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OZET

Amag: Bu calismada, néroinflamasyonun Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)
etiyopatogenezindeki roliinii arastirmak amaciyla IL.-34 ve CSF-1 ile IL-12, IFN-y,
IL-4, IL-10, TGF-B, IL-17 ve IL-23 serum diizeylerinin degerlendirilmesi ve bu
parametrelerin OSB hastalik siddeti ile olan iligkisinin incelenmesi amaglanmistir

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismanin 6rneklemi OSB tanisi alan 42 ¢ocuk ile yas ve
cinsiyet acgisindan eslestirilmis 40 saglikli ¢ocuktan olusmaktadir. OSB tanisi alan
cocuklarm belirti siddeti; Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi kullanilarak
degerlendirilmistir. ELISA yontemiyle serum IL-34, CSF-1, IL-12, IFN-y, IL-4, IL-
10, TGF-B, IL-17 ve IL-23 diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: IL-34, CSF-1, IFN-y, IL-4, IL-10 ve IL-17 serum diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. 1L-34, CSF-1,
IFN-y, IL-4, IL-10 ve IL-17 nin OSB yi ayirt etmede anlamli ayirt edici giice sahip
oldugu belirlenmistir (p<0,05). ROC analizine gore en yiiksek AUC degeri IL-10’a
ait olup (AUC=0,743; p<0,001), Delong testi sonuglarina gore diger parametrelere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha giiclii bir ayirt edicilige sahip oldugu
saptanmustir. Incelenen parametrelerle hastalik siddeti arasinda ise iliski
saptanmamuistir.

Sonug¢: Calismamizda mikrogliyal fonksiyonlarin temel diizenleyicisi olan IL-34 ve
CSF-1 ile daha ¢ok periferik inflamasyonla iligkilendirilen ancak son zamanlarda
noronal fonksiyonlarda da 6nemli rolleri oldugu belirtilen T-helper iliskili
sitokinlerden olan IFN-y, IL-4, IL-10 ve IL-17’nin hasta grubunda anlamli derecede
yiiksek saptanmasi ve bu sitokinlerin birbiriyle pozitif korelasyonlar gostermesi OSB
etiyopatogenezinde kompleks bir immiin profilin rolii olabilecegini diisiindiirmekte
ve boylamsal ¢aligmalarla birlikte potansiyel birer terapotik hedef ya da hastalik
takibinde kullanilabilecek biyolojik parametreler olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: OSB, noéroinflamasyon, sitokin, T helper, 1L-34, CSF-1
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ABSTRACT

Objective: In this study, in order to investigate the role of neuroinflammation in the
etiopathogenesis of Autism Spectrum Disorder (ASD), we aimed to evaluate serum
levels of IL-34 and CSF-1, IL-12, IFN-y, IL-4, IL-10, TGF-$, IL-17 and IL-23 and to
examine the relationship between these parameters and ASD disease severity.

Material and Methods: The sample of this study consisted of 42 children diagnosed
with ASD and 40 age- and gender-matched healthy children. Symptom severity of
children diagnosed with ASD was evaluated using the Childhood Autism Rating
Scale. Serum levels of 1L-34, CSF-1, IL-12, IFN-y, IL-4, IL-10, TGF-B, IL-17 and
IL-23 were measured by ELISA.

Results: [1.-34, CSF-1, IFN-y, IL-4, IL-10 and IL-17 serum levels were significantly
higher in the patient group compared to the control group. IL.-34, CSF-1, IFN-y, IL-
4, IL-10 and IL-17 were found to have significant discriminatory power in
differentiating ASD (p<0.05). According to the ROC analysis, the highest AUC
value belonged to IL-10 (AUC=0.743; p<0.001) and according to the Delong test
results, it was found to have a statistically significant stronger discriminative power
compared to other parameters. No correlation was found between the analyzed
parameters and disease severity.

Conclusion: In our study, IL-34 and CSF-1, which are the main regulators of
microglial functions, and IFN-y, IL-4, which are T-helper-associated cytokines that
are mostly associated with peripheral inflammation but have recently been reported
to have important roles in neuronal functions, The fact that IL-10 and IL-17 were
found to be significantly higher in the patient group and that these cytokines showed
positive correlations with each other suggests that a complex immune profile may
play a role in the etiopathogenesis of ASD and suggests that they may be potential
therapeutic targets or biological parameters that can be used in disease follow-up
with longitudinal studies.

Keywords: ASD, neuroinflammation, microglia, cytokines, t helper, IL-34, CSF-1
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1. GIRIS VE AMAC

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), erken ¢ocukluk déoneminde baslayan sosyal iletisim ve
etkilesimde yetersizlikler, kisith ilgi alanlar1 ve tekrarlayici davraniglarla kendini gdsteren,
norogelisimsel bir bozukluktur (1). OSB'nin etiyopatogenezi oldukca karmasik ve tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin etkilesimiyle
sekillendigi diistintilmektedir. Giiniimiizde OSB’nin goriilme sikliginin ivmeli artigi
bozuklugun etyolojisine yonelik meraki artirmistir. Son yillarda yapilan aragtirmalar, OSB'de
merkezi sinir sistemi (MSS) bagisiklik tepkilerinde bozulmalar olabilecegini, o6zellikle
mikroglial hiicre aktivasyonu ve sitokin seviyelerindeki degisikliklerin hastalikla iliskili
olabilecegini ortaya koymustur (2, 3) . Mikroglialar, néronal hayatta kalma, sinaptogenez ve
sinaptik budama gibi cesitli homeostatik fonksiyonlarda kritik rol alarak noéroprotektif etki
gosterirken, inflamatuar reaksiyonlar tetikleyip yogunlastirarak patolojik bir siireci ifade eden

noroinflamasyona da sebep olabilmektedir (4, 5)

T-helper (Th) hiicrelerinin de immiin regiilasyon ve noroinflamasyon siireclerinde aktif
rol aldig1 diisiiniilmektedir(6). Yazin incelendiginde OSB tanili bireylerde immiin sistem
diizensizliklerine dair ¢esitli bulgular rapor edilmis olsa da, mikroglia regiilator sitokinleri ile

Th hiicrelerine 6zgii sitokinlerin birlikte degerlendirildigi calismaya denk gelmedik.

Calismamizin amaci, OSB tanist olan ¢ocuklarda mikroglia regiilator sitokin diizeyleri (IL-34,
CSF-1) ile T-helper iliskili sitokinlerin (IL-12, IFN-y, 1L-4, IL-10, TGF-B, IL-17, 1L-23)
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasidir. Boylece, otizmdeki immiinolojik profilin daha
kapsamli bir sekilde ortaya konmasi ve bu parametrelerin hastaligin tani, prognoz ya da tedavi
stireclerinde potansiyel biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilme olasiliginin arastirilmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Otizm Spektrum Bozukluklari

2.1.1 Tanim ve Tarihce
Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal alanda farkli derecelerde bozulma, iletisim ve

davranis alanlarinda sorunlar ile seyreden bir noropsikiyatrik bozukluktur (1).

Otizmin tarihgesi, ilk tanimlamalarin yapildig1 donemlerden giinlimiize kadar pek ¢ok
degisim ve gelisim gostermistir. Otizm teriminin bilinen ilk kullanimi Isvigreli bir psikiyatrist
olan Eugen Bleuer tarafindan 1911 yilinda ger¢eklesmistir. Bleuer, Yunancada ‘kendi’
anlamina gelen ‘autos’ kelimesinden tiirettigi bu kelimeyi sizofreni hastalarinda kendi

diinyasina ¢ekilme, gergeklikten kopma davraniglarini ifade etmek i¢in kullanmistir (7).

Otizmin glinlimiizdeki sekline benzer olarak tanisal boyutta ilk tanimlamasi ise 1943
yilinda Amerikali psikiyatrist Leo Kanner tarafindan yapilmistir. Kanner, "autistic
disturbances of affective contact" baslikli makalesinde, 11 ¢ocugun benzer davranissal
ozellikler sergiledigini ve bu ¢ocuklarin sosyal etkilesimde giigliikler yasadigini, dil
gelisimlerinin geciktigini ve yineleyici davranislar sergilediklerini belirtmistir. Kanner, bu
durumu "otizm" olarak adlandirmis ve bu bozuklugun erken ¢ocuklukta goriildiiglinii

vurgulamistir (8).

Avusturyali bir cocuk doktoru olan Hans Asperger ayni donemde benzer bir ¢ocuk grubu
iizerinde ¢alismis ve bu ¢ocuklarda nonverbal iletisim becerilerinde eksiklik, empati eksikligi,
sakarlik, bazen olaganiistii beceri veya yeteneklerin olabilecegi bir dizi 6zellik tanimlamistir
(9). Asperger bu c¢aligmasinda Kanner’in tanimladigi agir otizmden farkli hafif bir form
iizerinde durmustur. O doénemde pek ilgi gormeyen calismasi 1981 yilinda Ingilizceye
cevrilmesinden sonra biiytik bir ilgi uyandirmis ve Asperger Sendromu adi verilerek DSM-1V’e
dahil edilmistir (10).

Otizmin, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders ( Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Saymmsal El Kitabi: (DSM)) sistemine goére tanimlanmasi da, zaman i¢inde Onemli bir
gelisim gostermistir. Otizmin DSM sistemindeki tanimi, yillar i¢inde yapilan arastirmalar ve
farkl1 yaklagimlara bagli olarak degiserek gelmistir. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)
tarafindan yayinlanan Psikiyatrik Bozukluklar i¢in Tan1 Siiflandirmasi El Kitabi’nda otizm ilk

kez farkli bir psikiyatrik bozukluk olarak siniflandirilmistir. Otizm, DSM-III siniflandirmasinda
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“Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” (YGB) baslig1 altinda erken infantil otizm, cocukluk
baslangi¢ch yaygin gelisimsel bozukluk ve atipik yaygin gelisimsel bozukluk seklinde {i¢ alt
grupta smiflandirilmistir. 1987°ye gelindiginde DSM-III-R’de YGB catis1 altinda otistik
bozukluk ve bagka tiirlii adlandirilamayan adlariyla iki ayr1 bozukluk olarak ele alinmigtir (11).
1994 yilinda DSM-IV ile birlikte tani kriterleri ii¢ temel alanda toplanmis ve Otistik Bozukluk,
Asperger Bozuklugu, Cocukluk Cagi Dezintigratif Bozuklugu, Rett Bozuklugu ve baska tiirlii
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk (YGB-BTA) olmak iizere bes alt grupta
tanimlanmustir (12).

2013’te DSM’nin yeniden gézden gegirilmesiyle olusturulan DSM-V’te norogelisimsel
bozukluklar baslig altinda siniflandirilmis ve bozuklugun ismi yaygin gelisimsel bozukluk
yerine otizm spektrum bozuklugu olarak degistirilmistir. DSM-IV’te YGB baglig altinda
tanimlanan bes alt gruptan dordii “Otizm Spektrum Bozuklugu” basligi altinda birlestirilmis,
Rett Bozuklugu ise dahil edilmemistir (13). Bu yeni modelin temelinde, bu bozukluklarin
etyopatogenezinin benzer oldugu ve hafiften agira dogru giden bir stirekliligi oldugu ayrica alt
tanilar arasinda keskin bir ayrim yapmanin klinik agidan oldukga gii¢c olmasi fikri
bulunmaktadir (14).

DSM-V ile birlikte daha 6nce {i¢ boyutta toplanan tan1 kriterleri iki boyutta ele alinmistir.
“Smirli ve yineleyici ilgi, davranis ve etkinlikler” kategorisi ayn1 sekilde birakilarak,
toplumsal etkilesim ve lisan alanlar1 “sosyal etkilesim ve iletisim yetersizlikleri” bagligi
altinda birlestirilmistir (13).

Yapilan ¢calismalarda birden fazla alt kategoriden tek bir boyuta gecisin, gelismis tani
ozgilliigii ve 1y1 tan1 duyarliligi ile sonuglandig1 ve YGB'li ¢ocuklarin %90'indan fazlasinin
DSM-5 OSB kriterlerini karsiladigi, geri kalan kismin da sosyal iletisim bozuklugu tanisiyla
yakalandig: tespit edilmistir (11).

2.1.2 Tam Kriterleri

DSM-5' e gore Otizm Spektrum Bozuklugu Tani Olgiitleri (1):

A. Asagidakilerin hepsinde goriildiigii gibi, birden fazla baglamda sosyal iletisimde yaygin
zorluklar (giinlimiizde veya ge¢cmiste) :

e Anormal sosyal yaklasimdan ve normal karsilikli diyalog yiiriitmenin

basarisizligindan, ilgi alanlarini, duygular1 veya duygulanimini paylasmada azalmaya,



sosyal etkilesimleri baglatma veya bunlara yanit vermede basarisizliga kadar uzanan
sosyal-duygusal karsiliklilikta eksiklikler,

Sosyal etkilesimde kullanilan s6zel olmayan iletisimdeki eksiklikler; s6zel ve sozel
olmayan iletisimin zay1f bir sekilde biitlinlesmesinden, géz temasi ve beden dilinde
anormalliklere, jestleri anlama ve kullanma eksikliklerinden, yiiz ifadelerinin ve sozel
olmayan iletisimin tamamen yokluguna kadar uzanan yetersizlik,

Davranislar ¢esitli sosyal baglamlara uyacak sekilde ayarlamada giigliik gekmekten,
yaratict oyunlar1 paylasmada veya arkadas edinmede gii¢liik cekmeye, akranlarina
kars1 ilgi eksikligine kadar uzanan iligkileri gelistirme, siirdiirme ve anlamada

eksiklikler.

B. Asagidakilerden en az ikisinin suanda veya ge¢miste goriilmesiyle kendini gdsteren,
kisith, tekrarlayici davranis, ilgi veya aktivite kaliplart:

Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, nesne kullanimi veya konusma
(6rnegin basit motor steretipiler, oyuncaklari siraya dizme veya nesneleri ¢evirme,
ekolali, alisilmadik ifadeler).

Aynilikta 1srar, rutinlere kati bir sekilde baglilik veya sozel veya sézel olmayan
davranislarin ritiiellestirilmis kaliplar1 (6rnegin, kiigiik degisikliklerde asir1 sikinti,
gegcislerde zorluklar, kat: diisiince kaliplari, selamlagma ritiielleri, her giin ayn1 yoldan
gitme veya ayni yemegi yeme ihtiyact).

Anormal yogunlukta veya odakta, son derece sinirli, sabit ilgi alanlar1 (6rnegin,
alisilmadik nesnelere giiclii baglanma veya bu nesnelerle mesgul olma, asir1 sinirl
veya 1srarci ilgi alanlari).

Duyusal girdiye kars1 asir1 veya az tepki verme ya da ¢evrenin duyusal yonlerine karsi
alisilmadik ilgi gosterme (6rnegin, actya/sicakliga karsi belirgin ilgisizlik, belirli
seslere veya dokulara kars1 olumsuz tepki, nesneleri asir1 koklama veya dokunma,

1siklara veya hareketlere karsi gorsel hayranlik).

C. Belirtiler erken gelisim doneminde mevcut olmalidir (ancak sosyal talepler sinirlt

kapasiteleri asana kadar tam olarak ortaya ¢ikmayabilir veya daha sonraki yasamda 6grenilen

stratejiler tarafindan maskelenebilir).

D. Belirtiler sosyal, mesleki veya mevcut islevselligin diger énemli alanlarinda klinik

agidan 6nemli bozulmalara neden olur.

E. Bu rahatsizliklar, zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gecikme ile daha iyi



aciklanamamaktadir. Zihinsel yetersizlik ve OSB ¢ogu kez bir arada bulunur. OSB ve
zihinsel yetersizlik tanilarini birlikte koymak i¢in toplumsal iletisim genel gelisim diizeyi igin

beklenenin altinda olmalidir

2.1.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik arastirmalar, OSB’nin yillik yayginliginda artan bir egilim oldugunu
gostermektedir. ABD’de Otizm ve Gelisimsel Yetersizlik Izleme (ADDM) Ag: tarafindan 11
farkli merkezden yiiriitiilen yayginlik ¢alismalarinin sonuglarina gore; 8 yasindaki ¢ocuklarda
OSB yayginligi 2000 yilinda 150°de 1, 2008 yilinda 88’de 1, 2014'te 59'da 1 ve 2016'da 54'te
1 olarak bildirilmistir (15).

CDC’nin en son 2020 yilinda yayinlanan ADDM verilerine gore bildirdigi raporda 8
yasindaki cocuklarda OSB’nin genel yayginligi 1000°de 27,6 (36 cocukta 1) olarak tahmin
edilmistir ki bu da onceki sonuglara gore oldukca yliksektir. Erkeklerdeki yayginlik orani
kizlara gore 3,8 kat fazla bulunmus olup ADDM’nin 2000 yilinda ilk kez yayinlanan raporuyla
tutarlidir. Erkek-kiz orani zihinsel geriligin eslik ettigi durumlarda daha diisiik olarak
saptanmistir. Ayni ¢alismanin sonuglarina gore ilk kez beyaz ¢ocuklarda OSB orani diger
irklara (siyah, hispanik) gore daha diisiik saptanmistir. OSB'li beyaz ¢ocuklarla
karsilastirildiginda, OSB'li siyah ¢ocuklarda eslik eden zihinsel yetersizligin yayginligi hala
daha ytiksektir (16).

Ayrica, yayginlik tahminleri farkli tilkelerde yapilan ¢aligmalar arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik
gostermekte olup, Giiney Kore'de %2,7'den Cin ve Italya'da %0,2'nin altina kadar
degismektedir (17). OSB prevalansindaki farkliliklar muhtemelen OSB'nin tanimlarini bile
etkileyen farkli 6zelliklere sahip spektral bir hastalik olmasi da dahil olmak {izere, ¢esitli
ilkelerdeki farkli farkindalik diizeyleri, c¢ocuklarin davramiglarini yorumlamada kiiltiirel
farkliliklar, tarama araglar1 ve tani kriterlerindeki degiskenlikler, kiiltiire duyarli tan1 araglarinin
eksikligi, degerlendirme yili, 6rneklem ve calisilan popiilasyonlardaki farkliliklar gibi bir dizi
nedenden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (18, 19). Calisma tasarimlar1 ve protokollerindeki
farkliliklar, OSB tahminlerinin yaygiligini etkileyerek son tahminlerin karsilastirilabilirligini

sinirlandirabilmektedir (20).

Tiirkiye’de Tohum Otizm Vakfi tarafindan 2006 yilinda yapilan ve 18-36 aylik yaklasik
45.000 cocugun otizm agisindan tarandigi bir ¢alismada OSB yayginlik oran1 1/170 olarak



bildirilmistir (21). 2017 yilinda Istanbul'da yaklasik 10.000 ¢ocugun degerlendirildigi bir
baska calismada ise bu oran 1/82 olarak bulunmustur (22).

2.1.4.Etiyoloji

OSB’nin etyopatogenezi ¢esitli faktorlerin tetikledigi karmasik genetik veya epigenetik
mekanizmalar nedeniyle olduk¢a heterojen bir yapiya sahiptir. Bilimsel siirecteki ilerlemelere
ragmen etiyoloji ve patojenik mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak, OSB
tanisinin temelini olusturan ortak davramis Ozellikleri ve fenotipin varlhigi, etkilenenlerin
cogunda paylasilan temel bir patolojinin varligini diisiindiirmektedir (23). Etiyolojiye yonelik
yapilan ¢aligmalarda genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktdrlerden olusan multifaktoriyel bir

mekanizma lizerinde goriis birligi mevcuttur.

2.1.4.1.Genetik Faktorler

1970"lerden 6nce otizmin giiclii bir biyolojik temele sahip oldugu yaygin olarak kabul
edilmiyordu. Bunun yerine, soguk veya mesafeli bir annelik tarzinin rolii de dahil olmak tizere
cesitli psikodinamik yorumlar olas1 nedenler olarak one siiriilityordu (24). 1980'lerde,
kromozomal bozukluklarin ve birtakim nadir sendromlarin OSB ile birlikte goriilmesinin
kaydedilmesi, genetik katkilarin 6nemini agik bir sekilde ortaya koydu (25).

Daha sonra yapilan aile ve ikiz ¢alismalar1 karmasik bir genetik etiyoloji i¢in ek katki
sagladi. Epidemiyolojik ¢alismalarda, monozigotik ikizlerde %98'e varan, dizigotik ikizlerde
ise %40-60'a varan uyum oranlar1 bu goriisii desteklemektedir. Akrabalarindan birinde otizm
tanis1 konmus kiigiik kardeslerin, 6zellikle erkek kardeslerde, genel niifusa gore 20 kata kadar
daha fazla otizme yakalanma riski altinda oldugu belirtilmektedir (23) .

OSB tanis1 almis ¢cocuk veya yetiskinlerde, yaygin ve nadir genetik varyasyonlar, OSB
ile iliskili yaygin polimorfizmler ve de-novo mutasyonlar seklinde genetik nedenler
saptanabilmekte ve tiim OSB vakalarinin yiizde 20-25°ni olusturmaktadir (26).

Yakin tarihli NGS (Next Generation Sequencing) yontemiyle yapilan molekiiler
calismalarda SYNGAPI, SERBP1, NRXN, SHANK, FMR1, CHD8, DYRKI1A, NLGN, ANK,
SCN2A, TBR1, PTEN, MECP2, UBE3A, CDLK56 dahil olmak {izere OSB ile iliskili yiizden
fazla gen tanimlanmistir (27). Ekzom dizileme teknikleri kullanilarak calisilan serilerde
istatistiksel olarak anlamli analizlerden ulasilan bulgular sasirtici niteliktedir. De novo
mutasyonlar gosteren olgularin daha diistik 1Q ile birlikte daha siddetli klinik bulgulara sahip
oldugu, kalitsal formlarin ise tersine daha ytliksek IQ ve daha hafif semptom siddetine sahip
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oldugu saptanmistir. OSB'li kadinlar incelendiginde, patojenik genetik yiikiin ilgili erkeklerden
daha fazla oldugu belirtilmektedir; bu da kadinlarda diisiik prevalansi agiklamaktadir. OSB’li
kadinlardaki daha diisiik prevalans oranlari diger faktdrlerin yani sira dogal biyolojik
durumlarina bagl olarak ortaya ¢ikan immiinolojik tepkilerindeki farkliliklarin bir sonucu
olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir. Bazi mutasyonlara (6rnegin SHANK grubu genleri)
sahip kadinlar asemptomatik veya hafif semptomatik olabilse de degisikligin ¢ocuklarina
aktarilmasi durumunda otizme yol agabilecegi belirtilmektedir (28).

Patolojik SHANK mutasyonlar1 OSB’nin yani sira sizofreni ve zihinsel gerilikte de
tespit edilmistir. NGS tekniklerini kullanan OSB’li ¢esitli hasta gruplarinda gergeklestirilen ¢ok
sayida arastirma mevcut olmasina ragmen, tiim vakalarda nedeni belirlemek icin yeterli
degildir. Cevresel, epigenetik ve diger faktdrlerin yani sira mikro-RNA'larin olas1 roliiniin de
onemli unsurlar oldugu diisiiniilmekle birlikte, bu mekanizmalarin gercek dogasi heniiz tam
olarak agikliga kavusturulmus degildir (29).

OSB’nin kalitimsalli§1 {izerine yapilan ikiz calismalarinin yakin tarihli meta-
analizinde kalitim tahminleri tanidaki heterojenlige ragmen %64-%91 arasi yiiksek bir oranda
bulunmus olup 6nceki raporlarla uyumludur (30).

OSB ve tek gen bozukluklarinin birlikte goriilmesi de uzun zamandir gézlemlenen bir
durumdur. OSB'de en sik goriilen tek gen bozukluklari Tiiberoskleroz ( TSC1/TSC2; yaklasik
%1) ve Frajil X sendromudur (%3-5). Daha nadir (<1%), ancak tibbi olarak tedavi edilebilen
tek gen bozukluklari 7-dehidrokolesterol rediiktazdaki mutasyonlardan

kaynaklanan fenilketoniiri ve Smith-Lemli-Opitz sendromudur (31, 32).

2.1.4.2.Cevresel Faktorler ve Epigenetik

OSB'nin etyolojisini arastiran ¢aligmalar, gen-cevre etkilesimlerinin epigenetik
mekanizmalar aracilifiyla nasil ortaya ¢iktigini incelemek yerine, genetik ve ¢evresel faktorleri
bagimsiz unsurlar olarak ele almistir. Son 25 yildir otizmin etiyolojisi iizerine yapilan
aragtirmalar genetik faktorlere odaklanmis olsa da, OSB'nin olusumunda cevresel faktorlerin
olas1 6nemi konusunda farkindalik giderek artmaktadir (33).

Epigenetik siiregler, DNA dizilimi disindaki faktorler tarafindan diizenlenen genleri
degistirir ve bu degisiklikler geri dondiiriilebilir olabilir. Norogelisimsel siirecleri
diizensizlestiren genetik ve cevresel faktorlere ek olarak, DNA metilasyonu ve diger

epigenetik siireglerin OSB etiyolojisinde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir (34, 35).



Cevresel tetikleyiciler kromatin yeniden sekillenmesini, miRNA ifade sekillerini ve
DNA metilasyon kaliplarini degistirebilir ve bu epigenetik degisiklikler otistik bireylerde tespit
edilmistir (36, 37).

