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ÖZET 

Otizm Spektrum Bozukluğu Olan Çocuklarda Pdgfrb Gen Polimorfizmi 

 Amaç: Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), genetik ve çevresel faktörlerin 

etiyolojide önemli rol oynadığı bir nörogelişimsel bozukluktur. Bu çalışmada, OSB’li 
bireylerde Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta (PDGFRB) gen 

polimorfizminin rolünü araştırmak ve olası ilişkileri belirlemek amaçlanmıştır. 
 

 Gereç ve Yöntem: Çalışmamız, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve 

Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yürütülen vaka-kontrollü kesitsel 

bir araştırmadır. Çalışmaya 50 OSB tanılı çocuk ve 50 sağlıklı kontrol grubu dahil 

edilmiştir. Katılımcılar, DSM-5 (Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel-5) 

kriterlerine göre OSB tanısı almış olup, yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiştir. Klinik 

değerlendirme için M-CHAT, ABC ve AGTE ölçekleri kullanılmış, genetik analizler ise 

Real-Time PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) yöntemi ile PDGFRB (Platelet-Derived 

Growth Factor Receptor Beta) gen polimorfizmi açısından değerlendirilmiştir. Bu 

alanda yapılan ilk çalışmadır. 
 

 Bulgular: OSB grubunda erkek oranı anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur 
(p=0,011). Annenin çocuğu doğurduğu yaş ve genel anne yaşı OSB grubunda daha 

düşük bulunmuş olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,009 ve p=0,005). 

PDGFRB gen parametrelerinde gruplar arasında anlamlı bir farklılığa rastlanılmamasına 

(p>0,05) karşın tüm katılımcılarda allel G düzeyi (% 7,1), allel A düzeyine göre          

(% 61,6) düşük bulunmuştur.  
 

 Sonuç: PDGFRB gen polimorfizmlerinin nörogelişimsel süreçlerdeki rolünü 

anlamak için daha geniş örneklem gruplarında ve fonksiyonel analizlerle desteklenmiş 

ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozukluğu, PDGFRB, gen, polimorfizm 
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ABSTRACT 

PDGFRB Gene Polymorphism in Children with Autism Spectrum Disorder 

 Objective: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder in 

which genetic and environmental factors play an important role in etiology. This study 

aimed to investigate the role of Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta 

(PDGFRB) gene polymorphism in individuals with ASD and to determine possible 

relationships. 

 

 Materials and Methods: Our study is a case-control cross-sectional study 

conducted in the Department of Child and Adolescent Mental Health and Diseases, 

Faculty of Medicine, Çukurova University. 50 children with ASD and 50 healthy 

controls were included in the study. Participants were diagnosed with ASD according to 

the DSM-5 (Diagnostic and Statistical Classification of Mental Disorders-5) criteria and 

were matched for age and gender. M-CHAT, ABC and AGTE scales were used for 

clinical evaluation, and genetic analyses were evaluated with Real-Time PCR 

(Polymerase Chain Reaction) method for PDGFRB (Platelet-Derived Growth Factor 

Receptor Beta) gene polymorphism. This is the first study in this field. 

 

 Findings: The male ratio was found to be significantly higher in the ASD group 

(p=0.011). The age at which the mother gave birth to the child and the general maternal 

age were found to be lower in the ASD group, and this difference was statistically 

significant (p=0.009 and p=0.005). Although there was no significant difference 

between the groups in PDGFRB gene parameters (p>0.05), allele G level (%7.1) was 

found to be lower than allele A level (%61.6) in all participants. 

 

 Conclusion: Further studies supported by larger sample groups and functional 

analyses are needed to understand the role of PDGFRB gene polymorphisms in 

neurodevelopmental processes. 

 

Keywords: Autism Spectrum Disorder, PDGFRB, gene, polymorphism 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Otizm Spektrum Bozukluğu, genellikle üç yaşından önce başlayan, sosyal 

etkileşim ve iletişimde önemli ölçüde bozulma ve anormal gelişim, ilgi ve etkinliklerin 

belirgin sınırlılığı gibi özelliklerle kendini gösteren gelişimsel bir sendromdur. 

Amerikan Psikiyatri Birliği otizmi, nörogelişimsel bir bozukluk olup karşılıklı sosyal 

iletişim ve etkileşimde süren bozulma ve kısıtlı/tekrarlayıcı davranış, ilgi ve 

aktivitelerle karakterize olan, son yıllarda görülme oranı giderek artan oranlarda 

bildirilen erken başlangıçlı bir sendrom şeklinde tanımlamaktadır.1 

 Otizme dair bilgilerimiz son yıllarda önemli ilerlemeler kaydetmiş olsa da otizm 

spektrum bozukluğunun etiyopatogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Hem genetik hem 

çevresel faktörlerin bu hastalığın gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir. 

Nörogörüntüleme ve patolojik çalışmalarda, OSB’nin sinaptik ve dendritik 

organizasyon bozukluklarına, nörokortikal bağlantıdaki eksikliklere bağlı olarak 

geliştiği ve bu süreçlerin genetik mekanizmalarla etkileşimli olduğu vurgulanmıştır.2 

OSB’nin genetik altyapısı, etiyolojik çalışmaların temel odak noktalarından biri haline 

gelmiştir. Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları, çeşitli genetik risk lokuslarını 

tanımlasa da bu çalışmalar, OSB’de fenotipik varyasyonun yalnızca küçük bir 

bölümünü açıklayabilmiştir.3,4
 

 Platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF) ve PDGF reseptörleri (PDGFR), hem 

merkezi sinir sistemi gelişiminde hem de nörolojik ve nörogelişimsel hastalıklarda 

önemli roller üstlenmektedir.5 PDGF-BB’nin nöronlarda ve glial hücrelerde bolca 

eksprese edilmesi, nörovasküler ünite regülasyonu ve nörotransmisyon gibi işlevlerle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. PDGF ve PDGFR-’βnin, şizofreni ve otizm gibi psikiyatrik 

bozukluklarla bağlantılı olabileceğini ortaya koyan çeşitli araştırmalar bulunmaktadır.6-9
 

Özellikle PDGFR-β’nin nöroprotektif etkileri ve öğrenme ile hafıza üzerindeki rolü, bu 

reseptörün OSB gibi nörogelişimsel bozuklukların etiyopatogenezinde incelenmesini 

önemli hale getirmiştir. 

 Çalışmamızda, OSB ile PDGFRB gen polimorfizmi arasındaki olası ilişkiyi 

araştırmayı amaçlamaktadır. Ayrıca, PDGFRB gen polimorfizminin OSB etiyolojisinde 

bir belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağı da değerlendirilmiştir. Bu kapsamda, 



2 

OSB’li hastalardaki genetik varyantlar ve bu varyantların nörogelişimsel süreçlerdeki 

etkileri incelenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Otizm Spektrum Bozukluğu 

 2.1.1 Tanım ve Tarihçe 

 Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), sosyal iletişimde yetersizlikler ve sınırlı, 

tekrarlayıcı hareketler, genellikle üç yaşından önce başlayan, sosyal etkileşim ve 

iletişimde önemli ölçüde bozulma ve anormal gelişim, ilgi ve etkinliklerin belirgin 

sınırlılığı gibi özelliklerle kendini gösteren gelişimsel bir sendromdur. Amerikan 

Psikiyatri Birliği otizmi, nörogelişimsel bir bozukluk olup karşılıklı sosyal iletişim ve 

etkileşimde süren bozulma ve kısıtlı/tekrarlayıcı davranış, ilgi ve aktivitelerle 

karakterize olan, son yıllarda görülme oranı giderek artan oranlarda bildirilen erken 

başlangıçlı bir sendrom şeklinde tanımlamaktadır.1  

 OSB ile ilgili ilk sistematik tanım, 1943 yılında Leo Kanner tarafından “Duygu 

Temasındaki Otistik Bozukluklar” başlıklı makalesinde yapılmıştır. Kanner, otizmi 

sosyal bağlanmayı engelleyen ve erken çocukluk döneminde başlayan bir 

nörogelişimsel bozukluk olarak tanımlamıştır.10
 Aynı dönemde, Georg Frankl de sosyal 

iletişimde bozukluklara sahip ancak otizmin diğer özelliklerini göstermeyen bir vakayı 

tanımlamış, bu tanım otizmin klinik yelpazesine dair erken bir görüş sunmuştur.11
 

Kanner, genetik sendromları, beyin hasarlarını ve ağır zihinsel yetersizlikleri dışlayarak 

otizmi bağımsız bir nörogelişimsel bozukluk olarak ele almıştır. 

 Kanner’ın tanımladığı otizm, uzun bir süre nadir ve karmaşık bir durum olarak 

kabul edilmiştir; prevalansı yaklaşık 10.000’de 2-4 olarak tahmin edilmiştir.12
 1980 

yılında DSM-III, “infantil otizm” terimini içeren “yaygın gelişimsel bozukluk” 

kategorisini tanıtmış ve otizmi çocukluk başlangıçlı şizofreniden ayırmıştır. 1994 

yılında DSM-IV ile birlikte kriterler daha da genişletilmiş, Asperger sendromu ve Rett 

sendromu gibi alt kategoriler tanıtılmıştır. Ancak, bu alt kategoriler DSM-5’te tek bir 

“otizm spektrum bozukluğu” tanımı altında birleştirilmiştir ve Rett sendromu bu 

kategoriden çıkarılmıştır.13,14
 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4’e 

(DSM-4) göre “Yaygın Gelişimsel Bozuklar” arasında geçen bir sendrom olarak 

tanımlanmaktayken DSM 5’te “Nörogelişimsel Bozukluklar” arasında yer almaktadır. 



4 

 Otizm spektrum bozukluğunun kapsamlı genetik ve nörogelişimsel çeşitliliği, 

tanısal heterojenliğini ortaya koymaktadır. DSM-5, genetik sendromlar ve zekâ 

düzeyine ilişkin belirteçler ekleyerek klinik farklılıkları daha ayrıntılı bir şekilde ele 

almayı amaçlamıştır. Ayrıca, sosyal (pragmatik) iletişim bozukluğu, OSB 

semptomlarının alt eşiğinde yer alan bireyler için yeni bir tanı kategorisi sunmuştur. 

Günümüzde, otizm spektrum bozukluğu hem idiopatik otizmi hem de genetik 

sendromlarla ilişkili otistik özellikleri içerecek şekilde daha geniş bir yelpazeyi 

kapsayan bir tanı olarak ele alınmaktadır.15
  

 

 2.1.2. Epidemiyoloji 

 Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Otizm Spektrum Bozukluğu’nun küresel 

prevalansını %0,76 olarak tahmin etmektedir; ancak bu oran, dünya genelindeki çocuk 

nüfusunun yalnızca bir kısmını kapsamaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD), 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) verilerine göre, 2020 yılı için, 8 yaşındaki 

her 36 çocuktan birinin,
16

 2022 yılında ise 16 bölgede, 31 çocuktan birinin OSB’ye 

sahip olduğu bildirilmiştir.17
  

 2014-2019 dönemi OSB’li çocuk ve ergenlerle yapılan ve ABD, Fransa, 

Almanya, İtalya, İspanya ve İngiltere’de yürütülen çalışmaların sistematik literatür 

taramasında, OSB prevelansı ABD’de sırasıyla 4 ve 8 yaşlarındaki çocuklarda %1,70 ve 

%1,85 iken, Avrupa’da Almanya’da (0-24 yaş) %0,38’den İspanya’da (3-5 yaş) 

%1,55’e kadar değişiyordu.18
 

 OSB prevalansındaki artış, daha hafif semptomların tanılanmasındaki ilerlemeler, 

farkındalık artışı ve tanı kriterlerindeki değişikliklerle açıklanabilir. Bununla birlikte, 

geçmişte yapılan bir çalışma, prevalanstaki artışın büyük ölçüde tanı kriterlerindeki 

değişiklikler ve ayaktan hasta verilerinin dahil edilmesinden kaynaklandığını ve gerçek 

bir artış olmadığını ortaya koymuştur. Günümüzde ise, daha iyi farkındalık ve tanı 

uygulamaları sayesinde birçok çocuğa daha erken dönemde tanı konulmaktadır.19
 

 OSB her ırk, etnik köken ve sosyoekonomik grup arasında görülmesine rağmen, 

tanı oranları gruplar arasında eşit değildir. Beyaz çocuklarda OSB tanısı, siyahi ve 

hispanik çocuklara kıyasla daha sık konulmaktadır.20
 Bu farklılıkların nedeni, 

damgalama korkusu, sağlık hizmetlerine erişim eksikliği ve dil bariyerleri gibi 
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faktörlerle ilişkilendirilmektedir. Bu tür eşitsizliklere rağmen, bu farkların zamanla 

azalmakta olduğu belirtilmektedir.
21,22

 

 OSB, erkeklerde kızlarda göre daha yaygın görülmektedir. Erkek/kız oranı daha 

önce 4:1 olarak bildirilirken, yapılan yeni bir meta-analiz bu oranın 3:1’e daha yakın 

olduğunu öne sürmüştür.23
 CDC raporlarına göre de erkek ve kız arasındaki fark 

giderek azalmıştır.16
 Son verilerde OSB, erkek çocuklarında kız çocuklarına göre 3,4 

kat daha yaygın olarak bildirilmiştir.17
 Buna ek olarak, OSB tanısı alan kızların, 

genellikle daha geç tanı aldığı ya da tanısının tamamen atlandığı belirtilmiştir. Kız 

çocuklarının semptomlarını gizleyebilme eğilimi, tanının zamanında konulmasını 

zorlaştırmaktadır. “Maskelenme” olarak adlandırılan bu süreçte, kızlar sosyal 

yetersizliklerini örtbas etmeye çalışarak belirtilerini gizleyebilir. Ayrıca, OSB’nin 

genellikle erkeklere özgü bir bozukluk olarak algılanması da tanı sürecini olumsuz 

etkileyebilmektedir.
24,25

 

 

 

Şekil 1. ABD’de 2000-2022 yılları arasında 8 yaşındaki her 1.000 çocuk için OSB görülme sıklığının 

yıllara göre artışı (ADDM verileri)26 

 

 2.1.3. Etiyoloji 

 OSB’nin etiyolojisi, karmaşık bir yapıya sahiptir ve genetik ile çevresel 

faktörlerin bir kombinasyonu olarak kabul edilmektedir. Tarihsel olarak, OSB’nin 

genetik kökenine ilişkin çalışmalar baskın bir şekilde öne çıkmış olsa da artan prevalans 

oranları ve genetik değişimlerin bu artışı açıklamakta yetersiz kalması, çevresel 
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etkenlerin de kritik bir rol oynayabileceğini göstermektedir.
27

 Özellikle, ikiz çalışmaları, 

ortak çevresel faktörlerin OSB gelişimindeki riskin %55’ini oluşturduğunu, genetik 

yatkınlığın ise yalnızca %37’sini açıkladığını ortaya koymuştur.28
 Bu durum, prenatal 

ve erken postnatal dönemdeki çevresel etkilerin, OSB’nin gelişiminde önemli bir katkısı 

olabileceğine işaret etmektedir.
29-31

 

 Çevresel faktörlerin OSB gelişimindeki etkisi, özellikle prenatal ve erken yaşam 

dönemlerinde merkezi sinir sistemi ve bağışıklık sistemi gelişimindeki kritik olaylarla 

ilişkilendirilmiştir. Erken yaşam döneminde bağışıklık sisteminin aşırı uyarılması, 

nöroinflamatuar süreçlere yol açarak sinaptik bağlantıların bozulmasına ve OSB 

fenotipinin ortaya çıkmasına neden olabilir.
32

  

 Mevcut kanıtlar, çevresel faktörlerin OSB riskindeki varyansın %50’sine kadar 

katkıda bulunabileceğini göstermektedir.
33

 Yakın tarihli bir metanalizde, ileri ebeveyn 

yaşı, erken doğum, doğum komplikasyonları ve toksik metallere, ilaçlara, hava 

kirleticilerine ve endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma dahil olmak üzere belirli 

çevresel faktörlerin, oksidatif stres, inflamasyon, hipoksi ve sonuçları, 

nörotransmitterlerdeki değişiklikler, sinyal yollarının bozulması ve diğerleri gibi çeşitli 

mekanizmalar aracılığıyla artan bir OSB riskiyle bağlantılı olduğunu göstermektedir.
33

 

Öte yandan, maternal diyabet, maternal obezite ve sezaryen gibi gebelikle ilgili faktörler 

OSB riski ile daha zayıf bir ilişki göstermektedir.
33

 Aynı zamanda, aşılama, maternal 

sigara kullanımı veya alkol tüketimi gibi diğer çevresel faktörler OSB riskiyle bağlantılı 

bulunmamıştır.33
 Besin öğelerine ilişkin veriler de kesin değildir.33

  

 Genetik sendromlar da OSB ile ilişkilendirilmektedir. Fragile X, tuberoskleroz, 

Down sendromu ve Rett sendromu gibi genetik bozukluklar, OSB semptomatolojisine 

eşlik edebilir. Bununla birlikte, bu tür genetik bozukluklar toplam OSB vakalarının 

yalnızca küçük bir kısmını oluşturmaktadır.34
 Artan kromozomal mikrodizi 

teknolojileriyle birlikte, özellikle X, 2, 3, 7, 15, 16, 17 ve 22. kromozomlardaki 

bölgelerin OSB riskini artırdığı gösterilmiştir. Ek olarak, ebeveyn yaşının ilerlemesi ve 

prematürite gibi faktörler de OSB için risk artışına katkıda bulunabilir. Bu durum, yaşlı 

gametlerin daha fazla mutasyon taşıma olasılığı ve bunun sonucunda prematürite gibi 

obstetrik komplikasyonların artışı ile açıklanmaktadır.4,35
 

 Mevcut bulgular, genetik yatkınlıkların çevresel tetikleyicilerle etkileşerek OSB 

riskini artırdığı bir modeli desteklemektedir.
36

 Bu nedenle, OSB’nin daha iyi 
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anlaşılması ve erken tanı ile müdahale stratejilerinin geliştirilmesi için hem genetik hem 

de çevresel faktörlerin daha kapsamlı bir şekilde incelenmesi gerekmektedir. 

