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III. OZET

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN VE OLMAYAN COCUKLARDA
TROMBOSIT FONKSiYONLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Nurdan Coban
Uzmanlhk Tezi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
Tez Damismani: Do¢. Dr. Cem Gokgen
Subat 2017, 51 sayfa

Amag: Serotonin sistemi ile ilgili degisikliklerin otizm spektrum bozuklugu
(OSB) etyolojisinde 6nemli roliiniin oldugu bilinmektedir. Trombositlerin serotonin
sistemi ile iliskili oldugu bilinmekle birlikte trombositlerin bu konudaki rolleri heniiz tam
olarak aydmlatilamamistir. Bu ¢alismada OSB’li ¢ocuklarda trombosit fonksiyonlarimnin
arastirilmasi amac¢lanmustir.

Yontem: DSM-5’e¢ gore OSB tanist almis 40 hasta ve 30 saglikli kontrol
calismaya alindi. Tam kan sayimi yapilarak trombosit morfolojisi ile iliskili PLT sayisi,
MPV, PDW, PCT parametreleri, koagiilasyon testleri yapilarak da PT ve aPTT
parametreleri degerlendirildi. Trombosit fonksiyonlar1 ise PFA-100 cihazinda kollagen-
ADP ve kollagen-EPI kapanma zamanlar dlciilerek degerlendirildi.

Bulgular: OSB’li hastalar PLT sayisi, MPV, PDW, PCT, PT, aPTT parametreleri
acisindan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi
(p>0.05). Ancak trombosit fonksiyonlar1 agisindan karsilastirildiginda OSB’li grupta
kollagen-ADP ve kollagen-EPI kapanma zamanlarindaki uzama kontrol grubuna kiyasla
anlamli oranda daha fazlaydi (p=0,044).

Sonu¢: Caligmamizda OSB’li hastalar kontrol grubu ile PLT sayisi, MPV, PDW,
PCT, PT, aPTT parametreleri agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmadi. Ancak trombosit fonksiyonlarini degerlendiren parametreler
agisindan karsilastirildiginda kollagen-ADP ve kollagen-EPI kapanma zamanlarindaki
uzama OSB’li grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazlaydi. Bu sonuclar
bize OSB’li ¢ocuklarda trombosit parametrelerinden ¢ok trombosit fonksiyonlarinda
bozulma oldugunu gostermektedir. Bu veriler 1s18inda  OSB’de trombosit
fonksiyonlarmin arastirilmasi, hastalifin patogenezinin anlasilmast ve tedavisi
konusundaki kisith bilgilerimizi gelistirmeye katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Otizm, Serotonin, Trombosit, Trombosit fonksiyonu



IV. ABSTRACT

COMPARISON OF THROMBOCYTE FUNCTIONS IN CHILDREN WITH AND
WITHOUT AUTISM SPECTRUM DISORDERS

Dr. Nurdan Coban
Thesis, Department of Child and Adolescent Mental Health
Thesis advisor: Doc¢. Dr. Cem Gokg¢en
February 2017, 51 pages

Aim: Changes related to the serotonin system play an important role in the
etiology of autism spectrum disorders (ASD). Although it is known that platelets are
associated with the serotonin system, their relation to ASD has not yet been elucidated. In
this study, we aim to investigate platelet functions in children with ASD.

Method: 40 patients with ASD according to DSM-5 and 30 healthy controls were
included in the study. A complete blood count was done to measure parameters relating
to platelet morphology including platelet count, MPV, PDW and PCT parameters.
Moreover PT and aPTT parameters were evaluated through coagulation tests. Lastly,
platelet functions were assessed with a PFA-100 device by measuring collagen-ADP and
collagen-EPI closure times.

Results: There was no significant difference between the groups in terms of PLT
count, MPV, PDW, PCT, PT or aPTT parameters for ASD patients when compared to the
control group (p> 0.05). However, in terms of platelet functions, the elongation in
collagen-ADP and collagen-EPI closure times were significantly higher for the ASD
group when compared to the control group (p = 0.044).

Conclusion: In our study, no significant difference was found between ASD
patients and the control group in terms of PLT count, MPV, PDW, PCT, PT or aPTT
parameters. However, for the parameters evaluating platelet functions, the elongation in
collagen-ADP and collagen-EPI closure times were significantly higher in the ASD group
when compared to the control group. These results may suggest an impairment in platelet
function rather than in platelet parameters for children with ASD. In light of these results,
further investigation of thrombocyte functions in the ASD may lead to a better
understanding of the pathogenesis of ASD and to the development of our limited
knowledge of this disease.

Keywords: Autism, Serotonin, Platelet, Platelet Function
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1. GIRIS VE AMAC

Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB), c¢ocukluk c¢ag1 norogelisimsel
bozukluklar i¢inde yer alan bir klinik tan1 grubudur. Belirtileri erken ¢ocukluk ¢aginda
baslamakta olup, sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler ve smirli, tekrarlayici
davraniglar ve ilgi alanlari ile seyreden bir bozukluktur (1). Son yillarda yapilan
calismalar OSB sikliginin %1’in iizerinde oldugunu gostermektedir. Cinsiyet acisindan
bakildiginda OSB’nin erkeklerde kizlardan 3-4 kat fazla goriildiigii bildirilmektedir (2).

OSB’nin heniiz tam sebepleri bilinmemekle birlikte, pek cok faktdriin rolii
olabilecegi, bu faktorler iginde genetik faktorlerin 6zel 6nemi oldugu ve otizmin
noropsikiyatrik bir hastalik oldugu artik bilinmektedir (2). Yapilan caligmalarda
OSB’lilerin beyinlerinde fazla noropatolojik bulguya rastlanmamasi, OSB’lilerin
beyninde yaygin yapisal bir problemden ziyade islevsel bir problem olabilecegi
diistincesini  destekler goriilmektedir (3). Bu sebeple beyindeki ndrokimyasal
degisiklikler iizerinde duran bazi ¢alismalar, OSB’de serotonin sistemi ile iliskili
degisiklikler bulmustur. Norotransmitterlerin islevindeki degisimin beyin gelisimini de
etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir (4).

Serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT)’in memeli beyninde iki &nemli roli
vardir. Birincisi gelisen beyindeki serotonerjik biiylimenin diizenlenmesi ve hedef
bolgelerin maturasyonu, ikincisi ise yetiskin beyin plastisitesinin ve fonksiyonun
modiile edilmesidir (5-7). Serotonin ndrotransmisyonundaki bozukluklar, otizmin de
icinde yer aldig1 afektif bozukluklar, anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif
bozukluk (OKB), sizofreni, alkol bagimliligi, Alzheimer hastaligi gibi ¢esitli
noropsikiyatrik bozukluklardaki biyolojik belirte¢ olarak isaret edilmektedir (8).
Pozitron emisyon tomografi caligmalari otizmli ¢ocuklarin beyinlerindeki degismis
serotonin sentez kapasitesini kanitlamistir (9, 10). 5-HT iletimi tizerindeki farmakolojik

miidahalelerin baz1 otistik semptomlar {izerinde etkisinin oldugu saptanmis ve serotonin



inhibitorleri ile otizm hastalarinda goriilen baz1 semptomlarin  diizeltilebildigi
gosterilmistir (11-13). Artmis kan 5-HT diizeyleri (hiperserotonemi), otistik hastalarin
yaklagik ticte birinde devamli olarak bulunmustur (14). Artmis kan serotonini otizm
arastirmalarinda belirlenen ilk biyomarkerdir (15, 16). Pek cok c¢alismada otistik
bireyler normal gelisim gosteren kontrollerle karsilastirildiginda ortalama kan serotonin
diizeyi otistik bireylerin yaklasik %30’ unda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(17). Otizm spektrum bozuklugunda kan serotonin diizeylerinin degerlendirildigi bir
gbzden gegirme ve metaanaliz calismasinda 1970 ve 2012 yillart arasinda yayinlanan 22
calisma incelemeye alinmis ve OSB’de bir biyomarker olarak artmis kan serotonin
seviyelerinin giivenilirliligi dogrulanmistir (18).

Tiim kandaki serotoninin %99°dan fazlasi trombositler iginde barindirilmaktadir
(14). Kandaki hiperserotoneminin nedenleri olarak olas1 agiklamalar getirilmekle
birlikte, serotoninin trombositler i¢indeki yonetiminden kaynaklanan degisikliklerinden
dolay1 bu artisin oldugu hipotezi daha olasi olarak gosterilmektedir (19). Bu kritik
degisikligin nedeni olan trombositlerin fonksiyonlarin1 arastirmak, kandaki
hiperserotonemi ile otizmin etyolojisi arasindaki iliskinin aydinlatilip tedavisi
hakkindaki kisith bilgilerimizi gelistirmeye yardimci olacaktir. Biz de bu ¢aligmamizda
otizmli ¢ocuklar ile saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin trombosit fonksiyonlarini
karsilagtirmay1 amacgladik. Bu nedenle trombosit sayist (PLT sayis1), trombosit dagilim
genigligi (PDW), ortalama trombosit hacmi (MPV), plateletcrit (PCT), protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), kollajen/adenozin 5’difosfat
(ADP) ve kollajen/Epinefrin (EPI) degerleri bakilarak her iki grup arasinda

karsilastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Otizm Spektrum Bozukluklart (OSB) belirtileri erken c¢ocukluk c¢aginda
baslamakta olup, sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler ve sinirli, tekrarlayici
davranislar ve ilgi alanlar1 ile seyreden bir bozukluktur (1).

[k kez Leo Kanner, konuyla ilgili 11 olgu sunarak bu durumdan infantil otizm
(infantile autism) seklinde s6z etmistir. Bu grupta tanimlanan olgularda, insanlarla iligki
kurma gii¢liigii, ekolali, zamirleri tersten sdyleme, tekrarlayici ve amagsiz davranislar,
degisime direng belirtileri bildirilmistir (20). Kanner’i takiben Avusturyali ¢ocuk
doktoru Hans Asperger, 1944 yilinda otistik psikopati olarak adlandirdigi bir klinik
tablodan bahsetmistir ve bu klinik tabloda yasitlariyla empati kuramayan, sézel olmayan
iletisim becerisi olmayan, fiziksel olarak sakar olan bir grup ¢cocuk tanimlanmstir (21).

1970’lerden sonra bu durumun sizofreniden farkli bir kategori oldugu ortaya
konulmustur. Psikiyatri siniflama sistemleri i¢inde ilk kez 1980°de Amerikan Psikiyatri
Birligi tarafindan yayinlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi1 (DSM)
olan DSM-III"te yerini almistir. Bu siniflama sisteminde tani i¢in gerekli 6 kriterin (2’si
sosyal yetersizlik ile ilgili, 2’si dille ilgili, biri baslangic yast ve biri de psikotik
bozukluktan ayirt etmek igin pozitif psikotik bulgularin olmamasiyla) gerektigini
belirtilmistir. Klinik tablonun 30 aydan once baslamasinin tani i¢in sart oldugu
vurgulanmistir.  Ayrica giincel tanimlamalardan farkli olarak “rezidiiel tip”
tanimlanmaktaydi. DSM-III-R’de yer alan kriterlerde baslangic yas1 sinir1
belirtilmemistir. 16 kriter (3 temel alanda) ortaya konularak, ancak bu kriterlerin 8’inin
varlig1 halinde tan1 konabilecegi ifade edilmistir. Ayrica artik “dil bozuklugu” terimi

yerine “iletisimsel bozukluk™ terimi kullanilmaya baglanmistir (22).



1994 yilinda yaymlanan DSM-IV’de “otistik bozukluk” yaygin gelisimsel
bozukluklar grubunda yer alan bes bozukluktan biri olarak belirlenmistir. Otistik
bozukluk tan1 kriterleri olarak {i¢ temel alan, yani sosyal etkilesimde belirgin yetersizlik,
iletisimde kalitatif yetersizlik ve tekrarlayici ilgi alani ile agir1 ugras basliklart altinda 12
belirti siralanmistir. DSM-IV’de ayrica Yaygin Gelisimsel Bozukluk (YGB)
kategorisinin alt kategorileri olarak Asperger Bozuklugu, Rett Bozuklugu, Cocukluk
Cag1 Dezintegratif Bozuklugu ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan YGB (atipik otizm)
yer almaktaydi, Diinya Saglik Orgiitii hastaliklar1 smiflandirma sistemi olan ICD-10"da
ise DSM-IV’e yakin kriterler tanimlanmistir (23).

Mayis 2013’te yayinlanan DSM-5’te ise bu tami kategorisi ciddi bir degisim
gecirerek bozuklugun ismi “Yaygin Gelisimsel Bozukluk™ yerine “Otizm Spektrum
Bozuklugu” olarak degistirilmistir ve Rett bozuklugu, OSB’nin disinda birakilarak diger
dort kategori (Otizm, Asperger Bozuklugu, BTA YGB ve Dezintegratif Bozukluk) ayni
catr altinda “Otizm Spektrum Bozuklugu” olarak adlandirilmistir (24). DSM-V’e gore
OSB tani kriterleri Tablo 1°de verilmistir (Tablo 1).



