T.C.
PAMUKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK ve ERGEN RUH SAGLIGI ve HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

OTIiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI HASTALARDA
PERIFERIK KANDA TLR mRNA DUZEYLERININ SAGLIKLI
KONTROLLERLE KIYASLANMASI

UZMANLIK TEZi
DR. CAGLAR SIMSEK

DANISMAN
DOC.DR. BURGE KABUKCU BASAY

DENIZLI - 2025



T.C.
PAMUKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK ve ERGEN RUH SAGLIGI ve HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

OTIiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI HASTALARDA
PERIFERIK KANDA TLR mRNA DUZEYLERININ SAGLIKLI
KONTROLLERLE KIYASLANMASI

UZMANLIK TEZi
DR. CAGLAR SIMSEK

DANISMAN
DOC.DR. BURGE KABUKCU BASAY

Bu calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nin 2023 TIPF024 nolu karar1 ile desteklenmistir.

DENIZLI - 2025



........................... damismanhginda ..................... tarafindan yapilan

Cettreennasticessssnnnannnt > bashkh tez calismasi ........ccuveeeen.. tarihinde yapilan tez
savunma smavi sonrasi yapilan degerlendirme sonucu jiirimiz tarafindan
........................... Anabilim Dal’nda TIPTA UZMANLIK TEZIi olarak
kabul edilmistir.

BASKAN:

UYE:

UYE:

Yukaridaki imzalarin adi gecen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

Prof. DI ceveveeeiiiiinneeeeeeennnn..
PamukKkale Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekani



TESEKKUR

Asistanligim boyunca ilgi, bilgi ve birikimlerini paylagsmaktan, desteklerini
sunmaktan ¢ekinmeyen, i¢inde bulunmaktan mutluluk ve onur duydugum calisma
ortam1 ile mesleki hayatima biiyiik katkilar1 bulunan saygi deger hocalarim Dog. Dr.
Biirge KABUKCU BASAY’a, Dog. Dr. Omer BASAY a, Dog. Dr. Ahmet BUBER e,
Dog¢. Dr. Merve AKTAS TERZIOGLU’na ve Dog. Dr. Giilsen UNLU’ye;

Tez siirecinde her zaman yanimda olan, degerli fikirleri ile destegini ve
katkilarini esirgemeyen, 6grencisi olma sansina sahip oldugum, tez danismanim Dog.

Dr. Biirge KABUKCU BASAY’a;

Tez siirecinde gosterdigi sabir ve ilgisi ile destegini her zaman yanimda

hissettigim ve yardimlari i¢in Prof. Dr. Yavuz DODURGA’ya

Rotasyon siiresince ve daha sonrasinda birlikte c¢alistigim, bilgi ve
deneyimlerinden faydalandigim Psikiyatri Anabilim Dali’nin degerli hocalari,

asistanlar1 ve Psikiyatri Anabilim Dali’nin tiim degerli ¢alisanlarina;

Rotasyon siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim Cocuk Norolojisi

Bilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Olcay GUNGOR’¢;

Hem tez siiresince hem de asistanliimda desteklerini esirgemeyen, birlikte
keyifle calistigim basta es kidemlerim Dr. Sena PALAMUTCU KILIC’a, Dr. Belkiz
SAVLET OTKEN’e, Dr. G6zde KORUYAN TOSUN’a, Dr. Feristah GUNES’e ve
tim Cocuk ve Ergen Psikiyatri asistani arkadaslarima ve boliimiimiiziin tiim degerli

calisanlarina;

Destek ve sevgileri ile bugiine gelmemde biiyiik emekleri olan annem Ayse

SIMSEK ’e, babam Turgut SIMSEK ’e ve ablam Hiirriyet Pinar SIMSEK ’e;

Hayatta destegini her daim hissettigim, sevgisi ve anlayisiyla hep yanimda olan

yol arkadasim, biricik esim Merve SAGDUR SIMSEK ’e;

Bu tezin ortaya ¢ikmasin1i miimkiin kilan, ¢alismaya goniillii olarak katilan

degerli ¢ocuklar ve ailelerine;

Sonsuz tesekkiirlerimi borg bilirim.



ICINDEKILER

ONAY SAYFAS ..ottt eees e tess st es st es sttt s st s s, Il
TESEKKUR .......ocoooiiitieeeeeeeoeeeeeeeeeeeee ettt ettt sttt v
ICINDEKILER ........oooooioioeeeeeeeeeeeeeeee ettt \Y/
SIMGELER ve KISALTMALAR ......cocoooiiieteeeeeee st VII
TABLOLAR DIZINT .......ooooiiiiiiiiccece et X
SEKILLER DIZINT ..o XI
[0 /.2 3 NPT XIl
F N = E S 12 7 TP X1V
CIRIS.. . ............... . 4 9 406 6R6R6.8F........... 1
GENEL BILGILER ...........coooviviiiieet ettt s 3
OTIiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU..........cccocovvieiieeiesiieereeeeesseseses s s 3
Tanmm ve Tarihce...........c..ooooiiii e 3
DSM-V-TR Tani Kriterleri................ccccoiiiiiiiiiiiiiiiii e 4

T o] Lo =10 011 Y/0] [0 | USSP 5

L LD 1) 101 110 1 R 5
AYIFICE TANL ..o 7

(10 0101 ¢ o] {0 L1 (=TRSO 9
PIOGNOZ ... 9
(0] (o] TSP 10
TOLL LIKE RESEPTORLER ...........c.cccoooviiiiieiieeeseceeee e 15
TLR’lerin Yapisi ve SIniflandirmast.............cccooooviiiiii, 16

TLR Sinyal YolaKlary..............cooooiiiiii 17

TLR Uzerine Psikiyatrik Calismalar................cccocooooveeevevsirecseeeenennns 19
GEREC YONTEM .......ooooiviiiiiieeceeeeeeeee st nas s tsn st ene s nansenenes 23
AMAGCLAR .....oooiiieieeeeeeeeee ettt ene st n st 23
VARSAYIMLAR .......oiiireeeeeeteee et es st s st ene st se s en s enen s 23
ARASTIRMA TIiPI ve BUTCESI .........covoviiiceeceeeeeeeeeeeee e, 24
ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER .........c..coooviiiininieeieeeseeeeeseeensseseennian, 24
ARASTIRMANIN ORNEKLEMI .........cccoviiiiiieeeeeeeeeeese e, 24
ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE DISLAMA KRiTERLERIi.................. 25
OSB Grubunun Dahil Olma Kriterleri: ...........cccccoceiiiiiiiiiiii i, 25



OSB Grubunun Dislama Kriterleri: ...................ccooco i, 25

Kontrol Grubunun Dahil Olma Kriterleri:...............ccccoocooiiiiiiiiiee 26
Kontrol Grubunun Dislama Kriterleri: ...............cccoooiiiiii, 26
ARASTIRMANIN YURUTULMEST .........covoiiviiicceeeeceeeee e, 26
ARASTIRMADA KULLANILAN VERI TOPLAMA ARACLARI .............. 27
Sosyodemografik Veri FOrMU: ... 27
Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO/CARS): .........cccocvueenn, 27
Sorun Davramis Kontrol Listesi (SDKL/ABC): ..........ccccccooiiiiiiviiieecn. 27
BIYOKIMYASAL OLCUMLER .........coooiuiiiiieeee e 28
Kan Orneklerinden Total RNA 1zolasyonu ............c.cccocoovevveivivennennnnnn. 28
CDINA SENTEZI.. .t 29
RT QPCR ettt snne s 29
Rolatif Kantitasyonun Hesaplanmasi ..................ccocoiicn 31
ELISA Yontemiyle Serum TLR Protein Seviyelerinin Belirlenmesi......... 32
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ........cccooooniiiniiiiininiiseisieesenenns 33
BULGULAR .ttt e e nnn e ne e e 34
KATILIMCILARIN SOSYODEMOGRAFIK VERILERLI............cccccccconenene. 34
NaN....... ... 4. .. A 34
CHNSIYET .ttt r s 34
ATLC YAPIST ... 34
COCUK SAYISI ... s 35
EDeveyn Yash.......cooooiiiiiii e 35
Ebeveyn Ofrenim DUrUmU...............ccccocoviueviiiieeiienieeeese e, 36
AYIK Gelir ..o 36
Dogum Bilgileri ..o 37
Gebelik Sirasinda Hastalik, Enfeksiyon Gecirme ve Sigara Maruziyeti... 38
KATILIMCILARIN OLCEK VERILERI ........c.cocoooiiiiiiiicceceeeeee e, 39
Sorun Davrams Kontrol Listesi Olcek Puanlari...............cc.cccocovevvennnnnnn. 39
Cocukluk Cag1 Otizm Derecelendirme Olgegi Puanlari............................. 40
KATILIMCILARIN LABORATUVAR VERILERI ........ccccccooovvviiiinn. 41
TLR mRNA Ekspresyon Kat Degisimleri................cccccooniiiiiinnn, 41
TLR Protein DUzeyleri.............ccccoiiiiiiiiiii e 42
TLR Protein Diizeylerinin Yas ile TlisKisi...............ccococoevvveviiericecccennn, 44
TLR Protein Diizeylerinin Cinsiyet ile Tligkisi..................c.cccoocoviirrirennnnne, 44

Vi



TLR Protein Diizeylerinin SDKL ve CODO iliskKisi .............c.cccoovevrrennnn. 44

TARTISMA ......ooooiieieiieeieeeeseeeee e s sttt ss sttt 47
KATILIMCILARIN SOSYODEMOGRAFIK VERILERI...........c..cco........ 47
KATILIMCILARIN OLCEK VERILERI ...........cooooovoiiiiiiicceeeeeeeeee, 49
KATILIMCILARIN TLR mRNA ve TLR PROTEIN VERILERI ................ 50

SONUCLAR ......c..oooveiiteeeeeee ettt ne s 57

KAYNAKCA ..ot tee et ss et es s s st sas s st s st sn st anee s 60

ERLER ..ottt st s sttt sttt n et n s 80

\1



SIMGELER ve KISALTMALAR

ASD Otizm Spektrum Bozuklugu

APC Antijen sunan hiicre

CERSAH Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1
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cDNA Tamamlayict DNA
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(60))]0) Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi
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DEHB Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

DNA Deoksiribo Niikleik Asit

DSM “The Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders’
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1

EEG Elektroensefalografi

ELISA Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay

EYY Entelektiiel Yeti Yitimi

g Yer ¢ekimi kuvveti

GABA Gama amino biitirik asit

HSP Is1 sok proteinleri

IL Interlokin

IRF Interferon diizenleyici faktor

IQ Zeka Katsayisi

LPS Lipopolisakkarit

MAPK Mitojenle iliskili protein kinazi

max Maksimum

min Minimum

MRNA Mesajc1 RNA

Med Medyan deger

ml Mililitre

MyD88 Miyeloid farklilasma primer yanit proteini
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OZET

Otizm Spektrum Bozuklugu Tamih Hastalarda Periferik Kanda TLR mRNA

Diizeylerinin Saghkh Kontrollerle Kiyaslanmasi
Dr. Caglar SIMSEK

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), etiyolojisinde birden ¢ok faktoriin rol
oynadig1 tek bir etkenin neden olarak gosterilemedigi norogelisimsel bozukluktur.
Etiyolojide genetik, c¢evresel, norobiyolojik faktorler etkili olmakla beraber
noroinflamasyonun ve immiin sistem elemanlarinin da rol oynadigi yazinda
gdsterilmistir. Immiin sistemde patern tanima reseptdrii olan Toll Like Reseptor
(TLR)’lerin reseptor olarak islev gormeleri yani sira, TLR sinyallerinin nérogenez,
aksonal biiylime ve plastisite dahil olmak iizere santral sinir sisteminde dinamik
stiregleri etkiledigi bilinmektedir. TLRler son yillarda néropsikiyatrik hastaliklarin da
arastirma konusu olmustur fakat OSB’de TLR c¢alismalart kisitli  oldugu

goriilmektedir.

TLR’lerin OSB etyopatogenezindeki rollerini arastirmak amaciyla 31 OSB
tanili hasta ve 31 saglikli kontrolden olusan ¢ocuk ve ergenin periferik kanda TLR
mRNA ekspresyonlarint ve serum protein diizeylerini incelenmistir. DSM-V tani
kriterlerine gére OSB tanisi alan, bilinen kronik sistemik hastalig1 olmayan, medikal
tedavi kullanmayan 4-18 yas araliginda ¢ocuk ve ergenler olgu grubunu, psikiyatrik
rahatsizligt ve bilinen sistemik kronik rahatsizligi olmayan, medikal tedavi
kullanmayan, yas ve cinsiyet dagilimi olgu grubuna benzer ¢ocuk ve ergenler de
saglikli kontrol grubunu olusturmustur. Katilimeilar ve ebeveynleriyle DSM-V
temelli klinik gériisme yapilmis, Cocukluk Cagi Otizm Derecelendirme Olgegi ve
Sorun Davranmis Kontrol Listesi uygulanmistir. Katilimcilarin periferik kanda TLR
mRNA ekspresyon diizeyleri RT-qPCR islemiyle kiyaslanmis, TLR mRNA
ekspresyonlari farklilasan TLR cesitlerinin serumda TLR protein diizeyleri ELISA

yontemiyle 6l¢iilmiistir.

Sonug¢ olarak calismamizda OSB grubunun TLR1, TLR4, TLRS, TLR8 mRNA
ekspresyon ve protein diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek, TLR6 mRNA
ekspresyon ve protein diizeylerinin daha diisiik, TLR2, TLR3, TLR7, TLR9, TLR10

Xl



mRNA ekspresyonlarinda farklilik olmadigi saptanmistir. TLR4 mRNA ekspresyon
ve protein diizeylerinin OSB grubunda daha yiiksek olmasi yazinla uyumlu olmakla
beraber bizim bildigimiz kadariyla yazinda OSB’de TLR1, TLRS5, TLR6, TLRS
ekspresyon ve protein diizeylerini analiz eden c¢alisma bulunmamaktadir ve
bulgularimiz yazinda ilk defa bildirilmistir. OSB’de TLR sinyallerinin daha iyi
anlasilmast OSB etiyolojisine 151k tutabilir ve gelecekte terapdtik stratejilerin
gelistirilmesine katki saglayabilir; dahas1 TLR’ler OSB tanisinda aday biyobelirteg
olabilirler. Sonu¢larimiz TLR’lerin OSB etyopatogenezinde olas1 roliinli gostermesi

amaciyla gelecek ¢alismalara 1s1k tutan bir ¢alisma olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, Toll Like Reseptorler, Cocuk ve
Ergen
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ABSTRACT

Comparison of Peripheral Blood TLR mRNA Levels in Patients Diagnosed with
Autism Spectrum Disorder and Healthy Controls

Dr. Caglar SIMSEK

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder in which
multiple factors play a role in its etiology, and no single factor can be identified as the
cause. In the etiology, genetic, environmental, and neurobiological factors are
effective, and it has also been demonstrated in the literature that neuroinflammation
and components of the immune system play a role. Toll-Like Receptors (TLRS), which
are pattern recognition receptors in the immune system, not only function as receptors
but also to influence dynamic processes in the central nervous system, including
neurogenesis, axonal growth, and plasticity through TLR signaling. In recent years,
TLRs have become a subject of research in neuropsychiatric disorders; however,
studies on TLRs in ASD appear to be limited.

In order to investigate the role of TLRs in the etiopathogenesis of ASD, TLR
MRNA expression and serum protein levels were analyzed in the peripheral blood of
31 ASD patients and 31 healthy control children and adolescents. The case group
consisted of children and adolescents aged 4-18 years who were diagnosed with ASD
according to the DSM-V criteria, had no known chronic systemic diseases, and not
receiving any medical treatment. The control group consisted of healthy children and
adolescents without psychiatric disorders or known chronic systemic diseases, also not
receiving any medical treatment, and had a similar age and gender distribution to the
case group. A clinical interview based on DSM-V was conducted with the participants
and their parents, and the Childhood Autism Rating Scale and Aberrant Behavior
Checklist were applied. The TLR mRNA expression levels in the peripheral blood of
the participants were compared using RT-qPCR, and the serum TLR protein levels of
the differentially expressed TLR types were measured by the ELISA method.

As aresult, our study revealed that the TLR1, TLR4, TLRS, and TLR8 mRNA
expression and protein levels were higher in the ASD group compared to the control

group, while the TLR6 mRNA expression and protein levels were lower. No

XV



significant differences were observed in the mRNA expression levels of TLR2, TLR3,
TLR7, TLR9, and TLR10. The higher mRNA expression and protein levels of TLR4
in the ASD group are consistent with the literature; however, to the best of our
knowledge, no previous studies have analyzed the expression and protein levels of
TLR1, TLR5, TLR6, and TLR8 in ASD, our findings represent the first report of these
results in the literature. A better understanding of TLR signaling in ASD may shed
light on the etiology of ASD and contribute to the development of future therapeutic
strategies. Furthermore, TLRs could serve as potential biomarkers for the diagnosis of
ASD. Our findings may be considered as a preliminary study for future research aimed

at exploring the potential role of TLRs in the etiopathogenesis of ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Toll-Like Receptors, Child and Adolescents
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GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB); erken ¢ocukluk doneminde baslayan sosyal
iletisim ve etkilesimde yetersizlikle karakterize, tekrarlayic1 davranis ve kisith ilgi
alanlarmin eslik ettigi norogelisimsel bir bozukluktur (1). Ik defa 1943 yilinda Leo
Kanner tarafindan tanimlanmis olan bu bozukluk, tanilama ve siniflama sistemine
1980 yilinda girmistir (2,3). 2013’te smiflama degisikligi ile Norogelisimsel
Bozukluklar baglig1 altinda yer almis ve semsiye tani haline gelmistir. Tan1 kriterleri
iki alt baglikta toplanmistir, bunlar; toplumsal iletisim ve etkilesimde yetersizlikler,

tekrarlayict davranis, ilgi ve etkinliklerdir (4,5).

Epidemiyolojik olarak nadir hastalik olarak degerlendirilen OSB’nin, 2000’1li
yillarda yapilan ¢aligmalarla beraber sikliginin arttig1 belirtilmistir. 2023’te yaymlanan
son CDC raporuna gore ise 8 yas grubunda OSB siklig1 2020 yil1 i¢in 1/36 saptanmuistir
(6). Klinik goriiniim her olguda farkli olmakla beraber yas, dil gelisimi ve zeka diizeyi
klinik goriiniimii belirleyen etmenlerdir (7). Erigskin ¢agda bazi OSB’li bireyler
bagimsiz olarak hayatlarini siirdiirebilirken, bazilar1 ¢ekirdek semptomlarin devam
etmesi nedeniyle bagimsiz yasamakta giigliik gekmektedirler. Belirtilerin yasla birlikte
azalabilecegi bildirilmekle birlikte, dil becerileri ve sosyal iletisim becerilerinde

olumlu gelismeler gozlense dahi bu alanlardaki zorluklarin tamamen ortadan

kalkmadig da bilinmektedir (8,9).

Giliniimiizde OSB’ye tek bir etkenin neden olarak gosterilemedigi ve ¢evresel,
genetik, norobiyolojik birden ¢ok faktoriin rol aldigr belirtilmistir (10). Bagisiklik
sistemi elamanlarmin nicel ve nitel degisiklikleri, immiinoglobulin degisiklikleri,
proinflamatuar sitokinlerin artisi, otoantikorlarin varligi otizmle iliskili bulunmustur
(11,12). Merkezi sinir sisteminde, astrosit ve mikroglia aktivasyonunun hatali sinaptik
budanma ve sitokin {iretimiyle iliskili oldugu ve bu durumun OSB ve diger

norogelisimsel bozukluklara yol agtig1 diigiiniilmektedir (13-15).

Dogal immiin sistemde, patern tanima reseptorii olan Toll Like Reseptorler
(TLR) patojenlere ait yapilar1 ve hasarla iliskili yapilari taniyan reseptorlerdir. TLRler
ligandlarina baglandiginda proinlamasyonun elemanlar1 olan sitokin ve kemokin

salgilanmasi gergeklestirir, bdylece immiin yolaklarin aktivasyonu saglanir (16-20).



Okun ve arkadaglar1 TLR’lerin sadece bagisiklik sisteminde reseptor gorevi
istlenmedigi ayrica TLR sinyallerinin nérogenez, aksonal biiylime ve plastisite dahil
olmak iizere santral sinir sisteminde dinamik siirecleri etkiledigini bu yolla 6grenme,
hafiza, anksiyete siire¢lerinde de etkisinin oldugunu belirtmislerdir (21). TLR’ler son
yillarda noropsikiyatrik hastaliklarinda aragtirma konusu olmustur fakat OSB tani
grubunda TLR c¢alismalar1 kisithidir (22). Yazinda OSB’nda c¢alismalar hayvan
deneylerinde yogunlagsmakta ve klinik 6rneklemlerde ise secili kan hiicrelerinde ve

secili TLR’ler ile sinirhidir.

