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OZET

YUKSEK LISANS TEZI
OTiZM TANISI ALAN COCUKLARDA
NOROPLASTISIT, NORODEJENERATIF, NOROPROTEKTIF
MOLEKUL DUZEYLERININ INCELENMESI

ihsan TEZDIiG

Batman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi

Kimya Anabilim Dah

Damisman: Yrd. Dog. Dr. ihsan CETIN
2015, 72 Sayfa

Juri
Yrd. Dog. Dr. ihsan CETIN
Dog¢. Dr. Abdulkadir LEVENT
Yrd. Dog. Dr. Nesrin HASIMI

Calismamizda otizmde diagnostik marker olarak kullanilma potansiyeli oldugu diisiiniilen
ndroplastisit, norodejeneratif ve noéroprotektif molekil dizeylerinin incelenmesi ile periferik kan
diizeyinde teshis saglayabilecek, uygulanabilirligi kolay biyomarkirlarin belirlenmesi ve otistik
bozuklugun patofizyolojik mekanizmasin anlasilmasi i¢in farkli bir bakis agisimin olusturulmasi
amaclanmigtir

Bu ¢alismanin istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatri Poliklinigine
bagvuran, otizm tanist alan ve bagka herhangi bir sistemik bozuklugu olmayan 30 ¢ocuk ve 30 saglikli
cocuk ile yapilmasi planlandi. Glial fibriler asidik protein (GFAP), Nogo-A, ubikuitin karboksi terminal
hidrolaz-L1 (UCH-L1) ve TAR DNA baglayici protein (TDP-43) serum dizeyleri Enzim-bagli-
immunosorbent tahlili ELISA yontemi ile belirlendi.

Calisgmamizda kontrol grubu ile otistik grubuna ait GFAP, Nogo-A, UCH-L1 ve TDP-43
duzeyleri karsilagtirlldiginda; otizm grubuna ait serum GFAP, UCH-L1 ve TDP-43 diizeylerinin kontrol
grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunmus, Nogo-A degerleri
acisindan ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamigtir.

Otistik ¢ocuklarda serum GFAP diizeylerinin disiik bulunmasi, otizmde mikroglial ve astroglial
aktivasyonun intraselller alanda birikmesinin bir isareti olarak diistiniilebilir. UCH-L1 ve TDP-43
molekillerinin otistik cocuklardaki diisiik diizeyleri ve birbirleri ile olan iliskisi; bu molekiillerin otistik
cocuklarda meydana gelen ubikuitinasyonun bozulmasinda rol tistlendigi seklinde yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: GFAP, Nogo-A, Nérodejeneratif, Noroplastisit, Néroprotektif, Otizm, TDP-43,
UCH-L1



ABSTRACT

MS THESIS

EXAMINATION OF NEUROPLASTICITY, NEURODEGENERATIVE AND
NEUROPROTECTIVE MOLECULE LEVEL IN DIAGNOSIS OF AUTISM
CHILDREN
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We aimed to determine the applicable easily biomarkers in peripheral blood level and create a
different perspective for understanding the pathophysiologic mechanisms of autistic disorder by
examination of neuroplasticity, neurodegenerative and neuroprotective molecules levels which it is
thought to be used as a diagnostic marker for potential.

This study planned to be done with 30 children who were diagnosed with autism and without any
systemic disease admitted to child and adolescent mental health outpatient clinic of Cerrahpasa Medicine
Faculty, Istanbul University, and 30 healthy children were included in the study as a control group. The
serum levels of glial fibrillary acidic protein (GFAP), nogo-A, ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1
(UCH-L1) and TAR DNA binding protein (TDP-43) were determined by Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA).

In our study, the control and autistic children were compared in terms of neuroplasticity,
neurodegeneration and neuroprotection molecular levels; it was found that serum levels of GFAP, UCH-
L1 and TDP-43 levels was statistically significantly lower in autistic children than those of control group
and there was no statistically significant difference between two groups in terms of Nogo-A.

The presence of low serum levels of GFAP, UCH-L1 and TDP-43, and correlations with each
other in children with autism may be suggests that occurring changes the microglial and astroglial
activation and the existence of the deterioration in the ubiquitination process in children autism.

Keywords: Autism, GFAP, Nogo-A, Neurodegenerative, Neuroplasticity, Neuroprotective,
TDP-43, UCH-L1



ONSOZz

Yiksek Lisans egitimim siresince calismamin gergeklesmesi igin gerekli
sartlarin hazirlanmasinda destegini higchir zaman esirgemeyen, ayrica ¢alismanin olusum
asamasinda ve sonrasinda degerli goriislerini benimle comertge paylasan bilgi, birikim
ve desteklerinden yararlandigim Batman Universitesi Beslenme ve Diyetetik Bolumii
Saglik Yiiksek Okulu’nda gorev yapmakta olan degerli sefim ve tez danismanim Yrd.
Dog. Dr. Thsan CETIN’e, bu tezin gergeklesmesine olanak veren, birlikte yiiriittiigiimiiz
bu ¢alismamizda arastirma gruplarini se¢imi ve toplanmasinda destek saglayan 1.U
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatri ABD’nda ihtisas yapmakta olan
Uzm. Dr. Tayyip KADAK’a, hem teknik hem de ortak bilgilerinden yararlandigim
Batman Universitesi Kimya Bolimi Anabilim baskan1 Yrd. Dog. Dr. Besir DAG’a,
calismamin laboratuvar ile ilgili katkilarindan ve her tiirlii ekipman konusunda bize
imkan saglayan basta Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Labaoratuvarlar1 sorumlusu Mikrobiyoloji ABD baskani Prof. Dr. Kadri GUL’e ve tim
laboratuvar ekibine tesekkur ederim.

Egitimim boyunca meslegimde yetismeme katkida bulunan, anlayis ve sabirla
bana ¢aligma zamam yaratan, buginlere gelmemi saglayan, varliklarindan giig
buldugum ve desteklerini her zaman hissettigim aileme tesekkir ederim.

Bu tez Batman Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler Fonu tarafindan

desteklenmistir

[hsan TEZDIG
BATMAN-2015
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1. GIRIS

1.1 . Konunun Onemi

Otizm, erken ¢ocukluk doneminde baslayan, yas ilerledik¢e klinik bulgularinda
degisiklikler olabilen, biligsel ve davranigsal olarak yasam boyu devam eden,
norogelisimsel bir bozukluktur. Temel tan1 6zellikleri; sosyal iliskide sorunlar, s6zli ve
sOzsiiz iletisim bozukluklari, yineleyen (stereotipik) davranis kaliplart ile kendini
gosterir. Bunun yaninda yasla ve olgunlagsma ile semptomlarin gériiniim ve siddetinde
degisiklikler goralir.

Otistik bozuklugun fark edildigi yillardan bu yana etiyolojisini belirlemeye
yOnelik ¢ok sayida calisma yapilmis olmasimna ragmen farkli siddetlerde karsimiza
cikabilen ve bu karmasik hastaliga yol agan spesifik bir neden henuz belirlenebilmis
degildir. Bozuklugun biyolojik temellere dayandigi; genetik (genetik kaliim, gen
mutasyonu), néroanatomik, noérobiyokimyasal ve imminolojik etkenler gibi coklu
nedenlerin rol oynadig: fark edilerek bu ¢alismalar iizerinde daha ¢ok durulmustur.

Gegmis yillardan giliniimiize gelerek yapilmis arastirmalardan elde edilen verilere
gore hastalik tanisinin konulmasinda kolayliklar saglanmistir. Bundan dolayr konulan
otizm tan1 sayisi son 20 senedir oldukg¢a fazla oranda artmistir. BUtin bunlarla birlikte
yaygin arastirmalara ragmen otizmin nasil olustugu heniiz iyi anlagilamamustir.

Genetik yonde yapilan ¢aligmalarda bilim adamlari otistik bozuklugu, kalitimsal
olarak simiflandirirken bozuklugun mental hastaliga yatkinligindan ve bu tiir yatkinlign,
anormal ¢alisan genler kiimesinden kaynaklandigini séylemektedirler. N6ronun tiim
islevlerini genler kontrol ettiginden, tim psikiyatrik bozukluklar belirli bir diizeyde
genetiktir diyebiliriz. Ancak bu durum genlerin tim anormal islevlerinin kalitildig
anlamma gelmez. Gen islevindeki sorunlarin bazilari, kisilerin deneyimlerinden,
cevreden kaynaklanan ajanlardan, beyin disindaki kimyasallar ve toksinlerden
kaynaklanabilir.

Yine farkli calisma gruplarinin otistik bozuklukta tek reseptor ya da biyojenik
amin gibi spesik noktalara odaklandiklar1 goriilmektedir. Ancak otistik bozuklugun tam
olarak anlasilabilmesi igin reseptorler, kinazlar, enzimler, protein ve hormonlar
arasindaki karmasik etkilesimi ve bu etkilesimleri i¢ine alabilecek ndrobiyokimyasal

olarak yeni etiyolojik modellerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.



Beyin goriintiileme ¢alismalarinda, otistik hastalarinin beyninde fonksiyonel ve
yapisal bozukluklarin saptanmasi, hastaligin seyri sirasinda néron fonksiyonlarinda
progresif kayba yol acan, bir noérodejeneratif siirecin devam ettigini diistindiirmektedir.
Bu sebeple otizm igin 6ne surilecek patofizyolojik mekanizmalar icin néroprotektif ve
norodejeneratif siirecin arastirilmasinin gerekli oldugu distiniilebilir.

Bu diisiince ile yaptigimiz literatlir incelemesinde norodejenerasyonda rol
oynayan Onemli bazi molekillerin, noérodejeneratif hastaliklardaki seviyeleri ve
patofizyolojik rolii {izerinde arastirma yapilmasina ve bazi molekiillerin Parkinson ve
Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklar igin potansiyel biyomarkir olabilecegi ifade
edilmesine ragmen otistik bozukluktaki diizeyleri ve patofizyolojik rolii iizerine su ana
kadar herhangi bir ¢alismanin yapilmadig goriilmiistiir. Bu sebeple calismamizda,
otistik bozukluktaki noérodejeneratif, noroplastisit ve noroprotektif sireclerinin
incelenmesi amaciyla GFAP, Nogo-A, UCH-L1 ve TDP-43 molekillerinin serum

duzeylerinin 6lculmesi amaglanmustir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Otizm

2.1.1. Otizmin tanimm

Guntimiize kadar gelindiginde otizm tamimi ile ilgili bircok tanimlama
yapilmistir. Yapilan tanimlarin hepsi birbirini destekler nitelikte olmustur. Bu yapilan
tanimlamalari asagida siradiklarimiz gibi 6rnekleyebiliriz.

Otizm, sosyal etkilesimde bozukluk, dil, konusma ve sozel olmayan iletisimde
gerilik ile birlikte tekrarlayici ve stereotipik hareketler ile karakterize Merkezi Sinir
Sistemi’nin (MSS) gelisimsel bir bozuklugudur (Davidovicz, 1996; Volkmar ve Pauls,
2003; Wing, 1997; Folstein ve Rosen-Sheidley, 2001).

Otizm, erken ¢ocukluk doneminde baslayan, yas ilerledik¢e klinik bulgularinda
degisiklikler olabilen, yasam boyu devam eden, bilissel ve davranigsal bozukluklarla
iliskili kronik bir sorundur (Filipek ve ark., 2000).

Otizm, kronik bir bozukluktur, yasam boyu siirer, yasla ve olgunlasma ile
semptomlarin goriiniim ve siddetinde degisiklik goriiliir. Giinlimiize kadar etiyolojisi
tam olarak saptanamamistir (Lamb ve ark., 2000; Newschaffer ve ark., 2002).

Ayrica otistik ¢ocuklarin ¢ok azi erigkin olduktan sonra bagimsiz yasamakta ve
bunlardan bir kism1 bunda basarili olabilmektedir (Howlin ve ark., 2004).

Otizm, beynin bircok kismini etkiler ama bu etkinin nasil gelistigi ¢ok iyi
anlagilamamistir. Ebeveynler genellikle ¢ocuklarinin yasaminin ilk iki yilinda belirtileri
fark eder. Erken davranigsal ya da kavrayigsal miidahaleler cocuklarin kendine

bakabilme yetisi ile sosyal ve iletisimsel yetiler kazanmasina yardimer olabilir.

2.1.2. Otistik bozuklugun tarihcesi ve siniflandirilmasi

Otizm, yunanca ‘ben’ anlamina gelen ‘autos’ kelimesinden koken alan bir
terimdir. Otizmi g¢agristiran davranis ozellikleri ile ilgili ilk yazilar 18. yiizyila kadar
gitmektedir. 1700°1ii yillarda Fransa’da Jan Itard ve Ingiltere’de Jon Halsam, otizimden
sOz etmisler ve otizimli kisileri her hangi bir tanim koymadan farkli bireyler olarak

isimlendirmislerdir (Fazlioglu ve ark., 2007; Kircaali-iftar, 2007).


http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0nsan_beyni

1911 yilinda yaptig1 caligmasiyla ilk defa Eugene Bleuler, sizofreninin temel
belirtilerinden biri olarak gozlemledigi egosantrik (ben merkezcil) diisiinmeyi
tanimlamak i¢in kullanmistir (Gillberg ve Coleman, 2000).

1912 yilinda otizm terimi, yine Isvecli Psikiyatrist Bleuler E. tarafindan ‘The
American Journal of Insanity’ (Amerikan Ruhsal Hastaliklar Dergisi) adli yayinda
kullanilmistir (Prater, 2002).

