grubu Tip Saglik

Siresi (Ay) 6

Proje Durumu Yirlayen Proje

Baswuru Tarihi 21.8.2017 Muhtemel Bitis Tarihi 22.03.2018
Baslangic Tarihi 22.9.2017 Bitis Tarihi

Ek Sare 1 (Ay) 6 Ek Sure 2 (Ay) 12
Onaylanan Butgesi 7.992,00 TL

Ek Odenek 1 0,00 TL

Ek Odenek 2 0,00 TL

Ek Odenek 3 0,00 TL

Toplam Butce 7.992,00 TL Gerceklesen Harcama 7.560,00 TL

Proje Ozeti

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler ve sinirli, tekrarlayici
davraniglar ve ilgi alanlari ile seyreden nérogelisimsel bozukluktur.

OSB&rsquo;nin tam sebepleri bilinmemekle birlikte, pek cok faktériin rolti olabilecegi, bu faktérler icinde
genetik faktorlerin 6zel 6nemi oldugu bilinmektedir.

Yag asidi b-oksidasyon (FAO) defektleri ve kamitin biyosentezindeki bozukluklar ile otizm arasinda iligki
oldugunu gosteren kanitlar vardir. Otizmli cocuklarin dolagimindaki karnitin veya acil-karnitin duzeyleri
bozulmustur &ndash; bu, uzun zincirli FAO defektine isaret eden fenotipik bir degisikliktir. Karsilikh olarak,
genetik tarama ile FAO-defekti tanimlanan cocuklar siklikla gelisimsel gecikme gibi otizmin énde gelen
ozelliklerini gosterirler.

TMLHE, trimetillizin dioksijenazi&nbsp;(TMLD) kodlar. TMLD, karnitin biyosentez yolaginin ilk enzimidir.
&nbsp;Artmis otizm riski ile TMLHE mutasyonlari arasinda klinik iliski kurulmustur. &nbsp;Ayrica, otizmde
karnitin takviyesinin klinik iyilesme sagladigini gésteren bir calisma bulunmaktadir.

Yéntem: ITF Cocuk-Ergen Psikiyatrisi polikliniginde OSB tanisi almis 100 kisilik vaka grubu ve yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis OSB tanisi almayan 100 kisilik kontrol grubu olusturulacaktir.

Vaka grubu ailelerinden sosyodemografik ve soyagaci bilgileri kaydedilecek, CODO ile otizmin siddeti,
SDKL ile eslik eden problemli davranislar derecelendirilecek, Turgay Yikici Davranis Bozukluklar Tarama
Anketi ile DEHB taranacaktir. Daha sonra hastalardan kan alinacak ve TMLHE gen ekspresyon analizi
yapilacaktir.

Kontrol grubundan da kan alinarak ayni sekilde RNA 6lcumu yapilacaktir.

iki grubun gen ekspresyon diizeyi karsilastirilacak, élgek puanlariyla gen ekspresyon seviyeleri arasindaki
korelasyon hesaplanacaktir.

Calisma sonunda, TMLHE disuk gen ekspresyonunun sikligi, Amerika Birlesik Devietleri&rsquo;nde
yapilan gen mutasyon sikligindan akraba eMiliklerinin daha fazla olmasi ve epigenetik degisikliklerin gen
ekspresyonunu etkileyebilmesi nedeniyle daha fazla olabilir.

