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OZET
OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA SDF-1 ve CXCR4
GENLERINININCELENMESI
Giris ve Amag: Otizm spektrum bozukluklari (OSB) sosyal etkilesim ve iletisim, tekrarlayici
siirli davranmig ve ilgi alanlarmi iceren yaygin anormallikler ile karakterize norogelisimsel
bozukluklar grubudur. Kemokinler hiicreler tarafindan salgilanan proteinler veya sitokinleri
icerir. Baz1 kemokinler proinflamatuar olarak kabul edilirken, diger homeostatik kabul
edilenler ise normal siireclerde doku bakimi ve gelisimi i¢in hiicrelerin gogiinii kontrol
ederler. Stromal hiicre kaynakh faktor-1 (SDF-1) ve reseptorii olan CXCR4, 16kositler ve
kok hiicreler i¢in kemoatraktan gibi davranarak inflamasyonda ve hematopoezde 6nemli rol
oynamaktadir. OSB genetik ve cevresel bilesenleri de iceren kompleks bir patofizyolojiye
sahiptir. Arastirmacilar otizm ile iligkili bir dizi nadir gen degisikligi ya da mutasyonlari
ortaya c¢ikarmislardir. Ayn1 zamanda OSB inflamatuar bir bilesene sahip kabul edilmektedir.
Kemokinlerin OSB i¢in potansiyel rolii oldugu bilinmektedir ve tutarsiz kemokin diizeyleri
(beyin dokusu, serebrospinal s1vi, plazma ve amniotik sivi) OSB tanisi alan bireylerde cesitli
davranis bozukluklar1 ve hastali§in kendisi ile iligkili bulunmustur. Son arastirmalar
kemokinlerin sinir hiicre greftlerinin olgunlagsmasi ve gociiniin diizenlenmesine katildigini
ortaya ¢ikarmustir. Kortikal ndronlar aras1 dagilimdaki degisikliklerin genetik mutasyonlar ile
iligkili oldugu ve bunun hiicrelerin erken gelisim donemindeki migrasyonunu bozabilecegi
bulunmustur. Bu c¢alismada Stromal cell-derived factor-1 SDF-1 ve CXCR4 gen

polimorfizmleri ile OSB gelisme riski arasindaki iligskinin arastirilmasini hedefliyoruz.

Yontem: Cahismaya Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dalinda takip edilen, DSM-IV Tani Olciitlerine gére OSB’li olan, 2 — 18 yaslar1 arasindaki
101 cocuk ve biyolojik anne babalar1 alnmustir. Ayrica DSM-IV Olgiitleri ve Cocukluk
Otizmi Derecelendirme Olcegi (Childhood Autism Rating Scale-CARS) kullanilarak OSB
tanist dogrulanmis ve belirtilerin dagilimi ve sorunlarin siddeti saptanmistir. Anne baba ve
cocuk {i¢gliisinde DNA izolasyonu icin 10 cc’lik kan oOrnekleri steril EDTA’l tiiplere
almmustir, Kan 16kositlerinden elde edilen DNA oOrneklerinde SDF-1 ve CXCR4
polimorfizmleri saptamak i¢in PCR (Polimeraz zincirleme reaksiyonu), RFLP (Restriksiyon

parcalart uzunluk polimorfizmi) ve agaroz jel elektroforezi teknikleri kullanilmistir.

Bulgular: Anne baba ve cocuk ii¢liisiinden alman kanlarin incelenmesi ve aile temelli

kahtilabilme esitsizligi testleri (KET) sonucunda hem SDF1 ve CXCR4 genleri otizm ile



anlamli derecede iligkili gosterilmemistir.

Sonu¢: Bu calismanin sonucunda elde edilen bulgular SDF-1 ve CXCR4 genlerinin OSB
fenotipinin olusumunda ve patofizyolojisinde rolii olmayacagini ortaya koymaktadir. Bu

alanda yapilacak daha genis genetik epidemiyolojik ve molekiiler calismalara ihtiyag vardir.
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SUMMARY
ASSOCIATION ANALYSIS OF SDF-1 and CXCR4 GENES IN AUTISM SPECTRUM
DISORDER
Background and Aim: Autism spectrum disorders (ASD) are a group of neurodevelopmental
disorders characterized by pervasive abnormalities in social interaction and communication,
and repetitive and restricted behavioral patterns and interests. Chemokines are a family of
small cytokines, or signaling proteins secreted by cells. Some chemokines are considered pro-
inflammatory and others are considered homeostatic and are involved in controlling the
migration of cells during normal processes of tissue maintenance or development. Stromal
cell-derived factor-1 (SDF-1) and its unique receptor CXCR4, play important roles in
inflammation and hematopoiesis by acting as chemoattractants for leukocytes and stem cells.
The pathophysiology of ASD is complex with both genetic and environmental components.
Scientists have identified a number of rare gene changes, or mutations, associated with
autism. ASD are recognized as having an inflammatory component. A potential role of
chemokines in ASD has been suggested and discrepant levels of chemokines (brain tissue,
cerebrospinal fluid, plasma and amniotic fluid) were also found associated with the disease
and several behavioral impairments in individuals diagnosed with ASD. Recent investigations
disclosed that chemokines participated in the regulation of migration and maturation of neural
cell grafts. Changes in the distribution of cortical interneurons have been associated with
genetic mutations that disrupt the migration of these cells during early development. In this
study, we aim to investigate a possible association between SDF-1 and CXCR4

polymorphisms and the risk of developing ASD.

Method: All cases were taken from children and adolescents who consecutively referred to
Istanbul Faculty of Medicine, Department Child and Adolescent Psychiatry, Autism Unit.
Participants were 101 children, aged 2-18 year-old, who met DSM-IV criteria for ASD.
Childhood Autism Rating Scale-CARS was used to assess the severity of symptoms. 10cc
blood sample of 101 mother father and affected child trios were taken to sterile EDTA test
tube for DNA isolation. Polimerase chain reaction (PCR), restriction fragment length
polymorphism (RFLP) and agarose gel electrophoresis are used to assess SDF-1and CXCR4

genes polimorphism in DNA samples.

Results: After analysing trio blood sample and using family based approaches like

transmission disequilibrium test (TDT) we found no significant association between SDF-1



XII

and CXCR4 genes and autism.

Conclusion: The findings of this study suggest that SDF-1 and CXCR4 might appears not to
be a viable candidate gene for the pathogenesis of autism and have a role in the development

of ASD phenotype. We need larger epidemiologic, genetic and molecular studies in this area.



GIRIS

Otizm spektrum bozukluklari (OSB) sosyal etkilesim, iletisim ve sinirh ve tekrarlayici
davranislar olmak {lizere iic alanda hafiften agira degisen bulgularin oldugu otistik bozukluk,
Aperger sendromu ve baska tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozuklugu (YGB-BTA)
iceren bir gruptur (1). Otizmin etiyolojisinin karmasik oldugu, bircok olgunun altinda yatan
patolojinin netlik kazanmadig: bilinmektedir ve yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda otizmin
kompleks bir etiyolojisinin oldugu, en biiyiik roliin spesifik genetik faktorler oldugu, bunun
yani sira karmasik biyolojik ve psikolojik islevlerin de etkili oldugu goriisii onem kazanmistir
(2). Otistik ¢ocuga sahip olan ailelerde yapilmis olan aile ve ikiz cahismalar1 artmis otizm
riskinden soz etmektedir. Otistik cocugu olan ailelerde kardeslerde es hastalanma oram
%4.5’e ulasmaktadir. Kromozomal anomalileri inceleyen ¢alismalar da pek ¢ok kromozomal
bozukluga otizmin eslik ettigi bildirilmektedir ve sikhigi %10- %37 arasinda degigsmektedir
(3). OSB tanis1 almis bireyin ailesinin diger iiyelerinde OSB goriilme sikliginin populasyon
normallerinden fazla oldugu klasik aile ¢alismalartyla gosterilmistir. Kardeslerde OSB tanisi
varsa bir sonraki ¢ocukta OSB olma riskinin diger normal popiilasyona oranla 25 kat arttig
belirtilmistir (4). Otizmin genetik ge¢isli bir hastalik oldugu ile ilgili kanitlar %90 gibi yiiksek
oranlarda bildirilmis olsa da, genetik faktorler heterojen karmasik ve ¢cogunlugu az anlasilir
olarak bilinmektedir (5). Eldeki veriler 1s18inda biitiin etiyolojik etkenler diisiiniildiigiinde
otizmin kalitsal gecisi ile ilgili en tutarl faktorler genetik faktorlerdir. Zamanla yapilan

epidemiyolojik ve genetik ¢calismalarin artis1 OSB ve genetik iliskisini kuvvetlendirmistir (6).

Kemokin kelimesi; kemotaktik ve sitokin kelimelerinden tiiretilmistir (7). Kemokinler
hematopoezin diizenlenmesinde, lokosit matiirasyonunda ve gociinde, lenfoid dokularmn
gelisiminde, T ve B lenfositlerin hedeflerini bulmalarinda, anjiogenezde, apoptozda, anti-
timor aktivitede, hiicre iskeletinin diizenlenmesinde, hiicreler arasi siki baglantilarda ve
hematopoetik hiicrelerin spesifik anatomik bolgelere yerlesmesinde rol alan proteinlerdir (8).
Farkli kemokinler Santral sinir sistemi (SSS)’ nin endojen hiicrelerini olusturan astrositler,
oligodendrositler, mikroglia ve noronlar tarafindan sentezlenmektedir (9). Bu endojen
hiicrelerin tiimii fonksiyonel kemokin reseptorii de eksprese etmektedirler (10). Glial
kemokinlerin SSS enflamasyonunda onemli rol oynadiklarini gosteren ¢alismalar vardir (11).

Tiim norodejeneratif hastaliklar kemokin ekspresyonu, lokal glial hiicre aktivasyonu ve



l1okosit gogii ile birliktedir (12). SDF 1 ve CXCR4 embriyonik beyinde de yiiksek oranda
saptanmistir ve bu kemokin ve ligandlarin bloke edilmesi ile noronal kok hiicre
migrasyonunun da (gociiniinde) inhibe edildigi goriilmiistiir(13). Genetik lezyonlarin
interndronal gelisimin kurulu molekiiler mekanizmalarin1 bozarak otizm ve sizofreni gibi
hastaliklarda davranig bozukluklarina neden oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢caligmada azalmis
22ql11.2 geni dozunun kortikal gelisim sirkiilasyonunu CXCR4 araciligi ile bozarak
interndronal go¢ ve konumlamay1 bozdugu tespit edilmistir(14). Eldeki veriler immiin sistem
bozukluklarmin OSB patofizyolojisinde yeri oldugunu diisiindiirmektedir. Sitokinlerin OSB
icin biyolojik yatkinhk belirleyicileri olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir(15). SDF-
1/CXCR-4 etkilesiminin bozulmas1 hematopoetik, kardiyovaskiiler ve noral sistem gelisimini
negatif yonde etkilemektedir ve embriyonel gelisim defektif olmaktadir. Bu fenotipik
degisiklikler SDF-1/CXCR-4 etkilesiminin embriyonel progenitorlerin gociinde onemli rol
oynadigin1 gostermektedir (16) Yapilan MRI c¢alismalari erken gelisim donemi boyunca
noronlarda migrasyon probleminin sizofreni ve otizm etiyolojisinde 6nemli bir rol aldigim
desteklemektedir (17).

Tiim bu bulgular bir araya geldiginde SDF-1 ve CXCR4 genlerinin otizm
patofizyolojisinde aday olabilecegi diisiiniilmektedir. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda takip edilen, DSM-IV Tan1 Olgiitlerine gore
OSB’li olan, 2-18 yas arast 101 ¢ocuk ve bu ¢ocuklarin biyolojik anne ve babalar1 katilimin
goniillilliik esasma dayali oldugu sekilde calismaya alinmustir. DSM-IV Olgiitleri ve
Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgcegi (Childhood Autism Rating Scale-CARS)
kullanilarak OSB tanis1 dogrulanmis ve belirtilerin dagilimi ve sorunlarin siddeti saptanmaistir.
Alman kan orneklerinden izole edilen DNA'lardan SDF-1 G801A G—A ve CXCR4 C138T
C—T polimorfizmi incelenmesi yapilmistir. Prevalansinda artma oldugu bilinen ve
etiyolojisinde belirsizlikler bulunan OSB tanis1 alan ¢ocuklarda SDF-1, CXCR4 genlerinin
polimorfizminin hastalik riski ve dzelliklerine olas1 etkisini arastirdik. Bu konuda yapilan
simnirli sayida calisma ve literatiir mevcuttur, calismamizin otizm etiyopatogenezine 1sik

tutacag kanaatindeyiz.



1.GENEL BIiLGILER

1.1.0TiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

1.1.1.Tarihce ve Tammlama:

Yunanca'da autos (kendi) ve ismos (durum veya harekete ait bir ek) kelimelerinden
olusan "otistik" sifatr kullanilmistir ve sonrasinda "otizm" ismine doniismiistiir. Ilk defa
Bleuler (1911) tarafindan kullanilan otizm terimi, sizofreninin temel belirtilerinden biri
olarak gozlemledigi ben merkezcil diisiinmeyi tamimlamak icin kullanilmistir(18). Ilk
kavramlar yetigkin psikiyatrisinden alindigindan bu gibi bozukluklar psikoz olarak tanimlana
gelmistir. Otizm Spektrum Bozukluklari (OSB) hayatin ilk yillarinda sosyal etkilesim, iletisim
ve kognitif gelisimde spesifik kayiplarla giden noropsikiyatrik hastaliklar grubudur (19).
Mental retardasyonla iliskilidir fakat davranigsal oOzellikleri oldukca farkli olup diger
gelisimsel geriliklerden kolaylikla ayirt edilmektedir (20). Yaygin gelisimsel bozukluklardaki
(YGB) “Yaygin” terimi, otizmde genis ve farkli alanlarda sorun oldugunu, “Gelisimsel”
terimi ise, sosyal iliski ve iletisim alanlarin1 da kapsayan coklu gelisimsel yetersizlikleri
belirtir (21,22).

Heller agir gelisimsel problemler, stereotipiler ve konusma kaybmin eslik ettigi
bebeklik demansmi 1930 yilinda tanimlamastir. Potter “Cocukluk Sizofrenisi” dl¢iitlerini 1933
yilinda 6nermistir. Ik olarak otistik bozukluk tanimlamasi 1943 yilinda Leo Kanner
tarafindan yapilmistir. Kanner 1943 yilinda yaymladig makalesinde “Autistic disturbances
of affective contact” carpici davranigsal benzerlikleri olan 11 cocuktan bahsetmistir (23).
Kanner, otizm terimini sizofreni terimini de yazina kazandiran Bleuler'den almistir (24). Bu
11 vaka serisi (3 kiz, 8 erkek) yayminda, Kanner ilk defa cocukluga 6zgii tam Olgiitlerini
vererek bu durumdan “infantil otizm” adi ile s6z etmistir. Vakalarin insanlarla iletisim kurma
glicliigii, ekolali, zamirlerin tersten kullanimu, tekrarlayict amagsiz hareketler, aynilikta 1srar
etme ve degisime direng gibi ortak Ozellikleri mevcuttur (25). Bu cocuklarda tanimladig
digerlerine karst soguk ve mesafeli olma ve dil islevlerinde bozukluk gibi 6zellikler halen
otizm siniflamasi Ol¢iitleri i¢inde yer almaktadir (23). Daha sonralari, Asperger “Otistik
Psikopati” 1944 yilinda ve Bender “Cocukluk Sizofrenisi’1947 yilinda, Rank “Atipik
Cocuk” gibi kavramlar1 1955 yilinda kullanmiglardir (25).

Kanner otizm tanimmi 1943'te yapmasina karsin 1952'de yayinlanan DSM-I'de yer

almamistir. 1968'te DMS-II'nin yaymlanmasi ile otizm ayr1 bir antite olarak yer bulmustur



(26). Kanner ve Eisenberg (1956) ‘erken bebeklik otizmi’ i¢in tami Olgiitleri gelistirmis,
davranigsal iki Ozelligin; digerlerinin farkinda olmama ve uzak durma ve rutinlerindeki
degisiklige kars1 asir1 direncin tam icin gerekli oldugunu belirtmislerdir. Belirtilerin en gec
24. ayda olmasi gerektigini ifade etmislerdir (27). Rutter 1978’de Kanner’in bildirisine benzer
olarak otistik bozuklukta 4 6zellikten s6z etmistir. Rutter ‘cocukluk ¢agi otizmi — childhood
autism’ olarak isimlendirdigi durum i¢in 4 temel Ozellikten soz etmistir: 1) Sosyal gelisimde
bozulma, 2) Dil gelisimde gecikme ve sapma, 3) Aynilikta israr ve 4) Belirtilerin 30. aydan
once ortaya ¢ikmasi (2).

Bebeklikten basglayan bu durumun, cocuklugun daha sonraki donemlerinde veya
ergenlikte baglayan psikozlardan farkli olmasi nedeniyle 1970 yilina gelindiginde ikisini
ayirdetme gereksinimi duyulmaya baslanmistir (25). Tanimlamay1 genisleten Wing ve Gould
(1979) Otistik Spektrum Bozukluklar ifadesini kullanmus, ii¢ temel alanda (triad) (sosyal
karsiliklilik, iletisim ve smirli ilgi alam veya tekrarlayici davranislar) yer alan belirtilerin her
birinin degisen siddette ve bir¢ok farkl sekillerde ortaya cikabilecegini belirtmislerdir(28).
Otizm, ilk olarak ICD-8’de (International Classification of Diseases Sth edition) (1967),
ancak sizofreninin alt gruplarindan biri olarak uluslararasi smiflandirma sistemlerinde yer
almistir (29). ICD-9” da c¢ocukluk caginda baslayan psikoz kategorisine bebeklik otizmi alt
grubu dahil edilmis, otizmin eriskin sizofrenisi ile iligkili oldugu diisiiniildiigiinden psikoz
terimi siirdiiriilmiistiir.  Yine Kanner’in tanimlamasma benzer olarak 1980°de DSM-III
(Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitab1) siniflama sisteminde yaygin gelisimsel
bozukluklar icinde “infantil otizm” olarak yer almistir (30). Burada ‘Yaygmn Gelisimsel
Bozukluklar’ bashgr altinda ‘Erken Bebeklik Otizmi’, ‘Cocukluk Baslangich Yaygm
Gelisimsel Bozukluk’ ve ‘Atipik Yaygin Gelisimsel Bozukluk’ seklinde siniflanmustir (29).
1987 DSM III-R ‘de YGB genel bashigi adi altinda “Otistik Bozukluk”, “Bagska Tiirlii
Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel bozukluk™ (YGB-BTA) tanilar1 yer almistir (25). DSM-
III-R’ de ii¢ alt alana (sosyal iliskide bozukluk, iletisim alaninda bozukluk, kisitli aktivite
Oriintiisii) ait 16 belirtiden 8’ inin bulunmasi halinde tan1 konabilecegi belirlenmistir. DSM-
III-R baslangic yas1 esas tami kriteri olmaktan cikmasi ve tamisal aralifin genislemesi
nedeniyle elestirilmis (30) ve 3 gelisimsel alandaki (sosyal gelisim, iletisim becerileri,
sembolik ve imgesel oyun) en az birer bozuklugu ve semptomlarin 3 yasindan Once
baslamasini ongdoren DSM-IV kriterleri benimsenmistir (31).

YGB DSM-IV’de (1994) bes alt gruba ayrilmistir (tablo-1) (31). Otistik Bozukluk
tanist icin, 3 alandaki (sosyal gelisim, iletisim becerileri, sembolik ve imgesel oyun) 12

belirtiden en az 6 tanesinin olmasi ve belirtilerin 3 yasindan 6nce baslamasi1 6ngoriilmiistiir.



Otistik Bozukluk ICD-10’da (Hastahklar ve Saglik Problemlerinin Uluslararas1 Istatistiksel
Smiflamast) Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB) bashg: altinda siniflanmis ve DSM-1V’
dekine benzer sekilde tanimlanmustir (31).

Asperger 1944'te benzer Ozellikler gosteren ¢ocuklar tarif etmistir (32). Asperger'in
tanimindan sonra yaymlanan iki rapor (28,33) tanimlanan bu ¢ocuklarin degisen derecede
benzer belirtileri olan ve otizmin devami niteligindeki durumlar oldugunu bildirmistir.
Asperger Sendromu’ nun adi bu tariflemeyi yapan Avusturyali cocuk doktoru Hans
Asperger’ den gelmektedir. Asperger, 1944 yilinda, yasitlariyla empati kuramayan, sozel
olmayan iletisim becerisi olmayan, fiziksel olarak sakar olan bir grup ¢ocuk tanimlamistir
(12). Otizm alaninda bir uzman olan Wing bu durumu Asperger Sendromu olarak tanimlamis
ve 1981” de ingilizce bir makale ile diinyaya yaymustir (34). Sendrom ICD-10 ve DSM-IV’te
elli y1l sonra Asperger Bozuklugu (AS) olarak taninmistir (35).

Baz1 otizm tanist alan ¢ocuklarin benzer belirtileri gosteren kardesleri veya diger aile
bireylerini "Genis otizm fenotipi" tamimlayabilir. Bu terminoloji otizm spektrum
bozuklugunun genis fenotipi ile ilgili artan farkindahig1 yansitmak amaciyla aday genlerde
mutasyona sahip olan kardesleri siniflandirmak icin kazandmrilmistir. Mevcut smiflama
sistemlerinde yer almamasina karsm, OB zeka geriliginin olmas1 ve olmamasina gore Zeka
Boliimii (ZB) puami 70’in altindaysa Diisiik Islevli Otistik Bozukluk (DIOB), 70 ve
ustiindeyse Yiiksek Islevli Otistik Bozukluk (YIOB) olarak adlandirilir. Bu iki durum temel
belirtiler agisindan benzerlikler gosterse de, diisiik islevli olan ilk grupta sosyal alanda
bozulma daha agir, sorun olusturan davramiglar daha fazla ve klinik seyir daha kotiidiir

(36,37).

Tablo 1: Yaygmn Gelisimsel Bozukluk Basligi Altindaki Hastaliklar

Otistik Bozukluk (OB)

Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk (BTA-YGB)

Asperger Sendromu (AS)

Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu (CDB

A Il R B Y

Rett Sendromu

Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB) Sosyal etkilesim, iletisim ve sinirli ve tekrarlayict
davranislar olmak tizere ii¢ alanda hafiften agira degisen bulgularin oldugu grubu otistik

bozukluk, Asperger sendromu ve bagka tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk



(YGB-BTA) tanilar1 tanmimlar. Iclerinde belirtilerin daha agir oldugu durumlar otistik
bozukluk, hafif formlar ise Asperger sendromu ve belirtilerinden bazilarimi tasiyyan ama tiim
tan1 kriterlerini karsilamayan ya da belirtileri cok hafif diizeyde olan bireyler ise YGB-BTA
tanis1 almaktadirlar(1). YGB catis1 altinda yer alan ve daha nadir goriilen Dezintegratif
Bozuklugu (CDB) ve Rett Sendromu ise; normal bir gelisim donemini takiben, edinilmis
becerilerin yitirildigi ve toplumsal etkilesimde ciddi bir bozulmanin ortaya ¢iktigi daha agir
tablolara isaret etmektedir (1).

DSM-5 i¢in tasarlanan yeni otizm tani Ol¢iitlerini Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)
onaylamistir (38,39). YGB terimi altinda toplanan OB, AS, CDB ve BTA-YGB tam
kategorileri; “Otizm Spektrum Bozuklugu” tanisi altinda birlestirilecek ve Rett Sendromu,
genetik altyapist nedeniyle bu taniya dahil edilmeyecektir. Otizm spektrum bozuklugu
belirtilerinin kiimelendigi alanlarin sayisi iicten ikiye indirilecektir. “Sinirli ve yineleyici ilgi,
davranis ve etkinlikler” alani varligmi korurken, toplumsal etkilesim ve dil alanlar “sosyal
etkilesim/iletisim eksiklikleri” adi altinda birlestirilecektir. Otizm spektrum bozuklugu tanisi
icin “sosyal etkilesim/iletisim eksiklikleri” alamindaki ii¢ Olgiitten Ugiiniin; “smirli ve
yineleyici ilgi, davramis ve etkinlikler” alanindaki dort olgiitten en az ikisinin karsilanmasi
gerekecektir. “Sinirli ve yineleyici ilgi, davramig ve etkinlikler” alanina duyusal uyaranlara
karst asir1 ya da yetersiz tepki gosterme ve duyusal uyaranlarla olagandisi bigcimlerde
ilgilenme Olgiitii eklenecektir. Belirtilerin erken c¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikma
zorunlulugu hala gecerli olmasma karsin, cevreden gelen sosyal taleplerin kisinin smirh
kapasitesini astig1 daha ge¢ donemlere kadar belirtilerin tam anlamiyla fark edilememe
thtimali de vurgulanacaktir (39).

YGB teriminin, klinik uygulamada gecerliligini korumasina karsin, son yillarda
akademik literatiirde yerini otizm spektrum bozuklugu terimine biraktigir goriilmektedir(40).
Bu egilimin 6nemli nedenleri; YGB ve YGB-BTA terimlerinin bir arada kullanilmasindan
kaynaklanan karmasikligi gidermek, belirtilerin hafiften agira degisen bir siirekliligi temsil
ettigi bir spektrum seklinde diisiiniilmesi gerektigini ortaya koymak, YGB alt kategorileri
arasindaki ayrim yeterince acik bir sekilde yapilmasi, otizm alt gruplar yerine tek bir
kategorinin kullanilmasi ile otizmle ilgili tedavi ve arastirma calismalarmin daha tutarh ve
kolay bir sekilde yiirlimesine zemin hazirlamaktir (41,42,43) DSM-1V’e gore klinik olarak
YGB tanist alan ¢ocuklarin % 91'inin DSM-5 Ol¢iitlerine gore de tani almayi siirdiirdiigii
gosterilmistir (44). Burada OSB, DSM-IV smiflama sistemine gore kategorize edilen 3 ana alt
bashk halinde 6zetlenecektir: Otistik Bozukluk, Asperger Bozuklugu, Atipik Otizm.



1.1.2 Otizm Spektrum Bozukluklarina Genel Bakis

Otistik Spektrum Bozukluklar1 (OSB) ifadesini Wing ve Gould 1979'da kullanmis ve
ic temel alanda (sosyal karsiliklilik, iletisim ve simirlt ilgi alan1 veya tekrarlayici davranislar)
yer alan belirtilerin her birinin degisen siddette ve bircok farkli sekillerde ortaya
cikabilecegini belirtmislerdir (42). OSB baslig1 altinda de 3 ayr1 bozukluk tanimlanmistir:
Otistik Bozukluk (OB), Asperger Bozukluk (AS), Atipik Otizm (AO) (28). (Tablo 2)

Tablo 2: Otistik Spektrum Bozukluklarda Ayiricr Tamsal Ozellikle r

Ozellik OB AS AO
Tanima Yasi (ay) 0-36 Cogunlukla > 36 Degisken
Cinsiyet Orani E>K E>K E>K
Becerilerde Kayip Degisken Cogunlukla Yok Cogunlukla Yok
Sosyal Beceriler Cok Zayif Zayf Degisken
Iletisim Becerileri Cogunlukla Zayif Orta Orta — Iyi
Ilgi Alam Degisken Belirgin Degisken
Aile Oykiisiinde Benzer Sorunlar Bazen Siklikla Bazen
Epileptik Nobet Cogunlukla Cogunlukla Yok Cogunlukla Yok
Bas Cevresinde Azalma Hayir Hayir Hayir
Zeka Boliimii Agir ZG - Normal Normal Agir ZG - Normal
E: Erkek, K: Kiz, ZG: Zeka Geriligi

OSB karsilikli sosyal etkilesim ve iletisimin niteliksel bozuklugu yani sira, sinirl,
tekrarlayici ve basmakalip davramis paterni, ilgi ve faaliyetler ile karakterize yaygm
norogelisimsel bozukluklar grubudur. Bu ii¢ ¢ekirdek semptom otizmde 3 yasindan Once
baslamakta iken, asperger sendromunda ise sosyal ve davranigsal bozukluklarin normal bir
dil gelisimi varliginda 3 yasindan Once belirginlesmesi ile karakterizedir. BTA yaygm
gelisimsel bozukluklar ise otizm tanisini i¢in gerekli olan bu ii¢ semptom grubunun tamamini
karsilamayan veya daha ge¢ baslangic yasi olanlarda teshis edilir. Bu bozukluklardan
erkekler kizlara oranla yaklasik dort kat fazla etkilenmektedir ve OSB prevalans: yaklasik
%0,5-1 (45,46) dir Otistik bozukluk hem DSM-IV-TR hem de ICD-10 (47)’da yaygin
gelisimsel bozukluklar (YGB) bashigi altinda siniflanmms ve her iki kilavuzda da benzer
sekilde tanimlanmistir. YGB bashgi altinda baz1 yonleriyle farkli olmakla birlikte, temel
olarak birbirine benzeyen otizmle iliskili degisik bozukluklar vardir. Giinliik uygulamada

YGB yerine “otizm spektrum bozukluklarr” terimi de kullanilmaktadir.