1943 yilinda Amerika’li ¢ocuk psikiyatristi Leo Kanner, otizmi ‘Erken Cocukluk
Otizmi’ olarak adlandirmistir (Prater, 2002). Kanner, ayni terimi benzer davranis
Oriintiisii sergileyen on bir ¢ocugun 6zelliklerini tanimlamak i¢in kullanmistir. Kanner,
makalesinde otizmin duygusal temas ve Kkisileraras: iliskilerde belirgin bozulmalarla
seyreden, az sayida tanimlanmis olgu olmasina karsin, beklenenden daha sik goriilen bir
sendrom oldugunu bildirmistir. Konugsmanin gecikmesi, onemli derecede iletisim
sorunlari, degismeyen ve si1g bir duygulanim, zayif géz temasi, basmakalip, yineleyici
davraniglar ve alisilmadik ilgi ve yetenekleri igeren bir klinik tablo tanimlayan Kanner,
otizmin dogumsal bir hastalik oldugunu belirtmistir (Kanner, 1943).

1944 yilinda Kanner’dan bagimsiz olarak Asperger de, otizmi, yaklagik 10.000
cocuktan 4’ iinde dogumda ya da dogumdan sonraki ilk 30 ayda goriilen, davranisla
ilgili bir sendrom olarak tanimlamistir (Darica ve ark., 1992). Ayrica Kanner’in
tanimladig1 sendroma benzer davranmiglart olan bir grup cocukla ilgili makalesini
yaymlamistir. Bu makalenin farki, sosyal etkilesim bozukluklar1 gosteren ancak normal
zekaya sahip olan olgular ve ilgili 6zelliklerin makalede tanimlanmis olmasidir (Rutter
ve Schopler, 1993). Bu hastalik Asperger tarafindan “otistik psikopati” kavrami ile
anilmaya baglanmustir.

1947 yilinda otizm, Bender tarafindan “Cocukluk Sizofrenisi”’, Mahler
tarafindan “Sembiyotik Psikoz” ve bir siire sonra da Rank’in tanimiyla “Atipik Cocuk”
kavramlari ile anilmistir (Volkmar ve ark., 2002; Rutter ve Schopler, 1987).

1956 yilinda otizm, anormal ¢ocuk bakimina bir reaksiyon olarak ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (Kanner, 1943; Kanner ve Eisenberg, 1956). Yani ¢ocugun emosyonel
ithtiyaclarma yanit vermeyen soguk anne ¢ocuklarinda meydana geldigi seklinde fikrini
degistirmistir. Ancak daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda bu durumu kanitlayan
bir sonuca ulagilamamstir (Erbil, 2008).

Kanner ve Eisenberg (1956) ‘Erken Bebeklik Otizmi’ i¢in tani oOlgiitleri
gelistirmis, davranigsal iki 6zelligin tani i¢in gerekli ve yeterli oldugunu belirtmislerdir.

Bu iki 6zellik asagida soyle siralanmistir.



1. Digerlerinin farkinda olmama ve uzak durma,
2. Rutinlerindeki degisiklige karsi asir1 direng. Ayrica bu belirtilerin en gec 24. aya
kadar ortaya ¢ikmasi gerektigini ifade etmislerdir (Kanner ve Eisenberg, 1956).

1960 yilinda Otistik Bozukluk’un (OB) etiyolojisi hakkinda daha fazla karmasa
s0z konusudur. Ancak elde edilen bilgiler ve biriken kanitlar hastaligin néropatolojik bir
stire¢ oldugu hakkinda ipuglar1 vermektedir (Agirman, 2010).

Sendromun genetik yonunden ¢ok ¢evresel etmenleri vurgulayan bu goriis(,
sosyal iligkilerin degerlendirilmesini Onemseyerek, isin norobiyolojisi konusundaki
calismalar1 bir siireligine de olsa yavaslatmistir. Cocugun duygusal ihtiyaglarina yanit
vermeyen ana-babalarin egitilmesi ve bu kisilerin ¢ocuklarinin daha kolay rehabilite
edilecegi fikri bunda etkili olmustur. Ozellikle Bettelheim’in, “The Empty Fortress”
isimli kitabinda yer alan ve otistik ¢ocuklarin dig diinya ile normal iliski
kuramamalarinin nedeni olarak aileleri 6ne siiren psikolojik model, etkinligini 60’11
yillarin sonuna kadar slirdiirmiistiir. Ancak, izleyen yillarda yapilan ¢alismalarda bu
durumu kanitlayan bir sonuca ulasilamamis ve bozuklugun biyolojik temelleri oldugu
konusunda goriis birligine varilmistir (Kanner ve Eisenberg, 1956).

1961 yilinda Dr. Mildred Creak bagkanliginda gelistirilen ‘Dokuz Nokta’ teshis
Olclitiine gore otistik cocugun, kendi kisisel kimliginin farkinda olmamasi, belli
nesnelere bagimlilik gelistirmesi, nesneleri amacina yonelik kullanamamasi, i¢inde
bulundugu ortamdaki degisikliklere kars1 tepki gostermesi, mevcut normal yada 6zel
zihinsel yeteneklere sahip olmanin yanisira gozlenen genel bir gerilik olmasi gibi
ozelliklere bagli olarak tanimlanmaktadir (Darica ve ark., 1992).

1967 yilinda ‘Dokuz nokta’ teshisine ait 6zellikler daha sonra O’Gorman (1967)
tarafindan tekrar gelistirilmistir (Darica ve ark. 1992). Otizm, uluslararasi siniflandirma
sistemlerinde ilk olarak 1967'de International Classification of Diseases’in 8. baskisinda
(ICD-8), sizofreninin alt gruplarindan biri olarak yer almistir. Dolayisi ile 1970’lere
kadar otizmin formal tam dSlgiitleri gelistirilememistir.

1971 yilinda Infantil Otizm, iyi tamimlanmus bir klinik tablo olarak Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders’de (DSM-I11) yerini almistir.

1978 yilinda Rutter tarafindan, OB’u tanimlayan ¢ok 6nemli bir siniflama ortaya
atilmigtir. Bu siniflamada OB’deki sorunlarin dogrudan zeka geriligi ile iliskili olmadigi
vurgulanmakta, ayrica hastaligin baslangicinin 30 aydan Once olma kosulu
getirilmektedir (Rutter ve Diagnosis, 1978).



Rutter ve arkadaslar otistik ¢ocuklar ile ilgili tiim goriisleri 4 ana baslik altinda

toplamiglardir. Buna gore:

1. Otizmin belirtilerinin ortaya ¢ikma siklig1 genellikle 30. aydan dnce gorulir.

2. Otistik ¢ocuklarin konugma ve dil gelisiminde belirgin bir gecikme s6z konusudur.

3. Sosyal gelisimle ilgili (6rnegin; sarilma - kucaklama gibi fiziksel temasi reddetmek,
insanlara kars1 genel bir ilgisizlik ve goz kontagi kuramama gibi) yetersizlikler oldugu
gorulmekte ancak zihinsel gelisimle (Ornegin; matematik, resim, miizik, ezber
konularinda beceri gibi) ilgili herhangi bir sorunun olmadig: ifade edilmistir.

4. Kaliplagsmis oyun becerileri gozlenmekle birlikte ayniligi korumada israr etme ve
degisiklige kars1 tepki gosterme de belli basli davranislar arasinda yer almaktadir
(Darica ve ark., 1992).

1980 yilinda otizm, DSM sistemine ilk olarak girmis, DSM-III icinde Yaygin
Gelisimsel Bozukluklar (YGB) baghigi altinda ‘Erken Bebeklik Otizmi’, ‘Cocukluk
Baslangigli Yaygin Gelisimsel Bozukluk’® ve ‘Atipik Yaygin Gelisimsel Bozukluk’
seklinde siniflanmistir (APA, 1980). Bu smiflamada Erken Bebeklik Otizmi ile
Cocukluk Baglangi¢h Yaygin Gelisimsel Bozukluk birbirinden, belirtilerin 30. aydan
once ya da sonra baglamasiyla ayrilmistir.

1987 yilinda DSM-I11-R’de YGB altinda iki ayr1 grup yer almistir; OB ve Bagka
Tiirli Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk (BTAYGB) olmus. DSM-III-
R’ye gore OB tanisi i¢in 3 kategoriye (sosyal iligkide bozukluk, iletisim alaninda
bozukluk, kisitl aktivite Oriintiisii) ait 16 belirtiden 8 tanesinin karsilanmasi gerektigi
belirtilmistir (APA, 1987).

1994 yilinda DSM-IV’te, YGB’ler, 5 alt gruba ayrilmustir:
1-Otistik Bozukluk
2-Asperger Sendromu
3-Rett Sendromu
4-Cocukluk Cagi Dezintegratif Bozuklugu
5-Baska Tiirli Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk (APA, 1994 ).

Gunimuizde DSM-IV-TR’de YGB tanimi yerine Otizm Spektrum Bozuklugu
(OSB) terimi, daha sik kullanilmaya baslanmistir (Bilgic, 2012).

Diinya saglik orgiitii (1994) yayimladiklar1 ¢alismada, otistik bozukluk 1CD—
10’da YGB’ler basghigi altinda smiflandirilmis ve DSM-IV’dekine benzer sekilde

tanimlanmustir.



DSM-V olan yeni smiflama sisteminde, alt gruplar kaldirilarak tiim tanilar tek
bir kategori olarak OSB olarak adlandirilmis, Rett sendromu (RS) ise bu kategorinden
cikarilmistir. Iletisim alanindaki “konusmama” kriteri kaldirilmis ve OSB’de cok sik
goriilen “duyusal hipo-hipersensitivite” belirtileri tan1 kriterlerine eklenmistir. Ayrica
hastalik siddeti i¢in de “Destege ihtiyaci olan” , “Ciddi destege ihtiyact olan” ve “ Cok
ciddi destege ihtiyact olan” seklinde tamamlayict bir kategori eklenmistir (Fuentes ve
ark., 2012).

2.1.3. Epidemiyoloji

Uzun yillar otizmin nadir bir hastalik oldugu diistintildii ve 2000’11 yillarda ¢ok
nadir olmadig1 giindeme geldi. Otizmin epidemiyolojisi ile ilgili ilk ¢alisma Londra’nin
Middlesex ilgesinde Victor Lotter tarafindan yapildi ve 8-10 yas arasindaki ¢ocuklarda
10.000’de 4,5 yayginlik orani bildirildi ( Fombonne, 2003).

GUnilimiizde, otizm siklig1 yaklasik 1-2/1.000, otistik spektrum bozuklugu siklig
yaklagik 4-6/1.000 olarak tahmin edilmektedir. Erkek/kiz orani zeka boliimiine gore
degismektedir, mental geriligi agir olanlarda oran 2:1 iken, hafif-orta olanlarda bu oran
4:1’e kadar artmaktadir (Prater, 2002).

Latin Amerika, Afrika, italya, Hindistan, Ortadogu, Macaristan ve Cin’de gdrece
olarak az goriildiigii 6ne siiriilmekle birlikte tiim diinyada otizm prevalansinin birbirine
yakin oldugu bildirilmektedir. Etnik, 1k, sosyal, aile, yasam bi¢imi ve egitim diizeyi
gibi degiskenler hastaligin goriinim sikligini etkilememektedir (APA, 1953; Bryson,
1996; Esibov, 1985).

Ulkemizde ise otizmin yaygmhigmi degerlendirebilecek saglikli veriler
olmamasina ragmen, Cure Autism Now (Otizmde Tedavi Vakfi- Amerika) kurumunun
aldig1 1/250 oranini kabul edersek, iilkemizde yaklasik 271.000 otistik dzellikleri olan
bireyin oldugunu varsayabiliriz (Bodur, 2006).

Fombonne (2009) tarafindan yayinlanan 43 ¢alismayla yaptig1 g0zden gegirme
derlemesinde; OB sikligin1 20.6/10,000, BTAYGB sikligin1 30/10,000, OSB sikligini
60-70/10,000 olarak bildirmistir.



2.1.4. Etyopatojenez

OB’un etyopatogenezi bu giine kadar ¢ok c¢esitli ve farkli etmenler tizerinden
aciklanmaya caligilmistir. Otizmin etiyolojisinin anlagilmasi i¢in yapilan epidemiyolojik
caligmalarda otizmin kompleks bir etiyolojisinin oldugu sonucuna varilmistir.

1960’larin son donemlerinde otizimin, biyolojik temeli bir hastalik oldugu daha
fazla kabul gormeye baslamis, tibbi bir hastalik veya obstetrik sorunlardan kaynaklanan
beyin hasar1 sonucu gelistigi diisliniilmiistiir. Ancak son 20 yildir, genetik faktorlerin
yani sira karmagik biyolojik ve psikolojik islevlerin etkileri daha fazla 6nem kazanmaya
baglamistir (Volkmar ve ark., 2004; Volkmar ve ark., 2007; Gillberg ve Coleman,
2000).

Yapilan ¢aligsmalarin 6nemli bir kismi sadece klasik otizm’i, bazilar1 ise altinda
hastalik gruplarini barindiran OSB seklinde ele almistir. MSS’nin gelisimsel bir
bozuklugu kabul edilen otizmin etiyolojisi giiniimiize kadar tam olarak aydinlatilabilmis
degildir.