Calismamizda TLR’lerin OSB’deki etiyopatogenezindeki rollerini arastirmay1
amagladik. Periferik kanda TLR profilini incelemek i¢in ilk asamada OSB ve saglikli
kontrol gruplar1 arasinda TLR mRNA ekspresyonlarinin kiyaslanmasi ve ikinci
asamada ise TLR mRNA ekspresyonlar1 farklilagan TLR’lerin serum protein

diizeylerinin kiyaslanmasi planlanmistir.



GENEL BIiLGILER

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU

Tanim ve Tarihge

OSB,; erken c¢ocukluk doneminde baslayan sosyal iletisim ve etkilesimde
yetersizlikle karakterize, tekrarlayici davranis ve kisith ilgi alanlarmin eslik ettigi

norogelisimsel bir bozukluktur (1).

Otizm kelimesinin anlami, Yunancada kendi anlaminda kullanilan ‘Autos’
kelimesinden gelmektedir. Otizm terimi ilk defa 1911 yilinda Bleuler tarafindan
sizofreni hastalarinda i¢e doniikliik, kendine doniikliik belirtilerini tanimlamak igin
kullanilmigtir (23). 1943 yilinda Leo Kanner sosyal iletisimde giicliik, ekolali,
tekrarlayict hareketler sergileyen 11 g¢ocugu inceleyen ‘Autistic Disturbances of
Affective Contact’ olgu serisinde otizm terimini sizofreniden farkli bir durum olan
‘Infantil Otizm’ adryla bahsetmistir (2). Kanner’in makalesinden bir yil sonra Hans
Asperger, benzer belirtileri sergileyen yasitlarindan farkl ilgi alanlar1 olan, normal

zekaya sahip 4 olguyu ‘Otistik Psikopati’ adiyla tanimlamustir (24).

Otizm tanilama sisteminde ilk defa 1980 yilinda Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin yayinladigi ‘The Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders’
(DSM)-111’te “Infantil Otizm’ adiyla ‘Yaygin Gelisimsel Bozukluklar’ grubunda yer
almustir (3). 1987 yilinda yaymnlanan DSM-11I-R’de ‘Infantil Otizm’ tanimi ‘Otistik
Bozukluk’ olarak degistirilmistir (4). 1994 yilinda DSM-1V yayimlanmasi ile Yaygin
Gelisimsel Bozukluklar 5 alt gruba ayrilmistir. Bunlar; Otistik Bozukluk, Asperger
Sendromu, Rett Sendromu, Cocukluk Cag1 Dezintegratif Bozuklugu ve Bagka Tiirli
Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluktur (25). 2013 yilinda yayinlanan
DSM-V’te genetik etiyolojisi kesfedilen Rett Sendromu kaldirilmis ve geri kalan 4 tani
‘Norogelisimsel Bozukluklar’ basliginda OSB semsiye tanisi altinda birlestirilmistir.
Yapilan bu degisiklikle tanilamada kullanilan 3 6l¢iit 2 Olgiit olacak sekilde
birlestirilmistir. Bunlar; toplumsal iletisim ve etkilesimde yetersizlik ve tekrarlayici

davranislar, ilgi alanlar1 ya da etkinliklerdir (4,5).



DSM-V-TR Tam Kriterleri

Sekil 1. DSM-V-TR OSB Tani Kriterleri(26)

A

Agzafida saralanan biitiin maddelerde 1fade edildigi gibi, simdi veya gecmigte farkl gekillerde

girilen toplumsal letigim ve toplumsal etkilegimde sireldi yetersizliZin olmas

1} Toplumsal-duygusal karsalike vermedela yetersizlik (6. olagandigt toplumsal yaklagimda
karsalikh divalog yiiriitmekte celilen giiglize; dlgilerini, duygularm veya duygulaniming
paylagmadale yetersizlikten sosyal etkilegime cevap vermemeye kadar olan yetersizlikler)

1) Toplumeal etlilesim igin kullanilan sdzel olmayan iletigimzel davraniglarda yetersizlik
(Brn_zayif entegre olmug sdzel ve sfzel olmayan iletigim_ anormal g8z kontakt ve beden
dili veya jestleri anlamalita ve kullanmalita yeterzizlik ve viiz ifadesi ve beden diline kadar
bariz elaiklerin varliZ1)

3} Tligkileri, gelistirmelte, devam ettirmekte ve anlamalta giiclhik (Srn. farkl toplumaal
ortamlara uygun daveanamamaltan hayali ovun paylagamamaya ve arkadag
edinetnemeye, arkadaza ilgi duymamaya kadar griilen davranizlar)

Agafidakilerden en az ikisinin varli@s ile kendini g8steren su an veya gegmigte siirhy

tekrarlayics davraniglar, ilziler va da etkinlikler

1} Basmakalip veya tekrarlayier motor hareketler, obje kmllanimi veya konugma (Grn. basit
motor sterectipiler, oyuncaklan dizme veya gevirme, ekolali, idiyosentrik climleler)

2} Aymi olmalkta sarar, rutine sk stkaya baBh olma veya ritiellegmiy s8zel ve sdzel olmayan
davranszlar (8rn. ufak degigimlerde agin stres, geciglerde zorluk, zert diigiince tarzi,
selamlagma ritdelleri, her giin aym yolu veya aymt vemegi tercih)

3} EKonuo veya yogunluk acisindan anormal olan smurly, zabitlenmiy ilgiler (3. Yaygin
olmayan nesnelere anormal agin baglilide, agin tekrarlayic: veya sinirli)

4} Duyusal olarak agin va da az duyarhilik veya cevrenin duyusal boyutuna ag ilgi (Grn.
aciya’sicada agr duyarsizlil, belirhi zes veya dokunuglara karg beldenmeyen tepki,
nesneleri agirt koldama veya onlara agin dokunma, 151k veya hareketle gdrsel olarak golk
meggul)

Belirtiler geligimin erken evrelerinde meveut olmal: (toplumesal bellentiler sinirlan agincaya
delk fark edilmemis veva daha sonra havatta d8rendifi stratejilerle maskelenmiy olabilir.)

Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka dnemli alanlarda klinik: olarak anlamls diizeyde bozukluga
viol agmalidir.

Bu bozukluk zihinzel yetersizlik veya genel geligimsel gerilil: zebebi ile olmamalidsr. Gergi
zihinzel yvetersizlik ve O3SM siklikla bir arada gSriilis, ancak OSE ve zihinzel engellilik tanis
konmast igin sosyal iletigimsel dizeyin genel gelisimin altinda olmas: gerekir

MNot: DEM-IV e gbre Otistik Bozukluk, Azperger Bozuklugu ve YGB-BTA tamiz almig olanlara
O3B tatz verilmelidir. Sozyal iletigimsel alanda problem olan ancak OSE tamzi almayanlar
sozval (pragmatik) iletigimsel bozukluk acizsmdan degerlendirilmelidirler.

Meveut durumun giddetind sosyval iletizimsel yetersizlikler ve kizitls tekrarlayie: davraniy paternine
gire belirtin:

-Cok ciddi diizeyde destege thtiyact var

-Ciddi destege ihtivac: var

-Destek ihtivac: var

Ayrica:

- Zihinzel vetersizlifin ezlik edip etmedifini

- Dil vetersizliginin eglik edip etmedifing,

- Bilinen bir tibbi, genetil: veya ¢evresel faktdrin eglik edip etmedigini

- Bagka ndrogelizimzel, ruhsal veya davratigsal durumlann olup olmadiFim,
- Katatoninin ezlik edip etmedifini belirtiniz




Epidemiyoloji

1980’1 yillara kadar yapilan ilk prevalans c¢aligmalarinda OSB yaklasik
4/10000 gocukta goriilen, sik olmayan bir hastalik olarak agiklanmistir (27). 1966-
1998 yillar1 arasinda yapilmis olan 23 prevalans ¢alismasini dahil eden meta-analiz ise
OSB sikligini 14,3/10.000 olarak bulmustur (28). Nadir hastalik olarak degerlendirilen
OSB’nin, 2000°1i yillarda yapilan ¢aligmalarla beraber sikliginin arttigi bulunmustur.
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Merkezi’nin (CDC) yaymladiklar
raporlara gore 8 yas grubunda OSB sikligi 2006'da 1/150, 2012'de 1/69 ve 2018’de
1/44 olarak saptanmustir (29). 2023’te yaymlanan son rapora gore ise 8 yas grubunda
OSB siklig1 2020 yili igin 1/36 saptanmustir (6). 1994-2019 yillar1 arasinda yapilan
prevalans c¢alismalarmin dahil edildigi ti¢ asamali meta-analizde, OSB prevalansi
%0,72 olarak raporlanmistir (30). Ulkemizde 2019 yapilan prevalans ¢alismasinda ise
OSB siklig1 16-36 ay aras1 1/117 olarak tespit edilmistir (31).

Yillar igerisinde otizmin sikliginda goriilen bu artig; DSM-IV’ten DSM-V’e
geciste olusan tanm1 Kriterlerindeki degisiklikler, toplum tarafindan otizmin
bilinirliginin artmasi, ilgili uzmana erisimin kolayligi, tanisal degerlendirme
araglarindaki gelismeler gibi pek ¢ok nedene dayandirilmistir (9). Siklik artisinda
cevresel risk faktorlerinin de etkili oldugu bilinmekle beraber, ileri ebeveyn yasi en

onemli gevresel risk faktorii olarak degerlendirilmistir (32).

OSB diger norogelisimsel bozukluklar gibi erkek cinsiyette daha sik
goriilmektedir. 2023’de yayinlanan CDC’in prevalans ¢aligmasinda erkeklerde 3.8 kat
daha sik oldugu belirtilmistir (6). Entelektiiel yeti yitimi (EYY) olmayan OSB tanili
grupta erkeklerin kizlara orani 6 ile 16 kat arasinda degismekte iken, EYY nin eslik

etmesiyle erkeklerin kizlara orani esit veya 2 kat arasinda degismektedir (33).

Klinik Goriiniim
OSB ana belirtileri sosyal iletisim ve etkilesimde yetersizlik ve tekrarlayici

davranislar, ilgiler ve etkinliklerdir. Klinik gériiniim her olguda farkli olmakla beraber

yas, dil gelisimi ve zeka diizeyi klinik goriiniimii belirleyen etmenlerdir (7).



0-1 yas: OSB belirtilerini ilk bir yasta gézlemlemek oldukca gii¢ olabilir. 6-12 aylik
cocuklarda; hipoaktivite, hipotoni, atipik el, kol hareketleri, anormal postural durus
gibi motor belirtiler eslik edebilir. Sosyal giiliimsemenin olmamasi, géz temasi
kurmamasi1 ya da yetersiz olmasi, seslere tepki gostermemesi, babildama gecikmesi

gibi sosyal etkilesimde yetersizlikler yasamin birinci yilinda ipucu olabilir (34,35).

1-2 yas: El ¢cirpma, siralama, kendi etrafinda dénme gibi tekrarlayici motor faaliyetler,
rutinlere siki siki baglilik ve rutinlerin disina cikildiginda asiri tepki gosterme
davranislar1 bu dénemde gozlenebilir. Alic1 ve ifade edici dil gelisiminde gecikme,
kelime sayisinin yasitlarindan eksik olmasi, goz temasinda kisithlik, ismine
seslenildiginde kayitsizlik, isteklerini parmakla ile isaret edememe, ortak dikkat
gelistirememe, ¢evredeki uyaranlara ilgi duymama ile karakterize sosyal iletisim ve
etkilesimde yetersizlikler gozlenebilir. Yine bu donemde ¢evresel uyaranlara ilgisizlik
gozlenebilirken ses, 151k, dokunmaya kars1 da asir1 duyarh olabilirler (34,36). OSB
tanil1 ¢ocuklarin %60-70’inde beceri eksiklikleri dogumdan itibaren goriilse de %30-
40’1nda normal gelisim gosterirken 2 yas doneminde beceri kayiplar gergeklesebilir
(37).

2-3 yas: Hastaneye bagvurunun en sik oldugu yas araligi olup ebeveynler gecikmis dil
gelisimi ya da kazanilan becerilerin kaybiyla bagvurabilirler (37). Klinik goriiniim ilk
2 yasa gore daha tipik olabilir. Dil sorunlari; konugma gecikmesi, anormal prozodi,
ekolali olarak kargimiza ¢ikabilir. Sosyal ipuglarin1 yakalayamama, taklit becerilerinde
gerilik, komutlara uymama, ismine bakmama, akranlarina ilgisiz olma, paralel oyun
oynayamama goriilebilir. Stereotipik davraniglar, dénen cisimlere ilgi, canlilardan ¢ok
cansiz nesnelere ilgili olmayla alakali tekrarlayici davranslar, ilgiler gozlenebilir

(38,39).

Okul Oncesi Donem: {lk 3 yasta bulunan belirtiler bu dénemde devam etmekle
beraber, akranlariyla iletisim ve etkilesime girmeye ilgisizlik, hayali oyun kuramama
gortlebilir. Dil becerileri gelisen cocuklarda ekolali, monoton konusma, kelime
sayisinin yetersiz olmasi, neolojizm, zamir karistirma eslik edebilir. Motor
stereotipiler, rutinin degisimine direng, aynilikta 1srar, kisitli ilgi alanlar1 bu dénemde

sik¢a karsilasan durumlardir (38—40).



Okul Cag Donemi: Bu donemde otizmin g¢ekirdek belirtileri siirmekte olup, egitsel
destek almis olmasi ve ¢cocugun gelisiminin de etkisiyle baz1 belirtilerde iyilesmeler
gozlenebilmektedir. Dil gelisimi olgudan olguya farklilik go6sterse de diger
donemlerde oldugu gibi prognozu etkilemektedir. Okul doneminde yeni durumlara ve
ortamlara dahil olan cocuklar sosyal becerilerinin yetersiz kalmasiyla uyumda
zorluklar yasayabilmektedir. Akranlarina uyum saglayamama, kurallara uymakta
giicliik, yonergeleri takip edememe, stereotipi kaynakli uygunsuz davranislar bu

donemin gii¢liikleri arasindadir (38—40).

Ergenlik Donemi: Devam eden c¢ekirdek belirtilerin siddetli olmasi, komorbid
tanilarin varligi, hormonal degisimlerin etkisiyle ergenlik doneminde gesitli zorluklar
gozlenebilir. Ofke problemleri, diirtii kontrol sorunlari, yikici davranislar, 6z bakimda
yetersizlik, mastiirbasyon sikliginda artis, uygunsuz cinsel davranislar bu dénemde
karsilasilabilen gligliiklerdir. Sosyal becerilerdeki yetersizlikler akranlariyla iletigim
kurmakta giigliige, akran zorbaligina maruz kalmaya, sosyal izolasyona sebep olabilir.
Yiiksek iglevli otizmli ergenler bu gii¢liikklerin farkinda olup, ergenlerin depresyon ve
intihar riski artmaktadir. Bu sebeplerle ergenlik doneminde psikiyatrik destek arayisi

artabilir (41-44).

Ayiricr Tam

Erken ¢ocukluk déneminde diger gelisimsel bozukluklarin goriilebilmesi ve
OSB’ye eslik etmesi kiiclik yas grubunda ayirici tamiyr giiclestirmektedir. Ayirici
taninin ve eslik eden tanilarin dogru yapilmast, etkili takip ve tedavi siirecinin temelini

olusturur.

Dil Bozukluklari: Dil bozuklugu goriilen c¢ocuklar sozel olmayan iletisim
kurabilmeleri, sosyal becerilerin varligi ile OSB tanili ¢ocuklardan ayrilirlar. Ortak
dikkat, isaret etme, jest mimik kullanimi, ¢evreye karsi ilgili olmalari, stereotipik

davranislarin olmamasi ile ayirt edilebilirler (45).

Sosyal I letisim Bozuklugu: DSM-V tan1 kriterleri sézel ve s6zel olmayan iletisimde
toplumsal siiregiden giicliikler olarak ifade edilmistir. ‘I letisimi sosyal icerige uygun

bicimde degistirmede ya da dinleyicinin ihtiyacini anlamada zorluk, diyalogda



kurallan1 takip etmede ve hikdye anlatmada giicliikk, acik ifade edilemeyen seyi
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kavramakta giicli tant kriterleri mevcuttur. Tekrarlayict davraniglarin eglik

etmemesi, sinirli ilgi ve etkinliklerin olmamasi ile OSB’den ayrilir (1,46).

Gorme ve Isitme Engelliler: Gorme ve isitme kayb1 olan bireylerde sosyal ve iletisim
becerilerinde yetersizlikler gozlenebilir. Sosyal becerilerin yetersizligi OSB belirtileri
ile karigmakla beraber ayirict tam1 yapilirken isitme testi istenmeli, isitme kusuru
giderilen ¢ocuklarin belirtilerinde iyilesme saglanmaktadir. Ayrica dikkat edilmesi
gereken bir diger konu bu bireylerin normal gelisimdeki c¢ocuklara kiyasla OSB
prevalansi daha yiiksek oldugudur (47,48).

Entelektiiel Yeti Yitimi(EYY): EYY klinik gidisat: etkileyen, OSB’ ye sik eslik eden
komorbidite olmakla beraber farkli oranlar gozlense de 2023 yilinda yayinlanan CDC
verilerine gore %37.9 oraninda OSB’ye eslik ettigi saptanmistir (6). OSB’nin eslik
etmedigi piir EYY tanis1 olan ¢ocuklarda sosyal iletisim becerileri biligsel diizeyle
uyumlu olup, dis diinyaya ve insanlara ilgili olmasi, sosyallesme cabalari, eslik eden

fiziksel gelisimde gecikme olabilmesi ayirici tanida 6nemlidir (49,50).

Tepkisel Baglanma Bozuklugu: Ruhsal ve fiziksel gelisimi i¢in gerekli bakimi
alamayan, giivenli baglanma olugmayan, ihmal edilen, istismar edilen ¢ocuklarin
OSB’ye benzer sosyal alanda vyetersizlikler goriilebilir. Cevresel kosullarin
diizenlenmesiyle belirtilerde diizelme olmasi Tepkisel Baglanma Bozuklugunu

OSB’den ayirir (45,51,52).

Cok Erken Baslangich Sizofreni: Kiigiik yas grubunda c¢ok erken baslangich
sizofreni siklig1 az olmakla beraber negatif belirtilerin olmasi, dezorganize konusma
ve davraniglar otizmle karigabilmektedir. Ayirici tanida detayli alinan gelisimsel 6ykii,
belirtilerin baglama yasi, sanri, varsani gibi pozitif belirtilerin olmasi yardimci olabilir

(45,53).

Landau-Kleffner Sendromu: 3-4 yaslarina kadar dil becerilerinin normal geligim
gosterdigi cocuklarda, epileptik nobetlerle karakterize afazinin eslik ettigi sozel
iletisim gerilemesiyle giden sendromdur. Gelisimsel 6ykii, elektroensefalografi (EEG)

bulgulari, norolojik degerlendirme ayirici tanida bulunabilir (45,54).



Komorbidite

OSB ile birlikte goriilen bozukluklarin taninmasi ve tedavi edilmesi OSB’li
bireylerin hayat kalitesinin, tedavi uyumunun, islevselliginin artmasinda énemlidir.
Yapilan caligmalarda OSB’ye %70 oraninda komorbid en az bir, %40 oraninda ise en

az iki psikiyatrik komorbidite oldugu saptanmistir (55).

2019 yilinda yayinlanan 96 calismanin dahil edildigi meta-analizde; dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) sikliginin %28, anksiyete
bozukluklarinin %20, uyku bozukluklarinin %13, diirti kontrol ve davranim
bozuklugunun %12, depresif bozuklugun %11, obsesif kompulsif bozuklugun (OKB)
%9, bipolar bozuklugun %35 ve sizofreninin %4 oraninda OSB’ye eslik ettigi
gosterilmistir (56).

2022 yilinda yayinlanan 39 komorbidite calismasinin dahil edildigi meta-
analizde; DEHB sikliginin %26,2, EYY nin %22,9, uyku bozukluklarinin %19.7,
anksiyete bozukluklarinin %11, yikict davranis bozukluklarinin %7, depresif
bozuklugun %?2.7, bipolar bozuklugun %2, OKB’nin %1,8 ve psikozun %0,6 oraninda
OSB’ye komorbid oldugu yaymlanmistir (57).

Prognoz

Eriskin ¢agda baz1 OSB’li bireyler bagimsiz olarak hayatlarini siirdiirebilirken,
bazilar1 ¢ekirdek semptomlarin devam etmesi nedeniyle bagimsiz yagamakta giicliik
cekmektedirler. Belirtilerin yasla birlikte azalabilecegi bildirilmekle birlikte, dil
becerileri ve sosyal iletisim becerilerinde olumlu gelismeler gozlense dahi bu

alanlardaki zorluklarin tamamen ortadan kalkmadigi da bilinmektedir (8,9).

Literatiirde olumsuz prognostik faktdrler, zeka diizeyin diistik olmas1 (1Q<70),
eslik eden hastaliklar ve bunlarin siddeti, klinik belirtilerin siddetli olmasi; olumlu
prognostik faktorler; erken tani, zekd diizeyinin yiiksek olmasi (1Q>70), dil
becerilerinin erken yasta kazanilmasi, egitsel tedaviye olumlu yanit olarak

belirtilmistir (45,54,58).