Bu calisma, TMLHE gen ekspresyonu ile otizm siddeti ve sorun davranislar arasindaki olasi iliskiyi
belirleyerek gen ekspresyon profili ve fenotip iliskisini incelemek, dusiik gen ekspresyonu saptanan
hastalar icin hastalik olusturucu mekanizmalarin aydinlatiimasi ve yeni tedavi imkanlari sunmasi ac¢isindan




onem tasimaktadir.
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Proje Ekibi

Dogc.Dr. AHMET OKAY CAGLAYAN, Dr. IPEK KUSCU GZUCER

Arastirma Alanlan

Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklari

Anahtar Kelimeler

otizm, hedef gen, gen ekspresyonu, tmlhe, karnitin,

Rapor Takvimi (Projenin onaylanan rapor plani)

Sira Bashk Beklenen Tarih Ekleme Tarihi Onay Tarihi
1 Ara Rapor 22.03.2018 18.07.0018 13.08.0018
2 Ara Rapor 24.09.2018 19.03.2019
3 Ara Rapor 22.03.2019 19.03.2019
4 Sonu&#231; Raporu 23.09.2019
Proje Blitcesi
: _— Mikta| K.Miktal .. [ o.. Tutar
Butge Tiru Tanimi / Adi i ) Birimi| Birim Fiyati | KDV (KDV'li) Durumu
Hizmet Alimi Ekspresyon analizi 100 0 Test 74,00 TL 8 7.992,00 TL | Onaylanan
Biitge Ozeti
Blitge Turi Tutar Yiizde (%)
Hizmet Alimi 7.992,00TL 100
Kullanilabilir Biitge Ozeti
Toplam Harcama Avans Siparig Kalan
Seyahat 0,00 TL 0,00TL 0,00 TL 0,00 TL
Mal,Malzeme,Hizmet 7.992,00 TL 7.560,00 TL 0,00 TL 0,00 TL 432,00 TL
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9. OZGECMIS

Adi-soyadi: Ipek Kuscu Oziicer
Dogum tarihi: 2 Ocak 1990
Adres: Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hast. Anabilim Dali, Esnaf

Hastanesi Ek hizmet binasi, Beyazit, Fatih, Istanbul.
Telefon: 05552443644

E-mail: ipekkuscuozucer@gmail.com

Egitim:
1. 10.01.2014 — simdi: istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatri ABD

2. 2007 — 2013: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ingilizce Program

3. 2004 - 2007: Ankara Ozel Tevfik Fikret Lisesi

Kongreler ve Ulusal Toplantilar
1. .24. Ulusal Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Kongresi, 9-12 Nisan 2015, Konya
2. 25. Ulusal Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Kongresi, 1-4 Nisan 2015, Istanbul

3. AACAP's 62nd Annual Meeting, 26-31 Ekim 2015, San Antonio, Amerika

4. 8. Uluslararas1 Psikofarmakoloji Kongresi ve 4. Uluslararasi Cocuk ve FErgen

Psikofarmakolojisi Sempozyumu, 20-24 Nisan 2016, Antalya
5. AACAP's 63nd Annual Meeting, 24-29 Ekim 2016, New york, Amerika

6. Foundation Child 13th International Training Research Seminar in Child & Adolescent
Psychiatry, A Research Training Course for Junior Investigators, 12-17 Mart 2017, Bertinoro,

Italya
Sozlii Sunumlar:

1. “The FOLHI1 Polymorphism: Association with Autism and Related Aberrant Behaviors,”
Ipek Kuscu Oziicer, Foundation Child 13th International Training Research Seminar in
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Child & Adolescent Psychiatry, A Research Training Course for Junior Investigators,
Mart 2017, Bertinoro, Italya

Poster Sunumlari:

1. “Childhood disintegrative disorder” Kuscu Oziicer I, Ucok A., 8™ International Congress
on Psychopharmacology & 4" International Symposium on Child and Adolescent

Psychopharmacology, 20-24 Nisan 2016, Antalya
Tipta Uzmanhk Egitimi Sirasindaki Ek Gorevlendirmeler:

1. Yale Child Study Center’da misafir arastirma gorevlisi olarak gozlemcilik, 31 Ekim 2016-
27 Ocak 2017, New Haven, Amerika

2. UC Davis MIND Institute ve UC Davis- Early Psychosis Programs’ta misafir arastirma

gorevlisi olarak gozlemcilik, 15 Haziran-31 Temmuz 2015, Sacramento, Amerika