Otizmin etiyolojisine yoOnelik olarak yapilan arastirmalar hastaligin
patofizyolojisini tam olarak aydinlatamamakla birlikte genetik, immnolojik,
ndroanatomik, biyokimyasal ve cevresel etkenler gibi coklu nedenler (zerinde
yogunlagsmustir (Libbey ve ark., 2005). Bu etmenleri su alt basliklar seklinde

siralayabiliriz:

2.1.4.1. Psikodinamik ve ailesel etmenler

Otizm, tiim sosyal smiflarda ve iilkelerde goriilmektedir. Otistik ¢ocuklarin
ebeveynlerinin sosyal dil becerilerinde ve sbzel anlatim becerilerinde yetersizlikler
gosterdikleri ve bunun, kisilerin egitim ve zeka diizeyi ile iliskilendirilemeyecegi one
strilmektedir (Szatmari ve Jones, 1991; Gousse ve ark., 2002). Son yillarda otistik
cocuklarin ailelerinde, normal popllasyona goére daha fazla oranda sosyal
giicliikler, duygu durum ve anksiyete bozukluklar1 oldugu saptanmistir (Gousse ve
ark., 2002). Ancak, egitimli anne babalarin ¢ocuklarmin gelisimindeki sapmalar1 daha
cabuk fark ettikleri ve bu nedenle kliniklere daha ¢ok basvurduklar diistintilebilir.



2.1.4.2. Genetik etmenler

Yapilan gesitli ¢alismalar otizmin etiyolojisinde genetik faktorlerin 6nemli rol
oynadigin1 gostermektedir. Otistik hastalarin %10-15’inde ¢esitli genetik hastaliklar
saptanmistir (Gillberg ve Coleman, 1996). Etyolojinin belirli oldugu ikincil otizmin
gozlenebilecegi tek gen bozukluklar1 arasinda; Frajil X sendromu, Tuberoskleroz,
Fenilketonuri, Rett sendromu, Norofibromatozis I, Sotos sendromu, Joubert sendromu
ve Smith- Lemli-Opitz sendromu bulunmaktadir (Reddy, 2005).

Yine ikizler tizerinde yapilan ¢alismalar ve kardeslerde yineleme riskinin yiiksek
olmasi nedeniyle, otizmin genetik kdkeni oldugu kabul edilmektedir. Yapilan aile ve
ikiz caligmalar1 otizmin %90 oraninda katilsal komponentinin oldugunu gostermistir
(Zhao ve ark., 2007).

Bu giin i¢in en az 15 genin patogenezle iligkili oldugu diistintilmiistir (Glimuslii,
2010). Otizmde rol oynayan genetik faktorler ilizerinde yapilan caligmalar, insan
genomundaki hemen hemen biitin kromozomlarin rol oynadigini ileri siirmekle birlikte
en fazla 7q, 2q ve 15q kromozomlar1 6ne ¢ikmaktadir (Santagnelo, 2005).

Otizmin arastirilmasinda, gen ekspresyonunun anormal regilasyonunun
arastirilmasi, proteomiks ve postmortem beyin analizleri gibi yeni tekniklerin

kullanilmasi 6nerilmektedir (Glimiislii, 2010).

2.1.4.3. Gebelik, dogum an1 ve dogum sonrasi etmenler

Otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin dogum Oykiileri incelendiginde genel
populasyona kiyasla bu hastalarda gebelik ve dogum sirasinda meydana gelmis olan
komplikasyonlarin daha sik oldugu goriiliir. Otistik bebege gebe olan annelerde, daha
sik olarak ilk tremester sonrasi kanamalar, diisiik tehdidi, mekonyum aspirasyonu
(Bebegin anne karninda kakasim1 yutmasi) gibi komplikasyonlar daha yaygindir
(Finegan ve Qumington, 1979).

Yapilan ¢alismalarda gebelik ve doguma ait baz1 problemlerde bilinen faktorleri
siralarsak, ornegin; ileri anne yasi, gebelikte kanama, travma, ila¢ (talidomit, valproat)
kullanimi, viral enfeksiyon, kisa gebelik siiresi, diisiik dogum tartisi, postmatiirite,
anormal gelis sekilleri, mekonyum aspirasyonu ile yenidogan doneminde goriilebilen

bazi sorunlarin diisiik apgar skoru, aglamada gecikme, apne, solunumsal distres
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sendromu, hiperbilirubinemi gibi sorunlarin otistik belirtileri olan ¢ocuklarin dogum
oykadleri oldugunu belirtilmistir (Lord ve Bailey, 2002).

Bagka bir c¢alismada ise diisik dogum agirligi ve komplike dogum, otistik
hastalarda daha sik bildirilmistir (Kayaalp ve ark., 1999).

Yinelemek gerekirse giiniimiizde bu sayilan risk etmenlerin otizme 0zgdl
olmadig1 ve 6ngoriicli olarak da kullanilamayacagi kabul gérmiis bir durumdur (Juul-

Dam ve ark., 2001; Bolton ve ark., 1997).

2.1.4.4. Norobiyokimyasal etmenler

Son zamanlardaki ¢alismalar oksitosin hormonunun davranislar lizerine etkisini
de ortaya koymaktadir. Ornegin; orgazm, sosyal tanima, esler arasmdaki
bag, anksiyete ve anne davraniglart bu davraniglar arasinda sayilabilir (Lee ve ark.,
2009). Bu nedenle bu hormona bazen "ask hormonu" da denmektedir. Oksitosin
salgilanmasindaki yetersizlik sosyopati, psikopati, narsisizm ve
genel manipulasyon egilimi ile iligkili bulunmustur (O’Callaghan, 2010). Bu baglamda
otistik hastalarda plazma oksitosin diizeyi diisiik olarak bulunmustur (Modahl ve ark.,
1998).

Otistik hastalarin beyinlerinde sorunlu oldugu diisiiniilen bélgelerin glutamattan
zengin oldugu ve glutamat antagonistleri ile otistik semptomlarin agiga ¢iktig
belirtilmektedir (Carlson, 1998).

Bir diger calismada otizmde karnitin diisiikligli ve laktik asidozun sikca
goriildiigi bildirilmis ve bundan yola c¢ikarak otizmin mitokondriyal bir hastalik
olabilecegi varsayimi 6ne sUriilmiistiir (Lombard, 1998).

Otizmin norokimyasal etiyolojisine yonelik yapilmis olan ndorotransmitter
caligmalar1 daha ¢ok serotonin ve dopamin {izerine yogunlasmistir (McDougle ve ark.,
2005). Bazi c¢ocuklarin Beyin Omirilik Sivisi’nda (BOS), Homovanilik asit
(Dopamin’in en 6nemli yikim {irlinii) diizeyi yiiksek bulunmus ve bu da klinik olarak
regresyon ve stereotipilerde artma ile iliskilendirilmistir (Sadock ve Sadock, 2003).

Serotoninin beyin gelisiminde trofik etkisi oldugu, serotonin sisteminde
bozulmalarin MSS noéronlarinin olgunlasmasinda (ndronal farklilasma, ndroblast
bolunmesi, hicre gogl, sinaps olusumu gibi) bozulmaya neden olabilecegi One
striilmiistiir (Volkmar ve ark., 2004; Volkmar ve ark., 2007). Ayrica segici serotonin
geri alim inhibitorleri’nin (SSGI) stereotipik davraniglar azalttigi ve sosyal etkilesimi
arttirdigi bildirilmektedir (Gillberg ve Coleman, 2000).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Orgazm
https://tr.wikipedia.org/wiki/Anksiyete
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sosyopati
https://tr.wikipedia.org/wiki/Psikopati
https://tr.wikipedia.org/wiki/Narsisizm
https://tr.wikipedia.org/wiki/Manip%C3%BClasyon

11

Zoroglu ve ark. otistik c¢ocuklarin plazma nitrat ve nitrit seviyelerinin
kontrollere gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Zoroglu ve ark., 2004). Zoroglu ve
ekibinin otistik hastalarla yaptigi  bir diger ¢alismada serum  nitrit  ve
adrenomedullin seviyelerinin otistik ¢ocuklarda arttigi, total nitrit seviyelerinin MSS
Nitritoksit (NO) aktivitesinin bir gostergesi olabilecegi ve ayrica Adrenomedullin’in
otizm patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir (Zoroglu ve ark., 2003).

Bir grup calismada da BOS’ta opioid peptid diizeyleri arastirilmis ve ozellikle
kendine zarar verici davraniglarda bulunan ve agriya duyarsiz olan bazi otistiklerde

yuksek endorfin diizeyleri bulunmustur. (Belmonte ve Carper, 1988)

2.1.4.5. Noroanatomik etmenler

Otistik hastalarda bas ¢evreleri normallere kiyasla daha buyuk olarak
bildirilmistir ve otistik hastalarin % 14’0 makrosefalik olarak bulunmustur. Hastalarin
¢ogunda makrosefalinin dogustan mevcut olmadig1 ve galisma sirasinda makrosefalik
olan hastalarin % 78’inin dogum aninda normal bas cevresine sahip olduklari
belirtilmektedir (Lainhart ve ark., 1997). Noropatolojik ¢alismalarda beyin korteksi,
hipokampus, amigdala, mamiller cisimcik, mediyal septal c¢ekirdek ve anterior
singulatta gelisimsel anormallikler bildirilmistir (Volkmar ve ark., 2007; Howlin, 2005).
Bu bolgelerde birim bagina diisen hiicre sayisinin arttigi, hiicrelerin daha kiiciik oldugu
ve dentritik dallanmalarin azaldigi goriilmistiir (Lord ve Bailey, 2002; Courchesne ve
ark., 2004). Piven ve ark. (1996) otistik hastalarin beyinlerindeki bu genislemenin;
norogenezis, azalmig néron 6liimii, ndronal olmayan beyin dokularmin artmig tiretimi
gibi farkli olas1 mekanizmalara bagli olabilecegini 6ne stirmiiglerdir.

Otizmin noroanatomik etyolojisine iliskin diger bazi arastirma sonuglarinda
serebellumda neoserebellar vermis hacimlerinde azalma, serebellar vermis ve
hemisferlerde Purkinje hicrelerinde azalma oldugu gosterilmektedir. Gunluk ritimde
gbzlemlenen sorunlar ve dikkat sorunlar1 serebellum islev bozuklugu ile iliskili olabilir,
denilmistir (Riva, 2000; Wimpory, 2002).

Kraniyal Manyetik Rezonans c¢alismalarinda arka g¢ukur yapilariyla ilgili
anomaliler (6zellikle, serebellar vermal lobiil VI ve VII’de ve beyinsapinda hipoplazi)

gosterilmistir (Courhesne ve ark., 1988).
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2.1.4.6. immiinolojik etmenler

Sudhir (2000) yazisinda, ¢cocuklarda immiinolojik degisiklikleri giizel bir sekilde
Ozetlemistir. Bu veriler lenfosit alt gruplarinda degisiklikler, monosit/makrofaj hiicre
degisiklikleri, natural killer hiicrelerinde degisiklik, serum immiinglobulin siniflarinda
degisiklikler, sitokin iiretiminde degisiklikler, noral antijenlere kars1 oto antikor varligi,
artmis C4b null (kompleman 4b) alleli frekanst ve immiin yanit genlerine baglidir.
(Sudhir, 2000).

Otizm etiyolojisinde immiin sistem degisikliklerinin rolii uzun yillardir

arastirilmaktadir.

2.1.4.7. Norofizyolojik faktorler

OB’de cesitli elektroensefalografi (EEG) anomalileri ve yliksek oranda epilepsi
bildirilmektedir. Zeka geriligi daha fazla olan bireylerde epilepsi riski, zeka duzeyleri

normale yakin bireylere gore iki kat artmis olarak goriiliir (Nagy ve ark., 2002).

2.2. Klinik Ozellikler ve Tani

Otistik bozukluk, cocukluk ¢agi noropsikiyatrik bozukluklarindan biridir ve
belirtileri yasamin ilk ii¢ yilinda baslamaktadir. Temelde sosyal etkilesimde ve
iletisimde yetersizlikle beraber tekrarlayici davranislar ve kisitli ilgi alanlart ile
karakterize, hayat boyu siiren gelisimsel bir bozukluktur (Volkmar ve ark., 2004).
Giiniimiizde, otizm tanisini tam anlamiyla destekleyen biyolojik bir gosterge yoktur. 12.
ayda parmakla igaret etme ve bay-bay, bas-bas gibi jestlerin olmamasi, 16. ayda tek
kelime, 24. ayda iki kelimeli climle konusmaya baslanilmamasi ya da herhangi bir yasta
daha once Ogrenilen dil ve sosyal becerilerde kayip, otizm agisindan degerlendirme
endikasyonlaridir (Filipek ve ark., 1999).