OSB'de simdiye kadar en ¢ok arastirilan biyolojik ¢evresel risk faktorleri arasinda anne
ve baba yasi, fetal ¢evre (cinsiyet steroidleri, immiin aktivasyon/maternal enfeksiyonlar,
diyabet, hipertansiyon, obezite, ultrason muayeneleri), perinatal ve obstetrik olaylar, valproat,
secici serotonin geri alim inhibitdrleri gibi ilaglar, sigara ve alkol kullanimi, beslenme
yetersizlikleri, asilama ve toksik maruziyetler (hava kirliligi, agir metaller, pestisitler, organik
kirleticiler) bulunmaktadir (38, 39). Potansiyel olarak koruyucu oldugu diisiiniilen folat seviyesi
ve yag asidi alimi gibi faktorlerin rolii arastirmacilar tarafindan ¢ok az ilgi gormektedir (33).
OSB’nin ¢evresel risk faktorlerini inceleyen giincel bir meta analizde ileri ebeveyn yasi
(6zellikle baba yast) en fazla kanita sahip faktdr olarak bulunmustur (33). Ileri anne-baba yasi
ile kotii huylu de novo mutasyon riskinin artis1 arasinda bir iliski oldugu ve bu mutasyonlarin
daha ¢ok baba kaynakli oldugu ileri stiriilmiistiir (40, 41).Spermlerinde yasa bagli DNA
metilasyon degisiklikleri saptanan ileri yastaki babalarin ¢ocuklarinda otizm riskinin arttigina
dair kanitlar vardir (42).

Cevresel risk faktorleri arasinda en ¢ok tartisilan konulardan biri de asilardir.
Epidemiyolojik calismalarda OSB ile kizamik, kabakulak ve kizamikgik asisi, ¢ok sayida asi
yapilmasindan kaynaklanan artmis immiinolojik maruziyet, aliiminyum igeren asilar veya
timerosal igeren asilardan kaynaklanan civa maruziyeti arasinda bir iligki bulunamamuistir

(43).

2.1.4.3 Noroanatomik ve noropatolojik bulgular

Son yillarda yapilan MRI ¢alismalar1 otizmde One siirlilen yasa 0zgli anatomik
anormallikler teorisini destekler niteliktedir. Bu teoriye gore otistik ¢cocuklarda 2-4 yas arasinda
ozellikle frontal ve temporal korteks ile amigdalada olmak {izere beyinde asir1 bir biiylime, 12-
16 yaslar arasinda ise total beyin hacminde azalma oldugu 6ne siiriilmektedir (44). Daha
sonralar1 yapilan postmortem beyin ¢alismalari ve MRI calismalarinin metaanalizleri 2-6 yas
aras1 asir1 beyin bliylimesini dogrulamaktadir (45, 46).

Yapilan bag ¢evresi 6l¢iim ¢aligmalar1 beyindeki anormal biiytikliigiin dogumda mevcut
olmadigini, dogumdan sonraki ilk 2 yilda gelistigini gdstermektedir (47). Yakin tarihte yapilan
2-50 yas aras1 otizmli hastalar1 kapsayan biiyiik 6l¢ekli bir meta-analizde OSB’de yasa 6zgii

anatomik degisikliklerin belirgin oldugu, dogum sonrast yasamin ilk yillarinda kisa siiren agir1



bir bliylime donemi, bunu izleyen erken ¢ocukluktan ge¢ ¢ocukluk ile preaddlesan doneme
kadar siiren anormal derecede duragan veya yavas bir biiyiime donemi izledigi saptanmistir
(44).

2024 yilinda yapilan bir metaanalizde OSB'nin insula ve ACC/mPFC'nin (anterior
cingulate cortex/medial prefrontal cortex) hem islev hem de yapisinda benzer degisiklikler
sergiledigi gosterilmistir (48). OSB’de serebellar purkinje hiicrelerinin sayisinda azalma da
gozlemlenen noropatolojik bulgulardandir (49). Bununla birlikte OSB’nin en belirgin

noropatolojisi sinaptik islev bozuklugudur (50).

2.1.4.4 Norokimyasal bulgular

Otizmdeki norokimyasal arastirmalar ¢ogunlukla az denekle ve uygun olmayan
karsilastirma gruplariyla yapilmis olup bu yiizden sonuglar ¢eliskili ve net degildir. Calismalar
serotonin, dopamin, asetilkolin, oksitosin, endojen opioidler, kortizol, glutamat ve GABA gibi
tranmitterlerle yapilmig, bunlardan kanit diizeyi en yiiksek olan serotonindir (51).

Otizmde kan serotonini {izerine yapilan ilk calismalar, otizmli kisilerin {i¢te birinde
stirekli olarak hiperserotonemi bulmustur; bu bulgu bir¢ok ¢aligmada tekrarlanmistir. Daha
sonraki aragtirmalar, tam kan serotonininin %99'undan fazlasinin trombositlerde bulundugunu
ve trombosit serotonininin otizmdeki hiperserotonemiyi acikladigini ortaya koymustur.
Bununla birlikte, otizmdeki bu yiiksek kan serotonin seviyelerinin nedeni ve 6nemi
belirsizligini korumaktadir (51).

Arastirmacilar, kokain ve alkol dahil olmak {izere serotonin seviyelerini artirdig
bilinen ilaglara anne karninda maruz kalan ¢cocuklarda daha yiiksek otistik bozukluk
oranlarinin ortaya ¢iktigini gostermistir (52, 53). Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar,
hiperserotoneminin ayrilik sikintisini engelleyerek sosyal baglanma diirtiisiinii
azaltabilecegini gostermistir ki bu durum otizmli bireylerde bulunan sosyal iligki yetersizligini

aciklayabilir (54).

2.1.4.5 Noropsikiyatrik Kuramlar

2.1.4.5.1 Yiiriitiicii Islev eksikligi
Yiirtitiicti islev; irade, planlama, hedef ve amaca yonelik eylem, dikkatin dagilmasina kars1

gosterilen sebat, problem ¢cozme, strateji gelistirme, gorevin gidisatina gore eylemleri



esnetebilme, hedefe giden yolda istikrarli olma ve 6z farkindalik gibi kavramlari igeren
kapsaml1 bir terimdir (55).

Frontal lob hasar1 gegiren hastalarda goriilen perseveratif ve tekrarlayict davranislar ile
otizmde goriilen tekrarlayici davranislar arasindaki paralellik, bu biligsel teorinin ortaya
¢ikmasina neden olmustur. Bu teori, ndropsikolojik calismalardan elde edilen beyin ve
davranis arasindaki baglantiya dayanmaktadir (56). Otizmli bireylere bir takim yiiriitiicii islev
testi (Wisconsin kart siralama gorevi, Hanoi Kulesi, ¢alisma bellegi, akicilik) uygulanmis ve
zihinsel yas agisindan eslestirilmis engelli kontrollerle karsilastirildiginda otizm grubunun
onemli bozukluklar gosterdigi bulunmustur (57).

Ozonoff ve arkadaslar1 yliriitme islevi eksikliklerinin Asperger Sendromu olan kisilerde de
karakteristik oldugunu bulmus ve bu nedenle bu teorinin OSB olan biitiin bireylere
genellenebilir oldugunu 6ne siirmiistiir (58).

Bununla beraber farkli sonuglar bulan ¢alismalar da vardir. Ornegin, Barth ve arkadaslar1
(1995), frontal hasara duyarli oldugu bilinen bir gecikmeli eslestirme-ornekleme gorevinde,
geng ve yetenekli otistik cocuklarin performanslarinin bozulmadigini bulmuslardir (59).
Bulgularinin otizmde frontal islev bozuklugundan ziyade temporal (6rn. amigdala) islev
bozuklugu olasilig1 ile daha tutarli oldugu sonucuna varmiglardir (59).

Yiirttiict islevlerdeki sorunlar otizmdeki sosyal olmayan bozukluklarin tiim yonlerini

aciklamamaktadir(60) .

2.1.4.5.2. Zihin Kuram
Bagkalarmin zihinsel durumunu anlama ve tahmin etme kabiliyeti zihin teorisi olarak
adlandirilir. Bu beceri kisinin kendi 6znel gercekligini, diger insanlarin gordiigi gerceklikten
ayirmasini gerektirir (61).
Wimmer ve Perner zihin teorisini degerlendirmek i¢in kiiciik gocuklarda meshur Anne ve Sally
deneyini kullandilar. Bu deneyde Anne ve Sally isminde iki ¢ocuk goriiniir. Sally odadan
¢ikmadan Once sepetine bir bilye koyar. Sally odadan ¢ikinca, Anne bilyeyi Sally'nin sepetinden
alir ve kutusuna koyar. Katilimcilara Sally odaya dondiiglinde bilyesini nerede arayacagi
sorulur. Cocuklar Sallynin bakis acisin1 hesaba katabiliyorlarsa, yani bilyenin yeri
hakkinda yanlis bir inanci oldugunu diisiinebiliyorlarsa, Sally'nin bilyesini koydugu sepette
arayacagini soylemelidirler (62).
Arastirmacilar OSB'li bireylerin zihin teorisi yetersizligi oldugunu miikerrer calismalarda

tespit etmistir. Sally ve Anne gorevi ile test edilen OSB'li ¢ocuklar, tipik gelisim gosteren
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cocuklardan yaklasik bes yas biiyiik olmalarina ragmen Sally'nin yanlis inancin1 tantyamadilar
(63). Bu becerinin normal gelisen ¢ocuklarda 4 yas civarinda gelistigi diistintilmektedir (64).
OSB'de zihin teorisi eksikliklerini ele alan bazi nérogoriintiilleme ¢aligmalar1 da vardir. Bazi
caligmalarda, tipik olarak gelisen kontrollere kiyasla OSB'li bireylerde azalmis Medial
Prefrontal Korteks ve Temporo-parietal bilegske aktivitesi saptanmistir (65, 66) ve daha ciddi
sekilde etkilenen OSB'li bireylerin daha az aktivasyon gosterdigi bulunmustur (66). Beynin bu
bolgeleri zihin kuramryla iligkilendirilen bolgelerdir (61).

2.1.4.5.3 Zayif Merkezi Biitiinlesme
Zayif merkezi biitiinlesme teorisi ilk defa Frith tarafindan ortaya atilmistir. Bu teoriye gore
otizmli ¢ocuklarda pargalar1 bir araya getirerek anlamli biitiinliik olusturmada eksiklikler
vardir (67).
Yapilan ¢calismalarda, normal ve zihinsel engelli cocuklar anlamli ciimleleri rastgele kelime
dizilerinden daha iyi hatirlarken, otizmli cocuklarin ikincisini hatirlamada neredeyse birincisi
kadar iyi oldugu gorilmistiir (68). Ayni sekilde, normal denekler tipik olarak bir metnin veya
hikayenin 6ziinii ¢ikarip ayrintilart unuturken, otizmli ¢ocuklar ve yetiskinler kullanilan
gercek kelimeleri hatirlayip, pargada verilmek istenen mesaj1 anlamada basarisiz

olabilmektedirler (69).

2.1.5 Klinik Goriiniim

OSB’nin klinik 6zellikleri DSM-5 siniflama sisteminde temel olarak iki kategoride ele
alinmistir; sosyal iletisim ve toplumsal etkilesimde yetersizlik ve tekrarlayici davranis ve kisith
ilgiler. Bu belirtiler gogunlukla erken ¢ocukluk doneminde baglar ve giinliik islevselligi anlaml
diizeyde bozar. OSB’nin klinik gériiniimii oldukc¢a heterojendir ve yasa gore farkliliklar gosterir
(13).

Bebeklik doneminde babildamanin olmamasi, konusanin yiiziine bakmama, karsilikli
giilimsemenin olmayisi, motor gelisim geriligi, duyusal uyaranlara asir1 veya az tepki,
yatistirilmasi gii¢ huzursuzluk ndbetleri, bazi objelere atipik ilgi, beslenme problemleri, bakim
verene ilgisizlik gibi belirtiler gézlenebilir (70).

Yasamin ikinci ve li¢lincii yillarr, OSB belirtilerinin belirginlestigi ve siklikla klinik
basvurularin yapildigi donemdir. En sik basvuru nedeni konusmanin gecikmesidir. ki yas
civarinda 100"n iizerinde anlamli kelime kullanim1 ve 2 kelimeli ciimle kurma beklenirken,
OSB'li ¢ocuklarda bu ilerleme ¢ogunlukla gbézlenmez (19). Arastirmalar, OSB tanisi alan
cocuklarin yaklasik %70’inin iki yasindan once alici ve ifade edici dil becerilerinde ciddi
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gecikmeler yasadigim1 gostermektedir (71). Bu donemde g6z temasi1 azligi, insanlar yerine
nesnelere ilgi gosterme, sosyal etkilesim baslatmada isteksizlik, motor aktivite azligi, taklit
becerilerinde yetersizlik ve tekrarlayici hareketler gibi belirtiler siklikla gézlemlenir (72). Dil
gelisimiyle birlikte ekolali, basmakalip ifadeler ve tonlama farkliliklar1 da belirginlesebilir (73)

Okul 6ncesi dénemde de en yaygin basvuru nedeni gecikmis dil gelisimidir. ifade edici dilde
sorunlar belirgindir. Bazilarinda ise akici konusma mevcuttur ancak anlamsiz jargon kullanma
ya da karsisindakine dikkat etmeden kendi 6zel ilgi alaninda konusma seklinde iletisim
kisithlig goriilebilir. Kisa climleler, ekolali, garip ses tonu, uygun olmayan zamir kullanima,
ve zayif karsilikli iletisim en yaygin dil problemleridir (74). Akranlar1 bu yas doneminde
zengin hayali oyunlar oynarken, OSB'li ¢ocuklar basit taklit oyunlarinda bile yetersizlik
gosterirler. Bu donemde OSB'li ¢ocuklarda karsidakiyle empati kurma yetersizligi belirgindir.
Bunlarin yani sira duyusal hassasiyetler, tekrarlayici ve ritiielistik davraniglar, degisim

karsisinda 6fke problemleri, aynilikta israr gibi belirtiler de goriilmektedir (75).

Okul caginda OSB'nin temel belirtileri gogunlukla devam etmekle birlikte sosyal becerilerde
iyilesmeler goriilebilir. Bununla birlikte bu donemde dis ¢evrenin beklentileri daha yiiksek
oldugu ve daha fazla sosyal beceriye ihtiya¢ duyuldugu i¢in OSB’li ¢ocuklarin yasadigi
zorluklar artabilmektedir. Baz1 6grenciler egitimlerine orgiin egitim yoluyla devam ederken,
bazilar1 kaynastirma veya 6zel alt sinifta devam etmektedir (74). Smif arkadaslariyla oyun
oynamakta zorlanma, igbirligine dayali oyunlarda uygunsuz ve yikici davranislar gosterme,
siirlar asildiginda asir1 tepki verme, talimatlar1 anlama ve takip etmede zorlanma ve duyusal

uyaranlara alisilmadik tepkiler verme gibi belirtiler bu donemde yaygin olarak goriiliir (74).

Ergenlik doneminde OSB’nin temel belirtileri degisen siddette devam etmekte, buna eslik
eden komorbid durumlar nedeniyle psikiyatrik bagvurularda artis gézlenmektedir. Bu donem,
akran iliskilerinin yogunlastig1 bir siire¢ oldugundan, OSB'li ergenlerdeki sosyal beceri
yetersizlikleri sosyal entegrasyonda belirgin sorunlara zemin hazirlamaktadir. Zihinsel gerilik
gostermeyen ve islevselligi yiiksek bireylerde sosyal yetersizligin fark edilmesi depresyon ve
intihar riskini artirmaktadir (76). Buna ek olarak, ergenlikte yikici davranislar, 6fke kontrol
sorunlar1 ve diirtiisellik sik goriilmekte, bu durum hem bireyin hem de ¢evresinin yasam

kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (77).

12



2.1.6 Klinik degerlendirme ve Tam

Otizm tanisi, ayrintil1 bir gelisimsel Oykii alma ve sistematik bir muayeneye dayanir.
Derecelendirme Olgekleri ve yapilandirilmis goriismeler tan1 koymak i¢in degil, klinik tani
stirecini giiclendirmek i¢in kullanilir. Bu araglar klasik otizmin teshisinde dogru sonuglar
verse de, otizmin agir zihinsel engellilikle komplike oldugu veya semptomlarin psikoz gibi
karmasik psikiyatrik bozukluklarla birlikte goriildiigii durumlarda dikkatli yorumlanmalari
gerekir (78). Bu nedenle, altin standart tan1 yontemi; derecelendirme dlgekleri, yapilandirilmis
goriismeler ve gozlem ¢izelgeleriyle sistematik bir sekilde bilgi toplamak ve ardindan
kapsamli bir klinik muayene yapmaktir. Secilen araglarin tiirli, zamana ve mevcut kaynaklara
baglidir. Ornegin, ADI (Otizm Tam1 Gériismesi), ADOS (Otizm Tan1 Gozlem Cizelgesi) ve
DISCO'nun (Sosyal ve Iletisim Bozukluklar: Tan1 Gériigmesi) uygulanmasi saatler alir (uygun
sekilde yapilirsa 3-5 saat) ve uygulayabilmek icin 6zel bir egitim almis olmay1 gerektirir.
Otizme 0zgii sorulara ek olarak standart bir mental durum muayenesinin unsurlarini igeren

daha yeni araglar -Otizm Zihinsel Durum Muayenesi (AMSE)-yararli olabilir (79).

Otizmli ¢ocuklar farkli klinisyenlerle ve farkli ortamlarda farkli davranabileceginden,
degerlendirmede multidisipliner bir yaklasimin olmasi da kritik 6nem tasir. Cocuk
psikiyatristinin yaninda ekipte bir dil ve konugma terapisti, psikolog ve egitim danismaninin

bulunmasi hastalarin yiiksek yararina olacaktir (80).

Erken tan1 koymak amaciyla, tarama aracglari tim popiilasyonda risk taramas1 yapmak
amaciyla tibbi uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi,
OSB i¢in rutin tarama degerlendirmesinin 18 ila 24 ay arasindaki bir konsiiltasyonda
yapilmasini 6nermektedir, ancak yasamin diger asamalarinda da yapilabilir (81). Tarama
araclari arasinda tiim diinyada ve iilkemizde en ¢ok kullanilan M-CHAT (Modified Checklist
for Autism in Toddlers) 6l¢egidir. Belirti siddetini 6lgmek i¢in ise en sik “Cocukluk Otizmini
Derecelendirme Olgegi (Childhood Autism Rating Scale-CARS)” ve “Otistik Davranislari
Degerlendirme Listesi (Autism Behaviour Checklist)” kullanilir (82).

2.1.7 Ayiricl Tani
OSB, zihinsel engellilik, anksiyete bozukluklari, ¢ocukluk ¢agi baslangicli sizofreni, duyusal
bozukluklar, dil bozukluklar1 ve diger organik durumlardan ayirt edilmelidir (83)

Gelisimsel dil bozukluklarinin sosyallesme tizerinde etkisi vardir ve 6zellikle okul

oncesi ¢ocuklarda OSB ile ayrimint yapmak zor olabilir. Bununla birlikte, 20 ve 42 aylikken
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OSB’li ¢ocuklar1 dil bozuklugu olan akranlarindan tutarli bir sekilde ayiran 2 davranis
bildirilmistir: ilgiyi gostermek i¢in isaret etme ve geleneksel jestlerin kullanimi (84). Benzer
sekilde, hafifila orta dereceli gelisimsel gecikmeyi OSB'den ayirmak, 6zellikle kiigiik cocuklari
degerlendirirken zor olabilir ancak iki grup arasinda ayrim yapmayi saglayan bazi belirtiler
vardir; 24. ayda, dikkati yonlendirme ve sese dikkat, 36. ayda; beden dilini anlama, sese dikkat,
isaret etme ve parmak hareketleri. 38 ila 61 ay arasinda ise, otizmli ¢ocuklarin sosyal etkilesimi
diizenlemek i¢in nonverbal davraniglarda bozulma gosterme ihtimali daha yiiksektir (85-87).

Cocukluk caginda, OSB ile dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu arasinda tanisal
ortiisme olabilir ve bu da ayirici taniy1 zorlastirir (88).

Tepkisel baglanma bozuklugu olan ¢ocuklar baglanmada eksiklikler ve dolayisiyla
uygunsuz sosyal tepkiler sergileyebilir, ancak yeterli bakim saglandiginda bunlar genellikle
onemli dl¢iide iyilesir (89). Obsesif-kompulsif bozukluk OSB'den daha geg baslar, tipik olarak
sosyal ve iletisimsel bozukluklarla iliskili degildir ve ego-distonik olan tekrarlayan davranis
kaliplar1 ile karakterizedir (90). Asir1 kaygi, giivence ihtiyaci, rahatlayamama ve 6z-farkindalik
duygular1 gibi anksiyete bozukluklarimi karakterize eden belirtiler, 6zellikle yiiksek islevli
otizmli bireylerde de goriiliir. Ancak bu iki durum, OSB'de goriilen ancak anksiyete
bozukluklarinda goriilmeyen belirgin sosyal ve iletisimsel bozukluklar ve anksiyete bozuklugu
olan ¢ocuklarda OSB'de goriilmeyen gelismis sosyal i¢gdrii ile ayirt edilebilir. Cocukluk cagi
sizofrenisini otizmden ayirmak zor olabilir, ¢iinkii sosyal bozukluklar ve garip diisiince kaliplar
ile karakterizedirler. Bununla birlikte, otizmde siddetli sanrilar ve haliisinasyonlar nadiren

goriiliir (83).

2.1.8 Komorbid Durumlar
OSB siklikla tan1 ve tedaviyi daha komplike hale getiren bir dizi eslik eden durumla birlikte
goriiliir. Bu eslik eden hastaliklar psikiyatrik, norolojik ve fiziksel alanlar1 kapsar ve OSB'li

bireylerin yasam kalitesini ve islevselliklerini 6nemli 6l¢iide etkiler (91).

2.1.8.1 Psikiyatrik komorbidite

Bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢aligmada otizmli bireylerin genel popiilasyona
kiyasla daha fazla psikiyatrik ve davranigsal problem sergiledigi gosterilmistir. Cesitli
caligmalarda %70-90’a varan psikiyatrik komorbidite tespit edilmistir (92). OSB olan
bireylerde siklig1 arttig1 belirtilen psikiyatrik durumlar arasinda anksiyete bozukluklari,
DEHB, yikicy/diirtii kontrol/davranis bozukluklari, depresif ve yikict duygudurum

diizensizligi, obsesif kompulsif bozukluk, uyku ile ilgili bozukluklar ve stereotipik hareketler
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yer almaktadir (93) . Eslik eden davranissal ve psikiyatrik durumlar, OSB’li ¢cocuk ve ergenler
ile ailelerinin saglig1 ve yasam kalitesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir bu yiizden
komorbiditelerin dikkatli bir sekilde degerlendirilerek tedavi edilmesi olgularin yasam kalitesi

iizerinde hayati 6nem tasimaktadir (94, 95).

Otizmde DEHB yayginlig1 ¢calismalar arasinda %28 ile %83 arasinda degismektedir.
2022 yilinda yayinlanan bir meta-analizde OSB’li deneklerin %25’inde DEHB komorbiditesi
tespit edilmistir (96).

OSB’de anksiyete bozukluklarint degerlendiren ¢alismalarin ¢ogu yiiksek islevli
olgularla yapilmistir. Cesitli calismalarda %20’den %42’ye varan oranlar bildirilmistir (93,
97). Calismalar arasindaki bu biiyiik farkin ¢aligma desenleri arasindaki farkliliklardan
kaynaklandig diistiniilmektedir. OSB’li yetiskinlerle yapilan ¢aligmalarin gilincel bir meta
analizinde genel anksiyete bozukluklarinin yayginligi %17.8 bulunmustur (98). 6-18 yas arasi
OSB’li olgularin dahil edildigi baska bir meta-analizde anksiyete komorbiditesi %11.1 olarak
bulunmustur (96).

Yapilan ¢alismalarda OSB'de yikici davranis bozukluklarinin yayginliginin %12 ile
%48 arasinda oldugu saptanmistir (96).

OSB li ¢ocuklarin yaklasik %40-80'inde uyku sorunlar1 goriilmektedir (99).
Karsilasilan yaygin uyku sorunlar1 uykuya dalmada zorluk, sik uyanma, sabah erken uyanma

ve uykusuzluktur (100).

2.1.8.2 Diger Komorbid Durumlar

Otizmli ¢ocuklarin yaklasik %30-50'sinde zihinsel engellilik mevcuttur (zeka katsayisi
<70). Cocuklarin %20-40"1 ortalama zekaya sahipken geri kalanlar sinirda zekaya sahiptir
(101). Otizmde zeka 6riintiisii diizensiz olabilir ve az sayida cocuk hafiza, matematik ve

miizik gibi belirli alanlarda olaganiistii yeteneklere sahip olabilir (102).

Otizmli ¢cocuklarda beslenme sorunlarinin tahmini yayginligi %90'a kadar ¢ikmaktadir
ve yaklasik %70'1 beslenme konusunda secicidir (103, 104). OSB'li ¢cocuklarin yaklasik

%A46's1inin yeme aligkanliklarini igeren ritiielleri vardir (105).
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Epilepsi ve otizm birlikteligi ise %8'den %46'ya kadar degismektedir. Cesitli calismalar
ayrica belirgin nobetler olmaksizin EEG'de epileptiform desarjlarin varligini géstermekte olup
yayginlik orani %20 ile %60 arasinda degigsmektedir (102). Otizm 6zelliklerinin ortaya ¢ikmast,
Landau-Kleffner sendromu gibi ¢ocukluk c¢agi epileptik sendromlarinda daha yiliksek olma
egilimindedir (106). OSB'li ¢ocuklarda epilepsi birlikteligi, artan yas, kiz cinsiyet, zihinsel

yetersizlik, konugma sorunlar1 ve diisiik sosyoekonomik diizey ile iliskilendirilmistir (107).

2.1.9 Tedavi yaklasimlar:

OSB, genellikle yasam boyu siiren ve bireyin sosyal iletisimini, davraniglarini ve
ogrenme yeteneklerini etkileyen norogelisimsel bozukluktur (1). OSB’ye yonelik tedaviler
bireyin islevselligini ve yasam kalitesini artirmay1 amaglamaktadir. Klinisyenler erken tani ve
yonlendirmeden uzun siireli takibe kadar bir¢ok asamada 6nemli rol oynamaktadir. Miidahale
stireci egitim yaklagimlarini, davranis terapilerini, aile destegini, tibbi bakimi ve gerekirse ilag

tedavilerini igerir (108).