1966 yilinda Andreas Rett yirmi iki olguluk vaka serisini yayinlayarak kiz
cocuklarindan goriilen, stereotipik el hareketleri, demans, otistik belirtiler, ataksi, kortikal
atrofinin eslik ettigi tablodan “serebroatrofik hiperamonyemi” olarak s6z etti. Rett sendromu
kiz ¢ocuklarinda goriilmekte ve 12 yas itibartyla yapilan bir calismada 0.6-1.0/10.000
sikliginda goriildiigii bildirilmektedir (48,49). Basin biiylime hizinda azalma, amaca yonelik el
hareketlerinde kaybolma, tipik el yikama stereotipileri ve ciddi psikomotor geriligin ¢ok kisa
siiren normal bir gelisim periyodundan sonra ortaya ¢ikmasi ile karakterize bir durumdur.
Tamimlanan olgularin biiyiik cogunlugu kiz olmakla beraber, literatiirde bildirilmis erkek
olgular da vardir. Otistik belirtilerin 6n plana ¢iktig1 bir donem ancak seyri otizmden belirgin
sekilde farklidir. MECP2 (metil-CpG-baglayic1 protein 2) geninde c¢esitli mutasyonlar
sporadik vakalarin %75-90’ninda, ailesel vakalarn %350’sinde bildirilmektedir (37,1).
Bozukluga X kromozomunda bulunan metil-CpG baglayan protein 2’yi kodlayan MECP2
geninde ortaya ¢ikan yeni mutasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir. Homozigot erkek
bireyler yasamla bagdasmaz, intrauterin abortusla sonuclanir (50). Malnutrisyon, kardiyak
sorunlar, solunum problemleri, artmis nobetler gibi komplikasyonlar nedeniyle hayatin
ilerleyen donemlerinde kaybedilmektedirler. En 6nemli ayirici tam Olgiitii 5. aydan itibaren
bas cevresi gelisiminde duraklama olmasidir. Rett sendromu DSM-IV' te YGB catis1 altinda
olmakla beraber DSM-V te yapilan degisiklikler ile otizm spektrum bozukluklari tanisina
dahil edilmemistir.

Cocuklugun dezintegratif bozuklugunda 2 yildan daha fazla bir siire (genellikle 3-4
yil) siiren normal bir donem sonrasinda davramis degisiklikleri ve gerileme ortaya cikar.
Theodore Heller 1908 yilinda yasamin ilk 3 yilimda normal gelisimi takiben*“infantil demans”
ismini verdigi gelisimsel gerilemelerin goziiktiigii bir bozukluk tanimlamistir. Olduk¢a nadir
goriilmekte olan ge¢ baslangicli bu bozuklugun tanisin1 koyabilmek i¢cin durumu agiklayan
herhangi bagka tibbi bir durum ile iliskisi olmamasi gerekmektedir (31,50). Olgularin ¢ogunda
diger otizm olgularinda gozlenenden daha fazla zeka geriligi ve epilepsi oran1 goriilmekte ve
progressif norolojik kotiilesme goriilmektedir. Alici ve ifade edici dilin yam sira siklikla
mesane ve barsak kontrolii ile beden koordinasyonunda kayip meydana gelir. Yapilan
epidemiyolojik calismalar oldukc¢a azdir ve toplum prevalansinin 1.1-6.4/100.000 arasinda
degistigi, erkeklerde kizlara gore 3-8 kat daha fazla goriilmekle oldugu ileri siiriillmektedir
(51,52). Sosyal cekilme, basit ritiieller ve alisiimadik duyusal davranislar, el ve parmak
stereotipileri gibi otizme benzeyen davranmis Ozellikleri ortaya ¢ikar. Cogu zaman bir nedeni

bulunamayan bu durum, baslangi¢ paterni, seyir ve sonuglari itibariyle otizmden ayrilir (2).



OSB genellikle mental retardasyonla iliskili olmakla birlikte, diger gelisimsel
bozukluklardan davramgsal ve gelisimsel 6zelliklerinin farkli olmasi ve bu farkliligin zeka
seviyesine baglanamamasi ile ayrilmaktadir (36). OSB’de Zeka Geriligi siklig1 yaklasik %70
civarmda oldugu saptanmustir (53). Otistik ¢cocuklarin yaklasik %40-50’sinin ZB puani 50 nin
altinda; %30’unda 50 ile 70 arasinda; %20-30’unda ise 70 ve {iistiindedir. Baska bir ifadeyle
olgularm %70’i DIOB, %30’u ise YIOB grubundadir.

OSB tanist alan hastalarin sayisinda artig goriilmekte, bunun ile ilgili bircok neden
ileri siiriilmektedir. Nedenlerden en Onemlisi, kullanilan tam Olciitlerindeki degisikliklerdir.
Kullanilan tani dl¢iitlerinin yillar i¢inde degismesi ve kapsamin genislemesi, daha once tani
almayan olgularin tam1 almasmna neden olmustur (54). Arastirmalarda kullamilan
yontemlerdeki (Orneklem sec¢imi, Orneklemin biyiikligi, kullamilan Olcekler, taniy1
koyanlarin deneyimi) farkliliklar da bir diger neden olarak belirtilmektedir. Yillar icerisinde
Zeka Geriligl tam sikligmin azalmasi, daha 6nce bu grupta yer alan olgularin OB tanisi alan
grup icine girdigini diisiindiirmektedir (55). Bunun yaninda OSB ile ilgili bilgi ve
farkindahigin artmasi (56), hem daha fazla olgunun kliniklere bagvurmasmna hem de
klinisyenler tarafindan daha kolay ve daha dogru sekilde taninmasma neden olmus, tani
yasmin diismesini saglamistir. Ancak sikliktaki artisin yukarida belirtilen nedenlerden mi
kaynaklandigr yoksa gercek bir artisin olup olmadigr ile ilgili daha yeni caligmalara
gereksinim vardir.YGB teriminin, klinik uygulamada gecerliligini korumasina karsin, son
yillarda akademik literatiirde yerini otizm spektrum bozuklugu terimine biraktig
goriilmektedir (40). Biz de bu yazinda otistik bozukluk, Asperger Sendromu ve bagka tiirlii
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozuklugu icine alan otizm spektrum bozukluklari

ifadesini tercih edecegiz.

1.1.3 Otistik Bozukluk

Otistik Bozukluk (OB), cocukluk cagmin 6nemli noropsikiyatrik hastaliklarindan
birisidir, belirtileri yasamin ilk ii¢ yilinda icinde baslayan, iletisimde ve sosyal ve duygusal
etkilesimde bozulma ile birlikte sinirh ve kisitlayici ilgi alani ile karakterize bir bozukluktur.
OSB olgularinin %?20-40'1n1 otistik bozukluk tanisi alanlar olusturmaktadir. DSM-1V’ de OB
tanisi icin, 3 alandaki (sosyal gelisim alaninda en az iki, iletisim becerileri alaninda en az bir,
tekrarlayici davraniglar ve kisithi ilgi alaninda en az bir) 12 belirtiden en az 6 tanesinin olmasi

ve belirtilerin 3 yasindan 6nce baslamasi 6ngoriilmiistiir (57) (Tablo 2).



Tablo 3: Otistik Bozukluk icin DSM-IV Kriterleri

A.En az ikisi 1.maddeden ve birer tanesi 2. ve 3. maddelerden olmak iizere 1., 2. ve 3.

maddelerden toplam 6 veya daha fazla belirtinin bulunmasi:

1. Asagidakilerden en az ikisinin varlig ile kendini gosteren toplumsal etkilesimde nitel
bozulma:

a. Toplumsal etkilesimi saglamak icin yapilan el-kol hareketleri, alinan viicut konumu,
takinilan yiiz ifadesi, gz goze gelme gibi bir ¢cok s6zel olmayan davramsta belirgin bozulmanin olmast,

b. Yagsitlariyla gelisimsel diizeyine uygun iligkiler gelistirememe,

c. Diger insanlarla e8lenme, ilgi ve basarilarini kendiliginden paylagma arayisi icinde olmama
(orn. ilgilendigi nesneleri gostermeme, getirmeme, belirtmeme),

d. Toplumsal veya duygusal karsiliklar vermeme.

2. Asagidakilerden en az birinin varlig ile belirlenen iletisimde nitel bozulma:

a. Konusulan dilin gelisiminde gecikme ya da dilin hi¢ gelismemis olmasi (el, kol veya yiiz
hareketleri gibi diger iletisim yollarim1 bunun yerine koyma girisimi eslik etmemektedir),

b. Konugmas1 yeterli olanlarda, baskalariyla soylesiyi baslatma veya siirdiirmede belirgin bir
bozuklugun olmast,

c. Basmakalip, yineleyici ya da 6zel bir dil kullanma,

d. Gelisim diizeyine uygun c¢esitli imgesel veya toplumsal taklitlere dayali oyunlari
kendiliginden oynamama.

3. Asagidakilerden an az birinin varligr ile kendini gosteren davrams, ilgi ve etkinliklerde
stnirli, yineleyici (stereotipik) Oriintiilerin olmasi:

a. [lgilenme diizeyi ya da odaklanma agisindan anormal, bir veya daha fazla simrl1, tekrarlayic
ilgi Oriintiisii icinde kapamp kalma,

b. Ozgiil, islevsel olmayan giindelik islere veya torensel davrams bicimlerine hic esneklik
gostermeksizin siki sikiya uyma,

c. Basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (6rn. parmak siklatma, el cirpma veya
vurma, karmasik viicut hareketleri),

d. Esyalarin parcalanyla siirekli ugrasip durma.

B. Asagidaki alanlardan en az birinde, 3 yasindan 6nce gecikmelerin veya olagandisi bir
islevselligin olmasi; 1.Toplumsal etkilesim, 2.Toplumsal iletisimde kullanilan dil veya 3.Sembolik ya
da imgesel oyun.

C. Bu belirtiler Rett Bozuklugu veya Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu ile daha iyi
aciklanamaz.

1.1.3.1 Epidemiyoloji

Otizm ile ilgili son ¢alismalar 15181inda prevalansin biitiin otizm spektrum bozuklugu
icin % 0.5 - 1.1 arasmda oldugu saptanmustir (3). Latin Amerika, Afrika, Italya, Hindistan,
Ortadogu, Macaristan ve Cin’de gorece olarak az goriildiigii one siiriilmekle birlikte tiim
diinyada otizm prevalansinin birbirine yakin oldugu bildirilmektedir. Etnik, ik, sosyal, aile,
yasam bi¢cimi ve egitim diizeyi gibi degiskenler hastaligin goriiniim sikligini etkileme mektedir
(58,59,60). Otistiklerin %70'inin MR oldugu bilinsede biitiin spektrum ele alininca bu oran
%20'dir (18). Giintimiizde ‘The Autism Society of America’ nin (Amerika Otizm Dernegi)

arastirmalarina gore, otizmin toplumda goriilme sikhigr 1/500, National Autistic Society
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(Ulusal Otizm Dernegi —ingiltere)’ e gore ise bu oran; 1/110’dur (61). 1970’ lerde 2-5/10.000,
1980’lerde 6-9/10.000 arasmndaki oranlardan bahsedilirken, son yillarda yapilan ¢aligmalarda
hem OB hem de YGB i¢in daha yiiksek sikliklar rapor edilmektedir (62). Son 40 yilda
yapilmis 34 epidemiyolojik caligmanin verilerini gozden gecirildigi bir yazinda, genel
toplumdaki OB sikligi icin ortalama 13/10.000, YGB icin ise 36.6/10.000 oranlarim
bildirmistir (63). Giiney Kore’ de okullarda otizm spektrum bozuklugunu tarayan giincel bir
calismada OSB yayginliginin %2.6 oldugunu one siirmiistiir (64). Brick Township, New
Jersey'de yapilan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) vaka bulma caligmasi
prevalansin otizm ic¢in 40/10,000 (1/250) ve biitiinYGB'ler icin 67/10,000 (1/149) oldugunu
bildirilmistir (65). 1966-1998 yillar1 arasinda 23 prevalans ¢alismasmin verilerinin gézden
gecirildigi bir calismada OSB prevalansi i¢in 14,3/10.000 gibi bir oran bulunmustur (66).
Cocuk saghigi ve gelisiminin 7, 18, 24 ve 72 aylik iken izlendigi Birlesik Krallik'ta yapilan
bir epidemiyolojik c¢alisma, bes yasmndan kiiciik cocuklarda prevalansmn otizm icin
16.8/10,000 (1/595) ve YGB'ler i¢in 63/10,000 (1/159) oldugunu bildirdi (67). Bu oranlar alt1
yasindan kiicilk cocuklarda prevalansm otizm i¢in 22/10,000 (1/455) ve YGB'ler i¢in
59/10,000 (1/169) seklinde rapor edilmesi ile teyit edildi (45). ABD'de yakin zamanda yapilan
iki caliyma iic-on yedi yas arasindakilerden 1/91 ve li¢-sekiz yas arasindakilerden 1/110
oraninda ¢cocugun YGB tanisi aldigini bildirmistir (45, 68).

Cinsiyet acisindan bakildiginda erkek/kiz, CDC verilerine gore, erkeklerde (1/54)
kizlara (1/252) oranla 5 kat daha sik olarak goriildiigii tahmin edilmektedir. Klinik
basvurularda ise bu oranin erkek cinsiyet yoniinden daha da arttigi goriilmektedir (54,63).
Erkeklerde kizlara gore 4-5 kat daha fazla goriilmesine ragmen otistik bozukluk olan kiz
cocuklarinda durumun daha agir seyrettigi ifade edilmektedir (69). Zeka geriliginin birlikteligi
g0z Oniine almdiginda ise Zeka Bolimii diistiikge kiz oraninmn artti® (E/K: 2/1), Yiiksek
Islevli grupta ise E/K oraninin 6/1-8/1 arasinda oldugu gozlenmektedir. Klinik goriiniime
bakildiginda belirtiler kizlarda genellikle daha agirdir ve zeka geriligi daha siktir (2).

Son yillarda yapilan calismalarda ise hem Amerika’da hem de Avrupa’da YGB’lar
icin oldukc¢a yiiksek oranlar bildirilmistir. CDC'nin genis veri tabanh verilerine gore
Amerika’da tiim 1rk, etnik grup ve sosyoekonomik gruplar arasinda OSB’ nun 1/88 oraninda
goriildiigli, Yine CDC verileri Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’ dan OSB prevalansinin %1
civarinda oldugunu 6ne siiren bir¢ok ¢alismaya ait verileri de sunmaktadir(67).

Mevcut epidemiyolojik c¢alismalarin farkli orneklem sayilari, dizaynlari, tanisal
kriterler, kullanilan tanisal araclar nedeni ile kiyaslanmasi zor goriinmektedir. Bununla

birlikte 8 yil boyunca ayni metodolojiyi kullanan CDC’nin Otizm ve Gelisimsel Bozukluklar
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Izlem Agi (ADMM) verilerine gore Amerika’ da OSB sikliginda artis oldugu bulunmustur
IACAPAP (The International Association for Child and Adolescent Psychiatry and Allied
Professions) OSB sikligindaki artisin sebebinin gercek bir artistan daha ¢ok YGB’un hem
saglhk profesyonelleri hem de ebeveynler tarafindan daha ¢ok bilinmesi ve taninmasi, tam
kriterlerinin eskiye oranla daha genis olarak tanimlanmasi nedeni ile oldugunu diisiinmektedir

(56).

1.1.3.2 Etiyoloji ve Patogenez

Otizmin etiyolojisinin karmasik oldugu ve bircok olgunun altinda yatan patolojinin
netlik kazanmadig1 bilinmektedir ve yapilan epidemiyolojik calismalarda otizmin kompleks
bir etiyolojisinin oldugu sonucuna varimistir. Kanner otizmin kalitimsal bir bozukluk
oldugunu belirtmis, 1950’lerde ise anormal ebeveynlige bir tepki olarak ortaya ciktigi iddia
edilmistir. 1960’larin son donemlerinde otizmin biyolojik temeli daha fazla kabul gérmeye
baslamig, tibbi bir hastalik veya obstetrik sorunlardan kaynaklanan beyin hasar1 sonucu
gelistigi diistiniilmiistiir (36,37,18). Ancak 20 yili askin siiredir otizmin etyolojisinde, en
biiyiik roliin spesifik genetik faktorlere ait oldugu, bunun yanisira karmagik biyolojik ve
psikolojik islevlerin de etkili oldugu goriisii 6nem kazanmaya baslamistir (2). Yapilan
caligmalarin 6nemli bir kismu sadece Klasik Otizm’i, bazilar1 ise ii¢ grubu (OB, AS, AO)
icermektedir. Son yillarda otizm prevalansinda artig, kalitsal olmayan risk faktorlerinin
tizerinde onemli tartisma baslatmistir. Yapilan calismalarda bu risk faktorlerinin énemli bir
kisminin prenatal donemde etkili oldugu saptanmustir (70,71). Prenatal donemde; intrapartum
ila¢c kullaniminin (thalidomide, valproik asit gibi), maternal infeksiyonlarin (sifiliz, su ¢icegi,
herpes, kizamik, influenza gibi), genel anestezik ilaclarm kullaniminin, maternal hastaliklarin
(diabet, vendz trombiis, hipotroidi gibi), postnatal donemde de hipoksik iskemik durumlarin,
kafa travmalarmin, gecirilen infeksiyonlarin (herpes, su c¢icegi, kizamik, kizamikcik,
kabakulak gibi), kimyasal maddelerin, civa ve thimerosal iceren asilarin kullaniminin otizm
icin risk faktorleri oldugu saptanmustir (72,73). Dogum Oncesindeki, sirasindaki ve
sonrasindaki etmenler ile otizm arasinda bir iliski oldugunu gosterilmistir (74). Hicbir risk
faktorii tutarli olarak otizmle iligkili bulunmazken, farklh ¢alismalarda gebelik ve doguma ait
bazi problemler (ileri anne yasi, gebelikte kanama, travma, ila¢ kullanimi, viral enfeksiyon,
kisa gebelik siiresi, diisilk dogum tartisi, postmatiirite, anormal gelis sekilleri ile yeni dogan
doneminde goriilebilen bazi sorunlarin (diisik Apgar skoru, aglamada gecikme, apne,

solunumsal distres sendromu, hiperbilirubinemi) otistik belirtileri olan ¢ocuklarda daha sik
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oldugu belirtilmistir (2). Gliniimiizde bu sayilan risk etmenlerin higbirisinin otizme 06zgiil
olmadig ve Ongoriicii olarak da kullanilamayacag kabul gérmiistiir (75,76). Ayrica natural
killer ve T hiicre fonksiyonlarinda azalma, immiinglobulin diizeylerinde farkhlagsma gibi
immunolojik faktorlerin, kemokin, noéropeptit ve norotropin seviyelerinde farklilagsma,
serotonin artisi, endojen opioidlerde (enkefalin, endorfin) ve dopamin diizeylerindeki
degiskenliklerin ve de basta amigdala ve serebellum olmak iizere hipokampus, singulat,
parietal lop, beyin sap1, talamus ve frontal lop yapr degisikliklerinin hastaligin gelismesinde
onemli oldugu saptanmustir (77,78,79).

Otistik ¢cocuga sahip olan ailelerde yapilmis olan aile ve ikiz ¢caligmalar1 artmis otizm
riskinden s6z etmektedir. Otistik cocugu olan ailelerde kardeslerde eshastalanma orani %4.5’e
ulagsmaktadir. Kromozomal anomalileri inceleyen c¢alismalar da pek cok kromozomal
bozukluga otizmin eslik ettigi bildirilmektedir ve sikhi§1 %10- %37 arasinda degismektedir
(3). Baz1 olgularda kromozom frajil bolgelerinde sayisal artis ve submikroskopik delesyonlar
saptanmistir. Serotonin {izerinden gidilen c¢alismalar sonunda, 17. kromozomda yer alan
serotonin transporter geni ve serotonin 2A reseptor geni promotor bolge polimorfizmleri ve
cesitli mutasyonlar saptanmistir (80,81). Yapilan diger calismalarda 3. kromozomda, GAT
ve OXTR geni, X kromozomunda MeCP2, NLG3, NLG4 genlerinin otizmden sorumlu genler
oldugu bildirilmistir. HLA bolgesi genlerinin arastirildig1 ¢alismada HLA -B44, -B57, -DR4, -
DR14 vs ile Otizm arasinda iligki oldugu sonucuna varilmistir (82,83). Tibb1 bozukluklarin
(tuberoskleroz, infantil spazm, serebral lipidozis, frajil X sendromu, epilepsi) goriilme
sikhiginin artmis oldugu bilinmektedir. Otizm spektrum bozukluklarda tibbi bozukluklarin
goriilme sikhig ile ilgili ¢eliskili sonuglar olmakla birlikte, agir ve cok agir zeka geriligi eslik
ediyorsa tibbi bozukluklarin daha yaygin bulunabilecegi bazi yazarlar tarafindan ifade
edilmistir (57,22).

YGB'li ve ge¢ regresyonlu olan ¢ocuklarin kiigiik bir grubunda LKS (Landau-Kleffner
sendromu) vardir. Bu ¢ocuklar nobetler (epileptik afazi) ve/veya derin uykuda ciddi EEG
anomalileri ile iligkili ani veya kademeli olarak izole dil regresyonlar1 gosterirler (84). Genel
olarak hem nobetler hem de dil bozulmas1 EEG anomalilerinin diizelmesi ile iyilesmektedir.
Altinc1 ve yedinci kafa sinirlerinin tek tarafh veya cift tarafh felci ile tarif edilen Moebius
sendromu giiliimsemeyi ve gozleri tamamen kapatmay1 onleyen yiiz felci ile karakterizedir.
Siklikla goz yasi ile ilgili anormal durumlar, nobetler, isitme kaybi ve ekstremite anomalileri
ile iliskilidir. Moebius sendromlu ¢ocuklarin yaklasik %30'unda YGB gelismektedir (85).
Cocukluk c¢ag asilart  regresif-baglangich  otizmin farkina varildigt  donemlerde

uygulanmasindan dolay1 ilgi odagi olmustur. Yaklasik %50 koruyucu thimerosal iceren
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organik civanin kullanildig baz1 asilar ve hi¢ civa icermeyen kizamik-kabakulak-kizamik¢ik
(MMR) gibi asilar calisilmistir. Ebeveyn goriisleri onemli olmasina ragmen ¢oklu calismalar
ve bilimsel kanitlar asilama ve otizm arasinda herhangi bir iliskiyi desteklememistir (86).
Heterojen 40 calisma ile yapilan bir metanalizde perinatal ve neonatal risk faktorlerinin Otizm
gelisimi acisindan kanitlarin oldukca diisiik oldugunu ve tek bir faktoriin etyolojide rol
alamayacagmi onermistir (87). Uzunlamasma bir ¢calismada agirhigr 2 kg’ dan diisiik dogan
cocuklarda otizm sikligmm 5 kat artmis oldugu gosterilmistir (88). Yapilan giincel bir
calismada gebelik boyunca Valproat kullanimi ile bebekte otizm gelisme riski arasinda 6nemli
bir iligki oldugu gosterilmistir. Yapilmis olan bu genis kayit ¢aligmasinda ebeveyn psikiyatrik
hastaligt ve epilepsi i¢in diizenleme yapildiktan sonra da anlamliligin korundugu
gosterilmistir (89). Annenin gebeligi boyunca oOzellikle de ilk trimesterde SSRI’ lara
maruziyetin bebekte OSB gelisme riskini arttirabilecegi gosterilmistir (90).

Otizmin etyolojisinde baska bir¢ok cevresel faktoriin (Nikel, Kadmiyum, Vinil klorid,
Trikloroetilen, Civa gibi) suclu olabilecegi iddia edilse de bunlar ile ilgili yeterli kanit
bulunmamaktadir (91). D Vitamini eksikligi ve artmis otizm riski iliskisi 6nerilmekle birlikte
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (92). Artmis ebeveyn yasi (hem annede hem de babada) ile
otizmli bir ¢ocuga sahip olma arasinda bir iligki oldugu ileri siiriilmiistiir (93,94). Bu bulgu ise
muhtemelen genetik yapidaki degisimlere ve de novo spontan mutasyonlara bagli gibi
goriinmektedir (95). Metaller, spesifik antijenlere kars1 kazanilms immiinitede yer alan
lenfoid alt gruplarin uygunsuz aktivasyonuna yol acabilir. Bununla ilgili baz1 patolojiler
kronik inflamatuar siirecler ile otoimmiin hastaliklar1 kapsayabilir. Bu durum civaya karsi
otoimmiin yanitin gecici varhgmin gosterilmesiyle kanitlanmistir (96,97,98). Bir¢ok calisma,
metallerin neden oldugu immiin regiilasyon dengesizliginin inflamatuar sitokinlerin yetersiz
veya asirt liretimine yol agabilecegini gostermistir (99,100,101). Bu patolojik siireclerinde
otizmin etiyolojisinde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

OSB, baz1 biyolojik ve norolojik bozukluklar ile normal popiilasyona gore ¢cok daha sik
olarak bir arada bulunmaktadir. Serebral palsi ve Down sendromu ile spesifik bir baglanti
belirtilmemis ancak bazi ¢aligmalarda her iki durumun otizm ile birlikte goriilmesinden(co-
existence) soz edilmistir. epidemiyolojik ¢aligmalarda bu durumu destekler niteliktedir ancak
mental retardasyonun rolii dislandiginda bu oranin azalacag bildirilmektedir (102). Bunlar
arasinda Fenilketoniiri, Tiiberoskleroz, Frajil X Konjenital Rubella, Down Sendromu daha sik
olmakla birlikte Angelman sendromu, Adenilosiiksinat liyaz eksikligi, Prader-Willi
sendromu, Williams sendromu, Sotos sendromu, Duchene miiskiiler distrofi, Cowden

Sendromu, Moebius sendromu, norokiitan hastaliklar (nérofibromatozis, Cornelia de Lange,
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Ito’nun hipomelanozu), lipidozlar ve difer dejeneratif hastahiklar (infantil noronal seroid
lipofusinoz) metabolik hastaliklar (fenilketoniiri, konjenital hipotiroidizm)’ mn da otistik
bozuklukla iliskisi oldugu gosterilmistir (67,85,103). Mitokondriyal solunum zincir
bozukluklart ile otizm birlikteligi nadir bildirilmesine ragmen, artmus plazma laktat
konsantrasyonlar1 siklikla rapor edilmistir (95). Dogustan kreatin metabolizma bozukluklari
olan KES (Kreatin Eksikligi Sendromlar1), Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS) ve
norolojik bulgular ile giden bir¢cok hastaligin otistik bozukluklar ile iligkili oldugu
bilinmektedir ve yazmin ilerleyen boliimlerindede detaylandirilacaklardir. Otizme eslik eden
medikal bozukluklar i¢in farkli oranlar bildirilmektedir, ¢esitli calismalarda bu oran %0’ ile

%16 arasindadir, kiigiik 6lcekli calismalarda daha yiiksek oranlar (%24) bildirilmektedir (3).

1.1.3.3 Noroanatomik ve Norofizyolojik Faktorler

Bu alanda ilk major calismalar 6zellikle hipokampus, subikulum, septal niikleuslar ve
baz1 amigdala alt ¢ekirdeklerinde kiigiik, yogunlagsmis noronlar bildirdiler. Ayrica purkinje
hiicre yogunlugunda azalma ve beyin agirliginda artistan s6z edilmis, serebral kortekste
anomaliden s6z edilmemistir (3). Simdilerde OSB beyin gelisiminde farkhh zamanlarda ortaya
cikan degisiklikler sonucu olusan norogelisimsel bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. OSB’
da hayatin ilk iki yilinda normal beyin gelisiminde asir1 biiylime oldugu ve sonrasinda beynin
‘empati devresi’ nin (amigdala, ventromedial prefrontal korteks, temporo-parietal bileske,
orbito-frontal korteks, on singulat ve iliskili diger beyin bolgeleri) fonksiyon ve yapisinda net
farkliliklar olustugu gosterilmistir (104). Otizmde farkli ve genis ¢apli noronal sistemlerin
etkilendigini diisiindiiren sosyal, dil ve davramis sorunlar1 vardir. Yapilan ndéropatolojik
calismalarda beyin korteksi, hippokampus, amigdala, mamiller cisimcik, mediyal septal
cekirdek ve anterior singulatta gelisimsel anormallikler bildirilmistir (37,18). Bu alanlarda
hiicrelerin daha kiiciik oldugu ve dentritik dallanmalarin azaldigir ve birim basina diisen hiicre
sayisinin arttig1 goriilmiistiir (2). Limbik sisteme ait yapilar cogunlukla etkilenmektedir ve bu
bolgelerin birbiri ile sik1 baglantilart bulunmaktadir. Limbik sistem, 6zellikle de amigdala,
sosyal ve duygusal islevlerle iligkili ndronal sistemin merkezidir. Amigdala ve/veya
hipokampusta dogum sonrast maymunlarda olusturulan lezyonlar; sosyal yalitim, goz
temasinin olmamasi, yiiz ifadesinin olmamasi ve motor stereotipilerdir gibi otizmin ¢ekirdek
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bir hipoteze gore, otizm amigdala — korteks

dongiisiiniin anormalliklerinden kaynaklanmaktadir (105).
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Otistik bireylerde frontal ve parietal loplar arasindaki fonksiyonel baglantilarda da
farkliliklar oldugu, bu durumun ise otistiklerde detaylar1 islemenin, biitiinsel bilgiyi algilama
siirecine gore gorece olarak daha duyarli olmasi ile iliskilendirilmistir (106). Yapilan
goriintilleme calismalari, otistik vakalarda beyin voliimiiniin arttigini (hem gri hem de beyaz
cevherde) ve ventrikiillerde genisleme oldugunu gostermektedir. Bu artis en fazla, temporal,
pariyetal ve oksipital loblarda olurken frontal loblarda boyle bir farkliik bulunmamaktadir
(107). Iki-li¢ yasindaki otistik cocuklarda normal ¢ocuklardan daha fazla (%12) serebral gri
cevherin oldugu, ancak bu durumun daha biiyiikk cocuk ve ergenlerde gozlemlenmedigi
belirtilmistir (8). Sag anterior singulat girus boyutunda azalma, kaudat nukleus hacminde
artma, korpus kallosumun o©n, govde ve arka bolgelerinde ise azalma diger MRG
bulgularmdandir (108).

