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OZET

Giinal Misir, Ekin. Otizm Spektrum Bozuklugunda bir immun Fenotip: Kan-Beyin ve
Bagirsak Bariyeri Proteinlerine Karsi Otoimmiinite ve Otistik Belirtilerle iliskisi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dali. Ankara, 2023. Otizm spektrum bozuklugu (OSB), kisith ilgi alani,
tekrarlayan davranislar ve sosyal iletisimdeki bozukluklarla karakterize nérogelisimsel
bir bozukluktur. Ylksek prevalansina ragmen, etiyopatogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Genetik degisiklikler, gastrointestinal anormallikler ve bagisiklik
sistemi yanitlari ile iliskili durumlarin, OSB'nin patofizyolojisinde rolii oldugu
disinilmektedir. Calismamizda temel olarak OSB’de otoimmiin etkenlere bagl klinik
fenotiplerin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla ¢alismaya 4-10 yas arasi 41 OSB
tanili cocuk ile, yas ve cinsiyet acisindan eslenmis 24 saglikli cocuk dahil edilmistir.
Tim katihmcilara klinisyen tarafindan Okul Cagi Cocuklari icin Duygulanim
Bozukluklari ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli- DSM-5
Tirkce Uyarlamasi (CDSG-SY-DSM-5-T), Cocukluk Otizm Derecelendirme Olcegi
(CODO), Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar Anketi Roma Il Versiyon (QPGS-RIII)
ve Bristol Digki Skalasi uygulanmistir. Ebeveynlerden Sorun Davranis Kontrol Listesi
(SDKL), Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL), Yenilenmis Conners Ana-Baba
Derecelendirme Olcegi Kisa Tiirkge Formu (CADO-YK) ve Sosyal Cevaplilik Olgegi (SCO)
doldurmalari istenmistir. Serum oOrneklerinde anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG
otoantikor konsantrasyonlari Olglilmustlr. Ayrica her iki otoantikor igin, tim
orneklerin analiz edilebilmesi amaciyla, standardize ELISA indeks degerleri
hesaplanmistir. OSB ve kontrol grubunda, anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG
otoantikor konsantrasyon ve ELISA indeks degerleri karsilastiriimistir. OSB grubunda
otoantikor ELISA indeks degerleri ile 6lcek puanlari arasindaki iliski analiz edilmistir.
Ek olarak OSB grubunda en az bir GIS belirtisi olan (GiS+) ve GIiS belirtisi olmayanlarda
(GiS-) otoantikor konsantrasyonlari, ELISA indeks degerleri ve 6lgek puanlari
karsilastinlmistir.  Degiskenleri klinik olarak daha homojen alt gruplarda
degerlendirebilmek icin OSB grubu; stereotipik davranis ve tekdiizelikte israr (SD-TI),
duyusal hipo/hipersensitivite (DH/H), sosyal iliski/iletisim becerileri (Si/i), DEHB

belirtileri agisindan ylksek ve diisik dizeyde semptom gosteren alt kiimelere



ayrilmis, bu alt kimelerde otoantikor konsantrasyonu, ELISA indeks dizeyleri
karsilastirilmistir. Son olarak OSB grubu otoantikor ELISA indeksleri agisindan yiiksek
ve disik olan alt kiimelere ayrilmis, iki grup arasinda 6lgek puanlari karsilagtiriimistir.
Calisma sonucunda OSB grubunda gaz sikayetleri (GS) orani, GiS+ orani, anti-klaudin-
5 IgG otoantikor konsantrasyonu ve ELISA indeksi dlizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel acidan anlamh dizeyde vyiksek bulunmustur. Anti-B-katenin IgG
otoantikor konsantrasyonu ve ELISA indeksi acgisindan gruplar arasinda istatiksel
acidan anlamliliga yaklasmasina karsin fark tespit edilmemistir. OSB grubunda GiS+
olanlarin, GiS- gruba gére OSB siddetinin daha diisiik oldugu gézlenmistir. Anti-B-
katenin IgG ELISA indeksinin, SDKL uyusukluk; ODKL beden-nesne kullanimi, dil
becerileri, sosyal-6zbakim; SCO sosyal bilis alt 6lcegi ve SCO toplam puani ile negatif
iliskisinin oldugu belirlenmistir. OSB grubunda GiS+ ve GIS- gruplar arasinda
otoantikor konsantrasyon ve ELISA indeks dilzeyleri agisindan bir fark
gozlenmemistir. OSB grubunda kiimeleme analizi ile olusturulan SH-TI yiiksek olan alt
grupta anti-B-katenin 1gG ELISA indeksi anlamli diizeyde distik gbzlenmistir. Anti-p-
katenin IgG otoantikor ELISA indeksi yiksek alt grupta; ODKL beden-nesne kullanimi
ve dil becerileri alt 6lcek puanlari anlamli dizeyde diislik tespit edilmistir. Anti-
klaudin-5 IgG ELISA indeks alt gruplari arasinda olcek puanlari agisindan anlamh fark
bulunmamistir. Calismamiz, OSB’de anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG
otoantikorlarini inceleyen bilgimiz dahilindeki ilk ¢cahsmadir. Sonug olarak OSB’li
hastalarda hastalik fenotipinden bagimsiz olarak anti-klaudin-5 IgG otoantikor
konsantrasyonu ve ELISA indeksi kontrol grubuna goére yiksek bulunmustur. Anti--
katenin IgG otoantikor konsantrasyonu ve ELISA indeksi igin iki grup arasi fark
anlamhlik diizeyine yaklasmistir. SH-TI yiiksek olan OSB alt grubunda anti-p-katenin
IgG ELISA indeksinin anlamli diizeyde diisiik olmasi ve anti-B-katenin IgG ELISA indeksi
yiksek olan grupta ODKL beden nesne kullanimi, dil becerileri alt 6lcek puanlarinin
dislik bulunmasi, OSB’de otoimmiin etkenle iliskili daha hafif klinik fenotipe sahip bir
alt grubun olabilecegini diisiindiirmektedir. Konu ile ilgili daha buyiik 6rneklemli ileri

¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, klaudin-5, B-katenin, otoimmiinite,

gastrointestinal sistem belirtileri



ABSTRACT

Gunal Misir, Ekin. An Immune Phenotype in Autism Spectrum Disorder:
Autoimmunity to Blood-Brain and Intestinal Barrier Proteins and Its Association
with Autistic Symptoms. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Child and Adolescent Psychiatry. Ankara, 2023. Autism spectrum disorder (ASD) is a
neurodevelopmental disorder, characterized by restricted interests, repetitive
behaviors and disturbances in social communication. Despite its high prevalence, its
etiopathogenesis is not fully understood. Genetic changes, gastrointestinal
abnormalities and conditions associated with immune system responses are thought
to play a role in the pathophysiology of ASD. In our study, it was mainly aimed to
investigate the clinical phenotypes related to autoimmune factors in ASD. For this
purpose, 41 children with ASD between the ages of 4-10 and 24 age- and sex-matched
healthy children were included in the study. Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version, DSM-5-Turkish
Adaptation (K-SADS-PL-DSM-5-T), Childhood Autism Rating Scale (CARS),
Questionnaire on Pediatric Gastrointestinal Symptoms-Rome Ill Criteria (QPGS-
RIIl) and Bristol Stool Scale were applied by the clinician to all participants. Parents
were asked to fill in the Aberrant Behavior Checklist (ABC), Autism Behavior Checklist
(AuBC), Conners Parent Rating Scale-Revised Short Turkish Form (CPRS-RS) and Social
Responsiveness Scale (SRS). Anti-claudin-5 and anti-B-catenin 1gG autoantibody
concentrations were measured in serum samples. In addition, standardized ELISA
index values were calculated for both autoantibodies in order to analyze all samples.
Anti-claudin-5 and anti-B-catenin IgG autoantibody concentration and ELISA index
values were compared in ASD and control groups. The relationship between
autoantibody ELISA index values and scale scores in the ASD group was analyzed. In
addition, autoantibody concentrations, ELISA index values and scale scores were
compared in the ASD group with at least one GIS symptom (GIS+) and those without
GIS symptoms (GIS-). In order to evaluate the variables in clinically more
homogeneous subgroups, the ASD group; stereotypical behavior and insistence on
sameness (SD-TI), sensory hypo/hypersensitivity (DH/H), social

relationship/communication skills (SI/1), ADHD symptoms are divided into subgroups



with high and low levels of symptoms. Autoantibody concentrations and ELISA index
levels were compared in these subgroups. Finally, the ASD group was divided into
subgroups with high and low autoantibody ELISA indices, and scale scores were
compared between the two groups. As a result of the study, gas complaints (GS), GIS+
rate, anti-claudin-5 IgG autoantibody concentration and ELISA index levels were
found to be significantly higher in the ASD group compared to the control group.
Although it approached statistical significance between the groups in terms of anti-
B-catenin IgG autoantibody concentration and ELISA index, no difference was
detected. It was observed that those with GIS+ in the ASD group had lower ASD
severity compared to the GIS- group. It was determined that there was a negative
correlation with anti-B-catenin IgG ELISA index and ABC lethargy; AuBC body-object
use, language skills, social-self-care; SRS social cognition subscale and the SRS total
score. In the ASD group, no difference was observed between the GIS+ and GIS-
groups in terms of autoantibody concentration and ELISA index levels. Anti-B-catenin
IgG ELISA index was significantly lower in the subgroup with high SH-TI formed by
cluster analysis in the ASD group. In the subgroup with high anti-B-catenin IgG
autoantibody ELISA index; AuBC body-object use and language skills subscale scores
were found to be significantly low. There was no significant difference between the
anti-claudin-5 IgG ELISA index subgroups in terms of scale scores. Our study is the
first to our knowledge examining anti-claudin-5 and anti-B-catenin IgG
autoantibodies in ASD. As a result, anti-claudin-5 IgG autoantibody concentration and
ELISA index were found to be higher than the control group, regardless of the disease
phenotype in patients with ASD. The difference between the two groups for anti-j-
catenin 1gG autoantibody concentration and ELISA index approached the level of
significance. Anti-B-catenin IgG ELISA index was significantly lower in the ASD
subgroup with high SH-TI. Also, ODKL body object use and language skills subscale
scores were low in the group with high anti-B-catenin IgG ELISA index. This suggests
that there may be an ASD subgroup with an autoimmunity associated milder clinical

phenotype. Further studies with larger samples are needed on the subject.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, claudin-5, [-catenin, gastrointestinal

symptoms
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1. GIRIS

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB); sosyal iletisim ve etkilesimde kalic
eksiklikler, kisith ve tekrarlayici davranislar, ilgiler ve aktiviteler, duyusal
hipo/hipersensitivite ile cevresel uyaranlara olagan disi ilgilerle karakterize bir grup
norogelisimsel bozukluktur. OSB tanili cocuklarin 18 ay gibi erken bir donemde dahi
tanilanabilmesine karsin (1), kiiresel olarak tani alma yasinin 38-120 aylar arasinda
oldugu goriilmektedir (2). Genellikle hayatin erken dénemlerinde baslamakla birlikte,
bazi hafif durumlarda, sosyal gerekliliklerin bireyin sosyal kapasitesini astig
durumlarda daha belirgin hale gelebilen klinik goriiniim de mevcuttur (3). Tani alma
yasinin hastaligin siddeti ile azaldig, siddetli grupta ortalama tani alma yasinin 3.1
oldugu, daha hafif seyreden grupta ise ortalama tani alma yasinin 7.2’lere ¢ikig
gorilmektedir (4). Yakin zamanda yapilan bir izlem ¢alismasinda otizmin 44 ¢ocuktan

1’inde gorildigi, erkeklerde kizlara gore 4 kat daha sik oldugu belirtilmistir (5).

OSB patofizyolojisinde genetik etkilerin yliksek oldugu bilinmekte fakat genis
Olcekli tim genom sekanslama calismalarinda gosterilen genler OSB tanilarinin
yalnizca kiguk bir kismini agiklamaktadir (6). Bununla baglantih olarak OSB’nin
sikhginin yillar gectikce oldukga artan bir trendde oldugu ve bu durumun genetik
etkiler haricinde cevresel bir etkiye bagh olarak gelisme olasiliginin daha fazla oldugu
belirtilmistir (7). Tarihi olarak OSB’nin konjenital rubella enfeksiyonlari ile iliskisi
gozlendikten sonra; enfeksiyoz hastaliklar, immin sistem ve inflamasyon, sitokin
disregiilasyonu, anti-beyin otoantikorlari gibi anormal immuin fonksiyonlarin OSB’ye

etkileri daha yakindan arastirilmaya baslanmistir (8).

0SB; klinik ozellikler, etiyolojik faktorler ve prognoz acisindan oldukca
heterojen bir grup hastaliktir (9). Heterojenite OSB'yi bilimsel acidan anlamayi da
zorlastirmaktadir. Bu zorlugu azaltmak amaciyla OSB’de biyomarker arastirmalari, alt
grup tanimlamalari gibi yontemler kullanilmaya baslanmistir. Bunlarin yaninda
boyutsal yaklasim da 6nem kazanmaktadir. Belirlenen bir 6zellik agisindan daha

homojen alt kiimelerde c¢alisabilmenin OSB’yi anlamayi daha mimkin kilacagi



Onerilmistir (10). Heterojenitenin anlasiimasiyla bireye yonelik tedavilerin de

mumbkiin olabilecegi dngoriilmektedir.

OSB olan c¢ocuklarin klinikte siklikla kabizlik, karin agrisi, gaz, diyare gibi GiS
problemleri yasadigi goézlenmektedir. OSB’de GIS problemi yasama orani farkli
kaynaklarda %23 ila %70 arasinda gosterilmektedir (11). Gliniimiize kadar yapilan en
kapsamli meta analiz ¢alismasinda OSB’li ¢ocuklarda olmayan cocuklara gére GiS
semptomu yasama olasiliklarinin 4 kat daha fazla oldugu ve en sik yasanan GiS
semptomlarinin da kabizlik, diyare ve karin agrisi oldugu belirtilmistir (12). GIS
problemleri OSB’li ¢cocuklarda hayat kalitesini diisiirmekte ve davranissal sorunlara
yol acabilmektedir. GiS belirtisi olan OSB’li cocuklar, GiS belirtisi olmayanlara gére
daha huzursuz, ice kapanik veya daha hiperaktif olabilmektedirler (13). GiS belirtileri
ile OSB siddeti arasinda iliski kuran ¢alismalar da mevcuttur (14). GiS belirtilerinin
patofizyolojisi ve OSB acisindan nedensellik icerip icermedigi literatlirdeki bosluklar
sebebiyle tam olarak belirlenememistir. Bu boslugun giderilmesi icin GIiS belirtileri ve
OSB arasinda ortaklasan mekanizmalarin izerinden gidilerek biyolojik korelatlarinin
gosterilmesi gerekmektedir. Bunu yaparken kategorik yaklasimin yaninda belirti
boyutlariyla iliskiyi degerlendirmek hastaligin sahip oldugu heterojeniteden

kaynaklanan belirsizlikleri asmada bir yol olabilir.

GIS belirtileriyle OSB arasindaki iliskiye dair biyolojik perspektifte tartisilan bir
kavram, OSB’li cocuklarda bagirsak gecirgenliginin bozuldugu hipotezidir (15).
Yazindaki calismalar konuyla ilgili fikir birligine varilmasi agisindan yetersizdir.

Konunun anlagilabilmesi igin daha kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.

Cahsmada temel olarak OSB’de otoimmiinite iliskili klinik fenotiplerin
arastirilmasi amaglanmistir. Calismanin bir amaci, GiS belirtisi olan OSB olgulari ile
olmayan OSB olgularinin, otoimmiin belirtecler ve klinik 6Ozellikler agisindan
incelenmesi ve GIS belirtileri olan OSB olgularina 6zgii klinik degiskenleri
belirlemektir. Ayni zamanda davranissal, bilissel ve sosyal boyutlarda farkh belirti
kiimelerini temsil eden gruplarda anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin 1gG otoantikor

diizey ve indekslerini incelemek amaglanmaktadir. Bdylece klinik agidan daha



homojen alt gruplar elde edilecek ve sadece hastalik diizeyinde degil, belirti
diizeyinde otoimmiin belirteglerin roll incelenebilecektir. Calismanin bir diger amaci
ise belirtiler i¢in yapilan kiimeleme yaklasimina benzer sekilde antikor seviyelerine

gore olusturulan kiimelerde hastalik fenotip 6zelliklerine dair farkliliklari aramaktir.

Cahsmamiz gesitli OSB alt gruplari arasinda, kan-beyin ve bagirsak bariyeri
proteinlerine karsi otoimmiunite belirteglerini inceleyen 6ncu ¢alismalardan biri

olmasi agisindan 6nem tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 OSB Taniminin Gelisimi

Leo Kanner 1943 yilinda erken infantil otizmin ilk sistematik derlemesini
yvayinlamistir.  “Duygusal temasin otistik bozuklugu” olarak bahsettigi bu ilk
derlemede bu bozuklugun her bireyi etkileme derecesinin, kendini gésterme seklinin
ve bireylerin gelisimsel yortingelerindeki farkhliklarin altini gizmistir (16). Georg
Frankl; tliberoskleroz kompleks tanili, pragmatik iletisim becerilerini kullanamayan
fakat aynilikta israr ve tekrarlayici davranislarin bulunmadigi bir ¢ocuk ile yaptigi
gozlemler sonrasi pragmatik iletisim bozuklugunu, idiopatik otizmden ayirmistir (17).
DSM-II'de otizmin erken baslangicli infantil psikoz oldugu dislinllmis ve sizofreni
bashg altinda siniflandiriimistir. 1971 yilinda Kolvin otizm ve sizofreninin farklarini
ortaya koyan bir makale yayinlamistir (18). Bununla iliskili olarak DSM-IIlI'de otizm
sizofreni basligindan ayrilmis ve yaygin gelisimsel bozukluklar kategorisinde
siniflandiriimistir. DSM-III bakis agisina gore erken infantil otizm, 30 ayliktan 6nce
baslayan, digerlerine kalici bir cevapsizlik hali, dil gelisiminde bozukluklar, cevreye
alisilmisin  disinda vyanitlar, hallsinasyon ve dellzyonlarin yoklugu seklinde
tanimlanmistir. Bu tanimlama erken yasta ve bozukluktan yalnizca ciddi derecede
etkilenen gocuklar igin sinirli olmasi bakimindan elestirilmis ve 1987’de DSM-IIl revize
edilmistir. DSM-11I-R’de bozuklugun ismi otistik bozukluk olarak degistirilmis ve tani
Olcltleri genisletilmistir fakat bu durumun da yanls negatif tanilara sebep oldugu

goralmastir (19).

ICD-10 calismalarindan etkilenen DSM-IV, yaygin gelisimsel bozuklugu; otistik
bozukluk, Rett Bozuklugu, cocukluk ¢agi dezintegratif bozuklugu, Asperger Sendromu
olmak Uzere 4 alt gruba ayirmistir (20). Onlarca yillik arastirma sonrasi, otizmin
heterojenligini ampirik olarak tanimlanmis alt kategorilere ayirmanin basarisiz oldugu
gorilmuis (21), otizm kavramsallastirmasinda ¢ok kategorili bir tani sisteminden,
boyutlara dayali tek bir taniya dogru kayma olmustur (19). Bunun sonucunda, DSM-V

ile birlikte alt grup tanimlamasindan vazgecilerek, OSB olarak yeni bir ¢ati altinda



birlestirilmistir. Rett sendromu patofizyolojisinin aydinlatiimasi ve tanisal kriterlerinin
yenilenmesi sebebiyle gruptan tamamen cikarilmistir. Cocukluk dezintegratif
bozuklugu otizmin aksine bilissel yikimin devam ettigi bir hastaliktir ve bu sebeple
OSB tani kriterlerini karsilamamaktadir. Asperger sendromunun ayrimi yuksek
fonksiyonlu otizmden ayriminin net olmamasi sebebiyle DSM-V’'de OSB catisi altina

eklenmistir.

DSM-V bakis agisina gére OSB’nin tanisal belirtileri; sosyal iletisim eksiklikleri
ile tekrarlayan davranislar, kisith aktiviteler ve ilgi alanlari olmak lzere 2 grupta
toplanmaktadir. Glincel olarak OSB adi altinda diizenlenen tani kriterleri, gelecekte

alt tip belirleme acisindan 6nemli olacaktir (22).

2.2 Etiyolojiye iliskin Varsayimlar

Tarihsel olarak Bruno Bettelheim otizmi annenin c¢ocugu reddi ile
iliskilendirmistir (23). Dénemin psikoanalitik gorlstine gore ¢ocuklarin durumundan
ebeveynleri mesulse reddedici ebeveynlerin psikoanalitik olarak tedavi edilmesi
gerektigi dlsinllmekteydi. Cagdas arastirmalar ciddi psikososyal yoksunluk
durumlarinda gelisimin 6nemli Ol¢liide aksadigini gdstermistir (24). Fakat tarihi
gorlsiin aksine psikososyal yoksunluk ile ebeveyn ihmal ve istismarinin otizme vyol
actigiyla ilgili yeterli bir kanit bulunamamistir. 1956’da Kanner ve Leon Eisenberg
otizmi psikobiyolojik bir bozukluk olarak gormiisler, etiyolojide bireysel genetik ve

cevre etkilesimini vurgulamislardir (25).

Gunimuzde OSB’nin; genetik, cevresel, epigenetik, immuinolojik ve in utero
risk faktorleri kombinasyonlarinin patogeneze etki ettigi oldukg¢a karmasik ve

multifaktoriyel yapida oldugu distinilmektedir (26).
Genetik Etkiler:

ikiz calismalarindan elde edilen bilgiler 1siginda OSB kalitilabilirligi yiiksek bir
noropsikiyatrik bozukluktur. 2015 yilinda yapilan bir metanaliz ¢alismasina gore tek
yumurta ikizlerinde %98, ¢ift yumurta ikizlerinde %67 kalitilabilirlik orani

hesaplanmistir. Paylasilan cevresel etkilerin %35 oraninda etkide bulundugu



hesaplanmistir (27). Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan bir tim genom
sekanslama galismasinda 134 OSB iliskili gen bildirilmesine karsin olgularin %86’sinda

neden belirlenememektedir (6).

Genel olarak OSB’den sorumlu olan genetik degisimler; sitogenetik olarak
gorulebilen kromozomal anomaliler (%5), kopya sayisi varyantlari (mikrodelesyon ve
duplikasyonlar; %10-20) ve tek gen bozukluklari (%5) olmak lzere (g alt kategoride
toplanmaktadir. OSB’de belirlenen genlerden higbiri, OSB vakalarinin yiiksek bir
ylizdesinden tek basina sorumlu degildir. Bu nedenle, cevresel faktorlerle
kombinasyon halinde kiiclik etkiye sahip ¢oklu genlerin bu karmasik nérodavranissal

fenotipe katkida bulundugu ileri striilmektedir (28).

OSB tipik olarak sendromik veya non-sendromik olmak tzere siniflandirilir. Bu
siniflandirma tamamen klinik kriterlere dayanmaktadir. Sendromik terimi, OSB’nin ek
fenotipik ve/veya dismorfik 6zellikle birlikte goruldigu vakalari belirtir ve cogunlukla
etiyoloji belirlenebilmektedir. Sendromik OSB’de genetik degisiklikler genelde;
kromozomal anomaliler, submikroskopik kopya sayisi varyasyonlari ve frajil X
sendromu, Rett sendromu, MECP2 duplikasyon sendromu, tuberoskleroz kompleksi,

PTEN makrosefali sendromu gibi tek gen mutasyonlariniigerir (29).

idiopatik otizm olarak da adlandirilan non-sendromik OSB’de etiyolojiyi
belirlemek heterojenite sebebiyle daha glictiir ve c¢ogunlugunda sebep
aydinlatilamamaktadir. Son vyillarda dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon
teknolojisi kullanilarak hem sendromik hem non-sendromik vakalarda 15q11-13,
16p11.2, 22ql11.2 ve 7g11.23’teki artmis kopya sayisi varyantlari tanimlanmistir
(30,31).

Tartismali olan konu, belirlenen genetik varyasyonlarin ¢ogunlugunun OSB
tanisi olmayan bireylerde de olabilmesidir. Yapilan bir ¢alismada otizm poligenik
riskinin OSB tanisi olmayan bireylerde daha yliksek 1Q ile iligkili oldugu gérilmustir
(32). Yapilan baska bir calismada ise OSB icin genetik riskin OSB’li olmayan bireylerde
sosyal davranislarda degisikliklere neden oldugu gorilmistir (33). Sonucg olarak OSB

icin genetik risk davranigi etkilemektedir fakat gogunlukla OSB tanisi igin gerekli olan



etkiyi yaratmamaktadir. Genetik etki OSB igin bir yatkinlastirici risk faktori olabilir
fakat hastaligin ortaya c¢cikmasi igin ayrica gevresel bir etkinin de gerekli oldugu
gorilmektedir. Sasirtici olarak, 1987-2004 yillari arasinda dogan ikizlerle yapilan ¢ok
merkezli bir toplum tabanh calismada (California Autism Twins Study) varyansin
%58’inin ortak gevresel faktorlerle, %38’inin genetik faktorlerle agiklanabilir oldugu

gosterilmistir (34).
Cevresel etkiler:

OSB sikhginda son 40-50 yildir dikkati ceken diinya capinda bir artis soz
konusudur. Yayginlik oranlari 1960’1 yillarda 10 000’de 1 iken, 1980’lerde 10 000’de
72, 2000’lerde %1, daha yakin zamanh calismalarda %2’den fazla hesaplanmaktadir
(35). Genetik faktorlerin belirtilen kisa zamanda bu denli artista tek basina rol
oynayamayacagi distindlmektedir (36). Bu artista tani sistemlerinin degismesi, hafif
olgularin da tanilanmasi, aileler ve hekimlerin tani ile ilgili farkindaliginin artmasi ile
erken yasta tani konmasi gibi faktorler etkili oldugu gibi (37), genetik yatkinliklara etki

eden cevresel, epigenetik ve imminolojik faktorlerin de rol aldigi diistintimektedir.

Kanitlar artmis ebeveyn yasi, gebelikte valproat alimi, toksik kimyasallara
maruziyet, mikro besin eksiklikleri gibi cevresel faktorlerin OSB riskinde artisla iliskili
oldugunu gostermektedir. Epidemiyolojik c¢alismalar asilamanin  otizm riski

olusturduguna dair hicbir kanit géstermemektedir (38).
° Artmis ebeveyn yasi:

Coklu cografi bolgelerdeki kohortlarda, anne ve baba yasinin bagimsiz olarak
OSB riskini arttirdig1 gosterilmistir. Ebeveyn yasiyla ilgili risk, hem anne hem de
babanin ileri yasta oldugu cocuklarda en yiksek diizeyde olup, yas farki fazla olan

ciftlerde de OSB riskinin arttigina dair kanitlar vardir (39).
° Valproat maruziyeti:

Hamilelik veya emzirme sirasinda alinan antiepileptik ilaglarin bebeklerin

norogelisimi lzerine etkilerini inceleyen ¢alismalarin dahil edildigi bir meta-analiz



calismasina gore, valproatin bilissel gelisimde gecikmeye sebep oldugu ve OSB riskini

arttirdig1 gézlenmistir (40).
. Toksik madde maruziyeti:

Hava kirliligi, agir metaller, pestisitler, plastik sanayide kullanilan fitalat ve
bisfenol gibi maddelere maruziyetin OSB’nin riskini arttirdigina dair kanitlar

mevcuttur (41,42).
. Mikro-besin eksiklikleri:

Gebelik ve erken ¢ocukluk donemindeki; D vitamini (43), demir (44), folik asit

(45) ve cinko (46) eksikliklerinin OSB ile iliskili olduguna dair calismalar mevcuttur.
Epigenetik:

Epigenetik mekanizmalar, DNA diziliminden bagimsiz olarak gen ifadelerini
degistirir ve potansiyel olarak tersine cevrilebilir. DNA metilasyonu gibi epigenetik
mekanizmalarin, genetik ve cevresel faktorlerin birlestiriimesinde OSB etiyolojisinde
onemli bir rol oynadigl distintlmektedir. Otizm kan 6rneklerinde oksitosin reseptér
geninin (OXTR) (47) ve sirkadiyen diizenleyici gen RORA'nin (48) hipermetilasyonu
dahil olmak tGzere DNA metilasyon anormallikleri gdzlemlenmistir. Yapilan bir tim
genom epigenetik OSB ikiz calismasinda, bazi DNA metilasyon bdlgeleri ile semptom

siddetinin iliskili oldugu gosterilmistir (49).
immiin etkenler:

1964 yilinda Amerika’da gerceklesen rubella epidemisi sirasinda dogan
cocuklarda belirgin sekilde artmis OSB sikhgl gézlenmistir (50). Sonrasinda yapilan
calismalarda da sitomegaloviris (51), polyomaviris (52), influenza (53) gibi cok sayida
baska konjenital enfeksiyonun da artmis OSB insidansiyla iliskili oldugu gortlmustur.
Bu bulgulardan sonra, bagisiklik sistemi ve inflamasyon, sitokin diizensizligi ve anti-
beyin oto-antikorlari dahil olmak lizere anormal bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin

OSB lzerinde 6nemli bir etki yarattigina dair kanitlar artmaya devam etmistir (8).

immiin sistemin néro-gelisime olan etkisi prenatal ve postnatal siirecler olarak

farklihk gostermektedir. Prenatal dénemde annenin gebelik sirasindaki enfeksiyonlari



degisken bir immiin cevaba sebep olmaktadir. “Maternal immiin aktivasyon hipotezi”
olarak adlandirilan bu siire¢ annedeki immin degisimlerin gebelikte fetlise olan
etkilerini gostermektedir (54). Yapilan hayvan calismalarinda annedeki immiin
aktivasyonun, yavrunun beyninde purkinje hiicreleri ve granil hiicre migrasyonunda
bozukluklara sebep oldugu gosterilmistir (55). Tuberoz skleroz 2 geni (Tsc2) agisindan
heterozigot olan farelerde yalnizca immiin sistem aktivasyonu saglanmis annelerden
dogan yavrularda sosyal iletisim sorunlari gézlenmistir. Bu gen-gevre etkilesimine

glzel bir 6rnek olusturmaktadir (56).

Sitokin seviyelerindeki degisimlerin de sizofreni ve otizm gibi nérogelisimsel
bozukluklarda 6nemli rollerinin oldugu gosterilmistir. Yapilan bir fare calismasinda,
gebelik sirasinda IL-6 enjekte edilen farelerin yavrularinda otizmle iliskili 6n uyari
inhibisyonu (prepulse inhibiton) ve gizli inhibisyon (latent inhibition) eksiklikleri
gorlilmus, notralizan anti-IL-6 antikoru uygulamasi ile bu davranisin normale geri
dondugi gosterilmistir (57). OSB’li cocuklarla yapilan bir calismada IL-1B, IL-6, IL-8, IL-
12p40 sitokin seviyelerinin arttigl, bu artisin regresyonu olan grupta daha fazla oldugu
gozlenmis ve sitokin artisinin SDKL ile 6l¢ilen problem davranislarda da artis ile iliskili

oldugu gosterilmistir (58).