Tablo 1. DSM-5 e Gore Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tani1 Kriterleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya ge¢miste farkli sekillerde goriilen toplumsal
iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.
1) Toplumsal-duygusal karsilik vermede yetersizlik (6rn. olagandisi toplumsal
yaklagimdan karsilikli diyalog yiirlitmekte cekilen giicliige; ilgilerini, duygularini
veya duygulanimin1 paylagsmaktaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap
verememeye kadar olan yetersizlikler).
2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davraniglarda
yetersizlik (0rn. zayif entegre olmus sozel ve sozel olmayan iletisim, anormal goz
kontakt1 ve beden dili, veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz
ifadesi ve beden diline kadar bariz eksikliklerin varlig)
3) Iliskileri, gelistirmekte, devam ettirmede ve anlamakta gii¢lilk, 6rnegin farkl
toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve
arkadas edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davraniglar.
Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisithi, tekrarlayict
davraniglara gore belirlenir.
B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an ve gecmiste sinirli,
tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.
1) Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, obje kullanim1 veya konugma (Basit
motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya ¢evirme, ekolali, idiyosenkritik ctimleler)
2) Ayni olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sozel ve sozel
olmayan davranislar, (ufak degisimlerde asir1 stres, gecislerde zorluk, sert diislince
tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin ayn1 yolu veya ayn1 yemegi tercih etme).
3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler (yaygin
olmayan nesnelere anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici veya smirh ilgiler).
4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarhilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna asir1 ilgi
(actya/sicaga karst asirt duyarsizlik, belirli ses ve dokunuslara karsi beklenmeyen
tepki, nesneleri asir1 koklama veya onlara asiri dokunma, 151k veya hareketle gorsel
olarak ¢cok mesgul olma).
Su anki siddeti: siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisith tekrarlayici
davraniglara gore belirlenir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler sinirlar




asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle
maskelenmis olabilir)

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska dnemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde
bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk =zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile
olmamalidir. Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla birarada goriiliir, ancak OSB ve
zihinsel engellilik tanis1 konulmasi i¢in sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin
altinda olmasi gerekir.

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

- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

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

- Bagka norogelisimsel, ruhsal veya davranissal durumlarin olup olmadigini,

- Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.

2.1.2. Epidemiyoloji

Uzun yillar boyunca otizmin nadir bir hastalik oldugu ifade edilmis ancak
1990’1 yillardan sonra artik ¢ok nadir olmadigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan
cesitli calismalar OSB sikliginin %1 in tlizerinde oldugunu gdstermektedir (2). Amerika
Birlesik Devletleri’nin “Hastalik Kontrol Merkezi” (Center for Disease Control) 2006
yilinda otizm prevalansini 1/150, 2012 yilinda yayinlanan raporunda ise 1/88 olarak
bildirmistir (25). Giiney Kore’de yapilan kapsamli bir epidemiyolojik ¢aligmada ise, 7-
12 yas arasi 55 bin ¢ocugun degerlendirilmesi sonucunda, OSB prevalans1 %2,64
olarak saptanmustir (26). Prevalanstaki bu artisin nedeni tam olarak bilinmemekle

birlikte prevalans oranindaki artislar1 degerlendiren caligmalar, tani Olgiitlerindeki



degisimleri, hastalik hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmaya ve ebeveyn olma yasinin
gecmise oranla artmasini olasi etkenler olarak bildirmektedir (27).

Pek ¢ok arastirma OSB’nin erkeklerde kizlara gore daha sik rastlandigini ve
erkeklerde 3-4 kat fazla goriildiiglinii bildirilmistir. (2). Yapilan bir ¢aligmada, normal
zekali OSB’li bireylerde erkek/kiz oranint 5,75/1, zeka geriligi olan grup igin ise bu
orani 1,9/1 olarak saptanmistir (28). OSB erkeklerde daha sik goriilse de kizlarda daha

agir seyrettigi ve daha fazla mental retardasyonun eslik ettigi bilinmektedir (2).

2.1.3. Etiyoloji
OSB  ndrobiyolojik  bir  bozukluktur. Etyopatogenezde ndroanatomik,

fonksiyonel, norokimyasal, genetik ve ¢cevresel faktorlerin rolii incelenmistir.

2.1.3.1. Noroanatomik Faktorler

Otizmde beyin gelisimindeki anormalliklerin erken yaslarda basladig
bildirilmektedir. Bu grupta 3 yas oncesinde beyinde asir1 biiylime olur sonra biiylime
durur; bu asir1 biiylime 6zellikle frontal lobda ve amigdalada goriiliir. Ayrica erken
donemde serebral vermisin bazi alt bolgelerinde hipoplazi de s6z konusudur (29). Bazi
calismalar Ozellikle sol hemisferde korteksin incelmesinden, isitsel-gorsel alan gri
madde artisindan ve korpus kallosum hacminin azalmasindan da s6z etmektedir (30).

Diger bir konu bu grupta saptanan hiicresel degisimlerdir. ilk postmortem
calismada, 6zellikle hipokampiis, subikulum, septal nukleuslar ve bazi amigdala alt
cekirdeklerinde kiigiik, yogunlasmis noronlarla birlikte purkinje hiicre yogunlugunda
azalma bildirilmistir (31). Noron sayisinin bu bolgelerde azliginin dogustan itibaren mi
oldugu yoksa sonradan mi1 gelistigi tartisilmaktadir (3). Otizmin etiyolojisinde kortikal
az baglanirlik (underconnectivity) kuramindan bahsedilmektedir. Bu goriise gore OSB
tanil1 bireylerde frontal ve beynin arka boliimleri arasinda birlesmeyi saglayan
iletisimsel bandin genisligi azalmistir (2). Bu az baglanirlik anormal beyaz cevher
seklinde goriilmektedir ve ayrica frontal ve arka bolgeler arasi senkronizasyon
azalmistir (32). Frontal erisimin azligi arka bdliimlere (gorsel alan) daha ¢ok is

yiiklemektedir. Sonugta bu kortikal az baglanirhilik kurami bu bireylerdeki gorsel-



mekansal becerilerin neden giiclii oldugunu, karmasik bilgi edinme siire¢lerini,

yuriitiicli islevlerdeki yetersizlikleri ve zihin teorisini de agiklar goriinmektedir (32).

2.1.3.2. Fonksiyonel Degisiklikler

EEG anormallikleri %50 otizmlide bildirilmistir (33). PET (Positron Emission
Tomography) ve SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) ¢aligsmalari
kan dolasiminda global bir bozulma bildirmemistir. Bir tek calismada kiigiik yas grubu
otizmlilerde frontal perflizyonda azalma oldugu, ancak bunun da takiplerde diizeldigi
bildirilmistir. fMRI (Functional Magnetic Resonance Imaging) c¢alismalarinda,
fotograflardan duygular1 anlamaya calisirken veya muhakeme aninda amigdalanin
aktive olmadigi belirtilmistir. Benzeri bir yontemle (yiiz okuma), sag fusiform girusta

aktivasyonun azaldigi bildirilmistir (34).

2.1.3.3. Norokimyasal Degisiklikler

Bu alanda yapilan caligmalar serotonin, gabaerjik ve glutamat sistemlerini
otizmle iligkili bulmustur. En tutarli veriler serotonerjik sistemle ilgilidir (2). Artmis kan
serotonin diizeyleri otistik hastalarin yaklasik {i¢te birinde devamli olarak bulunmustur
(14). Norotransmitterlerin islevindeki degisimin beyin gelisimini etkilemis olabilecegi
seklinde yorumlanmaktadir. Bu kanitlandigi takdirde bu belirtilerin farmakolojik

tedavisi kolaylagacaktir (4).

2.1.3.4. Genetik Etmenler

Ikiz calismalarinda, tek yumurta ikizleri arasinda konkordansin %36-%91, ¢ift
yumurta ikizleri arasinda ise %5 oldugu bildirilmistir. Bu bulgular pek cok genin
etkilesimini akla getirmektedir (35). Ikiz ve aile ¢alismalar1 otizmin ailevi yatkinligimni,
Ozellikle genis fenotip kavramini desteklemektedir (2). Kromozomal anomalileri
inceleyen calismalar OSB’lilerde %10-37 oraninda kromozomal anomali bildirmistir
(36). Pek ¢ok kromozomal anomaliye otizmin eslik ettigi bilinmektedir.

Son on yilda otizm ile ilgili yapilan baglant1 ve aday gen ¢aligmalar1 sonucunda,
postsinaptik yogunluk, sinaptogenez, hiicre adezyonunda rolii olan genlerdeki hem

yaygin hem nadir varyanslarin otizme yatkinlikla ilgili oldugu bildirilmistir (2). Otizmin



genetik etyolojisini aydinlatan ¢aligmalarda genlerden ziyade beynin 6nemli oldugunu,
¢linkili davranislarin biyolojik temelinin beyinde oldugunu unutmamak gerekir (37). Bir
tek gen farkl ailelerde pek ¢ok farkli mutasyon yapar, bu da farkli klinik fenotiplere yol

acabilir.

2.1.3.5. Cevresel Etmenler

Bugiine dek tizerinde en ¢ok durulan konular, ileri baba yasi, ileri anne yasi,
annenin hamilelikte gecirdigi enfeksiyonlar, civaya maruziyet, az gelismis iilkelerden
gelismis iilkelere goc, hava kirliligi, hamilelikte egzoz dumanina maruz kalma,
prematiirite, hipoksi, beslenme, D vitamini eksikligi, asilar vs.’dir (38).

Son yillarda OSB ile ilgili risk etmenleri iginde ‘ileri baba’ ve ‘ileri anne yasina’
dair kanitlar artmaya baslamistir (39, 40). Hatta baz1 ¢alismalar anne ve baba yas
farkinin bile risk etmeni oldugunu vurgulamaktadir (39). Hamilelikte gecirilen
enfeksiyonlara dair spesifik bilgiler yetersizdir. Asilarin otizmle ilgisinin olmadig: artik
bilinmektedir. Diger muhtemel ¢evresel risk faktorleri (hava kirliligi, toksik ajanlar ve
diger eksojen maddeler) ayrintili arastirmaya deger konulardir. Mevcut veriler bu
etmenlere maruz kalmanin higbirisinin tek basma bir sebep olamayacagini ancak
genetik yatkinlik ve cogul cevresel faktorlere birlikte maruz kalmanin sinerjistik

etkisinin bu siirece katki sagladigini ifade etmektedir (38).

2.1.4. Klinik Goriiniim ve Degerlendirme

OSB tanis1 i¢in tam ve ayrintili psikiyatrik degerlendirme yapmak gerekir.
Ayrintili psikiyatrik muayene hem ebeveynden ayrintili bilgi ve 0ykii alarak hem de
cocugu gozleyerek ve gereken tibbi incelemelerin yapilmasi ile gergeklesir. Tanisal
degerlendirmenin 6nemli bir kismu klinikk muayenedir ancak noropsikolojik
degerlendirme, dil becerilerinin degerlendirilmesi, gerektiginde genetik ve ndrolojik
konsiiltasyon ve ayrica muayene eden hekimin gerekli tibbi incelemeleri istemesi
uygundur (2). Klinik degerlendirmede Slgekler de kullanilabilir ancak Olceklere asiri
giivenmek klinik hatalara yol agabilir ve bunlar klinik muayenenin yerini tutamazlar
(41).

Otizmin temel klinik 6zellikleri sosyal-duygusal alanda kisithilik ve sapmalar,

sozel ve sbzel olmayan becerilerde kisitlilik ve sapmalar ile tekrarlayici tdrensel
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hareketler ve davranmiglardan olugmaktadir. Temel belirtiler biitiin yas dilimlerinde ayni1
olmakla birlikte, belirtilerin ortaya cikis bicimi ve hayati etkileme boyutu degisiklik
gosterir (2).

0-1 yas arasinda bu grupta géz kontagi azdir, giiliimseme ve seslenmeye yanit
azdir. Kucaga alininca mutlu olmazlar, motor taklit gelismemistir (42, 43). Gorsel
stimulusa daha az bakarlar ve duygusal yanitlar1 tuhaftir, isimleri ¢agrilinca bakmazlar
(44, 45). 6 aylikken beklenen agulama, 9 aylikken beklenen hecelemeler seyrek yada
yoktur. 1 yasindayken beklenen anlamli kelimeler bu ¢ocuklarin biiyiik ¢cogunlugunda
goriilmez.

1-2 yas arasindaki yas diliminde de g6z kontaginda yetersizlik ve gorsel takipte
atipiklik s6z konusudur, insan yliziinden ziyade nesneleri uzun uzun gozlemlemeyi
tercih ederler. Motor taklit yetersizligi, ornegin bay bay yapamama, cee’yi taklit
edememe, oyuncaklarla uygun bi¢imde oynayamama, sosyal giiliimsemenin olmayis,
olumlu duygu paylasiminda kisithilik siklikla goriiliir. Dil becerileri ¢ogu zaman geridir,
yasitlarindan farkli olarak hem komutlar1 anlama hem de anlamli kelime iiretmede
sikintilar1 vardir (2).

2-3 yas arasi en sik basvuru yasidir, siklikla aileler konusma gecikmesi sebebi
ile doktora bagvurur. Bazi olgularda da mevcut olan becerilerde gerileme oldugu i¢in
hem de tg¢lii iliskilerde (ortak dikkat) sorun vardir (46). Kisith taklit, yalnizlig1 tercih
etme, bagkalarina bakmama, sosyal giilimseme ve kisith yiiz ifadesi, bos giilme, baska
cocuklar gibi oynamama s6z konusudur (47). Dil gelisimi acisindan da yasitlarindan
geridirler. Climle kurma, komutlar1 anlama, yasina uygun kelime dagarciina sahip
olma bu ¢ocuklarda gelismemistir.

4-5 yas arasinda yasitlarindan farklilik, kisith jest mimikler, baskalari ile
etkilesime girmede isteksizlik, yasit aramama ve yasit iliskileri slirdiirememe
belirgindir. Hayali oyunlar kuramama, senaryolu oyun oynayamama, empati yetersizligi
goriilmektedir. Dil gelisimi ag¢isindan olgularin yarisinda bu yasta dil becerileri
gelismistir, ancak bazi farkliliklar s6z konusudur. Daha kisa ciimleler, tekrarlayici
konusmalar, ekolali ve monoton ses tonu mevcuttur. Motor stereotipiler devam

etmektedir ve torensel davranislar ve degisime direng goriiliir (2).
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Okul ¢aginda temel belirtiler stirmekle birlikte egitimin ve gelisimin katkisi ile
belirtilerin bir kisminda hafifleme ve gelisme goriiliir. Wing ve Atwood okul ¢agindaki
cocuklar1 ii¢ gruba ayirmistir:

a) Soguk-mesafeli grup; kendisi sosyal iligki baglatmaz, zamaninin ¢cogunu
tekrarlayic1 davraniglarla gecirir, sosyal iliskiye yanitsizdir. Engellendiginde 6fkelenir.

b) Pasif grup; baskalarinin yaklagimina izin verir ancak uygun yanit veremez.
Birinci gruba gore daha iyi islevleri vardir.

c) Aktif ancak tuhaf grup; iyi islevli otizmliler ve Asperger bozuklugu tanisi
alanlardir. Bagkalar ile iletisim baglatabilirler, ancak iliski bigimleri tuhaftir. Sik sik
tekrarlayici sorular sorarlar ve uygunsuz dokunmalari vardir (48).