Ayrica bazt MRG caligsmalarinda serebellar vermal lobiillerde hipoplazi gosterirken,
noropatolojik olarak serebellumda Purkinje hiicrelerinde azalma saptanmistir. Fonksiyonel
MRG calismalarinda ise yiizii algilama sirasinda, temporal lobun ventral yiiziindeki fusiform
girus bolgesinde aktivasyonda azalmasi oldugu gosterilmis, bu bulgunun da sosyal alandaki
bozukluk ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Ayrica sosyal ve duygusal yarg ile ilgili gorevler
sirasimnda amigdalada aktivasyon azalmasi bildirilmistir (109).

Epileptik nobetlerin otistik ¢ocuklarda %4-32 oraninda goriildiigii bildirilmektedir.
Bu, genel topluma gore (%0,4—0,6) onemli derecede yiiksektir (2,36,37). Otistik ¢ocuklarda
epilepsi nobeti olmasa bile % 11’inde ise elektroensefalografide (EEG) subklinik epilepsiyi
gosteren epileptiform bosalmalarin oldugu bildirilmektedir. Nobetler en sik erken cocukluk ve
erken ergenlik donemlerinde baslamaktadir (110). Otizme 6zgii EEG bulgusu olmamakla
birlikte, olgularin %10-83’iinde EEG anormallikleri gosterilmistir. Otizmde en sik goriilmekte
olan anormallikler yaygin ya da fokal diken veya yavas ve paroksismal diken ve dalga
aktivitesidir (18). EEG anormallikleri beynin herhangi bir bolgesini se¢meksizin korteksin her
tarafinda olusabilir. Nobetleri olanlarda daha diisiik ZB oldugu, EEG anormalliginin ise kotii
gidisle iligkili oldugu bildirilmektedir (105,111).

1.1.3.4 Psikolojik Kuramlar/Noropsikiyatrik Modeller

Erken bebeklik otizminin etyolojisinde rolii olan temel etmenler yapilan yogun
calismalara karsin heniiz aydmlatilamamustir. Onceleri Kanner’in hastalikta duygusal
etkenlerin rol oynayabilecegi Ongoriisii; daha sonralart ise ¢ocuklarin duygusal

gereksinimlerini  karsilamakta yetersiz olan “buzdolab1” annelerin hastalifin ortaya
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cikmasinda onemli oldugu goriisii yayginlik kazanmistir (30). Kanner, tanimladigi ¢cocuklarin
ebeveynlerinin yiiksek egitim diizeyinde oldugunu, obsesif kisilik o6zelliklerine sahip,
miilkemmeliyetci, entelektiiel, hirsli, ¢cocuklarina kars1 ilgisiz ve yeterince duygusal iligki
kuramayan bireyler oldugunu belirtmistir (18,112). Ilk baslarda bu hastaligin nedeni olarak
yetersiz ve sorunlu anne-cocuk iliskisi neden olarak gosterilmis ancak daha sonra yapilan
caligmalar, aile islevlerinde bozulma ya da psikodinamik etmenlerin bu bozukluktaki olasi
onemini desteklememis ve etiyolojide yapisal ve norobiyolojik temelin varhigini kanitlar
nitelikte olmustur (113). Ancak bu gozlemler sonraki donemlerde dogrulanamamus, otistik ve
otistik olmayan c¢ocuklarin ebeveynlerinin kisilik ©zellikleri, ¢ocuk yetistirme ve aile
dinamiklerini karsilastiran ¢alismalarda bir farklilik gosterilememistir (2). Otistik ¢cocuklarin
ebeveynlerinin sosyal dil becerilerinde ve sozel anlatim becerilerinde yetersizlikler
gosterdikleri ve bunun kisilerin egitim ve zeka diizeyi ile iliskilendirilemeyecegi One
stirilmektedir. Son yillarda otistik ¢ocuklarm ailelelerinde normal popiilasyona gore daha
fazla oranda sosyal giicliikler, duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 oldugu saptanmistir
(114). Baron Cohen tarafindan 1995'te giindeme getirilen zihin korliigii kurami genisletilerek
empati kurma ve sistematize etme kurami ortaya konmustur. Bu kurama gore bireylerde zeka
yasmin altinda bir empati becerisi s6z konusudur. Bu teoriye gore otistiklerin empati kurma
gilicliikkleri vardir ancak olaylar kurallar ve siniflamalar ¢ergevesinde anlama egilimindedirler
(3). OSB biligsel/noropsikolojik fonksiyonlarinin en az ii¢ alaninda bir bozulma ya da
anormallik vardir. Bunlar yiiriitiicti islev yetersizligi, Zihin kuram yetersizligi, Zayif merkezi
biitiinlesme (weak central coherence) basliklari altinda incelenebilir.

1. Yiiriitiicii Islevler: Bir amac1 gerceklestirebilmek i¢in sorun ¢ozme stratejileri olusturabilme,
uygun olmayan uyarani durdurabilme veya erteleyebilme, eylem plani1 yapabilme yetileri
kisaca yiiriitiicii islevler olarak adlandirilir. Ozellikle eriskinlik doneminde goriilen OSB ‘daki
primer fenotiplerden biri yiiriitiicii islevler disfonksiyonudur (115).

2. Zihin Kurami: En temel tanimiyla, digerlerinin zihinsel durumlart hakkinda ¢ikarsamalar
yapma yetenegi olarak tamimlanir. Baron-Cohen, Leslie ve Frith otizmde Zihin Teorisi’ni
arastirmislar ve otistik ¢ocuklarin zihin teorisi yetenegi agisindan hasarlanmis oldugunu
gostermiglerdir. Psikopatoloji agisindan Zihin Teorisi kavrami gittikce artan derecede otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda davranigsal semptomlar1 acgiklamada etkili olmustur.
Gliniimiizde otistik ¢ocuklarin ve AS olan eriskinlerin, 6teki bireylerin zihin durumlarim
kavramada derin zorluklar yasadiklar1 yaygin kabul gormektedir (116).

3. Zayif Merkezi Biitiinlesme: OB’ daki c¢ekirdek belirtileri agiklamaya cahsan bir diger

kuram da zayif merkezi biitiinlesme kuramidir. Bu kurama gore OB’ da cevreden alman
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veriler, beyinde bir biitiin olarak bir araya getirilip anlamlandirilamaz. Bu bireylerde
normallerden farkli olarak bilgilerin biitiiniinden ¢ok ayrintilar1 tizerinde durulur. Detaya
odakh bilgi isleme siireci vardir ve genelde yiiksek diizey biitiinlestirme ihmal edilir. Bu
kurama gore OB’da goriilen bazi biligsel avantajlarin biitiin-parca isleme farkindan
kaynaklandig: diistintiliir (117).

Otizm ile iist sosyoekonomik durum arasmda bir baglantidan s6z edilmis ise de 1980 ve
1990’Iu yillarda yapilan c¢ahismalar bunu desteklememistir. Egitimli anne babalarin
cocuklarinin gelisimindeki sapmalar1 daha cabuk fark ettikleri ve bu nedenle kliniklere daha
cok basvurduklan diisliniilebilir. Bagka bir calismada sizofreni bakimindan ise bu ailelerde

artmus risk oldugu gozlenmistir (118). Otizm tiim sosyal siniflarda ve iilkelerde goriilmektedir

1.1.3.5 Biyokimyasal Faktorler

Otistik ¢ocuklarin kanlarinda 5-hidroksi triptamin seviyesinin otistik olmayan
cocuklara oranla yiiksek oldugu gosterilmistir. OB olan bireylerin %25 — 33’iinde, kandaki
serotonin (5 — HT) diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (36). Serotoninin beyin gelisiminde
trofik etkisi oldugu, serotonin sisteminde bozulmalarin Merkezi Sinir Sistemi (MSS)
noronlarinin olgunlasmasinda (nodronal farklilagsma, noroblast boliinmesi, hiicre gocii, sinaps
olusumu gibi) bozulmaya neden olabilecegi ©One siiriilmiistiir (36,37). Bazi otistiklerde
dopaminin en énemli yikim iiriinii olan homovalinik asitin (HVA) beyin omurilik sivisindaki
(BOS) diizeyinin yiiksek oldugu bulunmustur. Otistik ¢ocuklarda noradrenerjik etkinlikteki
azalmay1 gosteren arastirmacilar idrarda 3-metoksi-4-hidroksifenil glikol (MHFG) diizeyinde
de azalma oldugunu bildirmislerdir. Bir grup calismada da BOS’da opioid peptid diizeyleri
arastirllmis ve Ozellikle kendine zarar verici davraniglarda bulunan ve agriya duyarsiz olan
bazi otistiklerde yiiksek endorfin diizeyleri bulunmustur. Giincel hipotezlerden biri de otizmin
hipoglutamaterjik bozukluk oldugunu savunmaktadir (119,120). Beyinde artmis dopaminerjik
aktivite, OB’de goriillen asir1 hareketlilik ve stereotipiler ile iligskilendirilmistir (102).
HVA'nin BOS'taki yiiksekliginin, artmus ice cekilme ve stereotipik hareketler ile iligkili
oldugu bulunmustur. Bu durum, dopamin diizeyini arttiran ilaglarin (metilfenidat) otistik
cocuklarda davranigsal sorunlart arttirdigina iliskin genel gozlem ile uyumludur (74). Ayrica
BOS’daki 5-hidroksi-indolasetik asit (5-HIAA; serotonin metaboliti) diizeyinin HVA
diizeyine oraninin artmasiyla belirti siddetinde azalma gosterilmistir (2). OB’de beta-
endorfinler de dahil olmak {izere beyin opiyat peptitlerinin asirt salgilanmasinin Snemli

olabilecegi diisliniilmiistiir. Otistik ¢ocuklarda gbzlemlenen bazi belirtilerin opiat bagimlisi
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olan kisilerdeki davramiglara benzemesi, dogum Oncesi opiatlara maruz kalan bebeklerde
otizm benzeri belirtilerin goriilmesi ve opiat antagonisti uygulanan laboratuar hayvanlarinda
sosyal gereksinimlerde artisin gozlenmesi bu Ongoriiyii desteklemektedir (18,36). Ancak
otistik bireylerde opiat antagonisti olan naltrekson ile yapilan ¢alismalar c¢eliskili sonuglar
vermistir (36).

Yakin zamanda yapilan calismalarda lipid peroksidasyonunun kontrollere gore otistik
cocuklarda daha fazla goriildigii ve lipid peroksidasyonunun oksidatif stresi dogruladig
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan otizm ve oksidatif strese iliskin calismalarda otistik
cocuklarda kontrollere gore antioksidan enzim aktivitesi, lipid peroksidasyon {iiriinleri ve
nitrik oksit (NO) seviyelerinde anlamli degisiklikler saptanmistir. Zoroglu ve ekibi tarafindan
yapilan calismalarda otistik cocuklarin plazma nitrat ve nitrit ve adreno medullin seviyelerinin
kontrollere gore daha yiiksek oldugu, total nitrit seviyelerinin merkezi sinir sistemindeki NO
aktivitesinin bir gostergesi olabilecegi ve ayrica adrenomedullinnin otizm patogenezinde rol
alabilecegi oOnerilmistir (121,122,123). Patogenezde NO’nun muhtemel rolii oldugunun bir
gostergesi olan total nitrat seviyesi dikkate deger bi¢imde yiiksek bulunmustur. NO
seviyesindeki degisikliklerin otizm i¢in anlamh olabilecegine dair fikirler ortaya atilmistir.
Otizmde kayda deger sekilde artis gosteren nitrit seviyeleri patogenezde NO’nun olasi bir rolii
oldugunun gostergesidir. Oksidatif hasarlanmaya karst beynin hassas olusu da yine NO’nun
otizm noropatofizyolojisinsde rol oynayabilecegini gostermektedir. OSB tanisi alan ¢ocuklar
ile kontrol grubu karsilastirildig bir calismada siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyinde iki grup
arasinda anlamh fark yokken NO diizeyi OSB tanili hasta grubunda yiiksek bulunmustur ve
korelasyon analizinde NO ve SOD arasinda negatif korelasyon saptanmistir (122). Bunun
yaninda NO ile lipid peroksidasyon iiriinleri arasindaki korelasyon, NO ve ardindan olusan
diger molekiillerinin otizm patogenezindeki muhtemel rollerini desteklemekte oldugunu

gostermektedir (122,123).

1.1.3.6 Immiinolojik Faktorler

Arastirma verileri, otizm patogenezinde immiin sistemin onemli rol oynadigni ileri
stirmektedir. Bunlardan bazilan lenfosit alt gruplarinda degisiklikler, monosit/makrofaj hiicre
degisiklikleri, natural killer hiicrelerinde degisiklik, serum immiinglobulin siniflarinda
degisiklikler, sitokin iiretiminde degisiklikler, noral antijenlere karsi oto antikor varhigi, artmis
C4b null (kompleman 4b) aleli frekans1 ve immiin yanit genlerine linkage verileridir (124).

Immiin yetersizlik ve/veya bir otoimmiin mekanizmaya iliskin immiin sistem islevinde ya da
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regiilasyonunda olas1 bir anormalligin otistik bozukluk gelisimine neden olabilecegi goriisii
1970’51 yillardan bugiine kadar giderek kuvvetlenmistir (125). OSB’larindaki sistemik
immiinolojik bozukluklar Santral Sinir Sistemi proteinlerine kars1 gelismis antikorlar aracilig
ile gerceklesen noronal doku hasariyla ve immiin hiicre fonksiyonunda bozukluk ile
iliskilendirilmistir. Ancak OSB’lu bireylerde bildirilen immiin bozukluklarla norolojik
degisikliklerin gelisimi iliskisi agik degildir (126). OSB’larinda immiin sistem bozukluklar:
ile ilgili hipotezler erken nérogelisimde immiin sistemin bilinen roliine ve bu bozulmalarm
hastanin davranmigin1 etkilemesine dayanmaktadir (126). Immiin sistemin diizenlenmesi
genetik mekanizmalarca etkilenir ve bu baglamda, bazi ¢alismalarda 6. kromozomun insan
16kosit boliimiindeki immiinmodiilatér genlerin otizmle baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(127,128,129). immiinogenetik analizlerin uygulanmasiyla, SLE ve Romatoid Artrit gibi
otoimmiin hastaliklarda sozii edilen genlerin otistik popiilasyonda da cok¢a bulundugu
gozlenmistir (127,128,130). Otoimmiin bozukluklar genel olarak ele alinirsa, aile bireyleri
arasinda otoimmiin fenomenlerin prevalansi artis gosterir ki bu durum, otistik ¢ocuklar1 olan
ailelerde de boyledir (131). Calismalar artmis otoantikor iiretimine isaret etmektedir. Otistik
hastalarin %30-70’inde dolasimda beyin dokusuna karsi otoantikorlar gosterilmistir (132).
Bunlar arasinda serotonin reseptore karsi , myelin basic proteine (MBP) karsi, noron-akson
filament proteine (NAFP) karsi, serebellar norofilamentlere karsi, kaudat niikleusa karsi,
beyin endotelyal hiicrelerine karsi ve beynin bizzat kendi dokusuna kars1 otoantikorlar tespit
edilmistir (126). Ayrica Purkinje hiicreleri gliadin peptitlerine kars1 antikorlar da
gosterilmistir (133). Otizmde saptanan bu otoantikorlar, otizm disinda diger norolojik
hastaliklarda ve bazen normal bireylerde de gosterilmistir. Bazi arastirmacilar otistik
hastalarin  %30-40’1inda goriilen hiperserotoninemi otoimmiin mekanizmalarla iligkili
olabilecegini vurgulamistir (134,135,136). Otistik ¢ocuklarda T hiicresinin aracilik ettigi
immiinitede eksiklikler ve T lenfositlerin mitojenlere olan proliferatif cevabinda diisiikliik
bildirilmistir (2,37). Ayrica otistik grupta total lenfosit, total T hiicresi, total CD4+ ve Tsi
CD4+ sayilarinin onemli derecede diisiik; buna karsin Th CD4, B hiicresi ve NK hiicresi
sayilarimin normal sinirlar i¢inde oldugunu gésteren arastirmalar bulunmaktadir (18,36). Anne
ile embriyo veya fetiisin immiinolojik uyusmazhigimin OSB etyolojisine katkida
bulunabilecegine dair bulgular da mevcuttur. Bazi otistik c¢ocuklarm lenfositlerinin
annelerinin serumu ile reaksiyon vermesi, embriyonik noral ya da ekstraembriyonik dokularin
hamilelik doneminde hasar gormesi olasihigini giindeme getirmistir. Bazi arastirmalarda
serum ve BOS immiinglobulin (Ig) diizeyleri normal bulunurken, bazilarinda ise IgG, IgM ve

IgA diizeylerinde yiikseklikler tespit etmistir(18). Viral ya da bakteriyel enfeksiyonlarin,
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otoimmiin bozukluklarin baglamasinda 6nemli olabilecegini diisiindiirmesi kayda degerdir.
Otizmde virus enfeksiyonu aracili bir otoimmunitenin rol oynadigr hipotezini desteklemek
icin epidemiyolojik, virolojik ve immunolojik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Sitokinlerin OSB
etiyopatogenezinde dnemli rol oynayabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (136). 10 otistik
cocuk ve 4 kontrol eriskinle yapilan bir caligmada otistik hastalarin serumlarinda artmig IFN-a
diizeyleri saptanmus (137). Bir¢cok c¢alisma, otistik bireylerde anormal humoral yanitlarm

varligina yonelik raporlar sunmustur.

1.1.3.7 Klinik Goriiniim

Temel klinik 6zellikler sosyal, duygusal, sozel ve sozel olmayan becerilerde kisitlilik
ve sapmalar, tekrarlayic1 ritiielistik hareketler ve davramiglardir. Otizmin sendromik
yapisindan kaynaklanan heterojen bir dogasi vardir. Bu heterojen yapidan dolay: bilissel,
sosyal ve gelisimsel olarak benzer profiller sergilemeyebilirler. Yasamin ilk ii¢ yilinda
davranigsal anomaliler belirginlesir, degisik donemlerde degisim gosterir ve yasam boyu
devam edebilir (138). Cogu olguda belirtilerinin baslangicit asama asamadir, yaklasik %25-
30'u "gerileyici" (regresyon) baslangica sahiptir. Gerileyici gruptaki ¢ocuklarda konusma
baslar ve sonra ya asamal ya da hizli bir sekilde kaybolur (139).

Normal gelisen bir bebekten farkli olarak otistik siit ¢ocuklar1 tutulmaya veya
kucaklanmaya tipik olarak tepki vermezler ve kucaga almmak i¢in herhangi bir girisimde
bulunmazlar. Go6z temasini baslatmada yetersiz olabilirler, kaciabilirler ya da bosluga
bakabilirler. Siklikla "sancili" olurlar ve zor yatistirilirlar, yalniz birakildiklarinda daha cabuk
sakinlesirler. Duyusal durumlar ve uyku bozukluklar1 ilk yilda fark edilebilir (139). Otistik
cocuklar, Opiilmeye ve sevilmeye karsi kayitsiz kalabildikleri gibi zaman zaman da asir
tepkiler vererek kendilerine gosterilen ilgiye karsi gelebilirler. Bebeklik donemine ait en
onemli belirti ise gdz temasi kuramamalaridir (140). Sikhkla yasamlarindaki en onemli
kisileri (anne—baba) tanimaz ya da fark etmez gibi goriiniirler. Tanimadiklar1 kisiler ile
yabanci bir ortamda yalmiz kaldiklarinda ayrilik kaygist  gostermeyebilirler. Etraflarinin
farkinda degilmis gibi goriinmeleri nedeni ile ebeveynleri genelde isitme sorunlarinin
varligindan siiphe ederler. Nesneleri gosterme, verme ve paylasma gibi etkilesim yollarini
gostermezler, ara sira alisilmadik duygusal tepkiler, sebepsiz aglama ve giilmeler olabilir.
Bagka bir kisi ile ortak hedeflere ya da etkinliklere yonelik ortak dikkatin gelismemis olmasi
carpici Ozelliklerdendir. Taklide dayali oyunlar1 gelismeyebilir ve baskalarinin davranislarim

taklit etmeyebilirler (36,37).
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En sik bagvuru yasi1 2-3 yas arast donemdir. Dil gelisimindeki gecikme, otistik
cocuklarm ailelerinin genellikle ilk dikkatini ¢ceken belirtidir (141). Ebeveynleri konusmanin
baslamamis olmasini fark eder, olgularin yaklasik %?25’inde ise 8-18 ayda konusma
basamaklar1 baslar, ancak bu donemden sonra ya duraklama ya da gerileme (regresyon)
gozlenir (109). Otizm anne-babayla bag kuramama, diger kisilere baglanma gelistirememe ile
kendisini gostermektedir. Otistik ¢ocuklarm anne ve babalar cocuklarmin kendilerine
gereksinim duymadiklarm ifade etmektedirler (142,143). Konusma dilinin gecikmesi veya
hi¢ gelismemesi, stereotipik ve yineleyici dil kullanimi , digerleri tarafindan baglatilan
konusmaya tepki vermeme, karsilikli konusma baslatmama ve siirdirmeme, sahis zamirlerini
karistirma, kelimeleri kendine ©zgli kullanma, konusmanin tonlama, ritm ve
vurgulanmasmdaki anormallikler olabilmektedir (143,144). Bu zorluklar diger iletisim yollar
ile (jest, mimik ve isaret gibi) telafi edilemez. Ciinkii, otistik ¢ocuklarin sozsiiz iletisimde de
problemler yasadiklarina iliskin arastrma bulgular1 bulunmaktadir. Ozellikle iletisimde
kullanilan yiiz ifadesi, beden dilini kullanma ve anlama, hayret ve sempati gibi duygusal
tiirdeki jest ve mimiklerin kullanimi bakimindan, otistik ¢ocuklarin yasitlarinin diizeyine
ulasamadiklar1 tespit edilmistir. Bir sey soylendiginde duymuyormus izlenimi yaratirlar;
isimleri sOylendiginde tepki vermeyebilirler. Siklikla gereksinimlerini karsilamak disinda
kendiliginden iletisim amacgh bir konusma baslatmazlar. Kendilerine o6zgii stereotipik ve
yineleyici dil kullanimmin hakim oldugu konusma tarzlarin ekolalik konusma olarak
adlandirilmaktadir. Ekolalik konusma, aninda ve gecikmeli olarak iki sekilde olabilmektedir.
Aninda ekolali, o anda duyulan bir sesin tekrar edilmesi, gecikmeli ekolali ise, saatler ya da
giinler Oncesinden duyulmus olan bir sesin uygunsuz bir sekilde tekrar edilmesidir.
Otistiklerin, konusmas1 mekaniktir ve iletisimsel olmaktan ¢ok uyaricidir (145,146).

Otistiklerde basmakalip (stereotipik) hareketler okul 6ncesi donemde baslar. Bazilar
ziplama, kollarmi kanat cirpar sekilde cirpma, kendi cevresinde donme, esyalar1 dondiirme,
donen esyalara ozel ilgi, parmak ucunda yiiriime, sallanma, esyalar1 dizme, esyalar1 goziine
yaklastirarak seyretmedir. Ayakkabi numaralari, haritalar, telefon numaralari, tabelalar,
dogum giinleri gibi garip ilgi alanlar olabilir. Aynilikta 1srar gosterebilirler, giinliik isleri hep
aym sekilde yapma, ayni yoldan eve gitme, yemek ritiielleri, yeni giysilere direnme,
degisimlere kars1 ¢ikma goriilir. Oyuncaklar ve nesnelerle amagsiz ve imgeden uzak bir
sekilde tek baslarma oynarlar. Oyunlar1 ve etkinlikleri tekdiize ve tekrar edicidir ve
cogunlukla karsiliklh oyun gelismez veya amaca yonelik degildir (23,47,147). Donen
cisimlere karsi ilgileri vardir ve nesnelerin duyumsal 6zellikleriyle asir1 ilgilenebilirler.

Nesneleri koklayip, agizlarma alabilirler. Kendilerinin veya cevrelerinin giinliik islevlerinde
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ve cevresel kosullarindaki degisikliklere olaganiistii tepkiler verebilirler. Otistik
cocuklar ”aynihigin korunmasr” konusunda asir1 1srarc1 davranmaktadirlar(145,146). El tercihi
belirgin degildir; siklikla ambidekstirite (her iki eli birden kullanma) goriilmektedir.

Okul oOncesi (4-5 yas) donemde yasitlardan farkli olarak, kisith jest, mimikler,
bagkalari ile iletisime girmede isteksizlik, yasit aramama ve yasitlariyla iliskiyi siirdiirememe
cok belirgindir. Buna karsin normal gelisen bir ¢ocukta iki yasinda diger cocuklarla paralel
oyun, ii¢ yasinda ise karsilikli oyun baslamaktadir (36,37). Kars1 tarafin ne hissettigini ve
karmagsik duygulart anlamada zorluk dikkat ceker. Kisa ciimleler, tekrarlayici konusmalar
sOyleneni tekrarlama, monoton ses tonu vardir (3). Cansiz nesnelere gelistirdikleri baglanma,
insanlara gelistirdikleri baglanmadan daha belirgindir (148,149). Otistik ¢ocuklarin %50-
75’inde, 5 yasma geldiklerinde konusma gelismemistir (2,36). Geri kalan %25-50’lik
kisminda ise konusma gelisse de dil becerilerinde yukarida da bahsettigimiz kendine 6zgii
bicim hakimdir. Zamirleri yerinde kullanmama, kendilerinden iigiincii tekil sahis gibi
bahsetme, ekolali, anlamsiz yinelemeler (perseverasyon) ve kelime uydurma (neolojizm)
bunlardan bazilaridir . Saghkli gelisen c¢ocuklarin alci dil becerileri ve anlama yetileri
normalde konusmaya baslamadan once gelisirken, otistik ¢ocuklarin konusabilmekte olanlari
bir¢cok seyi anlamadan soyleyebilirler. Otistik ¢cocugun kelime hazinesindeki sozciikler, hatta
tiimceler bir siire sonra kaybolabilir (2,36). Grup oyunlarina katilmazlar ve daha c¢ok tek
kalmay1 tercih ederler. Sosyal ortamlarda beceriksizlikler ve uygunsuzluklar gosterirler,
empati kuramazlar (36,37).

Okul c¢ag oOncesindeki ¢ocuklarda, bagkalarinin ya da kendisinin diisiincelerini,
duygularmi ve inanglarini anlayabilme yetisinin (zihin kurami — theory of mind) gelismis
olmas1 beklenir. Otistiklerde yiiz ifadesinden ve ses tonundan baskalarnm duygulanimini
yorumlamada eksiklikler goriilebilir. Yiiz ifadesinde donukluk, bazen alisilmadik duygusal
tepkiler, sebepsiz aglama ve giilmeler olabilir (2, 23, 150). Okul ¢agi doneminde semptomlar
dil gelisimi 5 yasindan Once baslayanlarda daha iyidir. okul ¢aginda ani ve gec ekolali siktir,
zamirler ters sdylenir, tonlama problemleri, neolojizm, tekrarlayict konusmalar siktir. Motor
stereotipiler agir zeka geriligi olanlarda devam etmektedir, islevselligi iyi olanlarda azalmistir.

Stereotipiler yerlerini komplike ritiiellere ve dar ilgi alanlar ve ritiieller almstir.

Ergenlik doneminde ise akranlari tarafindan farkli olarak algilanirlar. Sosyal iliski
kurmada yetersizlikleri, beceriksiz yaklasimlari, baskalarinin ilgi, duygu ve diisiincelerine
yanit verememeleri nedeni ile arkadashk kurmaya yonelik girisimleri basaramayabilirler.