OSB tanili bireylerin prognozunu degerlendiren 15 ¢aligmanin dahil edildigi
meta-analizde; bireylerin %19.7°si 1yi prognoz, %31,1°1 orta, %47.7’sinin kot

prognoz gosterdigi bulunmustur (59).

Etiyoloji

Tarihsel siiregte OSB’nin etiyolojisinde birgok farkli cevresel faktor ileri
sirilmiistiir. Buzdolab1 anneler, asilar, televizyon maruziyeti arastirilan c¢evresel
faktorlerden olup bunlarin etiyolojide yeri olmadigr gosterilmistir. Gliniimiizde
OSB’ye tek bir etkenin neden olarak gosterilemedigi ve ¢evresel, genetik,

norobiyolojik birden ¢ok faktoriin rol aldig: belirtilmistir (10).
Genetik Faktorler:

OSB’nin genetik etiyolojisi hakkinda bilgilerimiz aile ¢aligmalar1, kromozom

analizleri, molekiiler genetik ¢alismalarindan toplanmaktadir.

Aile ve ikiz ¢alismalarindan toplanan verilerde kalitsallik oranin %90 oldugu,
monozigot ikizlerde %36-96, dizigot ikizlerde %0-27 oranlar1 arasinda konkordans
oldugu caligmalarda gosterilmistir (60,61). lkiz olmayan OSB tanili bireylerin
kardeslerinde OSB goriilme riski 20-25 kat artmaktadir (62). Oranlar OSB’nin yiiksek
diizeyde kalitilabilir oldugunu gostermektedir. OSB tanili bireylerin aile tiyelerinde
%10-20 oraninda tan1 diizeyinde olmayan otizm belirtilerinin oldugu goézlenmis, bu

durum literatiirde genis otizm fenotipi olarak isimlendirilmistir (63).

OSB’li bireylerin %25-35’inde genetik faktorlerin saptanabildigi belirtilmekle
bunlar; tek gen mutasyonlar1 %5, kromozom anomalileri %S5, kopya sayisi
varyantlarinin = (CNV)  %10-20 oraninda etkili oldugu gosterilmistir (64).
Etiyolojisinde tek gen mutasyonlar1 olan Frajil X, Tuberoskleroz, Noroofibromatozis
tip 1, Rett Sendromu, PTEN, Timothy sendromunun klinik belirtileri arasinda otizm
gozlenebilir (65). DNA dizisinde bulunan genlerin kopya sayilarindaki degisiklikler
CNV olarak adlandirilan genomdaki yapisal degisiklerdir. OSB iliskili 1921, 2p16.3,
3p25-26, 7936.2, 15911-13, 16pl11.2 ve 22ql1.2 bolgelerinde sik goriilen CNV
bulunmustur (66).
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Cevresel Faktorler:

OSB etiyolojisinde en sik arastirilan konulardan biri ¢evresel faktorlerdir.
Cevresel faktorlerin; gen-gevre etkilesimi, sperm-yumurta hiicrelerinde genetik hasara
neden olmasi, epigenetik olarak kalitsal gecis saglamasi, genetik egilimlerin gevresel
maruziyete sebebiyet vermesi nedenleriyle genomik degisikliklerle etiyolojide yer
aldig1 distiniilmektedir (67). Gen-cevre etkilesimi epigenetik mekanizmalarla(DNA
metilasyonu, histon asetilasyonu) DNA dizilimi degismeden gen ifadesinde degisime
neden olmaktadir (68).

Ileri ebeveyn yas1 ¢evresel faktorlerden iginde en anlamli sonuglara sahiptir.
2019 yilinda yayinlanan 46 ¢alismanin tarandigi meta-analizde, anne yasinin 35’ten
yiiksek olmasiin OSB riskinde artisa neden oldugu belirtilmistir (32). Ozellikle ileri
baba yasinin de-nova mutasyon artislariyla OSB riskini arttirdigi diisiiniilmektedir
(69). Ayrica mekanizmasi bilinemese de iki dogum arasinin 24 aydan kisa olmasi,

OSB riskinde artisla iliskilendirilmistir (70).

Prenatal donemde gecirilen maternal enfeksiyonlar, annenin immiin sistemini
aktive ederek IL-6 artisiyla fetal beyin gelisimini etkiledigi belirtilmektedir (71).
Prenatal donemde annenin valproik asit, antidepresan kullanimi, alkol, sigara
kullanimi, norotoksik etkileri bilinen insektisit ve pestisid maruziyeti, agir metallerden
civa ve kursun maruziyetinin OSB riskini artirdigin1 gosteren galismalar mevcuttur
(72,73). Annenin hipertansiyon, diabetes mellitus tanilarmin olmasi, D vitamini
diigikligii, ¢ocugun prematire ve diigsiik dogum agirliginin olmasi OSB riskini

artirmaktadir (74,75).
Noroanatomik Degisimler:

OSB’de noroanatomik degisiklikler hem makroanatomik hem mikroanatomik

degisiklikler olarak iki boyutta degerlendirilebilir.

Makroanatomik degisiklikler; OSB’li cocuklarin dogumda normal veya
normalden kii¢iik beyin hacmine sahip olduklari, 6-14 aylik siiregte beyinlerinde
normalden fazla biiyiime gerceklestigi, biiylimenin 3 yasina kadar siirdiigii ve bas
cevresinin genisledigi, 4 yasindan sonra biliylimenin duraksadigr c¢aligmalarda

gosterilmistir (76). 2022 yilinda yayinlanan 19 goriintiileme ¢alismasinin dahil edildigi
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meta-analizde, amigdala, sag parahipokampal girus, entorhinal korteks ve putamen
hacminde kii¢iilme oldugu, bu degisimlerin 6zellikle sag hemisferde oldugu ve

OSB’deki sosyal bilissel islevlerde rol oynadig: diistiniilmektedir (77).

Makroanatomik  degisikliklerin  yaninda mikroanatomik degisiklerde
postmortem caligmalarda gdsterilmistir. Prefrontal ve temporal kortekste daginik
yogunlasmis noronlar gozlenmistir. Purkinje hiicre sayisinda azalma, serebellar
vermiste hacimce kiigiilme, glial hiicrelerde hiperplazi serebellumdaki degisikliklerdir
(76,78). Neokorteksteki minikolumnar yapilar, noronlarin daha fazla baglanti
kurmasini saglayan yapilar olmakla beraber, OSB’li bireylerde bu yapilarda daralma
ve sayica artma gozlenmistir (79). OSB’li bireylerde occipital ve frontal korteksler
arasindaki iletisimsel bandin genisliginin azaldigi gézlenmis bu durum kortikal az
baglanirlik teorisi olarak tanimlanmistir. Kortikal az baglanirlik teorisi, Klinik
belirtilerden zihin teorisi, biligsel esneklik ve bilgi isleme gibi becerilere agiklamalar
getirmektedir (80,81).

Norofizyolojik Degisimler:

Epilepsi insidans1 ndrotipik gelisen ¢ocuklarda %0.5, OSB tanili bireylerde
%5-46 oranlarinda degismektedir. Epilepsi tanisi eslik etmese bile EEG anomalileri
OSB tanili bireylerde %60 oraninda goriilmektedir (82). OSB tanili okul dncesi
cocuklarda %42 oraninda EEG anomalilerinin eslik ettigi bulgulanmis ve EEG
anomalilerinin eslik ettigi olgularda OSB klinigin daha siddetli oldugu ve yiiriitiicii
islev performansinin daha kot oldugu bildirilmistir (83). Epilepsi ve OSB
birlikteliginin olmas1 gama aminobiitirik asit (GABA) aracili noronlarda anomaliler

veya GABA reseptor islev bozukluguyla iliskilendirilmistir (82).

OSB ve epilepsi, farkli genetik ve ndrobiyolojik nedenlere sahip olsalar da,
baz1 ortak mekanizmalar {izerinden beyin islevlerini etkileyebilirler. Ozellikle, her iki
durumda da beynin uyarilma ve inhibitér devrelerinde dengesizliklerin oldugu
gosterilmistir (84). EEG’de OSB’ye spesifik belirtiler bulunmamakla birlikte
hemisferik asimetri, azalmig alfa, beta, gamma bantlart OSB’nin beyin baglanti

bozuklugu oldugunu desteklemektedir (85).

Norokimyasal Degisimler:
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Noronal gelisimin erken donemlerinde serotoninin nérogenez, apopitoz, akson
dallanmasi, yeni dendrit olusumunda rolii oldugu bilinmektedir (86). Serotonin
diizeylerinin norotipik gelisim gosteren ¢ocuklarda 2-5 yas arasindaki artigin ardindan
ergenlik doneminde azaldigi fakat OSB tanili cocuklarda ergenlik doneminde
azalmadig1 ve norotipik gelisen ergenlere kiyasla 1.5 kat daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (87). Fetal gelisim sirasinda hiperserotoneminin, hipotalamo-hipofizer
aksinda islev bozuklugu yaparak amigdalay1 ve oksitosin diizenlenmesini etkiledigi
bildirilmistir. Bu durumdan yola ¢ikarak gebelik esnasinda segici serotonin geri alim
inhibitorii kullaniminin otizm riskinde artig olabilecegini One siiren goriigler

bulunmaktadir (88).

Noronlarin uyarilma ve inhibisyon dengesi glutamat ve glutamin
norotransmitterleri araciligiyla saglanmakta ve OSB’de bu dengede bozulmanin
inhibisyon eksikliginden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (84,89). OSB tanili
cocuklarda sol parietal lobda GABA seviyesinin ndrotipik gelisen ¢ocuklara gore daha

diisiik oldugu, yasla beraber artis gosterdigi bildirilmistir (90).
Noroendokrinolojik Degisimler:

OSB tanist alan c¢ocuklarda amniyon sivisindan oOlgiilen fetal androjen
seviyeleri norotipik gelisim gosterenlere gore daha yliksek bulunmustur. Fetal
androjenlerin asir1 uyarilmis amigdalaya neden oldugu ve asir1 uyarilmig amigdalanin
sosyal ¢ekilme belirtilerine sebep oldugu ileri siiriilmekle androjenik beyin kuramiyla

aciklanmaktadir (91).

Oksitosinin  baglanmada ve sosyal beyin gelisiminde rolii oldugu
bildirilmektedir. Otizmli ¢ocuklarda plazma oksitosin diizeylerinin diisiik oldugu,
oksitosin prekiirsorlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (92). 2023 yilinda yayinlanan
meta-analizde, intranazal uygulanan oksitosin replasman tedavilerin tekrarlayici

davraniglar ve anksiyete iizerine etkili olmadig bildirilmistir (93).

Uyku bozukluklart OSB tanili bireylerde daha sik goriilmekle beraber yapilan
caligmalarda plazma melatonin diizeyleri ve idrarda bakilan melatonin metabolitleri

daha diisiik oranlarda bildirilmistir (94,95). Melatonin replasman tedavilerinin OSB
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tanili bireylerin uyku bozukluklarinda faydali oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur
(96).

Noroimmiinolojik Degisimler:

Bagisiklik sistemi elamanlarinin (lenfosit, makrofaj vb.) nicel ve nitel
degisiklikleri, immiinoglobulin degisiklikleri, proinflamatuar sitokinlerin artisi,
otoantikorlarin varligi otizmle iligkili bulunmustur (11,12). Merkezi sinir sisteminde,
astrosit ve mikroglia aktivasyonunun hatali sinaptik budanma ve sitokin {iretimiyle
iligkili oldugu ve bu durumun OSB ve diger nérogelisimsel bozukluklara yol agtigi

diistiniilmektedir (13-15).

Sitokinler immiin sistemde iletisim gorevi yaparken, ndrogenezis ve noron
islevlerinde gorevleri oldugu bilinmektedir. 2021 yilinda yayinlanan 61 ¢alismanin
dahil edildigi meta-analizde; IL-6, IL-1p, IL-12p70, MIF, eotaksin-1, MCP-1, IL-8,
IL-7, IL-2, IL-12, TNF-qa, IL-17 ve IL-4 diizeylerinin OSB tanili grupta norotipik
gelisim gosterenlere gore degisim gosterdigi  bulgulanmuistir.  Proinflamatuar
sitokinlerin mikroglia aktivasyonu yaptigi, islevsiz mikroglialarin sinaptik budanma
lizerine olumsuz etkileri olabilecegi, noronal sinyal iletimini etkiledigi ve OSB

gelisimine etki edebilecegi bildirilmistir (97).

Maternal immiin aktivasyon hipotezi; fetal donemde annenin immiin
durumunun fetiiste ndronal gelisimi etkilemesi olarak belirtilmistir (98). Anne kaninda
yiiksek saptanan IFN-gama, IL-5, IL-6 ve antikorlarin fetal néral sistemi etkileyerek
otizm etiyolojisinde etkili olabilecegi disiiniilmektedir (99). Lupus tanili annelerin
cocuklarinda OSB riski arttig1 gosterilmis olup, maternal otoantikorlarin da OSB

etiyolojisinde rol oynayabilecegi diistiniilmistiir (100).

OSB’li bireylerde gastrointestinal sistemden gegen antijenik yiikte artis oldugu
gosterilmis, bu durumun mikrobiyata disbiyozisi, bagirsak bariyerinde gegirgenlik
artigl, bagirsaktan salinan toksin miktari artisindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir
(101,102). Bagirsak bariyerini agan sitokinlerin kan beyin bariyerini gegerek endotel
hiicrelerinde ndéroinflamasyona neden oldugu ve OSB etyopatogenizinde etkili

olabilecegi ¢alismalarda bildirilmistir (103).
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Immiinoloji ve noroinflamasyon calismalar1 OSB  etyopatogonezin
anlasilmasinda, tanilamada Dbiyobelirteglerin  eklenmesinde ve yeni tedavi

yontemlerinin gelistirilmesinde etkili olabilir (104).

TOLL LIKE RESEPTORLER

Bagisiklik sistemi dogal (dogustan-spesifik olmayan) ve edinsel (kazanilmis-
spesifik) bagisiklik olarak ikiye ayrilarak organizmayi yabanci etkenlere karsi korur.
Dogal bagisiklik sistemi ilk savunma sisteminde gorevli olup patojenlere hizli ve
spesifik olmayan yanit verirler. Edinsel bagisiklik sistemi ise antijene 6zgii, spesifik

ve uzun siireli bagisiklik saglar (105).

Dogal immiin sistem, patojenlerin hiicre membrani, hiicre duvar: bilesenleri,
bakteriyel toksinleri, DNA, RNA parcalar1 gibi molekiilleri taniyarak ilk korumay1
saglar. Patojene ait lipid, lipoprotein, lipolisakkarit (LPS), protein, niikleik asit
yapilarma ‘patojenle iligkili molekiiler desen’ (PAMP) adi verilir. Bagisiklik
sisteminde PAMP’lar1 taniyan reseptorler patern taniyan reseptor (PRP) olarak
adlandirilir ve TLR’de PRP grubunun bir pargasidir (16-18). TLR’ler PAMP’larin
yant sira hipoksi, iskemi, stres, travma ve ya doku hasarin sonrasi meydana ¢ikan
endojen yapilart da tanirlar. Bu molekiillere ‘hasarla ile iliskili molekiiler paternler’
(DAMP) denir. Doku hasar1 sonrasi hiicrelerden salinan DAMP’lar, hiicrenin
mitokondri, sitoplazma, gekirdek, endoplazmik retikulum ve membran gibi farkli
boliimlerinden kaynaklanabilir. Mitokondriyal DNA, ATP ve kardiyolipin gibi
mitokondri kaynakli molekiiller, 1s1 sok proteinleri (HSP) ve S100 proteinleri gibi
sitoplazmik bilesenler, niikleus kaynakli HMGBI1 proteini, endoplazmik retikulumdan
saliman kalretikiilin ve hiicre membranindan tiireyen lipitler veya proteinler

DAMP’lar1 olusturur. DAMP’larin TLR’leri uyarimi sonrasi proinflamatuar siiregler
tetiklenir (19,20).

TLR’lerin kesfi ¢cok da eski degildir. 1991 yilinda Drosophila melanogaster
adli sineklerin embriyogenezinde dorsal-ventral polaritesinin gelisiminde rolii olan
‘Toll” genleri tamimlanmistir. Sonraki yillarda toll genlerinin dogal bagisiklikta
gorevli protein yapida reseptorleri kodladigi ve bu reseptdrlerin memelilerde de

bulundugu kesfedilmis ‘Toll Like Reseptor’ olarak isimlendirilmigtir (106—108).
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TLR patojenleri taniyarak dogal bagisiklik sistemini aktifler ve edinsel
bagisikligi da giliglendirmektedir. TLR’ler bagisiklik sisteminde antijen sunan
hiicrelerde (APC[dendritik hiicreler, B lenfositler, makrofaj]), T lenfositlerde ve epitel
hiicreleri, fibroblast gibi bagisiklik sisteminin elamani olmayan hiicrelerde de eksprese
edilir. APC’ler antijen yakaladiginda TLR’ler aracilifiyla sitokin ve kemokin

salgilanmasi gergeklestirir, bdylece immiin yolaklarin aktivasyonu saglanir (16-18).

TLR’lerin Yapisi ve Siniflandirmasi

TLR’ler glikoprotein yapida transmembran yerlesimli reseptorlerdir.
TLR’lerin yapisi1 2 domainden olusur. Bunlar; PAMP ve DAMP’lar1 taniyan
tekrarlayan 16sin motifleri iceren halkasal yapida ligand gorevi olan ekstraselliiler
domain ve hiicre i¢inde sinyal iletimini saglayan ve IL-1 reseptorlerine benzer
yapistyla toll-like/interlokin-1 reseptoér (TIR) adlandirilan intraselliiler domaindir.
TLR’ler dimer seklinde bulunurlar ve TLR1 ve TLR6, TLR2 ile heterodimer yapiy1
olustururlar diger TLR’ler kovalent baglarla homodimer seklindedir (109,110).

Memelilerde su ana kadar 13 tane TLR tanimlanmakla beraber 10 tanesi
(TLR1-10) insanlarda tanimlanmistir (111). TLR’ler lokalizayonlarina gore ikiye
ayrilirlar. TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6, TLR10 hiicre membraninda, TLR3,
TLR7, TLR8, TLRY hiicre i¢inde endozom, lizozom, endolizozomlarda bulunan
TLR’lerdir. Hiicre membranindaki TLR’ler lipid, lipoprotein, protein gibi patojenin
membran bilesenlerini, hiicre i¢inde olanlar ise patojenin niikleik asitlerini tanirlar.
TLR’ler ligandlarina spesifite gosterir. TLR1 ve TLR6 ile heterodimer olusturan
TLR2; diagil lipoproteinler, zimosan, lipoteikoik asiti, peptidoglikani, TLR4;
bakteriyel LPS’i, TLRS; flagella proteini olan flajellini gibi PAMP’lar1 tanirlar. Hiicre
icinde bulunan TLR3; viral ¢ift sarmalli RNA’y1, TLR7 ve TLRS8; tek sarmalli viral
RNA’y1, TLR9; DNA’daki metillenmemis CpG niikleotidleri tanimaktadirlar
(18,112). TLR’in lokalizasyonlari, ligandlar1 ve sinyal adaptoérleri Tablo 1’de

gosterilmistir.
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TLR Sinyal Yolaklar

Hiicre membraninda ya da hiicre i¢indeki TLR’lere ligandlarin baglanmasiyla
sinyalizasyon baslar. TLR’ler, adaptor proteinler aracilifiyla niikleer faktér kappa B
(NF-xB), mitojenle iliskili protein kinazi (MAPK), interferon diizenleyici faktor (IRF)
gibi faktorleri aktive eder (113). TLR’ler ve NF-xB, MAPK, IRF arasinda ¢esitli

adaptor proteinler bulunmaktadir. Bunlar;

miyeloid farklilasma primer yanit proteini (MyD88),

TIR iligkili protein (TIRAP/MAL),

TIR bolgesi IFN-beta indiikleyen adaptor proteini (TRIF),
TRIF ile iligkili adaptor molekiil (TRAM),

SR NEENEE NN

steril o ve armadillo motifi i¢eren proteindir (SARM).

TLR’lerin sinyal iletiminde adaptdr protein kullamimima gore iki ayr1 yolak
gosterilmistir. Bunlar; MyD88 bagimli yolak ve MyD88 bagimsiz (TRIF bagimli)
yolaktir (114-116). Aktiflesen NF-xB, MAPK, IRF dogal bagisiklikta gorevli olan

inflamatuar sitokinlerin tiretilmesini saglar (113).

MyD88 Bagimh Yolak: TLR3 disindaki diger TLR’ler MyD88 bagimli yolaktan
sinyal iletimi ger¢eklesir. TLR4 hem MyD88 bagimli yolagi hem de MyD88 bagimsiz
yolag1 kullanabilir. Ligandin TLR’lere baglanmasiyla hiicre i¢i domaini olan TIR
bolgesi MyD88 adaptorii ile birlesir. TIR ve MyD88 birlesmesiyle uyarilan IL-1R
iliskili kinaz 4 ve TNF reseptor iliskili faktor 6 araciligiyla NF-xB ve MAPK aktive
edilir (115,116).