Bu cocuklarin bir kisminda kismi i¢goérii vardir, “farkli” olduklarinin
farkindadirlar. Yasitlar1 ile birlikte olma c¢abalar1 vardir, ancak beceriksizlik ve
tuhafliklar1 nedeniyle kiigclimsemeye maruz kalirlar, bunu fark ettiklerinde depresif
belirtiler gelisebilir. Bir kismi ise sosyal kisitlilik sebebiyle dislanmishigi tam
algilayamayabilirler (2).

Ergenlik doneminde mental retardasyonun (MR) eslik ettigi alt diizey
OSB’lilerde temel belirtiler devam etmekte, siklikla 6fke, diirtii kontrol sorunlarina,
O0zbakimda kisithliklara, degisime dirence ve yikici davraniglara sik rastlanmaktayken,
iyi islevli OSB’li bireylerde yasit iliskisinde basarisizliklar, karsi cins iliskilerinde
zorluk, farkli olmanin farkindalifinin gelismesi ve depresyona sik rastlanmaktadir. Bu

yas dilimindeki olgularin ek problemleri sebebi ile psikiyatrik bagvurular: siktir (2).

2.1.5. Ayiric1 Tam

Cok kiigiik yastaki cocuklarda ruhsal gelisimin bir alaninda sorun varsa, genelde
baska alanlarda da defisit sik goriilmektedir. Ornegin dil gelisim geriligi olan bir
bireyde duygusal yetersizligin goriilmemesi veya zihinsel geriligi olan ¢ocuklarda dil
gelisiminin iyi olmasi ve duygusal alanin tam olarak yagitlari gibi gelismesi
beklenmemektedir (49).Ozellikle yas kiiciildiikce ayirict tamda giicliikler soz
konusudur.

OSB ile en sik ayrict tam1 gerektiren durumlar dil bozukluklari, sosyal-
iletisimsel bozukluk, MR, tepkisel baglanma bozuklugu, gérme ve isitme engellilik, cok

erken baslangiclh sizofreni, selektif mutizm, Landau-Kleffner sendromudur (2).
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2.1.6. Eslik Eden Psikiyatrik bozukluklar
Calismalar, OSB tanili ¢ocuklarin ¢ogunlugunun, eslik eden en az bir psikiyatrik
bozukluk tanisi aldigini géstermektedir (50). Bu olgularda ¢esitli calismalarda %90-100

oraninda komorbidite rapor edilmistir (2).

2.1.6.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

OSB’lilerin %28-83’tinde DEHB komorbiditesinin varligi bildirilmektedir (51-
54). DEHB’nin eslik etmesi sosyal uyumu, &grenmeyi ve davranigsal problemleri
artirmaktadir. Bu agidan OSB’li her olgu DEHB acgisindan sorgulanmali ve tani

kondugunda uygun medikal tedavi baglanmalidir.

2.1.6.2. Depresif Bozukluk

Ergen ve yetiskin OSB’lilerde depresyon en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur
(53, 55, 56). OSB tanili tanili grupta klinik 6zellikler yas, zeka diizeyi, sozel beceriler
ve biligsel diizeye baghidir. Daha iyi zeka diizeyi ve sozel becerisi olanlar depresif
duygudurum ve hiiznii tanimlayabilmektedir. Soézel becerisi olmayanlar aglama
ndbetleri, hiiziin, sosyal ¢ekilme, uyku bozuklugu, islevlerde gerileme, kilo kaybi ve
mutizm sergilemektedir. OSB tanili bir olguda sosyal cekilmede artis, daha fazla
yalmizlig1 tercih etme, obsesif kompulsif belirtilerde artis, beceri kaybi, kendine zarar
verme, siiphecilik gibi psikotik bulgular s6z konusu olursa depresyon oOn tanisi

diisiiniilmelidir (55).

2.1.6.3. Bipolar Bozukluk (BPB)

Klinik caligmalar OSB’li ¢ocuk ve ergenlerde BPB oranini %0,7-27 olarak
bildirmistir (52, 53, 56-58). OSB’de maninin klinik goriiniimii konusmada artis, asiri
hareketlilik, dikkat daginikligi, tedaviye uyumsuzluk, neseli goOriiniim, basingh
konusma, istah artmasi, diismanca duygular, yikict davranislar, irritabilite, duygudurum
ylkselmesi, bazen psikotik belirtiler, grandiozite, cinsel igerikli konusmalarda ve

davranislarda artis olarak bildirilmistir (55).
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2.1.6.4. Anksiyete Bozukluklar:

Bazi ¢alismalar anksiyete bozukluklarin1 OSB’lilerde en sik rastlanan bozukluk
olarak bildirmistir (52, 59). Calismalarin 6nemli bir kismi yiiksek islevli olgularda
anksiyete bozukluklarini degerlendirmistir. Diger psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi
diistik islevli, sozel becerisi olmayan olgularda kayginin degerlendirilmesinin zor
oldugu bilinmektedir. Bu sebeple sézel becerisi olmayan grupta daha ¢ok kalp atim hizi
gibi otonom sinir sistemi belirtilerinin degerlendirilmesinin uygun olabilecegi iizerinde
calistimaktadir (59). Ozgiil fobi OSB’li ¢ocuk ve ergenlerde en sik goriilen anksiyete
bozuklugudur (53, 59).

2.1.6.5. Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB)

OSB’lilerin  yaklagik  %17-56’sinda  bu  bozuklugun  goriilebilecegi
bildirilmektedir (52, 53, 59). OKB tanis1 OSB’li bir bireyde ancak mevcut tekrarlayici
davraniglarda kalitatif bir degisim ve kantitatif olarak asir1 artma oldugu zaman
diistintilebilir. Eger her zamanki takintilarindan daha fazla islev kaybina yol agryorsa,

yeni obsesyonlar ve kompulsiyonlar eklenmigse bu tan1 konulabilir (55).

2.1.6.6. Eslik Eden Diger Psikiyatrik Bozukluklar
Ayrica eslik eden diger psikiyatrik bozukluklar tik bozukluklari, uyku
bozukluklari, disa atim bozukluklari, katatoni, cinsel kimlik bozuklugu, psikotik

bozukluklardir (53, 60-64).

2.1.7. Eslik Eden Tibbi Bozukluklar

OSB’ye pek ¢ok tibbi bozukluk eslik etmektedir. Biitiin tibbi bozukluklar i¢inde
en sik goriilen ve en sik arastirilmis konu epilepsi ile olan birlikteligidir. Epilepsi otistik
bireylerde genel niifusa gore 10-30 kat daha fazla goriilmektedir (2). Epilepsi ve
EEG’de epileptiform aktivite Ozellikle zihinsel engelli OSB’lilerde daha siktir. Bir
gdzden gecirme yazisi zihinsel engelli OSB’lilerde epilepsi oranini %20, normal zekali

OSB’lilerde %8 olarak bildirmistir (65).
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Epilepsi disinda pek ¢ok kromozomal anomali, duyusal bozukluklar (gérme ve
isitme yetersizligi), noérokutandz bozukluklar, metabolik bozukluklar, mitokondrial
bozukluklar ile otizm komorbiditesi tespit edilmistir (2).

En sik bildirilen kromozomal anomali Fragile-X’tir. Bununla birlikte Fragile-X
premutasyonu, 22q11.2 delesyonu, 22q11.2 duplikasyonu, Down sendromu, Angelman
sendromu, Klinifelter sendromu, Williams sendromu, CHARGE sendromu, Cohen
sendromu gibi diger kromozomal anomalilerinde de otizm ile birliktelik raporlanmigtir
(66-68).

Duyusal bozukluklardan o6zellikle gorme ve isitme engellilerle komorbidite
siktir. Yapilan bir calismada gorme engelli cocuk ve ergenlerin %12’sinde OSB
saptanmistir (69). Yine isitme engelli ¢ocuk ve ergenlerde OSB tarayan bir ¢aligmada
bu grupta da %S5 oraninda bildirilmistir (70).

Norokutan6z bozukluklardan tuberoskleroz ve ve nérofibromatoziste OSB orani
genel niifusun ¢ok tstiindedir. Tuberosklerozlularda otizm riski genel niifustan 200 ile
1000 kat daha fazladir. Ayrica otistiklerde tuberoskleroz, genel niifustan 300-1000 kat
daha fazladir. Metabolik bozukluklardan en sik Ehlers-Danlos Sendromu,
mukopolisakkaridozlar ve galaktozeminin otizm ile birlikteligi bildirilmistir. Cesitli
noromuskuler bozukluklar 6rnegin Duchenne muskuler distrofi ve hareket bozukluklari,
gelisimsel koordinasyon bozuklugu, katatoni ve serebral palsi ile komorbidite yine s6z

konusudur (36).

2.1.8. Tedavi

OSB ile bagvuran bireylerde birbirlerinden farkli diizeylerde problemler soz
konusudur. Bu sebeple basvuran kisinin tedavi ve takip programi bireyin islev diizeyi ve
yetersizlik alanlarina gore yapilanmalidir. OSB’de radikal bir tedavi yontemi heniiz
mevcut olmamakla birlikte tedavi yaklasimlari ‘egitsel tedaviler’ ve ‘farmakolojik
tedaviler’ olarak uygulanmaktadir (2).

OSB’de temel belirtileri hafifletmek ve islevselligi artirmak i¢in en etkin
yaklagim egitsel yaklagimlardir. Bu egitsel yaklasimlar sosyal-iletisimsel alanda
gelismeyi, istenmeyen davraniglart azaltmayi, yeni beceriler kazandirmayi
hedeflemelidir. Etkinligine dair en ¢ok kanit bulunan egitsel yaklasim Uygulamali
Davranis Analizi (Applied Behavior Analysis-ABA) olarak adlandirilan yontemdir (71).
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Ozellikle erken dénem miidahale programlarinda iletisim becerilerini edinme, alic1 dilde
ilerleme, vokal davramis taklidi, ilk kelimeleri ¢ikarma ve ifade edici dilin
karmagikligini  anlamada, ¢ocugun Ogrenmesi ve hayatini olumsuz etkileyen
davraniglarin azaltilmasinda etkin bulunmustur. Haftada 47 saatte kadar c¢ikan bu
davranisci tekniklerle, basarinin %47 gibi yiiksek bir diizeyde oldugu bildirilmistir (72).

OSB’nin temel belirtilerini iyilestiren bir farmakolojik tedavi heniiz
gelistirilmemis olmasina ragmen, bu grupta eslik eden komorbid psikiyatrik durumlar
ve davranigsal sorunlar nedeniyle ila¢ kullanilmaktadir (2). Risperidon ve aripiprazol
basta olmak iizere atipik antipsikotikler irritabilite, agresyon, tik ve tekrarlayici
davranislarda; secici serotonin gerialim inhibitdrleri (SSGI) anksiyete ve kompulsif
semptomlarin tedavisinde; stimulan ve stimulan olmayan ilaglar hiperaktivite,
dikkatsizlik ve diirtiisellik belirtilerini azaltmada etkilidirler. Duygudurum labilitesi ve
agresyon belirtilerinin yonetiminde duygudurum diizenleyicileri ve antiepileptikler
yararli bulunmustur. Melatonin OSB olgularinin uyku sorunlar1 i¢in etkin ve
giivenilirdir. OSB’nin ana semptomlar lizerine etkinlik saglamak bakimindan {imit vaad
eden klinik calismalar ve deneysel terapiler vardir. En {Uimit verici ajanlar
tetrahidrobiopterin (BH4), vitamin D, antioksidanlar, oksitosin, naltrekson ve

memantin, D-sikloserin, galantamin gibi glutamaterjik ajanlardir (73, 74).

2.1.9. Prognoz

Tedavi Oncesi 1Q seviyesi, erken yasta tedaviye baslanmasi, tedavinin miktari-
tedaviye devam edilme siiresi, aile ozellikleri, biyolojik faktorler (dismorfoloji, bas
cevresi, nobet, regresyon Oykiisii, uyku problemleri), sosyal ka¢inma tedaviye yanitta
onemli faktorler olarak belirlenmistir (72).

Howlin ve arkadaslar1 19 iyi zekali otizmli bireyin ebeveynleri ile yaptiklari
gorlismeden bunlarin %17’sinde ciddi otistik belirtiler, %56’sinda belirli diizeyde
otistik davranislar ve %11’inde minimal problemler bildirmislerdir (75). Howlin, zekas1
normal olan otizmli bireylerin bile erigkinlikte birbirinden c¢ok farklilik gosterdigini
ifade etmistir (76).

Farley ve arkadaslari, yaptiklari ortalama 24 yillik izlem c¢aligmasinda, 41
normal zekali otizm tanili bireyler degerlendirilmis; %39’ nun iiniversite bitirebildigini,

%27’sinin tam zamanli, %27’sinin yar1 zamanl isi oldugunu, sadece %10’unun issiz
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kaldigini, %7’sinin evlendigini, %33’iinlin flort iliskisi oldugunu, %27’sinin ehliyet
alabildigini ve araba kullandigini, %22’sinin kendi basina yasadigini, %356’sinin
ebeveyni ile yasadigini, az bir kesiminin grup evinde (%10) yasamin siirdiirdiigiinii ve
%8’inin sosyal kurumlar destegi ile kendi evinde yasadigini bildirmislerdir (77).

Daha agir alt iglev diizeyli otizm tanili bireylerin uzun siireli takip ¢aligmasinda
ise ¢ok olumsuz gidis bildirilmistir. Bu ¢alismadaki bireylerin yalnizca %#4’iiniin
bagimsiz hayat siirdiirebildigi, biiyilk oranda ¢ok kotii veya koti gidis oldugu
belirtilmistir (78).