Somut diisiinme egilimleri, sosyal beceriksizlikleri, anlagilmaz baz1 ilgileri, oynak ya da kiint
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duygulanimlar1 ve baska insanlar1 anlamada giicliikleri nedeniyle ¢evreleri tarafindan siklikla
‘garip’ ve ‘yalniz’ olarak nitelendirilirler (36, 37). Otizm, kronik bir bozukluktur ve yasam
boyu siirer, olgunlagsma ile semptomlarin goriiniim ve siddetinde degisiklikler goriiliir. Okul
cagl cocuklarda ve ergenlerde bazi alanlarda olumlu gelismeler, okul yasmna geldiginde
toplumsal islevsellikte artma gibi olabilir. Bazi ergen otistiklerde davranmiglarin daha
bozuldugu, bazilarinda ise tam tersi sekilde diizeldigi gozlenebilir. Dil gelisimi ve
becerilerinin gelisiminde genel entelektiiel diizeyi (IQ diizeyi 50’nin iizerinde) ve ailenin
sosyoekonomik durumu en Onemli belirleyicileridir (151,152). Sosyal uyumla ilgili
ilerlemeler 6zel egitim destegi alan otistiklerde goriilebilmektedir (152). Genel olarak
olgularin %751 zayif uyum gosterir ve erigkin bakimima gereksinim duyarken, %?25’inin
klinik seyrinin daha iyi oldugu belirlenmistir (153). Ama yinede sosyal etkinliklere katilma,
iletisime baslama ve siirdiirebilme konusunda wuzman destegine ihtiyac duydugu
belirtilmektedir (22,77). Giinlik hayatta anlaml gorevler, aile ilgisi, egitimde kazanilan
becerilerin giinliik hayata aktarilmasindaki basari, zamanin planh-programli gecirilmesi gibi
ozellikler klinik seyri olumlu etkileyen diger etkenlerdir (153,154). Otizmde 1Q diistikliigi,
epilepsi varligi, kiz olma ve ailede duygudurum bozuklugu olmasinin ergenlik doneminde
kotiiye gidis i¢in risk etkenleri olabilecegi bildirilmektedir (155). Eriskin doneminde de bir
kisim hastada semptomlarda plato gozlenirken bir kisim hastada gerilemeler ya da ilerlemeler
gbzlenmektedir. Bu yas grubunda bozulmalar olmasa da belirgin davranigsal sorunlar,
degisime direng, Ofke nobetleri, kendini ve baskalarm yaralama davramglari siktir (3).
Cocukluk doneminde otistik bozukluk tanis1 alan ergen ve erigkinlerle yapilan bir caligmada
hastalarin %54,8’ inin otistik bozukluk tani kriterlerini karsilamaya devam ettigi, ergenlerin
sosyal etkilesimde erigkinlerden, eriskinlerin ise tekrarlayan basmakalip davranislarda
ergenlerden daha ¢ok gelisme gosterdiklerini bildirmislerdir, iletisim alaninda ise anlamh fark
bulunamamustir. Eslik eden tibbi problemler (epilepsi gibi) ve 1Q skorlar1 bozuklugun uzun
donemdeki seyrinde etkili bulunmaktadir (156).

Pek cok otistik ¢cocukta asir1 hareketlilik, dikkat sorunlari, 6fke nobetleri, saldirganlik,
kendine zarar verici davramiglar, uyku bozukluklar1 gibi sorunlar goriilebilir. Okul Oncesi
donemdeki asir1 hareketlilik (hiperaktivite) yerine ergenlik doneminde azalmis aktivite
(hipoaktivite) gozlemlenir. Ofke nobetleri siklikla kiiciik yaslardadir. Cevresindeki kisilere ve
nesnelere karsi saldirganlik, ila¢ tedavisi gerektirecek diizeyde ciddi olabilir. Daha ¢ok Zeka
Diizeyi diisiik otistiklerde cok siddetli olabilen kendine zarar verici davranislar (basini vurma,
dilini-dudagmi zedeleme, parmagini 1sirma) goriilebilir (37,157). Duyusal uyaranlara

(6rnegin; ses, koku, tat, agr1) karst asir1 duyarh ya da duyarsiz olabilirler. Ihtiyaclara veya
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degisiklige bagl olarak agresyon ve ofke nobetleri gozlenebilir. Oz bakim becerilerinde
problem, duyusal hiposensitivite ve hipersensitivite, uyku sorunlari, yeme reddi, yemek se¢gme
ve pika gibi yeme sorunlari da otistik cocuklarda siktir (3,22). Komorbid psikiyatrik
rahatsizliklardan Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), Obsesif Kompulsif
Bozukluk (OKB), tik bozuklugu sik rastlandigi, kaygi bozuklugu ve depresyon ozellikle
yiiksek islevsellikli otizm ve asperger bozuklugunda basta olmak iizere OSB bireylerde
goriilebilmekte ve okul basarisi ile sosyal uyumunu bozabilmektedir. Arastirmalar otizmli
cocuklarm biiylidikkce daha cok depresyon ve kaygi gibi durumlarin arttigini gostermistir
(3,158). Otizmde zeka geriligi sik gozlenir. Otizmli bireylerin %75-80’1 zihinsel olarak cesitli
derecelerde geri olup yaklasik %15-20’sinde asir1 derecede zeka geriligi bulunmaktadir (IQ:
35 altinda). Otistik c¢ocuklarin %10’nundan fazlasinda ise ortalama veya {lstii zeka
goriilmektedir. Cok azinda ise olagandisi yetenekler olabilir (142). Yaklasik yarisinda 1Q
50’nin altindadir; dortte biri ise 70 ve Ustii 1Q’ya sahiptir(159). Otistik kizlarda 1Q diizeyi,
erkeklerden daha diisiik bulunmustur. Mental retarde otistik ¢ocuklarin ¢cogunda nobetler

vardir. Ayrica zeka diizeyinin diisiik olmasi otistiklerde kotii prognoza isaret etmektedir (36).

1.1.4 Asperger Sendromu

1944°te Avusturya’ll pediatrist Hans Asperger sosyal olarak yasitlarina kaynagmakta
zorluk ceken dort cocuk tanimlamis ve bu duruma ‘otistik psikopati’ adimi vermistir.
Asperger bu cocuklari, korunmus entellektiiel becerilerine ragmen jest, ses tonu gibi sozel
olmayan iletisimde belirgin olarak yetersiz oldugunu, empati yeteneklerinin zayif oldugunu,
duygular1 entellektiielize etme egilimlerinin oldugunu ve konusmalarinin biiyiik bir kismini,
alisilmadik konulardaki ilgi alanlarinin olusturdugunu belirtmistir. Otizm alaninda bir uzman
olan Wing bu durumu Asperger Sendromu olarak tanimlamis ve 1981’ de ingilizce bir makale
ile diinyaya yaymustir (34). Asperger Bozuklugu ile ilgili son on bes yilda yapilan
caliymalarda bu hastaligin prevalansmin arttig1 bildirilmektedir. Tiim ¢aligmalarda erkeklerde
goriilme orani artmis olmakla birlikte, yaklasik olarak 10-36/10.000 sikliginda goriildiigii
bildirilmektedir (50). Erkeklerde daha sik (E/K = 6/1) goriillen bu durumun seyri oldukca
stabil olmasma ragmen bazi psikiyatrik durumlar sik olarak tabloya eslik edebilir (102).
Asperger sendromu Yaygin Gelisimsel Bozukluklar grubunun en iyi bilinen alt tiplerinden
biridir. Asperger sendromu DSM IV-TR tani smiflandirilmasinda toplumsal etkilesimde
bozulma (A tam Olgiitii), smirh basmakalip ilgi alan1 ve davranmslant (C tam Olciitii)

icermesine ragmen dil ve biligsel gelisimde bozuklugun olmamasi1 (B tani olciitil) ile ayirt
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edilir (31). Motor sakarhk ve dilin farkli kullanimini, dar kapsamlh bir konuyla ¢ok fazla
ilgilenme, tek yoOnlii laf kalabaligi bu kisilerde sik olarak goriilmektedir (160). Giincel bir
sistematik derleme sonucunda AS prevalansinin 6/10.000 oldugu ve OSB/AS oraninin ise 5:1
oldugu one siirtilmiistiir (161). Yine benzer sekilde 2003 yilinda yapilan bir degerlendirme
calismasinda prevalans oranlarmin 0.03-4.84/1000 arasinda degisiklik gosterdigi goriilmiistiir.
Otizmin Asperger sendromuna olan orani da 1.5:1 ile 16:1 arasinda degismektedir (162).
Asperger Sendromu ICD-10 ve DSM-IV’ te Yaygin Gelisimsel Bozukluklar baslig
altinda ayn bir tam olarak smiflandirilmistir. Tan1 siklikla 5-6 yaslarindan sonra konur.
Karakteristik belirtiler genelde 8-10 yas civari ortaya ¢ikar. AS tanisi alan ¢ocuklar otistik
bozukluk i¢in tamimlanan cesitli yeti alanlarinda otistikler kadar bozulma gostermezler,
belirtiler otizme gore daha ge¢ yasta gozlenebilir. AS olan cocuklarda 3 yasindan once
gelisimsel bozukluk belirgin degildir. Erken cocuklukta AS' Iu bireylerin bir kismu
yalmizliktan mutlu olan ¢ocuklar olarak tanimlanirken bir boliimii aglayan, yatistirilmasi zor
cocuklar olarak tanimlanirlar. Yiiriimenin gecikmesi ya da kaba motor hareketlerde
beceriksizlikler goriilebilir. Yssindan daha olgun ve akill izlenimi verebilirler. Bir kismi bu
yasta Ozel ilgi alam gelistirebilir, bir kism1 okumaya baglayabilir. Okul yillarinda belirtiler;
daha belirgindir. Tan1 siklikla bu yillarda akran iligkileri gelistirememe sikayetleriyle konulur.
Okulda sosyal zorluklar yasayabilirler, arkadashk kurmak icin uygunsuz yaklasimlar
sergileyebilirler. Zamanlarmm biiytik bir kismini sinirhi ilgi alanlariyla harcarlar ve bu ilgi
alanlar1 ¢ok fazla zamanlarini aldigindan genel olarak ©Ogrenmeyi ve insanlarla iligkiyi
etkileyebilir. Dili tonlamasma ve vurgusuna gore anlamada, metaforik dili anlamada
zorluklar1 vardir. Konusma ya cok hizhdir ya da akici degildir. Karsiikh diyalogu
stirdirmede zorluk yasarlar. Konugma siklikla tegetseldir ve gereksiz ayrintilarla doludur.
Goz kontag kisith olabilir ya da bakislar uzun siireli, sert, delip gegen, bos, sasirmis
sekillerde olabilir. Konugmada jest ve mimiklerin kullanimi kisithdir. Motor kontrol
problemleri olabilir (163). Ergenlikte tam1 koymak oldukc¢a zor olabilir. Zorluk bu yas
grubunda ek tanilar nedeniyle yasanir. Bu donemde sosyal iligkiye ihtiya¢c duymalarina karsmn
sosyal beceri eksiklikleri ve ortak kurallara uymaktaki zorluklar1 nedeniyle yasitlariyla
iliskide zorluklar yasarlar. Ozellikle okul uyumuyla ilgili sorun yasarlar. Cocukluk déneminde
aktif olanlar ergenlik doneminde sosyal fobi gelistirebilirler. Bu ergenlerin kendilerini bir¢ok
yonden yasitlarindan farkl, alisilmadik ve tuhaf olduklarini fark etmeleri sosyal olarak
kendilerini yetersiz hissetmelerine ve sosyal olarak geri c¢ekilmelerine neden olabilir.
Ozellikle 13-19 yas arasinda sosyal ¢ekilme belirginlesir. Ergenlik doneminde bazen alkol ve

psikoaktif madde kullanimu goriilebilir. Bazen empati yoksunlugu nedeniyle antisosyal
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davraniglara da bagvurabilirler (164). Klinisyene dikkatlerini tam olarak vermeyebilirler, yiiz
ifadeleri ve konusma tonlar1 monoton olabilir ya da rijid goriilebilir. Direk goz kontag
kurmazlar, konusma siiresince ¢evreye bakabilirler. Bircok AS ’nun cok az sayida ‘gercek’
sosyal iligkisi vardir. Diisiince yapilari kendilerine benzeyen insanlarla iletisim kurabilirler.
Soguk ya da bencil goriinebilirler. Fiziksel yakinliga ihtiya¢c duymazlar. Belirtileri hafif olan
bireyler sosyal hayata uyum saglayabilirler, ise girip evlenebilirler. Belirtileri agir olan
bireyler erigskinlik doneminde de sosyal alanda zorluk yasayabilirler. Bu donemde kismi uyum
gelismesine ragmen ben merkezcil diisiinme,dili kullanimda zorluklar, beden dili ve jestlerin

kullaniminda beceriksizlik genellikle kalici olmaktadir (165).

A. Asagidakilerden en az ikisinin varlig ile kendini gdsteren toplumsal etkilesimde nitel bozulma:

1. Toplumsal etkilesim saglamak icin yapilan el kol hareketleri, alinan viicut konumu,takimlan yiiz
ifadesi, goz goze gelme gibi bir¢ok sozel olmayan davramista belirgin bir bozulmanin ol masi.

2.Yasitlartyla gelisimsel diizeyine uygun iliskiler gelistirememe.

3. Diger insanlarla eglenme, ilgilerini ya da bagarilarint kendiliginden paylasma arayisi icinde olmama
(0rn. ilgilendigi nesneleri gdstermeme, getirmeme ya da belirtmeme)

4. Toplumsal ya da duygusal karsiliklar vermeme

B. Asagidakilerden en az birinin varlig: ile kendini gosteren davrams, ilgi ve etkinliklerde simirli,
basmakalip ve yineleyici davrams oriintiilerin olmasi:

1. ligilenme diizeyi ya da iizerinde odaklanma agisindan olagandisi, bir ya da birden fazla basmakalip
ve sinirl1 ilgi Oriintiisii gercevesinde kapanip kalma

2. Ozgiil, islevsel olmayan, alisageldigi iizere yapilan giindelik islere ya da torensel davrams
bicimlerine hi¢ esneklik gostermeksizin siki sikiya uyma

3. Basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (6rn. parmak siklatma, el ¢irpma ya da burma ya da
karmasik tiim viicut hareketleri)

4. Egyalarin pargalartyla siirekli ugrasip durma

C. Bu bozukluk, toplumsal, mesleki alanlarda ya da 6énemli diger islevsellik alanlarinda klinik olarak
belirgin bir sikintiya neden olur.

D. Dil gelisiminde klinik a¢idan 6nemli genel bir gecikme yoktur (6rn. 2 yasina gelindiginde tek tek
sozciikler, 3 yasina gelindiginde iletisim kurmaya yonelik ciimleler kullamlmaktadir).

E. Bilissel gelismede ya da yasina uygun kendi kendine yetme becerilerinin gelisiminde, uyumsal
davramsta (toplumsal etkilesim disinda) ve ¢ocuklukta cevreyle ilgilenme konusunda klinik acidan belirgin bir
gecikme yoktur.

F. Baska ozgiill bir Yaymin Gelisimsel Bozukluk ya da Sizofreni igin Tam Olciitleri
karsilanmamaktadir.

Tablo 4: DSM-1V Asperger Sendromu Tani1 Olgiitleri
1.1.5 Atipik Otizm / BTA-YGB
Bagka Tirlii Adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk (BTA-YGB) otizme

benzer gelisimsel ve davranigsal sorunlarin oldugu ancak daha genis ve heterojen bir gruptur.

Genellikle biligsel ve iletisim becerileri otizmi olan ¢ocuklardan daha iyidir. YGB-BTA ile
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ilgili caligmalar otizme gore olduk¢ca azdir. Caligmalarda kullanilan islemler, tani
degerlendirmeleri ve Olgiimlere gore sonuclar degistiginden caligmalar arasinda karsilastirma
yapmak olas1 degildir (22,166). Son on yilda yapilan calismalarda otizme gore 1,5 kat daha
stk goriildiigli ve 10.94-36.1/10.000 sikliginda goriildiigii tahmin edilmektedir. Tam ilk
goriismede siklikla atlanir. Baslangi¢ otistik bozukluk kadar tipik degildir. Bu nedenle cogu
vaka okul yillarinda yasadiklari sorunlar ile klinige basvururlar. Bazen duygudurum
dalgalanmalari, 6fke patlamalar1 ve saldirgan davraniglarla bagvururlar. Sosyal ve toplumsal
becerilerde eksiklik vardir, 6zellikle tekrarlayict ve stereotipik aktivite alaninda OB ve AS
olan bireylere gore daha az otistik belirtiler gosterirler. Iletisim becerileri ¢ok belirgin
diizeyde degildir, dil gelisiminde gecikme ya da ekolali gibi dil problemleri otistik
bozukluktaki kadar tipik belirtiler goriilmeyebilir. Ancak fonolojik bozukluk siktir.
Diisiincede katilik ve ilgi alan1 kisitliligr sikhikla vardir. Uyum becerileri, dil gelisimi ve zeka
diizeyi acgisindan OB ve AS arasinda degerlendirilir (167). Otizmle benzer davranis
ozelliklerinin oldugu ancak belirtilerin esik alt1 seyrettigi (6 Ol¢iitten daha azmin varlid), {i¢
belirti grubundan (toplumsal etkilesim ve sozel ifadede belirgin bozukluga ve basmakalip
davranis ve sinirli ilgi alan1) birinin bulunmadigi veya belirtilerin 3 yastan once baslamadig
durumlarda, olgular BTA-YGB tamismi alir (18,24,25). AO olan bireyler, alisilmadik
duyarhilik ve atipik duygusal tepkiler (OB’de goriildiigii gibi) sergiler fakat daha iyi diizeyde
biligsel ve dil becerilerine sahiptirler. YGB-BTA terminolojisi yeni bir tanim olsa da arada
kalan ve belirli bir tan1 grubuna girmeyen hastalarm oldugu eskiden beri bilinmekteydi. 1943
yilinda Kanner otizmi tanimladiktan sonra, benzer oOzellikler gosteren, fakat Kanner’in
tanimina uymayan sayisiz olgu bildirimi mevcuttur. DSM-IV-TR‘de belirtilen YGB-BTA
tizerinde daha fazla arastirmalarin yapilmasi gerektigi, calismalarin halen siirdiigii bir tanisal
kategori olarak gosterilmektedir (168,169). BTA-YGB i¢in DSM-IV tani kriterleri tablo S'te

verilmistir;

Karsilikli toplumsal gelisimde agir ve yaygin bir gelisimsel bozukluk olmasinin yan sira sozel ve
sozel olmayan iletisim becerilerinin gelismesinde bir bozukluk olmasinin ya da basmakalip davrams, ilgiler
ve etkinlikler bulunmasina karsin 6zgiil bir yaygin gelisimsel bozukluk, sizofreni, sizotipal kisilik
bozuklugu yada cekingen kisilik bozuklugu i¢in tam Oolgiitlerini karsilamuyorsa bu kategori kullamlir.
Baslangic yasimn ge¢ olmasi, semptomlarin atipik olmasi ya da gozlemlenen semptomlarin tant koymak

icin yetersiz kalmasi yada bunlarin hepsinin bir arada bulunmasi nedeni ile Otistik bozukluk i¢in tan

Olciitlerini kargilamayan klinik goriiniimler.

Tablo 5: DSM-IV BTA-YGB Tani1 Olgiitleri
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1.2 OTiZM VE GENETIK

1.2.1 OSB ve Genetige Genel Bakis

Otizmin etiyolojisinde genetik etmenlerin 6nemli rol oynadigmi gosteren cesitli
calismalar vardir. Elimizdeki aile ve ikiz caligmalar1 sonuglarini igeren son kanit ve bilgiler
otizmin genetik bir hastalik oldugunu desteklemektedir (103). Otizmin genetik gecisli bir
hastalik oldugu ile ilgili kanitlar %90 gibi yiiksek oranlarda bildirilmis olsa da, genetik
faktorler heterojen karmasik ve cogunlugu az anlasilir olarak bilinmektedir (5). Karmasik bir
etiyolojiye sahip olan otizmli bir¢ok olgunun altinda yatan patolojinin netlik kazanmadig
bilinmektedir. Otizmin etiyolojisinde, en biiyiik roliin spesifik genetik faktorler oldugu, bunun
yan sira karmasik biyolojik ve psikolojik islevlerin de etkili oldugu goriisii onem kazanmistir
(2). Otizm 1ile 1lgili tek bir biyolojik veya klinik bulgu olmadigi gibi otizmin ortaya
cikmasinda da tek bir genin sorumlu olmadigi diisiiniilmektedir; bu giin icin en az onbes genin
patogenez ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Otizmin patogenezinde genetik faktorler
predominant etkilidirler. Bir¢cok gen arasindaki etkilesme “idiyopatik™ otizme neden olur fakat
epigenetik faktorler ve ¢evresel etkenlere maruz kalma otizm ile iligkili degisik durumlarda
rol oynar. Genetik polimorfizm ve fenotipik heterojenite, otizmi incelenmesini komplike bir
bozukluk haline getirir (170). Otizmde rol oynayan genetik faktorler iizerinde yapilan
calismalar, insan genomundaki hemen hemen biitiin kromozomlarin hastalikta rol oynadigim
ileri siirmekle birlikte en fazla 7q,2q ve 15q kromozomlar1 6ne c¢ikmaktadir (171). Otizm
Mendel (tek gen) mutasyonu ya da Angelman sendromu veya frajil X sendromu gibi tek
kromozom anomalileri ile izlenemez ve OSB ile baglantili genetik sendromlarm yalnizca
OSB’ye yol actig1 da gosterilememistir (172). Otistik ¢cocuga sahip olan ailelerde yapilmis
olan aile ve ikiz caligmalar1 artmis otizm riskinden s6z etmektedir. Otistik cocugu olan
ailelerde kardeslerde es hastalanma orami %4.5’e ulasmaktadir. Kromozomal anomalileri
inceleyen ¢caligmalar da pek ¢ok kromozomal bozukluga otizmin eslik ettigi bildirilmektedir
ve sikhigt %10- %37 arasinda degismektedir (3). Benzer sekilde otistik spektrumdaki bir
cocugun kardesinin de etkilenmis olma olasiligi % 2-6 iken, toplumdaki risk orani %0,1-0,2
arasindadir (1, 8). Kardeslerde OSB tanisi1 varsa bir sonraki ¢ocukta OSB olma riskinin diger
normal popiilasyona oranla 25 kat arttigr belirtilmistir (4). Ek olarak kardeslerde Otizm
goriilmese bile, kardesler iletisim ve sosyal becerilerle iligkili degisik gelisimsel bozukluklar
icin daha fazla risk altindadir(103). Yapilan ikiz ¢alismalarinda monozigot ikizlerde otistik
bozukluk i¢in konkordans % 36-96 arasinda iken dizigot ikizlerde konkordans %0-27 arasinda
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bulunmustur (107). Birden fazla bireyin etkilendigi ailelerle yapilan genom taramalari, en az
10 genin karsilikli etkilesimini gostermistir. Otizmle iligkili oldugu diisiiniilen genler 2, 7, 13,
15, 16 ve 19. kromozomlar iizerinde yer almaktadir (18,173,174). Aday gen caligmalarinda
Kromozom 2,3,4,6,7,10,15,17 ve 22 iizerindeki cesitli tek genlerde tekrarlama bulgularmin
otizm gelisimi i¢in artmug risk ile iliskili oldugu gosterilmistir(175). Tim genom tarama
calismalarinda 5pl4.1 ve 5pl5 lokusunun genetik varyantlarinda otizm riskinin artmis
oldugun bildirilmektedir (176,177). Noronal aktivitenin etkiledigi genlerin ekspresyonunda
kusurlu ayarlamanin goriiniiste farkli otizm mutasyonlarinin ortak bir mekanizmasi
olabilecegi saptanmustir. Neuroligin 3 ve 4: NLGN3 - NLGN4/Neurexin: NRXNI -
NTN3/Protocadherin 10: PCDHI10 (noronal hiicre yapisma molekiilleri); Na+/H+ Exchanger
9:NHE9 (endosomal aligveris ve protein devir hizin1 ayarlayan molekiil); ve Deleted in
Autisml: DIA1 veya c3orf58 (protein yapiminda onemli role sahip golgi kompleksinde
lokalize olan bir molekiilii kodlayan bir gen) gibi genlerin kusurlu ekspresyonu tespit
edilmistir (178). HLA bolgesi genlerinin arastirildigi calismada HLA -B44, -B57, -DR4, -
DR14 ile otizm arasinda iliski oldugu sonucuna varilmistir (82,83). Genetik ve cevresel
faktorlere ek olarak epigenetik faktorlerin de otizm icin artmis risk ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Bircok genetik sendromun OSB ile birlikte goriilmesi ve bu olgularda gen
ekspresyonunun diizenlenmesine yardimct olan bircok epigenetik faktorlerde de
disregulasyon goriilmesinin bu durumu agikladigr goriilmektedir (179). Genetik gecisi
destekleyecek bir diger bulgu da OSB tanili ¢ocuklarin %10’ unun Frajil X, Tuberoskleroz
gibi genetik norolojik ve metabolik hastaliklar ile birliktelik gostermesidir (180). Otizmin
kahtim modeli hakkinda yapilan en son arastirmalarda, otizmin de ¢ok sayida genin olaya
katilmas1 ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Bu
arastirmalarin sonucunda hastaligin hem lokus hem de alelik heterojenite gosterdigi otizmin
esik degerli multifaktoriyel kompleks genetik bir hastalik olabilecegi sonucuna varilmaistir.,
Aslinda otizmin dogasi, fenotipi olusturan bir¢cok risk faktoriiniin bir araya gelmesi nedeniyle
multifaktoriyel kabul edilebilir. Otizmin kahitilirligmin %100 olmamas: epigenetik
degisimlerin ve/veya gen-cevre etkilesimlerinin otizm gelisimine katkisi olabilecegi gercegini
yansitmaktadir. Epigenetik faktorler gelisme doneminde gen fonksiyonunun agilip/ kapanmasi
gibi veya gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki degisiklikler seklinde etki yapabilir.
Bugiine kadar yapilan baglant1 veya iliski ¢caligmalarinda otizmden sorumlu tek bir major gen
belirlenebilmis degildir. Bu da otizmin kompleks bir genetik hastalik oldugunu ve heterojenite

gosterdigini isaret etmektedir (181).
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Multifaktoriyel kalitimin 6zellikleri (182)

1- Hastalik belirgin bir sekilde ailevi olmakla beraber Mendelian kalitim tipine uymamaktadir.

2- 1. derece akrabalardaki risk hastaligin toplumdaki sikliginin kare kokii kadardir, yani toplum
riskinden %?20-40 kat fazladur.

3- Risk 2.derece akrabalarda aniden diiser, fakat daha uzak akrabalarda riskteki azalma daha
yavastir.

4- Birden fazla aile bireyi hasta ise tekrarlama riski daha yiiksektir.

5- Hastaligin ciddiyeti arttikca tekrarlama riski artmaktadar.

6- Hastalik 6zellikle bir cinsiyette daha fazla goriiliiyorsa, daha az duyarh cinsiyetteki hastalarin
akrabalarinda risk daha fazladir.

7- Anne baba akraba olduklarinda risk artmaktadir.

Giiniimiizde yapilan ¢alismalarda YGB’li ¢ocuklarin yaklasik olarak %20-25'inde
genetik neden belirlenmektedir. Yaklasik %75-80'ininde genetik neden bilinmemektedir
(183). Saptanabilen genetik nedenlerin orani ise sitogenetik olarak gdzlenebilen kromozom
analiziyle yaklasik olarak %5, FISH teknikleri kullamlarak tamimlanan kromozom
anomalilerine yaklasik %3-5, Kopya Sayis1 Degisiklikleri (submikroskobik delesyonlar ve
duplikasyonlar gibi) ortalama %10-20, Norolojik bulgular1 YGB ile iligkili olan tek gen
hastaliklar1 yaklasik olarak %35 oraninda yer almaktadir.

KROMOZOM BiLINEN GENLER
Kromozom 2 NRXN1, SCN7A
Kromozom 3 GATI1, OXTR, CNTN3, SLC9A9, DIA1
Kromozom 7 FOXP2, WNT2, RELN, HOXA1, HOXB1,MET, EN2
Kromozom 11 HRAS
Kromozom 15 GABRB3, GABRAS5, GABRG3, UBE3A, ATP10C
Kromozom 17 5-HTT
Kromozom 22 SHANK3
Kromozom X MeCP2, NLGN3, NLGN4, SLC9A6, FMR1
Tablo 6: Otizm ile iliskili oldugu bilinen genlerin listesi

1.2.2 Genetik calismalarda sik kullamlan yontemler

Yakin zamana kadar genetik hastaliklarin sadece Mendel kurallarina gore kahtilan ve

dogumlardaki anomalilerle seyreden kiigiik bir grup sendrom olarak bilinmekteydi. Genlerin



31

dizilimlerinin, yapilarinin ve fonksiyonlarmnin son yillarda daha ¢ok anlasilmasiyla genetigin
tiptaki yeri hizla degismeye basladi. Genetik tanilamalarda temelde iki grup yoOntem
kullanilmaktadir. Kromozomal anomalilere yonelik degerlendirme saglayan sitogenetik ve
molekiiler sitogenetik yontemler ile DNA diizeyindeki anomalilerin degerlendirilmesini
saglayan molekiiler genetik yontemler (mutasyon ve polimorfizm). Molekiiler yontemler ile
Restriksiyon enzimlerin kullanima girmesi pek cok canlinin genomunun arastirilabilmesini
saglayan teknolojik ve metodolojik uygulama araglarmi giinliikk uygulamaya sokmustur.(184)
Yine genlerin kopya sayilarindaki degisiklikleri (CN'V) saptamaya teknikler de ise molekiiler
genetik yontemlerdir.