 

 

Şekil 2. OSB’nin genetik mimarisi37 

 

 2.2. OSB ve Genetik Etiyoloji 

 Otizmin patogenezinde yer alan etkenler tam olarak açıklığa kavuşmamış olsa da, 

genetik faktörlerin önemli ölçüde katkıda bulunduğu ve bu genetik mekanizmaların, 

vakalar arasında geniş bir heterojenite sergileyerek çevresel faktörlerle karmaşık bir 

etkileşim içerisinde rol oynadığı ortaya konulmuştur. Yapılan çeşitli çalışmalarda bazı 

genetik durumlar ortaya konmuştur.4 Genetik araştırmalar, OSB ile ilişkilendirilen 

çeşitli genetik varyasyonları ve kromozomal anormallikleri ortaya koymuş olsa da bu 

bulgular genellikle OSB vakalarının küçük bir yüzdesini açıklamaktadır. Ancak, bu 

genetik varyasyonların çoğunun nadir olduğu ve OSB’nin mendelyan bir kalıtım modeli 

yerine poligenik ve multifaktöriyel bir etiyolojiye sahip olduğu anlaşılmaktadır. Bu 

bağlamda, gen-çevre etkileşimlerinin, genetik yatkınlıkların çevresel toksinlere karşı 

duyarlılığı artırdığı karmaşık bir mekanizma olduğu öne sürülmektedir.38
 Örneğin, 
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kromozom 15q11-q13 bölgesindeki duplikasyonlar ve 16p11.2 bölgesindeki 

delesyonlar, OSB ile ilişkilendirilmiştir.39,40
 Ayrıca, SHANK3, NLGN3/4 ve 

CNTNAP2 gibi sinaptik hücre yapışma molekülleri üzerinde yapılan çalışmalar, 

OSB’nin sinaptik bağlantı anomalileriyle ilişkili olabileceğini göstermektedir.
4
  

 

 2.2.1. İkiz ve Aile Çalışmaları 

 1977’den günümüze kadar çok sayıda ikiz çalışması yayımlanmıştır. Otizm 

üzerine yapılan ilk ikiz çalışması Folstein ve Rutter (1977) tarafından gerçekleştirilmiş 

ve 11 tek yumurta ikizi (MZ) ile 10 çift yumurta (DZ) ikizini içermiştir. Bu çalışma, 

MZ ikizlerinde otizm görülme oranının %36 (4/11) olduğunu, buna karşın DZ 

ikizlerinde bu oranın %0 (0/10) olduğunu göstermiştir.41
 Daha geniş bir “otizm 

fenotipi” tanımı kullanıldığında, MZ ikizlerinde uyum oranı %92’ye, DZ ikizlerinde ise 

%10’a çıkmıştır.29
 Bu küçük ölçekli ilk çalışmadan bu yana, ikiz çalışmaları sürekli 

olarak MZ ikizlerinde DZ ikizlerine kıyasla daha yüksek bir uyum oranı bildirmiştir.42
  

 2005-2009 yılları arasında 285 ile 3419 ikizden oluşan daha büyük gruplarla 

yapılan üç çalışma, MZ ikizlerinde %77-95 arasında, DZ ikizlerinde ise %31 oranında 

yüksek uyum bildirmiştir.43-45
 İlginç bir şekilde, MZ uyum oranları önceki 

çalışmalardakiyle benzer olsa da DZ uyum oranları daha yüksek bulunmuştur. 2010 

yılında Lichtenstein ve ark.
46

 MZ ikizlerinde %39 oranında, diğer çalışmalara göre 

nispeten düşük bir uyum oranı bildirmiştir (DZ ikizlerinde bu oran %15’tir). Ancak, 

daha geniş otizm fenotipi tanımını kullanan önceki çalışmalarda olduğu gibi, bu 

çalışmadaki tüm uyumsuz MZ ikizlerinin Zeka Geriliği, Dikkat Eksikliği ve 

Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), dil gecikmesi gibi belirtileri taşıdığı gözlemlenmiştir. 

 Genetik katkının önemli bir kısmının, OSB ile diğer nörogelişimsel bozukluklar, 

örneğin DEHB (%50’den fazla) ve öğrenme güçlüğü (%40’tan fazla) gibi durumlarla 

paylaşıldığı gösterilmiştir.46,47
  

 Aile çalışmaları, OSB’li bir çocuk sahibi olma riskinin, bireyin etkilenen bir 

kardeşi veya ebeveyniyle paylaştığı genetik benzerliğe bağlı olarak arttığını 

göstermektedir. OSB tanısı almış 14.516 çocuktan oluşan bir popülasyonda bağıl risk, 

monozigot (MZ) ikizlerde 153, dizigot (DZ) ikizlerde 8.2, tam kardeşlerde 10.3, anne 

tarafından yarı kardeşlerde 3.3, baba tarafından yarı kardeşlerde 2.9 ve kuzenlerde 2.0 
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olarak hesaplanmıştır. Bu veriler, genetik faktörlerin OSB riskindeki güçlü etkisini 

ortaya koymaktadır.48-50
 

 

 2.2.2. Kalıtılabilirlik 

 Kalıtılabilirlik, bir popülasyonda bir özellikteki fenotipik varyasyonun genetik 

farklılıklarla ilişkili olan kısmını ifade eder. 1995 yılında Bailey ve ark., bir ikiz 

çalışmasına dayanarak otizmin kalıtılabilirliğini %91-93 olarak tahmin etmiştir. O 

zamandan beri, kalıtılabilirlik tahmini çalışmalara göre değişiklik göstermiştir, ancak 

genetik varyans fenotipik varyansın en az %38’ini ve en fazla %90’ını açıklamaktadır.30
 

Sandin ve ark,
50

 OSB tanısı almış 14.516 çocuktan oluşan geniş bir kohort kullanarak, 

kalıtılabilirliği 0.50 ve paylaşılan olmayan çevresel etkinin katkısını 0.50 olarak tahmin 

etmiştir. Şaşırtıcı bir şekilde, yalnızca genetik bileşen ve paylaşılan olmayan çevresel 

faktörlerin OSB geliştirme riski üzerinde etkili olduğu gözlemlenmiştir. 

 

 2.2.3. Kromozomal Yeniden Düzenlemeler ve Kopya Sayısı Varyasyonları 

 OSB ile genetik varyantları ilişkilendiren ilk çalışmalar, sitogenetik analizlerden 

elde edilen gözlemleri kullanmıştır.51
 Büyük kromozomal anomalilerin prevalansı 

%2’nin altında olarak tahmin edilmektedir.
52

  

 2006 yılında yayımlanan ilk çalışmalardan bu yana, birçok araştırma Kopya 

Sayısı Varyasyonların (CNV’ler) OSB üzerindeki etkisini incelemiştir.53,54
 Simons 

simplex koleksiyonu kullanılarak yapılan bazı çalışmalar, OSB’li hastalarda de novo 

CNV’lerin sıklığını etkilenmeyen kardeşlerle karşılaştırarak tahmin etmiştir.55
 Genel 

olarak, de novo CNV’ler OSB’li hastaların %4-7’sinde bulunurken, etkilenmeyen 

kardeşlerde ve kontrollerde bu oran %1-2 civarındadır.56
 Araştırmalar, OSB’li 

hastalarda tespit edilen de novo CNV’lerin genellikle gen fonksiyonlarını etkilediğini, 

özellikle de sinaptik işlevlerle ilişkili genler veya Frajil X sendromundan sorumlu 

FMRP proteini tarafından düzenlenen genlerle ilişkili olduğunu göstermiştir.57,58
 

OSB’nin ötesinde, 400 kb’den büyük CNV’ler, gelişimsel gecikme veya zeka geriliği 

hastalarının %15’inde gözlemlenmiştir.59
 Bu CNV’lerin çoğu bireylere özgü olsa da 

bazıları bağımsız hastalarda tekrarlayıcı olarak görülmektedir. Örneğin, 7q11, 15q11.2-

13.3 ve 16p11.2 kromozomal bölgeleri OSB ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir.39,60-

62
 



10 

 Sonuç olarak, büyük kromozomal yeniden düzenlemeler ve CNV’ler bireylerin 

%5-10’unda OSB riskini artırmaktadır. OSB risk genlerini daha ayrıntılı bir şekilde 

tanımlamak için aday gen çalışmaları ve tüm ekzom/genom dizileme çalışmaları 

yapılmıştır. 

 

 2.2.4. Aday Genler ve diğer Ekzom/Genom Dizileme Çalışmaları 

 OSB ile belirli genleri ilişkilendirmeye yönelik ilk yaklaşım, işlevsel veya genetik 

çalışmalardan elde edilen verilere dayalı olarak aday genlerin seçilmesiydi. Bu 

yaklaşım, NLGN3, NLGN4X, SHANK3 ve NRXN1 gibi sinaptik genlerin OSB ile 

ilişkilendirilmesinde başarılı olmuştur.63
 Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojisindeki 

gelişmeler sayesinde, Tüm Ekzom/Genom Dizileme (WES/WGS) kullanılarak genlerin 

tamamı tarafsız bir şekilde incelenebilmektedir. 

 Bugüne kadar, OSB’nin sporadik vakalarını içeren 18’den fazla WES çalışması 

yapılmıştır ve bu çalışmalar toplamda 4000’den fazla aileyi kapsamaktadır.63-65
 Bu 

çalışmaların çoğunda, de novo Tek Nükleotid Varyasyonlarının (SNV) OSB’ye katkısı 

üzerinde durulmuştur. 

 Genel olarak, de novo kodlayıcı SNV’lerin (missense, splicing, çerçeve kayması 

ve stop-gain varyantları) birey başına ortalama sayısı, kadın hastalarda 0.86, erkek 

hastalarda 0.73 ve etkilenmeyen kardeşlerde 0.60 olarak tahmin edilmiştir.
66,67

 De novo 

SNV’lerin, paternal kromozomlarda maternal kromozomlara kıyasla üç kat daha sık 

olduğu gözlemlenmiştir.68,69
 Ayrıca, bu mutasyonların sıklığı yıllık olarak artmakta ve 

her 16,5 yılda bir iki katına çıkmaktadır.68
 

 Meta-analizlerden elde edilen verilere göre, OSB’li hastaların %3.6-8.8’i de novo 

neden sonuç ilişkili mutasyonlar taşımaktadır ve bu mutasyonların hastalarda 

etkilenmeyen kardeşlere göre iki kat daha fazla olduğu bulunmuştur.70
 Öne çıkan de 

novo mutasyonlar, kromatin modelleme faktörleri ve FMRP kompleksi tarafından 

düzenlenen genlerde yoğunlaşmıştır. Hedeflenmiş yeniden dizileme çalışmaları, en 

etkileyici aday genlerde yürütülmüş ve CHD8, DYRK1A, GRIN2B, KATNAL2, 

RIMS1, SCN2A, POGZ, ADNP, ARID1B ve TBR1 gibi 10 genin de novo mutasyonlar 

taşıdığı belirlenmiştir.71,72
 

 Sonuç olarak, tüm genom dizileme (WGS) çalışmaları OSB’nin genetik 

kökenlerini anlamada büyük ilerlemeler sağlamış ve daha önce ekzom dizileme ile 
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tespit edilemeyen SHANK3 gibi yüksek GC içeriğine sahip genlerdeki mutasyonları 

başarıyla belirlemiştir.73
 

 

Tablo 1. Otizm spektrum bozukluğunda genetik çalışmaların özeti74,75 

Genetik Faktörler OSB’nin genetik yapısı, poligenik ve multifaktöriyel bir model ile 

açıklanmakta ve nadir genetik varyasyonların da etkili olduğu 

düşünülmektedir. 

İkiz Çalışmaları Monozigot ikizlerde OSB uyum oranı %36-95 arasında değişirken, 
dizigot ikizlerde bu oran %0-31 arasındadır. 

Kalıtılabilirlik OSB’nin kalıtılabilirliği %38 ile %90 arasında değişmektedir. 
Paylaşılan olmayan çevresel faktörlerin de %50 etkili olduğu 

gözlemlenmiştir. 

Kromozomal Yeniden 

Düzenlemeler 
Kromozomal bölgelerdeki değişiklikler (örneğin, 15q11-q13 ve 

16p11.2), OSB ile ilişkilendirilmiştir. 

Aday Genler SHANK3, NLGN3/4, CNTNAP2 gibi genler, sinaptik bağlantılar ve 

OSB belirtileri ile ilişkilidir. 

Kopya Sayısı 
Varyasyonları (CNV) 

De novo CNV’ler, OSB hastalarının %4-7’sinde bulunur ve genetik 

varyasyonlar gen fonksiyonlarını etkileyebilir. 

Tüm Ekzom/Genom 

Dizileme Çalışmaları 
De novo mutasyonların OSB vakalarında etkilenmeyen bireylere 

kıyasla iki kat fazla olduğu görülmüştür. 

R’n’B Modeli OSB’nin genetik yapısı, nadir zararlı varyantlar (R) ile düşük riskli 

birçok alelin (B) kombinasyonuyla açıklanmaktadır. 

 

 2.2.5. Platelet Türevli Büyüme Faktörü (PDGF) ve PDGF Reseptörleri 

(PDGFR) 

 Platelet türevli büyüme faktörleri (PDGF’ler), ilk olarak yaklaşık 30 yıl önce 

fibroblastlar, düz kas hücreleri ve glia hücrelerinde serum büyüme faktörü olarak 

tanımlanmıştır.76
 Daha sonra trombositlerden salgılanan ve depolanan, hücre büyümesi 

ve bölünmesini düzenleyen önemli büyüme faktörleri olarak tanımlanmıştır.77,78
 

Fibroblastlar ve makrofajlar gibi birçok hücrede eksprese edilen PDGF’ler, yara 

iyileşmesi, anjiyogenez, hücre döngüsü ve hücre ekspresyonunda otokrin ya da parakrin 

mekanizmalarla kritik roller üstlenmektedir.79
 

 İnsan genomunda, sırasıyla 7, 22, 4 ve 11. kromozomlarda bulunan dört PDGF 

geni yer alır: PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C ve PDGF-D.
80

 PDGF’ler, inaktif monomerik 

formdayken, dimerizasyon süreçleri sonucunda aktif hale gelerek homodimerik veya 

heterodimerik izoformlara dönüşürler. Bu dönüşümle birlikte PDGF-AA, BB, CC ve 

DD homodimerik izoformları, PDGF-AB ise heterodimerik izoformu oluşturur. 
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PDGF’nin bu trombositler makrofajlar, hücrelerin başta yanı sıra olmak düz kas üzere 

hücreleri, astrositler, megakaryositler endotel hücreleri, ve blastosist gibi embriyo 

hücreleri ile mesane kanseri, glioma, meme kanseri, lösemi, hepatoma ve kolon kanseri 

gibi çok sayıda tümör hücreleri tarafından da üretimi gerçekleşmektedir.81
 

 PDGF reseptörleri (PDGFR’ler), VEGF reseptörleri gibi tirozin kinaz aktivitesine 

sahip katalitik reseptörlerdir.
5
 Embriyonik gelişim, anjiyogenez, hücre çoğalması ve 

farklılaşma dahil olmak üzere birçok biyolojik sürecin düzenlenmesinde rol oynarlar.
5
 

Bu reseptörler, gelişim süreçlerinde kritik roller üstlenirken aynı zamanda çeşitli 

hücresel süreçleri de düzenlerler.82
 PDGFR’ler iki ana tipe ayrılır: PDGFR-α ve 

PDGFR-β. Bu reseptörler, PDGF’lerin hücre dışı bağlanma bölgelerine bağlanarak 

sinyal iletimini başlatır. PDGF-A, PDGF-B ve PDGF-C, PDGFR-α’ya bağlanırken; 

PDGF-B ve PDGF-D, PDGFR-β ile etkileşir.83
 

 PDGF’lerin gelişimsel roller:
76

 

 Akciğer gelişiminin sakküler fazı sırasında, epitel tarafından salgılanan 

PDGF-A, alveoler SMC progenitörlerinin yayılmasını ve çoğalmasını sağlar. 

Bu hücreler alveoler SMC’ye farklılaşır ve elastin birikintileri üreterek 

alveoler duvarların oluşumunu sağlar ve korur.  

 Bağırsak gelişiminde, epitel, bağırsak villus oluşumunda kritik bir role sahip 

mezenkimal hücrelerin çoğalmasını sağlamak için PDGF-A üretir.  

 Gelişen ciltte, keratinositlerden salgılanan PDGF-A, kıl folikülü 

morfogenezinde işlevleri olan mezenkimal hücrelerin çoğalmasını destekler.  

 Testis gelişiminde, epitel tüplerden salgılanan PDGF-A (ve PDGF-C), daha 

sonra testosteron üreten Leydig hücrelerine farklılaşan mezenkimal hücrelerin 

genişlemesini sağlar. Testosteron üretimi, daha fazla testis gelişimi ve 

spermatogenez için gereklidir.  

 Gelişmekte olan MSS’de, PDGF-A OP’lerin proliferatif genişlemesini 

yönlendirir, bu da daha sonra MSS boyunca sinir liflerini miyelinleştirir. 

PDGF-A eksikliği, optik sinir gibi MSS’nin periferik kısımlarında miyelin 

eksikliğine yol açar.  

 PDGF-C (ve PDGF-A), damak raflarının gelişimi için kritik öneme sahiptir. 

PDGF-C epitelde üretilir ve raflardaki mezenkimal hücreler üzerinde etki 

eder.  
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 Endotel hücreleri tarafından üretilen PDGF-B, anjiyogenez ve arteriyogenez 

ile birlikte vSMC ve perisitlerin proliferasyonunu ve yayılmasını yönlendirir.  

 Gelişmekte olan böbrek glomerüllerinde, glomerüler endotel tarafından ifade 

edilen PDGF-B, mezanjiyal hücrelerin proliferasyonunu yönlendirir. 

 

 2.2.6. PDGF Sinyal Yolakları ve Hücresel İşlevleri 

 PDGF sinyal yolları, doku hasarına yanıt olarak skar oluşumu ve yara iyileşmesini 

teşvik etmek amacıyla aktive edilir. PDGF’ler, PDGFR’ler ile etkileşimde bulunarak 

çeşitli sinyal yolaklarını aktive ederler.
84

 

 PDGF-B/PDGFR-β sinyali, vasküler yeniden şekillenmede önemli bir rol 

oynarken, 

 PDGF-A/PDGFR-α sinyali, akciğerler dahil olmak üzere doku homeostazı 

ve onarımında daha geniş bir etki alanına sahiptir. Ayrıca hücre 

proliferasyonunu arttırma ve apoptozu baskılar. PDGFR-α’ya VEGFA’nın 

eklenmesiyle JAK/STAT sinyal yolu aktive edilerek hücre proliferasyonu ve 

anjiyogenezi destekler.85
 

 

 PDGFR Genlerinin Lokalizasyonu ve Fonksiyonları 

 PDGFR-α (CD140a, PDGFR2), insan genomunda 4. kromozomun q 

kolunun 1. bölgesinin 2. bandında (4q12) yer alır ve çoğunlukla mezenkimal 

hücrelerde eksprese edilir. 

 PDGFR-β (PDGFR1, CD140b) ise 5. kromozomun q kolunun 3. bölgesinin 

2. bandında (5q32) lokalize olup 24 ekzon içerir (Genecards, 2021; NCBI-

Gene, 2021). Vasküler düz kas hücrelerinde daha fazla eksprese edilir ve 

kardiyovasküler sistemin gelişiminde kritik bir rol oynar. PDGFR-β, stromal 

biyobelirteç olarak da kullanılır ve özellikle tümör mikroçevresindeki 

mezenkimal hücrelerde aşırı aktivite gösterir. Bazı kanser türlerinde bu genin 

endotelyal hücrelerde ve tümörle ilişkili stromal hücrelerde aşırı eksprese 

edildiği tespit edilmiştir.86 Akciğer kanserinde, PDGFR-’βnın yüksek stromal 

ekspresyonunun ameliyat öncesi kemoradyoterapinin sağkalım oranlarını 

düşürdüğü bulunmuştur.87
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 PDGFR-β Polimorfizmleri 

 İnsan Genom Projesi’nin tamamlanmasıyla, insan genomunda iki birey arasındaki 

genetik benzerliklerin %99,9 olduğu, geri kalan %0,01’lik farklılığın ise genetik 

polimorfizmlerden kaynaklandığı belirlenmiştir. Bu polimorfizmler genellikle tek 

nükleotid polimorfizmleri (SNP) olarak adlandırılır. SNP’ler, DNA dizisinde tek bir 

nükleotidin (A, T, C veya G) değişimi ile oluşur ve mutasyonlardan daha sık gözlenir. 