2.2. Otizm Spektrum Bozukluklar1 ve Serotonin

Serotoninin merkezi sinir sisteminde bulundugu ve davranis ve algi {izerindeki
onemli etkilerinin oldugu ilk olarak 1950’lerde ortaya c¢iktigindan beri serotoninin
otizmdeki roliine eskiden beri ilgi duyulmaktadir.

Serotoninin memeli beyninde iki 6nemli rolii vardir. Birincisi gelisen beyindeki
serotonerjik biiylimenin diizenlenmesi ve hedef bdlgelerin maturasyonu, ikincisi ise
yetiskin beyin plastisitesinin ve fonksiyonun modiile edilmesidir (5-7). Serotonin
yetiskin beyninde sadece bir nérotransmitter olarak rol oynamayip, ¢esitli davranissal,
otonomik ve biligsel fonksiyonlarmm diizenlenmesinde ve ayni zamanda prenatal
norogelisim sirasinda biliyiime faktorii olarak da kritik bir rol tistlenir (79, 80).

Son hayvan modellerine gore, gebelik sirasinda embriyonik serotonin,
baslangigta maternal triptofan kullanilarak plasenta yoluyla fiiretilirken, sonrasinda
serotonin sentezi rafe niikleusu ve kortekse uzanan projeksiyonlari, bazal ganglion,
amigdala, hipokampus ve talamusta lokalize olan serotonerjik noronlar tarafindan
istlenilir (81). Beyin serotonin sistemindeki anormallikler OSB’de rapor edilmistir ve
anormal norogelisim otistik davranislarin temelinde yatan nedendir (82, 83).

Serotonin norotransmisyonundaki bozukluklar, otizmin de iginde yer aldig:
afektif bozukluklar, anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk (OKB),
sizofreni, alkol bagimmliligi, Alzheimer hastaligit gibi c¢esitli ndropsikiyatrik
bozukluklardaki biyolojik belirte¢ olarak gosterilmektedir (8). PET ¢alismalart otizmli
cocuklarin beyinlerindeki degismis serotonin sentez kapasitesini kanitlamistir (9, 10).

Serotonin iletimi {iizerindeki farmakolojik miidahalelerin bazi otistik semptomlar
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tizerinde etkisinin oldugu saptanmis ve serotonin inhibitorleri ile otizm hastalarinda
goriilen bazi semptomlarin diizeltilebildigi gosterilmistir (11-13).

Artmis kan serotonini otizm arastirmalarinda belirlenen ilk biyomarkerdir (15,
16). Pekcok arastirmada, otistik bireylerin ortalama kan serotonin diizeyleri saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda yaklasik %30’unda anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir (84). Artmis kan 5-HT diizeyleri (hiperserotonemi), otistik hastalarin
yaklagik ticte birinde devamli olarak bulunmustur (14). OSB’de kan serotonin
diizeylerinin degerlendirildigi bir gézden gegirme ve metaanaliz ¢alismasinda 1970 ve
2012 yillarnn arasinda yayinlanan 22 c¢alisma incelemeye alinmis ve OSB’de bir
biyomarker olarak artmis kan serotonin seviyelerinin giivenilirliligi dogrulanmstir (18).

Periferik serotonin homeostazisindeki bozulma kanda serotoninin yiiksek
konsantrasyonlarina yol acar. Fetal gelisim sirasinda kan beyin bariyerinin
olusumundan once, bu yiiksek kan serotonin seviyeleri serotonerjik ndronlarin
gelisiminin  engellenmesine ve otizm igin beyindeki karakteristik anatomik ve
fonksiyonel degisikliklere yol agar (85).

OSB’de artmig kan serotonin diizeyinin altinda yatan mekanizmalara yonelik
birgok calisma yapilmistir. Fizyolojik olarak, periferik serotonin bagirsaklardaki
enterokromofin hiicreleri tarafindan tiretilir (86). Kandaki serotoninin yaklagik %99’u
antidepresanlara duyarli serotonin tasiyicist (SERT) tarafindan trombositler i¢ine alinir
ve vesikiiler monoamin tasiyicisi (VMAT-2) tarafindan vesikiiller i¢inde tutulur ve total
serotoninin sadece %1°1 plazmada serbest kalir ve bdylece katabolik enzimlerin etkisine
maruz kalir (87, 88). Trombositlerin plazma membraninda SERT aktivitesinin ve
trafiginin diizenlenmesi, 5-HT kan seviyelerinin diizenlenmesinde o6nemli ve iyi
arastirilmis bir mekanizmay1 sunmaktadir.

SERT diizenleyici ag1 igerisinde yer alan protein kompleksi, allbB3 integrin,
protein fosfataz-1 (PP1), protein fosfataz 2A (PP2A) ve 5-HT2A reseptOriini
barindirmaktadir (89). Dikkat c¢ekici bir sekilde, periferde ve merkezi sinir sisteminde 5-
HT homeostazint diizenleyen proteinler biiylik Olciide korunmustur: SLC6A4 ve
HTR2A genleri hem trombositlerde hem beyinde sirasiyla aynt SERT ve 5-HT2A
reseptoriinii kodlamaktadir (90, 91). Noronal SERT, serotoninin presinaptik néron igine

NaCl bagimli geri alimina aracilik eder ve boylelikle serotoninin sinapstaki etkisinin
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siiresini ve boyutunu diizenler (92). Trombosit membrani iizerindeki SERT, serotonini
kan plazmasindan trombosit i¢ine aktif olarak tasir.

5-HT2A reseptorii G protein bagimli bir reseptordiir ve fosfotidil-inositol
yoluyla ve sitozolik kalsiyum artisina yol agarak islev goriir. 5-HT2A reseptorii beyinde
primer olarak cortex, klastrum ve bazal ganglionlarda lokalizedir (93). Trombosit
membrani tizerindeki SHT2A reseptorii, trombositlerden salinan serotoninin agregasyon
stirecine dahil olur.

Trombositlerdeki 5-HT konsantrasyonu veya trombosit serotonin seviyesi, ya
periferal 5-HT sentezi ve metabolizma oranin1 (diger bir deyisle kan plazmasindaki
konsantrasyonu) yada trombositler i¢ine toplama veya trombositlerden salinma orani
kontrol eden ¢esitli faktorler tarafindan diizenlenir.

Otizmdeki hiperserotoneminin nedenleri olarak agiklamalar getirilmekle birlikte,
serotoninin trombosit yonetimindeki degisikliklerinden dolay1 bu artigin oldugu hipotezi
daha olas1 olarak gosterilmistir (19).

Bu nedenle, serotonin seviyelerini o6l¢menin yami sira trombositlerin

fonksiyonlarini arastirmak da 6nemlidir.

2.3. Trombositler

2.3.1. Trombositlerin Yapisi ve Islevi

Trombositler metabolik aktiviteleri ¢ok yliksek i¢ yapilar1 olduk¢a karmasik,
cekirdeksiz, disk seklinde hiicrelerdir. Bir milimetrekiip kanda ortalama 150.000-400.000
trombosit bulunur ve ortalama omiirleri 8-10 giindiir (94). Trombosit hiicre membrani
lizerinde, ylizey reseptorii olarak gorev yapan ve trombosit fonksiyonlar1 agisindan
onemli glikoproteinler bulunur. Yiizey reseptorii glikoproteinlerinden glikoprotein-Ib
(GP-Ib), trombositlerin kollajene tutunmalarinda 6énemli rol oynar. Bu reseptdr protein
von Willebrand faktorle (vWF) birleserek kollajene, boylelikle de subendotelyuma
baglanir (94, 95). Son yillarda GP-Ib'nin glikoprotein IX (GP-1X) ve glikoprotein V
(GP-V)’le kompleks olusturarak trombosit adezyonunda rol aldig1 bildirilmektedir
(9). Glikoprotein IIb-IIIa (GP IIb-Illa) ise fibrinojen ile baglanir ve trombosit
agregasyonunda gorev alir (94-96).

Trombosit i¢inde ylizey baglantili tiibiiler sistem ve dens tiibiiler sistem olmak

tizere iki kanal sistemi bulunur. Yiizey baglantili tiibiiler sistem, trombosit membraninin
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derin ve girintili ¢ikintili invajinasyonundan olusmaktadir. Trombositlerin dis ortamda
ve kendi salgiladiklar1 maddelerle daha yogun sekilde etkilesmelerine olanak saglar.
Dens tiibiiler sistem ise yiizey baglantili tiibiiler sisteme yakin yerlesim gdsterir. Buralar
prostaglandin ve tromboksan sentez yeridir (95, 97).

Trombositlerde dens graniiller, alfa graniiller ve lizozomlar ile peroksizomlar
olmak iizere ii¢ tip graniil bulunur. Dens graniillerde adenin ve guanin niikleotitleri
(ADP, ATP, GDP, GTP), serotonin, kalsiyum ve pirofosfat iyonlari; alfa graniillerde
genelde trombosit adezyonuyla ilgili ¢esitli proteinler vardir. Alfa graniillerde bulunan
proteinlerin bazilar1 megakaryositler, endotel hiicreleri, damar adventisial hiicrelerinde
de salinir ve hem plazmada hem de damar duvarinda bulunurlar (97).

Trombositlerin peroksizomlarinda katalaz enzimi, lizozomlarinda ise asit
hidrolaz enzimi bulunmaktadir. Lizozomal enzimlerin homeostazisi izleyen donemde
hiicre i¢i metabolizma atiklarinin sindiriminden sorumlu olabilecekleri diigiiniilmektedir
(94, 95, 97).

Bir kan damar parcalandiginda yada herhangi bir sekilde hasara ugradiginda
erken dogal yanit olarak vazokonstriksiyon gelisir. Bundan sonra kanamanin
durdurulmasinda birbirinden bagimsiz iki olay art arda gergeklesir. Bu olaylar trombosit
tikaci olusumu ve pihtilasmadir. Trombositler her iki olayda da rol alirlar (94).

Trombosit aktivasyonu ADP, epinefrin, trombin ve kollajen gibi ajanlarin
eklenmesinin ardindan iki asamada gergeklesir. ADP ile aktivasyon sonrasinda,
trombosit aktivasyonunun primer fazi trombosit sekil degisimi ve trombosit
agregasyonu ile karakterizedir. Bunu, serotonin igeren dens graniil igeriginin salinimini
iceren sekonder faz takip eder ve serotonin SHT2A reseptoriine baglandiktan sonra
trombosit agregasyonu daha da giiglenir (98). Otistik cocuklarda, serotonin ile
giiclendirilmis ve ADP'ye bagli trombosit agregasyonunda azalma oldugu gosterilmistir

(99, 100).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran en az son 6 aydir herhangi bir psikotropik
ilag tedavisi almayan OSB’li hastalarla, saglikli kontroller arasinda trombosit
fonksiyonlarin1 karsilastirmayr amaglayan kesitsel bir ¢aligmadir. Calismaya dahil
edilen hasta ve kontrol grubunda PLT sayisi, PDW, MPV, PCT, PT, aPTT,
kollagen/ADP ve kollagen/EPI diizeyleri l¢iildii.

Arastirma igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan
28.12.2015/368 karar numarasi ile onay alinmistir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik agidan Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nin en gelismis ili olup, 2015 yil1 Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayali niifus
kayit sistemi sonuglarina gore Gaziantep’in toplam niifusu 1.931.836°dir (101).
Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki arastirma ve uygulama hastanesi olan
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran ve OSB tanis1 alan hastalar

alinmustir.

3.3. Arastirmanin Evreni
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh§i ve
Hastaliklart Anabilim Dali’nda takip edilen hastalar icerisinden, Nisan 2016 ile Ocak

2017 tarihleri arasinda tedavi i¢in basvuran ve OSB tanisi almis hastalardan,
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arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 40 OSB hastas1 ve 30 saglikli goniilli

kontrol alinmustir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

Aragtirmaya dahil olma kriterleri; Gaziantep Universitesinde Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Boliimiinde DSM 5 tani kriterlerine gore
OSB tanis1 alma, en az son 6 aydir herhangi bir psikotropik ila¢ tedavisi almamis olma,
en az 2 haftadir trombosit fonksiyonlarin1i bozacak herhangi medikasyon almama
(NSAI, antibiyotik vb.) ve 24-216 ay araliginda olma ve ¢alismaya katilmay1 géniillii
olarak kabul etmekti. Kontrol grubu i¢in ise herhangi bir psikiyatrik ve ek tibbi hastaligi
veya dykiisii olmamak ve ¢alismaya katilmaya goniillii olarak kabul etmekti.

Arastirmaya dahil olmama kriterleri; calismaya katilmak istememe, trombosit
fonksiyonlarmi bozacak ve serotonin sistemini etkileyecek herhangi bir medikal tedavi

altyor olma, bilinen ek kronik tibbi hastaligi (DM, astim, kanser, epilepsi vb.) olmasidir.

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda Nisan 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda OSB tanis1
almis hastalar igerisinden aragtirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan OSB’li 40
hasta ve 30 saglikli ¢ocuk ¢alismaya alinmustir.

Hastalarin tibbi kayitlar1 ve izlem notlar1 incelendi; yas, cinsiyet gibi bilgiler not
edildi.

OSB olan hasta ve saglikli kontrollerden tam kan sayimi, koagiilasyon testleri ve
trombosit fonksiyon testleri i¢in vendz kan ornekleri alindi. Goniillillerden kan alma
islemi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan alma iinitesinde yapildi. Tam
kan sayis1 ve koagiilasyon testleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya laboratuvarinda, trombosit fonksiyon testleri ise Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Genetik laboratuvarinda calisildu.

Tam kan saymmi icin EDTA’l tiiplere kan alindi. XN-1000 (Sysmex, Kobe,

Japan) tam otomatik kan sayim cihazinda floresans akis sitometrisi yontemi kullanilarak
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alinan O6rneklerin tam kan sayimi yapildi. Tam kan sayiminda; PLT sayisi, PDW, MPV
ve PCT parametrelerinin arastirilmasi ve gruplar arasinda karsilastirilmasi hedeflendi.