DSM-IV’de OB tanisi i¢in, 3 alandaki (sosyal gelisim alaninda en az iki, iletisim
becerileri alaninda en az bir, tekrarlayici davranislar ve kisith ilgi alaninda en az bir) 12
belirtiden en az 6 tanesinin olmasi ve belirtilerin 3 yasindan Once baglamasi

ongoriilmiistiir (Volkmar ve ark., 2007).
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2.2.1. DSM-IV otistik bozukluk tam 6lgutleri

A. En az ikisi 1. maddeden ve birer tanesi 2. ve 3. maddelerden olmak Gzere 1., 2.
ve 3. maddelerden toplam 6 veya daha fazla belirtinin bulunmasi:

1. Asagidakilerden an az ikisinin varlig1 ile kendini gosteren toplumsal etkilesimde nitel
bozulma:

I. Toplumsal etkilesimi saglamak i¢in yapilan el-kol hareketleri, alinan viicut
konumu, takinilan yiiz ifadesi, goz gbze gelme gibi bir¢ok sdzel olmayan davranista
belirgin bozulmanin olmasi

Il. Yasitlartyla gelisimsel diizeyine uygun iligkiler gelistirememe

III. Diger insanlarla eglenme, ilgi ve basarilarini kendiliginden paylasma arayisi
icinde olmama (6rn. ilgilendigi nesneleri gdstermeme, getirmeme, belirtmeme)

IV. Toplumsal veya duygusal karsiliklar vermeme
2. Asagidakilerden en az birinin varligi ile belirlenen iletisimde nitel bozulma:

I. Konusulan dilin gelisiminde gecikme ya da dilin hi¢ gelismemis olmasi (el, kol
veya yliz hareketleri gibi diger iletisim yollarim1 bunun yerine koyma girisimi eslik
etmemekte)

Il. Konugmasi yeterli olanlarda, baskalariyla sdylesiyi baslatma veya siirdiirmede
belirgin bir bozuklugun olmasi

I11. Basmakalip, yineleyici ya da 6zel bir dil kullanma

IV. Gelisim diizeyine uygun cesitli imgesel veya toplumsal taklitlere dayali
oyunlar1 kendiliginden oynamama.
3. Asagidakilerden an az birinin varhigr ile kendini gosteren davranis, ilgi ve
etkinliklerde smirli, yineleyici (stereotipik) Oriintiilerin olmasi:

a) llgilenme diizeyi ya da odaklanma agisindan anormal, bir veya daha fazla
sinirly, tekrarlayici ilgi Oriintiisii icinde kapanip kalma

b) Ozgiil, islevsel olmayan giindelik islere veya tdrensel davranis bigimlerine
hic esneklik gostermeksizin siki sikiya uyma

c) Basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (6rn. parmak siklatma, el
¢cirpma veya vurma, karmasik viicut hareketleri)

d) Esyalarin parcalariyla siirekli ugrasip durma
B. Asagidaki alanlardan en az birinde, 3 yasindan 6nce gecikmelerin veya
olagandis1 bir islevselligin olmasi:

1) Toplumsal etkilesim
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2) Toplumsal iletisimde kullanilan dil

3) Sembolik ya da imgesel oyun

C. Bu belirtiler Rett Bozuklugu veya Cocuklugun Dezintegratif Bozuklugu ile daha
iyi aciklanamaz

Otizm taramasinda kullanilan testlerden higbiri ideal degildir ve 18. ayin
ustindeki cocuklarda uygulanabilmektedir. Testler bu donemde sosyal gelisim
acisindan kritik 6nemi olan ortak dikkat, hayali oyun ve sosyal oryantasyonun
sorgulanmasi {izerine yapilandirilmistir (Johnson, 2008). 18. ayin altindaki ¢ocuklarda
da kullanilabilecek otizme 0Ozgiil tarama testlerinin gelistirilmesine ¢alisiimaktadir
(Sigman, 2004).

Otizm taramasi ig¢in ortak goriis, her toplumun kendine en uygun tarama
modelini segmesi, tarama yonteminin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin yiiksek olmasi, 18.-24.
ay arasi yapilmasi ve aile bildirimine dncelik verilmesi yoniindedir. Amerikan Pediatri
Akademisi (APA), tiim ¢ocuklarin 18.-24. ay arasi rutin saglam ¢ocuk izlemlerinde

otizme 6zgiil bir tarama testiyle taranmasini1 6nermektedir (Giimislii, 2010).

2.2.2. Ayiricl tani

Otistik bozuklukta uygun tedavinin segimi, ayirict taninin yapilmasi ve prognoz
ile ilgili beklentilerin belirlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Aileden hastanin erken
gelisim Oykiisti alinmali ve ruhsal durum muayenesi tamamlanmalidir. Hastaligin
tablosu hastadan hastaya farklilik gosterse de tim bireylerde belirtiler 3 yasindan 6nce
farkedilir (Volkmar ve ark., 2002).

Otizmin ayirict tanisi, 6ncelikli olarak YGB spektrumundaki diger hastaliklar ile
yapilmalidir. Bu hastaliklar agagida siralanmaktadir.

- Asperger Bozuklugu: Asperger bozuklugunda, otizimden farkli olarak dil becerileri
ve biligsel yetiler erken donemlerden baslayarak korunmustur ve sorun akademik
islevlerde degil daha ¢ok sosyal iletisim becerilerindedir; bu nedenle hastalar daha geg
donemde aileleri tarafindan getirilirler. Bu hastalarda siradist ve islevsiz takintili
olduklar ilgi alanlarinin bulunmasi da oldukc¢a 6nemli bir 6zelliktir (Volkmar ve ark.,
2002; Gokler, 1998).

- Rett Bozuklugu: Kisa siiren normal bir gelisim donemi sonrasi baglayan bas
cevresinde kiiclilme, amacl el hareketlerinde azalma, karakateristik el yikama tarzi

strereotipiler, ciddi psikomotor gerilik ile karakterize ve genellikle kizlarda goriilen
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bir hastaliktir (Volkmar ve ark., 2002). Rett’in aksine otizmde amagh el kullaniminda
bir bozukluk gérilmez ve yikim ilerleyicidir (Iseri ve Bodur, 2007).

- Dezintegratif Bozukluk: Klinik olarak otizime benzeyen ancak belirgin bir normal
gelisim sonrast genellikle 3 ya da 4 yaslarindan sonra belirtilerin ortaya ¢iktigi bir
hastaliktir. Ortaya ¢ikma yasi ve Oncesinde belirgin olarak kazanilmis bazi yetilerin
kaybinin olmasi nedeniyle otizmden ayrilir (Volkmar ve ark., 2002; Unal, 1998).

- Elektif Mutizm: Hastanin bir ya da birden fazla ortamda segici olarak konugsmama
durumudur. Otizmden farkli olarak, hastalar belli ortamlarda konusurlar ve
konusmadiklar1 zaman beden dili ile kendilerini ifade etmeye ¢alisirlar. Zeka diizeyleri
de genellikle normal ya da normalin ustiindedir (Paul, 2002).

- Uyaran Eksikligi ve Bebeklik Depresyonu: Birincil bakim veren kisiler tarafindan
thmale ugramis ve ciddi uyaran eksikligi bulunan hastalarda da sosyal iliski ve dil
becerilerinde gecikme goriilebilir. Uyaran eksikligi giderildiginde hastalarda kisa
stirede ilerleme saglanir (Volkmar ve ark., 2002).

- Mental Retardasyon: Otistik hastalarin ayirici tanisinda hafif ve orta diizeyde mental
retardasyon da g6zoniinde tutulmalidir. Mental retardasyonu bulunan hastalarda varolan
sosyal beceriler ¢ogu zaman bilissel ve iletisimsel becerilerle uyumludur. Ayrica otistik
hastalarda fiziksel gelisim normaldir. Ancak mental retardasyonu olan hastalarda
cogu zaman fiziksel gelisim de yasitlarindan geridir (Volkmar ve ark., 2005).

- Erken Baslangich Sizofreni: Erken baslangicli sizofrenide ise belirtiler baglamadan
once hastalarin tUmuUyle normal olduklar1 uzun bir donem bildirilmektedir. Ayrica isitsel
ve gorsel hallusinasyonlar, tizerine psikotik bir tablo binmedigi siirece otistik
bozuklukta gorilmez (Uslu ve Demirergi, 1995).

- Genetik Sendromlar: Frajil-X, Down sendromu, Angelman sendromu, tuberoksleroz,
norofibromatozis gibi genetik bazi hastaliklar ile birlikteligi siktir (Volkmar ve
ark.,2002).

- Metabolik Hastalhiklar: Fenilketoniri, histidinemi, adenilosiiksinat liyaz eksikligi
gibi metabolik hastaliklar ile birlikte giden otistik belirtiler bildirilmistir (Page, 2000).

2.2.3. Tamda istenmesi gereken diger tetkikler
Cocugun klinik bulgular1 tek basma otizmle acgiklanamiyorsa kraniyal

goruntiileme tekniklerinden yararlanilabilir (Filipek ve ark., 1999). Klinik nobet varsa,

nobet diglanamiyorsa ve gerileme Oykiisii varsa EEG istenmelidir. Tlberoz skleroz
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acisindan derinin Wood lambasiyla incelenmesi gerekebilir. Ailede bilissel islevleri
kisitlt bireylerin varligi ya da dismorfik 6zellikler, genetik degerlendirme yapilmasin
gerektirebilir. Mikrodelesyon sendromlarinda her olguda tipik dismorfik bulgularin
olmadig1 dikkati ¢ekmistir, bu nedenle otistik ¢ocuklarda fenotip normal olsa da
mikrodelesyon sendromlarint dislamak agisindan array comparative genomic
hybridization (array-CGH) sitogenetik incelemelerini rutin tanida uygulamaya baslayan
klinikler bulunmaktadir (Giimislii, 2010).

2.3. Hastaligin Prognozu

Otizm tanisinin erken gelisim donemlerinde konulmasi ve uygun uyaran veren
aile ortami prognozu olumlu yonde etkilemektedir. Otistik teshisi alan bir bireyin
beraberinde baska hastalik Gykiisiine sahip olmasi prognozu olumlu veya olumsuz
etkileyebilmektedir.

Ornegin; Klinige epilepsi nobetlerinin eslik ettigi vakalarda dil ve sosyal
becerilerde bozulma meydana gelebilir (Volkmar ve ark., 2002). Sahip olduklari
yetersizliklerin ve zorluklarin farkina varan daha yiiksek fonksiyonlu otistik hastalarda
anksiyete ve depresyon gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir (Volkmar ve ark., 2005). Otizm
tablosuna epilepsi gibi organik sorunlar eslik ettiginde prognoz olumsuz etkilenmektedir
(Sadock ve Sadock, 2003).

Bes-alt1 yaslarinda iletisime yonelik konusma becerisinin olmasi, performans
zeka bolimu dizeyinin yiiksek olmasi, egitime yanitin olmast olumlu prognostik
olcutlerdir (Volkmar ve ark., 2005).

2.4. Beyine Ozgii Proteinler

Noronlarin rejenerasyon kapasitesi oldukca diisiiktiir ve zarar verici immiin
reaksiyonlar, MSS noéronlarini hasarlayabilir. Kafatasi, beyin dokusunun gismesini ve
bunun getirecegi 6dem ve inflamasyonu onler.

Fetal donemde sinir sisteminde meydana gelen hiicresel hasarlar en dnemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir ve klinik, radyolojik ve biyokimyasal
degerlendirmelerle saptanmaktadir. Biyokimyasal dl¢timlerin avantaji heniiz klinik ve
radyolojik bulgular ortaya c¢ikmadan Once beyin lezyonlar1 hakkinda bilgi

verebilmesidir. Beyin hasarin1 tanimlayict biyokimyasal bir belirteg; duyarl, 6zgiil,
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tekrarlanabilir ve yiksek prediktif degere sahip olmali, konsantrasyonu beyin hasariin
yayginligt ile uyumlu olmali ve bir¢ok biyolojik sivida (kordon kani, amnion sivisi,
beyin omurilik sivisi, idrar) Olgiilebilmelidir. Beyine 6zgii proteinler diisiik molekiiler
agirhiga sahiptir, santral sinir sisteminde yiksek konsantrasyonda bulunur ve hicresel
hasar olustugunda erken donemde biyolojik sivilarda saptanabilirler. Dolayisiyla beyine
Ozgl proteinlerin prenatal (dogum oncesi) ve perinatal donemde (gebelikte 28.aydan
doguma kadar) fetomaternal biyolojik sivilarda saptanmasi beyin hasarmin erken tani ve
takibinde dogrudan gosterge olarak 6nemli olabilir (Portakal ve Deren, 2010).

Beyine 6zgl proteinler ilk olarak Moore ve McGregor tarafindan 1965 yilinda
tanimlanmistir. Aragtirmacilar sigir, fare, tavsan ve maymunlarin beyin ve karaciger
dokularinda yaptiklar1 protein saflagtirma calismalar1 sirasinda {i¢ proteinin beyin
fraksiyonlarinda yiiksek konsantrasyonda oldugunu ancak karaciger fraksiyonlarinda
bulunmadigin1 saptamislardir. Kromatografik ve elektroforetik ayrilma o6zelliklerine
gore bu proteinleri 14-3-2 ve 14-3-3 olarak adlandirmiglar ve beyin dokusu ile ilgili
sonraki ¢aligmalarda glial fibriller asidik protein (GFAP), biiyiime ile iligkili protein,
miyelin bazik proteini ve N-asetil aspartat beyin dokusundan izole edilmistir. Bu
proteinler genellikle kiiciik ve asidik yapidadir, genis protein ailelerine sahiptir ve beyin
dokusunun yani sira diger dokularda da bulunur (Portakal ve Deren, 2010).

Beyine 6zgii proteinler hiicre i¢i ve disi fonksiyonlart nedeniyle travmatik,
infeksiyoz ve dejeneratif kaynakli bircok noropatolojide yer alir. Dolayisiyla son 30
yildir ndrobilimcilerin ilgisini cekmektedir. Pre/perinatal donemde kord kani, maternal
serum, amniyon sivist ve BOS’ta beyine 6zgu proteinlerin 6l¢cimu risk tayini, tedavi
hedeflerinin belirlenmesi ve prognoz takibinde 6nemli rol oynayacaktir (Portakal ve

Deren, 2010).

2.5. Norodejeneratif Hastaliklar ve Gelisimsel Donem

Norodejeneratif hastaliklar, hem klinik hem patolojik olarak birgok ortak dzellik
gosterir. Degisik tiirdeki hastaliklar, belli yas gruplarinda belli bir néron grubunu tutan
proteinlerle meydana gelir. Olayla ilgili protein, ilgili néron gruplarinda toplanip néron
Oliimlerine (islevsizligine) yol agarak o hastaliga 6zgli semptomlarin ortaya ¢ikmasi
sonucu hastalik ismi tanimlanir. Modern biyokimyasal yaklasim, bu ortak noktalarin

altindaki temel protein bozuklugunu ortaya koyup yeniden siniflandirmayi zorunlu
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kilmaktadir. Ancak patofizyolojik olarak, protein birikiminin belirleyici faktor olup
olmadig bir¢ok sporadik hastalikta kesin degildir (Gultekin, 2009).