Bircok calismada OSB’li bireylerin dolasiminda beynin kaudat, putamen,
prefrontal korteks, serebellum gibi cesitli bolgelerine immin reaksiyon veren beyne
karsi gelismis otoantikorlar tespit edilmistir (59,60). Bu sonuglarla uyumlu olarak,
hem OSB’li cocuklarin hem annelerinin serumlarindaki anti-beyin otoantikorlarinin
calisildig1 355 OSB’li cocuktan olusan bir italyan kohortunda, OSB’li cocuklarda anti-
beyin otoantikorlari, artan OSB siddeti, stereotipiler ve bilissel bozulma ile
iliskilendirilmistir (61). OSB’de otoantikorlar yalnizca kortikal yapilara degil KBB’deki
proteinlere karsi da gelisebilmektedir. Nitekim OSB’de KBB’de bulunan folat
reseptorlerine karsi gelisen otoantikorlar gosterilmistir. Bu cocuklarda beyin omurilik
sivisinda 6nemli dlclide daha disik 5-metiltetrahidrofolat seviyeleri tanimlanmistir
ve folat reseptor otoantikorlarinin folatin periferden beyine tasinmasini engelledigi
dlistnilmastir (62). Bunun disinda myelin basic proteine, noéronal ve glial

proteinlere, endotel hiicrelerine karsi otoantikorlar bildirilmistir (63—65).
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Glincel olarak OSB’de immin disfonksiyona ve OSB’deki alt fenotiplerle
bagisikhk sisteminin nasil iliskilendirildigine yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. 2017
yilinda Carega ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada OSB’li ¢ocuklarda periferik kan
mononlklear hicrelerin stimiilasyonu sonrasi sergiledikleri immiin profiller
kiimeleme analizine gore alt gruplara ayrilmis ve proinflamatuar profile sahip olan
grubun gelisimsel olarak daha geriden geldikleri, sosyal becerilerinin daha disuik
oldugu, daha sik uyku sorunu ve agresyon semptomlari yasadiklari gosterilmistir.
Arastiricilar calisma sonuglarindan yola cikarak OSB’de immiin endofenotiplerin

olabilecegi 6ne sirmislerdir (66).

2.3 OSB’de Gastrointestinal Sistem Belirtileri

OSB’li ¢ocuklarda bildirilen GIS semptomlarinin sikligi %23-70 arasinda
degismektedir (67). 2014 yilinda yayinlanan bir meta analize gére OSB’li ¢cocuklarda
en sik goriilen GIS belirtileri diyare, konstipasyon ve karin agrisidir (68). OSB’de artmis
GIS belirtileri, artmis OSB siddeti ile iliskili bulunmustur (14). OSB’li cocuklarda alterne
kabizlik ve diyare belirtileri, kati ve obsesif komplilsif belirtilerle iliskili bulunmus olup,
ritiellerin anksiyeteyi azaltmak icin islev gérdiigi belirtilmistir (69). GiS belirtileri
OSB’nin etiyolojik ve tedavi hipotezlerinde rol almaktadir. 2010 yilinda yayinlanan bir
konsensus raporuna gore gelecekteki arastirmalarin, OSB'li bireylerde
gastrointestinal rahatsizliklarin etiyolojisindeki metabolik bozukluklarin, alerjik
reaksiyonlarin, immin dizensizliklerin ve inflamatuar degisikliklerin roliini

belirlemeye 6ncelik vermesi 6nerilmektedir (70).

2.4 OSB’deki GiS Belirtilerinde Etiyolojik Varsayimlar

OSB’de goriilen GIS belirtilerinin etiyolojisinde son zamandaki c¢alismalar
enterik mikrobiyal disbiyoz, artmis bagirsak gegirgenligi, mukozal immin
disreglilasyonu, bagirsaklarin néral uyarimlarini etkileyen genetik mutasyonlar ve

enterik sinir sistemi lizerine yogunlasmistir (71).
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Histopatolojik calismalarda OSB’li ¢cocuklarda refli 6zefajiti, kronik gastrit ve
duodenit, kriptlerde artmis paneth hiicresi sayisi (72), kronik lenfositik kolit (73) ve
bagirsak otoimmunitesini (74) disindlren bulgular mevcuttur. OSB’li bireylerdeki
GiS’in kronik inflamatuar degisikleri ile GIS belirtileri arasindaki iliski (izerine net bir

kanit olmayip aydinlatilmasi gereken bir konudur.

2.5 Bagirsak Bariyeri

Bagirsak ekosistemi; bagirsak mikroflorasi, epitel ve immiin sistem arasindaki
dinamik ve karsilikli iliskiler ile karakterizedir (75). Bagirsak bariyeri butinlGginin
korunmasi bagirsak ekosisteminin siirdirilmesinde 6nemli bir 6n faktérdiir. Bariyer
bitlnliglnin korumasi icin apikal baglanti kompleksi de denilen siki ve adherens
baglantilar olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir. Bu kompleks; hiicre béliinmesi, doku
farklilasmasi ve paraseliiler tasinmanin diizenlenmesi icin temel bir 6neme sahiptir
(76). Bagirsak limeni igerigi, icinde kan damarlarini da bulunduran bagirsagin gevsek
bag dokusundan, bagirsak epitel hicreleri tarafindan ayrilmaktadir (77). Epitel
hiicreleri arasi bolgeye paraseliiler bolge denilmekte ve liminal icerigin gecisi temel

olarak siki ve adherens baglanti protein kompleksleri tarafindan kontrol edilmektedir.

Bagirsak bariyer fonksiyonu temel olarak bagirsak epitel bariyeri ve bagirsak
vaskiler bariyeri tarafindan gerceklestirilir. Bagirsak icerigi ile kommensal bagirsak
mikrobiyatasina karsi immin toleransi saglamasi ve sistemik gecisin onlenmesi
acisindan saghkh bagirsak bariyeri olduk¢ca 6nemlidir. Bagirsak bariyeri fonksiyon
bozukluklari sistemik immiin aktivasyon, tip-1 DM, romatoid artrit ve multiple

sklerozis gibi otoimmiin ve inflamatuar hastaliklara sebep olmaktadir (78-81).

Bagirsak epitel bariyeri; M hiicreleri, goblet hicreleri, Paneth hicreleri,
enteroendokrin hiicreler ve kolumnar epitel hiicreleri ile aralarinda kurulan siki ve
adherens baglantilardan olusur. Bagirsak epiteli besin, iyon ve su igin secici emilimi

saglar ve gevresel antijenler igin ilk bariyerdir (82).

Bagirsak vaskiler bariyeri; bagirsak kilcal kan damarlarini olusturan endotel

hiicreler arasindaki siki ve kavsak baglantilardan meydana gelir, bagirsak limeninden
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kan dolasimina molekil, hicreler ve bakterilerin gegisini 6nleyen ikinci bagirsak
bariyeri gérevini Ustlenir. Kan-beyin bariyeri (KBB)'den farkli olarak bagirsagin emme
islevi nedeniyle besinlere karsi gecirgendir. 4 KDalton (KDa) boyutlarinda kiguk
molekillerin  bagirsak kilcal damarlarindan gegebildigi, 70 KDa’dan bulyuk
molekillerin endoteli gegemedigi gosterilmistir (83). Carmeliet ve ark.’nin tek hiicre
transkriptom datasina gore beyin, kolon ve ince bagirsak endotel hiicrelerindeki gen
ekspresyon seviyeleri VE-kaderin, a-katenin, B-katenin, p120, plakoglobin, JAM-A,
JAM-B, endotel hiicre adezyon molekili (Esam), zonula okludens-1 ve zonula
okludens-2 icin benzer seviyelerdedir. Buna karsin, okludin ve klaudin-5 belirgin
sekilde beyin endotel hiicrelerinde daha fazla eksprese edilmektedir. Klaudin-7,-12,-
15 ve -34cl beyin ve bagirsak endotellerinde farkli transkripsiyon seviyeleri

gostererek gecirgenlik farklihgr saglamaktadirlar (84).

Siki baglanti proteinleri; okludin, klaudinler, kavsak baglanti molekdlleri (JAM),
triselllin gibi proteinlerden olusur (85). Epitelin gecirgenligi bagirsak boyunca
degiskendir ve siki baglanti proteinlerinin kompozisyon ve farkli alt tiplerinin
miktarina gore belirlenir (86). Bagirsakta siki baglanti proteinlerinin en 6nemli
bileseni klaudinlerdir ve insan genomunda bilinen 27 tip klaudin bulunmaktadir (87).
Klaudinlerin bagirsaktaki ekspresyonu gelisim zamani ve doku tipine gore degisim
gostermektedir (88). insanlarda, tiim bagirsak boyunca klaudin-1,-2,-7,-12 ve -15
mRNA'lar1 tespit edilmistir. Duodenumda bol miktarda klaudin-5 ekspresyonu
saptanirken, klaudin-3,-4,-7 ve -8 distal kolon epitelinde artmis ekspresyon
sergilemektedir (89). Bagirsakta klaudin-1,-3,-4,-5,-8’in paraseliiler gecirgenligi
azalttigl, buna karsin klaudin-2,-7,-12 ve -15’in kanallar olusturarak paraseliler
gecirgenligi arttirdigi bilinmektedir (85). Okludin’in hiicre disi homofilik etkilesimi
makromolekdllere karsi bariyer gérevi gormektedir (90). Bagirsak bariyerinde en sik
klaudin-1,4,5,7,8 tirleri mevcuttur (91). Klaudin miktari veya molekiiler yapisindaki
degisimler genellikle; emilimde azalma, kiiclik iyon ve su sekresyonunda artis sonucu
diyare olusumu, makromolekillerin artan emilimi sebebiyle inflamatuar siirecin
tetiklenmesi gibi durumlarla sonuglanmaktadir. Bu durumlar sonucu, bagirsak

inflamasyonu, kilo kaybi, karin agrisi, diyare gibi belirtiler olusabilmektedir (92).
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Bagirsak epitel hiicreleri arasinda siki baglantinin kurulabilmesi igin 6ncesinde
adherens baglantilarin kurulmasi gerekir. Bu sebeple E-kaderin bagiml adherens
baglantilarin kurulmasindaki sorunlar siki baglantilari da etkilemektedir (93).
Adherens baglantilarin temel transmembran proteini E-kaderindir. E-kaderin, Ca*?
bagimh adhezyon proteinleri ailesinde bulunur ve hiicreler arasi homofilik baglantilar
kurar (94). E-kaderinin sitoplazmik kismi direkt olarak B-katenin ile iligkilidir (95). B-
katenin, adherens baglanti biyogenezinde rol oynayan hiicre igi aktin iskeletine
baglanti kurulmasina yardimci olur (96). Ayrica adherens baglanti disindaki
sitoplazmik B-katenin havuzu, Wnt hedef gen ekspresyonunda transkripsiyonal
koaktivator olarak rol alir ve bagirsak homeostazi ile kok hiicre islevinde 6nemli rol

oynar (97).

2.6 Sizdiran Bagirsak Hipotezi

Bagirsak bariyer defektlerinin, OSB de dahil olmak Uzere, bazi ¢ocukluk ¢agi
gelisimsel bozukluklarinda, hastaligin tetiklenmesi ve klinik gériiniminde 6énemli bir
rol oynadigi hipotezi mevcuttur. Konuyu aydinlatmak Uzerine yapilan calismalarda
“Sizdiran Bagirsak Hipotezi” ortaya atilmistir (98). Bagirsak gecirgenlik artisinin bazi
bagirsak ve bagirsak disi otoimmiin hastaliklarin (Crohn, c¢olyak, tip 1 diabetes
mellitus) etiyopatogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (99—101). 2019’da Maes ve
ark.’nin “Defisit Sizofreni” olarak tanimlanan kotl gidisli bir sizofreni alt grubunda,
bagirsak bariyerinin paraseliiler yolagindaki siki ve adherens baglantilara karsi

otoimmuinitenin hastalikla iliskisi oldugunu gostermislerdir (102).

Yazindaki g¢alismalarda bagirsak mukozal bitlinlGglu ve bagirsak bariyer
fonksiyonu belirteci olarak siklikla, metabolik agidan inert sekerlerin oral uygulanmasi
ve idrarda Olclilmesi ile hesaplanan Laktiloz/Mannitol testinin kullanildig
gorilmektedir (103). D’Eufemia ve ark. yaptigl bir calismada, bilinen bagirsak
hastaliklar ile uyumlu klinik ve laboratuvar bulgulari olmayan 21 otistik cocukta
Laktiiloz/Mannitol bagirsak gegirgenligi testi yapilmis ve OSB’li 9 gocukta (%43) artmis
bagirsak gecirgenligi bulunmustur. Ote yandan 40 kontroliin hicbirinde bagirsak

gecirgenliginde artis bulunmamistir (104). Bu ¢alisma ile uyumlu olarak De’Magistris
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ve ark.nin 2010 yilinda OSB’li ¢ocuklar ve OSB’li g¢ocuklarin birinci derece
akrabalariyla yaptigi ¢alismada, sirasiyla %36.7 ve %21.2 oranlarinda artmis bagirsak
gegirgenligi bulunmus, yetiskin kontrollerde bu oran %4.8 olup, ¢ocuk kontrollerde
bagirsak gecirgenlik artisi tespit edilmemistir (p<0.0001). Arastiricilar; bagirsak
gecirgenliginin OSB’de alt tiplerin belirlenmesinde yardimci olabilecegini, ayni
zamanda birinci derecede akrabalarda da artmis bagirsak gegirgenligi gdzlenmesinin
OSB’da bagirsak gecirgenliginin ortak genetik bir etiyolojiye dayaniyor olabilecegini
ve hastalikta nedensel roli olabilecegini belirtmislerdir (105). Fiorentino ve ark.’nin
12 OSB'li cocugun duodenal biyopsileri ile yaptigi molekiler ¢alisma sonucunda analiz
edilen 6rneklerin %75’inde en az bir bariyer olusturan siki baglanti bileseninin (CLDN-
1, OCLN, TRIC) ekspresyonunda azalma oldugunu gosterirken, yaklasik %66’sinda
bagirsak gecirgenligini arttirdigi bilinen por olusturucu klaudinin (CLDN-2, 10, 15)
artan seviyeleri gosterilmistir (106). Alan yazinda OSB’de bagirsak gecirgenlik artis
bulmayan calismalar da mevcut oldugu goérilmekle birlikte, OSB’nin etiyolojik ve
klinik heterojenitesi gbz online alindiginda, en azindan bazi OSB alt tiplerinde bagirsak
gecirgenligi artisi ve baglanti proteinlerinin patogeneze olan etkilerinin arastiriimasi

gerektigi anlasiimaktadir.

Artmis bagirsak gecirgenliginin ndral mekanizmalari nasil etkiledigine dair
calismalar da yapilmakta olup, mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Konuyla
ilgili bagirsak-beyin aksi ve immiin sistemin etkisi Gzerinde durulmaktadir. Artan
bagirsak gecirgenliginin ayni zamanda bagirsak metabolitlerinin ve bakterilerin
sistemik dolasima translokasyonuna sebep oldugu, bunun sonucunda bagisiklik
sistemi aktivasyonu ile sistemik metabolom (zerinde =zararli etkileri oldugu
duslinilmektedir. Sistemik inflamasyonun ve bagirsakta bulunan toksin, bakteri ve
antijenlerin, gecirgenligi artmis KBB’den santral sinir sistemi (SSS)’'ne gegisi sonucu
noroinflamasyonu arttirdigi ve bu sekilde OSB belirtilerine katkida bulunuyor

olabilecegi dustintilmektedir (106).
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2.7 Kan-Beyin Bariyeri

KBB’nin siki baglanti proteinleri; beyin kan damari endotel hicrelerinin
bltinlGgl ve noral homeostaz agisindan temel bir 6neme sahiptir. Siki baglanti
proteinleri, kan ve beyin arasindaki paraseliiler difiizyonu kisitlayarak istenmeyen
materyalin gecisini onler ve koruyucu bir bariyer gorevi Ustlenir. KBB, perisit ve
perivaskiler astrosit son ayaklarinin sardigi beyin kapillerini kaplayan tek sira
penceresiz endotel hicrelerinden olusur (107). Bu endotel hiicreleri birbirine
mekanik olarak siki baglanti protein kompleksleri ile baglanmistir. KBB’de siki
baglantilarin temel bilesenleri klaudin-1,-3,-5,-12 ve okludindir (108). Baglantida
bulunan protein tiplerine gére baglantinin ne kadar siki olacagi belirlenir. KBB’de
klaudin-5 en ¢ok bulunan siki baglanti proteinidir ve klaudin-1,-3,-12’den yaklasik 600
kat daha fazla bulunur (109). Klaudin-5 ekspresyonu tiim SSS damarlarinda
bulunmakla birlikte en ¢ok kapiller ve kigiuk venillerde gorilir (110). KBB
disfonksiyonu ve vaskiler anomalilerin néropsikiyatrik bozukluklarda roll olduguna
dair kanitlar olduk¢a fazladir. Klaudin-5 disfonksiyonu; Alzheimer hastahgi (111),
multiple sklerozis (112), depresyon (113) ve sizofreni (114) gibi hastaliklarla iliskilidir.
Klaudin-5 ayni zamanda “velokardiyofasiyel sendromda silinen transmembran

protein” olarak da bilinir ve 22g11DS sizofrenide 30 kat artisla iliskilidir (115).

OSB’de KBB disfonksiyonuna yonelik kanitlar mevcuttur. Fiorentino ve ark.’nin
OSPB’li bireylerde post mortem beyin dokusu ile yaptigi molekiiler ¢calismada; OSB
korteksi ve serebellumda artmis CLDN-5 ve -12 gen ekspresyonu ile, artmis klaudin-5
ve azalmis klaudin-12 protein miktari gosterilmistir. Arastiricilar CLDN-12’nin
ekspresyon miktarinin artmasina ragmen protein miktarinin azalmasini, OSB’de
KBB’deki siki baglanti proteinlerinin yikimina isaret ediyor olabilecegini ve artan
klaudin-5 seviyesinin ise KBB’yi korumaya yonelik kompansatuar bir artis olabilecegi
hipotezini 6ne siirmislerdir (106). One sirilen siki baglanti proteini yikimi ile ilgili
mekanizmaya yonelik bir aciklamaya rastlanmamistir. Benzer sekilde Cntnap2
knockout ve prenatal valproik asit maruziyetine baglh OSB hayvan modellerinde KBB

bozuklugu bildiren ¢alismalar mevcuttur (116—118). OSB’de sistemik inflamasyonda
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artis tanimlanmistir ve KBB’de bozulma sistemik inflamasyonun beyni etkilemesini
kolaylastirmaktadir (119). Danimarka’da yapilan bir kohort ¢alismasinda, daha sonra
OSB tanisi konulan c¢ocuklarin fetal donemlerinde amniyon sivisinda, KBB
batinlugliinde bozulmayla iliskilendirilen bir enzim olan matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9) diizeyinde artis gosterilmistir (120). Hayvan ¢alismalarinda da farmakolojik
olarak MMP-9 inhibisyonu otizm benzeri davranislarda azalmayla sonuglanmistir
(121,122). OSB’de KBB disfonksiyonu hastaligin olusumunun yani sira epilepsi gibi
eslik edebilecek norolojik hastaliklarin da ortaya cikmasina neden olarak klinik
gorinimi degistirebilir (123). Hem tedavi seceneklerinin gelistiriimesi hem de
hastalik patofizyolojisinin anlasiimasi icin OSB’de KBB yapi ve islevinde meydana

gelen degisikliklerin arastiriimasinin dnemli oldugu distnilmektedir.

2.8 Santral Sinir Sisteminde B-katenin

Son yillarda genetik ¢alismalar OSB’de Wnt/ B-katenin yolaginda anormallikler
ortaya koymustur (124,125). Hasta kaynakli indiklenmis pluripotent kok hiicreler
kullanilarak yapilan transkriptomik analizlerde, Wnt sinyal bilesenlerinin ifadesinde
onemli bir dizensizlik ortaya konmustur (126). Ayni zamanda B-katenin bagimli
transkripsiyonu modiile eden chromodomain helicase DNA binding protein 8 (CHD8)
gen polimorfizmleri OSB ile iliskili bulunmustur (127). Genis 6rneklemli bir calismada
CHD8 gen islevinde azalmaya neden olan mutasyon taslyicisi olan OSB tanili
cocuklarin makrosefali ve postmitotik enterik noron kaybina bagh olarak
gastrointestinal hareketlerinde azalma ile giden ayri bir fenotipe sahip oldugu
gosterilmistir (128). Yapilan galismalar Wnt/ B-katenin yolaginin aktivitesini arttiran
genetik mutasyonlarin nérogenez, sinaptik terminallerde ve sagkaliminda artis ve
aksonal yeniden diizenlenmede asiri bir artisa neden olarak makrosefali, dil
gelisiminde gecikme ve noronal progenitor hiicre proliferasyonunda artisla
karakterize bir fenotipe neden oldugunu; gen islev kaybina neden olan mutasyonlarin
ise mikrosefali, zeka geriligi, miyelin yapiminda bozulmaya ikincil néronal iletide
bozulma ve progenitor hiicrelerde erken farklilasmayla giden ayri bir fenotipe neden

oldugunu ortaya koymustur (125,129,130).
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2.9. Amag

Bu kesitsel ¢calismada temel olarak OSB’de otoimmiin etkenlere bagh klinik

fenotiplerin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla:

1. OSB ve kontrol grubunda, anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG otoantikor
diizeyleri, ELISA indeks puanlari, GiS belirtileri agisindan farklarin

belirlenmesi,

2. OSB’de anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin 1gG otoantikor ELISA indeks
diizeylerinin CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO &lcek puanlart ile iliskisinin

belirlenmesi,

3. OSB’de stereotipik davranis ve tekdiizelikte 1srar (SD-TI), duyusal
hipo/hipersensitivite (DH/H), sosyal iliski/iletisim (Si/i) ve DEHB belirtileri
acisindan yiksek ve disik olan alt gruplar arasinda, anti-klaudin-5 ve anti-
B-katenin 1gG otoantikor konsantrasyon, ELISA indeks diizeyleri, GiS

belirtileri agisindan farklarin belirlenmesi,

4. OSB’de uist GIS agrisi (UGA), alt GiS agrisi (AGA), fonksiyonel kabizlik (FK),
gaz sikayetleri (GS), diyare ve GiS+ gruplarinda, anti-klaudin-5 ve anti-B-
katenin IgG otoantikor duzeyleri ile ELISA indeks puanlari agisindan

farklarin belirlenmesi,

5. OSB’de anti-klaudin-5 ve anti-B- katenin 1gG otoantikor ELISA indeks
puanlar yiiksek ve diisiik olan alt gruplar arasinda; CODO, SDKL, ODKL,

CADO-YK, SCO élcek puanlari agisindan farklarin belirlenmesi planlanmistir.

2.10. Varsayimlar

Calismanin amaglari kapsaminda varsayimlar asagidaki gibidir:

1. OSB grubunda kontrol grubuna gére; GiS+ orani anlamh diizeyde daha

yuksektir.
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. OSB grubunda kontrol grubuna goére; serum anti-klaudin-5, anti-B katenin
IgG otoantikor dizeyleri ve ELISA indeks puanlari anlamli diizeyde daha

yuksektir.

. GiS+ grupta anti-klaudin-5, anti-B katenin 1gG otoantikor diizeyleri, ELISA
indeks puanlari, OSB siddeti ve &lcek puanlari GiS- gruba gére anlamli

derecede daha yliksektir.

. Anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG otoantikor ELISA indeks diizeyleri ile

Olcek puanlari arasinda pozitif yonli iliski mevcuttur.

. Otoantikor ELISA indeks dizeyi yuksek olan alt gruplarda OSB siddeti ve

Olcek puanlari daha yiiksektir.

. SD-TI, DH/H, Si/i, DEHB belirtileri yiiksek olan OSB alt gruplarinda her iki

otoantikor konsantrasyon ve ELISA indeksleri daha yiksektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Deseni

Bu arastirma kesitsel bir vaka kontrol ¢calismasidir.

3.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi (HUTF) Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi ile HUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali imminoloji Unitesinde, Mart 2021-Mayis 2023 tarihleri arasinda
yapilmistir. Bu arastirma “Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan 23.02.2021 tarihinde, 2021/04-24 karar
numarasi ile onaylanmistir. Calisma Hacettepe Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon

Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje no: THD-2022-19842).

3.3 Arastirmanin Orneklemi

Arastirma grubuna HUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklari
Polikliniginde OSB tanisi ile izlenen 4-10 yas araliginda 41 cocuk dahil edilmistir.
Kontrol grubu ise HUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar Poliklinigine
danisma amach basvuran, herhangi bir psikiyatrik, nérolojik ya da uzun siireli takip
gerektiren kronik fiziksel hastaligl olmayan, arastirma grubu ile yas ve cinsiyet
ozellikleri acisindan eslenmis 24 cocuktan olusturulmustur. ELISA indeks degerlerinin
hesaplanmasi amaciyla Pediatrik immiinoloji bélimiinde tedavi gérmekte olan ¢oklu

otoimmd{inite tanilarina sahip 18 ¢cocuk ¢alismaya dahil edilmistir.
3.4 Orneklemin Segimi

3.4.1 0SB Grubu i¢in Dahil Edilme Olgiitleri

e 4-10vyas araliginda ¢ocuk olmak
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DSM-5 kriterlerine gére OSB tanisi konmus olmak

Klinik degerlendirme sonucunda birincil psikiyatrik taninin zeka geriligi

olmamasi
Eslik eden psikotik bozukluk ya da bipolar bozukluk olmamasi

Gahsma oOncesinde ebeveyn tarafindan aydinlatiimis onam doldurulmus

olmasi ve ¢ocugun riza vermis olmasi

3.4.2 0SB Grubu i¢in Dislama Olgiitleri

Bilinen norolojik, genetik ya da kronik tibbi hastaligi olmasi
isitme/gdrme kaybi olmasi

Serebral palsi ya da ciddi prematirite (<28 hafta) oykisi olmasi
Organik GIS hastaligi tanisi almis olmak (reflii, ¢élyak vb.)

Ozel diyet aliyor olmak (glutensiz, kazeinsiz, ketojenik, GAPS vb.)

Sistemik inflamatuar hastalik, immiin sistem hastaligi olmasi ya da immiin

baskilayicr ilag kullanimi olmasi
Son 1 ay icinde akut enfeksiyon gecirmis olmak

Calismaya katilmaya gonulli olmamak

3.4.3 Tipik Gelisim Gésteren Kontrol Grubu icin Dahil Edilme Olgiitleri

4-10 yas araliginda ¢ocuk olmak

Klinik degerlendirme sonucunda herhangi bir psikiyatrik bir tani konmamis

olmasi
Son 3 ay icerisinde psikiyatrik ila¢ tedavisi almamis olmasi

Calisma oOncesinde ebeveyn ve cocuk tarafindan aydinlatiimis onam ve

cocuk riza formlarinin doldurulmus olmasi
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3.4.4 Tipik Gelisim Gosteren Kontrol Grubu icin Dislama Olgiitleri:

Bilinen norolojik, genetik, tibbi ya da psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmasi
e Birinci derece akrabada OSB 6ykisu olmasi

e isitme/gérme kaybi olmasi

e Serebral palsi ya da ciddi prematiirite (<28 hafta) 6yklsu olmasi

e Organik GiS hastaligi tanisi almis olmak (refli, ¢dlyak vb.)

o Ozel diyet aliyor olmak (glutensiz, kazeinsiz, ketojenik, GAPS vb.)

e Sistemik inflamatuar hastalik, immin sistem hastaligi olmasi ya da immiin

baskilayici ilag kullanimi olmasi
e Son 1 ay iginde akut enfeksiyon gegirmis olmak

e Calismaya katilmaya gonulli olmamak

3.5 Degerlendirmede Kullanilan Araglar

3.5.1 Sosyodemografik Ozellikler ve Klinik Bilgi Formu

Calismaya katilan cocuk ve ailesinin sosyodemografik ozellikleri, ¢ocuklarin
detayli gelisimsel ve tibbi oykileri, 6zge¢mis ve soy geg¢mislerinin sorgulanmasi

amaciyla arastirmacilar tarafindan hazirlanmis bir élgektir.

3.5.2 Cocukluk Otizmini Degerlendirme Olgegi (CODO)

Schopler ve ark. tarafindan, temel olarak zihinsel yetersizligi olan ancak otistik
olmayan cocuklar ile otistik belirtileri olan ¢ocuklari birbirinden ayirma amach
gelistirilmis, ayri birer alt Olcek goriiniminde olan on bes maddeden olusan bir
davranissal derecelendirme 6lcegidir (131). Tiirkce gecerlilik ve glvenilirligi Sucuoglu

ve ark. tarafindan yapilmis olup, 2016 yilinda Tirkge gegerlilik ve glvenilirlik ¢calismasi
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Gassaloglu ve ark. tarafindan genisletilmistir (132,133). Olcek toplam puani 15-60
arasindadir. 30-36 arasi puanlar hafif-orta derece otizmi, 37 ve lzeri puanlar agir
derecede otizmi ifade eder. Olgek aile gériismesi ve cocugun gézlenmesi ile elde

edilen bilgiler 1siginda doldurulmaktadir.

3.5.3 Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar Anketi Roma Ill Versiyon

(QPGS-RIIN)

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar; karin agrisi, bagirsak hareketlerinde
degisiklik, dispepsi gibi abdominal yakinmalarla giden, incelemelere ragmen altta
yatan organik bir neden bulunamayan hastaliklar grubudur. 2006 yilinda pediatrik
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklara tani koyabilmek amaciyla Roma Il kriterleri
gelistirilmistir (134). Ulkemizde kullanilabilmesi amaciyla dort yas ve lizeri cocuklarda
gastrointestinal semptomlari belirlemeye yonelik olan Pediatrik Gastrointestinal
Semptomlar Olgegi Roma Il Versiyon, Tiirkceye cevrilerek kiiltiirimiize uyarlanmis ve

testin gegerlilik ve glvenilirlik galismasi yapilmistir (135).

3.5.4 Conners Anababa Dereceleme Olgegi-Yenilenmis Kisa Tiirkge Formu

(CADO-YK)

Ebeveyn bildirimi vyoluyla, ¢ocuk davranis problemlerinin taranmasi,
degerlendirilmesi, uygulanan ila¢ ve psikososyal miidahalelerin sonuglarinin takibini
saglayan bir klinik aractir (136). Arastirma ve klinik alanda siklikla kullanilan bir
Olcektir. Tiirkce gecerlilik ve glvenilirlik calismasi Kaner ve ark. tarafindan yapilmistir
(137). 27 maddeden olusan bir olcektir. Maddelerin (Karsi Gelme-KG, Bilissel
Problemler-Dikkatsizlik-BP-D, Hiperaktivite-H) olmak Uzere (¢ alt olgek ve bir
yardimci Olcekte (DEHB indeksi-DEHB) toplandigi gorilmektedir. Her madde igin
puani 0-3 arasinda degisen dort yanit secenegi vardir; Hicbir zaman dogru degil (hicbir
zaman, ¢ok ender), 0 puan; biraz dogru (bazen), 1 puan; olduk¢a dogru (sik sik,
oldukga ¢ok), 2 puan; cok dogru (cok sik), 3 puan. Daha yiksek puan almasi cocugun

tanimlanan problemlere daha ¢ok sahip oldugunu géstermektedir.
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3.5.5 Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL)

Bu 6l¢ek; duygusal iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal
ve 0z bakim becerileri olmak Ulzere 5 alt 6l¢ekten olusan, 57 maddelik bir
degerlendirme aracidir. Olcekten alinabilecek en diisiik ve en yiiksek puanlar O ve
159’dur (138). Tiirkge uyarlamasi Irmak ve ark. tarafindan yapilmis olup tlkemiz igin
gecerli ve glvenilir bir ara¢ oldugu belirlenmistir ve kesme degeri 39 olarak
bulunmustur (139). Daha yiiksek puan almasi ¢ocugun tanimlanan problemlere daha

cok sahip oldugunu géstermektedir.