Koagiilasyon testleri ve trombosit fonksiyon testleri i¢in alinan kan 6rnegi %3.8
sodyum sitrat igeren tiiplere alindi. Koagiilasyon testleri i¢in alinan kan 6rnegi 4000
devirde 10 dakika santrifiij edildi ve plazma Ornegi ayrildi. STAR Evolution (Stago,
France) tam otomatik koagiilasyon cihazinda STA-Neoplastine CI Plus kiti (Stago,
France) ile floresans akis sitometrisi yontemi kullanilarak PT parametreleri, STA-
Cephascreen kiti (Stago, France) ile de yine floresans akis sitometrisi yontemi
kullanilarak aPTT parametreleri degerlendirilip gruplar arasinda karsilastirilmasi
hedeflendi.

Trombosit fonksiyon testleri i¢in alinan kan 6rnegi ise bekletilmeden PFA-100
cihazinda (Dade Behring, Marburg, Germany) ¢alisildi. Kollajen/ADP ve kollajen/EPI
degerlerinin sirasiyla Dade PFA Collagen/ADP Test Cartridge (Siemens, Marburg,
Germany) ve Dade Collagen/EPI Test Cartridge (Siemens, Marburg, Germany) ile
turbidometrik  (optik) agregometri yontemi kullanilarak kapanma zamanlari

degerlendirilip trombosit yanitlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi hedeflendi.

3.6. Veri Toplama Araglan

3.6.1. Sosyodemografik Veri Olcegi

Katilimcilarin sosyodemografik verileri iginde yasi, cinsiyeti, ailesel ozellikleri
(anne-baba birlikteligi, kardes say1si, sosyoekonomik durum), obstetrik dykiisii (gebelik
seyri, dogum siiresi, dogum sekli, dogumda komplikasyon olup olmadigi), gelisim
basamklari (yiirime, konusma ve tuvalet egitimi), anne ve babada psikiyatrik hastalik
olup olmadig1 gibi bilgileri icermektedir (Bkz Ek 1). Ebeveynlerden alinan bilgiler
dogrultusunda arastirmaci tarafindan doldurulmustur. Hasta ve kontrol grubunun
psikiyatrik degerlendirmesi DSM-V tan1 Olgiitlerine dayali klinik goriisme yoluyla
yapilmistir.

3.6.2. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO)
Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi otizm tamisinda ve otistik bozuklugu

olan ¢ocugun diger gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklardan ayirt edilmesinde yaygin
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olarak kullanilmaktadir. Olgek aile ile gdriisme ve cocugun gdzlemlenmesi sonucunda
elde edilen bilgiler temel alinarak doldurulmaktadir. Schopler ve arkadaslar1 tarafindan
1971'de gelistirilen CODO'in Tiirkce uyarlamas1 Sucuoglu ve arkadaslari tarafindan
1996'da yapilmistir. Goriismeci Olgegin doldurulmasiyla ¢ocukta otizmin derecesini
belirleyebilmektedir. Olgek 15 maddeden olusmustur ve 1 normal sinirlarda, 4 ¢ok
anormal olmak tizere yarim derecelik puanlama sistemiyle oykii ve goriismedeki
gozlemle doldurulmaktadir (Bkz Ek 2). Olgekte yer alan maddeler insanlarla iliski,
taklit, duygusal tepkiler, bedenin kullanimi, nesne kullanimi, degisiklige tepki, gorsel
tepkiler, dinleme tepkileri, tat, koku ve dokunmanin kullanilmasi, korku/sinirlilik, s6zel
iletisim, s6zel olmayan iletisim, davranislarin etkinlik diizeyi, zihinsel tepkilerin diizeyi
ve genel izlenimler basliklar1 altinda toplanmaktadir. 30 ve {izerinde puan alan
cocuklarin otistik bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir. 30-36,5 puan arasi hafif-orta
siddette otizmi, 37-60 puan arasi ise agir siddette otizmi gdstermektedir. CODO'niin
otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin zeka geriligi, gelisimsel geriligi ya da bagka tiirli
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozuklugu olan cocuklardan ayirt edilmesinde

ozgilliik ve duyarliliginin yiiksek oldugu gosterilmistir (102).

3.7. Parametrelerin Ol¢iimii

OSB olan hasta ve saglikli kontrollerden tam kan sayimi, koagiilasyon testleri ve
trombosit fonksiyon testleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Hastalardan; oturur pozisyonda 6n
kol antekubital bolgesi alkollii pamuk ile silinerek yapilan sterilizasyondan sonra tam
kan saymmu i¢in 2 ml’lik EDTA’l tiiplere, koagiilasyon testleri ve trombosit fonksiyon

testleri i¢in ise 3ml’lik sodyum sitrat i¢eren tliplere vendz kan 6rnekleri alindi.

3.7.1.Tam Kan Saymmi: EDTA’l1 tiiplere alinan 6rneklerden tam otomatik kan
sayim cihazt XN-1000 (Sysmex, Kobe, Japan) kullanilarak floresans akig sitometrisi
yontemi ile tam kan sayimi yapildi. Tam kan sayiminda; PLT sayisi, PDW, MPV ve

PCT parametreleri degerlendirilip gruplar arasinda karsilastirildi.

3.7.2. Koagiilasyon Testleri: Koagiilasyon testleri i¢in vendz yoldan alinan kan
ornegi %3.8 sodyum sitrat igeren tiiplere alindiktan sonra 4000 devirde 10 dakika

santrifiij edilerek plazma 6rnegi ayrildi. STAR Evolution (Stago, France) tam otomatik
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koagiilasyon cihazinda STA-Neoplastine CI Plus kiti (Stago, France) kullanilarak
clotting(pihtilagtirma) yontemi ile PT parametreleri, STA-Cephascreen kiti (Stago,
France) kullanilarak da yine clotting yontemi ile aPTT parametreleri degerlendirilip

gruplar arasinda karsilagtirildu.

3.7.3. Trombosit Fonksiyon Testleri: Trombosit fonksiyon testleri i¢in alinan
kan Ornekleri vendz yoldan 9%3.8 sodyum sitrat iceren tiiplere alinarak
bekletilmeden PFA-100 System (Dade Behring, Marburg, Germany) isimli platelet
agregasyon analiz cihazinda, Dade Collagen/ADP Test Cartridge (Siemens, Marburg,
Germany) ve Coll/EPI Test Cartridge (Siemens, Marburg, Germany) kitleri kullanilarak
turbidometrik (optik) agregometri yontemi ile kapanma zamanlar1 6l¢iildii ve trombosit
yamtlar1 degerlendirildi ve sirastyla kollagen-ADP ve kollagen-EPI degerleri elde

edilerek gruplar arasinda karsilastirildi.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin 2 grupta karsilagtirlmasinda Student T testi
kullanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ki kare testi ile, sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler ise Pearson korelasyon katsayisi ile test edilmistir.

Analizlerde SPSS 22.0 paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Olgularin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya OSB’li 40 ¢ocuk ve 30 saglikli kontrol dahil edildi. OSB’li grubun
30°u (%75) erkek, 10°u (%25) kiz ¢ocuk iken kontrol grubunun 22°si (%73,3) erkek,
8’1 (9%26,7) kiz cocuktu. Hasta grubunda yas ortalamasi 66,17+£25,22 iken, kontrol
grubunda 65,80+26,53 idi. OSB’li grup kontrol grubu ile yas, cinsiyet, kardes sayisi,

aile durumu, aile yapisi, anne baba akrabaligi, gelir durumu agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 2).
Tablo 2. Gruplara Gore Tanimlayic1 Ozellikler
Hasta Kontrol Grubu
Grubu (n=40) (n=30) P
Yas (ay) Ort+SD 66,17+25,22 65,80+26,53 0,952
Kardes Sayis1 (n) | ort+5p 3,02+1,36 2,96:0,80 0,836
Kiz 10 (25) 8 (26,7)
Cinsiyet; n(%) 0,875
Erkek 30 (75) 22 (73,3)
Aile Durumu Birlikte 40 (100) 29 (96,7) 0.190
n (%) Bosanmis 0 (0) 1(3,3) ’
Cekirdek aile | 38 (95) 28 (93,3)
Aile Yapis1
Genis aile 2(5) 1(3,3) 0,404
n (%)
Anne ile 0 1(3,3)
Anne ve Baba Var 9(22,5) 4(13,3) 0329
Akrabaligi n (%) | Yok 31(77.5) 26 (86,7) ’
Diisiik 5(12,5 7233
Gelir Durumu n ’ ( ) ( )
%) Orta 35 (87,5 22 (73,3) 0,194
° Yiiksek 0 (0) 13.3)
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OSB’li grup kontrol grubu ile gebelik seyri, dogum siiresi, dogum sekli,
dogumda komplikasyon, annenin gebelikte sigara kullanim1 ve babanin gebelikte sigara
kullanimi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05)
(Tablo 3).

Tablo 3.Gruplara Gore Gebelik ve Dogum Ozelliklerinin Degerlendirmeleri

Hasta Kontrol Grubu
Grubu (n=40) (n=30) P
Normal 37 (92,5) 30 (100)
Diisiik tehdidi 2(5) 0 (0)
Gebelik Seyri n(%) Sistemik hastalik 1(2,5) 0 (0) 0.171
Miadinda 39 (97,5) 29 (96,7)
Dogum Siiresi n(%) | Erken dogum 1(2,5) 1(3,3) 0,837
Vajinal 24 (66) 16 (53,3)
C/S 14 (35) 14 (46,7)
Dogum Sekli n(%) Aletle 2(5) 0(0) 0,229
Yok 36 (90) 29 (96,7)
Dogumda Kordondolanmasi 1(2,5) 0(0) 0,487
Komplikasyon n(%) | Anoksi 2(5) 1(3,3)
Uzamis travay 1(2,5) 0(0)
Annenin gebelikte | Var 2(5) 4(13,3)
sigara kullanimi Yok 38 (95) 26 (86,7) 0,219
n(%)
Annenin gebelikte | Var 27 (67,5) 16 (53,3)
sigara kullanimi Yok 13 (32,5) 14 (46,7) 0,228
n(%)




27

Olgularin anneleri; yas, egitim diizeyi, ¢alisma durumu ve psikiyatrik hastaliga
sahip olma agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplara Gére Anne Ozelliklerinin Degerlendirmeleri

Hasta
Kontrol Grubu
Grubu P
(n=30)
(n=40)
Anne Yas Ort£SD* 32,20+6,26 31,30+7,13 0,577
. Calistyor 3(7,5) 5(16,7)
Anne Is
Calismiyor 37 (92,5) 25 (83,3) 0,235
n(%)
Ilkokul 26 (65) 19 (63,3)
Ortaokul 8 (20) 2 (6,7)
Anne Egitim
Lise 2(5) 6 (20) 0,504
n(%) Lo
Universite 4(10) 3 (10)
Annede Var 3(7,5) 3 (10)
psikiyatrik
hastalik Yok 37(92,5) 27 (90) 0.713
n(%)

*ortalamazstd.deviation

Olgularin babalari; yas, ¢caligma durumu, egitim diizeyi ve psikiyatrik hastaliga
sahip olma acisindan karsilagtirildiklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplara Gore Baba Ozelliklerinin Degerlendirmeleri

Hasta Kontrol Grubu
p
Grubu (n=40) (n=30)
Baba Yas Ort£SD* 36,55+7,30 37,76+4,18 0,383
. Calisiyor 39 (97.5) 30 (100)
Baba Is
Calismiyor 1(2,5) 0 (0) 0,288
n(%)
Tlkokul 19 (47,5) 15 (50)
Ortaokul 6 (15) 4(13,3)
Baba Egitim; .
Lise 7(17,5) 5(16,7) 0,996
n(%) ..
Universite 8 (20) 6 (20)
Babada Var 1(2,5) 2 (6,7)
Psikiyatrik Yok 39 (97,5 28 (93,3
y (97.5) (93,3) 0,39
Hastahk
n (%)

*ortalama=std.deviation

OSB’li grubun ek psikiyatrik tani acisindan degerlendirmesi DSM-V tani

Olciitlerine dayali klinik goriisme yoluyla yapilmig ve OSB’li grubun 3’tinde (%?7.5)
MR, 7’sinde (%17,5) DEHB, 2’sinde (%5) MR+DEHB ek tanilar1 konmus ve 28’inde
(%70) ise herhangi bir ek psikiyatrik hastalik tespit edilmemistir (Tablo 6).

Tablo 6. OSB’li Grupta Ek Psikiyatrik Tan1 Degerlendirmeleri

EKk Psikiyatrik Tani

Hasta Grubu (n=40)
n (say1) % (yiizde)
Yok 28 70
MR 3 7,5
DEHB 7 17,5
MR+DEHB 2 5
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OSB’li grup CODO’ye gore degerlendirildiginde grubun ortalama puani
34,03+3,29 iken; 31’1 (% 77,5) hafif-orta derece otistik, 9 ‘u (%22,5) ise agir derece
otistiktir (Tablo 7).

Tablo 7. OSB’li Grubun CODO’ye Gére Degerlendirilmeleri

Hasta Grubu (n=40)
CODO puan Ort+=SD* 34,03+3,29
CODO derece; n(%) hafif-orta derece otistik 31(77,5)
agir derece otistik 9(22,5)

*ortalamazstd.deviation

4.2. PLT sayisi, PDW, MPV, PCT, PT ve aPTT Degerleri

OSB’li grup kontrol grubu ile PLT sayisi, PDW, MPV, PCT, PT ve aPTT

degerleri acisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara Goére PLT Sayisi, PDW, MPV, PCT, PT ve aPTT Degerlerinin
Karsilagtirmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
_ =30 P
(n=40) (n=30)

PLT | Ort=SD* 345,37+73,03 349,80+62,25 0,790
sayisi
Mpy | Ort+SD 9,51+0,71 9,27£0,70 0,165
ppw | Ort=SD 10,27+1,35 10,01£1,32 0,427
pcT | Ort=SD 3266,57+651,36 3231,02+567,58 0,812

PT Ort=SD 12,64+0,79 12,92+0,61 0,117
APTT | Ort:SD 33,1243,18 31,82+2,92 0,084

*ortalamazstd.deviation
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4.3. Kollagen-ADP ve Kollagen-EPI Degerleri

OSB’li grup kontrol grubu ile kollagen-ADP ve kollagen-EPI kapanma
zamanlar1 (sn) agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplara Gore Kollagen-ADP ve Kollagen-EPI Kapanma Zamanlarinin (sn)
Karsilastirmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=40) (n=30)

Kollagen-ADP Ort£SD 103,67+40,12 95,80+36,41 0,401
Kapanma

zamani (sn)

Kollagen-EPi Ort+SD 151,55+£56,01 138,46+43,03 0,291
Kapanma

zamani (sn)

OSB’li grup, kontrol grubu ile kollagen-ADP ve kollagen-EPI kapanma
zamanlarindaki uzama agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmistir (p=0.044) (Tablo 10). Kollagen-ADP i¢in 100 sn tizeri,

kollagen-EPI i¢in 150 sn {izeri kapanma zamaninda uzama olarak degerlendirilmistir.