Sitogenetik yontemlerde kromozomlarin islev ve morfolojileri mitotik/ mayotik
metafaz siirecinde degerlendirilir. Burada kromozomlar halinde paketlenmis DNA’da
meydana gelen yapisal (translokasyon, delesyon, insersiyon, inversiyon, duplikasyon vb.),
sayisal (anoploidi, poliploidi vb.) degisiklikleri ve koken farklhiliklarmi (kimerizm, mozaisizm,
vb.) saptamak, elde edilen sonucla fenotip ile genotip arasindaki iliski degerlendirilir.
Kromozomal anéploidiler ve biiyiikk yeniden diizenlenmeler klasik sitogenetik yOntemlerin
ortaya koydugu anomalilerdir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) molekiiler teknoloji ve
sitogenetik tekniklerin birlestirilmesiyle klasik sitogenetik yontemlerden daha detayl bilgiye
ulasmamzi saglar. FISH genomda istenilen hedef DNA bolgesinin floresan veren DNA
problari ile boyanarak “in situ” olarak gézlenmesine imkan tanityan molekiiler sitogenetik bir
yontemdir (184). Ancak bu tiir analizler biiylik ¢capta kromozomal anomalilikleri test etmek
icin kullanilmaktadir. Gen diizeyindeki farkliliklar bu tiir analizler ile goriintiilenemeyebilir.

Kopya sayis1 farkhiliklar1 (Copy number variation, CNV) insan genomunda yer alan
1000 baz ¢iftinden daha biiyiik yapisal degiskenliklerdir. Bireyden bireye farkhilik gosteren
CNV’lerin, genlerin ifadelenmesi lizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Kopya Sayisi
Farkliliklar1 (CNV), insan genomunda, tiim genoma dagilmis halde bulunan 1 kilobaz
(kb)’dan onlarca megabaza kadar uzayabilen DNA bolgeleridir. CN'V’leri tamimlamak icin
kullanilan teknolojide yasanan gelismeler sonucunda 1 kb’dan daha kisa CNV’lerin de oldugu
gosterilmistir. DNA’nin bazi bolgelerinin dizisinde bazi farkliliklar oldugu anlasilmistir. CNV
olarak tanimlanan bu farkliliklar nesilden nesile kalitilabilir ya da de novo mutasyonlarla
olusabilir. Submikroskobik veya mikroskobik genomik DNA kaybi ya da kazanci icerirler. Bu
diziler bireyden bireye farkliliklar gostermekle birlikte biiyiik kisminin fenotipe yansimasinin
olmadig diistiniilmektedir. Bununla birlikte bazi CNV’lerin genlerin ifadelenmesine ve gen

dozajina etki ettikleri gosterilmistir. Bugiine kadar 500 bini agkin CNV tanimlanmistir (185).
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Baglant1 analizleri; ayn1 kromozom iizerinde birbirine yakin fakat ayr1 ayr lokiislere
yerlesmis iki gen baghh konumdadir. Bu iki lokiisteki genler baglanti nedeniyle gametlere
bagimsiz olarak degil de birlikte gitme egilimi gOsterirler. Dolayisi ile bir genin ilgili
kromozomdaki yeri biliniyor ise baglant1 gosteren diger genin bu kromozom iizerindeki yeri
de hesaplanabilir. Bu tiir caligmalarda bir aile de birden fazla etkilenmis olguya ihtiya¢ vardir.
Eger hasta iki kardes sans ile olandan daha fazla oranda bir markerin bir alelini paylasiyor ise
bu lokiis bu hastalikla iliskilidir denir (182). iliski Caligsmalarinda ise amag spesifik DNA
parcalarinin izolasyonudur. Spesifik alellerin, hastalarda sans ile saptanandan daha sik olarak
mevcut olup olmadig belirlenir. Baglant1 analizlerinde krossing-over olayindan yararlanarak,
bagli genlerin dizilisi ve aralarindaki uzakliklarin bulunmasi sonucu genetik baglanti
haritalar1 olusturulmaktadir. Kromozomlar iizerinde bulunan genler bagimsiz olarak gamet
hiicrelerine ge¢cmektedir. Fakat ayn1 kromozom iizerinde ve fiziksel olarak bir birine yakin
olan genler bazen Mendel kurallarina uymayarak birlikte yeni nesile aktarilacaktir. Aym
kromozom {izerinde bulunan bu genlere bagli gen (linked gen); bu genlerin olusturmus
oldugu gruba baglanti grubu (linkage group) ve bu olaya da baglanti (linkage) denilmektedir.
Bir kromozom {izerinde bulunan genler birbirlerine ne kadar yakin ise aralarinda krossing-
over olma olasilig1 o kadar azalmaktadir. Iki gen arasindaki mesafe arttikca iki gen arasinda
krossing-over olma olasilig1 da artmaktadir. Yani iki gen arasindaki krossingover orani
kullanilarak bu iki genin arasindaki mesafe tahmin edilebilmektedir. Baglanti analizinin en
yaygin olarak kullanildigi alan canlilarda gen haritalarinin olusturulmasidir. Ozellikle,
ekonomik Oneme sahip Ozelliklerin ve hastaliklara sebep olan gen bdlgelerinin tespiti

amactyla genom tarama ¢aligmalarinda kullanilmaktadir (186).

1.2.3 Genetik Polimorfizm ve RFLP

Insan DNA yapisinda zararsiz kalitsal varyasyonlar olabilmektedir. Bireyin
genomunda polimorfizm olarak nitelendirilen her 100-200 niikleotid de 1-2 baz degisimi
icermekte fakat bu durum kisilerde 6nemli bir hastaliga yol agmamaktadir. Ayni tiiriin farkh
bireyleri arasinda iki veya daha fazla farkli baz dizisi olarak da tanimlanabilir. Genellikle
genin protein koduna yansimayan intron bolgelerinde ya da gen disinda kalan ara DNA
bolgeleri tizerinde bulunurlar. Nadiren genetik materyaldeki varyasyonlar gen icerisinde hatta
proteini kodlayacak olan ekzon bolgesinde de yer alabilir ancak bunlarin ¢ogu amino asidi
degistirmeyen kodlardir ya da degistirse bile protein yapisinda fonksiyonu bozacak biiyiik bir

tahribat yapmazlar. Polimorfizmler ayni zamanda bir bireye kalitilan ve bir anne digeri ise
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babadan gecen iki kromozom iizerindeki es alelleri birbirinden ayut etmeye yarar.
Mutasyonlar ise aksine protein yapisina girecek olan bolgelerde olusan DNA dizi
degisiklikleridir ve protein kaybi ya da non fonksiyonel bir protein olusmasina sebep olarak
hastaliga yol acarlar (187). En sik goriilen polimorfizme bagh degisiklikler tekrarlayan baz
dizileridir. Polimorfizmler olus mekanizmalarina ve bulunduklar1 yerlere gore 4 ana grupta
incelenebilir. Bunlar kisa ve uzun DNA baz tekrarlari, DNA’nin tek bir bazindaki
degisiklikler ve bizim calismamizda kullandigimiz DNA’y1 kesen enzimlerin olusturdugu
uzunluk polimorfizmleri (RFLP: Restriction Fragment Lenght Polymorphism). RFLP
Restriksiyon endoniikleazlar1 olarak bilinen enzimlerdir. DNA’y1 4-6 baz ciftinden olusan
tanima bolgelerini kullanarak keserler. Enzim tanima bolgesinde olusan bir degisiklik,
bolgenin enzimlerce taninmamasma ve kesme isleminin gerceklesmemesine sebep olur.
Ornegin 200 baz cifti iceren bir DNA parcasinin restriksiyon enzimi ile 120 ve 80 baz ¢iftinde
olusan 2 bolgeye ayrildigin1 varsayalim. Normal bireyde enzimatik kesme gerceklesecek ve
120 ve 80 baz ciftinden olusan 2 adet genom pargasi olusacaktir. Etkilenmis bireyde ise enzim
tanima bolgesinde olusan degisiklik sebebi ile enzimatik kesme gerceklesmeyecek, 200 baz

ciftinden olusan tek parcali genom izlenecektir (187).

1.2.4 Baglant1 analizleri ve OSB

Yapilan bir ¢cok baglant1 analizi ¢calismasinda OSB ile iliski saptanmustir. Yapilan bir
calismada 3 kardesin, annelerinden kalhtilan 7q da parasentrik inversiyon tasidiklarini
bildirmistir. Bu ailede iki erkek ¢ocukta otizm, kiz ¢cocukta ise dil sorunu saptamistir. Birden
fazla etkilenmis bireyin oldugu bu aileler aile baglant1 analizi i¢in oldukca yararl bir grubu
olusturmaktadirlar (182). Otizm ve OSB ile ilgili genom taramalar1 yapilan dokuz ¢aligmanm
verileri sentez edilmis. OSB ele alindiginda 17p11.2-q12 ve 10pl2-ql1.1 bolgeleri icin
dikkate deger onemde baglantiya ulasilmis. Sadece otizm ele alindiginda Komozom 7 nin
uzun kolu ile arasinda belirgin baglantt oldugu gosterilmis. Baglanti analizlerinde
ozellikle 1q, 2q,7q, 21q i1le OSB arasinda iliski saptamislardir (188). Benzer bir caligmada 2q,
5, 79, 15q ve 16p yi iceren bircok kromozomal bolgede anlamh replikasyonlar bulunmustur
(6). 5 kromozomu ile ilgili yapilan ii¢ calismada Philippi ve arkadaslarinin 2007 yilinda
yaptiklart ¢calismada (189) otizmle ilgili giiclii iliskiler saptanmis, genis genom analizleri
kullanilan diger bir ¢alismada 5pl4.1 ve 5ql15 bolgeleri anlamli derecede otizmle iligkili
bulunmustur. 2009 yilinda, yarim milyon genis genom kapsamli tek niikleotid polimorfizmleri

(Single Nucleotide Polymorphisms: SNP) kullanarak, 1031 miiltipleks otizm aileleri grubunda
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(1553 etkilenmis birey) yapilan baglant1 ve iliski esleme calismasinda Sp15 kromozomunda
otizm ile iliskisi anlaml1 olan bir SNP (SEMASA ile TAS2R1arasinda) bulunmus ve otistik
bireylerin beyinlerinde SEMASA’nin ekspresyonu azalmis oldugu ve bdylece otizm igin
duyarl bir gen oldugu tespit edilmistir. (177).Yapilan baska bir baglanti analizi calismasinda
ozellikle ciddi konusma engeli olan bireylerde kromozom 22q11 ve 13g21 de anlamli baglant1
skorlarma ulasiimistir. Ozellikle 13g21 dil bozuklugu ile baglantili , 22q13 her iki durum ile
de baglantili olmak ile birlikte otizm yada dil bozuklugu arasinda daglmis olarak
saptanmistir. Yine bu calisma kromozom S5pl5'de de dikkat c¢ekici bir baglanti oldugunu
diistindiirmektedir (190).

1.2.5 Sitogenetik Olarak Gozlenebilen Kromozomal Anomaliler

OSB bozukluk tanisi alan hastalarda sitogenetik olarak gozlenebilen kromozom
analiziyle yaklasik olarak olgularin %5'inde kromozom anomalileri tanimlanabilmektedir.
flave olarak Floresan InSitu Hibridizasyon (FISH) teknikleri kullanildiginda yaklasik %3-
5'lik bir hasta grubunda da kromozom anomalilerine saptanmaktadir. Otizm ve eslik eden
dismorfolojisi olan c¢ocuklarda c¢ogunlukla dengesiz kromozom anomalileri bulunmaktadir
(191). Anne kaynakli Prader Willi/Angelman Sendromu kritik bolgesinin (15q11- ql13)
duplikasyonu otizmde %1-3 orani ile en sik rastlanan kromozom anomalisidir. Paternal orjinli
delesyon Prader-Willi (PWS), maternal orjinli delesyon ise Angelman Sendromuna neden
olmaktadir. PWS tanis1 alan hastalarin %?25'e yakininin tekrarlayici1 davranislar sergiledigi ve
OSB’ye benzer sosyal defektler gosterdigi saptanmistir (192,193). Angelman sendromunun
ise genellikle OSB’ye komorbid oldugu kabul edilir.

Down sendromlu ¢ocuklar iizerinde yapilan bir ¢calismada insidansin en az %7 oldugu
goriilmiistiir (194). Down sendromlu ¢ocuklarda OSB’nin siklig1 1/100 ile 11/100 arasinda
oldugu farkli ¢caliymalarda bildirilmistir. Otizm bu ¢ocuklarda normal popiilasyona oranla 10
kat daha fazla goriilmektedir (195).

Tek X kromozomu veya bunun varyantlar1 seklinde ortaya ¢ikan Turner sendromu
sayisal bir kromozom anomalisidir. Bu sendromda 6nemli Ol¢iide artmis bir OSB riskinden
bahsedilmektedir (196). Turner sendromlu maternal X kromozomuna sahip (45,Xmat)
bireylerin paternal X kromozomuna sahip (45,Xpat) olan bireylerden daha kotii sosyal biligsel

yeteneklere sahip oldugu bildirilmistir (197).
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Klinefelter Sendromu(KS) 1/575 ile 1000 canli dogumda goriilmektedir. OSB’lilerde
yapilan genetik caligmalar XXY paterninin OSB ile iligkili oldugunu diisiindiirmiistiir.
Algilama, sosyal mesajlar1 anlama, sosyal mesajlar verebilme, dil ve dikkat gibi genel biligsel
becerilerdeki yetersizlik gibi artmus otistik 0zellikler gozlenebilmektedir (198).

Bir ¢cok kromozomda OSB ile iligkili anomali bildirilmistir. Kromozom anormalligine
otizmin de eslik ettigi durumlar1 siklikla delesyonlar olusturmaktadir. Kromozom 14 ve 20
disinda tiim kromozomlarda cesitli anormallikler bulunmustur. Degisiklikler en sik 15. ve X
kromozomunda goriilmiistiir (199). Otistik bozukluklar i¢in 6zellikle kromozom 2, 4, 7
(7931-35), 10, 16, 1, 19 ve 22 olmak iizere 7 gen lokusunun 6ne ¢iktig goriilmektedir (200).

1.2.6 Kopya Sayisi1 Farkhiliklar: (Copy number variation, CNV) ve OSB

CNV platformlar: bilinen delesyon/duplikasyon sendromlarinin biitiin genomda ve ek
olarak subtelomerik bolgelerin degerlendirilmesinde kullanilmak iizere tasarlanmistir. YGB'li
859 birey ve 1,409 saglikli Avrupa kokenli cocukta yapilan bir ¢alismada noronal adezyon
molekiillerini kodlayan (NRXN1, CNTN4, NLGN1 ve ASTN2) ve ubikutin yolaginda yer
alan (UBE3A, PARK2, RFWD2 ve FBX040) genlerde cesitli patolojik degisiklikler ortaya
cikardr (201). Yapilan baska bir calismada, ailede tek etkilenmis bireylerin oldugu basit
ailelerde ¢ocuklarinin %10'unda ve ailede birden fazla etkilenmis bireyin oldugu multiplex
ailelerin %?2'sinde, kontrollerin ise%1'inde de novo sekilde CNV'ler bulunmustur (202). YGB
bulgusu gosteren 427 birbirinden iligkisiz ailede kontrol ailelerinde bulunmayan %44
oraninda dengesiz CNV'ler bulunmus ve nedeni bilinmeyen YGB bulgusu gosteren hastalarda
bulunan bu CN'V'lerin ¢cogu genetik gecis ile, sadece %7'sinin de novo oldugu tespit edilmistir
(203). 16p11.2 delesyon sendromu gelisme geriligi, entelektiiel yetersizlik ve/veya YGB ile
karakterizedir (203). 16p11.2 delesyon/duplikasyonlarmin otizmli hastalarin yaklasik olarak
%1'inde, gelisme geriligi veya konusma gecikmesi olan hastalarin ise %1.5'mde bildirmistir
(204). 16p11.2 delesyonu siklikla de novo olarak ortaya cikmaktadir fakat ebeveynlerden
cocuga otozomal dominant olarak da gecebilir. Bununla birlikte 16p11.2 ile ilgili CNV'ler
etkilenmemis aile bireyleri de dahil sizofreni, bipolar hastalik, ndbetler, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve disleksi gibi diger hastaliklarda da gozlenebilir; bu
nedenle bu CNV'lerin dnemini/anlamini degerlendirmek zor olabilir (205). 15q13.3 Delesyon
Sendromu; entelektiiel yetersizlik, epilepsi,OSB ile karakterize, klinik olarak degisken bir

sendromdur (206,207).
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1.2.7 Tek Gen Hastaliklari/Sendromik durumlar ve OSB

Bahsedecegimiz tek gen hastaliklarmin  bir ¢cogunun otizm ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Otizm tanis1 almakta olan vakalarin %1-3'ii frajil X sendromuna sahip oldugu
bilinmektedir. Bu sendrom Xq27.3 bolgesinde lokalize FMR1 geninin 5' ucundaki anormal
CGG iclu niikleotid tekrarlarinin tam mutasyon boyutu olan 200 veya daha fazla sayiya
genislemesi nedeniyle olusmaktadir. FMR1 premutasyonlar1 (55- 200 CGG tekrar1) otizm
tanis1 alan cocuklarda gosterilmistir(208). Fragil X sendromlu erkeklerin davranigsal
fenotiplerindeki degiskenlige otizm semptomlarmin varhgi ve siddetinin neden oldugu
diisiiniilmektedir (209,210). Bu sendroma sahip hastalardaki belirgin otistik davranislar
arasinda perseverasyonlar, motor stereotipiler, tekrarlayic1 konusmalar ve zayif géz temasi
bulunmaktadir (209,211).

PTEN makrosefali sendromu, PTEN (Fosfataz ve Tensin Homologu) geni bircok
hastahgin olusumuna neden oldugu bilinen bir tiimor baskilayic1 gendir. PTEN geni
mutasyonlarinin otizm ve makrosefali ile iliskili oldugu bildirilmistir (104,212). Bu genin
geninin noronal sagkalim ve sinaptik plastisite dahil beyin gelisiminde onemli bir rol oynadig
bulunmustur. PTEN mutasyonlarinin YGB nedeni olmasi siklig1 bilinmemekle birlikte; otizm
ve makrosefali olarak degerlendirilen ¢ocuklarin dahil edildigi ¢alismalarda siklik %1'den
(213) %8.3'e, (214) %17'ye (215) kadar degisen sonuclara ulasilmistir.

Sotos Sendromu kalitmi otozomal dominant olan bir asir1 biiylime sendromudur,
olgularin %80-90'nda NSD1'in mutasyonu veya delesyonu saptanmaktdir (216). Sendroma
sahip cocuklar siklikla akran grup iliskilerinde zorluk ve sosyal ipuglarmi anlamada eksiklik
gibi otizmde goriilebilen davranigsal problemler nedeniyle otizm kliniklerine yonlendirilebilir.
Simpson-Golabi-Behmel sendromu, Perlman sendromu ve Beckwith-Wiedemann sendromu
(BWS) gibi baz1 asir1 biiylime sendromlarinda da OSB bulgulart goriilebilmektedir. BW S’da
9%6.8 oraninda OSB bulgulari bildirilmistir (217).

Rett Sendromu DSM-IV'te tamimlanan yaygin gelisimsel bozukluklar baslig altinda
bulunan ve DSM-V'te OSB tanisina dahil edilmeyen ve spesifik genetik etyolojisi tanimlanan
bir hastaliktir. MECP2 (metil-CpG-baglayic1 protein 2) geninde ¢esitli mutasyonlar sporadik
vakalarin %75-90’ninda, ailesel vakalarin %50’sinde bildirilmektedir (2,37). Bozukluga X
kromozomunda bulunan metil-CpG baglayan protein 2’yi kodlayan MECP2 geninde ortaya
c¢ikan yeni mutasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir (50).
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Tiiberoz Sklerozis Kompleksi (TSK) goz, deri, beyin, kalp ve bobrekler gibi ¢ok say1
da organi tutabilen, anormal doku biiytimeleri sonucu iyi huylu tiimérler, hamartomlar ile
seyreden, sik¢a goriilen, TSC1 veya TSC2 genindeki mutasyonlar sonucu olusan otozomal
dominant ge¢isli kalitsal bir norokutandz hastaliktir. Tuberoskleroz kompleksi (TSK) otizm
ile siklikla beraberlik gosterir (218). Entelektiiel yetersizligi olan TSK'li bireylerin %25-50'si
otizm tan1 kriterini tam olarak karsilamasma ragmen, TSK'lilerin sadece %1.1-1.3'line ilk tani
olarak YGB denmektedir. Gelisimsel veya davranigsal bozukluklar TSK’ de sik
karsilasilabilen durumlardir. Genel populasyon ile karsilastirildiginda TSK’1i hastalarda OSB
daha siktir (%17-63 arasinda) (219,220).

Norofibromatozis tip 1 (NF1) Otizmli ¢ocuklarda tanimlanmakla beraber, bu durumun
gercek bir iliski mi yoksa ¢ocukluk ¢aginm iki sik hastaliginin ayn1 anda bir arada olusundan
mi1 kaynaklandig bilinmemektedir (220,221).

Timothy Sendromu CACNAIC genindeki mutasyonlardan kaynaklanan kalsiyum
kanal bozuklugudur, sindaktili, kardiyak defektler, dismorfik yiiz, ciddi QT uzamasi, gelisme
geriligi ve otistik belirtilerin eslik ettigi bir hastahiktir (222).

Joubert Sendromu otozomal resesif olan bu hastalik goriintiilemede kismi veya tam
serebellar vermis yoklugu, anormal solunum paterni, anormal goz hareketleri, biligsel
bozulma ve davranig problemleri ile karakterizedir (223). Sosyal davranis bozukluklari, dil
problemleri, tekrarlayic1 davramglar gibi OSB bulgular1 JS’lilerin %40 kadarinda
goriilebilmektedir ve %25 kadart da DSM-4'e gore otistik bozukluk kriterlerini
karsilamaktadir. Yapilan bir calismada Joubert sendromlu 11 ¢ocuktan ii¢ tanesinin otizm ve
bir tanesinin ise ' YGB-BTA tani kriterini karsilad1g1 saptanmustir (224).

Yazinda degindigimiz hastaliklar disinda daha bir ¢ok hastaligin OSB ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Bunlarin bir¢cogunda entellektiiel problemler oldugu bilinmektedir.
bazilar1 Williams sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Hipomelanozis ito, Aarskog

sendromu, Moebius sendromlaridir (182).

1.2.8 Genetik kokenli metabolik durumlar ve OSB

Otizmli hastalarda mitokondriyal solunum zincir bozukluklar1 sik goriilmese de bu
hastalarmn kanlarinda yiikselmis laktat konsantrasyonlar1 siklikla bildirilmistir. 69 otizmli
olgununun degerlendirildigi bir caliymada bu olgularin 14’tinde (%20) plazmada artms laktat
konsantrasyonlar1 saptanmistir (225).

Fenilketoniiri tanili hastalarda karacigerde islev goren Fenilalanin hidroksilaz enzimi

aktif degildir. Enzimin genindeki mutasyon sonucu meydana gelen herediter bir hastaliktir.
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Siklikla otistik belirtilerle iligkili olmakla birlikte erken donem tarama ve tedavi uygulamalr
sonrasinda bu iliski azalmaktadir (226). Tedavi almamis FKU hastalig1 ile OSB iliskisi
tanimlanmistir, FKU de bulunan belirgin entellektiiel yetersizlik nedeniyle otizm tanisi
koymakta zorluk ¢ekilmektedir (227).

Adenilosiiksinat Liyaz Eksikligi viicut sivilarinda siiksinilpiirin birikimine neden olan
Piirin sentezindeki defekt sonucu olusan nadir bir durumdur (228). Adenilosiiksinat Liyaz
Eksikligi olan hastalarin yaklasik %50’sinde gelisim geriligi, nobetler, gz temasi kurmakta
yetersizlik, tekrar eden basmakalip davranislar, 6tke nobetleri ve saldirganlik gibi otizm
bulgular1 goriilmektedir (229).

Kreatin Eksikligi Sendromlar1 (KES) ikisi kreatin biyosentez bozuklugu olan,
guanidinoasetatmetiltransferaz  (GAMT) eksikligi ve L-arjinin:glisin amidinotransferaz
(AGAT) eksikligi (veya GTAM eksikligi) ve biri de kreatin tasima defekti olan , SLC6AS
eksikligi olan iic bozukluktur. Nobetlerin bulunmasi ve entelektiiel yetersizlik her ii¢ durumda
da ortaktir. Bu sendromlarda otistik davranig ve kendine zarar verme, hafiften agira degisen
entelektiiel yetersizlik ve konusma gecikmesi, nobetler ve davramis bozukluklar
goriilebilmektedir. Kreatin eksikligi sendromlarmin otistik spektrumda prevalansinin diisiik
oldugu bilinmektedir (230).

Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS) kolesterol biyosentezinde esansiyel bir enzim
olan 7-dehidrokolesterol rediiktaz eksikligi nedeniyle olugmaktadir. Tekrarlayic1 ve kendine
zarar verici davramiglar gibi otistik bulgularin yaninda, duyusal hiperaktivite ve uyku
bozuklugu gibi diger davramigsal oOzellikler bulunabilmektedir. Bu bireylerdeki otistik
davranislarm siklig1 %50'den %80'e kadar degisen araliklarda goriilmektedir (231).

1.3 OTiZM VE KEMOKINLER

1.3.1 Kemokinlere Genel Bakis

Kemokinler farkl hiicre tiplerini aktive eden ve selektif olarak onlarla iliski icerisinde
olan bir polipeptid ailesidir. inflamasyon, enfeksiyon, doku hasari, allerji, kardiyovaskiiler
hastaliklar, ayrica malign tiimor patofizyolojisinde rol alirlar Kemokinler 8-10 kilodalton (kd)
agirhiginda, %?20-70 oraninda aminoasit dizilimlerinde benzerlik gosteren proteinlerdir (232).
Kemotaktik ve sitokin kelimelerinden kemokin kelimesi tiiretilmistir. Sitokinler, immiin
sistemin daha genel fonksiyonlarini yaparken kemokinler, daha ince islevleri gerceklestirirler

ve submolekiiler diizeyde etkilidirler (7). Sistein kalintilarinin pozisyonlarina ve genetik
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yapilarina gore 4 alt gruba (C,CC,CXC ve CX3C) ayrilirlar (232). CC ve CXC sinifi
insanlarda en fazla bulunan kemokinlerdir. Bugiine kadar CC grubundan 25, CXC grubundan
ise 15 kemokin tanimlanmistir. C sinifinda tek bir sistein rezidiisii bulunmaktadir. CX3C
siifinda iki sistein rezidiisii arasinda 3 tane aminoasit bulunmaktadir (233). CXC kemokin
ailesi olarak da bilinen alfa kemokin ailesinde N terminaline yakin 2 sistein aminoasidi farklh
bir aminoasit tarafindan ayrilmistir. Bu kemokinin kromozomu 14q12-21 iizerindedir. Bu
grupta sadece SDF-1 alfa 10. kromozomundadir. Alfa kemokinler nétrofillere etki ederken;
lenfositlere karsi etki gostermezler. CC kemokinlerde (beta kemokin) alfa kemokinlerden
farkl olarak N terminaline yakin 2 sisteini ayiran aminoasit yoktur. Beta kemokin geni 17q
11.2-12 dedir. C kemokin olarak adlandirilan Lenfotaktin tek sistein icerir, kromozomu ise
1923’dedir. CX3C kemokin, ise Fraktalkin veya Norotaktin olarak adlandirilmaktadir ve geni
16. kromozomda bulunmaktadir (232).

Arastirmalarla yaklasitk 50 kadar {iiyesi normal biyolojik ve patolojik siirecte
diizenleyici tiirde gorev aldigi saptanmistir. Kemokin ailesinin hiicreler {izerinde baglandiklari
20 kadar kemokin reseptorii tanimlanmistir. Kemokin reseptorleri G-protein-bagimli tiirde
hiicre-i¢i sinyal ileten tiirde yapilardir (234). Kemokinlerin l6kositlerle etkilesimleri iyon
akisl, transmembran potansiyeli, integrin akvitesi ve hiicrede sekil degisikliginin yani sira
lizozomal enzimlerin sekresyonu, siiperoksit anyonlarinin olusumu gibi bircok hiicresel ve
biyokimyasal olaylar1 baglatir (235). Kemokinler, inflamasyonda ve homeostazda l6kositlere
ve stem hiicrelere kemotaksi yaptiran sitokinlerdir. Lokosit migrasyonunu diizenlemekte,
bunun yaninda anjiyogenez ve lokosit degraniilasyonu gibi siireclerin de gerceklesmesine
yardimc1 olmaktadirlar (232). Bazi kemokin reseptorleri noronlar, astrositler, epitelial
hiicrelerde de bulunur. Bu da kemokin sisteminin 16kosit go¢ii disinda diger sistemlerde de
birtakim fonksiyonlar1 oldugunu diisiindiirmektedir (236). Yapilan pek ¢ok ¢aligmada malign
hiicrelerin de kemokin reseptorleri tasidiklari saptanmistir. Bu c¢alismalarda kanser
hiicrelerindeki reseptorlerin spesifik olduklar belirlenmistir. Ozellikle CXCR4’iin meme,
prostat, pankreas, akciger, over, noroblastoma gibi 23 farkhh kanser hiicresinde eksprese
edildigi yaynlarda belirtilmistir (237).