Mutasyonlara kıyasla daha yaygın olan bu genetik değişiklikler, hastalık eğilimi veya 

belirli durumlara yatkınlık açısından biyolojik belirteç olarak kullanılabilir.87,88
 PDGF 

ve PDGFR genlerinde bulunan SNP’lerin bazı hastalıklarla olan ilişkileri tam olarak 

aydınlatılmamış olsa da, bu polimorfizmlerin çeşitli hastalıklara yatkınlıkla ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Özellikle PDGFR-β SNP’leri, şizofreni, moyamoya 

hastalığı ve kolorektal kanser gibi farklı durumlarla ilişkilendirilmiş ve çeşitli klinik 

çalışmalarla incelenmiştir. Bu SNP’lerin klinik açıdan önemli olduğu ve potansiyel 

olarak prognostik biyobelirteçler olarak değerlendirilebileceği öne sürülmüştür.89
 

 

 

Şekil 3. PDGF ve PDGFR’lerinin aktifleşme ve sinyal yolakları78 
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 Öne Çıkan PDGFR-β Polimorfizmleri 

 rs246395 (B19): Bu SNP, 5. kromozom üzerinde PDGFR-β geninin 19. ekzon 

bölgesinde yer alır ve T>C dönüşümünü ifade eder. Bu polimorfizmle ilgili 

yapılan bir çalışmada, kolorektal kanserde gen ekspresyonunu artırdığı ve 5 

yıllık sağkalım oranını düşürdüğü bildirilmiştir.90
 

 rs2302273: 5. kromozomda, PDGFR-β geninin 5’UTR bölgesinde meydana 

gelen G>A dönüşümlü bir polimorfizmdir. Renal hücre karsinomunda bu 

polimorfizmin kötü prognoza yol açtığı rapor edilmiştir.91  

 rs3828610 (-202A/C): PDGFR-β geninin promotor bölgesinde yer alan bu A>C 

dönüşümlü polimorfizm, Çin’de moyamoya hastalığında incelenmiştir. Ancak bu 

çalışmada, polimorfizmin belirgin bir etkisi olmadığı belirtilmiştir.89
 

 rs138008832 (c.2083 C>T, pR695C): Bu polimorfizm, 5. kromozomda 

PDGFR-β geninin 15. ekzonunda yer alır ve tirozin kinaz domaininde bir arjinin 

amino asidinin sisteine dönüşümüne neden olur. Bu G>A dönüşümünün, 

idiyopatik bazal ganglia kalsifikasyonu hastalarında kısmen otofosforilasyon 

kaybına yol açtığı bildirilmiştir. 

 rs758588: Bu SNP, PDGFR-β geninin intron bölgesinde yer alan bir 

polimorfizmdir. Yapılan çalışmalarda, bu varyantın özellikle nöropsikiyatrik 

bozukluklarla ilişkili olabileceği, hastalık başlangıç yaşı gibi klinik parametreleri 

etkileyebileceği bildirilmiştir.92
 Ayrıca GG genotipine sahip bireylerde 

trombosit parametrelerinde (örneğin MPV ve PDW) artış gözlendiği ve bu 

durumun tedavi yanıtını dolaylı olarak etkileyebileceği belirtilmiştir.93
 Bu 

bulgular, rs758588 polimorfizminin gen ekspresyonunu düzenleyici potansiyel 

taşıyabileceğini göstermektedir. 

 

 PDGFR-β Klinik Önemi  

 PDGFR-β polimorfizmleri, farklı hastalıkların patogenezi ve ilerleyişinde önemli 

roller oynayabilir. Bu genetik değişikliklerin, hem prognoz hem de tedavi stratejileri 

açısından daha iyi anlaşılması için daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca, 

bu SNP’ler potansiyel prognostik biyobelirteçler olarak klinik uygulamalara entegre 

edilebilir ve kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımlarına katkı sağlayabilir. 
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 PDGFR-’βnin Öğrenme, Hafıza ve Nöroprotektif Rolleri 

 PDGF, hücresel büyüme ve gelişme süreçlerini destekleyen güçlü bir mitojen 

olarak bilinir. PDGF ve PDGFR, özellikle PDGFR-β alt birimi, embriyogenez ve 

merkezi sinir sisteminin gelişiminde kritik bir rol oynamaktadır. Son çalışmalar, 

PDGFR-’βnin öğrenme ve hafızayı destekleyen nöroprotektif mekanizmalarda, sinaptik 

plastisitede ve nörolojik bozukluklarda önemli bir yere sahip olduğunu 

göstermektedir.
94,95

 

 

 PDGFR-β ve Sinaptik Plastisite 

 PDGFR-’βnin ekspresyon eksikliği üzerine yapılan in vivo çalışmalarda, bu 

reseptörün eksik olduğu farelerin amigdalalarında, hipokampuslarında ve medial 

prefrontal kortekslerinde parvalbumin-pozitif (kalsiyum bağlayıcı protein) nöron 

sayısında anlamlı bir azalma tespit edilmiştir.96
 Duyusal uyarım kaynaklı gama 

salınımlarındaki azalma da bu bulguları destekler niteliktedir. Bu durum, PDGFR-’βnin 

öğrenme ve sosyo-duygusal işlevlerde kritik bir rol oynadığını ve eksikliğinin otizm 

spektrum bozukluğu ve şizofreni gibi nöro-psikiyatrik bozukluklarla ilişkili bilişsel ve 

davranışsal bozukluklara yol açabileceğini düşündürmektedir. 

 PDGFR-’βnin hipokampus, korteks ve amigdala gibi çeşitli beyin bölgelerinde 

sinaptik plastisiteyi desteklediği gösterilmiştir. Reseptör eksikliğinin bu bölgelerde uzun 

vadeli sinaptik plastisitede azalmaya yol açtığı, dolayısıyla öğrenme ve hafıza 

süreçlerini olumsuz etkilediği belirtilmektedir. Ayrıca, PDGF-BB’nin glutamaterjik 

eksitotoksisiteye karşı nöronları koruduğu ve dopaminerjik nöronları hasardan koruma 

kapasitesine sahip olduğu rapor edilmiştir.97
 

 PDGFR-’βnin dopamin D2 ve D4 reseptörleri aracılığıyla aktive edilmesi, NMDA 

reseptörlerinin baskılanmasına neden olarak dopaminerjik ve glutamaterjik sistemler 

arasında yeni bir iletişim mekanizması sunmaktadır. Bu mekanizma, biliş, hafıza ve 

dikkat süreçlerinde önemli bir rol oynar ve bu süreçlerdeki dengesizlikler OSB gibi 

nörogelişimsel bozuklukların etiyolojisiyle ilişkilendirilmiştir.98
  

 Deneysel çalışmalarda, hipokampal piramidal nöronlarda PDGFR-’βnin 

eksikliğinin dendritik yoğunlukta ve postsinaptik protein seviyelerinde azalmaya neden 

olduğu bulunmuştur.99
 Bu durum, PDGF-BB’nin eksitotoksisiteye ve iskemik hasara 

karşı nöronları koruyan nöroprotektif etkilerini desteklemektedir. 
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 OSB’nin, beyindeki değişen bağlantıların bir sonucu olduğu düşünülmektedir. 

Son görüntüleme çalışmalarında, OSB’li çocuklarda beyaz cevherin erken olgunlaşması 

rapor edilmiştir. Bu süreçte, PDGF reseptörlerinin sinyal yollarında değişikliklerin rol 

oynadığı belirtilmektedir.
100

 Özellikle BTBR fare modellerinde yapılan deneyler, 

OSB’li bireylerde PDGFRα sinyalinde azalma olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, 

beyaz cevherin artan bağlantısının ve erken miyelinasyonun altında yatan biyolojik 

mekanizmalar hakkında ipuçları sağlamaktadır.100,101
 

 Ek olarak, PDGFR-’βnin sinaptik plastisiteyi destekleyen nörotrofik etkiler 

sunduğu ve parvalbumin-pozitif nöronlarda azalmaya neden olan eksikliklerin, PDGFR-

’βnin kaybına bağlanabileceği ifade edilmektedir. Yine PDGFRα seviyesinin, 

oligodendrosit progenitör hücrelerinin (OPC) olgunlaşmasını düzenleyen biyolojik saat 

üzerinde negatif bir etkisi olduğu öne sürülmektedir.9 

 Yakın tarihli çalışmalarda, JUN ve PDGFRA genlerinin, şizofreni, bipolar 

bozukluk, nöbetler ve otizm dahil olmak üzere birçok nörogelişimsel bozuklukla ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Özellikle OSB hastalarında, JUN, PDGFRA ve IL-17 sinyal 

yolları arasındaki bağlantının doğrudan bir ilişki sergilediği belirtilmiştir. Ayrıca, 

OSB’li erkek çocuklarda serum PDGF-BB düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir.7 

 Tüm bu bulgular, PDGFR-’βnin OSB’nin nörolojik ve immünolojik 

mekanizmalarındaki kritik rollerini anlamak için daha fazla araştırma yapılması 

gerektiğini ortaya koymaktadır. Bu reseptörün öğrenme, hafıza, sinaptik plastisite ve 

nöroprotektif etkiler üzerindeki güçlü rolü, OSB’nin biyolojik temelinin 

aydınlatılmasına katkı sağlayabilir. 

 

 

Şekil 4. PDGFR-β geni üzerinde bulunan bazı SNP’ler 
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 2.2.7. OSB’de Klinik  

 Otizm Spektrum Bozukluğu, belirtileri bir spektrum veya süreklilik içinde değişen 

karmaşık bir nörogelişimsel bozukluktur. Bu spektrum, temel semptomların başlangıcı, 

şiddeti, sunumu ve engellilik derecesi açısından geniş bir varyasyon gösterir. Belirtiler, 

doğrudan bireyin gelişimsel yaşıyla ilişkilendirilmeli ve kronolojik yaş yerine bu 

bağlamda değerlendirilmelidir. OSB’nin tanı ve tedavi sürecinde, her bireyin farklı bir 

klinik tablo sergileyebileceği göz önünde bulundurulmalıdır.102,103
 OSB tanısı, klinik 

belirtilerle konulur.
90

 

 

Tablo 2. DSM V tanı kriterleri90 

DSM-V Otizm Spektrum Bozukluğu Tanı Kriterleri 

A-Şu anda veya geçmişte kendini gösteren, sosyal iletişimde ve sosyal etkileşimde kalıcı eksiklikler. 

1-Sosyal-duygusal karşılıklılıktaki eksiklikler, örneğin, anormal sosyal yaklaşımdan ve normal 

karşılıklı konuşmanın başarısızlığından; çıkarların, duyguların veya etkinin paylaşılmasının 

azaltılması; sosyal etkileşimleri başlatamama veya bunlara yanıt vermeme. 

2-Sosyal etkileşim için kullanılan sözel olmayan iletişimsel davranışlarda, örneğin zayıf bir 

şekilde bütünleşmiş sözlü ve sözsüz iletişimden kaynaklanan eksiklikler; göz teması ve beden 

dilindeki anormallikler veya jestleri anlama ve kullanmadaki eksiklikler; yüz ifadelerinin ve 

sözsüz iletişimin tamamen yokluğuna. 

3-İlişkileri geliştirme, sürdürme ve anlamada, örneğin davranışları çeşitli sosyal bağlamlara 

uyacak şekilde ayarlamaktaki zorluklara kadar değişen eksiklikler; yaratıcı oyunu paylaşmada 

veya arkadaş edinmede zorluklar; akranlara ilgi eksikliği. 

B-Şu anda veya geçmişte aşağıdakilerden en az ikisi ile kendini gösteren, sınırlı, tekrarlayan davranış, 
ilgi alanları veya faaliyetler örüntüleri 

1-Basmakalıp veya tekrarlayan motor hareketler, nesnelerin kullanımı veya konuşma (örneğin, 
basit motor stereotipler, oyuncakları sıraya koyma veya nesneleri çevirme, ekolali, kendine 

özgü ifadeler). 

2-Aynılıkta ısrar, rutinlere katı bir şekilde bağlılık veya ritüelleştirilmiş sözlü veya sözsüz 

davranış kalıpları (örneğin, küçük değişikliklerde aşırı sıkıntı, geçişlerde zorluklar, katı 
düşünme kalıpları, selamlama ritüelleri, her gün aynı yolu izleme veya aynı yemeği yeme 

ihtiyacı). 
3-Yoğunluğu veya odaklanması anormal olan son derece sınırlı, sabit ilgiler (örneğin, 
olağandışı nesnelere güçlü bağlanma veya bunlarla meşgul olma, aşırı sınırlı veya ısrarcı 
ilgiler). 

4-Duyusal girdilere karşı aşırı ya da düşük tepkisellik ya da çevrenin duyusal yönlerine karşı 
olağandışı ilgi (örneğin, ağrıya/sıcaklığa karşı bariz bir kayıtsızlık, belirli seslere ya da dokulara 

karşı ters tepki, nesnelerin aşırı koklanması ya da dokunması, ışıklar ya da hareketle görsel 

büyülenme) 
C-Semptomlar erken gelişim döneminde mevcut olmalıdır. 
D-Semptomlar, sosyal, mesleki veya mevcut işlevselliğin diğer önemli alanlarında klinik olarak 

anlamlı bozulmaya neden olur. 

E-Bu rahatsızlıklar zihinsel yetersizlik veya genel gelişimsel gecikme ile daha iyi açıklanamaz. 
Seviye 1: Desteğe İhtiyaç Duyan; Sosyal iletişimde hafif zorluklar. Rutinlere bağlılık ve esneklik 

eksikliği bazı durumlarda sıkıntı yaratır. 
Seviye 2: Önemli Desteğe İhtiyaç Duyan; Sosyal iletişimde belirgin eksiklikler. Rutinlerde ve 

davranışlarda değişiklikler karşısında belirgin sıkıntı. 
Seviye 3: Yoğun Desteğe İhtiyaç Duyan; Sosyal iletişim yok denecek kadar az veya ciddi şekilde 

bozulmuş. Esneklik eksikliği günlük işlevselliği ciddi şekilde etkiler. 
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 Otizm Spektrum Bozukluğu için ICD-11 Kodları  

 Uluslararası Hastalık Sınıflandırması’nın (ICD-11) 11. revizyonu, Otizm 

Spektrum Bozukluğu’nu kapsamlı bir şekilde ele alır. OSB, sosyal etkileşimde kalıcı 

zorluklar ve sınırlı, tekrarlayıcı davranışlarla karakterize edilir. Genellikle erken 

çocukluk döneminde başlayan belirtiler, bireyin sosyal, akademik ve mesleki 

işlevselliğini etkilemektedir.
104,105

 

 ICD-11 Kodlama Sistemi ve Alt Kategoriler: 

 6A02: Genel OSB tanısı. 

 6A02.0: Entelektüel ve dil bozuklukları ile birlikte OSB. 

 6A02.1: Sadece entelektüel bozukluk ile birlikte OSB. 

 6A02.2: Sadece dil bozukluğu ile birlikte OSB. 

 6A02.3: Ne entelektüel ne de dil bozukluğu ile OSB. 

 6A02.Y: Diğer belirtilmiş OSB türleri. 

 6A02.Z: Belirtilmemiş OSB. 

 Bu sınıflandırma, OSB’nin alt kategorilerini detaylandırarak tanı ve tedavi 

süreçlerini daha etkili hale getirmeyi amaçlamaktadır. 

 OSB belirtileri genellikle 18-24 aylık dönemde fark edilmeye başlar. Bu 

dönemde, çocukların sosyal iletişim becerilerindeki sınırlamalar daha belirgin hale 

gelir. Ebeveynler, çocuklarında genellikle konuşma gecikmesi, oyun becerilerindeki 

yetersizlikler veya gelişimsel gerilikler nedeniyle bir uzmana başvurur. Ancak bu 

semptomların fark edilmesi, ebeveynlerin semptomlara ne kadar dikkat ettiğine ve 

hangi yaşta bir farklılık gördüğüne bağlı olarak değişir. Daha büyük çocuklar, akademik 

zorluklar, sosyal beceriksizlik veya aile dinamiklerini bozan davranış sorunları ile 

değerlendirilir. Bazı durumlarda, erken dönemlerde fark edilmeyen belirtiler, çocuğun 

aşırı bağımsızlığı ve belirli alanlardaki üstün yetenekleri nedeniyle göz ardı edilebilir. 

Ebeveynler genellikle motor ve dil gelişimini değerlendirirken sosyal becerilerdeki 

eksiklikleri fark etmekte güçlük çekebilmektedirler.32,106,107
 

 OSB’nin temel davranışsal belirtileri arasında sosyal etkileşim eksiklikleri, 

iletişim bozuklukları ve tekrarlayıcı davranışlar yer alır. Sosyal etkileşim eksiklikleri, 

göz teması kurmama, yüz ifadelerinin yetersiz kullanımı ve sosyal girişimlerin 

başlatılmasında zorluk gibi belirtilerle kendini gösterir. Çocuklar genellikle arkadaş 
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edinmekte zorlanır, keyif paylaşımı sınırlıdır ve sosyal durumlarda uygunsuz tepkiler 

verebilirler.
108

 

 İletişim bozuklukları ise genellikle anlamlı konuşmanın gecikmesi veya hiç 

gelişmemesiyle belirgindir. Konuşmanın geliştiği durumlarda ise dil becerileri sapkın 

veya gecikmiş olabilir. Çocuklar sıklıkla anlamsız sesler çıkarır, tekrarlayıcı 

konuşmalar yapar veya konuşmayı sürdürememe gibi sorunlar yaşar. Jestler ve yüz 

ifadelerini anlamada veya kullanmada zorluk çekmek de yaygındır.109
 

 Tekrarlayıcı ve stereotipik davranışlar, OSB’nin dikkat çekici bir başka 

özelliğidir. Çocuklar genellikle nesneleri döndürme, sallanma veya belirli bir rutine sıkı 

sıkıya bağlılık gibi davranışlar sergiler. Bu davranışlar, çocuğun engellendiğinde yoğun 

bir rahatsızlık yaşamasına neden olabilir. Ayrıca, bu bireyler duyusal algı bozuklukları 

yaşayabilir.110
  

 

 Komorbid Durumlar ve Hastalık Seyri 

OSB’ye eşlik eden durumlar oldukça yaygındır. Zihinsel yetersizlik, OSB’li bireylerin 

%50-70’inde görülmektedir.111
 CDC son verilerine göre ise, 8 yaşındaki OSB’li 

çocuktan %39,6’sı zihinsel yetersizlik olarak sınıflandırıldı.17
 Ayrıca, epilepsi ve diğer 

nörolojik rahatsızlıklar da sık karşılaşılan sorunlar arasındadır. OSB’li bireyler aynı 

zamanda dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB), anksiyete, obsesif-

kompulsif bozukluk (OKB) gibi psikiyatrik eş tanılar sıklıkla eşlik eder.
18

 EPİNED 

çalışmasında, OSB’li çocukların %32,8’inde ve eşik altı OSB’si olanların ise 

%31,4’ünde DEHB komorbiditesi gözlenmiştir. Aynı çalışmada, DEHB’li çocukların  

ise %9,8’inde ve eşik altı DEHB’si olanların %5,7’sinde OSB komorbiditesi 

bildirilmiştir.112
 Beslenme sorunları, gastrointestinal rahatsızlıklar ve uyku problemleri 

de OSB’nin sık görülen eşlik eden durumları arasında yer alır.113,114
 2014-2019 dönemi 

için iki sistematik literatür taraması yürütüldü ve OSB’nin yaygınlığına ve sıklık 

ve/veya şiddetlerine göre ilgi duyulan dokuz eş-hastalığa odaklanıldı: DEHB için %0,0-

86, anksiyete için %0,0-82,2, depresif bozukluklar için %0,0-38,6, epilepsi/nöbetler için 