3.5.6 Sorun Davranis Kontrol Listesi (SDKL)

Otizm ve zihinsel engelli bireylerde gorilen sorun davranislarini ve uygulanan
tedavilerin bu sorun davranislar lzerine etkisini degerlendirmek amaciyla Aman ve
ark. tarafindan gelistirilmis bir Olcektir (140). Bes baslik altinda ([1] huzursuzluk-
irritabilite, sinirlilik-ajitasyon, aglama; [2] uyusukluk-letarji, sosyal geri cekilme; [3]
stereotipik davranislar; [4] asiri hareketlilik, uyumsuzluk-karsi gelme; [5] konusma
sorunu) toplanan 58 madde bulunmaktadir. Her bir madde 0’dan (higbir problem
yok), 3’e kadar (problem en siddetli) belirtilerin siddetine gore puanlanir. Tirkge

uyarlamasi ve gecerlilik, glivenirlik calismasini Karabekiroglu ve Aman yapmistir (141).

3.5.7 Sosyal Cevaplilik Olgegi (SCO)

Sosyal cevaplilik 6lcegi (SCO), cocugun duygusal olarak uygun, karsilikli sosyal
etkilesimlere girme yetenegini 6lcen, cocugun son 6 aydaki sosyal davranislarini soran
65 maddelik bir 6lcektir. Sosyal karsiliklilik disinda, otistik bozuklugun iletisim eksikligi
ve kisith/tekrarlayici hareketler, ilgiler gibi semptom alanlariyla ilgili sorular da igerir.
Yapilan ¢alismalarda SCO’niin Otizm Tani Gériismesi (Autism Diagnostic Interview) ile
konulan OSB tanisiile yiiksek diizeyde értiistigii gdsterilmistir (142). Olgegin ebeveyn
ve O0gretmen formlari mevcuttur. Dortli likert skalasi seklinde, her soru 0 (higbir
zaman) ile 3 (hemen her zaman dogru) arasinda puanlandirilir. Toplam puan; sosyal

farkindalik, sosyal bilis, sosyal iletisim, sosyal motivasyon ve otistik manyerizm olmak
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Uzere 5 alt olcege ayrilir (143). Yiksek skorlar sosyal bozulmada artisi ifade eder.
Olgek okul cocuklarinda yapilan genis 6lgekli bir caismada Unal ve ark. tarafindan
kullanilmis ve Cronbach alfa degeri 0,86 olarak hesaplanmistir. 6 ay arayla elde
verilere gore SCO Tiirkce versiyonunun test-tekrar test givenilirligi yiiksek

bulunmustur (r=0.53; p=0.001) (144).

3.5.7 Okul Gag1 Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Formu-
Simdi ve Yasam boyu Sekli DSM-5 Kasim 2016 — Tiirkce Uyarlamasi
(CDSG-SY-DSM-5-T)

Cocuk ve ergenlerin DSM-V tani Olgltlerine gbre, gecmis ve su andaki
psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve ark. tarafindan gelistirilmis, yari
yapilandiriimis bir gériisme formudur (145). ilk bélimiinde ¢ocugun ve ailesinin
sosyodemografik 6zellikleri, yakinmalari, gelisim oykisi, saglhk durumu, okuldaki ve
evdeki islevselligi ile ilgili bilgilerin sorgulandigi yapilandirilmamis bir gérisme
mevcuttur. ikinci bélimde ge¢mis ve son iki aydaki, iki yiizden fazla 6zgiil belirtiyi
degerlendiren tarama sorulari bulunur. Ugiincii béliim DSM-V tanilarini netlestirmek
icin yapilan degerlendirme ve gozlem sonuglarindan olusur. Tiirkge uyarlamasi ve

gegerlilik giivenirlik calismasi 2018 yilinda Unal ve ark. tarafindan yapilmistir (146).

3.5.8 Bristol Diski Olgegi

Bristol diski 6lcegi, insan diskisinin seklini yedi kategoriye ayirmak igin
tasarlanmis bir tibbi aractir. Hem deneysel alanda hem de c¢esitli bagirsak
hastaliklarina yonelik tedavilerin etkinligini degerlendirmek ve klinik bir iletisim
yardimcisi olarak kullaniimaktadir. Tip 1 ve 2 kabizlik, tip 3, 4, 5 normal, tip 6 ve 7

diyare olarak degerlendirilir. Bagirsak gecis hizi hakkinda bilgi vermektedir (147).

3.6 Aragtirmanin Yontemi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alindiktan sonra baslanmistir. Katilim sartlarini saglayan olgularin
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ailelerine arastirma hakkinda detayli bilgi verilmistir. Cocuklarinin calismaya
katilmasina gonilli olan ailelerden ¢alismayla ilgili onam formlarini okumalari ve

imzalamalari istenmistir. Cocuklarin degerlendirilmesi igcin randevu ayarlanmistir.

Psikiyatrik gorigsmede Okul Cagi Cocuklari igin Duygulanim Bozukluklari ve
Sizofreni Gorlisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu yari yapilandiriimis tani
Olcegi  kullanilmistir.  Sosyodemografik  ozelliklerin  kaydedilmesi  acisindan
arastirmacilar tarafindan olusturulan Sosyodemografik Ozellikler ve Klinik Bilgi Formu
doldurulmustur. Psikiyatrik gorismede OSB tanisi DSM-5 tani Olglitlerine gore
belirlenmistir. Taniyl netlestirmek ve hastalik belirtilerini derecelendirmek amaciyla
CODO ve gastrointestinal semptomlari taramak ve belirlemek amaciyla QPGS-RIlI
doldurulmustur. Ailelere Bristol diski skalasi resmi gosterilerek cocugun diskisini tarif
etmeleri istenmistir. Belirti alanlarini degerlendirmek amaciyla ebeveynlerden CADO-
YK, SCO, ODKL, SDKL doldurmalari istenmistir. Psikiyatrik degerlendirme ve élgeklerin

doldurulmasi her bir olgu icin yaklasik bir buguk saat stirmustdr.

Klinik degerlendirme sonrasi katiimcilardan serum 6rnekleri elde etmek igin
biyokimya tlplne antekibital bolgeden 5-6 cc ven6z kan alinmistir. Tipler 3000
devirde 10 dakika santrifiij edilmistir. Ayrisan serum 6rnekleri ¢ eppendorf tipiine

dagitilarak -80 santigrad derecede, biyokimyasal analizler yapilina kadar saklanmistir.

3.6.1 GiS Semptom Gruplarinin Belirlenmesi

QPGS-RIIl dlgegi baz alinarak st GIS fonksiyonel agrisi grubu (UGA), alt GiS
fonksiyonel agrisi grubu (AGA), gaz sikayetleri grubu (GS), fonksiyonel kabizlik grubu
(FK); Bristol Digki Skalasi tip-6 ve 7 kategorilerini segenler baz alinarak diyare grubu
olmak {izere bes ayri GiS semptom profili olusturulmustur. En az bir GiS semptomu
olanlar (GiS+) ve GiS semptomu olmayanlar (GiS-) belirlenmistir. QPGS-RIII dlcegi

puanlandirma tablosu kullanilarak belirlenen kriterler Sekil 3.1’de verilmistir.
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1. Fonksiyonel Abdominal Agri:
* Alt abdominal lokasyon:
¥" (B1) Periumblikal/alt abdominal agri “haftada bir” veya daha =ik
¥ (B4) Abdominal agn siiresi “2 ay” veya daha uzun
v Diger fonksiyonel GiS bozukluklan kriterlerini karsilamiyor olmak.
o  {Ust abdominal lokasyon:
¥ (A1) Ust abdominal agn “haftada bir” veya daha sik
¥ (A5) Abdominal agn siiresi “2 ay” veya daha uzun
¥"  Diger fonksiyonel GiS bozukluklan kriterlerini karsilamiyor olmak.

2. Fonksiyonel Konstipasyon:
Asagidakilerden iki veya daha fazlas:i:
(C1) Haftada 2 veya daha az diskilama
(C2) Sert veya gok sert digki VEYA (C3) agnih digkilama
(C8) Cok biyik hacimli diskilama
(C9) Diskr tutma “haftada bir” veya daha sik
(C10) Rektumda biiylk diski kitlesi
¥ (C11) Diski kagirma “haftada bir” veya daha =ik
» irritabl bagirsak sendromu tani kriterlerini karsilamamak.

ANENENENEN

3. Aerofaji
Asagidakilerden 2 veya daha fazlasimin “haftada birkac kere” veya “her giin” olmasi:
¥ (D1) Gegirme VEYA (D2) Gaz citkarma
¥ (D3) Abdominal siskinlik
¥ (D4) Hava yutma
. i

Sekil 3.1. QPGS-RIII Gruplandirma Kriterleri

3.6.2 ELISA Yontemi

Anti-klaudin-5 ve anti-B katenin IgG antikorlarinin 6lciimii, ELISA yontemi ile
HUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali immiinoloji Unitesi laboratuvarinda
yapildi. Calismada IgG Human Uncoated ELISA Kit (Invitrogen) kullanildi. Kit icinden
¢tkan 96 kuyucuklu Corning Costar 9018 yiiksek protein baglama afinitesine sahip
plaklarin kaplanmasi igin, insan klaudin-5 ve B-katenin rekombinant proteinleri
Lifespan firmasindan satin alindi. 0.05 pg/uL klaudin-5 proteini, 1x PBS ile 1:2000
diliie edildi. Elde edilen 25ng/mL klaudin-5 solisyonu plagin standart ve blank olarak
kullanilacak olan kuyucuklari disindaki 80 kuyucuga 100’er pL eklendi. 10 ug liyofilize
B katenin proteini, 100 pL c¢ift distile su ile ¢ozdirtldi. Elde edilen stok sollisyon 1x

PBS ile 1:5000 diliie edildi. Hazirlanan 20 ng/mL B-katenin sollisyonu plagin standart
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ve blank olarak kullanilacak olan kuyucuklari disindaki 80 kuyucuga 100’er uL eklendi.
Standart ve blank kuyucuklarina, kit icerisinde belirtilen yonergeler uygulanarak anti-
human IgG yakalama antikoru kaplandi. Hazirlanan plaklar bir gece +4 °C’de inkiibe
edildi. inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar aspire edildi, 1x PBS, 0.05% Tween 20 ile
kuyucuk basina 400 pL olacak sekilde 2 kere yikandi. Kuyucuklar 250 plL 1x bloklama
sollisyonu ile oda sicakhiginda 2 saat inklibe edildi. Aspire edildikten sonra, 1x PBS,
0.05% Tween 20 ile kuyucuk basina 400 pL olacak sekilde 2 kere yikandi. Standartlar
kitte belirtildigi sekilde seri dilisyon yontemiyle hazirlanarak ilgili kuyucuklara
eklendi. Blank kuyucuklarina 100 uL Assay Buffer A (1x) eklendi. Uygun kuyucuklara
100 pL serum ornekleri eklendi. Plaklarin Ustli parafilmle kaplanarak 400 rpm
ayarindaki calkalayicida oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi, aspirasyon sonrasi 1x
PBS, 0.05% Tween 20 ile kuyucuk basina 400 pL olacak sekilde 4 kere yikandi. HRP
konjuge anti-human 1gG sekonder antikor 1:250 Assay Buffer A (1x)'de dillie
edildikten sonra kuyucuk basina 100 pL olacak sekilde tim kuyucuklara eklendi.
Plaklar parafilmle kaplandiktan sonra 400 rpm calkalayicida 1 saat oda sicakhiginda
inkibe edildi, aspire edildikten sonra 1x PBS, 0.05% Tween 20 ile kuyucuk basina 400
uL olacak sekilde 4 kere yikandi. Her kuyucuga 100 pl tetramethylbenzidine substrat
solliisyonu eklendi ve karanlik ortamda, oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.
inkiibasyon sonunda her kuyucuga 100 plL reaksiyon durdurma soliisyonu eklendi.
Plaklar 450 nm dalga boyunda ELISA plak okuyucusunda okundu ve optik dansiteler
(OD) not edildi. Tum optik dansite degerlerinden blank kuyucugundan elde edilen

optik dansite cikarildi ve https://www.arigobio.com/elisa-analysis kullanilarak

konsantrasyonlar hesaplandi. OSB grubundaki 1 6rnegin, kontrol grubundaki 2
ornegin anti-klaudin-5 IgG konsantrasyonlari; OSB grubundaki 2 6rnegin anti-B-
katenin IgG konsantrasyonlari olgllebilecek egri araliginin disinda ¢iktigl icin
konsantrasyonlari belirlenemedi. Bu 6rneklerin belirtilen nedenle analizlerde disarida
birakilmasinin yanhlik yaratacagl distndldigi icin tim orneklerde ELISA indeks
degerleri hesaplandi. Bunun icin ¢oklu otoimmiunitesi olan 18 hastanin OD

ortalamalari hesaplandi ve ELISA indeks olusturmak igin kalibrator olarak kullanildi.


https://www.arigobio.com/elisa-analysis
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ELISA indeks= (6rnek OD’si- blank OD’si)/(kalibratér OD’si-blank OD’si) olmak Uzere

hesaplandi.

3.7 Verilerin istatistiksel Analizi

Cahsmadan elde edilen veriler SPSS 23 programi ile analiz edilmistir. Basiklik-
carpikhk degerlerinin +1,5 ve -1,5 arasinda olmasi normal dagihm kriteri olarak
belirlenmistir  (148). Klinik ve sosyodemografik verilerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda surekli degiskenler igin parametrik kosullarin saglanmasi
durumunda bagimsiz orneklem t-testi, nonparametrik kosullarin saglanmasi
durumunda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Gruplar arasi kategorik verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Farkl belirti ve antikor diizeyine gore
profillerin olusturulmasi icin hiyerarsik kiimeleme analizi kullaniimistir. Kiimeler
olusturulurken SD/TI kiimesi icin SDKL stereotipi ve CODO 4, 6 puanlari; Si/i kiimesi
icin SCO sosyal iletisim, CODO 1, 11, 12, SDKL uygunsuz konusma, ODKL iliski kurma,
dil becerileri, sosyal/6zbakim becerileri puanlari; DH/H kiimesi icin ODKL duyusal ve
¢coDO 8, 9 puanlari; DEHB belirtileri kiimesi icin CADO-YK DEHB indeksi, hiperaktivite,
SDKL asiri hareketlilik puanlari baz alinmistir. Kimeleme analizinde Ward’s metodu
ve uzaklik él¢iitii olarak kare Oklid mesafesi kullanilmistir. Kiimeleme analizlerinde
cizdirilen dendogramlara goére her bir profil icin iki kiimeli ¢oziimler uygun
bulunmustur. Degiskenler arasi korelasyonlarin analizinde parametrik kosullarin
saglanmasi durumunda Pearson korelasyon analizi, nonparametrik kosullarda
Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi a=0,05

olarak kabul edilmistir.
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Calismamiza 4-10 yas araliginda, yas ortalamasi 76.8 + 18.4 ay olan 41 OSB

tanili cocuk ve yas ortalamasi 81.2 + 16.2 ay olan 24 saglikli cocuk olmak tizere toplam

65 cocuk katilmistir. OSB ve kontrol grubuna ait sosyodemografik veriler Tablo 4.1’de

belirtilmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, anne yasli, baba yasi, dogumda anne ve

baba yasl, anne ve baba egitim dlzeyi, aile yapisi, anne-baba akrabaligi ve kardes

sayisi agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.1. OSB ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Ozellikler

0SB (n=41) Kontrol (n=24) istatistik p degeri
Yas (ay), Ort (SS) 76.76 (18.36) 81.21 (16.16) t(63)=0.985 0.328
Cinsiyet
Erkek, n (%) 32 (78.05) 19 (79.17) $2=0 1°
Kiz, n (%) 9 (21.95) 5(20.83)
Anne yasi (yil), Ort (SS) 35.34 (6.16) 35.54 (6.21) t(63)=0.126  0.900
Baba yasi (yil), Ort (SS) 39.8 (7.66) 38(5.58) t(63)=-1.007  0.318
Dogumda anne yagsi (yil), 28.95 (5.87) 28.77 (5.82) t(63)=-0.114 0.910
ort (SS)
Dogumda baba yagsi (yil), 33.41 (7.44) 31.23(5.36) t(63)=-1.253 0.215
ort (SS)
Anne egitim diizeyi
ilkégretim ve alti, n (%) 16 (39.02) 8(33.33) ¥%=3.204 0.201°¢
Lise, n (%) 13 (31.71) 4(16.67)
Lisans ve UstU, n (%) 12 (29.27) 12 (0.5)
Baba egitim diizeyi
ilkégretim ve alti, n (%) 10 (24.39) 4 (16.67) x?=0.554 0.758°
Lise, n (%) 13 (31.71) 8(33.33)
Lisans ve Ustd, n (%) 18 (43.9) 12 (0.5)
Aile yapisi
Cekirdek, n (%) 36 (87.8) 23 (95.83) x?=1.139 0.774°
Genis, n (%) 4(9.76) 1(4.17)
A-B ayri, n (%) 1(2.4) 0(0)
Akrabalik
Var, n (%) 6 (14.63) 3(12.5) - 19
Yok, n (%) 34 (82.93) 21 (87.5)
Kardes sayisi, Ortanca (ED- 1(0-3) 1(0-4) U=465 0.683

EY)

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, n: sayi, %: yiizde, t: t-testi istatistigi, %% =Ki-Kare testi katsayisi, 2 Fisher’in
Kesin Testi, PYates ki-kare testi, “Pearson ki-kare testi, U: Mann-Whitney U test istatistigi
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4.2 0SB ve Kontrol Gruplarinda Ailelerin Fiziksel ve Ruhsal Saglhk Durumlar

0SB ve kontrol gruplarinda ailelerin fiziksel ve ruhsal saglik durumlari
karsilastirilmis ve bulgular Tablo 4.2’de sunulmustur. Annelerde ve babalarda hem
kronik fiziksel hastalik, hem de ruhsal hastalik oranlari acisindan gruplar arasinda
anlamli derece fark saptanmamistir (p>0.05). Ebeveynler ruhsal hastalik dagilimlari
acisindan incelendiginde OSB grubunun anne ve babalarinda major depresif bozukluk
(anne, n=2, %4.9; baba, n=2, %4.9); kontrollerin anne ve babalarinda ise DEHB
tanisinin (anne, n=1, %4.2; baba, n=1, %4.2) oldugu gorilmistir. Ebeveynler fiziksel
hastalik agisindan incelendiginde 13 hastanin (%31.7) annesinde kronik bir fiziksel
hastalik (astim, n=3; tip 2 diabetes mellitus [DM], n=1, fenilketoniiri, n=1, hipotirodi,
n=2; hipertansiyon, n=1; epilepsi, n=1; hipotiroidi ve migren, n=1; skleroderma, n=1;
tip 1 DM, n=1; tip 1 DM, atriyoventrikiiler blok ve koagulopati, n=1) saptanmistir.
Saglikh kontrollerin anneleri arasinda 6 kiside (%25) en az bir kronik fiziksel hastalik
(anemi, n=1; aort anevrizmasi, n=1; tip 2 DM, n=1; hipotiroidi, n=1;
hiperkolesterolemi ve gastrit, n=1; hipotiroidi ve psoriazis, n=1) oldugu gériulmustir.
Babalardaki fiziksel hastaliklar degerlendirildiginde 11 hastanin (%26.8) babasinda en
az bir kronik fiziksel hastaliga (tip 2 DM, n=1; tip 2 DM ve hipertansiyon, n=2; epilepsi,
n=1; hipotiroidi, n=1; hipertansiyon, n=1; kronik bobrek yetmezIigi, n=2; migren, n=1;
romatoid artrit, n=1) rastlanmistir. Saglkh kontrollerin babalarinda anlamli diizeyde
olmasa da daha az fiziksel hastalik mevcuttur (n=4; %16.7). Hastalik dagilimlari
acisindan incelendiginde ise birer kiside tip 2 DM, hepatit ve kronik idiyopatik trtiker
tanilarinin oldugu belirlenmistir. Bir babada ise tip 2 DM ve koroner arter hastaligi

birlikteligi oldugu gérilmustir.

OSB grubunda 25 (%61), kontrol grubunda 3 (%12.5) ¢ocugun 2-4. derece
akrabalarinda ruhsal hastalik mevcuttur. Akrabalarda ruhsal hastalik oraninin OSB
grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (y2=
3.946; p=0.047). Ayni zamanda OSB grubunun 2-4. derece akrabalarinda kronik
fiziksel hastalik orani kontrol grubunun akrabalarindan yiksek bulunmustur (y2=

3.946; p=0.047).
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Tablo 4.2 OSB ve Kontrol Gruplarinda Ailelerin Fiziksel ve Ruhsal Saglik Durumlari

OSB (n=41),  Kontrol (n=24), istatistik p degeri
n (%) n (%)

2-4. derece akrabalarda Var 25 (61) 3(12.5) ¥2=3.946 0.047°%"
kronik fiziksel hastalik; Yok 16 (39) 21 (87.5)
n(%)
2-4. derece akrabalarda Var 16 (39) 3(12.5) x2=3.946 0.047°"
ruhsal hastalik; n(%) Yok 25 (61) 21 (87.5)
Annede kronik fiziksel Var 13 (31.7) 6 (25) ¥2=0.085 0.771°
hastalik; n(%) Yok 28 (68.3) 18 (75)
Annede ruhsal hastalikk; Var 2(4.9) 1(4.2) - 1
n(%) Yok 39 (95.1) 23 (95.8)
Babada kronik fiziksel Var 11 (26.8) 4 (16.7) 2=0.401 0.526°
hastalik; n(%) Yok 30(73.2) 20 (83.3)
Babada ruhsal hastalik; Var 2(4.9) 1(4.2) - 1
n(%) Yok 39(95.1) 23 (95.8)

#2: Ki Kare testi katsayisi, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi, 2Yate’s ki-kare testi; °Fisher’in kesin testi; n: sayl, %:
ylzde, *p<0.05

4.3 OSB ve Kontrol Gruplarinda Perinatal Ozellikler

OSB ve kontrol gruplari perinatal 6zellikleri agisindan karsilastiriimis ve
sonuglar Tablo 4.3’de sunulmustur. OSB ve kontrol gruplari arasinda gebelik plani,
duslk riski, gebelikte annede fiziksel hastalik, dogum zamani, perinatal komplikasyon
ve fizyolojik sarilik acisindan istatistiksel diizeyde anlamli fark bulunmamistir. OSB
grubunda gebelik sirasinda 2 annede gestasyonel hipertansiyon (HT), 2 annede
gestasyonel diabetes mellitus (DM), 1 annede hem gestasyonel HT hem gestasyonel
DM, 1 annede idrar yolu enfeksiyonu (iYE), 1 annede hipotiroidi, 2 annede anemi, 1
annede hem gestasyonel DM hem pihtilasma bozuklugu varken, kontrol grubunda
gebelik sirasinda 1 annede gestasyonel HT, 1 annede iYE oldugu tespit edilmistir. OSB
grubunda 7 anne gebelikte ilag kullanmigken, kontrol grubunda 1 anne ilag kullanmis
olup, gebelikte annede ila¢ kullanimi OSB grubunda kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde fazladir (p=0.024). OSB grubunda 30 (%73.17), kontrol grubunda 10 (%
41.67) sezaryen dogum gerceklesmis ve OSB grubunda sezaryen dogum oraninin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu tespit

edilmistir (y2=7.111; p=0.008).
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0SB (n=41)  Kontrol (n=24) istatistik p
n (%) n (%) degeri
30 (73.17) x2=0.134 0.715°
Var 17 (70.83)
Gebelik Plani
10 (24.39)
Yok 7(29.17)
Var 7 (17.07) 4 (16.67)
Diigiik Riski - 1€
Yok 34 (82.93) 20 (83.33)
- 0.184¢
Var 10 (24.39) 2(8.33)
Gebelikte Annede
Fiziksel Hastalik
Yok 31(75.61) 22 (91.67)
Gebelikte Annede Var 7(17.07) 1(4.17)
. - 0.024°¢
llag Kullanimi Yok 34 (82.93) 23 (95.83)
- 0.137°
Term 33 (80.49) 23 (95.83)
Dogum Zamani
Term
8(19.51) 1(4.17)
olmayan
Normal x2=7.111 0.008%*
. 10 (24.39) 14 (58.33)
Dogum
Dogum Sekli
Sezaryen 30(73.17) 10 (41.67)
x2=2.095 0.148°
Var 13 (31.71) 4(16.67)
Perinatal
Komplikasyon
Yok 26 (63.41) 20 (83.33)
Fizyolojik Sarihk Var 7 (17.07) 4 (16.67)
_ 1¢
Yok 34 (82.93) 20 (83.33)

22: Ki Kare testi katsayisi, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi, Pearson ki kare testi, ®Yates ki-kare testi, Fisher’in
kesin testi, n: sayl, %: ylizde , ¥*p<0.05
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4.4 OSB ve Kontrol Gruplarinda Erken Gelisim Ozellikleri

0SB ve kontrol gruplarinin erken gelisim o6zellikleri karsilastirilmis ve Tablo
4.4’de sunulmustur. OSB grubunda kelimesi olmayan 1 (%2.44) ¢ocuk olup, ¢cocuklarin
kelime baslangici ortalama 29.97 + 18.26 aydir. Kontrol grubunda tim cocuklarin
kelimesi mevcuttur ve kelime baslangici ortalama 10.63 + 1.95 aydir. OSB ve kontrol
grubu kelime baslangic zamani acisindan karsilastirildiginda OSB grubunun
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ge¢ kelime baslangici oldugu tespit edilmistir
(t(40.595)=-5.939; p<0.001). Kelime varhg! acisindan iki grupta istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmemistir (p=1). OSB grubunda ciimle kuramayan 9 (% 21.95)
cocuk olup, ciimle baslangic zamani ortanca 42 (13-112) aydir. Kontrol grubunda tim
cocuklar climle kurabilmektedir ve cimle baslangi¢c zamani ortanca 18 (12-30) aydir.
iki grup arasinda ciimle varhg (p=0.021) ve ciimle baslangic zamani (U= 684.5;
p<0.001) acisindan istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttur. iki grupta da tiim
cocuklarin yiruyebildigi, OSB grubunda yliriime baslangicinin ortanca 14 (8-36) ay
oldugu, kontrol grubunda ortanca 12 (9-20) ay oldugu ve OSB grubunda yliriimenin
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde daha gec¢ basladigi gorilmuistiir (U=646.5,
p=0.033). OSB grubunda 7 cocukta tuvalet egitimi yoktur ve tuvalet egitimi zamani
ortanca 42 (24-84) aydir. Kontrol grubunda tiim cocuklarin tuvalet egitimi oldugu
gorilmustlr ve tuvalet egitimi zamani ortanca 24 (18-36) aydir. OSB grubunda tuvalet
egitimi varhg (p=0.041) ve tuvalet egitimi alma zamani (U=768.5, p<0.001) agisindan

kontrol grubu ile istatistiksel acidan anlaml dizeyde fark mevcuttur.

Tablo 4.4. OSB ve Kontrol Gruplarinda Erken Gelisim Ozellikleri

OSB (n=41) Kontrol istatistik p degeri
(n=24)
Kelime baslangici (ay), 29.97 (18.26) 10.63 (1.95) t(40.595)=-5.939  <0.001**
ort (SS)
Ciimle varhgi, n (%) Var 32 (78.05) 24 (100) - 0.021 *
Yok 9 (21.95) 0(0)

Ciimle baslangici (ay), 42 (13-112) 18 (12-30) U=684.5 <0.001**
Ortanca, (ED-EY)
Yiirlime baglangici (ay), 14 (8-36) 12 (9-20) U=646.5 0.033*

Ortanca, (ED-EY)
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Tuvalet egitimi varlig, Var 34 (82.93) 24 (100) - 0.041°
n (%) Yok 7 (17.07) 0(0)
Tuvalet egitimi (ay), 42 (24-84) 24 (18-36) U=768.5 <0.001**

Ortanca, (ED-EY)

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, y2: Ki Kare testi katsayisi, t: t-testi istatistigi, U: Mann-Whitney U test istatistigi,
@Fisher’in kesin testi, n: sayi, %: ylzde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi, *p<0.05, **p<0.001

4.5 OSB ve Kontrol Gruplarinda Genel Tibbi Ozellikler

OSB ve kontrol gruplarinin genel tibbi 6zellikleri karsilastirilmis ve Tablo 4.5’de
sunulmustur. OSB ve kontrol gruplarinda kafa travmasi, fiziksel hastalik ve psikiyatrik
olmayan ilag kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p>0.05). OSB grubunda 1 ¢ocugun kabizlik sebebiyle laksatif kullandigi gortlmustir.

Tablo 4.5. OSB ve Kontrol Gruplarinin Genel Tibbi Ozellikleri

0SB (n=41), Kontrol (n=24), n p degeri
n (%) (%)

Kafa travmasi Var 8(19.51) 1(4.17) 0.137°
Yok 33 (80.49) 23 (95.83)

Fiziksel hastalik Var 1(2.44) 0(0) 1°
Yok 40 (97.56) 24 (100)

Psikiyatrik olmayan ilag Var 1(2.44) 0(0) 1°
Yok 40 (97.56) 24 (100)

3Fisher’in kesin testi, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi, n: sayi, %: ylizde

4.6 0SB Grubunda Klinik Ozellikler ve Es tanilar

OSB grubunda belirtilerin fark edilme yasinin ortanca 24 (12-48) ay, tani alma
yasinin ortalama 32.83 + 10.47 ay oldugu tespit edilmistir. OSB grubunda 39 ¢cocugun
ortanca 36 (18-72) ayda 0Ozel egitime basladigl ve degerlendirme sirasinda da devam

ettigi, 2 gocugun 6zel egitim almadig gorilmuistir.

OSB grubunda genel psikiyatrik es tani orani %61 (n=25) olarak tespit

edilmistir. Es tanilarin goértlme sikliklari Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. 0SB Grubunda Klinik Ozellikler ve Es Tanilar

0SB (n=41)

Tanilar* Sayi %

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu 23 56.1
Biligsel Yetersizlik 12 29.3
Enirezis 4 9.8
Karsi olma Karsit Gelme Bozuklugu 3 7.3
Enkoprezis 2 4.9
Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu 2 49

Tik Bozuklugu 1 2.4

*Depresyon, bipolar bozukluk, yikici duygudurum dizenleyememe bozuklugu, psikotik bozukluklar, sosyal
anksiyete, 6zgll fobi, yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, post travmatik
stres bozuklugu, selektif mutizm, davranim bozuklugu, alkol ve madde kullanim bozuklugu, yeme bozuklugu
belirti/tanisi olan katihmci olmadig icin tabloya eklenmemistir. CDSG-SY-DSM-5-T’de yer almayan bilissel
yetersizlik tanisi klinik gériismede DSM-5 kriterlerine gore tanilanmistir.

OSB grubunda es tanilarin tedavisi icin; 5 hastanin risperidon, 6 hastanin
aripiprazol, 2 hastanin metilfenidat, 2 hastanin haloperidol monoterapilerini almakta
oldugu, 1 hastanin metilfenidat + risperidon, 1 hastanin metilfenidat + sitalopram, 1
hastanin risperidon + aripiprazol, 1 hastanin haloperidol + metilfenidat, 1 hastanin
aripiprazol + metilfenidat kombinasyon tedavisi olmak lizere 20 hastanin (%48.8)

psikiyatrik ila¢ kullanmakta oldugu gorilmistir.

4.7 OSB ve Kontrol Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

OSB ve kontrol grubuna klinisyen tarafindan CODO uygulanmis, ebeveynler
SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO 6lceklerini doldurmuslardir. Olgeklerden alinan yiiksek
puanlar daha fazla davranis sorunu ile iliskili olup, OSB grubunda kontrol grubuna
gore tiim Olcek puanlarinda daha yuksek skorlar tespit edilmistir (p<0.001). Sonuglar

Tablo 4.7’de sunulmusgtur.

Tablo 4.7. 0SB ve Kontrol Gruplarinda CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO Puanlarinin
Karsilastiriimasi

Olgekler Alt Olgekler OSB (n=41) Kontrol istatistik p
(n=24) degeri
CoDO, 36 (21-68) 15 (15-16.5) U=984 <0.001
ortanca
(ED-EY)
SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik,  13.58 (8.64)  3.46 (2.92)  t(53.571)=-6.861  <0.001
ort. (SS)

Uyusukluk (Letarji), 9.02 (6.84) 0.72(0.83)  t(41.976)=-7.671  <0.001
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ort. (SS)

Stereotipik 3 (0-14) 0(0-3) U=882.5 <0.001
Davranislar, ortanca

(ED-EY)

Asiri Hareketlilik, 14 (1-37) 2 (0-14) U=914.5 <0.001
ortanca (ED-EY)

Uygunsuz Konusma, 3.82 (2.65) 0.83 (0.96) t(55.159)=-6.518  <0.001
ort. (SS)

ODKL Duyusal, ortanca (ED- 4 (0-19) 0 (0-0) U=852 <0.001
EY)
iliski Kurma, ortanca 5 (0-25) 0 (0-4) U=861 <0.001
(ED-EY)

Beden- Nesne 7 (0-26) 0 (0-6) U=856.5 <0.001
Kullanimi, ortanca (ED-

EY)

Dil Becerileri, ortanca 12 (0-23) 0 (0-6) U=920 <0.001
(ED-EY)

Sosyal- OGzbakim 10 (0-23) 0 (0-5) U=893.5 <0.001
Becerileri, ortanca (ED-

EY)

CADO-YK Karsi Gelme, ort. (SS)  7.09 (4.74) 2.39(2.05)  t(59.182)=-5.526  <0.001
Bilissel  Problemler/ 10.29 (4.06)  1.84(2.28)  t(62.942)=- <0.001
Dikkatsizlik, ort. (SS) 10.747
Hiperaktivite, ortanca 8 (0-17) 0 (0-6) U=902.5 <0.001
(ED-EY)

DEHB indeksi, ort. (S5)  18.82(7.71) 3.47(3.22)  t(58.407)=- <0.001
11.189

Toplam Puan, ortanca 39 (7-76) 5(0-24) U=950 <0.001

(ED-EY)

sco Sosyal Farkindalik, ort.  17.54 (5.79) 491 (2.99) t(62.286)=- <0.001
(SS) 11.578
Sosyal Bilig, ort. (SS) 11.9 (5.02) 3.38(2.01) t(57.485)=-9.616  <0.001
Sosyal iletisim, ort. (SS) 24.63(10.34)  6.21 (3.39) t(52.929)=- <0.001

10.493
Sosyal Motivasyon, 15.5 (4.28) 6.7 (3.5) t(63)=-8.529 <0.001
ort. (SS)
Otistik Manyerizm, ort.  16.23 (6.73) 6.41 (3.22) t(61.156)=-7.916  <0.001
(SS)
Toplam Puan, ort. (SS) 85.81(28.23) 27.62 t(59.260)=- <0.001
(12.27) 11.475

ED-EY: En dlisiik- en yliksek, ort.: ortalama, t: t-testi istatistigi, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylizde,
p=istatistiksel anlamlilik katsayisi, CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol
Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olcegi Kisa

Tiirkge Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik Olgegi

4.8 OSB ve Kontrol Gruplarinda Gastrointestinal Semptom Profilleri

Hastalar ve saglkli kontrollerdeki GiS semptomlari QPGS-RIII ve Bristol Diski

Skalasi’na verilen puanlara gére gruplandiriimistir. Buna gére UGA, AGA, GS, FK,
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diyare grubu olmak lizere bes ayri semptom profili olusturulmustur. Hastalar ve
saglikl kontroller arasinda yapilan karsilastirmalarda UGA, AGA ve FK ve diyare
acisindan anlamli fark bulunmazken (p>0.05), hastalardaki GS (p=0.022) ve GiS+
(p=0.006) oranlarinin saglikl kontrollere gore istatistiksel acidan anlamli derecede

yuksek oldugu gortlmustir. Gruplardaki semptom dagilimlari Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. OSB ve Kontrol Gruplarinda GIS Semptomlarinin Karsilastiriimasi

Gis OSB (n=41), Kontrol (n=24) istatistik p degeri

semptomlari n (%) n (%)

UGA Var 4(9.76) 0 (0) - 0.288°
Yok 37 (90.24) 24 (100)

AGA Var 8(19.51) 2 (8.33) - 0.301°
Yok 33 (80.49) 22 (91.67)

GS Var 12 (29.27) 1(4.17) - 0.022%"
Yok 29 (70.73) 23 (95.83)

FK Var 8(19.51) 1(4.17) - 0.137°
Yok 33 (80.49) 23 (95.83)

Diyare Var 4 (9.76) 1(4.17) - 0.644°
Yok 37(90.24) 23 (95.83)

GiS+ Var 21(51.22) 4 (16.67) x2=7.636 0.006">"
Yok 20 (48.78) 20 (83.33)

#2: Ki Kare testi katsayisi, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi, ?Fisher’in kesin testi, ®Pearson ki kare testi, n: say,
%: yuzde , *p<0.05

4.9 UGA+ ve UGA- Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

0SB grubunda UGA+ ve UGA- gruplarda; CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO
puanlari karsilastirilmis ve Tablo 4.9’da dzetlenmistir. UGA+ grubunda CODO puanlari
UGA- grubuna gére anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (U=26; p=0.035). Diger

Olcek puanlari acisindan iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05).
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Olgekler  Alt Olgekler UGA+ (n=4) UGA- (n=37) istatistik  p degeri
coDo, 30 (21-32.5) 36.5 (21-68) U=26 0.035*
ortanca
(ED-EY)

SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik, 11.5 (4-31) 11 (1-34) u=70 0.860
ortanca (ED-EY)
Uyusukluk (Letarji), 7 (0-15) 7 (1-24) U=66 0.725
ortanca (ED-EY)
Stereotipik Davranislar, 4 (0-9) 3(0-14) U=67 0.757
ortanca (ED-EY)
Asiri Hareketlilik, 11.5 (4-37) 14 (1-36) u=67 0.758
ortanca (ED-EY)
Uygunsuz Konusma, 3 (0-5) 4 (0-11) U=56 0.427
ortanca (ED-EY)

ODKL Duyusal, ortanca (ED- 2.5 (0-4) 4 (0-19) U=47.5 0.239
EY)
iliski Kurma, ortanca 4 (0-14) 7 (0-25) U=60 0.536
(ED-EY)
Beden- Nesne 7.5 (0-17) 6 (0-26) U=70.5 0.877
Kullanimi, ortanca (ED-
EY)
Dil Becerileri, ortanca 9.5 (2-18) 12 (0-23) U=72.5 0.947
(ED-EY)
Sosyal- Ozbakim 13.5 (9-17) 9 (0-23) U=107 0.146
Becerileri, ortanca (ED-
EY)

CADO-YK Karsi Gelme, ortanca 8 (4-18) 7 (0-17) U=91.5 0.440
(ED-EY)
Biligsel Problemler/ 10 (6-18) 10 (3-16) U=79.5 0.808
Dikkatsizlik, ortanca
(ED-EY)
Hiperaktivite, ortanca 9.5 (1-16) 8(0-17) U=81 0.758
(ED-EY)
DEHB indeksi, ortanca 16.5 (6-33) 20 (4-33) U=69 0.826
(ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 39 (15-76) 39 (7-74) u=77 0.895
(ED-EY)

scH Sosyal Farkindalik, 19.43 (6-22) 17 (4-29) u=76 0.930
ortanca (ED-EY)
Sosyal Bilig, ortanca 8 (0-14) 12 (2-22) U=37 0.104
(ED-EY)
Sosyal iletisim, ortanca 25 (4-33) 24.85 (8-46) U=69 0.826
(ED-EY)
Sosyal Motivasyon, 12.6 (8-22) 15 (8-25) U=60.5 0.552
ortanca (ED-EY)
Otistik Manyerizm, 15 (5-21) 16.52 (5-35) U=60 0.538
ortanca (ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 82.03 (23-108) 94 (35-136) U=60 0.538

(ED-EY)

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylzde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi,
CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol
Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkce Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik

Olgegi, *p<0.05
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4.10 AGA+ ve AGA- Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

OSB grubunda AGA+ ve AGA- gruplarda; CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO
puanlari karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 4.10’da ézetlenmistir. iki grup arasinda
Olcek puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde fark gozlenmemistir

(p>0.05).

Tablo 4.10. AGA+ ve AGA- Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

Olgekler Alt Olgekler AGA+ (n=8) AGA- istatistik p degeri
(n=33)

coDo, 34 (21-48.5) 36 (21-68) U=124 0.792

ortanca

(ED-EY)

SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik, 14 (4-31) 11 (1-34) U=159 0.374
ortanca (ED-EY)
Uyusukluk (Letarji), 12 (0-21) 7 (1-24) U=152.5  0.507
ortanca (ED-EY)
Stereotipik Davraniglar, 7.5 (0-12) 3 (0-14) U=172.5 0.186
ortanca (ED-EY)
Asiri Hareketlilik, 17 (4-37) 14 (1-36) U=159.5  0.373
ortanca (ED-EY)
Uygunsuz Konugma, 3.5(0-7) 4 (0-11) U=126 0.859
ortanca (ED-EY)

ODKL Duyusal, ortanca (ED- 3 (0-18) 0(0-19) U=156 0.447
EY)
iliski Kurma, ortanca 12 (0-18) 3 (0-25) U=177 0.146
(ED-EY)
Beden- Nesne 6.5 (0-20) 3 (0-26) U=132 1
Kullanimi, ortanca (ED-
EY)
Dil Becerileri, ortanca 5.5(0-17) 4 (0-23) U=111 0.507
(ED-EY)
Sosyal- Ozbakim 11 (0-16) 3(0-23) U=155.5  0.447
Becerileri, ortanca (ED-
EY)

CADO-YK Karsi Gelme, ortanca 9 (4-18) 7 (0-17) U=178 0.137
(ED-EY)
Biligsel Problemler/ 13 (6-18) 10 (3-16) U=165.5 0.276
Dikkatsizlik, ortanca
(ED-EY)
Hiperaktivite, ortanca 9 (1-16) 7 (0-17) U=143.5 0.711
(ED-EY)
DEHB indeksi, ortanca 23 (6-33) 19 (4-33) U=172.5 0.186
(ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 47 (15-76) 38 (7-74) U=173.5 0.176

(ED-EY)
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sco

Sosyal Farkindalik,
ortanca (ED-EY)
Sosyal Bilis, ortanca
(ED-EY)

Sosyal iletisim, ortanca
(ED-EY)

Sosyal Motivasyon,
ortanca (ED-EY)
Otistik Manyerizm,
ortanca (ED-EY)
Toplam Puan, ortanca
(ED-EY)

21 (6-26)
14 (0-21)
28.5 (4-44)
18 (8-22)
19.5 (5-23)

107 (23-124)

17 (4-29)
11(2-22)
25 (8-46)
15 (8-25)
15.5 (5-35)

92 (35-137)

U=141

U=149.5

U=161.5

U=159

U=160.5

U=165

0.767

0.564

0.331

0.374

0.348

0.278

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylizde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi
CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol
Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkge Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik

Olgegi

4.11 GS+ ve GS- Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

OSB grubunda GS+ ve GS- gruplarinda; CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO

puanlari karsilastirlmis ve Tablo 4.11’de &zetlenmistir. iki grup arasinda o&lcek

puanlari agisindan istatistiksel agcidan anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4.11. GS+ ve GS- Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

Olgekler Alt Olgekler GS+ (n=12) GS-(n=29) istatistik p degeri
coDo, 32 (21-53) 36.5 (21-68) U=129.5  0.202
ortanca
(ED-EY)

SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik, 9 (4-18) 13 (1-34) U=131.5 0.223
ortanca (ED-EY)
Uyusukluk (Letarji), 8 (1-24) 6 (0-23) U=197.5 0.500
ortanca (ED-EY)
Stereotipik Davraniglar, 4.5 (1-12) 3 (0-14) U=203.5 0.395
ortanca (ED-EY)
Asiri Hareketlilik, 14.5 (1-19) 14 (3-37) U=132.5 0.234
ortanca (ED-EY)
Uygunsuz Konusma, 3.5 (0-6) 4 (0-11) U=150 0.489
ortanca (ED-EY)

ODKL Duyusal, ortanca (ED-EY) 2 (0-14) 0 (0-19) U=153.5 0.552
iliski Kurma, ortanca (ED- 4 (0-18) 3 (0-25) U=162.5 0.740
EY)
Beden- Nesne Kullanimi, 8 (0-26) 0 (0-25) u=177 0.931
ortanca (ED-EY)
Dil Becerileri, ortanca (ED- 5(0-18) 3.5 (0-23) U=131.5 0.222
EY)
Sosyal- Gzbakim Becerileri, 12 (0-23) 3.5 (0-18) U=178 0.909

ortanca (ED-EY)
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CADO-YK Karsi Gelme, ortanca (ED- 6 (1-15) 7 (0-18) U=158 0.646
EY)
Biligsel Problemler/ 12 (4-16) 10 (3-18) U=193 0.585
Dikkatsizlik, ortanca (ED-EY)
Hiperaktivite, ortanca (ED- 7 (1-16) 9 (0-17) U=163.5 0.763
EY)
DEHB indeksi, ortanca (ED- 22 (9-33) 20 (4-33) U=1955  0.537
EY)
Toplam Puan, ortanca (ED- 45 (17-62) 38.18 (7-76) U=186 0.731
EY)

scod Sosyal Farkindalik, ortanca 19.5 (10-29) 17 (4-27) U=191.5 0.616
(ED-EY)
Sosyal Bili, ortanca (ED-EY)  13.29 (5-22) 11 (0-20) U=186.5 0.720
Sosyal iletisim, ortanca (ED- 25 (9-46) 24.85 (4-44.5) U=202.5 0.414
EY)
Sosyal Motivasyon, ortanca 16.1 (8-22) 14 (8-25) U=198.5 0.482
(ED-EY)
Otistik Manyerizm, ortanca 17 (5-23) 15.57 (5-35) u=174 1
(ED-EY)
Toplam Puan, ortanca (ED- 95 (40-134) 91.75 (23-137) U=190 0.647
EY)

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylzde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi,
CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol
Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkge Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik
Olgegi

4.12 FK+ ve FK- Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

OSB grubunda FK+ ve FK- gruplarinda; CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO
puanlari karsilastirilmis ve sonugclar Tablo 4.12’de 6zetlenmistir. iki grup arasinda, FK+
OSB'li cocuklarda FK-‘lere gore; ODKL sosyal-6zbakim becerileri (U=205.5; p=0,007),
CADO-YK karsi gelme (U=214; p=0.003), bilissel problemler/dikkatsizlik (U=187.5;
p=0.043) alt olgek puanlari arasinda istatistiksel acidan anlamh diizeyde fark
gozlenmistir. Belirtilen diger 6lgek ve alt 6lgek puanlari iki grup arasinda benzerdir

(p>0.05).



Tablo 4.12. FK+ ve FK- Gruplarinda Olcek Puanlarinin Karsilastiriimasi
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Olgekler Alt Olgekler FK+ (n=8) FK- (n=33) istatistik  p degeri
coDo, 33 (25-38) 36.5(21-68) U=82.5 0.104
ortanca
(ED-EY)

SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik, 16 (9-31) 10 (1-34) U=179.5 0.118
ortanca (ED-EY)
Uyusukluk (Letarji), 12 (3-23) 6 (0-24) U=181.5 0.103
ortanca (ED-EY)
Stereotipik Davraniglar, 5(0-12) 3(0-14) U=159 0.372
ortanca (ED-EY)
Asiri Hareketlilik, 15(9-37) 14 (1-36) U=148.5 0.587
ortanca (ED-EY)
Uygunsuz Konusma, 4 (3-7) 3(0-11) U=165.5 0.268
ortanca (ED-EY)

ODKL Duyusal, ortanca (ED- 4 (0-11) 0 (0-19) U=162.5 0.310
EY)
iliski Kurma, ortanca 11 (0-18) 3 (0-25) U=152.5 0.497
(ED-EY)
Beden- Nesne 6 (5-21) 0 (0-26) U=149 0.574
Kullanimi, ortanca (ED-
EY)
Dil Becerileri, ortanca 13 (0-19) 3(0-23) U=172.5 0.181
(ED-EY)
Sosyal- Ozbakim 13 (5-18) 2 (0-23) U=192 0.048*
Becerileri, ortanca (ED-
EY)

CADO-YK Karsi Gelme, ortanca 11 (6-18) 6 (0-17) U=217 0.005*
(ED-EY)
Biligsel Problemler/ 13 (6-18) 10 (3-16) U=191.5 0.05*
Dikkatsizlik, ortanca
(ED-EY)
Hiperaktivite, ortanca 8.5 (0-16) 7 (1-17) U=142.5 0.729
(ED-EY)
DEHB indeksi, ortanca 22.5(0-33) 20 (4-33) U=168 0.236
(ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 46 (30-76) 36 (7-74) U=179.5 0.118
(ED-EY)

scH Sosyal Farkindalik, 21 (13-27) 17 (4-29) U=176 0.147
ortanca (ED-EY)
Sosyal Bilis, ortanca 14 (7-21) 11 (0-22) U=157 0.410
(ED-EY)
Sosyal iletisim, ortanca 29.5 (13-38) 25 (4-46) U=156 0.429
(ED-EY)
Sosyal Motivasyon, 15 (12-22) 15 (8-25) U=149 0.575
ortanca (ED-EY)
Otistik Manyerizm, 17.5 (8.5-24) 16 (5-35) U=151.5 0.521
ortanca (ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 102 (55-118) 84 (23-137) U=159 0.374

(ED-EY)

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylzde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi,
CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol
Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkce Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik

Olgegi, *p<0.05



4.13 Diyare+ ve Diyare- Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastirilmasi
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Diyare+ ve diyare- olan hastalarda; CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO

puanlari karsilastiriimis ve sonuglar Tablo 4.13’de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda

herhangi bir 6lgek puani agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.13. Diyare+ ve Diyare- Gruplarinda Olcek Puanlarinin Karsilastirilmasi

Olgekler Alt Olgekler Diyare+ (n=4) Diyare - istatistik p degeri
(n=37)

coDo, 31 (28-46) 36 (21-68) =57 0.455

ortanca

(ED-EY)

SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik, 8 (6-31) 12 (1-34) U=67.5 0.775
ortanca (ED-EY)
Uyusukluk (Letarji), 4.5 (3-15) 7 (0-24) U=53.5 0.367
ortanca (ED-EY)
Stereotipik Davraniglar, 3.5(1-5) 3(0-14) U=64.5 0.675
ortanca (ED-EY)
Asiri Hareketlilik, 8.5 (5-37) 15 (1-36) U=56.5 0.441
ortanca (ED-EY)
Uygunsuz Konusma, 3(1-4) 4 (0-11) =55 0.401
ortanca (ED-EY)

ODKL Duyusal, ortanca (ED- 1.5 (0-4) 4 (0-19) U=40.5 0.136
EY)
iliski Kurma, ortanca 7.5 (0-14) 6 (0-25) U=71 0.894
(ED-EY)
Beden- Nesne 3.5(0-17) 8 (0-26) U=52.5 0.342
Kullanimi, ortanca (ED-
EY)
Dil Becerileri, ortanca 5.5 (0-16) 12 (0-23) U=46.5 0.225
(ED-EY)
Sosyal- Ozbakim 9.5 (0-14) 10 (0-23) U=66 0.725
Becerileri, ortanca (ED-
EY)

CADO-YK Karsi Gelme, ortanca 4.5 (4-18) 7 (0-17) U=73 0.965
(ED-EY)
Biligsel Problemler/ 6 (4-18) 11 (3-16) =51 0.311
Dikkatsizlik, ortanca
(ED-EY)
Hiperaktivite, ortanca 5.5 (5-16) 9 (0-17) U=69 0.826
(ED-EY)
DEHB indeksi, ortanca 11.5(9-33) 21 (4-33) U=53 0.256
(ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 24 (21-76) 39 (7-74) U=59.5 0.524

(ED-EY)
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sco

Sosyal Farkindalik,
ortanca (ED-EY)
Sosyal Bilis, ortanca
(ED-EY)

Sosyal iletisim, ortanca
(ED-EY)

Sosyal Motivasyon,
ortanca (ED-EY)
Otistik Manyerizm,
ortanca (ED-EY)
Toplam Puan, ortanca
(ED-EY)

15 (10-22)
10 (6-11)
23 (19-33)
14 (9-22)

12.5 (9-21)

69 (63-108)

18 (4-29)
13 (0-22)
25 (4-46)
15 (8-25)

17 (5-35)

96 (23-137)

U=56

U=34.5

U=715

U=65

U=52.5

=58

0.429

0.082

0.912

0.692

0.344

0.482

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylzde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi
CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol
Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkge Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik

Olgegi, *p<0.05

4.14 GiS+ ve GiS- Gruplarda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

OSB grubunda GiS+ ve GIS- gruplar arasinda; CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK,

SCO puanlari karsilastirilmis ve sonuclar Tablo 4.14’de 6zetlenmistir. GiS+ olan grupta

GiS-‘e gére CODO puanlar istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik gdzlenmistir

(U=124.5, p=0.026). SDKL, ODKL, CADO-YK ve SCO puanlari iki grup arasinda benzerdir

(p>0.05).

Tablo 4.14. GiS+ ve GiS- Gruplarda Olcek Puanlarinin Karsilastirilmasi

Olgekler Alt Olgekler GiS+ (n=20) GiS- (n=21) istatistik  p degeri
coDo, 32 (21-53) 37 (26.5-68) U=124.5 0.026*
ortanca
(ED-EY)

SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik, 10 (4-31) 12.5 (1-34) U=221 0.774
ortanca (ED-EY)
Uyusukluk (Letarji), 8 (0-24) 6.5 (2-22) U=230 0.601
ortanca (ED-EY)
Stereotipik Davraniglar, 4 (0-12) 3 (0-14) U=208.5 0.969
ortanca (ED-EY)
Asiri Hareketlilik, 14 (1-37) 15 (3-36) U=170.5 0.302
ortanca (ED-EY)
Uygunsuz Konusma, 4 (0-7) 3.5(0-11) U=213.5 0.927
ortanca (ED-EY)

ODKL Duyusal, ortanca (ED- 2 (0-18) 0 (0-19) U=197 0.732
EY)
iliski Kurma, ortanca 4 (0-18) 1.5 (0-25) U=204 0.875
(ED-EY)
Beden- Nesne 6 (0-26) 0 (0-25) U=202.5 0.844

Kullanimi, ortanca (ED-
EY)
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Dil Becerileri, ortanca 8 (0-19) 1.5 (0-23) U=182.5 0.472
(ED-EY)
Sosyal- OGzbakim 11 (0-23) 2 (0-17) U=253.5 0.255
Becerileri, ortanca (ED-
EY)

CADO-YK Karsi Gelme, ortanca 7 (1-18) 6 (0-17) U=265.5 0.146
(ED-EY)
Bilissel  Problemler/ 12 (4-18) 10 (3-16) U=246 0.346
Dikkatsizlik, ortanca
(ED-EY)
Hiperaktivite, ortanca 8 (0-16) 8(1-17) U=193 0.657
(ED-EY)
DEHB indeksi, ortanca 20 (6-33) 21 (4-33) U=211.5  0.959
(ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 44 (15-76) 38.5 (7-74) =231 0.584
(ED-EY)

sco Sosyal Farkindalik, 19 (6-29) 17 (4-26) U=224 0.715
ortanca (ED-EY)
Sosyal Bilig, ortanca 13 (0-22) 11 (2-20) =202 0.985
(ED-EY)
Sosyal iletisim, ortanca 25 (4-46) 25 (8-45) =215 0.886
(ED-EY)
Sosyal Motivasyon, 15 (8-22) 15.5 (9-25) U=180.5  0.441
ortanca (ED-EY)
Otistik Manyerizm, 16.5 (5-24) 16 (5-35) U=193 0.657
ortanca (ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 94 (23-134) 94 (35-136) =204 0.876
(ED-EY)

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylizde, p=istatistiksel anlamllik katsayisi
CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol
Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkge Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik
Olgegi, *p<0.05

4.15 GiS+ ve GiS- Gruplarda Sosyodemografik Ozellikler

OSB’de GiS+ ve GiS- gruplar arasinda; yas, cinsiyet, anne yasi, baba yas,
dogumda anne yasi, dogumda baba yasi, baba egitim diizeyi, anne egitim dlizeyi, aile
yapisi, kardes sayisi ve anne-baba arasinda akrabalik varlig1 agisindan anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0.05). Sonuclar Tablo 4.15’de sunulmustur.



Tablo 4.15. GiS+ ve GiS- Gruplarinda Sosyodemografik Ozellikler
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ﬁ:; 1) f::-z 0) istatistik p degeri

Yas (ay); ortanca (ED- 85 (53-108) 76.5(51-116) U=236 0.497
EY)
Cinsiyet; n (%) Kiz 4 (19.1) 5(25) - 0.719°

Erkek 17 (80.9) 15 (75)
Anne yasli; ortanca 35 (25-48) 34 (24-45) U=236.5 0.145
(ED-EY)
Baba yasi; ortanca 41 (31-60) 35 (28-57) U=273 0.100
(ED-EY)
Dogumda anne yasi; 35 (25-48) 34 (24-45) U=265.5 0.315
ortanca (ED-EY)
Dogumda baba yasi; 28.25 (19.58- 27 (19.67- U=263.5 0.163
ortanca (ED-EY) 43.58) 37.58)
Baba egitim diizeyi; ilkégretim 4 (19) 6 (30) x2=1.365 0.524°
n (%) ve alti

Lise 6 (28.6) 7 (35)

Lisans ve 11 (52.4) 7 (35)

uistii
Anne egitim diizeyi;  ilkogretim 10 (47.6) 6 (30) ¥x2=3.234  0.198
n (%) ve alti

Lise 4 (19) 9 (45)

Lisans ve 7 (33.4) 5(25)

st
Aile yapisi; n (%) Cekirdek 18 (85.7) 18 (90) 2 =1.848 0.605°

Genis 3(14.3) 1(5)

Anne - 0(0) 1(5)

baba ayri
Anne-babasinda Var 17 (81) 17 (89.5) - 0.664°
akrabalik; n (%) Yok 4 (19) 2 (10.5)
Kardes sayisi; 1(0-3) 1(0-2) U= 255 0.198

ortanca (ED-EY)

aFisher’in kesin testi, PPearson ki-kare testi; “Yates Ki-Kare testi, ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U

test istatistigi, n: sayi, %: ylzde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi.

4.16 GiS+ ve GiS- Gruplarin Ailelerinde Fiziksel ve Ruhsal Saglik Durumlari

GIiS + ve GIS- gruplar arasinda anne-babada kronik fiziksel hastalik varlig,

anne-babada ruhsal hastalik varhigi, 2-4. Derece akrabalarda kronik fiziksel hastalik

varhigl, 2-4. Derece akrabalarda ruhsal hastalik varligi acisindan anlamli bir fark

goriilmemistir. Sonuclar Tablo 4.16’da sunulmustur.
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Tablo 4.16. GiS+ ve GiS- Gruplarin Ailelerinde Fiziksel ve Ruhsal Saghk Durumlarinin
Karsilastiriimasi

GIS+ GlS- istatistik p degeri
(n=21) (n=20)
Annede kronik Var 7 (33.3) 6 (30) 72=0.053 0.819
fiziksel hastalik; n Yok 14 (66.7) 14 (70)
(%)
Annede ruhsal Var 2 (9.5) 0(0) - 0.488°
hastalik; n (%) Yok 19 (90.5) 20 (100)
Babada kronik Var 3(14.3) 8 (40) 72=3.450 0.063°
Iizi)ksel hastallk; n Yok 18 (857) 12 (60)
%
Babada ruhsal Var 2 (9.5) 0(0) - 0.488°
hastalik; n (%) Yok 19 (90.5) 20 (100)
2-4. derece Var 10 (47.6) 6 (30) 72=1.336  0.248
akrabalarda kronik
fiziksel hastalik; n " OF 11(524) 14(70)
(%)
2-4.derece Var 10 (47.6) 6 (30) x2=1.336 0.248°
akrabalarda ruhsal Yok 11 (52.4) 14 (70)

hastalik; n (%)
aFisher’in kesin testi, PPearson ki-kare testi, n: sayi, %: yiizde, p=istatistiksel anlamhlik katsayisi.

4.17 GiS+ ve GiS- Gruplarda Perinatal Ozellikler

GiS+ ve GIS- gruplar perinatal 6zellikler acisindan karsilastirildiginda gebeligin
planh olmasi, distk riski, gebelikte annede fiziksel hastalik varligi, gebelikte ilag
kullanimi, dogum zamani, dogum sekli, perinatal komplikasyonlar ve fizyolojik sarilik
orani acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). GIS+ ve GIS- gruplarin perinatal 6zellikleri Tablo 4.17’te

verilmistir.

Tablo 4.17. GiS+ ve GiS- Gruplarda Perinatal Ozellikler

GiS+(n=21) GiS-(n=20) istatistik p degeri
Gebelik plani; n (%) Var 4(19.1) 6(31.6) - 0.4739°
Yok 17 (80.9) 13 (68.4)
Diigiik riski; n (%) Var 4 (19) 3(15) - 1°
Yok 17 (81) 17 (85)
Gebelikte annede Var 10 (47.6) 8 (40) ¥2 =0.031 0.860°
fiziksel hastalik; n Yok 11 (52.4) 12 (60)

(%)
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Gebelikte ilag Var 5(23.8) 2 (10) - 0.410
kultarim; n (%) Yok 16 (76.2) 18 (90)
Dogum zamani; n Term 17 (81) 16 (80) - 1
(%) Term 4(19) 4(20)
olmayan
Dogum sekli; n (%)  NSVD 4 (19) 6 (31.6) - 0.473
cs 17 (81) 13 (68.4)
Perinatal Var 9 (45) 4(21.1) x2 = 1.552 0.213°
komplikasyonlar; n Yok 11 (55) 15 (78.9)
(%)
Fizyolojik sarilik; n Var 5(23.8) 2 (10) - 0.410°
(%) Yok 16 (76.2) 18 (90)

aFisher’in kesin testi, ®Yates Ki-Kare testi, ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi,
%: yuzde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi.

4.18 GiS+ ve GiS- Gruplarda Gelisimsel Ozellikler

Gruplar gelisimsel 6zellikler agisindan karsilastirildiginda kelime varligi, cimle

varhgi, kelimelerin basladigl ay, ciimlelerin basladigi ay, ylrime zamani, tuvalet

egitimi varligl, tuvalet egitiminin basladigl ay her iki grupta benzer bulunmustur.

Sonuglar Tablo 4.18'de sunulmustur.

Tablo 4.18. 0SB Grubunda GIS Belirtisi Olan ve Olmayanlarda Gelisimsel Ozellikler

Gis+

Gis-

(n=21) (n=20) Istatistik Zeéeri

Kelime varligi, n (%) Var 20 (95.2) 20 (100) - 1

Yok 1(4.8) 0(0)
Ciimle varhgi, n (%) Var 18 (85.7) 14 (70) - 0.277

Yok 3(14.3) 6 (30)
Kelime zamani (ay), 16 (9-60) 36 (8-60) U=151.5 0.192
ortanca (ED-EY)
Ciimle zamani (ay), 42 (14-112) 48 (13-72) U=101 0.357
ortanca (ED-EY)
Yiuriime zamani (ay), 15 (10-36) 14 (8-24) U=218.5 0.823
ortanca (ED-EY)
Tuvalet egitimi, n (%) Var 17 (81) 17 (85) - 1

Yok 4 (19) 3(15)
Tuvalet egitimi 42 (30-84) 42 (24-54) U=121 0.433

zamani (ay), ortanca
(ED-EY)

aFisher’in kesin testi, ®Yates Ki-Kare testi, ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi,
%: ylizde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi.
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4.19 GiS+ ve GiS- Gruplarda Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

GiS+ ve GiS- gruplar klinik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda psikiyatrik
tedavi alma durumu (y?=0.216, p = 0.642) acgisindan fark bulunmamistir. Ek tani
acisindan degerlendirildiginde GiS+ grubun %71.4’iinde (n=15), GIS- grubun
%50’sinde (n=10) en az bir psikiyatrik ek tani oldugu goriilmekle birlikte, gruplar
arasinda anlamh fark saptanmamistir (x>=1.179, p = 0.208). Her iki grupta da en sik
psikiyatrik ek taninin DEHB oldugu (GiS+ grupta %61.9, n=13; GiS- grupta %50, n=10)
gorilmustiir. Bununla birlikte gruplar arasinda DEHB sikhgi acisindan anlamh fark
bulunmamistir (x> =205, p = 0.443). Ayni zamanda kafa travmasi 6ykusi (p=1) ve
fiziksel hastalik varligi (p=0.488) acisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda

anlamh bir fark tespit edilmemistir.

4.20 OSB ve Kontrol Gruplarinda Anti-klaudin-5 ve Anti-B katenin IgG Otoantikor

Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

OSB ve saglikli kontrollerde anti-klaudin-5 ve anti-B katenin IgG otoantikoru
dizeyleri ile ELISA indeks degerleri karsilastiriimis, sonuglar tablo-6.20’de
sunulmustur. Anti-klaudin 5 1gG otoantikoru konsantrasyonu ve ELISA indeks
degerlerine bakildiginda, OSB grubunda sirasiyla ortanca 147.2 (0 - 4781.69) ng/ml ve
ortanca 1.69 (0.03 - 3.37) iken, kontrol grubunda ortanca 0.2445 (0 - 1093.5) ng/ml
ve ortanca 0.35 (0.04 - 3.23)'dir. OSB grubunun anti-klaudin-5 1gG otoantikoru
seviyesi (U=544.5, p=0.013) ve ELISA indeks (U=598, p=0.02) degerlerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel acidan anlamli derecede daha yiksek oldugu saptanmistir.
Anti-B katenin IgG otoantikoru konsantrasyonu ve ELISA indeks degerlerinin, OSB
grubunda sirasiyla ortanca 99.01 (0 - 1531.97) ng/ml ve ortanca 1.02 (0.08 - 3.56)
oldugu, kontrol grubunda ortanca 4.42 (0 - 934.97) ng/ml ve ortanca 0.37 (0.05 - 3.12)
oldugu gorulmektedir. OSB ve kontrol grubunda anti-B katenin IgG otoantikorlari
(U=424, p=0.067) ve ELISA indeksi (U=448, p=0.063) acisindan istatistiksel acidan

anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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Tablo 4.19. OSB ve Kontrol Gruplarinda Anti-klaudin 5 ve Anti-B katenin IgG

Otoantikor Dlzeylerinin Karsilastirilmasi

0SB Kontrol istatistik p degeri
Anti-klaudin 5
IgG
n=39 n=20
Konsantrasyon 147.2 (0- 0.2445 (0- U=544.5 0.013*
(ng/ml), 4781.69) 1093.5)
ortanca (ED-EY)
n=40 n=22
ELISA indeks, 1.69 (0.03-3.37) 0.35(0.04-3.23) U=598 0.020%
ortanca (ED-EY)
Anti-B katenin
18G
n=36 n=18
Konsantrasyon, 99.01 (0- 4.42 (0-934.97) U=424 0.067
(ng/ml) ortanca 1531.97)
(ED-EY)
n=38 n=18
ELISA indeks, 1.02 (0.08-3.56)  0.37 (0.05-3.12) U=448 0.063

ortanca (ED-EY)

n: sayl, ED-EY: en diisuk-en yiksek, p: istatistiksel anlamlilik katsayisi, U: Mann Whitney U testi, ¥*p<0.05

4.21 GiS+ ve GIiS- Gruplarda Anti-Klaudin 5 ve Anti-B-Katenin 1gG Otoantikor

Diizeylerinin Karsilastiriimasi

OSB grubunda GiS+ ve GIS- gruplarda anti-klaudin-5 ve anti-B katenin 1gG

otoantikor ve her iki antikorun ELISA indeks diizeyleri karsilastiriimis, sonuglar tablo-

4.20’de sunulmustur. OSB’de GiS+ ve GiS- gruplar arasinda, her iki otoantikor ve ELISA

indeksleri benzer diizeyde gozlenmistir (p>0.05).

Tablo 4.20. GiS+ ve GiS- Gruplarda Anti-Klaudin 5 ve Anti-B-Katenin IgG Otoantikor
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Gis+ Gis- istatistik  p degeri
Anti-klaudin 5 IgG

n=20 n=19
Konsantrasyon 104.66 (0- 147.2 (0.01- U=166 0.500
(ng/ml), 4781.69) 4126.11)
ortanca (ED-EY)

n=21 n=19
ELISA index, 1.24 (0.03- 1.9517 (0.011- U=179 0.579
ortanca (ED-EY) 3.37) 3.22)
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Anti-B katenin IgG

n=19 n=17
Konsantrasyon 66.3650 (0- 191.9920 (0.58- U=135 0.401
(ng/ml), 1531.97) 1163.07)
ortanca (ED-EY)

n=20 n=18
ELISA indeks, 0.7735 (0.08- 1.38 (0.09-3.33) U=156 0.483
ortanca (ED-EY) 3.56)

GiS+: Herhangi bir gastrointestinal semptomu olanlar, GiS-: Herhangi bir gastrointestinal semptomu olmayanlar,
n: sayi, ED-EY: en dislk-en yiksek, p: istatistiksel anlamlilik katsayisi, U: Mann Whitney U testi

Ayni zamanda UGA, AGA, FK, diyare ve GS yakinmalarina sahip olma
durumuna gore olusturulan gruplarda yakinmasi olan ve olmayan hastalar arasinda,
her iki antikor serum seviyesi ve ELISA indeks diizeyleri acisindan herhangi anlamli bir

fark bulunmamistir (p>0.05).

4.22 OSB Grubunda Anti-klaudin-5 ve Anti-B katenin IgG Otoantikoru ELISA

indeksleri ile Olgek Puanlari Arasindaki iliski

OSB grubunda anti-klaudin-5 ve anti-B katenin 1gG otoantikoru ELISA
indekslerinin; CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO skorlariyla iliskisine bakilmis ve
sonuglar tablo-6.22’de sunulmustur. OSB grubunda anti-klaudin-5 IgG ELISA indeks
degerlerinin, 6lgek skorlariyla istatistiksel agidan anlamh dizeyde iligkili olmadigi
gorilmustir (p>0.05). Ote yandan, anti-B-katenin IgG ELISA indeks degerlerinin OSB
grubundaki SDKL uyusukluk alt 6lcegi (r=-0.359, p=0.027), ODKL beden-nesne
kullanimi (r=-0.453, p=0.004), dil becerileri (r=-0.331, p=0.043) sosyal-6zbakim
becerileri (r=-0.322, p=0.048) alt dlgekleri, SCO sosyal bilis (r=-0.352, p=0.030) alt
olcekleri ve SCO toplam skoru (r=-0.358, p=0.027) ile istatistiksel acidan anlamli

diizeyde negatif yonli iliskili oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.21. OSB Grubunda Anti-klaudin-5 ve Anti-B katenin IgG Otoantikoru ELISA
indeksleri ile Olgcek Puanlari Arasindaki iligki

Anti-klaudin 5 IgG ELISA Anti-B-katenin IgG ELISA

indeks indeks
Olgekler Alt Olgekler r p r p
cobno -0.243 0.131 -0.211 0.204
SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik -0.060 0.713 -0.089 0.594
Uyusukluk (Letarji) -0.192 0.235 -0.359 0.027%*
Stereotipik 0.102 0.531 -0.110 0.511
Davraniglar
Asiri Hareketlilik, 0.114 0.484 0.026 0.878
Uygunsuz Konugma 0.142 0.383 -0.009 0.956
ODKL Duyusal -0.200 0.215 -0.315 0.054
iliski Kurma -0.184 0.256 -0.275 0.094
Beden- Nesne -0.227 0.159 -0.453 0.004**
Kullanimi
Dil Becerileri -0.108 0.505 -0.331 0.043*
Sosyal- Ozbakim -0.109 0.505 -0.322 0.048*
Becerileri
CADO-YK Karsi Gelme 0.134 0.411 0.029 0.864
Biligsel Problemler/ 0.024 0.884 -0.071 0.672
Dikkatsizlik
Hiperaktivite 0.146 0.370 0.026 0.877
DEHB indeksi 0.069 0.670 -0.012 0.943
Toplam Puan 0.091 0.576 -0.028 0.867
scH Sosyal Farkindalik -0.194 0.231 -0.316 0.054
Sosyal Bilis -0.139 0.391 -0.352 0.030%
Sosyal iletisim -0.149 0.358 -0.308 0.060
Sosyal Motivasyon -0.129 0.426 -0.202 0.223
Otistik Manyerizm -0.008 0.960 -0.202 0.223
Toplam Puan -0.186 0.252 -0.358 0.027%*

r: Pearson korelasyon katsayisi, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi, CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi,
SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa
Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkge Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik Olgegi,*p<0.05

4.23 0SB Grubunda Belirlenen Klinik Alt Gruplarda GiS Sikayetlerinin

Karsilastiriimasi

OSB’de patofizyolojiyi aydinlatmakta zorluk yarattigi dusindlen klinik
heterojenitenin azaltilmasi amaciyla, klinik ve 6lgek verileri 1siginda kiimeleme analizi
yapilmis; OSB’li cocuklar arasinda duyusal hipo/hipersensitivite, stereotipik hareket
ve tekdizelikte 1srar, DEHB belirtileri, sosyal iliski/iletisim becerisi acisindan daha
ylksek ve daha disuk skorlamalara sahip olan alt gruplar belirlenmistir. Belirlenen bu
alt gruplarda, GIiS belirti gruplarinda bulunma oranlari karsilastirilmistir. Yapilan ki-

kare testi analizlerine gore klinik belirti gruplarinda GiS semptom gruplarinda
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bulunma oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmemistir

(p>0.05).

6.24 0SB Grubunda Belirlenen Klinik Alt Gruplarda Anti-Klaudin-5 IgG Otoantikor

Konsantrasyonlari ve ELISA indekslerinin Karsilastiriimasi

OSB grubunda DEHB belirtileri yiksek olanlarda disik olanlara gére anti-
klaudin-5 1gG otoantikor konsantrasyonlari anlamli dizeyde yiksek (U=110, p=
0.035), iki grubun ELISA indeks degerleri benzer (p= 0.334) bulunmustur. Duyusal
hipo/hipersensitivite, stereotipik hareket ve tekdizelikte israr, sosyal iliski/iletisim
becerisi yiksek ve dislik olan OSB’liler arasinda anti-klaudin-5 IgG otoantikor
seviyeleri ve ELISA indeksi acisindan anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir

(p>0.05).

Tablo 4.22. 0SB Klinik Alt Gruplarinda Anti-klaudin-5 1gG Otoantikor
Konsantrasyonlari ve ELISA indekslerinin Karsilastirilmasi

Anti-Klaudin 5 P I:IciI:kAs p
1gG kons.(ng/ml) istatistik . ’ istatistik . .
Ortanca (ED-EY) degeri OrtanE(;a)n (ED degeri
SH-TI Yiiksek 170.79 U=172 0.761 Yiiksek 1.24 U=152 0.497
(n=12)  (0.01-4126.11) (n=13) (0.03-3.37)
Diigiik, 128.71 Diigiik, 1.76
(n=27) (0-4126.11) (n=27) (0.1-3.22)
DH/H Yiksek 544.62 U=116.5 0.794 Yiuksek 1.64 U=152 0.417
(n=8) (0-1658.02) (n=8) (0.1-2.45)
Dusuk, 138.95 Dusiik 1.69
(n=31) (0-4781.69) (n=32) (0.03-3.37)
Si/i Yuksek 138.95 U=177 0.648 Yiksek 1.35 U=218 0.140
(n=27)  (0-4781.69) (n=28) (0.03-3.37)
Diisiik, 275.66 Diisiik, 1.21
(n=12)  (0.08-902.53) (n=12) (0.16 -3.07)
DEHB Yiuksek 210.85 U=110 0.035*  Yiiksek 2.04 U=157 0.334
belirtileri  (n=23) (0-4781.69) (n=24) (0.03-3.37)
Diisiik, 6.09 Diisiik, 0.87
(n=16) (0 -808.68) (n=16) (0.1-3.07)

U= Mann Whitney U testi, p: istatistiksel anlamlilik katsayisi, n: sayi, ED-EY: en diisiik-en yiiksek, ng/ml:
nanogram/mililitre, kons.: konsantrasyon, *p<0.05. SH-TI: stereotipik hareket ve tekdiizelikte israr grubu, DH/H:
duyusal hipo/hipersensitivite grubu, Si/i: sosyal iliski/iletisim grubu.
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4.25 0SB Grubunda Belirlenen Klinik Alt Gruplarda Anti-B katenin IgG Otoantikor

Konsantrasyonlari ve ELISA indekslerinin Karsilastiriimasi

OSB’li ¢ocuklarda duyusal hipo/hipersensitivite, stereotipik hareket ve
tekdlzelikte 1srar, sosyal iliski/iletisim becerisi, DEHB belirtileri yiksek ve distik olan
alt gruplar arasinda anti-B-katenin 1gG otoantikorlari ve ELISA indeksleri
karsilastirilmis  sonuglar Tablo 4.23’te sunulmustur. Stereotipik hareket ve
tekduzelikte 1srar puanlari yliksek olan alt grupta anti-B-katenin IgG otoantikor ELISA
indeks degerleri disik olan alt gruba gore anlamh derecede disuktiir (U=90.5,
p=0.040). Diger klinik alt gruplar arasinda anti-p katenin IgG otoantikor seviyeleri ve

ELISA indeksi acisindan anlamli dizeyde fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.23. 0SB Klinik Alt Gruplarinda Anti-B katenin 1gG Otoantikor
Konsantrasyonlari ve ELISA indekslerinin Karsilastirilmasi

Anti-B katenin istatistik p degeri ELISA indeks, istatistik p
18G kons.(ng/ml) Ortanca degeri
Ortanca (ED-EY) (ED-EY)
SH-TI Yiksek 91.72 U=112.5 0.290  Yiiksek, 0.66 U=90.5 0.040*
(n=12) (0-743.94) (n=12) (0.08 - 2.02)
Disiik, 102.99 Disiik, 1.39
(n=24) (0.01-1531.97) (n=26) (0.09 - 2.93)
DH/H Yiksek  156.99 U=117.5. 0.834  Yiiksek, 0.84 U=167.5 0.089
(n=8) (0-1531.97) (n=8) (0.08 - 1.6)
Diiguk 71.19 Diiguk, 1.40
(n=28)  (0.20 - 1467.93) (n=30) (0.1-3.56)
Si/i Yiksek 122.01 U=167 0.311 Yiksek, 0.79 U=201 0.091
(n=25)  (0-1531.96) (n=27) (0.08 —2.93)
Diisik,  76.02 Disik,  1.44
(n=11) (2.67- 1467.93) (n=11) (0.25 - 3.56)
DEHB Yiiksek  191.99 U=136 0.490  Yiuksek, 1.39 U=175 0.940
belirtileri  (n=21)  (0- 1531.97) (n=23) (0.08 - 2.93)
Diiguk, 37.22 Diiguk, 0.78
(n=15)  (0.01 - 1467.93) (n=15) (0.11 - 3.56)

U= Mann Whitney U testi, p: istatistiksel anlamlilik katsayisi, n: sayi, ED-EY: en diisiik-en yiiksek, ng/ml:
nanogram/mililitre, kons.: konsantrasyon, *p<0.05. SH-TI: stereotipik hareket ve tekdiizelikte israr grubu, DH/H:
duyusal hipo/hipersensitivite grubu, Si/i: sosyal iliski/iletisim grubu.

4.26 Otoantikor ELISA indeksi Yiiksek ve Diisiik Olan Gruplarda Olgek Puanlarinin

Karsilastiriimasi

OSB grubu, kiimeleme analizi kullanilarak anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG

otoantikor ELISA indeksleri ylksek ve disiik olan alt gruplara ayrilmistir. Alt gruplar
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arasinda CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK ve SCO puanlari karsilastirilmis ve sonuglar

Tablo 4.24 ve Tablo 4.25te sunulmustur. Anti-B-katenin IgG otoantikor ELISA indeks

diizeyi yliksek olan hastalarda, ODKL beden nesne kullanimi (U=80, p=0.026) ve dil

becerileri (U=68, p=0.009) puanlari anlamli diizeyde daha disuktir. Otoantikor ELISA

indekslerine gore yliksek ve dislik olan OSB alt gruplarinda diger olgek puanlari

acisindan istatistiksel agidan anlaml fark gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4.24. 0SB Grubunda Anti-klaudin-5 1gG ELISA indeksi Yiiksek ve Disiik
Olanlarda Olgek Puanlarinin Karsilastirilmasi

Olgekler Alt Olgekler Yiiksek anti- Diisiik anti- istatistik  p degeri
klaudin-5 IgG klaudin-5 IgG
ELISA indeksi ELISA indeksi
(n=19) (n=21)
coDo, 35.5 (21-51) 37 (21-68) U=238.5 0.290
ortanca
(ED-EY)
SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik, 12 (1-31) 10 (3-34) =212.5 0.725
ortanca (ED-EY)
Uyusukluk (Letarji), 7 (0-22) 9 (1-24) U=235.5 0.329
ortanca (ED-EY)
Stereotipik Davranislar, 4 (0-12) 3 (0-14) U=171 0.438
ortanca (ED-EY)
Agiri Hareketlilik, 16 (3-36) 12 (1-37) U=170.5 0.431
ortanca (ED-EY)
Uygunsuz Konusma, 4 (0-8) 3 (0-11) U=150.5 0.182
ortanca (ED-EY)
ODKL Duyusal, ortanca (ED- 3 (0-19) 5 (0-18) =229 0.420
EY)
iliski Kurma, ortanca 4 (0-25) 8 (0-23) =233.5 0.353
(ED-EY)
Beden- Nesne 6 (0-21) 9 (0-26) U=247 0.195
Kullanimu, ortanca (ED-
EY)
Dil Becerileri, ortanca 12 (0-23) 12 (0-23) =201.5 0.957
(ED-EY)
Sosyal- Ozbakim 9 (0-18) 12 (0-23) U=219.5 0.587
Becerileri, ortanca (ED-
EY)
CADO-YK Karsi Gelme, ortanca 7 (2-17) 6 (0-18) U=160 0.283
(ED-EY)
Biligsel Problemler/ 10 (3-16) 11 (3-18) U=207 0.839
Dikkatsizlik, ortanca
(ED-EY)
Hiperaktivite, ortanca 9(1-17) 7 (0-17) U=175 0.506
(ED-EY)
DEHB indeksi, ortanca 21 (6-33) 16 (4-33) U=185.5 0.704

(ED-EY)
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Toplam Puan, ortanca 43 (15-74) 38 (7-76) U=180.5 0.607
(ED-EY)

scod Sosyal Farkindalik, 18 (4-27) 17 (12-29) U=250 0.171
ortanca (ED-EY)
Sosyal Bilig, ortanca 12 (0-21) 11 (4-22) U=201 0.968
(ED-EY)
Sosyal iletisim, ortanca 24.5 (4-44) 25 (9-46) U=229 0.424
(ED-EY)
Sosyal Motivasyon, 14.5 (8-22) 16 (8-25) U=231.5 0.385
ortanca (ED-EY)
Otistik Manyerizm, 17 (5-35) 16 (5-29) U=188 0.755
ortanca (ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 94 (23-137) 92 (40-134) U=231 0.393

(ED-EY)

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylizde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi,
CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol
Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olcegi Kisa Tiirkge Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik

Olgegi, *p<0.05

Tablo 4.25. OSB Grubunda Anti-B-katenin IgG ELISA indeksi Yiksek ve Dusiik
Olanlarda Olgek Puanlarinin Karsilastirilmasi
Olgekler Alt Olgekler Yiiksek anti-B-  Diisiik anti-B- istatistik  p degeri
katenin IgG katenin IgG
ELISA indeks ELISA indeks
Puani Puani
(n=11) (n=27)

coDo, 34.5 (21-51) 36.5 (21-53) U=114.5 0.273

ortanca

(ED-EY)

SDKL Huzursuzluk/Sinirlilik, 12 (1-31) 9 (3-34) U=143 0.859
ortanca (ED-EY)
Uyusukluk (Letarji), 7 (0-22) 8 (1-24) U=104.5 0.156
ortanca (ED-EY)
Stereotipik Davraniglar, 3(0-9) 4 (0-14) U=123.5 0.418
ortanca (ED-EY)
Asiri Hareketlilik, 15 (4-37) 14 (1-34) U=167.5 0.540
ortanca (ED-EY)
Uygunsuz Konusma, 3 (0-8) 4 (0-11) U=148 0.987
ortanca (ED-EY)

ODKL Duyusal, ortanca (ED- 3 (0-7) 5(0-19) U=112.5 0.241
EY)
iliski Kurma, ortanca 4 (0-25) 8 (0-23) U=101 0.124
(ED-EY)
Beden- Nesne 5 (0-10) 10 (0-26) U=80 0.026*
Kullanimi, ortanca (ED-
EY)
Dil Becerileri, ortanca 4 (0-14) 13 (0-23) U=68 0.009**
(ED-EY)
Sosyal- Ozbakim 4 (0-14) 12 (0-23) U=94 0.078

Becerileri, ortanca (ED-
EY)




57

CADO-YK Karsi Gelme, ortanca 7 (1-18) 7 (0-15) U=162 0.663
(ED-EY)
Bilissel Problemler/ 10 (4-18) 10 (3-15) U=171 0.467
Dikkatsizlik, ortanca
(ED-EY)
Hiperaktivite, ortanca 9(1-17) 7 (0-17) U=167.5 0.540
(ED-EY)
DEHB indeksi, ortanca 21 (6-33) 20 (4-33) U=169 0.509
(ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 43 (15-76) 38 (7-70) U=165.5 0.584
(ED-EY)

scod Sosyal Farkindalik, 19 (4-22) 17 (9-29) U=126.5 0.479
ortanca (ED-EY)
Sosyal Bilig, ortanca 10 (0-17) 14 (4-22) U=101 0.126
(ED-EY)
Sosyal iletisim, ortanca 24 (4-40) 25 (9-46) U=124.5 0.439
(ED-EY)
Sosyal Motivasyon, 16 (8-23) 15 (8-25) U=166 0.573
ortanca (ED-EY)
Otistik Manyerizm, 17 (5-23) 16 (5-35) U=121.5 0.384
ortanca (ED-EY)
Toplam Puan, ortanca 94 (23-118) 98 (40-139) U=115 0.281

(ED-EY)

ED-EY: En diisiik- en yiiksek, U: Mann-Whitney U test istatistigi, n: sayi, %: ylzde, p=istatistiksel anlamlilik katsayisi,
CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi, SDKL: Sorun Davranis Kontrol Listesi, ODKL: Otizm Davranis Kontrol
Listesi, CADO-YK: Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkge Formu, SCO: Sosyal Cevaplilik

Olgegi, *p<0.05
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5. TARTISMA

GCahsmamizda 4-10 yaslari arasinda 41 OSB tanili gocuk ve 24 saglikh ¢ocuk
arastirilmis, katiimeir cocuklarin GiS belirtisi olup olmadigi QPGS-RIIl ve Bristol Diski
Skalasi’na gore belirlenmis ve cocuklar GiS belirti cesitleri agisindan siniflandiriimistir.
Calismaya katilan cocuklar sosyodemografik veriler, gelisim 6ykisl, 6zgecmis ve
soygecmis bilgileri, psikiyatrik oykd, es tanilar, belirti siddeti ve klinik seyir agisindan
degerlendirilmistir. Anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG otoantikor serum
konsantrasyonlari ve ELISA indeks degerleri, hastalar iginde klinik semptomlara gore
olusturulan kiimeler, GIS belirti gruplari ve hasta-kontrol gruplari arasinda
karsilastirnlmistir. Ayrica hastalarda otoantikor ELISA indekslerine gore olusturulan
kimeler arasinda &lgcek puanlar (CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, ScCO)
karsilastinlmistir. Ek olarak hasta grubunda ELISA indeksleri ile 6l¢ek puanlari

arasindaki korelasyonlar hesaplanmistir.

5.1 OSB ve Kontrol Grubunda Anti-Klaudin-5 I1gG Otoantikor Konsantrasyon ve

ELISA indeks Degerlerinin Karsilastiriimasi

Klaudin-5, KBB’nin olusmasi ve gecirgenliginin sinirlanmasinda merkezi
oneme sahiptir. Bunun yaninda, bagirsak bariyerinde de 0Ozellikle lenfatik endotel
hicrelerinde klaudin-5 ekspresyonu mevcuttur (84). OSB’de KBB ve bagirsak
bariyerinin  buatldnlGginin  bozulduguna dair ¢alismalardan yola ¢ikilarak
galismamizda OSB grubunda kontrol grubuna gore anti-klaudin-5 IgG otoantikor
dizeyleri ve ELISA indeksinin yilksek olacagl hipotezi kurulmustur. Hipotezimizle
uyumlu olacak sekilde, OSB grubunda kontrol grubuna gére serum anti-klaudin-5 IgG
otoantikor dizeyleri anlaml diizeyde yiksek tespit edilmistir. Calismamiz, bildigimiz
kadariyla OSB tanili ¢ocuklarda anti-klaudin-5 1gG otoantikor diizeyinin
degerlendirildigi ilk calismadir. Yazinda glincel olarak psikiyatrik hastaliklarda KBB
bozukluklarinin arastirildigi gortilmektedir. Klinik ve preklinik arastirmalarda klaudin-
5; sizofreni, OSB ve depresyonla iliskilendirilmistir (123). OSB’li bireylerin postmortem

korteks ve serebellum doku 6rneklerinde, klaudin-5 ve -12 ekspresyon seviyelerinde
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artis, klaudin-5 protein diizeyinde artis, klaudin-12 protein diizeyinde azalma tespit
edilmis; arastiricilar, artan klaudin-5 dizeylerini KBB'yi korumaya yénelik dengeleyici
bir artis, azalan klaudin-12 dizeylerini yikim yoninde degerlendirmistir (106). Bu
c¢alismanin bulgulari ¢alismamizin sonucu ile birlikte degerlendirildiginde, anti-
klaudin-5 1gG otoantikorlarinin klaudin-5 homo/ heterodimer olusumunu
engellemesi ile komsu endotel hiicreleri arasinda bir bariyer defekti yaratabilecegi,
sonu¢ olarak OSB KBB’sinde islevi korumaya yonelik klaudin-5 ekspresyon artisi
meydana getiriyor olabilecegi yorumu yapilabilir. Daha net c¢ikarimlarda
bulunabilmek icin serebral klaudin-5 protein diizeyi ve anti-klaudin-5 IgG otoantikor

dizeyinin beraber degerlendirildigi calismalara ihtiyac vardir.

5.2 0SB Grubunda Anti-Klaudin-5 IgG Otoantikor ELISA indeks Degerleri ile Olgek

Puanlari Arasindaki iliski

OSB grubunda anti-klaudin-5 1gG otoantikor ELISA indeksi ile CODO, SDKL,
ODKL, CADO-YK, SCO puanlari arasindaki iliski analiz edilmistir. Anti-klaudin-5 1gG
otoantikor ELISA indeksi ile herhangi bir 6lgek puani arasinda anlamli diizeyde iliski
bulunmamistir. OSB ve kontrol grubunda anti-klaudin-5 IgG otoantikor seviyelerinin
farkli olmasina ragmen hastalarda 6l¢ek puanlariile iliski bulunmamasi, anti-klaudin-
5 otoantikor yiksekliginin hastaligin olusumunda rol almaktan ¢ok hastaligin
olusumuyla iliskili immunolojik ortak bir mekanizmanin sonucu ortaya cikan ikincil bir

bulgu oldugunu dustindirebilir.

5.3 OSB ve Kontrol Grubunda Anti-B-Katenin IgG Otoantikor Konsantrasyon ve

ELISA indeks Degerlerinin Karsilastiriimasi

B-katenin (CTNNB1) hiicre baglanti proteinleri, sinyal molekilleri ve
transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girerek 6nemli hiicresel islevlerde rol oynayan
bir proteindir. Kanonik Wnt sinyal yolaginda temel gérev almakta ve Wnt bagimli gen
transkripsiyonunda rol oynamaktadir. Ekzom sekanslama ¢alismalarindan elde edilen
veriler 1s18inda CTNNB1 de-novo mutasyonlarinin OSB’de rol oynadigi gosterilmistir

(149). B-katenin ayni zamanda plazma membraninda hiicre baglanmasinda aldigi rol
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ile hem KBB, bagirsak bariyeri olusumunda hem de sinaps diizenlemesi ve yeniden
yapilanmasinda rol almaktadir (150,151). B-katenin, kaderinlerle etkilesime girerek
dendritik spine blylimesi ve postnatal donemde dendritik budanma sirasindaki
sinaps yarismasinda rol oynar (152). Dominant CTNNB1 mutasyonunda, hemisferler
arasl baglantilarin azaldigl, dendritik dallanma, uzun sireli gliclendirme (long-term
potentiation, LTP) ve bilissel fonksiyonda bozukluklar gorilmustir (153). B-kateninin
hem norogelisimsel siirecler hem de KBB ve bagirsak bariyeri strekliligindeki rol
sebebiyle calismamizda anti-B-katenin otoantikorlarinin OSB patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi hipotezi kurulmustur. Calismamizda OSB ve kontrol gruplari arasinda
anti-B-katenin 1gG otoantikor serum dizeyleri acisindan anlamhliga yaklasmasina
ragmen fark tespit edilmemistir. Calismamiz OSB’de anti-B-katenin IgG otoantikoru
ile iliskili bilgimiz dahilindeki ilk calismadir. Calismamizdaki katilimci sayisinin az
olmasi sebebiyle olasi farkin tespit edilememis oldugu distniimistiir. Ayrica
serumda bulunmasi muhtemel IgG disindaki otoantikor tiplerinin veya daha yiksek
affiniteli ve yliksek konsantrasyonda bulunabilecek, ¢alismada degerlendiriimemis
baska otoantikorlarin, hedef antijene baglanmada IgG tipi otoantikor ile yarismasi
sebebiyle ELISA sinyalini azaltmis olabilecegi veya yanlis negatif sonuca yol agmis

olabilecegi diustintlmustir (154).

5.4 OSB Grubunda Anti-B-Katenin IgG Otoantikor ELISA indeks Degerleri ile Olgek

Puanlan Arasindaki iliski

OSB grubunda anti-B-katenin 1gG otoantikor ELISA indeksi ile CODO, SDKL,
ODKL, CADO-YK, SCO puanlari arasindaki iliski analiz edilmistir. SDKL uyusukluk, ODKL
beden-nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal-6z bakim; SCO sosyal bilis ve SCO toplam
puanlari ile anti-B-katenin 1gG otoantikor seviyeleri arasinda negatif yonli anlamli
iliski bulunmustur. Negatif yonla iliskili olmasi beklentimizin aksi yoniinde bir
bulgudur fakat bu negatif iliski calismanin diger sonuglari ile tekrar etmistir. OSB’de
SH-TI yiksek olan alt grupta, anti-B-katenin IgG otoantikor ELISA indeksi anlaml
diizeyde disik tespit edilmistir. Ayrica anti-B-katenin ELISA indeksi yiksek olan hasta

grubunda ODKL beden-nesne kullanimi ve dil becerisi alt 6lgek puanlari daha duslik
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bulunmustur. Yazinda bulgumuzda gosterdigimiz iliskiye benzer sekilde; anti-folat
reseptor alfa otoantikorlari ile iliskili OSB alt grubunda iletisim becerilerinin
otoantikor negatif gruba gore daha iyi oldugu, stereotipik hareket ve otistik
manyerizm siddetinin daha dusik oldugu gosterilmistir (155). Bu bulgulardan
hareketle disinilldiglinde; otoantikor iliskili OSB’de antikor tarafindan bloklanmis
olsa daiglev goren bir protein Uretilebilmektedir; protein yapisini ve iglevini tamamen
bozabilecek siddette genetik mutasyona ikincil bir etiyolojide ise islev goren bir
protein Uretilemeyecek ve etkilenim daha fazla olacaktir. Calisma sonuclarindan yola
¢ikilarak, otoantikor iliskili OSB’de genetik mutasyon iliskili OSB’ye gore fenotip olarak
daha disik semptom siddeti beklenebilecegi akla gelmektedir. Ayrica otoantikor
olusumu sirecinin patogenezin ilk asamasi degil, bir sonucu olarak saptaniyor olmasi
da mumkindlr. Otoantikor pozitifligi olan OSB’li hasta alt gruplarinda,
otoantikorlarin hastalik etiyopatogenezindeki roliiniin anlasilmasi igin, hastalik
siddeti ve islevsellik dlizeyleriyle iliskisi hakkinda doku degerlendirmesi de iceren ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.5 OSB/Kontrol Gruplarinda GiS Belirtilerinin ve GiS+/GiS- Gruplarda Otoantikor

Konsantrasyon ve ELISA indekslerinin Karsilastirilmasi

OSB’de saglikli cocuk ve ergenlere gére GiS belirtilerinde artis bildirilmistir
(68,70-72). OSB’de sizdiran bagirsak hipotezi ayni zamanda OSB’deki GIS belirtileri ile
iliskilendirilmektedir (71). Bununla iliskili olarak calismamizda kurulan hipotez, OSB
grubunda GIS belirtilerinin kontrol grubuna gére fazla olacagi; anti-klaudin-5 ve anti-
B-katenin IgG otoantikoru miktari ve ELISA indeksi arttikca OSB hastalik siddeti ve GiS
belirtilerinin artacagidir. (68,70-72). Calismamizda, OSB grubunda 4 ¢ocukta UGA, 8
cocukta AGA, 12 cocukta GS, 8 cocukta FK, 4 cocukta diyare oldugu gorilmis ve
toplam 21 cocukta herhangi bir GIS belirtisinin oldugu tespit edilmistir. Kontrol
grubunda ise UGA olan ¢ocuk olmadigl, 2 cocukta AGA, 1 cocukta GS, 1 cocukta FK, 1
cocukta diyare oldugu toplam 4 cocukta herhangi bir GIS belirtisi oldugu tespit
edilmistir. iki grup karsilastirildiginda hipotezimizle uyumlu olarak, OSB grubunda GS

ve toplam GIiS sikayetlerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu
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gorilmustir. Yapilan calismalarin metodolojik farkliliklari sebebiyle yazinda verilen
GIS semptomu oranlarinin %9-91 arasinda degistigi gorilmekle birlikte (70), OSB’de
GIS belirtileri siklikla ifade edilen bir sorundur ve calismamizla uyumlu sekilde, GiS
belirtilerinin degerlendirildigi 15 ¢alismanin incelendigi bir meta analiz ¢alismasina
gdre OSB’de diyare, kabizlik, karin agrisi gibi GIS belirtilerinin saglikli yasitlarina gére
4 kat daha siklikla bildirildigi goriilmektedir (68). Daha yakin zamanda yapilan genis
érneklemli bir calismada da OSB’li cocuklarin %38’inde en az bir GiS belirtisi oldugu
gorilmistir. Ayni calismada en sk GiS belirtileri kabizlik ve diyare olarak
belirlenmistir (156). Buna karsin hipotezimizle uyumsuz olarak, GiS+ ve GiS- grup
arasinda anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG otoantikoru miktari ve ELISA indeksleri
acisindan anlamli diizeyde fark gdzlenmemistir. Kiigiik 6rneklem biyikligi ve GiS+
hastalarin gastroentereloji polikliniginde fonksiyonel GiS bulgulari sebebiyle takipli,
siddetli belirti gosteren hastalar arasindan secilmemesi olasi bir farkin
yakalanamamasina neden olmus olabilir. GiS belirtilerine kategorik bir yaklasimdan
ziyade boyutsal yaklasim semptom siddeti ile otoantikor dizeyleri arasindaki
korelasyonlarin degerlendirilmesine olanak verebilir. Buna karsin ¢alismamizda GiS
belirtilerini degerlendirmek icin kullandigimiz 6lcegin slirekli bir degisken olarak

semptom siddetini vermemesi boyle bir iliskinin incelenmesine imkan vermemistir.

5.6 GIiS Belirtileri Alt Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

OSB’de inflamatuar sireclerde artisa bagli olarak bagirsak ve KBB
gecirgenliginde artis oldugu dusiinilmektedir (104,105,123). Artmis inflamasyon GiS
semptomlari ve OSB etiyopatogenezinin ortaklastigi bir boyut olabilir. Bu nedenle GiS
semptomlari ile OSB siddeti arasinda bir iligki olabilir. Calismamizin bir hipotezi de GiS
belirtisi olan OSB’li cocuklarda olmayanlara gore belirti siddetinin daha fazla
olacagidir. Ote yandan yapilan analizlerde beklentimizin tersi bir bulgu olarak UGA+
ve GiS+ grubun CODO toplam puani anlamli diizeyde diisiik saptanmistir. Bu sonuca
gore, UGA+ veya GiS+ olan OSB’li cocuklarin genel OSB siddetinin daha diisiik oldugu
gdzlenmistir. AGA, GS, diyare ve FK olan hastalar ile olmayanlar arasinda CODO &lgek

puanlari agisindan farkhliga rastlanmamustir. Yazinda OSB siddeti ile GIS semptomlari
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arasinda iliski olmadigini gosteren calismalar oldugu gibi (13,157), glicli derecede
iliski gbsteren galismalar da mevcuttur (14,158). Bu agidan yazindaki bilgiler agisindan
fikir birligine varilamamistir. Calismamizda sikayetlerini sozel iletisim yoluyla aktarma
becerisi daha yiiksek olan hafif dereceli OSB olgularinin, yasadiklari GIS sikayetlerini
ebeveynlerine daha fazla aktarmis olabilecekleri, bu sebeple iletisim sorunu olan
cocuklara gére GIiS sikayetlerinin daha fazla raporlanmis olabilecegi diistinilmiistiir.
OSB'’li cocuklarda GiS belirtilerinin tanilanmasi i¢in daha hassas klinik araglara ihtiyag

vardir.

0SB grubunda UGA, AGA, GS, FK, diyare ve herhangi bir GIS semptomu olan
ve olmayanlarda SDKL, ODKL, CADO-YK ve SCO puanlari karsilastirilmistir. FK olan
hastalarin, olmayanlara gére; ODKL sosyal- 6zbakim becerileri, CADO-YK karsi gelme
ve bilissel problemler/dikkatsizlik alt 6lcek puanlari istatistiksel agidan anlamh
dizeyde daha yiliksek bulunmustur. Karsi gelme, kaka tutma davranisinda artis
yoluyla kabizliga neden olabilir. Kabizlik %90 oraninda fonksiyoneldir ve kaka tutma
davranisi, anorektal disfonksiyon, diyet, fiziksel aktivite, genetik yatkinlk ve psikolojik
etkenler etiyolojide rol oynamaktadir. En 6nemli etkenin kaka tutma davranisi oldugu
gorlllr. Tuvalet egitiminde yasanan sorunlar, agrili diskilama ve sik rektal lavman
uygulamalari, diskilama ile ilgili korku duymaya ve sonuc¢ olarak kaka tutma
davranisina sebep olmaktadir (159). Calismamizla uyumlu olarak konstipasyon
etiyolojisi icin kolon manometrisi yapilan cocuklarda, fonksiyonel kaka tutma
sebebiyle fonksiyonel konstipasyon tanisi alanlarin, yiksek oranda bilissel yetersizlik,
O0grenme glicliigli, DEHB, post travmatik stres bozuklugu gibi psikiyatrik ek tanilarinin
oldugu gorulmustir (160). Konstipasyon ayni zamanda KOKGB ile iliskilendirilen bir
durumdur (161,162).

5.7 OSB’de Klinik Alt Gruplarda Otoantikor Konsantrasyon ve ELISA indekslerinin

Karsilastiriimasi

OSB’de etiyolojik ve klinik heterojenite g¢alisma sonuglarini yorumlamayi
zorlastirmakta, calismalarin tekrarlanabilirligi ve genellenebilirligi agisindan sorun

yaratmaktadir (9). Bu sebeple son yillarda heterojenite sorununa ¢6zim bulmak
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amaciyla OSB’de daha homojen alt tipler belirleme lzerine galismalarin hiz kazandigi
gorilmektedir. Davranissal fenotip (163), genis otizm fenotipi (164), cinsiyete bagl
fenotip (165), bilissel fenotip (166), tekrarlayici davranis (167), duyusal islemlemeye
bagh fenotipler (168) hakkinda calismalar yapilmakta ve OSB’de patofizyolojiyi
anlamaya dair yapilan ¢alisma sonuglarinin daha uygun sekilde yorumlanabilecegi,
etiyolojiyle daha uyumlu homojen gruplar olusturulmaya calisilmaktadir.
Calismamizda SDKL, ODKL, CADO-YK ve SCO ile él¢iilen fenotipik klinik veriler kiime
analizi ile alt gruplara béliinerek, SH-TI, DH/H, Si/i ve DEHB belirtileri yiiksek ve diisiik
olan daha homojen alt gruplar olusturulmus, bu alt gruplarda anti-klaudin-5 ve anti-
B-katenin IgG otoantikoru seviyeleri karsilastirilmistir. DEHB belirtileri yiksek grupta
disliik olan gruba goére anti-klaudin-5 IgG otoantikor konsantrasyonlari anlaml
diizeyde fazla bulunmustur. Buna karsin, ELISA indeksleri acisindan iki grup arasinda
fark bulunmamistir. OSB grubundaki 1 6rnegin, kontrol grubundaki 2 6rnegin anti-
klaudin-5 1gG konsantrasyonlari olgilebilir egri disinda ¢iktigi icin konsantrasyonlari
belirlenememistir. Bu durumun yanlilik yaratacag diisintldtgi icin, tiim 6rneklerde
ELISA indeks degerleri hesaplanarak standardize edilmis ve tim ornekler analiz
edilmistir. Dolayisiyla konsantrasyon ve ELISA indeks karsilastirmalarindaki farkh

sonuglarin buna bagh oldugu disintlmustir.

5.8 OSB’de Anti-B-Katenin IgG Otoantikor ELISA indeksi Alt Gruplarinda Olgek

Puanlarinin Karsilagtirilmasi

Klinik dataya iliskili alt tiplemeler yapilabildigi gibi, molekiiler verilere dayali
alt tiplemeler de yapilabilmektedir. Ornegin Parkinson hastaliginda arastiricilar klinik
alt tiplemenin etiyolojik verilerle yeterince ortliismedigini bu sebeple molekiler alt
tiplemenin heterojen hastaliklari anlama konusunda daha c¢ok bilgi saglayacagini 6ne
sirmislerdir (169). Bu fikirden yola ¢ikilarak ¢alismamizda anti-klaudin-5 ve anti-
katenin IgG otoantikor ELISA indeksleri agisindan ylksek ve diisiik ELISA indeksi alt
gruplarina ayrilmistir. Her iki otoantikor icin yliksek ELISA indeksi ve dislik ELISA
indeksi gruplarinda olcek puanlari karsilastiriimistir. Anti-B-katenin 1gG otoantikor

ELISA indeksi yiksek olan grupta ODKL beden-nesne kullanimi ve dil becerileri alt
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Olcek puanlari anlamh dizeyde disik bulunmustur. Yani anti-B-katenin IgG
otoantikor ELISA indeksi ylksek olan alt grupta beden-nesne kullanimi ve dil becerileri
daha iyidir. Bu bulgu OSB’de otoimmun etiyolojiye bagli daha hafif klinik fenotiplerin
bulunabilecegini dlsiindirmektedir. Yazinda benzer sekilde OSB’li gocuklarda
periferik kan mononiklear hicrelerin stimilasyonu sonrasi sergiledikleri immin
profiller kimeleme analizine gbre alt gruplara ayrilmis ve proinflamatuar profile sahip
olan grubun gelisimsel olarak daha geriden geldikleri, sosyal becerilerinin daha disuk
oldugu, daha sik uyku sorunu ve agresyon semptomlari yasadiklari gosterilmistir.
Arastiricilar ¢alisma sonuglarindan yola cikarak OSB’de immiin endofenotiplerin
olabilecegi 6ne stirmislerdir (66). Ayrica ¢alisma sonucumuz anti-folat reseptor alfa
otoantikorlari ile iliskili OSB alt grubunda iletisim becerilerinin otoantikor negatif
gruba gore daha iyi oldugu, stereotipik hareket ve otistik manyerizm siddetinin daha

disuk oldugu gosterilen calisma ile uyumludur (155).

5.9 OSB’de Anti-Klaudin-5 1gG Otoantikor ELISA indeksi Alt Gruplarinda Olgek

Puanlarinin Karsilagtirilmasi

Anti-klaudin-5 IgG otoantikor ELISA indeksi ylksek ve dusik olan alt gruplar
arasinda olcek puanlari agisindan bir fark bulunmamistir. Bu durum anti-klaudin-5
otoantikor yuksekliginin hastaligin olusumunda rol almaktan c¢ok hastaligin
olusumuyla iliskili immunolojik ortak bir mekanizmanin sonucu ortaya cikan ikincil bir
bulgu oldugunu dislndirebilir. Ayni zamanda ebeveyn bildirim o6lcekleri OSB’li
cocuklarin davranis fenotiplerini yeterince hassas 6lcemeyebilir. Bunun sonucu olarak
klinik fenotip acisindan farklilik ortaya konamamis olabilir. Klinisyen gorlismesine
dayali yapilandirilmis degerlendirmelerin kullanilmasi davranissal fenotip belirlemek

acisindan daha uygun olabilir.

5.10 OSB ve Kontrol Gruplarinda Ailelerin Ruhsal ve Fiziksel Saglik Durumlari

Otizm spektrum bozuklugu psikiyatrik hastaliklar arasinda en fazla kalitsallik
gosteren hastaliklar arasindadir (27). Ayni zamanda, OSB tanisi olan ¢ocuklarin

ailelerinde diger psikiyatrik hastaliklarin da oraninda artis oldugu gosterilmistir
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(170,171). Cahsmamizda da OSB tanili hastalarin 2-4. dereceli akrabalarinda herhangi
bir ruhsal ve kronik fiziksel hastalik bulunma orani kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde ylksek bulunmustur. OSB’li cocuklarin anne-babalarinda ruhsal hastalik ve
kronik fiziksel hastalik oranlari kontrol grubu ile benzerdir. Calismamizda anne ve
babalarda bildirilen ruhsal hastalik sayilari dislktir. Anne ve babalarin ruhsal
hastaliklarini bildirme konusunda damgalanma korkusu yasiyor olmalarinin bildirimin

az olmasina yol agmis olabilecegi diistintimustir.

5.11 OSB ve Kontrol Gruplarinda Gelisimsel Ozellikler

OSB’de dil gelisim sorunlari temel semptom olarak gérilebilmekte ve erken
donemde konusamama, konusmada gecikme, dili pragmatik acidan uygun sekilde
kullanamama gibi sorunlara yol acabilmektedir (172). Calhsmamizda literatirle
uyumlu olarak OSB grubunda kontrol grubuna gore kelime ve ciimle baslangig stireleri
anlamh derecede yiksek bulunmustur. Ayni zamanda climle varligi OSB grubunda

anlamli derecede daha azdir.

OSB’de temel belirti kiimesinde olmasa da motor becerilerde bozukluk ve
motor gelisim basamaklarinda gecikme gorilebilmektedir (173). Calismamizda
ylrime baslangicinin OSB grubunda kontrol grubuna gore daha gec¢ oldugu
gorilmustiir. OSB, YGB-BTA ve atipik gelisim gosteren cocuklarla yapilan bir
calismada OSB’li cocuklarda ince ve kaba motor becerilerinin atipik gelisim gosteren
cocuklara gore daha geri oldugu bulunmustur (174). OSB tanili cocuklarin 4-6 aylikken
cekilmis ev videolarinin incelendigi bir calismada sonradan OSB tanisi alan ¢ocuklarin
gecikmis oturma, emekleme, ylrime ve doénme becerileri sergiledikleri tespit

edilmistir (175).

Gelisimsel siurecte motor, sozel ve genel bilissel becerilerle iliskisi olan
davranissal bir kazanim tuvalet egitimidir. Yazinda OSB’li ¢ocuklarin 5 yasina kadar
%79.3’Unln glindlz kuru kalma becerisi kazandigl, bu oranin noérotipik yasitlarinda
%95 oldugu belirlenmistir (176). Bazi OSB’li gocuklarin ise higbir zaman tuvalet egitimi

becerisi gelistiremedigi, tuvalet becerisi kazanmanin, zeka ve s6zel beceriler ile iliskili



67

oldugu belirtiimektedir (177). Calismamizda da tuvalet egitimi kazanma zamaninin

OSB grubunda kontrol grubuna goére belirgin geciktigi bulunmustur.

5.12 OSB ve Kontrol Gruplarinda Perinatal Ozellikler

Norogelisimsel bir bozukluk olarak OSB’nin etiyopatogenezinde genetik
etkenlerin yani sira cevresel faktorlerin de rolii oldugu disliniilmektedir. Perinatal
komplikasyonlar, dogum sekli, gebelikte ilag kullanimi, preterm dogum, gebelikte
enfeksiyonlar ve yliksek baba yasi gibi etkenlerin OSB riskini arttirdig1 gosterilmistir
(178). Calismamizda perinatal 6zellikler, gebelikte ila¢ kullanimi ve dogum sekli
acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmistir. OSB tanili ¢ocuklarda sezeryan ile
dogum orani normal spontan vajinal doguma kiyasla saglkh cocuklardan daha yiksek
bulunmustur. Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde de sezeryan ile dogumun OSB
riskini 1.3 kat arttirdigi ortaya konmustur (179). Literatiirde konu ile ilgili yapilan bir
poptlasyon tabanli dogum kohortunda, genel anestezi altinda sezeryan dogum
yapilan ¢ocuklarda OSB insidansinin, vajinal dogum ve rejyonel anestezi ile sezeryan
dogum yapilan ¢ocuklara oranla anlamli diizeyde daha yliksek oldugu tespit edilmis
ve OSB gelisiminde genel anestezi maruziyetinin bir risk faktori olabilecegi
vurgulanmistir (180). Konu ile ilgili yapilan 5 milyon dogumun arastirildigi bir ¢oklu
milletli kohort calismasinda da 36-42 haftalikken yapilan sezeryan dogumda vajinal
doguma gore hafif dereceli bir OSB insidans artisi oldugu belirtilmistir (181). Ayni
zamanda calismamizda gebelikte annenin ila¢ kullaniminin OSB riskini arttirdigi
bulunmustur. Orneklemimizde OSB’li cocuklarin annelerinin saghkh c¢ocuklarin
annelerinden farkli olarak progesteron kullaniminin mevcut oldugu gorilmustir.
Yakin zamanda yapilan ylksek orneklem biyukligine sahip toplum tabanl bir
calismada oral progesteron kullaniminin artmis OSB riskiyle iliskili oldugu
bulunmustur (182). Yakin zamanda sicanlarda yapilan bir calismada maternal 17-
hidroksiprogesteron (17-OHP) maruziyeti otizm-benzeri davranislara neden oldugu
bulunmustur. Otizm benzeri davranislardan ise 17-OHP’nin intestinal hiicrelerde
klaudin-1 diizeyinde azalmaya bagh gastrointestinal disfonksiyon sorumlu

tutulmustur (183). Calismamizda dogumdaki anne ve baba yasinin gruplar arasinda
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farkhlik géstermemesinin yas ortalamalarinin literatiirde riskle iliskilendirilen yas

sinirindan yiiksek olmamasina bagh oldugu dislintlmustr.

5.13 OSB’de Klinik Ozellikler

OSB grubu ile kontrol grubu arasinda kafa travmasi, fiziksel hastalik ve
psikiyatrik olmayan ila¢ kullanimi agisindan anlamli bir fark goézlenmemistir.
Gahsmaya kronik rahatsizligi olan gocuklar dahil edilmemistir, bu sebeple fiziksel
hastalik ve psikiyatrik olmayan ila¢g kullanimi agisindan fark beklenmemektedir.
Yazinda OSB ile kafa travmasi arasinda iliskinin travmatik beyin hasarina baglh oldugu
gorilmektedir (184,185). Calismamizda hasta ve kontroller arasinda kafa travmasi
acisindan fark bulunmamasinin, kafa travmasi bulunan hastalarin higbirinde

travmatik beyin hasari gelismemis olmasina bagh oldugu distniimustar.

OSB grubunda belirtilerin fark edilme ortanca yasinin 24 (12-72) ay, tani alma
ortanca yasinin 36 (18-84) ay oldugu tespit edilmistir. Yapilan zamanda yapilan ve 40
Ulkeden 56 calismanin incelendigi meta analiz ¢alismasinda 10 yasinda kiguk
gocuklarda tani alma yasinin ortalama 43.18 (30.9-74.7) ay oldugu bulunmustur.
Calismamizda tim gocuklar 10 yasin altinda olup ortalama tani alma yasinin yazinda
bildirilen sonuca yakin oldugu gortlmektedir. Belirtilerin fark edilme zamani ile ilgili
calismalara gore, ailelerin dogumdan itibaren ve siklikla 18 aylik civarinda
bebeklerinde endise duyduklari farkhliklarin oldugunu belirttikleri, OSB tanisi almis
cocuklarin geriye dontik videolari incelendiginde 10-12 ayliktan itibaren farkhliklarin
belirgin oldugu, OSB’nin klinisyenlerce 20-24 ayliktan itibaren givenilir sekilde
tanilanabildigi, buna karsin CODO ve ADI-R gibi tanisal araglarin bu yaslarda yanls
tanilamalar yaptig1 bilinmektedir (186). Sonuglar degerlendirildiginde calismamiza
dahil edilen katilimcilarin belirtilerin fark edilme yasi ve tani alma zamanlarinin
yazinda belirtilen sirelere uygun oldugu gorulmektedir. OSB grubunda 39 ¢ocugun
ortanca 36 (18-72) ayda 0Ozel egitime basladigl ve degerlendirme sirasinda da devam
ettigi, 2 gocugun ise 6zel egitim almadigi gérilmustir. Tani alma yasi ile 6zel egitime
baslama yaslarinin oldukca yakin olmasi 3. basamak olarak hizmet veren kuruma olan

glvenin sonucu oldugu disinilmastir.
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5.14 OSB’de Es Tanilar

Otizm spektrum bozuklugunda yiksek es tani orani tedavi ve prognoz
acisindan onemli bir sorundur. Es tanilar agisindan bakildiginda, hastalarin %61’inin
(n=25) en az bir es tanisi oldugu goérilmistir. Calismada OSB’ye %56.1 (n=23) ile en
stk DEHB'nin eslik ettigi tespit edilmistir. Vakalara %29.3 (n=12) oraninda bilissel
yetersizlik, %9.8 oraninda (n=4) enirezis, %7.3 oraninda (n=3) KOKGB, %4.9 oraninda
(n=2) enkoprezis, %4.9 oraninda (n=2) ayrilik anksiyetesi bozuklugu, %2.4 oraninda
(n=1) tik bozuklugunun eslik ettigi saptanmistir. Literatlirde K-SADS kullanilarak
OSB’de es tanilarin arastirildigl bir calismada sonuglarimizla uyumlu olarak, OSB olan
genclerin %95’inin 3 veya daha fazla psikiyatrik komorbiditesi oldugu, %74’inlin ise
5 ve daha fazla komorbiditesinin oldugu gorilmustir (187). OSB’de ek tani olarak
DEHB, anksiyete, afektif bozuklarin sikhginin arttigini gosteren calismalar mevcuttur
(188). Literatiirde de galismamizla uyumlu olarak OSB’li gocuklarda DEHB’nin %57-85
oraninda eslik ettigi gosterilmistir (189). Calismamizdaki sonuglardan farkli olarak
yazinda OSB’li cocuklarda en sik basit fobiler olmak tzere anksiyete bozukluklarinin
%84 oraninda eslik ettigi belirtilmektedir (190). Calismamizda daha duslik anksiyete
bozuklugu oranlarinin tespit edilmesinin, OSB tanili gocuklarda anksiyete belirtilerinin
hem aileler hem klinisyenler tarafindan fark edilmesi ve tanilanmasindaki zorlukla ile
iliskili olabilecegi duslinGlmustir. Zira yapilan bir calismada OSB siddeti arttikca
anksiyete siddetinin azaldigi yoniindeki bulgular arastiricilar tarafindan, artan iletisim
problemlerinin OSB’li cocuklarin anksiyete semptomlarini tariflemelerini zorlastirdigi

seklinde yorumlanmistir (191).

5.15 OSB’de Psikiyatrik ilag Kullanimi

OSB’de es tanilarin varligi ve davranissal semptomlar psikiyatrik ilag
kullanimini gerektirebilir (192). Calismamizda da OSB grubunda ¢ocuklarin %48.8’inin
(n=20) en az bir psikiyatrik ilag kullandigi, en sik kullanilan ilag grubunun %41.5 (n=12)
ile antipsikotikler oldugu bulunmustur. Bunu %7.3 (n=3) metilfenidatin, %2.5 (n=1) ile

antidepresanlarin takip ettigi saptanmistir. Yapilan calismalarda ila¢ gruplarinin
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kullanim sikliklari ve siralari farklilik gdstermektedir. ingiltere’de yapilan genis
orneklemli bir kohort calismasina gore (n=6529) en sik kullanilan ilaglar arasinda
antidepresanlar, metilfenidat ve antipsikotikler yer almaktadir (193). Yaklasik 3
milyon OSB tanili hastanin dahil edildigi bir izlem galismasinda gocuklarin %65’inin en
az bir psikotrop olmak lzere %39’unun antipsikotik, %29.4’lnlin antidepresan,
%25’inin psikostimulan kullandigi ortaya konmustur (194). Yazinda antidepresanlarin
etkinliklerinin ve tolere edilebilirliklerinin OSB’li ¢ocuklarda eriskinlere gore daha
dislik oldugu, OSB’deki irritabilitenin tedavisinde en etkili ilaglarin antipsikotikler
oldugu, psikostimulanlarin hiperaktivite ve dikkatsizlik yéniinden bir miktar fayda
saglasa da yalnizca DEHB olan ¢ocuklara gore yararlanimlarinin daha distk ve yan
etkilerinin daha yiiksek gdzlendigi belirtilmistir (195). ila¢ kullanimi ile ilgili bulgulara
gore calismamizin sonuglari degerlendirildiginde antipsikotiklerin en fazla kullanilan
ilac grubu konumunda olmasi yazindaki bilgilerle uyusmaktadir. Hasta grubunda 23
kisinin DEHB tanisi almasina karsin 3 ¢ocugun metilfenidat kullanmasi da distk

etkinlik ve daha yiksek yan etki ile agiklanabilir.

5.16 OSB ve Kontrol Gruplarinda Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

OSB’de sosyal, davranissal ve duyusal belirtilerin yani sira dikkat eksikligi ve
hiperaktivite belirtilerinde artis oldugu bilinmektedir (35). OSB ve kontrol gruplarinda
CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO puanlari karsilastirilmis ve tiim dlgcek puanlarinda
OSB grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan belirgin yliksek degerler
saptanmistir (p<0.001). Otizmi derecelendirmek, hastalikla ve komorbiditelerle iliskili
sorun davraniglari belirlemek, iletisim becerilerini 6lgmek agisindan verilen bu

Olgeklerin OSB grubunda belirgin yiksek olmasi beklenen bir sonugtur.

5.17 GiS+ ve GIS- Gruplarda Sosyodemografik, Gelisimsel, Klinik Ozellikler ve Es

Tanilarin Karsilastirilmasi

Calismada OSB grubunda GiS+ ve GIiS- gruplar arasinda sosyodemografik,
gelisimsel, klinik 6zellikler ve es tanilar agisindan fark bulunmamustir. GiS belirtilerinin

gelisiminde beslenme, hijyen, bakima bagl da belirgin degisiklikler gorulebilecegi icin,
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arastirmamizda bu gruplar arasinda fark bulunmamasi gruplarda diger
parametrelerin karsilastiriimasinin uygun oldugu disiiniilmistir. Yazinda OSB’de GiS
belirtileri ile dil gelisimi arasinda negatif yonli iliski gdsteren (196), GIS belirtileri ile
regresyon arasinda pozitif yonli iliski gosteren (197) calismalar oldugu gibi, iki durum

arasinda iliski gostermeyen galismalar da mevcuttur (198).

5.18 Calismanin Kisithihklan

Galismamizin bazi kisithihklari vardir. Birinci olarak, drneklemin kiigik olmasi
olasi farklarin saptanamamasina neden olmus olabilir. Ayrica saglikli kontrollerde GiS
sikayeti bulunduranlarin sayisinin distk olmasi ve bu nedenle ileri analiz ydontemleri
icin gerekliliklerin saglanamamasi nedeniyle GiS sikayetlerinin etkisi sadece hasta
grubunda analiz edilebilmistir. Ikinci olarak, OSB’li cocuklar cocuk psikiyatri
polikliniginde takipli olan cocuklardan secilmis, siddetli fonksiyonel GiS belirtileri
oldugu bilinen gastroenteroloji poliklinik takibinde olan cocuklardan secilmemistir.
lleride yapilacak benzer calismalarda 6zellikle siddetli fonksiyonel GIS sikayetiyle
gastroentereloji polikliniginde takip edilmekte olan OSB hastalari ve kontrollerin dahil
edilmesi, OSB’de fonksiyonel GIS sikayetlerinin semptomatoloji ve otoantikor
diizeyleriyle iliskisinin daha net ortaya konmasini saglayabilir. Uclincii olarak, GiS
semptomlarini  6lgmek icin kullanilan QPGS-RIIl Olgeginin semptom siddeti
belirlemeye olanak vermemesi sebebiyle GIS sikayeti siddetinin klinik belirtilerle
korelasyonlari analiz edilememistir. Dérdlinct olarak, klinik verilerin elde edilmesi
icin kullanilan ebeveyn 6z bildirim Olgekleri davranissal fenotipin yeterince hassas

tespit edilememesine yol agmis olabilir.

5.19 Calismanin Giiglii Yanlari

OSB’de anti-klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG otoantikorlarinin arastirildig ilk
¢alisma olmasi c¢alismamizin gigli yanlarindandir. Ayni zamanda degiskenlerin
karsilastirilmasi icin hem klinik belirtiler hem otoantikorlar agisindan kiimeleme
analizi yontemiyle homojen alt gruplar olusturulmustur. OSB gibi klinik ve etiyoloji

acisindan heterojen hastaliklarda bu yaklasimin degerli oldugu distintilmektedir. Ek
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olarak hasta grubuna segilen katilimcilarin gocuk psikiyatri polikliniginde OSB tanisiyla
izlenen hastalar olmasi hasta grubunun tani givenilirligini arttiran bir durumdur.
Calismamizin diger bir giiclii tarafi CODO ve K-SADS gibi klinisyen gériismesine dayali

yari yapilandirilmis dlgeklerin kullaniimis olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gahsmamizda temel olarak OSB’de immin etkenlere bagh klinik fenotiplerin
arastirilmasi  amaclanmistir.  Bu amagla; OSB ve kontrol grubu arasinda
sosyodemografik veriler, 6zgecmis, soygecmis verileri, gelisim basamaklari, anti-
klaudin-5 ve anti-B-katenin IgG otoantikor konsantrasyon ve ELISA indeksleri, CODO,
SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO 6lcek puanlari ve GIS sikayetleri karsilastirilmistir. Daha
genellenebilir ve homojen alt gruplarin olusturulabilmesi icin klinik 6lcek puanlari,
otoantikor ELISA indeks diizeyleri ve GIiS sikayetlerine dayali alt gruplar belirlenmistir.
Ayni zamanda otoantikor konsantrasyon ve ELISA indeksleri ile Olgek puanlari

arasinda korelasyonlar hesaplanmistir.
1) OSB grubunda kontrol grubuna gore:

2-4. derece akrabalarda ruhsal ve kronik fiziksel hastalik gorilme orani,
annenin gebelikte ila¢ kullanma orani, sezaryen ile dogum orani, kelime baslangic
zamani, climle varligl, ciimle baslangi¢ zamani, ylirime baslangic zamani, tuvalet
egitimi varligi, tuvalet egitimi alma zamani, CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO
degerleri, gaz sikayeti ve en az bir GIS sikayeti olma orani, anti-klaudin-5 1gG
otoantikor konsantrasyon ve ELISA indeks degerleri anlamli dizeyde daha yiksek

bulunmustur.
2) UGA+ ve GiS+ gruplarda, UGA- ve GiS- gruplara gore:
CODO degerlerinin anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur.
3) FK+ grubunda FK- gruba gore:

ODKL sosyal-6zbakim, CADO-YK karsi gelme, bilissel problemler/dikkatsizlik alt

Olcek puanlari anlamli diizeyde daha yliksek bulunmustur.
4) DEHB belirtileri yiiksek olan OSB alt grubunda, disik olanlara gore:

Anti-klaudin-5 IgG otoantikor konsantrasyon diizeyleri anlamh dizeyde

yiksek bulunmustur.
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5) Stereotipik hareket ve tekdiizelikte i1srar OSB alt grubunda, olmayanlara

gore:
Anti-B-katenin ELISA indeks degeri anlaml diizeyde diisik bulunmustur.

6) Anti-B-katenin IgG otoantikor ELISA indeks diizeyi yiksek olan OSB alt

grubunda, olmayanlara gore:

ODKL beden-nesne kullanimi ve dil becerileri alt 6lgek puanlari anlamh

diizeyde disik bulunmustur.
7) OSPB’li cocuklarda:

Anti-B-katenin IgG otoantikor ELISA indeksinin, SDKL uyusukluk; ODKL beden-
nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal-6z bakim; SCO sosyal bilis alt 6lcek puanlari ve

SCO toplam puani ile negatif yonde iliskili oldugu saptanmustir.

OSB’de GIS sikayetleri daha sik gériilmektedir. OSB siddeti azaldikca hastalar
GiS sikayetlerini daha fazla aktariyor olabilir. Klinikte sézel iletisim becerisi iyi
olmayan hastalarda GiS sikayetlerini tanilamak icin farkli klinik araclara ihtiyag vardir.
Fonksiyonel kabizligi olan OSB’li hastalarda sosyal-6zbakim becerileri daha dislk,
karsi gelme ve dikkatsizlik belirtileri daha yiiksektir. OSB’li hastalarda GIS belirtilerinin
klinikte sorgulanmasi ve gerekli oldugu halde pediatrik gastroenteroloji poliklinigine
yonlendirilmesi onemlidir. Ayrica, bu hasta grubunda anlasilamayan davranis
sorunlari ve klinik belirtilerde degismeye, mutlaka fiziksel hastalik ayirici tanisi

yapilarak yaklasilmalidir.

Calismamizin sonuglarina gére OSB’de GiS belirtilerinde anti-klaudin-5 ve anti-
B-katenin IgG otoantikorlarinin rol oynadigina iliskin bir kanit bulunamamistir. OSB’de
anti-klaudin-5 1gG otoantikor konsantrasyon ve ELISA indeksleri daha yiiksektir. Ote
yandan antikor seviyesi ile belirti diizeyleri arasinda iliski bulunmamistir. Bu nedenle
anti-klaudin-5 otoantikorlarinin hastaligin olusumuna neden olmaktan ¢ok, hastaliga
neden olan mekanizmalari paylasan baska bir yolun trini oldugu disinilebilir. Anti-
B-katenin 1gG otoantikoru ile ilgili bulgularimiz, bu antikorun OSB’de immun kaynakl

daha hafif bir hastalik fenotipine sebep olabilecegini diisindirmektedir.
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Konunun ileri  g¢ahsmalarla  aydinlatilmasi hem etiyopatogenezin
anlasilmasinda rol oynayacak hem de bireysel tedavi yontemleriyle ilgili yeni
secenekler saglayacaktir. Doku protein diizeyi de gosterebilen hayvan galismalariyla
otoantikorlarin patogenezdeki roli daha detayh olarak belirlenmelidir. Klinik
calismalar ile de otoantikor mevcudiyeti ve fenotipik 6zelliklerin yinelendiginin
gosterilmesi gerekmektedir. Bliylik 6rneklemli ve makine 6grenmesi algoritmalarina
dayanan kimeleme yontemlerinin kullanildigi ¢alhsmalar OSB arastirmalarinda
klinisyenlere fenotipik gruplari olustururken pek cok parametreyi data (zerinden
degerlendirerek heterojeniteyi azaltmaya yardimci olabilir. Ayni zamanda KBB
bitlinliglinde olasi bir bozulmayi saptayabilen Gadolinium-DTPA enhanced manyetik
rezonans gorintiileme gibi yontemlerin ve otoantikor analizlerinin bir arada
kullanildigl calismalar etiyopatogeneze dair daha net bilgiler saglayacaktir. OSB’li
cocuklarin OSB tanisi olmayan akrabalarini da iceren g¢alismalar ile endofenotip

belirlenmesi mumbktin olabilir.
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8. EKLER

EK-1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

SOSYODEMOGRAFIK VE KLINiK BiLGi FORMU
OlguNO _ Kontrol NO

1. Demografik Bilgi

Cinsiyet:

Dogum tarihi:

Kardeg Sayisi:

Ailenin yapisi: Cekirdek  Genis A-Bayrn__ A-B kayb1__
Baba Anne

Yas: Yas:

Egitimi: Egitimi:

Isi: Isi:

Saglik Durumu: Saghk Durumu:

2. Ozgecmis Bilgileri

Planl bir gebelik mi?:

Akrabalik:

Gebelik/Dogum éncesi (dokiintilii hastalik, ategli hastalik, tansiyon, seker, kalp, réntgen, ilag,
kanama...):

Dogum: NSVD__ C/S_ Manipiilasyon__ Prematur _ Postmatur
Dogum sonrasi (morarma, aglama, sarilik...):

Havale- Nobet dykiisii:

Yurtime:

Konugma (Kelime Cimle )

Tuvalet Egitimi:

Anaokulu/Kres:

Okula baglama yast:

Okumay1 sékme (zamam)

Sene kaybi1 (kag y1l)

Kaginci sinif:

Okul Basaris1 (okuma/matematik/fyazili anlatim):

Medikal Oykii

Hastalik:

Hastaneye yat1s: Nedeni:

Travma 6ykiisii:

Stirekli tedavi:

Psikiyatrik ykii:

Hastalik Belirtilerinin Fark edilme Yas1

Tani alma yast:

Ozel egitime ne zaman bagland:

Psikiyatrik ilag &ykisii:

3. Soygecmis Bilgileri

Ailede fiziksel hastalig1 olan var m1? var __ yok  Varsa belirtiniz:
Ailede ruhsal hastalig1 olan var mi1? Var__yok__ Varsa belirtiniz:
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EK-2. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

Adi-Soyadi: Cinsiyeti:
Dogum Tarihi: Degerlendirme Tarihi:
Degerlendiren:

Yonerge: Her bir kategoriicin, 6lcegin her maddesinin altinda birakilan yeri kullaniniz. Cocugu
gozlemlemeyi bitirdikten sonra, dlcegin maddelerinde yer alan davranislari degerlendiriniz.
Her madde igin ¢ocugu en iyi bicimde tanimlayan ifadenin numarasini daire icine aliniz. iki
ifade arasinda degerlendirmeniz gerekiyorsa 1.5, 2.5 ya da 3.5 degerlerinden birini
kullanabilirsiniz. Her madde igin kisaltiimis degerlendirme 6l¢ttl gosterilmistir.

Kategorileri Dereceleme Puanlari

Her kategori icin ¢ocuga verdiginiz puani asaglya yazin ve sonrasinda toplayin.

I. insanlarla iliski

Il. Taklit

lll. Duygusal tepkiler

IV. Bedenin kullanimi

V. Nesne kullanimi

VI. Degisiklige uyum

VII. Gorsel tepki

VIII. Dinleme tepkisi

IX. Tatma, Koklama, Dokunma Tepkisi ve Kullanimi

X. Korku ya da Sinirlilik

Xl. S6zel iletigsim

XIl. S6zel olmayan iletisim

XIil. Etkinlik Diizeyi

XIV. Zihinsel Tepkilerin Diizeyi ve Tutarhiligi

XV. Genel izlenimler

TOPLAM

15-29: Otizm yok

30-36: Hafif-Orta Derecede Otistik

37-60: Asiri Derecede Otistik

I-INSANLARLA iLiSKi

1 insanlarla iliski kurmada bir anormallik ya da zorluk belirtisi yok: Cocugun davranisi yasina
uygundur. Bir sey yapmasi istendiginde utangaglik, mizmizhk ya da rahatsizlik belirtileri
gozlenebilir, ancak bunlar atipik derecede degildir.

1,5

2 Hafif derecede anormal iligski: Cocuk yetiskinin goziine bakmaktan kaginabilir, yetiskinden
kaginabilir ya da etkilesime zorlandigl zaman huysuzlanabilir, cok utangag olabilir, yetiskine
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 gozikir. Cocugun dikkatini ¢cekebilmek icin zaman zaman israrli ve zorlayici
girisimler gerekir. Cok az iliski cocuk tarafindan baslatilir.

3,5

4 Agir derecede anormal iliski: Cocuk stirekli bir sekilde ¢evreden kopuktur ya da yetiskinin
ne yaptiginin farkinda degildir. Hemen hemen hicbir zaman yetiskine tepki vermez ya da
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yetiskinle iliski baslatmaz. Cocugun dikkatini cekmek icin ancak ¢ok israrli girisimlerin bir etkisi
olabilir.
GOZLEMLER:

I-TAKLIT

1 Uygun taklit: Cocuk beceri diizeyine uygun ses, kelime ve hareketleri taklit edebilir.

1,5

2 Hafif dercede anormal taklit: Cocuk cogu zaman el ¢cirpma, tek ses cikarma gibi basit
davranislari taklit eder; bazen sadece zorlandiktan sonra ya da gecikmeli olarak taklit eder.
2,5

3 Orta derecede anormal taklit: Cocuk ancak ara sira taklit eder ve bu, yetiskinin yogun
yardim ve israrini gerektirir; taklit cogunlukla gecikmeli olarak ortaya gikar.

3,5

4 Agir derecede anormal taklit: Cocuk, yetiskinin israr ve yardimina ragmen sesleri, kelimeleri,
hareketleri cok seyrek taklit eder ya da hi¢ etmez.

GOZLEMLER:

11I-DUYGUSAL TEPKILER

1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler: Cocuk duygusal tepkilerini, uygun tarz ve derecede,
ylz 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, tepkileri cevreleyen nesneler ve olaylarla
iliskili degildir.

2,5

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler: Cocuk belirgin olarak uygun olmayan tarz ve
derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler azalmis ya da abartili ya da durumla baglantisiz
olabilir; duygu uyandiran belirgin olaylar ve nesneler olmasa bile ‘grimas’, glilme ya da kaskati
kesilme gorulebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal duygusal tepkiler: Tepkiler nadiren duruma uygundur; cocuk belirli
bir duygu durumunda iken bu durumu degistirmek ¢ok zordur. Buna karsin hicbir sey
degismedigi halde asiri duygu degisiklikleri gbsterebilir.

GOZLEMLER:

IV-BEDENIN KULLANIMI

1 Bedenin yasa uygun kullanimi: Cocuk normal yasitlar ile ayni rahatlik, ceviklik ve
koordinasyonla hareket eder.

1,5

2 Bedenin hafif derecede anormal kullanimi: Hantallik, yineleyici hareketler, koordinasyon
zayifhgi gibi kiglk, kendine 6zgi tuhafliklar olabilir ya da seyrek olarak alisiimadik beden
hareketlerine rastlanabilir.

2,5

3 Bedenin orta derecede anormal kullanimi: Bu yastaki bir ¢gocuk igin alisiilmadik ya da belirgin
derecede garip olan parmak hareketleri, tuhaf parmak ve viicut durusu, bedenin bir parcasina
takilip kalma ya da cimdikleme, kendine yonelik saldirganlik, sallanma, donme, parmak
oynatma, ayakuclarinda yirime gibi davranislar gorilebilir.

3,5
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4 Bedenin agir derecede anormal kullanimi: Yukarida siralanan hareketlerin sik ya da yogun
goriilmesi, bedenin agir derecede anormal kullaniminin belirtileridir. Bu davranislar, bunlari
engelleme ya da cocugu baska etkinlikler icine sokma girisimlerine karsin israrli bir devamlilik
gosterebilir.

GOZLEMLER:

V-NESNE KULLANIMI

1 Oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi ve kullanim: Cocuk, kendi beceri diizeyine uygun
oyuncaklar ve diger nesnelere normal ilgi gosterir ve bu oyuncaklari normal sekilde kullanir.
1,5

2 Oyuncak ve diger nesnelere hafif derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk bir
oyuncaga atipik bir ilgi gosterebilir ya da onunla uygun olmayan bebeksi bicimde 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 gbsterebilir ya da bir oyuncak ya da nesneyi tuhaf
bir sekilde kullanmaya kendini kaptirmis olabilir. Oyuncagin 6nemsiz bir pargasina
odaklanabilir, nesnenin yansittigi isiktan ¢ok hoslanabilir. Yineleyici bir bicimde oyuncagin
bazi kisimlarini hareket ettirebilir ya da yalnizca bir nesne ile yogun bir sekilde oynar.

3,5

4 Oyuncak ve diger nesnelere agir derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk yukaridaki
davranislari daha sik ve yogun olarak gosterebilir. Bu uygun olmayan etkinliklere kendini
kaptirdiginda, cocugun dikkatini bir baska tarafa cekmek zordur.

GOZLEMLER:

VI-DEGISIKLIGE UYUM

1 Degisiklige yasa uygun uyum: Cocuk alistigi diizendeki degisiklikleri fark edebilir ya da
bunlari (s6zel olarak) belirtebilir ise de yersiz rahatsizlik gostermeden bu degisiklikleri kabul
eder.

1,5

2 Degisiklige hafif derecede anormal uyum: Yetiskin yapilan etkinligi degistirmeye kalktig
zaman ¢ocuk ayni etkinlige ya da ayni arag-gereci kullanmaya devam eder.

2,5

3 Degisiklige orta derecede anormal uyum: Cocuk alistig1 diizendeki degisikliklere etkin olarak
direnir, eski etkinlige devam etmeye calisir, dikkatini baska tarafa cekmek ¢ok zordur. Diizen
degistirildigi zaman mutsuz ve 6fkeli olabilir.

3,5

4 Degisiklige agir derecede anormal uyum: Cocuk degisiklige agir tepkiler verir. Eger
degisiklige zorlanirsa ¢ok fazla kizabilir ya da isbirligi yapmaz ve 6fke nobetleriyle tepki
verebilir.

GOZLEMLER:

VII-GORSEL TEPKI

1 Yasa uygun gorsel tepki: Cocugun gorsel davranislari normaldir ve yasina uygundur. Gorme,
yeni bir nesneyi kesfetmek icin diger duyularla birlikte kullanilir.

1,5

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki: Cocuga zaman zaman nesnelere bakmasi
hatirlatilmahdir. Arkadaslari yerine 1si8a ya da aynaya bakmakla daha ¢ok ilgilenebilir, ara sira
bosluga goziini dikip bakabilir ya da insanlarin gozlerine bakmaktan da kacinabilir.

2,5
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3 Orta derecede anormal gorsel tepki: Cocuga sik sik yaptigina bakmasi hatirlatiimalidir.
Bosluga goziinli dikip bakabilir, insanlarin goéziine bakmaktan kaginabilir, nesnelere
ahisiilmadik bir agidan bakabilir, nesneleri gozlerine ¢ok yakin tutabilir.

3,5

4 Agir derecede anormal gorsel tepki: Cocuk israrli bir sekilde insanlara ya da belirli nesnelere
bakmaktan kaginir ve yukarida tanimlanan diger gorsel tepkilerin asiri bigimlerini sergiler.
GOZLEMLER:

VIII-DINLEME TEPKISI

1 Yasa uygun dinleme tepkisi: Cocugun dinleme davranisi normal ve yasina uygundur.
Dinleme diger duyularla birlikte kullanilir.

1,5

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi: Belirli seslere karsi hafif tepkisizlik gdsterebilir ya
da hafif derecede fazla tepki verebilir. Seslere tepkiler gecikebilir, cocugun dikkatini
cekebilmek icin sesin 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 duymazliktan gelebilir, bazi ginlik sesleri isittigi zaman (rkebilir ya da
kulaklarini kapatabilir.

3,5

4 Agir derecede anormal dinleme tepkisi: Cocuk, sesin tiriinden bagimsiz olarak, seslere karsi
asiri derecede tepkisel ya da tepkisiz davranabilir.

GOZLEMLER:

IX-TATMA, KOKLAMA, DOKUNMA TEPKiSi 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. Kiiclik, can yakici durumlar karsisinda ¢cocuk rahatsizligini belirtir, ancak asiri tepki
gostermez.

1,5

2 Tatma, koklama ve dokunmaya hafif derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk nesneleri
israrli bir sekilde agzina koyabilir, yenmeyen nesneleri koklayabilir, tadabilir, normal
cocuklarin rahatsizlik ifade ettikleri orta siddetli agrilari fark etmiyor gibi davranabilir ya da
asiri 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 gdsterebilir,
¢ok 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 amaciyla nesneleri koklar, tadar ya da
onlara dokunur. Cocuk agriyi (aclyr) timiyle algilamaz gorinir ya da hafif derecede
rahatsizlik veren durumlarda gok asiri tepki verir.

GOZLEMLER:

X-KORKU YA DA SiNiRLILIK
1 Normal korku ya da sinirlilik: Cocugun davranislari hem yasina hem duruma uygundur.
1,5
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2 Hafif derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, ayni yas ve benzer durumdaki cocugun
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 kiigiik bir cocuk
icin bile tipik olandan biraz daha az ya da biraz daha fazla korku gosterir.

3,5

4 Agir derecede anormal korku ya da sinirlilik: Zararsiz olaylar ve nesnelere iliskin yineleyici
deneylerden sonra bile korku stirer. Cocugu sakinlestirmek ya da rahatlatmak cok zordur.
Buna karsin, cocuk ayni yastaki diger cocuklarin kacindigi tehlikelere karsi uygun davranisi
gostermekte basarisizdir.

GOZLEMLER:

XI-SOZEL iLETiSIM

1 Yasa ve duruma uygun sozel iletisim

1,5

2 Hafif derecede anormal sozel iletisim: Konusma genel olarak gerilik gosterir. Konusmanin
¢cogu anlamlidir; ancak ekolali ve kisi zamirlerinin ters kullanimi gérilebilir. Bazi 6zel s6zciikler
ve jargon kullanilabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal sozel iletisim: Konusma olmayabilir. Konusma olsa da sozel iletisim,
‘anlamli konusma’ ile ‘jargon, ekolali, zamir degistirme gibi kendine 6zgi konusma’
karisimindan olusabilir. Anlamli konusmada yogun soru sorma ve belirli konular (izerinde
israrla durma gibi 6zellikler gortlebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal sozel iletisim: Anlamli konusma kullanilmaz. Cocuk bebeksi sesler,
tuhaf ya da hayvan seslerine benzer sesler konusmaya yakin karmasik sesler cikarabilir ya da
tanidik kelimeler ve climlelerin tuhaf kullanimi gorilebilir.

GOZLEMLER:

XII-SOZEL OLMAYAN iLETiSiM

1 S6zel olmayan iletisimin yasa ve duruma uygun normal kullanimi

1,5

2 Sozel olmayan iletisimin hafif derecede anormal kullanimi: Sézel olmayan iletisimin
olgunlasmamis kullanimi; yasitlarinin istediklerini daha belirgin isaret ettikleri ya da
gosterdikleri durumlarda ¢ocuk 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 edemez ve digerlerinin s6zel olmayan iletisimini
anlayamaz.

3,5

4 Sozel olmayan iletisimin agir derecede anormal kullanimi: Cocuk sadece belirgin bir anlami
olmayan garip ya da 6zel jestler kullanir ve digerlerinin yiz ifadelerinin ya da jestlerinin
farkinda degildir.

GOZLEMLER:

XIN-ETKINLIK DUZEYi

1 Yasa ve kosullara uygun normal etkinlik dizeyi: Cocuk benzer kosuldaki normal bir
yasitindan ne daha fazla ne daha az hareketlidir.

1,5
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2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hafif derecede huzursuzdur ya da biraz
‘tembelce’ ve yavas hareket edebilir. Cocugun etkinlik diizeyi performansini hafifce etkiler.
2,5

3 Orta derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk oldukca aktiftir ve onu zaptetmek zordur.
Sinirsiz enerjisi olabilir ve uykuya dalmakta gliclik ceker. Buna karsin, cocuk oldukca
hareketsiz olabilir ve harekete gegirebilmek igin oldukg¢a fazla ¢aba gerekebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hareketlilik ya da hareketsizligin en ug
noktalarindadir ve bir asiri ugtan digerine gecebilir.

GOZLEMLER:

XIV-ZiHINSEL TEPKILERIN DUZEYi VE TUTARLILIGI

1 Normal ve pek ¢ok alanda uygun tutarlilik gosteren zeka: Cocuk ayni yastaki tipik cocuklar
kadar zekidir ve olagandisi zihinsel becerileri ya da problemleri yoktur.

1,5

2 Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir cocuk kadar zeki
degildir, yaklasik tiim alanlarda beceriler ayni diizeyde gerilik gosterir.

2,5

3 Orta derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk genel olarak ayni yastaki tipik bir cocuk
kadar zeki degildir ancak bir ya da daha fazla alanda normale yakin islevsellik 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:

XV-GENEL iZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme 6zgii belirtilerin higbirini gdstermez.

1,5

2 Hafif otizm: Cocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm belirtileri
gosterir.

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. Otizm Davranis Kontrol Listesi

ABC KAYIT FORMU

YONERGE: Cocugu en iyi tammlayan ifadenin karsisindaki sayiy daire i¢ine alimz. ifade ¢ocugu
tanimlanmuyorsa bos birakiniz.

fesndng
wanmy Py
uRju0Aq 1
winyeq zQ aA [edsog

IWR| Y DUSIU IA UIPIF

.-

Kendi etrafinda uzun siire doner
Basit bir igi frenir fakat gabucak unutur 2

Sosyal/gevresel uyaranlara gofu zaman dikkat etmez 4

Basit emirleri bir kere sylendiginde yerine geti (otur, buraya gel, ayaga kalk gibi) 1
Oyuncaklar uygun gekilde kullanmaz (Om. tekerlekler: dnd tirfir) 2

w

Ogrenme sirasinda gorsel ayirt etmesi zayiftir (btiytklok, renk ya da pozisyon gibi bir
Szellige akilir kalir)

Sosyal gillimsemesi yoktur 2
Zamirlen ters kullanwr (ben yerine sen) 3
Belirli nesneleri birakmamak igin israr eder 3
Isitmiyor gibi goriiniir, bu nedenle bir isitme kaybi oldugu kuskusu uyandirr 3

Konugmasi detone ve aritmiktir 4
Kendi kendine uzun siire sallanir 4
Kendisine uzanildifinda kollarim uzatmaz (ya da bebekken uzatmazdi) 2
Ginlik programindaki/gevredeki de@iigikliklere asint tepkiler verir 3
Bagka nsanlarin arasindayken gagnldiginda kendi ismine tepki vermez (Ayse, Can, Zeynep) 2

Kendi etrafinda donme, parmak ucunda yiiriime, el girpma gibi davramiglan keserek birden 4
bagrir ve ani hareketler yapar

Baska insanlarin y(z ifadelerine ve duygularina tepkisizdir 3
“Evet” veya “ben” sdzciiklerini nadiren kullanir
Gelisimin bir alanindaki 6zel yeteneklen zeka geriligi kugkusunu diglar niteliktedir 4

~

Y er bildiren sozciikleri igeren basit emirleri yerine getirmez (“topu kutunun iistiine koy” ya 1
da “topu kutunun igine koy" gibi)

Bazen yilksck bir sese safir olduunu dilglindiiriircesine “irkilme” tepkisi gstermez. 3

Ellerini amagsizca sallar 4
Bilyiik dfke ndbetleri ya da sik sik kilgiik 6fke ndbetlen gegirir 3
Goz temasindan aktif bir sekilde kagmir 4
Dokunulmaya ya da tutulmaya kars: koyar 4
Bazen, ¢liriikler, kesikler ve ine yapilma gibi ac: verici uyaranlara hig tepki vermez 3
Gergin ve kucaklamimas: gligtiir (simdi ya da bebekken) 3
Kucaklandifinda pelte gibidir (sanlmaz, mutunmaz) 2
Istedigi seyleri gostererck elde eder
Parmak uglarinda yiiriir

(=]

(5]
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EK-4. Sorun Davranis Kontrol Listesi

Anormal/Sorun Davrams Kontrol Listesi

Cocugun adi/soyadi: Formun dolduruldugu

tarth: / /

Formu dolduran/yakinhg:

Asagida, gocugunuzda gozlenebilecek gesithh davramglar listelenmektedir.
Cocugunuz, sozii gegen davranisi géstermiyorsa “boyle bir sorun yok (0)” segenegini
isaretleyiniz.  Okudugunuz  ctimlede  bahsedilen davramis  ¢ocugunuzda

gozlemlediginiz bir davranis ise rahatsizhk derecesine gore 1-2-3 se¢eneklerinden

karsilik gelen kutucugu isaretleyiniz.

Ozellikle ¢ocugunuzun son bir aym diisiinerek yamtlayimz, her madde

tizerinde fazla zaman harcamayn- aklimza ilk gelen genellikle dogru olanidir!

0 1 2 3

Bayle bir | Var, ama Rahatsiz Cok

sorun yok | rahatsizedici | edici rahatsiz
diizeyde degil edici

1. Evde, okulda, iste ya da baska yerlerde

asin derecede hareketlidir.

2. Amagh olarak kendine zarar verir.

3. Halsiz, tembel, harcketsizdir.

4. Diger cocuklara ve bityiiklere karst

saldirgandir (sozel ya da fiziksel olarak).

5. Bagkalarindan uzak durmaya/yalniz
kalmaya ¢aligir.

6. Amaca yonelik olmayan, tekrarlayici viicut

harcketleri vardir.

7. Guriltili sesler ¢ikanr (uygunsuz bir
sekilde yiiksek sesli ve inisli-¢ikisl).
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8. Uygunsuz bir sekilde ¢13lik atar.

9. Cok fazla konusur.

10. Ofke patlamalari olur.

11. Basmakalip davramslari; anormal,

tekrarlayicr hareketleri vardir.

12. Zihni asirt mesguldiir; bosluga uzun uzun
bakar/dalar.

13. Diirtiiseldir (diisinmeden hareket eder).

14. Cabucak ofkelenir ve mizmizdir.

15. Huzursuzdur, yerinde duramaz.

16. insanlardan uzaktir, yalniz yapilan
ctkinlikleri tercih eder.

17. Garip, tuhaf davramislar: vardir.

18. Itaatsiz, asidir; kontrol edilmesi zordur.

19. Uygunsuz zamanlarda haykiriglan

/bagirmalar olur.

20. Sabit/ degismez bir yiiz ifadesi vardir;
duygusal anlamlilik igermez.

21. Baskalarini rahatsiz eder.

22. Tekrarlayicr konusmalar: vardir.

23. Higbir sey yapmadan oturup baskalarimi

1zler

24. Isbirliginde bulunmaz.

Bayle bir

sorun vok

Var, ama
rahatsiz edici
diizeyde degil

Cok
rahatsiz

25. Keyfi bozuktur; moralsizdir.

26. Herhangi bir fiziksel temasa kars: direng

gosterir.

27. Tekrar tekrar bagini ileri geri hareket

ettirir.

28. Komutlara dikkat etmez / komutlar




umursamaz.

29. Thtiyaglar1 hemen yerine getirilmelidir.

30. Kendini diger ¢ocuklardan ya da

eriskinlerden izole eder.

31. Grup etkinliklerini bozar.

32. Belli bir pozisyonda uzun bir siire durur
ya da oturur.

33. Kendi kendine yiiksek sesle konusgur.

34. Kiigiik bir sikintida hemen incinir ve

aglar.

35. Tekrarlayici el, viicut ve kafa hareketleri

vardir.

36. Keyfi/ morali gabucak degisir.

37. Kurallar olan etkinliklerde ilgisizdir

(tepki vermez).

38. Yerinde duramaz (6rn: ders sirasinda ya

da egitimde, yemek esnasinda)

39. Belli bir stire dahi hareketsiz kalamaz.

40. Ona yaklagmak, onunla iliski kurmak ya

da onu anlamak zordur.

41. Uygunsuz bir sekilde bagirir.

42. Yalmz kalmay tercih eder.

43. Kelime veya viicut hareketleriyle iletisim

kurma ¢abas1 gostermez.

44. Kolaylikla dikkati ¢elinebilir.

45. Kollarini, bacaklarim tekrar tekrar sallar

veya oynatir.

46. Belli bir kelime ya da tiimeeyi tekrar
tekrar soyler.

47. Esyalara tekme atar, vurur ya da kapilan
garpar.
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48. Stirekli olarak odanin i¢inde kosar veya

ziplar.

49. Viicudunu ileri-geri durmadan sallar.

50. Bile bile kendine zarar verir/ kendini

yaralar.

51. Kendine herhangi bir sey soylenildiginde
hi¢ dikkate almaz.

52. Kendi kendine fiziksel siddet uygular.

53. Hareketsizdir, asla kendiliginden hareket

elmez.

54. Asin derecede harcketli olmaya

meyillidir.

55. Sevilmeye/ ilgilenmeye kars: ters tepkiler

VETTr.

56. Bile bile komutlara uymaz.

57. Istedikleri engellendiginde dfke

patlamalari yasar.

58. Baskalarma kisith sosyal kargiliklar verir.
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EK-5

. Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olgegi- Kisa (3-17 yas)

Yonerge: Asagida gocuklann yvasadiklan vavgm pek gok sorun vardu. Liitfen her bir maddeyi. ¢ocugunuzun son bir
ay igerisindeki davramislarina g6re derecelendiriniz JHer bir madde igin kendinize ‘Son bir ay iginde bu sorunun ne
kadar géruldigi’ sorusunu sorunuz ve her madde igin en uygun vamt yuvarlak igine alimz. Eger o davranis higbir
zaman gorulmuyorsa va da ¢ok sevrek, nadiren goruluyorsa 071 1saretleviniz. Eger cok stk goruluyorsa 3 u isaretleyiniz.
Bu ikisi arasinda kalan dereeclendinmeler i¢in 171 ya da 2°vi isarctleyiniz. Latfen butun maddeleri vanitlayimz
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HiC RBIRAZ | OLDUKCA | COK
DOGRU | DOGRU DOGRU DOGR
DEGIL
(Higbir | (Bazen) | (Cogu kez, (Pek g
zaman, Sik sik) kez, Co
nadiren) sik sik
1 | Dikkatsizdu, dikkat kolavea dagilur. 0 1 2 3
2 | Ofkeh ve alingandir. 0 1 2 3
3 | Ev Odevlenim yapmada va da tamamlamada giglik geker. 0 1 2 3
4 | Surekli hareket halindedir yva da bir moror marafindan surnlayormus gibi hareker 0 1 2 3
eder.
5 | Dikkat stiresi kisadir. 0 1 2 3
6 | Yeugkinlerle tarngir 0 1 2 3
7 | Urkcktir, kolayea korkar. 0 1 2 3
8 | Odevlerini tamamlamay: basaramaz 0 1 2 3
9 | Carsida va da marketlerde alisvens sirasinda kontrolit zordur. 0 1 2 3
10| Evde ya da okulda daguuk ya da duzensizdir. 0 1 2 3
11 | Hiddetlenur, 0 1 2 3
12 | Odevlenm yaparken yakindan denctlenmes: gerekar. 0 1 2 3
13 | Yalmzea gergekten ilgi duydugu seylere dikkatim verir. 0 1 2 3
14 | Uygun olmayan ortamlarda asu bir sekilde kosusturur ya da trmanr. 0 1 2 3
15 | Dikkaunin dagimkhg: ya da dikkatinin sfires1 sorun yaratr. 0 1 2 3
16 | Sinirlidir. 0 1 2 3
17 | Uzun stireli zihinsel ¢aba géstermeyi gerekrren gérevlerden (okul ¢gahigmalan 0 1 2 3
va da ev sdevleri gibi) kagimir, isteksizlik gosterir va da yapmakta zorlamir.
18 | Kipir kipirdir, huzursuzdur. 0 1 2 3
19 | Bir sey vapmas igin vonergeler verildizinde dikkan dagibr 0 1 2 3
20 | Yeuskinlerin isteklerine acik¢a karsi gelir va da uymayi reddeder. 0 1 2 3
21 | Sumfta dikkatini toplamada sorunu vardar. 0 1 2 3
22 | Sirada beklemekte ya da oyunlarda ve grup ctkinlikleninde siranmn kendisine o 1 2 3
gelmesini beklemekte guclign vardr.
23 | Suufta yva da oturmasi beklenen diger durumlarda verinden kalkar. 0 1 2 3
24 | Baskalanm Kizduran seyvlen Kasith olarak yapar, 0 1 2 3
25 | Yonergelen wlemesz ve okul gahismalanm, ginlik ev iglenm ya da iy yenndeka 0 1 2 3
gorevlennm  biremez  (karsi  gelme  davramgmmdan  ya  da yOnergelen
anlamadifmdan degil).
26 | Sakin bir bigimde oyun oynamakta ya da boy zaman etkinliklernine katlmakta 0 1 2 3
gliglik geker.
27 | Cabalamakian gabuk vazgeger 0 1 2 3



EK-6. Sosyal Cevaplilik Olgegi (SCO)

Her ciimle 1¢in, ¢ocugunuzun son alti aydaki daveamslarim en 1yi tarif eden

segenegdi isaretleyiniz.

* Uygun degil secenegi: Ilgili maddede anlatilan durumun gocugunuz igin gézlenmesi
miimkiin degil ise isaretleyiniz. Oregin, yasi geregi anlatilan durumu gézlemeniz mitmkiin

degilse..Davramsin gbzlenmesinin miimkiin oldugu ancak gocugunuzda gézlemediginiz

durumlarda ise “dogru degil” segenegini isarctleyiniz.

A

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

Baskalariyla birlikte oldugunda
valmz oldugu ortamlara oranla
daha  kipir  kipir,  huzursuz
gortiniir.

Yuz ifadesi  sozleriyle pek
uyusmaz

Bagkalariyla iliskilerinde kendine

giiveni var gibi goriintir.

Stres altindayken otomatik pilota
baglanmig gibi davranir;
yvapacaklari konusunda
degiskenlik  gostermeye  ikna
olmaz; kafasina koydugunu yapar.

Birileri bir zaafindan yararlanmak
istediginde pek farkina varmaz.

6

Yalmz kalmayi bagkalaryla
oynamaya tercih eder.

Bagkalarinin ne diigtindtigtintin ya
da ne hissettiginin farkindadar.
Bagkalar tarafindan ilging ya da
tuhaf olarak karsilanabilecck
hareketleri vardir.

Eriskinlere yapisir, onlara bagimh
gibi goriindir.

10

11

Konusmalarda kelimelerin alunda
yatabilecek farklh manalan
anlamakta gugluk ¢eker: fazla
mecazi konugmalardan anlamaz.

12

Kendine giiveni tamdar.

Bagkalariyla hislerini puylu:;mhiﬁr.

111



112

B

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

13

Birileriyle beraberce bir seyler
yaparken (konusurken, bir oyun
oynarken) kendi sirasmnin ne
zaman oldugunu kestirmekte
zorlanir. (6megin, konusma
esnasinda karsidakinin bir yanit
bekledigini anlayamaz.)

Fiziksel aktivitelerde pek basarili
degildir; ellerini, ayaklarini
duizgiin ve uyumlu bir gekilde
kullanamaz.

Insanlarin ses tonlarindan ve yiiz
ifadelerinden ne ifade etmeye
cahistiklarim anlar.

16

Insanlarla g6z goze gelmekten
kaginir ya da ahisilmadik bir
sekilde g6z goze iletisim kurar.

17

Bir konuda haksizhk yapildigini
hemen fark eder.

Cok ¢abalasa da arkadaslik
kurmada zorlanir.

Karsilikli konusmalarda olusan
fikirleri almakta giicliik yasar.

Oyuncaklarla oynayis tarzi
alisilagelmisin disindadir.

Taklit yetenegi kuvvetlidir.

[ 6

Dogru
degil

Bazen

dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

Yasitlariyla uygun oyunlar oynar.

Zorunlu olmadikca, grup
aktivitelerine katilmaz.

Aligkin oldugu diizende degisiklik
oldugunda diger ¢ocuklara gore
daha ¢ok zorlanir.

Bagkalariyla ayni frekansta
(paralel diigtinmek, hissetmek,
davranmak gibi..) olmamaktan
rahatsizlik duymaz.

Uztintila olanlan rahatlatmaya
cahigir.

Yeni birtyle sosyal bir iliskiyi




baslatan taraf olmaktan kaginir.

28

Déniip dolasip ayn sey tistiine
konustugu va da diigtindiigii olur.

29

Baska ¢ocuklar tarafindan
tuhaf/garip bulunur.

30

Bir¢ok seyin aym anda oldugu
ortamlarda rahatsiz olur.

D

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman

dogru

Uygun
degil

31

Bir sey hakkinda diigtinmeye
bagladig zaman kendini onu
disinmekten ali koyamaz.

Kisisel bakimi 1yidir.

33

Nazik olmaya ¢alissa bile sosyal
ortamlarda garip kagan
davraniglan olur.

34

Yakin arkadas olmak isteyen
kisilerden kaginr.

Karsilikli konusmalarda konunun
akisini takip etmekte zorlanir.

36

Kendinden biiyiik olanlarla 1liski
kurmakta zorlanir.

37

Yasitlariyla iliski kurmakta
zorlanur.

38

Kargisindaki kiginin duygusal
durumundaki degisikligi anlayisla
karsilayarak ona uygun sekilde
davranir. (6rnedin; oyun
arkadasmin mutlu bir anda
hiiziinlendigini hissederse)

39

Sadece belirli alanlara ilgi duyar.
Bunlarn sayisi etrafindakilerle
kiyaslandiginda azdir.

E

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman

dogru

Uygun

degil

Hayal giicii kuvvetlidir; iyi rol
yapar. (gergeklikten kopmadan)

Bir aktiviteden digerine amagsizca
geetigi olur.

Ses, dokunma veya kokuya karsi
asir1 hassasiyeti vardir

Ailesinden ya da bakicisindan
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ayrilmakta zorluk ¢ekmez.

Olaylarin birbirlerine nasil ve ne
sekilde bagli oldugunu anlamakta
yasitlarina oranla daha fazla
giicliik ceker.

45

Bagkalarinin nereye baktig ya da
neyi dinledigine dikkatini
verebilir.

Cok ciddi bir yiiz ifadesi vardir.

47

Uygun olmayan yerlerde

giilmekten kendini alamadigi olur.

a8

Iyi bir espri anlayisi vardir

49

Cok iy1 oldugu birkag¢ konu vardir
ama geri kalan islerde pek
becerikli degildir.

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun

degil

50

Sik sik tekrar ettigi garip
hareketleri vardir. ( El girpma ya
da sallanma gibi)

Evet ise
belirtiniz:

51

Sorulan dogrudan cevaplamada
giiglitk geker; konunun etrafinda
doniip durdugu olur.

52

Gereksiz yere ¢ok yiiksek sesli
konustugunun ya da ¢ok ses
¢ikardiginin farkina vanr.

53

Ses tonu gariptir (robot gibi ya da
ders verir gibi konustugu
soylenebilir)

Insanlara degersiz nesnelermis
gibi davranir.

55

Bir kisiye ¢ok yakinlastigi, kisisel
siirlarim zorladigi am hemen
fark eder.

56

Konusan iki kisinin arasina girer.

57

Cevresindekiler tarafindan sik sik
kizdirihir.

58

Bir konunun belirli noktalan
{izerine ¢ok yogun egildigi i¢in
biittinii gérmekte zorlanir.
(6rnegin, bir hikayede neler
oldugunu anlatmasi istendiginde,




sadece kahramanlarn kiyafetlerini

anlatir.)
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59 | Cok siiphecidir.
G Dogru  Bazen | Genellikle | Nerdeyse | Uygun
degil | dogru dogru her zaman | degil
dogru
60 | Duygulanm belli etmez, duygusal
olarak uzaktir.
61 | Sabit fikirlidir; diigiincesini
degistirmek zordur.
62 | Yaptig1 baz1 seyler igin
agiklamalan karsisindaki insana
mantiksiz gelebilir
63 | Alisilmanmus sekilde insanlara
dokunur (6rnegin, sadece temas
etmek i¢in birine dokunur ve bir
sey soylemeden yanindan
uzaklasir..)
64 | Sosyal ortamlarda ¢ok gergin olur.
65 | Zaman zaman bos bakar.
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EK-7. Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar Anketi Roma Ill Versiyon (QPGS-RIII)

Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar Anketi
Roma Il Versiyon (QPGS-RIII)
{Cocuk Gastrointestinal Semptomlar Anketinden Uyarlanmistir.

Walker, Caplan-Dover & Rasquin-Weber, 2000)

Aciklamalar
Bu anket ¢ocugunuzun sindirim sistemi (yemek borusu, mide, ince ve kalin bagirsak) ve
bu sistemin olasi sorunlari ile ilgilidir.
Bazi sorunlar ¢ocugunuzda bulunurken bazilar bulunmayabilir.



Liitfen zim sorulara en dogru sekilde cevap veriniz.
Eger herhangi bir soruya cevap veremiyorsaniz liitfen "Bilmiyorum” segenegini
isaretleyiniz.

Herhangi bir sorunuz varsa arastirma gorevlisi size yardimei olmaktan memnun
olacaktir!

B&liim A. Gébek Deligi Uzerinde {Ust Karinda) Agri ve Rahatsizlik Hissi

Asagidaki resimlerde gdsterilen tarali alan, cocugunuzun gébek deligi UZERINDEKI alani
belirtmektedir. Cocuklar bu bélgede bazen aci, agri veya rahatsizlik hissederler. Bu
rahatsizlik hissi; mide agrisi, bulanti, siskinlik, dolgunluk hissi ve ¢ok az yemek yedikten
sonra ¢abuk doyma seklinde olabilir.

Bu béliimdeki sorular, son 2 ayda ¢ocugunuzun
gobek deligi UZERINDEKI bélgede hissetmis
olabilecegi agr1 ve rahatsizlik hissi ile ilgilidir.

Cocuklar, karinlarinin  farkli  bdlgelerinde
{lstlinde, altinda ve her iki yaninda) agn ve
rahatsizlik hissedebilirler.

Bu anketin diger boélimlerinde karnin diger
bdlgeleri (gdbek alti ve her iki yani) ile ilgili
Sorular sorulacaktir.

Gobek Deligi Uzeri {Ust Karin)

1. Cocugunuz son 2 ay icerisinde gdbek deligi

lizerinde kalan bélgede (lst karninda) ne siklikta agri veya rahatsizlik hissetti?

0. Hicbir zaman (Liitfen Béliim B’ye geciniz)
1. Ayda1-3 kez

2. Haftada bir kez

3.___ Haftada birkag kez

4. Hergin

Son 2 ay igerisinde ¢ocudunuz gébek deliginin dzerinde kalan bélgede {ist karninda}
herhangi bir adri ve rahatsizlik hissetmediyse liitfen Béliim B'ye geciniz.

2. Cocudunuz gbbek delidinin lizerinde kalan bélgesinde (ist karninda} asagidakilerden
hangilerini hissetti?
(Bir veya birden fazla sikki isaretleyebilirsiniz.)

a. Agri 0. _Hayr 1. Evet

b. Bulanti 0. Hayrr 1. Evet
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c. Siskinlik 0. _Hayrr 1. Evet
d. Dolgunluk hissi 0. _Hayrr 1. Evet
e. Cok az yedikten sonra doyma hissi 0. _Hayrr 1. Evet

3. Cocugunuz, son 2 ay icerisinde gdbek deliginin lizerinde kalan bélgede ne kadar aci
veya rahatsizlik hissetti?

1. Az
2. Biraz (Cokile Az arasinda)
3. Cok

4. Olduke¢a ¢ok

5. Bilmiyorum

4. Cocugunuzun gdbek deliginin lizerinde kalan bélgesinde hissettigi aci veya rahatsizlik
ne kadar siirdii?

1. Birsaatten dahaaz

2. 1-2saat

3. 3-4saat

4. Glnin bilyik bélimiinde
5. Sdrekli (Tdm giin)

5. Cocugunuz, gdbek deliginin lizerinde kalan bdlgede ne zamandan beri aci veya
rahatsizlik hissediyor?

1. lay (veyadaha az)
2. 2ay

3. 3ay

4, 4-11ay

5. 1wyl (veya dahafazla)

118



Asagidaki her bir sorunun cevabi igin

tabloda verilen numaralardan birini Hayir Evet Bilmiyorum
yuvarlak igine aliniz.
Son 2 ayigerisinde, gébek deligi %0 %25 %50 %75 %100 Wi
iizerinde kalan bélgesinde aci veya Higbir | Nadiren Cogu Her | . .5

: i isaretleyiniz)
rahatsizlik hissettiginde zaman | {Arada | Bazen | zaman | zaman

bir)

6. Cocugunuz kaka yaptiktan sonra acl
veya rahatsizlik hissi dizeldi mi? 0 1 2 3 4 O
Ne stkitkta ?
7. Cocugunuzun kakasl her zaman
yaptlé‘lntdan daha yumugak kivamda, 0 1 2 3 " O
lapa gibi ya da daha sulu muydu?
Ne sikitkta ?
8. Cocugunuzun kakas! her zaman
yapﬂémda‘n t'jahva? Sfir.t ya da daha topak 0 1 5 3 4 O
topak (kegi pisligi gibi) miydi?
Ne siklikta?
9. Cocugunuz kakasl her zamankinden
daha fazla miktarda miydi? 0 1 2 3 4 O
Ne stkitkta ?
10. Cocugunuz kakasi her zamankinden
daha az miktarda miydi? 0 1 2 3 4 O
Ne stklikta ?
11. Cocugunuz gobeginde siskinlik
hissetti mi? 0 1 2 3 4 O
Ne stklikta ?
12. Cocugunuzun bag agrisi oldu mu?
Ne _:‘:khk:]'? o 0 . i . . a9
13. Cocugunuz uyumada zorlandi mi? § i 5 4 5 O
Ne stklikta ?
14. Cocugunuzun kollarinda,
::Jc;klarmda ya da sirtinda agri oldu 5 i 3 4 i O
Ne sikltkta ?
15. Cocugunuz hélsizlik ya da bag
donmesi hissetti mi? 0 1 2 3 4 O
Ne stkitkta ?
16. Cocugunuzun okula gidemedigi veya
gunlik iglerini yapamadigi oldu mu? § i 5 4 n O
Ne stkltkta ?
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Boliim B. Gébegin Cevresi ve Altindaki Karin Agrilarn

Bu béliimdeki sorular, cocugunuzun gdbek deliginin CEVRESI ve gdbek deliginin
ALTINDAKI alanlarla ilgilidir. Bu alanlar, asagidaki resimlerde tarali olarak gésterilmistir.
Cocuklar bazen bu bdlgelerde sanci veya agri hissederler. Sancilar agridan daha hafiftir.
Bazi ¢ocuklar bu agrilarini “mide agrisi” veya “karin agrisi” olarak tanimlarlar.

Gobek deliginin cevresi Gobek deliginin alti

1.Son 2 ay icerisinde ¢ocugunuz gébek deliginin ¢cevresinde ve gébek deliginin altinda
kalan bélgede ne siklikta sanci veya agri hissetti?
0. Higbir zaman

1. Ayda 1-3 kez
2. Haftada bir kez
3. Haftada birkag kez

4, Hergiin

Son 2 ay icerisinde cocudunuz gbbek delidinin cevresinde ve gbébek deliginin altinda
kalan bbigede HERHANGI bir sanct veya adri hissetmediyse liitfen Béliim C'ye geciniz.
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2. Son 2 ay icerisinde cocugunuz gbbek deliginin cevresinde ve gbbek deliginin altinda
kalan bélgede ne kadar aci hissetti?

1. Az
2. Biraz (Azile Cok arasinda)
3. Cok

4. Oldukca ¢cok

____Bilmiyorum

3. Cocugunuzun gbbek deliginin ¢evresinde ve gébek deliginin altinda kalan bélgede
hissettigi aci veya rahatsizlik ne kadar siirdii?

1. Birsaatten dahaaz

2. 1-2saat

3. 3-4saat

4. @Gilnin blyik bélimiinde
5. Sirekli(Tdm giin)

4. Cocugunuz, gébek deliginin ¢evresinde ve gébek deliginin altinda kalan bélgedeki
sancisi veya agrisi ne zamandan beri var?

1. lay (veyadahaaz)

2. 2Zay

3. 3ay

4, 4-1lay

5. 1wyl (ve daha fazla)



Asagidaki her bir sorunun cevabi igin
tabloda verilen numaralardan birini
yuvarlak igine aliniz.

Son 2 ay igerisinde, gébek deliginin
gevresinde ve gébek deliginin altinda
kalan bélgesinde sanci veya agn
hissettiginde

Hayir

Evet

Bilmiyorum

% 0
Higbir
zaman

%25
Nadiren
{(Arada

bir)

%50 %75
Cogu
Bazen | zaman

%100
Her
zaman

{kutuyu
isaretleyiniz)

5. Cocugunuz kaka yaptiktan sonra
sanci veya agr hissi duzeldi mi?
Ne stklikta?

6. Cocugunuzun kakasi her zaman
yaptigindan daha yumusak kivamda,
lapa gibi ya da daha sulu muydu?
Ne siklikta?

7. Cocugunuzun kakasl her zaman
yaptigindan daha sert ya da daha topak
topak (keci pisligi gibi) miydi?

Ne siklikta?

8. Cocugunuz kakasi her zamankinden
daha fazla miktarda miydi?
Ne siklkta?

9. Cocugunuz kakasl her zamankinden
daha az miktarda miydi?
Ne stklikta?

10. Cocugunuz gobeginde siskinlik
hissetti mi?
Ne stklikta?

11. Cocugunuzun bas agrisi oldu mu?
Ne sikikta?

12. Cocugunuz uyumada zorlandi mi?
Ne siklikta?

13. Cocugunuzun kollarinda,
bacaklarinda ya da sirtinda agri oldu
mu?

Ne siklikta?

14. Cocugunuz halsizlik ya da bag
donmesi hissetti mi?
Ne siklikta?

15. Cocugunuzun okula gidemedigi veya
gunluk islerini yapamadigi oldu mu?
Ne siklikta?
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16. Son bir yil icinde, cocugunuzun gdbek deliginin ¢evresinde 2 saat veya daha uzun
sliren ve ¢ocugunuzun yaptigl her seyi birakmasina neden olan siddetli agri kac kez
oldu?

0. Higbir zaman (litfen sonraki béliime geciniz)
1.1

2. 2

3. 35

4. 6veyadaha ¢ok

16 a. Bu siddetli agrilarin gérildiigli zamanlarda, cocugunuzda asagidaki durumlardan
herhangi biri oldu mu?

a. Istahsizhik 0. _Hayr 1. Evet
b. Mide rahatsizligi 0. _Hayr 1. Evet
¢. Kusma (¢tkarma) 0. _Hayr 1. Evet
d. Soluk cilt 0. Hayir 1. Evet
e. Bas agrisi 0. Hayr 1. Evet
d. Gozlerde 1s18a karsi duyarlilik 0. Hayrr 1. Evet

16 b. Siddetli agrilarin gorildigl zamanlar arasinda ¢ocugunuz -birkac hafta veya daha
uzun siire- saglikl miydi?
0. Hayr

1. Evet
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Boliim C. Bagirsak Hareketleri {kaka, digki, bliylik abdest, bliyiik tuvalet vb.)

Bu béliimdeki sorular cocugunuzun bagirsak hareketleri ile ilgilidir.
Bagirsak hareketleri icin bircok farkh kelime kullanilabilir. Ornegin; “kaka”, “diski”,
“bliyiik abdest” ve “bliyiik tuvalet” vb. Aileniz “kaka”dan bahsederken baska bir dzel
kelime de kullaniyor olabilir.
1.Son 2 ay icerisinde ¢ocugunuz genellikle hangi siklikta kaka yapti?

1.__ Haftada 2 kez veya daha az

2. Haftada 3-6 kez

3. Gilinde 1kez

4. Gilinde 2-3 kez

5. Glinde 3 kereden daha fazla

___ Bilmiyorum

2.Son 2 ay igerisinde ¢ocugunuzun kakasinin kivami genellikle nasildi?

1. Coksert
2. Sert
3. Ne¢ok sert ne de ¢cok yumusak

4. Cok yumusak veya lapa gibi

5. Sulu
6. Duruma gore degisir (Cocugumun kakasi her zaman ayni degildir).
___ Bilmiyorum

2a. Cocugunuzun kakasi genellikle sert kivamda ise bu sertlik ne zamandan beri

slrliyor?
0. 1laydandahaaz
1. lay
2. 2ay
3. 3ayveyadahafazla

3.Son 2 ay icerisinde ¢ocugunuzun kaka yaparken cani yandi mi?
0. Hayrr
1. Evet

____ Bilmiyorum



125

Asagidaki her bir sorunun cevabi igin
tabloda verilen numaralardan birini Hayir Evet Bilmiyorum
yuvarlak igine aliniz.
Ne sikitkta?

%25
%0 i %50 | %75 | %100

. o Nadiren ‘ {kutuyu
Son 2 ayigerisinde Higbir Gogu Her ) L
{Arada isaretleyiniz)
zaman bir) Bazen | zaman | zaman
ir

4. Cocugunuz, kakasini kagirmamak igin
acele ile tuvalete gitti mi? 0 1 2 3 4 O
Ne stklikta?

5. Cocugunuzun kaka yapmak igin
zorlandigl {ikindig1) oldu mu? 0 1 2 3 4 O
Ne siklikta?

6. Cocugunuz kakasini yaparken
makatindan simik veya balgam
{beyazimsi-sarimsi kaygan bir sey) 0 1 2 3 4 O
cikardi mi?
Ne siklikta?

7. Cocugunuz kaka yaptiktan sonra
kakasi bitmemis, daha ¢ilkmayan kakasl
varmis gibi hissetti mi?

Ne stklikta?

8. Cocugunuzun son 2 ay icerisinde tuvaleti tikayacak kadar biyiik miktarda kaka
yaptigl oldu mu?

0. Hayir

1. Evet
9. Bazi ¢ocuklar uygun tuvalet olsa bile kakalarini tutarlar. Cocuklar bunu yaparken
viicutlarini kasar veya bacaklarini capraz yaparlar.
Son 2 ay icerisinde ¢ocugunuz evdeyken ne siklikta yukaridaki gibi kakasini tutmaya
calisti?

0. Highir zaman

1. Aydal-3kez

b

___ Haftada 1 kez
3. Haftada birkag kez

4. Hergiin
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10. Bir doktor veya hemsire ¢ocugunuzu muayene edip bagirsaklarinda ¢ok miktarda
kakasi oldugunu hi¢ séyledi mi?

0. Hayir

1. Evet

11. Son 2 ay igerisinde ¢ocugunuzun i¢ gamasiri ne siklikta kaka ile lekelenmis veya

kirlenmisti?

0. Higbir zaman (Liitfen Béliim D’ye geciniz)

1. Aydalkereden az

2. Aydal-3kez

3.__ Haftada 1kez

4. Haftada birkag kez

5. Hergiin

11a. Cocugunuzun i¢c camasiri lekelendiginde ya da kirlendiginde miktari ne kadardi?

1. ¢ camasiri lekeliydi (kaka yoktu)
2. lg¢camasirinda az miktarda kaka vardi (tiim kakasindan daha az)

3. l¢camasirinda biiyiik miktarda kaka vardi (kakasinin timii)

11b. Cocugunuzun ic camasiri ne kadar zamandan beri lekeleniyor veya kirleniyor?

1. layveyadahaaz
2. 2ay

3. 3ay

4. 4-11 ay

5. 1yl veyadaha uzun
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Bdliim D. Diger Semptomlar

Asagidaki her bir sorunun cevabi igin Bilmiyorum
5 - Hayir Evet
tabloda verilen numaralardan birini
uvarlak igine aliniz.
L ¢ %25
%0 : %50 %75 %100

L. ~ .| Nadiren o {kutuyu

Son 2 ayigerisinde Higbir Gogu Her P o~
{Arada isaretleyiniz)
zaman bir) Bazen | zaman | zaman
1. Cocugunuz ne siklikta istemedigi halde
tekrar tekrar gegirdi? 0 il 2 3 4 O
2. Cocugunuz ne siklikta osurdu?
0 1 2 3 4 O
3. GUn iginde gocugunuzun karni ne siklikta
{gozlnuzle gorebildiginiz) bariz bigimde 0 1 2 3 4 O
sisti?
4. Cocugunuz ne siklikta fazladan hava
uttu veya igine cekti {cocugunuz hava

yuttu veyaigine g {cocug ‘ 0 1 2 3 4 O
yuttugunda bir gurklama sesi
duyabilirsiniz)?

5.SON 1 YILDA ¢ocugunuz, 2 saat veya daha uzun siire tekrar tekrar hi¢ durmadan kag
kez kustu?

0.__ Higbir zaman (Litfen 6. soruya geginiz.)
s S §

2. 2

3.3

4. 4veyadahafazla

5Sa. Cocugunuz ne kadar zamandir tekrar tekrar hic durmadan kusuyor?

1. 1layveyadahaaz
2. 2aydr
3. 3aydr
4. 4-11ay

5. 1wyl veyadaha uzun



5b. Cocugunuzun tekrar tekrar hic durmadan kusmalari oldugunda mide bulantisi da

oldu mu?
0. Hayir
1. Evet

5c¢. Cocugunuz tekrar tekrar hi¢ durmadan kusmalarin gériildiigii zamanlar arasinda
-birkac hafta veya daha uzun siire- saghkh miydi?
0. Hayir

1. Evet

6. Son 2 ayda, yemek yedikten sonra ¢ocugunuzun yedikleri ne siklikta agzina geri
geldi?

0. Higbirzaman (Litfen 7. soruya geciniz.)

1. Aydal-3kez

2. Haftada 1kez

3. Haftada birkag kez

4. Hergln

6a. Bu durum, genellikle cocugunuz yemek yedikten sonraki ilk bir saat icinde mi olur?
0. Hayir

1. Evet

6b. Cocugunuz uyurken yedikleri agzina geri gelir mi?
0. Hayir

1. Evet

6c. Yedikleri agzina geri geldiginde ¢cocugunuz genellikle bulanti ve kusma hisseder mi?
0. Hayir

1. Evet

6d. Yedikleri agzina geri geldiginde cocugunuzun genellikle cani acir mi?
0. Hayir

1. Evet

6e.Yedikleri agzina geri geldiginde ¢ocugunuz genellikle ne yapar?
0.  Yutar

1. Tidkdrir

7. Anket bitmistir. flginize tesekkiir ederiz.
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EK-8. Bristol Digki Skalasi

Bristol diski skalasi

KiUglk, sert pargalar halinde
kegi pisligi seklinde

Sucuk seklinde, birbiriyle
birlesik parcalar halinde, orta
veya hafif sert kivamda

Yuzeyinde catiakiar ve kinklar
olan kalin bir sucuk seklinde,
orta kivamda

Sucuk veya yilan seklinde bir
bltan halinde, ddzgln ve
yumusak kivamda

Kolayca ¢ikanlan yumusak
kivami  pargaiar hainde

A
<
w

Yumusak pdre kivaminda

Sulu kivamda, kati disk:
pargas: yok

Hizli transit
<12 saat