Yetiskinlerin ndrodejeneratif hastaliklar1 genellikle ileri yas grubunda goriiliir.
Spesifik néron gruplarinin kaybi sonucu MSS'de belli bdlgelerde atrofi goralir.
Histopatolojide ise, noron kaybi, reaktif gliozis ve bazi hastaliklarda spesifik ndronal
veya glial inkliizyonlar gozlenebilir. Bu hastaliklar klinik, patolojik ve biyokimyasal
yonden degisik sekillerde smiflandirilabilir. Klinikte akinetik-rijid ve hiperkinetik
hareket bozukluklari, demanslar, otonom bozukluklar, ataksiler gibi smiflamalar
yapilirken biyokimyasal olarak sinir hiicrelerinde biriken proteinin tipine veya birikimin
genetik mekanizmasina gOre; tauopatiler, alfa-sinukleinopatiler, poliglutamin

bozukluklari olarak siniflandirma yapilabilir.

Cocuklukta bir takim anatomik-histolojik degisikliklere paralel, gelisim
basamaklar1 olusur. Beyin sapina inen inhibitor yollarin gelisimi ile hayatin 2-3. ayinda
endojen aglama azalir, yenidogan refleksleri kaybolur, gevreye ilgi artar, melatonin
sentezinin artmasi ile uyku diizene girer, 7-10. ayinda prefrontal korteks tabakalari
arasinda yatay baglantilarin artis1 ile islevsel bellek (working memory) gelisir
(Herschkowitz, 1997). Ogrenme siirecinde uzun siireli bellek yeni mRNA ve protein
sentezi ile saglanirken, kisa siireli bellek ise sik aktive olan ndronlarda aktivasyon
esiginin diigmesi ve mevcut proteinlerin modifikasyonu ile saglanir (Anlar, 2006).
Sinapslarin noronal aktiviteye bagli olarak yeniden yapilanmasi, ayni zamanda
depolarize olan noronlarin aralarindaki sinaptik baglantilarin artmasi1 gibi beyindeki
kalic1 degisikliklerle gelisimsel basamaklar kazanilir. Bu diizenlemelerin olugmasinda
blytme faktorleri ve ekstitator norotransmitterler etkilidir. Blytme faktorlerinin yapimi
noronal uyarim sirasinda presinaptik ugtan glutamat salinimi tarafindan arttirtlir. Aktif
olmayan nodronlar biiylime faktorlerini almadiklart igin kigulirler. Beynin gelisimini,

yaptig1 etkinliklerin derecesi ve tiirline bagl olarak gelistirir (Anlar, 2006).

Erken yaslarda beyinde daha fazla plastisite oldugunu gosteren gelisimsel
norobilim alanindaki ¢aligmalar, miidahale c¢alismalarinin miimkiin oldugunca erken
baslamasi gerektigini vurgulamaktadir. Noronlarin biiylimesi dogumdan sonra dnemli
Olclde artmaz iken hiicreler arasindaki sinirsel baglantilar (sinaps) 3 yasina kadar hizla
olusur (Hanno, 2003). Cocugun beyin dokusunun dogumda olgunlagsmamis olmasi ve

belirgin sekilde deneyimlerle degistirilebilir oldugunun gosterilmesiyle hem erken
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mudahalenin hem de bu deneyimlerin zamanlama 6nemi ortaya ¢ikmistir (Halfon,
2001). Bu nedenle 6zellikle, hassas donemler veya bazi gelismelerin olusmasi i¢in firsat
pencereleri ad1 verilen donemler tespit edilmistir (Wynder, 1998). Ornegin, fonoloji (ses
bilimi) icin hassas dénemler fetal hayatin 6. ayindan bir yasa kadar olan zamandir
(Ruben, 1997). Dili 6grenme igin 1-7 yas, sosyal-emosyonel gelisimde 0-2 yas kritik
donemler olarak kabul edilir (Ruben, 1997). Tezimizde daha dnce de belirtildigi gibi O-
3 yas donemi sinapsin lretimi ve sonraki donemde korunmasi ic¢in hayati dnem
tasimaktadir. Bu nedenle bu donemde yetersiz stimiilasyonun sonraki gelisim déonemleri
tizerinde biiyiik ve kalict olumsuz etkileri olabilir (Koltuk, 1998). Son olarak, Weaver
ve ark., (2004) yaptiklar1 bir ¢aligmada gelisimin erken donemlerinde cevresel
faktorlerin, beyin ve sinir sisteminin gelisimini kontrol eden genlerin ekspresyonunu

direk olarak etkiledigini savunmuslardir.

2.6. Glial Fibriller Asidik Protein

Glial fibriller asidik protein molekuline ait bilgileri kavrayabilmemiz icin
oncelikle sinir hiicresinin yapisini tanimamiz ve bu proteinin hiicrelerdeki konumunu
bilmemiz gerekiyor.

Sinir hicreleri, néronlar ve glia hiicreleri olarak 2 ana smifa ayilabilir. Glia
hicreleri, beyinde ndronlardan 10 kat fazla bulunur ve bu néronlarin arasina yerleserek
sinir hiicresini sarar (Duman ve Yilmaz, 2008).

MSS’deki glialar iki ana gruba ayrilabilir:

A) Makroglia hicreleri
B) Mikroglia hicreleri

2.6.1. Makroglia hicreleri

I. Oligodendrositler: MSS’de aksonlarin elektriksel yalitimini saglayan miyelini yapar
(Sekil 2.1).

ii. Astrositler: Cok sayidaki uzantilari nedeniyle yildiz seklinde GFAP yapilmis ara
filamanlar igerir (Sekil 2.1).

iii. Ependim Hucreleri: Beyin ventrikilleri ve omurilik kanalin1 déseyen, epitelyum
hlcreleridir (Sekil 2.2).
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2.6.2. Mikroglia hucreleri

Kisa uzantilara sahip, kicuk htcrelerdir. Sinir dokusunda, fagositik ve antijen

sunan hicreler olarak davranirlar (Duman ve Yilmaz, 2008) (Sekil 2.1 ve 2.2).

&{"

Fibrous astrocyte : _ Oligodendrocytes

Sekil 2. 1. Astrosit, mikroglia ve oligodendrositlerin gosterimi

GFAP, 50 kDa agirliginda intraseliiler bir proteindir. Normal beyinde bulunan
fibroz astrositlerin stoplazmalarinda bol miktarda bulunmaktadir. GFAP esas olarak
astrositlerden eksprese edilen bir intermediyer filamentdir. Bundan dolay1 selektif bir
marker olarak kullanilmaktadir. Ratlarda yapilan ¢aligmalarda astrositik intermediyer
filamentlerin reaktif gliozisde ¢ok dnemli bir rol oynadiklar1 gosterilmistir (Gomi ve
ark., 1995). GFAP, MSS’de uzun dénem saglikli miyelinizasyonun ger¢eklesmesi igin
sart olan bir proteindir (Liedtke ve ark., 1996).

Astrositler, beyin hacminin yaklasik % 20-50'sini olusturur (Eng ve ark., 2000).
Astrositlerin 6zellesmis formlar1 serebellar kortekste Bergamann Hicresi, retinada
Miler Hucresi, nérohipofizde Pitusit’ler ve 3. ventrikiiliin duvarinda Tanisit’ler olarak
adlandirlir (Garcia-Segura ve ark., 1996). Astrosit, Sekil 2.2’de gosterildigi gibi
MSS’de ¢ok onemli fonksiyonlara sahiptir. Bu hiicreler hiicre gociinii etkiler, matrix
proteinlerinin, adhezyon molekillerinin ve blyiime faktoriiniin 6nemli bir kaynagidir.
Norotransmisyonda onemli bir rol oynayarak extraseliiler ortamin iyonik

kompozisyonunu diizenler, kan-beyin bariyerinin fonksiyonuna ve stabilitesine katk1
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saglar. Sinir hucrelerine metabolik destek saglar ve norodejeneratif hastaliklar

patofizyolojisinde de rolii vardir (Morte ve ark., 2004).

A MERKEZI KANAL

Sinir \
Hiicreleri

| Miyelinti
| aksonlar

Sekil 2. 2. Sinir hiicresinin sematik gosterimi

MSS’de hasar oldugu zaman glial hucreler, hiicresel cevabi baglatirlar. MSS,
glial htcrelerin reaksiyonunu gliozis olarak verir. Dolayisiyla GFAP ekspresyonunda
artis olur. Astrositler, néronal hasara cevap olarak ekspresyonu artirirlar. GFAP,
MSS’nin hasar1 sonrasi gelisecek olan morfojenezde 6nemli bir materyaldir. Fetal
donemde son derece az miktarlarda iken, beynin gelisimiyle yogunlugu artmaktadir
(Baydas ve ark., 2003). MSS’nin reaktif streclerindede astrosit stoplazmalar1 i¢inde
artmis miktarlarda bulundugu gosterilmistir. Oligodendria ve ependim hiicrelerinde de
bulunur. Cerrahi patolojide kullanim1 yararli oldugu bilinmektedir.

GFAP, ekstraaksiyel yerlesimli timorlerin invazyonlarmin tanimlanmasinda
faydali oldugu gibi normal koroid pleksusta bulunmadigi halde koroid pleksus
timorlerinde GFAP salinimi bulunmustur. GFAP’in bir hiicre iginde tespit edilmesi o
hiicrenin GFAP firettigini gOstermez. Ornegin; makrofajlar, fagositoz sayesinde
stoplazmalar1 icinde GFAP igerebilirler. GFAP kullanimi ile neoplastik ve reaktif glia
hiicresi birbirinden ayrilamaz. Normalde beyaz cevherde bulunan GFAP+ fibroz

astrositler, korteks yerlesimli olan aymi tipteki hiicrelere oranla daha yogun olarak
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bulunmaktadir. Bu nedenle beyaz cevherin reaktif siireglerinin degerlendirilmesinde
GFAP yarar saglamaz. GFAP boyanma siddeti ile astrositik timor derecelendirmesi
arasinda iliski bulunmamaktadir. Astrosit kokenli tiimorlerde GFAP ile es zamanl
olarak vimentin de salinabilir. GFAP’1n fazla ekspresyonu kronik reaktif gliozise neden
olmaktadir. MSS hasarlarindan sonra GFAP’1n yararli ve ndroprotektif etkileri mevcut
olup bunun yanm sira reaktif gliozise yol agmasi nedeniyle MSS rejenerasyonunu
engelledigi distntilmektedir (Anderson ve ark., 2003). Beyin iskemisinin ciddi reaktif
gliozisi tetikledigi bildirilmistir (Olson ve McKeon, 2004). Bu nedenle bazi
noropatolojik durumlarin, GFAP regllasyonu ve dolasiyla da reaktif gliozisle iliskili
oldugu distinllebilir (Genger, 2007).

Daha once yapilan galismalarda oldugu gibi, McCall ve ark. (1996) GFAP’n,
olgun astrositlerin major intermediyer filament proteini oldugunu ve astrosit
farklilasmasindaki anahtar olaylardan birinin  GFAP ekspresyonunun baslangici
oldugunu gostermislerdir. MSS’de olgunlagsmamis astrositler genellikle major
intermediyer protein olan vimentin olarak ifade edilir. Astrositlerin olgunlasmasi,
vimentin ve GFAP ekspresyonu arasinda bir gecis olur. Astrositler olgunlastikca GFAP
ekspresyonu artmaktadir (Gomes ve ark., 1999). Olgunlasmamis astrositler baslangigta
vimentin salgilarken, olgun astrositler GFAP salgilarlar (Dahl, 1981). Bundan dolayi
GFAP astrosit olgunlagsma belirteci olarak tanimlanir. NOronal-glial etkilesimde
GFAP’n rol oynadigi bildirilmistir (McCall ve ark. 1996). Boylece GFAP duzeyindeki
degisiklikler ndron-néron ve noron-glia arasindaki baglantida bozulma ile
sonuclanabilir.

Bir baska calismada GFAP’in astroglialara 6zgu Tip Il ara filament protein
oldugu agiklanmistir. Ara filament proteinler, yiksek 6karyotlarda bulunan 8-10 nm’lik
fibroz proteinlerdir. Hiicre iskeletinin olugmasi, sitoplazmik alan organizasyonu, mitoz
ve hiicre hareketinin saglanmasinda rol oynar. Fosforilasyon, proteoliz, asetilasyon,
glikolizasyon ve deiminasyon en sik gozlenen translasyon sonrasi degisikliklerdir
(Lazarides, 1982).

GFAP kuguk ve asidik bir proteindir (pl 4.6). En az bes izoformu vardir: a, 3, v,
o ve &. Izoformu o olani, astroglialarda en fazla bulunur (Reeves ve ark., 1989). GFAP
gesitli uyarilara yamit olarak N-terminalindeki bes bolgeden fosforillenir ve bu
fosforolisyanlar Thy7, Ser8, Serl13, Serl7 ve Ser38 seklindedir (Inagaki ve ark., 1990).