TRIF Bagimmli Yolak: TRIF bagimli yol TLR3 ve TLR4 tarafindan kullanilir. TRIF
bagimli yolda TLR3, TRIF araciligiyla TRAF, IRF3 ve IRF7'yi uyararak tip 1
interferon inflamatuar sitokin yanitini baslatir. Ancak TLR4, TRAM araciligiyla
TRIF'i uyararak tip 1 interferon inflamatuar sitokin yanitin1 baglatir. TLR4 ayrica
IRAK4 ve TRAF'n aktivasyonu yoluyla NF-kB transkripsiyon faktoriinii aktive
ederek proinflamatuar bir sitokin yanitini tetikleyebilir (114,115). (Bkz. Tablo 1, Sekil
2)
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Tablo 1. TLR lokalizasyon, ligand ve adaptor proteinleri (117,118)

TLR Lokalizasyon | Ekzojen Ligandlar | Endojen Ligandlar Sinyal
PAMP DAMP Adaptori
TLR Hiicre Triagil-lipoprotein, | HSP 60, HSP70, MyD88
1/2 Membrani peptidoglikan, HSP 90, HSP 96
lipopolisakkaritler HMGB1
Proteoglikanlar
TLR Hiicre Diagil-lipoprotein, | Hyaliironik asit, MyD88
2/6 Membrani Zimosan, Serum amiloid A,
lipoteikoik asit Endoplazmin,
HMGB-1
TLR 3 | Endolizozamal dsRNA MRNA TRIF
Membran
TLR 4 Hiicre Lipopolisakkaritler | Hyaliironik asit, MyD88/
Membrani Heparan siilfat, TIRAP/
Proteoglikanlar, TRAM/
Fibronektin, TRIF
Fibrinojen,
Tenascin, HSP 20,
HSP 60, HSP 70,
HSP 96, HMGB-1,
S100
proteinleri
TLR 5 Hiicre Flagellin Bilinmiyor MyD88
Membrani
TLR 6 Hiicre Peptidoglikan HSP 60, HSP 70, MyD88
Membrani HSP 96, ¢oziiniir
tiiberkiiloz faktori
(STF)
TLR 7 | Endolizozamal sSRNA I mmun MyD88
Membran kompleksler, Self
RNA, Kromatin
TLR 8 | Endolizozamal ssRNA I mmun MyD88
Membran kompleksler, Self
RNA, Kromatin
TLR9 | Endolizozamal CpG DNA Kromatin IgG MyD88
Membran Kompleks
TLR 10 Hiicre Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Membrani
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Sekil 2. TLR Sinyalizasyonu Giiven B, Can M. 2012’den alinmistir. (119)

Hicre Membram TLR2 TLR1/2 TLR2/6 TLRS
/T
TRAM TIRAP \ /
TLR3 TLR7,89 \ MyD88
|
TR IRAK4
TTAF3 TTAF3 TRAFS
IRL IILF? NF-kB - MAPK
| |
Tip 1 Interferon Cevaln Inflamatuvar Cevap

TLR Uzerine Psikiyatrik Calismalar

Dogal immiin sistemde bir reseptor ailesi olan TLRler, sistemik hastaliklarda
sikga calisgilmistir. Calismalarda genellikle TLR2 ve TLR4 iizerine yogunlasilmistir.
TLR4 sinyal aktivasyonun, astim (120), kardiyovaskiiler bozukluk (121), diyabet
(122), obezite (123), metabolik sendrom (124), otoimmiin bozukluklar gibi birgok
hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir (125,126).

Okun ve arkadaglari, TLR’lerin sadece bagisiklik sisteminde reseptor gorevi
tistlenmedigi ayrica TLR sinyallerinin ndrogenez, aksonal biiylime ve plastisite dahil
olmak tizere santral sinir sisteminde dinamik siiregleri etkiledigini bu yolla 6grenme,

hafiza, anksiyete siire¢lerinde de etkisinin oldugunu belirtmislerdir (21).

TLR’lerin sistemik hastaliklarin yani sira nérodejeneratif ve noropsikiyatrik
hastaliklarin da etiyolojisinde rol oynayabilecegi gosterilmistir (127). Alzheimer,
vaskiiler demans, parkinson, multiple skleroz gibi noérodejenaratif hastaliklarin
patofizyolojisinde TLR2 ve TLR4’iin noéroinflamasyonu baslatici etkisi oldugu
bildirilmistir (128).

Yazinda noropsikiyatrik hastaliklardan; major depresyon, sizofreni, bipolar
bozukluk, madde kullanim bozukluklarinda ozellikle TLR4 {izerine ¢alismalar
mevcuttur (22,127).
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Etki mekanizmas1 bilinmemekle beraber stresin TLR4 {izerinden inflamatuar
yanit1 baslattig1 ve major depresif bozuklukta etiyolojide rol aldigr diisiiniilmektedir
(129). Postmortem beyin dokusunda yapilan bir ¢alismada, depresyonu olan intihar
eden 22 olgunun dorsolateral prefrontal korteksinde TLR3 ve TLR4 mRNA
ekspresyonun ve TLR protein diizeylerinin depresyonu olmayan olgulara gore arttigi
bulgulanmistir (130). Hung ve arkadaslari, major depresif bozuklukta yaptiklar: vaka-
kontrol ¢alismasinda, TLR1-9 mRNA ekspresyonlarini kiyaslamis; olgu grubunda
TLR3, TLR4, TLR5, TLR7 mRNA ekspresyonlarinin daha yiiksek, TLR1 ve TLR6
mRNA ekspresyonlariin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Ozellikle TLR4
MRNA ekspresyonlarinin depresyon siddetiyle iliskili oldugunu belirtmislerdir (131).
Ayni yazarlarin bir diger ¢alismasinda, depresif bozukluk tanili hastalarda kullanilan
4 haftalik antidepresan tedavi sonrasi baslangigta yiiksek olan TLR3, TLRS, TLR7,
TLR8, TLR9 mRNA ekspresyonlarinin normallestigini bulgulamislardir (132). Kéri
ve arkadaslari, depresif hastalara biligsel davranis¢i terapi uygulamis, terapi once ve
sonrasinda TLR4 RNA ekspresyon diizeylerini kiyaslamis, depresif hastalarda bilissel
davranig¢1 terapi sonrast TLR4 RNA ekspresyon diizeylerinin ve proinflamatuar
sitokinlerin azaldigini belirtmislerdir (133). Bu calismalar 1s1ginda major depresif
bozuklugun ndéroinflamasyonla giden bir alt grubunun olabilecegi ve TLR’lerin
noroinflamasyonu baslatma etkisinin psikopatolojide etkili oldugu belirtilmektedir

(134).

Sizofreni hastalarinda da TLR ekspresyon ve diizeyleri calisilmis olmakla
yazinda farkli bulgularin oldugu goriilmektedir. Sizofreni hastalarinda yapilan
calismada, sizofreni grubunun kontrol grubuna kiyasla monositlerde TLR3 ve
TLR4’lin ekspresyonlarinin daha yiiksek oldugu bulgulanmistir (135). Kéri ve
arkadaglar1 sizofreni hastalarinda monositlerde TLR4, TLRS diizeyinin, T hiicrelerde
TLRS diizeyinin daha yiiksek oldugunu, antipsikotik tedavisi sonrast TLR4 diizeyinin
normallestigini ve TLR2 diizeyinin arttigin1 bulgulamiglardir (136). Hindistan’da
yapilan ¢alismada, sizofreni hastalarinda TLR4 ekspresyon diizeyinin arttig1 fakat
TLR3 ekspresyonun farklilasmadigi tespit edilmis ve antipsikotik tedavisiyle
sonuglarin degismedigi gosterilmistir (137). Polonya’da yapilan c¢alismada ise
sizofreni hastalarinda TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR8 ekspresyonlarinin azaldigi,
TLR3 ve TLR7 ekspresyonlarinin arttigi bulgulanmistir (138). Sizofreni, bipolar
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bozukluk ve sagliklt kontrollerin ayr1 gruplarda bulundugu baska bir ¢alismada,
katilimcilar TLR agonistleri ile uyarilmis, olgu gruplarinda TLR2, TLR4, TLRS,
TLR9 uyarimi sonrasi proinflamatuar sitokinlerin kontrol grubuna gore arttigi
gozlenmistir (139). Bipolar bozuklukta TLR4 polimorfizmleri arastirmasinda
rs1927914 AA ve rs11536891 TT genotipleri bipolar bozuklukla iligkili bulunmustur
(140).

Ayrica yazinda TLR4’lin madde kullanim1 bozukluklarindan olan alkol, opioid
ve kokain kullanimiyla merkezi sinir sistemi islevleri lizerinde zararli etkilerde rol

oynadigimi gosteren ¢alismalar yazinda birikmektedir (127).

Yazinda OSB ve TLR ¢alismalari incelendiginde ¢alismalar hayvan deneyleri

ve klinik ¢alismalar olarak ikiye ayrilmaktadir.

Hayvanlarda yapilan laboratuvar ¢alismalar1 fareler lizerinde gergeklestirilmis
ve ‘maternal immiin aktivasyon’, ‘sizdiran bagirsak’ hipotezleri {izerine ¢aligmalar
yuriitiilmiistir. Maternal LPS maruziyetinin, yavru farelerde TLR4 sinyalizasyonunu
artirarak mikroglialar1 aktive ettigi ve aktive olan mikroglialarin sinaptik budanmada
artisa neden oldugu gosterilmistir. Artmis sinaptik budanmanm, OSB benzeri
belirtilere neden oldugu diisinilmektedir (141). Baska bir hayvan deneyi
calismasinda, gebelik esnasinda gegirilen maternal CMV enfeksiyonun plasentada
TLR2 ve TLR4’ii artirdig1, artan TLR2 ve TLR4’1in IL-6’y1 artirdig1 gosterilmis, artan
IL-6’nin norogelisimsel bozukluklarda rol oynayabilecegi ifade edilmistir (142).
Otistik fare modelinde intestinal sistemden alinan dokularin immiinohistokimyasal
boyanma sonuglarina gore TLR4 artisinin oldugu, TLR4 artisinin inflamatuar sitokin
artisin1 uyardig gézlenmis ve OSB’li bireylerin bagirsak disfonksiyonunda TLR4’iin
etkisi olabilecegi diistiniilmistiir (143). Bagirsak gecirgenligi ve OSB iliskisini
arastiran bagka bir ¢alismada, otistik farelerin bagirsaklarindan beyin dokusuna LPS
gecisinin  oldugu ve LPS’lerin TLR4/Myd88/NF-«kB uyararak proinflamatuar
sitokinlerde artis oldugunu bildirmislerdir. Caligmacilar bu durumun, OSB’nin
noroinflamatuar etiyolojisine yonelik kanitlar artirdigini belirtmislerdir (144). Otistik
fare modelleri iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada adenozin 2a reseptor agonist
ajanlarmin TLR4 iizerinden proinflamatuar sitokinleri azalttigi gosterilmistir (145).

Yine otistik fare modelleri lizerinde yapilan preklinik calismada resveratrol ajaninin

21



beyin dokusunda TLR2, TLR3, TLR4, NF-xB, iNOS ve COX-2 mRNA ekspresyon
ve protein diizeylerini azalttigi bulgulanmistir. Resveratrol tedavisinin proinflamatuar
mediatorlerin ve TLR'ler/NF-kB transkripsiyon faktorii sinyallemesinin inhibisyonu
yoluyla néroinflamasyonu azalttigi diistiniilmektedir (146). Farelerde yapilan baska bir
calismada valproik asitle indiiklenen otizm modelinde atorvastatin tedavisi uygulanan
farelerde TLR4/NF-kB/NOX-2 yolagi tizerinden inflamatuar parametrelerin azaldigi
gbzlemlenmistir (147).

OSB ve TLR iligkisini arastiran klinik ¢alismalar TLR2 ve TLR4 {izerine
yapilmistir. Farkli ¢alismalarda monositler, T lenfositler ve B lenfositler uyarilmas,

uyarim sonrasi inflamatuar yanitlar ve sitokin diizeylerine odaklanilmistir.

Enstrom ve arkadaslar1 monositlerlerdeki TLR’leri uyarmis, TLR2 ve TLR4
uyarimi sonrast OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla proinflamatuar sitokinlerin
tretiminde artis, TLR9’un uyarilmasiyla proinflamatuar sitokinlerde azalma
gozlemislerdir (148). Monositler iizerine yapilan diger bir ¢alismada, OSB grubunda
monositlerde bulunan TLR4’{in LPS uyarimi1 sonrasi artmig IL-6 sitokin diizeylerinin
oldugu ve artan IL-6 sitokinin kisitlayici1 ve tekrarlayici davranislarla iliskili oldugu
gosterilmistir (149). OSB ve saglikli kontrol gruplarmin kiyaslandigi basgka bir
calisgmada OSB grubunda periferal T lenfositlerde TLR4 mRNA ekspresyonun
arttigimi ve artan ekspresyonun NADPH oksidaz ve reaktif oksijen tiirevlerini
artirdigini  boylece inflamasyonu tetikledigi gozlenmistir (150). Periferal B
lenfositlerde yapilan ¢alismada ise OSB grubunda TLR4’tin LPS ile aktivasyonu
sonrasi IL-6 sitokin diizeyinde artis tespit edilmistir (151). B lenfositler {izerine yapilan
bir diger ¢alismada OSB grubunda periferal B lenfositlerde TLR4 ekspresyonun
arttigin1 ve artan ekspresyonun NADPH oksidaz, nitrotirozin artigiyla oksidatif stresi
arttirdigl  gosterilmistir (152). Kiyat ve arkadaslarinin 2024 yayinladigi giincel
caligmada 40 OSB tanili ¢ocuk ve 40 saglikli ¢ocuk arasinda serum TLR4 protein
diizeylerini kiyaslamis, OSB grubunda TLR4 serum protein diizeyinin daha yiiksek
oldugunu bulgulamislardir (153).
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GEREC YONTEM

AMACLAR

OSB, etiyolojisinde birden ¢ok faktoériin rol oynadigi tek bir etkenin neden
olarak gosterilemedigi norogelisimsel bozukluktur. Etiyolojide genetik, c¢evresel,
norobiyolojik faktorler etkili olmakla beraber néroinflamasyonun ve immiin sistem
elemanlarmin da etiyolojide rol oynadig1 yazinda gosterilmistir. immiin sistemde PRP
ailesindeki TLR’lerin sadece reseptor olarak islev gérmedigi ayn1 zamanda TLR
sinyallerinin nérogenez, aksonal biiylime ve plastisite dahil olmak {izere santral sinir
sisteminde dinamik siirecleri etkiledigi bilinmektedir. TLR’ler son yillarda
noropsikiyatrik hastaliklarinda arastirma konusu olmustur fakat OSB tan1 grubunda
TLR c¢aligmalar1 kisithdir. Yazinda OSB’de calismalar hayvan deneylerinde
yogunlagmaktadir ve klinik 6rneklemlerde ise seg¢ili kan hiicrelerinde ve secili TLR’ler
ile smurhdir. Yine yazinda psikotrop ilaglarin TLR diizeylerini etkiledigini

belirtilmekle yazindaki ¢alismalarda kisitlilik olusturmaktadir.
Bu bilgiler 1s181inda ¢alismamizla;

1. OSB ve kontrol gruplari arasinda periferik kanda TLR 1-10 mRNA
ekspresyonlarini karsilastirmayz,

2. OSB ve kontrol gruplari arasinda periferik kanda TLR 1-10 mRNA
ekspresyonlarinda farklilasan TLR’lerin, serum protein diizeylerini
karsilastirmayn,

3. OSB ve kontrol grublar1 arasinda serum protein diizeyleri farklilasan
TLR’lerin, sorunlu davraniglar ve otizm siddetiyle iligkisini incelemeyi

amacladik.

Amaglarimiza ek olarak bildigimiz kadariyla OSB’de TLR profilini arastiran

calisma bulunmamakla beraber ¢alismamizla yazina deger katmayi istedik.

VARSAYIMLAR

1. OSB ve kontrol gruplari arasinda periferik kanda TLR 1-10 mRNA

ekspresyonlar1 agisindan farklilik vardir.
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2. TLR 1-10 mRNA ekspresyonlarinda anlamli farklilik tespit edilen
TLR’lerin, OSB ve kontrol gruplari arasinda serum TLR protein diizeyleri
acisindan farklilasacaktir.

3. OSB ve kontrol grublar1 arasinda serum protein diizeyleri farklilasan

TLR’lerin, sorunlu davranislar ve otizm siddetiyle iligkisi vardir.

ARASTIRMA TiPi ve BUTCESI

Calismamiz, OSB tanili olgularin ve kontrol grubunun TLR mRNA ve serum
TLR protein diizeylerinin karsilastirildigi tek merkezli, kesitsel, olgu-kontrol
calismasidir. Arastrmamiz Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.09.2023 tarih 15 sayili kurul toplantisinda

goriigiilerek calismanin yapilmasinda etik agidan sakinca olmadigina karar verilmistir.

Calismamizin biitgesi, Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan 30.11.2023 tarihinde ve 2023TIPF024 proje numarasi ile

desteklenmeye uygun goériilmistiir.

ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER

Calismamiza Pamukkale Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 (CERSAH) Polikliniklerine bagvuran hastalar dahil edildi. Biyokimyasal
analizler, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda

tamamlandi.

ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Pamukkale Universitesi CERSAH Poliklinikleri’ne Ekim 2023 ile Agustos
2024 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle basvuran ¢ocuk ve ergenlerin arasindan
olgu grubu dahil olma kriterlerini karsilayan 31 c¢ocuk ve ergen OSB grubunu
olusturmustur. Kontrol grubunu ise; doneme 6zgii sorunlar ile bagvuran ve herhangi

bir psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan, olgu grubuyla benzer cinsiyet ve yas 6zellikleri
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gosteren cocuk ve ergenlerin arasindan kontrol grubu dahil olma kriterlerini karsilayan

31 ¢ocuk ve ergen olusturmustur.

Orneklem biiyiikliigii hesaplanirken referans ¢alismada (131) elde edilen etki
biiyiikliigiiniin kuvvetli diizeyde oldugu (d=0.662) goriilmiistiir. Bu diizeyde bir etki
biiyiikliigi elde edilebilecegi diisiiniilerek yapilan gii¢c analizi sonucunda; ¢aligmamiza
olgu grubu i¢in 29, kontrol grubu icin 29 katilimci dahil edildiginde %95 giiven
diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi hesaplanmustir.

ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE DISLAMA KRiTERLERI

OSB Grubunun Dahil Olma Kriterleri:

1. DSM-V kriterlerine gére OSB tanist almig olmak

2. 4-18 yas arasinda olmak

3. Tan1 almis norolojik, genetik, inflamatuar vb. kronik sistemik hastaliginin olmamast
4. Son 2 hafta icinde enfektif hastalik gecirmemis olmasi

5. Son 1 aydir farmakolojik tedavi almamasi

6. Ebeveynin okuryazar olmasi

7. Ebeveynlerin arastirmanin amaci ve uygulanacak testler agiklandiktan sonra

aragtirmaya katilmayi1 kabul etmeleri ve bilgilendirilmis onami imzalamis olmalari

OSB Grubunun Dislama Kriterleri:

1. OSB tanis1 konan hastalarin 4 yas altinda veya 18 yas listiinde olmasi1

2. Tan1 almis ndrolojik, genetik, inflamatuar vb. kronik sistemik hastaliginin olmasi
3. Son 2 hafta i¢inde enfektif hastalik ge¢irmis olmasi

4. Son 1 aydir farmakolojik tedavi almas1

5. Ebeveyninin okuryazar olmamasi

6. Herhangi bir nedenle ¢alismaya goniillii olunmamasi
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Kontrol Grubunun Dihil Olma Kriterleri:

1. DSM-V kriterlerine gore psikiyatrik rahatsizligin olmamasi

2. 4-18 yas araliginda olmak

3. Tan1 almis nérolojik, genetik, inflamatuar vb. kronik sistemik hastaliginin olmamasi
4. Son 2 hafta i¢inde enfektif hastalik gecirmemis olmasi

5. Son 1 aydir farmakolojik tedavi almamasi

6. Ebeveynin okuryazar olmasi

7. Ebeveynlerin aragtirmanin amaci ve uygulanacak testler aciklandiktan sonra

arastirmaya katilmayi kabul etmeleri ve bilgilendirilmis onami imzalamis olmalari

Kontrol Grubunun Dislama Kriterleri:

1. DSM-V kriterlerine gore psikiyatrik rahatsizligin olmasi

2. 4 yas altinda veya 18 yas listiinde olmak

3. Tanm1 almis norolojik, genetik, inflamatuar vb. kronik sistemik hastaliginin olmasi
4. Son 2 hafta i¢inde enfektif hastalik gecirmis olmasi

5. Son 1 aydir farmakolojik tedavi almasi

6. Ebeveyninin okuryazar olmamasi

7. Herhangi bir nedenle ¢alismaya goniillii olunmamasi

ARASTIRMANIN YURUTULMESI

Calismaya katilmayr kabul eden goniillii ebeveynlerinden bilgilendirilmis

gontilli olur belgesi ile yazili onamlart alindi. (Bkz. Ek-1)

Calismaya katilmayr kabul eden goniilli ebeveynleri tarafindan
‘Sosyodemografik Veri Formu’ ve ‘Sorun Davranis Kontrol Listesi (SDKL)’ formu
dolduruldu. ‘Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi’ calismact tarafindan uyguland.