Erken ve yogun egitim miidahaleleri OSB tedavisinin temel tasini olusturur. Uygulamali
Davranis Analizi, TEACCH, DIR ve Denver modeli gibi yaklagimlar siklikla kullanilmaktadir
(109, 110). Terapinin miimkiin olan en kisa siirede, tanidan hemen sonra veya hatta tani sliphesi
durumunda bile saglanmasimin 6nemi konusunda fikir birligi vardir (111-113). Haftada en az
25 saat siiren bireysellestirilmis egitim programlarinin sosyal beceriler, iletisim, oyun, giinliik
yagam ve akademik basar1 iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (114). Ayrica
konusma terapileri ve alternatif iletisim yOntemleri c¢ocuklarin iletisim becerilerini
desteklerken, sosyal beceri egitimleri sosyal etkilesim ve ortak dikkat gibi alanlar1 gelistirmeyi

amaclamaktadir (115).

Farmakoterapi, temel OSB semptomlarin1 tedavi etmez; ancak irritabilite, agresyon,
dikkat eksikligi, obsesif-kompulsif davranislar ve uyku bozukluklar1 gibi belirgin semptomlar
icin faydali olabilir. Farmakolojik tedavi, davranigsal yontemlere yetersiz yanit alindiginda ve

bu semptomlar islevselligi ciddi bicimde etkilediginde glindeme gelmelidir (108).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, OSB’li bireylerde psikotrop ilag kullaniminin oldukga
yaygin oldugunu ve ileri yas, diisiik sosyal yeterlilik ve uyum becerilerinin ve daha yiiksek
diizeyde zorlayici davraniglarin varliginin, ilag kullanim olasiligiyla iliskili oldugunu

gostermistir (116-118). En sik kullanilan ilag siniflar1 arasinda SSRI’lar, atipik antipsikotikler,
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uyaricilar ve alfa-2 agonistler yer almaktadir. Risperidon ve Aripiprazol OSB’de sinirlilik ve
ajitasyon tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmis olup etkinligi ve tolere edilebilirligi ¢ok
merkezli calismalarda gdosterilmistir (119). SSRI’lar tekrarlayict davraniglar ve anksiyete
iizerinde etkili olabilirken, uyaricilar ve atomoksetin dikkat eksikligi ve hiperaktivite
semptomlaria yonelik tercih edilmektedir. Klonidin ve guanfazin gibi alfa-2 agonistler de
hiperaktivite ve uyarilma ile iligkili davraniglarda fayda saglayabilir. Her ila¢ kullanimi, belirli
hedef semptomlara yonelik planlanmali1 ve yan etkiler dikkatle izlenmelidir (120).

Son olarak, aile destegi OSB yonetiminin 6nemli bir pargasidir. Aileler ¢ocuklarinin tani
ve tedavi siire¢lerinde yiiksek diizeyde stres ve duygusal yiik yasayabilirler (121). Bu nedenle
hekimlerin ailelere rehberlik etmesi, psikososyal destek saglamasi ve onlar1 dogru kaynaklara
yonlendirmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (122). Ayrica tamamlayici ve alternatif tedavilere ilgi
yaygin olsa da bilimsel kanitlara dayanmayan uygulamalar konusunda aileler
bilin¢lendirilmelidir. Hem ¢ocuk hem de aile uzun vadeli, multidisipliner ve bireysellestirilmis

bir yaklasimla desteklenmelidir (108).

2.1.10 Prognoz

OSB’nin uzun dénem sonuglarina yonelik arastirmalar, OSB'li bireylerin seyrinin
oldukca degisken olup bazi bireylerde belirgin iyilesme goriiliirken bazilarinda islevsellikte
azalma yasandigini, ¢cogunda ise stabil bir gidisat oldugunu gostermektedir (123).

2014 yilinda yapilan bir sistematik inceleme, yetigkinlikte 25 boylamsal takip
caligmasini ele almis ve OSB’li bireylerde dil becerilerinin, sosyal ve biligsel becerilerin bazi
caligmalarda nispeten sabit kaldigini, bazilarinda ise zaman i¢inde bir bozulma oldugunu
ortaya koymustur. Sosyallesme ile karsilastirildiginda, adaptif islevsellik glinliik yasam ve
iletisim becerisi alanlarinda daha iyi performans gostermis ve ¢alismalarin cogunda iyilesme
gozlenmistir. OSB tanis1 genellikle stabil kalmistir, ancak otistik semptomlarin siddeti
genellikle iyilesmistir. Onemli dil bozukluklari, 6zellikle islevsel ve sosyal diizeyde devam
etmistir (124).

2016’da toplam 828 OSB'li bireyi igeren 15 calismayi igeren bir meta-analizde,
sosyallik ve islevsellik acisindan degerlendirilen vakalarin %19,7'sinde iyi ve ¢ok iyi sonug,
%31,1'inde vasat diizeyde sonug ve %47,7'sinde kotii ile ¢ok kotii sonug bulunmustur.
Dolayisiyla, bu bulgular OSB'li bireylerin neredeyse yarisinda olumsuz bir uzun vadeli sonug
oldugunu gostermektedir (125).

2008 yilinda Helt ve arkadaslari, uzun vadeli sonuglarla ilgili incelemelerinde, OSB'li

bireylerin %3 ila 25'inin artik bu tani i¢in kriterleri karsilamadigini bulmuslardir. Yazarlar,
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daha yiiksek IQ, alic1 dil, sozel ve motor taklit ve motor becerilerin yani1 sira daha erken tani
ve tedavi ve Otistik Bozukluk (yani “klasik™ otizm) yerine Yaygin Gelisimsel Bozukluk-
Bagka Tiirlii Adlandirilamayan (YGB-BTA) tanist da dahil bir dizi erken iyilesme belirleyicisi
tanimlamislardir. Ancak otizm spektrumundan iyilesme, bireyin kesinlikle tam bir ruh sagligi
ve sosyal uyum kosullarinda yasayabilecegi anlamina gelmez. Iyilesmeden sonra bile

depresyon, fobiler ve tikler gibi noropsikiyatrik komorbiditeler genellikte kalmaktadir (126).

2.2 Noroinflamasyon

Noroinflamasyon, MSS’nin genis yelpazedeki bagisiklik tepkilerini tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir ve periferik inflamasyondan, basta ilgili temel hiicreler (mikroglia ve
astrositler gibi) olmak tiizere c¢esitli sekillerde farklilik gosterir (127). Sitokinlerin,
kemokinlerin, reaktif oksijen tiirlerinin ve ikincil habercilerin {liretimi néroinflamatuar yanita
aracilik eder. Bu aracilar, yerlesik MSS glia (mikroglia ve astrositler), endotel hiicreleri ve
periferal kaynakli immiin hiicreler tarafindan tiretilir (5).

Oldukga 6zellesmis bir endotel formu olan kan beyin bariyerinin daha 6nce merkezi
sinir sistemini periferik bagisiklik sisteminden tamamen ayirdigi diisiiniiliiyordu. Ancak
yapilan ¢aligmalar periferik inflamasyondan kaynaklanan pro-inflamatuar mediatorlere kars:
gecirgen oldugunu, ayni zamanda bu mediatorleri hem salmak hem de iletmek ve beyne 16kosit
gbciline izin vermek i¢in uyarilabilir oldugunu gostermistir. Bu néroinflamatuar yanit sinaptik
bozulma, néron 6limii ve beyinde ¢esitli hastalik patolojilerinin alevlenmesiyle sonuglanir

(127).

2.2.1 Otizm ve noroinflamasyon

OSB’nin nedeni kesin olarak belirlenememis olsa da son arastirmalar immiin
disregiilasyon ve MSS inflamasyonunun OSB’nin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
gostermistir (128). Cok sayida g¢alisma, OSB hastalarinin kan, beyin ve beyin-omurilik
stvisindaki (BOS) sitokin diizeylerinde saglikli deneklere kiyasla degisiklikler oldugunu
gostermistir. Dahasi, immiin faktorlerin ekspresyonundaki degisiklik, sosyal etkilesim
bozuklugu ve tekrarlayici davraniglar gibi OSB semptomlarinin ciddiyeti ile de
iliskilendirilmistir (129).

Sitokinler ve kemokinler, néroimmiin sistemi modiile eden noronal-noroglial etkilesim

streclerinde ve MSS’deki enflamatuar reaksiyonlarin aracilari olarak Onemli roller

18



oynamaktadir. Sitokinler, MSS'de pro-inflamatuar veya anti-inflamatuar tepkilere aracilik
ederek noroinflamasyona katkida bulunabilir (130). Viriisle enfekte olmus yenidogan otistik
sican modellerinde yapilan bir ¢alismada yiiksek pro-enflamatuar sitokinler hem serebral hem
de hipokampus hasar1 ile iligkili bulunmustur (131).

Giincel bir meta-analizde otistik bireylerde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek pro-
inflamatuar sitokin IFN-y, IL-18, IL-6 ve TNF-a diizeylerine dair kanitlar bulunmustur (132).
Baz1 ¢aligmalar mikroglial aktivasyonla OSB’yi iligskilendirmektedir (133). Mikroglial
aktivasyon, interlokin (IL)-1B, IL-6 ve timor nekroz faktorii (TNF)-a gibi pro-enflamatuar

sitokinlerin salinimini indiikleyerek ndronal hasara ve kayba yol agabilmektedir (133, 134).

2.2.2 Mikroglia, CSF-1, 1.34

Mikroglia, merkezi sinir sisteminin yerlesik bagisiklik hiicreleridir ve normal fizyolojik
kosullar altinda tiim beyni patojenler ve hiicresel atiklar agisindan siirekli olarak kontrol eder.
Noronal hiicre 6liimii, ndronal hayatta kalma, sinaptogenez ve sinaptik budama gibi ¢esitli
homeostatik fonksiyonlarda rol alir. Cevresel bir tehdit varliginda, mikroglialar akive olarak
morfoloji ve fonksiyonunu hizla degistirir. Aktive edilmis mikroglia, patojen veya hasar olan
bolgeye gogii saglamak i¢in kisa sigmis hiicre govdeleri ve kisalmis dallar1 ile amoeboid
morfolojisi kazanir. Aktive mikroglialar antijen presentasyonunu, sitokin {iretimini ve
fagositozu tetikleyen bir dizi molekiiliin artisina neden olur (135). Noroprotektif olan bu kisa
stireli mikroglia aktivasyonu devam ederek, inflamatuar reaksiyonlar1 tetikleyip
yogunlastirarak patolojik bir siireci ifade eden néroinflamasyona sebep olabilir (4).

Mikroglia'nin gelisimi ve korunumu, koloni uyarici faktor 1 reseptorii (CSF1R) ve
ligandlari, CSF-1 ve interlokin-34 (IL-34) tarafindan diizenlenir (136). Mononiikleer fagositik
hiicrelerinin gelisimi, hayatta kalmasi, cogalmasi ve diizgilin ¢alismasi biiyiik l¢iide miyeloid
progenitdrler iizerinde eksprese edilen bir tip III yliksek affiniteli tirozin kinaz reseptorii olan
CSF-1 R sinyalizasyonuna baglidir. Onceleri CSF-1R'in sadece homodimerik biiyiime faktorii
olan CSF-1 tarafindan aktive edildigi diisiiniilmekteydi. Fakat yapilan yeni ¢alismalarda CSF-
1R'ye 2008 yilinda bulunan IL-34'iin de ligand olarak etki ettigi tespit edilmistir. Viicutta bir¢ok
doku ve hiicre tipinde eksprese edilen CSF-1 'den farkli olarak, IL-34, dinlenme durumunda
deride keratinositler ve beyindeki noronlar tarafindan spesifik olarak iiretilir ve derideki
Langerhans Hiicreleri ve beyindeki mikroglialarin gelisimi ve fonksiyonlarini diizgiin
stirdiirebilmelerinde kritik rol oynar (137).

IL-34, 6zellikle noronlar, mikroglia ve endotel hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli hiicre

tipleri iizerinde etkili olarak SSS homeostazinin korunmasinda kritik rollere sahiptir. 1L-34
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primer noronlarda CSFI1-R {izerinden, noronlarin hayatta kalmasini ve nérotoksinlere karsi
korumay1 saglayan p-CREB sinyal yolagini aktive eder. Ayni reseptor araciligiyla IL-34,
mikroglial proliferasyonu arttirarak ayrica Insiilin Parcalayict Enzim ve Heme Oksijenaz-1'in
upregiilasyonu yoluyla Oligomerik Amiloid-P norotoksisitesini hafifleterek ndroprotekif etki
gosterir. IL-34, SSS endotel hiicrelerindeki CSF1-R reseptorlerini uyararak ¢esitli tight junction
(sik1 baglant1) molekiilii seviyelerini arttirarak kan-beyin bariyeri biitiinliigliniin korunmasinda
rol oynar. Bu fonksiyonlarindan dolayi, IL.-34'iin ¢esitli ndrolojik bozukluklarin patolojisinde
onemli rol oynayabilecegi diisiintilmektedir (137).

Beyinde primer olarak astrositler, oligodendrositler ve mikroglialardan eksprese edilen
CSF-1 ve primer olarak ndronlardan eksprese edilen IL-34’iin beynin farkli bolgelerinde farkli
etkileri vardir. Yapilan bir fare deneyinde periferal olarak verilen CSF-1 antikorlar1 beyin beyaz
cevherdeki, IL-34 antikorlar1 ise gri cevherdeki mikroglialarin azalmasina neden olmustur
(138). Farelerle yapilan bagka bir calismada serebellar mikrogliadan yoksun olan CSF-1
eksikligi olan hayvanlarda, serebellar morfolojide degisiklikler, artan dallanma karmasikligi ile

purkinje hiicre kayb1 ve motor 6grenme ve sosyallik kusurlar1 gozlemlenmistir (139).

2.2.3 T- Helper (Th) Hiicreleri ve Iliskili Sitokinler

1980’lerde yardime1 T hiicrelerinden (Th) salinan sitokinlerin incelenmesiyle, iirettikleri
sitokin profiline gore birbirinden ayirt edilebilen, fonksiyonel olarak farkli CD4+ T hiicre alt
gruplarinin varligi ortaya konulmus ve son yillarda bu alt gruplara yenileri eklenmistir (140) .
Th1 ve Th2 alt popiilasyonlarina, her biri farkli bir sitokin profili iireten ve viicut i¢inde farkl
faaliyetleri diizenleyen Th17 ve Treg alt popiilasyonlar1 da katilmis ve glinlimiizde en az 7 farkl
yardimer T hiicresi alt tipi tanimlanmustir (141)

Her bir efektor alt kiimesinin farklilasmasini neyin diizenledigi ve her bir alt kiimenin
hangi islevi oynadig1 hala acgikliga kavugsmamugstir ve arastirmacilarin ilgi odagidir (141)

Antijen sunan hiicreler (APC), kostimiilator molekiillerle birlestiginde T hiicresi
proliferasyonunu ve polarize edici sitokinlerin iiretimini artiran MHC II ile baglantili patojen
tiirevi peptidleri sunarak naif CD4+ T hiicrelerini aktive eder, boylece naif CD4+ T hiicrelerinin
farkli hiicrelere farklilagsmasini saglar. T-hiicresi reseptorii (TCR) sinyali, polarize edici
sitokinlerin belirli transkripsiyon faktdrlerinin aktivasyonunu ve/veya yukari regiilasyonunu
indiikleyebildigi bir siire¢ olan Th hiicresi farklilagsmasi i¢in gereklidir (142). CD4+ T
hiicrelerinin efektor farklilagmasi yalnizca T hiicre reseptorii (TCR) ve kostimiilator

reseptorlere bagli olmakla kalmaz, ayni zamanda enfeksiyonun veya cevresel saldirinin
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dogasima iligkin ipuglar1 saglayan dogustan gelen bagisiklik tarafindan iiretilen sitokinler
tarafindan farkli sekilde diizenlenir (143). Bazi sitokinler soylara 6zgii ana transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonunu tetikler (144) . Th1 hiicreleri i¢in ana transkripsiyon faktorii T-bet,

Th2 i¢in GATA-3 ve Th17 igin ROR¥T dir (140).

Naif T hiicrelerinin Th1 hiicrelerine farklilasmasini saglayan temel polarize edici
sitokinler IL-12, IL-18 ve IFN-x'dir. IL-12, patojenlerle karsilastiktan sonra dendritik hiicreler
tarafindan tiretilir. Ayrica aktive T hiicreleri ve aktive NK hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-
¥'ya yanit olarak da yukar regiile edilir. Dendritik hiicreler tarafindan da iretilen IL-18,
gelismekte olan Thl hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik eder ve IFN iiretimlerini artirir. Bu
polarize edici sitokinler, ana gen diizenleyici T-Bet'in ifadesini yukari dogru diizenleyen sinyal
yollarini tetikler. Bu ana transkripsiyon faktorii, Th1 yoniinde farklilasmay indiikleyerek IFN-
ve TNF dahil olmak iizere Th1 efektor sitokinlerinin ekspresyonunu indiikler (141).

IFN-¥ 6zellikle giiclii bir efektor sitokindir. Makrofajlar aktive ederek, bu hiicreleri
mikrop Oldiiriicii aktiviteyi artirmalari, smif II MHC seviyesini yiikseltmeleri ve Thl
farklilagmasini daha da artiran IL-12 gibi sitokinleri salgilamalari i¢in uyarir. Boylelikle Thl
hiicrelerinin hiicre i¢i patojenlere ve viral enfeksiyonlara kars1 olan savunma tepkilerine aracilik
eder. Th1 hiicreleri ayn1 zamanda asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda rol oynayarak organ spesifik

otoimmiinite gelisiminden de sorumludur (140)

Th2 alt kiimesine farklilagma polarize edici bir sitokin olan IL-4 tarafindan tesvik edilir.
Bir bagisiklik yanitinin baslangicinda naif yardimci T hiicrelerinin IL-4'e maruz birakilmasi
Th2 hiicrelerine farklilasmalarina neden olur. ilging bir sekilde, Th2 gelisimi Th1 gelisimine
biiytik 6l¢iide tercih edilir. [FN-¥ ve IL-12 varliginda bile, naif T hiicreleri IL-4 mevcutsa Th2
efektorlerine farklilasacaktir. IL-4, T hiicresi icinde ana gen diizenleyicisi GATA3'i yukar
diizenleyen bir sinyal yolunu tetikler ve bu da IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 dahil olmak iizere
Th2'ye 6zgii sitokinlerin ekspresyonunu diizenler. Th2 hiicreleri tarafindan iiretilen efektor
sitokinler, helmintlerin neden oldugu enfeksiyonlar da dahil olmak iizere hiicre dis1 parazit
enfeksiyonlarinin temizlenmesine yardimci olur. Th2 efektdr sitokinini tanimlayan IL-4, hem
B hiicreleri hem de eozinofiller {izerinde etkilidir. Eozinofil farklilasmasini, aktivasyonunu ve
gociinii indiikler ve B hiicresi aktivasyonunu ve IgE'ye sinif degistirmeyi indiikleyerek alerjik

reaksiyonlara da aracilik eder (141).

Th17 hiicrelerinin farklilasmasinin ise ilk olarak IL-6 ve TGF-B'nin kombinasyonu ile

indiiklendigi, cesitli asamalarda IL-23 ve IL-1’in de katildig1 gosterilmistir (145). IL-12 sitokin
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ailesinin bir tiyesi olan IL-23, benzersiz bir p19 alt birimi ve IL-12 ile paylasilan ortak bir p40
alt biriminden olusur. IL.-23, IL-6 ve IL-21 tarafindan indiiklenen reseptorii IL-23R araciligiyla,
daha sonraki bir agamada Th17 hiicrelerinin genislemesinde ve olgunlagsmasinda islev goriiyor

gibi goriinmektedir (146).

Th17 hiicreleri IL-17A, IL- 17F, IL-21 ve IL-22 dahil olmak iizere ¢esitli sitokinler

salgilar (147). IL-17A ve IL-17F, enflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu
artirmanin yani sira enflamatuar bolgelerde nétrofil alimini tegvik ederek makrofajlar, epitel
hiicreleri ve endotel hiicreleri de dahil olmak {izere ¢ok sayida hiicre tipi lizerinde etkili olur
(148).
Son yillarda, T helper hiicrelerinin, 6zellikle de Th17 hiicrelerinin ruhsal bozukluklardaki rolii
dikkat ¢ekmistir. Th hiicrelerinin farkli alt kiimeleri ve hiicresel iiriinleri MSS {izerinde farkl
etkilere sahiptir. Genel olarak, Th17 hiicrelerinin zararli bir rol oynamas1 muhtemelken, Treg
hiicrelerinin genellikle koruyucu bir etkiye sahip oldugu kabul gérmiistiir. Th1 ve Th2 hiicreleri
arasindaki dengesizlik de bir¢ok ruhsal bozuklukta patojenik bir faktordiir (144).

Depresyon ortaminda Th hiicreleri ve bunlarin spesifik alt kiimelerinde degisiklikler
tanimlanmistir. Bir caligmanin sonuglarina gore, depresyon hastalarinin periferik kaninda daha
fazla CD4+ T hiicresi ve daha yiiksek IL-6 seviyesi vardi (149).

Sizofreni hastalarinda da CD4+ T hiicrelerinin artis1 bildirilmistir (150). Sizofreni
hastalarinda artmis bir Th17 yiizdesi gézlenmis ve hiicrelerinin orani ile psikotik semptomlar
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (151). Transkripsiyon faktorii sinyal yolaklar1 {izerine
yapilan ¢alismalar Th17 yolaginin yukar1 regiilasyonunu dogrulamistir (152).

DiStasio ve arkadaglar1 OSB hastalarinin postmortem beyinlerinde sitotoksik astrosit
blebleri ve T hiicreleri arasinda bir korelasyon oldugunu bildirmistir (153). Th hiicre alt
kiimelerinin otizm patogenezinde temel katilimcilar olduklarina dair neredeyse siiphe yoktur.
Otizm hastalarinda ¢arpik bir Th1/Th2 sitokin profili uzun zamandir gézlemlenmektedir (154).

Th17 hiicreleri de otizmde patojenite gostermektedir. Bazi ¢aligmalarda otizmde Th17
hiicrelerinin asir1 aktivitesine isaret eden IL-6/IL-17A sinyal yolaginin yukar1 dogru
diizenlendigi bildirilmistir (155, 156).

Otizmde Th hiicre disfonksiyonu i¢in daha fazla kanit saglayan transkripsiyon faktorii
sinyal yollar1 tizerinde de ¢aligmalar yapilmistir. Otizmli ¢cocuklar, tipik olarak gelisen kontrol
cocuklarina kiyasla, artmig RORgt+, T-bet+ ve GATA-3+ T hiicreleri ve Foxp3+ Treg hiicre
eksikligi ile karakterize edilen Th1, Th2, Treg ve Th17 hiicresi ile iligkili transkripsiyon faktorii

sinyal gecislerinde diizensizlik sergilemistir (157).
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Sonug¢ olarak artan sayida calisma OSB'min ndéroimmiinolojik bir temele sahip
olabilecegini giindeme getirmektedir. Bu baglamda 6zellikle mikrogliyal aktivite ve MSS’yi
etkileyen immiin belirtecler iizerinde durulmaktadir. Calismamizda mikrogiliyal fonksiyonlarin
temel diizenleyicisi olan IL-34 ve CSF-1 ile daha ¢ok periferik inflamasyonla iliskilendirilen
ancak son zamanlarda noronal fonksiyonlarda da 6nemli rolleri oldugu belirtilen T-helper
iligkili sitokinlerin serum diizeylerini degerlendirmek, bu diizeyleri saglikli kontrollerle
karsilastirmak ve otizm siddeti ile olast iliskisini incelemek hedeflenmistir. Bu kapsamda
caligmanin hipotezleri su sekilde belirlenmistir:

1-Mikroglia regiilator sitokinleri olan IL-34 ve CSF-1 diizeyleri OSB olan ¢ocuklarda
saglikli kontrollere gore daha yiiksektir.

2- T helper sitokinleri acisindan da gruplar arasinda farklilik vardir.

3- Incelenen sitokin diizeyleri OSB’nin siddeti ile anlamli bir iliski gdstermektedir.

4- 1L-34 ve CSF-1 basta olmak iizere incelenen sitokinler OSB tanisinda ayirt edici
biyolojik belirtegler olarak kullanilabilir potansiyele sahiptir.

Bu calismanin sonuglarinin, OSB tan1 veya takip siireglerine katki saglayabilecek
biyobelirteclerin belirlenmesine ve terapotik miidahaleler i¢in yeni hedeflerin tanimlanmasina

katki sunmasi beklenmektedir.

3. GEREC VE YONTEM
3.2. Arastirmanin Deseni

Bu arastirma Dicle Universitesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh§ ve Hastaliklari
Poliklinigine ayaktan basvuran 3-12 yas Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi olan g¢ocuklar ile
saglikli kontrollerde serum Mikroglia Regiilator Sitokinleri ve T-helper Sitokin diizeylerinin
karsilagtirilmasi ve otizmli ¢ocuklarda bu parametrelerin otizm siddeti ile iligkisini incelemeyi
amaclayan kesitsel bir calismadir. Arastirma icin Dicle Universitesi Klinik Arastirmalar T1bbi
Etik Kurulu’ndan 2024/191 karar numarasi ile onay alinmistir.

3.3. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Arastirma Diyarbakir 11 Merkezinde bulunan Dicle Universitesi Onkoloji Hastanesi Cocuk ve
Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklart Poliklinigi ile Cocuk Hastanesi Cocuk Saglig
Polikliniklerinde gergeklestirilmistir. Arastirmaya belirlenen arastirma siiresi boyunca bu
polikliniklere bagvuran hastalar arasindan dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar

caligmaya dahil edilmistir.
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3.4. Arastirma Evreni

Arastirmaya, Haziran 2024 ile Aralik 2024 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na ayaktan tedavi amagli bagvuran
ve DSM-5 kriterlerine gore OSB tanisini karsilayan 3-12 yas hastalar ile yine bu poliklinige ve
Cocuk Saglig1 Poliklinigine basvuran herhangi bir psikopatolojisi bulunmayan ve arastirmanin
diger dahil edilme kriterlerini karsilayan, 3-12 yas aras1 saglikli kontroller dahil edilmistir
Vaka Grubu icin ¢calismaya dahil edilme kriterleri:

1. DSM-S5 kriterlerine gore OSB tanist almig olmak

2. 3-12 yaslar1 arasinda olmak

3. Ebeveynlerinden c¢alisma icin bilgilendirilmis goéniillii olur formu almis olmak

Vaka Grubu icin calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Akut enfeksiyoz veya inflamatuar bir hastalik gegiriyor olmak

2. Kronik tibbi bir hastaliga sahip olmak

3. Tibbi 6zge¢misinde epilepsi, diger norolojik hastaliklar veya travmatik beyin hasar1 hikayesi
olmak

Kontrol Grubu i¢cin ¢alismaya alinma olciitleri

1.Ebeveynlerinden ¢alisma i¢in bilgilendirilmis goniillii olur formu almis olmak

2.3-12 yas arasinda olmak

Kontrol Grubu icin ¢calismadan dislanma olciitleri

1.Klinik olarak OSB ve/veya Anliksal yetiyitimi olmasi

2.Aktif psikiyatrik bozukluga sahip olmasi

3. Akut enfeksiydz veya inflamatuar hastaliklarin olmasi (kafa travmasi 6ykiisti, epilepsi ve
diger norolojik hastaliklar ...)

4. Kronik tibbi hastalik varlig1

3.5. Yontem

Calismaya alinan OSB tanili cocuklarin ve kontrol grubunun ebeveynlerine ¢alisma hakkinda
bilgi verildi. Calisma hakkinda bilgi sahibi olan ve calismaya katilmaya goniillii olan
ebeveynlere Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu imzalatildi. Hem hasta hem de kontrol
grubu ¢ocuklar bir ¢cocuk psikiyatri uzmani tarafindan degerlendirildi ve sosyodemografik veri
formu ebeveynlere sorularak klinisyen tarafindan dolduruldu. Ayrica otizmli gocuklar i¢in

Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi (Childhood Autism Rating Scale, CARS) ayni
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klinisyen tarafindan, hem ebeveynlere sorularak hem de ¢ocugun gozlenmesi sonucunda elde

edilen bilgiler esas alinarak dolduruldu. Ebeveynlerin izni dahilinde ¢ocuktan bir tiip kan alindi.

3.6. Veri Toplama Araglari

3.6.1 Sosyo-demografik Form
Yari-yapilandirilmis goriisme ¢izelgesi kullanilarak otizmli ve saglikli ¢ocuklarin adi, soyadi,
yas1, dogum zamani, dogum sekli, dogum sonrasi kuvéz bakimi, anne siitii alma siiresi, egitim
bilgileri, anne ve babalarinin yaslar1 ve meslegi, sosyoekonomik diizeyi, ailede (1. ve 2. derece)
herhangi bir ruhsal hastalik olup olmadigi, hangi eli baskin olarak kullandigi, anne ve babada
tibbi veya ruhsal bir hastalik olup olmadigi sorgulandi. Vaka grubuna ayrica kullandigi

psikiyatrik ilaglar, ne zaman otizm tanisit aldig1, 6zel egitime gidip gitmedigi soruldu.

3.6.2 Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi (CODO)(Childhood Autism Rating
Scale, CARS)

CODO, YGB tanis1 koymak i¢in siklikla kullanilan giivenilir ve gecerli bir 6l¢ektir.
15 maddeden olusan bu 6l¢ek otizmi teshis etmek ve bunun yani sira otizmli ¢ocuklarla
gelisimsel olarak engelli olup otizmi olmayan ¢ocuklar1 birbirinden ayirmak i¢in kullanilir.
Olgek klinisyen tarafindan; aile ile goriisme, diger kaynaklardan bilgi alma ve cocugun
gozlemlenmesine dayanarak doldurulur. Degerlendirme, davranigsal belirtilerin tanimlanmast,
arastirma ve smiflandirma amaglari i¢in uygundur. Olgegin doldurulmasiyla otizm belirtileri
hakkinda bir degerlendirme yapilabilmektedir. Olgekteki maddeler kisilerarast iliski, taklit,
duygusal tepkiler, beden kullanimi, degisime tepki, gorsel tepkiler, dinleme tepkileri, tat, koku
ve dokunma kullanimi, korku/sinirlilik, sdzel iletisim, s6zel olmayan iletisim, zihinsel
faaliyetler ve genel izlenimler basliklari altinda gruplandirilmis olup her bir madde 1'den 4'e
kadar derecelendirilmektedir. Burada ¢ocugun yasina gore normal kabul edilen davraniglara 1
puan, normalden en ¢ok sapan davranislara ise 4 puan verilmektedir. 15. Madde ise
digerlerinden farkl olarak herhangi bir davranis yerine cocugun genel izlenimiyle ilgili bilgi
verir. CODO'den en az 15, en fazla 60 puan alinmakta ve 15-29,5 arasinda puan alan
cocuklarin otizmli olmadigi, 30-36,5 arasinda puan alan ¢ocuklarin hafif otizmli oldugu, 37-
60 arasinda puan alan gocuklarin ise orta-agir otizmli oldugu kabul edilmektedir. CODO
iilkemizde gecerliligi ve giivenilirligi yapilmus bir dlgektir. Olgek ilk olarak Sucuoglu ve

arkadaslar1 (1996) tarafindan Tiirk¢eye uyarlanmis, daha sonra Gassaloglu, Baykara ve
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arkadaslar1 (2016) tarafindan gegerlilik ve giivenilirlik analizi genisletilerek otizm tanisi i¢in

kesme puani 29,5 olarak belirlenmistir.

3.7. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuar Cahsmasi

Goniilliilerden kan alma islemi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan alma
iinitesinde yapildi. Katilimcilardan 12 saat aclik sonrast vendz kan 6rnekleri 08:00°da
toplandi1. Hastalardan ve sagliklilardan oturur pozisyonda 6n kol antekiibital bolgesi alkollii
pamuk ile silinerek yapilan sterilizasyondan sonra kan alindi. Alinan kan 6rnekleri sar1
kapakl1 vakumlu plastik jelli tiipe alinip 10 dakika 4000 devirde santrifiij edildikten sonra
serum ayrilip -80 santigrad derecede analiz siiresine kadar saklandi. Numuneler
tamamlandiktan sonra IL-34, CSF-1, IL-12, IFN-y, IL-4, IL-10, TGF-p, IL-23 ve IL-17
diizeyleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda tayin edildi. Calismadaki tiim parametreler
hazir kit kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi.

3.7.1 ELISA yéntemi
IL-34, CSF-1, IL-12, IFN-y, IL-4, IL-10, TGF-f, IL-23 ve IL-17 testleri i¢in kan
ornekleri diiz biyokimya tiiplerine alinip 1500 g de 15 dk santrifiij edilerek elde edilen serum
testler ¢aligilana kadar -80 " C derin dondurucuda ependorflarda saklandi. Plazmalar ¢alisma
giinii oda sicakligina getirilip eritildikten sonra IL-34, CSF-1, IL-12, IFN-y, IL-4, IL-10,
TGF-f, IL-23 ve IL-17 testleri ticari olarak elde edilen enzim —linkedimmunosorbentassay—
ELISA yéntemi kullanilarak kit icerigine (Human CSF-1 ELISA KIT Sunred Biological
Technology, Shanghai, China ) uygun olarak BioTek ELx50 Microplate Washer ve BioTek
ELx800 Microplate Reader (BioTek Instruments Inc. USA) cihazlar1 kullanilarak dlgtimleri
yapildi. Plazma IL-34, CSF-1 ve IFN-¥ i¢in sonuclar ng/L, IL-4, IL-10, IL-12, IL-17 ve IL-23
icin sonuglar pg/mL ve TGF-f i¢in sonuglar pg/L olarak verildi.

3.8. istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ve R programlama dilinin 4.4.1 versiyonu ile analiz edildi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro Wilk Testi ile incelendi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
incelenmesinde Yates Diizeltmesi, Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exat Testi ve Fisher’s
Exact Testi kullanildi. Gruplara goére normal dagilima uymayan nicel degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Normal dagilima uymayan degiskenler

arasindaki iligskinin incelenmesinde Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi kullanildi. Otizm
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hastas1 olma riskine etki eden bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesinde Binary Lojistik
Regresyon Analizi kullanildi. Otizm hastaligini ayirt etmede kan parametreleri i¢in kesme
degerin belirlenmesinde ROC Analizi kullanildi. Otizm spektrum bozuklugunu ayirt etmede
kullanilan bazi kan parametrelerinin tanisal dogruluklar1 arasindaki farkliligin incelenmesinde
Delong Testi kullanildi. Analiz sonuglar1 kategorik degiskenler i¢in frekans (yiizde) seklinde,
nicel degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde

sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alind1.

4. BULGULAR

Calismamizin 6rneklemi, 3-12 yas aras1 42 OSB tanili ¢ocuk ve yas ile cinsiyet acisindan
eslestirilmis 40 saglikli cocuk olmak iizere toplam 82 katilimcidan olusmaktadir. OSB tanili

grup hasta grubu, saglikli cocuklar ise kontrol grubu olarak ele alinacaktir.

Tablo 1. Gruplara gore kategorik degiskenlerin dagilimi 1

Hasta Kontrol _ Test
Grubu Grubu Toplam Istatistigi P
Cinsiyet
Kadin 4 (9,5) 7(17,5) 11 (13,4) 0,541 0,462%
Erkek 38 (90,5) 33 (82,5) 71 (86,6)
Dogum zamam
Zamaninda 38 (90,5) 36 (90) 74 (90,2) — 1,000”
Erken dogum 4(9,5) 4 (10) 8 (9.,8)
Dogum sekli
Normal dogum 21 (50) 20 (50) 41 (50) 0,000 1,000%
Sezaryen 21 (50) 20 (50) 41 (50)
Kuvoéz bakimi
Yok 6 (14,3) 20 (50) 26 (31,7) 10,475 0,001*
Var 36 (85,7) 20 (50) 56 (68,3)
Gelisim
basamaklan
Zamaninda 6 (14,3) 37 (92,5) 43 (52,4) 47,166 <0,001*
Gecikmis 36 (85,7) 3(7,5) 39 (47,6)
Anne isi
Ev hanimi 29 (69,1) 32 (80) 61 (74,4) 1,346 0,578
Memur 10 (23,8) 6 (15) 16 (19,5)
Serbest meslek 3(7,1) 2(5) 5(6,1)
Baba isi
Issiz 1(2,4) 3(7,5) 4 (4,9) 1,338 0,752y
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fsci 3(7,1) 3(7.5) 6(7.3)
Memur 15 (35,7) 12 (30) 27 (32,9)
Serbest meslek 23 (54.8) 22 (55) 45 (54,9)

Gruplar cinsiyet agisindan incelendiginde hasta grubunda kadmnlarin orami %9,5 iken,
erkeklerin oran1 %90,5 olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda ise kadin oram1 %17,5 iken,

erkek oran1 %82,5 olarak elde edilmis olup farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Hasta grubunda sinif dagilimlart incelendiginde 1.sinifa devam edenlerin orani %35, 2.sinif
orant %10, 3.smif orant %10, 4.siif oran1 %5, 5.smif orant %10, 6.sinif oran1 %10, 7.sinif
orant %20 ve 8.siif olanlarin oran1 %0 olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda ise 1.simf
olanlarm orani1 %15.2, 2.smif %12.1, 3.smif %12,1, 4.s1m1f %18.2, 5.s1m1f %9.1, 6.s1n1f %21.2,
7.s1m1f %3 ve 8.smif orani %9.1 olarak elde edilmistir (p>0,05).

Dogum zamani dagilimlar1 incelendiginde hasta grubunda erken dogum olanlarin orani %9.5,
kontrol grubunda %10 olarak elde edilmis ve iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamugtir

(p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu dogum sekli acisindan incelendiginde gruplar arasi anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda sezaryen ile doganlarin

oran1 %50 olarak elde edilmistir.

Kuvoz bakimi alma agisindan iki grup karsilastirildiginda hasta grubunda kuvoz bakimi
alanlarin oran1 %85,7 iken, almayanlarin oran1 %14,3 olarak elde edilmis, kontrol grubunda ise

bu oran %50’ye %50 seklinde olmustur (p<0,05)

Hasta grubunda gelisim basamaklarinda gecikme olmayanlarin oram1 %14,3 iken, gecikme
olanlari orani %85,7 olarak saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu oranlar sirayla %92,5 ve
%7,5 olarak elde edilmistir. Gelisim basamaklar1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmistir (p<0,05).

Hasta grubunda anne isi dagilimi incelendiginde ev hanimi oran1 %69,1, memur orani %23,8
ve serbest meslek oran1 %7,1 iken kontrol grubunda ise ev hanimi orani %80, memur oran1 %15
ve serbest meslek oram1 %5 olarak elde edilmistir. Hasta grubunda baba isi dagilimlar
incelendiginde issiz olanlarin oran1 %2,4, is¢i oran1 %7,1, memur orani %35,7 ve serbest
meslek oran1 %54,8 iken kontrol grubunda issiz oran1 %7,5, is¢i oran1 %7,5, memur orani %30
ve serbest meslek orani %55 olarak elde edilmistir. Anne ve baba isi yoniinden iki grup arasinda

anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Hasta grubundaki katilimcilarin anneleri arasinda okuryazar olmayanlarin oram %9,5, ilkokul
mezunu olanlarin oran1 %28,6, ortaokul mezunu olanlarin oram1 %9.5, lise olanlarin orani
%14,3 ve lniversite olanlarin orant %38,1 olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda ise
okuryazar olmayanlarin oran1 %15, ilkokul mezunu olanlarin oram1 %25, ortaokul mezunu
olanlari orani %135, lise olanlarin oran1 %17,5 ve iiniversite olanlarin oran1 %27,5 olarak elde
edilmistir. Baba egitim diizeyi incelendiginde ise hasta grubunda okuryazar olmayanlarin orani
%0, ilkokul mezunu olanlarin oran1 %23,8, ortaokul mezunu olanlarin orani %9.5, lise olanlarin
orant %19,1 ve liniversite olanlarin oran1 %47,6 olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda ise
okuryazar olmayanlarin oran1 %10, ilkokul mezunu olanlarin orant %20, ortaokul mezunu
olanlarin oranm1 %10, lise olanlarin oram1 %30 ve tiniversite olanlarin oran1 %30 olarak elde
edilmigtir. Anne ve baba egitim diizeyleri agisindan her 2 grup arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 2. Gruplara gore kategorik degiskenlerin dagilimi 2

Hasta Kontrol Test
Grubu Grubu Toplam Istatistigi P
Ailede OSB
Var 10 (23,8) 2(5) 12 (14,6) 4,394 0,036*
Yok 32 (76,2) 38 (95) 70 (85,4)
MR eslik ediyor mu
Var 14 (33,3) o 14 (33,3) o o
Yok 28 (66,7) o 28 (66,7)
Suan psikiyatrik ila¢ kullanimi
Var 27 (64,3) o 27 (64,3) o o
Yok 15 (35,7) B 15 (35,7)
El kullanim
Sag 35(83,3) 37.(92,5)  72(87,8) 1,925 0,483Y
Sol 3(7.1) 2(5) 5(6,1)
Her ikisi 4(9,5) 1(2,5) 5(6.,1)
Komorbid DEHB
Var 32 (76,2) o 32 (76,2) o o
Yok 10 (23,8) B 10 (23,8)
Komorbid diger psikiyatrik
bozukluk
Var 3(7,1) o 3(7,1) o o
Yok 39 (92,9) - 39 (92,9)
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Ozel egitim
Var 36 (85,7) o 36 (85,7)
Yok 6 (14,3) o 6 (14,3)

Ailede OSB oykiisii varlig1 agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<0,05). Hasta grubunda ailede OSB 0Oykiisii oran1 %23,8 iken kontrol

grubunda bu oran %S5 olarak saptanmistir.

Hasta grubundaki katilimcilarda mental retardasyon komorbiditesi %33,3 olarak saptanmuistir.
Mevcut durumda psikiyatrik ilag kullananlarin oran1 %64,3 olarak saptanmis olup kullanilan
ilaclar incelendiginde; antipsikotik orani %63, metilfenidat oran1 %14,8, atomoksetin orani

%7,4 ve antipsikotik+metilfenidat oran1 %14,8 olarak elde edilmistir.

Hasta grubunda el kullanimi dagilimlari incelendiginde sag el baskin olanlarin oran1 %83,3, sol
el baskin olanlarin orani1 %7,1 ve el dominansi olmayanlarin orani %9,5 olarak elde edilmistir.

Kontrol grubunda ise bu oranlar sirayla %92,5, %S5 ve %2,5 olarak elde edilmistir (p>0,05).

Hasta grubunda komorbid DEHB varligi %76,2 olarak saptandi. DEHB disi komorbid
psikiyatrik hastalik orani ise %7,1 olarak elde edildi.

Hasta grubunda orgiin egitime gidenlerin oram1 %50°dir. Hasta grubunda okula hi¢ gitmemis
olanlarin oram1 %0, anaokulu-krese devam edenlerin oran1 %0, anasinifi oran1 %9,5, ilkokul
orant %52,4 ve ortaokul oran1 %38,1 olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda egitim seviyesi
dagilimlar1 incelendiginde ise okula hi¢ gitmemis olanlarin orant %7,5, anaokulu-kres orani
%10, anasinifi oran1 %?2,5, ilkokul oran1 %47,5 ve ortaokul oran1 %32,5 olarak elde edilmistir

(p>0,05).

Hasta grubunda 6zel egitim alanlarin oran1 %85,7 iken, 6zel egitim almayanlarin oran1 %14,3

olarak saptanmustir.

Tablo 3. Gruplara gore kategorik degiskenlerin dagilimi 3

Hasta Kontrol Test
Grubu Grubu Toplam Istatistigi P
Ailede psikiyatrik hastahk
Var 7(16,7) 3(7.5) 10 (12,2) — 0,313~
Yok 35(83.,3) 37 (92,5) 72 (87.,8)
Annede tibbi hastalik
Var 50119 9(22,5) 14 (17,1) 0,962 0,327%
Yok 37 (88,1) 31(77,5) 68 (82,9)
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Babada tibbi hastahk

Var 4(9,5) 6 (15) 10 (12,2) — 0,514~
Yok 38 (90,5) 34 (85) 72 (87.8)

Annede psikiyatrik hastahlk
Var 37,1 4 (10) 7(8.,5) — 0,709*
Yok 39 (92,9) 36 (90) 75 (91,5)

Babada psikiyatrik hastahk

Var 3(7,1) 1(2,5) 4(4,9) — 0,616
Yok 39 (92,9) 39 (97,5) 78 (95,1)

Ailenin sosyoekonomik diizeyi

Diisiik 5(11,9) 8 (20) 13 (15,9) 2318 0,315
Orta 36 (85,7) 29 (72,5) 65 (79,3)
Yiiksek 12,4) 3(7.,5) 4 (4,9)

*Yates Diizeltmesi; ¥ Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Test; * Fisher’s Exact Test ; n(%)

Hasta grubunda ailede psikiyatrik hastalik Oykiistiniin varligi %16,7 iken kontrol grubunda

%7,5 olarak elde edilmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Hasta grubunda annede tibbi hastalik bulunma orani1 %11,9 kontrol grubunda %?22,5; babada
tibbi hastalik olanlarin oran1 hasta grubunda 99,5 iken kontrol grubunda %15 olarak
bulunmustur. Hasta grubunda annede psikiyatrik hastalik olanlarin oran1 %7,1 iken, kontrol
grubunda %10 bulunmustur. Babada psikiyatrik hastalik olanlarin orani hasta grubunda %7,1
iken, kontrol grubunda %2,5 olarak elde edilmistir. Anne ve babada tibbi ve psikiyatrik hastalik

bulunma orani gruplar arasinda farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Hasta grubunda ailenin sosyoekonomik diizeyi dagilimlar1 incelendiginde sosyoekonomik
diizeyi diisiik olanlarin oran1 %11,9, orta olanlarin oran1 %85,7 ve yliksek olanlarin oran1 %2,4
olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda ise diisiik olanlarin oran1 %20, orta olanlarin orani

%72,5 ve yliksek olanlarin oran1 %7,5 olarak elde edilmistir (p>0,05).

Tablo 4. Gruplara gore nicel degiskenlerin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol Test

Grubu Grubu Toplam Istatistigi P
Kardes Sayisi 30-3) 3(0-8) 3(0-8) 807,000 0,754*
Kac¢incr Cocuk 2(1-5) 2(1-8) 2(1-8) 984,000 0,163*
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Anne Siiti Alma 13 (2-30) 18 (0 - 36) 18 (0 - 36) 648,500 0,074*
Siiresi

Anne Yasi 37 (21 - 53) 37(27-50) 37(21-53) 945,500 0,329%

Baba Yasi 40 (27 - 58) 38(30-55) 40(27-58) 962,000 0,259%

* Mann Whitney U Test; Ortanca (minimum — maksimum)

Calismamizda katilimcilarin yas ortalamasi hasta grubunda 7, kontrol grubunda ise 9 olup
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Kardes sayisi, kaginct ¢ocuk oldugu, anne
slitli alma siiresi, anne ve baba yasi ile ilgili ayrintilar tablo 4 de gosterilmis olup bahsedilen
nicel degiskenler acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadigi goriilmiistiir

(p>0,05)

Tablo 5. Gruplara gore kan parametrelerinin karsilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu Test
Ortanca (min— max) Ortanca (min-max) istatistigi P
1134 159,32 (73,11 - 616,01) 131,69 (78,52 - 421,77) 1083,000 | 0,025*
CSF1 1000,7 (322 - 5762,7) 620,07 (324,22 - 2458,05) 535,500 0,005*
112 8,82 (1,14 -39,17) 6,51 (1,38 - 19,28) 678,500 0,134*
IFNy 83,22 (26,7 - 993,13) 37,15 (26,62 - 533,93) 1134,000 | 0,007*
IL4 355,02 (160,82 - 679,22) 300,14 (158,72 - 781,37) 1115,500 | 0,011*
IL10 430,34 (144,36 - 1783,08) 289,32 (118,56 - 964,66) 1249,000 | < 0,001*
TGFp 9,74 (1,42 - 65,01) 8,37 (2,27 - 31,26) 961,000 0,265*
IL23 18,18 (12,01 - 83,49) 17,83 (10,76 - 79,05) 841,500 0,993
IL17 138,83 (62,13 - 645,45) 113,13 (34,03 - 263,01) 1082,000 | 0,025*

* Mann Whitney U Test; Ortanca (minimum — maksimum)

Hasta grubunda ortanca IL34 degeri 159,32 iken kontrol grubunda 131,69 olarak elde
edilmistir. Elde edilen ortanca degerler grup faktoriine gore farklilik gostermektedir (p<0,05).
Hasta grubunda ortanca CSF1 degeri 1000,7 iken kontrol grubunda 620,07 olarak elde
edilmistir. Ortanca CSF1 degerleri hasta ve kontrol grubunda farklilik gostermektedir (p<0,05).
Hasta grubunda ortanca IL12 degeri 8,82 iken kontrol grubunda 6,51 olarak elde edilmis olup
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hasta grubunda ortanca IFN-¥
degeri 83,22 iken kontrol grubunda 37,15 olarak elde edilmis ve elde edilen degerler arasinda
anlaml farklilik bulunmustur (p<0,05). Hasta grubunda ortanca IL4 degeri 355,02 iken kontrol
grubunda 300,14 olarak bulunmus olup degerler grup faktoriine gore farklilik gostermektedir
(p<0,05). Hasta grubunda ortanca IL10 degeri 430,34 iken kontrol grubunda 289,32 olarak elde
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edilmis olup degerler arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). Hasta grubunda ortanca TGF-
degeri 9,74 iken kontrol grubunda 8,37 olarak elde edilmistir. Elde edilen ortanca degerler
gruplar arasinda farklilik gostermemektedir (p>0,05). Grup faktoriine gore ortanca 1123
degerleri arasinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). Hasta grubunda ortanca
deger 18,18 iken kontrol grubunda 17,83 olarak elde edilmistir. Hasta grubunda ortanca IL17
degeri 138,83 iken kontrol grubunda 113,13 olarak elde edilmis olup ortanca IL.17 degerleri
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05).

Tablo 6. Kan parametrelerinin kendi aralarindaki iligkisinin incelenmesi

IL34 CSF1 IL12 IFN GAMA IL4 IL10 TGFBETA IL23 IL17

s !
p .
r 0,699 1
CSF1 p <0,001 .
r 0,788 0,601 1
IL12 p <0,001 <0,001 .
r 0,560 0,850 0,485 1
IEN-Y <0000 <0,001 <0,001 .
ILa r 0,839 0,566 0,670 0,455 1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 .
IL10 r 0,785 0,741 0,664 0,565 0,653 1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 .
TGF-p r 0,615 0,836 0,485 0,812 0,476 0,561 1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 .
1123 r 0,787 0,629 0,696 0,532 0,667 0,636 0,575 1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
IL17 r 0,703 0,725 0,696 0,628 0,603 0,719 0,678 0,701 1
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

r: Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi

Calismamizda IL34 ile CSF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
yiiksek bir iliski saptandi (r=0,699; p<0,001). IL34 ile IL12 degerleri arasinda anlamli pozitif
yonlii yiliksek bir iliski bulundu (r=0,788; p<0,001). CSF-1 ile IL12 degerleri arasinda anlaml
pozitif yonlii yliksek bir iligki elde edildi (r=0,601; p<0,001). IL-34 ile IFN-y degerleri arasinda
anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=0,56; p<0,001). CSF-1 ile IFN-¥ degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok yiiksek bir iligki vardir (r=0,85; p<0,001).
IL-12 ile IFN-y degerleri arasinda anlamli1 pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (1=0,485;
p<0,001). IL-34 ile IL-4 degerleri arasinda anlamli pozitif yonlii ¢ok yiliksek bir iliski vardir
(r=0,839; p<0,001). CSF-1 ile IL4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
orta siddette bir iligki vardir (r=0,566; p<0,001). IL12 ile IL4 degerleri arasinda anlamli pozitif
yonlii yiiksek bir iligki vardir (r=0,67; p<0,001). IFN-y ile IL4 degerleri arasinda istatistiksel
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olarak anlaml1 pozitif yonlii orta siddette bir iligski vardir (r=0,455; p<0,001). IL34 ile IL10
degerleri arasinda anlamli pozitif yonlii yiiksek bir iligki vardir (r=0,785; p<0,001). CSF-1 ile
IL10 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yliksek bir iligki vardir
(r=0,741; p<0,001). IL12 ile IL10 degerleri arasinda anlamh pozitif yonlii yiiksek bir iligki
vardir (=0,664; p<0,001). IFN-x ile IL10 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=0,565; p<0,001). IL4 ile IL10 degerleri arasinda anlaml1
pozitif yonlii yiiksek bir iliski vardir (r=0,653; p<0,001). IL34 ile TGF-p degerleri arasinda
anlaml pozitif yonli yiiksek bir iligki vardir (=0,615; p<0,001). CSF-1 ile TGF-p degerleri
arasinda anlamli pozitif yonlii cok yiiksek bir iligski vardir (r=0,836; p<0,001). IL12 ile TGF-p
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir
(r=0,485; p<0,001). IFN-y ile TGF- degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif yonli
cok yiiksek bir iliski vardir (r=0,812; p<0,001). IL4 ile TGF-B degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (1=0,476; p<0,001). IL10 ile TGF-3
degerleri arasinda anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=0,561; p<0,001). L34
ile IL23 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek bir iliski vardir
(r=0,787; p<0,001). CSF-1 ile IL23 degerleri arasinda anlamli pozitif yonlii yiiksek bir iligki
vardir (r=0,629; p<0,001). IL12 ile IL23 degerleri arasinda anlamli pozitif yonlii yiliksek bir
iligki vardir (r=0,696; p<0,001). IFN-y ile IL23 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii orta siddette bir iliski vardir (r=0,532; p<0,001). 1L4 ile IL23 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yiiksek bir iliski vardir (r=0,667; p<0,001). IL10 ile
IL23 degerleri arasinda anlamli pozitif yonlii yiiksek bir iligki vardir (1=0,636; p<0,001). TGF-
B ile IL23 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta siddette bir iliski
vardir (r=0,575; p<0,001). IL34 ile IL17 degerleri arasinda anlaml1 pozitif yonlii yliksek bir
iligki vardir (r=0,703; p<0,001). CSF1 ile IL17 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonli yiiksek bir iliski vardir (r=0,725; p<0,001). IL12 ile IL17 degerleri arasinda
anlamli pozitif yonlii yliksek bir iligki vardir (r=0,696; p<0,001). IFN-¥ ile IL17 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli yiiksek bir iliski vardir (=0,628; p<0,001).
IL4 ile IL17 degerleri arasinda anlamli pozitif yonlii yiiksek bir iligki vardir (r=0,603; p<0,001).
IL10 ile IL17 degerleri arasinda anlamli pozitif yonlii yliksek bir iliski vardir (r=0,719;
p<0,001). TGF-B ile IL17 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii yliksek
bir iligki vardir (r=0,678; p<0,001). IL23 ile IL17 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii yiiksek bir iliski vardir (r=0,701; p<0,001).
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Tablo 7. Hasta grubunda kan parametreleri ile CARS maddeleri ve CARS toplam puani
arasindaki iliskinin incelenmesi

CI1 C2 (3 €4 C5 C C7 €8 (C9 Cl0 Ci1 C12 cCi13 Ci14 C15 CT
0,12 0,06 0,12 0,28 0,06 0,04 0,04 0,00 0,12 0,17 0,12 0,01 0,08 0,0 0,16 0,13
i34 r 9 6 9 7 3 5 3 4 1 3 4 0 0 72 6 5
0,41 0,67 041 0,06 069 0,77 0,78 097 0,44 0,27 043 095 061 06 0,29 0,39
p 5 9 6 6 3 8 6 9 5 4 6 1 5 49 4 5
0,05 0,00 0,29 0,19 0,07 0,11 0,01 0,04 0,01 000 0,17 0,10 0,00 0,1 0,16 0,00
r 7 4 1 6 2 0 0 2 7 1 0 0 5 62 7 8
0,71 0,98 0,06 0,21 065 0,48 095 0,79 091 099 0,28 0,53 097 03 0,29 0,96
p 9 0 2 4 0 7 2 4 4 7 1 0 4 07 1 2
0,22 0,09 0,31 0,19 0,24 0,03 0,01 0,03 0,15 0,15 0,11 0,05 0,02 0,0 0,14 0,10
It12 r 5 2 3 5 3 3 9 2 8 2 7 6 2 43 6 7
0,15 0,56 0,04 0,21 0,36 0,83 0,9 0,84 0,31 0,33 045 0,72 0,8 0,7 0,35 0,50
p 2 4 3 7 8 4 5 1 7 6 9 4 2 88 6 1
0,00 o,00 0,38 0,12 0,03 0,19 0,08 0,17 0,04 0,04 0,13 0,18 0,00 0,2 0,07 0,04
8 5 1 5 3 6 5 0 8 5 5 5 9 14 5 2
0,9 097 o001 043 083 021 059 0,28 0,76 0,77 0,39 0,24 095 0,1 0,63 0,79
p 9 5 3 1 5 3 1 2 1 9 5 1 6 74 5 0
0,30 0,11 0,02 0,30 0,05 0,16 0,00 0,00 0,19 0,23 0,12 0,03 0,24 0,0 0,12 0,22
a4 r 5 8 8 0 4 9 2 3 4 8 0 0 2 51 1 2
0,05 0,45 086 0,05 0,73 0,28 099 098 0,21 0,12 0,44 0,84 0,12 0,7 0,44 0,15
p O 5 1 3 3 5 2 7 9 9 8 8 2 49 6 8
0,04 0,05 0,17 0,13 0,07 0,06 0,01 0,06 0,11 0,12 0,08 0,10 0,07 0,1 0,08 0,01
IL1I0 r 6 3 3 7 7 8 6 6 7 1 1 1 6 17 7 9
0,77 0,73 0,27 0,38 0,62 0,67 092 067 046 044 061 052 063 04 0,58 0,90
p 4 7 4 6 8 0 2 7 0 6 0 4 2 59 2 5
0,03 0,09 0,24 0,25 0,12 0,17 0,06 0,13 0,00 0,01 0,24 0,02 0,09 0,0 0,25 0,08
ro 2 2 9 9 4 3 0 2 3 4 0 8 6 67 5 8
0,84 0,56 0,11 0,09 043 0,27 0,70 0,40 0,98 092 0,12 0,8 0,54 06 0,10 0,58
p O 2 2 7 3 2 7 4 3 8 5 9 7 73 3 1
0,05 0,06 005 0,25 0,13 0,00 0,06 0,18 0,10 0,33 0,08 0,06 0,21 0,1 0,17 0,23
I23 r 5 1 3 7 1 6 4 8 1 6 0 6 3 36 0 2
0,72 0,70 0,74 0,10 0,40 096 0,68 0,23 0552 0,03 061 068 0,17 03 0,28 0,14
p 7 0 1 1 7 8 9 4 3 0 3 0 6 92 3 0
0,11 o,06 0,31 0,15 0,01 0,19 0,18 0,10 0,01 0,29 0,00 0,01 0,08 0,1 0,06 0,04
Iz r 2 2 9 1 3 0 9 4 6 7 5 7 4 19 7 9
0,48 0,69 0,03 034 093 0,22 0,23 0,51 091 0,05 097 091 059 04 0,67 0,76
p 1 8 9 0 5 8 1 1 9 6 6 3 8 51 4 0

r: Spearman’s rho Korelasyon Katsayisi

C: CARS

CSF

IFN-

TGF

CARS3 ile IL12 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zay1f bir iligki vardir
(r=0,313; p=0,043). CARS3 ile IFN-¥ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
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yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,381; p=0,013). CARS3 ile IL17 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli zayif bir iliski vardir (r=0,319; p=0,039). CARS10 ile 1L23
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iligski vardir (r=-0,336;
p=0,03). Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir

(p>0,050).

Tablo 8. CARS Toplam Puanina ait tanimlayici istatistikler ve Cronbach’s Alpha degeri

Ortalama *+ S.sapma Ortanca (min-mak) Cronbach's Alpha
CARS Toplam Puani 37,42 +5,85 36,75 (23,5 - 48) 0,760

Katilimeilarin CARS Toplam Puani ortalama degeri 37,42 olarak elde edilmis ve Cronbach’s
Alpha degeri 0,760 ile oldukga giivenilir olarak elde edilmistir.
Calismamizda inceledigimiz 1L-34, CSF-1, IL-12, IFN-y, IL-4, IL-10, TGF-B, IL-17 ve 1L-23

parametrelerine ait elde edilen histogram grafikleri asagida yer almaktadir;

Histogram

3 Mean = 171 28
Std. Dev. = 54,731
N=82

(%)
=]

Frequency

100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 00,00

L34

Sekil 1. IL34 degiskenine ait histogram
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Sekil 2. CSF1 degiskenine ait histogram
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Mean =9 39
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Sekil 3. IL12 degiskenine ait histogram
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Sekil 4. IFN-¥ degiskenine ait histogram
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Sekil 5. IL4 degiskenine ait histogram
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Sekil 6. IL10 degiskenine ait histogram
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Sekil 7. TGF-B degiskenine ait histogram
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Sekil 9. IL17 degiskenine ait histogram
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Tablo 9. Otizm Hastaligina Etki Eden Bagimsiz Risk Faktorlerinin Binary Lojistik
Regresyon Analizi Ile Incelenmesi

Grup Univariate Multiple
Kontrol Hasta OR(%95CI) P OR (%95 CI) P
Cinsiyet
Kadin 7 (63,6) 4 (36,4) Referans
2,015(0,542- 0,29 61,083 (0,421- 0,10
Erkek 33 (46,5)  38(53,5) 7,499) 6 8859,035) 5
Kuvo6z Bakimi
24,304 0,043
6 (2,071 - (1,109 -
Var 20 (35,7) 36 (64,3) 17,379) 0,001 532,695)
Yok 20 (76,9) 6 (23,1) Referans
Gelisim
Basamaklan
Zamaninda 37 (86) 6 (14) Referans
74 (17,187 -  <0,0 633,128 (21,597 - <0,0
Gecikmis 3(7,7) 36 (92,3) 318,604) 01 18560,75) 01
Ailede Psikiyatrik
Hastahk
2,467 (0,591 - 0,21
Var 3 (30) 7 (70) 10,3) 6 -—- -—-
Yok 37 (51,4) 35 (48,6) Referans
Ailede OSB
5,937 (1,212 - 0,02 2,531 (0,025 - 0,69
Var 2 (16,7) 10 (83,3) 29,097) 8 257,592) 4
Yok 38 (54,3) 32 (45,7) Referans
149,18 + 192,33 + 1,006 (1 - 0,05 0,977 (0,931 - 0,35
1L34 68,63 110,99 1,012) 2 1,025) 0
81834+ 159214+ 1,001 (1 - 0,01 0,999 (0,996 - 0,70
CSF1 558,63 1546,59 1,001) 5 1,002) 5
7,99 + 10,71 + 1,073 (0,994 - 0,07
IL12 4,67 7,85 1,159) 2 - -
69,56 + 137,39 + 1,005 (1 - 0,05 0,46
IFN-y 89,67 176,09 1,011) 4 1,012(0,98 -1,046) 2
321,63 + 382,59 + 1,004 (1 - 0,03 0,999 (0,977 - 0,92
1L4 118,25 125,33 1,008) 3 1,022) 0
328,19 + 562,68 + 1,004 (1,001 - 0,00 1,014 (0,997 - 0,10
IL10 172,61 366,49 1,006) 3 1,031) 5
9,87 + 13,55+ 1,048 (0,99 - 0,10
TGF-p 5,88 12,19 1,111) 8 - -
22,68 + 23,89 + 1,007 (0,975 - 0,68
1123 12,43 14,33 1,04) 8 -
125,55 £ 177,32 £ 1,008 (1,001 - 0,02 0,27
1L17 57,75 116,67 1,014) 2 099(0,973-1,008) 9
0,936 (0,809 - 0,37 0,16
Yas 8,6+2,75 8,01+325 1,083) 6 0,66(0,367-1,188) 6

Frekans (yiizde); Ortalama + Standart sapma; OR: Odds Ratio; %95 CI; 595 Giiven Aralig1; Cox & Snell R?=
%65,2; Nagelkerke R?=%87

Otizm hastaligina etki eden bagimsiz risk faktorleri Binary Lojistik Regresyon Analizi
ile incelenmistir. Model univariate olarak incelendiginde; Kuvoz bakimi alanlarin

otizm hastalig1 riskinin almayanlara gore 6 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
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(p=0,001). Gelisim basamagi gecikmis olanlarin otizm hastalig1 riskinin gelisim
basamagi zamaninda olanlara gore 74 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Ailede OSB olanlarin otizm hastalig1 riskinin olmayanlara gore 5,937 kat
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,028). CSF1 degerinin bir birim artmasi
otizm hastalig1 riskini 1,001 kat arttirmaktadir (p=0,015). IL4 degerinin bir birim
artmasi otizm hastaligi riskini 1,004 kat arttirmaktadir (p=0,033). IL10 degerinin bir
birim artmasi otizm hastalig1 riskini 1,004 kat arttirmaktadir (p=0,003). IL17 degerinin
bir birim artmasi otizm hastaligi riskini 1,008 kat arttirmaktadir (p=0,022).

Multiple modele bagimsiz degiskenlerin modele dahil edilmesinde Enter Metodu
kullanilmistir. Kuvoz bakimi alanlarin otizm hastaligi riskinin almayanlara gore
24,304 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,043). Gelisim basamagi gecikmis
olanlarin otizm hastalig1 riskinin gelisim basamagi zamaninda olanlara gore 633,128
kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Diger degiskenlerin otizm olma

riskine etkisi bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 10. Otizm Hastaligini Ayirt Etmede Kan Parametreleri i¢in Kesme Deger
Belirlenmesi

Kesme Sensitivity Specificity PPV NPV Delo
deger AUC (%95 CI) p (%) (%) (%) (%) ng

0,645%° (0,525- 0,02

IL34 >113 608 0,764) 4 88,10 37,50 59,68 75,00

F )

¢ 0,681%(0,565- 0,00 46 g 5750 6531 69,70

1 633,553 0,797) 5
0,596%° (0,473 - 0,13

IL12 0,72) 4

IFN- . )
0,675*(0,557- 0,00 ¢4 9, 7750 7429 6596

X >60,789 0,793) 6
0,664 (0,546 - 0,01 <0,00

L4 337,035 0,782) 1 0190 6720 6667 6279 4
0,743°(0,637-  <0,0

IL10 2335591 0,85) o &1 6750 7111 7257

TGF- 0,572*¢(0,447 - 0,26

B 0,697) 2
0,501¢(0,375- 0,98

123 0,627) 9
0,644% (0,525- 0,02

IL17 167,973 0,763) 5 42,86 8250 72,00 57,89

AUC: Area Under the Curve; a-d: Ayn1 harfe sahip AUC degerleri arasinda bir fark yoktur

IL-34 parametresi i¢in otizm hastaligin1 ayirt etmede anlamli bir AUC degeri

bulunmustur (AUC=0,645; p=0,024). Sensitivity (%) degeri %88,1, Specificity (%)
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degeri %37,5, PPV (%) degeri %59,68 ve NPV (%) degeri %75 olarak elde edilmistir.
CSF-1 parametresi i¢in otizmi ayirt etmede anlamli bir AUC degeri bulunmustur
(AUC=0,681; p=0,005). Sensitivity (%) degeri %76,19, Specificity (%) degeri %57,5,
PPV (%) degeri %65,31 ve NPV (%) degeri %69,7 olarak elde edilmistir. 1L-12
parametresi i¢in otizm hastaligini ayirt etmede anlamli bir AUC degeri bulunmamaistir
(AUC=0,596; p=0,134). IFN-¥ parametresi i¢in otizm hastaligini ayirt etmede anlamli
bir AUC degeri bulunmustur (AUC=0,675; p=0,006). Sensitivity (%) degeri %61,9,
Specificity (%) degeri %77,5, PPV (%) degeri %74,29 ve NPV (%) degeri %65,96
olarak elde edilmistir. IL-4 parametresi i¢in otizm hastaligini ayirt etmede anlamli bir
AUC degeri bulunmustur (AUC=0,664; p=0,011). Sensitivity (%) degeri %61,9,
Specificity (%) degeri %67,5, PPV (%) degeri %66,67 ve NPV (%) degeri %62,79
olarak elde edilmistir. IL-10 parametresi i¢in otizm hastaligini ayirt etmede anlamli bir
AUC degeri bulunmustur (AUC=0,743; p<0,001). Sensitivity (%) degeri %76,19,
Specificity (%) degeri %67,5, PPV (%) degeri %71,11 ve NPV (%) degeri %72,97
olarak elde edilmistir. TGF-f parametresi i¢in otizm hastali§ini ayirt etmede anlaml
bir AUC degeri bulunmamistir (AUC=0,572; p=0,262). IL-23 parametresi i¢in otizm
hastaligin1 ayirt etmede anlamli bir AUC degeri bulunmamistir (AUC=0,501;
p=0,989). IL-17 parametresi i¢in otizm hastaligin1 ayirt etmede anlamli bir AUC
degeri bulunmustur (AUC=0,644; p=0,025). Sensitivity (%) degeri %42,86,
Specificity (%) degeri %82,5, PPV (%) degeri %72 ve NPV (%) degeri %57,89 olarak

elde edilmistir.

Delong testi sonuglarina gore, OSB’yi ayirt etmede kullanilan baz1 kan
parametrelerinin tanisal dogruluklar1 arasinda anlaml farklar saptanmistir (p<0,001).
Ozellikle IL-10, diger parametrelere kiyasla daha yiiksek AUC degerine sahip olup,
istatistiksel olarak anlamli sekilde {istiin bir ayirt edici giice sahiptir (p < 0,001). Harf
gruplamasi ile gosterildigi lizere, IL-10’un AUC degeri ‘c’ grubunda yer almakta ve
IL-34, 1L-12, TGF-B, IL-23 ve IL-17 gibi parametrelerden anlamli sekilde

ayrilmaktadir.
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Sekil 10. Otizm hastaligini ayirt etmede kan parameteleri i¢in ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Caligmamizda mikrogliyal fonksiyonlarin temel diizenleyicisi olan IL-34 ve CSF-1
ile daha ¢ok periferik inflamasyonla iliskilendirilen ancak son zamanlarda noronal
fonksiyonlarda da 6nemli rolleri oldugu belirtilen T-helper iligkili sitokinlerden olan
IFN-vy, IL-4, IL-10 ve IL-17 nin hasta grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmis
olup ayrica . IL-34, CSF-1, IFN-y, IL-4, IL-10 ve IL-17 nin OSB yi ayirt etmede
anlamli ayirt edici giice sahip oldugu belirlenmistir. Sonuglarimiz ilerde yapilacak
boylamsal ¢alismalarla birlikte bu belirteclerin potansiyel birer terapétik hedef ya da
hastalik takibinde kullanilabilecek biyolojik parametreler olabilecegine isaret
etmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli fark saptanmamistir. Boylece gruplar arasindaki karsilagtirmalarda yas ve
cinsiyetin sonuglara olasi etkisi ortadan kaldirilmistir. Ayrica calismaya katilan
cocuklarda immiinolojik parametreleri etkileyecek akut ya da kronik herhangi bilinen
tibbi bir hastalik bulunmamasina dikkat edilmistir.

Calismamizda OSB ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar arasinda cinsiyet,
yas, dogum sekli, dogum zamani, ebeveynlerin egitim durumlari, ailelerin
sosyoekonomik diizeyi ve anne-babada psikiyatrik hastalik ve kronik tibbi hastalik
olmasi gibi degiskenler acisindan farklilik saptanmamistir. Bu degiskenler agisindan
gruplar arasi farkliligin olmamasi arastirmamizin temel hedefi olan biyokimyasal
parametrelerin yorumlanmasi agisindan avantaj saglamaktadir.

Calismamizda, OSB tanili bireylerin %90,5’inin erkek, %9,5’inin ise kadin
oldugu saptanmistir. Bu oran, klasik otizm i¢in literatiirde siklikla bildirilen yaklasik
4:1 erkek/kadin oraninin da iizerinde olup, kii¢iik 6rneklem boyutu ve c¢alismanin
kesitsel tasarimin yani sira otizm tani kriterlerinin erkek fenotipine daha duyarli olmasi
ve toplumsal algilarin tani siirecini etkilemesi gibi faktorlerle iliskili olabilir. OSB’de
cinsiyete bagli prevalans farklarini agiklamaya yonelik cesitli varsayimlar ileri
stiriilmektedir. Beggiato ve ark, erkeklerde OSB tanisinin kadinlara gore daha yiiksek
oranlarda konuldugunu ve bu durumun tan1 araglarinin cinsiyete duyarsiz yapisindan
kaynaklanabilecegini vurgulamistir. Ozellikle, ADI-R gibi tani araglarinin erkek
profiline gore gelistirildigi ve kiz ¢ocuklarindaki atipik ya da daha hafif belirtileri

yeterince yansitamadigi ifade edilmektedir (158). Benzer sekilde, Zeidan ve ark.
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tarafindan yapilan kapsamli sistematik derlemede, global o6l¢ekte OSB igin
erkek/kadin oraninin medyan olarak 4,2:1 olduguna dikkat ¢ekilmistir (159). Her iki
calismada da, erkeklerde OSB tanisinin daha sik konulmasinin hem biyolojik cinsiyet
farklar1 hem de tani siireclerindeki onyargilarla ilisgkili olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Dworzynski ve ark. (160) ile Lai ve ark. (161) yaptig1 ¢alismalar, kiz ¢ocuklarinin
sosyal beceriler yoluyla OSB belirtilerini daha iyi maskeleyebildiklerini ve bu nedenle
tanida goz ardi edilebildiklerini gostermistir. Bununla birlikte, bu cinsiyet farkinin
yalnizca tanisal yetersizliklerle degil, ayn1 zamanda biyolojik temelli farkliliklarla da
iligkili olabilecegi one siiriilmektedir. Erkek bireylerde goriilen belirtilerin asiri
bicimde ortaya ¢ikmasina neden olabilecek biyolojik mekanizmalarin da bu yiiksek
yayginlik oraninda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (162).

Literatiir incelendiginde prematiirite, diisiik dogum agirlig1 ve neonatal yogun
bakim Oykiistiinlin OSB gelisim riskiyle baglantili oldugu belirtilmistir (163, 164).
Hultman ve arkadaglari, perinatal risk faktorlerinin OSB ile iliskili olabilecegini
gosterirken, Kuzniewicz ve ark. (2014) yaptig1 daha yeni calismalar da neonatal
morbiditelerin OSB gelisimi agisindan anlamli risk faktorleri olusturdugunu ortaya
koymustur (165, 166). Ayrica, motor ve biligsel gelisim basamaklarinda gecikme OSB
tanis1 6ncesinde sik bildirilen uyari isaretleri arasinda yer almakta ve bu bulgular erken
tan1t agisindan kritik 6neme sahiptir (167). Bulgularimiz, OSB agisindan risk altinda
olan ¢ocuklarin dogum ve erken gelisim dykiilerinin dikkatle sorgulanmasi gerektigini
desteklemektedir.

Calismamizda OSB tanil1 bireylerin %50’sinin dogum sonrasi donemde kuvoz
bakimina ihtiya¢ duydugu, kontrol grubunda ise bu oranin %14,3 oldugu saptanmustir.
Ayrica OSB grubunun %85,7’sinde gelisim basamaklarinda gecikme gdzlenmis, bu
oran kontrol grubunda yalnizca %?7,5 olarak bulunmugtur. Literatiirde kiivoz bakimi
thtiyacinin genellikle prematiir dogum ve perinatal komplikasyonlarla iligkili oldugu
ve bu komplikasyonlarin ndrogelisimsel siirecler lizerinde kalici etkiler (hipoksik-
iskemik hasar, beyaz cevher gelisiminde bozulma, mikrogliyal aktivasyon vb
mekanizmalarla) yaparak OSB riskini artirabilecegi vurgulanmaktadir (168, 169).
Calismamizda kuvozde kalma Oykiisiiniin OSB grubunda anlamli derecede yiiksek
olmasi, bu biyolojik varsayimlar ile Ortiismektedir. Benzer sekilde, gelisim

basamaklarinda gozlenen gecikmeler, sadece OSB tanisi ile degil, ayn1 zamanda
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dogum sonrast erken miidahale gereksinimi ile de iligkilendirilebilir. Bu bulgular
kiivoz bakimi ihtiyaci ve gelisimsel basamaklardaki gecikmenin, OSB gelisiminde
hem risk faktorii hem de erken belirti olabilecegine isaret etmektedir.