Tablo 10. Gruplara Gore Kollagen-ADP
Uzama Ag¢isindan Karsilastirmasi

ve Kollagen-EPI Kapanma Zamanlarmin

Hasta Kontrol
Grubu Grubu
(n=40) (n=30) p
n 12 3
Kapanma | Var Y% 30 10
zamaninda n 28 27 0,044
uzama Yok % 70 30

4.4. Olgiilen Parametrelerin Klinik Korelasyonu

Yas acisindan yapilan korelasyon analizinde; olgularin yaslar1 ile PDW degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonde (yas arttikca, PDW degeri artan)
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zayif bir iliski saptanmustir (=0,253; p=0,034; p<0,05). Olgularin yaslar1 ile PLT sayisi,
PDW, MPV, PCT, PT, aPTT, kollagen-ADP ve kollagen-EPI degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 11).

Tablo 11. Parametrelerin Yas ile Korelasyonu

Yas

PLT

-,042

, 732

70

MPV

214

,075

70

PDW

253

,034

70

PCT

,031

,798

70

PT

,014

910

70

aPTT

,195

,107

70

Kollagen ADP

,007

951

70

Kollagen EPI

-,086

,480

zEBZER T ZPCIZRP T IZP T ZRP T IZRP T ZP 7

70

OSB’li grupta PLT sayisi, MPV, PDW, PCT, PT, aPTT, kollagen-ADP ve
kollagen-EPI  degerleri ile olgularin  CODO  dereceleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde MPV ile CODO dereceleri arasinda anlamli bir iliski varken
(p=0,047); PLT sayisi, PDW, PCT, PT ve aPTT degerleri ile CODO dereceleri arasinda
anlamli bir iligki yoktur (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. OSB’li Grupta PLT Sgylsl, MPV, PDW, PCT,‘ PT, aPTT, Kollagen-ADP ve
Kollagen-EPI Degerleri ile CODO Dereceleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Hafif-Orta derece Agir derece
otistik (n=31) otistik (n=9) p

PLT Ort£SD 336,29 + 73,95 376,67 + 63,87 0,147

MPV Ort+=SD 9,64 +£0,73 9,1 +0,53 0,047

PDW Ort+=SD 10,49 + 1,38 9,52 +£0,98 0,058

PCT Ort£SD 322242 + 676,11 3418,66 + 566,16 0,433

PT Ort£SD 12,68 + 0,81 12,52 £0,8 0,606

aPTT Ort+=SD 33,36 + 3,38 32,3+2,37 0,385
Kollagen

ADP Ort+=SD 96,03 + 23,05 130,00 £ 69,65 0,157
Kollagen

EPi Ort£SD 143,87 +49,85 178 + 70,44 0,092




5. TARTISMA

Calismamizda OSB’li ¢ocuklar1 saglikli kontrol grubu ile PLT sayisi, MPV,
PDW, PCT, PT, aPTT parametreleri acisindan karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Ancak kollagen-ADP ve kollagen-EPI kapanma
zamaninin uzamasi agisindan karsilagtirildiginda OSB’li grubun kapanma zamanindaki
uzama kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,044).

OSB’li hastalarin ortalama kan serotonin diizeyleri saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda  genellikle  %25-50 daha yiiksek bildirilmistir (14, 18).
Hiperserotonemi ilk kez 1961°de bildirilmis ve yillarca iyi tantmlanmis olsa da, artigin
mekanizmasi1 hakkinda sOylenebilecek hala ¢ok az sey vardir (16, 103). Otizmdeki
hiperserotonemi, serotonin metabolizmasini kontrol eden siireglerden veya kan
serotonini neredeyse tamamen trombositlerde, trombosit sayilar1 ve ozellikleri iginde
barindirilmasindan dolay1 kaynaklaniyor olabilir (104). Ritvo ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada yaslar1 33 ile 91 ay arasinda degisen yas eslestirilmis 24 OSB’li
hasta ve 36 saglikli kontrolii, PLT sayis1 a¢isindan karsilastirilmis ve ¢alisma sonucunda
PLT sayis1 OSB’li grupta kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(105). Bijl ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada da, yas ortalamasi 11,9 yil olan
158 OSB’li ¢ocuk ve yas ortalamasi 15,6 olan 65 saglikli pediatrik kontrol PLT sayis1
acisindan karsilastirildiginda OSB’li grubun PLT sayist kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (106). Anderson ve arkadaslarinin yaptiklari ¢caligmada
ise yaglart 2,1-27,4 (ort:15) yil arasinda degisen 21 OSB’li hasta ile yaslar 2,0-32
(ort:14,2) arasinda degisen 87 saglikli kontrol karsilastirilmis ve PLT sayisi agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (87). Geller ve arkadaslarinin yaptiklar
bir ¢alismada ise yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis yaslar1 20 ile 140 ay arasinda
degisen 19 OSB’li hasta ve 26 saglikli kontrol incelemeye alinmis ve gruplar arasinda
PLT sayis1 agisindan herhangi bir fark bulunmamustir (104). Biz de calismamizda

Anderson ve arkadaglar1 ve Geller ve arkadaglarinin calisma sonuglariyla uyumlu
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olarak, OSB’li grup ile saglikli kontroller arasinda PLT sayisin1 karsilastirdigimizda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulmadik.

Trombosit hacmi trombosit serotonin icerigini etkileyebilecek faktorler
arasindadir. Trombositlerin hacim, yogunluk ve biyokimyasal 6zelliklerde heterojen
oldugu ve bireylerin kanlarinda farkli hacimlerdeki trombositlerin goreceli oranlarinda
farkliliklar oldugu iyi bilinmektedir. Serotonin igerigi ve vezikiiler depolama
kapasitesinin ayni zamanda farkli boyutlardaki trombositler arasinda farkli oldugunu
varsaymak mantikli gériinmektedir (104). Biiyiik trombositlerin kiiciik trombositlerden
daha yogun graniiller icerdigi ve enzimatik ve metabolik olarak daha aktif olduklar1 i¢in
daha fazla trombotik potansiyele sahip olduklar1 bilinmektedir (107, 108). Ayrica, bazi
tartismalara ragmen, biiyiilk yogun trombositlerin daha kii¢iik olanlardan daha geng
oldugu diisiiniiliir, bu yiizden trombosit yarilanma Omriinii etkileyen siireglerin
trombosit hacmine ve dolayisiyla serotonin icerigine yansiyabilecegi diisiiniilmektedir
(109-111). Bijl ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, OSB’li ¢ocuk ve saglikli
pediatrik kontroller MPV agisindan karsilastirilmis ve OSB’li grubun MPV degeri
kontrol grubundan hafif¢e diisiik olsa da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir (106). Geller ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ise OSB’li
hasta ve saglikli kontroller MPV agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (104). McBride ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢aligmada yaslar1 2 ile 37 yil arasinda degisen 77 OSB’li birey ile 65
normal kontrol MPV acisindan karsilastirilmis ve tani, irk ve pubertenin MPV
tizerindeki etkisi incelenmistir (112). OSB’li bireyler ve saglikli kontroller puberte
durumuna gore gruplandirildiginda puberte Oncesi ve puberte sonrasi grupta MPV
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ayni sekilde MPV degerleri iizerinde irk
(siyah, beyaz, latin) etkisi incelendiginde, hem puberte Oncesi hem puberte sonrasi
grupta MPV degeri ilizerinde irkin herhangi bir anlamli etkisi bulunmamistir (112).
OSB’li hasta ve saglikli kontrollerin MPV agisindan karsilastirildigi 6nceki ¢aligmalarin
cogunda bulgular OSB’li hastalarda MPV’nin hafif¢e daha diisiikk oldugu ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 yoniindedir (103). Biz de ¢alisgmamizda OSB’li
cocuklar ile saglikli kontrolleri MPV agisindan karsilastirdigimizda onceki ¢aligsmalarla

uyumlu olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulmadik. Ancak OSB’li hastalar
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CODO agisindan hafif-orta ve agir derece seklinde gruplandirildiginda, agir derece
OSB’lilerde MPV, istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik bulunmustur.

PDW, trombositlerin hacim degiskenliginin bir gdstergesidir ve trombosit
anizositozu varhiginda artar (113). PDW testi, kandaki platelet biiyiikliiklerinin
dagilimimni 6lgmeye yarar. PDW dogrudan trombosit boyutundaki degiskenligi olger ve
trombosit morfolojisindeki heterojenligi yansitir (114, 115). PDW, platelet hiicre
hacminin direk flow akis sitometrik 6l¢limiinden elde edilen bir testtir ve klinik rolleri
icin daha az belgelenmistir (116, 117). Literatiirde arastirdigimiz kadariyla OSB’li
bireyler ve saglikli kontroller arasinda PDW degerlerini karsilagtiran bir calisma
bulunmamaktadir. Biz c¢alismamizda PDW acisindan OSB’li hasta ve saglkl
kontrolleri karsilastirdigimizda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulmadik.

Trombosit parametrelerinden bir digeri de PCT’dir. PCT'yi hesaplamak i¢in
kullanilan formiil, trombosit sayis1 x MPV / 1000’ dir. Fizyolojik kosullar altinda
kandaki trombosit miktar1 rejenerasyon ve eliminasyon yoluyla bir denge halinde
tutulmaktadir (114). Saglikli bireylerde MPV trombosit sayilari ile ters iliskiliyken,
aksine platelet kiitlesi sabit olarak tutulmasi i¢in yakindan diizenlenir (118, 119). Irk,
yas, sigara icme durumu, alkol tiiketimi ve fiziksel aktivite gibi genetik ve edinsel
faktorler, kan trombosit sayis1t ve MPV'yi degistirir (120, 121). Literatiirde
arastirdigimiz kadariyla OSB’li bireyler ve saglikli kontroller arasinda PCT degerlerini
karsilagtiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda PCT agisindan OSB’li
hasta ve saglikli kontrolleri karsilagtirdigimizda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulmadik.

Fizyolojik olarak bir kan damar1 hasarlandiginda ayni anda {i¢ olay gerceklesir;
vazokonstriiksiyon (vaskiiler faz), trombosit plagi olusumu (primer hemostatik
mekanizma-trombosit fazi), fibrin trombiis olusumu. Bu agidan hemostaz igin iig¢
ayrilmaz bilesen vardir: 1. Endotel hiicreleri, 2. Trombositler. 3. Plazma koagiilasyon
faktorleri. Plazma koagiilasyon faktorlerini ve koagiilasyon sistemini degerlendirmek
icin PT ve aPTT sik kullanilan testlerdir. Koagiilasyon faktdrii tarama testleri laboratuar
perspektifinden pihtilagma sistemini intrensek yol, ekstrensek yol ve ortak yola ayirir.
PT ekstrensek sistemi, aPTT ise intrensek sistemi degerlendirir (122). Biz ¢alismamizda
OSB’li bireyler ile saglikli kontrollerin PT ve aPTT parametrelerini karsilastirdik ve

gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulmadik. Literatiirde arastirdigimiz kadariyla
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OSB’li bireyler ile saglikli kontroller arasinda PT ve aPTT parametrelerini karsilastiran
bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Kandaki trombositler ve ndronlarin, monogenetik ve kompleks nodrolojik
hastaliklarda genellikle belirlenen subklinik trombosit anormallikleri gibi bazi tipik
ozellikleri paylastiklar1 goziikmektedir (123, 124). Bazi c¢alismalarda transkripsiyon
faktorleri, membran tasiyicilari, G-protein sinyal iletimi ve hiicre iskelet
proteinlerindeki anormallikleri aydinlatarak bazi monogenetik néropatolojilerdeki
hastalik mekanizmalarin1 kavrayabilmek i¢in ayrintili fonksiyonel trombosit testleri
yapilmistir (6rnegin, Rett sendromu, zeka geriligi ve digerleri) (125-128). Ancak,
1970'lerin basinda caligmalar agirlikli olarak, yalnizca serotonin metabolizmasinda
ortiisen noronlar ve trombositler lizerinde odaklanmistir (129, 130). Noronlar ve
trombositlerin her ikisi de serotonin ig¢in aktif transport sistemi, Ozellesmis dens
cekirdek graniillerde depolama ve mitokondri iginde monoamin oksidaz varligina
sahiptir (91). Ondan sonraki ek arastirmalar néronlar ve trombositlerin her ikisinin de
ortiisen gen ekspresyon profilleri icerdigini, ATP ve serotonin gibi ayni sinyal
molekiiller ile yiiklii benzer tip graniillere sahip oldugunu ve her iki hiicre tipinin de
graniil sekresyon baslaticis1 olarak Ca2+, hiicre i¢i inositol fosfat ve prostaglandin
yolunu kullandiklar1 gostermistir. Dahasi noronlarda bulunan graniil trafigi ve
sekresyonunun diizenlenmesindeki son derece Ozellesmis siire¢ en azindan kismen
trombositleri yansitmaktadir (131, 132). Trombositler dens graniillerden serotonin
aktivasyonu tizerine depolama ve salimim yaparlar. Bu nedenle trombosit serotonin
metabolizmasindaki farkliliklar trombosit dens graniil olusumu, transportu ve
sekresyonundaki anormalliklerinden kaynaklaniyor olabilir (106). Biz de igerisinde bu
stireclerin rol oynadigi trombosit fonksiyonlarmi degerlendirmeyi amacladik ve
trombosit fonksiyonlarim1 PFA-100 cihaz1 ile degerlendirdik. Bu cihaz, membran
boyunca akis1 degerlendirir, ADP’ye ve epinefrine cevap olarak membran kapanma
zamani Olgiiliir ve kapanma zamani trombosit fonksiyon bozukluklarinda genellikle
uzamistir (122). Literatiirde arastirdigimiz kadariyla OSB’li bireyler ile saglikli
kontroller arasinda trombosit fonksiyonlarini PFA-100 cihaz1 ile degerlendirip
karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Bizim calismamizda OSB’li bireyler ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, OSB’li bireylerin kontrollere kiyasla anlamli olarak

kapanma zamaninda daha fazla uzama gosterdigi tespit edilmistir.
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Sonu¢ olarak calismamizda OSB’li bireyler ile saglikli kontroller arasinda
trombosit morfolojisini degerlendiren ve koagiilasyon siirecini degerlendiren testler
arasinda herhangi bir fark saptanmamis ancak trombosit fonksiyonunu degerlendiren
testlerde OSB’li bireylerde kapanma zamaninda anlamli olarak daha fazla uzama tespit
edilmistir.

