T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI HASTALIKLARI ANABILiM DALI

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA NORONAL HASAR
PROTEINLERI VE MATRIKS

METALLOPROTEINAZLARIN OTISTiK REGRESYON iLE
ILISKISININ INCELENMESI

Dr. Huriye Berna DEVECIOGLU

UZMANLIK TEZI
Olarak Hazirlanmistir

ANKARA
2022



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA NORONAL
HASAR PROTEINLERI VE MATRIKS
METALLOPROTEINAZLARIN OTISTiK REGRESYON
ILE ILiSKiSININ INCELENMESI

Huriye Berna DEVECIOGLU

UZMANLIK TEZI
Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sadriye Ebru CENGEL KULTUR

ANKARA
2022



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ve tez ¢alismamin her basamaginda bana biiytlik
bir ilgi ve sabirla destek veren ve onerileri ile yol gosteren degerli tez hocam Prof.

Dr. S. Ebru Cengel Kiiltiir’e,

Cocuk ve Ergen Ruh Saghigit Hekimi olarak mesleki kimligimin ve
yeterliligimin olusmasinda 6nemli katkilar1 olan degerli hocalarim Prof. Dr. Fiisun
Cuhadaroglu Cetin, Prof. Dr. Fatih Unal, Prof. Dr. Dilsad Foto Ozdemir, Dog. Dr.
Tuna Cak Esen, Dog. Dr. Dilek Unal, Dog. Dr. Siikran Giilin Eving, Dr. Ogr. Uyesi
Burcu Ersdz Alan’a, Uzm. Dr. Kevser Nalbant ve Uzm. Dr. Cihan Aslan’a,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibesini sefkatle sunup bana her
zaman destek olan, kendisinden ¢ok sey Ogrendigim boliim psikologumuz Seniz

Ozusta’ya,

Tez stirecim boyunca bana destek olup bilgi ve deneyimlerini paylasan Cocuk

Immiinoloji dgretim iiyesi Dog. Dr. Cagman Tan’a,

Psikiyatri ve Cocuk Norolojisi rotasyonlarimda egitimime katki saglayan tiim

degerli hocalarima,

Her birini tanimaktan mutlu oldugum; ¢aligmay1 keyifli hale getiren sevgili
arkadaslarim Selin Akbas Aliyev, Makbule Esen Oksiizoglu, Biisra Ozdemir, Ebrar
Onar, Nazli Merve Korkmaz, Yusuf Selman Celik ve diger tiim asistan
arkadaglarima, sosyal hizmet uzmanimiz Yasar Cavdar Kolbiiken’e, bolim

sekreterlerimiz Ayse Mert ve Sevim Tombas’a,
Calismaya katilan tiim katilimcilara ve ailelerine,

Beni sevgiyle biiyiitiip bu giinlere getiren, hayatimin her asamasinda en
biiyiik destek¢im olan ¢ok kiymetli anneme ve babama, ablalari oldugum igin
kendimi sansh saydigim kardeslerim Giil ve Yusuf’a, hayatim1 giizellestiren sevgili

esim  Demirhan  Devecioglu’'na  tim  kalbimle  tesekkiir = ediyorum.

Dr. Huriye Berna DEVECIOGLU



OZET

Devecioglu, Huriye Berna. Otizm Spektrum Bozuklugu’nda No6ronal Hasar
Proteinleri Ve Matriks Metalloproteinazlarin Otistik Regresyon Ile Iliskisinin
Incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi. Ankara, 2022. Otizm Spektrum
Bozuklugu (OSB), sosyal etkilesim ve iletisimde bozulma, kisitli ilgi alani ve
tekrarlayici davranis Oriintiisii ile karakterize norogelisimsel bozukluktur. Hastalik
baslangict ve klinik seyri agisindan da heterojenite gostermektedir. Hastalarin bir
kisminda normal gelisimi takiben daha 6nce kazanilan gelisim basamaklarinda kayip
goriilmektedir ve bu durum yazinda “otistik regresyon” olarak tanimlanmaktadir.
OSB’nin ve otistik regresyonun etiyopatogenezi heniiz aydinlatilamamis olmakla
beraber genetik ve cevresel faktorlerin yasamin ilk yillarinda beynin yapisal ve
fonksiyonel gelisimini etkileyerek otizm semptomlarinin gelisiminden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Immiin sistem sorunlari, kan beyin bariyeri
gecirgenligindeki degisiklikler ve ndronal/astroglial hasar OSB ve otistik
regresyonun etiyopatogenezi ile iligskilendirilmektedir. S0z konusu degisikliklerin
beynin birgok bolgesini birlikte etkileyip biligsel ve davramigsal islevlerde
bozulmalara neden olabilecegi, bunun da bir¢cok norolojik ve psikiyatrik hastalikla
beraber OSB’nin de gelisimine zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada
inflamasyonun kan beyin bariyerinde gecirgenlik artisina ve ndronal/astroglial hasara
neden olabilecegi varsayimindan yola ¢ikarak; MMP-9 ve néronal hasar belirteci
olan proteinlerin OSB grubunda kontrol grubuna goére ve OSB grubu iginde
regresyon gosterenlerde gostermeyenlere gore daha fazla olacagi hipotezi
kurulmustur. Bu ¢alismaya 4-10 yas aras1 50 OSB tanili ¢ocuk ve herhangi bir kronik
hastalig1 olmayan 30 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Tiim katilimcilara Okul Cagi
Cocuklar1 i¢cin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi—Simdi ve
Yasam Boyu Sekli-DSM-5 Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-DSM-5-T), Cocukluk
Otizm Derecelendirme Olgegi (CODO) ve regresyonun degerlendirilebilmesi igin
yar1 yapilandirilmig bir goriisme uygulanmistir. Regresyon dil ve/veya dil disi
sosyal/iletisimsel alandaki kazanilmis becerilerde kayip olarak tanimlanmistir.

Ebeveynlerden Sorun Davranis Kontrol Listesi (SDKL), Otizm Davranig Kontrol
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Listesi (ODKL), Yenilenmis Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi Kisa Tiirkge
Formu (CADO-YK) ve Sosyal Cevaplilik Olgegi (SCO) doldurmalari istenmistir.
OSB ve kontrol grubunda inflamasyon, kan-beyin bariyeri gegirgenligi ve
noronal/astroglial hasarin belirtecleri olan matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), glial
fibriler asidik protein (GFAP), S100 kalsiyum baglayici protein B (S100B), ubiquitin
karboksil terminal hidrolaz-L1 (UCHL-1) ve noérofilament agir zincir (NF-H) serum
diizeyleri karsilastirilmistir; bunlarin diizeyinin OSB grubunda regresyon varligi,
Klinik oOzellikler ve belirti siddeti a¢isindan degisimi incelenmistir. Calisma
sonucunda OSB ve kontrol gruplar1 arasinda sosyodemografik ozellikler agisindan
bir fark saptanmamistir. OSB grubunda gebelikte annede fiziksel hastalik varligi ve
ilag kullanim1 ile perinatal komplikasyon oranlari istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yiiksek bulunmustur. OSB ve kontrol gruplar1 arasinda
ndronal/astroglial hasar proteinleri ve MMP-9 serum diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. OSB grubu kendi igerisinde regresyon gosteren Ve
gostermeyenler olarak incelenmis; her iki grup arasinda sosyodemografik
degiskenler, klinik dzellikler, CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK ve SCO puanlari,
ndronal/astroglial hasar proteinleri ve MMP-9 serum diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Regresyon gosteren katilimcilar regresyonun baslangi¢ sekline
gore daha once normal olan gelisimi takiben regresyon gosterenler ve daha once de
var olan otistik 6zelliklerde kotiilesme gosterenler olarak iki gruba ayrilmis ve bu
gruplar sosyodemografik ve klinik degiskenler ile biyokimyasal degiskenler
acisindan karsilagtirilmistir. Daha 6nce var olan otistik 6zellikler kotiilesme gosteren
grupta ciimle kurmanin daha ge¢ basladigi ve SDKL uygunsuz konusma alt
Olgeginde normal gelisimi takiben regresyon gosterenlere gore daha yiksek puan
aldiklar1 bulunmustur. Diger degiskenler agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu calismada elde edilen bulgular periferik
dolagimin SSS’deki degisiklikleri temsil edebilirliginin sorgulanmasimin ve otistik
regresyonun klinik 6zellikler ve etiyopatogenez agisindan OSB’de goriilen ayr1 bir

antite olarak varliginin gézden gegcirilmesinin gerekliligini diistindiirmustiir.

Anahtar  Kelimeler: Otizm  Spektrum  Bozuklugu, otistik  regresyon,

noronal/astroglial hasar, néroinflamasyon



ABSTRACT

Devecioglu, Huriye Berna. Investigation of the Relationship of Neuronal
Damage Proteins and Matrix Metalloproteinases with Autistic Regression in
Autism Spectrum Disorder, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Child and Adolescent Psychiatry, Ankara, 2022. Autism Spectrum Disorder
(ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by disruptions of social
communication and interaction, restricted interests, and stereotyped behaviors. The
time of the beginning and clinical course shows heterogeneity in the disorder. Some
of the patients lose their developmental steps after having a normal developmental
period and this condition is known as “autistic regression”. The etiopathology of
ASD and autistic regression is still unclear. Still, both genetic and environmental
factors influence the structural and functional development of the brain in the early
years of life, and this situation is responsible for the emergence of autistic symptoms.
Immune system problems, changes in blood-brain barrier permeability, and
neuronal/astroglial damage are associated with the etiopathogenesis of ASD and
autistic regression. It is thought that these changes may affect many parts of the brain
and cause changes in cognitive and behavioral functions, which paves the way for
the development of ASD as well as many neurological and psychiatric diseases. 50
children with ASD between the ages of 4-10 and 30 healthy children without any
chronic disease were included in this study. K-SADS-PL psychiatric diagnosis
interview, Childhood Autism Rating Scale (CARS), and a semi-structured interview
in order to evaluate regression administered to all participants. Regression was
defined as loss of acquired skills in language and/or non-linguistic
social/communicative areas. Parents were asked to fill in the Aberrant Behavior
Checklist (ABC), Autism Behavior Checklist (AuBC), Revised Conners Parent
Rating Scale Revised Short Form (CPRS-RS) and Social Responsiveness Scale
(SRS). Between ASD and control group, serum levels of Matrix Metalloproteinase-9
(MMP-9), glial fibrillary acid protein (GFAP), S100 calcium binding protein B
(S100B), ubiquitin carboxyl terminal hydrolase-L1 (UCHL-1) and neurofilament
heavy chain (NF-H) were compared; the changes in their level in the ASD group in

terms of the presence of regression, clinical features, and symptom severity were
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examined. In this study, based on the hypothesis that inflammation may cause
increased permeability in the blood- brain barrier and neuronal/astroglial damage; it
was hypothesized that MMP-9 and neuronal/astroglial injury marker proteins would
be higher in the ASD group than in the control group and in the ASD group in those
with regression than in those without. As a result of the study, no difference was
found between the ASD and control groups in terms of sociodemographic
characteristics. In the ASD group, the presence of physical disease in the mother
during pregnancy, drug use, and perinatal complication rates were found to be
statistically significantly higher. There was no significant difference in serum levels
of neuronal/astroglial injury proteins and MMP-9 between the ASD and control
groups. The ASD group was examined in two groups according to the presence of
regression; there was no statistically significant difference between the two groups in
terms of sociodemographic variables, clinical features, CARS, ABC, AuBC, CPRS-
RS, and SRS scores. In addition, no significant difference was found between
neuronal/astroglial damage proteins and MMP-9 serum levels between regression
and non-regression groups. Participants who showed regression were divided into
two groups according to the onset of regression as those with regression following a
previously normal development and those with worsening pre-existing autistic
features, these groups were compared in terms of sociodemographic and clinical
variables and biochemical variables. It was found that the group with worsening pre-
existing autistic features started to form sentences later and scored higher on the
ABC inappropriate speech subscale than those who showed regression following
normal development. There was no statistically significant difference between the
two groups in terms of other variables. As a result, it was determined that those with
and without regression in the ASD group were similar in terms of sociodemographic,
clinical, and biochemical variables. The findings obtained in this study suggested that
it is necessary to question whether the peripheral circulation can represent changes in
central nervous system and to review the existence of autistic regression as a separate

entity in ASD in terms of clinical features and etiopathogenesis.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, autistic regression, neuronal/astrogilal

injury, neuroinflammation
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1. GIRIS

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve etkilesimde bozulma,
kisitli ilgi alan1 ve tekrarlayici davranis oriintiisii ile karakterize norogelisimsel bir
bozukluktur. OSB’de klinik seyir degiskenlik gostermektedir. Hastalarin bir
boliimiinde gelisimsel gecikme yenidogan doneminden itibaren goriilmektedir, bir
boliimiinde de hayatin ilk yillarinda normal gelisme gosterdikten sonra gelisimsel
duraklama olmakta ve OSB semptomlar1 kendini gostermeye baslamaktadir.
Hastalarin yaklasik {i¢te birinde normal gelisimi takiben daha dnce kazanilan gelisim
basamaklarinda kayip goriilmektedir ve bu durum yazinda “otistik regresyon” olarak

tamimlanmaktadir [1, 2].

Otizmin ve otistik regresyonun nedenleri tam olarak aydinlatilamamustir,
ancak genetik ve cevresel faktorlerin semptomlarin gelisiminde birlikte rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Etiyopatogenezle iliskilendirilen durumlardan birisi de immiin
disfonksiyondur [3]. Immiin degisikliklerin, sistemik inflamasyonun, kan beyin
bariyeri gecirgenligindeki degisikliklerin ve bunlara bagli ndéronal/astroglial hasarin
bircok noropsikiyatrik hastaligin ve OSB’nin etiyopatogenezinde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Bu inflamatuar belirteclerden birisi olan Matriks Metalloproteinaz-
9 (MMP-9) viicuttaki inflamasyon diizeyi ile iliskilendirilen ve sitokin saliniminda
rol oynayan proteaz ailesinden bir enzimdir. Diger bir¢cok noropsikiyatrik hastalikta
arastirilmis olsa da ndronal/astroglial hasar ile iliskili olmasi nedeniyle MMP-9
serum diizeylerinin OSB’de nasil degiskenlik gosterdiginin ve bunun otistik

regresyonla iliskisinin arastirilmasina ihtiyag vardir [4, 5].

Kan beyin bariyerindeki gecirgenlik artis1 ve ndronal/ astroglial hasarla
iliskilendirilen bazi proteinler periferik dolasimda saptanabilmektedir. Astroglial
hasar ile iligskilendirilen glial fibriler asidik protein (GFAP) ve S100 kalsiyum
baglayici protein B (S100B); noronal hasar ve aksonal hasar ile iligkilendirilen
ubiquitin karboksil terminal hidrolaz-L1 (UCHL-1) ve norofilament agir protein
(NF-H) bu maddelerdendir. S100B ve GFAP’in OSB grubunda serumda daha yiiksek

diizeyde tespit edildigi calismalar olmakla beraber ndronal hasarla iligkilendirilen
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diger proteinlerin diizeyi ve bunlarin otistik regresyonla iligkisi heniiz

aragtirilmamustir [6, 7].

Bu c¢alismada OSB ve kontrol grubunda ndroinflamasyon ve kan beyin
bariyeri gecirgenligindeki degisimlerle iliskilendirilen ve néronal/astroglial hasarin
belirtecleri olan matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), glial fibriler asidik protein
(GFAP), S100 kalsiyum baglayic1 protein B (S100B), ubiquitin karboksil terminal
hidrolaz-L1 (UCHL-1) ve norofilament agir protein (NF-H) serum dizeyleri
karsilagtirilacak; bunlarin diizeyinin OSB grubunda regresyon varligi, klinik

ozellikler ve belirti siddeti agisindan degisimine bakilacaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. OSB’nin Tanimi ve Tarihgesi

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve etkilesimde bozulma,
kisitlt ilgi alanlar1 ve tekrarlayici davranis 6riintlsu ile karakterize norogelisimsel bir
bozukluktur. OSB’li bireylerde yasamin ilk yillarindan itibaren baslayan sosyal-
duygusal karsilik vermekte, sézel ve sOzel olmayan iletisimde yetersizlik, karsilikli
iliskiyi baslatmada, strdirmede ve anlamlandirmada zorluk yasama; basmakalip,
tekrarlayict motor hareketler, davraniglar ve konusma bicimi, aynilikta israr etme,
rutinlere siki sikiya baghi kalma, sira disi ve sabit ilgi alanlar1 ve duyusal

anormallikler gorulmektedir [1].

Otizm ilk defa Bleuler tarafindan sizofreni hastalarinin rahatsiz edici alg1 ve
deneyimlerin ile bas edebilmek igin aktif bir sekilde kendi hayal diinyalarinda ice
cekilmelerini tanimlamak i¢in kullanilmistir. 1943’te Asperger sosyal beceri ve
iletisimde yetersizlikleri olan, ayrica tekrarlayict davranig paterni gosteren bir grup
cocuk ve ergeni tanimlamak igin bu terimi kullanmistir. Ayni yillarda Kanner
akranlarindan zihinsel Ozellikleri ve davranmig bigimi bakimindan belirgin sekilde
farklilik gosteren 11 c¢ocugu tanmimladigi “Autistic Disturbances of Affective
Contact” isimli makalesinde gekirdek ¢zellik olarak otistik bir yalnizlik ve aynilik
israrindan bahsetmistir. Ilerleyen yillarda Lorna Wing tarafindan spektrum kavrami
ortaya atilmig; belirtilerin olgularda farkli sekillerde ve degisken dizeyde ortaya
cikabilecegi One siiriilmiistiir. Zaman icerisinde otizm daha genis ve heterojen bir
grubu kapsayan norogelisimsel bir bozukluk olarak anlagilmaya baslanmistir. DSM-5
ile beraber spektrum kavrami bozuklugun ismine dahil edilmis, DSM-4’teki farkli
kategoriler (Otizm, Asperger sendromu, Dezintegratif Bozukluk ve Baska Turli
Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk) Otizm Spektrum Bozuklugu adiyla
norogelisimsel bozukluklar basligi altinda birlestirilmistir, Rett Sendromu genetik
etiyolojisi nedeniyle bu tan1 kiimesinden ¢ikarilmistir [1, 8-11].
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2.2. OSB’nin Epidemiyolojisi

OSB’nin prevalansinda yillar igerisinde ¢alismalarda bir artis gériilmiistiir. ilk
epidemiyolojik ¢aligmalarin sonucu 10.000 kiside 4,1 iken guncel ¢alismalarda 44
cocuktan 1’inde goriildiigii tespit edilmistir. Prevalanstaki artisin ¢ogunu otizm
tammmindaki  degisiklik, farkindaliktaki artis, saglik hizmetlerine ulasimin

kolaylagsmasi agiklasa da bir kismi halen agiklanamamaktadir [12].

Cinsiyet agisindan sikligina bakildiginda ise erkeklerde kizlara gore 4 kat
daha fazla gorilmektedir. Normal zeka diizeyine sahip OSB’li ¢ocuklarda erkek/kiz
oran1 5,75/1 iken biligsel yetersizligin eslik ettigi vakalarda bu oran 1,9/1 olarak
saptanmigtir. Bu durumun normal zeka diizeyine sahip kizlarin otistik belirtilerin
maskelenmesi nedeniyle daha az tan1 almalart ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir
[12].

OSB’nin 1rk ve etnisiteye gore dagilim sikligina iliskin veriler kisith olsa da

mevcut veriler benzer oranlarda goriildiigi yonindedir [12, 13].

2.3. OSB’de Gelisimsel Ozellikler ve Klinik Goriiniim

DSM-5 siniflama sistemi OSB’nin temel klinik 6zelliklerini sosyal iletisimsel
alanda yetersizlik ve tekrarlayict kisitli torensel davranmiglar seklinde iki boyutta

toplamaktadir.

Olgularin bir boéliminde belirtiler yasamin erken doénemlerinden itibaren
gorulmeye baslamaktadir; ancak sosyal beklentiler ¢ocugun smirli kapasitesini
asmadiginda tam olarak gorinir olmamakta veya yasamin ilerleyen dénemlerinde
ogrenilen becerilerle maskelenebilmektedir. Bir boliminde ise de hayatin ilk
yillarinda normal gelisme gOsterdikten sonra duraklama olmakta ve OSB
semptomlar1 gorilmeye baslamaktadir. Hastalarin yaklasik Ugte birinde normal
gelisimi takiben daha dnce kazanilan gelisim basamaklarinda kayip gortilmektedir ve

bu durum yazin alanda “otistik regresyon” olarak tanimlanmaktadir [14], ilerleyen
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bolimlerde detaylandirilacaktir. Zaman igerisinde belirtilerin seyri degiskenlik
gostermektedir. Cekirdek davranigsal 0zellikler zaman icerisinde iyilesme egiliminde
olsa da baz1 belirtiler uzun yillar devam edebilmektedir. Etkilenen olgularda diger
ruh saghigi bozukluklari, glinlik yasam becerilerini kazanmada zorluk, uyku ve istah

sorunlar1 gibi birgok ek problemler gérulmektedir [15].

Sosyal iletisimsel alandaki zorluklar sosyal-duygusal karsilik vermede
yetersizlik; sosyal etkilesim icin kullanilan sézel olmayan iletisimsel davranislarda
yetersizlik ve sosyal iliskiyi baslatma, strdirme ve anlamakta guclik ¢cekme olarak

tanimlanabilir.

Erken c¢ocukluk doneminde bu belirtiler g6z temasinin yeterli olmamasi,
ismiyle cagirildiginda bakmama, ortak dikkatin gelismemesi, baskalari ile iligki
kurma isteginin olmamasi, taklide dayali oyunlarin gelismemesi, dil gelisiminin

gelisim diizeyine uygun olmamasi seklinde tezahlr etmektedir.

Tekrarlayict kisith torensel davranislar, ilgiler, aynilik israr1 ve duyusal olarak
asirt veya az duyarlilik OSB’nin diger belirti kimesini olusturmaktadir. Bu
belirtilerin gorinim sekli yasla degismektedir. Yasamin ilk yilinda sik olmamakla
beraber el ¢irpma sallanma gibi tekrarlayic1 hareketler goriilebilmektedir. Ilerleyen
yillarda parmak ucunda yirime, garip el ve parmak hareketleri, ayn1 oyuncakla
tekrarlayic1 ve amagsiz oyunlar, oyuncagin bir par¢asina dokunma, ayni kelimeyi ve
cumleyi tekrar tekrar sdyleme gibi davraniglar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica OSB’li
cocuklarda esnek olmayan zihin yapisinin sonucu olarak ginlik yasam rutinlerinin
degistirilmesine kars1 direng, bir konu ile asirt ugras gibi belirtiler de gorilmektedir.
Bir diger belirti de duyusal uyaranlara asir1 veya az duyarlilik, ¢evrenin duyusal
boyutuna asir1 ilgi gostermedir. Bu durum gocugun gunlik yasamdaki bazi duyusal
uyaranlardan kaginmasi ve/veya onlarla asir1 derecede mesgul olmasi seklinde ortaya
cikmaktadir [16].

