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OZET

Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Cocuklarda Pdgfrb Gen Polimorfizmi

Amag: Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), genetik ve cevresel faktorlerin
etiyolojide onemli rol oynadig1 bir nérogelisimsel bozukluktur. Bu ¢alismada, OSB’li
bireylerde Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta (PDGFRB) gen
polimorfizminin roliinii aragtirmak ve olasi iliskileri belirlemek amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiriitiilen vaka-kontrollii kesitsel
bir aragtirmadir. Calismaya 50 OSB tanili ¢ocuk ve 50 saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. Katilimcilar, DSM-5 (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel-5)
kriterlerine gére OSB tanis1 almis olup, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmistir. Klinik
degerlendirme icin M-CHAT, ABC ve AGTE ol¢ekleri kullanilmis, genetik analizler ise
Real-Time PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile PDGFRB (Platelet-Derived
Growth Factor Receptor Beta) gen polimorfizmi agisindan degerlendirilmistir. Bu
alanda yapilan ilk ¢alismadir.

Bulgular: OSB grubunda erkek orani anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,011). Annenin ¢ocugu dogurdugu yas ve genel anne yasi OSB grubunda daha
diisiik bulunmus olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,009 ve p=0,005).
PDGFRB gen parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmamasina
(p>0,05) karsin tim katilimcilarda allel G diizeyi (% 7,1), allel A diizeyine gore
(% 61,6) diisiik bulunmustur.

Sonu¢: PDGFRB gen polimorfizmlerinin norogelisimsel stireclerdeki roliini
anlamak i¢in daha genis 6rneklem gruplarinda ve fonksiyonel analizlerle desteklenmis

ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, 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, Cukurova 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. GIRIS ve AMAC

Otizm Spektrum Bozuklugu, genellikle ii¢ yasindan Once baslayan, sosyal
etkilesim ve iletisimde 6nemli Sl¢iide bozulma ve anormal gelisim, ilgi ve etkinliklerin
belirgin sinirhiligr gibi Ozelliklerle kendini gosteren gelisimsel bir sendromdur.
Amerikan Psikiyatri Birligi otizmi, norogelisimsel bir bozukluk olup karsilikli sosyal
iletisim ve etkilesimde siiren bozulma ve kisitli/tekrarlayici davranis, ilgi ve
aktivitelerle karakterize olan, son yillarda goriilme orani giderek artan oranlarda
bildirilen erken baslangich bir sendrom seklinde tanimlamaktadir.'

Otizme dair bilgilerimiz son yillarda 6nemli ilerlemeler kaydetmis olsa da otizm
spektrum bozuklugunun etiyopatogenezi tam olarak anlasilamamistir. Hem genetik hem
cevresel faktorlerin bu hastaligin gelisiminde rol oynadig1 disiiniilmektedir.
Norogoriintilleme ve patolojik ¢alismalarda, OSB’nin sinaptik ve dendritik
organizasyon bozukluklarina, norokortikal baglantidaki eksikliklere bagli olarak
gelistigi ve bu siireglerin genetik mekanizmalarla etkilesimli oldugu vurgulanmistir.?
OSB’nin genetik altyapisi, etiyolojik ¢aligsmalarin temel odak noktalarindan biri haline
gelmigtir. Genom ¢apinda iliskilendirme calismalari, ¢esitli genetik risk lokuslarini
tanimlasa da bu caligmalar, OSB’de fenotipik varyasyonun yalnizca kiigiikk bir
bolimiinii ac;lklayabilmistir.3’4

Platelet kokenli biiylime faktorii (PDGF) ve PDGF reseptorleri (PDGFR), hem
merkezi sinir sistemi gelisiminde hem de norolojik ve noérogelisimsel hastaliklarda
onemli roller iistlenmektedir.” PDGF-BB’nin néronlarda ve glial hiicrelerde bolca
eksprese edilmesi, ndrovaskiiler iinite regiilasyonu ve norotransmisyon gibi islevlerle
iliskili oldugu gosterilmistir. PDGF ve PDGFR-’nin, sizofreni ve otizm gibi psikiyatrik
bozukluklarla baglantili olabilecegini ortaya koyan gesitli arastirmalar bulunmaktadir.®”
Ozellikle PDGFR-B’nin néroprotektif etkileri ve dgrenme ile hafiza iizerindeki rolii, bu
reseptoriin OSB gibi norogelisimsel bozukluklarin etiyopatogenezinde incelenmesini
onemli hale getirmistir.

Calismamizda, OSB ile PDGFRB gen polimorfizmi arasindaki olas1 iligkiyi
arastirmay1 amaglamaktadir. Ayrica, PDGFRB gen polimorfizminin OSB etiyolojisinde

bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi da degerlendirilmistir. Bu kapsamda,



OSB’li hastalardaki genetik varyantlar ve bu varyantlarin nérogelisimsel siire¢lerdeki

etkileri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu
2.1.1 Tanim ve Tarihce

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal iletisimde yetersizlikler ve sinirl,
tekrarlayicit hareketler, genellikle {i¢ yasindan Once baslayan, sosyal etkilesim ve
iletisimde 6nemli Ol¢iide bozulma ve anormal gelisim, ilgi ve etkinliklerin belirgin
stirliligr gibi Ozelliklerle kendini gosteren gelisimsel bir sendromdur. Amerikan
Psikiyatri Birligi otizmi, ndrogelisimsel bir bozukluk olup karsilikli sosyal iletisim ve
etkilesimde siiren bozulma ve kisitli/tekrarlayict davranig, ilgi ve aktivitelerle
karakterize olan, son yillarda goriilme orami giderek artan oranlarda bildirilen erken
baslangi¢l bir sendrom seklinde tanimlamaktadr."

OSB ile ilgili ilk sistematik tanim, 1943 yilinda Leo Kanner tarafindan “Duygu
Temasindaki Otistik Bozukluklar” baglikli makalesinde yapilmistir. Kanner, otizmi
sosyal baglanmay1r engelleyen ve erken c¢ocukluk doneminde baslayan bir
norogelisimsel bozukluk olarak tanimlamistir.' Ayni donemde, Georg Frankl de sosyal
iletisimde bozukluklara sahip ancak otizmin diger 6zelliklerini géstermeyen bir vakay1
tanimlamig, bu tanim otizmin klinik yelpazesine dair erken bir gériis sunmustur.'
Kanner, genetik sendromlari, beyin hasarlarini ve agir zihinsel yetersizlikleri diglayarak
otizmi bagimsiz bir ndrogelisimsel bozukluk olarak ele almistir.

Kanner’in tanimladig1 otizm, uzun bir siire nadir ve karmasik bir durum olarak
kabul edilmistir; prevalansi yaklasik 10.000’de 2-4 olarak tahmin edilmistir.'> 1980
yilinda DSM-III, “infantil otizm” terimini igeren “yaygin gelisimsel bozukluk”
kategorisini tanitmis ve otizmi c¢ocukluk baslangicli sizofreniden ayirmistir. 1994
yilinda DSM-1V ile birlikte kriterler daha da genisletilmis, Asperger sendromu ve Rett
sendromu gibi alt kategoriler tanitilmistir. Ancak, bu alt kategoriler DSM-5"te tek bir
“otizm spektrum bozuklugu” tanimi altinda birlestirilmistir ve Rett sendromu bu

kategoriden ¢ikarilmistir. 13,14

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4’e
(DSM-4) gore “Yaygin Gelisimsel Bozuklar” arasinda gegen bir sendrom olarak

tanimlanmaktayken DSM 5’°te “Norogelisimsel Bozukluklar” arasinda yer almaktadir.



Otizm spektrum bozuklugunun kapsamli genetik ve norogelisimsel cesitliligi,
tanisal heterojenligini ortaya koymaktadir. DSM-5, genetik sendromlar ve zeka
diizeyine iligkin belirtecler ekleyerek klinik farkliliklar1 daha ayrintili bir sekilde ele
almayr amaclamistir. Ayrica, sosyal (pragmatik) iletisim bozuklugu, OSB
semptomlarinin alt esiginde yer alan bireyler i¢in yeni bir tani kategorisi sunmustur.
Gilinlimiizde, otizm spektrum bozuklugu hem idiopatik otizmi hem de genetik
sendromlarla iliskili otistik Ozellikleri icerecek sekilde daha genis bir yelpazeyi

kapsayan bir tani1 olarak ele alinmaktadur."

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Otizm Spektrum Bozuklugu'nun kiiresel
prevalansin1 %0,76 olarak tahmin etmektedir; ancak bu oran, diinya genelindeki ¢ocuk
niifusunun yalnizca bir kismin1 kapsamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD),
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) verilerine gére, 2020 yil1 i¢in, 8 yasindaki
her 36 gocuktan birinin,'® 2022 yilinda ise 16 bélgede, 31 gocuktan birinin OSB’ye
sahip oldugu bildirilmistir."”

2014-2019 doénemi OSB’li cocuk ve ergenlerle yapilan ve ABD, Fransa,
Almanya, Italya, Ispanya ve Ingiltere’de yiiriitillen ¢alismalarin sistematik literatiir
taramasinda, OSB prevelanst ABD’de sirasiyla 4 ve 8 yaslarindaki ¢ocuklarda %1,70 ve
%1,85 iken, Avrupa’da Almanya’da (0-24 yas) %0,38’den Ispanya’da (3-5 yas)
%1,55’e kadar degisiyordu.'®

OSB prevalansindaki artis, daha hafif semptomlarin tanilanmasindaki ilerlemeler,
farkindalik artig1 ve tani kriterlerindeki degisikliklerle agiklanabilir. Bununla birlikte,
geemiste yapilan bir ¢alisma, prevalanstaki artisin biiyiik 6l¢iide tanmi kriterlerindeki
degisiklikler ve ayaktan hasta verilerinin dahil edilmesinden kaynaklandigini ve gergek
bir artis olmadigini ortaya koymustur. Giiniimiizde ise, daha iyi farkindalik ve tam
uygulamalari sayesinde birgok cocuga daha erken donemde tam1 konulmaktadur.'

OSB her 1rk, etnik koken ve sosyoekonomik grup arasinda goriilmesine ragmen,
tan1 oranlar1 gruplar arasinda esit degildir. Beyaz cocuklarda OSB tanisi, siyahi ve

20

hispanik c¢ocuklara kiyasla daha sik konulmaktadir.”™ Bu farkliliklarin nedeni,

damgalama korkusu, saglik hizmetlerine erisim eksikligi ve dil bariyerleri gibi



faktorlerle iliskilendirilmektedir. Bu tiir esitsizliklere ragmen, bu farklarin zamanla
azalmakta oldugu belirtilmektedir.?"**

OSB, erkeklerde kizlarda gore daha yaygin goriilmektedir. Erkek/kiz oran1 daha
once 4:1 olarak bildirilirken, yapilan yeni bir meta-analiz bu oranin 3:1’e daha yakin
oldugunu 6ne siirmiistiir.> CDC raporlarma gére de erkek ve kiz arasindaki fark
giderek azalmistir.'® Son verilerde OSB, erkek cocuklarinda kiz ¢ocuklarina gbre 3.4
kat daha yaygin olarak bildirilmistir.'” Buna ek olarak, OSB tamisi alan kizlarm,
genellikle daha gec¢ tani aldigr ya da tanisinin tamamen atlandigi belirtilmistir. Kiz
cocuklarinin semptomlarini gizleyebilme egilimi, taninin zamaninda konulmasini
zorlagtirmaktadir. “Maskelenme” olarak adlandirilan bu siirecte, kizlar sosyal
yetersizliklerini Ortbas etmeye ¢alisarak belirtilerini gizleyebilir. Ayrica, OSB’nin
genellikle erkeklere 6zgili bir bozukluk olarak algilanmasi da tani siirecini olumsuz

etkileyebilmektedir.***
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Sekil 1. ABD’de 2000-2022 yillar1 arasinda 8 yasindaki her 1.000 ¢ocuk i¢cin OSB goriilme sikhigimin
yillara gore artisn (ADDM verileri)?®

2.1.3. Etiyoloji

OSB’nin etiyolojisi, karmasik bir yapiya sahiptir ve genetik ile c¢evresel
faktorlerin bir kombinasyonu olarak kabul edilmektedir. Tarihsel olarak, OSB’nin
genetik kokenine iliskin ¢caligsmalar baskin bir sekilde 6ne ¢ikmis olsa da artan prevalans

oranlar1 ve genetik degisimlerin bu artis1 aciklamakta yetersiz kalmasi, cevresel



etkenlerin de kritik bir rol oynayabilecegini gostermektedir.”” Ozellikle, ikiz calismalari,
ortak cevresel faktorlerin OSB gelisimindeki riskin %55’ini olusturdugunu, genetik
yatkinligin ise yalmzca %37’sini agikladigimi ortaya koymustur.”® Bu durum, prenatal
ve erken postnatal donemdeki ¢evresel etkilerin, OSB’nin gelisiminde 6nemli bir katkisi
olabilecegine isaret etmektedir.”"

Cevresel faktorlerin OSB gelisimindeki etkisi, 6zellikle prenatal ve erken yasam
donemlerinde merkezi sinir sistemi ve bagisiklik sistemi gelisimindeki kritik olaylarla
iligkilendirilmistir. Erken yasam doneminde bagisiklik sisteminin asir1 uyarilmasi,
noroinflamatuar siireglere yol acarak sinaptik baglantilarin bozulmasina ve OSB
fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.*>

Mevcut kanitlar, cevresel faktorlerin OSB riskindeki varyansin %50’sine kadar
katkida bulunabilecegini gostermektedir.” Yakin tarihli bir metanalizde, ileri ebeveyn
yasi, erken dogum, dogum komplikasyonlar1 ve toksik metallere, ilaglara, hava
kirleticilerine ve endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma dahil olmak {izere belirli
cevresel faktorlerin, oksidatif stres, inflamasyon, hipoksi ve sonuglari,
norotransmitterlerdeki degisiklikler, sinyal yollarinin bozulmasi ve digerleri gibi gesitli
mekanizmalar aracilityla artan bir OSB riskiyle baglantili oldugunu géstermektedir.™
Ote yandan, maternal diyabet, maternal obezite ve sezaryen gibi gebelikle ilgili faktérler
OSB riski ile daha zayif bir iligki gostermektedir.”® Ayni zamanda, agilama, maternal
sigara kullanimi1 veya alkol tliketimi gibi diger ¢evresel faktorler OSB riskiyle baglantili
bulunmamustir.”® Besin 6gelerine iliskin veriler de kesin degildir.”

Genetik sendromlar da OSB ile iliskilendirilmektedir. Fragile X, tuberoskleroz,
Down sendromu ve Rett sendromu gibi genetik bozukluklar, OSB semptomatolojisine
eslik edebilir. Bununla birlikte, bu tiir genetik bozukluklar toplam OSB vakalarinin
yalnizca kiiciik bir kismini olusturmaktadir.®® Artan kromozomal mikrodizi
teknolojileriyle birlikte, ozellikle X, 2, 3, 7, 15, 16, 17 ve 22. kromozomlardaki
bolgelerin OSB riskini artirdi1 gosterilmistir. Ek olarak, ebeveyn yasinin ilerlemesi ve
prematiirite gibi faktorler de OSB i¢in risk artisina katkida bulunabilir. Bu durum, yaglh
gametlerin daha fazla mutasyon tasima olasili§1 ve bunun sonucunda prematiirite gibi
obstetrik komplikasyonlarin artist ile agiklanmaktadir.*

Mevcut bulgular, genetik yatkinliklarin ¢evresel tetikleyicilerle etkileserek OSB

riskini artirdigi bir modeli desteklemektedir.’® Bu nedenle, OSB’nin daha iyi



anlasilmasi ve erken tani ile miidahale stratejilerinin gelistirilmesi i¢in hem genetik hem

de ¢evresel faktorlerin daha kapsamli bir sekilde incelenmesi gerekmektedir.
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sentezi faktorleri dengesi

Sekil 2. OSB’nin genetik mimarisi®’

2.2. OSB ve Genetik Etiyoloji

Otizmin patogenezinde yer alan etkenler tam olarak agikliga kavugsmamis olsa da,
genetik faktorlerin 6nemli Olclide katkida bulundugu ve bu genetik mekanizmalarin,
vakalar arasinda genis bir heterojenite sergileyerek cevresel faktorlerle karmasik bir
etkilesim icerisinde rol oynadigi ortaya konulmustur. Yapilan ¢esitli calismalarda bazi
genetik durumlar ortaya konmustur.* Genetik arastirmalar, OSB ile iliskilendirilen
cesitli genetik varyasyonlar1 ve kromozomal anormallikleri ortaya koymus olsa da bu
bulgular genellikle OSB vakalarinin kiigiik bir ylizdesini agiklamaktadir. Ancak, bu
genetik varyasyonlarin ¢cogunun nadir oldugu ve OSB’nin mendelyan bir kalittm modeli
yerine poligenik ve multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip oldugu anlasilmaktadir. Bu
baglamda, gen-cevre etkilesimlerinin, genetik yatkinliklarin ¢evresel toksinlere karsi

duyarlihg1 artirdigi karmasik bir mekanizma oldugu one siiriilmektedir.”® Ornegin,



kromozom 15ql11-q13 boélgesindeki duplikasyonlar ve 16pl11.2 bolgesindeki
delesyonlar, OSB ile iliskilendirilmistir.”>*® Ayrica, SHANK3, NLGN3/4 ve
CNTNAP2 gibi sinaptik hiicre yapisma molekiilleri iizerinde yapilan c¢aligmalar,

OSB’nin sinaptik baglant: anomalileriyle iliskili olabilecegini gdstermektedir.”