Calismamizin = kisithiligi, trombosit fonksiyonlarim1 degerlendirirken aymi
zamanda simiiltane kan serotonin diizeylerini O6l¢gmemis olmamizdir. Trombosit
fonksiyonlar1 iizerinde yapilacak daha ileri aragtirmalar ve daha kapsamli 6rneklem
calismalari, OSB’de trombositlerin serotonin metabolizmasindaki kritik roliinii
aydinlatacak ve OSB etyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli katki saglayacaktir. OSB
etyolojisinin daha fazla aydinlatilmasi da tedavi konusunda yeni gelismeler

kaydedilmesine yardim edebilir.



6. SONUC VE ONERILER

Klinigimizde yapilan bu aragtirmanin sonucunda agagidaki sonuglara varilmistir:
1. OSB’li ¢ocuklar ile saglikli kontrol grubu PLT sayisi, MPV, PDW, PCT, PT ve
aPTT parametreleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamlhi fark
bulunmamastir.
2. OSB’li ¢ocuklar ile saglikli kontrol grubu kollagen-ADP ve kollagen-EPI kapanma
zamani uzamasi agisindan karsilastirildiginda OSB’li grupta kapanma zamanindaki
uzama anlamli olarak daha fazladir.
3. Calisma sonuglarina bakildiginda trombosit morfolojisinden ziyade trombosit
fonksiyonlarindaki degisikliklerin OSB’nin etyolojisindeki serotonin metabolizmasina
katkida bulunuyor olmas1 daha olas1 olarak goriilmiistiir.
4. OSB’de kan serotonin diizeyleri ile trombosit fonksiyonlarinin es zamanl 6l¢iilmesi
ile ilgili yapilacak ileri caligmalar trombositlerin OSB etyolojisi lizerindeki roliinii daha
iyi aydinlatacaktir.
5. Trombositlerin serotonin metabolizmasi lizerindeki rollerinin aydinlatilmast OSB’nin
tedavisinde yeni gelismelerin kaydedilmesine yardimeci olabilir.
6. Bu alanda daha ileri ve daha genis kapsamli orneklemler iizerinde yapilacak

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

Ek 1: Sosyodemografik Veri Formu

Hastanin ad1 soyada:

Yas: Cinsiyet:

Dosya no:

Tel.no:

Otizm alttipi:

Otizm teshisi ne zaman kondu:

Komorbid psikiyatrik bzk:

Eslik eden akut ya da kr. tibbi h (epilepsi, DM, astim, kanser vs):

Daha 6nce gecirdigi 6nemli bir hastalik var m1?

52

7-10 giin igerisinde trombosit fnksiyonlarin1 bozacak (aspirin, NSAID) tedavi almig

mi1?

Su an psikiyatrik bir tedavi aliyor mu?:

Daha 6nce herhangi bir psikiyatrik ilag almis m1?: 1.evet 2.hayir

Evetse en son ne zaman ne almis?

Su an bagka bir ila¢ tedavisi aliyor musunuz? 1.evet 2.hayr

Alryorsa hangi ilaglar:

Basvuru sekli: antep ici antep dis1

Toplam Kardes sayisi: kaginc1 ¢ocuk: kendi cinsinden kardesi:
Egitimi: 1.okula hi¢ gitmemis 2.anaokulu-kres 3.06zel egitim  4.anasmifi
altsimf 6.0CEM 7.ilkokul 8. Ortaokul 9.lise

Ozel egitim aliyorsa kag yildir aliyor:

Anne: 1.var 2.yok

Annenin egitimi: annenin isi: annenin yast:
Annede Tibbi hastalik: 1.var 2.yok varsa ne?:

Annede psikiyatrik hastalik: 1.var 2.yok Varsa ne:

Baba: 1.var 2.yok

Baba egitimi: baba isi: baba yast:

Babada tibbi hastalik: 1.var 2.yok varsa ne?:

5.0zel



53

Babada psikiyatrik hastalik: 1.var  2.yok varsa ne?:

Baba alkol kullaniyor mu? 1.evet  2.hayir evetse ne siklikta?

Ailenin durumu: 1.anne baba birlikte  2.bosanmis 3.pargalanmis

Ailede ruhsal hastaliklar(1. Ve 2.derece):

Anne baba arasinda akrabalik: 1.var  2.yok

Aile durumu: 1.¢ekirdek aile 2.genis aile  3.anne ile 4. Babaile 5.livey anne
yada baba ile 6.akraba ile 7.koruyucuile 8.evlat edinilmis 9.kurumda(anne baba
ile goriigiiyor) 10.kurumda(anne baba ile goriismiiyor)

Ailenin sosyoekonomik diizeyi: 1.diislik 2.orta 3.yiiksek

Kardes 6liimii: 1.var  2.yok Diisiik-kiirtaj: 1.var  2.yok

Gebeligin seyri: 1.normal 2.disiik tehdidi  3.ilag¢ kullanim1  4.sistemik h. 5.dayak
6. TORCH 7.anemi

Gebelikte doktor kontrolii: 1.var  2.yok

Dogum: 1.evde 2.hastanede

Dogum siiresi: 1.miadinda  2.erken dogum 3.gec dogum

Dogum sekli: 1.vajinal 2.C/S  3.aletle

Dogumda komplikasyon: 1.ters gelis  2.kordon dolanmasi  3.anoksi  4.uzamis
travay  S.mekonyum aspirasyonu

Bebegin dogumdan sonraki ilk durumu:l.normal 2.mor ve agliyor 3.mor ve
aglamiyor 4 .kiivezde bakim

Ikiz ise: 1.teki yasiyor 2.6lii

Beslenme(ilk 6 ay): l.anne siiti 2.mama 3.birlikte 4.diger

Yiiriime ayi(desteksiz): konusma ayi(ciimle kurma):

Tuvalet egitimi(gece-giindiiz):

Bakan kisi: l.anne 2.baba 3.anneanne,babaanne 4.bakict  5.diger

Menars: l.var 2.yok Stinnet: 1.var 2.yok

Anne hamileyken sigara i¢iyor muydu?:

Baba gebelikte sigara icer miydi?:

Su ana kadar alternatif tipla ilgili bir yontem kullandiniz m1?: 1l.evet 2.hayir
evetse ne?(bitkisel ilag,oksijen tedavisi,berard yontemi,selasyon tedavisi):

Hocaya gétiirdiiniiz mii(okuyup iifletmek i¢in)?: l.evet  2.hayir
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Ek 2: Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIRME OLCEGIi (CODO)

Yonerge: Her bir kategori i¢in, 6lgegin her maddesinin altinda birakilan yeri kullaniniz.
Cocugu gozlemlemeyi bitirdikten sonra, Ol¢egin maddelerinde yer alan davraniglari
degerlendiriniz. Her madde i¢in ¢ocugu en iyi bigimde tanimlayan ifadenin numarasini
daire i¢ine aliniz. iki ifade arasinda degerlendirmeniz gerekiyorsa 1,5;2,5 ya da 3,5
degerinden birini kullanabilirsiniz. Her madde i¢in kisaltilmig degerlendirme olgiitii
gosterilmistir.

Kategorileri Dereceleme Puanlan

Her kategori i¢in ¢ocuga verdiginiz puani asagiya yazin ve sonrasinda toplayin.

1. insanlarla iliski

Taklit

Duygusal tepki

Viicut Kullanimi

Nesne Kullanimi

Degisikliklere Uyum Saglama

Gorsel Tepki

Dinleme TepKkisi

NI B A B o Bl B

Tad, Koku ve Dokunma Tepkileri ve Kullanim

[
(=]

. Korku veya Urkeklik

[y
[y

. Sozel iletisim

[y
N

. Sozel Olmayan Tletisim

[
W

. Etkinlik Diizeyi

ek
=

. Entelektiiel Yanitin Diizeyi ve Uygunlugu

15. Genel izlenimler

TOPLAM

15-29 Otizm yok
30-36 Hafif-Orta Derecede Otistik
37-60 Asir1 Derecede Otistik
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LINSANLARLA iLiSKi
1. insanlarla iliski kurmada bir anormallik ya da zorluk belirtisi yok: Cocugun davranislari
yasina uygun. Bir sey yapmasi istendiginde utangaglik, mizmizlik ya da rahatsizlik belirtileri
gozlenebilir, ancak bunlar atipik derecede degildir.
1.5
2. Hafif derecede anormal iliski: Cocuk yetiskinin géziine bakmaktan kaginabilir, yetiskinden
kacinabilir ya da etkilesime zorlandig1 zaman huysuzlasabilir, ¢ok utangag¢ olabilir, yetigskine
tipik tepkiler vermeyebilir ya da yasitlarindan biraz daha fazla anne-babaya yapisabilir.
2.5
3. Orta derecede anormal iliski: Cocuk zaman zaman ¢evreden kopmus (yetiskinin farkinda
degilmis) gibi goziikiir. Cocugun dikkatini ¢ekebilmek i¢in zaman zaman 1srarlt ve zorlayict
girisimler gerekir. Cok az iliski ¢cocuk tarafindan baslatilir.
3.5
4. Asir derecede anormal iliski: Cocuk stirekli bir sekilde ¢cevreden kopuktur ya da yetiskinin
ne yaptiginin farkinda degildir. Hemen hemen higbir zaman yetiskine tepki vermez ya da
yetigkinle iletisim baslatmaz. Cocugun dikkatini ¢ekmek i¢in ancak c¢ok israrlt girigimlerin bir
etkisi olabilir.

GOZLEMLER:

II. TAKLIiT
1. Uygun taklit: Cocuk, beceri diizeyine uygun sesleri, kelimeleri ve hareketleri taklit edebilir.
1.5
2. Hafif derecede anormal taklit: Cocuk ¢cogu zaman el ¢irpma, tek ses ¢ikartma gibi basit
davranislar taklit eder; bazen sadece zorlandiktan sonra ya da gecikmeli olarak taklit eder.
2.5
3. Orta derecede anormal taklit: Cocuk, ara sira ve ancak yetiskinin yogun yardim ve 1srar1 ile
taklit eder; taklit cogunlukla gecikmeli olarak ortaya cikar.
3.5
4. Asir1 derecede anormal taklit: Cocuk, yetiskinin israr ve yardimina ragmen sesleri,
kelimeleri, hareketleri ¢ok seyrek taklit eder ya da hig¢ etmez.

GOZLEMLER
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III. DUYGUSAL TEPKILER
1.Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler: Cocuk, duygusal tepkilerini, uygun tarz ve
derecede, yiiz ifadesi durus ve davranis degisikligi ile gosterir.
1.5
2. Hafif derecede anormal duygusal tepkiler: Ara sira ¢ocuk, kismen uygun olmayan tarz ve
derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler bazen, ¢evredeki nesneler ve olaylarla iligkili
degildir.
2.5
3. Orta derecede anormal duygusal tepkiler: Cocuk belirgin olarak uygun olmayan tazr ve
derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler azalmis ya da abartili ya da durumla baglantisiz
olabilir; duygu uyandiran belirgin olaylar ve nesneler olmasa bile ‘grimas’, giilme ya da kaskat1
kesilme goriilebilir.
3.5
4. Asir1 derecede anormal duygusal tepkiler: Tepkiler nadiren duruma uygundur; ¢ocuk
belirli bir duygu durumda iken bu durumu degistirmek ¢ok zordur. Buna karsin ¢ocuk, higbir
sey degismedigi halde asir1 duygu degisiklikleri gosterebilir.
GOZLEMLER:

IV. BEDENIN KULLANIMI
1. Bedenin yasa uygun kullanimi: Cocuk normal yagitlar1 ile ayni rahatlik, c¢eviklik ve
koordinasyonla hareket eder.
1.5
2. Bedenin hafif derecede anormal kullanimi: Hantallik, yineleyici hareketler, koordinasyon
zay1flig1 gibi kiiclik, kendine 6zgii tuhafliklar olabilir ya da seyrek olarak alisgiimadik beden
hareketlerine rastlanabilir.
2.5
3. Bedenin orta derecede anormal kullanimi: Bu yastaki bir ¢ocuk i¢in alisilmadik ya da
belirgin derecede garip olan parmak hareketleri, tuhaf parmak ve viicut durusu, bedenin bir
parcasina takilip kalma ya da ¢imdikleme, kendine yonelik saldirganlik, sallanma, donem,
parmak oynatma, ayakuglarinda yiirlime gibi davranislar goriilebilir.
3.5
4. Bedenin agir derecede anormal kullanimi: Yukarida siralanan hareketlerin sik yada yogun
goriilmesi, bedenin agir derecede anormal kullanimiin belirtileridir. Bu davraniglar, bunlari
engelleme ya da ¢ocugu bagka etkinlikler i¢ine sokma girisimlerine karsin 1srarli bir devamlilik
gosterebilir.