2.4. OSB’de Tani ve Ayirict Tam

OSB’de erken doénemde belirtiler kendini gostermeye baslasa da tam

konulmas1 genellikle birkag¢ yil sonra olmaktadir. Cogu olguda ilk bagvuru 2-3 yas
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arasinda konusma gecikmesi ile olmaktadir. Ayiric tanida zihinsel yetersizlik, global
gelisme geriligi, dil ve konusma bozukluklari, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu (DEHB) gibi diger nérogelisimsel bozukluklar, gérme ve isitme ile ilgili
sorunlar, baglanma bozuklugu gibi durumlar yer almaktadir. Zihinsel yetersizligin
olup olmadiginin ve genel gelisimsel dlzeyin saptanmasi Onemlidir. Zihinsel
yetersizlik ve OSB sik olarak birlikte gorilse de iki taninin birlikte konulabilmesi
icin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisim diizeyinin altinda olmasi gerekir [1, 16-
18].

Olgular ayrica eslik eden dil yetersizligi, OSB ile iliskili oldugu bilinen tibbi,
genetik veya cevresel faktorler ile diger norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal

durumlar ve katatoni agisindan da degerlendirilmelidir [1].

2.5. OSB’de Eslik Eden Durumlar

2.5.1. Psikiyatrik Bozukluklar

Klinik ve epidemiyolojik caligmalara gore OSB’li bireyler genel nifusa gore
daha fazla psikiyatrik bozukluk ve davranigsal sorun gdstermektedir [19]. Sosyal
iletisimsel zorluklarin oldugu bu bireylerde ek psikiyatrik bozukluklarin taninmasi
zor olsa da es tanilarin ve sorunlarin tespit edilip tedavisinin dizenlenmesi hastaligin

yonetiminde ve hayat kalitesinin artirilmasinda blyiik 6nem tagimaktadir.

10-14 yas aras1 OSB’li bireylerin incelendigi bir ¢alismada katilimcilarin
%70’inin en az bir, %41 inin iki veya daha fazla psikiyatrik tan1 aldigi gériilmistiir.
En yaygin tanilar Sosyal Kaygi Bozuklugu (%29,2), DEHB (%28) ve Karsit Olma
Kars1 Gelme Bozuklugu (%28,1) olarak saptanmistir. DEHB olanlarin %84’ ikinci
bir ek tan1 almistir [20].

2.5.2. Tibbi Bozukluklar

OSB’ye bir¢ok tibbi bozukluk eslik edebilmektedir. Epilepsi ve epileptik

ensefalopati, kromozomal anomaliler (en sik Frajil-X), ttberoskleroz, muskdler
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distrofi eslik eden tibbi sorunlar arasindadir. Ayrica beslenme problemleri, idrar
inkontinans1 ve eniirezis, fonksiyonel gastrointestinal sistem problemleri, uyku
bozukluklar1 ile gorme veya isitme yetersizligi de goriilebilmektedir. Eslik eden

tibbi bozukluklarin degerlendirilmesi hastalik yonetimi acisindan 6nem tasimaktadir

[17].
2.6. OSB’de Etiyolojik Faktorler

OSB’nin etiyopatogenezi heniliz aydinlatilamamis olmakla beraber genetik ve
cevresel faktorlerin yasamin ilk yillarinda beynin yapisal ve fonksiyonel gelisimini
etkileyerek otizm semptomlarinin gelisiminden sorumlu oldugu diistiniilmektedir

[21-23]. Genetik ve gevresel risk faktorleri ayr1 basliklar olarak ele alinacaktir.

2.6.1. Genetik Risk Faktorleri

OSB ile ilgili yapilan aile ve ikiz ¢alismalar1 bozuklugun kalitsal bir yoni
oldugunu gostermektedir. Olgularin %15 kadarinda OSB bilinen genetik bir
mutasyonla iliskili bulunsa da olgularin ¢ogunlugu bircok farkli genin etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. OSB ile iliskilendirilen genetik durumlar arasinda Frajil-
X sendromu, tedavi edilmemis fenilketoniri, tuberoskleroz ve nérofibromatozis
bulunmaktadir [24].

Ikiz ¢aligmalarinda monozigotik ikizlerde konkordans dizigotik ikizlere gére
daha yuksek bulunmustur. Aile galismalar1 da otizmli ¢ocugun kardeslerinde artmis
riski gostermektedir [22, 25].

Genom boyu iliskilendirme ¢alismalarinda aday genler gosterilse de sonuglar
daha sonraki calismalarda tekrarlanamamustir. Tespit edilen kromozomal anomaliler
en ¢ok kromozom 7q ve 15q’yu icermektedir. Bununla birlikte birgok farkli lokusta
beyin gelisimi ile ilgili farkli genlere ait anomaliler de tespit edilmistir. Sinaptik
plastisite, noronal gelisim ve kromatin yeniden sekillendirilmesi ile ilgili gen
bolgelerine ait kopya sayisi degisikliklerinin  OSB’li  bireylerde normal

popilasyondan daha fazla oldugu goériilmiistiir [18].
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2.6.2. Cevresel Risk Faktorleri

OSB ile ilgili ¢evresel faktorlerin belirlenmesi bozuklugun norobiyolojisinin,
prevalansindaki artisin ve heterojen goriiniimiiniin anlasilmast agisindan Onem
tasimaktadir [26]. OSB’nin etiyopatogenezi ile ilgili bircok cevresel faktor
arastirtlmakla beraber sistemik gozden gecirmelerde prenatal, perinatal ve postnatal
obstetrik komplikasyonlar, toksinlere maruz kalma, gog ve ileri baba yasi tizerinde
durulmaktadir [27, 28].

2.7. OSB’de Noroinflamasyon Hipotezi

Geleneksel olarak santral sinir sistemi (SSS) imminitenin dahil olmadig: bir
bolge olarak distiniilmekte iken son yillarda yapilan ¢alismalarla bu bilgi
degismektedir. Her ne kadar Kan Beyin Bariyeri (KBB) gibi 6zel bariyerlerle
korunsa da beyin periferik immin sistemden tamamen ayri, imminiteden
etkilenmeyen bir yap1 olarak diisiiniilmemelidir. Saglikli bir beyinde néronlar, glia
hicreleri ve immin sistem bilis, sosyal davranis ve 6grenme gibi zihinsel islevlerde
birlikte rol almaktadir. Ayrica immin sistem SSS homeostazisi, dayanikliligi ve

beynin rezervinin korunmasina katkida bulunmaktadir [29].

Noroinflamasyon SSS’de bir hasari, enfeksiyonu ya da hastaligi takiben glial
hicrelerin ¢cogalmasi ve aktivitesinin artmas: olarak tanimlanmaktadir. Mikroglialar
ve astrositler bu durumlarda morfolojik degisiklige ugramakta ve birgok
proinflamatuar mediyator salgilamaktadir. Salgilanan bu mediyatéorler fizyolojik
durumlarda noronal islevleri ve baglantilar1 duzenlemek i¢in immun sistemi koordine
etmektedir. Belirli diizeyde néroimmunite optimal beyin fonksiyonlari igin gerekli
olsa da anormal immiin yanit ve kronik noroinflamasyon néral aglari ve bilissel
islevleri olumsuz etkileyebilmektedir. Bircok norolojik ve psikiyatrik hastaligin

patofizyolojisinde noéroinflamasyonun rolu oldugu diistiniilmektedir [30].

Immiin sistem aktivasyonu ve inflamasyonun SSS (zerindeki etkisine bir
diger 0rnek de viral enfeksiyonlarda gorilen duygudurum, sosyal davranis ve biligsel

yetilerin etkilendigi ‘hastalik davranisi’dir. Gegici kisa sureli inflamasyona verilen
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bu yanit organizma icin adaptifken kronik olarak devam eden diisiikk seviyede
inflamasyon noérotoksisite ve norodejenerasyona neden olmaktadir. Bu sekilde olusan
toksisitenin ve nodrodejenerasyonun da néropsikiyatrik hastaliklara yol agtigi 6ne
strtlmektedir [30, 31].

2.7.1. Noroinflamasyonda Astrositler ve Mikroglialar

Mikroglialar SSS’de patolojik degisikliklere ilk cevap veren glial hicrelerdir.
Sitokin ve prostaglandinler salgilayarak astrositlerin birikmesini ve inflamasyonun
alevlenmesini saglar. Mikroglialar makrofajlarin periferde yaptigina benzer sekilde
hicresel artiklar1 fagosite eder. Bu fonksiyonlar: ile fizyolojik kosullarda erken
donem beyin gelisimi, sinaptogenez, sinaptik budanma ve ndronal plastisitede rol

oynar.

Astrositler SSS’de fazla eksitatér aminoasitlerin detoksisfikasyonunda,
KBB’nin integrasyonun saglanmasinda, norotrofik faktorlerin Gretiminde, glutamat
metabolizmasinda ve Kkalsiyum saliniminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Normal homeostatik kosullarda astrositler bliytime faktorleri tGretimini
ve glutamat gibi eksitotoksik norotransmitterlerin eliminasyonunu saglarlar.
Astrositler ayrica presinaptik ve postsinaptik islevlerin diizenlenmesinde iki néron
disinda sinapsin Uglnci Uyesi olarak gorev almaktadir, bu nedenle astrositler néronal

fonksiyonun diizenlenmesinde merkezi bir 6neme sahiptir [32].

SSS hasar1 veya noronal disfonksiyona ikincil olarak astroglial aktivasyon
oldugunda astrositler ve glial htuicreler TNF-a, IL-6, CCL2, IL-8 ve IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve MMP-9 gibi metalloproteinazlar
salgilayarak SSS’deki inflamasyonun artisina neden olurlar. Néroglial degisikliklere
periferal inflamasyon sonucu dretilen oksidatif Grinler, sitokinler, kemokinler ve
diger noroaktif Urlinler de aracilik etmektedir. Ayrica inflamatuar sureclerde KBB’de
gecirgenlik artis1 olmakta, bu durum da periferde bulunan immdan hicrelerin SSS’de
birikimine neden olmaktadir. S0z konusu degisikliklerin dendritik dallanmay,
baglanti yogunlugunu etkileyerek OSB ile iliskili beyin aglarinda artmis ya da

azalmig baglanti ile sonu¢landigi, ayrica noéronal disfonksiyona neden oldugu; bu
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durumun da OSB’nin etiyopatogenezine katkida bulundugu One strilmektedir [33-
39].

OSB’de noéroimmdinite ve noroinflamasyonun arastirildign  Vargas ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada OSB’li bireylerin postmortem beyin
dokulari incelenmistir. OSB’1i bireylerde tipik gelisenlere kiyasla kortikal bolgeler,
beyaz cevher ve ozellikle serebellumda mikroglial aktivitenin arttigi gosterilmistir.
Benzer sekilde serebellum, medial frontal girus ve anterior singulat girusta astrosit

immunorekativitesinin arttigi tespit edilmistir [40].

2.8. OSB’de Kan- Beyin Bariyerindeki Degisiklikler

Immiin sistem ve SSS’nin iliskisinin diizenlenmesinde KBB’nin &nemli
islevleri bulunmaktadir. KBB periferik dolasim sistemi ve santral sinir sistemi
arasinda oldukga siki diizenlenmis bir sistemdir. Beynin homeastazisinin
saglanmasinda Kritik bir 6neme sahiptir. Kan ile SSS arasinda iyonlarin, molekdllerin
hiicrelerin gecisini siki bir sekilde diizenler [41, 42]. Iyonlarin, hormonlarin ve besin
yapi taslarinin dengesini saglarken norotransmitterler ve diger néroaktif molekullerin
periferal dolasim ve SSS’de uygun sekilde ayrismasinda rol alir. Ayrica periferik
dolagimdaki immin hicrelerin, ksenobiyotiklerin SSS’ne gecisini ve intersitisiyel

stvinin bilesimini diizenler [43, 44].

KBB’nin temel bileseni norovaskiler tnite olarak tanimlanir. Norovaskiler
Unite birbirine siki baglantilarla bagli beyin mikrovaskdiler endotel hiicreleri, bazal

lamina, onlarin etrafindaki perisitler, astrosit son uglari ve néronlardan olusur [45].

KBB’nin gegirgenligi norovaskiler Unitenin  bilesenleri tarafindan
duzenlenmektedir. Travmatik beyin hasar1 ve epilepsi gibi durumlarda bdlgesel
olarak KBB’nin gecirgenliginde artig gorilmektedir [46, 47]. NOrolojik hastaliklarda
gorilen bu artisa benzer sekilde KBB gegirgenliginde daha diffliz bir degisimin
sizofreni, OSB ve duygudurum bozukluklarinda da oldugu diistiniilmektedir [48].
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Psikiyatrik hastaliklarda KBB’de gesitli yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
gortlmektedir. Endotel hucreleri arasinda bulunan klaudin-5 gibi siki baglanti
proteinlerindeki polimorfizmler molekillerin paraseliler gegisinde artisa neden
olmaktadir. Hucre adezyon molekullerindeki artis lokositlerin ve periferal
sitokinlerin  SSS’ne  girigini  artirarak  noroinflamasyonu  tetiklemektedir.
Noroinflamasyon sonucu hasar goren astrositlerden salinan ve SSS’ne 0zgi olan
S100B, GFAP, noron spesifik enolaz (NSE), kreatin kinaz beyin izoenzimi (CK-BB)
gibi proteinler yine gecirgen olan KBB’nden gecerek kanda tespit edilebilmektedir.
Astrositler ve diger glial hicrelerde olusan disfonksiyon daha sonra norovaskuler
unitenin islev bozukluguna katkida bulunmaktadir. Mikroglial aktivasyon sonucu
olusan reaktif oksijen drlnleri, sitokinler ve perisitlerden salgilanan MMP-9 gibi
proteinler bazal membran ve baglant1 proteinlerinde degisikliklere neden olup KBB

gecirgenligini daha da artirmaktadir [48].

Aragtirmalar OSB’de KBB’nin ve vaskiler yapmin etkilendigini
gostermektedir. Genetik ¢alismalarda OSB ile iligkili bulunan genlerin ayn1 zamanda
anjiogeneziste de rol aldigt bulunmustur [49]. OSB’li ¢ocuklarla ndrotipik
kontrollerin karsilastirildig1 bir ¢alismada endotel hiicrelerine karsi otoantikorlarin
OSB’li  ¢ocuklarin  %27’sinde; kontrol grubunun ise %2’sinde bulundugu
goriilmistiir. Arastirmacilar bu durumun OSB’de KBB’de gecirgenlik artisindan
sorumlu olabilecegini 6ne siirmistiir [50]. Ayrica astroglial ve néronal hasarin
gostergeleri olan GFAP, S100B, NSE, miyelin basic protein (MBP) ve CK-BB
OSB’li hastalarin serumunda daha fazla bulunmustur. Normalde SSS’de kalmasi
gereken bu proteinlerin periferik artisinin KBB’deki gecirgenlik artisinin da bir
gostergesi olabilecegi diistinilmistur [51]. Fiorentino ve arkadaslarinin postmortem
beyin dokularmi inceledigi bir calismada OSB’li bireylerde siki baglanti
proteinlerinde degisiklikler oldugu goriilmiistiir [52].

OSB’li bireylerde KBB gegcirgenliginin néroimmin yanita aracilik ettigini
One slren calismalar da bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar OSB’de sistemik

inflamasyonun artmig permeabilite nedeniyle SSS’ni etkiledigi ve ndroinflamasyona
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yol actigin1 One surse de, KBB’deki gegirgenlik artisinin sistemik inflamasyonun bir

sonucu oldugunu iddia eden ¢alismalar da bulunmaktadir [31].

2.9. OSB’de Noroinflamasyonun ve Kan-Beyin Bariyerindeki

Degisikliklerin Biyokimyasal Gostergeleri

OSB SSS’de bircok genetik ve cevresel etkenle beraber immin aktivasyon,
KBB’deki degisiklikler ve ndroinflamasyonun katkida bulundugu nérokimyasal,
noroanatomik ve nérofizyolojik degisimler gérulmektedir. Bu ¢alismada noronal ve
astroglial hasarin goOstergesi olabilecek S100B, GFAP, UCHL-1, NF-H ile
noroinflamasyonun gostergesi olabilecek MMP-9 diizeyleri incelenmistir.

2.9.1. S100B

S100 kalsiyum baglayict bir protein ailesidir. Notral pH’da amonyum stilfat
icerisinde %100 ¢oziinebildigi igin bu sekilde isimlendirilmistir. S100B bu protein
ailesinin 10 kDA molekul agirligina sahip bir tyesidir [5].

S100B’nin sinyal iletimi, protein fosforilasyonu, transkripsiyon faktorlerinin
ve enzim aktivitesinin dizenlenmesi, kalsiyum homeostazisini, hiicre biyiime ve
farklilagsmasi, hicre iskeletinin organizasyonu, ndronal hasari takiben hicrelerin

korunmasi gibi bir¢ok islevi bulunmaktadir [5].

S100B esas olarak santral sinir sisteminde astrositlerde bulunur ancak
oligodendrositlerde, epandimal hucrelerde, koroid pleksus epitelinde ve bazi
noronlarda da bulunmaktadir. Vicuttaki toplam S100B’nin %80-90’1 SSS’de
bulunmaktadir. SSS disinda adipositler, kondrositler, lenfositler, kemik iligi
hicreleri, dendritik hticreler, Langerhans htcreleri, dorsal kok gangliyonlarinin
satellit hucreleri ve periferik sinir dokusunun Schwann hicrelerinde bulunur.
S100B’nin beyin dokusu Uzerindeki etkisi nereden salindigina ve diizeyine gore
degismektedir. Intraseliiler olarak bulundugunda proliferatif bir etkiye sahiptir.

Ekstraseluler olarak salindiginda ya da hilicre hasar1 sonucu agiga c¢iktiginda
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konsantrasyonuna gore trofik veya toksik etki gGsterir.  Nanomolar
konsantrasyonlarda blylme faktori gibi islev gorlr, astrositlerin ve noéronlarin
farklilasmasini indikler. Mikromolar konsantrasyonlarda ise apoptozisi indiikleyerek

hasar verici etki gosterebilir [53].

Fizyolojik kosullarda S100B KBB’ni gecemez; bu nedenle plazmadaki
konsantrasyon artiglar1 noronal hasar ve KBB gecirgenligindeki artigla
iliskilendirilmistir. Periferik dolasimdaki S100B seviyelerinin travmatik beyin
hasarinin yonetiminde klinik olarak kullanilmasini 6neren kilavuzlar bulunmaktadir.
Ayrica serumda artmis S100B seviyeleri birgok ndropsikiyatrik hastalikta olasi bir

biyobelirtec olarak ¢alisilmaktadir [54].

OSB’li  bireylerde serum S100B seviyelerini arastiran ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin bir kism1 OSB’li bireylerde kontrollere gére S100B
seviyelerinde artis gosterirken bir kisminda herhangi bir fark saptanmamustir [55,
56]. OSB’deki S100B seviyelerinin klinik degiskenlerle ve regresyonla iliskisini

arastiran ¢aligmalara ise yazin alanda rastlanmamustir.

2.9.2. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)

Astrosit hicre iskeletinin esas bileseni hiicre biitiinligii ve dayanikliligini
saglayan ara filament agidir. GFAP astrositlerin sitoplazmasinda bulunan esas
monomerik ara filament proteinidir. Astrositler disinda miyelinsiz Schwann
hicrelerinde ve enterik sinir sisteminin subepitelyal glial hicrelerinde de
bulunmaktadir [57, 58].

GFAP astrosit motilite ve migrasyonunda, mitoz  bdlinmede,
miyelinizasyonda, norit uzamasinda, vezikil tasinmasinda, saperon iligkili otofajide,
glutamat transportunda ve glutamin sentezinde goOrev almaktadir. Hipokampuste
uzun sureli potansiyasyonda oldugu gibi astrositlerin sinaptik plastisiteyi modile
etmesine aracilik etmektedir. Ayrica KBB’deki astrosit son uglarinda da bulunmakta

ve biitiinliigiin saglanmasina katki saglamaktadir [59, 60].
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Astrositler travma, iskemi, norodejenerasyon, noropsikiyatrik hastaliklar gibi
birgok SSS patolojisine dahil olmaktadir. Bu durumlarda astrositler hucresel
uzantilarin1 ¢ogaltmak yoluyla morfolojik degisiklige giderler. Bu durum astroglial
aktivasyon olarak isimlendirilmektedir. GFAP astrogilal aktivasyonda astrosit son
uclarmin uzamasi ve kalinlagmasi sirasinda mekanik dayanikliligi saglamaktadir.
SSS hasarina, yaslanma ve norodejenerasyona ikincil olarak astroglial aktivasyon
oldugunda GFAP ekspresyonu artmaktadir [59]. Noropsikiyatrik hastaliklarda da

astrogliozisin roli oldugu diistintilmektedir [61].

SSS’ne 6zgl bir protein olan GFAP SSS hasarini takiben serumda da tespit
edilmekte ve travmatik beyin hasarinda bir belirte¢ olarak calisilmaktadir. Sizofreni
hastalarinda da néronal hasarin gostergesi olarak beyin omurilik sivist (BOS) ve
serumda GFAP dizeyleri arastirilmistir [62] OSB’li bireylerin postmortem beyin
dokularinin incelendigi bir ¢calismada superior frontal, parietal ve serebellar kortekste
artmis GFAP dlzeyleri tespit edilmistir [58]. OSB’de GFAP serum diizeylerini
arastiran bir diger caligmada ¢alismada serum GFAP duzeyleri kontrollere gore daha
yuksek ve hastalik siddeti ile korele bulunmustur [51]. GFAP duzeyinin regresyonla

iliskisini gosteren calismalara yazin alanda rastlanmamustir.