Kemokinlerin aracilik ettikleri hiicre gocii ve aktivasyonu i¢in bu molekiillerin hiicre
tizerindeki 0zgiil reseptorlerine baglanmalar1 gerekir Bugiine kadar 4 tane CXC (CXCRI1-
CXCR4), 8 tane CC (CCRI1- CCRS8) ve 1 tane de CX3C (CX3CR) kemokin reseptorii
tanimlanmustir. Bazi reseptorler tek bir hiicrede yogunlasirken (CXCR1 siklikla notrofilde);
diger reseptorler farkl: hiicrelerde goriiliirler (CCR2 monosit, T lenfosit, NK hiicre, dendritik
hiicre ve bazofilde). CCR1 ve CCR2 o6zellikle monositlerde bulunurken; sadece IL-2
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uyarimindan sonra lenfositlerde belirir. Bir¢ok kemokin reseptorii birden fazla kemokinle
baglanmakta ise de; CC reseptorleri sadece CC kemokinleri, CXC reseptorleri de CXC
kemokinlerini baglamaktadirlar. Bu reseptor-ligand sinirliligit muhtemelen primer, sekonder
ve tersiyer yapilar1 benzer ancak kuaterner yapilari birbirinden farklh olan CC ve CXC
kemokinlerin yapisal farkhiligindan kaynaklanmaktadir (232). Kemokinlerin G proteini
aracili reseptorleri ile 7 transmembran bolgenin uyarilmasi ile hiicrede sinyal iletimi
gerceklesir. Baglanma neticesinde; inozitoltrifosfat olusumu, hiicre ici kalsiyum artis1 ve
protein kinaz C aktivitesi ile hiicrenin aktivasyonunu saglar. Kemokin reseptor sinyali ayrica
Ras ve Rho ailelerinin kiiciik guanozintrifosfat baglayan proteinlerini de aktive eder (238).
Rho proteinler; hiicre membraninda katlanma, yalanci ayak olusumu ve fokal adezyon
komplekslerinin toplanmasi gibi aktin bagimli olaylarin diizenlenmesiyle hiicre motilitesini
saglarlar (239). Kemokinlerin uygun reseptore baglanmasi sonucunda sinyal iletimi ile
uyarilan hiicreler, doku zedelenmesi, enflamasyon veya gerek goriilen bolgeye migrasyon
yapmak iizere harekete gecerler. CXC sinif1 genellikle notrofilleri aktive ederken, CC sinifi
monositler veya lenfositler icin kemotaktik 6zellik gosterir (240). Bir 16kosit subpopiilasyonu
izerinde de degisik kemokinlere ait reseptorler bulunabildiginden bir kemokinin birden fazla
hedef hiicresi bulunabilir. Boylece hiicreler degisik reseptorler araciligiyla farkli molekiillere
yanit verebilirler. Bir hiicre hangi reseptoriiniin aktive edildigine bagl olarak degisik tepkiler
verebilir (241).

Hematopoez, 16kosit matiirasyonunu ve gocii, lenfoid dokularin gelisimi, T ve B
lenfositlerin hedeflerini bulmalari, anjiogenez, apoptoz, anti-timor aktivite, hiicre iskeletinin
diizenlenmesi, hiicreler arasi sik1 baglantilarda ve hematopoetik hiicrelerin spesifik anatomik
bolgelere yerlesmesinde kemokinlerin rolii vardir (8). Immiin sistemin fizyolojik kosullardaki
hiicre trafigini saglayan homeostatik kemokinler ile enflamasyon sirasinda uyarilmisg
kemokinler arasinda belirgin farklar vardir. Lenfositlerin, monosit ve graniilositlerin,
aktivasyonun farkli donemlerindeki farkli migrasyon oOzellikleri, homeostatik ve uyarilmis

kemokinlerin kompleks kombinasyonlar1 araciligiyla bir diizen kazanir (242).

1.3.2 Stromal Hiicre Kaynakh Faktor-1 (SDF-1) ve SDF1-3’ A Polimorfizmi

Inflamasyonda potansiyel bir kemokin olan stromal hiicre kaynakl faktor-1 (SDF-1)
trombositlerin go¢iinde onemli bir aracidir (243). Stromal hiicre kaynakli faktér-1 (SDF-1),

kemokin a alt grubunun bir iiyesi olup, CXCR-4 adli G-protein iligkili kemokin reseptoriiniin
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bilinen tek ligandidir (244). SDF-1 ve CXCR-4 organ vaskularizasyonu, immun sistem ve
hematopoetik sistem fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir (245). SDF-1, T lenfositler ve
monositler i¢in kemotaktik faktor, B hiicre onciileri icin biiyiime faktorii olarak etki eder ve B
hiicre ve kemik 1ligi gelisiminde rol oynar (246). SDF-1 kanser hiicrelerinde lenfositler
izerindeki etkilerine benzer etkiler olusturur (247). Yapilan bir ¢alismada da SDF-1 /CXCR-
4 ikilisinin 6nemli bir kemokin/kemokin reseptorii ikilisi oldugu belirtilmis ve tiimor gelisimi
ve metastaz siireclerinde rol oynadiklar1 gosterilmistir (248). Embriyolojik olarak SDF-1
olusumunun bozulmasi normal gelisimin bozulmasina yol agcmaktadir (245). CXCL12 diger
adiyla SDF-1 ilk kez Tashiro ve arkadaslar1 tarafindan kemik iligi stromal hiicrelerinden
klonlanmustir (249). Daha sonra progenitor B hiicreleri i¢cin biiytime faktorii, T hiicreleri ve
monositler icin kemotaktik, B hiicre lenfopoezi ile myelopoezde etkin oldugu ortaya ¢cikmustir.
SDF-1 8 kDa agirliginda 68 aminoasitten olusan bir CXC sinif1 sitokindir. Alfa ve beta olmak
tizere iki major formda bulunmaktadir. SDF-1 alfa en fazla bulunan formdur, beta ile
arasindaki fark betada fazladan bulunan 4 aminoasittir. Alfa ve beta izoformlar1 disinda baska
izoformlar da tamimlanmistir. CXC smifi kemokinlerin genlerinin tamami 4. kromozomda
bulunurken SDF-1’in geni 10. kromozomda yer almaktadir (250,251,252). Kok hiicrelerin
migrasyonu pek ¢ok biiytime faktorii, sitokin ve kemokinin birbiriyle ortiisen fonksiyonlari ile
gerceklesmektedir. Bu faktorlerden veya reseptorlerden herhangi birisinin eksikligi halinde
digerleri tarafindan kompanse edilebilmektedir. Fakat SDF-1 veya reseptorii CXCR4’iin
genlerinin olmadigt hayvanlar ile yapilan deneylerde hemopoietik kok hiicrelerinin
embriyonik kemik iligine kolonize olamadig1 ve kalp, beyin ve damar gelisimlerinin bozuk
oldugu saptanmustir. CXCR4 veya SDF-1’in olmamasi hayatla bagdasmamaktadir ve
embriyolar uterusta Olmektedirler (245,253,254). SDF-1 motilitede, kemotaktik cevapta,
adhezyonda, metalloproteinaz ve anjiyopoietik faktorlerin (vaskiiler endotelyal biiytime
faktorii) salgilanmasinda etkindirler (255). Hematopoietik kok hiicrelerinin kemik iligini
kolonize etmesi 3. trimesterde olmaktadir ve SDF-1/CXCR4 aksinin diizgiin ¢alismasiyla
gerceklesmektedir (246). 2. trimesterin bitiminden sonra kemik iligindeki SDF-1 miktar
artmakta ve hematopoietik kok hiicreler i¢in kemoatraktan gorevi iistlenmektedir. SDF-1
erigkin hayatta da kok hiicrelerin kemik iliginde kalmasini saglayan ana faktorlerdendir (256).
SDF-1, T lenfositler ve monositler icin kemotaktik faktor, B hiicre Onciileri i¢cin biiylime
faktorii olarak etki eder ve B hiicre ve kemik iligi gelisiminde rol oynar (246). SDF-1 geni 3’
translasyona ugramayan bolgede (3’ UTR) bir G—A tek gen polimorfizmine sahiptir (257).
SDF-1 AA genotipi SDF-1 proteninin ekspresyonunu artirarak Onemli bir diizenleyici

fonksiyon gormektedir ve bu genotip degisik tipte bir¢ok kanser ile iliskili bulunmusur (258).
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Bununla birlikte, SDF1-3’A polimorfizmi ile kanser arasinda yapilan birtakim ¢aligmalarda

herhangi bir baglanti bulunamamustir (259).

1.3.3 CXC Kemokin Reseptor 4 (CXCR4) ve CXCR4 C138T Polimorfizmi

CXCR4 periferik kanda monositler, B hiicreleri, T hiicreleri ile hematopoietik
progenitor hiicreler iizerinde yogun sekilde eksprese edilmektedir (260). CXCR-4 kemokin
reseptori, SDF-1 aracili kemotaksi yanitint olusturmak iizere T lenfositlerde, monositlerde ve
ayrica notrofillerde, noronlarda, glial hiicrelerde, mikroglial hiicrelerde ve endotel
hiicrelerinde bulunur (261). Yapilan ¢alismalar CXCR4 iin internéronal migrasyon ve laminar
konumlamanm diizenlenmesinde sinyal iletiminde rolii oldugu gosterilmistir (262). CXCR-4
reseptorii SDF-1"in seleftif olarak bu reseptore baglanmasi ile aktive olur. Gogiis kanseri
hiicrelerinde CXCR4 fazla ekpresyonunun tiimor biiylimesi, ilerlemesi ve metastaz ile ilgkili
oldugu belirlenmistir (263). Hematopoietik kok hiicreleri disinda pluripotent kok hiicrelerinde,
primordiyal germ kok hiicrelerinde, sinir sistemi, iskelet kasi, kalp, karaciger, endotel, renal
tiibiiler, retina pigment epitelyumundaki kok hiicrelerde CXCR4 ekspresyonu gosterilmistir.
Bu kok hiicreler sadece CXCR4 eksprese etmemekte, SDF-1 gradientine yonelik hareket de
etmektedirler. Boylelikle hem CXCR4 kok hiicre markirlarindan birisi olmaktadir hem de
SDF-1 CXCR4 eksprese eden kok hiicreler i¢in énemli bir kemotraktan olmaktadir (264).
Kemik iliginde bulunan CD34 + kok hiicrelerinde periferde bulunanlara oranla daha yogun
CXCR4 ekspresyonu saptanmasmin kok hiicre mobilizasyonunda ©Onemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir (265). CXCR4 yillardir insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) nedeniyle
bilinmektedir. HIV-1’in insan hiicrelerine girebilmesi icin kofaktor olarak gorev almaktadir
(266). CXCL12 ile CXCR#4’iin aktive olamadig1 hayvanlarin dogumdan hemen sonra 6ldiigi
ya da beyin anomalisi olustugu goriilmiistiir (16). SDF-1 ve onun reseptorii olan CXCR4 ile
meme kanseri arasindaki iliski ilk kez Muller ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir (267).
Muller ve arkadaglarmin 2001 yilinda yaptig1 pek cok deneyden olusan caligmada normal
meme dokusu ve meme kanseri dokulari incelenmis; kanserli meme dokularinda anlamh
olarak CXCR4 ekspresyon artig1 saptanmustir. Lenf nodu ve uzak metastazli hastalarda bu
arisin - ¢cok daha yiiksek oldugu bulunmustur (267). SDF-1 ve CXCR-4 organ
vaskularizasyonu, immun sistem ve hematopoetik sistem fonksiyonlarnda ©nemli rol
oynamaktadir (245). Kucia ve ark’na ait bir ¢calismada da SDF-1 /CXCR-4 ikilisinin 6nemli
bir kemokin/kemokin reseptorii ikilisi oldugu belirtilmis ve tiimor gelisimi ve metastaz

siireclerinde rol oynadiklari gosterilmistir (248). SDF-1/CXCR-4 etkilesiminin bozulmasi



43

hematopoetik, kardiyovaskiiler ve noral sistem gelisimini negatif yonde etkilemektedir ve
embriyonel gelisim defektif olmaktadir. Bu fenotipik degisiklikler SDF-1/CXCR-4
etkilesiminin embriyonel progenitorlerin goclinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir (16).
CXCR-4’lin pek cok tiimor tipinde metastaz siireclerinde, organ spesifik tiimoral yayilim
asamalarinda, timor hiicrelerinin proliferasyonun uyarilmasinda, invazyon siireclerinde ve
yeni damar olusumunda rol oynadig gosterilmistir (268). CXCR4 138. kodonda C—T
degisimine neden olan bir tek gen polimorfizmine sahiptir (269). Bu polimorfizmin CXCR4’
iin ekspresyonunu arttirdigl diisiiniilmektedir. CXCR4’ iin artmus ekpresyonu birtakim
kanserlerle iliskili bulunmustur . Ayrica, CXCR4 artmis mRNA ve protein seviyeleri prostat
kanseri ile ilskili bulumustur (270).

1.3.4 Kemokinler ve OSB

Kemokin ve onlarin reseptorlerinin beyinde Onemli bir kontrol edici sistemi
olusturduklar1 gosterilmistir. Giintimiizde Santral sinir sistemi (SSS)’ nin endojen hiicrelerini
olusturan astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve noronlar tarafindan farkli kemokinlerin
sentez edildigi bilinmektedir (9). Bu endojen hiicrelerin tiimii fonksiyonel kemokin reseptorii
de eksprese etmektedirler (10). Yapilan ¢alismalarda analiz edilen 29 sitokin seviyesinden
8'inde otizm tanis1 olan c¢ocuklarda tani almayan c¢ocuklara oranla belirgin diisiikliik
saptanmistir (271). Amniotik sivida kemokin diizeylerini incelendigi bir calismada bir
kemokin olan MCP 1 (monocyte chemoattractant protein) sevileri yiiksekligi ile otizm
arasinda iligki saptanmistir(79). otizm spektrum bozuklugunun inflamatuvar bilesenleri
oldugu bir¢ok calismada tanimlanmustir. Bir kemokin olan IL-8 otizm spektrum bozuklugu
tanih ve saglikli bireylerin beyin korteksinde karsilastirilmis ve IL-8 diizeyi kontroller ile
karsilastirildiginda  dramatik oranda artis gOriilmiistiir (272). OSB'nin iltihabi bir
komponentinin oldugu kabul edilir (273). Otizm spektrum bozuklugu olan cocuklarda
kemokin diizeyleri ile iletisim bozuklugu arasinda da baglanti oldugu gosterilmistir (274).
Anormal immiin yanitin otizm icin biyolojik belirleyici olarak da kullanilabilecegi
gosterilmistir (15). Kemokinlerin nérolojik migrasyon ve immiin sistemdeki  rolleri
(noroinflamasyon)  diisiiniildiigiinde =~ OSB  etiyolojisi acisindan  Onemli  olduklar
goriilmektedir. Sitokinlerin noropsikiyatrik hastaliklardaki serum seviyeleri ve in vitro
tiretimleriyle ilgili ¢cok sayida yapilmis olan bildirimler, bu molekiillerin bu hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (275). Sitokemokin sistemi ve onlarin

reseptorlerinin merkezi sinir sistemi ile immiin sistem arasindaki karsilikli iletisimi saglayan
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onemli bir sistemi kontrol ettikleri belirlenmistir (7). Bir¢ok ¢calismada, kemokin ve onlarin
reseptorlerinin ekspresyonunun multiple skleroz, alzheimer ve parkinson gibi noroinflamatuar
hastaliklarda artmis oldugu tesbit edilmistir (235). Bu bulgular kemokinlerin, 16kositlerin
inflamasyon ve gelisim sirasinda merkezi sinir sistemine geg¢isini kontrol etme yetenegine
sahip olduklarmi1 gostermistir. Glial kemokinlerin SSS enflamasyonunda 6nemli rol
oynadiklarmi gosteren ¢aligmalar vardir (11). Dolayisiyla glial kemokin ekspresyonunu inhibe
etmeye yonelik tedaviler norodejeneratif hastaliklarda kullanilmaktadir. Deneysel
caligmalarda glial kemokinlerin, sitokinler, bakteriyel toksinler, f-amilod veya viral proteinler
gibi ¢ok sayida pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar faktorler tarafindan tetiklendigi
gosterilmistir (276). SSS’ye hiicre gocliniin tipi ve olusacak immiin yanit, patolojik siirecin
tipine gore eksprese olan kemokinle direkt iliski gosterir (12). SDF 1 ve CXCR4 embriyonik
beyinde de yiiksek oranda saptanmustir ve bu kemokin ve ligandlarin bloke edilmesi ile
noronal kok hiicre migrasyonunun (gogiiniin) inhibe edildigi goriilmiistiir (13). Genetik
lezyonlarm interndronal gelisimin kurulu molekiiler mekanizmalarmi bozarak otizm ve
sizofreni gibi hastaliklarda davranis bozukluklarina neden oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismada azalmis 22q11.2 geni dozunun kortikal gelisim sirkiilasyonunu CXCR4 aracilig ile
bozarak interndronal go¢ ve konumlamayr bozdugu tespit edilmistir (14). Eldeki veriler
immiin sistem bozukluklarmin OSB patofizyolojisinde yeri oldugunu diisiindiirmektedir.
Sitokinlerin OSB icin biyolojik yatkinlik belirleyicileri olarak kullanilabilecegi
diistinilmiistiir(15). Yapilan MRI calismalar1 erken gelisim donemi boyunca néronlarda
migrasyon probleminin sizofreni ve otizm etiyolojisinde ©Onemli bir rol aldigim

desteklemektedir (17).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Secilen Orneklerin Tanimm

Caligmamiza Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghig ve Hastaliklari
Anabilim Dalma daha once basvurmus ve calismamizin devam ettigi siire igerisinde de
klinigimizde takip edilen hastalarimiz arasindan secilen grup alinmustir. 2-18 yas aras1 OSB
tanist konulmus cocuklar ve bu cocuklarm biyolojik anne ve babalar1 katilimn goniilliiliik
esasma dayali oldugu sekilde calismaya alinmistir. Toplamda 101 ¢ocuk ve biyolojik anne ve
babalarinin calismamiza katilmasi planlanmistir. Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin
bilgisi dahilinde (Ek-3) alinan kan ornekleri steril EDTA’l tiiplere aktarilmistir. Kan
ornekleri klinigimizde tarafindan siniflandirilarak 1.U. DETAE Molekiiler Tip Anabilim
Dalr’na gonderilmistir. DNA’lar en ge¢ bir giin icerisinde ¢alisilmak suretiyle elde edilmis ve

oda 1s1sinda saklanmistir. Alman kan 6rneklerinden izole edilen DNA'lardan CXCR4 C-138T

ve SDF1 3'A polimorfizmlerinin RFLP yontemi ile analizi calisilmistir.

2.2 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Agaroz (Promega MBG), Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum kloriir (Sigma
A-5666), Amonyum siilfat, Asetik asit (MERCK K-04134156), Borik asit (Sigma B6768),
Bromfenol blue (Sigma B-6896), DNA marker (Fermentas), EDTA (Merck K90602121),
Etanol (%99 Tekel), Etidyum Bromid (Sigma E-8751), Hidroklorik asit (%37 Merck K-
13190114), izopropanol, Potasyum bikarbonat (Merck K-126223552), Potasyum hidroksit
(Sigma P 1767) Primerler (Fermentas), Proteinaz K (Stratagene 300-141) Sodyum dodesil
(lauryl) siilfat (Sigma L-5750), Sodyum hidroksit (Merck C754962), Sodyum kloriir (Carlo
Erba 368257), Trizma baz (Sigma T-1503), dNTP’ler (100 pmol/ml) (Fermentas), Taq
polimeraz (5U/ul) (Fermentas), Yiikleme Tamponu (Loading Buffer : 6X), Xylene blue
(Fermentas), FspBI-Mael kesim enzimi (Fermentas), Fnu4HI kesim enzimi (Fermentas), Pstl
kesim enzimi (Fermentas), NIalll kesim enzimi (Fermentas), Pvull kesim enzimi

(Fermentas), Hsp92 kesim enzimi (Fermentas).

2.3 Incelenen Polimorfik Gen Bolgelerine Ait Primer Dizleri

Calismada incelenen genlerin polimorfik bdlgelerinin c¢ogaltilmasinda kullanilan

primerlerin niikleotid dizileri tablo 1-1°de verildigi sekildedir.
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Tablo 7: Cogaltilacak polimorfik bolgelere ait primer dizileri

Gen Bolgeleri Primerler

CXCR4 C-138T 5’- AACTTCCTATGCAAGGCAGT-3’
5’-TATCTGTCATCTGCCTCACT-3’

SDF1 3’A 5’- CAGTCAACCTGGGCAAAGCC -3’
5’- AGCTTTGGTCCTGAGAGTCC -3’

2.4 Kullamlan Gerecler

Elektroforez i¢in giic kaynagi(Titan plus Helena Laboratories), Elektroforez sistemi(LKB
2013 miniphor electrophoresis, LKB 2012 maxiphor electrophoresis), Hassas terazi
(Shimadzu AX200) , Isiticih manyetik karistirici(Elektromag) , Mikrodalga firm(Philco),
Mikrosantrifiij (TDX), PCR cihaz1 (Applied Biosystems), pHmetre (Hanna), Pipet takimm
(Brand), Santrifiij (Hereaus), Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208), Su banyosu
(Elektromag), Kodak Goriintiileme sistemi KODAK EDAS 290/UV Transilluminator),

Vorteks karistirict (Nuve mix).

2.5. Kullamlan Cozeltiler

2.5.1. Agaroz Jel Elektroforezi’nde Kullanilan Cozeltiler

2.5.1.1 Etidyum Bromiir (10 mg/ml)

10 gram etidyum bromiir tartilarak steril ddH,O ile 10 militreye tamamlandi.

2.5.1.2 Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5x)

20 gram Ficoll 400, 1 gram SDS, 0.2 mililitre 0.5 molarlik Etilen diamin tetra asetat, 1
mililitre 1 molarhik Tris (pH 8.0), 200 miligram Brom fenol blue, 200 miligram Xylen
cyanol tartilarak steril ddH20O ile 100 mililitreye tamamlandi. Oda 1sisinda saklandi.

2.5.1.3 50x Tris - Asetik asit - Etilen Diamin Tetra Asetat (TAE) Tamponu
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242 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 57,1 mililitre Glasiyal asetik
asit ve100 ml 0,5 molarlik Etilen diamin tetra asetat ve 800 mililitre ddH20 ilave edilerek

manyetik karistiricida ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi. 120°C’de

15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi ve oda 1sisinda saklanda.

2.5.1.4 5X Tris-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TBE) Tamponu

54 gram Tris baz ve 27,5 gram Borik asit tartilarak beher icine aktarildi. Uzerine 20 mililitre
0.5 molarlik EDTA (pH’s1 8.0) ve 800 ml ddH20 ilave edilerek manyetik karistiricida

¢oziindiiriildii. Cozelti balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamland1 ve 120°C’de 15 dakika

otoklavlanarak sterilize edildi. Hazirlanan ¢6zelti oda 1s1sinda saklandi.

2.6. Kullanillan Yontemler

2.6.1. invitrogen Purelink Genomik DNA Kit ile Kandan DNA izolasyonu

Invitrogen Purelink Genomic DNA Kit ile izolasyon yapildi.

2.6.1.1 DNA izolasyonunda Kullamlan Kit icerigi ve Hazrhk Asamasi

Invitrogen Purelink Genomic DNA Kit icerigi; RNase, Proteinaz K, PureLink
Genomik Liziz/Baglama soliisyonu , Elution Buffer, Yikama Soliisyonu 1 ve Yikama

Soliisyonu 2, PureLink Koleksiyon tiipii .

Baglamadan 6nce, DNA izolasyon Kkiti igerisindeki yikama soliisyonlari, her etiketin
tistiindeki yonergelere uygun olarak PureLink Genomik Yikama Soliisyonu 1 ve PureLink
Genomik Yikama Soliisyonu 2’ye %96-100 etanol eklenir. Diger soliisyonlar kullanima hazir

haldedir.

2.6.1.2 Kan Orneklerinden Lizat Hazirlanmas:

[k olarak su banyosu veya 1s1 blogu 55°C’ye ayarlanir. 200 ul taze veya dondurulmus
kan Ornegi steril bir mikrosantrifiij tiipii icine alinir. Ornek i¢ine kit ile saglanan Proteinaz
K’dan 20 pl eklenir. Daha sonra ornek icine yine kit ile saglanan RNaz A’dan 20 ul eklenir,
vortekslenerek iyice karistirilir ve oda sicakliginda 2 dk inkiibe edilir. 200 pl PureLink
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Genomik Liziz/Baglama soliisyonu eklenir,homojen bir soliisyon eklemek icin
vorteksleyerek iyice karstirilir. Protein digesyonunu ilerletmek icin 55°C’de 10 dk.
inkiibasyon yapilir. Lizata 200 ul %96-100 etanol eklenir. Homojen bir soliisyon elde etmek

icin vortekleyerek 5 saniye 1yice karistirilir. DNA’ya Baglanma agamasina gecilir.

2.6.1.3 DNA’ya Baglanma

Koleksiyon tiipii i¢inde saglanan spin kolonu paketten c¢ikartlir. Genomik
Liziz/Baglama soliisyonu ve etanol ekli lizat1 (~640 ul) PureLink spin kolona eklenir. Kolonu
1 dk. oda sicakliginda 10.000xg’de santrifiij yapilir. Koleksiyon tiipiine atilir ve kit ile
saglanan yeni bir PureLink Koleksiyon tiipii icine yerlestirilir. DNA yikama asamasina

gecilir.

2.6.1.4 DNA Yikama A samasi

Kolona Etanol ile hazirlanan Yikama soliisyonu I’den 500 ul eklenir. Kolonu 1 dk.
oda sicakliginda 10.000xg’de santrifiij yapilir. Koleksiyon tiipiinii atiniz ve kit ile saglanan
yeni bir PureLink Koleksiyon tiipii i¢ine yerlestirilir. Kolona Etanol ile hazirlanan Yikama
soliisyonu II’den 500 pl eklenir. Kolon oda sicakhiginda maksimum hizda 3 dk. santrifii

yapilir. Toplama tiipiine atilir.

DNA Eliisyon asamasina gecilir.

2.6.1.5 DNA Eliisyon Asamasi

Kolonu steril bir 1,5 ml mikrosantrifiij tiip i¢ine konulur. Kolona 25-200 p1 PureLink
Genomik Eliisyon Cozeltisi eklenir. Oda sicakliginda 1 dk. inkiibasyon yapilir. Kolonu oda
sicakligimda 1 dk. maksimum hizda santrifiij yapilir. Tiip purifiye genomik DNA
icermektedir. Daha fazla DNA kurtarmak i¢cin aym1 miktarda eliisyon ¢ozeltisi kullanarak yeni
steril bir 1,5 ml mikrosantrifiij tiiptine ikinci bir eliisyon asamasi yapilir. Kolon oda
sicakliginda 1,5 dk. maksimum hizda santrifiij yapilir. Tiip purifiye genomik DNA

icermektedir. Kolon atilir.

2.6.1.6 DNA Saklama
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Purifiye DNA -20°C’de saklanmalidir.

2.6.1.7 DNA Saflik Tayini

DNA ornekleri Tris-EDTA c¢ozeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi. 260 nm’de
DNA’nin ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermis oldugu absorbans Tris EDTA ¢ozeltisi

ile spektrofotometre sifirlanarak olciildii.

260 nm’de okunan absorbans / 280 nm’de okunan absorbans oranindan DNA saflig
saptandi. O.D.y60 / O.D.pg9 orani 1,7-1,8 olan DNA’lar temiz olarak kabul edildi. Bu oranm

altinda bir degere sahip olan DN A’lara temizleme islemi uygulandi.

2.6.1.8 DNA Konsantrasyonlarimin Hesaplanmasi

Cift iplikli DNA’nin 260 nm’de vermis oldugu 1 absorbans 50 pg/ml (50ng/ul)’dir.
Bu temel bilgiden faydalanarak DNA formiilii asagidaki formiile gore hesaplandi.

DNA Konsantrasyonu (ng/ul ): Sulandirma katsayist (100) x Aygp x 50

2.6.2. PZR’de Kullamlan Kimyasal Maddeler

Genomik DNA Orneklerinde CXCR4 ve SDF1 lokuslarma ait aleller
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile c¢ogaltild. DNA Orneklerinin  her birinin
amplifikasyonu icin toplam 25 pl'lik PZR karigimi hazirlandi. Bu PZR karigimi 100-200 ng
DNA, herbir primerden 1ul, ImM dNTP, 1.5mM MgCI2 ve 1.0 U Taqg DNA Polimeraz

olacak sekilde hazirlandi. Amplifikasyon reaksiyonlar1 Thermal Cycler’da gergeklestirildi.

2.6.2.1 DNA Taq polimeraz enzimi (5U/pl) (Fermentas EPO402)
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PZR reaksiyonundaki konsantrasyonu 2,5 unite olacak sekilde 25 upl’lik PZR karistmina
0,25 pl eklendi.

2.6.2.2 10 X DNA Taq PZR Tamponu (NH4) 2S04’lii (Fermentas EP0402)

Tris-HCI'den 100mM (pH 8,8, 25°C’de), 500mM KCI ve %0,8 Nonidet P40 igceren
10X Taq PZR tamponundan 25 ul’lik PZR karisimina 1,5 pl eklendi.

2.6.2.3 MgCl2 (25mM/ml, Fermentas EP0402)

MgCl12’den 25 pl’lik PZR karisimina 1,5 pl eklendi.