%2,8-43,75, GI sendromları için %0,0-49,0, işitme bozukluğu için %0,0-87,8, zeka 

geriliği için %0,0-91,7, uyku bozuklukları için %6,4-72,5 ve görme bozukluğu için 

%0,0-15,3. oranlar bildirildi.
115
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 OSB, yaşam boyu süren bir bozukluktur ve temel belirtiler genellikle bireyin 

yaşamı boyunca devam eder. Ancak, belirtilerin şiddeti yaşa, çevresel taleplere ve 

uygulanan müdahalelere bağlı olarak değişebilir. Erken dönemde ciddi belirtiler 

gösteren bireyler genellikle daha geç tanı alır. Daha yüksek işlevselliğe sahip bireyler, 

sosyal etkileşimlerde ve uyumda sorun yaşasa da belirli alanlarda üstün yetenek 

sergileyebilir. Yaşla birlikte, bazı ritüelistik davranışlar azalabilir, ancak anksiyete ve 

depresyon gibi psikiyatrik rahatsızlıklar ortaya çıkabilir.
116,117

 

 

 2.2.8. Tanı ve Tarama Süreci 

 Otizm tanısı şu anda gelişimsel geçmişe, davranışın doğrudan gözlemlenmesine 

ve bildirilen semptomlara dayanmaktadır (APA 2013). Alan yazında, mevcut tanısal 

değerlendirme sürecinin yanı sıra genetik değerlendirme, tele-tıp, dijital teknolojiler, 

makine öğrenimi/yapay zeka kullanımı ve aday tanısal biyobelirteçler üzerine araştırma 

açısından tanıyı desteklemek için umut verici yaklaşımlar olsa da şu ana kadar, mevcut 

tanısal biyobelirteç bulunmamaktadır.118
  

 Amerikan Pediatri Akademisi, tüm çocuklarda gelişimsel taramaların yanı sıra 18 

ve 24 aylık dönemlerde OSB’ye özgü taramaların yapılmasını önermektedir.107
 Bu 

taramalar, erken tanı ve müdahale için kritik öneme sahiptir. Yapılan erken tanılama 

çalışmalarında özellikle göz izleme yönteminin, otizmli çocuklarda sosyal iletişim 

eksikliklerini erken dönemde tespit edebildiği gösterilmiştir.119
 

 OSB taramalarında kullanılan yöntemler arasında Değiştirilmiş Erken Çocukluk 

Dönemi Otizm Tarama Ölçeği (M-CHAT) önemli bir yer tutmaktadır. Bu araç, 

çocukları düşük, orta ve yüksek risk kategorilerine ayırarak erken müdahale için 

rehberlik sağlamaktadır. Ancak, yalnızca M-CHAT ile sınırlı kalmak yerine, daha güçlü 

ve kapsamlı tanılama araçlarının kullanımı, doğru tanı koyma sürecini güçlendirmekte 

ve erken müdahalenin etkinliğini artırmaktadır.120
 

 OSB tanısında yaygın olarak kullanılan araçlardan biri olan Autism Diagnostic 

Observation Schedule (ADOS), yapılandırılmış gözlemler yoluyla sosyal etkileşim, 

iletişim ve oyun becerilerini değerlendirir. Bu yöntem, klinik ortamda çocuğun doğal 

davranışlarını gözlemleyerek otizme özgü belirtilerin varlığını ve şiddetini ölçer. Bunun 

yanı sıra, Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R), ebeveynlerle yapılan 

kapsamlı görüşmeler aracılığıyla, çocuğun geçmiş ve mevcut davranışlarını 
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derinlemesine analiz eder. ADOS ve ADI-R birlikte kullanıldığında, OSB tanısı için 

yüksek bir doğruluk sağlamaktadır.121
 

 Diğer tanılama araçları arasında Social Communication Questionnaire (SCQ), 

sosyal iletişim ve etkileşim problemlerinin erken tespiti için değerli bir ölçüm aracıdır. 

Bunun yanı sıra, Childhood Autism Rating Scale (CARS) ve Gilliam Autism Rating 

Scale (GARS) gibi ölçekler, çocuklarda OSB’nin belirlenmesine yönelik farklı yaş 

grupları ve davranışsal özellikler için özel olarak tasarlanmıştır. CARS, otizm 

belirtilerinin şiddetini ölçerken, GARS öğretmenler ve ebeveynler tarafından kolayca 

uygulanabilir bir yapı sunmaktadır.122,123
 

 Erken tanı ve müdahale, OSB’li bireylerin yaşam kalitesini önemli ölçüde 

artırabilir. Bu nedenle, sağlık uzmanlarının tarama sürecini etkin bir şekilde kullanması 

ve ebeveynlerin gözlemlerini ciddiye alması büyük önem taşır. Erken yaşta başlanan 

davranışsal terapiler, bireyin sosyal, iletişimsel ve akademik becerilerinde önemli 

iyileşmeler sağlayabilir.124
 

 

 2.2.9. Ayırıcı Tanı 

 OSB’nin yönetimi ve sağaltımının başarılı bir şekilde sağlanabilmesi için ayırıcı 

tanının doğru yapılması büyük önem taşır. Ayırıcı tanı sürecinde diğer gelişimsel 

sorunlar, işitme bozuklukları, dil gecikmeleri ve zihinsel yetersizlik gibi durumlar 

dikkatle değerlendirilmelidir.125
  

 Zihinsel yetersizlik ile OSB arasındaki örtüşme sıkça gözlemlense de klinik 

pratikte bu iki durumu birbirinden ayırmak zaman zaman zorlayıcı olabilir. Zihinsel 

yetersizlik olgularında sosyal beceriler genellikle bilişsel ve iletişimsel becerilerle uyum 

gösterirken, OSB’li bireylerde bu uyumun belirgin şekilde bozulduğu görülür. Bunun 

yanı sıra, zihinsel yetersizlik olgularında fiziksel gelişim geriliği sıkça karşılaşılan bir 

durumken, OSB’de fiziksel gelişimde genellikle bir gecikme gözlenmez.
126

 

 

 a. Dil Gecikmesi ve Sosyal Gelişimde İhmal 

 Fiziksel-duygusal ihmale uğramış ve ebeveynlerinden yeterli bakım alamayan 

çocuklar, dil gelişiminde gecikme ve sosyal becerilerde gerilik gösterebilir. Ancak, 

uygun bir bakım ve destekleyici bir ortam sağlandığında bu belirtiler gerileyebilir. Bu 

durum, OSB’den ayırt edilmesi için önemli bir kriterdir.
127
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 b. Diğer Ayırıcı Tanılar 

 OSB ile benzer belirtiler gösteren ve ayırıcı tanıda ele alınması gereken diğer 

durumlar şunlardır:128
 

 Çoklu Karmaşık Gelişimsel Bozukluk  

 Dili Algılama ve İfade Etme Bozukluğu 

 Tepkisel Bağlanma Bozukluğu 

 Selektif Mutizm 

 DEHB 

 İşitme bozuklukları 

 Epilepsi ve Nörolojik Bozukluklar; Landau-Kleffner Sendromu, normal 

gelişimden sonra konuşmada gerileme ve davranışsal sorunlarla kendini 

gösterebilir. Bu bulgular, OSB ile karıştırılabilir. Ancak Landau-Kleffner 

sendromunun tipik EEG bulguları, bu iki durumu ayırmada kritik bir rol 

oynar. Benzer şekilde, Frajil-X sendromu ve Tuberoskleroz gibi genetik 

sendromlar da OSB ile ayırıcı tanı sürecinde değerlendirilmelidir.129 Yine 

Rett sendromu da yeni DSM ile beraber ayırıcı tanılara girmiştir.130
 

 

 2.2.10. Otizm Spektrum Bozukluğu Tedavi Yaklaşımları 

 Son meta-analizler, Otizm Spektrum Bozukluğu’nun temel belirtilerini tedavi 

eden kanıtlanmış bir farmakolojik tedavi bulunmadığını göstermektedir. Ancak, eşlik 

eden durumlar (örneğin, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, anksiyete veya 

obsesif-kompulsif bozukluk) için kullanılan ilaçların, OSB belirtilerinin yönetiminde 

fayda sağlayabildiği bildirilmiştir (örneğin, methylphenidate, risperidon). Tedavi 

yaklaşımı, bireysel belirtilere ve eşlik eden durumlara göre şekillenmelidir. Bu nedenle, 

eş tanı durumlarında multidisipliner bir tedavi planı kritik öneme sahiptir.
131-133

 

 Çocuklarda OSB’nin mevcut kanıta dayalı tedavi yönetimi, öncelikle durumun 

temel semptomlarını ele almak için davranışsal müdahalelere dayanmaktadır.134
 

Farmakolojik tedavilerin rolü şu anda öncelikle OSB ile ilişkili komorbid durumları ele 

almakta olup, yaşla birlikte artar.
134

 OSB olan çocuklara ve ergenlere, saldırganlık, 

kendine zarar verme davranışı, hiperaktivite, sinirlilik, anksiyete, uyku bozuklukları 

veya diğerleri gibi sorunlu davranışları ve eş zamanlı durumları için anti-psikotik 

ajanlar ve stimulan ilaçlar dahil psikofarmakolojik tedaviler reçete edilir.
134

 Yine, hiçbir 
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psikoaktif ilacın doğrudan OSB’nin temel semptomlarını iyileştirdiği bilinmemekle 

birlikte, stereotipik davranışlar, duyusal sorunlar ve bilişsel katılık gibi bazı DSM-5-TR 

kriteri B semptomları, bazen o kadar yoğun ve yaygın olabilir ki, bazı 

psikofarmakolojik ajanlar etiket dışı da olsa kulanılmaktadır.134
 

 OSB tedavisinde deneysel çalışmalarda, kannabidiol, vazopressin ve probiyotikler 

de dahil olmak üzere bileşiklerin büyük çoğunluğu için etkinlik ve güvenlik konusunda 

yeterli kanıt bulunmamış, arbaklofen, balovaptan ve bumetanid gibi farmasötik ilaçlar 

ise ilk aşamada başarısız olduğu bildirilmiştir.134
 Ancak, N-asetilsistein, folinik asit, l-

karnitin, koenzim Q10, sülforafan ve metformin de dahil olmak üzere bileşiklerin küçük 

bir alt kümesi, etkinlik ve yüksek güvenlik profiline dair umut verici kanıtlar sunduğu 

belirtilmiştir.134
 

 Otizm Spektrum Bozukluğu tedavisi, bireylerin sosyal iletişim, etkileşim ve 

davranışsal zorluklarını ele almak ve yaşam kalitesini artırmak için geniş bir müdahale 

yelpazesini kapsar. Tedaviler, bireyin ihtiyaçlarına göre uyarlanmalı ve gelişimsel, 

davranışsal, iletişimsel ve medikal yöntemleri içermesi önerilmektedir.
135

  

 

 a. Davranışsal Müdahaleler 

 Davranışsal müdahaleler, OSB’nin temel zorluklarını ele almada en etkili 

yaklaşımlar arasında yer alır.136
 Özellikle Uygulamalı Davranış Analizi (ABA), belirli 

becerilerin öğretilmesi ve problemli davranışların azaltılması için yapılandırılmış ve 

pekiştirmeye dayalı bir yöntem sunar. 

 Ayrık Deneme Eğitimi (DTT): Çocuğa bir beceri öğretilirken, her adımda 

kısa ve tekrarlayan denemeler yapılır. Her başarılı adım, ödüllerle pekiştirilir. 

Örneğin, bir nesnenin adını öğrenmek için nesne sürekli tekrarlanır ve doğru 

cevap pekiştirilir.137
 

 Doğal Gelişimsel Davranışsal Müdahaleler (NDBI): Daha doğal oyun ve 

etkileşim ortamlarında yapılan bu müdahaleler, çocukların günlük hayatta 

kullanabilecekleri becerileri öğrenmesine odaklanmaktadır. Çocuğun ilgi 

alanlarına dayalı etkinlikler kullanılarak sosyal ve iletişim becerileri 

geliştirilir.138
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 b. Gelişimsel ve İlişki Temelli Yaklaşımlar 

 Gelişimsel müdahaleler, çocukların sosyal, duygusal ve iletişimsel becerilerini 

geliştirmek için ilişki kurmaya odaklanmaktadır. Başlıca modeller şu şekildedir; 

 Erken Başlangıç Denver Modeli (ESDM): 12-48 aylık çocuklar için 

tasarlanmış, oyun tabanlı bir müdahale yöntemidir. Çocuğun ilgisini çeken 

oyunlar kullanılarak, sosyal iletişim ve bilişsel gelişim teşvik edilir.139
 

 DIR/Floortime Modeli: Çocuğun bireysel duyusal ve gelişimsel ihtiyaçlarını 

ele alır. Terapist veya ebeveyn, çocuğun ilgi alanlarına göre oyunlar başlatır 

ve etkileşim sırasında duygusal bağ kurmayı hedefler.140
 

 

 c. İletişim Odaklı Stratejiler 

 OSB’li bireylerin iletişim eksikliklerini ele almak, tedavinin önemli bir 

bileşenidir. 

 Alternatif ve Destekleyici İletişim (AAC): Konuşamayan veya sınırlı 

konuşma becerisine sahip bireyler için kullanılan bu sistemler, resim kartları, 

işaret dili veya elektronik cihazlarla iletişimi desteklemektedir. Örneğin, 

Resim Değişim İletişim Sistemi (PECS), bireylerin ihtiyaçlarını resim kartları 

aracılığıyla ifade etmesini sağlamaktadır.141
 

 Konuşma Terapisi: Çocuğun anlamlı konuşma becerilerini geliştirmeyi ve 

sözel olmayan ipuçlarını (jestler, mimikler) anlamayı öğrenmesini hedefler. 

Ayrıca, sosyal bağlamlarda iletişim kurmayı öğretmek için yapılandırılmış 

yöntemler uygulanır.142
 

 

 d. Sosyal Beceriler Eğitimi 

 Sosyal etkileşimde yaşanan zorlukları azaltmak için sosyal beceriler eğitimi, OSB 

tedavisinin önemli bir parçasıdır.143
 

 Grup Çalışmaları: Çocukların akranlarıyla birlikte sosyal oyunlar 

oynayarak, sırayla konuşma, dinleme ve empati gibi beceriler öğrenmesi 

sağlanır. 

 Akran Aracılı Müdahaleler: OSB’li bireylerin, yaşıtlarıyla daha etkili 

iletişim kurmasını sağlamak için, genellikle eğitilmiş akranlar tarafından 

desteklenir. 
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 Rol Oynama ve Modelleme: Çocuklara, gerçek hayatta karşılaşacakları 

sosyal durumlar öğretilir. Örneğin, bir grup ortamında nasıl katılım 

göstereceği veya bir kişiye nasıl selam vereceği pratiği yapılır.144
 

 

 e. Fonksiyonel İletişim Eğitimi 

 Fonksiyonel iletişim eğitimi, bireylerin sorunlu davranışlarının yerine uygun 

iletişim stratejileri koymayı amaçlamaktadır.145
 

 Problemli Davranışların Yerine Alternatif İletişim: Örneğin, oyuncak 

isteyen bir çocuğun ağlama yerine “oyuncak” diyerek talepte bulunması 

öğretilir. Bu yöntem, problemli davranışların azalmasını sağlar. 

 

 f. Duyusal Entegrasyon Terapisi 

 OSB’li bireylerin duyusal süreçlerdeki zorluklarını ele almak için duyusal 

entegrasyon terapileri kullanılabilmektedir.146
 

 Duyusal Girdiye Tepkiler: Terapi sırasında çocuğun dokunsal, görsel veya 

işitsel uyaranlara verdiği tepkiler düzenlenir. Örneğin, aşırı seslere duyarlı bir 

çocuğa yavaş yavaş bu seslere maruz bırakılarak toleransı artırılır. 

 Duyusal Oyunlar: Dokunma, sallanma veya denge oyunları, çocukların 

duyusal ihtiyaçlarını karşılamalarına ve çevresel uyaranlara uyum 

sağlamalarına yardımcı olur. 

 

 h. Aile Eğitimi ve Katılımı 

 Ebeveynlerin tedavi sürecine aktif katılımı, terapilerin başarısını artırır. Ayrıca 

ebeveynlere genetik danışmanlık da verilmelidir. Genetik danışmanlık, otizmin 

tekrarlama riskini açıklamayı içerir. Belirgin bir neden tespit edilemediğinde, bir çocuk 

etkilenmişse risk %10–19, iki veya daha fazla çocuk etkilenmişse risk %33’tür. Gebelik 

öncesinde folat kullanımının otizm riskini azalttığı bildirilmektedir.
147,148

 

 Ebeveyn Eğitim Programları: Ailelere, pozitif pekiştirme yöntemleri ve 

kriz yönetimi stratejileri gibi ev ortamında yapılabilecek davranışsal 

müdahaleleri nasıl uygulayacaklarını öğretir.  

 Destek Grupları: Ailelerin, diğer ebeveynlerle deneyimlerini paylaşması ve 

sosyal destek alması sağlanır. 
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 ı. Yeni Nesil Tedavi Yaklaşımları 

 Otizm Spektrum Bozukluğu tedavisinde, teknoloji ve bilimdeki hızlı ilerlemeler 

sayesinde yeni nesil yaklaşımlar giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Bu yenilikçi 

tedavi yöntemleri, bireylerin sosyal, iletişimsel ve bilişsel becerilerini geliştirmeye 

odaklanırken, aynı zamanda daha kişiselleştirilmiş ve etkili çözümler sunmaktadır. 

Geleneksel yöntemlere ek olarak bu modern yaklaşımlar, bireylerin günlük 

yaşamlarında karşılaştıkları zorlukları hafifletmeyi ve bağımsızlıklarını artırmayı 

hedefler.
149

 

 Teknolojik ilerlemelerin etkili olduğu alanlardan biri robotik teknolojilerdir. 

İnsanlara benzer şekilde tasarlanan sosyal robotlar, OSB’li bireylerin sosyal 

etkileşimlerini geliştirmeye yardımcı olmaktadır. Bu robotlar, çocuklara sıra alma, göz 

teması kurma ve empati geliştirme gibi sosyal becerileri öğretmek için kullanılır. Ayrıca 

oyun tabanlı eğitim programlarıyla, çocukların grup içinde çalışma, problem çözme ve 

iş birliği gibi yeteneklerini destekler. Robotlarla yapılan bu tür etkileşimler, çocukların 

gerçek sosyal durumlarda daha rahat olmalarını sağlar.150
 

 Bir diğer dikkat çekici yenilik sanal gerçeklik (Virtual Reality - VR) 

teknolojisidir. Sanal gerçeklik, bireylere gerçek hayattaki senaryoları güvenli ve 

kontrollü bir ortamda deneyimleme fırsatı sunar. Örneğin, market alışverişi yapma, 

toplu taşıma kullanma veya bir arkadaşla sohbet etme gibi durumlar, sanal ortamda 

simüle edilerek bireylerin bu becerileri risksiz bir şekilde öğrenmeleri sağlanır. VR 

ayrıca duyusal entegrasyon terapisi için de kullanılmaktadır. OSB’li bireyler, sanal 

gerçeklik ortamlarında kontrollü duyusal uyaranlara maruz bırakılarak, duyusal 

hassasiyetlerini düzenlemeyi öğrenebilirler.151
 

 Genetik ve biyoteknolojik araştırmalar, OSB tedavisinde bir diğer önemli yenilik 

alanıdır. Gen düzenleme teknikleri ve bireyselleştirilmiş tıbbi yaklaşımlar, OSB’nin 

genetik bileşenlerini hedef almayı amaçlar. Özellikle nörolojik işlevleri düzenlemek için 

geliştirilen yeni ilaçlar ve biyomoleküler tedaviler, OSB’nin biyolojik mekanizmalarını 

anlamada ve tedavi etmede umut vaat etmektedir.
152
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 3.1. Çalışma Tasarımı ve Katılımcılar 

 Bu çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yürütülen, vaka-kontrol tipi kesitsel bir araştırmadır. 

Çalışmaya, DSM-5 kriterlerine göre OSB tanısı almış ve yaş ve cinsiyet açısından 

eşleştirilmiş sağlıklı bireylerden oluşan bir kontrol grubu dahil edilmiştir. Çalışmaya 

katılan tüm bireylerin ebeveynlerinden aydınlatılmış onam formu alınmıştır. Çalışma 

için Çukurova Üniversitesi Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (08 Aralık 2023 tarihli, 

139 nolu, BAP no: TTU-2024-16618). 

 

 Dahil Edilme Kriterleri 

 Vaka Grubu (OSB Tanılı Çocuklar): 

o DSM-5 kriterlerine göre OSB tanısı almak  

o 0-6 yaş aralığında bulunması 

 Kontrol Grubu (Sağlıklı Çocuklar): 

o Yaş ve cinsiyet açısından vaka grubu ile eşleştirilmiş olması 

o OSB veya başka bir nörogelişimsel bozukluk tanısı bulunmaması 

 Dışlanma Kriterleri (hem OSB grubu hem de kontrol grubu için) 

 Ağır düzeyde zihinsel yetersizlik tanısı almış bireyler 

 Bilinen genetik sendromlar (örn. Down sendromu, Frajil-X sendromu, Rett 

sendromu) 

 Eşlik eden ciddi nörolojik hastalıkların varlığı (örn. epilepsi, beyin 

malformasyonları) 

 Gebelikte fetüsün gelişimini etkileyebilecek ciddi maternal hastalık öyküsü 

 Zai ve arkadaşlarının93
 2010 yılında gerçekleştirdikleri “Trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü beta (PDGFB) ve PDGF reseptör beta (PDGFRB) genlerinin şizofreni 

ve şizoafektif bozuklukla zayıf ilişkisi” başlıklı çalışmalarındaki etki büyüklüğü baz 

alınarak yürütülmesi planlanan çalışmada orta düzeyde etki büyüklüğü (effect size) 0,80 

fark kabul edilmesi öngörülerek alfa anlamlılık seviyesi 0,05 % 95 Power da örneklem 

büyüklüğü Grup 1 (OSB) 50, Grup 2 (Kontrol) 50 hasta olmak üzere toplam 100 hasta 

olarak G*Power Version 3.1.9.2 programı ile hesaplanmıştır. 
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 3.2. Klinik ve Psikometrik Değerlendirme 

 Tüm çocukların klinik değerlendirmeleri, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda uzman hekimler 

tarafından yapılmıştır. Katılımcılar aşağıdaki ölçeklerle değerlendirilmiştir: 

 

 Otizm Davranış Kontrol Listesi (ABC- Autism Behavior Checklist) 

o OSB’li bireylerin duyusal, ilişki kurma, beden ve nesne kullanımı, dil 

becerileri, sosyal ve öz bakım becerileri açısından değerlendirilmesini 

sağlar. 

o 57 maddeden oluşur ve alınabilecek en düşük puan 0, en yüksek puan 

159’dur. 

o Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Yılmaz Irmak ve arkadaşları 

(2007) tarafından yapılmıştır.153  

o Anketin ilk uygulaması “Krug DA, Arick JR, Almond PA. Autism 

Screening Instrument for Educational Planning. (1993), Pro-ed Inc. 

Austin Texas” tarafından yapılmıştır. 

 Değiştirilmiş Erken Çocukluk Dönemi Otizm Tarama Ölçeği (M-CHAT - 

The Modified Checklist for Autism in Toddlers) 

o Erken çocukluk döneminde otizm belirtilerini saptamak için kullanılır. 

o 23 maddeden oluşur ve ebeveynler tarafından “Evet” veya “Hayır” 

şeklinde yanıtlanır. 

o 6 kritik maddeden en az 4’ünde başarısız olan bireyler otizm riski taşıyor 

olarak değerlendirilir. 

o 2001 yılında Robins, Fein, Barton ve Green tarafından geliştirilmiştir.  

o Değiştirilmiş Erken Çocukluk Dönemi Otizm Tarama Ölçeği (M-CHAT) 

ölçeği 2015 yılında Yıkgeç tarafından Boğaziçi Üniversitesi’nde 

“Değiştirilmiş erken çocukluk dönemi otizm tarama ölçeğinin Türk 

örneklemi üzerine geçerlik çalışması” başlıklı Yüksek Lisans Tezi’nde 

geçerlilik ve güvenirlik çalışması yapılmıştır. 
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 Gazi Erken Çocukluk Gelişim Testi (AGTE- Ankara Gelişim Tarama 

Envanteri) 

o 0-6 yaş arası çocukların gelişimsel durumunu değerlendirmek için 

kullanılır. 

o Dil-bilişsel, ince motor, kaba motor, sosyal beceri ve özbakım alanlarını 

içerir. 

o Temel, Ersoy, Avcı ve Turla tarafından 2004 yılında geliştirilmiştir.154
 

 

 3.3. Moleküler Genetik Analizler 

 Bu çalışmada, tüm katılımcılardan alınan periferik venöz kan örneklerinden 

Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta (PDGFRB) genine ait rs758588 (A>G) 

tek nükleotid polimorfizminin değerlendirilmesi amacıyla moleküler genetik analizler 

gerçekleştirilmiştir. İşlem iki ana aşamadan oluşmaktadır: DNA izolasyonu ve TaqMan 

genotipleme analizi. 

 

 3.3.1. DNA İzolasyonu 

 DNA izolasyonu, GeneAll® Exgene™ Blood SV Kit (Cat No. 105-101, GeneAll, 

Kore) kullanılarak üretici firma protokolüne uygun şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Örnekler, EDTA içeren tüplerde toplanan 200 µL tam kan kullanılarak işlenmiştir. 

 Kullanılan Malzemeler: 

 EDTA’lı periferik tam kan örnekleri 

 Kit reaktifleri: BL Buffer, BD Buffer, Washing Buffer 1 & 2, Elution Buffer 

 %100 Etanol, RNase A 

 Mikrosantrifüj ve 56°C ısıtıcılı blok 

 

 Protokol Özeti: 

 200 µL tam kan örneğine 20 µL RNase A eklenerek vortexlenmiş ve 56°C’de 

10 dakika inkübe edilmiştir. 
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 Ardından 200 µL BL Buffer ve 200 µL %100 etanol içeren BD Buffer 

karışımı eklenmiş, vortexlenmiştir. 

 Karışım spin kolona aktarılmış ve 13.000 rpm’de santrifüj edilmiştir. 

 Sırasıyla Washing Buffer 1 ve 2 kullanılarak yıkama işlemleri yapılmış, 

ardından kolondaki sıvı tamamen uzaklaştırılmıştır. 

 Kolon, 50–100 µL Elution Buffer ile elüe edilerek DNA elde edilmiştir. 

 İzole edilen DNA örnekleri, -20°C’de saklanmıştır. 

 DNA konsantrasyonu ve saflığı, NanoDrop 2000 spektrofotometre (Thermo 

Fisher Scientific, ABD) ile ölçülmüştür. 

 

 3.3.2. TaqMan SNP Genotipleme Analizi 

 Genotipleme analizi, TaqMan® SNP Genotipleme Assay (Thermo Fisher 

Scientific, Cat No: 4351379) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Analizler, Bio-Rad 

CFX96 Touch™ Real-Time PCR Sistemi üzerinde yapılmıştır. 

 Hedef SNP: rs758588 (A>G) 

 Genotipleme yöntemi: 5’-3’ ekzonükleaz aktivitesine dayalı floresan prob 

temelli real-time PCR 

 Kullanılan boya sistemleri: FAM ve VIC (allele discrimination için) Alel 

ayrımı, TaqMan FAM ve VIC boyalarıyla etiketlenmiş iki prob kullanılarak 

gerçekleştirildi. 

 Master Mix Bileşimi (Toplam hacim: 20 µL): 

 4.0 µL 5X HOT FIREPol® Probe qPCR Mix (Solis BioDyne, Cat No. 08-14-

00001) 

 µL 20X TaqMan SNP Assay 

 µL DNA (10–50 ng) 

 13.0 µL RNase-free su 

 

 PCR Döngü Protokolü: 

 PCR işlemi aşağıdaki termal döngü koşullarına göre gerçekleştirilmiştir: 

 Aktivasyon: 95°C’de 15 dakika (1 döngü) 
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 Denatürasyon: 95°C’de 15 saniye 

 Annealing/Extension: 60°C’de 60 saniye (40 döngü) 

 Veri Analizi: Allele discrimination (FAM/VIC) grafikleri kullanılarak genotip 

tayini yapılmıştır. 

 

 3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

 Verilerin istatistiksel analizinde Windows için SPSS (Statistical Package for the 

Social Sciences) Statistics, 26.0 versiyonu (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) kullanıldı. 

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümler ortalama ve standart sapma 

(gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-maksimum) olarak özetlendi. 

Kategorik ifadelerin karşılaştırılmasında (cinsiyet, anne eğitim, ailede immunite, anne 

tıbbi hastalık, anne tıbbi hastalık, anne ruhsal hastalık, anne ruhsal hastalık, baba eğitim, 

baba tıbbi hastalık, baba tıbbi hastalık, baba ruhsal hastalık, gebelik seyri, doğum 

komplikasyon, doğumda ilk durum, konuşma, sfinkter kontrolü, çocukta immun 

hastalık, ek hastalık, PDGFR gen, Sonuç), ki-kare testi kullanıldı. Çalışmada yer alan 

parametrelerin normal dağılım gösterip göstermediğini belirlemede Shapiro-Wilk testi 

kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen parametrelerde (yaş, doğum kilosu, anne sütü 

alma, konuşma, sfinkter kontrolü, çocuk doğduğuda anne yaşı, anne yaşı, baba yaşı, 

çocuk doğduğunda baba yaşı, dil biliş AGTE, ince motor AGTE, kaba motor AGTE, 

sosyal beceri özbakım AGTE, AGTE toplam, B12, devir ADO, WBC, RBC, HGB, 

HCT, PLT ve TSH) ikili grup analizlerinde Mann Whitney U testi kullanıldı. Sürekli 

ölçüm parametreleri (Mchat ve ABC) arasındaki ilişkinin belirlenmesinde Spearman’s 

rho korelasyon testine başvuruldu. Tüm testlerde istatistiksel önemlilik düzeyi p<0,05 

olarak alındı.  
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya DSM-5’e göre OSB tanısı alan 50 çocuk ile 50 sağlıklı kontrol olmak 

üzere 0-6 yaş arası toplam 100 olgu dahil edildi. Yapılan çalışmada olguların yaş 

ortalamaları 4,00±1,39  (med: 4) yıl idi. OSB grubunda olan olguların yaş ortalamaları, 

kontrol grubuna göre daha düşük olmasına karşın aradaki fark istatistiksel açıdan 

anlamlı bulunmadı (p>0,05). Olguların 25 (%25)’i kız, 75 (%75)’i erkekti. OSB 

grubunda olan olguların erkek oranı, kontrol grubunda yer alanlara göre daha yüksek 

bulundu (p=0,011) (Tablo 3).  

 Katılımcıların anne sütü alma ortalamaları 14,3±8,9 ay (med: 14) ay idi. Gruplar 

arasında anlamlı bir farklılığa rastlanılmadı (p>0,05). Genel grubun konuşmaya başlama 

süresi 24,9±12 (Med: 24) ay; tuvalet eğitimi edinme ayı 32,6±13,1 ay (Med: 30); OSB 

grubunda olan hastalarda, kontrol grubuna göre konuşmaya başlama ayı ile sfinkter 

kontrolu edinme ay ortalamalarının daha yüksek olması istatistiksel açıdan anlamlı 

bulundu (sırasıyla p<0,001; p<0,001) (Tablo 3).  

 Genel grupta çocuk doğduğunda annenin yaş ortalaması 28,7±5,5 (Med: 29) yıl 

idi. OSB grubunda, kontrol grubuna göre doğum yaşı ortalaması daha düşük bulundu 

(p=0,009). Tüm grupta anne yaşı ortalaması 32,7±5,7 (Med: 32) yıl idi. OSB grubunda, 

kontrol grubuna göre anne yaşı ortalaması daha düşük idi (p=0,005). Tüm grupta baba 

yaşı ortalaması 35,8±6,2 (Med: 35) yıl idi. OSB grubunda, kontrol grubuna göre baba 

yaşı ortalaması daha düşük olmasına karşın, aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmadı (p>0,05) (Tablo 3).  

 
Tablo 3. Sosyo-demografik bulgular ile gruplar arasındaki farklılıklar 

 OSB 

(n=50) 

Kontrol 

(n=50) 

Toplam 

(n=100) 

p‡ 

Ort±Ss  

Med (min-max) 

Ort±Ss  

Med (min-max) 

Ort±Ss  

Med (min-max) 

Cinsiyet n(%)     

Kız 7 (14) 18 (36) 25 (25) 0,011*† 

Erkek 43 (86) 32 (64) 75 (75)  

Yaş 3,76±1,32  

4 (1-6) 

4,24±1,45 

5 (2-6) 

4,00±1,39 

4 (1-6) 

0,071 

Doğum kilosu (gr) 3095,8±579,1 

3200 (1500-4250) 

3119,6±581,5 

3200 (1200-4700) 

3107,7±577,5 

3200 (1200-4700) 

0,593 

Anne sütü alma (ay) 14,5±8,6 

14,5 (0-30) 

14,1±9,3 

13 (12-60) 

14,3±8,9 

14 (0-36) 

0,757 

Konuşma (ay) 36,7±12,6 

36 (12-60) 

19,9±7,5 

18 (10-42) 

24,9±12 

24 (10-60) 

<0,001* 
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Tablo 3’ün devamı 
Sfinkter kontrolü (ay) 41,9±13,9 

42 (12-70) 

28,1±10,1 

24,5 (12-48) 

32,6±13,1 

30 (12-70) 

<0,001* 

Çocuk doğduğuda anne 

yaşı 
27,3±4,7 

27 (18-40) 

30,1±5,9 

31 (19-42) 

28,7±5,5 

29 (18-42) 

0,009* 

Anne yaşı 31,1±4,8 

31 (21-45) 

34,3±6,2 

34,5 (23-47) 

32,7±5,7 

32 (21-47) 
0,005* 

Baba yaşı 34,9±5,9 

34 (26-54) 

36,6±6,5 

37 (23-51) 

35,8±6,2 

35 (23-54) 

0,164 

Çocuk doğduğuda baba 

yaşı 
31,2±5,9 

30 (22-49) 

32,3±6,2 

32 (21-46) 

31,8±6,1 

31 (21-49) 

0,238 

*p<0,05, †: Ki-kare, ‡: Mann Whitney U,  
 

 Olguların demografik özellikleri değerlendirildiğinde, annelerin eğitim durumu 

sırasıyla 40 (%40)’ında ilköğretim, 33 (%33)’ünde lise, 27 (%27)’sinde yükseköğretim 

iken; OSB grubunda yer alan annelerin ilköğretim mezunu olma oranı, kontrol 

grubunda olanlara göre daha düşük olması istatistiksel açıdan anlamlı bulundu 

(p<0,001). Ailede immunite 17 (%17) hastada rastlanırken; gruplar arasındaki dağılım 

istatistiksel açıdan benzer bulundu (p>0,05). 

 Katılımcıların annelerinde tıbbi hastalık 20 (%20)’sinde rastlanırken; en sık tespit 

edilen hastalıklar sırasıyla 4 (%20)’ünde hipertansiyon, 4 (%20)’ünde alerjik hastalık, 3 

(%15)’ünde romatizmal hastalık, 2 (%10)’sinde diyabet, 2 (%10)’sinde astım, 2 

(%10)’sinde migren, 2 (%10)’sinde epilepsi, 1 (%5)’inde ise koroner arter hastalığına 

rastlanıldı. Gruplar arasında annede tıbbi hastalık oranı dağılımı benzer bulundu 

(p>0,05). 

 Tüm katılımcıların annelerindeki ruhsal hastalık oranı 15 (%15)’inde gözlenirken; 

en sık gözlenen ruhsal hastalık sırasıyla 10 (%66,7)’unda anksiyete bozukluk, 4 (% 

26,7)’ünde depresyon, 1 (% 6,7)’inde ise bipolar bozukluk bulgularına rastlanıldı. 

Gruplar arasında annede ruhsal hastalık görülme dağılımının ise homojen olduğu tespit 

edildi (p>0,05). 

 Olguların babaların eğitim durumu sırasıyla 35 (%35)’inde ilköğretim, 37 

(%37)’sinde lise, 28 (%28)’inde yükseköğretimdi. OSB grubunda olan babaların 

yükseköğretim mezunu olma oranı, kontrol grubunda olan babalara göre daha düşük 

bulundu (p=0,027). Tüm katılımcıların 11 (%11)’inin babalarında tıbbi hastalık 

bulgularına rastlanırken; en sık gözlenen 6 (%54,5)’sında diyabet, 4 (%36,4)’ünde 

romatizmal hastalık, 1 (%9,1)’inde ise hipertansiyon idi. Baba da tıbbi hastalık bulguları 

ile gruplar arasındaki dağılım benzer olduğu saptandı (p=0,749). Olguların babalarında 
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ruhsal hastalık oranı 4 (%4)’ünde tespit edilirken; gruplar arasındaki dağılım homojendi 

(p=0,307) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Ebeveyn ve aile özelliklerine ilişkin bulgular ile gruplar arasındaki farklılıklar 

 OSB 

(n=50) 

Kontrol 

(n=50) 

Toplam 

(n=100) p† 

n(%) n(%) n(%) 

Anne eğitim İlköğretim 30 (60) 10 (20) 40 (40) <0,001* 
 Lise 9 (18) 24 (48) 33 (33)  

 Yüksek öğretim 11 (20) 16 (32) 27 (27)  

Ailede immunite  var 6 (12) 11 (22) 17 (17) 0,183 

Anne tıbbi hastalık  var 11 (22) 9 (18) 20 (20) 0,617 

Anne tıbbi hastalık Diyabet - 2 (22,2) 2 (10)  

 Hipertansiyon 3 (27,3) 1 (11,1) 4 (20)  

 KAH - 1 (11,1) 1 (5)  

 Romatizmal hastalık 1 (9,1) 2 (22,2) 3 (15)  

 Astım 1 (9,1) 1 (11,1) 2 (10)  

 Migren 2 (18,2) - 2 (10)  

 Alerjik hastalık 2 (18,2) 2 (22,2) 4 (20)  

 Epilepsi 2 (18,2) - 2 (10)  

Anne ruhsal hastalık  var 7 (14) 8 (16) 15 (15) 0,779 

Anne ruhsal hastalık Anksiyete bozukluğu 4 (57,1) 6 (75) 10 (66,7) 0,896 

 Depresyon 2 (28,6) 2 (25) 4 (26,7)  

 Bipolar bozukluk 1 (14,3) - 1 (6,7)  

Baba eğitim İlköğretim 21 (42) 14 (28) 35 (35) 0,027* 

 Lise 21 (42) 16 (32) 37 (37)  

 Yüksek öğretim 8 (16) 20 (40) 28 (28)  

Baba tıbbi hastalık   var 6 (12) 5 (10) 11 (11) 0,749 

Baba tıbbi hastalık Diyabet 2 (33,3) 4 (80) 6 (54,5) 0,273 

 Hipertansiyon 1 (16,7) - 1 (9,1)  

 Romatizmal hastalık 3 (50) 1 (20) 4 (36,4)  

Baba ruhsal hastalık var 1 (2) 3 (6) 4 (4) 0,307 

*p<0,05, †: Ki-kare, ‡: Mann Whitney U, KAH: koroner arter hastalığı 
 

 Gebelik seyri hastaların 86 (%86)’sında normal, 14 (%14)’ünde ise düşük tehdidi 

tespit edildi. OSB grubunda, kontrol grubuna göre düşük tehdidi oranının daha yüksek 

olmasına karşın aradaki fark anlamlı bulunmadı (p>0,05). Doğum komplikasyonuna 

hastaların 10 (%10)’unda rastlandı. En sık rastlanan doğum komplikasyonu 3 

(%30)’ünde hipoksi, 7 (%70)’sinde prematür doğum idi. OSB grubunda doğum 

komplikasyon oranı daha yüksek olmasına karşın arada anlamlı bir farklılık yoktu 

(p>0,05). 

 Doğumdan sonra tıbbi durumlarının 77 (%77)’sinin normal, 23 (%23)’ünün ise 

küvezde kalma öyküsü olduğu saptandı. Gruplar arasındaki dağılım benzer bulundu 

(p=0,812). Katılımcıların 36’sı (%36) konuşamama tespit edildi ve OSB grubunda 

konuşmama oranı, kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu (p<0,001). Katılımcıların 
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35 (%35)’inde Sfinkter kontrolü yoktu (p= <0,001). OSB grubunda, kontrol grubuna 

göre sfinkter kontrolü olmaması oranı diğer gruptan daha yüksek bulundu.  

 Çocukta immun hastalıkları 31 (% 31) hastada gözlendi. OSB grubunda bu oran, 

kontrol grubunda yer alan hastalara göre daha yüksek idi (p=0,021). Hastaların 30 

(%30)’unda ek hastalık bulgularına rastlanıldı. En sık gözlenen ek hastalıklar sırasıyla 

21 (% 70)’inde allerji, 4 (% 13,3)’ünde otoimmun hastalık 4 (% 13,3)’ünde epilepsi, 1 

(% 3,3)’inde ise böbrek hastalığı idi. OSB grubunda olanlarda, kontrol grubuna göre ise 

ek hastalık oranı daha yüksek bulundu (p=0,029) (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Çocukların perinatal bulgularının gruplar arasında karşılaştırılması 

 OSB 

(n=50) 

Kontrol 

(n=50) 

Toplam 

(n=100) p† 

n(%) n(%) n(%) 

Gebelik seyri Normal seyir 40 (80) 46 (92) 86 (86) 0,084 

Düşük tehdidi 10 (20) 4 (8) 14 (14)  

Doğum 

komplikasyonu 

Var 7 (14) 3 (6) 10 (10) 0,182 

Yok     

Doğum 

komplikasyonu 

Hipoksi 2 (28,6) 1 (33,3) 3 (30) 0,988 

Prematürite 5 (71,4) 2 (66,7) 7 (70)  

Doğumda ilk durum Normal 38 (76) 39 (78) 77 (77) 0,812 

Küvez 12 (24) 11 (22) 23 (23)  

Konuşma Yok 30 (60) 6 (12) 36 (36) <0,001* 

Var 20 (40) 44 (88) 64 (64)  

Sfinkter kontrolü Yok 29 (58) 6 (12) 35 (35) <0,001* 

Var 21 (42) 44 (88) 65 (65)  

Çocukta immun 

hastalık 

Yok 29 (58) 40 (80) 69 (68,7) 0,021* 

Var 21 (42) 10 (20) 31 (31,3)  

Ek hastalık Var 20 (40) 10 (20) 30 (30) 0,029* 

Yok  30 (60) 40 (80) 70 (70)  

Ek hastalıklar Allerji 13 (65) 8 (80) 21 (70) 0,925 

Otoimmun hastalık 3 (15) 1 (10) 4 (13,3) 0,887 

Epilepsi 3 (15) 1 (10) 4 (13,3) 0,912 

Böbrek hastalığı 1 (5) - 1 (3,3) 0,964 

*p<0,05, †: Ki-kare, ‡: Mann Whitney U 
 

 Katılımcıların Mchat toplam ölçek ortalama puanı 7,28±7,8 idi. OSB grubunda, 

kontrol grubuna göre Mchat toplam ölçek puanın daha yüksek olduğu saptandı 

(p<0,001). OSB grubunda olan hastaların, kontrol grubunda olan hastalara göre Dil biliş 

AGTE, ince motor AGTE, sosyal beceri özbakım AGTE ve toplam AGTE ölçek 

puanlarına göre daha düşük olması istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (sırasıyla 

p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001). Tablo 6’da diğer ölçek puanları özetlendi. 
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Tablo 6. Ölçek puanları ile gruplar arasındaki farklılıklar 

 OSB 

(n=50) 

Kontrol 

(n=50) 

Toplam 

(n=100) p‡ 
Ort±Ss 

(Med) 

Ort±Ss 

(Med) 

Ort±Ss 

(Med) 

Mchat toplam 14,5±4,0 

15 (5-21) 

0,08±0,7 

0 (0-1) 

7,28±7,8 

3 (0-21) 
<0,001* 

Duyusal ABC 10,9±5,2 

11 (0-22) 
- -  

İlişki kurma ABC 16,6±9,4 

16 (0-38) 
- -  

Beden nesne ABC 16,6±9,0 

15 (0-35) 
- -  

Dil ABC 10,3±5,3 

10,5 (0-21) 
- -  

Sosyal özbakım ABC 10,3±5,3 

10 (0-21) 
- -  

ABC toplam 64,7±26,1 

64,5 (17-126) 
- -  

Dil biliş AGTE 34,1±10,1 

35,5 (15-50) 

44,4±11,8 

47,5 (26-62) 

39,3±12,12 

39 (15-62) 
<0,001* 

İnce motor AGTE 16,8±2,8 

17 (10-22) 

20,2±3,8 

20 (15-35) 

18,5±3,7 

19 (10-35) 
<0,001* 

Kaba motor AGTE 21,4±4,1 

22 (9-34) 

21,7±1,9 

22 (18-24) 

21,6±3,2 

22 (9-34) 
0,765 

Sosyal beceri ozbakım 

AGTE 

27,9±5,7 

29 (13-37) 

32,5±5,9 

34 (8-39) 

30,2±6,2 

32 (8-39) 
<0,001* 

AGTE toplam 99,9±21,4 

102,5 (48-134) 

119,2±21,4 

123 (85-149) 

109,6±23,4 

112 (48-149) 
<0,001* 

*p<0,05, ‡: Mann Whitney U 
 

 Hastaların B12, Devit, ASO, WBC, RBC, HGB, HCT, PLT ve TSH değerleri ile 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Laboratuvar bulgularının gruplar arasında karşılaştırılması 

 OSB 

(n=50) 

Kontrol 

(n=50) 

Toplam 

(n=100) p‡ 
Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

B12 325,5±163,9 

279,5 (140-806) 

306,7±153,2 

277,5 (11,7-898) 

316,1±158,1 

279,5 (11,7-898) 
0,820 

Devit 21,9±9,5 

21 (6,3-48) 

26,8±13,5 

24 (12-78) 

24,3±11,9 

22,4 (6,3-78) 
0,088 

ASO 64,6±89,9 

25 (25-400) 

63,8±101,4 

25 (35-574) 

64,2±95,3 

25 (25-574) 
0,702 

WBC 8,48±2,7 

8,2 (4,1-18,6) 

10,3±11,8 

8,1 (3,8-88,3) 

9,39±8,6 

8,1 (3,8-88,3) 
0,905 

RBC 4,59±0,3 

4,57 (4,1-5,2) 

4,67±0,4 

4,65 (4,04-6,07) 

4,63±0,4 

4,59 (4,04-6,07) 
0,477 

HGB 12,3±0,9 

12,4 (7,5-13,7) 

14,5±14,5 

12,5 (10,5-113,6) 

13,4±10,2 

12,4 (7,5-113,6) 
0,458 
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Tablo 7’nin devamı 
HCT 36,0±2,3 

36,2 (25,2-39,4) 

37,1±5,9 

36,3 (31,1-73,3) 

36,5±4,5 

36,2 (25,2-73,3) 
0,916 

PLT 340,9±75,4 

328,5 (212-544) 

338,9±88,3 

336 (169-545) 

339,9±81,6 

336 (169-545) 
0,831 

TSH 2,19±0,82 

2,1 (0,8-4,65) 

2,56±1,2 

2,32 (1,02-7,727) 

2,37±1,1 

2,21 (0,8-7,27) 
0,168 

*p<0,05, ‡: Mann Whitney U 
 

 Tablo 8’de yer alan gen parametreleri ile gruplar arasında anlamlı bir farklılığa 

rastlanılmamasına (p>0,05) karşın tüm katılımcılarda allel G düzeyi (% 7,1), allel A 

düzeyine göre (% 61,6) düşük bulunmuştur.  

 

Tablo 8. Gen parametreleri ile gruplar arasındaki farklılıklar 

 OSB 

(n=50) 

Kontrol 

(n=50) 

Toplam 

(n=100)  p†
 n(%)  n(%)  n(%) 

 PDGFR gen     

 Allel A (FAM Pozitif)  31 (62)  30 (61,2)  61 (61,6)  0,913

 Allel AG (FAM-HEX Pozitif)  16 (32)  15 (30,6)  31 (31,3)  

 Allel G (HEX Pozitif)  3 (6)  4 (8,2)  7 (7,1)  

 Sonuç     

 Homozigot (AA,GG)  36 (72)  34 (69,4)  70 (70,7)  0,775

 Heterozigot (AG)  14 (28)  15 (30,6)  29 (29,3)  

**: Ort±Ss Med (Min-Maks), †: Ki-kare, ‡: Mann Whitney U,  

 

 Toplam hasta grubunda Mchat toplam ölçek puanı ile AGTE toplam ölçek puanı 

arasında negatif (ters) yönlü orta düzey (r=-0,357); ABC toplam ölçek puanı ile ise 

pozitif (doğrusal) yönlü kuvvetli bir ilişki olduğu saptandı (r=0,861). ABC toplam ölçek 

puanı ile AGTE toplam ölçek puanı arasında ise negatif (ters) yönlü orta düzey bir ilişki 

olduğu tespit edildi (r=-0,332).  

 OSB grubu ve kontrol gruplarında ise ölçek puanları arasında anlamlı bir ilişkiye 

rastlanılmadı (p>0,05) (Tablo 9). 

 

Tablo 9. Ölçek puanları arasındaki Spearman’s rho korelasyon sonuçları 

 Mchat Toplam ABC Toplam 

r p r p 

Toplam hasta (n=100)     

ABC toplam 0,861** <0,001   

AGTE Toplam -0,357** <0,001 -0,332** 0,001 

OSB grubu (n=50)     

ABC toplam 0,119 0,410   

AGTE Toplam 0,001 0,994 0,214 0,136 
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Tablo 9’un devamı 
Kontrol grubu (n=50)     

ABC toplam     

AGTE Toplam 0,028 0,846   

*p<0,05, Spearman’s rho korelasyon 

 

 Ölçek puanları ile gen parametre grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık yoktu (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Ölçek puanları ile gen parametre grupları arasındaki farklılıklar 

 Homozigot 

(n=70) 

Heterozigot 

(n=29) p‡ 
Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Mchat toplam 7,19±7,6 

6 (0-21) 

7,72±8,3 

1 (0-21) 
0,730 

Duyusal ABC 5,05±5,9 

1,5 (0-19) 

6,69±7,9 

0 (0-22) 
0,494 

İlişki kurma ABC 8,06±10,2 

0 (0-35) 

9,17±11,8 

0 (0-38) 
0,807 

Beden nesne ABC 8,34±9,8 

3,5 (0-31) 

8,41±12,1 

0 (0-35) 
0,707 

Dil ABC 5,37±6,6 

1 (0-21) 

4,76±6,0 

0 (0-16) 
0,767 

Sosyal özbakım ABC 5,08±5,8 

1 (0-18) 

5,41±7,6 

0 (0-21) 
0,951 

ABC toplam 32±35,4 

18 (0-107) 

34,3±42,5 

0 (0-126) 
0,915 

Dil biliş AGTE 39,5±11,7 

40 (15-62) 

38,2±13,1 

38 (15-61) 
0,743 

İnce motor AGTE 18,5±3,8 

19 (10-35) 

18,3±3,5 

18 (11-24) 
0,991 

Kaba motor AGTE 21,7±3,3 

22 (10-34) 

21,1±3,1 

22 (9-24) 
0,748 

Sosyal beceri ozbakım AGTE 29,9±6,3 

32 (8-39) 

30,5±6,2 

30 (15-39) 
0,723 

AGTE toplam 109,8±23,1 

114 (48-149) 

108,1±24,5 

104 (58-148) 
0,829 

*p<0,05, ‡: Mann Whitney U 

 

 Hasta grubunda yer alan Heterozigot Gen tipli hastalarda duyusal ABC 

ortalaması, Homozigot gen tipli hastalara göre daha yüksek olduğu tespit edildi 

(p=0,020). Tablo 11’de yer alan diğer ölçek puanları ile gen parametre grupları arasında 

ise anlamlı bir farklılığa rastlanılmadı (p>0,05). 
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Tablo 11. Hasta grubunda yer alanların ölçek puanları ile gen parametre grupları arasındaki 
farklılıklar (n=50) 

 Homozigot 

(n=36) 

Heterozigot 

(n=14) p‡ 
Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Mchat toplam 13,9±4,3 

13 (5-21) 

15,9±2,9 

16 (8-21) 
0,116 

Duyusal ABC 9,80±4,8 

10 (0-19) 

13,9±5,1 

15 (5-22) 
0,020* 

İlişki kurma ABC 15,7±9,1 

16 (0-35) 

19,0±10,1 

18 (6-38) 
0,314 

Beden nesne ABC 16,2±7,7 

14 (0-31) 

17,4±12,1 

17 (0-35) 
0,509 

Dil ABC 10,4±5,5 

10 (0-21) 

9,85±4,9 

12 (1-16) 
0,803 

Sosyal özbakım ABC 9,89±4,3 

10 (0-18) 

11,2±7,3 

10,5 (2-21) 
0,713 

ABC toplam 62,2±23,1 

64 (17-107) 

71,1±32,7 

78,5 (22-126) 
0,331 

Dil biliş AGTE 34,9±10,3 

36 (15-50) 

31,9±9,7 

30,5 (15-49) 
0,387 

İnce motor AGTE 17,1±2,9 

17 (10-22) 

16,2±2,2 

16,5 (11-19) 
0,361 

Kaba motor AGTE 21,7±4,2 

22 (10-34) 

20,7±3,9 

22 (9-23) 
0,641 

Sosyal beceri ozbakım AGTE 28,1±5,9 

29,5 (13-37) 

27,4±5,4 

28 (15-34) 
0,603 

AGTE toplam 101,4±22,4 

104,5 (48-134) 

96,1±18,9 

99,5 (58-124) 
0,310 

*p<0,05, ‡: Mann Whitney U 
 

 Laboratuvar değerleri ile gen parametre grupları arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Laboratuvar değerleri ile gen parametre grupları arasındaki farklılıklar 

 Homozigot 

(n=70) 

Heterozigot 

(n=29) p‡ 
Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

B12 300,0±141,8 

256 (127-768) 

352,8±191,6 

302 (11,7-898) 
0,136 

Devit 23,4±10,5 

21,6 (8-73,8) 

26,1±14,6 

24 (6,3-78) 
0,472 

ASO 83,4±100,8 

25 (25-574) 

67,7±83,8 

25 (25-400) 
0,079 

WBC 8,7±3,1 

8,4 (3,8-18,6) 

11,2±15,1 

8,1 (4,1-88,3) 
0,978 

RBC 4,64±0,4 

4,6 (4,0-6,1) 

4,58±0,3 

4,58 (4,2-5,2) 
0,607 

HGB 13,8±12,2 

12,4 (7,5-113,6) 

12,4±0,9 

12,4 (10,9-15,2) 
0,956 
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Tablo 12’nin devamı 
HCT 36,5±5,1 

36,3 (25,2-73,3) 

36,4±2,8 

35,9 (32,5-46,6) 
0,674 

PLT 339,2±82,0 

336 (169-545) 

340,8±83,5 

329 (202-544) 
1,000 

TSH 2,34±1,0 

2,11 (0,8-7,3) 

2,44±1,1 

2,3 (1,0-5,3) 
0,738 

*p<0,05, ‡: Mann Whitney U 
 

 Hasta grubunda olanların laboratuvar değerleri ile gen parametre grupları arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo 13). 

 

Tablo 13. OSB grubunda olanların laboratuvar değerleri ile gen parametre grupları arasındaki 
farklılıklar (n=50) 

 Homozigot 

(n=36) 
Heterozigot 

(n=14) p‡ 
Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 
Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 
B12 308,7±158,2 

251,5 (140-768) 
368,6±176,6 

294 (229-806) 
0,130 

Devit 21,8±8,8 

21 (8-44) 
22,2±11,5 

22 (6,3-48) 
0,972 

ASO 63,7±87,3 

25 (25-364) 
67,1±99,5 

25 (25-400) 
0,725 

WBC 8,7±2,7 

8,45 (4,9-18,6) 
7,87±2,5 

7,5 (4,1-12) 
0,482 

RBC 4,59±0,3 

4,56 (4,1-5,2) 
4,59±0,3 

4,59 (4,2-5,2) 
0,940 

HGB 12,3±1,1 

12,4 (7,5-13,7) 
12,3±0,8 

12,1 (10,9-13,7) 
0,803 

HCT 35,9±2,5 

36,3 (25,2-39,4) 
36,2±1,9 

35,9 (33,5-39,4) 
0,770 

PLT 333,2±72,4 

313 (212-515) 
360,8±81,8 

350,5 (250-544) 
0,290 

TSH 2,20±0,9 

2,1 (0,8-4,65) 
2,14±0,7 

2,23 (1,1-3,7) 
0,905 

*p<0,05, ‡: Mann Whitney U 
 

 Tüm hastalarda gebelik bulguları ile gen parametre grupları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo 14). 

 

Tablo 14. Gebelik bulguları ile gen parametre gruplar arasındaki farklılıklar (n=99) 

 Homozigot 

(n=70) 

Heterozigot 

(n=29) p† 

n(%) n(%) 

Gebelik seyri    

Normal gebelik  62 (88,6) 23(79,3) 0,186 

Düşük tehdidi 8 (11,4) 6 (20,7)  
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Tablo 14’ün devamı 
Doğum komplikasyonu var 6 (8,6) 4 (13,8) 0,433 

Doğum komplikasyonu    

Hipoksi 1 (16,7) 2 (50)  

Prematür doğum 5 (83,3) 2 (50)  

Doğumda ilk durum    

Normal 54 (77,1) 22 (75,9) 0,891 

Küvezde bakım 16 (22,9) 7 (24,1)  

Konuşma    

Yok 24 (34,3) 12 (41,4) 0,504 

Var 46 (65,7) 17 (58,6)  

Tuvalet eğitimi    

Yok 25 (35,7) 10 (34,5) 0,907 

Var 45 (64,3) 19 (65,5)  

Çocukta immun hastalık    

Yok 46 (66,7) 21 (72,4) 0,577 

Var 23 (33,3) 8 (27,6)  

Ek hastalık var 23 (32,9) 7 (24,1) 0,390 

Ek hastalıklar    

Allerji 16 (69,6) 5 (71,4)  

Otoimmun hastalık 3 (13) 1 (14,3)  

Epilepsi 3 (13) 1 (14,3)  

Böbrek hastalığı 1 (4,3) -  

 Ort±Ss 

(Med) 

Ort±Ss 

(Med) 
p‡ 

Anne sütü 14,6±8,9 

18 (0-30) 

13,8±9,2 

12 (0-36) 
0,656 

Konuşma (ay) 24,1±11,5 

24 (11-58) 

27,1±13,5 

24 (10-60) 
0,431 

WC (ay) 33,7±13,8 

30 (12-70) 

30,4±11,7 

30 (12-48) 
0,449 

*p<0,05, †: Ki-kare, ‡: Mann Whitney U 
 

 Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) grubundaki hastaların %45,8’inde (n=22) 

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), %18,8’inde (n=9) Mental 

Retardasyon (MR) ve %10,4’ünde (n=5) anksiyete bulguları saptandı. Homozigot ve 

Heterozigot gruplarında ise bu bulguların dağılımının benzer olduğu tespit edildi. OSB 

grubunda olan hastalarda gebelik bulguları ile gen parametre grupları arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık yoktu. Regresyon ve Egg görülme sıklığı 

oranının heterozigot grupta, homozigot grupta yer alan hastalara göre daha yüksek 

görülmesine karşın aradaki fark anlamlı bulunmadı (Tablo 15).  

 

Tablo 15. OSB grubunda gebelik bulguları ile gen parametre gruplar arasındaki farklılıklar (n=50) 

 Homozigot 

(n=36) 

Heterozigot 

(n=14) p† 

n(%) n(%) 

Gebelik seyri    

Normal gebelik  31 (86,1) 9 (64,3) 0,093 

Düşük tehdidi 5 (13,9) 5 (35,7)  
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Tablo 15’in devamı 
Doğum komplikasyonu var 4 (11,1) 3 (21,4) 0,345 

Doğum komplikasyonu     

Hipoksi 1 (25,0) 1 (33,3)  

Prematür doğum 3 (75,0) 2 (66,7)  

Doğumdan sonra ilk    

Normal 28 (77,8) 10 (71,4) 0,637 

Küvezde bakım 8 (22,2) 4 (28,6)  

Konuşma    

Yok 22 (61,1) 8 (57,1) 0,797 

Var 14 (38,9) 6 (42,9)  

WC    

Yok 21 (58,3) 8 (57,1) 0,939 

Var 15 (41,7) 6 (42,9)  

Ek hastalık 15 (41,7) 5 (35,7) 0,700 

Ek hastalık olanlarda (n=30)    

Allerji 10 (66,7) 3 (60)  

Otoimmun hastalık 2 (13,3) 1 (20)  

Epilepsi 2 (13,3) 1 (20)  

Böbrek hastalığı 1 (6,7) -  

Çocuk immun    

Yok 21 (58,3) 8 (57,1) 0,939 

Var 15 (41,7) 6 (42,9)  

Regresyon 12 (31,6) 7 (63,6) 0,059 

EEG 5 (15,6) 4 (36,4) 0,152 

 Ort±Ss 

(Med) 

Ort±Ss 

(Med) 
p‡ 

Anne sütü 14,2±8,9 

16 (0-30) 

15,4±7,9 

14,5 (6-30) 
0,550 

Konuşma (ay) 33,6±12,7 

36 (12-58) 

44,3±8,9 

43 (36-60) 
0,071 

WC (ay) 45,9±12,1 

48 (30-70) 

31,8±14,2 

36 (12-48) 
0,074 

*p<0,05, †: Ki-kare, ‡: Mann Whitney U 
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5. TARTIŞMA 

 Son yıllarda yapılan genetik çalışmalar, nörogelişimsel süreçleri ve sinaptik 

bağlantıları düzenleyen bazı genlerin OSB ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. 

Bunlardan biri olan Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta geni, beyin gelişimi, 

sinaptik plastisite ve nörovasküler regülasyon gibi birçok biyolojik süreçte kritik roller 

üstlenmektedir. PDGFRB’nin, özellikle nöroinflamasyon ve sinaptik organizasyon 

üzerindeki etkileri nedeniyle bazı nöropsikolojik hastalıklarda rol oynayabileceği öne 

sürülmektedir.155
 Ancak, bu genin OSB ile olan ilişkisi henüz netlik kazanmamış olup, 

genetik varyasyonlarının hastalığın klinik seyri üzerindeki etkileri hakkında yeterli kanıt 

bulunmamaktadır. Bu bağlamda, çalışmamızda PDGFRB gen polimorfizminin OSB ile 

olan ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık ve elde edilen bulgular ışığında literatürle 

karşılaştırmalı bir tartışma yapmayı hedefledik. 

 Çalışmamızda OSB grubunda yer alan hastaların % 62 (n=31)’sinde Allel A (Fam 

Pozitif), % 32 (n=16)’sinde Allel AG (FAM-HEX Pozitif), % 6 (n=3)’sında Allel G 

(HEX Pozitif) bulgularına rastlanıldı. Kontrol grubunda ise bu dağılım sırasıyla % 61,2 

(n=30)’sinde Allel A (Fam Pozitif), % 30,6 (n=15)’sında Allel AG (FAM-HEX Pozitif), 

% 8,2 (n=4)’sinde Allel G (HEX Pozitif) idi. Gruplar arasındaki PDGFR gen  

parametreleri dağılımı benzer bulundu. 

 Otizm spektrum bozukluğu (OSB) olan çocuklardan elde edilen sonuçlar, 

heterozigot gen tipine sahip bireylerin duyusal ABC ortalamasının, homozigot gen 

tipine sahip bireylere göre anlamlı ölçüde daha yüksek olduğunu göstermektedir 

(p=0,020). Bu bulgu, genetik varyasyonların duyusal algıda önemli bir rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Heterozigotluk, genetik çeşitliliğin bir göstergesi 

olup, bireylerin çevresel uyarıcılara tepkilerinde farklılık yaratabilir. Literatürde, OSB 

ile genetik faktörler arasındaki ilişki üzerine çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Örneğin, bazı 

araştırmalar, belirli gen polimorfizmlerinin nörolojik gelişim ve davranışsal 

bozukluklarla ilişkili olduğunu göstermektedir.156,157
 PDGFRB gen polimorfizmine 

ilişkin sınırlı sayıda çalışma olsa da, bu çalışmanın bulguları, genetik yatkınlığın 

duyusal algı üzerindeki etkilerini destekler niteliktedir. Ayrıca, çalışmada %31,3 

oranında otoimmün hastalık gözlemlenmesi ve bu oranın kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde yüksek bulunması (p=0,021), OSB’li çocukların otoimmün hastalıklara 
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yatkınlığını ortaya koymaktadır. Otoimmün hastalıkların prevalansının yüksek olması, 

OSB’nin etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin bir arada rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Benzer şekilde, diğer çalışmalar da OSB’li çocuklarda otoimmün 

hastalıkların daha sık görüldüğünü göstermiştir.158,159
 Bu bulgular, bağışıklık sistemi ile 

ilgili düzensizliklerin OSB ile ilişkisini vurgulamaktadır. Çalışmamızda ek hastalık 

bulgularının %30 oranında gözlemlenmesi, OSB’li bireylerin sağlık durumlarının 

izlenmesi gerekliliğini ortaya koymaktadır. En sık gözlenen ek hastalıklar arasında 

allerji, otoimmün hastalık, epilepsi ve böbrek hastalığı yer almaktadır. Özellikle allerji 

oranının %70 gibi yüksek bir oranda bulunması, çevresel etmenlerin ve genetik 

yatkınlıkların OSB’li çocukların duyusal algı ve genel sağlık durumları üzerindeki 

etkilerini daha fazla araştırmayı gerektirmektedir. Literatürde, OSB’li çocuklarda ek 

hastalıkların sıklığına dair bulgular da mevcuttur. Otizm spektrum bozuklukları üzerine 

araştırma dergisinde yayımlanan bir çalışma, OSB’li bireylerde ek hastalıkların, kontrol 

grubuna göre daha sık görüldüğünü belirtmektedir.
113

 Bu durum, OSB’li çocukların 

multidisipliner bir yaklaşımla değerlendirilmesi gerektiğini vurgulamaktadır.  

 Çalışmamızda, OSB grubunda erkek oranının anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. Bu bulgu, literatürde geniş ölçüde kabul edilen erkek baskınlığı 

hipotezi ile tutarlıdır. OSB’nin erkeklerde daha sık görülmesi, birçok epidemiyolojik 

çalışmada gösterilmiş olup, genel popülasyonda erkek/kız oranının 3:1 ile 4:1 arasında 

değiştiği bildirilmiş ancak bu cinsiyet farklılığının nedenleri tam olarak 

aydınlatılamamıştır.160-162
 

 OSB’nin erkeklerde daha sık görülmesine ilişkin birkaç temel hipotez 

bulunmaktadır. Ekstrem Erkek Beyni Teorisi (Extreme Male Brain Theory), erkeklerde 

prenatal dönemde maruz kalınan yüksek testosteron düzeylerinin, OSB’li bireylerde 

gözlenen sosyal biliş eksiklikleri ve tekrarlayıcı davranışlar gibi semptomlarla ilişkili 

olabileceğini öne sürmektedir.163
 Ayrıca, genetik faktörler de OSB’nin erkeklerde daha 

yaygın olmasında etkili olabilir. Frajil-X sendromu gibi X kromozomu ile ilişkili bazı 

genetik durumların OSB riskini artırdığı bilinmektedir, bu da X kromozomunun 

erkeklerde tek kopya olması nedeniyle daha fazla etkilenmelerine neden olabilir.
164

 

 Buna ek olarak, son yıllarda koruyucu faktör hipotezi (Female Protective Effect 

Hypothesis) öne sürülmüş ve kadınların OSB gelişimine karşı genetik veya 

nörobiyolojik olarak daha dirençli olabileceği öne sürülmüştür. Bu hipoteze göre, 
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OSB’nin gelişebilmesi için kız çocuklarında daha fazla genetik yük birikmesi 

gerekmektedir, bu da kadın bireylerde OSB’nin daha az görülmesine ancak daha 

şiddetli fenotipler ile ortaya çıkmasına yol açmaktadır.165
 Çalışmamız bu açıdan 

literatürle paralellik göstermekteydi. 

 Çalışmamızda OSB tanısı alan çocukların ebeveynlerinin eğitim düzeyinin, 

kontrol grubundaki ebeveynlere kıyasla anlamlı derecede daha düşük olduğu 

bulunmuştur. Bu bulgu, ebeveyn eğitim seviyesinin OSB ile ilişkisini inceleyen bazı 

çalışmalarla örtüşmektedir.166,167
 Eğitim düzeyi hem çevresel hem de sosyoekonomik 

faktörler açısından önemli bir değişken olup, OSB tanısının konulması ve destekleyici 

tedavi süreçlerine erişim üzerinde etkili olabilir. 

 Ebeveyn eğitim seviyesinin OSB gelişimi ile ilişkisini açıklayan birkaç farklı 

hipotez bulunmaktadır. Bunlardan biri, tanı farkındalığı hipotezidir. Eğitim seviyesi 

yüksek ebeveynler, çocuklarının gelişimsel süreçlerini daha yakından takip edebilir ve 

erken dönemde sosyal ve iletişimsel farklılıkları fark ederek hekimlere daha erken 

başvurabilirler. Eğitim düzeyi düşük ebeveynlerde ise bu farkındalık daha az olabilir, bu 

da tanının gecikmesine veya OSB’nin yeterince değerlendirilmemesine yol açabilir.168
 

 Diğer bir açıklama ise sosyoekonomik faktörlerin OSB üzerindeki etkisidir. 

Eğitim düzeyi genellikle ailelerin gelir durumu, sağlık hizmetlerine erişim ve çevresel 

maruziyetler ile doğrudan ilişkilidir. Daha düşük eğitim seviyesine sahip ailelerde 

prenatal ve postnatal dönemde beslenme, çevresel toksinlere maruziyet, stres ve erken 

çocukluk dönemi gelişimsel destek yetersizliği gibi faktörler, nörogelişimsel 

bozuklukların ortaya çıkmasına katkıda bulunabilir.
169

 Diğer bir faktör de akraba 

evliliği durumudur. Bu durum otizmi tetikleyecek bazı resesif genetik anomalileri 

arttırmış olabilir. Akraba evliliğinin ülkemizde sosyokültürel düzeyi daha düşük 

insanlarda daha fazla olduğu bir gerçektir. Çalışmamızda akraba evliliği sorgulanmamış 

olması bu konuda kısıtlılığımız olmakla beraber otizm ve genetik açısından 

değerlendirilmesi gereken bir konu olduğu kanaatindeyiz. 

 Ancak literatürde bu konu hakkında çelişkili bulgular da mevcuttur. Bazı 

çalışmalar, OSB tanısı alan çocukların daha yüksek eğitim düzeyine sahip ebeveynlere 

ait olma olasılığının daha yüksek olduğunu öne sürmektedir. Bu durum, daha iyi 

eğitimli ebeveynlerin çocuklarında gelişimsel bozuklukları fark etme ve tanı sürecine 

daha erken yönlendirme eğilimleriyle açıklanabilir.170
 Çalışmamızda ebeveynlerin 



47 

eğitim düzeyinin OSB grubunda daha düşük bulunması, OSB’nin etiyolojisinde genetik 

faktörlerin yanı sıra çevresel ve sosyoekonomik değişkenlerin de dikkate alınması 

gerektiğini göstermektedir. Bu nedenle, eğitim ve farkındalık programlarının OSB’nin 

erken tanısı ve müdahalesi açısından önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. 

 Çalışmamızda, OSB tanısı alan çocukların annelerinin doğum yaşının (27,3±4,7 

yıl) ve genel anne yaşının (31,1±4,8 yıl), kontrol grubundaki annelere kıyasla (sırasıyla 

(30,1±5,9 yıl; 34,3±6,2 yıl) anlamlı derecede daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Daha 

önce yapılan bazı çalışmalar hem daha genç yaşta hem de ileri yaşta doğum yapan 

annelerin çocuklarında OSB görülme riskinin arttığını öne sürmüştür, ancak bu konuda 

kesin bir görüş birliği bulunmamaktadır.35,171
 

 Daha genç annelerin çocuklarında OSB gelişme riskinin artmasının olası 

nedenlerinden biri, gebelik ve doğum sürecindeki biyolojik ve çevresel faktörlerdir. 

Genç annelerde gebelik sürecinin biyolojik olarak yeterince olgunlaşmamış bir ortamda 

gerçekleşmesi, fetal beyin gelişimini etkileyebilecek nörobiyolojik faktörlere yol 

açabilir. Bunun yanı sıra, genç annelerde prenatal bakımın daha az olması, stres 

seviyelerinin yüksek olması ve sosyoekonomik faktörlerin OSB gelişimine katkıda 

bulunabilecek risk faktörleri arasında yer aldığı bildirilmiştir.172,173
 

 Bununla birlikte, bazı araştırmalar, OSB’nin özellikle ileri anne yaşında daha sık 

görüldüğünü öne sürmektedir. Bu durum, yaşla birlikte artan genetik mutasyonlar, 

epigenetik değişiklikler ve gebelik komplikasyonları ile açıklanabilir.174
 Ancak 

çalışmamızda değerlendirdimiz konulardan biri de postnatal ve perinatal 

komplikasyonlardı. Bu açıdan iki grup arasında farklılık yoktu. Çalışmamızda daha 

düşük anne yaşı ile OSB arasında anlamlı bir ilişki bulunması, OSB’nin yalnızca ileri 

yaş gebeliklerde değil, aynı zamanda genç yaş gebeliklerde de risk faktörü 

taşıyabileceğini düşündürmektedir. Ancak ülkemizde sosyokültürel düzey ve doğum 

yaşı arasında pozitif bir korelasyon vardır. Yani eğitim düzeyi yüksek olan kadınlar 

daha geç doğum yapmaktadır. Bu nedenle bu iki bulguyu ayrı ayrı değil de beraber 

değerlendirmek gerektiği kanaatindeyiz. 

 Çalışmamızda, M-CHAT toplam ölçek puanı ile AGTE toplam ölçek puanı 

arasında negatif bir ilişki bulunması (r=-0,357; p<0,001), OSB’li çocuklarda gelişimsel 

becerilerde belirgin gecikmelerin olduğunu göstermektedir. Bu beklenen bir bulgudur, 

çünkü M-CHAT otizm riskini değerlendiren bir ölçek olup yüksek puanlar OSB 
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belirtilerinin daha belirgin olduğunu gösterirken, AGTE ölçeği ise genel gelişimsel 

becerileri ölçmektedir. Aynı şekilde, ABC toplam ölçek puanı ile AGTE arasında 

negatif yönlü bir ilişki (r=-0,332; p=0,001) saptanması da, otizm semptomları arttıkça 

gelişimsel becerilerin daha düşük olmasıyla tutarlıdır.175-177
 

 OSB’nin genetik temelleri üzerine yapılan aile ve ikiz çalışmaları, hastalığın 

kalıtımsal bileşeninin oldukça yüksek olduğunu ortaya koymaktadır. Yapılan 

araştırmalar, OSB’nin kalıtım derecesinin %40 ila %90 arasında değiştiğini 

göstermektedir. Bu durum, hastalığın gelişiminde genetik faktörlerin belirleyici bir rol 

oynadığını ve çevresel etmenlerin etkisinin genetik yatkınlıkla birlikte değerlendirilmesi 

gerektiğini ortaya koymaktadır. OSB’de de novo, germline ve heterozigot mutasyonlar 

üzerine yapılan çalışmalar, bu hastalığın gelişimiyle ilişkili 100’den fazla genomik 

bölge ve genin tanımlandığını göstermiştir. Bu genetik değişiklikler, tek bir nükleotid 

varyantından başlayarak binlerce nükleotidi kapsayan submikroskopik DNA 

segmentlerine kadar geniş bir spektrumda yer alabilmektedir.
3,178,179

 

 Çalışmamızda PDGFRB genine ait rs758588 (A>G) polimorfizminin 

değerlendirilmesi amaçlanmış ve elde edilen bulgular literatürdeki mevcut verilerle 

karşılaştırılmıştır. Literatürde bu polimorfizme yönelik çok sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Zai ve arkadaşlarının93
 2011 yılında yaptıkları aile temelli çalışmada, 

rs758588 G alelinin şizofreni hastalarında hastalık başlangıç yaşı ile anlamlı ilişki 

gösterdiğini bildirmiştir. Bu bulgu, PDGFRB gen varyantlarının nörogelişimsel 

süreçlerde rol oynayabileceğini düşündürmüş ve polimorfizmin, hastalık riskini 

doğrudan artırmasa da, hastalığın seyri üzerinde etkili olabileceği hipotezini 

desteklemiştir. Aynı çalışmada, PDGFRB genindeki diğer varyantlar da zayıf düzeyde 

kalıtımsal katkı göstermiştir. Bu sonuçlar, rs758588’in nöropsikiyatrik hastalıklarla 

ilişkili genetik risk faktörlerinden biri olabileceğini ancak etkisinin sınırlı düzeyde 

olduğunu göstermektedir. 

 Szyluk ve ark.
92

 tarafından yapılan prospektif kohort çalışmasında, lateral 

epikondilit (tenisçi dirseği) hastalarında PRP (platelet-rich plasma) tedavisine yanıt 

üzerine PDGFRB gen polimorfizmlerinin etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada rs758588 

dahil beş polimorfizm incelenmiş; rs758588 genotiplerinin doğrudan tedavi yanıtı 

üzerinde anlamlı bir etkisi bulunmamakla birlikte, GG genotipine sahip bireylerde 

ortalama trombosit hacminin (MPV) daha yüksek olduğu rapor edilmiştir. Bu bulgu, 
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rs758588 polimorfizminin trombosit fonksiyonları üzerinde biyolojik bir etkisi 

olabileceğine ve dolayısıyla dolaylı yoldan rejenerasyon süreçlerini etkileyebileceğine 

işaret etmektedir. Szyluk ve arkadaşlarının sonuçları, PDGFRB’nin büyüme faktörü 

sinyallemesinde sadece hücresel düzeyde değil, aynı zamanda trombosit aktivitesi gibi 

parametreler üzerinden de rol oynayabileceğini ortaya koymuştur. Ancak çalışmamızda 

bu genotipinin çalıştığımız kan parametreleri ile bir ilişkisini tespit edemedik. Bunun 

öncelikle örneklem büyüklüğü ile ilgisi olduğu kanaatindeyiz. Bu tez yazıldığı sırada bu 

rs polimorfizmi üzerine otizmle ilgili yapılan bir çalışma literatürde mevcut değildi. 

 Bir araştırmada, PDGFB ve reseptörü PDGFRB genlerinin, dopamin D2/D4 ve 

NMDA reseptörleriyle etkileşime girme yeteneklerine ve nörit büyümesindeki rollerine 

işaret eden önceki raporlara dayanarak, şizofreni gelişiminde önemli bir rol 

oynayabileceği olasılığını araştırılmıştır.93
 PDGFRB (rs758588)’deki G aleli, AAO ile 

ilişkiliydi. PDGFRB (rs130650) polimorfizminde T alelinin aşırı iletimi ve PDGFRB 

(rs6865659) polimorfizminde A alelinin aşırı iletimi bildirilmiştir.93
 

 PDGF’ler ve reseptörleri (PDGFR’ler), nöronal progenitörler, nöronlar, astrositler 

ve oligodendrositler gibi beyin hücreleri de dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde 

ifade edilir.
5
 Ortaya çıkan kanıtlar, PDGF aracılı sinyallemenin nörogenez, hücre 

sağkalımı, sinaptogenez, ligand kapılı iyon kanallarının modülasyonu ve belirli nöron 

tiplerinin gelişimi gibi merkezi sinir sistemindeki (MSS) çeşitli işlevleri düzenlediğini 

göstermektedir.
5
  

 PDGF ailesi, A-, B-, C- ve D-polipeptit zincirlerinin disülfür bağlı homo- veya 

heterodimerleri olan beş işlevsel alt birimden oluşur, yani PDGF-AA, PDGF-AB, 

PDGF-BB, PDGF-CC ve PDGF-DD.
80,180

 Bu büyüme faktörleri, reseptör tirozin kinaz 

aktivitesi yoluyla, PDGF reseptörü (PDGFR)-α ve PDGFR-β olmak üzere kendi 

reseptörlerine bağlanarak hücreler üzerindeki biyolojik işlevlerini harekete geçirir. 

PDGF’nin bağlanması, hücre içi sinyalleşmeyi daha da başlatan PDGFR 

dimerizasyonunu uyarır. PDGFR-α’nın PDGF’nin A-, B- ve C-zincirlerine bağlandığı, 

PDGFR-β’nin ise yalnızca PDGF-BB- ve DD-zincirlerine bağlandığı 

gösterilmiştir.76,80,181
 

 PDGF-BB’nin, PDGFR-β sinyallemesini yukarı düzenleyerek birincil hipokampal 

nöronları glutamat kaynaklı nöronal hasardan koruduğu ve yalnızca NR2B 

reseptörlerini hedef aldığı gösterilmiştir.182
 Çok sayıda rapor, PDGF’lerin nöronal/beyin 
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hücrelerini doğrudan in vitro glutamat kaynaklı eksitotoksisite ve hipoksik-iskemik 

hasardan koruyarak nöroprotektif potansiyelini göstermiştir.183-185
 Dahası, PDGF’ler ve 

PDGFR aktivasyonu nöronal progenitör hücrelerin nöronlara farklılaşması için de 

hayati öneme sahiptir
186,187

 ve ayrıca hipokampal nöronları oksidatif hasarlara ve enerji 

yoksunluğuna karşı koruduğu bildirilmiştir.188
 Son yıllarda, PDGF-CC, Alzheimer 

hastalığı (AD), Parkinson hastalığı (PD) ve amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi çeşitli 

nörodejeneratif hastalıklarda potansiyel terapötik etkinliği nedeniyle yeni bir oyuncu 

olarak ortaya çıkmıştır.189
  

 PDGFR’ler gelişim sırasında sinir sisteminde ifade edilir. Hem PDGFR-α hem de 

PDGFR-β, substantia nigra’daki dopaminerjik nöronlar, kortikal nöronlar, striatal 

nöronlar, nörosferler, retinal ganglion hücreleri ve retinanın iç/dış nükleer 

katmanlarındaki nöronal hücreler gibi farklı nöronal hücre tipleri tarafından ifade 

edilir.
190

  

 İskemi sırasında nöronlarda PDGF-A ve -B mRNA ve PDGF-BB ve PDGF-AB 

protein seviyelerinin artmış ekspresyonu olduğu, dolayısıyla hasarlı beyin 

bölgelerindeki bu ligandların nöronal sağ kalımda önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir.191
 Başka bir çalışmada, ekzojen olarak uygulanan PDGF-BB’nin fokal 

iskemi sırasında nöroprotektif etkiler gösterdiği,192
 aynı zamanda glutamat ve N-metil-

D-aspartat (NMDA) kaynaklı hipokampal nöronal ölümünü önlediği 

gösterilmiştir.183,185
 Ayrıca, serotonin reseptör agonisti tedavisinin NMDA kaynaklı 

hücre ölümünü önlediği ve bunun da birincil hipokampal nöronlarda PDGFR-β 

ekspresyonunun artmasıyla gerçekleştiği gösterilmiştir.193,194
 

 PDGF/PDGFR sinyallemesinin aktivasyonu, metabolik aktivitenin düzenlenmesi, 

hücre farklılaşması, nörotransmitterlerin düzenlenmesi dahil olmak üzere astrosit 

hücresel fonksiyonlarında önemli bir rol oynar ve böylece bu hücrelerin MSS gelişimi, 

bilişsel işlev ve nöroproteksiyondaki rolünü vurgular.
195

 Hem nöral hem de vasküler 

hücrelerin PDGF ligandlarını ve reseptörlerini ifade ettiği ve PDGF reseptör 

aktivasyonu yoluyla sinyallemenin hem MSS’nin fizyolojisinde hem de patolojisinde 

kritik roller oynadığı iyi bilinmektedir. PDGF/PDGFR sinyallemesi BBB’nin ihlali ile 

ilişkilidir ve felç ile yaşamı tehdit eden MSS ödeminin altında yatar.
94

 Gerçekten de, 

çeşitli kanıtlar PDGFR-α ve PDGFR-β’nin nörovasküler ünite ve BBB geçirgenliğinde 

önemli bir rol oynadığını ortaya koymuştur. Örneğin, PDGF-BB ekspresyonu vasküler 
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endotel hücrelerinde gösterilirken, PDGFR-β perisitlerde ve vasküler düz kas 

hücrelerinde ekspresyon göstermektedir.
81

 Son zamanlarda, PDGFR-β sinyallemesi 

bozulmuş PdgfrβF7/F7 mutant farelerinin, gelişmekte olan beyinde beyin perisitleri ve 

vasküler düz kas hücrelerinde (VSMC’ler) bölgeye bağlı erken ve ilerleyici bir kayıp 

gösterdiği ve bunun, VSMC’lerin erken katılımı olmaksızın agresif ve hızlı bir 

mikrovasküler fenotipe yol açtığı gösterilmiştir.196
 PDGF-B/PDGFR-β sisteminin 

endotel-perisit çapraz konuşması yoluyla nöroproteksiyon, anjiyogenez ve vasküler 

yeniden şekillenmedeki rolü serebral iskemide iyi belgelenmiştir.197
 

 Beyin perisitleri ile nöronlar ve astrositlerde ifade edilen PDGFR-β’nin, PDGF-

BB’nin nöroprotektif rolünün aracılık edilmesinde kritik olabileceği tahmin 

edilmektedir. Aslında, inmenin sıçan orta serebral arter tıkanıklığı modelini içeren bir 

çalışmada, PDGFR-β ekspresyonunun özellikle peri-infarkt bölgelerindeki perisitlerde 

yukarı regüle edildiği gösterilmiştir. İlginç bir şekilde, bu modelde PDGF-B, peri-

infarkt bölgelerindeki endotel hücrelerinde de yukarı regüle edilmiş ve peri-infarkt 

bölgelerindeki PDGFRβ ekspresyonlu perisitlerde Akt’nin güçlü fosforilasyonu 

görülmüştür. Kültürlü perisitlerde, PDGF-B, Akt aracılığıyla hücre büyümesini ve anti-

apoptotik yanıtları indükledi. Bu yazarlar, PDGF-B’ye ek olarak, perisitlerde Akt’nin 

aktivasyonunu içeren sinir büyüme faktörü ve nörotrofin-3’ün ifadesinde önemli bir 

artış buldular. Bu nedenle, beyin perisitlerindeki PDGFRβ-Akt sinyalizasyonu, iskemik 

inmeden sonra nöroproteksiyona yol açan çeşitli önemli roller oynayabilir.
198

 PDGFR-β 

sinyallemesi, nöronlar, perisit/vasküler düz kas hücreleri ve astrositlerdeki sinyallemesi 

yoluyla nöroproteksiyon, endojen doku onarımı ve fonksiyonel iyileşme için 

önemlidir.
199

 Ek olarak, mikroglial ve nöronal PDGF-B’nin nöroproteksiyondaki rolü 

de iyi belgelenmiştir.200
 

 OSB’nin etiyolojisi üzerine yapılan genetik ve nörobiyolojik çalışmalar, büyüme 

faktörlerinin sinir sistemi gelişimindeki rolü üzerine yoğunlaşmaktadır.201 Kajizuka ve 

arkadaşları8 tarafından yapılan çalışmada, OSB’li çocuklarda platelet kaynaklı büyüme 

faktörü BB (PDGF-BB) düzeylerinin anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu 

makalede elde edilen bir diğer önemli bulgu, PDGF-BB düzeyleri ile OSB’nin 

tekrarlayıcı ve stereotipik davranışları arasında anlamlı ve pozitif bir korelasyon 

bulunmasıdır. Bu durum, PDGF’nin yalnızca nörogelişimsel süreçlerde değil, aynı 

zamanda davranışsal özellikler üzerinde de etkili olabileceğini düşündürmektedir. 
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OSB’de görülen tekrarlayıcı hareketlerin nörobiyolojik temelleri tam olarak 

aydınlatılamamış olsa da, serotonin ve dopamin sistemleriyle ilişkili olabileceği öne 

sürülmüştür.202 İlginç bir şekilde, PDGF’nin trombositlerden serotonin ile birlikte 

salındığı ve inflamasyon sırasında aktive olabileceği bilinmektedir.203 Bu bağlamda, 

PDGF-BB’nin yüksek düzeyde bulunması, OSB’de görülen nöroinflamasyonun bir 

göstergesi olabileceği gibi, davranışsal belirtilerin biyokimyasal mekanizmalarıyla da 

bağlantılı olabilir. 

 Li ve arkadaşlarının7 çalışması, OSB’li bireylerin beyincik dokusunda JUN ve 

PDGFRA genlerinin ekspresyonunun arttığını ve bu genlerin Th17 hücre aktivasyonu 

ve IL-17 sinyal yolakları ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar, maternal 

immün aktivasyonun OSB etiyolojisinde rol oynayabileceğini öne süren önceki 

çalışmalarla tutarlıdır. Benzer şekilde, IL-17 düzeylerinin OSB’li bireylerde artış 

gösterdiği ve bu artışın immünolojik disfonksiyonla bağlantılı olduğu bildirilmiştir.204 

Li ve arkadaşlarının yaptığı analizler, PDGFRA gen ekspresyonunun EGFR tirozin 

kinaz inhibitör direnci ve Rap1 sinyal yolakları ile ilişkili olduğunu ortaya 

koymaktadır.98 Bu durum, büyüme faktörleri ve tirozin kinaz yolaklarının OSB’deki 

potansiyel rolünü anlamak açısından önemli bir bulgudur. 

 Nakamura ve arkadaşlarının9 2015 yılında yaptığı bir başka çalışmada, PDGFR-β 

gen ekspresyonunun azalmasının otizm benzeri davranışlara neden olabileceği 

gösterilmiştir. PDGFR-β gen noksanlığı olan farelerde sosyal etkileşimde azalma, motor 

hiperaktivite, gamma osilasyon bozuklukları ve parvalbumin-immunoreaktif nöron 

yoğunluğunda azalma gözlemlenmiştir. Özellikle, gamma osilasyonlarındaki 

düzensizliklerin otizmli bireylerde gözlenen bilişsel ve duyusal işlev bozuklukları ile 

ilişkili olduğu öne sürülmektedir.205 Gamma osilasyonlarının kortikal inhibisyon 

mekanizmaları ile bağlantılı olduğu ve bu süreçte PDGFR-β’nin rol oynadığı 

düşünüldüğünde, bu reseptörün OSB patogenezinde kritik bir bileşen olabileceği 

söylenebilir. 

 PDGFRB geninin OSB etiyolojisindeki olası rolünü desteklese de genetik 

varyasyonların fonksiyonel etkilerini daha iyi anlayabilmek için geniş örneklem 

gruplarında ve farklı metodolojik yaklaşımlar ile ileri çalışmalar yapılması 

gerekmektedir. 

 Çalışmamızın güçlü yanları mevcuttu; 



53 

1. Spesifik Gen Odaklı Yaklaşım: Çalışmanızın odaklandığı PDGFRB geni, 

otizm spektrum bozukluğunun (OSB) karmaşık genetik yapısını anlamak için 

önemli bir hedef olabilir. Ayrıca bu genin seçilmesi, OSB patogenezinde rol 

oynayan spesifik biyolojik yolları inceleme potansiyeli sunar. 

2. Özgün Konu Seçimi: PDGFRB gen polimorfizmlerinin OSB ile ilişkisini 

inceleyen çalışmaların sayısı henüz sınırlı olabilir. Bu nedenle, çalışmanız bu 

alandaki bilgi boşluğunu doldurmaya yönelik önemli bir adım niteliğindedir.  

3. Türk Popülasyonuna Katkı: Çalışmanız, Türk çocuk popülasyonunda OSB 

ile PDGFRB gen polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi incelemesi açısından 

değerlidir.  

4. Potansiyel Biyobelirteç ve Hedef Keşfi: Çalışmanızda incelenen 

polimorfizmlerin OSB ile ilişkili bulunması veya belirli genetik varyantların 

risk artışına işaret etmesi durumunda, bu polimorfizmler potansiyel 

biyobelirteçler olarak kullanılabilir.  

5. Klinik Relevans Potansiyeli: PDGFRB geninin nöronal gelişim ve işlevdeki 

bilinen rolü göz önüne alındığında, bu gendeki varyantların OSB ile 

ilişkisinin aydınlatılması, hastalığın altında yatan biyolojik mekanizmaları 

anlama ve potansiyel olarak klinik müdahale stratejileri geliştirme açısından 

önem taşıyabilir. 

 Çalışmamızın bazı sınırlılıkları da mevcuttu; 

1. Tek merkezli çalışma: Araştırmamız tek bir merkezde yürütüldüğünden, 

genetik varyasyonların farklı popülasyonlardaki dağılımını ve çevresel 

faktörlerin etkisini değerlendirmek için çok merkezli çalışmalar 

gerekmektedir. 

2. Fonksiyonel analiz eksikliği: Çalışmamızda PDGFRB gen 

polimorfizmlerini değerlendirdik, ancak bu varyantların gen ekspresyonu, 

protein düzeyleri ve hücresel fonksiyonlar üzerindeki etkilerini inceleyen 

deneyler yapılmamıştır. Gelecekte, RNA düzeyinde analizler ve protein 

ekspresyon çalışmaları ile genin biyolojik işlevi daha ayrıntılı şekilde 

araştırılabilir. 
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3. Uzun dönem takip eksikliği: Çalışmamız kesitsel bir tasarım ile yapılmıştır. 

Ancak, OSB’nin genetik ve biyolojik süreçlerinin zaman içindeki değişimini 

değerlendirmek için prospektif ve uzunlamasına çalışmalar gereklidir. 

4. Klinik fenotiplerin detaylı değerlendirilmemesi: OSB, farklı şiddet 

düzeylerinde ve görsel-motor beceriler, dil gelişimi, bilişsel işlevler gibi 

çeşitli alanlarda değişkenlik gösteren bir spektruma sahiptir. Çalışmamızda 

yalnızca belirli klinik ölçümler kullanılmış olup, geniş çaplı nöropsikolojik ve 

davranışsal analizler yapılmamıştır. 

5. Tek bir genin değerlendirilmesi: Çalışmamızda PDGFRB gen 

polimorfizmleri incelenmiş olup, OSB’nin poligenik yapısı göz önünde 

bulundurulduğunda, birden fazla gen varyantının ve epigenetik 

mekanizmaların dahil olduğu daha geniş kapsamlı genetik analizler 

yapılmalıdır. 
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6. SONUÇ 

 Çalışmamız PDGFRB gen polimorfizmlerinin OSB ile olası ilişkisini araştırarak, 

genetik faktörlerin OSB etiyolojisindeki rolüne dair alan yazına katkılar sunmuştur. 

Bulgularımızda gen parametrelerinde gruplar arasında anlamlı bir farklılığa 

rastlanılmamasına karşın tüm katılımcılarda allel G düzeyi, allel A düzeyine göre düşük 

bulunmuştur. Bununla birlikte, OSB’de erkek cinsiyetin daha baskın olduğu, ebeveyn 

eğitim düzeyinin daha düşük olduğu ve anne yaşının kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha düşük olduğu gözlemlenmiştir. Mevcut literatürle kıyaslandığında, büyüme 

faktörleri ve genetik mutasyonların nöroinflamasyon ve sinaptik plastisite üzerindeki 

etkileri göz önüne alındığında, PDGFRB gibi faktörlerin, genlerin OSB etiyolojisindeki 

olası rollerinin aydınlatılmasına ihtiyaç vardır. Çalışmamızın sınırlılıkları dikkate 

alındığında, daha geniş örneklem grupları, çok merkezli araştırmalar ve fonksiyonel 

genetik analizlerin yapılması gerekmektedir. OSB’nin multifaktöriyel doğası, genetik, 

epigenetik ve çevresel faktörlerin birlikte değerlendirilmesini zorunlu kılmaktadır. 

Gelecekte yapılacak araştırmalar, büyüme faktörleri ile nörogelişimsel süreçler 

arasındaki etkileşimleri daha iyi anlamaya ve OSB için potansiyel biyobelirteçler 

belirlemeye yönelik önemli katkılar sağlayabilir. 
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