2.9.3. Ubiquitin C-Terminal Hidrolaz-L1 (UCHL-1)

UCHL-1 esas olarak néron gévdesi sitoplazmasinda bulunan bir proteindir.
Noronlarin neredeyse tliminde bulunmakta ve total ¢ozunebilir proteinin %1-5’ini
olusturmaktadir. 24 KDA molekil agirligina sahip kigUk bir proteindir. Proteinlerin
ATP bagimli proteozom yolaginda metabolize edilmelerine aracilik etmek icin
proteinlere ubiquitin eklenmesi veya ¢ikarilmasindan sorumlu bir enzim olarak gérev
yapmaktadir. Fizyolojik kosullarda hatali, fazla, okside proteinlerin degredasyonunu
saglamaktadir [63, 64]. Noronal islevlerde kritik rol oynayan bu enzim travmatik
beyin hasar1 gibi durumlarda biyobelirte¢ olarak calisilmakta ve néronal hasarin bir
gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Hasarli noronlardan salinan bu enzim 0Once
BOS’a gegmekte ardindan periferik dolasimda da tespit edilebilmektedir. Travmatik
beyin hasarinin yaninda Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif

hastaliklarda ve sizofrenide de ubiquitin yolaginda bozukluklar oldugunu gosteren
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calismalar mevcuttur [64]. OSB’de serum UCHL-1 diizeyine bakilan bir ¢alismada
OSB’li bireylerde diisiik serum UCHL-1 seviyeleri tespit edilmistir. Bu bulgunun
bozulmus ubiquitinasyon sisteminin bir gostergesi olabilecegi yorumu yapilmistir

[65]. Ancak bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.9.4. Norofilament- Agir Protein (NF-H)

Norofilamentler (NF) ara filamentler ailesinin bir GOyesidir, esas olarak
noronlarda bulunur. Hiicre iskeletinin major bilesenidir; birincil gorevi aksona
yapisal destek saglamak ve akson ¢apini diizenlemektir. Farkli molekiil agirliklarina
sahip ¢ farkli polipeptitten olusurlar: Norofilament-hafif protein  (NF-L),

norofilament medium protein (NF-M) ve norofilament—agir protein (NF-H) [66].

Aksonlar NF-H agisindan zengindir. Bu nedenle aksonal hasar, aksonal kayip
ve noron O6lumund takiben hicre iskeletinden sitoplazmaya, ardindan ekstraselller
stviya ve beyin omurilik sivisina ve nihayetinde periferik dolasima gegebilmekte ve
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak gortlmektedir [63]. Travmatik beyin hasari olan
hastalarda serumda artmis NF-H dizeyleri gosterilmistir [67]. Ayrica travmatik
beyin hasari1 sonrasi yuksek seyreden NF-H dizeylerinin devam eden aksonal hasar
ve kognitif kayipla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [63]. Multiple skleroz ve
amiyotrofik lateral skleroz gibi norolojik hastaliklarda da serum NF-H dizeyinin
arttigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur [68, 69], ancak psikiyatrik hastaliklarda ve
Ozellikle OSB’de serum NF-H dizeylerine iliskin bir ¢alismaya yazin alanda

rastlanmamuistir.

2.9.5. Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9)

MMP-9 c¢inko ve kalsiyum bagimli endopeptidazlar ailesinin bir Gyesi, 92
KDA molekil agirhigma sahip kompleks bir kollojenazdir. Jelatini pargalayabildigi
icin Gelatinase B olarak da bilinmektedir. MMP-9 ekstraseliler alana enzimatik aktif
bolgesi bir propeptidle kaplanarak inaktif olarak salinir. MMP-9’un aktivasyonu

diger MMP’ler ve doku plazminojen aktivatori tarafindan saglanir [4].

MMP-9 diger matriksmetalloproteinazlarla beraber ekstraseliiler matriksin

duzenlenmesinden sorumludur, fizyolojik kosullarda sitokin saliniminda, immdan
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sistem hucrelerinin gelisiminde, hlicre gocunde, ligand reseptor etkilesimlerinde
gorev almaktadir. Erken postnatal donemde sinaptogenezis, aksonal dallanma ve
miyelinizasyonu kontrol ederek duyuyla iliskili bdlgesel aglarin reorganizasyonunu
duzenlemektedir. Ayrica nérovaskuler tnitedeki siki baglant1 proteinlerinin ve bazal
laminanin yikilmasini saglayarak KBB’nin gegirgenliginin dizenlenmesine katkida
bulunmaktadir [70].

MMP-9’un inme, travmatik beyin hasar1 gibi durumlarda KBB ge¢irgenligini
artirarak hasarin buyumesine yol ag¢tigim1 gosteren c¢alismalar mevcuttur. Ayrica
SSS’de noroinflamasyonda rol almaktadir. NOroinflamatuar yolaklar1 aktive ederek
ve bu aktivasyonun artis1 ile kendi aktivitesini artirarak, KBB biitiinligiinii etkileyip
gecirgenlik artisina neden olur. Bu degisikliklerin norotoksisiteye neden oldugu
diistiniilmektedir [70].

MMP-9 tim bu o6zellikleri nedeniyle noéropsikiyatrik hastaliklarda da
arastirilmaktadir. Sizofreni hastalarinda yapilan c¢alismalarda MMP-9  serum
duzeylerinin kontrollere gore daha ylksek oldugu bulunmustur [71]. DEHB’de
MMP-9 serum duzeylerinin arastirildigi diger bir c¢alismada serum MMP-9
diizeylerinin semptom siddeti ile korele oldugu gosterilmistir [72].

OSB’nin erken donem noral gelisimde degisiklikler sonucu olustugu ve
MMP-9’un erken dbnem sinaptik organizasyondaki roli g6z (nlinde
bulunduruldugunda MMP-9’un OSB ile iliskisi aragtirillmaya deger gorunmektedir.
Hayvan ¢alismalarinda gelisimin erken donemlerinde valproik aside maruz kalmanin
MMP-9 upregulasyonuna yol actigi, bunun da OSB’de goriilene benzer sekilde
hiperkonektivite ve hipokonektivite ile iliskili oldugu, MMP-9’un farmakolojik
olarak inhibisyonunun ise bu etkileri azalttigi gosterilmistir [73]. Diger bir hayvan
calismasinda FMR geni susturulmus farelerde MMP-9 da genetik olarak
kaldirildiginda otistik ozelliklerin ortadan kalktigi gosterilmistir [74]. Prenatal
donemde amniyotik sivida MMP-9 dlzeylerinin arastirildigi bir ¢alismada yiksek
MMP-9 diizeyleri daha sonra OSB gelisimi ile iligkili bulunmustur [75]. Ancak OSB
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hastalarinda serum MMP-9 diizeylerini ve bunun regresyonla iliskisini arastiran bir

calismaya yazin alanda rastlanmamustir.

2.10. OSB’de Regresyon

OSB baslangic sekli ve klinik seyir agisindan oldukga heterojen bir gruptur.
Etkilenen bireylerin bir kisminda semptomlar hayatin ilk yilindan itibaren gorilmeye
baslar. Bir bolimiinde hayatin ilk yillarinda normal gelismeyi takiben duraklama
olmakta ve OSB semptomlar: gorilmektedir. Yaklasik Ucte birinde ise normal
gelisimi takiben daha dnce kazanilan gelisim basamaklarinda kayip gortilmektedir ve

bu durum yazin alanda “otistik regresyon” olarak tanimlanmaktadir [14].

Bazi aragtirmacilar regresyonun OSB’nin bir alt tipi olarak etiyopatogenezin
anlasilmasinda ve klinik gidisi tahmin etmede 6nemli oldugunu savunmaktadir [76].

Regresyonun etiyolojisi, tanisal kullanim1 ve Klinik énemi halen arastirilmaktadir.

2.10.1. Regresyonun Tanim ve Epidemiyolojisi

Regresyon bir¢cok ¢aligmada hayatin ilk yili veya ilk iki yilinda belirgin bir
normal gelisimi takiben kazanilan becerilerde ani veya asamali kayip olarak

tanimlanmaktadir [77, 78].

Kaybedilen beceriler bir¢cok alanda olabilmektedir. Ancak regresyonla ilgili
ilk caligmalardan itibaren daha ¢ok dil alaninda kayip arastirilmistir. Sosyal
giilimseme, jest ve mimik kullanimi gibi dil dis1 sosyal alandaki degisiklikler, motor

gelisim ve adaptif becerilerdeki degisiklikler ise son yillarda arastirmalara dahil

edilmistir [79, 80].

Regresyonun goriilme sikligina iligkin 85 calismanin dahil edildigi bir gézden
gecirmede prevalans %32.1 olarak bulunmustur. Regresyon tiplerine gore prevalansa
bakildiginda dil alaninda regresyon %24.9, dil/sosyal alandaki regresyon %38.1,
diger alanlardaki regresyon %32.5, operasyonel bir tanimi1 olmayan regresyon ise
%39.1 olarak bulunmugstur. Ayni ¢alismada regresyonun baslangi¢ yasi ortalama 21.4
ay olarak hesaplanmustir [77].
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2.10.2. Regresyonun Etiyolojisi

OSB’nin oldugu gibi OSB’de gorilen regresyonun etiyolojisi de henuz tam
olarak aydinlatilamamustir. Oldukga heterojen bir grup olan regresyonda bir¢ok farkli

mekanizmanin rol alabilecegi diisiiniilmektedir.

Regresyonun etiyolojisi ile ilgili ¢alismalara regresyonla giden ve altta yatan
biyolojik mekanizmalar1 daha iyi bilinen mitokondriyal hastaliklar, Rett Sendromu,
epileptik ensefalopati (Landau-Kleffner Sendromu) gibi hastalik modelleri temel
olusturmaktadir. Bu nedenle genetik nedenler, mitokondriyal bozukluklar, EEG

anormalliklerinin etiyolojideki olasi rolleri arastirilmistir [2].

Bazi arastirmacilar regresyonun 6zel bir genetik alt grupta olabilecegini 6ne
slirse de bu bulgular daha sonraki ¢aligmalarda tekrarlanamamustir [81, 82]. Baska bir
calismada ise SHANK3 genindeki parsiyel delesyon ii¢ yasinda baglayan sosyal ve
iletisimsel becerilerde regresyon iligkili bulunmustur [83]. Diger bir ¢aligmada ise
ebeveyn tarafindan regresyon bildirilen olgularda postsinaptik yogunlukla ilgili

genlerde mutasyon tespit edilmistir [84].

OSB’nin etiyolojisinde rol aldig: diisiiniilen néronal aglarda asir1 budanma
hipotezi regresyonun norobiyolojisini aciklamak i¢in de One siiriilmiis ve
regresyonun bazi beyin baglantilarinda agresif budanmanin bir sonucu olabilecegi

iddia edilmistir [85].

Arastirmacilarin bir kismi gelisimsel agidan kritik bir zamanda gergeklesen
bir biyolojik olayin beyin gelisimini degistirdigi, bunun da nobetlere veya anormal

EEG bulgularina ve regresyona neden oldugunu one siirmiistiir [86].

Regresyonla iliskili olabilecek c¢evresel faktorler arasinda caligmalarda
psikososyal stresorler, prenatal, perinatal ve postnatal komplikasyonlar ve viral

enfeksiyonlar, sosyoekonomik durum ve etnisite anlamli olarak bulunmustur [87].

Calismalarda anormal immiin yanit ve ndroinflamasyonun regresyonun
etiyopatogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu konuda yapilan

caligmalar siirhidir. Regresyonla seyreden olgularda dolasimda artmis sitokin
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seviyeleri, B lenfosit aktivasyonu ve regresif otizm olan olgularin annelerinde fetal
beyin dokusuna karsi antikorlar tespit edilmistir [88]. Ancak ndroinflamasyon ve
noronal/astroglial hasar belirteglerini arastiran ¢alismalara yazin alanda

rastlanmamuistir.

2.11. Arastirmanin Amaglar: ve Hipotezleri

Bu ¢alismada;

- OSB ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ozellikler, gelisimsel

ozellikler ve diger klinik degiskenler acgisindan karsilastirilmast,

- OSB grubunda regresyon 6ykusi olan olgularin klinik 6zellikler agisindan
regresyon olmayan OSB hastalarindan farklarimin  arastirilmasi,

regresyona 0zgii klinik degiskenlerin incelenmesi,

- OSB ve kontrol grubunda néronal hasar ve inflamasyonla iligkili

belirteclerin OSB varligiyla iligkisinin incelenmesi,

- Regresyon varligi, klinik 6zellikler ve belirti siddeti ile bu belirtecler

arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmastir.

Noroinflamasyonun ve KBB’de gegirgenlik artisinin noronal ve astroglial
hasara neden olabilecegi; bunun da OSB’nin etiyopatogenezinde rolii oldugu

hipotezinden yola ¢ikilarak; MMP-9 ve ndronal hasar belirteci olan proteinlerin OSB
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grubunda kontrol grubuna goére ve OSB grubu icinde regresyon gosterenlerde

gostermeyenlere gore daha fazla olacagi ongoriilmektedir.

3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Arastirmanin Orneklemi

Bu arastirma kesitsel bir vaka- kontrol ¢alismasidir.

Vaka grubuna Ocak 2021- Eylil 2021 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ya
da izlenen OSB tanist konmus 4-10 yas arasindaki hastalar, tedavileri hekimleri
tarafindan planlandiktan sonra calisma Olgitlerine uygunluklarinin degerlendirilmesi

amaciyla sorumlu arastirmaci ile yardimei arastirmaciya yonlendirilmistir.

Kontrol grubuna ¢alismaya katilmaya goniillii olan herhangi bir kronik

hastalig1 olmayan 4-10 yas arasi saglikli cocuklar dahil edilmistir.

Bu arastirma “Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan 15 Aralik 2020 tarihinde, 2020/20-64 karar

numarast ile onaylanmistir.
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Olusturulan iki grubun dahil edilme ve dislanma 0Ol¢itleri Tablo 3.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. 1. Calisma Gruplarinin Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

OSB grubunun
dahil edilme
olcutleri:

4-10 yas arasinda olmak,
DSM-5 tani 6lgiitlerine gére OSB tanis1 konmus olmasi,
Bilinen ndrolojik, genetik ya da kronik bir hastaligin olmamasi,

Ebeveynlerin ¢ocuklarinin ¢aligmaya katilmasina goniillii olmalari,

OSB grubunun
dislanma olgUtleri:

4 yagindan kiiciik, 10 yasindan biiytlik olmak

Eslik eden psikotik bozukluk ya da bipolar bozukluk varligi
Norolojik, genetik ya da uzun sreli izlem gerektiren kronik bir
hastaligin olmasi

Son 1 ay igerisinde as1 olmak, akut enfeksiyon gegiriyor olmak
Isitme/gdrme kaybi olmasi

Hipoksik dogum 6ykiisii ya da ciddi prematiirite (<28 hafta) dykisi
olmasi

Sistemik inflamatuar hastalik, immiin sistem hastalig1 olmas1 ya da
immiinsupresan ila¢ kullanim1 olmasi

Ebeveynlerin ¢ocuklarinin ¢aligmaya katilmasina goniillii olmamalari

Kontrol grubunun
dahil edilme
olgutleri:

4-10 yas arasi olmak
Bilinen psikiyatrik, nérolojik, genetik ya da uzun sireli izlem
gerektiren kronik bir hastaliginin olmamasi

Ebeveynlerin ¢ocuklarinin ¢aligmaya katilmasina goniillii olmalari

Kontrol grubunun
dislanma Olgutleri:

Bilinen ndrolojik, genetik, tibbi ya da psikiyatrik hastalik oykiisii
olmasi

Birinci derece akrabada OSB 6ykiisii olmasi

Son 1 ay igerisinde as1 olmak, akut enfeksiyon geciriyor olmak
Isitme/gdrme kaybi olmasi

Hipoksik dogum 6ykiisii ya da ciddi prematiirite (<28 hafta) oykiisi
olmasi

Sistemik inflamatuar hastalik, immiin sistem hastalig1 olmasi ya da
immiinsupresan ilag kullanim1 olmasi

Calismaya katilmaya goniillii olmamak
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3.2. Veri Toplama Araglar

3.2.1. Klinik Goriismede Kullanilan Veri Toplama Araclari

3.2.1.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen bu form ile c¢ocuk ve ailesinin
sosyodemografik ozellikleri, ¢ocuklarin detayli gelisimsel ve tibbi Oykiileri,

0zgeemis ve soygegmisleri sorgulanmistir. EK-1’de sunulmustur.

3.2.1.2. Regresyon Degerlendirme Formu

Regresyon Degerlendirme Formu otistik regresyonun degerlendirilmesi
amactyla yazin alandaki oncii caligmalar temel alinarak arastirmacilar tarafindan
gelistirilmistir. Bu formla belirtilerin baslangic sekli agisindan dil gelisiminde
ve/veya sosyal gelisimde kazanilan becerilerin kaybinin varligi sorgulanmistir. Dil
alaninda gerileme 36 aydan dnce konusma varsa anlamli en az 5 kelime kullanilmasi,
konusma yoksa kendisini ifade etmek i¢in kullanilan yiiz ve viicut hareketlerinin
varlig1 ile ifade edilen kelime/ciimle/yorumlarin anlagilmasi becerilerinde kayip
olarak tanimlanmistir. Sosyal alanda gerileme ise 36 aydan Once sosyal giiliimseme,
ismine donme, goz temasi kurma, bye-bye deme, isaret etme, ortak dikkat, diger
cocuklarla oynamaya ilgi duyma, hayali oyun oynayabilme ve nesnelerin amaca
uygun kullanimi becerilerinin en az 1/3’linde kayip olarak tanimlanmistir. Becerinin
en az 3 ay boyunca devam etmesi ve becerinin kaybi iizerinden en az 3 ay ge¢mis
olmas1 gerekmektedir. Yukaridaki Olciitlere gore regresyon varligir bildirilen
olgularda regresyonun baslangic sekli sorgulanmistir. Olgular regresyonun baslangic
sekline gore normal sosyal iletisimsel alandaki gelismeyi takiben regresyon (1.tip) ve
daha 6nce var olan otistik 6zelliklerde kotiilesme (Cocukta regresyon dncesinde de
sosyal iletisimsel alanda anormallikler vardir, 2. Tip) olmak (zere iki kategoride
degerlendirilmistir. Ayrica regresyonun baslangi¢c zamani 0-12 ay, 12-24 ay ve 24-36
ay olmak {lizere 3 farkli zaman araligi agisindan sorgulanmistir. Regresyon

degerlendirme Formu Ek-2’de sunulmustur.
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3.2.1.3. Okul Cag1 Cocuklari i¢cin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-DSM-V Turkce Uyarlamasi
(CDSG-SY-DSM-5-T)

Cocuk ve ergenlerin DSM-1V tan1 6lcUtlerine gore gegmisteki ve su andaki
psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 (1997) [20] tarafindan
gelistirilmis, 2016 yilinda ayn1 aragtirmacilar tarafindan DSM-V’ e gOre uyarlanmis
yar1 yapilandirilms bir goriisme formudur [89]. Form ii¢ bolimden olusmaktadr. ilk
bolimde ¢ocugun demografik 6zellikleri, genel saglik durumu, varsa daha onceki
psikiyatri basvurusu ve tedavisi, aile ve akran iliskileri, okul bilgileri gibi genel
bilgiler sorgulanir. Ikinci bélum 6zgul psikiyatrik belirtilerin sorgulandig: tarayici
sorular ve degerlendirme Olcutlerini icermektedir. Tarama goriismesi ile pozitif
belirtiler varsa o psikopatolojiyi daha iyi degerlendirmek amaciyla ek belirti listesi
sorgulanmaktadir. Formun gegerlik ve givenirlik calismas1 Hacettepe Universitesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda ¢alisan bir ekip
tarafindan yapilmstir [90].

3.2.1.4. Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi (CODO)

Schopler ve arkadaglar1 tarafindan 1971°de gelistirilen Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olgegi (CODO), Tiirkge cevirisinin gegerlilik ve giivenilirligi
Sucuoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [91, 92]. CODO otizmin tanisinda ve
otistik ¢ocuklarin diger gelisimsel bozuklugu olan cocuklardan ayirt edilmesinde
kullanilmaktadir. Olgek aile ile gdriisme ve cocugun gozlemlenmesi sonucunda elde
edilen bilgiler temel alinarak doldurulmaktadir. Toplam puan 15-60 arasinda
seyredebilir. 30-36 aras1 puanlar hafif-orta derece otizmi, 37 ve {izeri puanlar agir

derecede otizmi ifade eder. Ek 3’te sunulmustur.

3.2.1.5. Otizm Davrams Kontrol Listesi (ODKL)

Krug ve arkadaslar tarafindan 1980 yilinda gelistirilen 57 maddelik bu 6lgek
duyusal, iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal ve 6z bakim
becerileri olmak iizere toplam bes alt dlcekten olusmaktadir. Olgekten almabilecek

en disik puan 0, en yiiksek puan ise 159°dur. Tirkge cevirisinin gecerlilik ve
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giivenilirligi Irmak ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Olgegin Tirkce formunun

kesme puani 39 olarak saptanmistir [93, 94]. Ek 4’te sunulmustur.

3.2.1.6. Sorun Davrams Kontrol Listesi

Aman ve arkadagslar tarafindan 1985 yilinda gelistirilen, otistik cocuklarda
goriilen davranis problemlerini belirlemeye yonelik bir testtir [95]. SDKL, 0’dan (hig
bir problem yok) 3’¢ kadar (problem en siddetli) belirtilerin siddetine gére dort farkl
deger ilizerinden puanlanir. Maddelerin puanlanmasinda bes alt grup elde edilir.
Bunlar huzursuzluk, sinirlilik; uyusukluk (letarji); stereotipik davraniglar; asiri
hareketlilik, uyumsuzluk/karsi gelme; uygunsuz konusma seklinde alt sorun
alanlaridir. Tiirkce uyarlamasi ile gegerlik ve giivenirlik ¢alismasini Karabekiroglu

ve Aman yapmistir [96]. Ek-5’te sunulmustur.

3.2.1.7. Yenilenmis Conners Ana Baba Derecelendirme Ol¢egi Kisa Tiirkce
Formu (CADO-YK)

Bu form Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu belirti alanlarii ve belirti
siddetini belirlemek amaciyla Conners (1997) tarafindan, daha 6nceki uzun formlar
icin toplanan verilere uygulanan faktor analizi sonucunda en yiiksek faktor yuki
veren 27 maddeyi icerir [97]. Uc alt boliim (karst gelme, bilissel sorunlar-
dikkatsizlik, hiperaktivite) ve bir yardimci bolimden (DEHB indeksi) olusmaktadir.
Her madde i¢in puan degeri 0-3 arasinda degisen 4 yanit segene8i vardir. Yiiksek
puan, cocugun CADO-YK’da tanimlanan problemlere o kadar ¢ok sahip oldugunu
gostermektedir. Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1t Kaner ve arkadaglari

tarafindan yapilmistir [98]. Ek-6’da sunulmustur.