2.6.2.4 ANTP’ler (100 pmol/ml) (Fermentas R0171)

dNTP' lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP ) 10’ ar pl alinip (toplam 40 ul) 1
ul’ lik tiipe kondu ve iizerine 960 ul distile su eklenerek (dH20) 1000 pul ImM’hk dNTP

karisimi hazirland1 ve -20 °C derin dondurucuda saklandi. 25 pl'lik PZR karisimma 5 ul
eklendi.

2.6.3. incelenen Gen Bolgelerinin PZR Yontemi ile Cogaltilmasi

PZR karigimi her bir 6rnek i¢in hazirlanarak Tablo 1-2’deki CXCR4, Tablo 1-
3’deki SDF-1 i¢in amplifikasyon sartlarina gore PZR cihazinda calisilmistir.

Tablo 8: CXCR4 polimorfik bolgesine ait amplifikasyon sartlari

95 °C 5 dakika
95 °C 1 dakika
60 °C 1 dakika 35 dongii
72°C 1 dakika

72°C 7 dakika
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Tablo 9: SDF1 polimorfik bolgesine ait amplifikasyon sartlari

95°C 5 dakika

95°C 30 saniye

61°C 35 saniye 35 dongii
72°C 45 saniye

72°C 10 dakika

2.6.4. % 3’liik Agaroz Jel Hazirlanmasi

Agarozdan 6 gr tartilarak 6lciilii kap icine konuldu. Uzerine son hacim 200 ml olarak
sekilde 1X TBE tamponu eklendi ve mikrodalga firinda 1sitilarak ¢oziindiiriildii.
Olgiili  kabmn sicakhigi elle tutulabilecek sicakhiga diistiigiinde ¢oziinmiis agaroz jel
icine 4ul etidyum bromiir ilave edildi. Hazirlanan jel, jel yatagina dokiilerek, yiikleme
kuyucuklarinin olusmasi icin dnceden yiiksekligi ayarlanmis tarak yerlestirilerek ¢eker ocak
icinde donmaya birakildi. Jel donduktan sonra tarak dikkatlice cikarildi ve jel ornek

yiiklenmesi i¢in hazir duruma geldi.

2.6.4.1. PZR Uriinlerinin Agaroz Jel’e Yiiklenmesi

Jel hazirlandiktan sonra 1X TBE tamponu iceren elektroforez tanki igine uygun
sekilde konuldu. TBE tamponun jelin iizerini 2-3 ml gececek miktarda olmasma dikkat
edildi. 20ul PZR diiriiniine, 2ul yiikleme tamponu eklenip pipetleme yapilarak karigtirildi.
Ornek karnigimindan 20ul’lik alinarak kuyucuklara sirayla yiikleme yapildi. Yiikleme
isleminden sonra jel tankinin kapag dikkatlice kapatildi. Giic kaynag (E-C apparatus
Corporation, E-C4000P) 500 miliamper ve 100 volt elektrik giiciine ayarlanarak elektroforez
jel yiiriitiilmesi gerceklestirildi. Orneklerin jel iginde istenilenden fazla yiiriimemesi igin

elektroforez isleminin siiresine dikkat edilmelidir.
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2.6.4.2. PZR Uriinlerinin Kontrolii

Yiiriitme isleminden sonra jel UV 1s1k altinda PZR iiriinleri incelendi ve fotografi UV
transilliminator diizeneginde c¢ekildi. PZR iiriinleri 100 b¢’lik DNA marker ile birlikte
yiiriitiildii.

2.6.5. CXCR4 C-138T polimorfizminin RFLP Yontemi ile Analizi
PZR iirtinleri Bccl enzimi ile kesilmis ve % 3’liikk agaroz jel elektroforezine tabi
tutulmustur.PZR riinii saptanmis Ornekler icin restriksiyon enzim kesimi Tablo 1-4’de

belirtilen ¢ozeltilerin ve Bceel enziminin sirasiyla eklenmesi ile gerceklestirildi. Kesim islemi

Bcecel enzimi i¢in optimum sicaklik olan 37°C’de 2 saat stirmiistiir.

Tablo 10: Beel enzimi i¢in kesim protokolii

Malzeme Adi Miktan
Distile Su 2,5 ul
Buffer Tango 2l
Becl 0,5l
PZR iiriinii 15l

DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip ve
genotipleme yapilmistir. DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda
goriintiilenip ve genotipleme yapilmistir. T aleli 236 bp, C alleli 133 ve 103 bp da bant

vermektedir.

Obp marker CC TT CC TC

Sekil 1: CXCR4 C-138T polimorfizmine ait jel goriintiisii
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2.6.6. SDF1 3’A polimorfizminin RFLP Yontemi ile Analizi

PZR iirtinleri Pvull enzimi ile kesilmis ve %3’liik agaroz jel elektroforezine tabi

tutulmustur.

PZR iiriinii saptanmis Ornekler i¢in restriksiyon enzim kesimi Tablo 1-9’da belirtilen
cozeltilerin ve MSPI enziminin sirasiyla eklenmesi ile gerceklestirilmistir. Kesim islemi,

Pvull enzimi i¢in optimum sicaklik olan 37°C’de 12-16 saat stirmiistiir.

Tablo 11: Pvull enzimi i¢in kesim protokolii

Malzeme Adi Miktan
Distile Su 1,5 ul
Buffer G 1,4 pl
Pvull 0,3 ul
PZR iirtinii 15l

PZR ile ¢ogaltilan SDF lokusuna ait fragman MSPI restriksiyon endoniikleaz ile
kesilmis ve daha sonra % 3 liik agaroz jel elektroforezine tabi tutulmustur. DNA fragmanlar:
etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda goriintiilenip ve genotipleme yapilmistir. A

alleli 302 bp, G alleli 201 ve 101 bp da bant vermektedir.

SO0bpmarker AG AG AG GG GG GG AA GG AG AA

Sekil 2: SDF1 3’A polimorfizmine ait jel goriintiisii
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2.7 Klinik Teshisler ve Hasta Gruplari

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastahklari
Anabilim Dalr’'na daha once basvurmus ve calismamiz siirecinde de takip edilen, 2—18 yas
arasindaki OSB tanis1 almis ¢ocuk ve ergenler ve bu ¢ocuklarin biyolojik anne ve babalari

dahil edilmistir.

Calismaya alinan olgular icin icleme Olg¢iitleri:

2 — 18 yas arasinda olmak

DSM - IV tam kriterlerine gore Otistik Bozukluk, Atipik Otizm (BTA-YGB) veya Asperger
Bozukluk tanisma sahip olmak

Arastirmaya katilmay1 kabul etmis olmak

Biyolojik anne ve babalarmin hayatta olmalar1

Calismanin dislama o6lgiitii: Kronik sistemik hastaligi olan, akut ve kronik inflamatuar
hastaligi olan, dogumsal metabolik hastalig1 olan veya ciddi kafa travmasi olan hastalar

olarak belirlendi.

Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagli§i ve Hastaliklar1 Anabilim Dalr’nda
OSB 6n tanisi ile takip edilen hastalarn dosyalar incelenmis, i¢cleme Olgiitlerini karsilayan
olgular goriismeye alinmistir. GOriisme sirasinda ebeveynlere arastirmanin igcerigi ve amact
aciklanmig, cahigmaya katilmayi kabul eden aileler degerlendirilmisti. On goriismede
ebeveynlerden alinan bilgi ve olgularin gézlemi ile DSM IV Otistik Spektrum Bozukluklar
Olgiitleri kullamilarak OSB tanis1 dogrulanmis ve belirtilerin dagilimi saptanmustir. Daha
sonra derecelendirme icin Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olcegi (CODO) uygulanmis ve

yapilan degerlendirmeler sonucunda biitiin aileler calismaya alinmistir. (n:101)

2.7.1 Veri Formu

Veri formu ebeveynlerden ve tibbi dosyadan alinan bilgilere gore arastirmaci tarafindan

hazirlanmis ve doldurulmustur (Ek-2) . Veri formu ii¢ boliimden olugmaktadir:
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Sosyodemografik ve adres bilgileri (¢cocugun adi, soyadi, dogum yeri, dogum tarihi, cinsiyeti,
iletisim bilgileri, kardes sayisi, egitim durumu, 6zel egitim siiresi, anne ve babanin yaslari,
meslegi ve egitim durumu, akraba evliligi olup olmadig)

Cocugun psikonoromotor gelisimi (hamilelik, dogum sekli, anne siitii alma siiresi, motor
gelisimi, dil gelisimi, ilk klinik bagvurunun zamani ve sikayeti, aldig1 diger psikiyatrik tanilar,
daha onceki ila¢ kullanimlari, bagvuru sirasindaki ila¢ kullanimi)

Eslik eden tibbi durumlar, 6zge¢cmis, soy gecmis bilgileri, tibbi dosyalardan edinilen tetkik
sonuglarma dair bilgiler (epilepsi, EEG, MRG, ZG, isitme testi, metabolik inceleme)

2.7.2 Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olcegi (CODO)

Cocukluk Cagi Otizm Degerlendirme Olgegi-CODO, 15 maddeden olusan, otizmi olmayan
cocuklari, otizm sendromundan aymrmak amach olarak gelistirilmis bir davranigsal
derecelendirme olgegidir. Ozellikle otistik cocuklari, egitilebilir zeka geriligi olan
cocuklardan ayirmada etkindir. Ayn1 zamanda, otizmin siddetini hafif-orta ve orta-agir olarak
belirlemeye olanak saglar. CODO derecelendirmesi; klinik goriisme sirasinda, smif ici
gozlemle, anababadan alinan bilgilerle ve dosya kayitlarindan yapilabilir. Gerekli olan tiim
veriler toplanmadan derecelendirme yapilmamalidir. Derecelendirmeyi yapan kisi, tiim
maddeler ve derecelendirme kurallar1 ile ilgili bilgilendirilmis olmahdir. Gozlem siras inda
cocugun davraniglari, ayni yastaki normal bir cocuk ile karsilastirilmalidir. Davranistaki
gariplik, davranisin sikhigi, siiresi ve yogunlugu degerlendirilmelidir. Bu Olcegin amaci,
nedensel agiklamalar olmaksizin davranisi derecelendirmektir. Gézlenen bazi davranislar,
otizm disindaki bozukluklardan da kaynaklaniyor olabilir; bu nedenle, davranigin normalden
ne kadar sapma gosterdigi, nedenine yonelik yargilamalar olmaksizin derecelendirilmelidir.
Otistik cocuklar ile diger gelisimsel bozukluklar1 olan cocuklari toplam puan ve bozulmanin
tipi ile aymt edilir. Verilecek puana karar vermeden o©nce maddelerin davranigsal
aciklamalarinin okunmasi yardimci olmaktadir. Maddelerin her biri 1’den 4’e kadar
derecelendirilir, bucuklu puanlar verilebilir. “1” o yas ¢cocugu i¢in normal smirlarda davranisi,
“2” hafif, “3” orta, “4” agir diizeyde anormalligi gosterir. CODO degerlendirmesi sirasinda,
her maddenin puanlama ag¢iklamalarinin bulundugu olcek ve puanlarm not edildigi
degerlendirme formu (Ek-1) kullanilir. Degerlendirme formunda, olgunun adi, dogum tarihi,
degerlendirmenin yapilis tarihi, CODO madde puanlarmin ve toplam puanmn kaydedildigi
boliimler vardir. Degerlendirmenin ardindan 15 maddeden aliman puanlar toplanir. Son

siniflandirma toplam puan iizerinden yapilir. Toplam puan en az 15, en fazla 60 olabilir. Tam
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siniflandirmasi, uzman goriismecilerin 1500’iin iizerinde cocukla yaptigi goriismelerden
alman CODO puanlarmm degerlendirilmesi ile olusturulmustur. Puanlamaya gore: 15-29,5
puan alan cocuklar otistik degildir, 30-36,5 puan alan cocuklar hafif-orta otistik,37-60 puan
alanlar agir otistiktir. 30 ve ilizeri puan alan, ancak DSM-IV-TR’ye gore OB tanis1 almayan
hastalar i¢in, RB, CDB, AB, YGB-BTA tanilarinin degerlendirilmesi gereklidir. 30’un altinda
puan alan OB hastalarmin hastalik siddetinin hafif-orta olabilecegi diisiiniilir. CODO’niin
degerlendirmenin son noktas1 olmadigmi vurgulamak gereklidir. Aksine, olgularm
ozelliklerini anlamak, 6zgiil sorunlarin1 saptamak ve bireysel tedavilerini yonlendirmede ilk

basamak olarak kullanilabilir (277).
2.8 Istatistiksel Uygulamalar
2.8.1 P (Anlamlilik Degeri)

Degerlerin istatistiksel olarak kiyaslanmasmda kullanilan anlamlibk degeri (P), bu
tezde arastirilan farkliliklar agagida verilen derecelerde kbul edildi:
Onceden bir hipotez varsa P’nin bir kuyruklu ( iki kuyruklunun yarist) dagilimi
Onceden bir hipotez yoksa P’nin iki kuyruklu dagilimi
P>0.05 anlamh fark yok
P<0.05 anlamh fark var
P<0.01 ileri diizeyde anlamh fark
P<0.001 ¢ok ileri diizeyde anlamli fark

2.8.2 Ki Kare Testi (X%)

Nitel sayisal verilerin karsilastirilmasinda kullanilan nonparametrik X*(Chi square)
testi bu tezde, risk alellerinin hasta ve kontrol grubundaki dagilimlarmin anlamligini, ikiye iki
kontenjans tablolar1 ile 1 serbestlik derecesinde (sd) test etmek amaci ile kullanilmistir.
Bununla birlikte hasta c¢ocuklarin CARS puanlari, IQ skoru, cinsiyet, klinik ozellikler
(komorbite,gelisim siirecleri), aile o©zellikleri gerek genotiplerine bagh olarak gerekse
bagimsiz olarak test etmek i¢in uygulanmustir. Testlerin bir kism1 SPSS yazilim programm

icinde bir kismi1 da GraphPad yazilim programini kullanilarak uy gulanmistir (278).
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2.8.3 t Testi

Iki aritmetik ortalama arasindaki farkin anlamlhili§m test etmede kullanihr. ki 6l¢iim
birbirinden farkli midir?

1) Bir grubun bir nitelige ait dlclimlerinin ortalamasi dnceden bilinen bir degerden
farkli midir? (One-Sample t test)

2) Iki ayr1 grubun ayni nitelige ait oOlgiimlerinin ortalamalar1 farkli mudir?
(Independent-sample t test)

3) Bir grubun iki ayri nitelige ait Ol¢iimlerinin ortalamalar1 farkli midir? (Pairled-
sample t test)

Bagimhi degisken esit aralikli veya esit oranli olmalidir. Bu test SPSS yazilim
programinda kulanilmistir (278).

2.8.4 ANOVA (varyans analizi)

Varyans analizi veya ANOVA, gozlenen varyansi cesitli kisimlara ayirma yontemiyle
baz1 degiskenlerin bagka bir degisken iizerindeki etkisini incelemeye yarayan bir grup
modelleme tiirii ve bu modellerle iliskili islemlere verilen genel isimdir. ANOVA bagimsiz
degiskenlerin kendi aralarinda nasil etkilesime girdiklerini ve bu etkilesimlerin bagimh
degisken iizerindeki etkilerini analiz etmek icin kullanilir. Bagimsiz degiskende cok sayida
grup varsa ANOVA kullanilir. ANOVA, anakiitle ortalamalar1 arasinda farkin olup
olmamasini sinar. Anlamli olarak fazla kalitilmis aleller ile CARS skoru, IQ skoru, anne yasi,
konusma zamani gibi kantitatif analizlerin korelasyonu yani coklu karsilagtirmalar ANOVA

ile yapilmustir.

2.8.5 Risk Hesaplari

2.8.5.1 Relatif Risk

Relatif Risk hesaplari, bir faktoriin hasta grubunda kontrol grubuna oranla goriilme
sikligint hesaplayip test edilen faktor ile hastalik arasindaki iliskinin giiciinii aciklamaya
yarar. Bu calismada aday genin otizmdeki relatif riski, Haplotip Relatif Risk tablolarindan

yararlanarak, asagidaki formiile gore hesaplanmistir (279).
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Relatif Risk(RR)=[a/(a+c)]/[b/(b+d) ]

a= Risk aleli kalitmis hastanin sayis1
b= Risk aleli kalitmamig hastanin sayis1
c= Diger aleli kalitmuis kontrollerin sayi1s1

d= Diger aleli kalitmamis kontrollerin sayis1

Relatif risk bir digeri, iki grupta, yani aleli tasiyan ve tasimayanlar gruplarinda
hastaligin goriilme sikhgmin esit; birden fazla ise, hastaligin riskinin aleli tasiyanlarda
arttigini; birden kiigiik ise; riskin azaldigmi isaret eder. Relatif Risk icin Giiven Aralig
(G.A.), ki kare (karekokii) degeri iizerinden %95 dogruluk diizeyi kabul edilerek, asagidaki
formiille hesaplanir (279).

%95 G.A = RR 121965
RR= Relatif Risk X= Ki

2.8.5.2 ihtimal Oram

Hasta grubundaki risk aleli tasiyanlarin tasimayanlara, kontrol grubuna oranla kontrol

grubundaki risk aleli tasiyanlarin tasimayanlara ihtimalidir (279).

ihtimal Oram = ad / be

2.8.5.3 Yiiklenen Kesit

Risk unsurunun arastirilan fenotipin, populasyon geneline oranindaki etkisi yiliklenen
kesit olarak tanimlanir. Bu kesit, artmus risk hakkinda relatif riskten daha anlaml bilgi verir.

Ciinkii risk unsurunun populasyon iizerindeki etkisi bu risk altinda olan grubun frekansina




59

baglidir. Diger bir deyisle, populasyon temelinde az relatif riskle iliskilendirilmis fazla
siklikta goriilen bir hastalik, yiiksek relatif riskle iligkilendirilmis nadir goriilen bir hastaliktan,
neden oldugu oliimler agisindan daha ciddi olabilir. Yiikselen kesit asagida verilen formiilden

hesaplanmustir (279).

Yiiklenen Kesit (Y.K) =[ f( R.R-1) ]/ [ 1+f (R.R-1)]
f = Iliskilendirilmis alelin kontrol grubundaki frekansi

R.R = Relatif Risk

2.8.6 Aile temelli iliski analizleri

Bir genin alleli hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha sik
bulunuyorsa bu gen hastalikla iliskilidir denir. Populasyon tabakalagsmasinin analizleri
etkilememesi , daha ziyade yalanci pozitif anlamliliklarin 6niine ge¢gmek icin bu tezde aile
temelli iliski analizleri uygulandi. Bu tezde analizlerde disaridan se¢ilmis bir kontrol grubu
yerine akrabalardan olugmus bir kontrol grubu kullanildi. Bu ¢calismada aday genlerin OSB ile
olan iliskileri iki tip analizle irdelenmistir.

a. Haplotip relatif risk (HRR)

b. Kalitilabilme esitsizligi testi (transmission disequilibrium test, TDT).

2.8.6.1 Haplotip temelli haplotip relatif risk analizi

Haplotip Relatif Risk (HRR) analizi en az bir etkilenmis ¢ocugu olan cekirdek
ailelerden veri elde ederek anne baba ve hasta ¢ocuk iicliilerini irdeler. Her aile i¢inde hasta
grubu etkilenmis cocugun genotipi, kontrol grubu ise de anne babadan ¢ocuga kalhitilmamis
genotipten olusan yapay bir gruptur. HRR’nin bu c¢alismada kullanilan haplotip temelli
olanidir ki bu genotipler yerine allelleri karsilastirilir.Boylece her anne baba ¢ocuk iicliisiinde
kahtilmus iki allellerin ve kahtilammis iki allellerin frekanslar1 karsilastirilir. Sonugta her iiclii
iki ayr1 hasta grubu gibi degerlendirilir. Istatistiksel olarak anlami 2’ye 2 kontenjans tablosu

olusturularak ki kare testi ile 1 sd’de test edilir. Eger test edilen polimorfizm iki allelli ise



60

birinin kahtilabilirligi digeriyle karsilastirilir, ikiden fazla ise teki diger tiim allellerden

olusan gruba kars1 test edilir.

2.8.6.2 Kalitilabilme esitsizligi testi (KET) (TDT)

HRR analizi anne babadan kalitdmis ve kalitilmamis allellerin ikili gézlemler
oldugunu varsaymaz. Kisisel gecisi gbz oniinde tutan McNemar testleri ile gercek iliskinin
daha emin ortaya cikartilabilecegi One siiriilmektedir. Bu yontemi uygulayan kalitilabirlik
esitsizligi testleri bu ¢aligmada kullanilmistir. Burada test edilen iinite yine ti¢liilerdir. Sadece
aday gen heterozigot olan anne veya babadan kahtidmis ve kahtilmamis genlerin sayisi
karsilastirilir. Ortaya ¢ikan KET istatistigi, HRR gibi, ki kare dagilim1 gosterir ve p degeri 1

sd’de bulunur.

Kalitabilme Esitsizligi Testi (KET) = (b-c )/ (b+c)
b = Heterofizot anne-babadan kalitilmig alellerin sayis1
¢ = Heterofizot anne-babadan kalitilmamais alellerin sayis1

KET : ki kare, 1 sd

KET in en 6nemli 6zelligi iliskinin yaninda baglantiy1 da test etmesidir. Ciinkii aday
allelin katilabilirlik ithtimali g6z 6niinde bulundurulur. Sifir Hipotezi (Ho), Mendel ayirigim
yasasina gore, heterozigot anne babadan hasta cocuga her allelin ayn1 ihtimalle gecmesidir.
Eger gen ile hastalik arasinda iligki veya baglanti varsa, risk allelinin kalitilabilirligi %50’den

fazla olur (280, 281).

2.8.6.3 Genisletilmis Kalitilabilme Esitsizligi Testi (GKET)

Cok c¢esitli allelleri olan polimorfizmlerin iliskileri KET temelli Extended
Transmission Disequilibrium Test (ETDT) analizlerinde yapilabilmektedir. Burada ii¢ ana
hipotez test edilir:

1) Her allel icin KET heterozigot anne-babadan hasta ¢ocuga kahtilabilirlik ihtimalini
hesaplar. Boylece her allelin diger allel gruplarina karsi kalitilabilme farkliliklar1 goriiliir.

Burada istatistiksel diizeltme Onerilir.




61

2) Allellerin kalitilma esitsizligi her heterozigot anne-baba genotipi gbz Oniinde
bulundurularak hesaplanir. Bu da ki kare testi olup sd gdzlenen genotip sayisina esittir.
3) Allel temelli analiz ise lojistik regresyonla allellerin kalitilmasinda sapmayi

hesaplar (281).

3. BULGULAR

Calismaya katilan populasyon 16 kiz 85 erkek olmak iizere 101 ¢ocuk ve onlarmn
biyolojik anne-babalari olusmak iizere toplam 303 kisiden olusmaktadir. Cocuklarin yaslari en
kiigiigii 3, en biiyiigii 18, ortalamas1 ise 9.86 olarak hesaplanmistir. Calismaya alman olgularin
61’1 (%60,4) sag elini, 21’1 (%20,8) sol elini ve 19°u (%18,8) de her iki elini kullanmaktaydi.
Calismadaki 19(%18,8) ¢ocugun hi¢ kardesi yokken 40 (%36,9) cocugun bir kardesi,29
(%28,7) ¢ocugun iki kardesi, 8 (%7,9) cocugun ii¢ kardesi ve 5 (%3S) ¢ocugun dort kardesi
mevcuttu. Cocuklarin anne ve babalar1 arasinda akrabalik 82 (%80,2) olguda yokken
19(%18,8) olguda mevcuttu. Olgularin 86’s1 (%85,1) annede normal gebelik siirecinden
gecmisken 15’inde (%14,9) annenin gebeligi swrasinda problem saptanmusti. Olgularm 58’1
(%57,4) normal dogumla diinyaya gelmisken 43’iiniin (%42,6) sezeryanla dogdugu tespit
edildi.

Calismaya alinan otistik ¢ocuklarin gelisim basamaklar1 degerlendirildiginde 66’s1
(%65,3) ilk sekiz ayda desteksiz oturmusken 28’1 (%27,7) sekiz on bes ay arasinda desteksiz
oturmustur ve 7°si (%6,9) on bes aydan sonra desteksiz oturmustur. Olgularin 62’si(%61,4)
ilk onbes ayda, 28’1 (%27,7) onbes yirmidort ay arasinda ve 10’u(%9,9) da yirmidort aydan
sonra yiiriirken 1’1 (%1) hi¢ yliriiyememektedir. Olgularin 12’sinin (%11,9) kelimelerinin ilk
15 ayda,23’ti (%22,8) 2 yasma kadar 45’1 (%44,6) 2 yastan sonra ortaya ¢iktigr ve 21’inin
(%?20,8) hi¢ kelimesi olmadig tespit edilmistir. Olgularm 2’sinin (%2,0) ilk 2 yasinda ciimle
kurabildigi, 10’ unun (%9,9) 2-3 yas arasi, 39’unun (%38,6) 3 yastan sonra ciimle kurdugu ve
50’sinin (%49,5) hala ciimle kuramadig: tespit edilmistir.

Calismamizdaki otistik ¢ocuklarin 67’ sinde (%66,3) komorbid bir hastalik mevcutken
34’tinde (%33,7) komorbid duruma rastlanmamustir. Olgular farmakoterapi agisindan
degerlendirildiginde 20’si (%19,8) ila¢ kullanmazken 81’1 (% 80,2) ila¢ kullanmaktayda.
Olgularin 75’ inin (%74,3) 6zge¢cmisinde 6zellik yokken 26’sinda (%?25,7) 6zellik mevcuttur,
bunun yaninda olgularin 69’unun (%68,3) soyge¢misinde 6zellik yokken 32’sinde (%31,7)

ozellik vardir.
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1Q Say1 Yiizde %
normal 7 6,9
sinir 8 7,9
hafif 30 29,7
orta 34 33,7
agir 20 19,8
cokagir 2 2,0
Total 101 100,0

Tablo12: Zeka Diizeyleri

Zeka puanlarmin degerlendirmesinde IQ skoruna gore normal (>90), sinirda mental
retardasyon (MR) (70-90), hafif MR (50-69), orta MR (35-49), agir MR (20-34) ve cok agir
MR (<20) olarak smiflandirilmistir. Calismadaki c¢ocuklar 1Q skorlar1 iizerinden
degerlendirildiginde ise 7’sinde (%6,9) normal 1Q degeri, 8’inde (%7,9) sinir mental kapasite,
30’unda (%?29,7) hafif derecede mental retardasyon, 34’tinde (%33,7) orta derecede mental
retardasyon, 20’sinde (%19,8) agir derecede mental retardasyon ve 2’sinde (%2,0) ¢ok agir
derecede mental retardasyon tespit edilmistir.

Yapilan CARS degerleri minimum 30 puan cikmisken maksimum 54,5 puan
hesaplanmistir ve ortalama CARS puam 38.995°tir. Yapilan CARS o6lcegi skorlar

degerlendirmelerini iceren veriler Tablo14'te verilmistir.

anne yasi

Ortalama 9,86 38,995 27,52 31,32
Minimum 3 30,0 17 21
Maximum 18 54,5 41 59

Tablo14: CARS skoru ve yas daghmi
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Kadin 16 %15,8

Cinsiyet Erkek 85 %84.2
Sag 61 %60,4

Dominant Sol 21 %20.8
El Heriki El 19 %18.8

0 19 %18.,8

1 40 %39,6

Kardes 2 29 %28.7
sayis1 3 %79

4 95,0

Akrabalik Yok 82 %81,2
Var 19 %18,8

Gebelik Normal 86 %85,1
Anormal 15 %14,9

Dogum Normal 58 %574
Sezeryan 43 %42.6

Oturma 8ay 66 %65,3
8-1 Say 28 %277

15 ay > 7 %6.9

Yiirime 15ay 62 %61,4
15-24ay 28 %271

24 ay > 10 %9.9

yok 1 %]1.0

Kelime 15ay 12 %11,9
baslamasi 15-24ay 23 %22.8
24 ay> 45 %44.,6

Yok 21 %?20,8

Cumle 24ay 2 %2,0
Kurma 24-36ay 10 %9,9
36 ay > 39 %38,6

Yok 50 %49,5

Ek Tanilar Yok 34 %33,7
Var 67 %66,3

lag Yok 20 %19,8
Kullanim 1 adet 1’den 34 %33,7
fazla 47 %46,5

Ozgecmis Yok 75 %74,3
Ozellik Var 26 %25,7
Soygecmis Yok 69 %68,3
Ozellik Var 32 %31,7
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Tablo 15 Sosyodemografik veriler

Cocuk ve anne-babalarmda CXCR4 C138T C—T degerlendirmesi amaciyla yapilan genotip

ve alel dagilimi Tablo 16 da verilmistir.

Burada goriildiigii gibi C aleli 87 (%98), T aleli 16 (%18) cocukta mevcuttur.
Annelerde C aleli 86 (%97), T aleli 18 (%20), babalarda Caleli 84 (%95), T aleli 16 (%18)
mevcuttur. Ayni degerlendirmede genotip olarak ¢ocuklarda CC 72 (%81) bulunurken 15
TC (%17) ve TT 1 (%0.1) mevcutmus. Annelerde CC 70 (%79), TC (%18), TT 2 (%0.2)
genotipi varken, babalarda bu sayilar CC 72 (%81) , TC 12 (%13 ) ve TT 4 (%0.4)

seklindedir.
CXCR4 --88 HASTA C ALELI T ALELI CC TC TT
COCUK 87 16 72 15 1
ANNE 86 18 70 16 2
BABA 84 16 72 12 4

Tablo 16 : CXCR4 C138T C—T genotip ve alel dagilimi

Cocuk ve anne-babalarinda SDF-1 G801A G—A degerlendirilmesi amaci ile yapilan
genotip ve alel dagilimlar1 Tablo 17 de gosterilmistir.