Ebeveynlerinin de katilimiyla ¢cocuk ve ergenler ile DSM-V’e dayali klinik goriisme
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yapildi. Kronik sistemik hastalik ve psikiyatrik tan1 varlig1 ayrintili gériisme sirasinda

degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen ¢ocuk ve ergenlerin gorevli hemsirelerce periferik kan
ornegi alind1 ve kan ornekleri +4°C’de 2500 rpm 10 dakika siire ile santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 eppendorf tiiplere aktarilarak 6l¢iim giiniine kadar -20°C 'de korundu.

ARASTIRMADA KULLANILAN VERI TOPLAMA ARACLARI

Sosyodemografik Veri Formu:

Bu form, katilimcilarin sosyodemografik bilgilerini toplamak igin
arastirmacilar tarafindan olusturulmustur. Form calismaya dahil edilen katilimecilarin
ebeveynleri tarafindan doldurulmustur. Sosyodemografik veri formu ile ¢ocuklarin
yas, cinsiyet, kardes sayisi, psikiyatrik ve tibbi tanilar, kullanilan ilaglari, ebeveynlerin
ise yaslari, egitim diizeyleri, gelir durumu, aile yapisi, ¢gocuklarin dogum oykiileri,
annelerin gebelik esnasinda gecirdigi rahatsizliklar ve sigara maruziyetini

degerlendirmek amaglanmistir. (Bkz. Ek-2)

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO/CARS):

Schopler ve arkadaslar1 tarafindan 1971 yilinda OSB’yi diger gelisimsel
bozukluklardan ayirt edebilmek igin gelistirilmistir (154). 15 sorudan olusan 6l¢ek
cocugun klinik gozlemi ve aileden elde edilen verilerle klinisyen tarafindan
uygulanmaktadir. Her soru 1-4 puan aralifinda yarimsar puanlama ile yapilabilmekte,
toplam puan aralig1 15-60 puan arasindadir. 29,5 puan OSB i¢in kesme deger olmakla
beraber 30-36,5 puan aralig1 hafif/orta diizey, 37 puan ve istii agir siddetli belirtileri
gostermektedir. Olgegin iilkemize kazandirilmasi ve gevirisi 1996 yilinda Sucuoglu ve
arkadaglari tarafindan yapilmistir (155). Gassaloglu ve arkadaslari tarafindan gegerlik

ve giivenirligi 4-18 yas araliginda genisletilmistir (156).
Sorun Davrams Kontrol Listesi (SDKL/ABC):

SDKL Aman ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda EY'Yli bireylerde sorunlu
davraniglar1 degerlendirmek ve 6lgmek icin gelistirilmistir (157). 58 sorudan 6lgek 0-

3 puanl 4’111 likert tipinde ve bes alt dlgekten olugsmakladir. Bunlar irritabilite, letarji-
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sosyal geri c¢ekilme, stereotipi, hiperaktivite, konusma sorunlari alt Olc¢ekleridir.
Olgegin iilkemize kazandirilmasi ve gevirisi Sucuoglu tarafindan 2003 yilinda 10-25
yas grubunda yapilmistir (158). 14-43 aylik ¢ocuklarda 58 soruluk gegerlilik ve
giivenirlik ¢alismasini Karabekiroglu ve Aman tarafindan 2009 yilinda yapilmistir

(159).

BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Kan Orneklerinden Total RNA izolasyonu

Kan orneklerinde bulunan ¢ekirdekli kan hiicrelerinden RNA izolasyonu
gerceklestirilmis, MRNA i¢in tamamlayict DNA (cDNA) sentezi yapildiktan sonra
Real-Time Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-gPCR) ile TLR 1-10
genlerinin - MRNA ekspresyon diizeyleri olgu ve kontrol grubu arasinda
karsilagtiritlmistir. RNA izolasyonu i¢in GeneAid marka GENEzol™ TriRNAPure Kit
(Katalog No: GZXDO050) kit kullanilmigtir. RNA izolasyon protokolii asagidaki
sekilde gerceklestirilmistir.

1. Kan 6rnegi, 25000 rpm’de RBC Lizis Buffer (89,99 NHA4CI; 10g KHCO3,
2ml 0,5M EDTA) yardimiyla 3 kez santrifiijle ¢cekirdeksiz kan elemanlart patlatiimaus,

beyaz kan hiicreleri izole edilmis ve 500 pl trizol ile ¢oziiliip homojenat hazirlanmstir.

2. Homojenat 1 ml’lik eppendorf tiiplere alinip ve oda sicakliginda 10 dakika
inkiibe edilmis ardindan her bir eppendorf tiipe 100 pl kloroform eklenmis, iyice

pipetlenmis ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edilmistir.

3. 20 dakika +4°C’ de 15.000 g’de santrifiij edilmis ve siipernatant toplandiktan
sonra ayr1 eppendorf tiiplere almmistir. Ust fazin iizerine 500 pl izopropanol

eklendikten sonra pipetlenip 10 dakika oda sicakliginda bekletilmistir.

4. 30 dakika +4°C’de 15.000 g’de santrifiij sonrasi siipernatant atilmis, pelletin
tizerine %70’lik etanol konulup ve siipernatant atilma islemi 10 dakika +4°C’de

12.000 g’de santrifiij sonras1 tekrarlanmais, pellet hava ile kurutulmustur.

5. Kurutulan pellet 40 ul RNase-DNase icermeyen su ile ¢oziilmiistiir.
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6. izole edilen RNA’larin kalite ve miktar1 nanodrop cihazi ile calisilmustir.
Nanodrop ile RNA o6rneklerinin dl¢iilmesi isleminde 6ncelikle RNA 6rnekleri uygun
konsantrasyonlarda sulandirilmis, 1ul RNAse igermeyen su ile nanodrop cihaz kaidesi
tizerine bir damla halinde pipetlenmis, bilgisayar program analizi ile kor alindimis, 1ul

olacak sekilde pipetlenip 230, 260, 280 nanometrede okunmustur.
Ornekler RT-qPCR analizi igin MRNA cDNA sentezine hazir hale getirilmistir.

cDNA Sentezi

MRNA ekspresyonu analizi i¢in izole edilen RNA'lardan, cDNA sentezi Thermo
marka, CDNA Synthesis Kit with Rnase Inh. (High Capacity) (Katalog no: 4368814)
Kiti kullanilmistir. cDNA sentez karisimi 50°C’de 1 saat inkiibe edildikten sonra
enzimi inhibe etmek i¢in 5 dakika 85°C’de bekletilmistir. cDNA’lar, RT-qPCR
islemine kadar -20°C’de korunmustur. cDNA sentez karisim bilgileri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. cDNA sentez karisimu.

Bilesen Hacim Konsantrasyon

Total RNA Degisken 2ug
Oligo(dT) Primer 1ul 2,5 uM
dNTP Karisimi (mM) 1ul 500 uM
5X RT Tamponu 4 ul 1X
DTT 1 ul 5mM
Protector RNase Inhibitor 0,5 ul 20U
Easyscript plus RTase (200U/uL) 1 ul 200U
RNase Igermeyen Su Degisken -
Son Hacim 20 pl -

RT gPCR

Elde edilen c¢DNA’lar spesifik primerler ile reaksiyona girerek mRNA
ekspresyon diizeyi belirlemede kullanilmistir. RT gPCR i¢in Wizbio marka 2X SYBR
Mastermix (Katalog No: W1711) kiti kullanmistir. Kontrol grubu ve hasta grubu
arasindaki mRNA diizeyinde ekspresyon degisimi arastirilan genler TLR 1-10dur.
Beta-aktin referans gen(house-keeping gen) olarak kullanilmistir. Spesifik primerler
Tablo 3’te gosterilmistir. RT-qPCR igin kullanilan karisim bilgileri Tablo 4’te
belirtilmistir.
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Tablo 3. Calismada kullanilan genlerin ileri (forward) ve ters (reverse) dizileri

Gen Ad1 Sekansi
TLR1-F CAGCGATGTGTTCGGTTTTCCG
TLR1-R GATGGGCAAAGCATGTGGACCA
TLR2-F TTATCCAGCACACGAATACACAG
TLR2-R AGGCATCTGGTAGAGTCATCAA
TLR3-F GGCTAGCAGTCATCCAACAGAA
TLR3-R GCAGTCAGCAACTTCATGGC
TLR4-F CCCTGAGGCATTTAGGCAGCTA
TLR4-R AGGTAGAGAGGTGGCTTAGGCT
TLR5-F CCTTACAGCGAACCTCATCCAC
TLR5-R TCCACTACAGGAGGAGAAGCGA
TLR6-F TTCTCCGACGGAAATGAATTTGC
TLR6-R CAGCGGTAGGTCTTTTGGAAC
TLR7-F CTTTGGACCTCAGCCACAACCA
TLR7-R CGCAACTGGAAGGCATCTTGTAG
TLR8-F ACTCCAGCAGTTTCCTCGTCTC
TLR8-R AAAGCCAGAGGGTAGGTGGGAA
TLR9-F TGAGCCACAACTGCATCTCGCA
TLR9-R CAGTCGTGGTAGCTCCGTGAAT
TLR10-F GGTTAAAAGACGTTCATCTCCACG
TLR10-R CCTAGCATCCTGAGATACCAGG
B-AKTIN-F TCCTCCTGAGCGCAAGTACTC
B-AKTIN-R CTGCTTGCTGATCCACATCTG

Tablo 4. qPCR ig¢in kullanilan karigim bilgileri

Bilesen Hacim
2X MasterMix (with SYBR-Green) 10 ul
ROX Dye 1wl
Forward Primer (10 uM) 1ul
Reverse Primer (10 uM) 1w
cDNA Template 4 ul
RNase Icermeyen Su 3ul

Son Hacim

20 ul
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Karisim hazirlandiktan sonra RT-gPCR reaksiyonuna gegilmistir. RT-gPCR
reaksiyonu  Applied Biosystems™ STEPONEPLUS RT-qPCR cihazinda
gergeklestirilmistir. RT-qPCR i¢in reaksiyon kosullar1 Tablo 5°de belirtilmistir.

Tablo 5. RT-qPCR ig¢in reaksiyon kosullari

PCR Adimlarn Sicaklik(°C) Stire(saniye) Dongt
Initial Denaturation 90 300 1
Denature 95 20 40
Anneal 60 60 40

Rolatif Kantitasyonun Hesaplanmasi

Gen ekspresyonlar1 kontrol grubuna goére normalize edilmistir. Rolatif
kantitasyon hesaplamasinda “AACt Yontemi” kullanilmigtir. Web tabanli “RT?
Profiler™ PCR Array Data Analysis“ (https://www.giagen.com/tr/shop/genes-and-

pathways/data-analysis-center-overview-page/) programinda bulunan, Volcano Plot

analizleri kullanilmistir. Volcano Plot testi ile OSB grubu ve kontrol grubu ile ilgili
gen ekspresyonlar1 rolatif olarak belirlenmistir. Ayrica bu test ile iki veya ¢oklu
gruplara ait ekspresyonlar £3SD karsilastirilmasi temeline bagli olarak analiz edilmis
ve gruplar arasindaki istatistiksel karsilagtirma “Student t-testi” ile yapilmistir. AACt

hesaplamasi asagida verilmistir.

1. Hem OSB grubunda hem de kontrol grubunda her bir 6rnegin RT-gPCR ile hedef
gen ve referans gen (house-keeping geni: beta-aktin) i¢in Ct degerleri elde
edilmigtir. Teknik tekrarli ¢alismalarda Ct degerlerinin ortalamasi alinip
hesaplamaya devam edilmistir.

2. OSB grubunda hedef gen Ct degerinden referans gen Ct degeri ¢ikarilarak OSB
grubu ACt degerleri elde edilmistir.

3. Kontrol grubunda hedef gen Ct degerinden referans gen Ct degeri ¢ikarilarak
referans grup ACt degerleri elde edilmistir.

4. OSB grubu ACt degerlerinden kontrol grubu ACt degerleri ¢ikarilarak AACt
degerleri elde edilmistir.

5. AACt degerleri 244C *2 seklinde isleme alinarak kat degisimi(fold change)

hesaplanmasi yapilmistir.
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6. Kat degisikligi degerinin 1’den biiyilk olmasi, OSB grubu TLR mRNA
ekspresyonunun kontrol grubu TLR mRNA ekspresyonuna kiyasla rolatif olarak
artis gosterdigi seklinde degerlendirilmistir. Kat degisikligi degerinin 1°den kiigiik
olmast ise OSB grubu TLR mRNA ekspresyonunun kontrol grubu TLR mRNA
gen ckspresyonuna kiyasla rolatif olarak azalis gosterdigi  seklinde

degerlendirilmistir.

ELISA Yontemiyle Serum TLR Protein Seviyelerinin Belirlenmesi

OSB ve kontrol gruplarinin biyokimya tiiptindeki kan drnekleri 10 dakika 2500
rpm’de santrifiij edilmis ve serum eldesi yapilmistir. Elde edilen serumlar 6lgiim
giiniine kadar -20 °C’de korunmustur. Serum 6rneklerinden TLR protein seviyeleri,
ELISA kit protokolleri uygulanarak oOl¢iilmiistiir. Kimyasallarin hazirlanmasi,

standartlarin ayarlanmasi ve ELISA prosediirleri asagida verilmistir.
Kimyasallarin hazirlanmasi:

Yikama Tamponu: 30 ml’lik konsantre yitkama tamponuna 750 ml deiyonize su veya
distile su eklenerek 750 ml’ye tamamlanmustir.

Standart Soliisyonlari: Standart 10.000 g’de 1 dakika santrifiij edilip ve 1 ml referans
standart diluent koyulup 10 dakika beklenmistir. Seri diliisyon islemleri
gerceklestirilmistir. Sample diliientten 7 ayr1 tiipe 500 pl ekleyip, 500 pg/mL
referanstan 250 ml’lik ilk tiipe koyulmus ve sonra her bir tiipe bir 6ncekinden 500 pl
aktarilarak seri diliisyon yapilmustir.

Biotinylated detection Ab working solution: Stok siseyi 1x’e diliie ederek
kullanilmastir.

Concentrated HRP Conjugate working solution: Stok siseyi 1x’e diliie edilerek

kullanilmastir.

v" Caligma 6ncesi kit, malzemeler ve 6rnekler oda sicakligina getirilmistir.

v’ 25x yikama tamponu 1x ¢alisma soliisyonuna diliie edilmistir.

v’ Referans standartlar hazirlanmistir.

v" Calismaya baslamadan 15 dakika 6nce, 100x biotinlated detection Ab 1x’e

diliie edilmistir.
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v' Calismaya baglamadan 15 dakika once, 100x consantarted HRP Conjugate

1x’e diltie edilmistir.
ELISA Prosediirii:

v 50 ul standart veya ornekler kuyucuklara koyulmustur.

\

40 pl ornekler kuyucuklara koyulmus. 10 pl anti-TLR antibody eklenmistir.

v’ Standart ve Orneklere 50 ul streptavidin-HRP eklenip(blank harig), plate
kapatilip 60 dakika 37°C’de inkiibe edilmistir.

v' Inkiibasyondan sonra sivilar uzaklastirilmistir. Inkiibasyon sonrasinda

aspirasyon ve 5 defa yitkama tamponu ile yikama iglemi yapilmistir.

v" 50 pl Substrate solution A ve B eklenip 10 dakika 37°C’de inkiibe edilmistir.

\

50 pul Stop soliisyonu eklenip 450 nm’de ELISA ile okuma iglemi yapilmistir.

v" Sonuglar hesaplanip analiz edilmistir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Istatistiksel analizler igin SPSS 26.0 programi kullamilmistir ve %95 giiven
diizeyinde calisilmistir. Carpiklik basiklik degeri +2 ile -2 arasinda olan degiskenler
icin normallik saglanmis ve parametrik testler kullanilmisken, bu aralik disinda olan
degiskenler i¢in normallik saglanmamis olup non-parametrik testler kullanilmistir.
Analizlerimizde Studen T testi, Mann Whitney U testi, Pearson korelasyon, Spearman
korelasyon testi ve Ki-kare testi uygulanmistir. Buna gore normalligi saglayan
Olgtimlerin grup agisindan incelenmesi Student T testi ile analiz edilmisken normalligi
saglamayan Olglimlerin grup agisindan incelenmesi Mann Whitney U testi ile analiz
edilmistir. Normalligi saglayan ol¢timler arasindaki korelasyon Pearson korelasyon
testi ile analiz edilmisken normalligi saglamayan Olgiimler arasindaki korelasyon
Spearman korelasyon testi ile yapilmistir. Grup ile kategorik degiskenler arasindaki
iliski ise Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul

edilmistir.

33



BULGULAR

KATILIMCILARIN SOSYODEMOGRAFiK VERILERI

OSB grubu bilinen kronik sistemik hastaligt olmayan, son bir aydir
farmakolojik tedavi almayan 31 ¢ocuk ve ergenden, kontrol grubu ise psikiyatrik
rahatsizligi olmayan, bilinen kronik sistemik hastaligi olmayan, son bir aydir

farmakolojik tedavi almayan 31 saglikli cocuk ve ergenden olusmaktadir.
Yas

Gruplar arasinda yas dagilimi ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=0,885). OSB grubunun yas ortalamasi 5,87+2,2 (4-14), kontrol grubunun ise
5,814+2,2 (4-14) olarak belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. OSB ve kontrol grubun yaslari

Grup
z p
OSB Kontrol | Toplam
Ort£Ss 587422 | 5,81+2,2 |5,8442.18
Yas Med (min-max) 5 (4-14) | 5 (4-14) | 5 (4-14) 470,500 | 0,885

Mann Whitney U testi, p<0.05 anlamlidr.
Cinsiyet

Gruplar arasinda cinsiyet ile ilgili anlaml1 bir fark bulunmamaktadir (p=1,000).
Hem OSB hem de kontrol grubunda kiz oran1 %25,8 (n=8), erkek oran1 %74,2’dir
(n=23) (Tablo 7).

Tablo 7. OSB ve kontrol grubun cinsiyetleri

Grup
0SB Kontrol Toplam X? P
n (%) n (%) n (%)
. Kiz 8 (%25,8) | 8 (%25,8) |16 (%25,8)
Cinsiyet 0,000 1,000
Erkek 23 (%74,2) | 23 (%74,2) | 46 (%74,2)

X2 testi, p<0.05 anlamlidir.

Aile Yapisi

Gruplar arasinda aile yapist ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir

(p=0,180). OSB grubunda ¢ekirdek aile oran1 %83,9 (n=26), kontrol grubunda da ayni
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oran %83,9’dur (n=26). Esler ayr1 olma durumu yalnizca OSB grubunda goriilmiistiir
(%9,7) (n=3). Her iki grupta da ebeveyni vefat eden ¢cocuk ve ergen bulunmamaktadir
(Tablo 8).

Tablo 8. OSB ve kontrol grubun aile yapisi

Grup
0SB Kontrol Toplam X? P
n (%) n (%) n (%)
Cekirdek aile | 26 (%83,9) | 26 (%83,9) | 52 (%83,9)
Aile yapist | Genis aile 2 (%6,5) | 5(%16,1) | 7 (%11,3) | 3,828 |0,180
Esler ayri 3(%9,7) | 0(%0) | 3(%4.8)

X2 testi, p<0.05 anlamlidur.

Cocuk Sayisi

Gruplar arasinda g¢ocuk sayisi ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=0,956). Her iki grupta da 2 ¢ocuga sahip olan aileler cogunluktadir. OSB grubunda
%45,2’s1 (n=14), kontrol grubunda %48.,4’1i (n=15) 2 ¢ocuga sahiptir. (Tablo 9).

Tablo 9. OSB ve kontrol grubundaki ailelerin toplam ¢ocuk sayisi

Grup
0SB Kontrol Toplam X? P
n (%) n (%) n (%)
1,00 8 (%25,8) | 6 (%19,4) | 14 (%22,6)
Cocuk  |2,00 14 (%%45.2) | 15 (448.4) | 29 (%46.8) | | | o
say1st 3,00 7 (%22,6) | 8 (%25,8) | 15 (%24.2)
4,00 2 (%6,5) | 2(%65) | 4(%6,5)

X2 testi, p<0.05 anlamlidir.

Ebeveyn Yas1

Gruplar arasinda anne yasi ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=0,458). OSB grubunda anne yas1 34,06+6,73 (24-50), kontrol grubunda ise
35,1945,04 (26-45) olarak hesaplanmustir.

Gruplar arasinda baba yasi ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=1,000). Her iki grubun baba yas1 ortalamasi 38,29+6,35’tir (Tablo 10).
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Tablo 10. OSB ve kontrol grubundaki ebeveyn yaslari

Grup ¢
0SB Kontrol Toplam P
(ortEss) 34,06+6,73 | 35,19+5,04 | 34,63+5,92 |
Anne yast e (min-max) | 32 (24-50) | 35 (26-45) | 34 (24-50) | 1748 0:458
(ortEss) 38,20+6,65 | 38,29+6,14 | 38,2946 35
Baba yast e d (min-max) | 38 (27-58) | 38 (28-56) | 38 (27-58) | 1000 | 1000

T testi, p<0.05 anlamlidir.

Ebeveyn Ogrenim Durumu

Gruplar arasinda anne 6grenim durumu ile ilgili anlaml fark bulunmaktadir
(p=0,042). OSB grubunda ilkdgretim mezunu anne orani %38,7 (n=12), kontrol
grubunun ise %9,7’tir (n=3). Kontrol grubunda lisans mezunu anne orani %484

(n=15) ve OSB grubunun lisans mezunu anne orant ise %25,8tir (n=8).

bir fark

bulunmamaktadir (p=0,067). Ancak OSB grubunda ilkégretim mezunu babalarin orani

Gruplar arasinda baba Ogrenim durumu ile ilgili anlamh

%41,9 (n=13), kontrol grubunda ise lisans mezunu babalarin oran1 %45,2 (n=14) ile

one ¢ikmistir (Tablo 11).

Tablo 11. OSB ve kontrol grubundaki ebeveynleri 6grenim diizeyi

Grup
0SB Kontrol | Toplam X? P
n (%) n (%) n (%)
Egitim almamis 1 (%3,2) 0 (%0) 1 (%1,6)
[Ikogretim mezunu | 12 (%38,7) | 3 (%9,7) | 15 (%24,2)
Anne Lise mezunu 7 (%22,6) |8 (%25,8) | 15 (%24,2) 9.017 |0.042
O0grenim |Lisans mezunu 8 (%25,8) |15 (%48,4)| 23 (%37,1) | ’
Jlkscklioansve | 3060,7) |5 (9616,1) | 8 (%129)
Egitim almamis 1 (%3,2) 0 (%0) 1 (%1,6)
[lkégretim mezunu | 13 (%41,9) | 5 (%16,1) | 18 (%29)
Baba Lise mezunu 9 (%29) |11 (%35,5)| 20 (%32,3) 7182 0.067
Ogrenim |Lisans mezunu 8 (%25,8) |14 (%45,2)| 22 (%35,5) | ' ’
Yaksek lisans ve 0(%0) | 1%32) | 1(%L6)
uzer1

X2 testi, p<0.05 anlamlidir.

Aylik Gelir

Gruplar arasinda aylik gelir diizeyi ile ilgili anlaml1 bir fark bulunmamaktadir

(p=0,608). OSB grubunda gelir diizeyi 2 asgari iicret ve alt1 olan aile oran1 %61,3
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(n=19) iken kontrol grubunda bu oran %51,6’dir (n=16). Kontrol grubunda 2 asgari
ticret lizeri gelire sahip aile oran1 %48,4 (n=15) iken OSB grubundaki bu oran ise
%38,7°dir (n=12) (Tablo 12).

Tablo 12. OSB ve kontrol grubundaki ailelerin aylik geliri

Grup
0SB Kontrol Toplam X2 p
n (%) n (%) n (%)
2 asgari licret 0 . ;
Aylik  |vealt 19 (%61,3) | 16 (%51,6) | 35 (%56.5) 2262 lo.os
oelr é;;gan Ueret | 12 (%38,7) | 15 (%48,4) | 27 (%435)

X? testi, p<0.05 anlamlidir.
Dogum Bilgileri

Gruplar arasinda dogum zamant ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=1,000). Term dogum orani OSB grubunda %71 (n=22), kontrol grubunda
%74,2°dir (n=23). Her 2 grupta da postterm dogan ¢ocuk ve ergen bulunmamaktadir.

Gruplar arasinda dogum sekli ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=0,786). OSB grubunda sezaryen orani %64,5 (n=20), kontrol grubunda %71°dir
(22).

Gruplar arasinda dogum kilosu ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=0,607). OSB grubunun dogum kilosu ortalamasi 3086,13+753,86 (700-4250) gram,
kontrol grubunun ise 3190,65+521,68 (1600-3800) gramdir (Tablo 13).

Tablo 13. OSB ve kontrol grubunun dogum bilgileri

Grup
0SB Kontrol Toplam X2z p
n (%) n (%) n (%)
5 Term 22 (%71 23 (%74,2 45 (%72,6
Dogum1 (%71) (% ) (% ) 0,000 |1,000
zamani~ | Preterm 9 (%29) 8 (%25,8) 17 (%27,4)
5 Normal 11 (%35,5 9 (%29 20 (%32,3
Dogum (%35,5) (%29) (%32,3) 0,074 |0,786

sekli® Sezaryen 20 (%64,5) 22 (%71) 42 (%67,7)
(ortss) 3086,13+ 3190,65+ 3138,39+
Dogum 753,86 521,68 645,07
kilosu?> | Med 3200 3290 3235
(min-max) | (700-4250) | (1600-3800) | (700-4250)
X2 testi, 2Mann Whitney U testi, p<0.05 anlamlidir.

444,000 | 0,607
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Gebelik Sirasinda Hastahik, Enfeksiyon Gegirme ve Sigara Maruziyeti

Gruplar arasinda gebelik sirasinda hastalik gecirme ile ilgili anlaml bir fark
bulunmamaktadir (p=0,707). OSB grubunda hastalik gegirenlerin orani %16,1 (n=5),
kontrol grubunda ise %9,7’dir (n=3). Gruplar arasinda gebelik sirasinda enfeksiyon
gecirme ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,238). OSB grubunda
enfeksiyon oran1 %9,7 (n=3) iken kontrol grubunda gebelik sirasinda enfeksiyon
geciren anne bulunmamaktadir. Gruplar arasinda gebelik esnasinda annelerin sigara
maruziyeti ile ilgili anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,418). OSB grubunda sigara
igmeyen orani %71(n=22), kontrol grubunda %83,9’dur (n=26) (Tablo 14).

Tablo 14. OSB ve kontrol grubundaki annelerin gebelik sirasinda hastalik, enfeksiyon
gecirme Ve sigara maruziyeti

Grup
0SB Kontrol Toplam X? P
n (%) n (%) n (%)
Gebelik | Hayir 26 (%83,9) | 28 (%90,3) | 54 (%87,1)
sirasinda 0,565 {0,707
hastalk | EVet 5(%16,1) | 3(%9,7) | 8(%12,9)
Gebelik | Hayir 28 (%90,3) | 31 (%100) | 59 (%95,2)
Zﬁ?gg,d;on Evet 369.7) | 0(60) | 3(wag) |02 |0238
Yok 22 (%71) | 26 (%83,9) | 48 (%77,4)
Yok, ancak
Sigara Zﬂﬁﬁj;gara 7(%226) | 3(%9,7) | 10 (%16.1) oo s
kullanim: | maruz kald: ’ '
Giinde 1-5 1(%32) | 2(%6,5) 3 (%4,8)
Sa‘zl?ade SN | %32) | 0%0) | 1(%16)

X? testi, p<0.05 anlamlidir.

38



KATILIMCILARIN OLCEK VERILERI

Sorun Davrams Kontrol Listesi Olcek Puanlari

OSB grubunun SDKL toplam puani 46,32+29,91, kontrol grubunun toplam
puant 6,06+6,71°dir. OSB grubunun SDKL toplam puani, kontrol grubunun SDKL
toplam puanina kiyasla anlamli daha ytiksektir (p=0,000).

OSB grubunun SDKL irritabilite alt 6lgegi puant 11£9,06, kontrol grubunun
ise puant 2,1943,11°dir. OSB grubunun SDKL irritabilite alt 6lgegi puani, kontrol
grubunun SDKL irritabilite alt Olgegi puanina kiyasla anlamli daha yiiksektir
(p=0,000).

OSB grubunun SDKL letarji alt 6l¢egi puan1 10,84+7,89, kontrol grubunun ise
puan1 0,52+0,81°dir. OSB grubunun SDKL letarji alt 6l¢egi puani, kontrol grubunun
SDKL letarji alt 6lgegi puanina kiyasla anlamli daha yiiksektir (p=0,000).

OSB grubunun SDKL stereotipi alt 6l¢egi puan1 5+4,58, kontrol grubunun ise
puant 0,23+0,76’dir. OSB grubunun SDKL stereotipi alt 6l¢egi puani, kontrol
grubunun SDKL stereotipi alt Ol¢egi puanina kiyasla anlamli daha yiiksektir

(p=0,000).

OSB grubunun SDKL hiperaktivite alt 6l¢egi puani 16,1£10,95, kontrol
grubunun ise puani 2,42+2,81°dir. OSB grubunun SDKL hiperaktivite alt 6l¢egi puant,
kontrol grubunun SDKL hiperaktivite alt Ol¢egi puanina kiyasla anlamli daha
yiiksektir (p=0,000).

OSB grubunun SDKL konugma sorunu alt 6lgegi puant 3,39+2,92, kontrol
grubunun ise puani 0,71+0,86’dir. OSB grubunun SDKL konusma alt 6l¢gegi puant,
kontrol grubunun SDKL konusma alt dl¢egi puanina kiyasla anlamli daha yiiksektir
(p=0,000). (Tablo 15).
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Tablo 15. SDKL 6l¢ek puanlari

SDKL Grup iz )
0SB Kontrol
Kﬁ%ﬁgﬁgﬂ I(\;lgcjiE sgr)lin-max) 1111 j(EO9§26) 2’11(90%?1)’11)1 5117 0,000
I'_O'Tf}aegzzéft I(\;lgcjiE sgr)lin-max) lfog?oigag)g 0’(')5 2(30;; : 31,500 0,000
itﬁrg)?gféiz_ I(\;lt:(jjE sgr)lin-max) 45 j(E(;t1588) 0’3 32304)7 < 102,000 | 0,000
gif %‘rifgllte ﬁjﬁjﬁi&in_max) lfglél_ﬁ’zg)s 254(20%%3%1 6,738 | 0,000
fﬁ“é?é‘;;z ,(\zgjs(f%in_max) i (9; ib9)2 B 1(303?6 172,500 | 0,000
Skor | [Ved (mimma) | 4 G108 | aosy ] 12 | 0000

IT testi, 2Mann Whitney U testi, p<0.05 anlamlidur.

Cocukluk Cagi Otizm Derecelendirme Olgegi Puanlar

OSB grubunun CODO toplam puani 37,81£7,02 (24-54), kontrol grubunun
15,74+1,37(15-20)°dir. OSB grubunun CODO toplam puani, kontrol grubundan
anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,000). OSB grubunda otizm spektrumuna iliskin
belirtilerin daha yiiksek oldugu bulgulanmistir (Tablo 16).

Tablo 16. CODO puanlari

Grup
t p
0SB Kontrol
CODO | ortsss 37.81+7,02 15,74+1,37
Toplam - 17,176 0,000
Puan Med (min-max) 36 (24-54) 15 (15-20)

T testi, p<0.05 anlamlidir.

Katilimeilarin CODO puanlarma gore gruplandirildiginda, OSB ve kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir. (p=0,000). OSB grubunda otizm
belirtisi olmayanlarin oran1 %3,2 (n=1), hafif-orta otizm siddeti olanlarin oran1 %48,4
(n=15), agir diizeyde otizm siddeti olanlarin oranm1 %48,4 (n=15) iken, kontrol

grubunda tiim katilimcilar otizm belirtisi géstermemistir (Tablo 17).
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Tablo 17. CODO grup

0SB ,
X p
n (%)
Otizm belirtisi yok 1 (%3,2)
CODO grup | Hafif-orta 15 (%48,4) 58,125 | 0,000
Agir 15 (%48,4)

X2 testi, p<0.05 anlamlidur.

KATILIMCILARIN LABORATUVAR VERILERI

TLR mRNA Ekspresyon Kat Degisimleri

OSB ve kontrol grubunun TLR mRNA Ct degerleri ve house-keeping (beta
aktin) Ct degeriyle ACt degerleri hesaplanmis, OSB ve kontrol grubu ACt kullanarak
27AACU X2 formiiliiyle Kat degisimi hesaplanmasi yapilmistir. Kat degisikligi degerinin
1’den biiyiik olmasi, OSB grubu TLR mRNA ekspresyonunun kontrol grubu TLR
MRNA  ekspresyonuna kiyasla rolatif olarak artis gosterdigi  seklinde
degerlendirilmistir. Kat degisikligi degerinin 1’den kii¢iik olmas1 ise OSB grubu TLR
MRNA ekspresyonunun kontrol grubu TLR mRNA gen ekspresyonuna kiyasla rolatif

olarak azalig gosterdigi seklinde degerlendirilmistir.

TLR1: OSB grubunun TLR1 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna gore 2.61
kat artis gostermistir ve istatistiki olarak anlamlidir (p<0,000001).

TLR4: OSB grubunun TLR4 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna gore 3.69
kat artis gostermistir ve istatistiki olarak anlamlidir (p<0,001184).

TLR5: OSB grubunun TLR5 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna gore 1.68
kat artis gostermistir ve istatistiki olarak anlamlidir (p<0,003781).

TLR6: OSB grubunun TLR6 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna gére 1.89
kat azalis gostermistir ve istatistiki olarak anlamlidir (p<0,007023).

TLR8: OSB grubunun TLR8 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna gore 1.88
kat artis gostermistir ve istatistiki olarak anlamlidir (p<0,000486).
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Ancak TLR2, TLR3, TLR7, TLR9, TLR10 mRNA ekspresyonlarinda anlaml
bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 19, Sekil 2).

Tablo 18. TLR mRNA ckspresyon kat degisimleri

Kat Degisimi p
TLR1 mRNA 2.61 0,000001
TLR2 mRNA 1.02 0,501158
TLR3 mRNA -1.10 0,475721
TLR4 mRNA 3.69 0,001184
TLR5 mRNA 1.68 0,003781
TLR6 mRNA -1.89 0,007023
TLR7 mRNA 1.36 0,053691
TLR8 mRNA 1.88 0,000486
TLR9 mRNA -1.17 0,179660
TLR10 mRNA -1.12 0,142763

2-AACX2 formiilasyonu kullanilmistir.

Sekil 3. TLR mRNA ekspresyon kat degisimleri

W TR
8 W TLR-Z

B TR

B TR

E W TLRS
T W TLR-&
B B TR7
g 4 B TLR-E
= TLR-0
3 B TLR-10

Kontrol Grubu 0SB Grubu

TLR Protein Diizeyleri

OSB ve kontrol gruplarinin TLR 1-10 mRNA Ct degerlerinden kat degisimleri
hesaplanmis ve istatistiki farklilik olan TLR1, TLR4, TLRS, TLR6 ve TLR8&’in serum

protein diizeyleri gruplar arasinda karsilastirilmistir.
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TLR1: OSB grubunun TLR1 protein diizeyi ortalamasi 14,9+7,06 iken, kontrol
grubunun ortalamasi 6,07+4,12dir. OSB grubunun TLR1 protein diizeyi, kontrol
grubunun TLR1 protein diizeyinden anlamli yiiksektir (t=6,014, p=0,000).

TLRA4: OSB grubunun TLR4 protein diizeyi ortalamasi 9,83+3,66 iken, kontrol
grubunun ortalamasi 4,25+2,09’dur. OSB grubunun TLR4 protein diizeyi, kontrol
grubunun TLR4 protein diizeyinden anlamli yiiksektir (t=7,378, p=0,000).

TLR5: OSB grubunun TLR5 protein diizeyi ortalamasi 48,39+27,78 iken,
kontrol grubunun ortalamasi 20+14,53’tiir. OSB grubunun TLRS5 protein diizeyi,
kontrol grubunun TLRS protein diizeyinden anlamli yiiksektir (t=5,043, p=0,000).

TLR6: OSB grubunun TLR6 protein diizeyi ortalamasi 3,97+2,93 iken, kontrol
grubunun ortalamasi 10,72+6,37°dir. OSB grubunun TLR6 protein diizeyi, kontrol
grubunun TLR6 protein diizeyinden anlamli diisiiktiir (t=-5,363, p=0,000).

TLR8: OSB grubunun TLRS8 protein diizeyi ortalamasi 76,77+27,3 iken,
kontrol grubunun ortalamasi 40,354+19,68’dir. OSB grubunun TLR8 protein diizeyi,
kontrol grubunun TLR8 protein diizeyinden anlamli yiiksektir (t=6,026, p=0,000)
(Tablo 20).

Tablo 19. TLR protein diizeyleri

Grup
t P
0SB Kontrol
orttss 14,9+7,06 6,07+4,12
TLR1 i 6,014 | 0,000
Med (min-max) | 13,47 (4,69-30,29) | 3,92 (1,71-15,93)
orttss 9,83+3,66 4,25+2,09
TLR4 i 7,378 | 0,000
Med (min-max) | 9,85 (4,53-17,57) 4,37 (0-9,31)
ort+ss 48,39+27,78 20+14,53
TLR5 i 5,043 | 0,000
Med (min-max) | 47,97 (11,52-89,27) | 11,96 (6,67-66,17)
ort£ss 3,97+2,93 10,72+6,37
TLR6 i -5,363| 0,000
Med (min-max) | 2,55 (1,54-12,32) | 10,16 (1,48-23,59)
ort£ss 76,77+£27,3 40,35+19,68
TLR8 i 6,026 | 0,000
Med (min-max) | 85,11 (28,01-139,48) | 52,68 (10,54-139,48)

T testi, p<0.05 anlamlidir.
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TLR Protein Diizeylerinin Yas ile fliskisi

Katilimeilarin TLR1, TLR4, TLR5, TLR6 ve TLRS8 serum protein diizeyleri ile
yaslar1 arasindaki iliskide korelasyon saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 20. TLR protein diizeylerinin yas ile iligkisi

TLR1 TLR4 TLR5 TLR6 TLRS
Yas r -0,123 0,046 -0,032 0,009 0,005
p 0,342 0,720 0,806 0,942 0,968

Spearman korelasyon testi, p<0,05 anlamlidir.

TLR Protein Diizeylerinin Cinsiyet ile ligkisi

Katilimeilarin TLR1, TLR4, TLRS, TLR6 ve TLRS8 serum protein diizeyleri ile
cinsiyet gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 21. TLR protein diizeylerinin cinsiyet ile iliskisi

Grup
Kiz Erkek t p
ort+ss ort+ss
TLR1 10,18+4,80 10,59+7,98 -0,240 0,811
TLR4 7,86+4,72 6,75+3,85 0,939 0,352
TLR5 32,46+27,24 34,80+26,15 -0,305 0,762
TLR6 6,51+4,37 7,63+6,46 -0,645 0,522
TLR8 66,62+36,70 55,74+27,04 1,088 0,289

T testi, p<0,05 anlamlidir.

TLR Protein Diizeylerinin SDKL ve CODO iliskisi

Katilimcilarin TLR1, TLR4, TLR5, TLR6 ve TLR8 serum protein diizeyleri ve
SDKL alt &lgekleri, SDKL toplam puani ve CODO puanlar arasimdaki iliski

degerlendirilmistir.

TLR1 protein degeri ile; SDKL letarji alt dl¢egi arasinda pozitif yonlii orta
diizey korelasyon (r=0,495, p=0,000), SDKL stereotipi alt dl¢egi arasinda pozitif
yonli hafif-orta diizey korelasyon (r=0,315, p=0,013), SDKL hiperaktivite alt dlgegi
arasinda pozitif yonlii hafif-orta diizey korelasyon (r=0,348, p=0,006), SDKL

konusma alt Glgegi arasinda pozitif yonlii hafif-orta diizey korelasyon (r=0,340,
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p=0,007), SDKL toplam puani arasinda pozitif yonlii hafif-orta diizey korelasyon
(r=0,309, p=0,015), CODO toplam puani arasinda pozitif yonlii orta diizey korelasyon
(r=0,450, p=0,000) saptanmustir.

TLR4 protein degeri ile; SDKL irritabilite alt dl¢egi arasinda pozitif yonlii orta
diizey korelasyon (r=0,460, p=0,000), SDKL letarji alt dlgegi arasinda pozitif yonlii
yiiksek diizey korelasyon (r=0,731, p=0,000), SDKL stereotipi alt 6l¢egi arasinda
pozitif yonlii yiiksek diizey korelasyon (r=0,643, p=0,000), SDKL hiperaktivite alt
Olgegi arasinda pozitif yonlii orta-yiikksek diizey korelasyon (r=0,543, p=0,000),
SDKL konugma alt 6lgegi arasinda pozitif yonlii orta diizey korelasyon (r=0,465,
p=0,000), SDKL toplam puani arasinda pozitif yonlii orta-yiiksek diizey korelasyon
(r=0,579, p=0,000), CODO toplam puam arasinda pozitif yonlii yiiksek diizey
korelasyon (r=0,610, p=0,000) saptanmustir.

TLR5 protein degeri ile; SDKL letarji alt 6lgegi arasinda pozitif yonli orta
diizey korelasyon (r=0,463, p=0,000), SDKL toplam puani arasinda pozitif yonlii hafif
diizey korelasyon (r=0,270, p=0,034), CODO toplam puani arasinda pozitif yonlii
orta-yiiksek diizey korelasyon (r=0,538, p=0,000) saptanmustir.

TLR6 protein degeri ile; SDKL letarji alt 6lgegi arasinda negatif yonli orta
diizey korelasyon (r=-0,454, p=0,000), SDKL stereotipi alt dlgegi arasinda negatif
yonlii hafif-orta diizey korelasyon (r=-0,381, p=0,002), SDKL hiperaktivite alt 6l¢egi
arasinda negatif yonli hafif-orta diizey korelasyon (r=-0,312, p=0,013), SDKL
konusma alt 6lgegi arasinda negatif yonli hafif diizey korelasyon (r=-0,261, p=0,041),
SDKL toplam puani arasinda negatif yonlii hafif-orta diizey korelasyon (r=-0,298,
p=0,019), CODO toplam puam arasinda negatif yonlii orta diizey korelasyon (r=-
0,489, p=0,000) saptanmustir.

TLR8 protein degeri ile; SDKL irritabilite alt 6l¢egi arasinda pozitif yonlii orta-
yiiksek diizey korelasyon (r=0,507, p=0,000), SDKL letarji alt 6lgegi arasinda pozitif
yonlii orta diizey korelasyon (r=0,457, p=0,000), SDKL stereotipi alt 6l¢egi arasinda
pozitif yonlii orta-yliksek diizey korelasyon (r=0,555, p=0,000), SDKL hiperaktivite
alt 6lgegi arasinda pozitif yonlii orta diizey korelasyon (r=0,475, p=0,000), SDKL
konusma alt 6lgegi arasinda pozitif yonlii orta diizey korelasyon (r=0,485, p=0,000),
SDKL toplam puani arasinda pozitif yonlii orta-yiiksek diizey korelasyon (r=0,530,
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p=0,000), CODO toplam puani arasinda pozitif yonlii yiiksek diizey korelasyon
(r=0,606, p=0,000) saptanmistir (Tablo 23).

Tablo 22. TLR protein diizeylerinin SDKL ve CODO iliskisi

imitabilict| Letari | Stoeotp| AL | Komgma?| SPKL* | CODO
TLRL ri 0,219 0,495 0,315 0,348" 0,340° | 0,309" | 0,450
p| 0,087 0,000 0,013 0,006 0,007 0,015 | 0,000
TLR4 ri 0,460 0,731" 0,643" 0,543" 0,465" | 0,579" | 0,610
p| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000
_— ri 0178 0,463 0,235 0,241 0,183 0,270° | 0,538"
p| 0,167 0,000 0,066 0,059 0,154 0,034 | 0,000
TLR6 ri -0,201 -0,454* | -0,381" | -0,312" | -0,261" | -0,298" | -0,489"
p| 0118 0,000 0,002 0,013 0,041 0,019 | 0,000
m, ri 0,507 0,457 0,555 0,475 0,485 | 0,530" | 0,606
p| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000

1=pearson korelasyon testi; >=Spearman korelasyon testi
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TARTISMA

KATILIMCILARIN SOSYODEMOGRAFiK VERILERI

Calismamizda yas ve cinsiyetin karistirici etkisini ortadan kaldirmak i¢in OSB
ve kontrol grubuna katilimcilar1 dahil ederken katilimeilarin yas ve cinsiyet agisindan
benzer olmasina dikkat edilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet ile ilgili anlaml

fark bulunmamustir (p=0,885, p=1,000).

Calismamizda OSB grubunun yas ortalamast 5,87+2,2 (4-14), kontrol
grubunun yas ortalamasit 5,81+2,2 (4-14) olarak bulgulanmistir. Cinsiyet dagilimina
baktigimizda hem OSB grubunun hem de kontrol grubunun %74,2’si erkekten,
%25,8’1 kizdan olugsmakta ve OSB olgularin erkek/kiz orant 2,87 olarak
bulgulanmistir. 2023’de yayilanan CDC’nin prevalans ¢alismasinda erkeklerde 3.8
kat daha sik oldugu belirtilmistir (6). EYY olmayan OSB tanili grupta erkeklerin
kizlara orani 6 ile 16 kat arasinda degismekte iken, EYY nin eslik etmesiyle erkeklerin
kizlara orani esit veya 2 kat arasinda degismektedir (33). Ulkemizde 2023 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, tiniversite hastanesi CERSAH polikliniklerine bagvuran 1523
OSB tanili hastanin erkek/kiz orani 3,05 olarak belirtilmistir (160). Bulgularimizin

yazindaki verilerle tutarli oldugu goriilmiistir.

Gruplar arasinda ebeveyn yaslar1 kiyaslanmig, anne ve baba yasi agisindan
istatiksel fark saptanmamistir (p=0,458, p=1,000). OSB grubunda anne yas ortalamasi
34,06+6,73, baba yas ortalamas1 38,29+6,65 olarak bulgulanmistir. Yazinda 42.569
OSB tanili ¢ocugun dahil edildigi bir caligmada, dogum aninda ortalama anne yasi
29,5 iken dogum aninda ortalama baba yas1 31,8 olarak bulgulanmistir (161). Bizim
calismamizda OSB grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamasi dikkate alindiginda (5,87)
dogum anindaki ortalama ebeveyn yaslariyla uyumlu goziikmektedir. Ancak yazinda
OSB ve risk faktorlerini inceleyen calismalarda ileri ebeveyn yasi ¢evresel faktorler
icinde en anlamli sonuglara sahiptir. 2019 yilinda yayimlanan 46 ¢alismanin dahil
edildigi meta analizde anne yasinin 35’ten biiyiikk olmast OSB riskini artirdigini
belirtmistir (32). Ozellikle ileri baba yasinin de-nova mutasyon artislartyla OSB riskini

artirdig1 disiiniilmektedir (69). Calismamizda ebeveyn yas ortalamalarinin OSB ve
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kontrol grubu arasinda farklilik gdstermemesi, 6rneklem biiylikliigiiniin azligi ve

toplum temelli olmamasiyla agiklanabilecegi diistintilmstiir.

Ebeveynlerin 6grenim diizeylerini kiyasladigimizda OSB ve kontrol gruplari
arasinda babalarin 6grenim diizeyleri agisindan farklilik olmadig1r (p=0,067) fakat
annelerin 6grenim diizeyleri agisindan farklilik oldugu (p=0,042) saptanmuistir.
Kontrol grubundaki ¢cocuklarin annelerinin yarisindan fazlasini (%64,5) lisans ve lizeri
Ogrenim dilizeyindeki anneler olusturmaktadir. Yazinda annelerin 68renim diizeyi
arttik¢a, cocuklarinin gelisimsel diizeyleri hakkinda farkindaliklarinin ve tibbi yardim
aramalarinin arttigim1 gosteren calismalar mevcuttur (162). Bu dogrultuda klinige
basvuran saglikli c¢ocuklardan olusan kontrol grubunun annelerinin 6grenim

diizeyinin yiiksek olmasini aciklayabilir.

OSB ve kontrol grubunda aile yapilari ve toplam gocuk sayilari incelendiginde
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0,180, p=0,956). Her iki grupta da ¢ekirdek
aileler, ailelerin %83,9 nu olusturmaktadir. OSB tanis1 almis ¢ocuklarin ebeveynlerin
daha yiiksek stres yasadigi, bu stresin aile isleyisini ve evlilik iligkisini etkiledigini,
bosanma oranini arttigini gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir (163-165). OSB tanisi
olan c¢ocuklarin ebeveynlerinde bosanma oranlariin degismedigini gosteren
caligmalar da yazinda mevcuttur (166,167). Calismamiz bosanma oranlariyla OSB
arasinda iliski olmadigim1 gdsteren c¢alismalarla uyumludur fakat daha genis

orneklemlerle yapilan ¢aligmalarla kanit diizeyi artabilir.

OSB ve kontrol grubunda ailelerin aylik gelirleri incelendiginde gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0,608). Literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalarda
celigkili sonuglar oldugu goriilmektedir. Yazinda OSB’nin diisiik sosyoekonomik
diizeyle iligkili oldugu bildirilmekle beraber (168,169), OSB ile yiiksek
sosyoekonomik diizeyin iliskisini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir, bu durumun
tespit yanliligindan kaynaklandigini belirten goriisler bulunmaktadir (170). Ayrica
yiiksek gelirli tilkelerde OSB sikliginin daha yiiksek oldugu belirtilmis bu durumun
saglik hizmetine erisilebilirligiyle iligkili oldugu diistiniilmiistiir (30). Calismamizda
ise OSB ve kontrol grubun arasinda ekonomik diizey agisindan farklilik

saptanmamuistir.
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Calismamizda dogum oncesi ve dogumdaki risk faktorleri sorgulanmis, gebelik
esnasinda hastalik gecirmek, enfeksiyon gegirmek ve sigara maruziyeti sorgulanmis
gruplar arasinda farklilik gézlenmemistir (p=0,707, p=0,238, p=0,418). Yine dogum
bilgilerinden; dogum zamani, dogum sekli ve dogum kilosu agisindan gruplar arasinda
farklilik gozlenmemistir (p=1,000, p=0,786, p=0,607). Gebelikte sigara maruziyetinin
OSB riskini artirdigina yonelik ¢alismalar sonuglar agisindan ¢esitlilik gdstermektedir.
Giinde 20’den fazla sigara igmenin OSB riskini artirdigini bulgulayan ¢aligmalar (171)
bulunmakla beraber, annenin sigara kullaniminin OSB riskini artirmadigini gésteren
calismalar da yazinda mevcuttur (172). Gebelik esnasinda maternal enfeksiyon
Oykiisiiniin OSB riskini artirdigi yazinda belirtilmistir (173,174). Prenatal donemde
gecirilen maternal enfeksiyonlar, annenin immiin sistemini aktive ederek IL-6 artistyla
fetal beyin gelisimini etkiledigi belirtilmektedir (71,99). OSB ve dogum ile iliskili
risk faktorlerini inceleyen ¢alismalar bebegin 36 haftadan 6nce dogmasi, sezaryen
dogumun, diisiik dogum agirliginin, makat gelisin, indiikklenen dogumun, fetal stresin
OSB riskini arttigin1  bildirmistir (175,176). Calismamizda dogum Oncesi ve
dogumdaki risk faktorlerinin gruplar arasinda farklilik gostermemesi, O6rneklem

biiyiikliigiiniin azlig1 ve toplum temelli olmamasiyla agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

KATILIMCILARIN OLCEK VERILERI

Calismamizda CODO ve SDKL 6lgekleri kullanilmistir. OSB tanist DSM-5
temelli klinik goriismeyle konulmustur. Klinisyen tarafindan uygulanan CODO ile tani

desteklenmis ve otizm siddeti derecelendirilmistir.

OSB ve kontrol grubu arasinda CODO toplam puani agisindan anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,000). Kontrol grubunun tamami CODO kesme degerinin (29,5)
altindadir ve OSB belirtilerini gostermemektedir. OSB grubunda CODO ortalamasi
37,81+7,02 ve OSB grubunun %48,4’{i hafif-orta otizm, %48,4’1i agir otizm siddetinde
bulgulanmistir. OSB grubunda 1 olgu CODO kesme degerin altinda kalmis olup, OSB
belirtileri hafiftir. Yazinda CODO puanin yas ve IQ puanin artmasiyla CODO
puaninda azalabilecegini hatta hafif belirti gésteren olgulardan kesme degerini 25,5
olarak &nermistir (177). OSB ve kontrol grubunun CODO puanlar1 arasinda anlaml

fark olmasi yazinla uyumlu olup, ¢alismanin dizayni i¢in istenen bir durumdur.
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Calismamizda SDKL toplam puani ve 5 alt dlgegi puanlart OSB ve kontrol
grubu arasinda kiyaslanmis toplam ve alt dl¢eklerin hepsinde gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmistir (p=0,000). Calismamiz olgu-kontrol ¢alismasi oldugu i¢in, bu

durum beklenen ve istenen bir durumdur.

KATILIMCILARIN TLR mRNA ve TLR PROTEIN VERILERI

Calismamizin temel arastirma konusu periferal kanda TLR profilini OSB ve
saglikli kontrol gruplari arasinda karsilastirmaktir. Ilk asamada OSB ve kontrol
gruplari arasinda TLR mRNA ekspresyonlarinin kat degisimleri kiyaslanmustir. ikinci
asamada TLR mRNA ekspresyonlari farklilasan TLR ¢esitlerinin ELISA yontemiyle

serum TLR protein diizeylerine bakilmistir.

OSB grubunun TLR1 mRNA ekspresyonu kontrol grubunun ekspresyonuna
gore 2.61 kat artis gostermistir (p=0,000001). Serum TLRI1 protein diizeyini
kiyasladigimizda ise OSB grubunun TLR1 protein diizeyi, kontrol grubu TLR1 protein
diizeyinden anlamli yiiksektir (p=0,000). TLR1 mRNA ekspresyonuyla serum TLR1

protein diizeyi uyumlu bulgulanmustir.

OSB grubunun TLR4 mRNA ekspresyonu kontrol grubunun ekspresyonuna
gore 3.69 kat artis gostermistir (p=0,001184). Serum TLR4 protein diizeyini
kiyasladigimizda ise OSB grubunun TLR4 protein diizeyi, kontrol grubu TLR4 protein
diizeyinden anlamli yiiksektir (p=0,000). TLR4 mRNA ekspresyonuyla serum TLR4

protein diizeyi uyumlu bulgulanmstir.

OSB grubunun TLR5 mRNA ekspresyonu kontrol grubunun ekspresyonuna
gore 1.68 kat artis gostermistir (p=0,003781). Serum TLRS protein diizeyini
kiyasladigimizda ise OSB grubunun TLRS5 protein diizeyi, kontrol grubu TLR5 protein
diizeyinden anlamli yiiksektir (p=0,000). TLR5 mRNA ekspresyonuyla serum TLR5

protein diizeyi uyumlu bulgulanmistir.

OSB grubunun TLR6 mRNA ekspresyonu kontrol grubunun ekspresyonuna
gore 1.89 kat azalig goOstermistir (p=0,007023). Serum TLR6 protein diizeyini
kiyasladigimizda ise OSB grubunun TLR6 protein diizeyi, kontrol grubunun TLR6
protein diizeyinden anlaml diisiiktiir (p=0,000). TLR6 mRNA ekspresyonuyla serum
TLRG6 protein diizeyi uyumlu bulgulanmuistir.
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OSB grubunun TLR8 mRNA ekspresyonu kontrol grubunun ekspresyonuna
gore 1.88 kat artis gostermistir (p=0,000486). Serum TLRS8 protein diizeyini
kiyasladigimizda ise OSB grubunun TLRS8 protein diizeyi, kontrol grubunun TLR8
protein diizeyinden anlamli yiiksektir (p=0,000). TLR8 mRNA ekspresyonuyla serum
TLR& protein diizeyi uyumlu bulgulanmuistir.

Calismamizda TLR2, TLR3, TLR7, TLR9, TLR10 mRNA ekspresyonlari
OSB ve kontrol grubunda farklilasmamustir (sirasiyla p=0,501158, p=0,475721,
p=0,053691, p=0,179660, p=0,142763).

Yazini inceledigimizde TLR sinyallerinin norogenez, aksonal biiylime ve
plastisite dahil olmak iizere santral sinir sisteminde dinamik siirecleri etkiledigi
gosterilmektedir (21). Norodejenaratif ve noropsikiyatrik hastaliklarda TLR
sinyalizasyonun inflamasyonu baslatic1 etkisinin etiyolojide yer oynayabilecegi
diistiniilmektedir (127,128). Yazinda OSB ve TLR c¢alismalari incelendiginde
caligmalar hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalar olarak ikiye ayrilmaktadir. Klinik
orneklemlerde yapilan c¢alismalar segili kan hiicrelerinde ve secili TLR’ler ile

sinirhdir.

Hayvan deneyleri ¢alismalarinda OSB ve TLR arasinda baglanti kuran dolayli
kanitlar bildirilmistir. Caligmalar 6zellikle ‘maternal immdiin aktivasyon ve ‘sizdiran
bagirsak’ hipotezlerine yogunlagsmistir. Maternal LPS maruziyetinin, yavru farelerde
TLR4 sinyalizasyonunu artirarak mikroglialart aktive ettigi ve aktive olan
mikroglialarin sinaptik budanmada artisa neden oldugu gosterilmistir. Artmis sinaptik
budanmanin, OSB benzeri belirtilere neden oldugu diistiniilmektedir (141). Maternal
immiin aktivasyonu arastiran baska bir hayvan deneyi ¢alismasinda, gebelik esnasinda
gecirilen maternal CMV enfeksiyonun TLR2 ve TLR4’i artirdigi, artan TLR2 ve
TLR4’iin IL-6’y1 artirdig1 gosterilmis, artan IL-6"nin norogelisimsel bozukluklarda rol
oynayabilecegi ifade edilmistir (142). Otistik fare modelinde intestinal sistemden
aliman dokularin immiinohistokimyasal boyanma sonuglarina goére TLR4 artisinin
oldugu, TLR4 artisinin inflamatuar sitokin artisin1 uyardigir goézlenmis ve OSB’li
bireylerin bagirsak disfonksiyonunda TLR4’iin etkisi olabilecegi diistiniilmistiir
(143). Bagirsak gegirgenligi ve OSB belirtilerinin iligkisini aragtiran ¢alismada, otistik

farelerin bagirsaklarindan beyin dokusuna LPS gecisinin oldugu ve LPS’lerin
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TLR4/Myd88/NF-kB uyararak proinflamatuar sitokinlerde artisa neden oldugunu
bildirmiglerdir. Calismacilar bu durumun, OSB etiyolojisinde néroinflamasyonun
roliine yonelik kanitlar1 artirdigini  belirtmektedirler (144). Preklinik hayvan
deneylerinde yapilan ¢alismalar ‘maternal immiin aktivasyon’ ve ‘sizdiran bagirsak’
hipotezleri OSB ile iliskilendirilmistir fakat bu iligkilerin ardindaki mekanizma hala

tam olarak bilinmemektedir.

Klinik 6rneklemdeki yiiriitiilen ¢alismalar az sayida olmakla beraber farkli
hiicre tiplerinde seg¢ili TLR uyarimi sonrasi inflamatuar sitokinlerin degisimine
odaklanmiglardir. Enstrom ve arkadaslari monositlerlerdeki TLR’leri uyarmig, TLR2
ve TLR4 uyarimi sonrast OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla proinflamatuar
sitokinlerin liretiminde artis ve TLR9’un uyarilmasiyla proinflamatuar sitokinlerde
azalma gozlemislerdir (148). Monositler tizerine yapilan diger bir ¢alismada, OSB
grubunda monositlerde bulunan TLR4’{in LPS uyarimi sonrasi artmig IL-6 sitokin
diizeylerinin oldugu ve artan IL-6 sitokinin kisitlayic1 ve tekrarlayici davraniglarla
iliskili oldugu gosterilmistir (149). Periferal B lenfositlerde yapilan ¢alismada ise
TLR4’in LPS aktivasyonuyla B lenfositlerde IL-6 sitokin diizeyinde artis tespit
edilmistir (151). B lenfositler tizerine yapilan bir diger ¢alismada OSB grubunun
periferal B lenfositlerinde TLR4 ekspresyonun arttigini ve artan ekspresyonun
NADPH oksidaz, nitrotirozin artisiyla oksidatif stresi arttirdigi gosterilmistir (152).
OSB ve saglikli kontrol grubunun kiyaslandig1 baska bir ¢alismada OSB grubunda
periferal T lenfositlerde TLR4 ekspresyonun arttigini ve artan ekspresyonun NADPH
oksidaz ve reaktif oksijen tiirevlerini artirdigmni bdylece inflamasyonu tetikledigi
g6zlenmistir (150). Kiyat ve arkadaglarinin 2024 yayinladig: giincel ¢aligmada 40 OSB
tanili cocuk ve 40 saglikli ¢ocuk arasinda serum TLR4 protein diizeylerini kiyaslamis,
OSB grubunda TLR4 serum protein diizeyinin daha yiliksek oldugunu bulgulamiglardir
(153). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda bulgulanan TLR4 mRNA ekspresyon ve
protein diizeylerinin OSB grubunda daha yiiksek olmasi yazinla uyumlu

goziikkmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda OSB grubunda TLR1, TLR4, TLR5, TLR8 mRNA
ekspresyon ve protein diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiikksek, TLR6 mRNA
ekspresyon ve protein diizeylerinin daha diisiik, TLR2, TLR3, TLR7, TLR9, TLR10
mRNA ekspresyonlarinda farklilik olmadigi saptanmistir. TLR4 mRNA ekspresyon
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ve protein diizeylerinin OSB grubunda daha yiiksek olmasi yazinla uyumlu olmakla
beraber bizim bildigimiz kadariyla yazinda OSB’de TLR1, TLR5, TLR6, TLR8
ekspresyon ve protein diizeylerini analiz eden c¢alisma bulunmamaktadir ve
bulgularimiz yazinda ilk defa bildirilmistir. Bulgularimiz OSB’de TLR mRNA
ekspresyon ve protein diizeyi farklilasmast OSB’de noroinflamatuar siireclerin
gostergesi olabilir fakat bu konuda gelecekte yapilacak nedensellik gosteren

calismalarla bulgularimizin desteklenmesi gerekmektedir.

Calismamizda katilimcilarin serum TLRI1, TLR4, TLRS, TLR6 ve TLRS8
protein diizeylerinin yas ve cinsiyet ile iliskisi incelenmistir. TLR protein diizeyleri
ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Yazina baktigimizda
TLR protein diizeyi ile ilgili yapilmis klinik calismalarimin az sayida oldugu
gozlenmistir. Bu calismalarda TLR protein diizeyiyle yasa ve cinsiyete gore degisimi
acisindan bulgu olmadig1 gériilmektedir (148—153). Klinik ¢alismalarda TLR protein
diizeyleriyle ilgili daha fazla c¢alismaya gereksinim oldugu diisiinilmustir.
Calismamizda TLR protein diizeylerinin yas ve cinsiyet ile farklilasmamasi, yas ve

cinsiyetin karistirici etkisini dislamamizi saglamistir.

Calismamizda katilimcilarin TLR1, TLR4, TLRS, TLR6 ve TLRS8 protein

diizeylerinin CODO ile iliskisi incelenmistir.

CODO toplam puaniyla TLR1, TLR4, TLRS, TLRS protein diizeylerinin,
pozitif yonlii orta-yiiksek diizey korele oldugu, TLR6 protein diizeyiyle negatif yonlii
orta diizey korele oldugu bulgulanmistir. Ozellikle TLR4 (r=0,610, p=0,000) ve TLRS
(r=0,606, p=0,000) serum protein diizeyi ile CODO toplam puani arasinda yiiksek
diizeyde korelasyon bulgulanmistir. Yazin gozden gecirildiginde TLR protein
diizeyinin ve CODO iliskisini inceleyen tek ¢alisma oldugu gériilmiis, bu ¢alismada
OSB grubunda TLR4 protein diizeyi ve CODO puanlar1 arasinda anlamli iliskili
saptanmamustir (153). Calismamizda OSB grubunun TLR1, TLR4, TLRS ve TLR8’in
protein diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek, TLR6’in protein diizeyinin daha
diisiik oldugu bulgulanmis olup bu bulgulara istinaden TLR protein diizeyleriyle
otizm siddetini belirleyen CODO toplam puaniyla korelasyonlarinin tutarli oldugu
diistinilmektedir. Bulgularimiz TLR protein diizeyi farkliliginin OSB siddetini
etkiledigi olarak yorumlanabilir fakat bu konuda gelecekte yapilacak nedensellik

gosteren ¢alismalarla bulgularimizin desteklenmesi gerekmektedir.
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Calismamizda katilmecilarin TLR1, TLR4, TLRS, TLR6 ve TLR 8 protein
diizeylerinin SDKL toplam puan1 ve SDKL alt dlcekleri ile iliskisi incelenmistir.

TLR1 protein diizeyi ve SDKL letarji, SDKL stereotipi, SDKL hiperaktivite,
SDKL konusma alt 6l¢ekleri ve SDKL toplam puaniyla pozitif yonde korelasyon

bulgulanmigtir.

TLR4 protein diizeyi ve SDKL irritabilite, SDKL letarji, SDKL stereotipi,
SDKL hiperaktivite, SDKL konusma alt dlgekleri ve SDKL toplam puaniyla pozitif
yonde korelasyon bulgulanmistir. Ozellikle SDKL hiperaktivite (r=0,543, p=0,000),
SDKL toplam puan1 (r=0,579, p=0,000) ile orta-yiiksek diizey, SDKL letarji (r=0,731,
p=0,000), SDKL stereotipi (r=0,643, p=0,000) ile yiiksek diizey korelasyon

saptanmistir.

TLRS protein diizeyi ve SDKL letarji alt dlcegi ve SDKL toplam puaniyla

pozitif yonde korelasyon bulgulanmistir.

TLRS protein diizeyi ve SDKL irritabilite, SDKL letarji, SDKL stereotipi,
SDKL hiperaktivite, SDKL konusma alt dl¢ekleri ve SDKL toplam puaniyla pozitif
yonde korelasyon bulgulanmistir. Ozellikle SDKL irritabilite (r=0,507, p=0,000),
SDKL stereotipi (r=0,555, p=0,000) ve SDKL toplam puani (r=0,530, p=0,000) ile

orta-ytliksek diizey korelasyon saptanmuistir.

TLR6 protein diizeyi ve SDKL letarji, SDKL stereotipi, SDKL hiperaktivite,
SDKL konusma alt dlgekleri ve SDKL toplam puaniyla negatif yonde korelasyon

bulgulanmigtir.

Yazinda OSB’de sorunlu davranislart ve TLR iliskisini inceleyen ¢alismalar
TLR4 tizerinedir. Hughes ve arkadagslari, monositlerde bulunan TLR4 uyarimi sonrasi
artan IL-6 yanmitinin OSB grubunda tekrarlayicit ve smirlayict davranislarla iligkili
oldugunu gostermistir (149). Kiyat ve arkadaslarinin ¢alismasinda, OSB grubunda
TLR4 protein diizeyiyle SDKL hiperaktivite alt olgcegiyle pozitif korelasyon
bulgulanmig fakat diger alt 6lgekler ve SDKL toplam puaniyla iliski saptanmamistir
(153). Bu veriler, bizim ¢alismamizdaki TLR4 protein diizeyinin sorunlu davranig
iligkileriyle uyumlu goéziikmektedir. Mevcut yazinda TLR ve sorunlu davraniglari

inceleyen baska c¢alisma goriilmemektedir. TLR1, TLRS, TLR6, TLRS8 protein diizeyi
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ve sorunlu davraniglarin iligkisini gésteren bulgularimiz yazinda ilk defa bildirilmistir.
Bulgularimiz TLR serum protein diizeyini degisikliginin OSB’de sorunlu davranislar
etkiledigi olarak yorumlanabilir fakat gelecek ¢alismalarda bulgularimizin

tekrarlanmasi ve nedenselliginin arastirilmasi gereklidir.

OSB etiyolojisinde genetik, ¢evresel, norobiyolojik faktorler etkili olmakla
beraber noroinflamasyonun ve immiin sistem elemanlarmin da etiyolojide rol
oynayabildigi yazinda gosterilmistir (178). OSB’de mikroglia aktivasyonu ve
inflamatuar sitokin artiglari ndroinflamasyonun temelini olusturdugu bilinmektedir
(12). OSB’de proinflamatuar sitokin artiglart bir¢ok ¢alismada gosterilmis ve artan
sitokinler OSB grubuna davranis problemleri ile iliskilendirilmistir (97,179,180).
Ayrica dogal bagisiklik sisteminde patern tanima reseptorii olarak calisan TLR’lerin
uyarilmasiyla OSB grubunda sitokin yanitlar1 norotipik gelisim gosterenlerden
farklilasmaktadir (148-152). Fakat OSB grubunda proinflamatuar sitokinlerin
sinyalizasyonu saglayan TLR’lerin profili kapsamli olarak kontrol edilmemistir. Bu
bilgiler 1s181nda ¢alismamizda OSB grubunda TLR profilini kontrol etmeyi amagladik.
Ciinkii OSB’de TLR degisikleri, inflamatuar sitokinlerin artigini tetikliyor olabilir ve

noroinflamatuar siiregleri baslatmada etkisi olabilir.

Sonu¢ olarak yazinda OSB ve TLR iliskisini arastiran az sayida c¢aligma
bulunmakla beraber ¢aligmamiz OSB’de TLR profilini kapsamli olarak kontrol eden
ilk c¢alismadir. Calismamizda TLR mRNA ekspresyonlar1 serum TLR protein
diizeyleriyle kontrol edilmis ve serum TLR protein diizeyleri TLR mRNA
ekspresyonlariyla uyumlu bulgulanmistir. Elde edilen bulgular Otizm Spektrum
Bozuklugu’'nda Toll Like Reseptorler’in diizeylerinin farklilagtigina dair kanat
sunmaktadir ayrica TLR protein diizeyleri OSB siddeti ve sorunlu davranislarla giicli
iligkileri ¢alismamizin 6ne ¢ikan diger sonuglaridir. Farklilasan TLR’ler OSB’de
sitokin yanitlarini etkiliyor olabilirler ve ndroinflamatuar siiregleri baglatma da etkisi
olabilir. OSB’de TLR sinyallerinin daha iyi anlagilmas1 OSB etiyolojisine 11k tutabilir
ve gelecekte terapotik stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir dahas1 TLR’ler
OSB tanmisinda aday biyobelirte¢ olabilirler. Sonuc¢larimiz TLR’lerin OSB
etyopatogenezinde olasi roliinii gdstermesi amaciyla gelecek caligmalar i¢in on

calisma olarak degerlendirilebilir.
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Calismamizin  baz1 gi¢li ve kisith yanlar1 vardir. Calismamizin
kisithiliklarindan  bazilari; calismanin  kesitsel bir c¢alisma olmasi, 6rneklem
blytikligliniin kisitl olmasi, tek merkezli bir calisma olmasi, hastaneye basvuran olgu
ve kontrollerden secilmis olmasidir. Ayrica periferal kandan aldigimiz 6rneklerin

beyin dokusunu ne kadar yansittigini bilinememesi ¢alismamizin kisitliliklarindadir.

Calismamizin giiclii yanlarindan bazilari; olgu kontrol g¢alismasi olmasi,
katilimcilarin segiminde yas ve cinsiyetin karistirici etkisini ortadan kaldirmak igin yas
ve cinsiyete dikkat edilmesidir. Yazinda antidepresan, antipsikotik, antioksidan
kullaniminin ve TLR diizeylerini etkiledigi gosterilmis ve bu durum ¢alismanin dizayn
asamasinda dikkat edilmis katilimcilarin segiminde farmakolojik tedavi kullanmayan
olgu ve kontrol grubu se¢ilmistir. Ayrica bulgularin etkilenmemesi adina katilimcilar
secerken bilinen sistemik hastalia sahip olmasi dislama kriteri olarak dikkate
alinmigtir. Insanlarda tanimlanan 10 TLR’nin hepsinin mRNA ekspresyonlarmin
incelenmesi ve mRNA ekspresyonlar farklilasan TLR’lerin serum protein diizeyiyle

kontrol edilmesi ¢alismamizin gii¢lii yanlarindandir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada OSB tanili ¢ocuk ve ergenler ile saglikli kontrol grubu arasinda

periferik kanda TLR profillerinin karsilagtirilmasi amaglanmigtir. Calismamizda

asagidaki sonuglar elde edilmistir.

v

Calismaya 4-14 yas aras1 medikal tedavi kullanamayan, bilinen kronik,
sistemik, inflamatuar hastaligi bulunmayan DSM-V tani1 6lgiitlerine
gore OSB tanisi alan 31 ¢cocuk ve ergen ve OSB grubunu olusturmustur.
Kontrol grubunu ise OSB grubuyla yas ve cinsiyet agisindan benzer
medikal tedavi kullanmayan, bilinen psikiyatrik ve kronik, sistemik,
inflamatuar hastaligi bulunmayan 31 saglikli kontrol ¢cocuk ve ergen
olusturmustur.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiki farklilik yoktur.
Gruplar arasinda aile yapisi, kardes sayilar1 ve aylik gelirleri agisindan
istatistiki farklilik yoktur.

Gruplar arasinda ebeveyn yaslari agisindan istatistiki farklilik yoktur.
Gruplar arasinda baba 6grenim durumlar1 arasinda istatistiki farlilik
yoktur. Kontrol grubunda annelerin %64,5’1 lisans ve {izeri mezunudur.
Gruplar arasinda dogum zamani, dogum sekli ve dogum Kkilosu
acisindan istatistiki farklilik yoktur.

Gruplar arasinda gebelik esnasinda sigara maruziyeti, gebelik
esnasinda hastalik ve enfeksiyon gecirme Oykiisii agisindan istatistiki
farklilik yoktur.

OSB grubunda SDKL alt o6l¢eklerinin ve toplam puanlar1 daha
yiiksektir.

OSB grubunun CODO skorlar1 daha yiiksektir ve OSB grubunun
%48,4°1 hafif/orta otizm, %48,4’1i agir otizm olarak ayrilmistir.

OSB grubunun TLR1 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna kiyasla
2,61 kat fazla saptanmis ve istatistiki olarak anlamlidur.

OSB grubunun TLR4 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna kiyasla

3,69 kat fazla saptanmis ve istatistiki olarak anlamlidir.
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OSB grubunun TLR5 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna kiyasla
1,68 kat fazla saptanmis ve istatistiki olarak anlamlidir.

OSB grubunun TLR8 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna kiyasla
1,88 kat fazla saptanmis ve istatistiki olarak anlamlidir.

OSB grubunun TLR6 mRNA ekspresyonu kontrol grubuna kiyasla
1,89 kat az saptanmig ve istatistiki olarak anlamlidir.

OSB ve kontrol grubu arasinda TLR2, TLR3, TLR7, TLR9, TLR10
mRNA ekspresyonlar1 agisindan istatistiki farklilik yoktur.

OSB grubunun serum TLRI1 protein diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 daha yiiksektir.

OSB grubunun serum TLR4 protein diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 daha yiiksektir.

OSB grubunun serum TLRS5 protein diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlaml1 daha yiiksektir.

OSB grubunun serum TLR8 protein diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlamli daha yiiksektir.

OSB grubunun serum TLR6 protein diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlamli daha distiktiir.

Katilimcilarin TLR1, TLR4, TLRS, TLR6, TLRS protein diizeyleri ile
yas ve cinsiyet gruplar1 arasinda istatistiki farklilik yoktur.
Katilimeilarin TLR1, TLR4, TLRS ve TLR8 protein diizeyleri ile
CODO toplam puani pozitif yonde koreledir.

Katilimcilarin  TLR1 protein diizeyleri ile SDKL letarji, SDKL
stereotipi, SDKL hiperaktivite, SDKL konusma alt 6l¢ekleri ve SDKL
toplam puaniyla pozitif yonde koreledir.

Katilimcilarin TLR4 protein diizeyi ve SDKL 5 alt 6lgegi ve SDKL
toplam puaniyla pozitif yonde koreledir.

Katilimcilarin TLRS protein diizeyi ve SDKL letarji alt 6l¢egi ve SDKL
toplam puaniyla pozitif yonde koreledir.

Katilimeilarin TLR8 protein diizeyi ve SDKL 5 alt dlgegi ve SDKL

toplam puaniyla pozitif yonde koreledir.
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v Katilimeilarin TLR6 protein diizeyi ve SDKL letarji, SDKL stereotipi,
SDKL hiperaktivite, SDKL. konusma alt dl¢ekleri ve SDKL toplam

puaniyla negatif yonde koreledir.
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EKLER

EK-1 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Belgesi

PAMUKKALE UNiVERSITESI TIP FAKULTESI
BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI

“Otizm Spektrum Bozuklugu Tamii Hastalarda Periferik Kanda TLR mRNA Diizeylerinin
Saghkh Kontrollere Karsilastirilmasy’’ isimli bir ¢aligmada yer almak {izere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Katilmanizi 6nerdigimiz bu ¢alisma, aragtirma amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de
bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Caligmaya katilim goniillillik esasina dayalidir. Calismaya
katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne amacgla yapilmak istendigini ve nasil
yapildigin, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini bilmeniz dnemlidir.
Liitfen agagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam
olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden
bu formu imzalamaniz istenecektir.

Calismanin amaglari ve dayanagi nelerdir, benden baska kac Kisi bu calismaya katilacak?

Bu calismanin amaci hasta ve kontrol grubu arasinda periferal kan TLR mRNA diizeylerini
karsilastirmak, hasta ve kontrol grubu arasinda 6lgeklerden elde edilen skorlarin karsilastirilmasi, hasta
ve kontrol grubuna uygulayacagimiz oSlgekler olan; Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi,
Anormal/Sorunlu Davranig Kontrol Listesi araciligiyla elde edilen degerlendirme sonuglarinin, TLR
mRNA maddesinin tiikiiriik materyalinden elde edilen degerleri ile iligkini incelemek ve gelecek
caligmalara 151k tutmaktir Aragtirmanin 6n goriilen siiresi 1.5 yildir. Caligmamiza en az 29 hasta grubu
ve en az 29 goniillii grubu olmak {izere en az 58 katilimcinin dahil edilmesi planlanmaktadir.

Bu calismaya katilmali miyim?

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazil
bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirstiniiz. Eger
katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Arastirmaya katilmayr kabul ederseniz, sizinle 15-20 dakika arasi siiren oOlgekler doldurmaniz
istenecektir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin; Sosyodemografik Veri Formu, Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olgegi, Anormal/Sorunlu Davranig Kontrol Listesi
doldurmasi istenecektir. Hasta ve kontrol grubunda ki katilimcilardan izini olmasi durumunda periferal
kan 6rnegi alinacak ve bu materyaldeki TLR mRNA diizeyleri dlgiilecektir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Caligmamiz daha ¢ok arastirma amaglidir. Ancak bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar, hastalig1 ve tedaviyi
daha iyi anlamamiza yarayacak, dolayisiyla bagka hastalarin yararina kullanilabilecektir.
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Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca hekiminiz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda,
bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili tibbi bilgiler
bagka kimse tarafindan goriilemez ve agiklanamaz. Caligma sonuclar1 ¢aligma bitiminde bilimsel
yayinlarda kullanilabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢cin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda
asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI . Caglar Simgek
GOREVI : Arastirma gorevlisi
TELEFON

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAUTF Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim dalinda, Dog. Dr.Biirge KABUKCU BASAY ve Dr.
Caglar SIMSEK tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilime1”
olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniillii olarak katilmayi kabul
ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu aragtirmacr/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu c¢alismadan cekilebilecegimin bilincindeyim. Bu cahismaya katilmayi
reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina girmedigimi ve bu
durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakim hi¢bir bicimde
etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin
arastirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

C. Calsmanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, calisma programinin gereklerini yerine
getirmedeki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
benim onayimi almadan beni calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmc1
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamigi

Adi soyadi, unvani:

Adres:
Tel:

1mza:

Katihmer Velisi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Bilgilendiren Arastiric

Dr. Caglar SIMSEK

Adres: PAU Cocuk ve Ergen RSH AD
Tel:

1mza:

82



Ek-2 Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

1) Cocugun Ad1 Soyadi:

2) Cocugun Yasi:

3) Cocugun Cinsiyeti: 1-Kiz 2-Erkek

4) Ailenizin yapisi nasil?

1- Cekirdek aile (sadece anne-baba-gocuklar)

2- Genis aile (anne, baba ¢cocuk disinda anneanne, babaanne veya dede vb)
3- Esler bosanmis/ayr1 yasiyor

4- Anne babadan birisi ya da ikisi 6lmiis

5) Ka¢ ¢ocugunuz var (Bu ¢ocugunuz dahil):

6) Cocugun annesinin yasi:

7) Cocugun annesinin 6grenim durumu:
1- Egitim almamis

2- [Ikdgretim mezunu

3- Lise mezunu

4- Lisans mezunu

5- Yiiksek lisans ve izeri

8) Cocugun babasinin yasi:

9) Cocugun babasinin 6grenim durumu:
1- Egitim almamis

2- [Ikdgretim mezunu

3- Lise mezunu

4- Lisans mezunu

5- Yiiksek lisans ve tizeri

10) Ailenizin ortalama ayhk geliri?
1- 11.402 TL’den esit ya da az
2-11.402-22.804 TL arasinda
3-22.804-34.206 TL arasinda

4- 34,206 TL’den fazla

11) Cocugunuzun bilinen 6nemli veya kronik bir hastaligi var n?
1-Yok
2-Bar (varsa nasil bir hastalik yaziniz)..................cooviiiiiiiiiinin..

12) Cocugunuz herhangi bir ila¢ tedavisi kullaniyor mu?
1-Yok
2-Var (varsa nasil bir hastalik yaziniz)......................ccc.

13) Cocugun ruhsal hastalik tanisi veya psikiyatrik ila¢ kullamim var nm?
1-Yok
2-Var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz)...........................c.

14) Cocugunuz beklenenden 6nce mi dogdu?
1. Hayir 2. Evet (evet cevabi verenler igin) ka¢ haftalikken dogum yaptiniz?

15) Cocugunuzun dogum sekli nedir? 1. Normal Dogum 2. Sezeryan

16) Cocugunuzun dogum Kkilosu nedir?..............

17) Cocugunuzun gebeligi sirasinda annenin herhangi bir hastaligi oldu mu?

1.Haywr 2.Evet (evet cevabi verenler icin) ne rahatsizliginiz oldu?
18) Cocugunuzun gebeligi sirasinda anne enfeksiyonel hastalik gecirdi mi?
1-Hayir 2-Evet (evet cevabi verenler igin) ne rahatsizliginiz oldu?

19)Cocugunuza hamileyken annesi sigara igti mi, sigara dumanina maruz kaldi mi?
1-Iemedi

2-I¢medi ancak siklikla evde sigara dumanina maruz kald

3-I¢ti (giinde 1-5 tane)

4-Jcti (giinde 5 taneden fazla)
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