3.2.1.8. Sosyal Cevaphlik Ol¢egi (SCO)

Otizm benzeri belirti kiimesini degerlendirmek amaciyla Constantino ve
arkadaglan tarafindan gelistirilmistir ve gegerlilik ¢alismasi yapilmistir [99, 100].
Her madde, 0-4 arasi Likert tipi puanlama ile degerlendirilmektedir. SCO’de elde

edilen yiiksek puanlar artmis sosyal bozulmay1 gostermektedir. Unal ve arkadaslar:
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tarafindan yapilan biiyiik 6rneklemli bir ¢alismada i¢ tutarliligi (Cronbach’s alfa)
0,86 olarak hesaplanmistir. Yapilan faktor analizi sonucunda ise testin biitlin olarak
degerlendirmelere alinmasina karar verilmistir. Sosyal Cevaplilik Olgceginin Tiirkge
seklinin 6 ay arayla elde edilen verilere dayali test-tekrar test gilivenilirligi yiiksek

bulunmustur (r=0,53, p< 0,001) [101]. EK-7’de sunulmustur.

3.3. Verilerin Toplanmasi

1. Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Boliimi’nde OSB tanisi
koyulan, tedavi ve izlemleri bu arastirma disinda da devam eden hasta grubu ve anne
ve/veya babalari ile onamlari alindiktan sonra Sosyodemografik ve Klinik Bilgi
Formu dolduruldu ve ayrica yari1 yapilandirilmig standardize klinik psikiyatrik
goriisme olan CDSG-SY-DSM-5-T ile tan1 ve eslik eden tanilar belirlendi.

2. Kontrol grubunu olusturacak olan saglikli ¢ocuklar ile anne ve/veya
babalari ile onamlari alindiktan sonra Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu
dolduruldu ve ayrica yar1 yapilandirilmis standardize klinik psikiyatrik gériisme olan
CDSG-SY-DSM-5-T ile Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)
uygulandi.

3. Hem hasta hem kontrol grubunda ebeveynler Sorun Davranigs Kontrol
Listesi (SDKL), Otizm Davranmig Kontrol Listesi (ODKL), Yenilenmis Conners
Anababa Derecelendirme Olgegi Kisa Tirkge Formu (CADO-YK) ve Sosyal
Cevaplilik Olgegi (SCO) 6lceklerini doldurdu.

4. Klinik degerlendirme ve Olgeklerin tamamlanmasinin ardindan gocuklardan

5 ml vendz kan 6rnegi alindi.

5. Kan ornekleri incelenmek Uzere Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Immiinoloji Bilim Dalr’na gétirlerek santrifiij edilip

ayristirilan serum epandorf tuplerde analize kadar uygun kosullarda saklandi.
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3.4. Verilerin Analizi

3.4.1. Serumda MMP-9 ve Néronal Hasar Proteinlerinin Diizeyinin Olguilmesi

Serum  Orneklerinde  MMP-9  konsantrasyonu ~ Human  Matrix
Metalloproteinase 9 (Hu MMP-9) kullanilarak ELISA  (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent  Assay) kullanilarak  Ol¢lilmiistiir.  Serum  Orneklerindeki
ndronal/astroglial hasar proteinleri (S100B, GFAP, UCHL-1, NF-H) Human Brain
Injury 4-Plex ProcartaPlex Panel ve Hacettepe Universitesi Pediatrik immiinoloji

Bolimiinde mevcut olan Luminex® cihazi kullanilarak olgiilmiistiir.

Multipleks boncuk array (Luminex®) teknolojisi: Multipleks boncuk array
teknolojisi olarak bilinen Luminex® teknolojisi flowsitometri prensiplerine dayanan
bir analizordir. Sistem, ¢ok kicik miktarlarda 6rnekler kullanarak, 96 kuyucuklu bir
mikrotitre plakasinda, tek kuyucuk basina 100 analite kadar 6lgiimiin ayn1 anda es
zamanl olarak yapilmasini saglar. Serum, plazma, gézyasi, vitreus sivist gibi viicut
stvilart ve hiicre slipernatanlarindan alinan ¢ok kiigiik miktarlardaki 6rneklerle (> 25
pL) calisabilmektedir. Luminex teknolojisi ile S100B, GFAP, UCHL-1, NF-H igin
ortalama floresan yogunlugu (Mean Fluorescence Intensity, MFI) degerleri saptandi.
Ardindan bu degerin ayn1 dl¢limdeki su dolu kontrol kuyucuklarinin MFI degerlerine
(MFT of Blank) gore diizeltilmesi ile hesaplanan MFI degeri kullanildi (MFI/MFI of
Blank*100).

3.4.2. Verilerin istatistiksel Analizi

SPSS veritaban1 kullanilarak veri tabani olusturulmustur. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle  (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks) incelenmistir.  Tanimlayici
analizlerde normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, normal
dagilima uymayan ve ordinal degiskenler i¢in ortanca ve en diigiik-en yiiksek deger
kullanilmistir. Dagilim 6zelliklerine gore; normal dagilim gosteren parametreler igin
gruplar arasi karsilagtirmada T testi, normal dis1 dagilim gosteren parametreler icin
Mann Whitney U testleri uygulanmistir. P degerinin <0.05 olmasi anlamlilik sinir1

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya 4-10 yas araliginda yas ortalamasi 77+ 17 ay olan 50 (%62.5)
OSB tanili cocuk ve yas ortalamasi 78 * 16 ay olan 30 (%37.5) saglikli cocuk olmak

tizere toplam 80 ¢ocuk katilmistir.

Hasta grubunda alerji, astim, atopik dermatit tanilar1 olan ve son 1 ay
icerisinde gecirilmis enfeksiyon Oykiisli olan 5 c¢ocuk ile kontrol grubunda klinik
degerlendirme sonrasi dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanist alan 1 ¢gocuk
ile konugsma gecikmesi ve konugsma sesi bozuklugu olan 1 ¢ocuk ilk degerlendirme

sonrast ¢alismaya dahil edilmemistir.

4.1. OSB ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Ozellikler

OSB ve kontrol grubuna ait sosyodemografik bilgiler Tablo 4.1°de
sunulmustur. OSB ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, anne yasi, baba yasi,
dogumda anne yas1, dogumda baba yas1, anne ve baba egitim diizeyleri, aile yapis1 ve
kardes sayisi, anne baba arasinda akrabalik varligi agisindan anlamli bir fark

goriilmemistir.
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0SB Kontrol Istatistik p
(S=50) (S=30) degeri
Yas Ortalamasi, ay (SS) 77(17) 78(16) t=0.423 0,674
Minimum Yas 49 50
Maksimum Yag 117 117
Cinsiyet S(%) Kiz 8 (16) 7(23.3) 220268 0,605
Erkek 42 (84) 23 (76.7)
Anne Yast 34.98 (5.44) 35.06(6.26) t=0.065 0,948
Ortalama (SS)
Baba Yast 37.0 (30-58) 37.5(25-48) U=776.0 0,796
Ortanca (ED-EY)
Dogumda Anne Yas1 27.58 (20-46) 28.38(20-45) U=760.5 0,917
Ortanca (ED-EY)
Dogumda Baba Yas1 30.92 (24-52) 30.58(20-42) U=790.0 0,691
Ortanca (ED-EY)
Anne Egitim Y1l 12 (5-16) 12(5-16) u=776.0 0,786
Ortanca (ED-EY)
Baba Egitim Yili 14(5-16) 12(5-16) u=788.0 0,684
Ortanca (ED-EY)
Aile Yapist S (%) Cekirdek Aile 48 (96.0) 28 (93.3)
Genis Aile 2(4) 2(6.7)
Ayri/Boganmig - - 0,628°
Ebeveyn - -
Kaybi1
Kardes Sayisi S(%) 0 11 (22) 3 (10)
1 32 (64) 19 (63.3)
2 6 (12) 5 (16.7)
>2 1(2) 3(10)
Anne Baba Arasinda Var 9 (18) 3(10)
Akrabalik 8 (%) Yok 41 (82) 27 (10) 0.520°

U=Mann Whitney U testi, x> = Pearson Ki-kare Testi, ®Fisher’in Kesin Testi
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4.2. OSB ve Kontrol Gruplarinda Ailelerin Fiziksel ve Ruhsal Saghk

Durumlari

OSB ve kontrol gruplarinda ailelerin fiziksel ve ruhsal saglik durumlarina
iligkin bilgiler Tablo 4.2°de sunulmustur. OSB ve kontrol gruplar1 arasinda anne ve
babada kronik hastalik varligi, ailede fiziksel ve ruhsal hastalik varligi agisindan

anlamli bir fark goriilmemistir.

Tablo 4. 2. OSB ve Kontrol Gruplarinda Ailelerin Fiziksel ve Ruhsal Saglik
Durumlari

0SB Kontrol  Istatistik p degeri

(S=50) (5=30)
Annede Kronik Var 10(20) 3(10)
Hastalik S (%) Yok 40(80) 27(90) 0.351°
Babada Kronik Var 9(18) 3(10)
Hastalik S (%) Yok 41(82) 27(90) 0.520°
Ailede Fiziksel Var 13(26) 6(20) L
Hastalik S (%) Yok 37(74) 24g0) L TO05 0734
Ailede Ruhsal Var 18(36) 5(16.7) ,
Hastalik S (%) Yok 32(64) 25@g3g L D208 0l

x? = Pearson Ki-kare Testi, ?Fisher’in Kesin Testi

4.3. OSB ve Kontrol Gruplarinda Perinatal Ozellikler

OSB ve kontrol grubu perinatal Ozellikler agisindan karsilastirilmistir.
Kargilagtirmaya iligskin veriler Tablo 4.3’te sunulmustur. OSB ve kontrol grubunda
gebeligin planli olmast agisindan fark goriilmemistir. OSB grubunda 17 annenin
gebelikte fiziksel bir hastalig1 oldugu; bunlardan 7’sinin gestasyonel hipertansiyon,
6’sinin gestasyonel diyabet, diger 4 kiside de hipotiroidi, idrar yolu enfeksiyonu, kan
uyusmazligt ve pihtilasma bozuklugu oldugu; kontrol grubunda ise 2 annede
gestasyonel hipertansiyon, 1 annede gestasyonel diyabet, 1 annede idrar yolu

enfeksiyonu oldugu goriilmiistiir. Iki grup annede fiziksel hastalik varlig1 agisindan
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karsilastirildiginda OSB grubunda kontrollere gore anlamli diizeyde daha fazla
gebelikte annede fiziksel hastalik oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 4. 3. OSB ve Kontrol Gruplarinda Perinatal Ozellikler

0SB Kontrol Istatistik ~ p degeri
(S=50) (S=30)
S (%) S (%)
, Evet 39 (78) 22 (73.3)
Planl1 Gebelik x? =041 0.839
Hayir 11 (22) 8 (26.7)
o Var 9 (18) 4 (13.3)
Diisiik Riski 0.7572
Yok 41 (82) 26 (86.7)
i Var 17 (34 3 (10
Gebelikte Annede (34) (10) 2 =455 0.033
Fiziksel Hastalik Yok 33 (66) 27 (90)
Gebelikte Annede Gestasyonel HT 7 (14) 2 (6.7) 0.471#8
Fiziksel Hastalik Gestasyonel DM 6 (12) 1(3.3) 0.2462
Turd Diger 3(6) 122) >0.05°
Gebelikte Annede Var 12 (24) 1(3.3) 0.0252
llag Kullanimi Yok 38 (76) 29 (96.7) '
Preterm 10 (20) 2 (6.6)
Dogum Zamani Term 39 (78) 28 (93.4) 2 0.147
x2 =3.182
Postterm 12 0
) Normal Dogum 19 (38) 12 (40)
Dogum Sekli ¥? =2819 0.093
Sezaryen 31 (62) 18 (60)
i Var 9 (18 133
ierlnatgl (18) (3.3) 2 =437 0036
omplikasyon Yok 41 (82) 29 (96.6)
Fizyolojik Sarilik Var 12 (24) 7(23.3) ,
=0.00 >0.05
S(%) Yok 38 (76) 23(76.7) X

x? = Pearson Ki-kare Testi, ?Fisher’in Kesin Testi

Diisiik riski her iki grupta benzer oranda goriilmiistiir. OSB grubunda 12 anne
gebelikte rutinde kullanilan folik asit ve demir replasmani disinda ilag kullanmastir. 5
anne diistik riski i¢in progesteron, 2 anne antikoagiilan tedavi, 2 anne tiroit hormon
replasmani, 1 anne insiilin, 1 anne idrar yolu enfeksiyonu i¢in antibiyotik, 1 anne kan
uyusmazlig1 i¢in Rho Immunglobulin kullanmistir. Kontrol grubunda ise 1 anne idrar
yolu enfeksiyonu i¢in antibiyotik kullanmistir. Her iki grup gebelikte annenin ilag
kullanimi acgisindan karsilastirildiginda OSB grubunda annelerin gebelikte anlamli

derecede daha fazla oranda ilag kullanildig tespit edilmistir (p<<0.05).
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Dogum zamani ve dogum sekli agisindan her iki grup arasinda anlamli bir
farktespit edilmemistir. Dogum sirasindaki ve dogum sonrasindaki kordon
dolanmasi, solunum yetmezligi, bradikardi, hipoglisemi, mekonyum aspirasyonu,
nobet, fototerapi gerektirecek dlizeyde sarillik agisindan her iki grup
karsilagtirildiginda OSB grubunda perinatal komplikasyon oraninin kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Fizyolojik sarilik

acisindan her iki grup arasinda anlamli diizeyde bir fark saptanmamistir.
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4.4. OSB ve Kontrol Gruplarimn Gelisim Ozellikleri

OSB ve kontrol gruplar1 kelime varligi agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ciimle ve tuvalet egitimi varlig1 oran1 OSB
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p>0.05).
Kelimelerin basladigi ay, ciimlelerin basladigi ay ve tuvalet egitimini aldig1 ay
acisindan her iki grup karsilastirildiinda OSB grubunda istatistiksel agidan anlamli
bir gecikme saptanmistir (p<0.05).

Tablo 4. 4. OSB ve Kontrol Gruplarinin Gelisim Ozellikleri

0osB Kontrol Istatistik p degeri
(S=50) (S=30)
Kelime Varlig: S (%) Var 47 (94) 30 (100) 0.288°
Yok 3(6) 0(0) '
Kelimelerin bagladig1 ay
Ortanca (ED-EY) 14 (10-60) 12 (9-20) U=1141.0 0.00
Cumle Varhig: S (%) Var 37 (74) 30 (100)
0.0012
Yok 13 (26) 0(0)
Ciimlelerin basladig1 ay B
Ortanca (ED-EY) 36 (14-112) 18 (12-30) U=1006.0 0.00
vurime ay 13 (11-24 12 (9-20 =944.0 0.49
Ortanca (ED-EY) (11-24) (9-20) U=944. '
Tuvalet Egitimi Varhig Var 38 (76) 30 (100) 0.03"
S (%) Yok 12 (24) 0 (0) '
Tuvalet egitimi ay1 42 (36-84) 24 (12-36) U=1075.0 0.00

Ortanca (ED-EY)

U=Mann Whitney U testi, *Fisher’in Kesin Testi

4.5. OSB ve Kontrol Gruplarimin Genel Tibbi Ozellikleri

OSB ve kontrol grubu havale/ndbet 6ykiisii, kafa travmasi Oykiisii ve fiziksel
hastalik varlig1 agisindan karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p>0.05). OSB grubunda 3 cocukta kabizlik oldugu, bunlardan

2’sinin laksatif kullandig1 goriilmistiir.
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Tablo 4. 5. OSB ve Kontrol Gruplarinin Genel Tibbi Ozellikleri

osB Kontrol p degeri

(S=50) (S=30)

S (%) S (%)
Havale/Nobet Var 2 (4) 2 (6.7)
Oykdlsii Yok 48 (96) 28 (93.3) 0.628°
Kafa Travmasi Var 2(4) 1(3.3)
Oykiisl Yok 48 (96) 29 (96.7) >0.05¢
Fiziksel Hastalik Var 3 (6) 0(0)
Varhigi Yok 47 (94) 30 (100) 0.288°
Psikiyatrik Olmayan Var 2 (4) 0(0)
[la¢ Kullanimi Yok 48 (96) 30 (100) 0525

@Fisher’in Kesin Testi

4.6. OSB Grubunda Klinik Ozellikler ve Es Tamlar

OSB grubunda belirtilerin fark edilme ay1 i¢in ortanca deger 24 ay, tan1 alma
icin ortanca deger 36 ay olarak saptanmistir. Hastalarin hepsinin tani1 konulduktan
sonra ozel egitime bagladiklar1 ve degerlendirme sirasinda devam etmekte olduklari
goriilmiistiir. Belirtilerin fark edilmesi ile tan1 alma arasinda gecen siire ortalama 12
ay; belirtilerin fark edilmesi ile 6zel egitime baglanmasi arasinda gecen siire ortalama

13 ay olarak tespit edilmistir.

Es tanilarin tespit edilebilmesi i¢in katilimcilara Okul Cagir Cocuklari i¢in
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi—Simdi ve Yasam Boyu
Sekli-DSM-Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-DSM-5-T) uygulanmistir. OSB
grubunda genel psikiyatrik komorbidite orant %80 olarak tespit edilmistir. Es

tanilarin ayr1 ayr goriilme sikliklar1 Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4. 6. OSB Grubunda Es Tanilar

0SB (S=50)
Tanilar* Say1 %
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu 34 78
Enurezis 12 24
Enkoprezis 8 16
Entelektlel Yetiyitimi 8 16
Karst Olma Karsit Gelme Bozuklugu 4 8
Ozgiil Ogrenme Bozuklugu 2 4
Tik Bozuklugu 2 4
Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu 1 2
Ozgiil Fobi 1 2

*Depresyon, bipolar bozukluk, yikict duygudurum diizenleyememe bozuklugu, psikotik bozukluklar,
ayrilik anksiyetesi bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukluk, travma sonrasi stres
bozuklugu, selektif mutizm, davranim bozuklugu, alkol ve madde kullanim bozuklugu, yeme
bozuklugu herhangi bir belirti/tanist olan katilimer olmadigindan tabloya eklenmemistir. CDSG-SY-
DSM-5-T’ta yer almayan Ozgiil Ogrenme Bozuklugu ve Entelektiiel Yetiyitimi tanilar1 klinik
goriismede DSM-5 kriterlerine gore tanilanmustir.

OSB grubunda 9 hastanin risperidon, 6 hastanin aripiprazol, 2 hastanin
metilfenidat, 2 hastanin metilfenidat ve aripiprazol kombine tedavisi, 2 hastanin
metilfenidat ve risperidon kombine tedavisi, 1 hastanin atomoksetin ve risperidon
kombine tedavisi olmak (izere toplamda 22 hastanin (%44) psikiyatrik ilag

kullanmakta oldugu tespit edilmistir.

4.7. OSB ve Kontrol Grubunda Olcek Puanlar

OSB ve kontrol grubuna klinisyen tarafindan doldurulan Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olgegi (CODO) ile ebeveynler tarafindan doldurulan Sorun
Davranig Kontrol Listesi (SDKL), Otizm Davranis Kontrol Listesi (ODKL) ve
Sosyal Cevaplilik Olgegi (SCO) uygulanmustir. Olgeklerden alinan yiiksek puanlar
daha fazla psikopatoloji ve davranis sorunlari ile iligkilendirilmistir. OSB grubunda

kontrol grubuna gore tiim 6lgek puanlar1 daha yiiksek tespit edilmistir.
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Tablo 4. 7. OSB ve Kontrol Grubunda CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO

Puanlari
-- Alt Olgek Puanlari 0SB Kontrol [statistik p Degeri
Olcekler (S=50) (S=30)
¢ODO 32(72)0' 15(15-16) U=48.000 0.00
SDKL Huzursuzluk / Sinirlilik- 8 (0-26) 4(0-10) U=1130.5 0.00
Ortanca (ED-EY) - : :
Uyusukluk (Letarji) -Ortanca ) ) _
(ED-EY) 8 (0-23) 1(0-13) U=1392.0 0.00
Stereotipik Davraniglar-Ortanca ) . _
(ED-EY) 3 (0-12) 0(0-2) U=1237.0 0.00
é@l;‘l Hareketlilik-Ortanca (ED- 13 (0-39) 3(0-13) U=13435 0.00
Uygunsuz  Konusma-Ortanca i ) _
(ED-EY) 3 (0-7) 1(0-3) U=1117.0 0.00
ODKL Duyusal-Ortanca (ED-EY) 3 (0-18) 0 (0-0) U=1275.0 0.00
[liski Kurma-Ortanca (ED-EY) 7 (0-26) 0 (0-4) U=1322.0 0.00
Beden-Nesne Kullanimi- _
Ortanca (ED-EY) 8 (0-24) 0 (0-6) U=1338.0 0.00
E\':) Becerileri-Ortanca  (ED- 15 025y 0(06)  U=13700  0.00
Sosyal-Oz bakim Becerileri- _
Ortanca (ED-EY) 9 (0-21) 0 (0-5) U=1381.0 0.00
CADO- Kars1 Gelme-Ortanca (ED-EY) 5 (0-17) 1 (0-9) U=12175 0.00
YK
Biligsel Problemler / _
Dikkatsizlik-Ortanca (ED-EY) > (0-16) 2 (0-6) U=11510  0.00
Hiperaktivite-Ortanca (ED-EY) 8 (0-17) 1 (0-8) U=1356.5 0.00
oy 0 neweroranes (E0° 15067 3 Us130 000
Toplam Puan- Ortalama (SS) 32 (16) 8(7) t=-8.784 0.00
scoO Sosyal Farkindalik-Ortanca _
(ED-EY) 17 (0-27) 3 (0-10) U=1206.0 0.00
Sosyal Bilig- Ortalama (SS) 11 (4) 3(2) t=-10.635 0.00
Sosyal iletisim- Ortalama (SS) 23 (9) 6 (3) t=-11.272 0.00
Sosyal Motivasyon-Ortanca _
(ED-EY) 14 (4) 6 (3) t=-7.18 0.00
Otistik Manyerizm-Ortanca _
(ED-EY) 13 (5-30) 6 (1-14) U=1117.5 0.00
Toplam Puan- Ortalama (SS) 80 (25) 27 (11) t=-12.565 0.00

U=Mann Whitney U testi, t= Bagimsiz Gruplarda t testi
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48. OSB ve Kontrol Grubunda Biyokimyasal Degiskenlerin

Karsilastirilmasi

Serum S100B, GFAP, UCHL-1 ve NF-H diizeyleri Luminex cihaz1 ile
Olciilmiistiir. Su ile doldurulmus kuyucuklardaki 1simaya gore diizeltilmis ortalama

1s1ma yogunlugu (Mean Flourescence Intensity-MFI) degerleri hesaplanmustir.

OSB ve kontrol gruplart arasinda Serum S100B, GFAP, UCHL-1 ve NF-H
MFI diizeyleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. OSB ve kontrol
gruplarinda serum MMP-9 diizeyleri karsilastirilmis; iki grup arasinda istatistiksel

acgidan anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Tablo 4. 8. OSB ve Kontrol Grubunda Serum S100B, GFAP, UCHL-1 ve NF-H ve
MMP-9 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

0OsB Kontrol o L.
(S=50) (S=30) Istatistik ~ p Degeri
S100B
Ortanca* (ED-EY) 16.22 (8.11-64.89) 16.22 (10.81-32.43) U=1231 0.388
GFAP 38.1(19.05-107.94) 44.44 (15.87-168.25) U=2.095 0.224

Ortanca* (ED-EY)

UCHL-1

Ortanca® (ED-EY) 5926 (37.04-437.04) 59.26 (44.44-319.11)  U=2.690  0.168

NF-H Ortanca*

(ED-EY) 50.0 (40-230) 50 (35-80) U=0.341  0.726

MMP-9 (pg/mL)

Ortanca* (ED-EY) 719.89 (187.88-4768.41) 651.84 (387.07-6396.30)  U=300 0.839

U=Mann Whitney U testi, *Mean Flourescence Intensity (MFI)

49. OSB Grubunda Regresyon Gosteren ve GoOstermeyenelrde

Sosyodemografik ve Gelisimsel Ozellikler

OSB grubu (S=50) ebeveynlerle yapilan yar1 yapilandirilmis regresyon
degerlendirme formu ile degerlendirilmistir. Belirtilerin baslangi¢ sekli agisindan dil

gelisiminde ve/veya sosyal gelisimde kazanilan becerilerin kayb1 sorgulanmistir. Dil
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alaninda gerileme 36 aydan once konusma varsa anlamli en az 5 kelime kullanilmasi,
konusma yoksa kendisini ifade etmek i¢in kullanilan yiiz ve vicut hareketlerinin
varhigi ile ifade edilen kelime/climle/yorumlarin anlasilmasi becerilerinde kayip
olarak tanimlanmistir. Becerinin en az 3 ay boyunca devam etmesi ve becerinin kaybi
lizerinden en az 3 ay ge¢mis olmasi gerekmektedir. Sosyal alanda gerileme ise 36
aydan Once sosyal giilimseme, ismine donme, goz temas: kurma, bye-bye deme,
isaret etme, ortak dikkat, diger c¢ocuklarla oynamaya ilgi duyma, hayali oyun
oynayabilme ve nesnelerin amaca uygun kullanimi becerilerinin en az 1/3’iinde kayip

olarak tanimlanmuistir.

Dil ve/veya sosyal alanda kazanilan becerilerin kaybi ile giden gerileme
donemi tariflenen olgular regresyon grubuna dahil edilmistir. 50 OSB tanili cocuktan

23’iinde (%46) regresyon bildirilmistir.

Regresyonun baslangic zamani agisindan {i¢ farkli doneme ayrilmistir: 0-12
ay, 12-24 ay, 24-36 ay. Regresyon gosteren 23 katilimcinin 12’°sinde (%52.2) 12-24
ay araliginda, 11’inde (%47.8) 24-36 ay araliginda regresyonun basladig1

bildirilmistir. 12 ay 6ncesi regresyon baglangici bildiren ebeveyn olmamustir.

Regresyon gosteren ve gostermeyen grubun yas ortalamalari ve cinsiyet
oranlarina ait bilgiler Tablo 4.9°da sunulmustur. Regresyon gosteren ve gostermeyen

grupta yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir fark goriilmemistir.

Tablo 4. 9. OSB Grubunda Regresyonun Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Regresyon Var Regresyon Yok )
Istatistik p degeri

(5=23) (5=27)
Yas O”(as'g‘)“as" ay 72.21 (16) 81.14 (17) =1.822 0,075
o Kiz 5 (21.37) 3(11.1)
Cinsiyet S (%) x?=1.044  0.307
Erkek 18 (78.3) 24 (88.9)

t= Bagimsiz Gruplarda t testi, ¥ = Pearson Ki-kare Testi

Regresyon gosteren ve gdstermeyen grupta diger sosyodemografik ozellikler
karsilastirildiginda anne yas1 (U=226.0, p=0.099), baba yas1 (U =249.5, p=0.233),
dogumda anne yas1 (U=260.0, p=0.326), dogumda baba yas1 (U =279.5, p=0.546),
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anne egitim diizeyi (U=314.0, p=0.943), baba egitim diizeyi (U =324.5, p=0.767),
aile yapist (p=0,493), kardes sayis1 (U=265.5, p=0.304) ve anne ve baba arasinda

akrabalik varlig1 (p>0.05) agisindan anlamli bir fark gériilmemistir.

Regresyon gdsteren ve gostermeyen grupta annede kronik hastalik varlig
(p=0.480), babada kronik hastalik varligi (p=0.152), ailede fiziksel hastalik varligi
(p=0.062) ve ailede ruhsal hastalik varligi (p>0.05) agisindan anlamli bir fark

goriilmemistir.

Regresyon goOsteren ve goOstermeyen gruplarda perinatal Ozellikler
karsilastirildiginda planli gebelik olmasi (3?=0.002, p=0.967) , diisiik riski (p=0.062),
gebelikte annede fiziksel hastalik varligi (x*=0.166, p=0.684), ilag kullanimi (32 =0.0,
p >0,05), dogum zamani (x> =0.082, p = 0.774), dogum sekli (32=1.715, p = 0.190),
perinatal komplikasyonlar (p =0.479) ve fizyolojik sarilik (¥?=0.0, p>0.05) agisindan

her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.

Regresyon gosteren ve gostermeyen gruplar kelime varligi (p>0.05), cimle
varhigt (x*=0.113, p=0.737), kelimelerin bagladig1 ay (U=211.5, p=0.172), cimlelerin
basladig1 ay (t=1.629, p=0.112), yiiriime zaman1 (U=320.5, p=0.844) tuvalet egitimi
varligi (p=0.183), tuvalet egitiminin basladigi ay (U=111.0, p=0.062) agisindan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir.

Regresyon gosteren ve gostermeyen grup havale/ndbet dykisi (p >0.05), kafa
travmast Oykiisii (p>0.05) ve fiziksel hastalik varligi (p>0.05) agisindan

karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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4.10. OSB Grubunda Regresyon Gosteren ve Gostermeyenlerde

Bozuklugun Baslangic ve Seyrine Iliskin Degiskenler

OSB grubunda regresyon gosteren ve gostermeyenler hastaligin baslangi¢ ve
seyrine iliskin degiskenler agisindan karsilastirilmistir. Belirtilerin fark edilme yasi,
tan1 alma yas1 ve belirti fak edilmesi ile tan1 alma arasinda gegen sure ile belirti fark
edilmesi ile 6zel egitime baslanmasi arasinda gecen sire agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Regresyon gosteren
ve gostermeyenlerde hastalik baslangi¢ ve seyrine iligkin degiskenler Tablo 4.10’da

sunulmustur.

Tablo 4.10. OSB Grubunda Regresyon Gosteren ve Gostermeyenlerde Hastalik
Baslangic ve Seyrine iliskin Degiskenler

Regresyon Regresyon
Var (5=23) Yok (5=27) Istatistik p Degeri
Ortanca (ED-EY) Ortanca (ED-EY)

Belirtilerin Fark edilme

20 (12-36) 24 (5-72) U=281.500 0.569
Yagi(ay)
Tam Alma Yasi(ay) 32 (18-64) 36 (18-84) U=249.000 0.228
Ozel Egitime Baslama
36 (18-65) 36 (18-84) U=256.500 0.289
Yagi(ay)
Belirtilerin
Baslamasindan Tani
6 (0-52) 11 (0-72) U=294.000 0.746
Alinmasina Kadar Gegen
Sire(ay)
Belirtilerin
Baslamasindan Ozel
10 (0-53) 9 (0-72) U=310.000 0.992

Egitime Baglanmasina

Kadar Gegen Siire(ay)

U=Mann Whitney U testi
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Regresyon gosteren ve gostermeyenler psikiyatrik es tanilar agisindan
incelendiginde regresyon gosterenlerde 17 hastada DEHB (%73.9), 5 hastada
(%21.7) enurezis, 6 hastada (%26.1) enkoprezis, 3 hastada entelektiel yetiyitimi
(%13), 2 hastada (%8.7) tik bozuklugu, 1 hastada (%4.3) ayrilik anksiyetesi oldugu
goriilmiistiir. Regresyon gostermeyenlerde ise 17 hastada (%63) DEHB, 5 hastada
entelektiel yetiyitimi (%18.5), 4 hastada (%14.8) KOKGB, 6 hastada (%22.2)
endrezis, 2 hastada (%7.4) enkoprezis, 2 hastada 6zgul 6grenme bozuklugu (%7.4)
tespit edilmistir. Regresyon gosteren grupta 10 hasta (%43.5), regresyon
gostermeyen grupta 13 hasta (%48.1) psikiyatrik ila¢ kullanmaktadir.
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4.11. OSB Grubunda Regresyon Gosteren ve Gostermeyenlerde Olgek

Puanlan

Tablo 4. 11. OSB Grubunda Regresyon Gosteren ve Gostermeyenlerde CODO,

SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO Puanlart

Olgekler  Alt Olgek Puanlari Regresyon Regresyon
Var Yok [statistik Q .
Degeri
(S=23) (S=27)
cobno
SDKL Huzursuzluk /Sinirlilik-Ortanca _
(ED-EY) 9 (0-26) 7 (0-25) U=372.000 0.230
Uyusukluk (Letarji) -Ortanca i i _
(ED-EY) 9 (0-23) 7 (1-23) U=349.500 0.447
Stereotipik Davraniglar-Ortanca _
(ED-EY) 3(0-12) 3(0-12) U=371.000 0.235
Asirt Hareketlilik-Ortalama (SS) 14 (9) 12 (7) t=-1.341 0.386
Uygunsuz  Konusma-Ortanca i i _
(ED-EY) 3(0-7) 2(0-7) U=316.500 0.906
ODKL  Duyusal-Ortanca (ED-EY) 4 (0-18) 3(0-11) U=368.500 0.251
[liski Kurma-Ortanca (ED-EY) 7 (0-23) 7 (0-26) U=311.500 0.984
Beden-Nesne Kullanimi- _
Ortanca (ED-EY) 9 (0-21) 6 (0-24) U=346.500 0.482
Dil Becerileri- Ortalama (SS) 10 (7) 7 (5) t=-1.751 0.086
Sosyal-Oz bakim Becerileri- _
Ortalama (SS) 10 (6) 8 (5) =-1.289 0.204
CADO- Karst Gelme-Ortanca (ED-EY) 7 (0-17) 5 (0-15) U=370.500 0.241
YK
Biligsel Problemler / _
Dikkatsizlik-Ortanca (ED-EY) 8 (0-16) 5(0-16)  U=394.000 0.103
Hiperaktivite-Ortanca (ED-EY) 11 (1-15) 7 (0-17) U=323.500  0.800
g\E(;*B indeksi-Ortanca (ED- 14 5 g7 14 (0-54)  U=332.000 0.675
Toplam Puan- Ortalama (SS) 35 (16) 30 (16) t=-0.899 0.373
scoO Sosyal Farkindalik- Ortalama _
(sS) 17 (4) 15 (6) t=-1.240  0.221
Sosyal Bilis- Ortalama (SS) 11 (3) 12 (4) t=0.747 0.459
Sosyal iletisim- Ortalama (SS) 24 (8) 22 (9) t=-0.890  0.378
Sosyal Motivasyon- Ortalama _
(SS) 15 (5) 14 (4) t=-0.569 0.572
Otistik Manyerizm- Ortalama 15 (6) 13 (4) t=-1.297 0.203
(SS)
Toplam Puan- Ortalama (SS) 84 (25) 77 (25) t=-0.888 0.379

U=Mann Whitney U testi, t= Bagimsiz Gruplarda t testi
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Regresyon gosteren ve gostermeyenler CODO, SDKL, ODKL ve SCO alt
Olcekleri ve toplam puanlar1 agisindan karsilagtirilmis, iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Regresyon gosteren ve gOstermeyenlerde
CODO, SDKL, ODKL, SCO puanlarina iliskin veriler Tablo 4.11°de sunulmustur.

4.12. OSB Grubunda Regresyon Gosteren ve Gostermeyenlerde Serum
S100B, GFAP, UCHL-1 ve NF-H Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Regresyon gosteren ve gostermeyenler arasinda serum S100B, GFAP,
UCHL-1 ve NF-H dizeyleri karsilastirilmistir. iki grup arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir fark goériilmemistir. Bu karsilastirmaya iliskin veriler Tablo 4.12°de

sunulmustur.

Tablo 4. 12. OSB Grubunda Regresyon Gosteren ve Gostermeyenlerde Serum
S100B, GFAP, UCHL-1 ve NF-H Diizeylerinin Karsilastirilmast

Regresyon Regresyon Istatistik p Degeri
Var Yok
(5=23) (S=27)
Ortanca* (ED-EY)  Ortanca* (ED-EY)
S100B 16.22(8.11-27.03)  16.22(10.81-64.89) U=0.125 0.970
GFAP 31.75(19.05-88.89)  38.1(19.05-107.94) U=0.483 0.685
UCHL-1 59.26(44.44-88.89)  59.26(37.04-437.04) U=3.402 0.136
NF-H 50(40-230) 50(40-220) U=1.624 0.325

U=Mann Whitney U testi, *Mean Flourescence Intensity (MFI)

4.13. OSB Grubunda Regresyon Gosteren ve Gostermeyenlerde Serum

MMP-9 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Regresyon gosteren ve gostermeyenler arasinda serum MMP-9 dizeyleri
karsilastinlmistir.  1ki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli  bir fark

goriilmemistir. Bu karsilastirmaya iliskin veriler Tablo 4.13’de sunulmustur.
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Tablo 4. 13. OSB Grubunda Regresyon Gdésteren ve Gostermeyenlerde Serum
MMP-9 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Regresyon Regresyon
Var Yok .
(5=23) (S=27) Istatistik ~ p Degeri
Ortanca* (ED-EY) Ortanca* (ED-EY)

MMP-9 (pg/mL)  674.42(386.46-4729.75) 734.74(187.88-4768.41) U=0.725 0.570

U=Mann Whitney U testi

4.14. Regresyon Tipine Gore Sosyodemografik, Klinik ve Biyokimyasal
Degiskenler

Regresyon gosteren grup regresyonun baslangic seklinde gore 2 tipe
ayrilmistir:

1.Tip: Normal sosyal iletisimsel alandaki gelismeyi takiben regresyon

2.Tip: Daha 6nce var olan otistik 6zelliklerde kotiilesme (Cocukta regresyon

oncesinde de sosyal iletisimsel alanda anormallikler vardir)

Regresyon gosteren 23 ¢ocuktan 11°1 (%47) 1. Tip regresyon, 12’si (%53) 2. Tip

regresyon gostermistir.

1.Tip ve 2.Tip regresyon gosterenler sosyodemografik ozellikler bakimindan
karsilagtirilmig ve her iki grup arasinda yas (U=47.0, p=0.260), cinsiyet (p=0.640), anne
yast (U=72.5, p=0.695), baba yas1 (U=76.5, p=0.525), dogumda anne yas1 (U=77.5,
p=0.487) , dogumda baba yas1 (U=81.0, p=0.389), anne baba arasinda akrabalik

varligt (p>0.05) acisindan istatistiksel anlamli bir fark gériilmemistir.

1.Tip ve 2.Tip regresyon gosterenler perinatal Ozellikler agisindan
karsilastirildiginda planli gebelik olmasi (p=0.640), diisiik riski (p=0.371), gebelikte
annede fiziksel hastalik varligi (p>0.05), gebelikte annede ilag kullanimi (p=0.371),
dogum zamani (p>0.05), dogum sekli (p>0.05), perinatal komplikasyonlar (p=0.093)

acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir.
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1.Tip ve 2.Tip regresyon gosterenler gruplar kelime varlig1 (p>0.05), climle
varligt (p>0.05), yiirime zamani (U=84.5, p=0.260), kelimelerin basladig1 ay
(U=89.5, p=0.056), tuvalet egitimi varlig1 (p>0.05), tuvalet egitiminin baglangi¢
zaman1 (U=17.5, p=0.236), acisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda

istatistiksel anlamli bir fark gorilmemistir.

Ciimlelerin basladigi ay agisindan karsilagtirildiginda 1. Tip regresyon
gosterenlerin ortanca degeri 24 ay (14-60), 2. Tip regresyon gosterenlerin ortanca
degeri 39 ay (24-72) olarak saptanmistir. 2. Tip regresyon gosterenlerde 1. Tip
regresyon gosterenlere gore climlelerin basladig1 aym anlamli olarak daha geg¢ oldugu

tespit edilmistir (U= 53.5, p=0.021).

1.Tip ve 2.Tip regresyon gosterenler havale/ndbet dykisi (p=0.478), kafa
travmasit Oykiisii  (p>0.05) ve fiziksel hastalik wvarligi (p=0.478) agisindan

karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlaml bir fark tespit edilmemistir.

1.Tip ve 2.Tip regresyon gosterenler arasinda CODO, SDKL, ODKL, SCO
toplam puanlart karsilastirilmistir. Bu karsilastirmaya iliskin veriler Tablo 4.14’de
sunulmustur. 2.Tip regresyon gosterenlerde ODKL uygunsuz konusma 0&lgegi
puanlart istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,016).
Diger 6l¢ek puanlar1 arasinda her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

fark tespit edilmemistir.
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Tablo 4. 14. Regresyon Tipine Gére CODO, SDKL, ODKL, CADO-YK, SCO
Puanlari
Olgekler  Alt Olgek Puanlart L.Tip 2.Tip
(S=11) (S5=12) Istatistik p Degeri
cobno 39.5 (10.3) 40.12 (9.12) t=-0.141 0.889
SDKL Huzursuzluk  /  Sinirlilik- _
Ortanca (ED-EY) 9 (0-20) 9 (0-26) u=71.0 0.786
Uyusukluk (Letarji)- _
Ortalama(SS) 8.09 (6.80) 10.66 (6.65) t=-0.917 0.370
Stereotipik Davranislar- . ) _
Ortanca (ED-EY) 4(0-12) 3(1-12) U=67.0 >0.05
Asirt Hareketlilik- _
Ortalama(SS) 12.72 (7.86) 17.91 (10.79) t=-1.325 0.200
Uygunsuz Konusma- Ortanca ) R _
(ED-EY) 1(0-5) 3(1-7) U=104.5 0.016
ODKL Duyusal- Ortalama(SS) 5 (4.89) 6.33 (6.31) t=-0.568 0.576
Iliski Kurma- Ortanca (ED- _
EY) 7 (0-23) 7 (0-26) u=725 0.695
Beden-Nesne Kullanimi- _
Ortalama(Ss) 9.45 (6.78) 10.58 (8.55) t=-0.352 0.728
Dil Becerileri- Ortalama(SS) 9.81 (6.91) 12 (8.15) t=-0.694 0.495
Sosyal-Oz bakim Becerileri- _
Ortalama(Ss) 8.90 (5.97) 11.41 (6.22) t=-0.985 0.334
CADO-  Kars1 Gelme- Ortalama(SS) 6.72 (3.06) 6.58 (5.16) t=0.082 0.935
YK
Biligsel Problemler _
IDikkatsizlik- Ortalama(Ss) 6.90 (4.54) 8.16 (4.91) t=-0.637 0.531
Hiperaktivite- Ortalama(SS) 9.81 (4.93) 8.25 (4.37) t=0.804 0.431
DEHB indeksi- Ortalama(SS) 16.63 (8.58) 21.5 (16.61) t=-0.566 0.577
Toplam Puan- Ortalama(SS) 35.63 (15.79) 34.41 (16.88) t=0.179 0.860
sco Sosyal Farkindalik- _
Ortalama(ss) 17.18 (4.53) 18.33 (5.21) t=-0.566 0.577
Sosyal Bilig- Ortalama(SS) 11.81 (4.60) 10.91 (2.90) t=0.556 0.586
Sosyal iletisim- Ortalama(SS) 25.72 (11.50) 24 (5.92) t=0.447 0.662
Sosyal Motivasyon- _
Ortalama(Ss) 14.18 (6.53) 16.08 (4.05) =-0.829 0.419
Otistik Manyerizm- _
Ortanca(ED-EY) 13 (5-30) 12 (8-25) U=58.5 0.651
Toplam Puan- Ortalama(SS) 84.45 (32.21) 83.91 (17.99) t=0.049 0.962

U=Mann Whitney U testi, t= Bagimsiz Gruplarda t testi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada 50 OSB tanili ¢ocuk ve 30 saglikli cocuk incelenmis ve OSB
grubundaki ¢ocuklar ebeveynler tarafindan bildirilen regresyon ykiisiine gore ayrica
simiflandirilmigtir. Caligmaya katilan cocuklar sosyodemografik ozellikler, gelisim
Oykusil, 6zgeemis ve soygecmis 6zellikleri, psikiyatrik oykii, es tanilar, belirti siddeti
ve klinik seyir agisindan degerlendirilmis, ayrica néronal/astroglial hasar proteinleri
(S100B, GFAP, UCHL-1 ve NF-H) ve kan-beyin bariyerinin duzenlenmesinden
sorumlu MMP-9 serum diizeyleri karsilastirilmis, bu degiskenlerin OSB varligi, OSB

grubunda regresyon varligi ve belirti siddeti ile iligkisi incelenmistir.

Bu c¢aligmada OSB ve kontrol gruplari arasinda serum S100B diizeyleri
acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. OSB’de serum S100B seviyeleri ile
ilgili yapilan ¢aligmalarin bir kisminda OSB hastalarinda daha yiiksek serum S100B
seviyeleri tespit edilirken [56, 102], kontrollere gore anlamli bir fark goriillmeyen
calismalar da mevcuttur [6, 56, 102]. Bu c¢alismada, S100B gibi bir diger astroglial
hasar belirteci olarak diisiiniilen GFAP serum diizeyi de bakilmistir. OSB ve kontrol
gruplar1 arasinda serum GFAP diizeyleri agisindan da anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Yazin alanda OSB’de serum GFAP diizeyleri ile ilgili bulgular
tutarsizdir. Serum GFAP diizeyleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada OSB grubunda
kontrollere gore daha yuksek serum diizeyi gortlirken [51] diger bir ¢alismada ise
OSB grubunda daha diisiik GFAP serum diizeyleri saptanmistir [65]. Bu ¢alismada
astroglial hasar ile iliskili diisliniilen belirtegler acisindan anlamli bir fark
bulunmamasinin, periferik dolastmin SSS’ni temsil edebilirligindeki kisithliklarla
iliskili olabilecegi diisiinlilmiistiir. Yazin alanda bu goriisii destekleyen postmortem
calisma bulgular1 oldugu goriilmiistiir [103]. OSB’de postmortem beyin dokularinin
incelendigi bir calismada frontal, parietal ve serebellar kortekste artmis GFAP
ekspresyonu oldugu gosterilmistir [58].

Bu caligmada norolojik hastaliklar ve travmatik beyin hasarinda incelenip bir
noronal hasar belirteci olarak diisiinilen NF-H ve UCHL-1 serum dizeyleri de
arastirtlmistir [63]. OSB’de UCHL-1 diizeylerinin arastirildigi bir ¢alismada OSB’li
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bireylerde diisiik serum UCHL-1 seviyeleri tespit edilmistir. Arastirmacilar
tarafindan bu bulgunun bozulmus ubiquitinasyon sisteminin bir gostergesi
olabilecegi yorumu yapilmistir [65]. Yazin alanda, bizim ulasabildigimiz kadar ile,
NF-H’nin OSB dahil néroinflamasyon iliskili psikiyatrik hastaliklarda incelenmemis
oldugu anlagilmistir. Bu ¢alismada yapilan degerlendirme sonucunda OSB ve kontrol
gruplart arasinda karsilastirildiginda iki grup arasinda NF-H ve UCHL-1 serum
diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. N6roinflamasyon ve kan
beyin bariyerindeki degisikliklerle iliskilendirilen proteinlerden birisi de MMP-9’dur.
MMP-9’un proinflamatuar ve kan- beyin bariyerini diizenleyici roli oldugu
bilinmektedir [4]. MMP-9 serum diizeyleri sizofreni ve DEHB’de arastirilmis;
sizofreni grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde, DEHB grubunda ise
hastalik siddeti ile korele bulunmustur [71, 72]. OSB’de amniyotik sivida MMP-9
diizeylerinde artig gdsteren bir ¢alisma olsa da serum MMP-9 diizeylerini arastiran
bir ¢alismaya rastlanmamistir [75]. Bu ¢alismada OSB ve kontrol gruplari arasinda
serum MMP-9 diizeyleri agisindan anlamli bir fark goriilmemistir. Sonug¢ olarak,
noronal/astroglial hasar belirtegleri i¢in bu ¢alisgmanin ana hipotezlerinde beklenilen
sonuglarin saptanmamasinin, periferik dolasgimin SSS’ni temsil edebilirligindeki

kisitliliklarla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Psikiyatrik hastaliklarda olas1 biyobelirtegler ile ilgili birgok ¢alisma
yapilmaktadir [104] . Belirtilerin heterojenitesi ve etiyopatogenezin tam olarak
aydinlatilamamis olmasi psikiyatrik hastaliklarda ¢esitli alt gruplara ve bunlarla
iligkili ~ olabilecek biyokimyasal degisikliklerin anlagilmasina olan ilgiyi
artirmaktadir. Periferik dolasimin SSS’deki degisikliklere bir pencere olabilecegi
diisiintilerek, serumda SSS’ne 6zgili proteinler ve inflamatuar belirtecler birgok
psikiyatrik bozuklukta arastirilmaktadir. Ancak kan beyin bariyerinin varliginin, her
ne kadar psikiyatrik hastaliklarda yapisinin bozuldugu ve gegirgenliginin arttigi
diistiniilse de, periferik dolagimim SSS’ni temsil edebilirliginin kisitlanmasina yol
act1igr kabul edilmektedir [105]. Bu durumun mevcut ¢alismada OSB ve kontrol
gruplar1 arasinda nodronal/astroglial hasar proteinlerinin serum diizeyleri arasinda

anlaml bir fark bulunmamasinin bir nedeni olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismanin bir diger hipotezinde ise OSB grubunda regresyon gosterenlerin

belirti siddetinin daha fazla olacagi, noroinflamasyonun regresyonun da
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etiyopatogenezinde rol alabildigi bu nedenle ndronal/astroglial hasar belirteci
proteinlerin ve MMP-9 serum duzeyinin regresyon gosterenlerde daha yuksek
olacag1 Ongorilmiistir. Ancak OSB grubu igerisinde regresyon gosteren Ve
gostermeyen olgular arasinda sosyodemografik ve klinik degiskenler, ebeveyn
tarafindan doldurulan 6lgek sonuglari ile MMP-9 ve ndronal/astroglial hasar belirteci
olan proteinlerin serum diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorulmemistir. Ayrica regresyon gosterenler regresyonun baslangi¢ sekline gore de
iki gruba ayrilarak incelenmis ve her iki grup arasinda sosyodemografik ve klinik
degiskenler ile MMP-9 ve néronal/astroglial hasar belirteci olan proteinlerin serum

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Ebeveynler tarafindan doldurulan dlgeklerden SDKL uygunsuz konugma alt
Olcek puanlari 2. Tip regresyon gosterenlerde istatistiksel agidan anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Ayrica 2. Tip regresyon gosterenlerde ctimlelerin basladigi ayin
1. Tip regresyon gosterenlere gore anlamli olarak daha gec¢ oldugu goriilmiistiir. 2.
Tip regresyon gosterenlerin gelisimsel gecikmelerinin erken yasta baglamast
nedeniyle erken baslayan global bir gelisimsel gecikmelerinin olabilecegi
diisiiniilmistiir. Konusma gelisiminin daha geriden gelmesinin SDKL uygunsuz
konusma alt 6l¢egindeki daha yiiksek puanlarla iligkili olabilecegi varsayiminda
bulunulmustur. Bununla birlikte 2. Tip regresyon gosterenlerde gelisim geriligi
olabilecegi varsayimini test edebilecegimiz psikometrik ya da gelisimsel
degerlendirme araglar1 ile degerlendirmeler yapilmamistir. Bu calisma sonucu
aragtirmacilara regresyon taniminin ozellikle gelisimsel geriligi olan ¢ocuklarda
kolay olmayabilecegini, yanlis pozitif siniflamalarin olasi olabilecegini regresyon
acisindan gelisim geriliginin  6nemli bir kanistirict  de§isken olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Bu calismada ebeveynler tarafindan 50 OSB’li ¢ocuktan 23’linde (%46)
sosyal iletisimsel alanda kazanilan becerilerin kayb1 ile karakterize regresyon dykiisii
bildirilmistir. Regresyon ile ilgili yapilan calismalarin biliyiik kismi retrospektif
olarak ebeveynlerden alinan bilgiye dayanmaktadir. Retrospektif ¢aligmalarin dahil
edildigi bir gézden gecirmede regresyonun OSB vakalarinin %32.1’inde goriildigi
tespit edilmistir [77]. Bu ¢alismada daha once yapilan gézden gegirmelere gore

regresyon prevalansi yliksek bulunmustur. Bu bulgunun birka¢ farkli nedeninin
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olabilecegi diisiiniilmiistiir. Birincisi retrospektif ¢aligmalarin birgogunda regresyon
sadece dil alaninda regresyon olarak tanimlanirken bu ¢alismada dil ve/veya sosyal
becerilerde regresyon olarak tanimlanmustir. Ayrica yazin alanda bakildiginda
regresyon prevalansi 6rneklemin secilme sekline gore de degiskenlik gostermektedir.
Toplum temelli ¢aligmalarda %21.8, klinik 6rneklemde %33.6, ebeveyn
taramalarinda  %40.8 olarak bulunmustur [77]. Orneklem biiyiikliigiiniin de
prevalansi etkileyen faktorler arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Kliniklerde yapilan
kiigiik Orneklemli caligmalarda regresyon oranlart %50’lere yaklasirken toplum
temelli biiyiik 6rneklemli ¢alismalarda bu oran %25 civarinda goriilmektedir [106,
107]. Bu bulgulara dayanilarak, bu ¢alismada regresyonun prevalansinin daha onceki
calismalara gbore daha yiiksek saptanmasinin, calisma grubunun kiiciik bir klinik
orneklem olmasi ve regresyonun dil ve/veya sosyal becerileri de iceren daha genis bir

taniminin yapilmasi ile ilgili olabilecegi digiiniilmiistiir.

Regresyonun baslangi¢ zamani belirlenirken hatirlama etkisini en aza
indirmek icin baslangic zamam 0-12, 12-24, 24-36 ay araliklar1 seklinde
smiflandirilmistir. Regresyon gosteren 23 katilimcinin 12’°sinde (%52.2) 12-24 ay
araliginda, 11’inde (%47.8) 24-36 ay araliginda regresyonun basladigi bildirilmistir.
Yapilan bir metaanalizde regresyon baslangic yasi ortalama 21.4 ay olarak
bildirilmistir [77]. Calismalardaki genis yas araligi ¢aligmalarin retrospektif olmasi
ile iligkilendirilmektedir. Yazin alanda ¢ocugun degerlendirme sirasindaki yasi ile
ailelerin regresyon yasini daha ge¢ olarak bildirmeleri arasinda pozitif bir iligki
oldugu tespit edilmistir [77]. Bu ¢alismada higbir gocukta 12 aydan 6nce regresyon
bildirilmemesinin ve %47’sinde regresyonun 24-36 ayda bildirilmesinin, biligsel
psikolojide ‘teleskop etkisi’ olarak isimlendirilen [108] kisilerin uzak ge¢miste
yasadiklar1 olaylar1 daha yakin gibi hatirlamalar1 fenomeni ile iliskili olabilecegi

diistinilmiistiir.

OSB’de regresyon arastirmacilar tarafindan OSB’nin ilk tanimlandigi
yillardan itibaren fark edilen bir durum olmakla birlikte tanimlanmasinda ve hangi
yontemle belirlenecegi konusunda halen bir fikir birligine varilamamistir. OSB’nin
baslangi¢ seklini regresyon gosterenler ve gostermeyenler seklinde iki gruba ayiran
arastirmacilarin yaninda erken atipik gelisimle birlikte regresyonun goriildiigii ya da

gelisimsel siirecin plato ¢izdigi farklir gelisimsel siireglere sahip olgularin oldugunu
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One siiren arastirmacilar da bulunmaktadir [109, 110]. Regresyonla ilgili birgok
calisma retrospektif ebeveyn bildirimlerine dayanirken 6zellikle son yillarda yiiksek
riskli bebeklerin takip edildigi prospektif izlem ¢alismalarinda OSB’de regresyonun
%80’e varan oranlarda gézlemlendigi bildirilmistir [79, 111]. Bu ¢alismalarda riskli
bebekler uzman kisiler tarafindan diizenli araliklarla video kamera kayitlart ile
incelenmektedir. Bu sekilde degerlendirildiginde OSB gelisen bebeklerin biiyilik
kisminin degisen diizeylerde regresyon gosterdigi anlasilmaktadir. Bir¢ok prospektif
caligmanin incelendigi bir gozden gegirmede katilimcilarin %86’sinda sosyal
etkilesime katilma, ylize bakma gibi sosyal iletisimsel alanlarda gerileme oldugu
goriilmistiir [78]. Arastirmacilar bu durumu regresyonun OSB’de ayri bir alt grup
olmak yerine farkli diizeylerde vakalarin ¢ogunda goriilen, bozuklugun genelinde ait
bir 6zellik olabilecegi seklinde agiklamaktadir. Ayrica OSB baslangi¢ seklinin erken
baslangighi ve regresif seklinde dikotomik olarak ayrilmasi yerine regresyonun
OSB’de boyutsal ve devamlilik gosteren bir fenomen oldugu 6ne siiriilmektedir [112,
113]. Bu arastirmacilara gére OSB’li ¢ocuklarin hemen hepsinde sosyal ve iletisimsel
becerilerde kayip goriilmektedir ancak bu kaybin zamani ve diizeyi vakadan vakaya
degiskenlik gostermektedir. Bir ugta yasamin ¢ok erken donemlerinde ebeveynler
tarafindan fark edilmesi gii¢ olabilecek minér kayiplar goriiliirken diger ugta daha
ileri yaslarda kazanilmis becerilerin kaybmin belirgin ve dramatik oldugu, aileler
tarafindan fark edilen kayiplar bulunmaktadir. Bu bakis agisi ile regresyonun OSB’de

bir istisna degil kural oldugu iddia edilmektedir

Bu calismada OSB’de regresyon gdsteren ve gostermeyenlerin birbirinden
sosyodemografik, klinik ve biyokimyasal degiskenler a¢isindan ayrigsmamasinin
OSB’de regresyonun ayr1 bir antite olmak yerine bozukluga ickin, her hastada farkli
duzeylerde goriilebilen bir fenomen oldugunu savunan goriisleri destekleyici oldugu
diistiniilmiistiir. Nasil ki her OSB’li birey birbirinden gelisimsel olarak farklilik
gostermekte ve bu durum spektrum kavrami ile agiklanmakta ise; baslangi¢ seklinin
her bireyde kendine 6zgii olmasi da yazin alanda savunuldugu gibi bozuklugun

dogasi geregi beklendik bir durum olarak degerlendirilmistir [113].

Bu calismada, OSB grubunun yas ortalamas1 77 ay, E:K oran1 5,25:1 olarak
saptanmistir. Yazin alanda OSB’nin erkek cinsiyette kiz cinsiyete oranla 4 kat daha

fazla goriildiigii ve normal zeka duzeyine sahip olgularda E:K oraninin 5,75:1 oldugu
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bildirilmistir [12]. Yapilan ¢alismalarda OSB grubunda entelektiiel yetiyitimi %11-
65 oraninda eslik etmektedir. Bu ¢alismada OSB grubunda Klinik olarak entelektiiel
yetiyitimi belirlenen ¢ocuk orani %16 olup ¢alismanin OSB grubunun cinsiyet
dagiliminin yazin alanda bildirilenle uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Demografik
ozellikler acisindan, bu calismada OSB grubunun beklenen oOzellikleri tasidigi ve

OSB’yi temsil edebilecegi diisliniilmiistiir.

Norotipik gelisim gosteren kontrol grubu ile OSB grubu, yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis olup, anne-baba yasi, anne-baba egitim diizeyi, aile yapisi,
kardes sayisi, anne-baba arasinda akrabalik varligi gibi ozellikler agisindan da
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemektedir. Anne baba yas1 agisindan yazin
alanda, OSB tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinin dogum sirasinda daha ileri yasta oldugu
bildirilmektedir [28, 114]. Bu nedenle bu calismada kontrol grubuna gére OSB
grubunda dogumda daha ileri ebeveyn yasi beklenmistir; ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu farkin goriilememesinin
orneklem sayisinin  kiiclikliigii ya da kiiltiirel nedenlerle iligkili olabilecegi
diisiiniilmistiir, sosyodemografik ve gevresel risk faktorlerinin tespit edilebilmesi
icin toplum temelli, genis Orneklemli ve diger karistirict degiskenlerin kontrol

edilebildigi epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

OSB ve kontrol gruplar1 arasinda anne ve babada kronik hastalik varligi,
ailede fiziksel ve ruhsal hastalik varligi acisindan anlamli bir fark goériilmemistir.
Yazin alanda OSB’li ¢ocuklarin ailelerinde psikiyatrik hastalik oraninin daha fazla
oldugu belirtilmistir [115]. Bu ¢alismada boyle bir farkin gésterilememesinin nedeni
kesin olarak bilinmemekle beraber lilkemizde psikiyatrik hastaliklarin varliginin ve
bildirilmesinin Gzerindeki toplumsal damgalanma korkusunun ve OSB grubunda
ailelerin hastalikla ilgili sucglanmaktan endise etmelerinin etkili olabilecegi

distintilmustiir [116].

OSB ve kontrol gruplar1 arasinda planli gebelik, diisiik riski, dogum sekli,
dogum zamani ve fizyolojik sarilik acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmazken OSB grubunda gebelikte annede daha fazla fiziksel hastalik, ilag
kullanim1 ve perinatal komplikasyon goriilmiistiir. Yapilan sistematik gozden

gecirmelerde de OSB’li bebeklerde daha fazla dogumsal komplikasyon goriildiigii
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saptanmistir; ancak bu durumun gergek bir risk faktori, fetiisteki primer anomaliye
ikincil gelisen bir sonu¢ veya metodolojik bir hata olup olmadigi bilinmemektedir
[27]. NICE kilavuzu asir1 prematurite, dogumda hipoksi, gebelik sirasinda kanama,
sezaryen dogum, maternal gestasyonel diyabet, valproat kullanimi, makat gelis ve
neonatal ensefalopatiyi OSB ile iliskili risk faktorii olarak belirtmistir [17]. Bu
caligmaya asir1 prematuritesi olan ve ek bir kronik norolojik hastaligi olan olgular
dahil edilmemistir. Kanamasi olan olgular diisiik riski olarak siiflandirilmis, diisiik
riski acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Maternal
gestasyonel diyabet OSB grubunda 6 annede, kontrol grubunda 1 annede
goriilmiistiir, istatistiksel olarak anlamli fark olmamasinin 6rneklem kiicikligi
nedeniyle olabilecegi diisiiniilmistiir. Calismada hipoksik bebek ve valproat kullanan
anne tespit edilmemistir, bebegin dogumdaki prezentasyonu caligma kapsaminda

degerlendirilmemistir.

OSB ve kontrol grubunda gelisim ozellikleri karsilastirildiginda cilimle
kurmanin varligt OSB grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az
goriilmiistir. Iki grup kelime ve ciimlelerin basladigi zaman agisindan
karsilastinlldiginda ise OSB grubunda istatistiksel olarak anlamli bir gecikme
saptanmistir. Bozuklugun cekirdek ozelliklerinden olan sosyal/iletisimsel alanda
zorluk erken gelisim donemlerinde konugmanin olmamasi veya konusmada gecikme,

dilin amaca uygun kullaniminda sorunlar olarak kargsimiza ¢ikmaktadir [1].

OSB grubunda kontrol grubuna gore tuvalet egitiminin varligi daha az oranda
gorililmiis; baglama zamani agisindan OSB grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
gecikme saptanmistir. OSB’de sosyal/iletisimsel gecikmenin yaninda diger gelisim
basamaklarinda da gecikmeler goriilmektedir. Tuvalet egitimi becerisinin
kazanilmasinda sfinkter kaslarinin gelisimi ile birlikte biligsel ve psikososyal
gelisimin de yeterli olmas1 gerekmektedir. OSB’li ¢ocuklarin bir kismi1 yasam boyu
bu beceriyi kazanamamakta, bir kismi1 da tipik gelisenlere gore daha ileri yasta

kazanmaktadir.

Yiirlime zamani agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Yazin alanda diger norogelisimsel bozukluklarda oldugu gibi OSB’de de denge, ince

ve kaba motor beceriler, koordinasyon gibi alanlarda motor anormallikler



63

bildirilmekle beraber yliriime zamani agisindan gecikme oldugunu gosteren
caligmalarla [117] beraber herhangi bir gecikmenin saptanmadigi calismalar da

mevcuttur [118-120].

OSB ve kontrol grubu havale/nébet Gykiisii, kafa travmasi Oykiisii ve fiziksel
hastalik varlig1 agisindan karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Calismaya kronik hastalig1 olan, akut enfeksiyonu olan ¢ocuklar
dahil edilmemistir. Fiziksel hastalik olarak OSB grubunda 3 ¢ocukta kabizlik
bildirilmistir, bunlardan 2’sinin laksatif kullandig tespit edilmistir. Kontrol grubunda
herhangi bir hastalik bildirilmemistir. Istatistiksel agidan anlaml1 olmasa da bu durum
yazin alandaki bulgularla benzerlik gostermektedir. OSB’li ¢ocuklarda fonksiyonel
gastrointestinal sistem problemlerinin tipik gelisenlere goére daha fazla oldugu

bilinmektedir [121, 122].

OSB grubu klinik 6zellikler agisindan incelendiginde belirtilerin fark edilmesi
ortalama 24 ay, tan1 alma yas1 ortalama 36 ay olarak tespit edilmistir. Retrospektif
calismalarda ebeveynlerin OSB belirtilerini ortalama 18 aydan sonra fark
edebildikleri goriilmistiir [123]. OSB i¢in yiiksek riskli bebeklerle yapilan prospektif
caligmalarda ise ilk belirtilerin yasamin ilk yilindan itibaren goriilmeye baslandigi
belirtilmistir [124]. Tan1 alma yasu ile ilgili veriler yillar igerisinde ve tilkeden tilkeye
degismektedir. 40 farkli iilkeden 56 calismanin incelendigi bir gézden gegirmede
ortalama tan1 yas1 60 ay olarak tespit edilmistir [125]. ABD’de yapilan giincel bir
toplum temelli ¢alismada OSB tanis1 alanlar retrospektif olarak degerlendirilmis ve

%46’s1n1n 36 aya kadar tan1 aldiklar1 belirtilmistir [12].

Belirtilerin fark edilmesi ile tan1 alma arasinda gegen siire ortalama 12 ay;
belirtilerin fark edilmesi ile 6zel egitime baslanmasi arasinda gegen siire ortalama 13
ay olarak tespit edilmistir. Katilimcilarin ortalama olarak tani aldiktan sonraki ay
icerisinde Ozel egitime basladiklar1 goriilmektedir. Bu klinigin {i¢lincli basamak bir
merkez olmasi ve taninin giivenilirliginin ebeveynler nezdinde yiiksek olmasi ile

aciklanabilir.

OSB grubunda bozuklugu derecelendirilmesi i¢in klinisyen tarafindan
uygulanan Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO) kullanmilmistir. Bu

Olgege gore olgularin ortalama olgek puanmin agir OSB ile uyumlu oldugu
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goriilmiistiir. Bu durumun ¢alismanin yapildigi hastanenin tigiincii basamak bir saglik
kurulusu olmasit nedeniyle klinik olarak daha agir vakalarin basvurmasi ile

aciklanabilecegi diistiniilmiistiir.

OSB grubu eslik eden tanilar agisindan 34 ¢ocukta (%78) DEHB es tanisinin
oldugu gorilmiistiir. Goriilme siklig1 agisindan DEHB’yi eniirezisin (%24) ve
enkoprezisin (%16) izledigi, 8 ¢ocukta (%16) entelektiiel yetiyitimi, 4 ¢cocukta (%8)
karsit olma kars1 gelme bozuklugu goriildiigi, tik bozuklugu (%4) ve 6zgiil 6grenme
bozuklugunun (%4) da eslik eden norogelisimsel bozukluklar arasinda oldugu tespit
edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda norogelisimsel bozukluklari OSB ile sik birliktelik
gosterdigi, DEHB’nin OSB’ye yiiksek oranda eslik ettigi goriilmektedir [20]. Bu
birlikteligin olas1 bir ortak norobiyolojik kokenin sonucu olabilecegi 0One
strilmektedir [126]. Calisma grubunda yiiksek komorbiditenin goriilmesi elde
edilecek bulgularin OSB’ye 0zgii olup olmadiginin sorgulanmasina yol agsa da
calismada bozuklugun dogal goriiniimiiniin temsil edilmesinin 6nemli oldugu

diistinilmiistiir.

OSB ile ilgili komorbidite c¢alismalarinda anksiyete bozukluklarinin da
OSB’ye siklikla eslik ettigi goriilmektedir [127]. Ancak bu ¢alismada 1 ¢ocukta (%2)
ayrilik anksiyetesi, 1 ¢cocukta (%2) 6zgiil fobi tespit edilmistir. Bu durum 6rneklemin
adolesan grubu igermemesi, OSB belirtilerinin yogun ve agir oldugu bir grup olmasi,
ice doniik semptomlarin aile tarafindan fark edilememesi ve goriisme sirasinda
cocugun verbal becerilerinin zay1f olmasi nedeniyle anksiyete belirtilerinin klinisyen

tarafindan taninamamasi ile agiklanabilir.

OSB grubunda 9 hastanin risperidon, 6 hastanin aripiprazol, 2 hastanin
metilfenidat, 2 hastanin metilfenidat ve aripiprazol kombine tedavisi, 2 hastanin
metilfenidat ve risperidon kombine tedavisi, 1 hastanin atomoksetin ve risperidon
kombine tedavisi olmak (izere toplamda 22 hastanin (%44) psikiyatrik ilag
kullanmakta oldugu tespit edilmistir. DEHB komorbiditesi daha fazla olmasina
ragmen antipsikotik kullanimimin metilfenidat kullanimmdan fazla olmasi
katilimeilarin bir kisminin 6 yasindan kiigiik olmasi nedeniyle metilfenidat tedavisine
uygun olmamasi ve metilfenidat tedavisinin OSB’li ¢ocuklarda daha fazla yan etki

gostermesi nedeniyle hastalarin tedaviye uyum gosterememesi ile iliskili olabilir.
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Antipsikotik kullaniminin fazla olmasi OSB grubunda 6l¢eklerle de saptanan yiiksek

diizeyde sorun davranisla iliskili olabilir.

OSB ve kontrol gruplari ebeveynler tarafindan SDKL, ODKL, CADO-YK ve
SCO olgekleri ile degerlendirilmistir. Olgek alt puanlar1 ve toplam &lgek puanlart
OSB grubunda beklendigi lizere daha yliksek ¢ikmistir. Bu 6lgeklerden alinan yiiksek

puanlar daha fazla sorun davranis ile iliskilendirilmistir.

Sosyodemografik ozellikler, perinatal ozellikler, gelisim o6zellikleri, genel
tibbi Ozellikler, klinik ozellikler, eslik eden tanilar ve ilag kullanimi agisindan
bakildiginda bu calismanin OSB grubunun beklenen 6zellikleri gosterdigi, kontrol
grubu ile karsilagtirlldiginda da karistirici degiskenler agisindan OSB grubunda daha
fazla oranda gorulmesi beklenen ve saptanan gebelikte annede fiziksel hastalik ve
ilag kullanimi ile perinatal komplikasyonlar disinda her iki grubun benzer oldugu
bulunmustur. Bu nedenle bu ¢alismanin OSB grubunun genel olarak OSB’yi temsil
edebilecegi, karistirict degiskenler agisindan incelendiginde karistiric1 6gelerin sinirlt

diizeyde kaldig1 ve bunlarin bu ¢aligmanin giiglii 6zellikleri oldugu diistintilmiistiir.

Kontrol grubunun da yas ve cinsiyet agisindan OSB grubu ile eslestirilmis
olmasi, anne baba egitim diizeyi, aile yapisi, kardes sayis1 gibi diger
sosyodemografik 6zellikler agisindan OSB grubu ile benzer olmasi, yapilandirilmig
bir psikiyatrik goriisme ile esik alti diizeyde de olsa psikiyatrik belirtileri olan
vakalarin dahil edilmemesi, yakin zamanda as1 olunmasi ya da akut enfeksiyon gibi
inflamatuar belirtegleri etkileyebilecek durumlarin dislanmasi nedeniyle iyi bir

karsilastirmaya olanak sagladigi distiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada 4-10 yas aras1t 50 OSB tanis1 alan ¢ocukla 30 saglikli cocuk
degerlendirildi. OSB ve kontrol grubu ile OSB grubunda regresyon gosteren ve
gostermeyenler arasinda sosyodemografik ve klinik degiskenlerin karsilastirilmast;
OSB’nin etiyopatogenezinde roli oldugu oOne siiriilen ndroinflamasyonun
belirteclerinden S100B, GFAP, UCHL-1 ve NF-H serum duzeyleri ile MMP-9 serum

diizeylerinin incelenmesi amaglandi.

OSB ve kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir fark bulunmadi. OSB grubunda annelerin gebelikte daha fazla fiziksel
hastalig1 oldugu, daha fazla ila¢ kullandig: tespit edildi. OSB grubunda beklendigi
lizere ebeveynler tarafindan doldurulan SDKL, ODKL, CADO-YK ve SCO puanlart
daha yiiksek bulundu. Her iki grup arasinda S100B, GFAP, UCHL-1 ve MMP-9

diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmada.

OSB grubunda 50 c¢ocuktan 23 g¢ocukta (%46) ebeveynler tarafindan
regresyon bildirildi. Regresyon gosteren ve gostermeyenler sosyodemografik, klinik
ve biyokimyasal degiskenler acisindan karsilastirild. Istatistiksel agidan anlamli bir

fark bulunmada.

Regresyon gosteren 23 ¢ocuk regresyonun baslangic sekline gore daha 6nce
normal gelisimi takiben regresyon ve daha Once var olan otistik ozelliklerde
kotiilesme seklinde iki gruba ayrildi. 11 ¢ocukta (%47) 1.Tip, 12 cocukta (%53)
2.Tip regresyon bildirildi. 1ki grup arasinda ciimlelerin basladigi ay ve SDKL
uygunsuz konugma alt Olcegi disinda sosyodemografik ozellikler, klinik ve

biyokimyasal degiskenler acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmada.

Bu c¢alismada OSB etiyopatogenezinde rolii oldugu  diisiiniilen
noroinflamasyonun arastirilmasinda  girisimsel yontemlerin  kullanilmasindaki
zorluklar nedeniyle periferik kan ornekleri kullanilmakla beraber bu durum ayni
zamanda c¢alismanin en Onemli kisithligi olarak da diisliniilmektedir. Periferik
dolasimin SSS’deki biyokimyasal degiskenleri gostermekteki kisitliligi nedeniyle
daha sonraki c¢alismalarda SSS’ni daha iyi temsil edebilecek BOS 6rnegi ya da
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ndrogoriintileme ve MR spektroskopi gibi beyindeki bolgesel degisiklikleri de
gosterebilecek yontemler uygulanabilir.

Bu c¢alismada OSB’de regresyonun tespitinde ebeveynlerin bildirimi esas
alindi. Her ne kadar yar1 yapilandirilmig goriisme formu kullanilarak daha objektif
bir veri elde edilmeye calisilsa da ebeveynlerin hatirlamasina giivenilmesi ¢aligmanin
kisitliliklarindandir. Ayrica drneklemin 4-10 yas gibi yasca biiyiik denilebilecek bir
grubu icermesi bildirimlerin  hatirlama faktoriinden etkilenme olasiligini
artirmaktadir. Bu nedenle gelecekteki ¢alismalarda regresyonun daha objektif ve

dogru tespiti i¢in prospektif izlem galigmalarinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Mevcut calisma OSB’de regresyonun klinik ozelliklerinin anlasilmasinda,
OSB’nin  ve regresyonun etiyopatogenezinde noroinflamasyonun roliiniin
aydinlatilmasinda 6nem tasimaktadir. Ancak bu konuda yapilacak genis 6rneklemli

ve kapsamli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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8. EKLER
EK-1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

SOSYODEMOGRAFIK VE KLINiK BILGi FORMU
Olgu NO __ Kontrol NO__

1. Demografik Bilgi

Cinsiyet:

Dogum tarihi:

Kardes Sayist:

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

Yas: Yas:

Egitimi: Egitimi:

Isi: Isi:

Saglik Durumu: Saglik Durumu:

2. Ozgecmis Bilgileri

Planli bir gebelik mi?:

Akrabalik:

Gebelik/Dogum oncesi (dokiintiili hastalik, atesli hastalik, tansiyon, seker, kalp, rontgen, ilag,
kanama...):

Dogum: NSVD __ C/S__ Manipiilasyon _ Prematur _ Postmatur
Dogum sonrasi (morarma, aglama, sarilik...):

Havale- Nobet 6ykusi:

Yurtme:

Konusma (Kelime Ciimle )

Tuvalet Egitimi:

Anaokulu/Kres:

Okula baglama yasi:

Okumay1 sdkme (zamani)

Sene kaybi1 (kag y1l)

Kaginci sinif:

Okul Basarisi (okuma/matematik/yazili anlatim):

Medikal Oykii

Hastalik:

Hastaneye yatis: Nedeni:

Travma 6ykusu:

Surekli tedavi:

Psikiyatrik 6yku:

Hastalik Belirtilerinin Fark edilme Yasi

Tani1 alma yas1:

Ozel egitime ne zaman basland:

Psikiyatrik ilag dykusu:

3. Soygecmis Bilgileri

Ailede fiziksel hastalig1 olan var m1? var __ yok  Varsa belirtiniz:
Ailede ruhsal hastalig1 olan var m1? Var__ yok  Varsa belirtiniz:
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EK-2. Regresyon Degerlendirme Formu

1. Otistik regresyonun varhgi:

A ve B maddelerinin herhangi birinin varligt:
(En az 3 ay boyunca beceri devam etmis olmali, becerinin kaybi {izerinden en az
3 ay gecmis olmali )

(A) Iletisimde 36 aydan &nce asagida belirtilen alanlarda belirgin kayip

* Konusma varsa en az 5 anlamli kelime kullanimi

» Konusma yoksa:

-Kendisini ifade etmek i¢in kullanilan yiiz ve viicut hareketlerinin varligi
-Ifade edilen kelime/ ciimle/ yorumlarin anlagilimasi

(B) Sosyal ilgi ve beceri /Davranissal beceride 36 aydan once asagida
belirtilen alanlarin en az 1/3 {inde belirgin kayip

* Sosyal giillimseme

* GOz temast

+ Ismine dénme

* Bye-bye deme

» [saret etme

* Ortak dikkat

* Diger ¢ocuklarla oynamaya ilgi duyma

* Hayali oyun

* Oyuncak ve nesnelerin anlamli kullanimi

2. Otistik Regresyonun Tipi:
1. Tip: Normal sosyal iletisimsel alandaki gelismeyi takiben gerileme

2. Tip: Daha 6nce var olan otistik 6zelliklerde kotiilesme ( Cocukta gerileme
oncesinde de A ve B alanlarinda anormallikler vardir)

3. Otistik Regresyonun Baslama Yasi

Kaybin yasi ( <12 ay, 12-24 ay, 24-36 ay)
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EK-3. Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi

I. INSANLARLA ILiSKI

1 Insanlarla iliskisinde giiglik veya
anormallik ~ kaniti  yok-Cocugun
davramslan yasina uygun. Yapacad
seyler anlatildiginda biraz utanma,
mizmuzhk veya sikintt  gozlenebilir,
fakat atipik derecede degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise¢)

2 Hafif derecede anormal iliskiler-
¢ocuk vyetiskinin goziine bakmaktan
kagmabilir, iliskiye  zorlandiginda
yetiskinden kaginabilir veya mizmizhk
yapabilir, agin utanga¢ olabilir, tipik
olarak yetiskine yamt vermeyebilir
veya aym yastaki ¢ocuklardan biraz
daha fazla olarak anne babaya
yapiskanhk gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal ihskiler-
cocuk cogu zaman soguk
(uzak)(yetiskinin  farkinda  degilmis
gibi  goziikiir) tur. Cogu zaman
cocugun dikkatini ¢ekmek i¢in 1srarci
ve zorlu ¢abalar gerekir. Az derecede
iliski ¢ocukla yapilabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asirt derecede anormal iliskiler-
Gocuk belirgin  derecede uzak ve
soguktur veya yetiskinin yaptiklar
seylerin  farkinda degildir. Hemen
hemen hi¢ yetiskine yanit vermez veya
iliski baslatmaz. Cok 1srarci ¢abalarla
bile ¢ocugun dikkati hi¢bir sckilde
¢ekilemez.

IL. TAKLIT

1 Uygun taklit-Cocuk beceri diizeyine
uygun olan sesleri, kelimelenn ve
hareketler: taklit edebilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal taklit-Cogu
zaman ¢ocuk alkis veya tek climlelik
basit davramslart  taklit  edebilir:
nadiren zorlama veya Ozendirme
sonrast veya gecikmeli olarak taklit
eder.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal taklit-Cocuk
yalnizca yetiskinin biiyiik 1srant ve
yardimi oldugu zamanlarda taklit eder;
siklikla yalnizea bir gecikme sonrasi

taklit eder.



3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asit  derecede anormal taklit-
Yetiskinin  6zendirme, zorlama ve
vardimi olsa bile, ses, kelime veya
hareketleri nadiren veya hi¢ taklit

etmezler.

III. DUYGUSAL TEPKI
1 Yas ve duruma uygun duygusal
tepkiler- Cocuk, yiiz ifadesi, durus ve
tarzinda bir degisikhigin  gorildagi,
uygun tip ve derecede duygusal tepki
gosterir.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)
2 Hafif derecede anormal duygusal
tepkiler-¢ocuk nadiren biraz uygunsuz
tip ve derecede duygusal tepkiler
gosterir. Tepkiler bazen ¢evresindeki
nesne veya olaylarla iligkisizdir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)
3 Orta derecede anormal duygusal
tepkiler-cocuk belirgin sekilde
uygunsuz  tip ve/veya derecede
duygusal tepki gosterirler. Tepkiler
oldukca kacingan veya asm ve
durumla iliskisiz  olabilir; grimas,
giilme olabilir veya belirgin duygusal
tepki olusturan nesne veya olaylar
olmasa bile kat1 olabilir.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
4 Asmn derecede anormal duygusal
duruma

tepkiler-tepkiler  nadiren
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uygundur. Cocuk belirli duygu duruma
geldiginde, duygu durumunu
degistirmek cok zordur. Tersi olarak
hicbir degisiklik olmadigi zaman cok

farkli duygulanimlar gosterebilir.

IV. VUCUT KULLANIMI
1 Yasa uygun viicut kullanimi-cocuk
ayni yastaki normal cocuklarla ayni
kolaylik, ceviklik ve koordinasyonla
hareket eder.
1.5 (Bu puanlar arasinda 1se)
2 Hafif derecede anormal viicut
kullammm-  bazi  minér  tuhafliklar
olabilir, érmegin sakarlik, tekrarlayici
davramslar, zayif koordinasyon veya
nadiren daha olagandisi davramiglarin
gozlenmesi.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)
3 Orta derecede anormal viicut
kullanimi-Bu yas cocugu i¢in agik¢a
tuhat veya olagandist davramslar
sunlar  olabilir:  garip  parmak
hareketleri, acayip parmak veya viicut
posturii, viicudu diklestirme veya
toplama, kendine yonelik saldirganlik,
sallanma, kendi etrafinda doénme,
parmak oynatma veya  parmak
uclarinda yiiriime.
3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Orta derecede anormal viicul

kullanimi-yukarida sayilan



davramglari  yogun  veya  sik
gostermesi. Bu davranislar
engellemeye calisma veya diger
ctkinliklere cocugu  kafilmasma

ragmen devam edebilir.

V.NESNE KULLANIMI

1 Oyuncak ve diger nesneleri
Ilgilenme ve uygun kullanma-beceri
diizeylerine uygun oyuncak ve diger
nesnelere uygun ilgi gésterme ve bu
oyuncaklari uygun tarzda kullanma.
1.5 (Bu puanlar arasinda 1se)

2 Ovyuncak ve diger nesnelere ilgi ve
kullanmada hafif derece uygunsuzluk-
cocuk bir oyuncaga atipik ilgi
gosterebilir veya uygunsuz ¢ocuksu
tarzda oynayabilir (6rnedin, oyuncagdi
etrafa garpma veya emme)

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Ovyuncak ve diger nesnelere 1lg1 ve
kullanmada orta derece uygunsuzluk-
gocuk oyuncak ve diger nesnelere az
ilgi gosterebilir veva bazi tuhaf sekilde
bir oyuncak wveya nesne kullanarak
zaman gecirir. Oyuncagin énemsiz bir
pargasina odaklanabilir, 151k  sagan
nesnelere hayranlik duyabilir,
nesnenin bir kismun  tekrarlayicr bir
tarzda hareket ettirebilir veya bir obje
ile stirekli oynayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve
kullanmada asiri derece uygunsuzluk-
cocuk yukarida bahsedilen davranislar
yogunluk ve siklik olarak daha fazla
gosterir.

Cocugu  bu  uygunsuz

etkinliklerden ayirmak giictiir.

VI. DEGISIKLIKLERE UYUM
SAGLAMA

1 Degisikliklere yasma uygun tepki-
giinliik siradanliktan degisiklik
oosterdigi zaman, ¢ocuk bilyiik bir
sikinti gostermeksizin, bu
degisiklikleri kabul eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda isc)

2 Degisikliklere uyumda hafif
derecede anormallik-yetiskin gorevleri
degistirmeye calisu@inda, ¢ocuk aym
aktivitesine devam edebilir veya ayni
materyali kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Degisikliklere  uyumda  orta
derecede anormallik-gocuk rutinden
olan degisikliklere aktit olarak direng
gosterir veya eski etkinlifine devam
etmeye calisir. Ve onu bu etkinlikten
uzaklastirmak glictiir. Rutini
degistirildigi  zaman kizgm veya
mutsuz olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)



- Degisikliklere uyumda asin
derecede anormallik-cocuk
degisikliklere asm1  tepki  gdsterir.
Degisiklik i¢cin zorlandiginda, asin
kizgin veya bozulmus isbirlikei olur ve

otke nobetler: gosterir.

VII. GORSEL TEPKI
1 yasmna uygun gorsel tepki-¢ocugun
gorsel davranist normaldir ve yasma
uygundur. Gérme, yeni bir nesneyi
aragtirma sekli olarak diger duyularla
birlikte kullanilir.
1.5 (Bu puanlar arasinda 1s¢)
2 Hafif derecede anormal gorsel
tepki- ¢ocuk nesnelere bakmayr ¢ok
daha  nadiren  hatirlar.  Cocuk
arkadaglarindan ¢ok aynalara veya
isiklara bakmakla daha ilgili olabilir.
Nadiren bosluga bakip durabilir veya
insanlarm  goziine bakmaktan da
kaginabilir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)
3 Orta derecede anormal gorsel tepki-
yapud@  seye  biyiikk  olasihikla
bakmaktadir. Bosluga bakip
durabilmektedir, insanlarin gézlerine
bakmaktan kag¢inmaktadir, nesnelere
olagandist a¢idan bakmaktadir veya
nenelert tutmak i¢in gozlerini ¢ok

yaklastirmaktadir.
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3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asin derecede anormal gorsel tepki-
cocuk belirgin derecede insanlara ve
belirli nesnelere bakmaktan kagmnir ve
yukarida  sayilan  diger  gorsel

tuhafliklarin iler1 sekiller: g6zlenebilir.

VIIL. DINLEME TEPKISI

1 Yasmma uygun dinleme tepkisi-
c¢ocugun dinleme davranisi normaldir
ve yasma uygundur. Dinleme diger
duyularla birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda is¢)

2 Hafif derecede anormal dinleme
tepkisi-tepkide  kismi  eksiklikler
olabilir veya belli seslere hafif asin
tepkiler olabilir.  Seslere  tepkiler
gecikmis olabilir ve ¢ocugun dikkatini
¢ekmek i¢in  sesleri  tekrarlamak
gerekebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3  Orta derecede anormal dinleme
tepkisi-gocugun seslere tepkisi
cesitlidir; sikhkla 1lk bir ka¢ kez
duydugu seslere kargt umursamazdir;
her giin duydugu sesleri isittiginde
irkilebilir veya kulaklarini kapayabilir.
3.5 (Bu puanlar arasinda isc)

4  lleri derecede anormal dinleme

tepkisi-cocuk seslere karsi, sesin tipine



bakmaksizin,  asi tepki gosterir

ve/veya hig tepki gostermez.

IX. TAD, KOKU VE DOKUNMA
TEPKILERI VE KULLANIMI

1 Tat, koku ve dokunmay:r normal
kullanma ve normal tepki-cocuk yeni
nesneleri yasma uygun bir tarzda
arastinir, genellikle hissederek ve
bakarak. Uygun oldugunda tat ve koku
kullanilabilir. Az bir agriya reaksiyon
oldugunda ¢ocuk rahatsizligini ifade
eder fakat asin tepki gostermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Tat, koku ve dokunmay: hafif
derecede anormal kullanma ve tepki-
cocuk nesneleri agzina gotiirmekte
israrct  olabilir; yenmeyen nesneleri
koklayabilir veya tadabilir; hafif bir
actya  normal ¢ocugun  gdsterdigi
huzursuzlugu gostermeyebilir  veya
asin gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Tat, koku ve dokunmayi orta
derecede anormal kullanma ve tepki-
cocuk nesne ve insanlara dokunma,
koklama veya tatma ile orta derecede
mesgul olur. Actya ya ¢ok tepki veya
cok ¢ok az tepki gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Tat, koku ve dokunmayr iler
derecede anormal kullanma ve tepki-
¢ocuk nesne ve insanlara dokunma,
koklama veya tatma ile asir1 derecede
mesgul olur. Aciya ya asir1 tepki veya

hi¢ tepki gostermez.

X. KORKU VEYA URKEKLIK

1  Normal korku veya trkeklik-
¢ocugun davranisi hem durum hem de
yastyla uygundur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal korku veya
iirkeklik-aym yastaki  bir cocugun
benzer ortamda gosterdigi tepkiyle
karsilastinldiginda, c¢ocuk cok az
korku ve tirkekligi sik gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal korku veya
irkeklik- aym yastaki bir ¢ocugun
benzer ortamda gosterdigi tepkiyle
karsilastirildiginda, ¢cocuk oldukea ¢ok
az veya ¢ok fazla korku ve trkekligi
sik gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asin derecede anormal korku veya
tirkeklik- aym vyastaki bir cocugun
benzer ortamda gosterdigi tepkiyle
karsilastirildiginda, ¢ocuk oldukca ¢ok
az veya cok fazla korku ve tirkekligi

sik gosterir.



XI. SOZEL ILETISIM

1 Yas ve duruma uygun normal sézel
iletisim

1.5 (Bu puanlar arasinda is¢)

2 Hafif derecede anormal sozel
iletisim-konugma  biitiiniiyle  gendir.
Konugmanin ¢ogu anlamlidir; bazen
ckolali veya zamiri ters kullanma
olabilir. Nadiren baz1 tuhaf kelimeler
veya jargon kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal sozel
iletisim-konugsma  olmayabilir.  Var
oldugunda, sozel iletisimde baz
anlamh konusma i¢inde jargon, ekolali
veya zamirin ters kullanimi gibi tuhaf
konusmasi olabilir. Anlamli
konusmadaki tuhafliklar asir1  soru
sorma veya ¢zel bir konu ile asm
ugragmay1 da igerir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 ileri derecede anormal sozel
iletisgim-anlamli  konusmast  olmaz.
Gocuk bebeksi sesler, tuhaf veya
hayvans1 sesler, konusmayr andiran
karmagsik sesler ¢ikarabilir veya bazi
anlagilan kelimelerin veya
ciimleciklerin 1srarli bizar kullanim

olabilir.
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XXIIL SOZEL

ILETiSIiM

OLMAYAN

1 Yas ve duruma uygun normal sézel
olmayan iletisim

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal sozel
olmayan letisim  kullanma-sozel
olmayan iletisimin immatur kullanim
gocugun istedigi seye isaret eden
jestlerde yalmzca belirsizlik olabilir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3  Orta derecede anormal sézel
olmayan iletisim  kullanma-gocuk
gereksinim veya arzularimi nonverbal
olarak belirtememektedir ve
digerlerinin sozel olmayan
iletisimlerini anlayamamaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda is¢)

4 fleri derecede anormal sozel
olmayan iletisim  kullanma-¢ocuk
yalnmizea agik anlami olmayan bizar
veya tuhaf jestler kullamr veya
baskalarmin jestlerinin  veya yiiz
ifadelen ile 1liskili anlamlann farkinda

degilmig gibi1 gozukiir.

XIII. ETKINLIK DUZEYI

1 Yasam ve sartlara uygun normal

etkinlik diizeyi-¢ocuk benzer



durumdaki ayni yas normal cocuga
gore ¢ok veya az etkin degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2  Hafif derecede anormal etkinlik
diizeyi-cocuk hafif derecede hareketli
veya biraz tembel olabilir ve ¢ogu
zaman yavas hareket eder. Cocugun
etkinlik diizeyr onun performansinin
hafif derecede etkiler.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal etkinlik
diizeyi-cocuk c¢ok aktif ve kisitlanmasi
gii¢ olabilir. Smirsiz bir enerjiye sahip
olabilir ve gece kolayca uyumaya
gitmeyebilir.  Tersi olarak  ¢cocuk
oldukc¢a uyusuk olabilir ve onu hareket
cttirmek i¢in siirekli ¢caba gerekir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 leri derecede anormal -etkinlik
diizeyi-cocuk asir1 aktivite ya da asin
maktivite gosterir ve bir ugtan diger

u¢a kaymalar gosterebilir.

XIV. ENTELLEKTUEL YANITIN
DUZEYI VE UYGUNLUGU

1 Normal ve pek cok alanda uygun
tutarlilik gosteren zeka: Cocuk aym
yastaki tipik ¢ocuklar kadar zekidir ve
olagandis1 zihinsel becerileri ya da
problemlert yoktur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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2 Hafif derecede anormal zihinsel
islevsellik: Cocuk aym yastaki tipik
bir ¢cocuk kadar zeki degildir, yaklasik
tim alanlarda beceriler aym diizeyde
gerilik gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal zihinsel
islevsellik: Cocuk genel olarak aym
yastaki tipik bir ¢ocuk kadar zeki
degildir, ancak bir ya da daha fazla
alanda normale vyakin islevsellik
gosterebilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Agnr derecede anormal zihinsel
islevsellik: ¢ocuk ayni yastaki tipik bir
cocuk kadar zeki degilken, zihinsel
gelisimim bir ya da daha fazla
alaninda normal bir ¢ocuktan bile daha

1yi islev gosterebilir.
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XV. GENEL iZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme ait belirtilerin hicbirini géstermez.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif otizm: ¢ocuk yalmzca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm

belirtiler: gosterir.
2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede otizm: ¢ocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtileri

gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda isc¢)

4 Agir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden ¢ogunu ya da agir derecede otizm gosterir.

15-29 Otizm yvok
30-37 Hafif-Orta Derecede Otizm

38-60 Agir Derecede Otizm
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EK-4. Otizm Davrams Kontrol Listesi

ABC KAYIT FORMU

YONERGE: Cocugu en iyi tanimlayan ifadenin karsisindaki sayiy1 daire i¢ine alimz. ifade ¢ocugu
tanimlamiyorsa bos birakiniz.

fesnAngy
eunmny 81|

IWIURYNY USAU IA UIPIY
Ua| LG [I(]
wieq zQ A [BASog

e

Kendi etrafinda uzun siire doner

Basit bir igi dgrenir fakat gabucak unutur 2

Sosyal/gevresel uyaranlara ¢ofu zaman dikkat etmez +

Basit emirleri bir kere sdylendiginde yerine getirnez (otur, buraya gel, ayaga kalk gibi) 1

[

Oyuncaklart uygun gekilde kullanmaz (6m. tekerlekleri dond iriir)

Ogrenme sirasinda gorsel ayurt etmesi zayifiir (biyiklik, renk ya da pozisyon gibi bir 2
ozellige takilir kalir)

Sosyal gillimsemesi yoktur

(]

Zamirleni ters kullanir (ben yerine sen) 3

Belirli nesneleri birakmamak igin 1srar eder 3

Isitmiyor gibi gériiniir, bu nedenle bir isitme kayb oldugu kuskusu uyandinr 3

Konugmas: detone ve aritmiktir 4

Kendi kendine uzun siire sallanir 4

Kendisine uzanildifinda kollarim uzatmaz (ya da bebekken uzatmazdi) 2

Ginlik programindaki/gevredeki degisikliklere asin tepkiler verir 3

[

Baska insanlarin arasindayken ¢agnldifinda kendi ismine tepki vermez (Ayse, Can, Zeynep)

Kendi etrafinda dénme, parmak ucunda yiiriime, el ¢irpma gibi davranmislan keserek birden 4
bagirir ve ani hareketler yapar

Bagka insanlarin yiiz ifadelerine ve duygularina tepkisizdir 3

1]

“Evet” veya “ben” sozcilklerini nadiren kullanir

Gelisimin bir alanindaki 6zel yeteneklen zeka geriligi kuskusunu diglar niteliktedir e

Y er bildiren sozcitkleri igeren basit emirleri yerine getirmez (“topu kutunun iistiine koy” ya 1
da “topu kutunun i¢ine koy" gibi)

Bazen yiiksck bir sese sagir oldugunu diigiindiiriircesine “irkilme” tepkisi gbstermez. 3

Ellerini amagsizca sallar 4

Biiylik 6fke ndbetleri ya da sik sik kiigiik fke nobetleni gegirir 3

Gz temasindan aktif bir sekilde kagmir 4

Dokunulmaya ya da tutulmaya karyi koyar 4

Bazen, ¢iiriikler, kesikler ve igne yapilma gibi ac venici uyaranlara hig tepki vermez 3

Gergin ve kucaklamlmas: giigtiir (simdi ya da bebekken) 3

Kucaklandifinda pelte gibidir (sarilmaz, utunmaz) 2

(]

Istedigi seyleri gostererek elde eder

[

Parmak uglarinda yiiriir




EK- 5. Sorun Davrams Kontrol Listesi

Anormal/Sorun Davranmig Kontrol Listesi

Gocugun adi/soyadi:
tath: [/ /

Formu dolduran/yakinhgr:

Formun dolduruldugu
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Asagida, ¢ocugunuzda gozlenebilecek c¢esitlh davramglar listelenmektedir.

Cocugunuz, sézii gecen davranisi géstermiyorsa “boyle bir sorun yok (0)” segenegini

isaretleyiniz.  Okudugunuz  ctimlede  bahsedilen

davranis

¢ocugunuzda

gozlemlediginiz bir davranis ise rahatsizlik derecesine gore 1-2-3 seceneklerinden
g g $ g ¢

karsilik gelen kutucugu isaretleyiniz.

Ozellikle ¢ocugunuzun son bir aym diisiinerek yanitlayimz, her madde

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

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

2. Amagch olarak kendine zarar verir.

3. Halsiz, tembel, harcketsizdir.

4. Diger ¢ocuklara ve biiytiklere karsi
saldirgandir (s6zel ya da fiziksel olarak).
5. Bagkalarindan uzak durmaya/yalniz

kalmaya ¢aligir.

0
Bayle bir

sorun vok

1
Var, ama
rahatsi1z edici

diizeyde degil

[2
Rahatsiz

edici

3
Cok
rahatsiz

edici

6. Amaca yonelik olmayan, tekrarlayicr viicut

hareketleri vardir.

7. Guriltila sesler ¢ikanr (uygunsuz bir

sekilde yiiksek sesli ve inisli-gikisl).
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8. Uygunsuz bir sekilde ciglik atar.

9. Cok fazla konusur.

10. Otke patlamalari olur.

11. Basmakalip davranislari; anormal,

tekrarlayict hareketler1 vardir.

12. Zihni asirt mesguldiir; bosluga uzun uzun

bakar/dalar.

13. Diirtiiseldir (diisinmeden hareket eder).

14. Cabucak ofkelenir ve miznuzdir.

15. Huzursuzdur, yerinde duramaz.

16. Insanlardan uzaktir, valmz yapilan

etkinlikleri tercih eder.

17. Garip, tuhat davranislar1 vardir.

18. Ttaatsiz, asidir; kontrol edilmesi zordur.

19. Uygunsuz zamanlarda haykiriglan

/bagirmalari olur.

20. Sabit/ degismez bir yiiz 1fadesi vardir;

duygusal anlamhlik 1¢ermez.

21. Baskalarini rahatsiz eder.

22. Tekrarlayier konusmalar: vardir.

23. Hi¢bir sey yapmadan oturup baskalarini

izler

24. Isbirliginde bulunmaz.

0
Bayle bir

sorun vok

1 2

ad

Var, ama Rahatsiz Cok
rahatsiz edici edici rahatsiz
diizeyde degil edict

25. Keyfi bozuktur; moralsizdir.

26. Herhangi bir fiziksel temasa karsi direng

gosterir.

27. Tekrar tekrar basini ilert geri hareket

ettirir.

28. Komutlara dikkat etmez / komutlari




umursamaz.
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29. Ihtiyaglar1 hemen yerine getirilmelidir.

30. Kendini diger ¢ocuklardan ya da

eriskinlerden izole eder.

31. Grup etkinliklerini bozar.

32. Belli bir pozisyonda uzun bir siire durur

ya da oturur.

33. Kendi kendine yiiksek sesle konusur.

34. Kiigtik bir sikintida hemen incinir ve

aglar.

35. Tekrarlayic el, viicut ve kafa hareketleri

vardir.

36. Keyfi/ morali ¢abucak degisir.

37. Kurallar olan etkinliklerde ilgisizdir

(tepki vermez).

38. Yerinde duramaz (6rn: ders sirasinda ya

da egitimde, yemek esnasinda)

39. Belli bir stire dahi hareketsiz kalamaz.

40. Ona yaklagmak, onunla iligki kurmak ya

da onu anlamak zordur.

41. Uygunsuz bir sekilde bagirir.

42. Yalniz kalmayi tercih eder.

43. Kelime veya viicut hareketleriyle iletisim

kurma ¢abasi gostermez.

44. Kolaylikla dikkati ¢elinebilir.

45. Kollarmi, bacaklarmm tekrar tekrar sallar

veya oynatir.

46. Belli bir kelime ya da tiimeey1 tekrar

tekrar soyler.

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

ziplar.

49 Viicudunu 1ileri-geri durmadan sallar.

50. Bile bile kendine zarar verir/ kendini

yaralar.

51. Kendine herhangi bir sey soylenildiginde

hi¢ dikkate almaz.

52. Kendi kendine fiziksel siddet uygular.

53. Hareketsizdir, asla kendiliginden hareket

etmez.

54. Asin derecede hareketli olmaya

meyillidir.

55. Sevilmeye/ 1lgilenmeye kars: ters tepkiler

VETIT.

56. Bile bile komutlara uymaz.

57. Istedikleri engellendiginde ofke

patlamalar1 yasar.

58. Baskalarma kisith sosyal kargiliklar verir.
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EK-6. Yenilenmis Conners Anababa Derecelendirme Olcegi- Kisa (3-17

Yinerge: Asagida ¢ocuklann vyasadiklan vaygmn pek ¢ok sorun vardir. Liitfen her bir maddeyi. ¢ocugunuzun son bir
ay 1gensindekl davramslarima gore derecelendinniz _Her bir madde 1¢in kendimize ‘Son bir ay i1¢inde bu sorunun ne
kadar goruldiugii® sorusunu sorunuz ve her madde 1¢in en uygun vamt yvuvarlak i¢ine alimz. Eger o davramis higbar
zaman goriilmiiyorsa va da ¢ok seyrek. nadiren goriiliivorsa 071 isaretleviniz. Eger ¢ok sik gériilliivorsa 3 1 isaretleyiniz.
Bu ikisi arasinda kalan derecelendirmeler ig¢in 1°1 va da 2’vi isaretleyiniz. Liitfen biitiin maddeleri yamtlayimz.

HiC BiRAZ | OLDUKCA COK
DOGRU | DOGRU DOGRU DOGR
DEGIL
(Higbir | (Bazen) (Cogu kez, (Pek ¢
zaman, Sik s1k) kez, C
nadiren) sik sik
1 | Dikkatsizdir, dikkau kolavea dagilir. 0 1 2 3
2 | Ofkeli ve alingandir. 0 1 2 3
3 | Ev ddevlerini vapmada va da tamamlamada guglik ¢eker. 0 1 2 3
4 | Siirekli hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriillivormus gibi hareket 0 1 2 3
eder.
5 | Dikkat siiresi kisadir. 0 1 2 3
6 | Yetiskinlerle tartsir. 0 1 2 3
7 | Urkektir, kolayca korkar. 0 1 2 3
8 | Odevlerini tamamlamayi basaramaz. 0 1 2 3
9 | Carsida ya da marketlerde alisveris sirasinda kontrolii zordur. 0 1 2 3
10 | Evde va da okulda daginik va da duzensizdir. 0 1 2 3
11 | Hiddetlenir. 0 1 2 3
12 | Odevlerimi yaparken yakindan denetlenmesi gerekir. 0 1 2 3
13 | Yalmzca gergekten ilgi duydugu seylere dikkatini verir. 0 1 2 3
14 Uygun olmayan ortamlarda asin bir sekilde kosusturur ya da tirmanir. 0 1 2 3
15 | Dikkaunin dagimikhgi va da dikkatinin siiresi sorun yaratr. 0 1 2 3
16 | Simirhdir. 0 1 2 3
17 | Uzun siireli zihinsel gaba gostermeyi gerektiren gérevlerden (okul g¢alismalan 0 1 2 3
va da ev 6devleri gibi) kagimir. isteksizlik gosterir va da yapmakta zorlanir.
18 | Kapir kipirdir, huzursuzdur. 0 1 2 3
19 | Bir sey vapmasi i¢in vonergeler verildiginde dikkati dagihir. 0 1 2 3
20 | Yeuskinlerin isteklerine agik¢a karsi gelir va da uvmayi reddeder. 0 1 2 3
21 | Smifta dikkauni toplamada sorunu vardir. 0 1 2 3
22 | Swrada beklemekte va da oyunlarda ve grup etkinliklerinde siranin kendisine 0 1 2 3
gelmesim beklemekte giicliigii vardar.
23 Simifta va da oturmasi beklenen diger durumlarda yerinden kalkar. 0 1 2 3
24 | Baskalanm kizdiran seylen kasith olarak yapar. 0 1 2 3
25 | Yonergelen 1zlemez ve okul ¢alismalanm, giinlilk ev islerini va da 15 verindeki 0 1 2 3
gorevlerimi  bitiremez (karsi gelme davramsindan va da vonergelen
anlamadigindan defl).
26 | Sakin bir bigimde oyun oynamakta va da bos zaman etkinliklerine katilmakta 0 1 2 3
gliglilk ¢eker.
27 | Cabalamaktan ¢abuk vazgeger 0 1 2 3




EK-7. Sosyal Cevaphlik Ol¢egi (SCO)

Her ciimle i¢in, ¢cocudunuzun son altt aydaki davramslarimi en 1y1 tarif eden

se¢enegi isaretleyiniz.

* Uygun degil secenegi: Ilgili maddede anlatilan durumun ¢ocugunuz igin gdzlenmesi
miuimkiin degil ise isaretleyiniz. Ornegin, yas1 geregi anlatilan durumu gézlemeniz miimkiin
degilse..Davramsin gézlenmesinin miimkiin oldugu ancak ¢ocugunuzda gézlemediginiz

durumlarda isc “dogru degil” segenegini isarctleyiniz.,

A

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru
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Uygun
degil

Baskalaniyla birlikte oldugunda
valmz oldugu ortamlara oranla
daha  kipir  kipir, huzursuz
gdriindir.
Yiuz  ifadesi  soézleriyle  pek
uyusmaz,

Baskalarniyla iliskilerinde kendine
gliveni var gibi gdriintir.

Stres altindayken otomatik pilota
baglanmus gibi davranir;
vapacaklar konusunda
degiskenlik gostermeye ikna
olmaz; katasina koydugunu vapar.

Birilen bir zaafindan yararlanmak
istediginde pek farkina varmaz.

O

Yalniz kalmay baskalariyla
oynamava tercih eder.

Bagkalarimin ne distindigiiniin ya
da ne hissettiginin farkindadir.
Bagkalar: tarafindan 1lging ya da
tuhaf olarak karsilanabilecck
hareketler: vardir.

9

Eriskinlere yapisir, onlara bagimh
gibi gériniir.

10

11
12

Konusmalarda kelimelerin altinda
yatabilecek farklh manalar:
anlamakta gugluk ¢eker: fazla
mecazi konusmalardan anlamaz.
Kendine giiveni tamdar.
Bagkalariyla hislerini paylagabilir.
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Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uvgun
degil

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

14

Fiziksel aktivitelerde pek basarili
degildir; ellerini, ayaklarim
duzgin ve uyumlu bir sekilde
kullanamaz.

15

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

16

Insanlarla gz goze gelmekten
kaginir ya da alisilmadik bir
sekilde g6z géze iletisim kurar.

17

Bir konuda haksizhik yapildigim
hemen fark eder.

18

Cok cabalasa da arkadashk
kurmada zorlanir.

19

Karsilikh konusmalarda olusan
fikirleri almakta giicliik vasar.

Oyuncaklarla oynayis tarzi
alisilagelmisin disidadir.

Taklit yetenegi kuvvetlidir.

C

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uyvgun
degil

Yasitlartyla uygun oyunlar oynar.

[ ]
2| 2

Zorunlu olmadikea, grup
aktivitelerine katilmaz.

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

Baskalariyla aym frekansta
(paralel duisiinmek, hissetmek,
davranmak gibi..) olmamaktan
rahatsizlik duymaz.

Uzintali olanlar rahatlatmaya
calisir.

Yeni birtyle sosyal bir iliskiyi
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baslatan taraf olmaktan kacinar.

28

Dontip dolagip ayni sey iistiine
konugtugu va da distindiigi olur.

29

Baska cocuklar tarafindan
tuhat/garip bulunur.

30

Birgok seyin aym anda oldugu
ortamlarda rahatsiz olur.

D

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uyvgun
degil

Bir sey hakkinda dustinmeye
basladif zaman kendini onu
dustnmekten ali koyamaz.

Kisisel bakimi 1yidir.

fad| fad
()

‘ad

Nazik olmaya galissa bile sosyal
ortamlarda garip kacan
davranislart olur.

34

Yakin arkadas olmak isteyen
kigilerden kacinir,

Karsilikli konusmalarda konunun
akasini takip etmekte zorlanir.

Kendinden buiyiik olanlarla iliski
kurmakta zorlanir.

Yasitlariyla iliski kurmakta
zorlanir.

Karsisindaki kisinin duygusal
durumundaki degisikligi anlayisla
karsilayarak ona uygun sekilde
davranir. (6rnegin; oyun
arkadasimin mutlu bir anda
hiiziinlendigini hissederse)

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

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uyvgun
degil

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

Bir aktiviteden digerine amagsizea
gectidi olur.

Ses, dokunma veya kokuya karsi
asirt hassasiyeti vardir

Ailesinden ya da bakicisindan
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ayrilmakta zorluk cekmez.

Olaylann birbirlerine nasil ve ne
sekilde bagh oldugunu anlamakta
yasitlara oranla daha fazla
gliclik ¢ceker.

45

Baskalarmin nereye baktig1 ya da
neyi dinledigine dikkatini
verebilir.

46

Cok ciddi bir yiiz ifadesi vardir.

47

Uygun olmayan verlerde

giilmekten kendini alamadid olur.

48

Iyi bir espri anlayisi vardir

49

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

Dogru
degil

Bazen
dogru

Genellikle
dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

50

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

LEvet ise
belirtiniz:

51

Sorular1 dogrudan cevaplamada
giiglik ¢eker; konunun etrafinda
dontip durdugu olur.

Gereksiz yere cok yiiksek sesli
konustugunun ya da ¢ok ses
¢ikardigimin farkina vanr,

53

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

54

Insanlara degersiz nesnelermis
gibi davranir.

55

Bir kisiye ¢ok yakinlastigi, kisisel
sinirlarim zorladi@r an1 hemen
fark eder.

56

Konusan iki kisinin arasina girer.

57

Cevresindekiler tarafindan sik sik
kizdirilir.

58

Bir konunun belirli noktalan
tzerine cok yogun egildigi i¢in
biitiinii gérmekte zorlanir.
(6rnegin, bir hikayede neler
oldugunu anlatmas: istendiginde,




sadece kahramanlarin kiyatetlerini
anlatir.)

100

59 | Cok siiphecidir.
G Dogru Bazen @ Genellikle Nerdeyse | Uvgun
degil | dogru dogru her zaman | degil
dogru
60

Duygularini belli etmez, duygusal
olarak uzaktir.

61

Sabit fikirhdir; diisiincesini
degistirmek zordur.

62

Yaptig1 baz1 seyler i¢in
aciklamalar karsisindaki insana
mantiksiz gelebilir

Alisilmamis sekilde insanlara
dokunur (6rmegin, sadece temas
etmek i¢in birine dokunur ve bir
sey soylemeden yanindan
uzaklasir..)

64

Sosyal ortamlarda ¢ok gergin olur.

65

Zaman zaman bos bakar.