Burada goriildiigii gibi A aleli 51 (%50), G aleli 94 (%93) cocukta mevcuttur.
Annelerde A aleli 48 (%47), G aleli 93 (%92), babalarda A aleli 51 (%50), G aleli 92 (%91)
mevcuttur. Ayn1 degerlendirmede genotip olarak ¢ocuklarda AA 7 (%0.6) bulunurken AG
44 (%44) ve GG 50 (%49) mevcutmus. Annelerde AA 8 (%0.7), AG 40 (%39), GG 53
(%52) genotipi varken, babalarda bu sayilar AA 9 (%0.8) , AG 42 (%51) ve GG 50 (%49)
seklindedir.
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SDF 13'A- 101 HASTA| AALELi | GALELI AA AG GG
COCUK 51 94 7 44 50

ANNE 48 93 8 40 53

BABA 51 92 9 42 50

Tablo 17 : SDF-1 G801A G—A genotip ve alel dagilimi

SDF-1 G801A G—A TDT analizi verileri tablo 18 de verilmistir. SDF1 3'A gen

polimorfizmi agisindan elde edilen genetik polimorfizm sonuglari tizerinden degerlendirme

yapildiginda heterozigot anne babadan hasta ¢cocuga gecisi saglayan ve bu baglantiy1 test eden

TDT ile incelendiginde hasta ¢ocuklara kalittmin anlamlilik derecesine ulsamadigir (P: 0.500)

saptanmuistir.

TDT SDF1 3'A A G TOPLAM
KALITMIS 41 41 82
KALITMAMIS 41 41 82
TOPLAM 82 82 164

Tablo 18 : SDF-1 G801A G—A TDT analizi

SDF-1 G801A G—A HRR analizi tablo 19 da gosterilmistir. SDF1 3'A gen polimorfizmi

acisindan elde edilen genetik polimorfizm sonuglar iizerinden degerlendirme yapildiginda,

HRR ile incelendiginde hasta cocuklara kahtimin anlamhilik

0.500) saptanmustir.

derecesine ulasamadigt (P:

HRR SDF1 3'A HASTA KONTROL
AA 7 10

AG 44 38

GG 50 53
TOPLAM 101 101

Tablo 19 : SDF-1 G801A G—A HRR analizi
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CXCR4 CI38T C—T TDT analizi tablo 20'de verilmistir. CXCR4 C-138 T gen

polimorfizmi agisindan elde edilen genetik polimorfizm sonuglari iizerinden degerlendirme

yapildiginda heterozigot anne babadan hasta ¢cocuga gecisi saglayan ve bu baglantiy1 test eden

TDT ile incelendiginde hasta cocuklara kahtimin anlamlilik derecesine ulasamadig

(P:0.0544) saptanmustir

TDT CXCR4 C-138T|T C TOPLAM
KALITMIS 11 17 28
KALITMAMIS 17 11 28
TOPLAM 28 28 56

Tablo 20 : CXCR4 C138T C—T TDT Analizi

CXCR4 C138T C—T HRR Analizi tablo 21' verilmistir. CXCR4 C-138 T gen polimorfizmi

acisindan elde edilen genetik polimorfizm sonuglari tizerinden degerlendirme yapildiginda

HRR ile incelendiginde hasta ¢ocuklara kalitimm anlamlilik derecesine ulasamadigi (P:

0.1568) saptanmistir

HRR CXCR4 C-138T HASTA KONTROL
cC 72 70
TC 15 13
T 1 5
TOPLAM 88 88

Tablo 21 : CXCR4 C138T C—T HRR Analizi
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4.TARTISMA

SDF1/CXCR4 gibi kemokin ve kemokin reseptorleri iizerinden yapilan caligmalari
inceledigimizde norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda kemokinlerin rolleri iizerinde
duruldugunu yazinda gormekteyiz. Ozellikle inflamtuar siireclerdeki rolleri ve hiicre
migrasyonlarinindaki rollerinin 6nemli oldugu incelemis oldugumuz c¢alismalarda
goriilmiistiir. Yapmis oldugumuz bu calismada aile temelli iliski analizleri kullanilarak klinik
ozellikleri ayrintili olarak bilinen OSB tanis1 almis 101 cocukta SDF-1 genleri ve 88 ¢ocukta
CXCR4 geni ile OSB arasinda da anlami bir iliski bulunamamistir. Otizmin genetiginin
arastirildigir bir cok calisma olmasina ragmen, otizmle alakali SDF-1/CXCR4 genleri
polimorfizmini igeren ¢aliymalar dan daha fazla oranda kemokinlerin norolojik ve psikiyatrik
hastaliklardaki rollerini iceren calismalar mevcuttur. Oncelikle belirtmek gerekir ki, bu
calisma OSB’da SDF-1 G801—A (SDF-1 3'A olarakta adlandirilir) ve CXCR4 C 138-T
C—T polimorfizmi agisindan yapilmis bilinen ilk cahsmadir. Daha once yapilmis SDF-
I/CXCR4'tin OSB ve diger noropsikiyatrik hastaliklardaki roliinii inceleyen ¢aligmalar1 g6z

Oniine alarak ¢alismamizin degerlendirmesini yapmaya calisacagiz.

Kemokinler bir¢cok fonksiyona sahip proteinlerdir, hematopoezin diizenlenmesi,
1okosit matiirasyonu ve gocii, lenfoid dokularin gelisimi, T ve B lenfositlerin hedeflerini
bulmalari, anjiogenez, apoptoz, anti-timor aktivite, hiicre iskeletinin diizenlenmesi, hiicreler
arast sik1 baglantilar ve hematopoetik hiicrelerin spesifik anatomik bolgelere yerlesmesi
bunlardan bazilaridir (8). Kemokin stimiilasyonu kemotaksise neden olur (242). Kemokinlerin
ve onlarin reseptorlerinin kontrol edici bir gorevlerinin beyinde oldugu bilinmektedir. Santral
sinir sistemi (SSS)’ nin endojen hiicreleri olan astrositler, oligodendrositler, mikroglia ve
noronlar tarafindan farkli kemokinlerin sentez edildigi bilinmektedir (9). Yukarida saydigimiz
endojen hiicrelerin hemen tamami kemokin reseptorii de eksprese etmektedirler (10).
OSB’larinda immiin sistem bozukluklar: ile ilgili hipotezler erken nérogelisimde immiin
sistemin bilinen roliine ve bu bozulmalarin hastanin davranisini etkilemesine dayanmaktadir
(126). iImmiin sistemin diizenlenmesi genetik mekanizmalarca etkilenir ve bu baglamda, baz1
caligmalarda 6. kromozomun insan 16kosit boliimiindeki immiinmodiilatér genlerin otizmle

baglantil1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir (127,128,129).

TGF-B1 ve IFN-y gibi enflamatuar mediatorler SSS’de kemokin reseptor

ekspresyonunu diizenlenmektedir. Enflamatuar mediatorler tarafindan uyarilmamus SSS
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hiicrelerininde kemokin reseptorleri eksprese ettigi farkli caligmalarda gosterilmistir (282).
Kemokinleri norodejenerasyonda c¢ok o©nemli fonksiyonlara sahiptir. Hasarlanmis beyin
dokusunda saptanmus kemokinler; CCL2, CCL3, CCL4, CCLS5, CCL8, CXCL8 ve
CXCL10’dur (283). SSS enflamasyonunda glial kemokinlerin 6nemli rol oynadiklarini
gosterilmistir (11). Bu nedenden dolay1 glial kemokin ekspresyonunu inhibe etmeye yonelik
tedaviler norodejeneratif hastaliklarda on plana ¢ikmaya baslamistir. Deneysel ¢alismalarda
sitokinler, bakteriyel toksinler, -amilod veya viral proteinler gibi ¢cok sayida pro-enflamatuar

ve anti-enflamatuar faktoriin glial kemokinleri tetikledigi gosterilmistir (276).

Beyin hasar1 proinflamatuvar bircok hiicresel mediyatoriin salinimini aktive eder. Bu
stire¢ adezyon molekiillerini ve kemokinleri uyararak hasarlanmis dokuya dogru hiicre
migrasyonuna immiin ve glial hiicreler araciligi ile neden olur. Beyin hasari bulunan
hastalarda plazmada immiinokompetan hiicrelerin sayisinda artis saptanmistir. Muhtemel
nedenin olarak kan beyin bariyerinin bozulmasi oldugu diistiniilmektedir. Bu sekilde
Inflamatuar hiicrelerin beyin dokusuna girisi uzun dénemde nérotoksik etkiyi olusturur (284).
Norodejeneratif hastaliklarin tamaminda kemokin ekspresyonu, lokal glial hiicre aktivasyonu
ve lokosit gocii mevcuttur. Patolojik siirecin tipine gore eksprese olan kemokin SSS’ye hiicre
gocliniin tipi ve olusacak immiin yanit iligskilidir (12). SSS hastaliklarinin en iyi bilinenlerinde

olan multipl sklerozis 16kosit infiltrasyonu ile karakterizedir (285).

Kemokinlerin embriyolojik gelisim sirasinda hiicre migrasyonunda da rol aldiklar
bilinmektedir. CXCL12 ile CXCR4’iin aktive olamadigi hayvanlarin dogumdan hemen sonra
oldiigii ya da beyin anomalisi olustugu goriilmiistiir (16). Kemokinler ve reseptorleri bir¢cok
malignitenin olusum ve prognozunda da etkili bulunmustur. 139 saglikli birey ve 113
endometrium kanseri tanisi alan hastada SDF-1 3'A G—A ve CXCR4 CI138-T C—»T gen
polimorfizminin degerlendirildigi bir calismada gruplarda SDF-1 3'A AA genotipi olan
bireylerde endometrium kanseri icin 2.6 kat artmus risk oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
CXCR4 T allel tastyiciligr  karsilastirildiginda yine hastalarda kontrolllerden daha yiiksek
bulundu ve bu bireyler endometrial karsinomu i¢in 2.5 kat yiiksek risk saptandi. Bu bulgular
SDF-1 ve CXCR4 polimorfizmleri ve endometrium kanseri riski arasinda anlamh bir iliski
oldugunu gostermektedir (286). 142 mesane kanseri tanili ve 197 kontrol hastasinin alindi
bir calismada SDF-1 3'AA genotipini mesane kanserinde anlamli derecede artmus
bulunmustur. SDF1 ve CXCR4 polimorfizmlerinin mesane kanseri riskini degistirebilecekleri

ve mesane kanserinde kas invazyonuna katkida bulunabilecekleri saptanmistir (287).
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SDF1/CXCR4 genotip frekanslarinin akciger kanseri hastalari ile kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik bulunmugtur. CXCL12/SDF1 ve CXCR4 polimorfizmleri ile akciger kanseri
prognozu arasinda Onemli bir iligki gOsterilmistir (288). Maligniteler ve tiimor
metastazlarinda da kemokinlerin rolii oldugu ve hiicrelerin yerlesimlerinde ve prognozunda
etkili olduklar1 goriilmiistiir.

Astrositik CXCR4 iin ligand1 olan SDF1 ile aktivasyonunun bir¢ok hiicre i¢i
ve hiicre dis1 olaylara ve (proinflamatuar TNF sitokin ve prostanglandin sunumu da dahil)
glutamat salmimima yol actif1 gdzlemlenmistir (289). Yapilan bir calisjmada CXCR4 pozitif
makrofajlarin spinal kord hasarma programlanmis bir tepkinin parcast oldugu ve SDF1
sinyalizasyon sisteminin modiilasyonu ile omurilik hasar1 sonrasi inflamatuvar yanit
diizenlenmesinde Onemli olabilecegi saptandi (290) Yakin zamanda yapilan arastirmalar
kemokinlerin  sinir hiicre greftlerinin olgunlasmasi ve migrasyonun diizenlenmesinde
katildigin1 agikladi. Beyin hasar1 sonrasi hasarlanan bolgelerde astrositlerin bazi sinyaller ile
yanit olusturdugu goriildii. Bunlar kemokinleri de i¢eren bircok inflamatuar markerin tiretimi
idi. Noronal kok hiicrelerin kemokin reseptorlerine sahip oldugu bilinmektedir. SDF 1 ve
CXCR4 embriyonik beyindede yiiksek oranda saptanmustir. Beyinde saptanan bu kemokin ve
ligandlarm bloke edilmesi ile ndronal kok hiicre migrasyonunun (gogiiniin) inhibe edildigi
goriilmiistiir (13). Yiiksek MCP-1 diizeyi ile kontroller ile kiyaslandigi ICD-10 tan kriterleri
kullanilarak OSB teshisi alan bireyler iizerinde yapilan lojistik regresyon analizi OSB icin
artmis riski saptamustir. Yiiksek MCP-1 diizeyleri ile infantil otizm i¢in artimis risk oldugu
goriilmiistiir. Amniyotik sividaki MCP-1, MIP-1a ve RANTES diizeylerini arastirdiklar
calismada amniotik sivida MCP-1 diizeyinin yiiksekliginin OSB agisindan yiiksek risk teskil
ettigi ve MCP-1’in OSB patofizyolojisinde rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir (79). Bu baglamda
Ashwood ve arkadaslarmin 80 OSB tanili cocukta yaptiklari bir calismada MPC-1, RANTES
ve Eotaksin diizeyleri yiiksek bulunmustur. OSB tanili ¢ocuklarm plazma kemokin
diizeylerinin incelendigi bir ¢alisjmada OSB de MCP-1, RANTES ve eotaksin gibi baz
kemokinlerin yiiksek diizeyde saptandigi ve ayni zamanda bu yiiksekligin yiiksek anormal
davranig puanlart ve daha da olumsuz gelisimsel ve adaptif fonksiyon ile iliskili oldugu

saptanmistir (274).

OSB patofizyolojisinde kemokinlerin roliiniin arastirildigi, yenidogan ddéneminde
alinan kan oOrnekleri iizerinden yapilan bir ¢calismada OSB de erken yenidogan doneminde
degismis hiicre aracih bagisikligimn rolii olabilecegi Ongoriilmektedir (291). Genetik

lezyonlarm interndronal gelisimin kurulu molekiiler mekanizmalarmi bozarak otizm ve
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sizofreni gibi hastaliklarda davranis bozukluklarina neden oldugu bilinmektedir. Yapilan bir
caliymada azalmis 22q11.2 geni dozunun kortikal gelisim sirkiilasyonunu CXCR4 aracilig ile

bozarak internéronal go¢ ve konumlamay1 bozdugu tespit edilmistir (14).

Eldeki veriler immiin sistem bozukluklarinin OSB patofizyolojisinde yeri oldugunu
diisiindiirmektedir.  Yiiksek fonksiyonlu otistiklerde periferal kan da immiinolojik
belirleyicilerin arastirildig: bir ¢aligmada kontrol grubu ile yapilan karsilastirmalar sonrasinda
OSB de IL-1b, IL-1RA, IL-5, IL-8, IL-12(p70), IL-13, IL-17 nin plazma konsantrasyonlarmin
belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Sitokinlerin OSB i¢in biyolojik yatkinlik

belirleyicileri olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (15).

Otizmde kopya sayis1 varyasyonlari ve  baglanti analizlerinin arastirildigi bir
calismada yapilan iki farkli genom 6lcekli 6l¢iimlerin ikisinden de benzer iki molekiiler tema
olarak, immiin/kemokin yolaklar1 ve gelisimsel yolaklar saptanmustir (292). Baz1 kemokin
reseptorleri noronlar, astrositler, epitelial hiicrelerde de bulunur. Bu da kemokin sisteminin
lokosit gogii disinda diger sistemlerde de birtakim fonksiyonlart oldugunu diisiindiirmektedir
(236). CXCR-4 reseptorii SDF-1"1n seleftif olarak bu reseptore baglanmasi ile aktive olur.
SDF-1 ve CXCR-4 organ vaskularizasyonu, immun sistem ve hematopoetik sistem
fonksiyonlarmda 6nemli rol oynamaktadir.Embriyolojik olarak SDF-1 olusumunun bozulmasi
normal gelisimin bozulmasima yol agmaktadir (245). SDF-1/CXCR-4 etkilesiminin bozulmasi
hematopoetik, kardiyovaskiiler ve noral sistem gelisimini negatif yonde etkilemektedir ve
embriyonel gelisim defektif olmaktadir. Bu fenotipik degisiklikler SDF-1/CXCR-4

etkilesiminin embriyonel progenitorlerin go¢iinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir (16).

SDF-1, T lenfositler, monositler ve noétrofiller icin kemotaktik ajan olup ayrica
pankreas, dalak, over ve ince bagirsak dokularinda yiiksek seviyelerde, beyin, kolon ve
plasenta dokularinda diisiikk seviyelerde eksprese edilmektedir (268) .CXCR-4 kemokin
reseptorii, SDF-1 aracili kemotaksi yanitin1 olusturmak iizere T lenfositlerde, monositlerde ve
ayrica notrofillerde, noronlarda, glial hiicrelerde, mikroglial hiicrelerde ve endotel
hiicrelerinde bulunur (261). Yapilan MRI c¢alismalar1 erken gelisim donemi boyunca
noronlarda migrasyon probleminin sizofreni ve otizm etiyolojisinde dnemli bir rol aldigini
desteklemektedir. Diisiik SOD diizeyi superokside bagli DNA hasarina ve etklenen noronal
goc de biiyiimeye atfedilebilir. (17).
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Psikiyatrik hastaliklarin  genetiginin arastirilmasinda farmakolojik ve norolojik
bulgulardan yola cikarak aday genlerin belirlenmesi ve bu genlerin farkli topluluklarda iliski
veya baglanti analizleri ile irdelenmesi onemli yer tutmaktadir. Diger karmasik kalitim
gosteren hastaliklar gibi psikiyatrik hastaliklarin da 6zelligi olan ¢cok unsurlu kaltim, genetik
ve klinik heterojenite, diisiik penetrans, epistatik etkilesimler bu analizlerin ag¢iklanmasinda
kansikliga yol agmaktadir. Kalitimi tanimlanmis ve aday genleri ¢cok daha fazla arastirilan
sizofreni ve depresyon gibi hastaliklarda bile hala hangi genlerin yatkinliga neden oldugu ve
bu genler arasinda etkilesimler tam olarak bilinmemektedir. Bu tezdeki bulgularin
degerlendirilmesinde ©ne siirillen genetik ve klinik heterojenitenin varligimnm goz Oniinde
bulundurulmasmin yanisira, kullanilan analitik yontemlerin varsayimlariin da tartisilmasi
gerekmektedir. Bir calismada gosterilen pozitif iligki, eger gercek iliski ise, baska caligmalarla
da dogrulanmalidir (293). Iliski analizlerinde bulgularin dogrulanmasi, hastalik alelinin
genelde kabul edilen %80 dogruluk araligi i¢inde, relatif riskine ve goriilme sikligina baghdir.
Bu baglamda, iligki analizlerinde anlam1 yakalayabilmek i¢in gereken 6rnek sayisi onemli yer
tutmaktadir. Risch ve Merikangas hastalik geninin tanimlanmasinda baglanti ve iliski
analizlerinde gereken ornek sayilarini hesaplamislardir (293). Iliski analizlerinde orta siklikta
goriinen (0.5 siklikta) ve relatif riski 1.5 olan bir alel i¢in yaklasik 950, relatif riski 2 olan i¢in
340, relatif riski 4 olan i¢cin 103 hasta ve kontrol ciftinin taranmasi gerektigini Onermistir.
Bu bulgular ¢ercevesinde genelde gereken sayidan daha az sayida ornek alindigindan negatif
bulgularm tip 2 hatalarmdan (iliski varken reddetmek) ortaya cikabilecegi One siiriilmiistiir
(294). Bunun yanisira farklh alel frekanslar1 ve epistatik iliskiler, degisik etnik topluluklarda
yapilan iligki analizlerinde ortaya c¢ikan uyumsuz sonuglarin nedeni olabilmektedir. Ayrica
one siiriilen ilisgki bir baska alel ile olan baglanti dengesizliginden dolayr ortaya
cikabileceginde, farkli topluluklarda aday aleller farkli alttipleri belirleyebilir. Bu sebeple

aday gen ile yapilan ¢alismalarin tamamen ayni olmasini beklemek yanlis bir varsayimdir.

Ayrica calismamizdaki kontrol grubu anne-babalardan kalhtilmamus alel ve
genotiplerden olugmaktadir. Bu kontrol grubu gercek bir kontrol grubu olmamakla beraber
saglam ebeveynlerin ¢ocuklarina kalitmadiklar1 alel ve genotipleri icerdiginden dolay1 yapay
bir kontrol grubu sayilmaktadir. Saglikli ¢ocuklarin bulundugu kontrol gruplariyla yapilan
calismalarin bulunmasi ve daha objektif verilerin elde edilme ihtimali ac¢isindan ¢alismamizda
saglkli c¢ocuklarin bulundugu kontrol grubunun olmamasi bir eksiklik olarak
degerlendirilebilir. Yukarida da bahsedildigi gibi calismaya katilan hasta sayis1 da 6nemli bir

kriter sayilmaktadir. Bu acidan cahismamizdaki hasta sayis1 (N=101) ve kontrol grubundaki
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say1 (N=202) yeterli sayilmamaktadir. Destekleyici veya benzeri diger caligmalarda daha fazla

hasta ve kontrol populasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yaptigimiz caliyjmada SDF-1 3'A geni i¢in tiim Ornekler icerisinden secilen sadece
heterozigot anne ve babadan hasta ¢ocuga gecisi sayan ve bu baglantiy1 da test eden TDT ile
incelendiginde hasta c¢ocuklara kalitiminin anlamlilik derecesine ulagsmadigi goriilmiistiir
(p:0,5). Ayni 6rneklem HHRR ile incelendiginde SDF-1 3'A geni i¢in anlamh bir gecis
bulunamamistir (p:0,5).

Yine benzer sekilde CXCR4 C138-T geni i¢in tiim Ornekler icerisnden secilen sadece
heterozigot anne ve babadan hasta cocuga gecisi sayan ve bu baglantiy1 da test eden TDT ile
incelendiginde hasta c¢ocuklara kalitiminin anlamhilik derecesine ulagsmadigi goriilmiistiir
(P:0.0544). Orneklem HHRR ile incelendiginde CXCR4 C138-T geni icin anlamli bir gegis
bulunamamustir (p: P: 0.1568).

Bizim yapmis oldugumuz calismamizda elde edilen sonuglar, incelenmis olan iki
polimorfizmin OSB ile iliskisini anlamli bulmamistir. Bununla birlikte bu ¢alismanin daha
genis populasyonlarda tekrarlanmasi gerekir ve daha fazla genetik belirtecler kullanilmalidir.
OSB ile SDF-1 ve CXCR4 geni arasindaki iligskiyi test edecek daha kapsamlh caligmalara
ihtiyac vardir.
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EKLER
EK-1

{STANBUL TIP FAKULTESI COCUK RUH SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANA BILIM DALL
OTizM BIRIMI

COCUKLUK OTizMi PUANLAMA OLCEGI

Yénergeler: dlcegin her-bir maddesi ile iligkili davramg‘.laﬁ puanlayin. 15 puan ekleyin ve sondaki
olcegi kullanin.

1. insanlarla Iliski
2. Taklit
3. Duygusal Tepki

. Viicut Kullanimy

. Degisikliklere Uyum Saglama

4
5. Nesne Kullanimi
6
7

. Gorsel Tepki
8. Dinleme Tepkisi
9. Tad, Koku Ve Dokunma Tepkileri Ve Kullanim
10. Korku Veya Urkeklik

11. Sozel Iletisim

12. Sézel Olmayan letigim
13. Etkinlik Diizeyi
14. Entellektiiel Yamtin Diizeyi Ve Uygunlugu
15. Genel Izlenimler
TOPLAM

15-29 Otizm yok
30-36 Hafif-Orta Derecede Otistik
37-60 Asint Derecede Otistik
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EK 2 -VERi FORMU

1.Sosyodemografik Ozellikler
Hastanin Ad1 ve Soyadi:

Dogum Yeri:

Dogum Tarihi:

Dosya Numarasi:

Cinsiyet: O Kadin O Erkek
El Dominanst: O Sag O Sol O Her iki El
OKkul:

Ozel egitim:

Kardes Sayisi:

Akraba Evliligi O Var O Yok
Adres:

Annenin Yasi:

Annenin Egitim Durumu:

Annenin Meslegi:
Telefon:

Babanin Yasi:

Babanin Egitim Durumu:
Babanin Meslegi:
Telefon:

2.Gelisimsel Ozellikler:
Hamilelik Siireci:
Dogum Sekli:

Anne Siitii Siiresi:



Motor Gelisim: Oturma:
Yiiriime:
Dil Gelisimi:Kelime:
Ciimle:

Ilk Klinik Basvuru Yas:

Basvuru Sikayeti:

Psikiyatrik Ek Tanmlar:

Suan Kullandi ilaclar:

Ozgecmis:

Soygecmis:

Zeka Puani:
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EK-3

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Arastirmamin Adi / Protokol Numarasi: Otizm spektrum bozuklugunda SDF-1 (stromal cell
derived factor-1)/CXCR4 (chemokine receptor type 4) genlerinin incelenmesi

Arastirmamin Konusu:Otizm spektrum bozuklugunda SDF-1 (stromal cell derived factor-
1)/CXCR4 (chemokine receptor type 4) genlerinin incelenmesi

Arastirmamin Amaci: Bu arastirmada klinigimize basvuran Otizm spektrum bozuklugu tanil
cocuklar ve bu cocuklarin biyolojik anne ve babalarinin kan drneklemlerinde SDF-1 (stromal
cell derived factor-1)/CXCR4 (chemokine receptor type 4) genlerinin incelenmesi
planlanmustur.

Arastirmanmin Siiresi: 1 yil
Arastirmada Izlenecek Yontem:
Calisma grubu:

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalina daha 6nce
basvurmus ve halen klinigimizde takip edilen 2-18 yas aras1 Otizm spektrum Bozuklugu
tanis1 konulmus ¢ocuklar ve bu ¢ocuklarin biyolojik anne ve babalar1 ¢alisma grubu olarak
alinacaktir. Katilm goniilliilik esasina dayah olacaktir. Toplam 150 ¢ocugun arastirmaya
katilmas1 planlanmustir.

Kan 6rneklemi; calismada, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dalina daha dnce bagvurmus ve halen klinigimizde takip edilen 2-18 yas arasi
Otizm spektrum Bozuklugu tanis1 konulmus ¢cocuklar ve bu ¢ocuklarin biyolojik anne ve
babalarindan alinan kan 6rneklemi kullanilacaktir.

o Goniilliden 10cc EDTA’ 1 kan 6rnegi alinacaktir.
° Alman kan drneklerinden DNA izolasyonu yapilacaktir.
. Polimorfizm ¢aligmalar1 direkt hastalik sonucunu belirtmemekte olup,

kisiye soz konusu hastalia yatkinhkla iliskili genetik yapiya sahip olup olmadigini
gostermektedir.

° Calismada goniilliiniin sadece kan 6rnegi alinacaktir ve goniillii tizerinde
baska herhangi bir ¢calisma yapilmayacaktir.

. Alinan kan drneklerinden DNA elde edilecek ve bu DNA ornekleri bu
calisma disinda bagka bir islem i¢in kullanilmayacaktir.

o Diger bir ¢caligmada goniillii DN A’sinin kullanilmasi gerektiginde
kendisinden izin alinacak goniilliiniin uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizlik ve riskle
karsilagsmas1 s6z konusu degildir.

o Bu calismada goniilliiniin hi¢bir hukuki ve mali sorumlulugu
bulunmayip tiim sorumluluk arastirici ve destekleyiciye aittir.
o Goniillii arzusu iizerine mali ve hukuki yiikiimliiliik olmaksizin

calismadan ayrilabilir.
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. Bu islemler i¢cin goniilliiden higbir ticret talep edilmeyecektir.

o Bu calisma i¢in goniillitye herhangi bir iicret 6denmeyecektir.

o Calismaya katilmak zorunlulugunuz bulunmamaktadir, goniillii istedigi
taktirde calismadan ayrilabilir.

° Goniilliiniin calismaya katilmay1 reddetmesi onun gelecekteki takip ve
tedavisi lizerine olumsuz etkide bulunmayacaktir.

o Goniilliintin ¢calismaya katilim siireci sadece goniilliiden kan 6rneginin
alinmasi ile smirhdir.

. Calisma kabul kriterlerine ve 6zelliklerine uyum saglamadigimiz takdirde ¢calismadan

cikarilabileceginiz durumlar olusabilir. Bu nedenle ¢calismadan arastiricinin istegi ile
cikarilabilirsiniz.

Alternatif Tedavi veya Girisimler: Yok.

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler: Uygulama sirasinda herhangi bir
rahatsizlik ve risk s6z konusu degildir.

Arastirma Ilacimin Olasi Yan Etkileri: Goniilliiye herhangi bir ilag verilmeyecektir.
Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi / Soyadi / Telefonu:

Dr. Tayfun Kara 0505 925 55 36

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu
ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan aragtirma disi birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / imzasi / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1/ Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih



