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OZET

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) Tanis1 Alan Hastalarda Genetik ve Cevresel
Etiyolojik Faktorlerin Arastiriimasi

Amag: Otizm spektrum bozuklugu (OSB) nérogelisimsel bir bozukluk olup, genetik
ve birgok ¢evresel faktoriin OSB etiyopatogenezinde 6nemli rol oynadigi
multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu ¢alismada Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)
tanis1 almis ve otizm gen paneli gonderilmis hastalarda OSB ile ilgili Methyl CpG
Binding Protein 2 (MECP2), Neuroligin 3 (NLGN3), Neuroligin 4 X-linked
(NLGN4X), Ribosomal Protein L 10 (RPL10), Phosphodiesterase 8B (PDES8B),
Cyclin Dependent Kinaz Like 5 (CDKLS5) arasinda iligki olup olmadigmin
saptanmas1 amaglanmistir. Ayrica OSB tanisi almig otizm gen paneli gonderilmis
hastalarda; cevresel, ailesel, prenatal, natal ve postnatal etiyolojik risk faktorleri
arasindaki iliskinin tespit edilmesi; belirtilen hastalarda varsa eslik eden psikiyatrik
ve tibbi ek hastaliklarin, kullanilan tedavilerin, eslik eden ek durumlarin

tanimlanmasi1 amag¢lanmuistir.

Gerec ve Yontem: Etik kurul onaymm alinmasmm ardindan SBU Izmir Dr. Behget
Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi polikliniklerine
bagvuran 01/09/2017 -31/05/2019 tarihleri arasinda tibbi genetik ve gocuk genetik
polikliniklerine yeni nesil dizileme yontemi ile otizm gen paneli (RPL10, NLGN4X,
PDE8B, MECP2, CDKLS5 VE NLGNS3 ) calisilan hastalar incelendi. Bu hastalardan
01.10.2019-01.02.2020 tarihleri arasinda ¢aligma grubu i¢in belirlenen dahil edilme
Olciitlerini karsilayan, 1-18 yas aras1t DSM-V olgiitlerine gore OSB tanisi alan 49
¢ocuk arastirma grubu olarak ¢aligmaya alindi. Ayni hastane genel pediatri ve sosyal
pediatri polikliniklerine bagvuran arastirma grubundaki ile yas ve cinsiyet
bakimindan eslestirilmis 49 saglikli ¢gocuk kontrol grubu olarak c¢aligmaya alind.
Olgular ilk olarak ¢ocuk ve ergen ruh sagligi ve hastaliklari uzman tarafindan
muayene edildi ve Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL), Sorun Davranig Kontrol
Listesi (SDKL), Klinik Global Izlenim Siddet Olgcegi (KGIO-HS) c¢ocuk ve
ebeveynlere uygulandi. Daha sonra psikiyatrik sosyodemografik anket formlar1

ebeveynler ile karsilikli soru ve cevap seklinde birlikte tamamlandi.
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Bulgular: Calismamiza yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis olan; arastirma
grubunda 49, kontrol grubunda 49 olmak iizere toplamda 98 ¢ocuk dahil edilmistir.
Aragtirma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarm 43’1 erkek (%87,8) ve 6’s1 kiz (%12,2)
cinsiyette idi. Arastirma grubunun yas ortalamasi 88,63+37,89 ay iken, kontrol
grubunun yas ortalamasi 88,754+43,76 ay olarak bulundu. Arastirma grubunda yer
alan ¢ocuklarin periferik kanindan elde edilen DNA o6rneginden MECP2, RPL10,
NLGN4X, PDE8B, CDKL5 ve NLGN3 genlerinin tiim gen dizi analizinde sadece 1
cocukta (%2) MECP2 geninde hemizigot olarak ¢.260C>T (p.P87L) varyanti
saptandi. Arastrma grubundaki c¢ocuklarin akrabalarinda mental retardasyon
(MR)/OSB varlig1 arastirma grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p<0,05). Arastrma grubundaki annelerin gebe kaldigi andaki viicut
agirhigi, gebelikte metabolik, enfektif ya da kronik hastalik gecgirme Oykiisii,
gebelikte iist solunum yolu enfeksiyonu gegirme Oykiisii ve gebelikte sanayi
bdlgesinde yasama istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Arastrma
grubunda emzik ve biberon kullanimi ve teknolojiye maruziyet siiresi kontrol gruba
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,05). Arastirma grubunda ek
gidaya gecis zamani, yiiriime yasi, ilk kelime kazanim yasi, iki kelimelik climle
kurma yasi, sfinkter denetim yasi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde gecikmisti
ve ek tibbi hastalik eslik etme orani da kontrol gruba gore anlamli diizeyde daha
fazla oldugu saptandi (p<0,05). Ayrica arastirma grubundaki ¢ocuklarin ODKL ve
SDKL alt 6lgcek ve toplam puan ortalamalar1 kontrol gruba goére anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,05).

Sonu¢: Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, arastirma grubundaki
cocuklarin akrabalarinda mental retardasyon (MR)/OSB varligi, arastirma
grubundaki annelerin gebe kaldigi andaki kilosu, gebelikte metabolik, enfektif ya da
kronik hastalik ge¢irme dykiisii, gebelikte {ist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii ve
gebelikte sanayi bolgesinde yasama ve cocugun teknolojiye maruziyet siiresi
istatiksel olarak literatiirle uyumlu sekilde anlaml yiiksek saptandi. OSB ile RPL10,
NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 ve NLGN3 genleri arasinda korelasyon olup
olmadigi, bu genler ve ¢evresel etkenlerin etiyolojide yer alip almadig1 incelenmis,
her ne kadar taranan 49 hastadan bir tanesinde (%2) MECP2 geninde hemizigot
olarak c.260C>T (p.P87L) varyant1 saptansa da, sadece OSB bulgular1 olan hastalar

Xii



iizerinde yapilmig caligmalar yeterli olmadigindan, daha biiyiik hasta gruplarinda
yeni caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Sonug olarak OSB i¢in epigenetik siirecleri
tetikleyen bircok cevresel risk faktorii tespit edilmistir. Ozellikle iist solunum yolu
enfeksiyonlari, ¢evresel toksinlerin, teknoloji maruziyetinin etiyopatogenezdeki rolii

iizerine genis 6rneklemli izlem ¢aligmalarina gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, cevresel risk faktorleri, genetik
faktorler, gebelikte enfeksiyon, teknoloji maruziyeti
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ABSTRACT

Investigation of Genetic and Environmental Etiological Factors in
Patients Diagnosed with Autism Spectrum Disorder (ASD)

Objective: Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder and it
is a multifactorial disease in which genetic and many environmental factors play an
important role in the etiopathogenesis of ASD. In this study it is aimed to determine
whether there is a relationship between ASD and related genes Methyl CpG Binding
Protein 2 (MECP2), Neuroligin 3 (NLGN3), Neuroligin 4 X-linked (NLGN4X),
Ribosomal Protein L 10 (RPL10), Phosphodiesterase 8B (PDES8B), Cyclin
Dependent Kinaz Like 5 (CDKL5) for patients diagnosed with Autism Spectrum
Disorder (ASD) and the patients that autism gene panels were sent. Also it is aimed
to determine the relationship between environmental, familial, prenatal, natal and
postnatal etiological risk factorsfor patients with an autism gene panel diagnosed
with ASD; describe the accompanying psychiatric and medical additional diseases,
the treatments used and the accompanying additional conditions in the patients.
Material and Method: After obtaining the approval of the ethics committee, 49
patients, who were diagnosed with ASD according to DSM-V criteria between the
ages 1-18 and met the inclusion criteria determined for the study group between the
dates 01.10.2019-01.02.2020, had been selected among the patients that had been
applied to the SBU Izmir Dr. Behcet Uz Children’s Hospital polyclinics medical
genetics and child genetic polyclinics and the patients that had been applied otism
gene panel (RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 and NLGN3)with new
generation sequencing method between 01/09/2017-31/05/2019, for the study. 49
healthy children with age and sex matched who applied to the same hospital general
pediatrics and social pediatrics outpatient clinics were included in the study as
control groups. The cases were first examined by a child and adolescent psychiatrist,
and, Autism Behavior Checklist (ABC), Aberrant Behavior Checklist (AbBC),
Clinical Global Impression Severity Scale (CGI-S) were applied to children and
parents. Then psychiatric sociodemographic questionnaire forms were completed

together with parents in the form of mutual questions and answers.

Xiv



Results: Total of 98 children, 49 in the study group and 49 in the control group, that
are matched in terms of age and gender were included in our study. 43 of the children
in the study and control group were male (87. 8%) and 6 were female (12. 2%).While
mean age of the study group was 88.63 + 37.89 months, mean age of the control
group was 88.75 £+ 43.76 months. Among the DNA sample obtained from the
peripheral blood of the children in the study group, as a result of the analysis made in
the whole gene sequence analysis of MECP2, RPL10, NLGN4X, PDE8B, CDKL5
and NLGN3 genes for only 1 child (2%), in the MECP2 gene, ¢.260C> T (p.P87L)
variant was detected as hemizygote.

The presence of mental retardation (MR) / ASD in relatives of the
children in the study group was found to be statistically significantly higher (p<0,05).
The weight of the mothers in the study group at the time of conception, a history of
metabolic, infectious or chronic illness in pregnancy, a history of upper respiratory
tract infection in pregnancy, and living in the industrial region during pregnancy
were found statistically significant high (p<0,05). In the study group, the use of
pacifiers and bottles and exposure to technology were statistically significantly
higher than the control group (p<0,05). In the study group, transition time to
supplementary food, walking age, first word acquisition age, two-word sentence
building age, sphincter control age were significantly delayed compared to the
control group, and the rate of accompanying medical disease was found to be
significantly higher than the control group (p< 0.05). In addition, the ABC and AaBC
subscale and total mean scores of the children in the study group were significantly

higher than the control group (p< 0.05).

Conclusion: When compared to the control group in our study for the children in
study group, the presence of mental retardation (MR) / ASD in the relatives, the
weight of the mothersduring pregnancy, metabolic history, infectious or chronic
disease during pregnancy, history of upper respiratory tract infection during
pregnancy, and living in the industrial regionduring pregnancy and exposure to the
technology was statistically significantly higher, which is coherent with the

literature. It is examined that whether there is a correlation between ASD and RPL10,
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NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 and NLGN3 genes and whether these genes and
environmental factors were involved in the etiology, and although among one of the
49 patients in study group, ¢.260C> T (p.P87L) variant is detected as hemisigote,
new studies are needed in larger patient groups, since studies on patients with only
ASD findings are not sufficient. As a result, many environmental risk factors have
been identified that trigger epigenetic processes for ASD. There is a need for large-
scale follow-up studies on upper respiratory tract infection, the role of environmental

toxins, technology exposure in etiopathogenesis.
Key words: Autism Spectrum Disorder, environmental risk factors, genetic factors,

infection during pregnancy, technology exposure
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1. GIRIS VE AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve etkilesimde kalici
bozulma, kisitlt ve tekrarlayan davranis, ilgi alanlar1 veya aktiviteler ile karakterize

bir grup noérogelisimsel bozukluk grubudur (1).

OSB'nin kesin etiyolojisi vakalarinin ¢ogunda bilinmemekle birlikte, yeni
teknolojiler ve yapilan yeni toplum temelli ¢alismalar OSB etiyolojisinde genetik ve

cevresel faktorlerin rol oynadigini géstermistir (2).

Oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, immiin anormallikler gibi birgok
genetik ve ¢evresel faktoriin OSB etiyopatogenezinde dnemli rol oynadigi belirtilmis

olsa da otizmin sebebi ve altta yatan patolojik mekanizmalar hala belirsizdir (3, 4).

OSB’li vakalarin sadece %1-2’sinde genetik sorgulanmig, Rett Sendromu
(RS) disinda OSB’nin hicbir spesifik genetik bozuklukla iligkisi net olarak

gosterilememistir (5).

Cevresel faktorler kadar OSB’de yiizlerce genin ileri derece lokus
heterojenitesi gosterdigi, kalitimla gecisinin altinda toplumdaki yaygm varyantlarin
(%5°den daha sik goriilen) yattigi, seyrek goriilen varyantlarin da min6r rol oynadigi
tahmin edilmektedir. Tek basma neden olmamakla birlikte, ilgili varyantlarin OSB
icin diisiik-orta risk nedeni olup ¢ok sayida varyantin kombine olarak rol almasmin

genetik alt yapmnin temelini olusturdugu distiniilmektedir (6, 7).

Literatiirii taradigimizda anne ve bebegin ayr1 ayr1 maruz kaldigi, ya da
kalabilecegi ¢ok sayida cevresel etiyolojik maruziyeti (perinatal, natal ve postnatal)
irdeleyen, net etiyolojik kanitlar bulan, ayrica OSB’nin aralarinda oldugu psikiyatrik
hastaliklarla iligkisi oldugu diisiiniilen yeterli ¢alisma olmadigini saptadik. Genetik
olarak otizm etiyolojisinde rol oynadigi tahmin edilen genlerin mutasyonlarmnin
(RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 ve NLGN3) hepsinin birlikte OSB’li
bir hasta grubunda ¢oklu 6rneklemde dagilimi, sikligi, ne 6lgiide rol aldig1 seklinde
literatlirde bir calisma olmadigin1 gordiik. Yapilan calismalarda 1980’lere gore
2000’11 yillarda OSB prevalansinda goriilen 10 kattan fazla artig, son yillarda ortaya

cikan yeni etiyolojik c¢evresel ve genetik maruziyetlerin olusabilecegini, 1000°de



6’ya kadar ¢ikan prevalans seviyelerinin ise olayin bir halk sagligi sorunu oldugunu

gostererek calismaya baglamamiza bizi tesvik etti (8).

Bu calismada SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde OSB tanis1 almis ve otizm gen paneli gonderilmis
hastalarda OSB ile ilgili genlerin (RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 ve
NLGN3) arasinda iliski olup olmadigmin saptanmasi amaglanmistir. OSB tanist
almig otizm gen paneli gonderilmis hastalarda; ¢evresel, ailesel, prenatal, natal ve
postnatal etiyolojik risk faktdrleri arasindaki iliskinin saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilarak tespit edilmesi, belirtilen hastalarda varsa eslik eden psikiyatrik ve
tibbi ek hastaliklarin, kullanilan tedavilerin, eslik eden ek durumlarin tanimlanmasi
amaclanmistir. Bu ¢alismada OSB’nin genetik ve gevresel etiyolojik faktdrlerinin

ozellikle OSB’nin 6nlenebilir sebeplerinin saptanmasi amag¢lanmastir.
Hipotezler:

1. Klinik 6rneklemde, bilimsel yazinda OSB igin gosterilen aday genlerin, genetik

mutasyon analizi hastalarin %5-10 unda saptanabilir.
2. Cevresel risk faktorleri OSB’li hasta grupta saglikli kontrollere gore daha fazladir.

3. Ozellikle cevresel zararlilara maruziyet, hem anne hem cocuk da gegirilmis

enfeksiyonlar OSB'li olgularda daha yiiksek orandadir.

4. Annenin gebelik siirecinde metabolik, enfektif ya da kronik hastalik gegirme orani

arttikca OSB’li ¢ocuga sahip olma riski artmaktadir.

5. Teknolojiye maruziyet siiresi OSB’li hasta grupta saglikli kontrollere gére daha

fazladrr.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu
2.1.1. Tamim ve Tarihge

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) , erken c¢ocukluk doneminde baslayan,
etkileri yasam boyu devam eden nérogelisimsel bozukluklar i¢inde yer alan bir klinik
tan1 grubudur. Temel belirtileri, karsilikli sosyal iletisim ve etkilesim becerilerinde
belirgin yetersizlik olup; sinirli, tekrarlayici (stereotipik) davraniglar ve ilgi alanlari
ile karakterize bir bozukluktur (1).

Otizm, 1970 yilindan 6nce DSM-I ve DSM-II"de ¢ocukluk sizofrenisi olarak

isimlendirilmis olup, sonraki yillarda otizmin sizofreniden farkli bir hastalik oldugu
anlagilmis olup, 1980 yilinda yayinlanan DSM-IIT’te cocukluk otizmi ismini almastir.
1994 yilinda yayinlanan DSM-IV-TR’de yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB)
ismi ile bir grup hastalik tanimlanmistir. Bu hastaliklar arasinda otistik bozukluk,
Rett bozuklugu (RS) , Asperger bozuklugu, ¢ocukluk ¢agi dezintegratif bozuklugu ve
bagka tirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk (BTA-YGB) vyer
almaktadir (1).
DSM-V ile Meydana Gelen Degisiklikler: 2013 yilinda yayinlanan DSM-V ile
birlikte siniflama sistemlerinde isim degisikligi ile yaygin gelisimsel bozukluklar
terimi kaldirilmis, bu terim yerine otizm spektrum bozuklugu ifadesi kullanilmaya
baslanmistir. Ayrica bu tan1 grubundan Rett bozuklugu genetik alt yapisi nedeniyle
cikarilmistir. Geriye kalan dort kategori (Otizm, Asperger Bozuklugu, BTA- YGB ve
Dezintegratif Bozukluk) aym1 grup bashg altinda “Otizm  Spektrum
Bozuklugu”olarak adlandirilmigtir (1).

DSM-V’te DSM-IV-TR’nin otizm i¢in belirtilerin kiimelenmis oldugu temel
alanlar 3'ten 2'ye diisiiriilmiistiir. Toplumsal etkilesim/iletisim ve dil alanlar1 DSM-
V’te birlestirilerek “toplumsal etkilesim/iletisim eksiklikleri” olarak tek bir alanda
toplanmistir. “Smirli ve yineleyici ilgi, davramig ve etkinlikler” alani varhgini
korumaya devam etmistir. Boylece DSM-IV-TR’deki ii¢ alan DSM-V ile birlikte
ikiye disiiriilmiistir. OSB tanis1 i¢in “toplumsal etkilesim/iletisim eksiklikleri”



alanindaki {i¢ kriterin tamaminin; “smirlt ve yineleyici ilgi, davranis ve etkinlikler”
alanindaki dort kriterden ise en az ikisinin karsilanmasi gerekliligi getirilmistir.
Smirli ve yineleyici ilgi, davranis ve etkinlikler alanindan esyalarin pargalar1 ile
ugragma Olciitli kaldirilmis olup, bunun yerine duyusal uyaranlara kars1 artmig ya da
azalmis tepki gdsterme ya da c¢evrenin duyusal uyaranlarina uygun olmayan bir ilgi
gosterme Olciitii getirilmistir. Ug yasmndan once baslama sarti, erken gocukluk
doneminde baslama olarak degistirilmistir. Belirtilerin erken ¢ocukluk doneminde
ortaya ¢ikma zorunlulugu halen gecerliligini siirdiirmekte olup, ¢evreden gelen
sosyal taleplerin kisinin smirli kapasitesini asabilecegi, daha ilerleyen donemlere
kadar belirtilerin tam anlamiyla fark edilememe ihtimalinin de not edilmesi gerektigi
bildirilmektedir. Islevselligin bozulmas: dl¢iitii ise revize edilmistir. RS ve cocukluk
cag1 dezintegratif bozuklugunun diglanmasi gerektigi olgiitii yerine zeka geriligi
diglanmalidir kriteri getirilmistir (9).

DSM-V Otizm Spektrum Bozuklugu Tam Olgiitleri:

Tablo 1. DSM-V Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tam Olgiitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya gecmiste farkli sekillerde goriilen
toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.

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

2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davranislarda
yetersizlik (6rn. zayif entegre olmus sézel ve s6zel olmayan iletisim, anormal goz
kontakt1 ve beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz
ifadesi ve beden diline kadar bariz eksiklerin varlig1.)

3) lligkileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik, 6rnegin farkli
toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve

arkadas edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davranislar.




Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici

davranislara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gdsteren, su an veya ge¢miste
sinirly, tekrarlayict davraniglar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya konusma
(Basit motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya cevirme, ekolali, idiyosentrik
cimleler. )

2) Ayn1 olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sozel ve sozel
olmayan davranislar, (ufak degisimlerde asir1 stres, gecislerde zorluk, sert diisiince
tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin ayn1 yolu veya ayni1 yemegi tercih etme.)

3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler (yaygin
olmayan nesnelere anormal asir1 baghlik, asir1 tekrarlayici veya sinirl ilgiler.)

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

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitli,

tekrarlayici davraniglara gore belirlenir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler
smirlart1 asmcaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi

stratejilerle maskelenmis olabilir.)

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

diizeyde bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile
olmamalidir. Gerg¢i zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliir, ancak
OSB ve zihinsel engellilik tanis1 konmasi i¢in sosyal iletisimsel diizeyin genel

gelisimin altinda olmasi gerekir.




Not: DSM-IV’e gore Otistik Bozukluk, Asperger bozuklugu ve BTA-YGB tanisi almis olanlara OSB
tanist verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanisi almayanlar sosyal
(pragmatik) iletisimsel bozukluk agisindan degerlendirilmelidir.

- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini

- Bilinen bir tibbi, genetik veya cevresel faktoriin eslik edip etmedigini,

- Baska norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal durumlarin olup olmadigini,

- Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz (10, 11) .

2.1.2. Epidemiyoloji

IIk epidemiyolojik arastirmalar 1960°l1 yillarda, Kanner‘in tani kriterleri
temel alinarak yapilmustir. Ik taramalarda prevalans 2,1-4,5/10.000 bildirilmistir
(12).

Son yapilan kapsamli toplum tarama c¢alismalarinda OSB yaygmligmin
giderek arttig1 gdézlenmis olup otizm gittikge artan bir halk sagligi sorunu olmaya
baslamistir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin (CDC) Asya, Avrupa ve
Kuzey Amerika’daki ¢ok sayidaki calismadan aldigi Otizm ve Gelisimsel
Bozukluklar Izlem Agi (ADMM) verilerine gére OSB prevalansi 2000 yilinda 1/150,
2006 yilinda 1/150, 2012 yilinda 1/69 ve 2014 yilinda 1/59 olarak bildirilmistir (13).

Yapilan calismalar dogrultusunda cinsiyet agisindan bakildiginda OSB‘de
erkek/kiz oraninin 4/1 oldugu saptanmustir (14). Cinsiyetler arasi1 bu farklhilik erkek
olmanin getirdigi risk faktorleri ya da kiz olmanin getirdigi koruyucu faktorlere
baglanmig, fetal donemde androjene maruz kalmanm ve beyin hasarlanabilirlik
esiginin erkeklerde diisiik olmasi ile ilgili olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (15).

2.1.3. Etiyopatogenez

OSB etiyolojisinin altta yatan mekanizmasinin ¢ok biiyiik olasilikla poligenik
oldugu ve cevresel faktorlerin genetik faktorlerle etkilesime girmesi sonucunda
meydana geldigi disiiniilmektedir (16).
2.1.3.1. Genetik Faktorler

Etiyopatogenezdeki genetik faktorler biiylik ihtimalle poligeniktir ve otizme
yol agtig1 diislinlilen genler biiylik ihtimalle islev ve yapi olarak birbirleri ile
etkilesim halindedir (epistatik) (17).

Otizm etiyolojisinde genetik faktorlerin 6nemine dair deliller, ikiz ve aile

calismalar1 basta olmak iizere bir¢ok farkli kaynaktan elde edilmistir. Bu verilere



gore otizmli ¢ocuklarin kardesleri genel popiilasyonla kiyaslandiginda bu ¢ocuklarda
otizmin yaklagik 50-150 kat daha sik oldugu tahmin edilmektedir (18).

Ikiz calismalarinda; konkordans oranlar1 monozigot ikizlerde %36-96 iken;
dizigot ikizlerde %0-27 olarak bildirilmistir (19).

Gliniimiizde otizmli c¢ocuklarin sadece %?20-25’1 icin genetik neden
belirlenebilmektedir, geriye kalan %75-80'lik kisminda ise neden heniiz
bilinmemektedir. Otizmin bilinen genetik nedenleri arasinda sitogenetik olarak
gozlenebilen kromozom anomalileri (yaklagik %5) (20) kopya sayis1 degisiklikleri
(ornek olarak, submikroskobik delesyonlar ve duplikasyonlar) (%10-20 civarinda)
(15) ve norolojik bulgular1 OSB ile iliskilendirilmis tek gen hastaliklar1 (yaklagik
%5) yer almaktadir (21).

Kromozom anomalilerini inceleyen c¢aligmalarda OSB’lilerde %10-37
oranlarinda kromozomal anomali bildirmektedir. Otizme eslik eden kromozomal
anomalilerin  ¢ogunlukla delesyon oldugu saptanmustir (22). Literatiirde
duplikasyonun eslik ettigi otizm vakalar1 da mevcuttur (10).

Yapilan ¢aligmalarda otizmde 8 kromozom bolgesi 6n plana ¢ikmakla birlikte
(2,3,7,11, 15, 17, 22, X kromozomlar1) otizme duyarli aday genlerin oldugu 25°den
fazla farkli lokus kabul gormiistiir (23).

OSB’ye genetik yatkinlikta, MECP2, 5-HTT, 5-HTR7, GABRAS3,
UBE3A/E6-AP, HRAS1, HOXA-1, EN2, ALDH5A1, HLA, ASL, FMR-1, ST7,
RELN, WNT2 gibi farkli aday genler arastirilmistir. Bu arastirmalar sonucunda
CNTCNP2, SHANK3, CDH10, NRXN1, NLGN4 ve neuroligin gibi postsinaptik
yogunluk, glutaminerjik sinaptogenez ve hiicre adezyonunda rolii olan genlerdeki
varyasyonlarin otizme yatkinlik ile iliskili oldugu belirtilmistir (24).

Otizmde rol oynadigi bilinen RPL10 geni ilk olarak farelerde beyin limbik
sisteminin bir birleseni olan hipokampusta RNA in situ hibridizasyonu ile yiiksek
RPL10 ekspresyonu tespit edilmis olup otizmde etkisi muhtemel modiile edici
anormal bir hiicresel fonksiyonun katkisini gostermektedir (25).

Otizm ile iligkilendirilen diger genlerden biri PDE8B olup, aynit zamanda
bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinda tespit edilmis olup, bu hastaliklarda
fosfodiesteraz gen ekspresyonunun degismis oldugunu gdsterilmis ve tami alan

hastalarda bu genle alakali cAMP sinyalinin bozuldugu tespit edilmistir (26).



CDKL5 geni eksikligi ve/veya bozuklugu daha onceleri sadece epilepsi,
zihinsel yetersizlik ile iliskilendirilmistir. CDKL5 eksikligi olan farelerde otizm
benzeri baz1 davranissal fenotipsel bozukluklarin gosterilmesinden sonra 6n beyinde
glutamaterjik noronlardaki CDKL5 iglev bozuklugunun &grenme ve hafiza
eksikligine neden oldugu saptanmistir. GABAerjik noronlarda segici CDKL5
kaybinin ise asir1 glutamaterjik desarj, hipereksitabilite ve artmis postsinaptik
NMDA reseptorlerinin eslik ettigi farelerde otistik benzeri fenotiplere yol actigi
bulunmustur (27).

Yapilan diger calismalarda 3. kromozomda, GAT ve OXTR geni, X
kromozomunda MECP2, NLGN3, NLGN4 genlerinin otizmden sorumlu genler
oldugu bildirilmistir (28).

Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu genetik sendromlarm Onemli bir
kismimda OSB bulgular1 saptanabilmektedir. Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu
baglica genetik sendromlar i¢inde en sik goriilenler Frajil X Sendromu, RS,
Tiiberoskleroz, Norofibromatozis tip I, Sotos Sendromu, PTEN Makrosefali
Sendromu, Timothy Sendromu, Cornelia de Lange Sendromu, Angelman Sendromu,
Williams Sendromu, WAGR Sendromu ve Duchenne Muskiiler Distrofisi olarak
siralanabilir (23).
2.1.3.2. Norobiyolojik Faktorler
2.1.3.2.1. Noroanatomik Faktorler

OSB norogelisimsel bir bozukluktur ve beyin gelisim siireci OSB’li ve
saglikli bireylerde farkli gelisim basamaklar1 gostermektedir. Son yillarda otizm ile
ilgili goriintiileme ¢alismalariyla elde edilen sonuglar ele alindiginda OSB’de beyin
biiyiimesinin yasamin 6zellikle ilk yilinda goriildiigii saptanmustir. En fazla frontal
lob (inhibisyon, dikkat ve yiiriitiicii islevler ile ilgili), temporal lob (dil ile ilgili) ve
amigdalay1 (goz takibi ve yliz tanima, tuhaf korkular, emosyonel hafiza, sosyal
anksiyete ve artmis vijilansla iliskili) etkiledigi saptanmustir. Magnetik rezonans
tetkiklerinde anormallik saptanabilen donemin bu erken yaslar olup, sonug¢larin yasa
bagli farklilik gosterdigi bilinmektedir (29).

OSB tanil1 ¢cocuklarda hayatin erken donemlerinde baslayan néronal defekte
bagli olarak neokortekste daralmis néronal minikolumnlarin sayisal artis1 seklinde

noral baglant1 defektlerinin meydana geldigi saptanmistir (30).



Noronal minikolumnlar kortikal alanin temel islevsel birimi olarak kabul
gormektedir ve bu birimler birlikte calisarak beyin oOrgilitlenmesinde rol oynarlar.
Beyaz maddedeki hacimsel artisin nedeni kortikal minikolumnlarda sayisal artisa
bagli hiicre yogunlugundaki artisla iliskili oldugu distiniilmektedir. Bu konuyla ilgili
olarak en c¢ok arastirilan beyin bolgeleri limbik sistem, serebellum ve bazal
gangliyonlar olup, bazi kortikal alanlarda asir1 ndronal baglanti, bazi alanlarda ise
ozellikle subkortikal bolgelerde azalmis ndronal baglanti oldugu saptanmustir (6, 31).
2.1.3.2.2. Norofizyolojik Faktorler

OSB’de norofizyolojik incelemeler biiyiik bir dnem teskil etmektedir. Bu
alandaki elekrofizyolojik incelemeler irdelendiginde; EEG (Elektro ensefalografi) ve
EPR (Evoked Potential Response) ile yapilan ¢alismalar dikkat ¢cekmektedir. Evoked
Potential Response (EPR) ile yapilan ¢aligmalardan elde edilen bilgilere gére OSB ve
saglikl gelisen bireyler arasinda sosyal uyarana karsi kortikal cevap hizinin farkh
oldugu gosterilmistir (32).

Otizmde beyin fonksiyonlarina iliskin bozukluklar1 arastirmada ilk kullanilan
tetkik aract EEG’dir (31). Otizmli ¢ocuklarda EEG bozukluklarma sik rastlanmasi ve
otizmli ¢ocuklarda epilepsi oraninin yiiksek olmasi bozuklugun temelinde biyolojik
kaynakli sorunlarin oldugunun ilk kanit1 olarak kabul edilmektedir. Otizmde
epileptik nobetler %4-32 oraninda saptanmis olup; bu oran normal g¢ocuk ve
ergenlerde gozlenen %0,5’lik oranla kiyaslandigi zaman oldukga yiiksektir (33).
2.1.3.2.3. Norokimyasal Faktorler
2.1.3.2.3.1. Norotransmitterlerle Iliskili Faktorler

OSB’deki farmakolojik tedavi arayislari ve norotransmitter islevlerindeki
degisikliklerin beyin gelisimini etkileyerek OSB patogenezinde rol oynayabilecegi
diisiincesi OSB’de norotransmitter mekanizmalarinin irdelenmesini saglamstir (34).
Serotoninin ndronal farklilasma ve norotrofik etkisi, noroblast boliinmesi, sinaps
olusumu, hiicre gocii gibi beyin gelisiminin énemli basamaklarinda rolii oldugunun
bilinmesi OSB gibi norogelisimsel bozukluklarda serotoninin 6n planda olmasini
saglamistir. Zaman icinde tekrarlanan serolojik ¢alismalarda OSB’li cocuklarin %25-

33’{inde kan serotonin (5-HT) diizeyinde artis oldugu bildirilmistir (33).



Hiperserotoneminin agwr MR veya psikoz gibi durumlarda da saptanir
olusundan Otiirii otizme 0Ozgiil olmasa da en azindan otizmde bir alt grubun
karakteristik 6zelligi olabilecegi bildirilmistir (35).

OSB’li bireylerde yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgulara gore dopamin
metabolizmasinda bir bozuklugun oldugu ve dopamin antagonistlerinin otizm
belirtileri iizerinde olumlu etkileri oldugu saptanmistir. Otizmde goriilen stereotipi ve
asir1 hareketligin beyinde dopaminerjik aktivitenin artmasi ile iligkili oldugu
saptanmustir (36).
2.1.3.2.3.2. Immiinolojik Faktorler

Yapilan c¢alismalarda immiinolojik aktivitenin primer mediyatorleri olan
sitokinlerin, ndronal gelisim ve fonksiyonlarinda 6nemli role sahip olduklar1 ve
uygunsuz aktivasyon ya da sitokin diizensizliklerinin nérogelisimsel bozukluklarin
etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi saptanmistir. Sitokin diizensizliklerinin OSB
patogenezindeki rolii; OSB etiyolojisinde rol oynayan enfeksiyoz ajanlar, toksin gibi
cevresel etmenlere karst immiin yanit olarak ortaya ¢ikabilecegi ve bu cevresel
etkenlerin norotoksik etkilerine aracilik ediyor olabilecegi diistiniilmektedir (37).
Stiregelen aktif noroinflamasyonun, beyin omurilik sivisi (BOS) ve serumda
proinflamatuvar sitokinlerde artis ve hiicresel immiin fonksiyonlarda bozulmaya
sebep oldugu, OSB’de nérogenez, proliferasyon, apopitozis, sinaptogenez ve sinaptik
budanma gibi esansiyel olan nérogelisimsel basamaklar1 etkiledigi diisiiniilmektedir
(37).

Otizmli ¢ocuklarda T hiicresinin aracilik ettigi immiinitede eksiklikler ve T
lenfositlerin mitojenlere olan proliferatif cevabinda diisiikliik oldugu bildirilmistir
(38,33). Ayrica otizmli ¢ocuklarda total lenfosit, total T hiicresi, total CD4+
sayilarinin 6nemli derecede diisiik olmasina ragmen, Th-CD4, B hiicresi ve NK
hiicresi sayilarinin normal smirlar i¢inde oldugunu gdsteren arastirmalar yapilmigtir
(22, 33).

OSB’de sistemik immiinitenin degerlendirilmesinde; saglikli c¢ocuklarla
kiyaslandiginda proinflamatuvar sitokinler (IL-1p, IL-6, IL-8, 1L-12p40), makrofaj
migrasyon inhibe edici faktor ve platelet kaynakli biiyiime faktorii artmis olarak

saptanmustir (39, 40).
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2.1.3.2.3.3. Endokrinolojik Faktorler

Son yillarda endokrin temelli ¢alismalarin sayis1 hizla artis géstermekte olup
bu ¢alismalar sonucunda oksitosinin ve vazopressinin bir¢ok sosyal davranis, sosyal
farkindalik, ebeveynlik tutumu ve agresyonda rolii oldugu bulunmustur (41).

OSB’li ¢ocuklar saglikli c¢ocuklarla kiyaslandiginda, plazma oksitosin
diizeyleri anlamli derecede daha diisiik saptanirken, oksitosin Onciilleri ise daha
yiiksek saptanmistir. Ayni zamanda yapilan pek c¢ok ¢alismada OSB’de oksitosin
reseptor geninde polimorfizm oldugu bildirilmistir (42).

Baron Cohen ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir arastirmaya gore; “Asir1
erkek beyni” (Extreme male brain) kuramu ile fetal androjen maruziyetinin OSB‘de
goriilen goz kontakti, dikkatle iliskili norobiligsel problemler, empati yoksunlugu,
sosyal-iletisimsel ve davranigsal bozukluklar arasinda iliski olabilecegini, bu
durumun da otizmde erkek/kiz dagilimini agiklayabilecegini 6ne siirmiislerdir (43).
2.1.3.3. Cevresel Faktorler ve Epigenetik

Epigenetik; DNA dizisindeki degisimlerle aciklanamayan, mitoz ve/veya
mayoz boliinme ile kalitilabilen, gen islev degisiklikleri olarak tanimlanmaktadir.
Otizm, sizofreni gibi bazi noropsikiyatrik durumlarda artik giinlimiizde sinapslar,
sinaptogenezis ve hiicreler arasi proteinler on plana ¢ikarilmakta, 6zellikle otizm i¢in
sinaptogenezdeki bozukluga vurgu yapilmaktadir (44).

Son yapilan c¢alismalarda otizmin, ndrotransmisyon devrelerinde,
metilasyonda bozukluk ve de novo kopya sayisinda degisikliklerin artisiyla ortaya
ciktig1 bildirilmekte; c¢evresel faktorlerin de epigenetik degiskenler ile otizmin
etiyopatogenezinde rol oynadigi bildirilmektedir (45).

Correles ve Herbert (2011)’a gore, genomik ve ¢evresel faktorler, OSB’nin
riskini ve siddetini belirlemede birlikte rol alirlar ve bu siiregcte su dort mekanizma
vurgulanmaktadir:

1. Genetik yatkinligi olan bireylerin c¢evresel faktdrlere maruz kalmasiyla klinik

tablonun baslamasi (gen-gevre etkilesimi )

2. Cevresel faktorlerin iireme hiicrelerinde genetik hasara yol agmasi (nokta
mutasyonlar1 ya da mikro DNA duplikasyonu, delesyonu veya farkl tiirlii yeniden
diizenlemelerden dolayr olusan yapisal farkhlik gibi sporadik mutasyonlar:

tamimlamaktadir) (46)
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3. Cevresel faktorlerin epigenetik olarak kalitsal gecis gdstermesi

4. Genetik egilimler nedeniyle ¢evresel maruziyetin saglanmasi (47)

Cevresel risk faktorlerinin arastirilmasi 6zellikle de gen-gevre etkilesimleri
anlaminda biiyiik dikkat toplamistir. Cok farkli risk faktorii arastirilmis olup,
giniimiize kadar gelen sistematik derlemeler, prenatal, perinatal ve postnatal
obstetrik komplikasyonlar, toksinlere maruziyet, go¢ ve ebeveyn yasi lizerine 6nemle

vurgu yapilmistir (48).

Yapilan meta-analizlerde OSB’li ¢ocuklarda obstetrik komplikasyonlarin
genel popiilasyona gore daha fazla olup olmadigi incelenmistir. Otizm ile alakali
prenatal, perinatal ve neonatal birgok risk faktorii tespit edilmistir. Prematurite,
hipoksi, diisiik dogum agirligi, gestasyonel kanama, gestasyonel diyabet, sezaryen ile
dogum, sodyum valproat, talidomid, misoprostol gibi ilaglarin intrauterin donemde
anne tarafindan kullanilmasi, ilk dogum olmasi, dogumda makat gelis pozisyonu,
neonatal ensefalopati, umblikal kord komplikasyonlari, diisik APGAR skorlari,
dogum travmasi, mekonyum aspirasyonu, neonatal anemi, ABO ya da Rh
uyusmazligi, hiperbiliubinemi bunlardan bazilaridir. Bu risk faktorlerinin OSB’li
bireylerde daha sik goriildiigii bildirilmektedir (16, 49). Sistemik derlemelerde
gebeligin erken donemlerinde misoprostol, talidomid, sodyum valproik asit, etanol,
klorprifos gibi organofosfat insektisitlerine maruziyetin ve gebeligin ilk 8 haftasinda
gecirilen maternal rubella enfeksiyonunun otizm insidansmi artirabilecegi

bildirilmistir (50, 51).

Yapilan meta-analizler ve derlemeler sonucunda g¢ocugun cinsiyetinden
bagimsiz olarak hem ileri anne yasmin (>35 yas) hem ileri baba yasinin (>35 yas)
otizm igin risk faktori oldugunu, fakat ileri baba yasinin daha 6nemli bir risk faktorii
olabilecegini saptamustir (52, 53). Hatta ebeveynler arasindaki yas farki arttikca
riskin artabilecegi de bildirilmektedir (54).
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Gebelik donemindeki hipertansiyon, diyabet, hipotroidi ve obezite gibi
metabolik siireglerin OSB ve gelisimsel gerilik ile iligkili olabileceginin alt1
cizilmektedir (55).

Annenin gebelik siirecinde immiin aktivasyonunun fetiisiin beyin gelisim
basamaklarinda sapmalara neden oldugu disiiniilmekte olup, gebelik siirecinde
gecirilen enfeksiyon hastaliklari annenin immiin sisteminin aktivasyonunun en
yaygin yoludur. Yapilan caligmalarda, gebelik donemindeki annelerde viral ya da
bakteriyel enfeksiyonlar ve onlarin OSB‘li ¢ocuklara sahip olma oranlari arasinda
iliski saptanmistir (56, 57).

Yapilan bir ¢alisma verilerine gore annenin 32. gebelik haftasindan 6nce 1
haftadan fazla siiren atesli bir atak gegirmesi halinde yaklasik ii¢ kat artan OSB riski
bildirilmistir. Fetiisiin gelismemis kan beyin bariyerini maternal antikorlarin
gegmesiyle (58), fetal norogelisimsel bozukluk ve uzun siireli nérodejenerasyona
neden olurken, nérodavranigsal ve biligsel bozukluklar ortaya ¢ikar (59). Gebelik
stirecindeki maternal enfeksiyonlar veya immiin sistemin yaniti, fetal ndrogenez,
noronal migrasyon (60), sinaptik plastisite ve kok hiicre akibetini etkileyen
sitokinleri uyarir (61). Gebelikte serum IL-4, IL-5 ve IFN-y seviyeleri artmus
kadinlarin gebelik sonrasinda ¢ocuklarinda OSB tanis1 alma riskinin artmis oldugu
bildirilmistir (62). IL-6’ya fetal maruziyet, ozellikle gebeligin son donemlerinde,
hipokampusun yapisal ve morfolojik anormalliklerine sebep olmaktadir ve eriskin
dénemde 6grenmenin azalmasina yol agmaktadir (59).

Bir donem OSB etiyolojisinde iizerinde oldukga tartismalar yaratan asilara
yonelik yapilmis ¢alismalarda, asilar ile otizm riski arasinda hi¢bir bag saptanmamis
olup, asilarin otizm riskini arttirdigina yonelik eski varsayimlar nedeniyle as1
uygulamasina ara verilen iilkelerde, varsayimlarin aksine o donemde otizm sikliginda
belirgin artis oldugu saptanmustir (10).
2.1.3.4. Oksidatif Stres ile iliskili Faktorler

Etiyolojik olarak otizm birgok noropsikiyatrik hastalikta da oldugu gibi
genetik, ¢cevresel, immiinolojik ve norolojik faktorlerden kaynaklanmaktadir (63, 64)
ve oksidatif stresin bu risk faktdrlerini birbirine baglayan bir mekanizma ile

etiyopatogenezde biiyiik dneme sahip oldugu diisiiniilmektedir (65).
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Noronlar viicuttaki diger hiicrelerle kiyaslandiginda glutatyon {iretme
kapasitelerindeki smirlilik, beynin reaktif oksijen tiirlerinin detoksifiye etme
kapasitesini azaltmaktadir. Ayni1 zamanda, beyin dokusunun; siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalazi (CAT) iceren enzimatik antioksidan
savunma mekanizmalarini ve glutatyon, transferrin ve vitamin E gibi non-enzimatik
antioksidanlar1 goreceli olarak daha az ihtiva etmesi sebebiyle antioksidan savunma
mekanizmalar1 daha zayiftir (66).

Noronal hiicreler, reaktif oksijen tiirevleri ROS’daki artistan ve antioksidan
parametrelerin eksikliginden etkilenen ilk hiicrelerdir ve bunun sonucu olarak,
oksidatif strese en hassas hiicrelerdir. Reaktif oksijen tiirleri makro seviyede beyinde
kan-beyin bariyeri fonksiyonlarini bozup enflamasyon araciligi ile hem sitotoksik
hem vazojenik 6demi baglatir. Mikro seviyede ise oksidan kaynakli néronal hasara
yol ag¢tigindan dolayr norogelisimsel hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli rol
almaktadir (67).

2.1.4. Otizmde Genetik Mimari

OSB’de ylizlerce genin ileri derece lokus heterojenitesi gosterdigi, kalitimla
ge¢mesinin altinda toplumdaki yaygim varyantlarin (%35 den daha sik goriilen) yattigi,
seyrek goriilen varyantlarin da mindr rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Tek bagina
neden olmamakla birlikte, ilgili varyantlarn OSB igin diisiik orta risk nedeni olup
cok sayida varyantin kombine olarak rol almasinin genetik altyapmin temelini
olusturdugu tahmin edilmektedir. Nadir varyantlar da popiilasyonda %1’den daha
diigsiik oranda goriilmesine ragmen, yaygin varyantlardan daha fazla OSB riski
tasimaktadirlar. OSB ile iligkili nadir CNV’lere 6rnek 1q21.1(dup), 15911.2(del),
16p12.1(del), 17q12(dup); genlere 6rnek ise CNTN6, SHANKI1, SHANKZ2, NRXN1

olarak sunulabilir (6, 7).
2.1.4.1. Sitogenetik Analizler

Sitogenetik olarak en yaygin bildirilen anomali proksimal 15q duplikasyonu veya
delesyonu olup, trizomi 21; 47,XXY ve 45X/46,XY gibi kromozom andploidileri ile
de iliski tespit edilmistir. OSB’de bu analizin genel olarak %3-5 pozitif oldugu
diistiniilmiis olup pozitifligin %3-12 araliginda oldugu bildirilmistir (7, 68).
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2.1.4.2. Baglant1 (Linkage) Analizleri

Baglanti analizi etkilenen soyagaglar1 arasindaki ve 6zellikle birlikte ayrilmig
kromozomal bolgeleri inceleyen, nedensel veya duyarlilik genini bulmay1 hedefleyen
yontemdir. MECP2 ve FMR1 sirasiyla Rett sendromu ve Fragile X sendromu igin
nedensel genler olarak bilinir ve bu genleri tanimlamak amaciyla baglanti ¢aligmalari
uygulanan genlerdir (69).

2.1.4.3. Kopya Sayis1 Degisiklikleri (CNV)

Genetik varyasyonun biiylik bir kismini olusturan genomda c¢ok yaygin
gorillen 1 kb-5 Mb araliginda bir DNA boliimiiniin duplikasyonu ve/veya
delesyonuna CNV ismi verilir (69). CNV'nin, bir genin {iriniiniin transkripsiyon
orant ve genin kodlanma dizisini degistirebilecegi, bilinen noropsikiyatrik
hastaliklarin etiyolojisinde kritik bir rolii oldugu gosterilmistir (30). Ayrica genom
boyu iliskilendirme ¢alismalarinda otizmli bireylerde sagliklilara gore 1q21, 2p16.3
(NRXN1), 3p25-26 (CNTN4), 7936.2 (DPP6), 15q11-13 (UBE3A, OR4M2,
OR4N4), 16p11.2 (MAPK3, MAZ, DOC2A, HIRIP3, IL6), NLGN, NRXN, SHANK
ve 22qll1.2 kromozom bdlgelerinde tekrar eden CNV daha yaygm olarak
saptanmustir (70). Yapilan genom analiz ¢alismalar1 sonuglarina gore otizm tanili
bireylerin gen kopya sayisindaki varyasyonlarm kontrol grubuna gore
kiyaslandiginda birka¢ kez daha sik oldugu saptanmis olup; PTCHDI1 geni bu
saptanan genlerden biridir (71). PTCHD1 genindeki mikrodelesyonlar maternal
olarak kalitilir, erkekler XY kromozomlarina sahip olduklar1 i¢in bu mikrodelesyon
erkeklerde baskin hale gelir. Bu durum OSB‘nin erkeklerde daha sik goériilmesinin

bilinen nedenleri arasindadir (72).
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2.1.4.4. Tim Genom/Ekzom Dizileme

Ekzonlar genetik materyalin ¢ok kii¢iik bir kismini (%1-2) olusturdugu halde
protein kodlayan genler oldugundan hastaliklarla iliskili degisikliklerin ¢ogunu
(%85) olusturmaktadirlar.  DNA analiz yontemlerine WES (whole exome
sequencing) ve WGS (whole genome sequencing) ornek gosterilebilir, WES daha
ekonomik ve hizli bir yontem olup tiim ekzonlara ayni anda bakan bir yontem, WGS
ise daha ayrmtili olarak DNA’daki tiim kromozomal ve mitokondriyal genomu hatta
translokasyon gibi yapisal varyantlari da inceleyen bir tekniktir. Genel olarak yapilan
WES ¢alismalarinda OSB’de de novo SNV (Single Nucleotide Variants)’lerin etkisi
gosterilmis, de novo SNV’lerin paternal kromozomda maternal kromozoma gore iig
kat daha fazla bulunmasi dikkat ¢ekmistir (73, 74). 2500’den fazla aile ile yapilan bir
meta-analizde de novo mutasyonlarin OSB’lilerde saglikli kardese gore daha fazla
oldugu saptanmistir (75). Baska calismalarda ise OSB ile CHD8, DYRKI1A,
GRIN2B, KATNAL2, RIMS1, SCN2A, POGZ, ADNP, ARID1B ve TBR1 gibi
genlerdeki de novo mutasyonlarin anlamli derecede iliskili oldugu gosterilmistir(76).

Yapilan birkag WGS c¢alismasinda ise OSB acisindan riskli genlerin,
genomdaki sicak nokta mutasyonlar1 olabilecegi one siiriilmiis; akabinde GPR98,
KIRREL3 ve TCF4 genlerindeki de novo mutasyonlarin otizmle iligkisi
gosterilmistir. Shi ve arkadaslart ANK3'i en olasi aday gen olarak tanimlamis (73),
Yuen ve arkadaglar1 ise STXBP1, UBE3A, KATNAL2, THRA, KCNQ4, MYH14,
GJB6, COL11A1 genlerini OSB ile iliskilendirmislerdir (74).

2.1.4.5. Ekspresyon Analizleri

Otizm gen ekspresyonunda en yaygin tespit edilen yolaklar hiicre dongiisii,
gastrointestinal sistem, immiin fonksiyon ve ndrogenez gibi yolaklar olup, protein

sentezindeki olusabilecek transkripsiyonel sorunlari patolojiye katkisi yadsinamaz

(77,78).
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OSB etiyolojisinde norotransmitter, néropeptid, ndrotropin, noroimmiinite,
sinaptik plastisite ile iliskili olan genlerin biiylik rol oynadigi bildirilmistir.
Neuroligin 3 ve 4: NLGN3-NLGN4/Neurexin: NRXN1-CNTN3/ Protocadherin 10:
PCDH10 (noronal hiicre yapigsma molekiilleri); Na+/H+ Exchanger 9: NHE9 (
protein devir hiz1 ve endozomal aligverisi ayarlayan molekiil) genlerinin ekspresyon
kusurunun OSB’ye neden oldugu saptanmustir. Ayrica Deleted in Autisml: DIAlya
da c3orf58 (protein yapiminda dnemli rol oynayan golgi kompleksinde lokalize olan
bir molekiilii kodlayan gen) gibi genlerin ekspresyon kusurunun otizme neden
oldugu belirtilmistir (79). Yirmi OSB’li ve on tane saglkli kontrol grubu olgunun
almdig1 bir c¢aligmada, postmortem oksipital kortekse bakilmis ve 5SplS
kromozomunda SEMASA’nin ekspresyonunun OSB’li grupta onemli derecede

azaldig1 saptanmustir (80).

Bagka bir ekspresyon c¢alismasinda ise, maternal 15q11-13 geninde 15q
duplikasyonu olan OSB’li hastalarin lenfoblastoid hiicrelerinde, maternal UBE3A
geninin ekspresyonunun fazla oldugu tespit edilmistir (77).

Yasuda ve arkadaslar1 tarafindan 35 OSB’li ve 45 sizofreni hastasi ve
bunlarin saglikli kontrol gruplar1 ile yapilan bir ¢calismada, NLGN3 ve SHANKS3
genlerinin mRNA ekspresyon diizeyinin, OSB’lilerde azaldigi ve bu azalmanin
anlamli bulundugu gosterilmistir (81). Sener ve arkadaslarinin Seratonin reuptake’i
iizerine lilkemizde yapilan bir ¢calismada, SLC6A4 geni ekspresyonuna bakilmis, 34
tane OSB’li ve 23 tane saglikli kontrol gruplar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
calismanin sonucunda OSB’li grupta ekspresyonun daha diisiik oldugu tespit edilmis

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (82).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu calisma SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesinde 01.10.2019-01.02.2020 tarihleri arasinda, Tibbi Genetik
Tan1 Merkezinde otizm gen paneli ¢alisilmis hastalar ile yapilmistir. SBU Izmir Dr.
Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul

tarih ve onay numaras1:26.09.2019 Onay numarasi: 2019/14-10
3.1. Arastirma Grubunun Olusturulmasi

01.10.2019-01.02.2020 tarihleri arasinda, Tibbi Genetik Tanm1 Merkezi’nde
otizm gen paneli c¢aligilmis hastalarin aileleri ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek
kabul edenlere randevu verilmistir. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayali
olarak belirlenmistir. Hastane randevusuna gelen hastalar ve ailelerine ¢alisma
hakkinda detayli sozel bilgilendirilme tekrar yapilmis, kabul edenlere
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (EK-1) okunmus ve yazili olarak kabul edip
etmediklerini beyan etmeleri istenmistir. Hasta grubu alimi tamamlandiktan sonra
ayn1 hastane genel pediatri poliklinikleri ve sosyal pediatri polikliniklerine bagvuran,
yas ve cinsiyetleri esitlenmis olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirildi. Yapilan s6zel
bilgilendirme sonucunda Bilgilendirilmis Kontrol (Saglikli) Goniilli Olur Formunu
(EK-1) imzalayan hastalarin psikiyatrik muayeneleri yapildiktan sonra, herhangi bir

psikiyatrik tan1 almayan ¢ocuklar kontrol grubuna dahil edilmistir.
3.2. Orneklem ve Arastirmanin Uygulanisi

Bu calismada SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastrma Hastanesi polikliniklerine basvuran 01/09/2017-31/05/2019
tarihleri arasinda tibbi genetik ve ¢ocuk genetik polikliniklerinde yeni nesil dizileme
yontemi ile otizm gen paneli (RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2, CDKL5 VE
NLGN3 ) calisilan 142 hastadan, tan1 aninda 1-18 yas araliginda olan hastalar tespit
edildi. Bu hastalarin dosyalar1 tarandi ve iletisim bilgilerine ulasildi. Hastalarla
telefonda iletisime gecildi ve muayene randevusu verildi. Randevularina gelen ve
yazili onam formu ebeveynleri tarafinca imzalanan hastalar dnce ¢ocuk ve ergen ruh
saglig1 ve hastaliklar1 uzmamn tarafindan hastaligin siddeti, tipi ve ek psikiyatrik

komorbiditeler agisindan muayene edildi. Otizm Davranig Kontrol Listesi (ODKL),
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Sorun Davranis Kontrol Listesi ( SDKL), Klinik Global izlenim Siddet Olgegi
(KGIO-HS) hasta ve ebeveynlere uygulandi. Daha sonra arastirmacilarca hazirlanan
psikiyatrik sosyodemografik anket formlar1 ebeveynler ile karsilikli soru ve cevap
seklinde hicbir ydnlendirme yapilmadan tarafsiz bir sekilde ailelerle birlikte
tamamlandi. Veri kaybimi Onlemek amaciyla eksik ya da anlasilmayan sorular

ebeveynler esliginde gdzden gegirildi.

Otizm gen paneli gdnderilen 142 hastadan; 29 hastanin 18 yasini doldurmus
olmasi, 30 hastanin ebeveyninin ¢alismaya katilmak istememesi veya telefon ile
ulagilamamasi (8 hasta uzakta yasama, 12 hasta muayeneye gelemeyecek olma, 10
hasta telefon ile ulasilamama )nedeni ile ¢alismadan ¢ikarildi. 32 hastanin psikiyatrik
muayene sonucunda DSM-V tani kriterlerine ve ODKL’ye gore OSB tanisini
almamasi, 2 hastanin da ebeveynlerinin Tiirk¢e okuma yazma bilmemesi nedeniyle
calismadan ¢ikarildi. 49 ¢ocuk arastirma grubu olarak ¢alismaya alinirken arastirma
grubu ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 49 saglikli goniillii kontrol grubu

olarak ¢aligmaya alindi.

3.2.1. Arastirma Grubunun Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
1.DSM-V tani sistemine gore Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi almis olmak
2.1-18 yas araliginda olmak

3.0tizm mutasyon analizi tetkiki yapilmig olmasi

4. Ebeveynlerin Tiirk¢ce okuma yazma bilmesi

5.Caligmaya katilim1 planlanan gocuklarin ebeveynlerinin ¢alismay1 goniillii olarak

kabul etmeleri; ebeveynlerin yazili onam vermeleri.
3.2.2.Arastirma Grubunun Cahsmadan Dislanma Kriterleri
1.Ebeveynlerin Tiirk¢e okuma yazma bilmemesi

2.Calismaya katilimi planlanan ¢ocuklarin ebeveynlerinin ¢alismayr goniillii olarak

kabul etmemeleri, ebeveynlerin yazili onam vermemeleri.

3.2.3. Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
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1.DSM-V tani sistemine gore Otizm Spektrum Bozuklugu tanis1 almamis olmak
2.1-18 yas araliginda olmak
3. Ebeveynlerin Tiirk¢e okuma yazma bilmesi

4.Calismaya katilimi planlanan ¢ocuklarin ebeveynlerinin ¢alismay1 goniillii olarak

kabul etmeleri; ebeveynlerin yazili onam vermeleri.
3.2.4. Kontrol Grubunun Cahsmadan Dislanma Kriterleri
1.Ebeveynlerin Tiirk¢e okuma yazma bilmemesi

2.Calismaya katilimi1 planlanan ¢ocuklarin ebeveynlerinin ¢alismay1 goniillii olarak

kabul etmemeleri, ebeveynlerin yazili onam vermemeleri.

3.3. Arastirmada Kullamlan Veri Toplama Araglar

3.3.1. Kullanilan Klinik Degerlendirme Araglari

3.3.1.1. Psikiyatrik Sosyodemografik Anket Formu (EK-2)

Bu form; ¢ocugun adi ve soyadi, yasi, cinsiyeti, iletisim bilgileri, anne-baba
yasl, anne-baba yas farki, anne-baba meslegi, anne-baba egitim durumu, annenin-
babanin saglik sorunlari, anne- baba akrabalik, kardeslerin saglik durumu, kardes
sayisi, kagmci ¢ocuk oldugu, ailede MR/OSB hastalik 6ykiisii gibi ailesel
degiskenleri kapsamaktadir. Prenatal 6ykii boliimii; annenin bu bebekten once diisiik
kiirtaj varhigi, yardimci tireme teknigi ile gebe kalma, gebe kalinan kilo, gebelikte
kag kilo alindigi, gebelikte vitamin vs. ila¢ kullanimi, gebelikte sigara kullanimini
icermektedir. Ayrica gebelikte pasif icicilik, gebelikte asilanma, gebelikte sanayi
bolgesinde yasama, gebelikte ekran (giinliik mobil telefon ve/veya tablet kullanim
stiresi) kullanimi, anne-baba-¢ocuk kan grubu, Rh uygunsuzlugu, gebelikte USG
sayisi, gebelikte 3 boyutlu USG sayisi, gebelik taramasi Oykiisii degiskenlerini
kapsamaktadir. Natal oykii; dogum sekli, erken-ge¢ dogum Oykiisii, dogum kilosu,
coklu gebelik varligi, kuvoz Oykiisti, mekanik ventilator-yogun bakim Oykiisi,
fizyolojik ya da patolojik sarilik gecirip gecirmedigi, siirfaktan veya fototerapi alip

almadig1, exchange transflizyon (kan degisimi) yapilip yapilmadigi, dogum mevsimi
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degiskenlerini kapsamaktadir. Postnatal oykii bolimii ise anne siitii alma siiresi,
mama alma, ek gidaya gecis zamani, emzik ve biberon kullanimi, yillik gegirdigi
viral ya da bakteriyel iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) sayisi, febril
konviilzyon gegirip gecirmedigi, genel anestezi altinda en az 1 adet operasyon
gecirip gecirmedigini icermektedir. Ayrica teknoloji ile tanigma yasi, giinliik
teknolojiye maruziyet siiresi, her yil evde boyaya maruziyet, her yil evde bocek
ilaglamasina maruziyet, psikomotor gelisim basamaklari, psikiyatrik, norolojik,
metabolik veya genetik komorbidite, psikiyatri dis1 tibbi hastalik Oykiisiinii
kapsamaktadir. Bu form arastirmaci tarafindan okunarak, arastirmaya katilanlarin

ailesi ile birlikte doldurulmustur.
3.3.1.2. Sorun Davrams Kontrol Listesi (SDKL) (EK-3)

Sorun Davranig Kontrol Listesi (SDKL) Aman ve arkadaslari tarafindan
(1985) zihinsel engelli bireylerde gozlenen sorunlu davraniglar1 ve uygulanan ilag
tedavisini ya da baska miidahale yontemlerinin bu davraniglar iizerindeki etkilerini
saptamak amaciyla gelistirilmis bir 6lgektir. SDKL, OSB tanili ¢ocuklarin sorunlu
davraniglarini ve bu ¢ocuklara verilen ilag tedavilerinin etkinliklerini degerlendirmek
tizere oldukca sik kullanilan bir dlcektir. Olgek 5 alt 6lcekten olusmakta ve dlgekte
toplam 58 madde bulunmaktadir. Alt Olgekler su sekilde adlandirilmistir;
Huzursuzluk (15 madde), Sosyal i¢e Kapaniklik (16 madde), Yinelenen Davranislar
(7 madde), Asmr1 Hareketlilik ve itaat Etmeme (16 madde), Uygun Olmayan
Konusma (4 madde). Her madde 0: problem degil, 3: agr derecede problem olmak
tizere, 4 farkli derecelendirme ile puanlanmistir. SDKL’ nin Tiirkge gegerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmasi farkli 6rneklem gruplarinda yapilmistir. Alt 6lgek ve toplam

puan arttik¢a sorun davranisin siddeti artmaktadir (83, 84).
3.3.1.3. Otizm Davramis Kontrol Listesi (ODKL) (EK-4)

Bu 0Olgek 3-15 yaslar1 arasindaki siddetli yakinmalar gosteren otizm
belirtilerini  degerlendirmek ve mental retardasyondan aymrmak amaciyla
kullanilmaktadir. “Duyusal”, “Sosyal Iliskilenme/iliski kurma”, “Beden Ve Nesne
Kullanim1”, “Dil Becerileri” ve “Sosyal ve Oz Bakim Becerileri” olmak iizere 5 alt

Olcekten olusan ve g¢ocugu yakindan tamimakta olan ebeveyn ya da Ogretmen
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tarafindan doldurulan 57 maddelik bir olgektir. 5 alt dlgekten alinan puanlarin
toplanmasi ile 6lgekten alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 159°dur.
Tiirkce formunun gecerlik ve giivenirlik calismasi Yilmaz-Irmak ve arkadaglari
(2007) tarafindan yapilmustir. Olgegin Tiirkge formunun toplam puaninm kesme
puant 39 olarak belirtilmistir (85,86).

3.3.1.4. Klinik Global izlem-Hastalik Siddeti Olgegi (KGIO-HS)(EK-5)

Guy ve arkadaslar1 (1976) tarafindan her yasta biitiin psikiyatrik
bozukluklarin klinik arastrma amacl olarak seyrini degerlendirebilmek amaciyla
gelistirilmis bir 6lgektir. KGIO-HS ii¢ boyutlu bir dlgektir ve psikiyatrik bozukluklar
olan kisilerin sagaltima verdikleri yanitlar1 degerlendirmek amaciyla doktor

tarafindan siirdiiriilen yar1 yapilandirilmig gériisme sirasinda doldurulur.

KGIO-HS vyedili likert tipi bir &lgektir. Psikiyatrik bozuklugu olan kisi,
Olgegin dolduruldugu siradaki durumunun siddetine gore maddeleri 1-7 puan
arasinda puanlandirir: 1=normal, 2=ruhsal hastalik sinirda, 3=hafif derecede hasta,
4=orta derecede hasta, 5=belirgin derecede hasta, 6=siddetli derecede hasta, 7=en

agir derecede hasta (87).
3.3.2. Kullanmilan Laboratuar Yontemleri

Kan alma islemi S.B.U. Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 ve Cocuk
Hastaliklar1 polikliniklerinde gorevli, pediatrik hastalarda kan aliminda egitimli
hemsireler tarafindan gergeklestirildi. Periferal damardan 2 cc kan EDTA ] tiiplere
almdi. Alman kanlar +4 Celcius sicaklikta saklandi ve en ge¢ 24 saat igerisinde
calisiimak {izere S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi T1bbi Genetik Tan1 Merkezi Laboratuarma ulastirildi.
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DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, Magpurix Blood DNA Extraction Kit ile Zinexts otomatik
izolasyon sistemi kullanilarak iretici firma talimatlarina uygun olarak yapildi

(Zinexts Life Science Corp. New Taipei City, Taiwan).
Adim A: PCR |

Her bir DNA 0Ornegi kit bilesenleri ile (Primer miks, Master miks, Su,

Enhancer ) hedef bolgeyi ¢ogaltmak i¢in Polymerase Chain Reaction (PCR) yapildi.
Adim B: PCR I Piirifikasyon

Purifikasyon islemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile yapildi.
Manyetik boncuk c¢ozeltisi kullanmadan 30 dk 6nce oda sicakligina ¢ikartildi. 2
mL’lik deepwell plate kuyucuklarina her O6rnek icin manyetik boncuk dagitildi.
Uzerine bir dnceki inkiibasyon adimmdan alman DNA iiriinleri eklendi. Manyetik
boncuklarm DNA’y1 yakalamasi i¢cin 5 dk oda sicakliginda inkiibasyon yapildi.
Tipler manyetik standa yerlestirildi. Sivi seffaf oldugunda (3-5 dk) silipernatant
pipetle alinarak tekrar manyetik boncuk dagitilmis plate alinarak pipetaj yapildi.
Manyetik boncuklarin DNA’y1 yakalamasi i¢in 5 dk oda sicakliginda inkiibasyon
yapildi. Tiipler manyetik standa yerlestirildi. Sivi seffaf oldugunda (3-5 dk)
slipernatant pipetle almarak atildi. Plate manyetik stand iizerindeyken her tiipe 200
pL Etanol (%80) eklendi. 30 sn bekledikten sonra alkol atildi. Bu islem 2 kez
tekrarlandi. Kalan alkolii temizlemek i¢in spin yapilir ve 10 pL pipetle tiim alkol
temizlendi. Alkol tamamen uzaklasincaya kadar beklendi (kurutma). Manyetik
boncuk tabakasinin tamamen kuruyup catlamamasina dikkat edildi. Plate stand
iizerindeyken niikleaz icermeyen su eklendi. Pipetaj yapildi. 2 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi (Stand disinda). Standa tekrar yerlestirildi. Seffaflasinca
stanttan ¢ikartmadan siipernatant yeni tiiplere alindi. Elde edilen bu siipernatant

sonraki adimda kullanildi.
Adim C: Adaptor Ligasyonu

Bir onceki adimdan elde edilen DNA {iriiniinii iceren siipernatant ligasyon

tiiplerine eklendi. Uzerine kitin icerisinde bulunan adaptor eklendi. 15 dk 20°C’de
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inkiibasyon yapildi. Bu asamada 6rneklerin taninmasi ve birbirlerinden ayrilmasi i¢in

kullanilan indekslerin baglanmasi i¢in adaptdrler DNA dizilerinin uglarina takildi.
Adim D: Piirifikasyon

Purifikasyon islemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile yapildi.
Manyetik boncuk ¢ozeltisi kullanmadan 30 dk oOnce oda sicakligmna ¢ikartildi.
2mL’lik deepwell plate kuyucuklarina her 6rnek i¢in manyetik boncuk dagitildi.
Uzerine bir dnceki inkiibasyon adimmdan alman DNA fiiriinleri eklendi. Manyetik
boncuklarm DNA’y1 yakalamas: i¢in 5 dk oda sicakliginda inkiibasyon yapildi.
Tipler manyetik standa yerlestirildi. Siv1 seffaf oldugunda (3-5 dk) silipernatant
pipetle almarak atildi. Plate manyetik stand iizerindeyken her tiipe 200 pL. Etanol
(%80) eklendi. 30 sn bekledikten sonra alkol atildi. Bu islem 2 kez tekrarlandi. Kalan
alkolii temizlemek icin spin yapildi ve 10 pL pipetle tiim alkol temizlendi. Alkol
tamamen uzaklagmcaya kadar beklendi (kurutma). Manyetik boncuk tabakasmin
tamamen kuruyup c¢atlamamasima dikkat edildi. Plate stand iizerindeyken niikleaz
icermeyen su eklendi. Pipetaj yapildi. 2dk oda sicakhiginda inkiibe edildi (Stand
disinda). Standa tekrar yerlestirildi. Seffaflaginca stanttan ¢ikartmadan siipernatant

yeni tiiplere alindi. Elde edilen bu siipernatant sonraki adimda kullanildi.
Admm E: PCR Il

Piirifiye adaptdr bagli DNA indeksleme asamasidir. indeksler ayn1 anda
birden fazla 6rnegin tek bir tiipte birlestirilmesi ve es zamanli sekanslagsmasini
miimkiin kilan primer dizileridir. Single indeks sistemi kullanilacaktir. Master miks
ve barkod primer miks ile birlestirilerek bir reaksiyon hazirlandi. Burada kiitiiphane
olusturacagimiz orneklerin her biri farkli olacak sekilde barkodlandi. 12 bazlik
birbirinden farkli diziler her 6rnek dizisine adaptdr dizilerini taniyarak baglandi. Bir
onceki adimdan elde edilen DNA iiriinii, Master miks ve indeks primerleri ile
olusturulan reaksiyon karigimi PCR cihazina kondu ve kit kullanim kilavuzunda

belirtilen PCR protokolii uygulandi.
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Adim F: Piirifikasyon

Purifikasyon islemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile yapildi.
Manyetik boncuk ¢ozeltisi kullanmadan 30 dk oOnce oda sicakligma ¢ikartildi.
2mL’lik deepwell plate kuyucuklarina her 6rnek i¢in manyetik boncuk dagitildi.
Uzerine bir dnceki inkiibasyon adimindan alman DNA iiriinleri eklendi. Manyetik
boncuklarin DNA’y1 yakalamasi i¢gin 5 dk oda sicakliginda inkiibasyon yapild1.
Tipler manyetik standa yerlestirildi. Sivi seffaf oldugunda (3-5 dk) silipernatant
pipetle alinarak atildi. Plate manyetik stand tizerindeyken her tiipe 200 puL Etanol
(%80) eklendi. 30 sn bekledikten sonra alkol atildi. Bu islem 2 kez tekrarlandi. Kalan
alkolii temizlemek icin spin yapildi ve 10 pL pipetle tiim alkol temizlendi. Alkol
tamamen uzaklasincaya kadar beklendi (kurutma). Manyetik boncuk tabakasinin
tamamen kuruyup c¢atlamamasma dikkat edildi. Plate stand tizerindeyken niikleaz
icermeyen su eklendi. Pipetaj yapildi. 2 dk oda sicakliginda inkiibe edildi (Stand
disinda). Standa tekrar yerlestirildi. Seffaflaginca stanttan ¢ikartmadan siipernatant
yeni tiiplere alindi. Elde edilen bu siipernatant sonraki adimda kullanildi. Piirifiye
PCR iiriinlerinin spektrofotometre ile Ol¢iimii yapildi. PCR f{iriinleri birlestirilerek
amplikon havuz olusturuldu. Havuz 4nM olacak sekilde hazirlandi. Illumina

protokolleri uygulanarak cihaza yiiklendi.
Illumina Cihaz ile Yeni Nesil Dizileme

Kiitiiphane hazirlama basamaklari tamamlandiktan sonraki adim Illumina
Yeni Nesil Dizileme cihazi ile sekanslama isleminin yapilmasidir. Bu amagla
[llumina MiSeq cihazi kullanildi. Kiitiiphane hazirlama kiti ile elde edilen
indekslenmis 6rnekler uygun konsantrasyonda tek bir tiipte birlestirildikten sonra
cthaz kartusuna yiiklendi. Reaktif kartusu ve akis hiicresi (flow cell) cihaza
yerlestirildi. Cihazdan elde edilen data, “FASTQ” alind1 ve uygun biyoinformatik

programlari ile degerlendirildi ve varyantlarin tespiti referans genoma gore yapildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

G Power 3.1.9.2 programi kullanilarak yapilan analizde %95 giliven araligy,
0.80 gii¢ diizeyi ve 49/49 vaka sayisi ile beklenen tahmini etki biiyiikliigii (effect

size) d:0.60 (medium=orta diizeyde) olarak hesaplanmistir.
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Istatistiksel incelemeler Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paket Programi
(Statistical Program for Social Sciences- SPSS for Windows, 20) kullanilarak analiz
edilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanmmlayici istatistiksel metotlar
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum)
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari, Normalite testleri, Shapiro-
Wilk, Kolmogrov-Simirnov  testleri ile smanmistir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare/Fisher Exact testi veya Kikare/Monte Carlo testi
uygulanmistir. Siirekli verilerin ikili karsilastirmalarinda degiskenlerin dagilim
ozelliklerine gore normal dagilima uymayan degiskenlerde Mann-Whitney U testi,
normal dagilima uyanlarda ise bagimsiz t testi uyguland:. Istatistiksel anlamlilik i¢in
p degeri 0.05 olarak kabul edildi. Bu esik degerin altindaki p degeri, elde edilen

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Bu ¢alismadan elde edilen bulgular asagidaki sekilde siralanmakatadir:

4.1. Genomik Verilerden Elde Edilen Bulgular

Arastirma grubunda yer alan ¢ocuklarin periferik kanindan elde edilen DNA
orneginden MECP2, RPL10, NLGN4X, PDE8B, CDKL5 ve NLGN3 genlerinin tiim
gen dizi analizi (tiim kodlayan bolgeler ve ekzon intron baglant: noktalar1 (£10)
yapilmistir. Calismaya alinan arastirma grubunda yer alan sadece 1 ¢ocukta (%2)
yapilan analiz sonucunda MECP2 geninde hemizigot olarak ¢.260C>T(p.P87L)

varyant1 saptandi.

4.2. Sosyodemografik Verilerden Elde Edilen Bulgular

Calismaya yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis olan; arastirma grubunda 49,
kontrol grubunda 49 olmak iizere toplamda 98 ¢ocuk dahil edilmistir. Calismaya
alman vakalarin arastirma ve kontrol grubunda 43t erkek (%87,8) ve 6’s1 kiz
(%12,2) cinsiyeti idi. Arastirma grubunun yas ortalamasi 88,63+37,89 ay iken,

kontrol grubunun yas ortalamasi 88,75+43,76 ay olarak saptanmistir.
Aile iliskili sosyodemografik bilgiler

Tablo 2. Aile ile lgili Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastiriimas1

Aile ile ilgi | Hasta (N=49) Kontrol(N=49) P
degiskenler Ort(ss) Ort(ss) t

Ortanca (min-max) | Ortanca (min- | z

n (%) max) ¥

n (%)

Anne yas1 36,95+6,98 36,57+5,05 0,315 0,754
Annede kronik | 12( %24,4) 11 (%22,4) 0,057 0,812
hastalik varligi
Baba yas1 40(27-69) 38(31-51) -0,577 0,564
Babada kronik | 10(%20,4) 7(%14,2) 0,641 0,424
hastalik varlig:
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Kardes sayisi 2(1-8) 2(1-3) -0,903 0,367
Kardes sirasi 2(1-7) 1(1-3) -1,101 0,271
Akrabalarda 18( %36,7) 2( %4) 16,082 <0,0001
MR/OSB

varligi

Not: Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger,

%:ylizde oran

Tablo 2°de goriildiigli gibi; arastirma ve kontrol grubunda yer alan gocuklarin
aile ile ilgili sosyodemografik 6zellikleri incelendiginde akrabalarda (birinci, ikinci
ve lclincii derece akrabalarda) mental retardasyon (MR)/OSB varligi arastirma

grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Ayrica arastrma ve kontrol gruplari arasinda anne ve babalarin yas
ortalamalari, kronik tibbi bir hastalik varligi, cocugun kac kardes oldugu ve kardes
siras1 degiskenleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05)
(Tablo 2).

Annelerin egitim diizeyi ve mesleki dagilimi

Arastirma grubu ve kontrol grubunda yer alan annelerin egitim diizeyleri
karsilastirildiginda; arastirma grubundaki annelerin %40,8°1 ilkogretim, %32,7°si

lise, %26,5’1 liniversite ve lizeri egitim mezunu idi.

Kontrol grubunda ise %20,4’i ilkdgretim, %14,3°1 lise, %65,3’i liniversite

ve lizeri egitim mezunu idi.

Kontrol grubunda annelerin egitim diizeyi hasta grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Arastrma ve kontrol grubunda yer alan annelerin  meslekleri
karsilastirildiginda; hasta grubun annelerinin %73,5’i ev hanimi, %8,2’si is¢i,

%18,3’li memur ya da iist diizey meslek gruplarina sahipti.

Kontrol grubundaki annelerin ise %18,4’i ev hanim1,%26,5°1 is¢i, %55,1’i

memur ya da iist diizey meslek grubuna sahipti.
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Kontrol grubundaki anneler anlamli diizeyde daha yiiksek oranda g¢aligma

hayatinda oldugu ve daha iist diizey islerde galistig1 tespit edilmistir (p<0,05).
Babalarin egitim diizeyi ve mesleki dagilim

Aragtirma grubu ve kontrol grubunda yer alan babalarin egitim diizeyleri
karsilastirildiginda; arastrma grubundaki babalarin %51°1 ilkdgretim, %26,5°1 lise,

%22,4°1 liniversite ve tizeri egitim mezunu idi.

Kontrol grubunda ise %6,1’1 ilkogretim, %28,6’s1 lise, %65,3 U tiniversite ve
ist egitim mezunu idi. Kontrol grubunda babalarm egitim diizeyi oranlar1 hasta

grubun babalarina gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Arastrma ve kontrol grubunda yer alan babalarmm  meslekleri
karsilastirildiginda; arastirma grubundaki babalarin %26,5°1 serbest meslek, %53,1’i

is¢1, %16,3’1 memur, %4,1°1 {ist diizey meslek grubuna sahip idi.

Kontrol grubundaki babalarin %20,4°l serbest meslek, %24,5°1 is¢i, %40,8’i

memur, %14,3’1 iist diizey is meslek grubuna sahipti.

Kontrol grubundaki babalarin memur ve iist diizey meslek grubuna sahip

olma oranlar1 anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).
Ebeveynler arasinda akraba evliligi varhgi
Arastirma grubu ve kontrol grubunda akraba evliligi karsilastirildiginda;

Aragtirma grubunun %77,6’sinda akraba evliligi yok, %12,2’sinde 1. derece

kuzen evliligi, %10,2 ‘sinde 2. ve 3. derece akraba evliligi mevcuttu.

Kontrol grubunda %87,8 akraba evliligi yok, %12,2'sinde 1. derece kuzen

evliligi varken 2.ve 3. derece akraba evliligi yoktu.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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4.3. Prenatal Donem Ozelliklerinin Karsilastirmasi

Bu bolimde calismaya katilan tiim g¢ocuklarin ve annelerinin prenatal

Oykiilerine iligkin 6zellikler karsilastirilmistir.

Tablo 3. Prenatal Dénem Annelerin Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Prenatal degiskenler Hasta (N=49) Kontrol (N=49) | T P
Ort(ss) Ort(ss) z
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) |
n (%) n (%)
Gebelikte anne yas1 30(18-39) 29(19-40) -0,498 0,618
Gebelikte baba yasi 32,79+6,07 31,63+3,64 1,149 0,253
Anne baba yas farki 4(0-17) 3(0-10) -1,781 0,075
Annenin bu bebekten dnce | 13(%26,5) 9(%18,3) 0,938 0,333
diisiik kiirtaj varligi
Yardimcr iireme teknigi | 5(%10,2) 1(%2) 2,841 0,92
ile gebe kalma
Annenin gebelikte hastalik | 30(%61,2) 18(%36,7) 5,880 0,015
gecirmesi
Annenin  gebelikte st | 24(%49) 5(%10,2) 17,205 <0,0001
solunum yolu enfeksiyonu
gecirmesi
Annenin  gebe  kaldigi | 69,0 (50-125) 60,0 (46-88) -2,167 0,030
andaki kilosu
Gebelikte kag kilo alindig1 | 14(0-57) 14(4-32) -0,616 0,538
(kg)
Gebelikte  vitamin  vs. | 43(%87,7) 45(%92) 0,445 0,505
kullanimi
Gebelikte sigara igme 7(%14,2) 6(%12,2) 0,890 0,766
(adet/glin)
Gebelikte pasif igicilik var | 26(%53) 20(%40,8) 1,475 0,225
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Gebelikte rutin as1 | 40(%81,6) 42(%85,7) 0,299 0,585
uygulamasi

Gebelikte ekran siiresi | 2(0-12) 2(0-7) -0,656 0,512
(saat/giin)

Rh uyusmazligi var 7(%14,2) 2(%4) 3,301 0,069
Gebelikte USG sayist 7(1-15) 7(3-20) -1,303 0,192
Gebelikte ii¢ boyutlu USG | 1(0-3) 1(0-3) -0,171 0,865
sayl1st

Gebeligin ¢oklu gebelik | 6(%12,2) 4(%8,2) 0,445 0,505
olmasi

Gebelikte sanayi | 10(%20,4) 2(%4) 6,078 0,014
bolgesinde yasama

Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger,

%:ylizde oran.

Tablo 3’de gorildigi gibi; arastirma grubundaki annelerin gebe kaldigi
andaki kilosu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0,05) . Arastirma grubundaki annelerin gebelikte metabolik, enfektif yada kronik
hastaliklardan 5’inde erken dogum tehdidi, 5’inde {iriner enfeksiyon, 4’{inde
gestasyonel diyabet, 4’linde intrapartum kanama, 3’tinde vaginit, 2’sinde troid
hastaligi ( hipotroidi ) gegirme Oykiisii kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05). Ayrica 2’sinde kolestaz, 2’sinde toxoplazma,
2’sinde psikiyatrik hastalik ( 1 organik olmayan psikoz, 1 bipolar depresif bozukluk )
1 hastada gida zehirlenmesi gegirme, gebelikte enfeksiyon ( hepsinde USYE 6ykiisii)
gecirme Oykiisii kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksekti

(p<0,05).

Arastirma grubundaki annelerin ifadesine goére gebelik boyunca organize
sanayi bolgesine yakin yasama ( organize sanayi bdlgesine maksimum 10 km uzakta
yasama, gebelik siiresince 4 anne organize sanayi bolgesinde, 3 anne trafo yaninda, 1
anne baz istasyonunun yaninda kalmis olup ve 2 anne niikleer tipta ¢alismis olup )

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).
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Arastirma ve kontrol gruplar1 arasinda gebelikte anne yasi, gebelikte baba
yasl, anne baba arasindaki yas farki, annenin bu gebelik dncesinde diisiik /kiirtaj
gecirip gegirmedigi, yardimci tireme teknigi ile gebe kalmip kalinmadigi agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Gebelikte kag kilo alindigi,
gebelikte vitamin ( folik asit, multivitamin) kullanimi, gebelikte sigara igme,
gebelikte pasif igicilik, gebelikte saglik bakanligmin Onerdigi tetanos asilamasi,
gebelikte ekran kullanim siiresi, Rh uygunsuzlugu, gebelikte USG sayisi, gebelikte
iic boyutlu USG sayisi, gebeligin ¢oklu gebelik olmasi agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) ( Tablo 3).

Hastalarin annenin kaginci gebeliginden dogdugunun karsilastirilmasi

Aragtirma ve kontrol grubunda olan ¢ocuklarin kaginci gebelikte dogmus
olduklar1 karsilastirildiginda; arastirma grubunda olan ¢ocuklarin birinci gebelikte
dogmus olma oranlar1 %36,7, ikinci gebelikte %32,7, i¢iincii gebelikte %10,2,
dordiincti gebelik ve tizerinde ise %14,3 idi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin birinci
gebelikte dogmus olma oranlar1 %51, ikinci gebelikte %34,7, lgiincii gebelikte
%10,2, dordiincii gebelikte %4,1 idi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi ( p>0,05 ).

Annelerin ka¢inci trimesterde iist solunum yolu enfeksiyonu oykiisii oldugunun

karsilastirilmasi

Arastirma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin iist solunum yolu
enfeksiyonu (hepsinde grip) gegirenlerin hangi gebelik donemlerinde iist solunum

yolu enfeksiyonu gegirdigi arastirildi.

Buna gore; hasta gruptaki annelerin; birinci trimesterde %6,9’unda, ikinci
trimesterde % 72,4’tinde, TUgiincii trimesterde %3,4’tinde st solunum yolu
enfeksiyonu gegirme oykiisii saptanirken; kontrol grubunda birinci trimesterde %3,4,

ikinci trimesterde %6,9, ti¢iincii trimesterde %6,9 olarak saptandi.

Ozellikle ikinci trimesterde iist solunum yolu enfeksiyonu gegirme orani hasta

grubun annelerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p<0,05).

Anne, baba ve ¢ocuk kan gruplan degiskenlerinin karsilastirnlmasi
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Tablo 4. Anne, baba ve ¢ocuk kan gruplar1 degiskenlerinin karsilastirilmasi

Kan | Anne Baba Cocuk
gru | 5 _ _ 2 _ _ 2 _ _
X ¥~ =11,910 p=0,082 ¥~ =14,295 p=0,025 ¥~ =5,542 p=0,513
u
Hasta Kontrol(n= | Hasta Kontrol(n= | Hasta Kontrol(n=
(n=47) 49) (n=47) 49) (n=47) 49)

Rh [Rh( |Rh |[Rh |Rh [Rh( |Rh |Rh |Rh |Rh( |Rh |Rh
G 6 ®H O 6 [® 6D 6O

A 2 10 1 17 0 17 |0 21 0 16 |0 21

AB |0 3 0 1 1 8 1 0 0 2 0 2

0 6 12 1 20 1 10 |1 17 2 13 |2 17

Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger,

%:ylizde oran.

Tablo 4. ’de de goriildiigii gibi arastirma ve kontrol grubundaki babalarm kan
gruplar1 karsilastirildiginda baba kan gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir ve hasta grubun babalarinda AB Rh (+) olma oran1 en belirgin fark olarak
izlenmektedir (p<0,05). Arastirma ve kontrol grubundaki annelerin (p>0,05) ve

¢ocuklarin (p>0,05) kan gruplar1 ise benzer oranlarda saptanmustir.
Annelerin gebelik taramalarinin karsilastirilmasi

Arastirma ve kontrol gruplarindaki annelerin gebelikte yapilan taramalari
karsilastirildiginda;  arastrma  grubunda  %18,4 anne gebelik  taramasi
yaptirmamisken, %32,6’s1 ikili tarama, %42,8’1 {iglii tarama %6,2’°si amniyosentez
yaptrmig idi. Kontrol grubundaki annelerin %10,2’si gebelik taramasi
yaptirmamisken, %49°u ikili tarama, %30,6°s1 ti¢lii tarama, %10,2’si amniyosentez

yaptirmus idi. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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4.4, Natal Déonem Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tablo 5. Natal Dénem Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Natal degiskenler Hasta (N=49) Kontrol(N=49) P
Ort(ss) Ort(ss) t
Median(min- Median(min-max) |z
max) n (%) r
n(%)
Dogum kilosu (gr) 3251,63+666,88 | 3241,53+510,18 0,84 0,933
Mekanik 2(%4) 0(%0) 2,042 0,153
Ventilator/Yogun
bakim 6ykiisii (giin)
Kiivez oykiisi (gtin) 9(%18,2) 7(%14,2) 0,299 0,585
Sarilik (fizyolojik ve | 20(%40,8) 19(%39) 0,043 0,836
patolojik)
Fototerapi alma 8(%16,3) 6(%12,2) 0,333 0,564

Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum deger, max:

%:ylizde oran

maksimum deger,

Tablo 5.°de gorildigi gibi, arastirma ve kontrol grubundaki gocuklarin

dogum kilosu, dogum sonrasinda mekanik ventilator destegi almasi, yogun bakimda

yatis Oykiisiiniin olmasi, kiivozde yatis Oykiisiinlin olmasi, fizyolojik (arastirma
grubunda%?24,4 (n=12), kontrol grubunda%?22,4 ( n= 11) ¢ocuk) ve patolojik sarilik
gecirme durumlar1 (arastrma grubunda %16,3 ( n=8), kontrol grupta %12,2 ( n=6)

cocukta), fototerapi alma durumlar1 incelendiginde iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05).

Arastirma ve kontrol grubundaki cocuklarda ne arastrma ne de kontrol

grubunda siirfaktan uygulanan veya kan degisimi (exchange transfiizyon) yapilan

cocuk yoktu.

Dogum sekli karsilastirmasi

Aragtirma ve kontrol grubundaki hastalarm dogum sekli incelendiginde;
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Arastirma grubundaki ¢ocuklarin %30,6’sinin (n=15) normal spontan vaginal
yol (NSVY ) ile %69,’4 {iniin (n=34) sezeryan (C/S) ile dogdugu; kontrol grubundaki
cocuklarin %16,3 ‘liniin (n=8) NSVY ile %83,7’sinin (n=41) C/S ile diinyaya geldigi
tespit edildi. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p>0,05).

Dogum kilosu kategorik karsilagtirilmasi

Arastirma ve kontrol grubundaki c¢ocuklar dogum agirlhigina gore; distik
dogum agirhigt; 2.500 gr alt1 (DDA), normal dogum agirligi; 2.500-4.000 gr (NDA)
ve yiiksek dogum agirlhigi; 4.000 gr iistii (YDA) seklinde kategorize edildi Arastirma
grubundaki ¢ocuklarin dogum agirhiginm %20,4’i (n=10) DDA, %69,4i (n=34)
NDA ve %10,2’si (n=5) ise YDA olarak dogmus iken, kontrol grubundaki
cocuklarin ise %14,3’i (n=7) DDA, %81,6’s1 (n=40) NDA, %4,1’i (n=2) YDA
olarak dogmus oldugu goriildii. Iki grup arasinda bu fark anlamh degildi (p>0,05).

Dogum zamani karsilastirilmasi

Arastirma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dogum zamani prematiire, miad

dogum, postmatiir olarak kategorize edildiginde;

Arastirma grubundaki ¢cocuklarin %26. 5’1 (n=13) prematiire, %71,4’i (n=35)
miad dogum,%?2 'si (n=1) postmatiir iken; kontrol grubundaki cocuklarin %16,3’i
(n=8) prematiire, %81,6’s1 (n=40) miad dogum,%2’si (n=1) postmatiir idi. Iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Dogum mevsimi karsilastirmasi

Arastrma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dogum mevsimleri

karsilastirildiginda;

Arastirma grubundaki cocuklarm %30,6’s1 (n=15) kis, %22,4°ti (n=11)
ilkbahar, %22,4t (n=11) yaz, %24,6’s1 (n=12) sonbahar mevsiminde; kontrol
grubunda %18,4 ‘i (n=9) kis,%28,6’s1 (n=14) ilkbahar, %36,7’si (n=18) yaz,
%16,3’li (n=8) sonbahar mevsiminde dogmus idi. Her iki grup arasindaki bu fark
anlamli degildi (p>0,05).
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4.5. Postnatal Donem Ozelliklerinin Karsilastirmasi

Tablo 6. Postnatal Dénem Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Postnatal Hasta (N=49) Kontrol (N=49) P
degiskenler ve olgu | Ort(SS) ort(SS) t
ozellikleri Median(min- Median(min- z

max) max) r

n (%) n(%)
Anne siti sliresi 14,87+10,37 17,51+8,68 -1,362 0,176
Mama alma 26(%53) 20(%40,8) 1,475 0,225
Ek gidaya gecis | 8,59+6,21 5,91+0,73 2,989 0,004
zamani (ay)
Emzik kullanimi 30(%61,2) 16(%32,6) 8,030 0,005
Biberon kullanimi 42(%85,7) 32(%65,3) 5,518 0,019
Yillik  enfeksiyon | 3,83+2,23 3,06+1,97 1,819 0,072
gecirme sayisi
Febril  konviilzyon | 6(%12,2) 1(%2) 3,846 0,05
gecirme
Operasyon gegirme | 12(%24,4) 10(%20,4) 0,234 0,628
Teknoloji ile | 18(3-96) 24(4-60) -0,150 0,880
tanigsma yasi (ay)
Teknoloji maruziyet | 4(0,5-10) 2 (0,5-4) -5,491 <0,0001
stiresi (saat/giin)
Boya maruziyeti 35(%71,4) 36(%73,4) 0,051 0,821
Bocek ilac1 | 32(%65,4) 33(%67,4) 0,046 0,831
maruziyeti
Yiiriime yas1 (ay) 14 (9-60) 12 (8-18) -3,275 0,001
[k kelime yas1 (ay) | 17 (7-60) 10 (5-30) -4,652 <0,0001
Ciimle kurma yas1 | 36 (12-84) 18 (12-42) -4,508 <0,0001
(ay)
Sfinkter denetim | 48 (18-96) 30 (15-48) -5,813 <0,0001
yasi (ay)
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Mevcut ek tibbi tani | 24(%49) 12(%24,4) 6,876 0,009

varligi

Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger,

%:ylizde oran.

Tablo 6.’de gorildiigii gibi; emzik ve biberon kullanimi, teknolojiye
maruziyet siiresi, mevcut ek tibbi tani varligi (arastirma grubundaki ¢ocuklarin
8’inde alerjik hastaliklar, 6’sinda epilepsi, 1’inde Landau- Kleffner Sendromu,
I’inde anopsi, 1’inde hemofili A, 1’inde hipotroidi, 1’inde koroidal kist, 1’inde
tirolitiazis, 1’inde sekundum ASD ve 1’inde artritik nodiil) arastirma grubunda

kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Arastirma grubunda ek gidaya gegis zamani, yliriime yasi, ilk kelime kazanim
yasi, iki kelimelik climle kurma yasi, sfinkter denetim yasi anlamli diizeyde
gecikmisti ve ek tibbi hastalik eslik etme orami da kontrol gruba gore anlamli

diizeyde daha fazlaydi (p<0,05).

Arastirma ve kontrol grubunda anne siitiinii ka¢ ay aldigi, anne siitiine ek
olarak veya sadece mama alimi incelendiginde iki grup arasinda anlamli fark
saptanmad1 (p>0,05). Cocugun bir yil iginde ge¢irmis oldugu viral ya da bakteriyel
USYE sayis1, simdiye kadar en az bir kez febril konviilzyon gecirme, genel anestezi
altinda yapilmis en az bir operasyon gecirme durumlar1 incelendiginde iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Teknoloji ile tanisma yas1 (televizyon
seyrettirme, cep telefonu ve tablete baslama yas1) incelendiginde iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Cocugun yasadig1 siire boyunca ¢ocugun yasadigi
eve en az 1 kez badana ya da boya yapilmasi, yillik en az 1 kez yasadig1 eve bocek
ilaclamas1 yapilmasi durumlar1 incelendiginde ise iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Arastirma grubunda mevcut ek tibbi hastalik %12,2 (n=6) ile en fazla epilepsi
iken, kontrol grubunda %20,4 (n=10) ile en sik alerjik hastaliklard:.

Aragtrma ve kontrol grubundaki g¢ocuklarm psikiyatrik komorbiditeleri
incelendiginde arastirma grubunda %36,6 ek psikiyatrik hastaliklardan Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) %12,2 (n=6), Hafif Diizeyde Mental
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Retardasyon (HMR) %8,2 (n=4), Orta Diizeyde Mental Retardasyon (OMR) %2
(n=1), Anksiyete bozuklugu;%8,2 (n=4), DEHB + Depresif bozukluk %2 (n=1),
DEHB+HMR ( %2) (n=1), DEHB+ Anksiyete Bozuklugu (%2)(n=1) tespit edildi.
Ancak kontrol grubundaki ¢ocuklarda ek psikiyatrik hastalik yoktu.

Cocuklarin maruz kaldig: teknoloji tiirii karsilastirmasi

Aragtirma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin maruz kaldigi teknoloji tiirii
incelendiginde: Arastirma grubunda televizyon maruziyeti %44,9 (n=22), cep
telefonu maruziyeti %16,3 (n=8), tablet maruziyeti %16,3 (n=8), televizyon
maruziyeti ile birlikte cep telefonu maruziyeti ve tablet maruziyeti %22,4 (n=11)
iken, kontrol grupta bu oranlar televizyon maruziyeti %51 (n=25), cep telefonu
maruziyeti %12,2 (n=6), tablet maruziyeti %8,2 (n=4), televizyon maruziyeti ile
birlikte cep telefonu maruziyeti ve tablet maruziyeti %28,6 (n=14) idi.

Iki grup arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Cocuklarin as1 uygulamasindaki farklarin karsilastirmasi

Arastrma ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin asilanma durumlari

incelendiginde;

Arastirma grubundaki ¢ocuklarin %81,6's1 (n=40) rutin bakanlik takvimine
gore, %14,3’ (n=7) rutin bakanlik takvimi+ek asilar ile asilanmisken, %4,1’inde

(n=2) as1 reddi mevcuttu.

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin %63,3°1li (n=31) rutin bakanlik takvimine gore
asillanmisken, %236,7°si (n=18) rutin bakanlik takvimit+ek asilar ile asilanmisti.

Kontrol grupta as1 reddi mevcut degildi.

Kontrol grupta rutin bakanlk takvimi+ ek asilar ile asilanma orani anlaml

diizeyde fazlaydi (p<0,05).
Hastaneye yatis oykiisii karsilastirmasi

Aragtrma ve kontrol grubunda c¢ocuklarin hastaneye yatig Oykiileri

incelendiginde aragtirma grubunda %63,3 (n=31) ¢ocukta hi¢ yatis oykiisii yokken,
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%?26,5 (n=13) bir kez yatis Oykiisii, %10,2 (n=5) ¢ocukta ¢oklu yatis (3 ve daha

fazla) oykiisii mevcuttu.

Kontrol grubunda ise %57,1 (n=28) ¢ocukta hi¢ yatis 6ykiisii yokken, %36,7
(n=18) bir kez yatig 0ykiisii, %6,1 (n=3) cocukta ¢oklu yatis (3 ve daha fazla) 6ykiisii
var idi. Iki grup arasindaki bu fark anlaml degildi (p>0,05).

Tibbi ve psikiyatrik komorbidite dagilimi

Arastirma grubundaki ¢ocuklarda norolojik komorbidite; 6 cocukta (%12,2)
epilepsi, bir ¢ocukta (%2) ise Landau- Kleffner Sendromu idi.

Aragtirma grubundaki ¢ocuklarin %36,6’sinda (n=18) psikiyatrik komorbidite
saptand1. Psikiyatrik komorbidite dagilimi soyleydi:

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB); 6 hastada ( %12,2),

Hafif Diizeyde Mental Retardasyon (HMR); 4 hastada (%8,2), Orta Diizeyde
Mental Retardasyon (OMR); 1 hastada (%2)

Anksiyete bozuklugu; 4 hastada (%8,2)

DEHB + Depresif bozukluk; 1 hastada (%2)

DEHB+HMR; 1 hastada ( %2)

DEHB+ Anksiyete Bozuklugu; 1 hastada (%2)
Psikiyatrik ila¢ kullanim ve regresyon

Hastalarin  %55,2’sinde (n=27) psikiyatrik ila¢ kullanimi mevcuttu. Bu
ilaglar %32,6 ‘s1 atipik antipsikotik, %6,2 ‘si psikostimulan iken, %16,4 i kombine

tedavi (antipsikotik+psikostimulan) idi.

Ailelere gore OSB grubundaki 49 hastanin 17°sinde (%34,7) aslinda belirli
bir normal gelisim siirecinden sonra duraklama ve gerileme oldugu algis1 mevcut

iken, ger¢ek anlamda regresif tip OSB tanisi sadece 1 hastada (%2,1) tespit edildi.

4.6. Arastirma ve Kontrol Gruplarmimn Otizm Tam ve Siddet Belirleyici

Olcekler Bakimindan incelenmesine iliskin Veriler
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Tablo 7.’de OSB tani koydurucu 6lgeklerden olan Otizm Davranig Kontrol

Listesi (ODKL) ve Davranigsal sorunlar i¢in kullanilan Sorun Davranig Kontrol

Listesi (SDKL) hasta ve kontrol grubu puan ortalamalarinin karsilastirmasi

verilmistir.

Tablo 7. Olgekler ve Alt Olgek Puanlamalar:

Olgekler Ve Alt Olgek | Hasta (N=49) Kontrol(N=49) P
Puanlamalar1 Ort(SS) Ort(SS) t

Median(min-max) | Median(min-max) | z

n (%) n (%)
ODKL Duyusal 8 (0-23) 0 (0-0) -8,835 <0,0001
ODKL iligki Kurma 17 (2-31) 0(0-0) -9,122 <0,0001
ODKL Beden ve Nesne | 15 (3-36) 0 (0-3) -8,722 <0,0001
Kullanimi
ODKL Dil Becerileri 11,20+5,21 0+0 15,036 <0,0001
ODKL  Sosyal ve | 15 (3-25) 0 (0-6) -8,742 <0,0001
Ozbakim
ODKL TOPLAM 66,12+3,03 1,42+0,25 -8,659 <0,0001
SDKL Irritabilite 18 (4-40) 1 (0-9) -8,487 <0,0001
SDKL Letarji 18 (2-37) 0 (0-13) -8,626 <0,0001
SDKL Stereotipi 8 (1-18) 0(0-7) -8,739 <0,0001
SDKL Hiperaktivite 18 (1-40) 1 (0-7) -8,374 <0,0001
SDKL Uygunsuz | 7 (1-13) 0 (0-3) -8,741 <0,0001
Konusma
SDKL TOPLAM 70,81+4,15 4,06+0,81 -8,491 <0,0001
Klinik Global izlenim | 4 (2-6) 1(1-1) -9,191 <0,0001

Siddet Olgegi (KGIO-
HS)
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Not: Ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum deger, max: maksimum deger,

%:ylizde oran.

Tablo 7.’de de goriildiigii gibi arastirma ve kontrol grubu otizm tan1 ve siddet
belirleme 6lgek ve alt 6lgek puanlart bakimindan degerlendirildi. ODKL duyusal,
iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal ve 6zbakim alt 6lgek
puanlar1 ve toplam puani ortalamalar1 arastirma grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05). Ayni zamanda SDKL irritabilite,
letarji, stereotipi, hiperaktivite, uygunsuz konusma alt 6lgek puanlari ve toplam puani
ortalamalar1; arastrma grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksekti (p<0,05).
Hastalk siddeti

Arastirma ve kontrol grubundaki ¢ocuklar hastaligin siddeti agisindan Klinik
Global Hastalik Izlenim Siddeti Olgegi (KGIO-HS)’le degerlendirildiginde arastirma
grubundaki ¢ocuklarin medyan 4 = orta siddette hasta oldugu goriiliirken kontrol

grubundaki ¢ocuklarin medyan 1 = normal oldugu saptanmustir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Otizm bilinen 6zgiin bir nedeni olmayan, genetik, cevresel, ndrolojik ve
immiinolojik  faktorlerin  birlikte rol aldigit multifaktoriyel (cok etmenli)
norogelisimsel bir bozukluktur. Otizm etiyolojisinin altta yatan mekanizmasinin ¢ok
biiyiik olasilikla poligenik oldugu ve c¢evresel faktorlerin genetik faktorlerle
etkilesime girmesi sonucunda meydana geldigi disiiniilmektedir (16).

5.1. Genomik Verilerin Degerlendirilmesi

MECP2 geni Xq28 bdlgesinde yer alir ve 4 ekzondan olugmaktadir(88). Gen,
486 aminoasitten olusan bir proteini kodlamaktadwr. MECP2 proteini
“transkripsiyonel modiilator” olarak adlandirilir, yani genomumuzdaki yiizlerce
genin calismasmi diizenlemektedir. Beyin gelisimi icin kritik bir diizenleyicidir ve

beynin normal ¢alismasi i¢in 6zellikle onemlidir (89).

MECP2 geninin mutasyonlar1 Rett Sendromu basta olmak {izere farklh
fenotiplere  yol  acabilirken, MECP2 genini  igeren ~ genomik  segment
artiglari, MECP2 duplikasyon sendromuna neden olur (90, 91). RS'li hastalarin%
95'inden fazlasinda MECP2 geninde mutasyon saptanmaktadir (92,93). Otizm
spektrum bozukluklar1 tanis1 konan birka¢ hastada da MECP2 geninde mutasyonlar
bildirilmistir (94, 95). Ancak, OSB’li hastalarda saptanan MECP2 mutasyonlarinin,

MECP2'nin normal iglevlerine nasil miidahale ettigi bilinmemektedir.

Klinik semptomlarla ilgili olarak, OSB ve RS arasinda sosyal kagmma,
stereotipik viicut-el hareketi ve anksiyete gibi Ortlisen bazi fenotipler bulunmaktadir
(96). Ayrica, RS’li baz1 kizlar da OSB kriterlerini karsilamaktadir(97). Ayrica,
RS'nin lokomotor aktivitedeki bozukluklar ve tekrarlayan nobet gibi gekirdek
semptomlart  normalde = OSB  hastalarinda  siklikla ~ goriilmemektedir.
MECP2 duplikasyon sendromu olan erkek ¢ocuklarda ciddi otistik o6zellikler tespit
edilmistir (98).

Wen ve arkadaslarmin 2017 yilinda 120 OSB tanili olgu ile yaptiklar1 bir
calismada MECP2 ve diger OSB aday genlerinin taranmasi igin tiim ekzon
sekanslamasi yapilmistir. Bu ¢alismada 3(%2,5) olguda MECP2 geninde p.P152L
(c.455C> T), p.P376S (c.1162C> T) ve p.R294X (c.880C> T) mutasyonlari
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saptanmistir. Bu mutasyonlardan p.P152L ve p.R294X de novo olarak ortaya
¢ikarken, p.P376S maternal olarak kalitilmistir (99).

Bizim c¢alismamizda arastrma grubunda yer alan ¢ocuklarm periferik
kanindan elde edilen DNA 6rneginden MECP2, RPL10, NLGN4X, PDE8B, CDKL5
ve NLGN3genlerinin tiim gen dizi analizi (tim kodlayan bolgeler ve ekzon intron
baglant1 noktalar1 (£10)) yapilmistir. Caligmaya alinan arastirma grubunda yer alan
sadece 1 ¢ocukta (%2) yapilan analiz sonucunda MECP2 geninde hemizigot olarak
€.260C>T(p.P87L) wvaryant1 saptandi. Veritabanlar1 degerlendirildiginde, bu
varyantin daha 6nce klinik 6nemi bilinmeyen degisim olarak bildirildigi goriildi
(dbSNP: rs267608440) (100). Ancak ACGM ( American College of Medical
Genetics) kalsifikasyonu goz oniinde bulunduruldugunda, Varsome programinin bu
varyantt muhtemel patojenik olarak degerlendirdigi goriildii. [Kanit kodlart:
PM1(PatogenicModerate),PM 2:(PathogenicModerate), PP2:(PathogenicSupporting),
PP3: (PathogenicSupporting)]. Bu asamadan sonra varyantin patojenitesinin
degerlendirilebilmesi i¢in ailenin geri kalan bireylerinde bu varyantin varliginin

arastirilmasi planlandi.
5.2. Sosyodemografik Verilerin Degerlendirilmesi

Caligmaya alinan vakalarm arastirma ve kontrol grubunda 43’0 erkek (%87,8)
ve 6’s1 kiz (%12,2) cinsiyette idi. Arastirma grubunun yas ortalamasi 88,63+37,89 ay
iken, kontrol grubunun yas ortalamasi1 88,75+43,76 ay olarak saptanmistir. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Calismamiz literatiirii
destekler nitelikte olup arastirma ve kontrol grubundaki c¢ocuklar cinsiyete gore
karsilastirildiginda erkek/kiz oran1 7,16 olup; OSB erkeklerde kizlara gore daha
yiiksek oranda bulunmustur. Fombone tarafindan 2005 yilinda yapilan bir caliymada
IQ diizeyi diistiikce cinsiyetler arasindaki farkin azaldig1 gosterilmis, normal zekaya
sahip OSB’li grupta erkek/kiz oraninin 5,75/1 iken, mental retardasyonun eslik ettigi
OSB’li grup i¢in ise bu oranin 1,9/1 oldugu bildirilmistir (15). Hastaligin siddeti ve
tanimi, eslik eden mental retardasyonun dahil edilip edilmeyecegi ve verilerin klinik
ya da toplum temelli arastirma sahalarindan elde edilmis olmasi gibi calisma
metodolojileri ile alakali birtakim farkliliklar bu araligin genislemesine neden

olabilmektedir.
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Calismamizda arastrma ve kontrol grubu ¢ocuklarmin  ailesel
sosyodemografik verileri incelendiginde; anne yasi, annede kronik hastalik, baba
yas1, babada kronik hastalik, kardes sayis1 ve kardes sirasi arasinda gruplar arasinda

anlaml1 istatistiksel fark saptanmamuistir.

Literatlirde yapilan bazi ¢aligmalarda 35 yas iizerinde anne olmanin OSB
riskini arttig1 bildirilmektedir (101, 102). Yapilan baska arastirmalarda ise ileri anne
yast ile OSB’nin gelisme riski arasinda bir iligki saptanmis olup istatistiksel olarak
anlamli olmadigi sonucuna varilmistir (103). Bizim calismamiz da literatiirii
destekler nitelikte olup anne yasi1 ile OSB riski arasinda anlamhi bir iligki

saptanmamistir.

OSB ile ilgili yapilan ¢alismalar arasinda en tutarl veriler ileri baba yasi
iizerinde elde edilmis ve ileri baba yasi otizm i¢in tek basina bir neden olmayip,

biyolojik siirecin belirleyicisi olarak etki gostermekte olup bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (10).

Yapilan bazi arastirmalarda anne baba arasindaki yas farkinin bile bir risk
etmeni oldugunu 6ne stirmektedir (54).

Toplum temelli epidemiyolojik ¢alismalar1 kapsayan bir meta-analizde, artan
baba yas1 ile OSB riskinin arttig1 ve bu artisin artan baba yasi ile iliskili de novo
mutasyon, genomik imprinting degisimleri veya epigenetik mekanizmalar araciligi
ile oldugu 6ne stirtilmiistir (104).

Wu ve arkadaslar1 ileri ebeveyn yasi ile OSB arasindaki iligki iizerine 27
calisgmanin meta-analizini gergeklestirmislerdir. Buna gére anne ve baba yasindaki
her 10 yillik artigin, ¢ocuklarinda OSB riskini sirastyla % 18 ve % 21 oraninda
artirdigini gostermislerdir (105). Calismamizda ileri baba yasinin ya da anne-baba
arasindaki yas farkinin istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli ¢ikmamasinin
nedeni ¢aligmamizin 6rneklem sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir.

Ben-Itzchak ve arkadaslar1 tarafindan 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada
hastalar kendinden yasca biiylik kardesleri olan, yasca kiiciik kardesleri olan ve
kardesleri olmayan olarak ti¢ gruba ayrilmis idi. Yasca biiyiik kardeslerin OSB'li
hastalarin sadece sosyal becerilerinin artmasma katkida bulundugu, hastalik

siddetinin gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedigi bildirilmis olup 6zellikle
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cekirdek belirtilerden olan stereotipilerin kardes sayisi ve sirasi ile iligkili olmadigi
vurgulanmustir (106).

Calismamizda arastirma grubu ve kontrol grubu ¢ocuklarinin ailenin kagici
cocuklart oldugu ve kardes sayisi karsilastirildiginda ¢ogunun ailenin birinci ya da
ikinci ¢ocuklar1 oldugu ve ¢cogunun bir kardesi oldugu bulunmustur. Bu konuda alan
yazimda toplum temelli, genis 6rneklemli OSB ¢alismalarinda da genel olarak ailenin
ilk ¢ocuklarinda OSB saptanmis oldugu vurgulanmaktadir (102).

Otizmin genetik kokenli hastaliklara eslik ettigi, monozigot ikizlerde goriilen
yilksek konkordans ve hastalifin kardeslerde ortaya c¢ikma ihtimalinin fazlaligi
hastaligin etiyolojisinde genetik etmenlerin 6nemini 6n plana ¢ikarmaktadir. Son
yillarda OSB etiyolojisinde genis otizm fenotipine 6zellikle vurgu yapilmaktadir.
Buna gore OSB tanisi olan ¢ocugun ailesinde ve akrabalarinda OSB ya da bagka bir
psikiyatrik hastalik eslik etme ihtimali yiiksektir. Yapilan aile calismalarinda
OSB’nin sik gorildiigi ailelerin varliginin gosterilmis olmasi bu goriisii destekler
niteliktedir (10).

Yapilan calismalarda OSB’li ¢ocuklarin anne-babalarinda kronik tibbi ve
psikiyatrik hastaliklarm saglikli kontrollere gére daha sik bulundugu belirlenmistir.
Tibbi kayitlar taranarak yapilmis bir ¢alismada OSB’li ¢cocuklarm annelerinde artmis
psoriasis, Tip 1 diyabetes mellitus ve astim oranlarina ulagilmistir (107).

Lauritsen ve arkadaslarimin Danimarka’da yaptiklar1 bir ¢alismada, annede
psikiyatrik bir bozuklugun bulunmasmi cocukta OSB gelisme riskini iki kat
arttirdig1, ancak babada psikiyatrik bir bozuklugun bulunmasmin g¢ocukta OSB
gelisme riskini arttirmadigi saptanmistir (108).

Bizim calismamizda da akrabalarda MR/OSB orani arastrma grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yiliksek saptandi. Bu hastaliklar iginde
akrabalarda en sik goriilen MR ve OSB idi. Bu bulgular da genis otizm fenotipi
kavramini desteklemekte idi.

Calismamizda gruplar arasinda anne ve babalarin egitim durumlar1 ve
meslekleri kiyaslandiginda kontrol grubundaki anne ve babalarin egitim diizeylerinin
anlaml diizeyde yiiksek oldugu kontrol grubundaki annelerin anlamli diizeyde daha

yiiksek oranda caligma hayatinda oldugu ve daha iist diizey islerde ¢alistig1 saptandi.
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Kontrol grubundaki babalarin memur ve {ist diizey meslek grubuna sahip olma
oranlarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

Yapilmig farkli calismalarda OSB sikliginin sosyoekonomik gruplar arasinda
farklilik gozetmedigi saptanmis olsa da, yiiksek egitim diizeyi ve yiiksek gelir
diizeyine sahip ailelerin ¢ocuklarmin daha fazla OSB tanis1 aliyor olmalari,
farkindalik diizeyleri ve saglik hizmetlerine ulagabilirlik agisindan daha fazla
avantaja sahip olmalari ile iligkili bulunmustur (109).

Kogan ve arkadaglarinin yaptigi bir anket ¢alismasinda, 12 yildan az egitim
gormiis ebeveynlerin cocuklarinda, 12 yildan fazla egitim gormiis ebeveynlerin
cocuklarina kiyasla %68 oranla daha fazla orta siddetli OSB ve % 43,5 oranla daha
fazla agir siddetli OSB gozlendigi bulunmustur (110). Bizim c¢alismamizda da
kontrol grubundaki anne ve babalarin arastirma grubundaki anne ve babalara gore
egitim diizeylerinin daha iist seviyede oldugu ve daha st diizey islerde c¢alistigi
saptandi.

OSB gelisimde onemli faktorlerden biri de genetik yatkmliktir. Ikiz
calismalari, OSB i¢in riskli genetik varyantlarin, otizmli bireylerin yakin
akrabalarinda gozlenebilen genis fenotipe neden oldugu fikrini dogurmustur (107).
Buna ragmen yapilmis bir arastirmada OSB ve kontrol grubu c¢ocuklar1 arasinda
ebeveyn akrabalig1 agisindan anlamli bir iligki bulunmamstir (111). Calismamizda
da ebeveyn akrabalik orani bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir.

5.3. Prenatal Donem Verilerinin Degerlendirilmesi

Wang ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda yapilmig otizmle iliskisi olan
prenatal, perinatal ve postnatal risk faktorlerini inceleyen 17 g¢alismanin
metaanalizinde incelenen faktorlerin ¢ogunun artmis otizm riski ile iligkili oldugunu
gosterilmistir. Bu faktorler soyle siralanabilir: Anne ve baba yasi > 35 yil olmasi,
anne ve babanin beyaz ve Asya wkindan olmasi, gestasyonel hipertansiyon,
gestasyonel diyabet, anne ve babanin egitim diizeyinin kolej veya daha iist diizey
olmasi, diisiik tehdidi, antepartum kanama, sezaryen dogum, gebelik haftasinin <36.
gestasyonel hafta olmasi, indiiklenmis dogum eylemi, anormal gelis sekilleri (makat

prezentasyon), preeklampsi ve fetal distres, diisik dogum agirligi, postpartum
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kanama, erkek cinsiyet ve beyin anomalisidir. Paritenin 4 ve iizerinde olmasi ile

kadn cinsiyeti OSB i¢in koruyucu faktorler olarak bulunmustur(112).

Alan yazinda OSB ile iliskili yapilmis ¢ok sayida arastirmada gebelik ve
dogumla iligkili problemlerin; nulliparite, cogul gebelik, gebelikte travma, gebelikte
ilag (talidomit ve sodyum valproat) kullanima, {ist solunum yolu enfeksiyonu gegirme
Oykiisiiniin OSB’li ¢ocuklarda daha sik oldugu saptanmistir. Ayrica gebelik siiresinin
kisa olmas1 (abortus 0ykiisii ve gebeligin 20. haftasindan once goriilen diisiik tehdidi)
, diistik dogum tartis1 (6zellikle dogum agirhigi <1500 g), prematurite, postmatiirite,
mekonyum aspirasyonu ve postnatal donemde goriilebilecek sorunlarin (APGAR
skorunun diisik olmasi, gecikmis aglama, respiratuar distres Ssendromu,

hiperbilirubinemi) OSB’li ¢ocuklarda daha sik oldugu saptanmistir (16, 38, 101) .

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak prenatal dykii bakimindan;
annenin yardimci iireme teknigi ile gebe kalmasi, kilo alimi, gebelikte vitamin ve
folik asit vs. alinmasi, gebelikte sigara icme, gebelikte pasif i¢icilik, gebelikte Saglik
Bakanligi’'nin 6nerdigi rutin tetanos asi uygulamasi, gebelikte ekran maruziyeti,
gebelikte USG sayisi, gebelikte ti¢ boyutlu USG sayis1 gibi durumlar agisindan
gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. Gebelikte anne yasi, gebelikte baba yasi,
anne baba arasindaki yas farki, annenin bu gebelikte 6nce diisiik kiirtaj dykiisti, Rh
uyusmazligi, gebeligin ¢coklu gebelik olmasi gibi durumlar agisindan ise literatiiriin
aksine gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. Bu sonuca ulasmamizin nedeni
calismamizin toplum tabanlh bir 6rneklem ile degil, klinik bir 6rneklem grubunda

yapilmis olmasi1 gibi metodolojik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Iki yiiz on dért OSB’li gocuga sahip annelerin tiim kayitlarmna ulasildig: bir
calismada 33 annenin Rh- kan grubuna sahip oldugu ve bu annelerin %88’inin
gebelik esnasinda Rhlg ile tedavi edildigi saptanmistir. Ayni calismada 214 annenin
16’s1 OSB tanisi alan 2 ¢ocuga sahipken, bu annelerin 15’1, Rh+ ve 1 tanesi Rh- idi.
Bu c¢alismanm sonucunda da Rh kan grubu durumu ile OSB arasinda bir iliski
saptanmamistir(113). Bizim ¢alismamizda arastirma ve kontrol grubundaki babalarin
kan gruplar: karsilastirildiginda baba kan gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi ve hasta grubun babalarinda AB Rh (+) olma orani1 en belirgin fark olarak

izlendi. Calisgmamizda arastirma ve kontrol grubundaki annelerin ve ¢ocuklarin kan
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gruplar1 ise benzer oranlarda saptanmistir. Kan gruplar1 ve OSB arasindaki iligki ile
ilgili bu konuda literatiirde tartisabilecegimiz bilgi bulamadik ancak dikkate deger ve

arastirilmasi gereken bir degisken olabilecegini diisiiniiyoruz.

Conti ve arkadaslar1(114) yardimci iireme teknolojisi ile OSB riski arasindaki
iliskiyi sistematik olarak gozden gecirmislerdir. Bu arastirma sonucunda yardimci
ireme teknigi ile OSB riski arasinda bir iliski olmadigi saptanmistir. Bizim
calismamizda da yardime1 tireme teknigi ile gebe kalma iki grupta benzer oranda idi.
Schmidt ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 2003-2009 yillar1 arasinda
24-60 aylik 429 OSB’li ¢ocuk ile 278 normal gelisen ¢ocugun toplum kokenli
retrospektif bilgileri taranmis; gebelik Oncesi lic ay ve gebeligin ilk ay1 boyunca
prenatal vitamin takviyesi kullanimmin OSB riskini azaltabilecegi saptanmistir
(115). Bu calismada ozellikle MTHFR 677 TT, CBS rs234715 GT + TT
mutasyonlarini tagiyan annelerin ve COMT 472 AA genotipine sahip ¢ocuklarin
annelerinin konsepsiyon 6ncesinde vitamin kullanmamasinin OSB agisindan biiyiik
risk tasidigi, gebeligin ilk ay1 ve konsepsiyondan once ek folat aliminm OSB riskini
azalttig1 onemle vurgulanmistir. Calismamizda ise OSB ve kontrol grubu anneleri
arasinda gebelik Oncesi ve sirasinda multivitamin veya folik asit kullanim oranlar1
bakimindan aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak ¢alismamizin toplum
tabanli bir 6rneklem degil, klinik bir 6rneklem grubunda yapilmis olmasi ve yine
calismamizin anne ve ¢ocuk genotip 6zelliklerinin vitamin alimi iliskisini saptamaya
yonelik bir 6zelliginin olmamasi da bu sonuca neden olmus olabilir.

Rosen ve arkadaslar1 tarafindan yapilanl5 c¢alismanin meta-analizinde(116),
annenin sigara i¢imi ile c¢ocuklarda OSB riski arasinda hicbir iligki
bulunamamistir. Dogum Oncesi sigara i¢ciminin postnatal degerlendirilmesi i¢in bir
hatirlama yanhligin1 yansitabilecek kiigiik ve kesin olmayan bir risk artisi oldugu
diistiniilmektedir.

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir calismada, gebelik sirasinda
annenin pasif i¢iciliginin artmis OSB riski ile iligkili oldugu saptanmistir. Yazarlar,
pasif i¢icilikte polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve fetal hipoksiye yol agabilecek
ve beyin gelisimini etkileyecek metaller gibi saglik iizerinde olumsuz etkileri olan
cesitli kimyasallar oldugunu savunmuglardir. Her ne kadar bu teoriler sigara igmeye

maruz kalma ve OSB arasindaki pozitif iliskiyi destekleyebilse de, yazarlar
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annelerinin sigara igmesinin Orneklem boyutunun ¢ok kiicik oldugu icin
calismalarmm bu konuyu ele almak igin yeterli giice sahip olmayabilecegini
diistinmiislerdir(117). Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda gebelikte sigara i¢imi
ve gebelikte annenin pasif i¢iciligi agisindan farklilik saptanmamustir.

Tracy ve arkadaslar1 tarafindan 81993 ¢ocuk ile yapilan retrospektif bir
kohort caligmasinda yapilan prenatal Tdap asilamasi (tetanos, difteri ve aselliiler
bogmaca asilar1) artmig OSB riski ile iligkili bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da
gebelikte Saglhik Bakanligi’nin Onerdigi rutin tetanos asi uygulamasi bakimmdan
gruplar arasinda fark saptanmamustir (118).

Tibbi USG gebelikte genellikle giivenli kabul edilirken, bazi galismalar
obstetrik tanisal USG’nin norogelisim i¢in zararli oldugunu ve ayrica OSB i¢in risk
olusturabilecegini varsaymaktadir. Daha eski bir sistematik derlemede obstetrik
tanisal USG i¢in iliskili bir risk bulamamis olsa da, norogelisimsel sonuglarin
boylamsal ¢alismalar1 eksik oldugundan bu sonucun kesin olmadig1 vurgulanmistir

(119).

Webb ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 ulusal bir ¢alismada OSB’li
cocuklarin, ilk trimester ultrasonunun ve OSB’li erkek c¢ocuklarda kopya sayisi
varyantlarm (CNV) varligi ile kombinasyonunda daha diisiik bilissel sonuglar ve
artmis tekrarlayan davranis ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayrica, cinsiyet
genelinde ve tanimlanmig CNV’lerin varhigindan bagimsiz olarak, ilk trimester
ultrasonu ile artmis tekrarlayan davranislarla korelasyon gostermistir. Sonug olarak,
OSB semptomlarindaki heterojenitenin kismen, belirli genetik glivenlik agiklar1 olan
cocuklarm  gebelik erken doneminde ultrasonuna maruz  kalmasmdan
kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Calismamizda arastirma ve kontrol gruplar1
arasinda gebelikte USG ve ii¢ boyutlu USG sayisi bakimindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (120). Calismamizda gebelik boyunca yapilan USG
sayilar1 incelenip trimesterlara gére USG maruziyeti sorgulanmadigi i¢in bu sonuca
varmig olabiliriz. Ancak ileri aragtirmalara deger bir konu olabilecegi

diisiiniilmektedir.

Aragtirma grubundaki annelerin gebe kaldigi andaki kilosu, gebelikte

metabolik, enfektif ya da kronik hastalik ge¢irme oranlar1 ve gebelikte tist solunum
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yolu enfeksiyonu gecirme oranlari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksekti.

Alan yazinda OSB etiyolojisini aydmlatmak amaciyla maternal obezite,
diabet ve bunlarin etiyopatogeneze nasil katkida bulundugunu arastiran galigmalar
Ozellikle son zamanlarda artis gostermistir. Xu ve arkadaglarinin 2014 yilinda
annelerde diyabet ve OSB arasindaki iliski {izerine yaptiklar1 bir meta-analiz
arastirmasinda: Kohort ¢aligmalar1 i¢in pregestasyonel ve gestasyonel diyabet ile
OSB riskinde sirasiyla % 74 ve % 43 oranlarinda artis bulmuslardir(121).

Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 yedi ¢alismanin meta-analizinde gebelik
oncesi ve gebelikte normal kilolu olan annelerin ¢ocuklarina gore asir1 kilolu ve obez
annelerin c¢ocuklarmda OSB riskini swrasiyla % 28 ve %36 oraninda arttirdigini
gostermistir(122).

Gebelik siirecindeki diyabet, hipertansiyon, hipotroidi ve obezite gibi
metabolik sorunlarm  OSB ve gelisimsel gerilik ile iligkili olabilecegi
vurgulanmaktadir. Yapilan arastrmalar sonucunda obez annelerin OSB’li ¢ocuga
sahip olma riski 1,6 kat; gelisimsel geriligi olan cocuga sahip olma riskinin ise 2 kat
daha fazla oldugu belirtilmistir(55).

Maternal obezitede leptinin daha yiiksek diizeylerde oldugu saptanmistir
(123, 124). Gebelik siirecinde salgilanan yiiksek plazma leptin diizeyleri plasental
disfonksiyonu gostermektedir(125).

Leptin reseptorleri insan beyninde korteks, hipokampus, amigdala, talamus ve
hipotalamus gibi davranissal tepkileri diizenlemede rol oynayan bazi beyin bolgeleri
arasinda dagilim gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada gelisim basamaklar1 normal
olarak gelisen kontrollerle (n=50) kiyaslandiginda, regresif tip OSB’li ¢ocuklarda
(n=37) plazma leptin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir(126).

Yapilan birgok ¢alismada obez olan annelerin ¢ocuklarinda, nérogelisimsel
degisiklige neden olabilecegi diisiiniilen hipokampal beyin kaynakli nérotrofik faktor
tiretiminde (BDNF) bir diisiis oldugu gosterilmistir(127).

Annenin beslenme tarzinin yliksek yag icerikli diyet olmasi ile fetal
hipokampuste mikroglial aktivasyonu artirarak, proinflamatuvar sitokinlerle birlikte

inflamatuar gostergelerin artigina neden oldugu 6n goriilmektedir(128).
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Maternal obezitede noéroendokrin ajanlar olan yag asitleri, glikoz ve
trigliseritler de daha yiiksek olarak saptanmaktadir. Bu durumda en 6nemli durum
fetal hiperglisemidir. Glikoz, kan-plasenta bariyerini gegebiliyor iken maternal
insiilin bu bariyeri gegemez ve fetiis, beyin gelisiminde rol oynayan bir biiylime
faktorii olan kendi insiilinini salgilamaya baslar. Bunun sonucu olarak, prenatal
donemde hiperinsiilinemiye maruz kalmanin beyin gelisimi ve beyin regiilasyonunda
degisimlere neden olabilecegi diisiiniilmektedir(57). Bizim g¢alismamizda annenin
gebe kaldig1 andaki kilosu karsilastirildiginda arastirma grubunda anlamli diizeyde
yiiksek bulduk. Ancak bizim calismamiz anne viicut kitle indeksini igermediginden
sonuclarm  literatiirii  destekleyebilecegi  sOylenebilse de kesin  yorum
yapilamamaktadir.

Otizm patofizyolojisinde gebelik sirasinda annedeki enfeksiyonlarin olasi roli
bazi hayvan g¢aligmalarinda ve epidemiyolojik arastwrmalarda incelenmistir(129).
Iiging olarak bu roliin, annenin immiin aktivasyon durumunun sitokin ve
kemokinlerinin yiikselmesiyle tetiklenip, sonu¢ olarak klinik fenotipe yol agmasi
seklinde oldugu ileri siiriilmektedir(130). Jiang ve arkadaslarinin 2016 yilinda
yaptiklar1 bir meta-analiz ¢alismasi ile gebelik sirasinda maternal enfeksiyon ve OSB
riski sistematik olarak gozden gegirilmistir. Bu g¢alismanm en 6nemli bulgulari
maternal bakteriyel ve genitoiiriner enfeksiyondan sonra, sirasi ile % 18 ve % 9
oranlarmmda OSB riskinde anlamli bir artis saptanmigtir. Ayrica maternal gripten

sonra da OSB 'de anlamli diizeyde bir artis bulmuslardir (131).

Abdallah ve arkadaslarinin 2011 yilinda Danimarka’da yapmis oldugu bir
kohort ¢alismasinda, OSB olgular1 ve kontrollerin gebelik sirasindaki biyolojik
materyallerinin (amniyon sivist Ornekleri) elde edilmis olmasi, ayni ¢aligma
grubunda maternal/fetal immiin aktivasyon ve OSB arasindaki iligkinin
incelenmesine olanak saglamistir. OSB olgularinin amniyon sivisi Orneklerinde
kontrollere gore interlokin-4 (IL-4), interlokin-10 (IL-10) , tiim6r nekroz faktorii-o
(TNF-a), tiimor nekroz faktorii- B ( TNF-B) (132) ve monosit kemotaktik protein-1
(MKP-1) diizeyleri daha yiiksek saptanmustir. Gebelik sirasinda farkli patojenlerin
bebegin daha sonraki yasamimda benzer klinik psikopatolojik sonuglari
tetikleyebilecegi diistiniilmektedir. Cogu bulagict mikroorganizmanin fetal dokulara

yayilmasi en az olacak sekilde belli maternal alanlarda smirli kalmasi nedeniyle
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(133), OSB patofizyolojisine dogum oncesi enfeksiyonlarin (allerjen, toksin ve
otoimmiinite gibi diger inflamatuar tetikleyicilerle birlikte) katkisinin daha ¢ok

fetiiste “Sitokin Firtinasi”na yol acarak ortaya ¢ikmasi ile agiklanabilir(134).

Epidemiyolojik calismalar, otizm igin enfeksiydoz veya immiinolojik risk
faktorleri igin ilgi ¢ekici ipuglart saglamistir. Kizamik¢iga prenatal maruz kaldigi
bilinen bir dogum kohortunda cocuklarin %8’inde OSB oldugu gosterilmistir
(135). Bagka bir Danimarka ¢alismasinda, ilk trimesterde {iist solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle annenin hastane yatis1 ve ikinci trimesterde annenin bakteriyel

enfeksiyon gegirmesi OSB riskinin artmasiyla iliskili bulunmustur(57).

Gebelikte annenin enfeksiyon gegirmesinin ¢ocugun ndrogelismini bozarak
OSB’ye yol ag¢masi su mekanizmalar 1s1¢inda agiklanabilir. Periferik sitokin
sinyallerinin beyne li¢ yoldan eristigi diisiiniilmektedir: Humoral (antikor tutulumu
ile), noral ve hiicresel (30). Bu iletisim yollar1 en az bes mekanizma icerir. Bunlar: 1.
Sitokinlerin  kan-beyin bariyerinin sizdiran bdlgelerinden gecisi. 2. Beyin
endotelindeki doymus sitokine 6zgii tasima molekiilleri yoluyla aktif tasima. 3.
Beyin parankiminde ikinci habercileri serbest birakan endotelyal hiicrelerin
aktivasyonu. 4.  Sitokin  sinyallerinin  vagus  dahil  afferent  sinir
lifleri yoluyla iletilmesi. 5. Sitokinleri serbest birakan periferik olarak aktive edilen

monositlerin beyin parankimine girisi(136).

Sitokinler; norotransmitter fonksiyonu, néroendokrin aktivite, nérogenez ve
beyin devresindeki degisiklikler iizerindeki etkiler yoluyla davranisi etkileyebilir
(136). Ornegin, sitokinlerin uyarici ndrotransmitter glutamatimn salinimini arttirdigs ve
geri alimmi azalttig1 gosterilmistir, bu da ek sitotoksisitenin patolojik siireciyle

sonug¢lanabilir(137). Bu tip mekanizmalar bazi OSB tipleri igin patolojik siireci

aciklayabilir(138).

Alan yazinda bagisiklik sistemi ve OSB semptomatolojisi arasindaki
karmagsik iligkiyi arastiran bir¢ok ¢aligma mevcuttur (139). Bu arastirma alanlarindan
biri dogum Oncesi doneme odaklanmaktadir. Maternal bagisiklik aktivasyonu,
annenin bagigiklik sisteminin istilact bir patojene savunma tepkisini ifade
eder. Biiyiikk bir popiilasyon temelli ¢alisma, ilk trimesterde maternal viral

enfeksiyonun neden oldugu akut bagisiklik aktivasyonunun ¢ocuklarda OSB riskini
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arttirdigini bulmustur (56). Ayrica, 40.000’den fazla OSB vakasmin yakin tarihli bir
meta-analizinde, gebelik sirasinda maternal enfeksiyonun, yavrularda artmis OSB
riski ile iligkili oldugunu ve enfeksiyon sirasinda hastaneye yatis riskini artirdigini
gostermistir(131). Yakin zamanda yapilan bir gbézden gegirme c¢aligmasinda ise
annenin enfeksiyonunun proinflamatuvar sitokinlerin salinmasma ve annenin kan
dolasiminda Th17 hiicrelerinin aktivasyonuna yol agtifini1 ve fetiisiin bagisiklik
durumunun ve genetik yatkinligmin, bir hastalik olarak kabul edilen bir siire¢ olan
maternal bagisiklik aktivasyonuna kars1 savunmasizligmi belirledigini ileri siirmiistiir
(140). Yiiksek IL-1B ve IL-4 dahil olmak iizere dogumda periferik sitokin profilleri,
daha sonra ¢ocukluk caginda OSB tanisi ile iligkilidir ve OSB semptom siddetine
gore degisir. IL-1B ve IL-4’lin yiikselmesi dogum oncesi bir bagisiklik sorununu

yansitabilir ve hem OSB riski hem de biligsel gelisim sonuglari ile iligkilidir(55).

Romatoid artrit, ¢élyak hastaligi ve tip 1 diyabetes mellitus Oykiisii olan
annelerde ailesel otoimmiinite OSB patogenizde rol oynadigi ve ¢ocuklarda artmis
OSB riski ile iliskili olabilecegi saptanmistir (57). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak enflamasyon teorisini destekler nitelikte olup, arastirma grubundaki
annelerin gebelikte iist solunum yolu enfeksiyonu gegirme orani kontrol grubundaki

annelere gore anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

5.4. Natal Donem Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda arastirma ve kontrol grubunda yer alan cocuklarm natal
verilerine bakildiginda dogum kilosu, dogum sekli, erken ya da ge¢ dogum o ykiisii,
dogum mevsimi bakimindan iki grup arasinda bir fark saptanmadi.

Mekanik ventilator ya da yogun bakimda kalma Oykiisii, kiivozde kalma
Oykiisii, fizyolojik ya da patolojik sarilik gecirme, fototerapi alma Oykiileri
bakimindan iki grup arasinda bir fark saptanmadi.

Curran ve arkadaslari, sezaryen (C/S) ile OSB arasindaki iligkiyi inceleyen 21
calismay1 gozden gecirmislerdir. C/S'yi takip eden OSB riskinde, istatistiksel olarak
anlamli olmayan kii¢iik bir artis bulmuslardir. Ayrica, elektif C/S, acil C/S ile
karsilastirildiginda OSB  riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bizim

calismamizda da gruplar arasinda dogum sekli agisindan fark saptanmamigtir(141).
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Gardener ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda,
yiiksek dogum agirligi (>4000 g), mekonyum aspirasyonu ve ekim-aralik dogumlari
icin  yaym yanliligi bulunmustur. Yazarlar, yayin yanhiliginin sonuglari
etkileyebilecegini ve anlamli sonuglarin sadece sansla agiklanacagini One
stirmislerdir (16).

Dogum mevsimi ve OSB gelisme riski iligkisini arastiran pek ¢ok caligsma
yapilmistir. Ancak bu alandaki bilgiler tutarli degildir, bazi arastirmalarda iligki
oldugu sonucuna ulasilmig, bazi ¢alismalarda da iliski bulunamamistir (142, 143).
Calismamizda da dogum mevsimi ve OSB gelisme riski arasinda anlaml bir iligki
bulunmamistir. Bu sonuca ulasilmasi belki dogum mevsiminin kendisi olmasa da,
mevsimsel grip donemlerinde dogma ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir.
Sonuglarm gilivenilirligi i¢in daha ileri galigmalar gerekmektedir.

Jenabi ve arkadaslarmin 2020 yilinda yenidogan sariligi ve OSB arasindaki
iliskiyi saptamak amaciyla yaptiklar1 bir metaanaliz caliymasinda 826.330 ¢ocuk
calismaya almmis ve neonatal sariligin cocuklarda OSB riskini artirabilecegi
saptanmustir(144). Calismamizda fizyolojik ya da patolojik sarilik ge¢irme, fototerapi
alma Oykiileri bakimindan gruplar arasinda bir fark saptanmadi. Calismamizin
orneklem boyutu kii¢iik oldugu i¢in bu sonuca varmis olabiliriz.

5.5. Postnatal Donem Verilerinin Degerlendirilmesi

OSB’de genetik etiyolojinin katkisi bilinse de yillar i¢inde artan prevalans
sadece genetik nedenlerle agiklanamamis ve OSB etiyopatogenezinde birgcok
prenatal, natal ve postnatal multifaktoriyel epigenetik siiregleri agiklayan teorilerin
ortaya ¢ikmasini saglayan aragtirmalar artmistir. Son donemlerde ¢evresel toksinlerin
epigenetik siireclere katkisi giideme gelmekle beraber heniiz yazin bilgisi yeterli
degildir. Ucucu organik bilesenler (UOB) yasamimizin her alaninda bulunan ve
maruziyetin yiiksek oldugu cevresel zararlilardir. UOB’lerin 6nemli bir kismi reaktif
olup atmosferde azot oksitler ile girdikleri reaksiyonlar sonucu ozon olusumuna
neden olurlar. Ozonun yani sira formaldehit gibi birgok ikincil organik kirletici de
olustururlar. Reaktif UOB’ler dis havada veya bina i¢i havada ozon ile tepkimeye
girerek cok ince partikiiller olusmasina da yol agarlar. Reaktif UOB’lerin bina i¢i
ortamlardaki onemli kaynaklarindan birisi de bunlar1 iceren kozmetiklerin ve

temizlik maddelerinin kullanimidir. UOB'ler ¢ok ¢esitlidir. Birgok tiirii yagamimizda
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petrol iiretimi, depolanmasi, rafineri islemleri, kirtasiye malzemeleri, her tiirli geri
doniisiim ve atik imha aritma, imha tesisleri, trafolar, elektrikli donanimlar, yapay
veya dogal ahsap, kagit veya plastik levha ve kaplamalar, demir ¢elik, boya, tekstil,

ambalaj liretiminde, ugak yakitinin yanmasi sonucu atmosferde ortaya ¢ikarlar(145).

UOB'lere birincil maruz kalma yolu inhalasyon yoluyladir, ancak UOB'ler
kontamine i¢me suyu yoluyla alinabilir ve dermal olarak emilebilirler
(146). Biyolojik zarar mekanizmalar1 arasinda, P450 enzimleri tarafindan
metabolizma sonrasi oksidatif stres ve lipofilik olan bircok UOB igin hiicre zari
biitiinliigiine dogrudan miidahale yer alir(147). UOB, noérogelisimsel toksisitesi
sicanlarda kanitlarla gosterildigi gibi, sinir sistemi de dahil olmak tizere bir¢cok organ
sistemiyle etkilesime girer(148). Yasamin erken donemlerinde UOB maruziyetinin
etkilerine iliskin epidemiyolojik caligmalar azdwr, ancak birden fazla UOB’ye
mesleki olarak maruz kalan kadmlarin biligsel ve gorsel motor islevlerinde
eksiklikleri olan (149, 150) ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun
belirtileri(151) olan ¢ocuklari oldugu gosterilmistir.

Rossignol ve arkadaslar1 OSB’de ¢evresel toksinlerin etkilerini Sistematik
olarak gozden gegirmislerdir. Arastirmacilar maruziyetin dogrudan veya dolayli
olarak degerlendirilmesine dayanan iki ¢alisma grubunu degerlendirmistir. Dolayl
maruziyet c¢alismalarmin ¢ogu, bir veya daha fazla ¢evresel toksin maruziyeti ile

OSB arasinda bir iliski oldugunu gostermistir(152).

Yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda, hamilelik sirasinda organofosfatlara
maruz kalmanm OSB riskinde % 60 artis ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu risk
ozellikle ikinci ve TUglincii trimesterde Kklorprifos maruziyeti igin  Onemli
saptanmustir. Gebelikten hemen once veya lgiincii trimester sirasinda piretroid
insektisit maruziyeti ise hem OSB hem de gelisimsel gecikme igin artmis bir risk

olusturdugu saptanmustir(153).

2014 yilinda yapilan yedi epidemiyolojik ¢alismadan olusan bir derlemede,
yapilan ¢aligmalarin tiim pestisit siniflar1 ve OSB riski arasinda bir iliski oldugunu ve

birkag iligkinin 6nem kazandigini belirtmistir. Bu etkilerin en biiyiikleri gebeligin 1-
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7. haftalarinda ve dogum sonras1 4-12. haftalarda maruz kalanlarda saptanmistir
(154).

Cevresel toksinlere maruziyet genellikle coklu olmaktadir ve tek tek
maruziyeti sorgulamak veya sonradan tespit etmek ¢ok giictiir. UOB’ lere temas veya
maruziyet agisindan riski sorgulamak amaciyla: Cocuk dogmadan once baglayip su
ana kadar evde boya veya badana yapilma ve ev bocek ilaglamasi sayisini, Organize
Sanayi Bolgelerinin merkezinden 10 kilometrelik c¢apta yasamayr sorguladik.
Gebelik siiresi ve sonrasinda en uzun yasanilan evin adresine gore 10 kilometrelik
capta yasamak hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksekti. Ancak boya veya badana
ve bocek ilaci maruziyeti agisindan fark yoktu. Literatiirle uyumlu bu bulgunun,
etiyopatogenezde nasil etkili oldugunu anlamak i¢in ¢ok daha ileri uzun stireli izlem

caligmalar1 gereklidir.

Calismamizda arastirma ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin postnatal
verilerine bakildiginda anne siitiinii ka¢ ay aldigi, anne siitiine ilaveten ya da anne
slitli yerine mama alimi, ¢ocugun bir y1l iginde gec¢irmis oldugu viral ya da bakteriyel
USYE say1s1 durumlari incelendiginde iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Cocugun febril konviilzyon gecirip ge¢irmedigi, genel anestezi altinda yapilmis en az
bir operasyon gegirme, teknoloji ile tamigsma yasi (televizyon seyrettirme, cep
telefonu ve tablete baglama yasi) ve hastaneye yatis durumlari incelendiginde de iki

grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.

OSB’de enfeksiyon ge¢irme sikligi degerlendirildiginde ise; OSB’li
cocuklarin OSB’li olmayan kardeslerine gore ¢ok daha fazla siklikta akut otitis
media, iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) ve diger enfeksiyonlar1 gegirme
Oykiisii oldugu saptanmistir. Tekrarlayan enfeksiyonlar: olan OSB’li ¢ocuklarmn hig
enfeksiyon gecirmeyen ya da orta derecede enfeksiyon gegiren OSB’li ¢ocuklardan
daha fazla nobet gecirme Oykiisii oldugu, isitme bozuklugu, motor gelisimde
gecikme, konusma ve dil gelisim bozuklugu, konjenital anomaliler, beslenme
sorunlar1, kusma, diyare ve daha diisiik IQ skoruna sahip oldugu bildirilmektedir
(155). Calismamizda ¢ocugun bir yil iginde gegirmis oldugu viral ya da bakteriyel
USYE sayis1 arasmda gruplar arasinda anlamli  bir fark saptanmamustir.

Calismamizin 6rnekleminin dért mevsimin bir arada goriildiigii tilkemizin yaz- kis en
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sicak illerinden olan izmir’de yapilmis olmas1t USYE semptomlarmin arastirma ve

kontrol grubunda farklilik olmamasinin sebebi olabilir.

Taylor ve arkadaslar1 2014 yilinda ¢ocukluk ¢agi asilari ile OSB arasindaki
iliskiyi arastiran galigmalarm meta-analizini yapmislardir. Yapilan meta analizde
asilanan kisilerde daha yiiksek OSB riski olduguna dair kanit bulamamiglardir (156).
Aksine, vaka kontrol c¢alismalarinda asilarin c¢ocukluk otizmi riski tizerindeki
koruyucu etkisini disiindiirmektedir. OSB ile kabakulak, kizamik ve kizamikgik
(KKK) asis1 arasindaki iliskiye iliskin endiseler goz oniine alindiginda, arastirmacilar
KKK asis1 ve OSB'nin ii¢ c¢alismasinin ayr1 bir meta-analizini yaptilar ve KKK
asilamasini takiben OSB riskinde anlamli olmayan bir diisiis buldular. Calismamizda
da asilanma ile OSB arasinda iligki saptanmamis olup aksine literatiirle uyumlu
olarak kontrol grubundaki ¢ocuklarda rutin bakanlik takvimi+ ek asilarla asilanma
orani anlamli diizeyde yiiksekti. Calismamiz, ¢cocukluk ¢agi asilamanin otizme neden

olduguna dair iddiay1 ¢iiriiten bir veri olarak yazina katkida bulunmustur.

Calismamizda; emzik ve biberon kullanimi, ek gidaya gecis zamani,
teknolojiye maruziyet siiresi, mevcut ek tibbi tam1 varhigi OSB grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.

Endokrin bozucular hormonlarm etkilerini bozarak, taklit ederek veya bloke
ederek endokrin sistemi degistiren insan yapimi olan sentetik kimyasallar ve dogada
bulunan fitoostrojenlerdir. Bu maddeler hormonlarm {iretimini, transportunu,
reseptOriine baglanmasini ya da metabolize olmasi ve atilmasini degistirerek etki
edebilirler. Dogada dogal olarak bulunabildikleri gibi degisik sentetik ve endiistriyel
tiriinlerin igerisinde de yer almaktadirlar. Baslica endokrin bozucular fitodstrojenler
(bitkilerde dogal olarak bulunabilen 0Ostrojen), dioksinler, furanlar, pestisitler,
ftalatlardir (di-etilheksil ftalat, butil benzil ftalat, di-n-butil ftalat, di-n-fenil ftalat, di-
heksil ftalat, di-propil ftalat, dikloroheksil ftalat, dietil ftalat). Ayrica agir metaller
(arsenik, kadmiyum, uranyum, kursun, civa), bazi ilaglar, bisfenol A, B ve F, etan
dimetan, sulfonat, metanol, benzofenol, N-butil benzen, 4-nitrotoluen ve 24-
diklorofenoldiir (157-160).

Ftalat ve bisfenol A’(BPA)’nin OSB etiyolojisindeki rolleri net olarak
aciklanamasa da olasi etkileri birkag baslik altinda agiklanabilir. Bu bireyler endokrin
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bozucu maddelerle daha sik karsilasabilirler; agiz yoluyla karsilagmalarda artmis
intestinal gecirgenlik s6z konusu olabilmektedir. Genetik yatkinliklar1 oldugu igin bu
kimyasal maddelerden daha fazla etkilenmekte olabilirler; bu bireylerin ¢esitli
toksinleri metabolize etme kapasiteleri yetersiz kalabilir; ftalat ve BPA epigenetik
degisikliklerle etki edebilir ya da Ostrojen, testosteron Ve troid hormonlarinin

etkilerini degistirerek etkiliyor olabilir (80, 161-163).

Avrupa Gida Giivenlik Otoritesi, insanlar ic¢in yiyecekler yoluyla giinliik
karsilasilan ftalat diizeylerinin tolere edilebilir doz araliginda ve 0,03-0,2 mg/kg
oldugunu tahmin etmektedir (164). Cocuklarda her seyi agizlarina gotiirme davranigi
nedeniyle bu karsilagsma sikliginin birkag¢ kat daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.
Bu nedenle 1980’li yillardan itibaren emzik, biberon, oyuncaklar, dislikler gibi
cocuklarm  siklikla  agizlarma  aldiklar1  malzemelerde  kullanilmamasi
kararlastirilmistir. Buna ragmen 2005 yilinda yapilan bir caligmada buna benzer 18
cocuk ftriiniinden 12’sinde Di-(2-etilheksil) ftalat (DEHP) diizeyi 20-840 ppm
araliginda bildirilmistir(165).

Testa ve arkadaslar1 (164) tarafindan 2012 yilinda OSB ile ftalat iliskisini
arastiran 48 OSB’li ¢ocuk ve 45 saglikli gocugun dahil edildigi bir ¢alismada idrarda
ftalat metabolitleri arastirilmistir. Yapilan ¢alismada spot idrarda primer ve sekonder
DEHP metabolitleri (5- hidroksi mono (2-etilheksil) ftalat5(5-OH-MEHP), 5-okso-
MEHP, 6-OH-MEHP, MEHP ) arastirilmistir. OSB grubunda idrarda 5-OH-MEHP,
5-0kso-MEHP metabolitlerinin ve  MEHP atillminin yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis saglikli kontrollerine gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir.
Ayrica OSB’li ¢ocuklarin ¢ocukluk cagi otizmi degerlendirme Olgegi skorlar1 ile
idrar MEHP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamiglardir. Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak aragtirma grubunda emzik ve biberon
kullanim oykiisii anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Calismamizin bu sonucu

yazinda 6nemli bir katki saglamaktadir.

Literatiirde OSB’li ¢ocuklarm bebeklik donemlerinde bir¢ok beslenme ve
yeme problemleri oldugu gosterilmistir (166). Biberondan kasiga ge¢ildigi, yeme
cesitliliginin arttigi donemde belirli tat, koku, goriiniim ve kivamdaki besinlere kars1

gelisen yemeyi reddetme ve segici yeme davranigt goriilebilmektedir. Segici yeme
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davranis1 daha ¢ok kiigiik cocuklarda goriilen siklikla ebeveynler tarafindan dile
getirilen sikdyetler arasindadir. Bu tip yeme davranig1 gelisimsel problemleri olan
ozellikle OSB tanis1 olan bireylerde saglikli gelisen ¢ocuklara gore daha siklikla
belirtilmektedir (167). 2012 yilinda Yahya ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada
OSB’li bebeklerde anne siitiine ge¢ baslama tespit edilmis olup, daha kisa siireli anne
stitii alim1 saptanmustir (168). Bizim ¢alismamizda da gocuklarin bebeklik donemleri
acisindan karsilastirildiginda; anne siitii alimi ve formiil mama kullanimi her iki grup
arasinda benzer olmasia karsin ek gidaya gecis zamani arastirma grubunda anlamli

oranda gecikmis bulundu.

OSB’li ¢ocuklarin klinik tablolarina ¢ok ¢esitli ek tibbi durumlarin eslik
edebildigi bilinmektedir. Bu tibbi durumlardan biri olan epilepsinin popiilasyondaki
goriilme sikligi % 2-3 oranlarinda iken, yapilan ¢alismalarda OSB’li ¢ocuklarda

goriilme sikliginin yaklasik olarak % 30’a kadar yiikseldigi bildirilmektedir (169).

OSB ve epilepsinin bu kadar sik birliktelik gostermesi ortak nérobiyolojik
koken varligmi diisiindiirmektedir. OSB’ye epilepsi eslik ettigi takdirde kotii prognoz
gostergesi olabilmektedir. Ayrica calismalarda epilepsisi olan OSB’lilerin dil
becerilerinde, gelisimsel Ozelliklerinde, bilissel islevselliklerinde ve adaptasyon
becerilerinde zorluklar goriilmektedir (170). Olgularimizin organik hastalik
oykiilerini degerlendirdigimizde; arastirma grubunda %49 oraninda ek tibb1 hastalik
mevcut iken, kontrol grubunda %24 oraninda saptanmis olup, arastirma grubunda ek
tibbi hastalik eslik etme orani anlamli diizeyde daha fazlaydi. Arastrma grubunda
mevcut ek tibbi hastalik en fazla epilepsi iken, kontrol grubunda en sik alerjik
hastaliklardi. Calismamizda norolojik komorbiditeler icinde de en fazla goriileni
epilepsi idi. Canitano ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada otizmli
cocuklarda bu oran1 % 13 olarak bulunmustur (171). Bizim ¢alismamizda OSB tanisi

olan olgularm %14,2’sinde epilepsi tanis1 vardi ve bu ¢aligmayla benzerdi.

Genellikle OSB’li olgularin 1/3’linde 12-24 ay aras1 gelisimsel olarak
regresyon goriilmektedir. Bu otistik regresyon tablosunun fizyopatolojisi heniiz tam
aydinlatilamamis olmakla birlikte, bazen gelisimsel olarak normal olan bir ¢ocukta
ani veya yavas bir sekilde otistik belirtilerin agia ¢ikmasi seklinde, bazilarinda ise

hafif otistik belirtilerin daha da agirlasmasi seklinde goriilmektedir(172). Tamanaha
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ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada (173) otistik regresyonun
%15-50 arasinda degisen oranda oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢aligmamizda
ailelere gore OSB grubundaki 49 hastanin 17°sinde (%34,7) aslinda belirli bir normal
gelisim silirecinden sonra duraklama ve gerileme oldugu algis1 mevcuttu iken, gercek
anlamda (kayitlarda kontrol edildiginde ve klinik olarak regresif olduguna emin
oldugumuz) regresif tip OSB tanis1 sadece 1 hastada (%2,1) tespit edildi.
Calismamizda OSB olgularinda otistik regresyon orani, ailelerin verdigi bilgiye
dayanmaktadir. Ailelerin bellek diizeyi bu durumu etkileyen bir faktor olabilir. Fakat
Goldberg ve arkadaslarina gore ailelerin dil gelisimi baslangic1 ve kaybi konusunda
verdikleri bilgiler gézlemcilerin puanladigi ve ev i¢cinde videolar: ile onemli derecede
tutarlilik gosterirken, dil gelisimi disindaki kayiplarda ailelerin verdikleri bilgilerin
tek basma yeterli olmadig1 sonucuna varmiglardir (174). Bizim ¢alisma grubumuzda

da aile yorumlar1 aslinda bu bilgilerle uyumluydu.

Konusmada gerilemesi olan ve gogunun OSB kriterlerini karsiladig1 saptanan
cocuklarda yapilan bir arastirmada, ortalama regresyon zamani 22,8 ay olarak
bulunmustur. Ug yas altinda regresyon saptananlarda otistik davramslar gelisme
olasihgmin daha yiiksek (erkeklerde %92 iken, kizlarda %85), fakat epileptik
nobetlerin daha seyrek (%14) oldugu, 3 yas istiinde ise konusmada gerilemesi
olanlarda ise nobetlerin daha sik (%53), ama otistik regresyonun daha az (erkeklerde
%69 iken, kizlarda %33) goriildiigii saptanmistir. Sonu¢ olarak konusmada daha
kiiciik yaslarda gerilemesi olanlarda otistik regresyonun, daha biiyiik ¢ocuklarda ise
sadece konusmada gerilemeyle giden klinik tablolarin eslik etme olasiligmin daha

fazla oldugu 6n plana ¢ikarilmistir (175).

Gelisimsel 6zellikler bakimindan ¢alismamizda ilk anlamli kelimeyi sdyleme
ve ilk ciimleyi kurma zamanlar1 agisindan iki grup karsilastirildiginda arastirma
grubunun kontrol gruba kiyasla istatistiksel agcidan da anlamli derecede daha geg
konusmaya basladig1 goriilmektedir. OSB’li probandlarin aile ve akrabalarinda dil
gelisiminde gecikme ile aldkali alan yazinda goriis farkliliklar1 bulunsa da
probandlarin kardeslerinde dil gelisiminde gecikmenin daha sik goriildiigii bircok

calismada gosterilmistir. Dil gecikmesinin genis otizm fenotipinin potansiyel bir
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bileseni olabilecegine dair goriis birligi bulunmaktadir; bizim c¢alismamiz da bu

goriisii desteklemektedir (176-178).

Calismamizda gelisimsel diger ozellikler bakimindan degerlendirildiginde
aragtirma grubundaki c¢ocuklarin kontrollere goére tuvalet egitimi kazanimi
bakimindan gecikme oldugu saptanmistir. Motor gelisim alaninda ise yiirimeye
baglama yasmin arastirma grubunda kontrollere kiyasla belirgin geciktigi seklinde
anlamli bir fark bulunmustur. Alan yazinda OSB’li ¢ocuklarda motor gelisim
basamaklarinda gerilikler olabilecegi (179,180) , OSB’nin bir erken belirtisi oldugu,
iletisim becerilerini geciktirici bir faktér olmasmnin yanmda kotii prognoz belirteci
olabilecegi vurgulanmaktadir (181). Cesitli klinik ¢alismalarda da OSB’li olgularin
%90-100 oranlarinda bagka bir psikiyatrik tani ile eslik etme durumu oldugu
bildirilmistir(10). Arastirma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin psikiyatrik
komorbiditeleri incelendiginde arastirma grubunda %36,6’sinda ek psikiyatrik
hastalik tespit edildi; ancak kontrol grubundaki cocuklarda ek psikiyatrik hastalik
yoktu. Arastrma grubundaki ¢ocuklarin psikiyatrik komorbidite dagilimi soyleydi:
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) %12,2; Hafif Diizeyde Mental
Retardasyon (HMR) %8.,2; Orta Diizeyde Mental Retardasyon (OMR) 9%?2;
Anksiyete bozuklugu %8,2;DEHB + Depresif bozukluk %2; DEHB+HMR %?2;
DEHB+ Anksiyete Bozuklugu %?2 idi.

Hastalarin 9%55,2’sinde psikiyatrik ila¢ kullanimi mevcuttu. Bu ilaglarin
%32,6’s1 atipik antipsikotik, %6,2 'si psikostimulan iken, %16,4’ti kombine tedavi
idi. Calismamizda, OSB’ye eslik eden komorbid psikiyatrik bozukluklari
degerlendirdigimizde; en sik % 12,2 oraninda DEHB bulunmustur. DEHB ve OSB
temelde farkli bozukluklar olmakla birlikte iki bozukluk kismen birbiri ile
ortiismektedir (182). Alan yazinda da belirtildigi gibi yiiksek oranlarda DEHB ve
OSB komorbiditesi bildirilmektedir(183).

Alan yazinda OSB’de zihinsel gelisim geriliklerine dair dagilim %30
oraninda normal veya sinir zeka (>70 1Q), %30 oraninda hafif zeka geriligi (50-70
IQ), %40 oraninda da orta, agir ya da ileri zeka geriligi seklinde oldugu bildirilmistir

(184). Caligmamizda arastirma grubundaki ¢ocuklarda agir ya da ileri zeka geriligi
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saptanmazken %12,2’sinde hafif-orta zeka geriligi saptanmistir. Bu sonuca

varmamizin sebebi 6rneklem se¢im yontemi ile iligkili olabilir.

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 2001 yonergelerine gore, 24 ayliktan
kiigiik tim c¢ocuklar televizyona veya herhangi bir elektronik cihaza maruz

birakilmamali, daha biiylik ¢ocuklar ise giinde 2 saat izleme siiresini gegmemelidir
(185).

Televizyon en fazla istismar edilen cihazdir, ancak bu video oyunlari,
tabletler ve mobil akilli telefonlar icin de gecerlidir. ABD merkezli bir ¢aligma,
ABD’deki ¢ocuklarin yarisinin AAP Onerilerini asan elektronik cihazlarla giinde 3
saatten fazla zaman harcadigini belirtmektedir (186). Avustralya’da 18 aylik

cocuklarm% 40’indan fazlasi, ekran kullanim siireleri giinde 2 saati asmaktadir
(187).

Yapilan baska calismalarda TV izleme saati degerlendirildiginde; OSB’li

cocuklarda TV izleme siklig1 ve TV izlemeye baslama yasmin daha erken oldugu
bildirilmektedir (188).

Bes yasindan kiiciik ¢ocuklarda elektronik cihazlarin iletisim Onkosul
becerileri iizerindeki etkilerini ele alan literatiir son zamanlarda bilim adamlarmin
ilgisini ¢ekmistir, ancak yapilan caligmalar hala azdir. 2015 yilinda Lin ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢caligmada, asir1 televizyon zamanina maruz kalan
cocuklarn, bilissel, dil ve motor gelisimde maruz kalmayanlara goére daha fazla

gecikme yasamalarmm muhtemel oldugunu ortaya koymaktadir (189).

Bircok calisma, elektronik cihazlara uzun siire maruz kalan ¢ocuklarda iliskili
psikiyatrik ve zihinsel bozukluk riskinin arttigmi bildirmistir (190). Salame ve
arkadaslarinimn iletisim ve konusma geriligi olan 50 ¢ocuk ile 2020 yilinda yaptiklar1
calismada 39 cocugun OSB’li olarak degerlendirilmis olup cocuklarin % 86’smnin
giinde en az 2 saatlik ekran maruziyeti saptanmistir ve ¢ocuklarin% 54’0 uzun siireli
ekrana maruz kalmistr (4 saat/glin). Ayn1 c¢alismada Cocukluk Otizmi
Degerlendirme Olgegi (CODO)ortalama skorunun (hastalik siddetinin) ekrana uzun
slireli maruz kalan ¢ocuklarda kisa siireli maruz kalan ¢ocuklara gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (191). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
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teknolojiye maruziyet siiresi arastirma grubunda kontrol grubuna goére anlamli

derecede yiiksek idi.
5.6. Olceklerle Tlgili Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda problemli davranislarin degerlendirildigi SDKL’ nin arastirma
ve kontrol grubundaki cocuklarda karsilastirilmasima iligkin veriler incelendiginde,
aragtirma grubunda SDKL irritabilite, letarji, stereotipi, hiperaktivite, uygunsuz
konusma alt 6lcek puanlar1 ve toplam puami ortalamalarinin kontrol gruba gore
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. OSB’li ¢ocuklarin sorun davranis
puanlarinin tipik gelisen ¢ocuklara gore daha yiiksek saptanmasi daha Onceden
yapilmis caligmalarda da gosterilmistir. Literatiirde davranigsal ve duygusal
problemlerin degerlendirilmesinde SDKL sik kullanilan bir 6lgek olmasinin yani
sira, farkli arastirmacilar tarafindan eslik edebilecek duygusal ve davranissal
problemlerin SDKL kullanilarak tarandigi ¢aligmalarda otizm belirti siddetinin daha
yiiksek SDKL puanlari ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da elde

edilen bu bulgular literatiirle uyumlu olarak yorumlandi (192).

Calismamizda otizm siddetini degerlendirildigi ODKL’ nin arastirma ve
kontrol grubundaki c¢ocuklarda karsilastirilmasina iligkin veriler incelendiginde,
arastirma grubunda; ODKL duyusal, iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil
becerileri, sosyal ve 6zbakim alt 6lgek puanlar1 ve toplam puami ortalamalarinin
kontrol gruba gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamizda
OSB tanili ¢ocuklarin dosyalar1 taranmig olup, ebeveynleri ile de goriisme yapilarak
cocuklarin 6ykiisii ve klinik 6zelliklerine iligskin bilgiler alinmistir. OSB’li ¢ocuklarin
tams1 ve semptom siddetini degerlendirmek i¢in genelde alan yazinda CODO
kullanilir. Ancak calismamizin retrospektif dogasi nedeniyle arastirma grubunu
olusturan OSB’li ¢ocuklar; klinik olarak uzun siiredir izlenmis ve klinik tan1 kesinligi
olan olgulardir. Yine de tiim calisma grubuna psikiyatrik muayenenin yani sira
ailenin gézlemine dayanan ODKL &lgegi ve KGIO-HS &lgegi birlikte kullanilmstir.
OSB’de 6nemli tanisal sorunlar; agir MR ile karigsan semptomlar ve erken donem
belirtilerin yeterince belirlenememesi ile iligkilidir. ODKL’ nin 6zgiilligii yiiksek bir
tarama testi olmasi, ¢alismamizdaki arastirma grubunu puan ortalamalarinin her alt

Olcek ve toplamda kesme puani olarak kabul edilen 39 puanin ¢ok {izerinde olmasi,
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mental retardasyon vakalarinin sayica az olmasi ve agir zeka geriligi olan ¢ocuk

olmamasi ¢aligmamizda tani gegerliligini giighii kilmak adina yeterlidir (86).

Arastirma ve kontrol grubundaki ¢ocuklar hastaligin siddeti agisindan Klinik
Global Izlem-Hastalik Siddeti Olgegi (KGIO-HS) ile degerlendirildiginde arastirma
grubundaki cocuklarin daha c¢ok orta siddette hasta oldugu goriiliirken kontrol
grubundaki c¢ocuklarm normal oldugu saptanmistir. Tural Hesapgioglu ve
arkadaglarmm 2012 yilinda 94 OSB’li olgunun otizm siddetinin psikososyal ve
biligsel dzellikleri agisindan degerlendirildigi bir ¢alismada CODO skorlarina gore
olgularin %56,4’1i hafif-orta siddette, %43,6’s1 agir siddette otizm bulgusu
saptanmistir. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak OSB klinik siddet

gruplarinin daha ¢ok hafif-orta siddette oldugu saptanmistir (193).
Cahsmamizin Onemli ve Giiclii Yanlan

Literatiirde OSB’li hasta grubunda etiyolojiye yonelik ¢ok sayida genetik ve ¢evresel
neden olabilecek faktoriin analiz edildigi ¢alismalar mevcuttur. Ayrica OSB’li hasta
grubunda analizini yaptigimiz genlerin, psikiyatrik hasta gruplar1 iizerinde tek tek
analiz edildigi calismalar olmasina ragmen; yalnizca OSB’li hasta grubunda
calisildigr ve bu kadar ¢ok sayida genin analiz edildigi bir calismaya literatiirde
calismamiz tarihi itibari ile rastlamadik. Calismamizda kontrol grubunun olmasi,
calismaya alman hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet acgisindan eslestirilmis

olmasi1 da ¢alismamizin baska bir giiclii yanidir.
Cahsmamizin Kasithhiklar

Calismamiz kesitsel nitelikte bir ¢alisma olup, polikliniklerimize bagvuruda
bulunan ve otizm gen paneli gonderilmis hastalarin ¢aligmaya alimis olmasi ve
kontrol grubundan otizm gen paneli gonderilmemis olmast calismamizin
kisithiliklarindandir. Bu sebeple daha genis bir 6rneklem iizerinde prospektif dizayn
ile yapilacak caligmalar gereklidir. Yine olgu sayisinin gorece diisiik olmasi da diger
bir kisithiliktir. Daha genis 6rneklemde genetik sonuglar ve gevresel risklerin analizi
calismanin giiciinii artirabilir. Toplum temelli bir¢ok ¢alisma ile ¢caligmamizin 6nemli
birgok bulgusu uyumlu olsa da; c¢alisma sadece klinik Orneklem iizerinde

gerceklestirildiginden sonuglar buna gére yorumlanmalidir.
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6.SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanis1 almis ve otizm gen paneli

gonderilmis hastalarda OSB ile ilgili genlerin (RPL10, NLGN4X, PDE8B, MECP2,

CDKLS5 ve NLGN3) arasinda iliski olup olmadigmin saptanmasi amaglanmigtir. OSB

tanist almis otizm gen paneli gonderilmis hastalarda; ¢evresel, ailesel, prenatal, natal

ve postnatal etiyolojik risk faktorleri arasindaki iligkinin tespit edilmesi; belirtilen

hastalarda varsa eslik eden psikiyatrik ve tibbi ek hastaliklarin, kullanilan tedavilerin,

eslik eden ek durumlarin tanimlanmasi amaglanan bu calismadan elde ettigimiz

sonuglar asagida siralanmgtir:

1.

Calismaya alinan vakalarm arastrma ve kontrol grubunda 43°i erkek
(%87,8) ve 6’s1 kiz (%12,2) cinsiyette idi. Arastirma grubunun yas ortalamasi
88,63+37,89 ay iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 88,75+43,76 ay olarak
saptanmigtir.

Arastirma grubunda yer alan ¢ocuklarin periferik kanindan elde edilen DNA
orneginden MECP2, RPL10, NLGN4X, PDE8B, CDKL5 ve NLGN3
genlerinin tiim gen dizi analizinde tiim kodlayan bolgeler ve ekzon intron
baglant1 noktalar1 (£10) sadece 1 g¢ocukta (%2) yapilan analiz sonucunda
MECP2 geninde hemizigot ¢.260C>T (p.P87L) varyant gen degisimi
saptanmuistir.

Arastirma grubundaki ¢cocuklarin akrabalarinda mental retardasyon MR/OSB
varlig1 anlamli diizeyde yliksek saptanmustir.

Arastirma grubundaki annelerin gebe kaldig1 andaki kilosu anlamli diizeyde
yiiksek saptanmaistir.

Arastirma grubundaki annelerin gebelikte metabolik, enfektif ya da kronik
hastalik gegirme Oykiisii anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

Arastirma grubundaki annelerin gebelikte st solunum yolu enfeksiyonu
gecirme Oykiisii anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

Aragtirma grubundaki annelerin gebelikte sanayi bolgesinde yasama Oykiisii
anlamli diizeyde yiiksek saptanmustur.

Aragtirma grubunda emzik ve biberon kullanimi, ek gidaya gecis zamani

anlamli diizeyde yiiksek saptanmustur.
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9. Arastirma grubunda teknolojiye maruziyet siiresi anlamli diizeyde yiiksek
saptanmuistir.

10. Arastirma grubunda yiirime yasi, ilk kelime kazanim yasi, iki kelimelik
cimle kurma yasi, sfinkter denetim yas1 anlamli diizeyde gecikmis
saptanmigtir.

11. Arastirma grubunda ek tibbi hastalik eslik etme orani anlamli diizeyde daha
yiksek oldugu saptanmistir. Arastrma grubunda mevcut ek tibbi hastalik
olarak en fazla epilepsi saptanmistir. Arastirma grubunda eslik eden en fazla
psikiyatrik komorbidite ise DEHB olarak saptanmistur.

12. Arastirma grubundaki ¢ocuklarin SDKL ve ODKL alt 6l¢ek ve toplam puan
ortalamalar1 anlaml diizeyde yiiksek saptanmustir.

13. Arastirma grubundaki ¢ocuklar hastaligin siddeti agisindan Klinik Global
[zlem-Hastalik Siddeti Olgegi (KGIO-HS) ile degerlendirildiginde arastirma
grubundaki ¢ocuklarin daha ¢ok orta siddette hasta oldugu saptanmustir.

14. Arastirma grubu ile kontrol grubu arasinda Saglik Bakanligi asi1 protokolii
uygulama acgisindan fark yoktu. Ayrica saglikli grupta ek asi yaptiranlarin
sayis1 daha ytiksekti.

OSB tedavisinde erken tani1 alma hayati bir 6neme sahiptir. Ciinkii OSB’de
tedavide esas olan yogun davranissal ve egitsel miidahaleler ile zenginlestirilmis
bireysel 6zel egitim olup OSB’li cocuklarm erken tani ile 36 aydan once tedavi
programlarina baslamalari Onerilmektedir. OSB’nin nedenleri ve nedenlere
yonelik tedavi konusunda ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasima karsin tam
iyilesme saglayan bir tedavi yontemi heniiz yoktur.

OSB etiyopatogenezinde rol alan genetik, gevresel, ailesel, prenatal, natal ve
postnatal risk faktorlerinin tespit edilmesi; OSB’nin Onlenebilir sebeplerinin
saptanmast OSB’nin Onlenmesi ve tedavisinde yol gosterici olacaktir. Sonug
olarak OSB i¢in epigenetik siirecleri tetikleyen bir¢ok gevresel risk faktorii tespit
edilmistir.  Ozellikle gebelikte annenin gegirdigi {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, cevresel toksinlerin (sanayi bolgesinde yasama ile emzik ve
biberon malzemelerinin) hangi yol ile ne tiir kimyasal toksinler ile hangi yolla
etiyopatogenezde katki sagladigi, teknoloji maruziyetinin etiyopatogenezdeki

rolii lizerine genis 0rneklemli izlem ¢aligmalarina gereksinim vardir.
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9. EKLER
EK-1: GONULLU ONAM FORMLARI

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

[LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!...]

Bu ¢aligmada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasinda 6zgiir iradenizle

vermeniz gerekmektedir.

1. ARASTIRMAYLA iLGILi BILGILER:

Arastirmanin Tibbi Adi: Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) Tanisi Alan Hastalarda

Genetik ve Cevresel Etiyolojik Faktorlerin Arastiriimasi

Arastirmanin kolay anlasihir bir dilde, saghk meslegi mensubu olmayan
kisilere yonelik bashgi: Otizm (ii¢ yasindan once baslayan ve omiir boyu siiren,
sosyal etkilesime ve iletisime zarar veren, sinirh ve tekrarlanan davranislara yol
acan beynin gelisimini engelleyen bir rahatsizhk) Tamis1i Alan Hastalarda

Aileden Gecen ya da Hastahiga Sonradan Sebep Olan Nedenlerin Arastirilmasi

Arastirmanin I¢erigi: SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi polikliniklerine 01/09/2017-31/05/2019 tarihleri
arasinda bagvuran, Otizm (ii¢ yasindan dnce baslayan ve dmiir boyu siiren, sosyal
etkilesime ve iletisime zarar veren, siirli ve tekrarlanan davranislara yol agan beynin
gelisimini engelleyen bir rahatsizlik) tanis1 almis, genetik poliklinigine kalitimsal
bozukluk i¢in kan numunesi génderilen 142 hastadan, tan1 aninda 1-18 yas araliginda
olan hastalar tespit edilecek, bu hastalarin dosyalar1 taranacak, hastalarla telefonda
iletisime gegilip ¢aliyma hakkinda bilgilendirilip katilmay1 kabul eden hastalara

randevu verilecektir. Randevularia gelen hastalardan ¢aligma hakkinda
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bilgilendirildikten sonra yazili onay formunu imzalayan hastalara Psikiyatrik
Sosyodemografik Anket uygulanacaktir. Aragtirmaya katilan hasta sayisi ve cinsiyete

uygun hasta olmayan grup da arastirmaya sonrasinda dahil edilecektir.

Arastirmanin Amaci: SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde otizm tanis1 almig(li¢ yasindan 6nce baslayan ve
Omiir boyu siiren, sosyal etkilesime ve iletisime zarar veren, sinirl ve tekrarlanan
davranislara yol acan beynin gelisimini engelleyen bir rahatsizlik) ve aileden gecen
kalitimsal bozukluluk saptanmis olgularda saptanan kalitsal bozuklukla otizmin
iliskisi olup olmadiginin saptanmasi; hastaliga ailesel olmayan, dogum 6ncesi,
dogumda ve dogum sonrasinda neden olan risk faktorlerinin tespit edilmesi, belirtilen
hastalarda varsa eslik eden psikiyatrik ve tibbi ek hastaliklarin, kullanilan tedavilerin,

eslik eden ek durumlarin tanimlanmasi1 amaglanmistir.

Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 4 ay
Arastirmaya Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi:

Arastirmada Izlenecek Uygulamalar ve Tedavi: Arastirmaci tarafindan hazirlanan

Psikiyatrik Sosyodemografik Anket uygulanacaktir.
2. ARASTIRMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR (LAR):

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yarar, Otizmin ailesel ve ailesel olmayan
nedenlerinin belirlenmesi erken tani ve tedavi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.
Otizme neden olan sebeplerinin arastirilmasi hastaligin 6nlenebilir sebeplerinin
saptanmasi hastaligin tedavisinde yol gosterici olacaktir.

3. GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI
RISKLER VE RAHATSIZLIKLAR:

Yoktur.

6. GONULLULER ICIN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBi YARAR:

Otizmin ailesel ve ailesel olmayan nedenlerinin belirlenmesi erken tani ve tedavi

acisindan biiylik 6nem arz etmektedir. Otizme neden olan sebeplerinin arastiriimasi
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hastaligin 6nlenebilir sebeplerinin saptanmasi hastaligin tedavisinde bilim diinyasina

yol gosterici olacaktir.
7. GEBELIK
Sakincasi yoktur.

8. ARASTIRMAYA SECENEK OLAN GIRISIMLER YA DA
TEDAVILER KONUSUNDA BIiLGILENDIRILME

Yoktur.
9. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA DURUMLARI
Hasta yakinlarinin katilmay1 istememesi diginda herhangi bir durum yoktur.
10. ARASTIRMA KAPSAMINDAKI GIDERLERIN KARSILANMASI

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

11. ARASTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGI BiR
ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.
IMZA:

12. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCiN
IRTIBAT

Uygulama siiresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarmniz i¢cin ya da
arastrma dis1 bir ilag almak durumunda kaldiginizda asagidaki doktor ile irtibat

kurabilirsiniz.
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13. ZARARLARIN KARSILANMASI:

Bu calismaya katildigim i¢in zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci / doktor tarafindan yerine getirilecegi, ¢alisma ilaci ya da
uygulanan igleme bagli olarak gelisebilecek her tiir tibbi zarara kars1 glivencede

oldugum, masraflarimin............c.ccoeceeveeiieniencnnenens tarafindan karsilanacagi bana

bildirildi.

12. GONULLULUK, ARASTIRMAYI REDDETME VE ARASTIRMADAN
CEKILME HAKKI, ARASTIRMADAN CIKARILMA:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniilli olarak

katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

C. Sorumlu arastirmaci / doktora haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi

bakimi higbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

d. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / doktor ya da destekleyen kurulus,
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta
oldugum tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilir.
13. GIZLILIK

Bu calismadan elde edilen bilgiler, uygulanan yontemin ya da ilacin kullaniminin
onaylanmasi i¢in verilere gereksinimi olan 6teki iilkelerin hiikiimetlerine ve ilgili
birimlerine iletilebilir. Calismanin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yaynlarda

sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktur.
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14. CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasimi sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima yeterli
cevaplar aldim. Caligmaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda,
hicbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
arastrmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmayr kabul

ediyorum. Bu formun imzal bir kopyasi bana verildi.
Gontilliiniin Adi- Soyada:

Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadu:
Imzast:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Tarih:
Aciklamalar1 Yapan Arastirmaci- Doktorun
Adi- Soyadi: Zeynep izem PEKER BULGAN
Imzast:

Tarih:
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Onam alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadi: Dog.Dr. Tanju CELIK

Imzast:

Gorevi:

Tarih:
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BILGILENDIRIiLMiS KONTROL (SAGLIKLI) GONULLU OLUR FORMU

Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢aligmanin ne amagla yapilmak

istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasinda 6zgiir iradenizle

vermeniz gerekmektedir.

1. ARASTIRMAYLA iLGILi BILGILER:

Arastirmanin Tibbi Adi: Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) Tanis1 Alan

Hastalarda Genetik ve Cevresel Etiyolojik Faktorlerin Arastirilmasi

Arastirmanin kolay anlasilir bir dilde, saghk meslegi mensubu olmayan Kisilere
yonelik bashgi: Otizm (ii¢ yasindan once baslayan ve 6miir boyu siiren, sosyal
etkilesime ve iletisime zarar veren, sinirh ve tekrarlanan davramslara yol acan
beynin gelisimini engelleyen bir rahatsizhik) Tanis1 Alan Hastalarda Aileden

Gegen ya da Hastahga Sonradan Sebep Olan Nedenlerin Arastirilmasi

Arastirmanin I¢erigi: SBU izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi polikliniklerine 01/09/2017-31/05/2019 tarihleri
arasinda bagvuran, Otizm (ii¢ yasindan once baslayan ve 6miir boyu siiren, sosyal
etkilesime ve iletisime zarar veren, sinirl ve tekrarlanan davranislara yol agan beynin
gelisimini engelleyen bir rahatsizlik) tanis1 almis, genetik poliklinigine kalitimsal
bozukluk i¢in kan numunesi gonderilen 142hastadan, tan1 aninda 1-18 yas araliginda
olan hastalar tespit edilecek, bu hastalarin dosyalar1 taranacak, hastalarla telefonda
iletisime gegilip calisma hakkinda bilgilendirilip katilmay1 kabul eden hastalara
randevu verilecektir. Randevularma gelen hastalardan ¢aligma hakkinda
bilgilendirildikten sonra yazili onay formunu imzalayan hastalara Psikiyatrik
Sosyodemografik Anket uygulanacaktir. Aragtirmaya katilan hasta sayisi ve cinsiyete
uygun hasta olmayan grup (kontrol grubu) da arastirmaya sonrasinda dahil

edilecektir. Genel pediatri ve ¢cocuk ve ergen ruh sagligi ve hastaliklari
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polikliniklerinden ¢aligmaya katilmayi kabul eden hasta olmayan gruba (kontrol
grubu) randevu verilecektir. Randevularia gelen hastalardan ¢aligma hakkinda
bilgilendirildikten sonra yazili onam formunu imzalayan hastalara Psikiyatrik

Sosyodemografik Anket uygulanacaktir.

Arastirmanin Amaci: SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde otizm tanis1 almig(li¢ yasindan 6nce baslayan ve
Omiir boyu siiren, sosyal etkilesime ve iletisime zarar veren, sinirhi ve tekrarlanan
davranislara yol acan beynin gelisimini engelleyen bir rahatsizlik) ve aileden gecen
kalitimsal bozukluluk saptanmis olgularda saptanan kalitsal bozuklukla otizmin
iliskisi olup olmadiginin saptanmasi; hastaliga ailesel olmayan, dogum 6ncesi,
dogumda ve dogum sonrasinda neden olan risk faktorlerinin tespit edilmesi, belirtilen
hastalarda varsa eslik eden psikiyatrik ve tibbi ek hastaliklarin, kullanilan tedavilerin,

eslik eden ek durumlarin tanimlanmasi1 amaglanmistir.

Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 4 ay
Arastirmaya Katilmasi1 Beklenen Goniillii Sayisi:

Arastirmada Izlenecek Uygulamalar ve Tedavi: Arastirmaci tarafindan hazirlanan

Psikiyatrik Sosyodemografik Anket uygulanacaktir.

2. ARASTIRMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR (LAR):
Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yarar, Otizmin ailesel ve ailesel olmayan
nedenlerinin belirlenmesi erken tani ve tedavi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.
Otizme neden olan sebeplerinin arastirilmasi hastaligin 6nlenebilir sebeplerinin
saptanmasi hastaligin tedavisinde yol gosterici olacaktir.
3. GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI
RISKLER VE RAHATSIZLIKLAR:

Yoktur.

4, GONULLULER iCIN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBi YARAR:

Otizmin ailesel ve ailesel olmayan nedenlerinin belirlenmesi erken tani ve

tedavi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. Otizme neden olan sebeplerinin
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arastirilmasi hastaligin 6nlenebilir sebeplerinin saptanmasi hastaligin tedavisinde

bilim diinyasina yol gésterici olacaktir.
5. GEBELIK
Sakincasi yoktur.

6. ARASTIRMAYA SECENEK OLAN GIRISIMLER YA DA
TEDAVILER KONUSUNDA BIiLGILENDIRILME

Yoktur.
7. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA DURUMLARI
Hasta yakinlarinin katilmay1 istememesi diginda herhangi bir durum yoktur.
8. ARASTIRMA KAPSAMINDAKI GIDERLERIN KARSILANMASI

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflari size
veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

9. ARASTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGI BIR
ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.
IMZA:

10. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN
IRTIBAT

Uygulama siiresi boyunca aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in ya da
arastirma dis1 bir ila¢ almak durumunda kaldiginizda asagidaki doktor ile irtibat

kurabilirsiniz.

Adi- Soyadr: Dog. Dr.Tanju CELIK
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11. ZARARLARIN KARSILANMASI:

Bu calismaya katildigim i¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi
bakimin sorumlu aragtirmaci / Doktor tarafindan yerine getirilecegi, ¢alisma ilact ya
da uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek her tiir tibbi zarara kars1 glivencede

oldugum, masraflarimin............cccceoeeieninnineenennnne tarafindan karsilanacagi bana

bildirildi.

12. GONULLULUK, ARASTIRMAYI REDDETME VE ARASTIRMADAN
CEKILME HAKKI, ARASTIRMADAN CIKARILMA:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak

katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

. Sorumlu arastirmaci / doktora haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi

bakimi higbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

d. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / doktor ya da destekleyen kurulus,
caligma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta
oldugum tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilir.
13. GIZLILIK

Bu calismadan elde edilen bilgiler, uygulanan yontemin ya da ilacin
kullaniminin onaylanmasi i¢in verilere gereksinimi olan 6teki iilkelerin
hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir. Calismanin sonuglar1 bilimsel
toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin

olarak gizli tutulacaktir.
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14. CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve arastirmadan dnce goniillitye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasimi sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitlin sorular1 sorma olanagil tanindi ve sorularima yeterli
cevaplar aldim. Caligmaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda,
hicbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
arastrmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmayr kabul

ediyorum. Bu formun imzal bir kopyasi bana verildi.

Gontilliiniin Adi- Soyadi:

Yas ve Cinsiyeti:

Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Tarih:

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadu:

Imzast:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Aciklamalar1 Yapan Arastirmaci- Doktorun
Adi- Soyadt: Zeynep izem PEKER BULGAN
Imzast:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadr: Dog. Dr.Tanju CELIK
Imzast:
Gorevi:

Tarih:
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EK-2: PSIKIYATRIK SOSYODEMOGRAFIK ANKET FORMU
ANKET ONAMI

Psikiyatrik Sosyodemografik Anket 98 sorudan olugmaktadir. Yaklasik 30 dakika
stirecektir. Katilim goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Degerli zamaniniz1 ayirarak
sorular1 igtenlikle cevapladiginiz i¢in simdiden ¢ok tesekkiir ederiz.

e Tarih:

e Yas:

e Cinsiyet: kiz: erkek:

e Dogum tarihi:

e Ev adresi:

e lletisim bilgileri: anne cep tel:
baba cep tel:

Aileyle ilgili degiskenler

1) Anne yasi:

2) Anne egitim durumu:
3) Anne meslek:

4) Annede kronik hastalik:
5) Baba yast:

6) Baba egitim durumu:

7) Baba meslek:

8) Babada kronik hastalik:
9) Kardes sayisi: kiz: erkek:
10) Kardes sirast:

11) Akraba evliligi:

Prenatal ovkii

12) Gebelikte anne yast:
13) Gebelikte baba yast:
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14) Annenin kagmci gebeligi:

15) Annenin bu bebekten once diisiik/ kiirtaj oykiisii:

16) Gebe kalma tiirii/dogal/indiiksiyon/tiip bebek vb:

17) Annenin gebelikte gecirdigi hastalik/enfeksiyon/preeklampsi/hipertansiyon
Oykiisii var m1? Varsa hangi trimesterda?

18) Gebe kalinan kilo:

19) Gebelikte kag kilo alindigt:

20) Gebelikte ilag alimu:

21) Gebelikte sigara kullanimai:

22) Gebelikte evde sigara kullanimu:

23) Gebelikte ast:

24) Gebelikte yasanilan yer:

25) Gebelikte ekran kullanimi (tv / tablet/ telefon)(giinde kag saat?):

26) Anne kan grubu:

27) Baba kan grubu:

28) Cocuk kan grubu:

29) Rh uyusmazlhigt:

30) Gebelikte ultrasonografi (usg) oykiisii,(3 boyutlu usg/sayisi):

31) Ikili/iiclii tarama Sykiisii/sonucu:

32) Amniyosentez Oykiisii:

Natal oykii

33) Dogum sehri (sehir/ilge/hastane / ev):

34) Dogum sekli:

35) Erken /ge¢ dogum Oykiisii:

36) Dogum kilosu:

37) Kiivez oykiisii:

38) Ventilator/ yogun bakim dykiisii/siiresi:

39) Siirfaktan oykdsii:

40) Fototerapi (1s1k tedavisi) /exchange (kan degisimi)/sarilik oykiisii:

41) Dogum mevsimi:
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Postnatal ovKii

42) Anne siitii oykiisii/stiresi:

43) Mama/ ek gida dykiisii/siiresi:

44) Kardes ve kuzenlerde akraba ¢ocuklarinda benzer mental (zihinsel) hastalik:

45) Hastada mevcut diger hastaliklar:

46) Bu giine kadar ¢ocugun yasadig1 yerler ve siireleri (il/ilge/mahalle):

47) Cocukta ek psikiyatrik tant:

48) Psikiyatrik ila¢ kullanimi/siiresi/dozu/tipi:

49) Teknoloji ile tanigma yast:

50) Teknoloji tiirii ( tv/cep/tablet/pc)(ortalama giinliik kag saat):

51) Ek gidaya gecis ay1:

52) Emzik/biberon dykiisii/lateks/slikon (ortalama kag¢ ay kullandigi):

53) Cocugun yiiriime yast:

54) Konusmada ilk kelime ay1:

55) Ciimle kurma ayz:

56) Sfinkter denetim Oykiisii ( tuvaletini kontrol edebilme) ayz:

57) Siinnet 6ykiisii/zaman/anestezi tipi:

58) As1 Oykiisii:

59) Cocukluk ¢ag1 hastaligi oykiisii:

60) Hastane yatis Oykiisii:

61) Simdiye kadar febril konviilzyon ¢ykiisii/zamant:

62) Anti epileptik proflaksisi/adi/siiresi:

63) Operasyon (ameliyat) dykiisii:

64) Cocugun bu giine kadar gecirdigi enfeksiyonlar, yillik viral ve bakteriyel
USYE sayist:

65) Cocugun siirekli aldigi tedavi/vitamin vb:

66) Regresyon Oykiisii var m1 yok mu? (davranissal olarak geri gitme)

67) Varsa neye dair:

68) Varsa yas:

69) Mevcut ilag¢ kullanimu:

70) Psikiyatrik diger ek hastaliklar:

71) Eslik eden norolojik ek hastaliklar:
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72) Eslik eden metabolik ek hastaliklar:

73) Eslik eden genetik ek hastaliklar:

74) Mutasyon analiz taramast:

75) Otizm davranis kontrol listesi (ODKL):

76) Sorun davranis kontrol listesi ( SDKL):

77) Klinik global hastalik izlenim siddet dlgegi (KGIO-HS):
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EK-3: Sorun Davrams Kontrol Listesi

Cocugun adi/soyadi:

tarin:__ /[

Formu dolduran/yakinhg:

Formun dolduruldugu

Asagida, cocugunuzda gozlenebilecek c¢esitli davranislar listelenmektedir.
Cocugunuz, sozii gecen davranis1 gostermiyorsa “bdyle bir sorun yok (0)” secenegini
¢ocugunuzda
gozlemlediginiz bir davranig ise rahatsizlik derecesine gore 1-2-3 segeneklerinden

isaretleyiniz.  Okudugunuz  climlede

karsilik gelen kutucugu isaretleyiniz.

bahsedilen

davranig

Ozellikle cocugunuzun son bir ayim diisiinerek yamtlayimz, her madde iizerinde fazla
zaman harcamayin- akliniza ilk gelen genellikle dogru olamdir!

0 1 2 3
Boyle Var, ama Rahatsiz Cok
bir rahatsiz edici edici rahatsiz
sorun | diizeyde degil edici
yok

1. Evde, okulda, iste ya da baska yerlerde asir1
derecede hareketlidir.

2. Amagli olarak kendine zarar verir.

3. Halsiz, tembel, hareketsizdir.

4. Diger cocuklara ve biiyiiklere kars1 saldirgandir
(sozel ya da fiziksel olarak).

5. Bagkalarindan uzak durmaya/yalniz kalmaya
calisir.

6. Amaca yonelik olmayan, tekrarlayici viicut
hareketleri vardir.

7. Giiriiltiilii sesler ¢ikarir (uygunsuz bir sekilde
yiiksek sesli ve inisli-¢ikisl).

8. Uygunsuz bir sekilde ¢iglik atar.

9. Cok fazla konusur.

10. Ofke patlamalari olur.

11. Basmakalip davranislari; anormal, tekrarlayici
hareketleri vardir.

12. Zihni agir1 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 etkinlikleri
tercih eder.

17. Garip, tuhaf davraniglar1 vardir.

18. Ttaatsiz, asidir; kontrol edilmesi zordur.

19. Uygunsuz zamanlarda haykirislar1 /bagirmalari
olur.
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20. Sabit/ degismez bir yiiz ifadesi vardir; duygusal
anlamlilik icermez.

21. Baskalarini rahatsiz eder.

22. Tekrarlayict konugmalari vardir.

23. Higbir sey yapmadan oturup baskalarini izler

24, Isbirliginde bulunmaz.

0 1 2 3

Boyle Var, ama Rahatsiz | Cok

bir rahatsiz edici | edici rahatsiz
sorun diizeyde degil edici
yok

25. Keyfi bozuktur; moralsizdir.

26. Herhangi bir fiziksel temasa karsi direng gosterir.

27. Tekrar tekrar bagini ileri geri hareket ettirir.

28. Komutlara dikkat etmez / komutlar1 umursamaz.

29. Ihtiyaglar1 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 konusur.

34. Kiigiik bir sikintida hemen incinir ve aglar.

35. Tekrarlayici el, viicut ve kafa hareketleri vardir.

36. Keyfi/ morali cabucak degisir.

37. Kurallar1 olan etkinliklerde ilgisizdir (tepki
vermez).

38. Yerinde duramaz (6rn: ders sirasinda ya da
egitimde, yemek esnasinda)

39. Belli bir siire dahi hareketsiz kalamaz.

40. Ona yaklagsmak, onunla iligski kurmak ya da onu
anlamak zordur.

41. Uygunsuz bir sekilde bagirir.

42. Yalniz kalmayu tercih eder.

43. Kelime veya viicut hareketleriyle iletisim kurma
cabasi gostermez.

44. Kolaylikla dikkati ¢elinebilir.

45. Kollarini, bacaklarini tekrar tekrar sallar veya
oynatir.

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

47. Egyalara tekme atar, vurur ya da kapilari ¢arpar.

48. Siirekli 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 sdylenildiginde hig
dikkate almaz.

52. Kendi kendine fiziksel siddet uygular.

53. Hareketsizdir, asla kendiliginden hareket etmez.

54. Asir1 derecede hareketli olmaya meyillidir.

55. Sevilmeye/ ilgilenmeye kars ters tepkiler verir.

56. Bile bile komutlara uymaz.

57. istedikleri engellendiginde 6fke patlamalar: yasar.

58. Baskalarina kisitl sosyal karsiliklar verir.
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EK-4: OTIZM DAVRANIS KONTROL LISTESI KAYIT FORMU

Adi Soyadi:

Goriisme Tarihi: Goriismeyi Yapan Dr:

YONERGE: Cocugu en iyi tanimlayan maddenin karsisindaki say1y1 daire igine alimiz.

[esnAnQg

ey S|

TOUTUBT T

9uSau A uspag

113]143039 [1Q

ZQ JA [BASOS

1- Kendi etrafinda uzun siire doner

2- Basit bir isi 6grenir fakat cabucak unutur

3- Sosyal/gevresel uyaranlara ¢ogu zaman dikkat etmez

4- Basit emirleri bir kere sdylendiginde yerine getirmez (6rn. otur, buraya
gel, ayaga kalk)

5- Oyuncaklar1 uygun sekilde kullanmaz (6rn. tekerlekleri dondiiriir)

6- Ogrenme sirasinda gorsel ayirt etmesi zayiftir (biiyiikliik, renk yada
pozisyon gibi bir 6zellige takilir kalir)

7- Sosyal giilimsemesi yoktur

8- Zamirleri ters kullamir (ben yerine sen)

9- Belirli nesneleri birakmamak i¢in 1srar eder

10-Isitmiyor gibi goriiniir, bu nedenle bir isitme kayb1 oldugu kuskusu
uyandirir

11-Konusmasi detone ve aritmiktir

12-Kendi kendine uzun siire sallanir

13-Kendisine uzanildiginda kollarini uzatmaz (yada bebekken uzatmazdi)

14-Giinliik programindaki/gevredeki degisikliklere asir1 tepkiler verir
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15-Bagska insanlarin arasindayken ¢agrildiginda kendi ismine tepki vermez
(Ayse, Can, Zeynep)

16-Kendi etrafinda donme, parmak ucunda yiiriime, el c¢irpma gibi
davraniglar keserek birden bagirir ve ani hareketler yapar

17-Bagka insanlarin yiiz ifadelerine ve duygularina tepkisizdir

18-"Evet” veya “ben” sozciiklerini nadiren kullanir

19-Gelisimin bir alanindaki 6zel yetenekleri zeka geriligi kuskusunu diglar
niteliktedir

20-Yer bildiren sozciikleri i¢eren basit emirleri yerine getirmez (6rn. “topu
kutunun tistiine koy” ya da “topu kutunun igine koy”)

21-Bazen yiiksek bir sese sagir oldugunu disiindiiriircesine “irkilme” tepkisi
gostermez.

22-Ellerini amagsizca sallar

23-Biiyiik 6fke nobetleri ya da sik sik kiiglik 6fke nbetleri gegirir

24-Goz temasindan aktif bir sekilde kaginir

25-Dokunulmaya ya da tutulmaya kars: koyar

26-Bazen, ciiriikler, kesikler ve igne yapilma gibi ac1 verici uyaranlara hig
tepki vermez

27-Gergin ve kucaklanilmasi giigtiir (simdi ya da bebekken)

28-Kucaklandiginda pelte gibidir (sarilmaz, tutunmaz)

29-Istedigi seyleri gostererek elde eder

30-Parmak uglarinda yiiriir

31-Bagkalarmi isirarak, vurarak, tekmeleyerek incitir

32-Cumleleri defalarca tekrarlar

33-Oyun oynarken baska ¢ocuklar1 taklit etmez

34-Gozlerine parlak bir 11k tutuldugunda genellikle gozlerini kirpmaz

35-Basini vurarak, ellerini 1sirarak kendine zarar verir

36-Ihtiyaclarinin hemen yerine getirilmesini ister, bekleyemez

37-Ismi sdylenen bes nesneden daha fazlasini isaret ederek gosteremez
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38-Hig arkadaslik iligkisi gelistiremez

39-Birgok sese kulaklarini kapatir

40-S1k sik nesneleri dondiiriir, gevirir ve ¢arpar

41-Tuvalet egitimine iligkin sorunlar1 vardir

42-Isteklerini ve ihtiyaglarmi belirtmek i¢in ya hi¢ konusmaz ya da bir
giinde kendiliginden kullandig1 so6zciik sayist besi gecmez.

43-Cogunlukla korkar ya da ¢ok kaygilanir

44-Giin 15181 karsisinda gozlerini kisar, kaglarini gatar ya da gozlerini kapatir

45-Yardimsiz kendisi giyinemez

46-Sesleri ya da sozciikleri siirekli tekrar eder

47-Bakislari insanlar1 “delip gecer”

48-Bagkalarinin ctimlelerini ya da ve sorularini tekrarlar

49-Cogunlukla ¢evresindekilerin ve tehlikeli durumlarin farkinda degildir

50-Cansiz seylerle oynamay1 ve zaman gegirmeyi tercih eder

51-Cevresindeki nesnelere dokunur, koklar ve/veya tadar.

52-Yeni bir kisiyle karsilastiginda siklikla hig¢ bir gorsel tepki vermez

53-Nesneleri siralama gibi karmasik ritiieller i¢ine girer

54-Cok zarar vericidir, oyuncaklarimi ve ev esyalarini kisa zamanda kirar

55-Gelisimsel gecikme belirtileri 30. ayda ya da daha 6nce ortaya ¢ikmustir.

56-Giin i¢inde kendiliginden, iletisimi baglatmak i¢in kullandigi ifadelerin
sayisi otuzu gegmez.

57-Uzun siireler bosluga bakar

TOPLAM:
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EK-5: KLINIiK GLOBAL iZLENIiM HASTALIK SiDDETi OLCEGI

I Hastanin Adi, Soyadi: “ Tarih:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici:

KLINiK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SiDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda
Hafif duzeyde hasta
Orta dlzeyde hasta
Belirgin diizeyde hasta
Adir hasta

Gok agir hasta

Nousrwne
obooOoooo

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu dislnirseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Gok duzeldi
Oldukga diizeldi
Biraz duzeldi

Hig degisiklik yok
Biraz kotulesti
Oldukga kottlesti
Cok kotulesti

Nouswne
oooooon

YAN ETKI SIDDETiI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gézonlne alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden segenegi isaretleyiniz.

Hig yok l
Hastanin islevselligini énemli derecede etkilemiyor O
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor O
Terapotik etkinin yararlanni goézard ettirecek dizeyde etkiliyor |

satl B Ll o

Klinik Global izlenim Olgegi Sayfal/1
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