Calismamizda anne ve baba egitim diizeyleri ile OSB arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Bununla birlikte, literatiirde ebeveyn egitim diizeyinin OSB
prevalansi ve tani siireci lizerindeki olasi etkilerine dair ¢esitli goriisler mevcuttur.
Ornegin, Durkin ve arkadaslar1 (2010), daha yiiksek sosyoekonomik diizeye ve
dolayisiyla daha yiiksek egitim seviyesine sahip ailelerde OSB tanisinin daha sik
konuldugunu, bunun temel nedenlerinden birinin tant hizmetlerine daha kolay erisim
ve gelisimsel belirtilere yonelik daha yiiksek farkindalik diizeyi oldugunu belirtmistir
(170). Bu baglamda, yiiksek egitimli ailelerin ¢ocuklarinin daha erken ve dogru tani
alma olasil181 artmakta, bu da egitim diizeyi arttikga OSB prevalansinin artt1g1 seklinde
tezahiir etmektedir. Ote yandan, diisiikk sosyoekonomik diizeyin egitim diizeyi ile
yakindan iligkili bir degisken olarak prenatal ve perinatal donemde OSB ile iliskili bazi
risk faktorlerinin (6rnegin dogum komplikasyonlari, beslenme yetersizlikleri, ¢cevresel
toksinlere maruz kalma) daha sik goériilmesine neden olabilecegi de belirtilmektedir
(171). Ancak bu risk faktorlerine ragmen, bu gruptaki cocuklar OSB agisindan
yeterince degerlendirilmemekte veya tan1 alamamaktadir. Bu durum, egitim diizeyinin
dogrudan bir neden olmaktan ¢ok, tani alma siirecinde bir aract degisken oldugunu
diistindiirmektedir. Thomas ve arkadaslar1 (2007), OSB ile ilgili saglik hizmetlerine
erisimdeki esitsizliklerin, diisiik egitim diizeyine sahip ailelerin tan1 ve miidahale
hizmetlerinden yeterince faydalanamamasina yol agtigin1 vurgulamistir (172).

Calismamizda elde edilen bulgular, OSB tanis1 alan ¢ocuklarda sag el kullanim
oraninin %83,3, sol el kullanim oraninin %7,1 ve her iki eli kullanma oraninin %9,5
oldugunu gostermektedir. Calismamizda bu dagilimin kontrol grubunda da benzer
oldugu goriilmiistiir. Ancak, literatiirde OSB'li bireylerde atipik el tercihi (sol el veya
her iki eli kullanma) oranlarinin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Ornegin, Markou ve arkadaslarmin yaptigi bir meta-analiz
caligmasinda, OSB'li bireylerin atipik el kullanim oranlarinin genel popiilasyona gore
3,48 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada, sol el kullanim oraninin 2,49
kat, her iki eli kullanma oraninin ise 2,34 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (173).
Bu bulgular, OSB'de el tercihi farkliliklarinin belirgin oldugunu gostermektedir.
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Samadi ve arkadaglarinin gergeklestirdigi diger bir ¢alismada ise, OSB'li bireylerde
her iki eli kullanma oraninin %38 oldugu genel popiilasyonda ise daha diisiik oldugu
belirtilmistir (174). Bu ¢alisma, OSB'li bireylerde her iki eli kullanma egiliminin daha
yaygin oldugunu gostermektedir. Ayrica, Packheiser ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir
meta-analiz ¢aligmasinda, erken baslangicli nérogelisimsel bozukluklar ile atipik el
tercihi arasinda gii¢li bir iliski oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismada, dil islevlerinin
ve el tercihlerinin beyin lateralizasyonu ile iligkili oldugu ve bu nedenle OSB gibi
bozukluklarda el tercihi farkliliklarmin goriilebilecegi  belirtilmistir  (175).
Calismamizda el tercihi dagiliminda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte, literatiirde OSB'li bireylerde atipik el tercihi oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Calismamizda el dominansi agisindan fark bulunmamasi 6rneklemin
kiigiik olmasi, heniiz el dominansinin belirginlesmedigi erken ¢cocukluk dénemindeki
katilimcilarin da dahil edilmis olmasi gibi faktdrlerle iliskili olabilir.

Calismamizda, OSB tanis1 alan g¢ocuklarin %76,2’sinde dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) komorbiditesi saptanmistir. Bu oran, literatiirde
bildirilen prevalans araliklarinin iist sinirina yakin olup, OSB ve DEHB'nin birlikte
goriilme sikliginin oldukga yiiksek oldugu literatiir bilgisini desteklemektedir. Yapilan
caligmalarda OSB tanis1 alan bireylerin %50 ila %70’inde DEHB belirtilerinin eslik
ettigi belirtilmektedir (176). Bu yiiksek komorbidite orani, OSB ve DEHB’nin
semptomlarinin Ortiismesi ve her iki bozuklugun da norogelisimsel temele
dayanmasiyla agiklanabilir (177). OSB ve DEHB'nin birlikte goriilmesi, hem tanisal
stiregleri karmasiklastirmakta hem de bireylerin giinliik yasam islevselligini onemli
Olclide etkilemektedir (178). Bunun yam sira, ¢alismamizda OSB’li ¢ocuklarin
%7,1’inde DEHB dis1 psikiyatrik bozukluklar raporlanmistir. Bu oran, genel
literatiirde bildirilen komorbidite oranlarmin altinda kalmakla birlikte, 6rneklem
blytikligl, degerlendirme yontemleri ve tani kriterlerindeki farkliliklar bu durumu
aciklayabilir. Nitekim Simonoff ve arkadaslarinin popiilasyon temelli 6rneklemde
yaptig1 bir calismada, OSB tanis1 alan ¢ocuklarin %32,2’sinde en az bir ek psikiyatrik
bozukluk saptanmistir (179). Bu durum, OSB tanisi alan bireylerde kapsamli
psikiyatrik degerlendirme yapilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Sonug¢ olarak,
calismamizdaki bulgular, OSB’li bireylerde DEHB’nin yaygin bir komorbidite

oldugunu ve diger psikiyatrik bozukluklarin da azimsanmayacak oranlarda
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goriilebildigini gdstermektedir. Bu nedenle, OSB tanisi alan bireylerin degerlendirme
ve izlem siireglerinde eslik eden noropsikiyatrik durumlara da sistematik bigimde
odaklanilmas1 gerekmektedir. Bu yaklasim, daha biitiinciill bir miidahale plam
gelistirilmesini saglayacaktir.

Calismamizda hasta grubu  psikoaktif ila¢  kullanimi  acisindan
degerlendirildiginde olgularin %64,3{inilin ila¢ kullandig1 tespit edilmistir. Kullanilan
ilaglar incelendiginde olgularin %63 liniin antipsikotik, %14,8’inin metilfenidat,
%7,4’liniin atomoksetin ve %14,8’inin antipsikotikle birlikte metilfenidat kullandig1
goriilmiistiir. Literatiir incelendiginde OSB’li olgularin herhangi bir komorbid
psikiyatrik bozukluga sahip olmasalar bile siklikla problem davranislar sergiledigi ve
eslesen kontrollere gore psikotropik ila¢ alma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir (324). Yapilan arastirmalarin tahminleri, OSB’li ¢ocuklarin %30-
60'in1n en az bir psikotropik ila¢ kullandigini, bunlarin ¢ogunlugunun antipsikotikler,
stimiilanlar ve antidepresanlar oldugunu gostermektedir (180-182) .

OSB’li ¢ocuk ve ergenlerde yapilan bir ¢alismada olgularin %70’inin bir y1l
icinde en az bir psikoaktif ila¢ kullandigi, en sik kullanilan ilaglarin antidepresanlar,
uyaricilar, sakinlestiriciler/antipsikotikler, antikonviilzanlar, hipotansif ajanlar,
anksiyolitik/sedatif/hipnotikler ve benzodiazepinler oldugu gosterilmistir (183) .

2.989 kisiden olusan bir kohortta psikoaktif ilag kullanicilarinin oraninin bir
onceki yil %35,6'dan otizm spektrum bozuklugu tanisi konulduktan 5 yil sonra
%353,2'ye ylikseldigi gozlemlenmis, psikoaktif polifarmasinin (=2 psikoaktif ilag
sinif1) de bu siire zarfinda %9'dan %22'ye yiikseldigi goriilmiistiir (184). Calismamizin
bulgular literatiirle uyumlu olarak OSB’li ¢ocuklarda psikoaktif ilag kullaniminin
olduke¢a yaygin oldugunu gostermektedir.

Calismamizda hasta grubu zihinsel yetersizlik acisindan degerlendirildiginde
olgularin %33,3 liniin zihinsel yetersizligi oldugu, %66,7 sinin ise klinik olarak
normal mental kapasiteye sahip oldugu goriilmiistiir. Zeidan ve ark. (2022) yaptiklar
sistematik incelemede OSB’li vakalarin %33 iline zihinsel yetersizligin eslik ettigini
bildirmislerdir (159). Otizm ve Gelisimsel Engellilik Izleme (ADDM) Ag1’nin
ABD’nin 11 eyaletinde gerceklestirdigi otizm yayginlik ¢aligmasinda 8 yasindaki

vakalarin %37,9'unun zihinsel yetersizligi oldugu saptanmistir (185). Bulgularimiz
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literatiirdeki caligmalarla benzer sonuglara sahip olup OSB’de zihinsel yetersizlik
komorbiditesinin klinikte siklikla karsilasilan bir durum oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanisi alan ¢ocuklarin
%50’sinin orglin egitime devam ettigi, diger %50’sinin ise 6rgilin egitime katilmadig;
ayrica %85,7’sinin 6zel egitim hizmeti aldig1 saptanmistir. Bu bulgular, OSB’li
bireylerin egitim sistemine entegrasyonunda karsilagilan zorluklara ve %15 gibi biiyiik
bir oranin 6zel egitim almadigina isaret etmektedir. Literatiirde, OSB’li 6grencilerin
egitim ortamlarina yerlestirilme tercihleri ve okul katilim oranlar1 ¢esitli
sosyoekonomik, bolgesel ve bireysel faktorlere bagl olarak degisiklik gostermektedir.
Omegin Cin'de yapilan bir ¢alismada, OSB tanis1 almis ¢ocuklarin yaklasik %48,6's1
genel egitim ortamlarinda, %13,9'u ise 6zel okullarda egitim almaktadir. Geri kalan
kismi ise evde egitim ya da kurum temelli ¢6ziimlerle egitime devam etmektedir (186).
Bu durum, egitim sisteminin farkli diizeylerde kapsayicilik sundugunu ve birgok
OSB’li ¢ocugun oOrglin egitimden diglanabildigini gostermektedir. Ayrica, OSB’li
Ogrencilerin okula devam oranlarinin da genel popiilasyona kiyasla diisiik oldugu
bildirilmektedir. Yeni Zelanda’da yiiriitiilen bir retrospektif kohort ¢calismasinda, OSB
tanili 6grencilerin diizenli olarak okula devam etme olasiliginin 6nemli 6l¢iide azaldig1
ve bu durumun egitimsel basar1 ve sosyal uyum {izerinde olumsuz etkiler yarattig
belirtilmistir (187). Bu bulgu, calismamizda orgiin egitime devam eden OSB’li
bireylerin yalnizca yariya yaklastigini gosteren sonugla ortlismektedir. Bununla
birlikte, 6zel egitim hizmetlerinin OSB’li bireyler i¢in yaygin ve gerekli oldugu da ¢ok
sayida ¢alismada ortaya konmustur. Ornegin, Fransa’da gerceklestirilen ELENA
kohort ¢alismasinda, OSB’li ¢ocuklarin %88’inin okula devam ettigi; ancak bilissel ve
adaptif yetersizlikleri olan ¢ocuklarin okul katiliminin belirgin sekilde azaldig1 ve 6zel
egitim gereksinimlerinin arttig1 bildirilmistir (188). Sonug¢ olarak, elde ettigimiz
bulgular ve literatiir incelemesi sonuglari, OSB’li bireylerin egitim sistemine
katiliminda belirli sinirliliklarin siirdiigiinii ve bu cocuklarin bireysel ihtiyaglarina
uygun destekleyici egitim ortamlarina erisiminin kritik 6nemde oldugunu
gostermektedir.

Son yillarda, OSB'nin etiyopatogenezi iizerine artan deneysel ve klinik
arastirmalar, dikkatleri immiinolojik ve néroinflamatuar mekanizmalara ¢ekmistir.

Vargas ve arkadaslarinin (189), OSB'li bireylerin serebral korteks, beyaz cevher ve
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beyincik bolgelerinde aktif noroinflamatuar siirecleri ilk kez tanimlamasindan bu
yana, ¢ok sayida c¢alisma OSB hastalarinin gesitli beyin bdlgelerinde devam eden
inflamasyonu bildirmistir. Bu inflamasyon genellikle beyin omurilik sivisinda artmis
pro-inflamatuar sitokin diizeyleri, beyne 6zgli artmis otoantikorlar ve immiin hiicre
fonksiyonlarinda degisiklikler seklinde kendini gostermektedir (128, 190-196).
Noroinflamasyon, glial hiicrelerin (astrositler ve mikroglialar) siirekli aktivitesi
ve proliferasyonu ile karakterizedir ve travma, enfeksiyon veya hastalik sonrasinda
ortaya ¢ikarak beyin fonksiyonlarini degistirdigi one siiriilmektedir (130). Mikroglia
ve astrositlerin bu patolojilere yanit olarak morfolojik degisikliklere ugradig1 ve ¢ok
sayida pro-inflamatuar mediator salgiladigi iyi bilinmektedir (197, 198). Bu
mediatdrler esas olarak sitokinler ve kemokinlerden olusur; bu molekiiller fizyolojik
kosullar altinda bagisiklik yanitlarini koordine etmenin yani1 sira ndronal fonksiyonlar
ve baglantilar1 da diizenler. Dolayisiyla, artmis mikroglial veya astrositik aktivite
anormal immiin profillere yol agarak ndral sinyal iletimini ve bilissel islevleri olumsuz
yonde etkileyebilir (199).Mikroglial aktivitenin yanisira OSB'de bagisiklik sisteminde
hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik yanitlarinda goérev alan immiin
hiicrelerin say1 ve oranlarinda da dengesizlik oldugu saptanmistir (200, 201).
Noroinflamasyonun temel aktorlerinden olan mikroglialar nérogelisim
siirecinde de kritik diizenleyici hiicreler olarak rol oynamaktadir. Ozellikle fetal
donemdeki norogenez sirasinda serebral korteksin saglikli gelisimi igin gerekli
olandan daha fazla sayida noron fretildigi gosterilmistir (202). Mikroglialar,
mikrogevrelerini siirekli olarak tarayarak bireysel sinapslarin aktivitesiyle iliski kurar
(202, 203). Cevresel stabiliteyi saglamak i¢in, noérogenez tamamlanmaya
yaklastiginda, mikroglialar fagositoz yoluyla asir1 néron {iiretimini sinirlar. Ayrica
postnatal beyin gelisimi siiresince sinaptik budama yoluyla sinapslar arasindaki
baglantilarin sekillenmesini saglarlar (204). Norogelisim tamamlandiktan sonra ise
mikroglialar, merkezi sinir sisteminde yerlesik dogustan bagisiklik hiicreleri olarak
mikrogevreyi izler ve travma, enfeksiyon veya hastalik gibi durumlarda aktive olurlar
(205, 206). Beyin gelisiminin erken evrelerinde olusan kronik noroinflamasyon,
mikroglialar aktif hale getirebilir ve bu durum uyarici ve inhibitdr noronlar arasindaki
dengeyi olumsuz etkileyerek davranigsal ve bilissel bozulmalara (207) ya da OSB’de
sikca goriilen sosyal iletisim bozukluklarma yol agabilir (208, 209). Ornegin, farelerde
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yapilan c¢aligmalarda, mikroglial otofajinin baskilanmasinin sinaptik yogunlugu
artirdig1 ve bunun sonucunda sosyal etkilesimlerin azaldig1 gézlemlenmistir (210).

Mikroglialarin merkezi sinir sistemine yerlesimi ve siirdiiriilebilirligi, koloni
stimiile edici faktor 1 reseptorii (CSF-1R) {lizerinden sinyal ileten iki ana ligand olan
interlokin-34 (IL-34) ve koloni stimiile edici faktor 1 (CSF-1) tarafindan
diizenlenmektedir (139, 211, 212). 1L-34 o&zellikle ndral dokularda (beyin, retina,
omurilik) sentezlenirken, CSF-1 daha ¢ok periferik dokularda tretilmektedir. Bu
nedenle IL-34 daha santral etkili bir molekiilken, CSF-1 periferik inflamasyonla daha
yakindan ilisgkilidir (213).

Wu ve arkadaglarinin zebrafish embriyosunda yaptig1 calismada, 1L-34-CSF-
IR yolunun mikroglial prekiirsorlerin beyne gogiinde belirleyici oldugu ve 1L-34’iin
On beyin, retina ve tegmentum gibi bolgelerde mikroglia yerlesimini yonlendirdigi
gosterilmistir. CSF-1 ise bu siirecte tamamlayici bir rol iistlenmektedir (214). Ayrica
CSF-1R sinyalinin farmakolojik inhibisyonu mikroglial popiilasyonun kaybina neden
olmus; bu bulgu, bu yolaklarin MSS homeostazi i¢in zorunlu oldugunu ortaya
koymustur (215). IL-34 ve CSF-1 eksikliginde mikroglialarin beyin yerlesimi
bozulurken, periferik dokulardaki makrofaj kolonizasyonu biiyliikk oranda
korunmaktadir (139, 211, 212). Bu fark, CSF-1"in periferik bagisiklik sistemine baglh
bir aract oldugunu, IL-34’ilin ise santral mikroglial populasyonu sekillendiren ana
ligandlardan biri oldugunu diistindiirmektedir. Periferik kokenli olan CSF-1’in santral
etki mekanizmasi konusunda onerilen hipotezlerden biri, periferik inflamasyonun kan-
beyin bariyerinin gecirgenligini artirarak CSF-1’in merkezi sinir sistemine ulagsmasini
kolaylastirmasidir (216, 217). Bu durum, periferik sitokinlerin santral etkiler
gosterebilmesine olanak tanir. Otopsi temelli goriintiileme ¢aligmalart da bu
aktivasyonun yerlesimini desteklemektedir. Tetreault ve ark., fronto-insular ve gorsel
kortekste mikroglial yogunlugun arttigin1 ve bu artisin OSB ile iliskili olabilecegini
gostermistir (218). Zhang ve arkadaslarinin postmortem doku temelli ¢alismasinda,
major depresif bozukluk, sizofreni, bipolar bozukluk ve kontrol grubundan olusan
orneklemin beyin ve dalak dokusunda CSF-1R diizeyleri 6l¢iilmiis; MDB ile Sch
grubunda dalaktaki CSF-1R’nin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu
ve dort grupta da beyin ve dalak dokusundaki CSF-1R diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmustir (219).
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OSB modellemelerinden olusan bir derleme ¢alismasinda, hem IL-34 hem de
CSF-1I’in mikroglialar tarafindan aktif olarak kullanildigt ve bu yolaklarin
mikroglialarin reaktif fenotipe gecisini tetikleyebilecegi bulunmustur (220). Bu
baglamda, mikroglialarin M1/M2 polarizasyonu yoluyla proinflamatuar ya da
norotrofik ortam olusturabildigi vurgulanmaktadir (215).

CSF-1 (M-CSF), 40 yil1 askin bir siire 6nce in vitro olarak kemik iligi 6ncii
hiicrelerinden makrofaj gelisimini indiikleme kabiliyeti ile tanimlanmistir (221).
Farelerle yapilan deneysel bir ¢alismada CSF-1 i¢in ilgili reseptorii olmayan farelerde
(Csflr—/— fareler) makrofajlarin ¢ogunun bulunmadigi saptanmig, bu da makrofaj
geligimi i¢in CSF-1 aracili CSF-1R sinyal iletiminin 6nemini ortaya koymustur (222,
223). Ancak, Csflr—/— farelerinin, CSF-1 eksikligi olan farelere gore daha siddetli bir
fenotipe sahip oldugu gézlemlenmis, bu da CSF-1R i¢in alternatif bir ligandin varligini
akla getirmistir (222).

CSF-1 uzun zaman oOnce tanimlanmis olmasina ragmen noropsikiyatrik
hastaliklardaki rolii {izerine ¢ok az c¢alisma mevcuttur. Var olan calismalar ise
genellikle CSF-1R sinyal yolagindaki gen mutasyonlarinin incelenmesine yoneliktir.
Yapilan bir calismada CSF-1R'deki fonksiyon kayb1 mutasyonlarinin, sferoidli kalitsal
diffiiz I16koensefalopatiye neden oldugu saptanmistir (224). Bagka bir ¢alismada, CSF-
I'in sistemik uygulanmasinin, bir Alzheimer fare modelinde hafiza eksikliklerini
tyilestirdigi gosterilmistir (225). Farelerle yapilan bir beyin goriintiileme ¢aligmasinda
serebellar mikrogliadan yoksun olan CSF-1 eksikligi olan hayvanlarin serebellar
morfoloji, purkinje hiicre sayist ve islevinde degisiklikler, motor Ogrenme ve
sosyallesme kusurlar1 sergiledigi gosterilmistir (226).

Wohleb ve ark. yaptigr hayvan caligmasinda, anksiyete ve depresif benzeri
davraniglarin gelisimi sirasinda medial PFC'deki noron-mikroglia etkilesimlerinin
roliinii incelemek icin erkek ve disi fareler kronik 6ngoriilemeyen strese (CUS) maruz
birakilmig, artmis CSF-1 mRNA seviyeleri, depresyonlu bireylerin postmortem
dorsolateral PFC'sinde de tespit edilmistir. CUS'a maruz birakilan farelerin frontal
korteksinden izole edilen mikroglianin, artmigs CSF-1 reseptor ekspresyonu ve ndronal
elemanlarin artmis fagositozu gosterdigi ve medial PFC'de néronal CSF-1'in viral
aracili baskilanmasinin, mikroglia aracili néronal yeniden sekillenmeyi zayiflattigi ve

CUS'un neden oldugu davranigsal eksiklikleri onledigi saptanmistir. Calismanin
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bulgular1 stres kaynakli noéronal CSF-1 artistnin medial PFC'de mikroglia aracili
noronal yeniden sekillenmeye neden oldugunu, sinaptik eksikliklere ve anksiyete ve
depresif benzeri davraniglarin gelisimine katkida bulundugunu ortaya koymustur
(227).

Yakin zamanda CSF-1R’in alternatif ligand1 olarak tanimlanan IL-34’{in ise
multipl myelom, inflamatuar barsak hastaligi, psoriazis, sistemik lupus eritematozus,
diyabet, akut miyokard enfarktiisii, hepatoseliiler karsinom gibi bir¢ok tibbi hastalikla
iligkisi saptanmistir (228, 229) Buna ragmen ndoropsikiyatrik hastaliklardaki rolii
izerine ¢ok az calisma olup ¢ogu calisma deneysel asamadadir.

2025’te yapilan bir ¢aligmada, IL-34'lin Alzheimer hastaliginda néroprotektif
etkiler gosterdigi saptanmis ancak altta yatan mekanizmalar belirsizligini korumustur
(230). Benzer sekilde Vaskiiler Demans (VaD) hastalarinda biligsel fonksiyonlar ile
serum IL34 diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada, VaD hastalarinda
serum IL-34 diizeylerinin anlamli derecede azaldigi ve bu durumun VaD hastalarinda
biligsel bozuklugun bagimsiz bir 6ngoriiciisii olabilecegi bulunmustur (231). Son
yillarda yapilan baska bir ¢alismada ise IL-34 uygulamasinin disi Giglii transgenik
farelerde Alzheimer hastalig1 benzeri anksiyete, hafiza kaybi ve noroinflamasyonu
onemli dl¢iide artirdig gosterilmistir (232).

Periferik kanda noron kaynakli ekzozomlarim (NDE) analizi yontemiyle
yapilan bir biyobelirte¢ calismasinda, major depresif bozukluk ile saglikli kontroller
karsilastirilmis, IL-34 diizeylerinin MDB grubunda anlaml diizeyde yiiksek oldugu
saptanmistir (233). Hossain ve ark. tarafindan yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda
OKB hastalari ile saglikli kontrollerin serum IL-34 seviyeleri karsilastirilmig ve 1L-34
diizeyinin OKB grubunda saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu saptanmistir
(234). Yakin tarihli bir g¢alismada sizofreni hastalarinda artmis serum IL-34
seviyelerinin negatif semptomlarla iliskili oldugu saptanmistir (235).

Calismamizda IL.-34 ve CSF-1 diizeylerinin otizmli bireylerde anlamli diizeyde
yilksek bulunmasi, bu iki sitokinin otizm etyopatogenezinde suglanan
noroinflamasyon ve ndrogelisimsel siireclerdeki roliine isaret etmektedir. Bu iki
molekiil arasinda saptanan giiglii korelasyon, literatiirde bildirilen ortak bir yolak
(CSF-1/1L-34/CSF-1R) iizerinden etkili olabileceklerine isaret ediyor olabilir. ROC

analizinde her iki molekiiliin de tamisal ayirt edicilik gostermesi (IL-34 icin
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AUC=0,645; CSF-1 i¢in AUC=0,681), biyolojik anlamliliklarin1 desteklemektedir.
Ayrica IL-3471n IL-12, IL-10 ve IL-17 gibi ¢esitli bagisiklik belirtecleriyle; CSF-1’in
ise hem bu belirteclerle hem de IL-34 ile gosterdigi yiiksek korelasyon, bu sitokinlerin
yalnizca yapisal degil, islevsel diizeyde de paralel rol oynayabilece§ine isaret
etmektedir. Bu ¢cok yonlii korelasyon Oriintiisii OSB'deki néroimmiin dengesizliklerin
sistemik olarak da ele alinmasi gerektigini gostermektedir. IL-34 ve CSF-1'in sirastyla
%88,1 ve %76,2 duyarhilikla otizmli bireyleri ayirt edebilmesi, bu molekiillerin
biyobelirteg olabilme potansiyelini de desteklemektedir. Ayrica IL-34Un CARS3
maddesiyle pozitif korelasyonu ve CSF-1'in daha giiclii bir iliski gostermesi,
davranigsal parametrelerin immiinolojik gostergelerle iligkili olabilecegine dair bir
ipucu sunmaktadir. Sonug olarak, IL-34 ve CSF-1’in, patogenetik diizlemde ikili bir
kontrol mekanizmas1 olusturabilecegi; bu molekiillerin ileride yapilacak
norogoriintiilleme ve néropatolojik ¢calismalarda birlikte degerlendirilmesinin OSB'nin
noroinflamatuvar temellerine 1s1k tutabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda CSF-
I’in plazmadan 6l¢iiliip santral diizeyinin Ol¢lilmemesi bir kisitlilik olmakla birlikte
Zhang’in calismasinda dalak dokusu ile beyindeki CSF-1R’nin pozitif korelasyon
gostermesi beyin ile periferik CSF-1 arasinda bir baglanti oldugunu ve ¢alismamizdaki
yiiksek plazma CSF-1 diizeyinin MSS’deki CSF-1 diizeyini de yansitiyor olabilecegini
diistindiirmektedir.

Caligmalar, OSB’li bireylerde sadece merkezi degil, sistemik diizeyde de
inflamasyon bulundugunu gostermektedir (156). Bu sistemik inflamasyonun, yalnizca
periferik immiin profilde degil, kan-beyin bariyeri (BBB) iizerinden MSS islevlerini
de etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, Huber ve arkadaslarmin yaptig1 bir
caligmada, periferik inflamasyonun BBB'deki ICAM-1 ekspresyonunu artirdigi ve
bunun da mikroglial aktivasyonu tetikledigi bulunmustur (236). Ayrica, baska bir
calismada, sistemik inflamasyonun BBB gec¢irgenliginde diurnal varyasyonlara neden
oldugu ve bu durumun mikroglial aktivasyonla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
calismada, inflamasyonun BBB gecirgenligini artirarak mikroglial hiicrelerin
aktivasyonunu tetikleyebilecegi One siiriilmiistiir (237). Boylece periferik bagisiklik
sistemi ile MSS arasinda ¢ift yonlii bir etkilesim ag1 olugsmaktadir.

OSB’de T yardimci1 (Th) hiicre kaynakli sitokin dengesi belirgin bigimde bozulmus

olup pro-inflamatuvar Thl ve Th17 yanitlarinin asir1 etkin oldugu bildirilmektedir
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(238, 239). Ozellikle Thl yanitin1 yonlendiren IL-12 sitokini ile Thl hiicrelerinin
baslica efektor sitokini olan IFN-y seviyelerinin otizmli bireylerin periferik kaninda
kontrol gruplarina kiyasla yiiksek oldugu gosterilmistir (238, 239).

Calismamizda, otizmli bireylerin periferik kanindaki IL-12 diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemistir. Bununla birlikte IL-12 diizeyinin CARS 3. maddesi ile pozitif
korelasyon gostermesi, bu sitokinin otizm belirti siddeti ile iliskili olabilecegine dair
ipuclar1 sunmaktadir. IL-12, 6zellikle Th1 hiicre yanitin1 yonlendiren temel bir sitokin
olup, IFN-y iiretimini indiikleyerek hiicresel immiin yanit1 pekistirir. Bu baglamda,
Croonenberghs ve ark. ¢aligmasinda otizm tanili bireylerde IL-12 diizeyinin kontrol
grubuna goére anlamli sekilde yiiksek oldugu ve bu artisin IFN-y ile paralellik
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica bu calismada IL-12/IL-10 oraninin artmasinin,
otizmde inflamatuvar dengenin pro-inflamatuvar yone kaydigini destekledigi ifade
edilmistir (240). Gupta ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada ise, Th1-benzeri
IL-2 ve IFN-y iireten CD4" ve CD8* T hiicrelerinin otizm tanili ¢gocuklarda belirgin
sekilde azaldigi, buna karsin Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-10’un daha baskin oldugu
gosterilmistir (241). Bu durum, hiicresel bagisikligin baskilanmasi ve Th2’ye kayma
olarak yorumlanmig, IL-12'min hiicre i¢i ekspresyonunun dogrudan olc¢lilmemis
olmasiyla birlikte sistemik diizeydeki artisinin etkilerinin hiicresel diizeyde
yansimadigina isaret ettigi seklinde belirtilmistir. Sonug olarak, calismamizda IL-12
diizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmamis olsa da, literatiirde bu sitokinin Th1-
yanitlar1 ve otizmin proinflamatuvar patofizyolojisi ile iligkili oldugu bildirilmektedir.
IL-12 diizeylerindeki artisin davranigsal belirtilerle korelasyon gostermesi dikkate
deger olup, daha genis 6rneklemli ¢alismalarda dogrulanmas1 6nemlidir. Literatiirde
IL-12 ile otizm arasindaki bagalantilar g6z Oniinde bulunduruldugunda ileride
yapilacak genis 0rneklemli ve boyutsal ¢calismalarda IL-12 nin incelenmesinin otizmin
immiinolojik bilesenlerinin anlasilmasinda 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Nour-Eldine ve ark. (2022) tarafindan yapilan sistematik derleme
caligmasinda, OSB olan bireylerin periferik kaninda IFN-y diizeylerinin saglikli
kontrol gruplarina kiyasla g¢ogunlukla yiliksek oldugu bildirilmistir (242). Bu
calismada, IFN-y diizeylerindeki artisin 6zellikle CD4* T hiicreleri ve dogal dldiiriicti

(NK) hiicreler tarafindan iiretildigi, ancak bazi ¢alismalarda bu artisin tutarsizlik
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gosterdigi ve NK hiicrelerinin uyar1 sonrast yanitinda fonksiyonel yetersizlik
izlenebilecegi vurgulanmistir (243-246). Derlemede ayrica, sitokin diizeylerindeki bu
degisimlerin immiin hiicre sayisindan ziyade, hiicresel aktivasyon durumundaki
bozulmalara bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. IFN-y, Thl hiicreleri tarafindan
salgilanan temel bir proinflamatuvar sitokin olup, hiicresel bagisiklik yanitini
giiclendirmenin yani sira makrofaj aktivasyonunu artirarak antijen sunumunu
kolaylastirir. OSB'de Thl1/Th17 yanitina egilimli bir bagisiklik profili sikca
raporlanmakta ve bu baglamda IFN-y nin norogelisimsel siire¢lere miidahale ederek
davranigsal semptomlarla iligkili olabilecegi one siiriilmektedir (242).

Nour-Eldine ve ark.'nin derleme c¢aligmasinda, otizmde in vitro uyarilan CD4*
T hiicrelerinde (247) ve bazal durumda dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerde IFN-y
tiretiminin arttig1 bildirilmistir (248, 249). Ancak, otizmde NK hiicrelerinde IFN-y
diizeylerinin, IL-12/IL-18 gibi digsal bir uyaran veya K562 hedef hiicrelerinin
eklenmesi sonrasinda azaldigr gozlemlenmistir (248, 249). Benzer bir NK hiicre
fenotipinin obsesif-kompulsif bozukluk, kronik stres ve depresyon gibi diger
psikiyatrik bozukluklarda da bildirildigi belirtilmistir (250). Calismamizda da
literatiirle tutarl1 olarak IFN-y diizeyleri OSB grubunda anlamli sekilde yiiksek
saptanmistir. Ayrica, ROC analizinde IFN-y i¢in AUC degeri 0,675 (95% CI: 0,557—
0,793; p=0,006) olup, bu deger IFN-y’nin OSB tanisinda orta diizeyde ayirt edici giice
sahip olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, IFN-y diizeyleri ile CARS
dlgeginin bazi alt maddeleri arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur. Ozellikle
CARS3 maddesi (duygusal tepkiyi 6lcen madde) ile IFN-y arasinda pozitif korelasyon
saptanmasi artmis IFN-y diizeylerinin baz1 davranigsal alanlardaki bozulmalarla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu dogrultuda, ¢alismamizdaki bulgular, Nour-
Eldine ve ark.’nin sistematik derlemesinde tanimlanan bagisiklik profilini
dogrulamakta ve IFN-y’nin OSB’de hem immiin yanitin diizensizligini hem de
davranigsal semptomatolojiyi yansitan 6nemli bir biyobelirteg olabilecegine isaret
etmektedir. Bu baglamda, IFN-y OSB patofizyolojisinin anlagilmasinda ve hedefe
yonelik tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde aday bir molekiil olarak
goriinmektedir.

IL-4, agirlikli olarak T yardimer tip 2 (Th2) hiicreleri tarafindan iiretilen bir

sitokindir. Adaptif bagisiklik yanitinin sekillenmesinde rol oynar ve genellikle parazit
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savunmasi, astim ve atopi ile iliskilidir. Ayn1 zamanda IL-4’{in néronal proliferasyon,
farklilagsma, hayatta kalma ve sinaps olusumu iizerinde etkili oldugu gosterilmistir
(251-254). Artmis IL-4 diizeyleri OSB ile de iliskilendirilmistir; gebeligin ikinci
trimesterinde maternal serumda (255) ve daha sonra OSB tanis1 almis ¢ocuklarin
annelerinden elde edilen amniyotik sivida (256) IL-4 diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir.

Krakowiak ve ark. (2017) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, yenidogan donemi
kan orneklerinden elde edilen sitokin profilleri ile ilerleyen ¢ocukluk doneminde otizm
tanist arasinda anlamli iligkiler saptanmistir. Bu ¢aligsmada 6zellikle IL-4 diizeylerinin
agir otizm semptomlart gosteren ¢ocuklarda, tipik gelisim gdsteren ¢ocuklara kiyasla
anlamli sekilde yiliksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, IL-4 diizeylerinin, otizm
semptom siddetine goére gruplandirilan c¢ocuklar arasinda da ayirt edici oldugu
belirtilmistir (257). Bu bulgular, IL-4’ilin yalnizca OSB riski ile degil, ayn1 zamanda
semptom siddeti ile de iliskili olabilecegini gostermektedir. Calismada ayrica, 1L-4
diizeylerinin erkek cocuklarda non-verbal bilissel performansla negatif iliskili oldugu
bildirilmis, bu da IL-4’lin gelisimsel ¢iktilar {izerinde etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, OSB grubundaki bireylerde
IL-4 diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak ytiksek oldugu gozlenmistir.
Ayrica, ROC egrisi analizinde IL-4 i¢cin AUC degeri 0,664 (p=0,011) olarak
hesaplanmis ve bu da IL-4’lin OSB tanisinda ayirt edici bir biyobelirte¢ olabilecegine
isaret etmistir. Ancak, IL-4 diizeyleri ile CARS toplam puani arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamaistir; buna karsin CARS1, CARS4, CARS10
ve CARS13 gibi bazi alt maddelerle negatif yonlii, sinirda anlamlilik diizeyine
yaklasan korelasyonlar dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle CARS4 (tekrarlayict
davraniglar1 yansitan madde) ile IL-4 arasindaki negatif korelasyon (r=—0,300;
p=0,053) anlamlilik smirina oldukg¢a yakin bir bulgudur ve bu da IL-4’iin baz
davranigsal alanlardaki bozulmalarla iliskili olabilecegine isaret etmektedir. Otizm ve
IL-4 iligkisini arastiran ¢alismalarin bulgular1 bir arada degerlendirildiginde, IL-4
diizeylerinin artis1 hem otizmin biyobelirtecleri arasinda yer alma potansiyelini hem
de norogelisimsel siirecler iizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir. IL-4, Th2
hiicreleri tarafindan tiretilen ve genellikle anti-inflamatuvar bir yanitla iligkili olan bir

sitokin olsa da, gelismekte olan sinir sistemi lizerinde etkili oldugu, ndronal
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proliferasyon, farklilasma ve sinaptogenez gibi siirecleri modiile ettigi bilinmektedir
(258). Ancak IL-4’lin néronal modiilasyondaki roliiniin koruyucu mu yoksa patojen
mi oldugu belirsizligini korumaktadir. OSB’li ¢ocuk doguran annelerin gebelik ortasi
serum Ornekleri ile amniyotik sivilarinda daha yiiksek IL-4 seviyeleri tespit edilmistir
(255). Bu baglamda, IL-4 diizeylerindeki artigin, norogelisimsel donemde bagisiklik
sistemindeki Th2 kaymasinin bir yansimasi olabilecegi ve bu durumun merkezi sinir
sisteminin gelisimini olumsuz yonde etkileyerek otizm semptomatolojisine katki
saglayabilecegi diisliniilmektedir (259). Calismamizin bulgular1 da IL-4’{in otizmin,
immiinolojik ve davranigsal alt yapisinda etkili olabilecek bir immiinomodiilator
olabilecegini diisiindiirmektedir.

IL-10, hem anti-inflamatuar hem de immiinostimiilatér 6zelliklere sahip olan
ve insan hastaliklarinda siklikla diizensizlik gosteren bir immiin diizenleyici sitokindir
(260). IL-10 ile yapilan caligmalarin sonuglar1 heterojendir. Saghazadeh ve ark
tarafindan yapilan ¢aligmada (261) meta-analize dahil edilen sekiz ¢alismadan ikisinin,
OSB’li bireylerde IL-10 diizeylerinin OSB olmayan kontrollere gore daha diisiik
oldugunu, altistnin ise IL-10’un plazma diizeyleri ile OSB arasinda bir iligki
bulamadigimi belirtmislerdir (96). Periferik kan ve mukozal biyopsi Orneklerine
yonelik yapilan ¢alismalarda, OSB’li hastalarda CD3*IL-10" hiicre sayisinin yalnizca
inflamatuvar olmayan kontrol grubuna kiyasla degil (262), ayn1 zamanda inflamatuvar
bagirsak hastaligi olan kontrol grubuna gore de azaldigi gosterilmistir (263). IL-10
ekspresyonundaki azalma, hem MET geninin C alleli hem de MET protein
diizeylerindeki diisiikliikle korele bulunmus; her ikisi de fetal beyin proteinlerine karsi
gelisen, otizmle iliskili maternal otoantikorlarin varlig: ile iligkilendirilmistir (264).
Danimarka dogum kohort ¢calismasinda da, dogumda 6l¢iilen IL-10 diizeylerinin diisiik
olmasinin, daha sonra OSB gelisen ¢ocuklarda daha sik rastlandigi ortaya konmustur
(265). Buna karsin, bir dogum kohortu calismasinda amniyotik sivi analizine gore,
OSB’li bireylerin IL-10 diizeylerinin OSB olmayan kontrollere kiyasla daha yiiksek
olma olasilig1 gosterilmistir (256). Ancak beyin dokusu analizlerinde OSB ile IL-10
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (128). Klinik a¢idan 6nemli bir
bulgu ise, maternal immiin yanitla iliskili otizm-benzeri davranislar tizerinde IL-10’un
koruyucu etkisinin bulunmasidir (266). Bununla birlikte, bu etkinin proinflamatuvar

ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki hassas dengeye bagli oldugu da akilda
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tutulmalidir. Oyle ki ¢alismalarda, asir1 IL-10 diizeylerinin davranissal anormalliklerle
iligkili olabilecegi (267) ve norotoksik etkilere yol acabilecegi gosterilmistir (268).

Noori ve ark. tarafindan vyiiriitiilen ¢alismada, OSB tanis1 alan bireylerin
serumunda IL-10 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamh sekilde daha
diisiik oldugu bildirilmistir(269). IL-10’un anti-inflamatuvar etkileri goz Oniine
alindiginda, bu azalmis diizeylerin OSB'de bagisiklik sisteminin diizenleyici
kapasitesinde bir yetersizlik oldugunu distndirdigi vurgulanmistir. Ayrica
calismada, IL-10 ile sistemik inflamasyon belirteci olan CRP arasinda OSB grubunda
anlamli pozitif bir korelasyon bulunmus, bu da OSB’de inflamatuvar aktivitenin
kontrolstiz olabilecegine dair bir isaret olarak degerlendirilmistir. ROC egrisi
analizinde ise IL-10’un aywrt edici giliciiniin oldukca yiiksek oldugu bildirilmis
(AUC=0,968), bu da IL-10’un OSB biyobelirte¢ panellerine dahil edilmesi gerektigini
desteklemektedir (269). Shen ve ark. tarafindan yapilan ve aile temelinde tasarlanmis
vaka-kontrol c¢alismasinda, OSB tanili ¢ocuklarin plazmasinda Olgiilen IL-10
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamhi diizeyde farklihik gostermedigi
bildirilmistir. Calismada, anne ve babalardaki IL-10 diizeyleri de ¢ocuklardaki
diizeylerle iligkili olacak sekilde regresyon analizine dahil edilmis; yine de IL-10
diizeyleri ile OSB varlig1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. Arastirmacilar,
IL-10’un anti-inflamatuvar dogasina ragmen, OSB patogenezinde 6nemli rol oynadigi
oOne siiriilen proinflamatuvar sitokinlere kiyasla daha belirgin bir etkisinin olmadigini,
bu nedenle IL-10’un OSB i¢in tanisal bir biyobelirte¢ olarak sinirli olabilecegini
belirtmislerdir (270).

IL-10 ile yapilan caligmalarin bulgular1 heterojen olmakla birlikte cogu
calismada IL-10’un otizm grubunda daha diisik oldugu yoniindedir. Bizim
calismamizda ise ¢ogu literatiir calismasinin aksine, IL-10 diizeyleri OSB grubunda
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. ROC egrisi analizinde IL-10 i¢cin AUC degeri
0,743 olarak hesaplanmistir. IL-10, diger parametrelere kiyasla daha yiiksek AUC
degerine sahip olup, iistiin bir ay1rt edici giice sahiptir. IL-10’un diger parametrelerden
anlamli diizeyde daha yiiksek tanisal giice sahip olmasi, otizmde bagisiklik sisteminin
baskilanmast veya diizenlenmesindeki potansiyel bozukluklarin belirleyicisi
olabilecegini ve IL-10’un tanisal siiregte biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir. Ayrica IL-10’un CARS toplam puan ile negatif yonde korelasyon
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gosterdigi gozlenmis olsa da bu iliski istatistiksel olarak anlaml1 degildir. Calismalarin
z1t yonlii bulgulari, OSB'nin immiinolojik heterojenitesini ve bireyler arasi farkliliklari
g0z Oniine serme agisindan dnemlidir. Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda bulunan diisiik
IL-10 diizeyleri, anti-inflamatuvar mekanizmalarin baskilanmis olabilecegini
gosterirken; bizim calismamizda gozlenen yiiksek IL-10 diizeyleri kompansatuar bir
mekanizmay1 yansitiyor olabilir. Literatiirdeki celiskili sonuglar, farkli yas gruplari,
ornekleme yontemleri, eslik eden hastaliklar ve genetik/epigenetik degiskenlerin
etkisiyle aciklanabilir. Ayrica ¢aligmalarin farkli yas gruplarii kapsamasi ve daha
kiiciik 6rneklem boyutuna sahip olmasi, gézlenen farkliliklarin yasa bagli bagisiklik
yanit varyasyonlarindan da kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, IL-
10°’un OSB’deki rolii lizerine yapilan ¢alismalarin birbirinden farkli sonuglar vermesi,
bu sitokinin hastalikta statik bir belirtecten ziyade, bagisiklik sisteminin dinamik
dengesinde rol oynayan, zamanla ve baglamsal faktorlerle degisebilen bir regiilator
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu dogrultuda, IL-10’un OSB patofizyolojisindeki yeri,
fonksiyonel baglamda da ele alinmali ve longitudinal ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
TGF-B, ¢ok islevli biiylime faktorlerinden biri olup, néronlarin hayatta
kalmasinda ve norogelisimsel islevlerde 6nemli bir rol oynar (271). Bazi ¢aligmalar
TGF-B anormallikleri 1ile otizm spektrum bozukluklari arasindaki iligkiyi
degerlendirmistir. Moaaz ve ark. (2019) tarafindan gerceklestirilen ¢calismada, OSB’li
cocuklarda Treg/Th17 hiicre dengesizliginin, hastaligin patogenezinde belirgin bir rol
oynayabilecegi gosterilmistir (272). Calismada, OSB grubunda hem Treg hiicre
yiizdesi hem de TGF-B diizeyleri anlaml sekilde diisiik bulunmustur. TGF-f, Treg
hiicrelerinin farklilasmasi ve immiin toleransin korunmasi agisindan kritik 6neme
sahiptir. Ger¢cek zamanli PCR ve ELISA sonuglarina gore, TGF-B mRNA ekspresyonu
ve sitokin diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla OSB cocuklarinda anlamli olarak
azalmis; bu azalma hastalik siddetiyle negatif korelasyon gostermistir. Bu sonuglar,
OSB'de immiin baskilayici yollarin zayifladigina ve proinflamatuvar yanitlarin baskin
hale geldigine isaret etmektedir (272). Daha 6nce bildirilen bir meta-analizde, OSB ile
TGF-p diizeyleri arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir (273). Saghazadeh’in
calismasinda ise alt1 calismay1 kapsayan yeni bir meta-analiz gerceklestirilmis ve OSB
ile TGF-P diizeyleri arasinda herhangi bir iligki olmadig1 sonucuna varilmistir (261).

Karadag ve ark. yakin tarihli calismalarinda 41 otizmli c¢ocukta serum TGF-
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diizeylerini saglikli kontrollerle karsilagtirmis, iki grup arasinda TGF-B diizeyleri
arasinda anlamli fark olmadigini tespit etmislerdir (274). Bizim ¢aligmamizda da TGF-
B diizeyleri OSB grubunda kontrol grubuna gore yliksek olmasina ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamistir. ROC analizinde TGF-B'nin ayirt edici giicii
diisiik bulunmustur (AUC: 0,572, p=0,262). TGF-p ile diger sitokinler arasinda
yaptigimiz korelasyon analizinde ise pozitif korelasyonlar saptanmistir (6rnegin IL-
10, IL-34 ve IFN-y ile). Calismamizda TGF-f diizeylerinde anlamli fark bulunmamasi
literatlirdeki bir¢ok calismayla uyumlu olup TGF-B'nin karmasik immiin regiilasyon
mekanizmalarinda rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ayrica TGF-B’nin baglam
bagimh etkileri oldugu unutulmamalidir; 6rnegin bazi durumlarda proinflamatuvar
Th17 hiicrelerinin farklilasmasinda da rol oynayabilir. TGF-f’nin karmasik immiin
baglantilardaki merkezi rolii goz Oniine alindiginda, baglam icinde diger sitokinlerle
olan etkilesimlerinin degerlendirilmesi ve fonksiyonel analizlerin yapilmasi, bu
bulgunun daha dogru yorumlanabilmesini saglayacaktir.

IL-17, Th17 hiicreleri tarafindan iiretilen proinflamatuvar bir sitokin olup, 6zellikle
otoimmiin ve inflamatuvar siire¢lerde merkezi rol oynamaktadir (275). Bir¢ok vakada
proinflamatuar bir rol oynamasina ragmen, Th17 hiicrelerinin beyin yapis1 ve islevinin
biitiinliigliniin korunmasina katkida bulundugu bildirilmistir (276). Obsesif kompulsif
bozukluk iizerine yapilan bir ¢alismada, Th17 hiicrelerinin farelerde OKB benzeri
davranislar tetikleyebildigi bulunmustur (277). Baska bir ¢calisma, OKB hastalarinda
daha yiiksek oranda Th17 hiicresi ve daha diisiik oranda Treg hiicresi oldugunu
gostererek destekleyici kanitlar saglamistir (278).

Akintunde ve ark. (2017), OSB olan ¢ocuklarda mitojen ile uyarilmis periferal
mononiikleer hiicrelerden salinan IL-17 diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu ve bu artisin 6zellikle astim gibi immiin aracili komorbiditeleri olan
bireylerde daha belirgin oldugunu bildirmistir (279). Bu bulgu, OSB'de T hiicresi
fonksiyonlarinin asir1 aktive olabilecegine ve buna bagl olarak artmis bir Th17 yaniti
gelisebilecegine isaret etmektedir. Ek olarak, bu calismada IL-17 artistnin OSB
semptom siddeti ile dogrudan iliskili olmadigi, ancak altta yatan immiin
disregiilasyona isaret edebilecegi one siiriilmiistiir. Thawley ve ark. (2022) tarafindan
yapilan sistematik derlemede, farkli otizm modellerinde IL-17 diizeylerinin siklikla

artmis oldugu, bu artisin fetal beyin gelisimini olumsuz etkileyerek OSB-benzeri
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davranigsal degisikliklere yol agabilecegi vurgulanmistir. Bu derleme, IL-17’nin hem
prenatal hem de postnatal donemde norogelisimsel siirecler iizerinde etkili
olabilecegini ve dolayisiyla OSB patofizyolojisinde merkezi bir rol oynayabilecegini
ortaya koymustur (280). Calismamizda da OSB tanili bireylerin serum IL-17
diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica IL-17
diizeyleri, hem IL-23 hem de diger proinflamatuvar sitokinlerle (6rnegin IFN-y, IL-
12) giiclii pozitif korelasyon gostermistir. Bununla birlikte, IL-17 diizeylerinin CARS
toplam puani ile anlamli bir korelasyon géstermemesi, bu sitokinin OSB'nin fenotipik
siddetiyle dogrudan baglantili olmayabilecegini akla getirmektedir. Bu baglamda, hem
literatiirdeki preklinik hem de klinik bulgular ile uyumlu olarak, ¢alismamizda
saptanan IL-17 artisi OSB’de altta yatan kronik immiin disregiilasyon ve olasi
noroinflamatuvar mekanizmalarin bir yansimasi olabilir. Ozellikle 1L-17’nin kan-
beyin bariyerini etkileyerek noronal mikrogevreyi degistirebilme potansiyeli dikkate
alindiginda, bu sitokin OSB’ye 6zgii ndronal ag bozulmalarinin bir aracisi olabilir. Bu
nedenle, IL-17’nin hedeflendigi terapdtik yaklagimlarin OSB’nin immiinolojik alt
tiplerinde potansiyel fayda saglayabilecegi diistiniilmektedir.

IL-23, IL-12 proinflamatuar sitokin ailesine ait olup (281) bagisiklik yanitinin
konjenital ve adaptif kollarini birbirine baglayan ana sitokindir (282). IL-17 tireten
Th17 hiicrelerinin diizgiin ¢alismasi i¢in olduk¢a 6nemli bir sitokin olan IL-23 (283),
IFN-y tiretimini indiikleyerek Thl1 aracili bagisiklikta da rol oynar (284).

Son yillarda Th hiicrelerinin, 6zellikle de Th17 hiicrelerinin noéropsikiyatrik
hastaliklardaki roliine dikkat ¢ekilmistir. Debnath ve arkadaslart Th17 hiicrelerinin
kan-beyin bariyerini yikarak, MSS'yi istila ederek, diger sitokinler ve mikroglia ile
birlikte noroinflamasyon yoluyla noroprogresyona neden olarak sizofreni
patogenezinde rol oynadigina dikkat ¢ekmislerdir (285). Otizmli ¢ocuklarda Th17
aracilt inflamasyonun roliinii arastiran bir ¢calismada, serum IL-17 ile IL-23 diizeyleri
saglikli kontrollerle karsilastirilmis, her iki sitokin diizeyi otizmli grupta anlamh
derecede diisiik saptanmistir (286).

Otoimmiin hastaliklardan psoriazis, inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid
artrit ve multipl skleroz yiiksek miktarda IL-23 ile karakterize edilir (284).
Ustekinumab, IL-12/IL-23"lin reseptorleriyle birlesmesini dnleyerek, daha sonraki

sinyallesmeyi, farklilagsmay1 ve psoriazis gibi otoimmiin hastaliklar i¢in kritik 6neme
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sahip sitokinlerin tiretimini engeller (287). Langley ve arkadaslari, sedef hastalig1 i¢in
ustekinumab alan hastalarin depresif semptomlarda dnemli bir iyilesme kaydettigini
gostermistir (288). Bu gozlemler Kim ve ark. tarafindan da dogrulanmustir (274). IL-
23’1lin major depresif bozukluktaki potansiyel roliinii aragtiran baska bir ¢alismada,
MDB hastalar1 ile saglikli kontrollerde plazma IL-23 seviyesi karsilastirilmis ayni
zamanda MDB hastalarinda antidepresanlarla 6 haftalik tedaviden 6nce ve sonra
plazma IL-23 seviyeleri ol¢iilmiistiir. Sonuglar, MDB hastalariyla saglikli kontroller
arasinda anlamh fark olmadigini, MDB hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi 1L-23

seviyelerinin ayni oldugunu gostermistir (289).

Calismamizda, otizmli olgularin periferik kanindaki IL-23 diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemistir. IL-
23’lin Th17 hiicreleri i¢in sagkalim faktérii oldugu ve literatiirde Th17 hiicrelerinin
noropsikiyatrik hastaliklarda proinflamatuar bir rol oynadig: siklikla bildirilmis olsa
da, celigkili sonuclar da bulunmaktadir. Th17 hiicrelerinin sagkalimini saglayan tek
sitokinin IL-23 olmayabilecegi ve sistemik seviyelerin, otizmdeki lokal tepkileri ve
Th-17 hiicrelerinin gercek say1 ve islevini yansitmayabilecegi de bazi ¢aligmalarda
bildirilmistir. Calismamizda I[L-23’lin [L-17, IL-12 ve IFN-y gibi sitokinlerle anlaml1
korelasyonlar gostermesi Th aracili inflamasyonda farkli yolaklarda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug¢ olarak Th17 aracili ndéroinflamasyonun
otizmdeki rolii kabul goérmiis olsa da IL-23’tin dogrudan Thl7 aktivitesini
gbstermeyebilecegi, bu nedenle daha net sonuglara varabilmek i¢in doku temelli ileri

caligmalarla desteklenmesi gerektigi diistiniilmektedir.

5.1. Calismanin Kasithhiklar:

Calismamizin bazi smirhiliklart mevcuttur ve elde edilen sonuglarin bu
cercevede degerlendirilmesi gerekmektedir. Oncelikle ¢alismaya dahil edilen
orneklem sayist nispeten sinirlidir; bu durum, Ozellikle alt gruplar arasi
karsilastirmalarda  istatistiksel  giicii  azaltmakta ve  genellestirilebilirligi
kisitlamaktadir. Ayrica, katilimcilarin biiyiik cogunlugunun erkek olmasi, cinsiyete
bagl farkliliklarin derinlemesine analiz edilmesini zorlastirmistir. Bir diger 6nemli
kisitlilik, caligma tasariminin kesitsel olmasidir. Bu yapi, sitokin diizeyleri ile OSB

arasindaki nedensel iligkilerin kurulmasina olanak tanimamakta, yalnizca mevcut
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iliskiyi ortaya koymaktadir. Sitokin diizeyleri gibi biyobelirteclerin zamana bagl
degiskenlik gosterebilecegi goz Oniine alindiginda, longitudinal bir tasarim daha
saglam sonuclar sunabilirdi. Ayrica, OSB grubunda yer alan bireylerde eslik eden
komorbid psikiyatrik bozukluklarin ve kullanilan psikotrop ilaglarin bagisiklik
parametreleri lizerindeki etkileri tam olarak kontrol altina alinamamaistir. Bu durum,
elde edilen biyokimyasal sonuglarin yorumlanmasini potansiyel olarak etkileyebilir.
Son olarak, c¢evresel ve genetik etkenler gibi ¢ok sayida faktérin OSB
patofizyolojisinde rol oynadigi bilinmekle birlikte, bu calismada yalnizca belirli
immiinolojik parametreler ele alinmistir. Bu da ¢alismanin kapsamini sinirlayan bir
diger unsurdur. Tiim bu kisitliliklara ragmen, ¢aligma sonuglari OSB ile immiinolojik
yanitlar arasindaki iliskiyi anlamaya yonelik 6nemli ipuglar1 sunmakta ve gelecekte

yapilacak daha genis 6l¢ekli, prospektif calismalara 1s1k tutmaktadir.

6. SONUC VE ONERILER

Son yillarda OSB nin etyopatogenezini aydinlatmaya yonelik arastirmalar
immiinolojik etkenlere yonelmistir. Calismamizda mikroglia regiilator sitokinleri
olarak bilinen IL-34 ve CSF-1 ile daha ¢ok periferik inflamasyonun gostergeleri olan
T-helper iligkili sitokinler (IL-12, IFN-y, IL-4, IL-10, TGE-, IL-17 ve IL-23) birlikte
incelenmigstir. Calismamizda IL-34, CSF-1, IFN-y, IL-4, IL-10 ve IL-17 diizeylerinde
OSB grubunda anlamli artiglar saptanmast ve bu parametreler arasindaki
korelasyonlar, OSB de bagisiklik sisteminin hem santral hem de periferik diizeyde asir1
sekilde aktive olduguna isaret eden immiin disregiilasyon modelini diigiindlirmektedir.
Bu sitokinlerin ¢ogu hem proinflamatuar hem de immiin modiilator etkiler tagiyan
molekiiller olup, beyindeki mikrogliyal aktivite, sinaptogenez ve norogelisimsel
stirecleri etkileyebilmektedir. Dolayisiyla bu parametrelerdeki artis, otizmde gozlenen
norogelisimsel sorunlarla iligkili biyolojik siire¢lerin daha iyi anlagilmasina katki
saglayabilir. Elde ettigimiz ROC analiz bulgular1 da incelenen sitokin diizeylerinin
tanisal gilicli agisindan anlamli ayirt edicilik 6zellikleri sergiledigini ve bu baglamda
tani-tarama  slireclerine  katki  saglayabilecek  biyobelirtecler  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamiz immiinolojik biyobelirteclerin otizm tanisinda destekleyici bir arag olarak

kullanilabilmesi i¢in 6nemli sonuglar igerse de bu sonuclarin daha genis 6rneklemlerle
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ve zaman i¢inde degisimleri inceleyen boylamsal ¢aligsmalarda tekrarlanmasina ihtiyag
vardir. Ayrica incelenen parametrelerin yalnizca serum diizeylerinin degil santral sinir
sistemi diizeylerinin de incelenmesi ve molekiiler diizeydeki incelemelerle
desteklenmesine ihtiyag vardir.

Sonug olarak, ¢calismamiz OSB de biyobelirteg temelli tani-tedavi yaklagimlarina katk1
saglayacak ipuclar1 sunmakla birlikte elde edilen sonuglarin metodolojik ¢esitlilik ve

kapsamlilik igeren tasarimlarla desteklenmesi gerekmektedir.
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S8.EKLER

8.1. Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU (OTiZM)

Hasta no: Yas: Sinif:
Kardes Sayist: Kaginc1 ¢ocuk:

Dogum Zamani: Zamaninda [] Erken Dogum[] Ge¢ Dogum[]
Dogum Sekli: Normal Dogum[] Sezeryan[] Zor Dogum []
Dogum sonrasi kuvoz bakimi: Var[] Yok[]

Anne siitii alma siiresi:

Gelisim Basamaklari: Zamaninda [] Gecikmis[]

Anne Yast: Baba Yast:

Anne Isi: Ev Hanimi [
Isci ]
Memur  []
Serbest Meslek []
Emekli []

Anne Egitimi: Okuryazar degil [J

Tlkokul [
Ortaokul []
Lise L
Universite O

Baba Isi: Issiz H
Isci ]
Memur []
Serbest Meslek [
Emekli [

Baba Egitimi: Okuryazar degil [J

Tlkokul
Ortaokul
Lise

Universite

Ailede Psikiyatrik Hastalik: Var[] Yok[]

Ailede OSB: Var[] Yok[]
OSB tan1 alma yast:
MR Eslik ediyor mu? Varl] Yok[]

Suan Psikiyatrik flag Kullanimi: Var[d  Yok[J

El kullanimz:

Varsa Belirtin:

O

0
[
0
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Komorbid DEHB: Var [1 Yok []

Komorbid Diger Psikiyatrik bozukluk: Var[] Yok[]
Egitim:

1: Orgiin egitime gidiyor 2.0rgiin egitime gitmiyor
Egitim Diizeyi:

1: Okula hig gitmemis

2:Anaokulu-kres

3:Anasinifi

4:Tlkokul

5:Ortaokul

8:0zel egitim: Var[] Yok[] Varsa siiresini belirtiniz:
Annede Tibbi Hastalik: Var[] Yok[]

Babada T1bbi Hastalik: Var[] Yok[]

Annede Psikiyatrik Hastalik: Var[] Yok[]

Babada Psikiyatrik Hastalik: Var[] Yok[]

Ailenin Sosyoekonomik Diizeyi:

1:Diisiik 2:Orta 3:Yiiksek

SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU (KONTROL)

Ad-Soyad: Yas: Smif:
Kardes Sayist: Kaginc1 ¢ocuk:

Dogum Zamani: Zamaninda [] Erken Dogum[] Geg¢ Dogum[]
Dogum Sekli:  Normal Dogum[] Sezeryanl] Zor Dogum [

Dogum sonrasi kuvéz bakimi: Var[] Yok[]
Anne siitli alma siiresi:

Gelisim Basamaklari: Zamaninda [] Gecikmis[]

Anne Yast: Baba Yasi:
Anne Isi: Ev Hanimi [ Baba Isi: Issiz = [
Isci ] Isci L]
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Memur ] Memur [

Serbest Meslek [ Serbest Meslek []
Emekli L] Emekli [J
Anne Egitimi: Okuryazar degil [ Baba Egitimi: Okuryazar degil [
Ilkokul ] Tlkokul O
Ortaokul O Ortaokul [
Lise [ Lise [
Universite [ Universite [

Ailede Psikiyatrik Hastalik: Var[] Yok[] Varsa Belirtin
Ailede OSB: Var[] Yok[]

El kullanima:

Egitim:

1: Okula hig gitmemis

2:Anaokulu-kres

3:Anasinifi

4:Tlkokul

5:Ortaokul

Annede Tibbi Hastalik: Var[] Yok[]
Babada Tibbi Hastalik: Var[ ] Yok[]
Annede Psikiyatrik Hastalik: Var[] Yok[]
Babada Psikiyatrik Hastalik: Varl ] Yok[]
Ailenin Sosyoekonomik Diizeyi:

1:Diisiik 2:Orta 3:Yiiksek

8.2 Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO, CARS)

Yonergeler: dlgegin her bir maddesi ile iligkili davranislari puanlayin. 15 puan ekleyin
ve sondaki dlgegi kullanin.

I. INSANLARLA iLiSKi
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1. insanlarla iligkisinde giigliik veya anormallik kaniti tok-Cocugun davranislari
yasina uygun. Yapacag! seyler anlatildiginda biraz utanma, mizmizlik veya
sikinti gbézlenebilir, fakat atipik derecede degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal iliskiler-cocuk yetigkinin gézine bakmaktan
kacinabilir, iligkiye zorlandiginda yetiskinden kaginabilir veya mizmizhk
yapabilir, agiri utangac olabilir, tipik olarak yetigkine yanit vermeyebilir veya
ayni yastaki ¢cocuklardan biraz daha fazla olarak anne babaya yapiskanlik
gOsterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal iliskiler-cocuk gogu zaman soguk (uzak)(yetiskinin
farkinda degilmis gibi gozukur) tur. Cogu zaman ¢ocugun dikkatini gekmek icin
Israrci ve zorlu gabalar gerekir. Az derecede iligki gocukla yapilabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. Asiri derecede anormal iligkiler-Cocuk belirgin derecede uzak ve soguktur
veya yetiskinin yaptiklari seylerin farkinda degildir. Hemen hemen hig yetiskine
yanit vermez veya iligki baglatmaz. Cok israrci ¢abalarla bile gocugun dikkati
higbir sekilde ¢ekilemez.

Il. TAKLIT

1. Uygun taklit-Cocuk beceri dizeyine uygun olan sesleri, kelimeleri ve
hareketleri taklit edebilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal taklit-Cogu zaman g¢ocuk alkis veya tek cumlelik
basit davraniglari taklit edebilir; nadiren zorlama veya 6zendirme sonrasi veya
gecikmeli olarak taklit eder.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal taklit-Cocuk yalnizca yetiskinin blyuk israri ve
yardimi oldugu zamanlarda taklit eder; siklikla yalnizca bir gecikme sonrasi
taklit eder.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4. Asiri derecede anormal taklit-Yetigkinin 6zendirme, zorlama ve yardimi olsa

bile, ses, kelime veya hareketleri nadiren veya hig taklit etmezler.

III. DUYGUSAL TEPKI

1. Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler- Cocuk, yuz ifadesi, durus ve
tarzinda bir degisikligin goruldugu, uygun tip ve derecede duygusal tepki
gOsterir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal duygusal tepkiler-gocuk nadiren biraz uygunsuz tip
ve derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler bazen gevresindeki 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 oldukgca kagingan
veya asiri ve durumla iligkisiz olabilir; grimas, gulme olabilir veya belirgin
duygusal tepki olusturan nesne veya olaylar olmasa bile kati olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. Asin derecede anormal duygusal tepkiler-tepkiler nadiren duruma
uygundur. Cocuk belirli duygu duruma geldiginde, duygu durumunu
degistirmek ¢ok zordur. Tersi olarak higbir degisiklik oimadigi zaman ¢ok farkh
duygulanimlar gosterebilir.

IV. VOCUT KULLANIMI

1. Yasa uygun vicut kullanimi-gocuk ayni yastaki normal ¢ocuklarla ayni
kolaylik, ceviklik ve koordinasyonla hareket eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal vicut kullanimi- bazi mindr tuhafliklar olabilir,
ornegin sakarlik, tekrarlayici davraniglar, zayif koordinasyon veya nadiren
daha olagandisi davraniglarin gézlenmesi.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal vucut kullanimi-Bu yas ¢ocugu igin agikga tuhaf

veya olagandigi davraniglar sunlar olabilir: garip parmak hareketleri, acayip
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parmak veya vucut posturd, vicudu diklestirme veya toplama, kendine yonelik
saldirganlik, sallanma, kendi etrafinda donme, parmak oynatma veya parmak
uglarinda yurume.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. Orta derecede anormal vucut kullanimi-yukarida sayilan davraniglari yogun
veya sik gostermesi. Bu davranislar engellemeye calisma veya diger
etkinliklere cocugu katilmasina ragmen devam edebilir.

V. NESNE KULLANIMI

1. Oyuncak ve diger nesneleri ligilenme ve uygun kullanma-beceri diizeylerine
uygun oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi gdosterme ve bu oyuncaklari
uygun tarzda kullanma.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada hafif derece uygunsuzluk-
cocuk bir oyuncaga atipik ilgi gosterebilir veya uygunsuz c¢ocuksu tarzda
oynayabilir (6rnegin, oyuncagdi etrafa ¢carpma veya emme)

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada orta derece uygunsuzluk-
¢cocuk oyuncak ve diger nesnelere az ilgi gosterebilir veya bazi tuhaf sekilde
bir oyuncak veya nesne kullanarak zaman gegcirir. Oyuncagin 6nemsiz bir
pargasina odaklanabilir, 1IsIk sacan nesnelere hayranlik duyabilir, nesnenin bir
kismin tekrarlayici bir tarzda hareket ettirebilir veya bir obje ile slrekli
oynayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

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 gugtur.

VI. DEGISIKLIKLERE UYUM SAGLAMA

1. Degisikliklere yagina uygun tepki- gunlik siradanliktan degisiklik gosterdigi
zaman, gocuk buyuk bir sikinti gostermeksizin, bu degisiklikleri kabul eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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2. Degisikliklere uyumda hafif derecede anormallik-yetiskin gorevleri
degistirmeye calistiginda, ¢ocuk ayni aktivitesine devam edebilir veya ayni
materyali kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Degigikliklere uyumda orta derecede anormallik-cocuk rutinden olan
degisikliklere aktif olarak diren¢ gosterir veya eski etkinligine devam etmeye
galisir. Ve onu bu etkinlikten uzaklastirmak gugtur. Rutini degistirildigi zaman
kizgin veya mutsuz olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. Degisikliklere uyumda asirn derecede anormallik-cocuk degisikliklere asir
tepki gosterir. Degisiklik icin zorlandiginda, asiri kizgin veya bozulmus isbirlikgi
olur ve 6fke nobetleri gosterir.

VII. GORSEL TEPKi

1. Yasina uygun gorsel tepki-cocugun gorsel davranisi normaldir ve yasina
uygundur. Goérme, yeni bir nesneyi arastirma sekli olarak diger duyularla
birlikte kullanihr.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal gorsel tepki- ¢ocuk nesnelere bakmayi ¢ok daha
nadiren hatirlar. Cocuk arkadaslarindan ¢ok aynalara veya isiklara bakmakla
daha ilgili olabilir. Nadiren bosluga bakip durabilir veya insanlarin goziune
bakmaktan da kaginabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal gorsel tepki-yaptigi seye buyuk olasilikla
bakmaktadir. Bosluga bakip durabilmektedir, insanlarin gozlerine bakmaktan
kaginmaktadir, nesnelere olagandisi agidan bakmaktadir veya neneleri tutmak
icin g6zlerini gok yaklastirmaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. Asiri derecede anormal gorsel tepki-cocuk belirgin derecede insanlara ve
belirli nesnelere bakmaktan kacginir ve yukarida sayillan diger gorsel
tuhafliklarin ileri sekilleri goézlenebilir.

VIil. DINLEME TEPKISI
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1. Yasina uygun dinleme tepkisi-cocugun dinleme davranigi normaldir ve
yasina uygundur. Dinleme diger duyularla birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal dinleme tepkisi-tepkide kismi eksiklikler olabilir
veya belli seslere hafif agiri tepkiler olabilir. Seslere tepkiler gecikmis olabilir
ve ¢gocugun dikkatini gekmek icin sesleri tekrarlamak gerekebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal dinleme tepkisi-gocugun seslere tepkisi gesitlidir;
siklikla ilk bir ka¢ kez duydugu seslere kargi umursamazdir; her gin duydugu
sesleri isittiginde irkilebilir veya kulaklarini kapayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. ileri derecede anormal dinleme tepkisi-cocuk seslere karsi, sesin tipine
bakmaksizin, asiri tepki gosterir ve/veya hig tepki gostermez.

IX. TAD, KOKU VE DOKUNMA TEPKILERi VE KULLANIMI

1. Tat, koku ve dokunmayl normal kullanma ve normal tepki-gcocuk yeni
nesneleri yasina uygun bir tarzda arastirir, genellikle hissederek ve bakarak.
Uygun oldugunda tat ve koku kullanilabilir. Az bir agriya reaksiyon oldugunda
cocuk rahatsizligini ifade eder fakat asiri tepki gostermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Tat, koku ve dokunmay! hafif derecede anormal kullanma ve tepki-gcocuk
nesneleri agzina goturmekte 1srarci olabilir; yenmeyen nesneleri koklayabilir
veya tadabilir; hafif bir aciya normal ¢ocugun gosterdigi huzursuzlugu
gOstermeyebilir veya asiri gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Tat, koku ve dokunmay! orta derecede anormal kullanma ve tepki-gocuk
nesne ve insanlara dokunma, koklama veya tatma ile orta derecede mesgul
olur. Aclya ya ¢ok tepki veya ¢ok ¢ok az tepki gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. Tat, koku ve dokunmay: ileri derecede anormal kullanma ve tepki- gocuk
nesne ve insanlara dokunma, koklama veya tatma ile asiri derecede mesgul
olur. Aclya ya asiri tepki veya hig tepki gdostermez.

X. KORKU VEYA URKEKLIK
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1. Normal korku veya Urkeklik-cocugun davranigi hem durum hem de yasiyla
uygundur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal korku veya urkeklik-ayni yastaki bir cocugun benzer
ortamda gosterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, ¢ocuk ¢ok az korku ve urkekligi
sik gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal korku veya Urkeklik- ayni yastaki bir cocugun benzer
ortamda gdsterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, cocuk oldukg¢a ¢ok az veya ¢gok
fazla korku ve Urkekligi sik gOsterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. Asiri derecede anormal korku veya urkeklik- ayni yastaki bir cocugun benzer
ortamda gdsterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, cocuk oldukg¢a ¢ok az veya ¢gok
fazla korku ve urkekligi sik gosterir.

XI. SOZEL iLETIiSIM

1. Yas ve duruma uygun normal sozel iletigsim

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal sézel iletisim-konugsma butinayle geridir.
Konusmanin ¢ogu anlamhdir; bazen ekolali veya zamiri ters kullanma olabilir.
Nadiren bazi tuhaf kelimeler veya jargon kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal sozel iletisim-konusma olmayabilir. Var oldugunda,
sozel iletisimde bazi anlamli konugma iginde jargon, ekolali veya zamirin ters
kullanimi gibi tuhaf konusmasi olabilir. Anlamli konugsmadaki tuhafliklar agir
soru sorma veya 0zel bir konu ile asiri ugrasmayi da igerir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. ileri derecede anormal sézel iletisim-anlamh konusmasi olmaz. Cocuk
bebeksi sesler, tuhaf veya hayvansi sesler, konugsmayl andiran karmasik
sesler ¢ikarabilir veya bazi anlasilan kelimelerin veya cumleciklerin israrli bizar
kullanimi olabilir.

XXIl. SOZEL OLMAYAN ILETiSiM

1. Yas ve duruma uygun normal s6zel olmayan iletisim
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1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal s6zel olmayan iletisim kullanma-sézel olmayan
iletisimin immatur kullanimi g¢ocugun istedigi seye isaret eden jestlerde
yalnizca belirsizlik olabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal s6zel olmayan iletisim kullanma-gocuk gereksinim
veya arzularini nonverbal olarak belitememektedir ve digerlerinin sozel
olmayan iletigsimlerini anlayamamaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. ileri derecede anormal sézel olmayan iletisim kullanma-gocuk yalnizca agik
anlami olmayan bizar veya tuhaf jestler kullanir veya baskalarinin jestlerinin
veya yuz ifadeleri ile iligkili anlamlarin farkinda degilmis gibi gdézukdr.

XIII. ETKINLIK DUZEYI

1. Yasam ve sartlara uygun normal etkinlik duzeyi-gcocuk benzer durumdaki
ayni yas normal cocuga gore ¢ok veya az etkin degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif derecede anormal etkinlik dizeyi-¢cocuk hafif derecede hareketli veya
biraz tembel olabilir ve gogu zaman yavas hareket eder. Cocugun etkinlik
duzeyi onun performansinin hafif derecede eftkiler.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal etkinlik dizeyi-cocuk ¢ok aktif ve kisitlanmasi gug¢
olabilir. Sinirsiz bir enerjiye sahip olabilir ve gece kolayca uyumaya
gitmeyebilir. Tersi olarak ¢gocuk oldukga uyusuk olabilir ve onu hareket ettirmek
igin surekli caba gerekir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. lleri derecede anormal etkinlik diizeyi-cocuk asiri aktivite ya da asiri
inaktivite gosterir ve bir ugtan diger uga kaymalar gosterebilir.

XIV. ENTELLEKTUEL YANITIN DUZEYi VE UYGUNLUGU

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

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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2. Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir gocuk
kadar zeki degildir, yaklagik tum alanlarda beceriler ayni dizeyde gerilik
gOsterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3. Orta derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk genel olarak ayni yagtaki
tipik bir gocuk kadar zeki degildir, ancak bir ya da daha fazla alanda normale
yakin iglevsellik gosterebilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4. Agir derecede anormal zihinsel islevsellik: cocuk ayni yastaki tipik bir gocuk
kadar zeki degilken, zihinsel gelisimim bir ya da daha fazla alaninda normal bir
¢ocuktan bile daha iyi iglev gosterebilir.

XV. GENEL iZLENIMLER

1. Otizm yok: Cocuk otizme ait belirtilerin hicbirini gostermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2. Hafif otizm: ¢ocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm
belirtileri 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 ise)

4. AQir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden ¢gogunu ya da agir derecede otizm

gOsterir.

15-29 Otizm yok
30-37 Hafif-Orta Derecede Otistik
38-60 Asir1 Derecede Otistik
Not: SPSS’de CARS toplam basliginda 6l¢ekten alinan toplam
puan hesaplanmustir.
He maddede 1°den 4’e dogru gidildik¢e belirtiler

agirlasmaktadir.
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