GOZLEMLER:
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V.NESNE KULLANIMI
1. Oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi ve kullamm: Cocuk, kendi beceri diizeyine uygun
oyuncaklara ve diger nesnelere normal ilgi gdsterir ve bu oyuncaklari normal sekilde kullanir.
1.5
2. Oyuncak ve diger nesnelere hafif derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk bir
oyuncaga atipik ilgi gdsterebilir ya da onunla uygun olmayan, bebeksi bigimde oynar (6rnegin;
oyuncaga vurma, emme)
2.5
3. Oyuncak ve diger nesnelere orta derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk
oyuncaklara ve diger nesnelere ¢ok az ilgi gosterebilir ya da bir oyuncak yada nesneyi tuhaf bir
sekilde kullanmaya kendini kaptirmig olabilir. Oyuncagin énemsiz bir par¢asina odaklanabilir,
nesnenin yansittig1 1siktan ¢ok hoslanabilir. Yineleyici bir bi¢imde oyuncagin bazi kisimlarini
hareket ettirebilir ya da yalnizca bir nesne ile yogun bir sekilde oynar.
3.5
4. Oyuncak ve diger nesnelere asir1 derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk
yukaridaki davraniglari daha sik ve yogun olarak gosterebilir. Bu uygun olmayan etkinliklere
kendini kaptirdiginda, ¢ocugun dikkatini bir baska tarafa cekmek zordur.
GOZLEMLER:

VI. DEGISIKLIiGE UYUM
1. Degisiklige yasa uygun uyum: Cocuk, alistig1 diizendeki degisiklikleri farketse ya da bunlari
(sozel olarak) belirtse de yersiz rahatsizlik gdstermeden bu degisiklikleri kabul eder.
1.5
2. Degisiklige hafif derecede anormal uyum: Yetiskin yapilan etkinligi degistirmeye kalktigi
zaman, ¢ocuk ayni etkinlige ya da arag-gereci kullanmaya devam eder.
2.5
3. Degisiklige orta derecede anormal uyum: Cocuk alistif1 diizendeki degisikliklere ciddi
bigimde direnir, eski etkinligine devam etmeye c¢alisir, dikkatini baska tarafa ¢ekmek cok
zordur. Diizen degistirildigi zaman mutsuz ve 6fkeli olabilir.
3.5
4. Degisiklige asir1 derecede anormal uyum: Cocuk degisiklige agir tepkiler verir. Eger
degisiklige zorlanirsa ¢ok fazla kizabilir ya da isbirligi yapmaz ve 6fke ndbetleriyle tepki
verebilir.

GOZLEMLER:
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VIL. GORSEL TEPKI
1.Yasina uygun gorsel tepki: Cocugun gorsel davramiglart normaldir ve yasina uygundur.
Gorme, yeni bir nesneyi kesfetmek i¢in diger duyularla birlikte kullanilir.
1.5
2. Hafif derecede anormal gorsel tepki: Cocuga zaman zaman nesnelere bakmasi
hatirlatilmalidir. Arkadaslar1 yerine 1s18a ya da aynaya bakmakla daha ¢ok ilgilenebilir, ara sira
bosluga goziinii dikip bakabilir ya da insanlarin gézlerine bakmaktan da kagiabilir.
2.5
3. Orta derecede anormal gorsel tepki: Cocuga sik sik yaptigina bakmasi hatirlatilmalidir.
Bosluga goziinii dikip bakabilir, insanlarin goziine bakmaktan kaginabilir, nesnelere alisiimadik
bir a¢idan bakabilir, nesneleri gozlerine ¢ok yakin tutabilir.
3.5
4. Asir1 derecede anormal gorsel tepki: Cocuk israrli bir sekilde insanlara yada belirli
nesnelere bakmaktan kaginir ve yukarida tanimlanan diger gorsel tepkilerin asirt bigimlerini
sergiler.

GOZLEMLER:

VIII. DINLEME TEPKIiSI
1.Yasina uygun dinleme tepkisi: Cocugun dinleme davranisi normal ve yasina uygundur.
Dinleme diger duyularla birlikte kullanilir.
1.5
2. Hafif derecede anormal dinleme tepKkisi: Belirli seslere kars1 hafif tepkisizlik gosterebilir
ya da hafif derecede fazla tepki verebilir. Seslere tepkileri gecikebilir, ¢ocugun dikkatini
¢ekebilmek igin seslerin tekrar edilmesi gerekebilir. Cocugun dikkati yabanci (distan gelen)
seslerle dagilabilir.
2.5
3. Orta derecede anormal dinleme tepkisi: Cocugun seslere tepkileri degiskenlik gosterir, ilk
birka¢ defada sesi duymazliktan gelebilir. Baz1 giinliik sesleri isittigi zaman iirkebilir ya da
kulaklarini kapatabilir.
3.5
4. Agir derecede anormal dinleme tepkisi: Cocuk, sesin tiirlinden bagimsiz olarak, seslere
kars1 asir1 derecede tepkisel ya da tepkisiz davranabilir.

GOZLEMLER:
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IX. TATMA, KOKLAMA VE DOKUNMA TEPKIiSi VE KULLANIMI
1.Tatma, koklama ve dokunmaya normal tepki ve kullanim: Cocuk yeni nesneleri yasina
uygun sekilde, genellikle bakarak ve hissederek kesfeder. Tatma ve koklama duyularini
gerektiginde kullanabilir. Kiiglik, can yakict durumlar karsisinda ¢ocuk rahatsizligint belirtir,
ancak agir tepki gostermez.

1.5
2. Tatma, koklama ve dokunmaya hafif derecede anormal tepki ve kullamim: Cocuk
nesneleri 1srarlt bir sekilde agzina koyabilir, yenmeyen nesneleri koklayabilir, tadabilir, normal
cocuklarin rahatsizlik ifade ettikleri orta siddetli agrilar1 fark etmiyor gibi davranabilir ya da
asir1 tepki verebilir.
2.5
3. Tatma, koklama ve dokunmaya orta derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk
insanlara ya da nesnelere dokunma, koklama ve tatmaya yonelik orta derecede bir egilim
gosterebilir, cok az ya da ¢ok fazla tepki verebilir.
3.5
4. Tatma, koklama ve dokunmaya agir derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk normal
kullanim ve kesfetme yerine, sadece duyumsama amaci ile nesneleri koklar, tadar ya da onlara
dokunur. Cocuk agriy1 (aciy1) tiimiiyle algilamaz goriiniir ya da hafif derecede rahatsizlik veren
durumlara ¢ok asir1 tepki verir.
GOZLEMLER:

X. KORKU YA DA SINIRLILIK
1. Normal korku ya da sinirlilik: Cocugun davranmiglar1 hem yasina hem de durumuna
uygundur.
1.5
2. Hafif derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, ayn1 yas ve benzer durumdaki
¢ocugun tepkileriyle karsilastirildiginda, ara sira ¢ok az ya da ¢ok fazla korku ve sinirlilik
gosterir.
2.5
3. Orta derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, benzer durumdaki daha kii¢iik bir
¢ocuk icin bile tipik olandan biraz daha az ya da biraz daha fazla korku gosterir.
3.5
4. Asir1 derecede anormal korku ya da sinirlilik: Zararsiz olaylar ve nesnelere iliskin
yineleyen deneyimlerden sonra bile korku siirer. Cocugu sakinlestirmek ya da rahatlatmak ¢ok
zordur. Buna karsin, ¢ocuk ayni yastaki diger cocuklarin kagindigi tehlikelere karst uygun

davranis1 gostermekte basarisizdir.
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XI. SOZEL ILETIiSIM
1.Yas ve duruma uygun normal sozel iletisim.
1.5
2. Hafif derecede anormal sozel iletisim: Konusma genel olarak gerilik gdsterir. Konusmanin
c¢ogu anlamlidir, ancak ekolali ve kisi zamirlerinin ters kullanimi goriilebilir. Bazi &zel
sozciikler ve jargon kullanilabilir.
2.5
3. Orta derecede anormal sozel iletisim: Konusma olmayabilir. Konusma olsa da so6zel
iletisim, ‘anlamli konusma’ ile ‘jargon, ekolali, zamirin ters kullanimi gibi kendine &zgii
konusma’ karigimindan olusabilir. Anlamli konugmada yogun soru sorma ve belirli konular
tizerinde 1srarli durma gibi 6zellikler goriilebilir.
3.5
4. fleri derecede anormal sozel iletisim: Anlamli konusma kullanilmaz. Cocuk, bebeksi sesler,
tuhaf ya da hayvan seslerine benzer sesler, konusmay1 andiran karmasik sesler ¢ikarabilir ya da
tanidik kelimeler ve climlelerin tuhaf kullanimi goriilebilir.

GOZLEMLER:

XII. SOZEL OLMAYAN ILETIiSIiM
1.S6zel olmayan iletisimin yasa ve duruma uygun normal kullamimi
1.5
2. Sozel olmayan iletisimin hafif derecede anmormal kullanimi: Olgunlagsmamis sozel
olmayan iletisim; yasitlarmin istediklerini daha belirgin isaret ettikleri ya da gosterdikleri
durumlarda gocuk belirsizce isaret edebilir ya da istedigine uzanabilir.
2.5
3. Sozel olmayan iletisimin orta derecede anormal kullanimi: Cocuk genellikle isteklerini ya
da gereksinimlerini s6zel olmayan sekilde ifade etmez ve digerlerinin sézel olmayan iletisimini
anlayamaz.
3.5
4. Sozel olmayan iletisimin agir derecede anormal kullanimi: Cocuk sadece belirgin bir
anlam1 olmayan garip ya da 6zel jestler kullanir ve digerlerinin yiiz ifadelerinin ya da jestlerinin
farkinda degildir.
GOZLEMLER:
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XIII. ETKINLIK DUZEY1
1.Yasa ve kosullara uygun normal etkinlik diizeyi: Cocuk benzer durumdaki normal bir
yasitindan ne daha fazla ne de daha az hareketlidir.
1.5
2. Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hafif derecede huysuzdur ya da biraz
‘tembelce’ ve yavas hareket edebilir. Cocugun etkinlik diizeyi onun performansini hafif bi¢imde
etkiler.
2.5
3. Orta derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk oldukga aktiftir ve onu zapt etmek zordur.
Smirsiz enerjisi olabilir ve uykuya dalmakta giicliik ¢eker. Buna karsin, oldukc¢a hareketsiz
olabilir ve harekete gegebilmek i¢in ¢ok fazla ¢aba gerekebilir.
35
4. Agir derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hareketlilik ya da hareketsizligin en ug
noktalarindadir ve bir asir1 ugtan digerine gecebilir.

GOZLEMLER:

XIV. ZIHINSEL TEPKILERIN DUZEYI VE TUTARLILIGI
1.Normal ve pek cok alanda uygun tutarhiik gosteren zeka: Cocuk aymi yastaki tipik
cocuklar kadar zekidir ve olagandis1 zihinsel becerileri ya da problemleri yoktur.
1.5
2. Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir ¢cocuk kadar zeki
degildir, yaklagik tiim alanlarda beceriler ayni1 diizeyde gerilik gosterir.
2.5
3. Orta derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk genel olarak ayni1 yastaki tipik bir ¢ocuk
kadar zeki degildir, ancak bir ya da daha fazla alanda normale yakin iglevsellik gosterebilir.
3.5
4. Agir derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir cocuk kadar zeki
degilken, zihinsel gelisimin bir ya da daha fazla alaninda normal bir ¢gocuktan bile daha iyi islev
gosterebilir.

GOZLEMLER:
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XV. GENEL iZLENIMLER
1.0tizm yok: Cocuk otizme 6zgii belirtilerin higbirini gdstermez.
1.5
2. Hafif otizm: Cocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm belirtileri gdsterir.
2.5
3. Orta derecede otizm: Cocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtileri gosterir.
3.5
4. Agir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden ¢ogunu ya da agir derecede otizm gosterir.

GOZLEMLER:
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Ek 3: Arastirma Amach Calisma icin Aydinlatilmis Onam Formu

Aragtirmanin adi: Otizm Spektrum Bozuklugu Olan ve Olmayan Cocuklarda Trombosit
Fonksiyonlarinin Karsilastirilmasi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden o6nce calismanin ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve

kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiurce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?
Otizmli ¢ocuklardaki trombosit fonksiyonlarinin arastirilip saglikli kontrol grubundaki
cocuklarla karsilastirilarak farkli olup olmadiginin arastirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in ¢ocugunuza Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi
konulmus olmali ve ¢ocugunuzun halihazirda trombosit fonksiyonlarini bozacak ve
serotonin sistemini etkileyecek herhangi bir medikal tedavi almiyor olmasi ve ¢calismaya
katilmaya goniillii olmaniz gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr.Cem Gokcen veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan c¢ocugunuzdan kan alinarak trombosit
fonksiyonlarinda bir bozukluk olup olmadigi arastirilacak ve cocuk psikiyatrisinde
kullanilan klinik 6l¢ek sorularina cevap vermeniz istenecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 80°dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Bu aragtirmadan tibbi olarak bir yarar saglamaniz séz konusu degildir ancak bu
calismadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

Bu aragtirmada ¢ocugunuzun kolundan 10 ml (3-4) tiip kan almamiz gerekmektedir. Kan
alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri1 ve/veya morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik bir kan pihtisi olabilir. Olasi
bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?
Caligsma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ila¢ ve besinler yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz, nedeniyle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.
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YENI BULGULAR
Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi
bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, Sorumlu Arastiriciyr dnceden bilgilendirmek i¢in, aragtirma
hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun ya da diger
rahatsizliklarimiz  igin 3606060 (76464) no.lu telefondan Dr.Cem Gokgen’e
bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da O6zel hicbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgeeme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢aligma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde ¢ocugunuzu arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da ¢ocugunuzun
sonraki bakimini garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BIiLGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gbzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine
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yetki veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu
imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR

ICIN VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVi
TARIH