2.2.1. ikiz ve Aile Cahsmalar1

1977°den giiniimiize kadar c¢ok sayida ikiz g¢alismasi yayimlanmistir. Otizm
lizerine yapilan ilk ikiz ¢aligmasi Folstein ve Rutter (1977) tarafindan gerceklestirilmis
ve 11 tek yumurta ikizi (MZ) ile 10 ¢ift yumurta (DZ) ikizini icermistir. Bu ¢aligma,
MZ ikizlerinde otizm goriilme oraninin %36 (4/11) oldugunu, buna karsin DZ
ikizlerinde bu oranmn %0 (0/10) oldugunu gdstermistir.*' Daha genis bir “otizm
fenotipi” tanimi1 kullanildiginda, MZ ikizlerinde uyum orani %92’ye, DZ ikizlerinde ise
%10’a ¢ikmustir.”” Bu kiiciik dlcekli ilk calismadan bu yana, ikiz caligmalar1 stirekli
olarak MZ ikizlerinde DZ ikizlerine kiyasla daha yiiksek bir uyum orani bildirmistir.*

2005-2009 yillar1 arasinda 285 ile 3419 ikizden olusan daha biiylik gruplarla
yapilan ti¢ ¢calisma, MZ ikizlerinde %77-95 arasinda, DZ ikizlerinde ise %31 oraninda

P4 lging bir sekildle, MZ uyum oranlar1 onceki

yliksek uyum bildirmistir.
calismalardakiyle benzer olsa da DZ uyum oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. 2010
yilinda Lichtenstein ve ark.** MZ ikizlerinde %39 oraninda, diger ¢alismalara gore
nispeten diisiik bir uyum orani bildirmistir (DZ ikizlerinde bu oran %15°tir). Ancak,
daha genis otizm fenotipi tanimini kullanan 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi, bu
calismadaki tim wuyumsuz MZ ikizlerinin Zeka Geriligi, Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), dil gecikmesi gibi belirtileri tasidig1 gézlemlenmistir.

Genetik katkinin énemli bir kisminin, OSB ile diger norogelisimsel bozukluklar,
ornegin DEHB (%50’den fazla) ve 6grenme gii¢liigli (%40’tan fazla) gibi durumlarla
paylasildig1 gosterilmistir.*®*’

Aile caligmalari, OSB’li bir ¢ocuk sahibi olma riskinin, bireyin etkilenen bir
kardesi veya ebeveyniyle paylastigi genetik benzerlige bagli olarak arttiginm
gostermektedir. OSB tanist almis 14.516 ¢ocuktan olusan bir popiilasyonda bagil risk,
monozigot (MZ) ikizlerde 153, dizigot (DZ) ikizlerde 8.2, tam kardeslerde 10.3, anne

tarafindan yar1 kardeslerde 3.3, baba tarafindan yar1 kardeslerde 2.9 ve kuzenlerde 2.0



olarak hesaplanmustir. Bu veriler, genetik faktorlerin OSB riskindeki giiclii etkisini

ortaya koymaktadir.**°

2.2.2. Kahtilabilirlik

Kalitilabilirlik, bir popiilasyonda bir 6zellikteki fenotipik varyasyonun genetik
farkliliklarla iliskili olan kismini ifade eder. 1995 yilinda Bailey ve ark., bir ikiz
calismasina dayanarak otizmin kalitilabilirligini %91-93 olarak tahmin etmistir. O
zamandan beri, kalitilabilirlik tahmini ¢aligsmalara gore degisiklik gdstermistir, ancak
genetik varyans fenotipik varyansin en az %38’ini ve en fazla %90’ m1 agiklamaktadir.™
Sandin ve ark,”® OSB tanist almis 14.516 ¢ocuktan olusan genis bir kohort kullanarak,
kalitilabilirligi 0.50 ve paylasilan olmayan ¢evresel etkinin katkisini 0.50 olarak tahmin
etmistir. Sasirtict bir sekilde, yalnizca genetik bilesen ve paylasilan olmayan cevresel

faktorlerin OSB gelistirme riski lizerinde etkili oldugu gézlemlenmistir.

2.2.3. Kromozomal Yeniden Diizenlemeler ve Kopya Sayis1 Varyasyonlari

OSB ile genetik varyantlar iliskilendiren ilk ¢alismalar, sitogenetik analizlerden
elde edilen gozlemleri kullanmistir.”' Biiyilk kromozomal anomalilerin prevalansi
%2’nin altinda olarak tahmin edilmektedir.”

2006 yilinda yaymmlanan ilk ¢aligmalardan bu yana, bir¢ok aragtirma Kopya
Sayisi Varyasyonlarm (CNV’ler) OSB iizerindeki etkisini incelemistir.”>”* Simons
simplex koleksiyonu kullanilarak yapilan bazi ¢alismalar, OSB’li hastalarda de novo
CNV’lerin sikligin1 etkilenmeyen kardeslerle karsilastirarak tahmin etmistir.”> Genel
olarak, de novo CNV’ler OSB’li hastalarin %4-7’sinde bulunurken, etkilenmeyen
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kardeslerde ve kontrollerde bu oran %1-2 civarindadir.”™ Arastirmalar, OSB’li

hastalarda tespit edilen de novo CNV’lerin genellikle gen fonksiyonlarii etkiledigini,
ozellikle de sinaptik islevlerle iliskili genler veya Frajil X sendromundan sorumlu
FMRP proteini tarafindan diizenlenen genlerle iliskili oldugunu gdstermistir.”’®
OSB’nin 6tesinde, 400 kb’den biiylik CNV’ler, gelisimsel gecikme veya zeka geriligi
hastalarnin %15’inde gdzlemlenmistir.”® Bu CNV’lerin ¢ogu bireylere 6zgii olsa da
bazilar1 bagimsiz hastalarda tekrarlayici olarak goriilmektedir. Ornegin, 7q11, 15q11.2-

13.3 ve 16p11.2 kromozomal bélgeleri OSB ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir.***""
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Sonug olarak, biiyiik kromozomal yeniden diizenlemeler ve CNV’ler bireylerin
9%5-10’unda OSB riskini artirmaktadir. OSB risk genlerini daha ayrintili bir sekilde
tanimlamak i¢in aday gen c¢alismalart ve tiim ekzom/genom dizileme calismalari

yapilmistir.

2.2.4. Aday Genler ve diger Ekzom/Genom Dizileme Calismalari

OSB ile belirli genleri iligkilendirmeye yonelik ilk yaklasim, islevsel veya genetik
calismalardan elde edilen verilere dayali olarak aday genlerin secilmesiydi. Bu
yaklagim, NLGN3, NLGN4X, SHANK3 ve NRXN1 gibi sinaptik genlerin OSB ile
iliskilendirilmesinde basarili olmustur.”® Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojisindeki
gelismeler sayesinde, Tiim Ekzom/Genom Dizileme (WES/WGS) kullanilarak genlerin
tamamu tarafsiz bir sekilde incelenebilmektedir.

Bugiine kadar, OSB’nin sporadik vakalarini iceren 18’den fazla WES c¢alismasi
yapilmistir ve bu calismalar toplamda 4000’den fazla aileyi kapsamaktadir.*®° Bu
calismalarin cogunda, de novo Tek Niikleotid Varyasyonlarinin (SNV) OSB’ye katkisi
tizerinde durulmustur.

Genel olarak, de novo kodlayict SNV’lerin (missense, splicing, ¢erceve kaymasi
ve stop-gain varyantlari) birey basina ortalama sayisi, kadin hastalarda 0.86, erkek

66,67
" De novo

hastalarda 0.73 ve etkilenmeyen kardeslerde 0.60 olarak tahmin edilmistir.
SNV’lerin, paternal kromozomlarda maternal kromozomlara kiyasla {i¢ kat daha sik
oldugu gozlemlenmistir.®*® Ayrica, bu mutasyonlarin sikhig1 yillik olarak artmakta ve
her 16,5 yilda bir iki katina ¢ikmaktadir.®®

Meta-analizlerden elde edilen verilere gore, OSB’li hastalarin %3.6-8.8’i de novo
neden sonug¢ iligkili mutasyonlar tagimaktadir ve bu mutasyonlarin hastalarda
etkilenmeyen kardeslere gore iki kat daha fazla oldugu bulunmustur.”” One ¢ikan de
novo mutasyonlar, kromatin modelleme faktorleri ve FMRP kompleksi tarafindan
diizenlenen genlerde yogunlasmistir. Hedeflenmis yeniden dizileme caligmalari, en
etkileyici aday genlerde yiiriitilmiis ve CHD8, DYRKIA, GRIN2B, KATNAL2,
RIMS1, SCN2A, POGZ, ADNP, ARIDIB ve TBR1 gibi 10 genin de novo mutasyonlar
tagidigi belirlenmistir.”""
Sonu¢ olarak, tiim genom dizileme (WGS) c¢alismalart OSB’nin genetik

kokenlerini anlamada biiyilik ilerlemeler saglamis ve daha dnce ekzom dizileme ile
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tespit edilemeyen SHANK3 gibi yiiksek GC igerigine sahip genlerdeki mutasyonlari

basariyla belirlemistir.”

Tablo 1. Otizm spektrum bozuklugunda genetik calismalarin ozeti’*™

Genetik Faktorler OSB’nin genetik yapist, poligenik ve multifaktoriyel bir model ile
aciklanmakta ve nadir genetik varyasyonlarin da etkili oldugu
diistiniilmektedir.

Ikiz Caligmalari Monozigot ikizlerde OSB uyum orani %36-95 arasinda degisirken,
dizigot ikizlerde bu oran %0-31 arasindadir.

Kalitilabilirlik OSB’nin kalitilabilirligi %38 ile %90 arasinda degismektedir.
Paylasilan olmayan g¢evresel faktorlerin de %50 etkili oldugu
gbzlemlenmistir.

Kromozomal Yeniden Kromozomal bolgelerdeki degisiklikler (6rnegin, 15q11-q13 ve

Diizenlemeler 16p11.2), OSB ile iligkilendirilmistir.

Aday Genler SHANK3, NLGN3/4, CNTNAP2 gibi genler, sinaptik baglantilar ve
OSB belirtileri ile iliskilidir.

Kopya Sayis1 De novo CNV’ler, OSB hastalarinin %4-7’sinde bulunur ve genetik

Varyasyonlari (CNV) varyasyonlar gen fonksiyonlarini etkileyebilir.

Tiim Ekzom/Genom De novo mutasyonlarin OSB vakalarinda etkilenmeyen bireylere

Dizileme Calismalar1 kiyasla iki kat fazla oldugu goriilmiistiir.

R’n’B Modeli OSB’nin genetik yapisi, nadir zararli varyantlar (R) ile diisiik riskli

birgok alelin (B) kombinasyonuyla a¢iklanmaktadir.

2.2.5. Platelet Tiirevli Biiyiime Faktorii (PDGF) ve PDGF Reseptorleri
(PDGFR)

Platelet tiirevli biiylime faktorleri (PDGF’ler), ilk olarak yaklasik 30 yil once
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve glia hiicrelerinde serum biiylime faktorii olarak
tanimlanmustir.”® Daha sonra trombositlerden salgilanan ve depolanan, hiicre biiyiimesi
ve boliinmesini diizenleyen Onemli biiyiime faktorleri olarak tammlanmistir.””’®
Fibroblastlar ve makrofajlar gibi bir¢cok hiicrede eksprese edilen PDGF’ler, yara
iyilesmesi, anjiyogenez, hiicre dongiisii ve hiicre ekspresyonunda otokrin ya da parakrin
mekanizmalarla kritik roller iistlenmektedir.”

Insan genomunda, sirasiyla 7, 22, 4 ve 11. kromozomlarda bulunan dért PDGF
geni yer alir: PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C ve PDGE-D.* PDGF’ler, inaktif monomerik
formdayken, dimerizasyon siirecleri sonucunda aktif hale gelerek homodimerik veya

heterodimerik izoformlara doniistirler. Bu doniisiimle birlikte PDGF-AA, BB, CC ve

DD homodimerik izoformlari, PDGF-AB ise heterodimerik izoformu olusturur.
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PDGF’nin bu trombositler makrofajlar, hiicrelerin basta yan1 sira olmak diiz kas iizere
hiicreleri, astrositler, megakaryositler endotel hiicreleri, ve blastosist gibi embriyo
hiicreleri ile mesane kanseri, glioma, meme kanseri, l6semi, hepatoma ve kolon kanseri
gibi ¢ok sayida tiimér hiicreleri tarafindan da iiretimi ger¢eklesmektedir.®’

PDGEF reseptorleri (PDGFR’ler), VEGF reseptorleri gibi tirozin kinaz aktivitesine
sahip katalitik reseptorlerdir.” Embriyonik gelisim, anjiyogenez, hiicre ¢ogalmasi ve
farklilasma dahil olmak iizere birgok biyolojik siirecin diizenlenmesinde rol oynarlar.’
Bu reseptorler, gelisim siireclerinde kritik roller listlenirken ayni zamanda cesitli
hiicresel siiregleri de diizenlerler.*” PDGFR’ler iki ana tipe ayrili: PDGFR-o ve
PDGFR-B. Bu reseptorler, PDGF’lerin hiicre dis1 baglanma bdlgelerine baglanarak
sinyal iletimini baslatir. PDGF-A, PDGF-B ve PDGF-C, PDGFR-a’ya baglanirken;
PDGEF-B ve PDGF-D, PDGFR-B ile etkilesir.*

PDGF’lerin gelisimsel roller:’®

e Akciger gelisiminin sakkiiler fazi sirasinda, epitel tarafindan salgilanan
PDGF-A, alveoler SMC progenitorlerinin yayilmasini ve ¢ogalmasini saglar.
Bu hiicreler alveoler SMC’ye farklilasir ve elastin birikintileri iireterek
alveoler duvarlarin olusumunu saglar ve korur.

e Bagirsak gelisiminde, epitel, bagirsak villus olusumunda kritik bir role sahip
mezenkimal hiicrelerin ¢cogalmasini saglamak i¢in PDGF-A firetir.

o Gelisen ciltte, keratinositlerden salgilanan PDGF-A, kil folikiilii
morfogenezinde iglevleri olan mezenkimal hiicrelerin ¢ogalmasini destekler.

o Testis gelisiminde, epitel tiiplerden salgilanan PDGF-A (ve PDGF-C), daha
sonra testosteron tireten Leydig hiicrelerine farklilasan mezenkimal hiicrelerin
genislemesini saglar. Testosteron iiretimi, daha fazla testis gelisimi ve
spermatogenez i¢in gereklidir.

o Gelismekte olan MSS’de, PDGF-A OP’lerin proliferatif genislemesini
yonlendirir, bu da daha sonra MSS boyunca sinir liflerini miyelinlestirir.
PDGF-A eksikligi, optik sinir gibi MSS’nin periferik kisimlarinda miyelin
eksikligine yol agar.

e PDGF-C (ve PDGF-A), damak raflarinin gelisimi icin kritik 6neme sahiptir.
PDGF-C epitelde iiretilir ve raflardaki mezenkimal hiicreler {izerinde etki

eder.
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Endotel hiicreleri tarafindan iiretilen PDGF-B, anjiyogenez ve arteriyogenez
ile birlikte vSMC ve perisitlerin proliferasyonunu ve yayilmasini yonlendirir.
Gelismekte olan bobrek glomeriillerinde, glomeriiler endotel tarafindan ifade

edilen PDGF-B, mezanjiyal hiicrelerin proliferasyonunu yonlendirir.

2.2.6. PDGF Sinyal Yolaklar1 ve Hiicresel islevleri

PDGEF sinyal yollari, doku hasarina yanit olarak skar olusumu ve yara iyilesmesini

tesvik etmek amaciyla aktive edilir. PDGF’ler, PDGFR’ler ile etkilesimde bulunarak

cesitli sinyal yolaklarini aktive ederler.®

PDGF-B/PDGFR-p sinyali, vaskiiler yeniden sekillenmede 6nemli bir rol
oynarken,

PDGF-A/PDGFR-a sinyali, akcigerler dahil olmak iizere doku homeostazi
ve onarmminda daha genis bir etki alanina sahiptir. Ayrica hiicre
proliferasyonunu arttirma ve apoptozu baskilar. PDGFR-a’ya VEGFA’nin
eklenmesiyle JAK/STAT sinyal yolu aktive edilerek hiicre proliferasyonu ve

anjiyogenezi destekler.®

PDGFR Genlerinin Lokalizasyonu ve Fonksiyonlari

PDGFR-0 (CD140a, PDGFR2), insan genomunda 4. kromozomun q
kolunun 1. bdlgesinin 2. bandinda (4q12) yer alir ve ¢ogunlukla mezenkimal
hiicrelerde eksprese edilir.

PDGFR- (PDGFRI1, CD140b) ise 5. kromozomun q kolunun 3. bdlgesinin
2. bandinda (5q32) lokalize olup 24 ekzon igerir (Genecards, 2021; NCBI-
Gene, 2021). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde daha fazla eksprese edilir ve
kardiyovaskiiler sistemin gelisiminde kritik bir rol oynar. PDGFR-f, stromal
biyobelirte¢ olarak da kullanilir ve o6zellikle timoér mikrogevresindeki
mezenkimal hiicrelerde asir1 aktivite gosterir. Bazi kanser tiirlerinde bu genin
endotelyal hiicrelerde ve tiimorle iligkili stromal hiicrelerde asir1 eksprese
edildigi tespit edilmistir.*® Akciger kanserinde, PDGFR-"Bnin yiiksek stromal
ekspresyonunun ameliyat oncesi kemoradyoterapinin sagkalim oranlarini

digtirdiigt bulunmustur.®’
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PDGFR- Polimorfizmleri

Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasiyla, insan genomunda iki birey arasindaki
genetik benzerliklerin %99,9 oldugu, geri kalan %0,01°1lik farkliligin ise genetik
polimorfizmlerden kaynaklandig1 belirlenmistir. Bu polimorfizmler genellikle tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP) olarak adlandirilir. SNP’ler, DNA dizisinde tek bir
niikleotidin (A, T, C veya G) degisimi ile olusur ve mutasyonlardan daha sik goézlenir.
Mutasyonlara kiyasla daha yaygin olan bu genetik degisiklikler, hastalik egilimi veya
belirli durumlara yatkinhik agisindan biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir.*”*® PDGF
ve PDGFR genlerinde bulunan SNP’lerin bazi hastaliklarla olan iligkileri tam olarak
aydmlatilmamis olsa da, bu polimorfizmlerin cesitli hastaliklara yatkinlikla iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle PDGFR-B SNP’leri, sizofreni, moyamoya
hastalig1 ve kolorektal kanser gibi farkli durumlarla iligkilendirilmis ve ¢esitli klinik
calismalarla incelenmistir. Bu SNP’lerin klinik a¢idan 6nemli oldugu ve potansiyel

olarak prognostik biyobelirtegler olarak degerlendirilebilecegi éne siiriilmiistiir.*

PDGEA  PDGF-B PDGRL &;g

PDGF-AA  PDGF-B8

\ D
‘1‘
GFR-aa PDGFR-Bp PDGFR- u!
= ?_DGFT'GK-‘ __,PD?F&B"-—-»__
-—‘—-_——_ —-"—_—__ \‘;'“-. —-"'/’ \\—"-. e —
PLCY e PI3K She o2 P Raf Picy
4 ' ' \ v '
PKC STAT3 Akt ¥ Akt ERK PKC
| Ras-MAPK I
A v v
Proliferation  Proliferation, Proliferation, Proliferation, Proliferation, Fibrogenic  Proliferation
' angiogenesis anti-apoptosis differentiaion  anti-apoptosis e

Sekil 3. PDGF ve PDGFR’lerinin aktiflesme ve sinyal yolaklarl78
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One Cikan PDGFR-p Polimorfizmleri
rs246395 (B19): Bu SNP, 5. kromozom lizerinde PDGFR-p geninin 19. ekzon

bolgesinde yer alir ve T>C doniisiimiinii ifade eder. Bu polimorfizmle ilgili
yapilan bir caligmada, kolorektal kanserde gen ekspresyonunu artirdigi ve 5
yillik sagkalim oranim diisiirdiigii bildirilmistir.”

o 1s2302273: 5. kromozomda, PDGFR-f geninin 5’UTR bélgesinde meydana
gelen G>A doniisiimlii bir polimorfizmdir. Renal hiicre karsinomunda bu
polimorfizmin kétii prognoza yol agtig1 rapor edilmistir.”’

o 1s3828610 (-202A/C): PDGFR-B geninin promotor bdlgesinde yer alan bu A>C
dontistimlii polimorfizm, Cin’de moyamoya hastaliginda incelenmistir. Ancak bu
¢alismada, polimorfizmin belirgin bir etkisi olmadig1 belirtilmistir.*

e 15138008832 (c.2083 C>T, pR695C): Bu polimorfizm, 5. kromozomda
PDGFR- geninin 15. ekzonunda yer alir ve tirozin kinaz domaininde bir arjinin
amino asidinin sisteine doniisiimiine neden olur. Bu G>A doniisiimiiniin,
idiyopatik bazal ganglia kalsifikasyonu hastalarinda kismen otofosforilasyon
kaybina yol agtig1 bildirilmistir.

e 1rs758588: Bu SNP, PDGFR-B geninin intron bdlgesinde yer alan bir
polimorfizmdir. Yapilan calismalarda, bu varyantin 6zellikle néropsikiyatrik
bozukluklarla iliskili olabilecegi, hastalik baslangi¢ yast gibi klinik parametreleri
etkileyebilecegi bildirilmistir.”> Ayrica GG genotipine sahip bireylerde
trombosit parametrelerinde (6rnegin MPV ve PDW) artis gozlendigi ve bu
durumun tedavi yanitii dolayli olarak etkileyebilecegi belirtilmistir.”> Bu
bulgular, rs758588 polimorfizminin gen ekspresyonunu diizenleyici potansiyel

tagiyabilecegini gostermektedir.

PDGFR-$ Klinik Onemi

PDGFR-B polimorfizmleri, farkli hastaliklarin patogenezi ve ilerleyisinde 6nemli
roller oynayabilir. Bu genetik degisikliklerin, hem prognoz hem de tedavi stratejileri
acisindan daha iyi anlagilmasi i¢in daha kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir. Ayrica,
bu SNP’ler potansiyel prognostik biyobelirtegler olarak klinik uygulamalara entegre
edilebilir ve kisisellestirilmis tip yaklagimlarina katki saglayabilir.
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PDGFR-’Bnin Ogrenme, Hafiza ve Noroprotektif Rolleri

PDGF, hiicresel biiyiime ve gelisme siireclerini destekleyen gii¢lii bir mitojen
olarak bilinir. PDGF ve PDGFR, ozellikle PDGFR-f alt birimi, embriyogenez ve
merkezi sinir sisteminin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Son c¢aligmalar,
PDGFR-’Bnin 6grenme ve hafizay1 destekleyen noroprotektif mekanizmalarda, sinaptik
plastisitede ve ndrolojik bozukluklarda Onemli bir yere sahip oldugunu

géistermektedir.gz"95

PDGFR-p ve Sinaptik Plastisite

PDGFR-’Bnin ekspresyon eksikligi {izerine yapilan in vivo c¢alismalarda, bu
reseptoriin eksik oldugu farelerin amigdalalarinda, hipokampuslarinda ve medial
prefrontal kortekslerinde parvalbumin-pozitif (kalsiyum baglayici protein) ndron

sayisinda anlamli bir azalma tespit edilmistir.”®

Duyusal uyarim kaynakli gama
salinimlarindaki azalma da bu bulgular1 destekler niteliktedir. Bu durum, PDGFR-’fnin
ogrenme ve sosyo-duygusal iglevlerde kritik bir rol oynadigimi ve eksikliginin otizm
spektrum bozuklugu ve sizofreni gibi noro-psikiyatrik bozukluklarla iligkili biligsel ve
davranissal bozukluklara yol agabilecegini diisiindiirmektedir.

PDGFR-’Bnin hipokampus, korteks ve amigdala gibi ¢esitli beyin bolgelerinde
sinaptik plastisiteyi destekledigi gosterilmistir. Reseptor eksikliginin bu bdlgelerde uzun
vadeli sinaptik plastisitede azalmaya yol ag¢tifi, dolayisiyla O6grenme ve hafiza
siireclerini olumsuz etkiledigi belirtilmektedir. Ayrica, PDGF-BB’nin glutamaterjik
eksitotoksisiteye kars1 noronlart korudugu ve dopaminerjik ndéronlar1 hasardan koruma
kapasitesine sahip oldugu rapor edilmistir.”’

PDGFR-’Bnin dopamin D2 ve D4 reseptorleri araciligiyla aktive edilmesi, NMDA
reseptorlerinin baskilanmasina neden olarak dopaminerjik ve glutamaterjik sistemler
arasinda yeni bir iletisim mekanizmasi sunmaktadir. Bu mekanizma, bilis, hafiza ve
dikkat siireclerinde 6nemli bir rol oynar ve bu siireglerdeki dengesizlikler OSB gibi
nérogelisimsel bozukluklarin etiyolojisiyle iliskilendirilmistir.”®

Deneysel c¢alismalarda, hipokampal piramidal noéronlarda PDGFR-’Bnin
eksikliginin dendritik yogunlukta ve postsinaptik protein seviyelerinde azalmaya neden
oldugu bulunmustur.99 Bu durum, PDGF-BB’nin eksitotoksisiteye ve iskemik hasara

kars1 ndronlar1 koruyan noroprotektif etkilerini desteklemektedir.
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OSB’nin, beyindeki degisen baglantilarin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir.
Son goriintiileme ¢aligmalarinda, OSB’li ¢ocuklarda beyaz cevherin erken olgunlagmasi
rapor edilmistir. Bu siiregte, PDGF reseptorlerinin sinyal yollarinda degisikliklerin rol
oynadigi belirtilmektedir.'” Ozellikle BTBR fare modellerinde yapilan deneyler,
OSB’li bireylerde PDGFRa sinyalinde azalma oldugunu gostermistir. Bu bulgular,
beyaz cevherin artan baglantisinin ve erken miyelinasyonun altinda yatan biyolojik
mekanizmalar hakkinda ipuglari saglamaktadir.'*'%!

Ek olarak, PDGFR-’Bnin sinaptik plastisiteyi destekleyen norotrofik etkiler
sundugu ve parvalbumin-pozitif ndronlarda azalmaya neden olan eksikliklerin, PDGFR-
Bnin  kaybmna baglanabilecegi ifade edilmektedir. Yine PDGFRa seviyesinin,
oligodendrosit progenitor hiicrelerinin (OPC) olgunlagmasini diizenleyen biyolojik saat
{izerinde negatif bir etkisi oldugu 6ne siiriilmektedir.’

Yakin tarihli c¢alismalarda, JUN ve PDGFRA genlerinin, sizofreni, bipolar
bozukluk, nobetler ve otizm dahil olmak iizere bircok norogelisimsel bozuklukla iliskili
oldugu bulunmustur. Ozellikle OSB hastalarinda, JUN, PDGFRA ve IL-17 sinyal
yollar1 arasindaki baglantinin dogrudan bir iliski sergiledigi belirtilmistir. Ayrica,
OSB’li erkek cocuklarda serum PDGF-BB diizeylerinin saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir.’

Tim bu bulgular, PDGFR-’Bnin OSB’nin nodrolojik ve immiinolojik
mekanizmalarindaki kritik rollerini anlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu reseptoriin 6grenme, hafiza, sinaptik plastisite ve
noroprotektif etkiler {iizerindeki giicli rolii, OSB’nin biyolojik temelinin

aydinlatilmasina katki saglayabilir.
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Sekil 4. PDGFR-B geni iizerinde bulunan bazi SNP’ler

17



2.2.7. OSB’de Klinik

Otizm Spektrum Bozuklugu, belirtileri bir spektrum veya siireklilik i¢inde degisen
karmasik bir ndrogelisimsel bozukluktur. Bu spektrum, temel semptomlarin baslangici,
siddeti, sunumu ve engellilik derecesi agisindan genis bir varyasyon gosterir. Belirtiler,
dogrudan bireyin gelisimsel yasiyla iliskilendirilmeli ve kronolojik yas yerine bu
baglamda degerlendirilmelidir. OSB’nin tan1 ve tedavi siirecinde, her bireyin farkli bir
klinik tablo sergileyebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.'®*'®® OSB tamsi, klinik

belirtilerle konulur.”

Tablo 2. DSM V tam kriterleri®

DSM-V Otizm Spektrum Bozuklugu Tam Kriterleri

A-Su anda veya ge¢miste kendini gosteren, sosyal iletisimde ve sosyal etkilesimde kalici eksiklikler.
1-Sosyal-duygusal karsilikliliktaki eksiklikler, drnegin, anormal sosyal yaklagimdan ve normal
karsilikli konusmanin basarisizligindan; ¢ikarlarin, duygularin veya etkinin paylasilmasinin
azaltilmast; sosyal etkilesimleri baglatamama veya bunlara yanit vermeme.
2-Sosyal etkilesim icin kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davraniglarda, ornegin zayif bir
sekilde biitiinlesmis sozlii ve sozsiiz iletisimden kaynaklanan eksiklikler; gdz temas1 ve beden
dilindeki anormallikler veya jestleri anlama ve kullanmadaki eksiklikler; yiiz ifadelerinin ve
s0zsiiz iletigimin tamamen yokluguna.
3-lligkileri gelistirme, siirdiirme ve anlamada, 6rnegin davramislari gesitli sosyal baglamlara
uyacak sekilde ayarlamaktaki zorluklara kadar degisen eksiklikler; yaratict oyunu paylagsmada
veya arkadas edinmede zorluklar; akranlara ilgi eksikligi.

B-Su anda veya ge¢miste asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, sumirly, tekrarlayan davransg,

ilgi alanlari veya faaliyetler oriintiileri
1-Basmakalip veya tekrarlayan motor hareketler, nesnelerin kullanimi veya konusma (6rnegin,
basit motor stereotipler, oyuncaklar1 siraya koyma veya nesneleri ¢evirme, ekolali, kendine
Ozgii ifadeler).
2-Aynilikta 1srar, rutinlere kati bir sekilde baglilik veya ritiiellestirilmis s6zlii veya sozsiiz
davranis kaliplar1 (6rnegin, kiiciik degisikliklerde asir1 sikinti, gegislerde zorluklar, kati
diistinme kaliplari, selamlama ritiielleri, her giin ayn1 yolu izleme veya ayni yemegi yeme
ihtiyaci).
3-Yogunlugu veya odaklanmasi anormal olan son derece sinirli, sabit ilgiler (6rnegin,
olagandis1 nesnelere giiclii baglanma veya bunlarla mesgul olma, asir1 smirli veya israrci
ilgiler).
4-Duyusal girdilere kars1 asir1 ya da diisiik tepkisellik ya da ¢evrenin duyusal yonlerine karsi
olagandist ilgi (6rnegin, agriya/sicakliga karsi bariz bir kayitsizlik, belirli seslere ya da dokulara
kars1 ters tepki, nesnelerin asir1 koklanmasi ya da dokunmasi, 1giklar ya da hareketle gorsel
biiyiilenme)

C-Semptomlar erken gelisim doneminde mevcut olmalidir.

D-Semptomlar, sosyal, mesleki veya mevcut islevselligin diger énemli alanlarinda klinik olarak

anlamli bozulmaya neden olur.

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

Seviye 1: Destege Ihtiyac Duyan; Sosyal iletisimde hafif zorluklar. Rutinlere baglilik ve esneklik

eksikligi baz1 durumlarda sikinti yaratir.

Seviye 2: Onemli Destege Thtiya¢ Duyan; Sosyal iletisimde belirgin eksiklikler. Rutinlerde ve

davranislarda degisiklikler karsisinda belirgin sikinti.

Seviye 3: Yogun Destege Thtiyac Duyan; Sosyal iletisim yok denecek kadar az veya ciddi sekilde

bozulmus. Esneklik eksikligi giinliik iglevselligi ciddi sekilde etkiler.

18



Otizm Spektrum Bozuklugu icin ICD-11 Kodlar

Uluslararast1 Hastalik Siniflandirmasi’nin  (ICD-11) 11. revizyonu, Otizm
Spektrum Bozuklugu’nu kapsamli bir sekilde ele alir. OSB, sosyal etkilesimde kalict
zorluklar ve sinirh, tekrarlayici davramiglarla karakterize edilir. Genellikle erken
cocukluk doneminde baslayan belirtiler, bireyin sosyal, akademik ve mesleki
islevselligini etkilemektedir.'**'*

ICD-11 Kodlama Sistemi ve Alt Kategoriler:

e 6A02: Genel OSB tanisi.

e 6A02.0: Entelektiiel ve dil bozukluklar ile birlikte OSB.

e 6A02.1: Sadece entelektiiel bozukluk ile birlikte OSB.

e 6A02.2: Sadece dil bozuklugu ile birlikte OSB.

e 6A02.3: Ne entelektiiel ne de dil bozuklugu ile OSB.

e 0A02.Y: Diger belirtilmis OSB tiirleri.

e 06A02.Z: Belirtilmemis OSB.

Bu smiflandirma, OSB’nin alt kategorilerini detaylandirarak tani ve tedavi
stireclerini daha etkili hale getirmeyi amaglamaktadir.

OSB belirtileri genellikle 18-24 aylik donemde fark edilmeye baslar. Bu
donemde, ¢ocuklarin sosyal iletisim becerilerindeki sinirlamalar daha belirgin hale
gelir. Ebeveynler, cocuklarinda genellikle konusma gecikmesi, oyun becerilerindeki
yetersizlikler veya gelisimsel gerilikler nedeniyle bir uzmana bagvurur. Ancak bu
semptomlarin fark edilmesi, ebeveynlerin semptomlara ne kadar dikkat ettigine ve
hangi yasta bir farklilik gérdiigline bagl olarak degisir. Daha biiyiik ¢ocuklar, akademik
zorluklar, sosyal beceriksizlik veya aile dinamiklerini bozan davranig sorunlari ile
degerlendirilir. Baz1 durumlarda, erken donemlerde fark edilmeyen belirtiler, ¢ocugun
asir1 bagimsizlig1 ve belirli alanlardaki {istiin yetenekleri nedeniyle g6z ardi edilebilir.
Ebeveynler genellikle motor ve dil gelisimini degerlendirirken sosyal becerilerdeki
eksiklikleri fark etmekte giigliik ¢cekebilmektedirler.*>!%1%7

OSB’nin temel davranigsal belirtileri arasinda sosyal etkilesim eksiklikleri,
iletisim bozukluklar1 ve tekrarlayic1 davranislar yer alir. Sosyal etkilesim eksiklikleri,

gdz temasi kurmama, yiliz ifadelerinin yetersiz kullanimi ve sosyal girisimlerin

baslatilmasinda zorluk gibi belirtilerle kendini gosterir. Cocuklar genellikle arkadas
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edinmekte zorlanir, keyif paylasimi sinirlidir ve sosyal durumlarda uygunsuz tepkiler
verebilirler.'”

Iletisim bozukluklar1 ise genellikle anlamli konusmanin gecikmesi veya hig
gelismemesiyle belirgindir. Konugsmanin gelistigi durumlarda ise dil becerileri sapkin
veya gecikmis olabilir. Cocuklar siklikla anlamsiz sesler ¢ikarr, tekrarlayici
konusmalar yapar veya konusmay: siirdiirememe gibi sorunlar yasar. Jestler ve yiiz
ifadelerini anlamada veya kullanmada zorluk cekmek de yaygimdir.'®

Tekrarlayic1 ve stereotipik davraniglar, OSB’nin dikkat c¢ekici bir baska
ozelligidir. Cocuklar genellikle nesneleri dondiirme, sallanma veya belirli bir rutine siki
sikiya baglilik gibi davranislar sergiler. Bu davranislar, ¢ocugun engellendiginde yogun
bir rahatsizlik yasamasina neden olabilir. Ayrica, bu bireyler duyusal algi bozukluklar

yasayabilir.''

Komorbid Durumlar ve Hastalik Seyri

OSB’ye eslik eden durumlar oldukca yaygindir. Zihinsel yetersizlik, OSB’li bireylerin
%50-70’inde goriillmektedir.'"" CDC son verilerine gore ise, 8 yasindaki OSB’li
cocuktan %39,6s1 zihinsel yetersizlik olarak smiflandirildi.’” Ayrica, epilepsi ve diger
norolojik rahatsizliklar da sik karsilasilan sorunlar arasindadir. OSB’li bireyler ayni
zamanda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), anksiyete, obsesif-
kompulsif bozukluk (OKB) gibi psikiyatrik es tamlar siklikla eslik eder.'® EPINED
calismasinda, OSB’li cocuklarin %32,8’inde ve esik altt OSB’si olanlarin ise
%31,4linde DEHB komorbiditesi gozlenmistir. Ayni ¢alismada, DEHB’li ¢ocuklarin
ise %9,8’inde ve esik altt DEHB’si olanlarin %5,7’sinde OSB komorbiditesi
bildirilmistir.''* Beslenme sorunlari, gastrointestinal rahatsizliklar ve uyku problemleri
de OSB’nin sik goriilen eslik eden durumlar arasinda yer alir.''>''"* 2014-2019 dénemi
icin iki sistematik literatiir taramasi yiiriitiildi ve OSB’nin yayginligmma ve siklik
ve/veya siddetlerine gore ilgi duyulan dokuz es-hastaliga odaklanildi: DEHB i¢in %0,0-
86, anksiyete i¢in %0,0-82,2, depresif bozukluklar i¢in %0,0-38,6, epilepsi/ndbetler i¢in
%2,8-43,75, GI sendromlar1 i¢in %0,0-49,0, isitme bozuklugu i¢in %0,0-87,8, zeka
geriligi i¢in %0,0-91,7, uyku bozukluklar1 i¢in %6,4-72,5 ve gdérme bozuklugu icin
%0,0-15,3. oranlar bildirildi.'"”
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OSB, yasam boyu siiren bir bozukluktur ve temel belirtiler genellikle bireyin
yasami boyunca devam eder. Ancak, belirtilerin siddeti yasa, cevresel taleplere ve
uygulanan miidahalelere bagli olarak degisebilir. Erken donemde ciddi belirtiler
gosteren bireyler genellikle daha geg¢ tani alir. Daha yiiksek islevsellige sahip bireyler,
sosyal etkilesimlerde ve uyumda sorun yasasa da belirli alanlarda {istiin yetenek
sergileyebilir. Yasla birlikte, bazi ritiielistik davraniglar azalabilir, ancak anksiyete ve

depresyon gibi psikiyatrik rahatsizliklar ortaya ¢ikabilir.''®'"”

2.2.8. Tam1 ve Tarama Siireci

Otizm tanist su anda gelisimsel ge¢cmise, davranisin dogrudan gézlemlenmesine
ve bildirilen semptomlara dayanmaktadir (APA 2013). Alan yazinda, mevcut tanisal
degerlendirme siirecinin yani sira genetik degerlendirme, tele-tip, dijital teknolojiler,
makine 6grenimi/yapay zeka kullanimi ve aday tanisal biyobelirtegler lizerine arastirma
acisindan taniy1 desteklemek i¢in umut verici yaklagimlar olsa da su ana kadar, mevcut
tanisal biyobelirte¢ bulunmamaktadir.' 2

Amerikan Pediatri Akademisi, tiim ¢ocuklarda gelisimsel taramalarin yani sira 18
ve 24 aylik dénemlerde OSB’ye &zgii taramalarin yapilmasmi dnermektedir.'”’ Bu
taramalar, erken tani1 ve miidahale i¢in kritik 6neme sahiptir. Yapilan erken tanilama
calismalarinda ozellikle g6z izleme yoOnteminin, otizmli ¢ocuklarda sosyal iletisim
eksikliklerini erken dénemde tespit edebildigi gdsterilmistir.'"

OSB taramalarinda kullanilan yontemler arasinda Degistirilmis Erken Cocukluk
Dénemi Otizm Tarama Olgegi (M-CHAT) 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu arag,
cocuklar1 diisiik, orta ve yiiksek risk kategorilerine ayirarak erken miidahale icin
rehberlik saglamaktadir. Ancak, yalnizca M-CHAT ile sinirl kalmak yerine, daha giiclii
ve kapsamli tanilama araglarmin kullanimi, dogru tan1 koyma stirecini giiclendirmekte
ve erken miidahalenin etkinligini artirmaktadir.'®

OSB tanisinda yaygin olarak kullanilan araglardan biri olan Autism Diagnostic
Observation Schedule (ADOS), yapilandirilmig gozlemler yoluyla sosyal etkilesim,
iletisim ve oyun becerilerini degerlendirir. Bu yontem, klinik ortamda ¢ocugun dogal
davraniglarin1 gézlemleyerek otizme 6zgii belirtilerin varligini ve siddetini dlger. Bunun
yani sira, Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R), ebeveynlerle yapilan

kapsamli goriismeler araciligiyla, ¢ocugun ge¢cmis ve mevcut davraniglarini
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derinlemesine analiz eder. ADOS ve ADI-R birlikte kullanildiginda, OSB tanis1 i¢in
yiiksek bir dogruluk saglamaktadir.'*!

Diger tanilama araglar1 arasinda Social Communication Questionnaire (SCQ),
sosyal iletisim ve etkilesim problemlerinin erken tespiti i¢in degerli bir l¢lim aracidir.
Bunun yam sira, Childhood Autism Rating Scale (CARS) ve Gilliam Autism Rating
Scale (GARS) gibi 6lcekler, ¢ocuklarda OSB’nin belirlenmesine yonelik farkli yas
gruplart ve davranigsal oOzellikler icin Ozel olarak tasarlanmigtir. CARS, otizm
belirtilerinin giddetini Olgerken, GARS o6gretmenler ve ebeveynler tarafindan kolayca
uygulanabilir bir yap: sunmaktadir.'**'*

Erken tani ve miidahale, OSB’li bireylerin yasam kalitesini Onemli oSl¢iide
artirabilir. Bu nedenle, saglik uzmanlarinin tarama siirecini etkin bir sekilde kullanmasi
ve ebeveynlerin gdézlemlerini ciddiye almasi biiylik 6nem tasir. Erken yasta baslanan

davranigsal terapiler, bireyin sosyal, iletisimsel ve akademik becerilerinde 6nemli

iyilesmeler saglayabilir.'**

2.2.9. Ayiric1 Tam

OSB’nin yonetimi ve sagaltiminin basarili bir sekilde saglanabilmesi i¢in ayirici
taninin dogru yapilmasi biliylikk 6nem tasir. Ayirici tani siirecinde diger gelisimsel
sorunlar, igitme bozukluklari, dil gecikmeleri ve zihinsel yetersizlik gibi durumlar
dikkatle degerlendirilmelidir.'*

Zihinsel yetersizlik ile OSB arasindaki ortiisme sik¢ca gozlemlense de klinik
pratikte bu iki durumu birbirinden ayirmak zaman zaman zorlayici olabilir. Zihinsel
yetersizlik olgularinda sosyal beceriler genellikle biligsel ve iletisimsel becerilerle uyum
gosterirken, OSB’li bireylerde bu uyumun belirgin sekilde bozuldugu goriiliir. Bunun
yani sira, zihinsel yetersizlik olgularinda fiziksel gelisim geriligi sikca karsilasilan bir

durumken, OSB’de fiziksel gelisimde genellikle bir gecikme gozlenmez.'*

a. Dil Gecikmesi ve Sosyal Gelisimde Thmal

Fiziksel-duygusal ihmale ugramis ve ebeveynlerinden yeterli bakim alamayan
cocuklar, dil gelisiminde gecikme ve sosyal becerilerde gerilik gosterebilir. Ancak,
uygun bir bakim ve destekleyici bir ortam saglandiginda bu belirtiler gerileyebilir. Bu

durum, OSB’den ayirt edilmesi i¢in 6nemli bir kriterdir.'*’
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b. Diger Ayirici1 Tanmilar
OSB ile benzer belirtiler gosteren ve ayirici tanida ele alinmasi gereken diger
durumlar sunlardir:'*®

e  (Coklu Karmasik Gelisimsel Bozukluk

e Dili Algilama ve Ifade Etme Bozuklugu

e Tepkisel Baglanma Bozuklugu

e  Selektif Mutizm

e DEHB

e Isitme bozukluklart

e Epilepsi ve Norolojik Bozukluklar; Landau-Kleffner Sendromu, normal
gelisimden sonra konugmada gerileme ve davranigsal sorunlarla kendini
gosterebilir. Bu bulgular, OSB ile karistirilabilir. Ancak Landau-Kleftner
sendromunun tipik EEG bulgulari, bu iki durumu ayirmada kritik bir rol
oynar. Benzer sekilde, Frajil-X sendromu ve Tuberoskleroz gibi genetik
sendromlar da OSB ile ayiric1 tani siirecinde degerlendirilmelidir.'® Yine

Rett sendromu da yeni DSM ile beraber ayirici tanilara girmistir.'

2.2.10. Otizm Spektrum Bozuklugu Tedavi Yaklagimlari

Son meta-analizler, Otizm Spektrum Bozuklugu’nun temel belirtilerini tedavi
eden kanitlanmig bir farmakolojik tedavi bulunmadigimi gostermektedir. Ancak, eslik
eden durumlar (6rnegin, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, anksiyete veya
obsesif-kompulsif bozukluk) i¢in kullanilan ilaglarin, OSB belirtilerinin ydnetiminde
fayda saglayabildigi bildirilmistir (6rnegin, methylphenidate, risperidon). Tedavi
yaklagimi, bireysel belirtilere ve eslik eden durumlara gore sekillenmelidir. Bu nedenle,
es tani durumlarinda multidisipliner bir tedavi plan1 kritik neme sahiptir."*'"'*?

Cocuklarda OSB’nin mevcut kanita dayali tedavi yonetimi, dncelikle durumun
temel semptomlarim ele almak i¢in davramssal miidahalelere dayanmaktadir.'**
Farmakolojik tedavilerin rolii su anda dncelikle OSB ile iliskili komorbid durumlar ele
almakta olup, yasla birlikte artar.'** OSB olan cocuklara ve ergenlere, saldirganlik,
kendine zarar verme davranisi, hiperaktivite, sinirlilik, anksiyete, uyku bozukluklar
veya digerleri gibi sorunlu davranislari ve es zamanli durumlari i¢in anti-psikotik

ajanlar ve stimulan ilaglar dahil psikofarmakolojik tedaviler recete edilir."** Yine, hicbir
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psikoaktif ilacin dogrudan OSB’nin temel semptomlarimi iyilestirdigi bilinmemekle
birlikte, stereotipik davranislar, duyusal sorunlar ve biligsel katilik gibi bazi DSM-5-TR
kriteri B semptomlari, bazen o kadar yogun ve yaygin olabilir ki, bazi
psikofarmakolojik ajanlar etiket dis1 da olsa kulanilmaktadir.'**

OSB tedavisinde deneysel caligmalarda, kannabidiol, vazopressin ve probiyotikler
de dahil olmak iizere bilesiklerin biiylik ¢ogunlugu i¢in etkinlik ve giivenlik konusunda
yeterli kanit bulunmamus, arbaklofen, balovaptan ve bumetanid gibi farmasotik ilaglar
ise ilk asamada basarisiz oldugu bildirilmistir."** Ancak, N-asetilsistein, folinik asit, 1-
karnitin, koenzim Q10, siilforafan ve metformin de dahil olmak {izere bilesiklerin kiigiik
bir alt kiimesi, etkinlik ve yiiksek giivenlik profiline dair umut verici kanitlar sundugu
belirtilmistir.'**

Otizm Spektrum Bozuklugu tedavisi, bireylerin sosyal iletisim, etkilesim ve
davranissal zorluklarini ele almak ve yasam kalitesini artirmak icin genis bir miidahale
yelpazesini kapsar. Tedaviler, bireyin ihtiyaglarina goére uyarlanmali ve gelisimsel,

davranigsal, iletisimsel ve medikal yontemleri icermesi nerilmektedir.'®

a. Davramissal Miidahaleler

Davranigsal miidahaleler, OSB’nin temel zorluklarim1 ele almada en etkili
yaklagimlar arasinda yer alir.'*® Ozellikle Uygulamali Davrams Analizi (ABA), belirli
becerilerin 6gretilmesi ve problemli davranislarin azaltilmasi i¢in yapilandirilmis ve
pekistirmeye dayali bir yontem sunar.

e Ayrik Deneme Egitimi (DTT): Cocuga bir beceri ogretilirken, her adimda
kisa ve tekrarlayan denemeler yapilir. Her basarili adim, odiillerle pekistirilir.
Ornegin, bir nesnenin adim égrenmek icin nesne siirekli tekrarlanir ve dogru
cevap pekistirilir."’

e Dogal Gelisimsel Davramssal Miidahaleler (NDBI): Daha dogal oyun ve
etkilesim ortamlarinda yapilan bu miidahaleler, ¢ocuklarin giinliik hayatta
kullanabilecekleri becerileri 0grenmesine odaklanmaktadir. Cocugun ilgi
alanlarma dayali etkinlikler kullanilarak sosyal ve iletisim becerileri

gelistirilir.'*®
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b. Gelisimsel ve iliski Temelli Yaklasimlar

Gelisimsel miidahaleler, ¢ocuklarin sosyal, duygusal ve iletisimsel becerilerini

gelistirmek icin iliski kurmaya odaklanmaktadir. Baglica modeller su sekildedir;

Erken Baslangic Denver Modeli (ESDM): 12-48 aylik cocuklar icin
tasarlanmig, oyun tabanli bir miidahale yontemidir. Cocugun ilgisini ¢eken
oyunlar kullanilarak, sosyal iletisim ve bilissel gelisim tesvik edilir."””’

DIR/Floortime Modeli: Cocugun bireysel duyusal ve gelisimsel ihtiyaglarim
ele alir. Terapist veya ebeveyn, ¢ocugun ilgi alanlarina gore oyunlar baslatir

ve etkilesim sirasinda duygusal bag kurmay1 hedefler.'*

c. Iletisim Odakh Stratejiler

OSB’li bireylerin iletisim eksikliklerini ele almak, tedavinin Onemli bir

bilesenidir.

Alternatif ve Destekleyici Iletisim (AAC): Konusamayan veya sinirh
konusma becerisine sahip bireyler i¢in kullanilan bu sistemler, resim kartlari,
isaret dili veya elektronik cihazlarla iletisimi desteklemektedir. Ornegin,
Resim Degisim Iletisim Sistemi (PECS), bireylerin ihtiyaglarim resim kartlar
araciligiyla ifade etmesini saglamaktadir.'"!

Konusma Terapisi: Cocugun anlamli konusma becerilerini gelistirmeyi ve
s0zel olmayan ipuclarini (jestler, mimikler) anlamay1 6grenmesini hedefler.
Ayrica, sosyal baglamlarda iletisim kurmay1 6gretmek i¢in yapilandirilmig

yontemler uygulanir.'**

d. Sosyal Beceriler Egitimi

Sosyal etkilesimde yasanan zorluklar1 azaltmak i¢in sosyal beceriler egitimi, OSB

e e Cq- 143
tedavisinin 6nemli bir pargasidir.

Grup Calsmalari: Cocuklarin akranlariyla birlikte sosyal oyunlar
oynayarak, sirayla konusma, dinleme ve empati gibi beceriler dgrenmesi
saglanir.

Akran Aracihi Miidahaleler: OSB’li bireylerin, yasitlariyla daha etkili
iletisim kurmasin1 saglamak i¢in, genellikle egitilmis akranlar tarafindan

desteklenir.
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e Rol Oynama ve Modelleme: Cocuklara, gercek hayatta karsilasacaklar
sosyal durumlar &gretilir. Ornegin, bir grup ortaminda nasil katilm

gdsterecegi veya bir kisiye nasil selam verecegi pratigi yapilir.'*

e. Fonksiyonel iletisim Egitimi
Fonksiyonel iletisim egitimi, bireylerin sorunlu davraniglarinin yerine uygun
iletisim stratejileri koymay1 amaclamaktadir.'®
e Problemli Davramislarin Yerine Alternatif Iletisim: Omegin, oyuncak
isteyen bir ¢ocugun aglama yerine “oyuncak” diyerek talepte bulunmasi

ogretilir. Bu yontem, problemli davraniglarin azalmasini saglar.

f. Duyusal Entegrasyon Terapisi
OSB’li bireylerin duyusal siire¢lerdeki zorluklarimi ele almak igin duyusal
entegrasyon terapileri kullamlabilmektedir."*®

e Duyusal Girdiye Tepkiler: Terapi sirasinda ¢ocugun dokunsal, gorsel veya
isitsel uyaranlara verdigi tepkiler diizenlenir. Ornegin, asir1 seslere duyarli bir
¢ocuga yavas yavag bu seslere maruz birakilarak toleransi artirilir.

e Duyusal Oyunlar: Dokunma, sallanma veya denge oyunlari, ¢ocuklarin
duyusal ihtiyaclarin1 kargilamalarma ve ¢evresel uyaranlara uyum

saglamalarina yardime1 olur.

h. Aile Egitimi ve Katilim
Ebeveynlerin tedavi siirecine aktif katilimi, terapilerin basarisini artirir. Ayrica
ebeveynlere genetik danigmanlik da verilmelidir. Genetik danigmanlik, otizmin
tekrarlama riskini aciklamayi icerir. Belirgin bir neden tespit edilemediginde, bir ¢cocuk
etkilenmigse risk %10-19, iki veya daha fazla ¢ocuk etkilenmisse risk %33’tiir. Gebelik
oncesinde folat kullaniminin otizm riskini azalttig1 bildirilmektedir.'*”'*®
e Ebeveyn Egitim Programlari: Ailelere, pozitif pekistirme yontemleri ve
kriz yOnetimi stratejileri gibi ev ortaminda yapilabilecek davranigsal
miidahaleleri nasil uygulayacaklarini 6gretir.

e Destek Gruplari: Ailelerin, diger ebeveynlerle deneyimlerini paylasmasi ve

sosyal destek almasi1 saglanir.
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1. Yeni Nesil Tedavi Yaklasimlari

Otizm Spektrum Bozuklugu tedavisinde, teknoloji ve bilimdeki hizli ilerlemeler
sayesinde yeni nesil yaklagimlar giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu yenilik¢i
tedavi yoOntemleri, bireylerin sosyal, iletisimsel ve biligsel becerilerini gelistirmeye
odaklanirken, aynm1 zamanda daha kisisellestirilmis ve etkili ¢oziimler sunmaktadir.
Geleneksel yontemlere ek olarak bu modern yaklagimlar, bireylerin giinliik
yasamlarinda karsilagtiklar1 zorluklar1 hafifletmeyi ve bagimsizliklarini artirmay1
hedefler.'*’

Teknolojik 1ilerlemelerin etkili oldugu alanlardan biri robotik teknolojilerdir.
Insanlara benzer sekilde tasarlanan sosyal robotlar, OSB’li bireylerin sosyal
etkilesimlerini gelistirmeye yardimci olmaktadir. Bu robotlar, ¢ocuklara sira alma, goz
temast kurma ve empati gelistirme gibi sosyal becerileri 6gretmek i¢in kullanilir. Ayrica
oyun tabanli egitim programlariyla, ¢cocuklarin grup i¢inde ¢alisma, problem ¢ézme ve
is birligi gibi yeteneklerini destekler. Robotlarla yapilan bu tiir etkilesimler, ¢ocuklarin
gercek sosyal durumlarda daha rahat olmalarin saglar.'”

Bir diger dikkat c¢ekici yenilik sanal gerceklik (Virtual Reality - VR)
teknolojisidir. Sanal gerceklik, bireylere ger¢ek hayattaki senaryolar1 giivenli ve
kontrollii bir ortamda deneyimleme firsati sunar. Ornegin, market aligverisi yapma,
toplu tasima kullanma veya bir arkadasla sohbet etme gibi durumlar, sanal ortamda
simiile edilerek bireylerin bu becerileri risksiz bir sekilde 6grenmeleri saglanir. VR
ayrica duyusal entegrasyon terapisi i¢in de kullanilmaktadir. OSB’li bireyler, sanal
gerceklik ortamlarinda kontrollii duyusal uyaranlara maruz birakilarak, duyusal
hassasiyetlerini diizenlemeyi 6grenebilirler."”’!

Genetik ve biyoteknolojik aragtirmalar, OSB tedavisinde bir diger 6nemli yenilik
alamidir. Gen diizenleme teknikleri ve bireysellestirilmis tibbi yaklasimlar, OSB’nin
genetik bilesenlerini hedef almay1 amaglar. Ozellikle nérolojik islevleri diizenlemek igin
gelistirilen yeni ilaglar ve biyomolekiiler tedaviler, OSB’nin biyolojik mekanizmalarini

anlamada ve tedavi etmede umut vaat etmektedir.'>>
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Katihhmcilar

Bu calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklart Anabilim Dali’nda yiiriitiilen, vaka-kontrol tipi kesitsel bir arastirmadir.
Calismaya, DSM-5 kriterlerine goére OSB tanisi almis ve yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis saglikli bireylerden olusan bir kontrol grubu dahil edilmistir. Calismaya
katilan tiim bireylerin ebeveynlerinden aydinlatilmis onam formu alinmistir. Calisma
icin Cukurova Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (08 Aralik 2023 tarihli,
139 nolu, BAP no: TTU-2024-16618).

Dahil Edilme Kriterleri
e Vaka Grubu (OSB Tanih Cocuklar):
o DSM-S5 kriterlerine gére OSB tanis1 almak
o 0-6 yas araliginda bulunmasi
e Kontrol Grubu (Saghkh Cocuklar):
o Yas ve cinsiyet agisindan vaka grubu ile eslestirilmis olmasi
o OSB veya bagka bir nérogelisimsel bozukluk tanis1 bulunmamasi
Dislanma Kriterleri (hem OSB grubu hem de kontrol grubu icin)
e Agir diizeyde zihinsel yetersizlik tanis1 almis bireyler
e Bilinen genetik sendromlar (6rn. Down sendromu, Frajil-X sendromu, Rett
sendromu)
e Eslik eden ciddi noérolojik hastaliklarin  varligi (6rn. epilepsi, beyin
malformasyonlar)
o  Gebelikte fetiisiin gelisimini etkileyebilecek ciddi maternal hastalik dykiisii
93

Zai ve arkadaslariin

bliytime faktorii beta (PDGFB) ve PDGF reseptor beta (PDGFRB) genlerinin sizofreni

2010 yilinda gerceklestirdikleri “Trombosit kaynakli

ve sizoafektif bozuklukla zayif iligkisi” baslikli ¢alismalarindaki etki biiyiikliigii baz
almarak yiiriitiilmesi planlanan ¢alismada orta diizeyde etki biiyiikligii (effect size) 0,80
fark kabul edilmesi ongoriilerek alfa anlamlilik seviyesi 0,05 % 95 Power da orneklem
bliyiikligi Grup 1 (OSB) 50, Grup 2 (Kontrol) 50 hasta olmak iizere toplam 100 hasta

olarak G¥*Power Version 3.1.9.2 programi ile hesaplanmustir.
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3.2. Klinik ve Psikometrik Degerlendirme

Tiim ¢ocuklarin klinik degerlendirmeleri, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda uzman hekimler

tarafindan yapilmistir. Katilimcilar agagidaki dlgeklerle degerlendirilmistir:

e Otizm Davramis Kontrol Listesi (ABC- Autism Behavior Checklist)

(@]

OSB’li bireylerin duyusal, iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil
becerileri, sosyal ve 6z bakim becerileri acgisindan degerlendirilmesini

saglar.

57 maddeden olusur ve aliabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan

159’dur.

Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Yilmaz Irmak ve arkadaslari

(2007) tarafindan yapilmistir.'>

Anketin ilk uygulamasi “Krug DA, Arick JR, Almond PA. Autism
Screening Instrument for Educational Planning. (1993), Pro-ed Inc.

Austin Texas” tarafindan yapilmistir.

e Degistirilmis Erken Cocukluk Donemi Otizm Tarama (")l(;egi (M-CHAT -
The Modified Checklist for Autism in Toddlers)

(@]

Erken ¢ocukluk doneminde otizm belirtilerini saptamak i¢in kullanilir.

23 maddeden olusur ve ebeveynler tarafindan “Evet” veya “Hayir”

seklinde yanitlanir.

6 kritik maddeden en az 4’iinde basarisiz olan bireyler otizm riski tagiyor

olarak degerlendirilir.
2001 yilinda Robins, Fein, Barton ve Green tarafindan gelistirilmistir.

Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olgegi (M-CHAT)
oleegi 2015 yilinda Yikgec tarafindan Bogazici Universitesi’nde
“Degistirilmis erken cocukluk donemi otizm tarama Ol¢eginin Tiirk
orneklemi tizerine gegerlik ¢alismasi” baslikli Yiiksek Lisans Tezi’nde

gecerlilik ve giivenirlik ¢alismast yapilmistir.
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e Gazi Erken Cocukluk Gelisim Testi (AGTE- Ankara Gelisim Tarama

Envanteri)

o 0-6 yas arast g¢ocuklarin gelisimsel durumunu degerlendirmek i¢in

kullanilir,

o Dil-biligsel, ince motor, kaba motor, sosyal beceri ve 6zbakim alanlarini

igerir.

o Temel, Ersoy, Avci ve Turla tarafindan 2004 yilinda gelistirilmistir."**

3.3. Molekiiler Genetik Analizler

Bu calismada, tiim katilimcilardan alinan periferik vendz kan oOrneklerinden
Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta (PDGFRB) genine ait rs758588 (A>G)
tek niikleotid polimorfizminin degerlendirilmesi amactyla molekiiler genetik analizler
gerceklestirilmistir. Islem iki ana asamadan olusmaktadir: DNA izolasyonu ve TagMan

genotipleme analizi.

3.3.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, GeneAll® Exgene™ Blood SV Kit (Cat No. 105-101, GeneAll,
Kore) kullanilarak iiretici firma protokoliine uygun sekilde gergeklestirilmistir.

Ornekler, EDTA igeren tiiplerde toplanan 200 pL tam kan kullanilarak islenmistir.
Kullanilan Malzemeler:

e EDTA’l periferik tam kan 6rnekleri

o Kit reaktifleri: BL Buffer, BD Buffer, Washing Buffer 1 & 2, Elution Buffer
e %100 Etanol, RNase A

e Mikrosantrifiij ve 56°C 1siticili blok

Protokol Ozeti:

e 200 pL tam kan ornegine 20 pL RNase A eklenerek vortexlenmis ve 56°C’de
10 dakika inkiibe edilmistir.
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e Ardindan 200 pL BL Buffer ve 200 pL %100 etanol igeren BD Buffer

karigimi eklenmis, vortexlenmistir.
e Karisim spin kolona aktarilmis ve 13.000 rpm’de santrifiij edilmistir.

e Sirastyla Washing Buffer 1 ve 2 kullanilarak yikama iglemleri yapilmis,

ardindan kolondaki s1vi tamamen uzaklagtirilmstir.
e Kolon, 50-100 pL Elution Buffer ile eliie edilerek DNA elde edilmistir.
e izole edilen DNA &rnekleri, -20°C’de saklanmustir.

DNA konsantrasyonu ve safligr, NanoDrop 2000 spektrofotometre (Thermo
Fisher Scientific, ABD) ile 6l¢ililmiistir.

3.3.2. TagMan SNP Genotipleme Analizi

Genotipleme analizi, TagMan® SNP Genotipleme Assay (Thermo Fisher
Scientific, Cat No: 4351379) kullanilarak gergeklestirilmistir. Analizler, Bio-Rad
CFX96 Touch™ Real-Time PCR Sistemi lizerinde yapilmistir.

Hedef SNP: rs758588 (A>G)

Genotipleme yontemi: 5°-3° ekzoniikleaz aktivitesine dayali floresan prob
temelli real-time PCR

Kullanilan boya sistemleri: FAM ve VIC (allele discrimination igin) Alel
ayrimi, TagMan FAM ve VIC boyalariyla etiketlenmis iki prob kullanilarak
gerceklestirildi.

Master Mix Bilesimi (Toplam hacim: 20 pL):

e 4.0 uL 5SX HOT FIREPoI® Probe qPCR Mix (Solis BioDyne, Cat No. 08-14-

00001)

e ulL 20X TagMan SNP Assay

e ulL DNA (10-50 ng)

e 13.0 uL RNase-free su

PCR Dongii Protokolii:

PCR islemi asagidaki termal dongii kosullarina gore gerceklestirilmistir:

e Aktivasyon: 95°C’de 15 dakika (1 dongii)
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e Denatiirasyon: 95°C’de 15 saniye

e Annealing/Extension: 60°C’de 60 saniye (40 dongii)

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

tayini yapilmistir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde Windows i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) Statistics, 26.0 versiyonu (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) kullanild:.
Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢glimler ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-maksimum) olarak G&zetlendi.
Kategorik ifadelerin karsilastirilmasinda (cinsiyet, anne egitim, ailede immunite, anne
tibbi hastalik, anne tibbi hastalik, anne ruhsal hastalik, anne ruhsal hastalik, baba egitim,
baba tibbi hastalik, baba tibbi hastalik, baba ruhsal hastalik, gebelik seyri, dogum
komplikasyon, dogumda ilk durum, konusma, sfinkter kontrolii, ¢ocukta immun
hastalik, ek hastalik, PDGFR gen, Sonug), ki-kare testi kullanildi. Calismada yer alan
parametrelerin normal dagilim gdsterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi
kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerde (yas, dogum kilosu, anne siitii
alma, konusma, sfinkter kontrolii, ¢ocuk dogduguda anne yasi, anne yasi, baba yasi,
cocuk dogdugunda baba yasi, dil bilis AGTE, ince motor AGTE, kaba motor AGTE,
sosyal beceri 6zbakim AGTE, AGTE toplam, B12, devir ADO, WBC, RBC, HGB,
HCT, PLT ve TSH) ikili grup analizlerinde Mann Whitney U testi kullanildi. Stirekli
Olcim parametreleri (Mchat ve ABC) arasindaki iligkinin belirlenmesinde Spearman’s
rho korelasyon testine basvuruldu. Tiim testlerde istatistiksel dnemlilik diizeyi p<0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya DSM-5’e gore OSB tanist alan 50 ¢ocuk ile 50 saglikli kontrol olmak
lizere 0-6 yas aras1 toplam 100 olgu dahil edildi. Yapilan calismada olgularin yas
ortalamalar1 4,00+1,39 (med: 4) yil idi. OSB grubunda olan olgularin yas ortalamalari,
kontrol grubuna gore daha diisiikk olmasina karsin aradaki fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmadi (p>0,05). Olgularin 25 (%25)’1 kiz, 75 (%75)’1 erkekti. OSB
grubunda olan olgularin erkek orani, kontrol grubunda yer alanlara gore daha yiiksek
bulundu (p=0,011) (Tablo 3).

Katilimcilarin anne siitii alma ortalamalar1 14,3£8,9 ay (med: 14) ay idi. Gruplar
arasinda anlaml bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05). Genel grubun konusmaya baglama
stiresi 24,9+12 (Med: 24) ay; tuvalet egitimi edinme ay1 32,6+13,1 ay (Med: 30); OSB
grubunda olan hastalarda, kontrol grubuna gore konusmaya baslama ay1 ile sfinkter
kontrolu edinme ay ortalamalarinin daha yiiksek olmasi istatistiksel acidan anlamli
bulundu (sirastyla p<0,001; p<0,001) (Tablo 3).

Genel grupta ¢ocuk dogdugunda annenin yas ortalamasi 28,7+5,5 (Med: 29) yil
idi. OSB grubunda, kontrol grubuna gére dogum yasi ortalamasi daha diisiik bulundu
(p=0,009). Tiim grupta anne yas1 ortalamasi1 32,7+5,7 (Med: 32) yil idi. OSB grubunda,
kontrol grubuna gbre anne yas1 ortalamasi daha diisiik idi (p=0,005). Tiim grupta baba
yas1 ortalamasi1 35,8+6,2 (Med: 35) yil idi. OSB grubunda, kontrol grubuna goére baba
yast ortalamasi daha diisilk olmasina karsin, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Sosyo-demografik bulgular ile gruplar arasindaki farkhhiklar

OSB Kontrol Toplam p#
(n=50) (n=50) (n=100)
Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss
Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)
Cinsiyet n(%)
Kiz 7 (14) 18 (36) 2525 | 0,011
Erkek 43 (86) 32 (64) 75 (75)
Yas 3,76+1,32 4,24+1,45 4,00+1,39 0,071
4 (1-6) 5 (2-6) 4 (1-6)
Dogum kilosu (gr) 3095,8+579,1 3119,6+581,5 3107,7+£577,5 0,593
3200 (1500-4250) | 3200 (1200-4700) | 3200 (1200-4700)
Anne siitii alma (ay) 14,5+8.,6 14,1+£9,3 14,3+8,9 0,757
14,5 (0-30) 13 (12-60) 14 (0-36)
Konusma (ay) 36,7£12,6 19,9+£7,5 249+12 | <0,001%*
36 (12-60) 18 (10-42) 24 (10-60)
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Tablo 3’iin devami

Sfinkter kontrolii (ay) 41,9£13.9 28,1+10,1 32,6+13,1 | <0,001%*
42 (12-70) 24,5 (12-48) 30 (12-70)

Cocuk dogduguda anne 27,3+4.7 30,1+5.9 28,7+5.5 0,009*

yast 27 (18-40) 31 (19-42) 29 (18-42)

Anne yast 31,1+4.8 34,3462 32,7+5,7 0,005*
31 (21-45) 34,5 (23-47) 32 (21-47)

Baba yas1 34,94+5,9 36,6+6,5 35,8+6,2 0,164
34 (26-54) 37 (23-51) 35 (23-54)

Cocuk dogduguda baba 31,2459 32,3+6,2 31,8+6,1 0,238

yasi 30 (22-49) 32 (21-46) 31 (21-49)

*»<0,05, t: Ki-kare, }: Mann Whitney U,

Olgularin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde, annelerin egitim durumu
sirastyla 40 (%40)’inda ilkogretim, 33 (%33)’iinde lise, 27 (%27)’sinde yliksekdgretim
iken; OSB grubunda yer alan annelerin ilkgretim mezunu olma orani, kontrol
grubunda olanlara goére daha diisiik olmasi istatistiksel acgidan anlamli bulundu
(p<0,001). Ailede immunite 17 (%17) hastada rastlanirken; gruplar arasindaki dagilim
istatistiksel agidan benzer bulundu (p>0,05).

Katilimcilarin annelerinde tibbi hastalik 20 (%20)’sinde rastlanirken; en sik tespit
edilen hastaliklar sirasiyla 4 (%20)’linde hipertansiyon, 4 (%20)’linde alerjik hastalik, 3
(%15)’tinde romatizmal hastalik, 2 (%10)’sinde diyabet, 2 (%10)’sinde astim, 2
(%10)’sinde migren, 2 (%10)’sinde epilepsi, 1 (%5)’inde ise koroner arter hastalifina
rastlanildi. Gruplar arasinda annede tibbi hastalik orani dagilimi benzer bulundu
(p>0,05).

Tiim katilimeilarin annelerindeki ruhsal hastalik orani 15 (%15)’inde gozlenirken;
en sik gozlenen ruhsal hastalik sirasiyla 10 (%66,7)’unda anksiyete bozukluk, 4 (%
26,7)’tinde depresyon, 1 (% 6,7)’inde ise bipolar bozukluk bulgularina rastlanildi.
Gruplar arasinda annede ruhsal hastalik goériilme dagiliminin ise homojen oldugu tespit
edildi (p>0,05).

Olgularin babalarin egitim durumu sirasiyla 35 (%35)’inde ilkogretim, 37
(%37)’sinde lise, 28 (%28)’inde yiiksekdgretimdi. OSB grubunda olan babalarin
yiiksekdgretim mezunu olma orani, kontrol grubunda olan babalara gore daha diisiik
bulundu (p=0,027). Tim katilimcilarin 11 (%11)’inin babalarinda tibbi hastalik
bulgularina rastlanirken; en sik gozlenen 6 (%54,5)’sinda diyabet, 4 (%36,4)linde
romatizmal hastalik, 1 (%9,1)’inde ise hipertansiyon idi. Baba da tibbi hastalik bulgular
ile gruplar arasindaki dagilim benzer oldugu saptandi (p=0,749). Olgularin babalarinda
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ruhsal hastalik oran1 4 (%4)’iinde tespit edilirken; gruplar arasindaki dagilim homojendi

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

Tablo 4. Ebeveyn ve aile 6zelliklerine iliskin bulgular ile gruplar arasindaki farkhihiklar

OSB Kontrol Toplam
(n=50) (n=50) (n=100) pt
n(%) n(%) n(%)
Anne egitim [kogretim 30 (60) 10 (20) 40 (40) <0,001*
Lise 9 (18) 24 (48) 33 (33)
Yiiksek 6gretim 11 (20) 16 (32) 27 (27)
Ailede immunite var 6 (12) 11 (22) 17 (17) 0,183
Anne tibbi hastalik var 11 (22) 9 (18) 20 (20) 0,617
Anne tibbi hastalik Diyabet - 2(22,2) 2 (10)
Hipertansiyon 3(27,3) 1(11,1) 4 (20)
KAH - 1(11,1) 1(5)
Romatizmal hastalik 1(9,1) 2(22,2) 3(15)
Astim 1(9,1) 1(11,1) 2 (10)
Migren 2 (18,2) - 2 (10)
Alerjik hastalik 2 (18,2) 2(22,2) 4 (20)
Epilepsi 2 (18,2) - 2 (10)
Anne ruhsal hastalik | var 7 (14) 8 (16) 15 (15) 0,779
Anne ruhsal hastalik | Anksiyete bozuklugu 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 egitim [kogretim 21 (42) 14 (28) 35 (35) 0,027*
Lise 21 (42) 16 (32) 37 (37)
Yiiksek 6gretim 8 (16) 20 (40) 28 (28)
Baba tibbi hastalik var 6(12) 5 (10) 11(11) 0,749
Baba tibbi hastalik Diyabet 2 (33,3) 4 (80) 6 (54,5) 0,273
Hipertansiyon 1(16,7) - 19,1)
Romatizmal hastalik 3 (50) 1 (20) 4 (36,4)
Baba ruhsal hastalik | var 1(2) 3(6) 4 (4) 0,307

*»<0,05, f: Ki-kare, }: Mann Whitney U, KAH: koroner arter hastaligi

Gebelik seyri hastalarin 86 (%86)’sinda normal, 14 (%14)’linde ise diisiik tehdidi

tespit edildi. OSB grubunda, kontrol grubuna gore diisiik tehdidi oraninin daha yiiksek

olmasia karsin aradaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Dogum komplikasyonuna

hastalarin 10 (%10)’unda rastlandi. En sik rastlanan dogum komplikasyonu 3

(%30)’tinde hipoksi, 7 (%70)’sinde prematiir dogum idi. OSB grubunda dogum

komplikasyon orani daha yiiksek olmasina kargin arada anlamli bir farklilik yoktu

(p>0,05).

Dogumdan sonra tibbi durumlarinin 77 (%77)’sinin normal, 23 (%?23)’{iniin ise

kiivezde kalma &ykiisii oldugu saptandi. Gruplar arasindaki dagilim benzer bulundu

(p=0,812). Katilimcilarin 36’s1 (%36) konusamama tespit edildi ve OSB grubunda

konusmama orani, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0,001). Katilimcilarin



35 (%35)’inde Sfinkter kontrolii yoktu (p= <0,001). OSB grubunda, kontrol grubuna
gore sfinkter kontrolii olmamasi oran1 diger gruptan daha yiiksek bulundu.

Cocukta immun hastaliklar1 31 (% 31) hastada gézlendi. OSB grubunda bu oran,
kontrol grubunda yer alan hastalara gore daha yiiksek idi (p=0,021). Hastalarin 30
(%30)’unda ek hastalik bulgularina rastlanildi. En sik gbzlenen ek hastaliklar sirasiyla
21 (% 70)’inde allerji, 4 (% 13,3)’linde otoimmun hastalik 4 (% 13,3)’linde epilepsi, 1
(% 3,3)’inde ise bobrek hastaligi idi. OSB grubunda olanlarda, kontrol grubuna gore ise
ek hastalik oran1 daha yiiksek bulundu (p=0,029) (Tablo 5).

Tablo 5. Cocuklarin perinatal bulgularinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

OSB Kontrol Toplam

(n=50) (n=50) (m=100) pt
n(%) n(%) n(%)

Gebelik seyri Normal seyir 40 (80) 46 (92) 86 (86) 0,084
Diisiik tehdidi 10 (20) 4 (8) 14 (14)

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

komplikasyonu Yok

Dogum Hipoksi 2 (28,6) 1(33,3) 3 (30) 0,988
komplikasyonu Prematiirite 5(71,4) 2 (66,7) 7 (70)

Dogumda ilk durum Normal 38 (76) 39 (78) 77 (77) 0,812
Kiivez 12 (24) 11 (22) 23 (23)

Konusma Yok 30 (60) 6(12) 36 (36) <0,001*
Var 20 (40) 44 (88) 64 (64)

Sfinkter kontrolii Yok 29 (58) 6 (12) 35 (35) <0,001*
Var 21 (42) 44 (88) 65 (65)

Cocukta immun Yok 29 (58) 40 (80) 69 (68,7) 0,021*
hastalik Var 21 (42) 10 (20) 31 (31,3)

Ek hastalik Var 20 (40) 10 (20) 30 (30) 0,029*
Yok 30 (60) 40 (80) 70 (70)

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

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

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

Bobrek hastaligi 1(5) - 1(3,3) 0,964

*»<0,05, f: Ki-kare, }: Mann Whitney U

Katilimcilarin Mchat toplam 6l¢ek ortalama puani 7,28+7,8 idi. OSB grubunda,
kontrol grubuna goére Mchat toplam o6l¢ek puanin daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0,001). OSB grubunda olan hastalarin, kontrol grubunda olan hastalara gore Dil bilig
AGTE, ince motor AGTE, sosyal beceri 6zbakim AGTE ve toplam AGTE olgek
puanlarina gore daha diisiik olmas1 istatistiksel agidan anlamli bulundu (sirasiyla

p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001). Tablo 6’da diger dl¢ek puanlari 6zetlendi.
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Tablo 6. Olgek puanlari ile gruplar arasindaki farkhhklar

OSB Kontrol Toplam
(n=50) (n=50) (n=100)
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss pi
(Med) (Med) (Med)
Mchat toplam 14,5+4.0 0,08+0,7 7,28+7,8 <0.001*
15 (5-21) 0 (0-1) 3(0-21) ’
Duyusal ABC 10,9+5,2
11 (0-22) ) )
Mliski kurma ABC 16,649,4
16 (0-38) ) )
Beden nesne ABC 16,6+9,0
15 (0-35) ) )
Dil ABC 10,3+£5,3
10,5 (0-21) ) )
Sosyal 6zbakim ABC 10,3+5,3
10 (0-21) ) )
ABC toplam 64,7+26,1
64,5 (17-126) ) )
Dil bilis AGTE 34,1+10,1 44,4+11,8 39,3+12,12 <0.001%
35,5 (15-50) 47,5 (26-62) 39 (15-62) >
Ince motor AGTE 16,8+2,8 20,2+3,8 18,5+3,7 <0.001*
17 (10-22) 20 (15-35) 19 (10-35) i
Kaba motor AGTE 21,4+4,1 21,7£1,9 21,6+3,2 0.765
22 (9-34) 22 (18-24) 22 (9-34) ’
Sosyal beceri ozbakim 27,9+5,7 32,5+5,9 30,2+6,2 <0.001*
AGTE 29 (13-37) 34 (8-39) 32 (8-39) i
AGTE toplam 99,9+21,4 119,2+21,4 109,6+23.4 <0.001*
102,5 (48-134) 123 (85-149) 112 (48-149) i

*»<0,05, f: Mann Whitney U

Hastalarin B12, Devit, ASO, WBC, RBC, HGB, HCT, PLT ve TSH degerleri ile
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Laboratuvar bulgularinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

OSB Kontrol Toplam
(n=50) (n=50) (n=100)
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss pi
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
B12 325,5+163,9 306,7+153,2 316,1+158,1 0.820
279,5 (140-806) 277,5 (11,7-898) 279,5 (11,7-898) ’
Devit 21,949.5 26,8+13,5 24.3+11,9 0.088
21 (6,3-48) 24 (12-78) 22,4 (6,3-78) ’
ASO 64,6+89,9 63,8+101,4 64,2+95,3 0.702
25 (25-400) 25 (35-574) 25 (25-574) ’
WBC 8,48+2,7 10,3+£11,8 9,394+8.,6 0.905
8,2 (4,1-18,6) 8,1 (3,8-88,3) 8,1 (3,8-88,3) ’
RBC 4,59+0,3 4,67£0.,4 4,63+£0.4 0.477
4,57 (4,1-5,2) 4,65 (4,04-6,07) 4,59 (4,04-6,07) ’
HGB 12,3+0,9 14,5+14.,5 13,44+10,2 0.458
12,4 (7,5-13,7) 12,5 (10,5-113,6) 12,4 (7,5-113,6) ’
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Tablo 7 ’nin devami

HCT 36,042,3 37,145.9 36,5445 0916
36,2 (25,2-39.4) 36,3 (31,1-73,3) 36,2 (25,2-73,3) :

PLT 340,9+75 4 338,0+88,3 339.9+81.6 0.831
328.5 (212-544) 336 (169-545) 336 (169-545) :

TSH 2,19+0,82 256412 237411 0.168
2,1(0,8-4,65) | 2,32 (1,02-7,727) 2.21(0,8-7,27) ’

*»<0,05, 1: Mann Whitney U

Tablo 8’de yer alan gen parametreleri ile gruplar arasinda anlamh bir farkliliga
rastlanilmamasina (p>0,05) karsin tiim katilimcilarda allel G diizeyi (% 7,1), allel A
diizeyine gore (% 61,6) diisiik bulunmustur.

Tablo 8. Gen parametreleri ile gruplar arasindaki farkhiliklar

OSB Kontrol Toplam
(n=50) (n=50) (n=100) pt
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(1,1)
Sonug
Homozigot (AA,GG) 36 (72) 34 (69,4) 70 (70,7) 0,775
Heterozigot (AG) 14 (28) 15 (30,6) 29 (29,3)

**: OrtxSs Med (Min-Maks), 1: Ki-kare, }: Mann Whitney U,

Toplam hasta grubunda Mchat toplam 6l¢ek puani ile AGTE toplam 6l¢ek puan
arasinda negatif (ters) yonlii orta diizey (r=-0,357); ABC toplam 0&lgek puani ile ise
pozitif (dogrusal) yonlii kuvvetli bir iligski oldugu saptand1 (r=0,861). ABC toplam 6l¢ek
puani ile AGTE toplam 6l¢ek puani arasinda ise negatif (ters) yonlii orta diizey bir iliski
oldugu tespit edildi (r=-0,332).

OSB grubu ve kontrol gruplarinda ise 6l¢ek puanlar arasinda anlaml bir iligkiye

rastlanilmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Olgek puanlar1 arasindaki Spearman’s rho korelasyon sonuglar

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 devami

Kontrol grubu (n=50)
ABC toplam
AGTE Toplam

0,028 0,846

*n<0,05, Spearman’s rho korelasyon

Olgek puanlar ile gen parametre gruplari arasinda istatistiksel acidan anlaml bir

farklilik yoktu (Tablo 10).

Tablo 10. Ol¢ek puanlari ile gen parametre gruplar arasindaki farkhliklar

Homozigot Heterozigot
(n=70) (n=29)
Ort+Ss Ort+Ss pi
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Mchat toplam 7,19+7,6 7,72+8,3 0.730
6 (0-21) 1(0-21) ’
Duyusal ABC 5,05+5,9 6,69+7,9 0.494
1,5 (0-19) 0 (0-22) ’
[liski kurma ABC 8,06£10,2 9,17+11,8 0.807
0 (0-35) 0 (0-38) ’
Beden nesne ABC 8,34+9,8 8,41£12,1 0.707
3,5 (0-31) 0 (0-35) ’
Dil ABC 5,37+6,6 4,76+6,0
1(0-21) 0 (0-16) 0,767
Sosyal 6zbakim ABC 5,08+5,8 5,41+7,6 0.951
1 (0-18) 0 (0-21) ’
ABC toplam 32+35.,4 34,3+42.5 0915
18 (0-107) 0 (0-126) ’
Dil bilis AGTE 39,5+11,7 38,2+13,1 0743
40 (15-62) 38 (15-61) ’
Ince motor AGTE 18,5+3,8 18,3+3,5 0.991
19 (10-35) 18 (11-24) ’
Kaba motor AGTE 21,7+£3,3 21,1+£3,1 0.748
22 (10-34) 22 (9-24) ’
Sosyal beceri ozbakim AGTE 29,94+6,3 30,5+6,2 0723
32 (8-39) 30 (15-39) ’
AGTE toplam 109,8+23,1 108,1+24,5 0.829
114 (48-149) 104 (58-148) ’

*»<0,05, }: Mann Whitney U

Hasta grubunda yer alan Heterozigot Gen tipli hastalarda duyusal ABC
ortalamasi, Homozigot gen tipli hastalara goére daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p=0,020). Tablo 11°de yer alan diger 6l¢ek puanlari ile gen parametre gruplar1 arasinda

ise anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).
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Tablo 11. Hasta grubunda yer alanlarin 6l¢ek puanlar: ile gen parametre gruplar arasindaki

farkhhklar (n=50)

Homozigot Heterozigot
(n=36) (n=14)
Ort+Ss Ort+Ss pi
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Mchat toplam 13,9+4,3 15,9+2,9 0116
13 (5-21) 16 (8-21) ’
Duyusal ABC 9,80+4,8 13,9+5,1 0.020%
10 (0-19) 15 (5-22) ’
Mliski kurma ABC 15,749,1 19,0+10,1 0314
16 (0-35) 18 (6-38) ’
Beden nesne ABC 16,2+7,7 17,4+12,1 0.509
14 (0-31) 17 (0-35) ’
Dil ABC 10,4+5,5 9,85+4,9 0.803
10 (0-21) 12 (1-16) ’
Sosyal 6zbakim ABC 9,89+4,3 11,2+£7,3 0713
10 (0-18) 10,5 (2-21) ’
ABC toplam 62,2+23,1 71,1+£32,7 0331
64 (17-107) 78,5 (22-126) ’
Dil bilis AGTE 34,9+10,3 31,949,7 0.387
36 (15-50) 30,5 (15-49) ’
Ince motor AGTE 17,1+2.9 16,2422 0361
17 (10-22) 16,5 (11-19) ’
Kaba motor AGTE 21,7442 20,7+£3,9 0.641
22 (10-34) 22 (9-23) ’
Sosyal beceri ozbakim AGTE 28,1+5,9 27,4+5,4 0.603
29,5 (13-37) 28 (15-34) ’
AGTE toplam 101,4+22.4 96,1+18,9 0310
104,5 (48-134) 99,5 (58-124) ’

*»<0,05, 1: Mann Whitney U

Laboratuvar degerleri ile gen parametre gruplar1 arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 12).

Tablo 12. Laboratuvar degerleri ile gen parametre gruplar1 arasindaki farkhihiklar

Homozigot Heterozigot
(n=70) (n=29)
Ort+Ss Ort+Ss pi
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
B12 300,0+141,8 352,8+191,6 0.136
256 (127-768) 302 (11,7-898) ’
Devit 23,4+10,5 26,1+14,6 0.472
21,6 (8-73,8) 24 (6,3-78) ’
ASO 83,4+100,8 67,7+83,8 0.079
25 (25-574) 25 (25-400) ’
WBC 8,7+3,1 11,2+15,1 0.978
8,4 (3,8-18,6) 8,1 (4,1-88,3) ’
RBC 4,64+0,4 4,58+0,3 0.607
4,6 (4,0-6,1) 4,58 (4,2-5,2) ’
HGB 13,8+£12,2 12,4+0,9 0.956
12,4 (7,5-113,6) 12,4 (10,9-15,2) ’
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Tablo 12 ’nin devami

HCT

36,5+5,1

36,4+2,8

36,3 (25,2-73,3) 35,9 (32,5-46,6) 0,674

PLT 339,2+82,0 340,8+83,5 1,000
336 (169-545) 329 (202-544) :

TSH 2.34+1,0 244511 0.738
2,11 (0,8-7,3) 2.3 (1,0-5,3) :

*»<0,05, 1: Mann Whitney U

Hasta grubunda olanlarin laboratuvar degerleri ile gen parametre gruplar1 arasinda

istatistiksel acidan anlaml bir farklilik yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. OSB grubunda olanlarin laboratuvar degerleri ile gen parametre gruplar1 arasindaki

farkhhklar (n=50)

Homozigot Heterozigot
(n=36) (n=14)
Ort+Ss Ort+Ss Pi
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
B12 308,7+£158,2 368,6+176,6 0.130
251,5 (140-768) 294 (229-806) ’
Devit 21,8+8,8 22.2+11,5
21 (8-44) 22 (6.3-48) 0.972
ASO 63,7+87,3 67,1£99,5 0.725
25 (25-364) 25 (25-400) ’
WBC 8,7+2,7 7,87£2,5 0482
8,45 (4,9-18,6) 7,5 (4,1-12) ’
RBC 4,59+0,3 4,59+0,3 0.940
4,56 (4,1-5,2) 4,59 (4,2-5,2) ’
HGB 12,3+1,1 12,3+0,8 0.803
12,4 (7,5-13,7) 12,1 (10,9-13,7) ’
HCT 35,9+2.5 36,2+1,9 0.770
36,3 (25,2-39,4) 35,9 (33,5-39,4) ’
PLT 333,2+72.4 360,8+81,8 0.290
313 (212-515) 350,5 (250-544) ’
TSH 2,20+0,9 2,14+0,7 0.905
2,1 (0,8-4,65) 2,23 (1,1-3,7) ’

*p<0,05, }: Mann Whitney U

Tiim hastalarda gebelik bulgular1 ile gen parametre gruplari arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir farklilik yoktu (Tablo 14).

Tablo 14. Gebelik bulgulari ile gen parametre gruplar arasindaki farkliiklar (n=99)

Homozigot Heterozigot
(n=70) (n=29) pf
n(%) n(%)
Gebelik seyri
Normal gebelik 62 (88,6) 23(79,3) 0,186
Diisiik tehdidi 8(11,4) 6 (20,7)
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Tablo 14 ’iin devami

Dogum komplikasyonu var 6 (8,6) 4 (13,8) 0,433
Dogum komplikasyonu
Hipoksi 1(16,7) 2 (50)
Prematiir dogum 5(83,3) 2 (50)
Dogumda ilk durum
Normal 54 (77,1) 22 (75,9) 0,891
Kiivezde bakim 16 (22,9) 7(24,1)
Konusma
Yok 24 (34,3) 12 (41,4) 0,504
Var 46 (65,7) 17 (58,6)
Tuvalet egitimi
Yok 25 (35,7) 10 (34,5) 0,907
Var 45 (64,3) 19 (65,5)
Cocukta immun hastalik
Yok 46 (66,7) 21(72,4) 0,577
Var 23 (33,3) 8 (27,6)
Ek hastalik var 23 (32,9) 7(24,1) 0,390
Ek hastaliklar
Allerji 16 (69,6) 5(71,4)
Otoimmun hastalik 3(13) 1(14,3)
Epilepsi 3(13) 1(14,3)
Bobrek hastaligi 1(4,3) -
Ort+Ss Ort+Ss
(Med) (Med) pi
Anne suti 14,6+8,9 13,8+9,2
18 (0-30) 12 (0-36) 0,656
Konusma (ay) 24,1+11,5 27,1+£13,5 0431
24 (11-58) 24 (10-60) ’
WC (ay) 33,7+13,8 30,4+11,7 0.449
30 (12-70) 30 (12-48) ’

*»<0,05, f: Ki-kare, }: Mann Whitney U

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) grubundaki hastalarin %45,8’inde (n=22)
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), %18,8’inde (n=9) Mental
Retardasyon (MR) ve %10,4’linde (n=5) anksiyete bulgular1 saptandi. Homozigot ve
Heterozigot gruplarinda ise bu bulgularin dagiliminin benzer oldugu tespit edildi. OSB
grubunda olan hastalarda gebelik bulgulari ile gen parametre gruplar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktu. Regresyon ve Egg goriilme sikligi
oraninin heterozigot grupta, homozigot grupta yer alan hastalara gore daha yiiksek

goriilmesine karsin aradaki fark anlamli bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15. OSB grubunda gebelik bulgulari ile gen parametre gruplar arasindaki farkhihklar (n=50)

Homozigot Heterozigot
(n=36) (n=14) pT
n(%) n(%)
Gebelik seyri
Normal gebelik 31 (86,1) 9 (64,3) 0,093
Diisiik tehdidi 50139 5@35,7)
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Tablo 15’in devami

Dogum komplikasyonu var 4 (11,1) 3(21,4) 0,345
Dogum komplikasyonu
Hipoksi 1(25,0) 1(33,3)
Prematiir dogum 3(75,0) 2 (66,7)
Dogumdan sonra ilk
Normal 28 (77,8) 10 (71,4) 0,637
Kiivezde bakim 8(22,2) 4 (28,6)
Konusma
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 hastalik 15 (41,7) 5@35,7) 0,700
Ek hastalik olanlarda (n=30)
Allerji 10 (66,7) 3 (60)
Otoimmun hastalik 2(13,3) 1(20)
Epilepsi 2 (13,3) 1 (20)
Bobrek hastalifi 1(6,7) -
Cocuk 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 Ort+Ss
(Med) (Med) P
Anne suti 14,2+8.9 15,4+7,9 0.550
16 (0-30) 14,5 (6-30) ’
Konusma (ay) 33,6+12,7 44,3+8.,9 0.071
36 (12-58) 43 (36-60) ’
WC (ay) 45,9+12,1 31,8+14,2 0.074
48 (30-70) 36 (12-48) ’

*»<0,05, f: Ki-kare, }: Mann Whitney U
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan genetik calismalar, ndrogelisimsel siiregleri ve sinaptik
baglantilar1 diizenleyen bazi genlerin OSB ile iliskili olabilecegini gostermistir.
Bunlardan biri olan Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta geni, beyin gelisimi,
sinaptik plastisite ve ndrovaskiiler regiilasyon gibi bir¢ok biyolojik siirecte kritik roller
iistlenmektedir. PDGFRB’nin, 6zellikle noroinflamasyon ve sinaptik organizasyon
tizerindeki etkileri nedeniyle bazi noropsikolojik hastaliklarda rol oynayabilecegi one

siiriilmektedir.'>

Ancak, bu genin OSB ile olan iliskisi heniiz netlik kazanmamis olup,
genetik varyasyonlariin hastaligin klinik seyri iizerindeki etkileri hakkinda yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bu baglamda, ¢alismamizda PDGFRB gen polimorfizminin OSB ile
olan iliskisini degerlendirmeyi amacgladik ve elde edilen bulgular 15181nda literatiirle
karsilagtirmali bir tartisma yapmay1 hedefledik.

Calismamizda OSB grubunda yer alan hastalarin % 62 (n=31)’sinde Allel A (Fam
Pozitif), % 32 (n=16)’sinde Allel AG (FAM-HEX Pozitif), % 6 (n=3)’sinda Allel G
(HEX Pozitif) bulgularina rastlanildi. Kontrol grubunda ise bu dagilim sirastyla % 61,2
(n=30)’sinde Allel A (Fam Pozitif), % 30,6 (n=15)’sinda Allel AG (FAM-HEX Pozitif),
% 8,2 (n=4)’sinde Allel G (HEX Pozitif) idi. Gruplar arasindaki PDGFR gen
parametreleri dagilimi benzer bulundu.

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklardan elde edilen sonugclar,
heterozigot gen tipine sahip bireylerin duyusal ABC ortalamasinin, homozigot gen
tipine sahip bireylere gore anlamli Ol¢iide daha yiiksek oldugunu gdstermektedir
(p=0,020). Bu bulgu, genetik varyasyonlarin duyusal algida ©6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Heterozigotluk, genetik ¢esitliligin bir gostergesi
olup, bireylerin ¢evresel uyaricilara tepkilerinde farklilik yaratabilir. Literatiirde, OSB
ile genetik faktdrler arasindaki iliski iizerine gesitli calismalar yapilmistir. Ornegin, bazi
arastirmalar, belirli gen polimorfizmlerinin norolojik gelisim ve davranissal

bozukluklarla iligkili oldugunu géstermektedir.156’157

PDGFRB gen polimorfizmine
iligkin sinirh sayida calisma olsa da, bu calismanin bulgulari, genetik yatkinligin
duyusal alg1 {izerindeki etkilerini destekler niteliktedir. Ayrica, c¢alismada %31,3
oraninda otoimmiin hastalik gozlemlenmesi ve bu oranin kontrol grubuna gére anlaml

sekilde yiiksek bulunmasi (p=0,021), OSB’li c¢ocuklarin otoimmiin hastaliklara
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yatkinligin1 ortaya koymaktadir. Otoimmiin hastaliklarin prevalansinin yiiksek olmasi,
OSB’nin etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin bir arada rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, diger calismalar da OSB’li ¢ocuklarda otoimmiin
hastaliklarm daha sik goriildiigiinii gostermistir.”>">® Bu bulgular, bagisiklik sistemi ile
ilgili diizensizliklerin OSB ile iliskisini vurgulamaktadir. Calismamizda ek hastalik
bulgularinin %30 oraninda goézlemlenmesi, OSB’li bireylerin saglik durumlarinin
izlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. En sik gozlenen ek hastaliklar arasinda
allerji, otoimmiin hastalik, epilepsi ve bobrek hastalig1 yer almaktadir. Ozellikle allerji
oraninin %70 gibi yiiksek bir oranda bulunmasi, g¢evresel etmenlerin ve genetik
yatkinliklarin OSB’li ¢ocuklarin duyusal algi ve genel saglik durumlar tizerindeki
etkilerini daha fazla arastirmayi gerektirmektedir. Literatiirde, OSB’li ¢ocuklarda ek
hastaliklarin sikligina dair bulgular da mevcuttur. Otizm spektrum bozukluklari lizerine
arastirma dergisinde yayimlanan bir ¢alisma, OSB’li bireylerde ek hastaliklarin, kontrol
grubuna gore daha sik goriildiigiini belirtmektedir.'”® Bu durum, OSB’li ¢ocuklarin
multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Caligmamizda, OSB grubunda erkek oraninin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu bulgu, literatiirde genis 6l¢iide kabul edilen erkek baskinligi
hipotezi ile tutarlidir. OSB’nin erkeklerde daha sik goriilmesi, bir¢ok epidemiyolojik
calismada gosterilmis olup, genel popiilasyonda erkek/kiz oraninin 3:1 ile 4:1 arasinda
degistigi  bildirilmis ancak bu cinsiyet farkliliginin nedenleri tam olarak
aydimlatilamarmstir.'®%

OSB’nin erkeklerde daha sik goriilmesine iliskin birka¢ temel hipotez
bulunmaktadir. Ekstrem Erkek Beyni Teorisi (Extreme Male Brain Theory), erkeklerde
prenatal donemde maruz kalinan yiiksek testosteron diizeylerinin, OSB’li bireylerde
gozlenen sosyal bilis eksiklikleri ve tekrarlayic1 davraniglar gibi semptomlarla iliskili
olabilecegini dne siirmektedir.'® Ayrica, genetik faktorler de OSB’nin erkeklerde daha
yaygin olmasinda etkili olabilir. Frajil-X sendromu gibi X kromozomu ile iligkili bazi
genetik durumlarin OSB riskini artirdigt bilinmektedir, bu da X kromozomunun
erkeklerde tek kopya olmasi nedeniyle daha fazla etkilenmelerine neden olabilir.'*

Buna ek olarak, son yillarda koruyucu faktor hipotezi (Female Protective Effect
Hypothesis) one siiriilmiis ve kadinlarin OSB gelisimine karst genetik veya

norobiyolojik olarak daha direngli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore,
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OSB’nin gelisebilmesi icin kiz ¢ocuklarinda daha fazla genetik yiikk birikmesi
gerekmektedir, bu da kadin bireylerde OSB’nin daha az goriilmesine ancak daha
siddetli fenotipler ile ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.'® Calismamiz bu acidan
literatiirle paralellik gdstermekteydi.

Calismamizda OSB tanisi1 alan cocuklarin ebeveynlerinin egitim diizeyinin,
kontrol grubundaki ebeveynlere kiyasla anlamli derecede daha diisikk oldugu
bulunmustur. Bu bulgu, ebeveyn egitim seviyesinin OSB ile iliskisini inceleyen bazi

galismalarla ortiismektedir.'**'"’

Egitim diizeyi hem c¢evresel hem de sosyoekonomik
faktorler agisindan onemli bir degisken olup, OSB tanisinin konulmasi ve destekleyici
tedavi siireclerine erisim tizerinde etkili olabilir.

Ebeveyn egitim seviyesinin OSB gelisimi ile iliskisini agiklayan birkac¢ farkli
hipotez bulunmaktadir. Bunlardan biri, tan1 farkindaligi hipotezidir. Egitim seviyesi
yliksek ebeveynler, cocuklarinin gelisimsel siireclerini daha yakindan takip edebilir ve
erken donemde sosyal ve iletisimsel farkliliklar1 fark ederek hekimlere daha erken
bagvurabilirler. Egitim diizeyi diisiik ebeveynlerde ise bu farkindalik daha az olabilir, bu
da taninin gecikmesine veya OSB nin yeterince degerlendirilmemesine yol agabilir.'®®

Diger bir aciklama ise sosyoekonomik faktorlerin OSB iizerindeki etkisidir.
Egitim diizeyi genellikle ailelerin gelir durumu, saglik hizmetlerine erisim ve c¢evresel
maruziyetler ile dogrudan iligkilidir. Daha diisiik egitim seviyesine sahip ailelerde
prenatal ve postnatal donemde beslenme, gevresel toksinlere maruziyet, stres ve erken
cocukluk donemi gelisimsel destek yetersizligi gibi faktorler, norogelisimsel
bozukluklarin ortaya ¢ikmasma katkida bulunabilir.'® Diger bir faktor de akraba
evliligi durumudur. Bu durum otizmi tetikleyecek bazi resesif genetik anomalileri
arttirmig olabilir. Akraba evliliginin iilkemizde sosyokiiltiirel diizeyi daha diisiik
insanlarda daha fazla oldugu bir gercektir. Calismamizda akraba evliligi sorgulanmamis
olmasi bu konuda kisithligimiz olmakla beraber otizm ve genetik agisindan
degerlendirilmesi gereken bir konu oldugu kanaatindeyiz.

Ancak literatirde bu konu hakkinda g¢eligkili bulgular da mevcuttur. Bazi
caligmalar, OSB tanis1 alan ¢ocuklarin daha yiiksek egitim diizeyine sahip ebeveynlere
ait olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu 6ne slirmektedir. Bu durum, daha iyi
egitimli ebeveynlerin ¢ocuklarinda gelisimsel bozukluklar1 fark etme ve tani siirecine

daha erken yonlendirme egilimleriyle aciklanabilir.' Calismamizda ebeveynlerin
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egitim diizeyinin OSB grubunda daha diisiik bulunmasi, OSB’nin etiyolojisinde genetik
faktorlerin yanmi sira g¢evresel ve sosyoekonomik degiskenlerin de dikkate alinmasi
gerektigini géstermektedir. Bu nedenle, egitim ve farkindalik programlarinin OSB’nin
erken tanis1 ve miidahalesi agisindan 6nemli bir rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda, OSB tanisi alan ¢ocuklarin annelerinin dogum yasinin (27,3+4,7
yil) ve genel anne yasinin (31,1+4,8 yil), kontrol grubundaki annelere kiyasla (sirasiyla
(30,1£5,9 yil; 34,3+6,2 yi1l) anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Daha
once yapilan baz1 ¢alismalar hem daha gen¢ yasta hem de ileri yasta dogum yapan
annelerin ¢ocuklarinda OSB goriilme riskinin arttigini 6ne siirmiistiir, ancak bu konuda
kesin bir goriis birligi bulunmamaktadir.*>'"!

Daha gen¢ annelerin g¢ocuklarinda OSB gelisme riskinin artmasinin olasi
nedenlerinden biri, gebelik ve dogum siirecindeki biyolojik ve g¢evresel faktorlerdir.
Geng annelerde gebelik siirecinin biyolojik olarak yeterince olgunlagsmamis bir ortamda
gerceklesmesi, fetal beyin gelisimini etkileyebilecek norobiyolojik faktdrlere yol
acabilir. Bunun yani sira, gen¢ annelerde prenatal bakimin daha az olmasi, stres
seviyelerinin yiiksek olmasi ve sosyoekonomik faktorlerin OSB gelisimine katkida
bulunabilecek risk faktorleri arasinda yer aldig: bildirilmistir.'’>'"

Bununla birlikte, bazi arastirmalar, OSB’nin 6zellikle ileri anne yasinda daha sik
goriildiigiinii 6ne siirmektedir. Bu durum, yasla birlikte artan genetik mutasyonlar,
epigenetik degisiklikler ve gebelik komplikasyonlar1 ile agiklanabilir.'”* Ancak
calismamizda degerlendirdimiz konulardan biri de postnatal ve perinatal
komplikasyonlardi. Bu acidan iki grup arasinda farklilik yoktu. Calismamizda daha
diisiik anne yas1 ile OSB arasinda anlamli bir iliski bulunmasi, OSB’nin yalnizca ileri
yas gebeliklerde degil, ayni zamanda gen¢ yas gebeliklerde de risk faktorii
tagiyabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak iilkemizde sosyokiiltiirel diizey ve dogum
yast arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Yani egitim diizeyi yiiksek olan kadinlar
daha ge¢ dogum yapmaktadir. Bu nedenle bu iki bulguyu ayr1 ayri degil de beraber
degerlendirmek gerektigi kanaatindeyiz.

Calismamizda, M-CHAT toplam o6l¢ek puani ile AGTE toplam 6l¢ek puani
arasinda negatif bir iliski bulunmasi (r=-0,357; p<0,001), OSB’li ¢ocuklarda gelisimsel
becerilerde belirgin gecikmelerin oldugunu gdstermektedir. Bu beklenen bir bulgudur,

clinkii M-CHAT otizm riskini degerlendiren bir Ol¢cek olup yiiksek puanlar OSB
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belirtilerinin daha belirgin oldugunu gosterirken, AGTE 06lgegi ise genel gelisimsel
becerileri 6lgmektedir. Aynmi sekilde, ABC toplam 06lgek puani ile AGTE arasinda
negatif yonli bir iligki (r=-0,332; p=0,001) saptanmasi da, otizm semptomlar1 arttikca
gelisimsel becerilerin daha diisiik olmastyla tutarlidir.'”>"”’

OSB’nin genetik temelleri lizerine yapilan aile ve ikiz calismalari, hastaligin
kalitimsal bileseninin olduk¢a yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Yapilan
aragtirmalar, OSB’nin kaliim derecesinin %40 ila %90 arasinda degistigini
gostermektedir. Bu durum, hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin belirleyici bir rol
oynadigin ve cevresel etmenlerin etkisinin genetik yatkinlikla birlikte degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. OSB’de de novo, germline ve heterozigot mutasyonlar
lizerine yapilan ¢aligmalar, bu hastaligin gelisimiyle iliskili 100°den fazla genomik
bolge ve genin tanimlandigint gostermistir. Bu genetik degisiklikler, tek bir niikleotid
varyantindan baslayarak binlerce niikleotidi kapsayan submikroskopik DNA
segmentlerine kadar genis bir spektrumda yer alabilmektedir.*'"*'"

Calismamizda PDGFRB genine ait 1s758588 (A>G) polimorfizminin
degerlendirilmesi amaclanmis ve elde edilen bulgular literatiirdeki mevcut verilerle
karsilastirilmistir.  Literatiirde bu polimorfizme yonelik ¢ok sinirli sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Zai ve arkadaslarimin’ 2011 yilinda yaptiklar aile temelli ¢alismada,
rs758588 G alelinin sizofreni hastalarinda hastalik baslangi¢ yasi ile anlamli iliski
gosterdigini bildirmistir. Bu bulgu, PDGFRB gen varyantlarinin ndrogelisimsel
siireclerde rol oynayabilecegini diislindiirmiis ve polimorfizmin, hastalik riskini
dogrudan artirmasa da, hastaligin seyri Tlzerinde etkili olabilecegi hipotezini
desteklemistir. Ayn1 ¢alismada, PDGFRB genindeki diger varyantlar da zayif diizeyde
kalitimsal katki gostermistir. Bu sonuglar, rs758588’in noropsikiyatrik hastaliklarla
iliskili genetik risk faktorlerinden biri olabilecegini ancak etkisinin smirli diizeyde
oldugunu gostermektedir.

Szyluk ve ark.”” tarafindan yapilan prospektif kohort ¢alismasinda, lateral
epikondilit (tenis¢i dirsegi) hastalarinda PRP (platelet-rich plasma) tedavisine yanit
tizerine PDGFRB gen polimorfizmlerinin etkisi arastirilmistir. Bu calismada rs758588
dahil bes polimorfizm incelenmis; rs758588 genotiplerinin dogrudan tedavi yaniti
tizerinde anlamli bir etkisi bulunmamakla birlikte, GG genotipine sahip bireylerde

ortalama trombosit hacminin (MPV) daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Bu bulgu,
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rs758588 polimorfizminin trombosit fonksiyonlar1 {izerinde biyolojik bir etkisi
olabilecegine ve dolayisiyla dolayli yoldan rejenerasyon siireglerini etkileyebilecegine
isaret etmektedir. Szyluk ve arkadaslarinin sonuglari, PDGFRB’nin biiylime faktorii
sinyallemesinde sadece hiicresel diizeyde degil, ayn1 zamanda trombosit aktivitesi gibi
parametreler {izerinden de rol oynayabilecegini ortaya koymustur. Ancak calismamizda
bu genotipinin ¢alistigimiz kan parametreleri ile bir iliskisini tespit edemedik. Bunun
oncelikle 6rneklem biiyiikliigii ile ilgisi oldugu kanaatindeyiz. Bu tez yazildig1 sirada bu
rs polimorfizmi {izerine otizmle ilgili yapilan bir ¢aligma literatiirde mevcut degildi.

Bir arastirmada, PDGFB ve reseptérii PDGFRB genlerinin, dopamin D2/D4 ve
NMDA reseptorleriyle etkilesime girme yeteneklerine ve norit bilyiimesindeki rollerine
isaret eden Onceki raporlara dayanarak, sizofreni gelisiminde Onemli bir rol
oynayabilecegi olasiligini arastirlmistir.”” PDGFRB (rs758588)’deki G aleli, AAO ile
iligkiliydi. PDGFRB (rs130650) polimorfizminde T alelinin asir1 iletimi ve PDGFRB
(rs6865659) polimorfizminde A alelinin asir1 iletimi bildirilmistir.”

PDGF’ler ve reseptorleri (PDGFR’ler), ndronal progenitorler, ndronlar, astrositler
ve oligodendrositler gibi beyin hiicreleri de dahil olmak iizere gesitli hiicre tiplerinde
ifade edilir.” Ortaya ¢ikan kamtlar, PDGF aracili sinyallemenin ndrogenez, hiicre
sagkalimi, sinaptogenez, ligand kapili iyon kanallarinin modiilasyonu ve belirli ndron
tiplerinin gelisimi gibi merkezi sinir sistemindeki (MSS) cesitli islevleri diizenledigini
gdstermektedir.”

PDGEF ailesi, A-, B-, C- ve D-polipeptit zincirlerinin disiilfiir bagli homo- veya
heterodimerleri olan bes islevsel alt birimden olusur, yani PDGF-AA, PDGF-AB,
PDGE-BB, PDGF-CC ve PDGF-DD.*"'** By biiytime faktorleri, reseptor tirozin kinaz
aktivitesi yoluyla, PDGF reseptorii (PDGFR)-a ve PDGFR-B olmak iizere kendi
reseptorlerine baglanarak hiicreler iizerindeki biyolojik islevlerini harekete gegirir.
PDGF’nin baglanmasi, hiicre i¢i sinyallesmeyi daha da baglatan PDGFR
dimerizasyonunu uyarir. PDGFR-o’nin PDGF’nin A-, B- ve C-zincirlerine baglandig,
PDGFR-B’nin  ise  yalnizca PDGF-BB- ve DD-zincirlerine  baglandig:
gosterilmistir. 50 1#!

PDGF-BB’nin, PDGFR-f sinyallemesini yukar1 diizenleyerek birincil hipokampal
noronlart glutamat kaynakli noéronal hasardan korudugu ve yalnizca NR2B

reseptorlerini hedef aldig1 gosterilmistir.'™ Cok sayida rapor, PDGF’lerin néronal/beyin
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hiicrelerini dogrudan in vitro glutamat kaynakli eksitotoksisite ve hipoksik-iskemik
hasardan koruyarak néroprotektif potansiyelini gostermistir.'™'** Dahasi, PDGF’ler ve
PDGFR aktivasyonu ndronal progenitdr hiicrelerin néronlara farklilagmasi i¢in de

< e . . 186.187
hayati 6neme sahiptir'**'®

ve ayrica hipokampal ndronlar1 oksidatif hasarlara ve enerji
yoksunluguna karsi korudugu bildirilmistir.'"® Son yillarda, PDGF-CC, Alzheimer
hastalig1 (AD), Parkinson hastalig1 (PD) ve amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi cesitli
norodejeneratif hastaliklarda potansiyel terapotik etkinligi nedeniyle yeni bir oyuncu
olarak ortaya ¢ikmugtir.'®

PDGFR’ler gelisim sirasinda sinir sisteminde ifade edilir. Hem PDGFR-a hem de
PDGFR-B, substantia nigra’daki dopaminerjik néronlar, kortikal ndronlar, striatal
noronlar, noérosferler, retinal ganglion hiicreleri ve retinanin i¢/dis niikleer
katmanlarindaki noronal hiicreler gibi farkli noronal hiicre tipleri tarafindan ifade
edilir."”

Iskemi sirasinda noronlarda PDGF-A ve -B mRNA ve PDGF-BB ve PDGF-AB
protein seviyelerinin artmis ekspresyonu oldugu, dolayisiyla hasarli beyin
bolgelerindeki bu ligandlarin ndronal sag kalimda O©nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir.””' Baska bir ¢alismada, ekzojen olarak uygulanan PDGF-BB’nin fokal
iskemi sirasinda noroprotektif etkiler gt')sterdigi,192 ayn1 zamanda glutamat ve N-metil-
D-aspartat (NMDA)  kaynakli  hipokampal ndronal  Oliimiini  Onledigi
gosterilmistir.'™'® Ayrica, serotonin reseptor agonisti tedavisinin NMDA kaynakli
hiicre Oliimiinii o6nledigi ve bunun da birincil hipokampal néronlarda PDGFR-f
ekspresyonunun artmastyla gergeklestigi gosterilmistir.'**'**

PDGF/PDGEFR sinyallemesinin aktivasyonu, metabolik aktivitenin diizenlenmesi,
hiicre farklilasmasi, norotransmitterlerin diizenlenmesi dahil olmak {izere astrosit
hiicresel fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynar ve bdylece bu hiicrelerin MSS gelisimi,

195 . .
Hem noral hem de vaskiiler

biligsel islev ve noroproteksiyondaki roliinii vurgular.
hiicrelerin PDGF ligandlarin1 ve reseptorlerini ifade ettigi ve PDGF reseptor
aktivasyonu yoluyla sinyallemenin hem MSS’nin fizyolojisinde hem de patolojisinde
kritik roller oynadig1 iyi bilinmektedir. PDGF/PDGFR sinyallemesi BBB’nin ihlali ile
iligkilidir ve fel¢ ile yasami tehdit eden MSS 6deminin altinda yaltar.94 Gergekten de,
cesitli kanitlar PDGFR-o ve PDGFR-B’nin nérovaskiiler {inite ve BBB gecirgenliginde

onemli bir rol oynadigmni ortaya koymustur. Ornegin, PDGF-BB ekspresyonu vaskiiler
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endotel hiicrelerinde gosterilirken, PDGFR-B perisitlerde ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ekspresyon gdstermektedir.®’ Son zamanlarda, PDGFR-B sinyallemesi
bozulmus PdgfrfF7/F7 mutant farelerinin, gelismekte olan beyinde beyin perisitleri ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VSMC’ler) bolgeye bagl erken ve ilerleyici bir kayip
gosterdigi ve bunun, VSMC’lerin erken katilimi1 olmaksizin agresif ve hizli bir
mikrovaskiiler fenotipe yol actigi gosterilmistir.'”® PDGF-B/PDGFR-B sisteminin
endotel-perisit capraz konusmasi yoluyla noroproteksiyon, anjiyogenez ve vaskiiler
yeniden sekillenmedeki rolii serebral iskemide iyi belgelenmistir.'”’

Beyin perisitleri ile néronlar ve astrositlerde ifade edilen PDGFR-f’nin, PDGF-
BB’nin noroprotektif roliiniin aracilik edilmesinde kritik olabilecegi tahmin
edilmektedir. Aslinda, inmenin sigan orta serebral arter tikanikligi modelini igeren bir
calismada, PDGFR-f ekspresyonunun 6zellikle peri-infarkt bdlgelerindeki perisitlerde
yukar regiile edildigi gdsterilmistir. Ilging bir sekilde, bu modelde PDGF-B, peri-
infarkt bolgelerindeki endotel hiicrelerinde de yukari regiile edilmis ve peri-infarkt
bolgelerindeki PDGFRp ekspresyonlu perisitlerde Akt’nin giiclii fosforilasyonu
goriilmiistiir. Kiiltiirli perisitlerde, PDGF-B, Akt araciligiyla hiicre biiylimesini ve anti-
apoptotik yanitlar1 indiikledi. Bu yazarlar, PDGF-B’ye ek olarak, perisitlerde Akt’nin
aktivasyonunu iceren sinir biiyiime faktorii ve norotrofin-3’iin ifadesinde 6nemli bir
artis buldular. Bu nedenle, beyin perisitlerindeki PDGFRf-Akt sinyalizasyonu, iskemik
inmeden sonra néroproteksiyona yol agan gesitli nemli roller oynayabilir.'”® PDGFR-B
sinyallemesi, noronlar, perisit/vaskiiler diiz kas hiicreleri ve astrositlerdeki sinyallemesi
yoluyla ndéroproteksiyon, endojen doku onarimi ve fonksiyonel iyilesme icin
6nemlidir.'” Ek olarak, mikroglial ve néronal PDGF-B’nin ndroproteksiyondaki rolii
de iyi belgelenmistir.*”

OSB’nin etiyolojisi lizerine yapilan genetik ve norobiyolojik ¢aligsmalar, biiyiime
faktorlerinin sinir sistemi gelisimindeki rolii {izerine yogunlasmaktadir.*®' Kajizuka ve
arkadaslant® tarafindan yapilan ¢alismada, OSB’li gocuklarda platelet kaynakl biiyiime
faktorii BB (PDGF-BB) diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
makalede elde edilen bir diger onemli bulgu, PDGF-BB diizeyleri ile OSB’nin
tekrarlayict ve stereotipik davranmiglari arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon
bulunmasidir. Bu durum, PDGF’nin yalnizca noérogelisimsel siireglerde degil, ayni

zamanda davranigsal oOzellikler tlizerinde de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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OSB’de goriilen tekrarlayici hareketlerin  ndrobiyolojik temelleri tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, serotonin ve dopamin sistemleriyle iligkili olabilecegi 6ne

202 Ilging bir sekilde, PDGF nin trombositlerden serotonin ile birlikte

stirlilmiistiir.
salindig1 ve inflamasyon sirasinda aktive olabilecegi bilinmektedir.” Bu baglamda,
PDGF-BB’nin yiiksek diizeyde bulunmasi, OSB’de goriilen ndroinflamasyonun bir
gostergesi olabilecegi gibi, davranigsal belirtilerin biyokimyasal mekanizmalariyla da
baglantili olabilir.

Li ve arkadaslarinin’ ¢alismasi, OSB’li bireylerin beyincik dokusunda JUN ve
PDGFRA genlerinin ekspresyonunun arttigin1 ve bu genlerin Th17 hiicre aktivasyonu
ve IL-17 sinyal yolaklar ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, maternal
immiin aktivasyonun OSB etiyolojisinde rol oynayabilecegini One siiren Onceki
caligmalarla tutarhidir. Benzer sekilde, IL-17 diizeylerinin OSB’li bireylerde artis
gosterdigi ve bu artigin immiinolojik disfonksiyonla baglantili oldugu bildirilmistir.***
Li ve arkadaglarinin yaptig1r analizler, PDGFRA gen ekspresyonunun EGFR tirozin
kinaz inhibitér direnci ve Rapl sinyal yolaklar1 ile iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir.”® Bu durum, bityiime faktdrleri ve tirozin kinaz yolaklarimin OSB’deki
potansiyel roliinii anlamak ag¢isindan 6nemli bir bulgudur.

Nakamura ve arkadaglarmin’ 2015 yilinda yaptig1 bir baska calismada, PDGFR-f
gen ekspresyonunun azalmasinin otizm benzeri davraniglara neden olabilecegi
gosterilmistir. PDGFR-B gen noksanligi olan farelerde sosyal etkilesimde azalma, motor
hiperaktivite, gamma osilasyon bozukluklari ve parvalbumin-immunoreaktif ndron
yogunlugunda azalma gozlemlenmistir. Ozellikle, gamma osilasyonlarindaki
diizensizliklerin otizmli bireylerde gozlenen bilissel ve duyusal islev bozukluklar ile
iliskili oldugu one siiriilmektedir.””® Gamma osilasyonlarmin kortikal inhibisyon
mekanizmalar1 ile baglantili oldugu ve bu siire¢te PDGFR-B’nin rol oynadigi
diistintildiiginde, bu reseptoriin OSB patogenezinde kritik bir bilesen olabilecegi
sOylenebilir.

PDGFRB geninin OSB etiyolojisindeki olas1 roliinii desteklese de genetik
varyasyonlarin fonksiyonel etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in genis Orneklem
gruplarinda ve farkli metodolojik yaklasgimlar ile ileri c¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Calismamizin giiclii yanlar1 mevcuttu;
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Spesifik Gen Odakh Yaklasim: Calismanizin odaklandigt PDGFRB geni,
otizm spektrum bozuklugunun (OSB) karmasik genetik yapisini anlamak i¢in
onemli bir hedef olabilir. Ayrica bu genin seg¢ilmesi, OSB patogenezinde rol
oynayan spesifik biyolojik yollar1 inceleme potansiyeli sunar.

Ozgiin Konu Secimi: PDGFRB gen polimorfizmlerinin OSB ile iliskisini
inceleyen calismalarin sayis1 heniiz sinirli olabilir. Bu nedenle, ¢calismaniz bu
alandaki bilgi boslugunu doldurmaya yonelik 6nemli bir adim niteligindedir.
Tiirk Popiilasyonuna Katki: Calismaniz, Tiirk cocuk popiilasyonunda OSB
ile PDGFRB gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi incelemesi agisindan
degerlidir.

Potansiyel Biyobelirtec ve Hedef Kesfi: Calismanizda incelenen
polimorfizmlerin OSB ile iligkili bulunmasi veya belirli genetik varyantlarin
risk artisina isaret etmesi durumunda, bu polimorfizmler potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilabilir.

Klinik Relevans Potansiyeli: PDGFRB geninin ndronal gelisim ve islevdeki
bilinen rolii goz oOniline alindiginda, bu gendeki varyantlarin OSB ile
iliskisinin aydinlatilmasi, hastaligin altinda yatan biyolojik mekanizmalari
anlama ve potansiyel olarak klinik miidahale stratejileri gelistirme agisindan

onem tastyabilir.

Calismamizin bazi sinirliliklart da mevcuttu;

1.

Tek merkezli calisma: Arastirmamiz tek bir merkezde yiiriitiildiigiinden,
genetik varyasyonlarin farkli popiilasyonlardaki dagilimimi ve cevresel
faktorlerin  etkisini  degerlendirmek icin ¢ok merkezli calismalar
gerekmektedir.

Fonksiyonel analiz  eksikligi: Calismamizda  PDGFRB  gen
polimorfizmlerini degerlendirdik, ancak bu varyantlarin gen ekspresyonu,
protein diizeyleri ve hiicresel fonksiyonlar tizerindeki etkilerini inceleyen
deneyler yapilmamistir. Gelecekte, RNA diizeyinde analizler ve protein
ekspresyon calismalar1 ile genin biyolojik islevi daha ayrintili sekilde

arastirilabilir.

53



3. Uzun donem takip eksikligi: Calismamiz kesitsel bir tasarim ile yapilmustir.
Ancak, OSB’nin genetik ve biyolojik siireclerinin zaman i¢indeki degisimini
degerlendirmek i¢in prospektif ve uzunlamasina ¢alismalar gereklidir.

4. Kilinik fenotiplerin detayh degerlendirilmemesi: OSB, farkli siddet
diizeylerinde ve gorsel-motor beceriler, dil gelisimi, bilissel islevler gibi
cesitli alanlarda degiskenlik gosteren bir spektruma sahiptir. Calismamizda
yalnizca belirli klinik dl¢timler kullanilmis olup, genis ¢apli néropsikolojik ve
davranigsal analizler yapilmamuistir.

S. Tek bir genin degerlendirilmesi: Calismamizda PDGFRB gen
polimorfizmleri incelenmis olup, OSB’nin poligenik yapis1 goéz Oniinde
bulunduruldugunda, birden fazla gen varyantinin ve epigenetik
mekanizmalarin  dahil oldugu daha genis kapsamli genetik analizler

yapilmalidir.
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6. SONUC

(Calismamiz PDGFRB gen polimorfizmlerinin OSB ile olasi iliskisini arastirarak,
genetik faktorlerin OSB etiyolojisindeki roliine dair alan yazina katkilar sunmustur.
Bulgularimizda gen parametrelerinde gruplar arasinda anlamli  bir farkliliga
rastlanilmamasina karsin tiim katilimcilarda allel G diizeyi, allel A diizeyine gore diisiik
bulunmustur. Bununla birlikte, OSB’de erkek cinsiyetin daha baskin oldugu, ebeveyn
egitim diizeyinin daha diisiik oldugu ve anne yasinin kontrol grubuna gdre anlamli
olarak daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Mevcut literatiirle kiyaslandiginda, biiytime
faktorleri ve genetik mutasyonlarin noroinflamasyon ve sinaptik plastisite tizerindeki
etkileri géz oniline alindiginda, PDGFRB gibi faktorlerin, genlerin OSB etiyolojisindeki
olast rollerinin aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir. Calismamizin sinirhliklart dikkate
alindiginda, daha genis Oorneklem gruplari, cok merkezli arastirmalar ve fonksiyonel
genetik analizlerin yapilmasi gerekmektedir. OSB’nin multifaktoriyel dogasi, genetik,
epigenetik ve cevresel faktorlerin birlikte degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Gelecekte yapilacak arastirmalar, biliylime faktorleri ile norogelisimsel siirecler
arasindaki etkilesimleri daha iyi anlamaya ve OSB i¢in potansiyel biyobelirtecler

belirlemeye yonelik 6nemli katkilar saglayabilir.
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