GFAP, hiicre yap1 ve hareketi, mitoz, sinyal iletimi, kan-beyin bariyerinin

fonksiyonel olmasi1 gibi birgok hiicresel olayda rolii vardir. Astrositin sekil ve mekanik
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dayanikliligin1 saglar. Olgun hiicrelerdeki GFAP fonksiyonlar1 “knockout” fare
calismalar1 ile ortaya konmustur. Bu farelerde hipokampus ve spinal kordun beyaz
maddesi yoktur, astrosit fonksiyonlar1 dejeneredir, miyelinizasyon anormaldir ve kan-
beyin bariyeri bozulmustur. Bu c¢alisma GFAP’in miyelinizasyonun uzun sireli
devamliliginda rol oynadigin1 géstermektedir (Goss ve ark., 1991). Antisens RNA
calismalarinda GFAP icermeyen astrositlerin noronlar ile baglanti olusturmadiklar
saptanmistir. Yine bu caligmalarda GFAP’1n purkinje hiicre iletiminin devamliliginda
onemli oldugu gosterilmistir (Weinstein ve ark., 1991).

Glial nedbe dokusu, dejeneratif durumlarin bir sonucudur ve glial fibriler asidik
proteinin up-regiilasyonu ile olusur (Eng ve Ghirnikar, 1994). Cogunlukla astrositler,
ependimal hicreler, schwann hiicreleri ve duyusal ganglionlarin satellit hiicrelerinden
ekspresse olur. Glial hiicre hasarina yol agan birgok durumda GFAP regiilasyonu
bozulur. Akut serebral hasar sonrasi GFAP salinir ve hasarli olan kan-beyin bariyerini
gecerek dolasima ulasir. Iskemik inme sonrasinda iki-dort giinde serum GFAP diizeyleri
yikselir, bu artis beyindeki infarkt alani ile paraleldir (Herrmann ve ark., 2000).
Intraserebral kanama sonrasi serum GFAP hizla artar (Foerch ve ark., 2006).
Subaraknoid kanama sonrast akut donemde serum GFAP konsantrasyonu ile beyin
hasarmin siddeti arasinda korelasyon saptanmistir (Vos ve ark., 2006). GFAP, fokal
beyin hasarinin uzun siireli izlenimi ve prognozu tayininde énemlidir (Nylén ve ark.,
2007). Astroglial tiimorlerde serum GFAP’in ylkseldigi bildirilmistir (Jung ve ark.,
2007).

Yapilan arastirmalarda GFAP’in astrosit olgunlagsmasinda 6nemli bir belirteg
oldugu gosterilmistir. Astrosit olgunlagsmasinin eksikliginde GFAP diizeyinin azaldig:

goriilmiistir (Gomes ve ark., 1999; Genger, 2007).

2.7. Nogo-A

Norodejenerasyon ve noroplastisite stirecinde rol oynayan faktorlerden birisi ve
Nogo ailesinin bir Gyesi olan Nogo-A molekilidir. Nogo ailesinin A, B ve C gibi
birgok tiyesi olmasina ragmen bunlardan sadece Nogo-A, MSS’de hasar sonrasinda sinir
liflerinin blylmesini engeller ve giiclii bir sekilde inhibitor etki gdstermektedir
(GranPre ve ark.,2002; Huber ve ark.,2002). Bu etkinin No0go-A’nin amino

terminalindeki spesifik ucundan kaynaklandigi ileri stirtilmistiir.
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Nogo-A, C-terminalinde 200-aa retikulon dahil olmak (zere yaklasik 1200
amino asitten olusmus bir trans membran proteinidir. (Chen ve ark., 2000; GrandPre ve
ark., 2000). Bu protein memelilerin MSS’deki miyelinlerinde bulunur ve buradan
saflagtirillmis en gucli néron buyime inhibitérlerinden birisidir (Spillmann ve ark.,
1998). Nogo-A, yetiskinlerin MSS’sinde agirlikli olarak oligodendrositlerde sentezlenir.
(Huber ve ark., 2002; Wang ve ark., 2002b). Nogo-A'nin oligodendrositler tarafindan
endojen yiiksek ekspresyonu, yaralanmis omurilik bolgesi etrafinda biraz daha
artmaktadir (Huber ve ark., 2002). Nogo-A, miyelin olusumundan once gelismekte olan
ve olgunlagsmamis noéronlar tarafindan giiglii bir sekilde eksprese edilir. Bu nedenle
Nogo-A; korteks, hipokampus ve dorsal kok gangliyon gibi MSS’nin bolgelerinde
yiksek bir seviyeye ulasir (Huber ve ark., 2002; Peng ve ark., 2011).

Yapilan literatiir taramasinda, Alzheimer gibi baz1 norodejeneratif
rahatsizliklarda Nogo-A molekilinin diizeylerinin incelendigi goriilmistiir (Bordet ve
ark., 2010). Baz1 galismalarda Nogo-A’nin néronlarin biiyiime ve fibroblastlarin uzama
durumlarina karsi inhibitor etki gosterdikleri ifade edilmistir (Huebner ve ark., 2011).
Yapilan deneysel bir ¢alismada Nogo-A ekspresyonunun kainik asid ile induklenerek
epilepside artmis oldugu gosterilmis ve bu ratlarda Nogo-A’nin hipokampustaki néronal
biiyiimeyi inhibe ettigi yoniinde bulgular elde edilmistir (Meier ve ark., 2003). Baska bir
calismada temporal lob epilepsisinde Nogo-A expresyonunun arttig:r bildirilmigtir
(Bandtlow ve ark., 2004). Ote yandan kindling olusturulan rat modelinde, hipokampusta
artan Nogo-A’nin epileptogenezis siirecindeki sinaptik diizenlemeden kismen sorumlu
oldugu bildirilmistir (Takeda ve ark., 2007).
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Sekil 2. 3. Sinaptik plastisite Nogo-A’nin regiilator olarak gérev yapmasi

Noronlarda ya da glial hiicrelerde eksprese edilen Nogo-A, lezyon sonrasi
sinapsin  olusum ve temaslariin stabilitesini saglamada kontrolii saglayabilecek
bulgulara ulasildi. Nogo-A’nin sinaptogenez ve sinaptik iletim Gzerindeki etkileri
konusunda bilgimizin ¢ogu hipokampusun elektrofizyolojik incelemeleri ve geligimi
tizerindeki c¢aligmalarindan elde edilmistir. Buna karsin, eldeki verilerden ¢ok az bir
kismi da Nogo-A blokajinda yaralanmis yetiskin MSS’deki sinapslar1 fonksiyonel
olarak tesvik etmesidir. Oligodendrositierden eksprese edilen Nogo-A ayni zamanda
gelismekte olan buylyen beyinde biiyiime kisitlayict olarak rol oynamaktadir (Sekil
2.3).

2.8. Ubikuitin Karboksi Terminal Hidrolaz-L1 enzimi

Ubikuitin, tim okaryotik hucrelerde bulunan 1siya dayanikli, kiigiik (8.5 kDa) bir
proteindir (Ciechanover ve ark., 1978). 76 aminoasiten olusan ubikuitinin primer yapisi

yiiksek oranda korunmustur (Rodwell, 2000).
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Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda ubikuitin-proteazom yolaginin hiicre
dongust proteinlerinin  tiimor baskilayict  molekiiller, onkogenler, trankripsiyon
faktorleri ve anti-apoptotik proteinlerin regiilasyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir
(Inoue ve ark., 2006). Hicre ici protein donglsinden iki ana proteolitik sistem
sorumludur. Bunlar, Lizozomal Sistemi ve Ubikuitin-Proteazom Sistemi’dir.
Lizozomlar, kesfedilen ilk proteolitik sistemlerdir. 1980’lerin basinda da ubikuitin-
proteazom sisteminin 6nemi anlasilmistir. Proteazom prokaryot ve 6karyotlarda bulunan
multikatalitik olan enzimatik bir komplextir. Protein yikiminin rolii sadece toparlanma
olmakla kalmayip hiicre dongiisii ve hiicre boliinmesi gibi baslica hiicre i¢i islemlerin

diizenlenmesine kadar genis bir goreve sahiptir (Martinez ve ark., 2005).

2.8.1. Ubikuitin sistem

Ubikuitin-proteazom sistemi 6karyot hicrelerde 6nemli bir proteolitik yoldur.
Yikim igin substratlarin izlenmesi ve bunlarin o anki proteolitik kirilmasi iki ana
asamadir. Ubikuitin-proteazom sistemi hiicresel homeostazin devamliligina ve protein
kalite kontrolline yardime1 olur. Fakat bu sistemi hiicre canlilig1 i¢in vazgecilmez yapan,
temel hicre ici islemlerindeki diizenleyici rolii olmasindandir. Bu temel islemler
arasinda hiicre dongiisiiniin 1ilerlemesi, hiicre bdliinmesi, transkripsiyon ve sinyal
mekanizmalar1 sayilabilir (Martinez ve ark., 2005).

Ubikuitin-proteazom sistemi hiicresel homeostaz icin gerekli olan hiicre déngusu
diizenlenmesi, apoptoz, reseptor sinyallesmesi, endositoz ve digerleri gibi ¢ok sayida
onemli surecte rol oynar. Hicre blyltmesi ve proliferasyonu; tumér baskilayicilarin,
protoonkogenlerin ve sinyal ileti komponentlerin ubikuitin aracili yikimi ile kontrol
edilir. Bunlarin dogal sonucu olarak ubikuitin-proteazom sistem bilesenlerinden biri ya
da daha fazlasindaki bozukluk insan hastaliklarindaki 6nemli sebeplerden biri olarak
diistiniilmektedir (Dawson, 2008).

2.8.2. Ubikuitinasyon mekanizmasi

Regiilator proteinlerin ubikuitin aracili yikimi1  bir¢ok metabolik olayda
onemli rol oynar (King ve ark., 1996). Diger proteinler i¢in bir post-translasyonel
modifikasyon isareti olarak etki eder. Ubikuitin, hedef proteinlerin bir ¢oguna
adenozintrifosfat (ATP) esliginde kovalent baglanarak cesitli regiilatdr prosesleri

yonlendiren yiiksek¢e korunmus bir proteindir (Kiziltung ve Sahin, 1997). Kisa omiirlii
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ve hatali proteinler, sitozolde ATP bagimli ubikuitin aracili sistem ile yikilir (GUney ve
Bilgihan, 2002). Hedef proteinlere ubikuitin eklenmesi ATP bagimli arka arkaya ¢alisan
uc esansiyel enzim gerektirmektedir. Bunlar, ubikuitin aktive edici enzim (E1),
ubikuitin konjuge edici enzim (E2) ve ubikuitin ligazdir (E3).

Ubikuitinin karboksil (C)-terminalindeki glisin kalintis1, E1 tarafindan uyarilir
ve burada ATP gereklidir (Dawson, 2008). Ubikuitin adenilatin ara formu olusur ve PPi
salinir. Bunu takiben ubikuitin E1’°deki sistein kalintisina tioester bagi ile baglanir ve
adenozinmonofosfat (AMP) agiga ¢ikar. Aktif ubikuitin, E2 enziminin sistein kalintisina
transfer edilir (Spataro ve ark., 1998). E3 enzimi, sistemin en 6nemli substrat belirleyici
faktorii olarak calisir. Ubikuitin, hedef proteinlerin lizin rezidiilerine esas olarak e-
amino gruplarindan, kendi C-terminal grubu ile izo-peptid bagi olusturarak konjuge
olur. Ubikuitinin kendisinde 7 tane lizin rezidtisti bulunur. Onceki ubikuitinde bulunan
bu lizin rezidulerine yeni ubikuitinler eklenerek devam eden ubikuitin eklenme dongusi
olusur. Bu yolla, bir hedef proteininde poli-ubikuitin zincirleri olusturulabilir. Eger
hedef protein Uzerindeki poli-ubikuitin zinciri baglanmay1 basarirsa ve ubikuitin
pargalar1 dort veya daha fazla ise bu 26S proteazom igin tanima sinyali olarak etki eder.
Proteazom daha sonra hedef proteini ATP’ye bagimli yolla pargalar (Dawson, 2008)
(Sekil. 2.4).

Ubikuitin toksik hasar, yiiksek sicaklik, viral enfeksiyon ve besin yoksunlugu
gibi stresli kosullar altinda anormal ve kisa Omiirlii proteinlerin yikiminda gorev alir
(Osada ve ark., 1997). Ubikuitin molekili anormal bir hucrenin malign hiicreye
doniistimiiyle ilgili hiicre i¢i sinyaller, hilicre proliferasyonu, bagisiklik yaniti ve
transkripsiyonun diizenlenmesi gibi birgok molekiiler homeostatik mekanizmaya katilir
(Spataro ve ark., 1998).
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Sekil 2. 4. Ubikuitinasyon mekanizmasi

2.8.3. Ubikuitinin nérodejeneratif hastahiklardaki rolU

Ubikuitenlenmis proteinlerin  dejenere olmus ndronlar iginde anormal
norofilamentlerin meydana getirdigi hiicre i¢i inklljin’lere baglandig tespit edilmistir
(Lowie ve ark., 1988; Perry ve ark., 1987). Bu inklujinler degisik nérodejeneratif
hastaliklarda degisik isimler almaktadirlar. Alzheimer hastaligina ‘Spesifik
Norofibrilleri Tangils’, Parkinson hastaliginda ‘Lewy Badiler’ ve motor ndron
hastahiginda ‘InklGjin Badiler’ isimlerini alirlar (Cole ve Timiras, 1987; Manetto ve
ark., 1989). Genel olarak hastaliktaki anormal hucre igi  filamentlerin
immunohistokimyasal metodlarla ubikuitinlendigi ve ubikuitinin bu yapilara baglanarak
bu anormal yapilar1 ortadan kaldirmak i¢in gorev yaptig1 sanilmaktadir (Brion ve ark.,
1991).

Diger taraftan Ubikuitin Karboksi Terminal Hidrolaz-L1 enzim (UCH-L1)
molekiilii de, noéronal yaralanma ve kan beyin bariyeri bozukluklarinda son zamanlarda
kullanilan 6nemli ve yeni bir biyomarker olarak kabul edilmistir (Thompson ve ark.,
1983). UCH-L1 noronlar, néroendokrin sistem ve beyin timor hiicrelerine son derece
0zgiin olan ubikuitin polimerlerini monomerik forma doniistiiren bir enzimdir. Bu
gorevi dolayistyla da ubikuitin-proteazom sisteminde 6nemli bir rol oynar. UCH-L1
enziminin Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligi, Amyotrofik
lateral skleroz (ALS) gibi ndrodejeneratif hastaliklarla iligkisi arastirilarak ¢ogunlukla
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noronlarda yogunlagmis sitoplazmik bir enzimdir (Lewis ve ark., 1983; Liu ve ark.,
2010). UCH-L1’in BOS ve kandaki artan konsantrasyonu, ndron yikimi ve kan beyin
bariyeri gegirgenligindeki artis ile iliskilendirilmistir (Blyth ve ark., 2011). Anevrizmal
subaraknoid kanama, travmatik beyin hasar1 (TBI), fel¢ ve neonatal hipoksik-iskemik
ensefalopatinin de dahil oldugu c¢ok sayida noérolojik rahatsizliklarda UCH-L1
konsantrasyonunun yiiksek oldugu bildirilmistir. TBI sonrasi, kan UCH-L1 seviyesi
yaralanmanin siddeti, taburcu edilme siiresi ve yaralanmadan sonraki 6 aylik siirecle
iliskilendirilir (Mondello ve ark., 2012a). Dikkate deger bir sekilde bu noronal protein
kayb1 yaralanmadan hemen sonra, BOS ve kanda kolayca saptanabilir. Bu durumda
potansiyel noroprotektif stratejiler i¢in degerli bir zaman kazanimi saglar (Brophy ve
ark., 2011).

Yapilan bir calismada epileptik bozuklugu bulunan hastalarda ndbet sonrasi
BOS’taki UCH-L1 seviyelerinin yiikseldigi ve tekrar eden tonik-klonik nobet gegiren
hastalar ile tek nobet gegiren hastalarin karsilastirilmasinda, tekrar eden tonik-klonik
nobet geciren hastalarin seviyelerinin diger gruba gore daha yiiksek UCH-L1
seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alisma ile UCH-L1’in epileptik
bozukluk sonrasi ndronal hasar i¢in bir markir olabilecegi ileri siiriilmistiir (Li ve ark.,
2013). Yine baska bir ¢caligmada epileptik bozuklugu bulunan hastalarda gegirilen nobet
sayisinin artmasi ile hem BOS hem de plazma UCH-L1 diizeylerinin arttig1 bildirilmis
ve bu sonuclarin klinisyenlerin daha dogru bir tan1 yapmada yardimci olabilecegi

belirtilmistir (Mondello ve ark., 2012b).

2.9. Transaktif Yanit DNA Baglayic1 Protein-43

Transaktif Yanit DNA Baglayic1 Protein-43 (TDP-43), 43 kDa agirhiginda bir
proteindir. Ilk olarak HIV1 virisiiniin TDP-43 dizisine baglanarak transkripsiyonun
baskilama 6zelligine sahip bir protein olarak tanimlandi. Daha sonra Kistik Fibrozis’de
alternatif kirpilma islemini diizenleyen bir faktér oldugu gorildi. Tim dokularda
yiksek miktarda sentezlenen 414 aminoasit uzunlugundaki TDP-43 proteini,
omurgasizlardan memelilere kadar biitiin canlilarda evrimsel olarak ¢ok iyi
korunmustur. Saglikli hiicredeki lokalizasyonu cekirdekte olan TDP-43, DNA/RNA
baglayici, heterojen riboniikleer protein A/B (hnRNP) ailesine ait bir proteindir ve bir
dizi farkli gorevi vardir (Cohen ve ark., 2011; Ou ve ark.,1995, He ve Smith., 2009).
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TDP-43’1iin C-terminal kismi islevsel bolgeleri, niikleer lokalizasyon ve niikleer
eksport sinyalleri, niikleik asitlere baglandigi iki RNA taniyict motifi, glisin amino

asitince zengin ve protein-protein iliskilerinden sorumlu yerdir (Sekil 2.5).

Nukleer lokalizasyon

ks Nikleer eksport
sinyali

dizisi

\ R — !
\ ! \ ! ALS, AD ve FTLD ile iliskilendirilmis
\ !
\ ! RNA tanima motifleri ! mutasyonlar

1 82 98 106 176 191 262 274 414

Sekil 2. 5. TDP-43 geni

TDP-43’in, bir niikleer lokalizasyon sinyali (NLS), iki RNA tanima motifi, bir niikleer eksport
dizisi (NES) ve C-terminal bolgesi vardir. Norodejenerasyona neden olan mutasyonlarin biiylik
cogunlugunu iceren C-terminal bolgesi, hem TDP-43"{in diger proteinlerle olan iliskilerinden sorumludur,
hem de alternatif kirpilma ve transkripsiyonel baskilama i¢in gereklidir, dolayisiyla bu bdlgedeki
mutasyonlar protein islevini olumsuz etkiler (Cohen ve ark.,2011; Baloh, 2011).

C-terminal bolgesi hem diger hnRNP proteinleri ile olan iligkiler i¢in, hem de
alternatif kirpilmanin ve transkripsiyonel baskilamanin kontrolii i¢in gereklidir.
mRNA’ya ve DNA’ya baglanabilen TDP-43, RNA metabolizmasinin farkli agsamalarini
(mRNA kirpilmasi, stabilitesi, translasyonu ve gen transkripsiyonunu) cekirdek ile
stoplazma arasinda mekik dokuyarak (NLS ve NES sayesinde) diizenler. C-terminal
bolgesi TDP-43 agregasyonu icin kritiktir. Normal sartlarda ¢ekirdekte bulunan protein,
patolojik durumda inkluzyonlar halinde stoplazmada ve distrofik noronlarin
uzantilarinda (noritlerde) agrege olur. Buna karsilik TDP-43 inkliizyonlar1 hiicre
¢ekirdeginde oldukga nadirdir. TDP-43{in hiicre ¢ekirdeginden eksilmesi, stoplazma ve
noritlerdeki inkliizyonlarin neden oldugu toksik islev kazanma mekanizmasina ek
olarak, bir islev kaybr tiirli mekanizmanin varligina da isaret etmektedir (Cohen ve ark.,
2011; Baloh, 2011; Buratti ve Baralle, 2009).

TDP-43’de tanimlanmis olan, biri hari¢ tiim mutasyonlarin C-terminalinde
bulunmasi, bu bolgedeki yap1 ve islev degisikliginin -heniiz bilinmeyen bir

mekanizmayla- nérodejenerasyonu tetikledigini diisiindiirmektedir. Hastalik durumunda
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sadece C-terminalini igeren, farkli uzunluklarda fragmentlere parcalanan ve fosforile

olan TDP- 43 proteini bu haliyle agregasyona ¢ok yatkindir ( Baloh, 2011; Kwong ve
ark., 2008).

Insanda TDP-43 patolojisi ¢calismalari ii¢ farkl sonug halinde &zetlenebilir:

(i)

(i)

(iii)

TDP-43 proteininin normalde lokalize oldugu ¢ekirdekten c¢ikarak
sitoplazmada agregat olusturmasi, buglne kadar bilinen TDP-43
hastaliklarinda ortak ve tutarli bir patolojidir.

TDP-43 patolojisinin hiicre-igi dagilimi farkli norodejeneratif hastaliklarda
degiskenlik gostermektedir.

TDP-43 patolojisi, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) veya Frontotemporal
Lober Dejenerasyonu’na yani sinir hiicrelerinin ilerleyici bozulma streci ile
tanimlanan rahatsizliga 6zgii degildir. Pek cok norodejeneratif hastalikta ve
65 yas Ustli saglikli bireylerde siklikla goriilmektedir (Calamini ve ark.,
2011; Baloh, 2011; Geser ve ark., 2010; Neumann ve ark., 2006).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirma Gruplan

Bu aragtirmaya etik kurul onayi alindiktan sonra Mayis 2014 ve Ocak 2015
tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatri Poliklinigine basvuran,
ailesinin onayr alinmis, yaslari 3-12 arasinda degisen 60 ¢ocugun calismaya dahil
edilmesi planlandi. Bunun icin 2 klinik grup segildi. Birincisi, 30 cocuktan olugan otizm
grubunu ve ikincisi, 30 gocuktan olusan kontrol grubunu teskil eder.

Kan orneklerinin alinmasi sirasinda hastalarin herhangi bir alerjik durumlarinin,
akut infeksiyonlarmin, sistemik hastaliklarinin olmamasina, ayrica son zamanlarda
kullanmis olduklari ilaglarin olmadigina dikkat edilmistir. Bu arastirma projesi, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Klinik ve ilag Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu’
ndan 01.04.2014 tarihinde onay almustir.

3.1.1 Otizm grubu

Degerlendirilmeye alinan ¢ocuklar konusma ve sosyal letisim alaninda var olan
yakinmalar nedeniyle hastanemize bagvuran hastalardan DSM-IV kriterlerine gore
otizm tanis1 almis, farmakolojik tedavi almamis 30 ¢ocuk (19 erkek, 11 kiz) se¢ilmistir.
Aragtirmanin otizm grubu, ¢alismaya dahil edilirken otistik semptom siddeti
derecelendirme oOlgegi olarak, Childhood Autism Rating Scale (CARS) puani esas

alinmistir.

CARS (Cocukluk Cag Otizm Derecelendirme Olcegi-Childhood Autism Rating

Scale)

Her madde, 1 ile 4 arasinda yarim derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir.
Ayrica gorlismeci, hasta ile ilgili gozlemlerini de not eder. Toplam puani 30’un
tizerinde olan c¢ocuklar otizm tanis1 alir ve puan arttik¢a hastaligin siddeti de artar. Bu
Olcegin tilkemizdeki gecerlilik ve giivenilirligine dair ilk veriler 1996 yilinda Sucuoglu
ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir.

CARS, her dort puanlik bir dlgekte puan hesaplanmasi yaparak 15 kategoriden
olusuyor. Bir birey i¢in toplam puan 37-60 araliginda oldugunda agir, toplam puan 30-
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36 araliginda oldugunda ise orta, 0-36 aralig1 ise hafif- orta derecede otistik olarak
kabul edilir.

CARS, 15 alt olcekten olusmaktadir (Schopler ve ark., 1980) (Bkz. EK-2).
Bunlar:

1) insanlarla iliski

2) Taklit

3) Duygusal tepki

4) Vicut kullanimi

5) Nesne kullanimi1

6) Degisikliklere uyum saglama

7) Gorsel tepki

8) Dinleme tepkisi

9) Tat, koku ve dokunma tepkileri ve kullanimi
10) Korku ya da trkeklik

11) Sozel iletisim

12) S6zel Olmayan iletisim

13) Etkinlik dizeyi

14) Entellektiel yanitin diizeyi ve uygunlugu

15) Genel izlenimler

Her bir alt bashk normal / siddetli anormallik arasinda puanlanir:
1- Cocugun davranis1 yagina gore normal sinirlardadir.

2- Hafif anormallik

3- Orta derecede anormallik

4- Siddetli anormal davranig

3.1.2. Kontrol grubu

Herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 30 saglikli ¢ocuk (20 erkek, 10 kiz)
calismaya dahil edilmistir. Arastirmanin kontrol grubu, ruhsal ya da kronik bedensel bir
hastalik nedeniyle hastanede izlemi olmayan as1 ya da kontrol amagli olarak Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvurmus, yas ve
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cinsiyet bakimmdan hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermeyen

bir grup saglikli gocuktan olugmustur.

3.2. Numunelerin Alinmasi, Transferi ve Laboratuvar Calismasi

Kan ornekleri, 12 saat agliktan sonra 08.00-10.00 saatleri arasinda serum igin
antikoagulansiz olan etilen diamin tetra asetikasit’li (EDTA) tiiplere alindi. Oda
sicakliginda yarim saat bekletilen kanlar 4000 g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
analiz anina kadar -70 °C’de muhafaza edildi.

Alinacak kan ornekleri, kdptk kutular icerisinde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina transfer edildi. Koplik kutular 24 saat dncesinde
buzdolabinda bekletilerek, icerisinde ise dort bir tarafina, -80 derecede bekletilmis buz
akdleri yerlestirilecek ve agzi koli bantlari ile kapatilarak 1s1 temasi kesildi.
Kan ornekleri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
calisgilmistir. Bu amacla -80 °C’de saklanan serum Ornekleri, buz akiilerinin oldugu
strafor koplk kutuda ve 3,5 saat icerisinde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dalindan, &rneklerin calisilacagi Dicle Universitesi Tip
Fakdltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina transfer edilmistir.

Klinik gruplardan alinacak kan, ticari olarak satilmakta olan GFAP, Nogo-A,
UCH-L1 ve TDP-43 molekillerine ait ELISA Kkitleri ile kantitatif analiz yapilarak,

otistik grubu ve kontrol grubu degerleri karsilastirildi.

3.3. Arastirmada Kullanilan Geregler

1-DMS-IV kriterlerine gore otizm tanis1 almis farmakolojik tedavi almamis 30 gocuktan
alinan kan 6rnekleri (kan serumlart).

2- Herhangi bir sistemik bozuklugu olmayan saglikli 30 ¢ocuktan alinan kan 6rnekleri.
3- Human glial fibriler asidik protein (GFAP) ELISA Kit

4-Human anti-Nogo-A antibody (Nogo-A Ab) ELISA Kit

5-Human ubikuitin karboksi terminal hidrolaz L1 (UCHL1) ELISA Kit

6-Human TAR DNA baglayici protein 43 (TDP-43) ELISA Kit

7-1000 ml élgltte olan cam meziir

8-Vorteks

9-Cozelti kabi

10-Distile su



35

11-ELISA test cihazi

12-10 adet cam tup

13-Doz ayarl multi kanall1 pipet
14-Santrifuj

15-Shakerl1 Etiiv Cihazi
16-ELISA plate yikama cihazi
17-Plate Bandi

18-ELISA Plate Yikama Sivist

3.4. Serumda GFAP Ol¢iimii

3.4.1. Kullanilan Kitin icerigi

1) GFAP monoklonal antikoru ile kaplanmig 96’11k plate
2) Standart Cozeltisi (0.5mlix1)

3) Streptavidin-Horse Radish Peroksidaz Cozeltisi (6mix1)
4) Stop Cozeltisi (6mix1)

5) Kromojenik reaktif A (6mlx1)

6) Kromojenik reaktif B (6mlx1)

7) Biotinle isaretlenmis anti GFAP antikoru (1mlx1)

8) Standart dillisyon ¢ozeltisi (3mlx1)

9) Yikama Cozeltisi (20mlx30)x1

3.4.2. GFAP dlcimuniun prensibi

Bu kit insana ait biyolojik sivi orneklerinde GFAP Kkonsantrasyonlarini
O0lgmek icin c¢ift baghh antikor sandivi¢ yOntemini esas alan enzim baglh
immunosorbent 6lcimidur. GFAP igeren Ornekler, GFAP monoklonal antikoru ile
kaplanmis plate kuyucuklarma eklenerek inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra
biyotinle isaretlenmis GFAP antikoru ve streptavidin-HRP ¢0zeltisi ile immune
kompleks olusturulur. Baglanmamis enzimler ortamdan yikama sayesinde
temizlenerek, A ve B renk substrati eklenir. Cozelti rengi mavi renkten sar1 renge
doniisiir. Orneklerdeki renk siddeti, érneklerdeki GFAP konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.
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3.4.3. Olciim prosediiri

1-Standart stok solusyonu (20 ng/mL), standart dilisyon ¢0zeltisi kullanilarak belli
konsantrasyonlarda (20 ng/mL-10 ng/mL-5 ng/mL-2,5 ng/mL-1,25 ng/mL) dilte edildi.
2-Kor kuyucuklarina herhangi bir ekleme yapilmada.

3-Standartlar standart kuyucuklarina azalan konsantrasyonlarda 50ul eklendi.

4-Serum Orneklerinden 40ul eklendi.

5-Serum 6rneklerinin oldugu kuyucuklara 10 upl GFAP antikorundan eklendi.
6-Standart ve serum Ornek kuyucuklarina streptavidin-HRP ¢ozeltisinden 50pul
eklenerek plate iizeri membran ile ortiildii ve 60 dakika 37 °C’de 1siktan uzak bir
ortamda inkibe edildi.

7-Yikama cozeltisi ile plate 5 kez yikandi.

8-Renk gelismesi igin, kromojenik reaktif A ve B ¢Ozeltilerinden 50’ser ul eklenerek
plate tizeri membran ile ortuliip 10 dakika 37 °C’de 1siktan uzak bir ortamda inkiibe
edildi.

O-Inkiibasyon sonras1 platenin bitiin kuyucuklarma HCI asit iceren stop cozeltisi
eklenerek renk degisiminin inhibisyonu saglanir ve 10 dakika icerisinde 450 nm dalga

boyunda standart ve drneklerin optik dansitesi tespit edildi.

3.4.4. Hesaplama

Kor kuyucuklar sifir kabul edilerek, standart ¢ozeltilerinin konsantrasyonlar1 ve
optik dansiteleri ile grafik cizilerek, kit prospektiisiinde tanimlandig1 sekliyle dogrusal
bir grafik elde edildi. Serum 6rneklerinin optik dansiteleri de bu grafige yerlestirilerek
GFAP konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil 3.1).
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Sekil 3. 1. GFAP standart grafigi

Kullamilan kitin 6lcim arahigi ve hassasiyeti

Olgiim Aralig1 : 5 pg/ml—2000 pg/ml.
Olgiim Hassasiyeti : 2.48 pg/ml.
Paket boyutu : 96°lik plate

Kit omrii ve Depolama : 2-8 °C’de 6 ay, -20 °C de 12 ay

3.5. Serumda Nogo-A Olciimii

3.5.1. Kullanilan Kitin icerigi

1- Nogo-A monoklonal antikoru ile kaplanmig 96’lik plate
2- Standart Cozeltisi (0.5mIx1)

3- Streptavidin-Horse Radish Peroksidaz Cozeltisi (6mix1)
4- Stop Gozeltisi (6mlIx1)

5- kromojenik reaktif A (6mix1)

6- kromojenik reaktif B (6mix1)

7- Biotinle isaretlenmis anti Nogo-A antikoru (1mlx1)

8- Standart dillisyon ¢ozeltisi (3mlx1)

9- Yikama Cozeltisi (20mIx30)x1

37
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3.5.2. Nogo-A élgimunun prensibi

Bu kit insana ait biyolojik sivi 6rneklerinde Nogo-A Konsantrasyonlarini
olcmek icin ¢ift bagli antikor sandivi¢ yoOntemini esas alan enzim bagh
immunosorbent olcimuidir. Nogo-A igeren drnekler, Nogo-A monoklonal antikoru
ile kaplanmis plate kuyucuklarina eklenerek inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra
biyotinle isarctlenmis Nogo-A antikoru ve streptavidin-HRP ¢o6zeltisi ile immune
kompleks olusturulur. Baglanmamis enzimler ortamdan yikama sayesinde
temizlenerek, A ve B renk substrati eklenir. C6zelti mavi renkten sar1 renge doniisiir.

Cozeltinin renk siddeti, 6rneklerdeki Nogo-A konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

3.5.3. Olciim prosediiri

1-Standart stok solusyonu (20 ng/mL), standart diliisyon ¢ozeltisi kullanilarak belli
konsantrasyonlarda (20 ng/mL-10 ng/mL-5 ng/mL-2,5 ng/mL-1,25 ng/mL) dilue edildi.
2-Kor kuyucuklaria herhangi bir ekleme yapilmadi.

3-Stantardlar standart kuyucuklarina azalan konsantrasyonlarda 50ul eklendi.

4-Serum Orneklerinden 40ul eklendi.

5-Serum orneklerinin oldugu kuyucuklara 10 pul Nogo-A antikorundan eklendi.
6-Standart ve serum Ornek kuyucuklarina streptavidin-HRP ¢Ozeltisinden 50l
eklenerek plate tizeri membran ile ortuldii ve 60 dakika 37 °C’de 1siktan uzak bir
ortamda inkube edildi.

7-Yikama cozeltisi ile plate 5 kez yikandi.

8-Renk gelismesi i¢in, kromojenik reaktif A ve B ¢oOzeltilerinden 50’ser pl eklenerek
plate tizeri membran ile o6rtiilip 10 dakika 37 °C’de 1siktan uzak bir ortamda inkiibe
edildi.

9-Inkiibasyon sonrasi platenin biitiin kuyucuklarina HCI asit igeren stop ¢ozeltisi
eklenerek renk degisiminin inhibisyonu saglanir ve 10 dakika icerisinde 450 nm dalga

boyunda standart ve drneklerin optik dansitesi tespit edildi.
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3.5.4. Hesaplama

Kor kuyucuklar sifir kabul edilerek, standart ¢ozeltilerinin konsantrasyonlari ve
optik dansiteleri ile grafik cizilerek, kit prospektiisiinde tanimlandig1 sekliyle dogrusal
bir grafik elde edildi. Serum 6rneklerinin optik dansiteleri de bu grafige yerlestirilerek

Nogo-A konsantrasyonlar1 hesapland1 (Sekil 3.2).

1.2
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v=0,006x-0013
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a 50 100 150 200
Nogo-A (pg/mlL)

Sekil 3. 2. Nogo-A standart grafigi

Kullanilan kitin 6l¢ciim arahig: ve hassasiyeti

Olgiim Aralig1 : 1 pg/ml-300 pg/ml.
Olgiim Hassasiyeti : 1 pg/ml.
Paket Boyutu : 96°lik plate.

Kit 6mrii ve Depolama : 2-8 °C’de 6 ay, -20 °C de 12 ay
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3.6. Serumda UCH-L1 Olgumii

3.6.1. Kullanilan Kkitin icerigi

1- UCH-L1 monoklonal antikoru ile kaplanmis 96’11k plate
2- Standart CoOzeltisi (0.5mlx1)

3- Streptavidin-Horse Radish Peroksidaz Cézeltisi (6mlx1)
4- Stop Cozeltisi (6mix1)

5- Kromojenik reaktif A (6mix1)

6- Kromojenik reaktif B (6mlx1)

7- Biotinle isaretlenmis anti UCH-L1 antikoru (1mlx1)

8- Standart dillisyon ¢ézeltisi (3mlx1)

9- Yikama Cozeltisi (20mlx30)x1

3.6.2. UCH-L1 dlgcimunin prensibi

Bu kit insana ait biyolojik sivi Orneklerinde UCH-L1 konsantrasyonlarini
O0lgmek icin c¢ift baghh antikor sandivi¢ yOntemini esas alan enzim bagl
immunosorbent dl¢ctimidur. UCH-L1 iceren 6rnekler, UCH-L1 monoklonal antikoru
ile kaplanmis plate kuyucuklarma eklenerek inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra
biyotinle isaretlenmis UCH-L1 antikoru ve streptavidin-HRP ¢0zeltisi ile immune
kompleks olusturulur. Baglanmamis enzimler ortamdan yikama sayesinde
temizlenerek, A ve B renk substrati eklenir. C6zelti mavi renkten sar1 renge doniisiir.
Orneklerdeki renk siddeti, oOrneklerdeki UCH-L1 konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.

3.6.3. Ol¢lim prosedir

1-Standart stok solusyonu (20 ng/mL), standart diliisyon ¢ozeltisi kullanilarak belli
konsantrasyonlarda (20 ng/mL-10 ng/mL-5 ng/mL-2,5 ng/mL-1,25 ng/mL) diliie edildi.
2-Ko6r kuyucuklarina herhangi bir ekleme yapilmadi.

3-Stantardlar standart kuyucuklarina azalan konsantrasyonlarda 50ul eklendi.

4-Serum Orneklerinden 40ul eklendi.

5-Serum Orneklerinin oldugu kuyucuklara 10 ul UCH-L1 antikorundan eklendi.
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6-Standart ve serum Ornek kuyucuklarina streptavidin-HRP ¢ozeltisinden 50l
eklenerek plate tizeri membran ile ortuldii ve 60 dakika 37 °C’de 1siktan uzak bir
ortamda inkuibe edildi.

7-Yikama ¢ozeltisi ile plate 5 kez yikandi.

8-Renk gelismesi i¢in, kromojenik reaktif A ve B ¢Ozeltilerinden 50’ser ul eklenerek
plate tizeri membran ile 6rtilip 10 dakika 37 °C’de 1s1iktan uzak bir ortamda inkiibe
edildi.

O-Inkiibasyon sonrasi platenin biitin kuyucuklarina HCI asit iceren stop cozeltisi
eklenerek renk degisiminin inhibisyonu saglanir ve 10 dakika icerisinde 450 nm dalga

boyunda standart ve drneklerin optik dansitesi tespit edildi.

3.6.4. Hesaplama

Kor kuyucuklart sifir kabul edilerek, standart ¢ozeltilerinin konsantrasyonlart ve
optik dansiteleri ile grafik cizilerek, kit prospektiisiinde tanimlandig1 sekliyle dogrusal
bir grafik elde edildi. Serum orneklerinin optik dansiteleri de bu grafige yerlestirilerek

UCH-L1 konsantrasyonlar1 hesapland1 (Sekil 3.3).
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Sekil 3. 3. UCH-L1 standart grafigi
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Kullanilan kitin 6l¢ciim arahig: ve hassasiyeti

Olgiim Aralig1 : 0.1 ng/ml—38 ng/ml.
Olgiim Hassasiyeti : 0.05 ng/ml.
Paket boyutu : 96’11k plate.

Kit omrii ve Depolama : 2-8 °C’de 6 ay, -20 °C de 12 ay

3.7. Serumda TDP-43 dl¢gimu

3.7.1. Kullamilan Kitin igerigi

1- TDP-43 monoklonal antikoru ile kaplanmis 96’11k plate
2- Standart Cozeltisi (0.5mlx1)

3- Streptavidin-Horse Radish Peroksidaz Cézeltisi (6mlx1)
4- Stop Cozeltisi (6mlx1)

5- Kromojenik reaktif A (6mlx1)

6- Kromojenik reaktif B (6mlx1)

7- Biotinle isaretlenmis anti TDP-43 antikoru (Imlx1)

8- Standart dilusyon ¢ozeltisi (3mlx1)

9- Yikama Cozeltisi (20mlIx30)x1

3.7.2. TDP-43 6lcimunin prensibi

Bu kit insana ait biyolojik sivi 6rneklerinde TDP-43 konsantrasyonlarini
O0lgmek icin c¢ift baghh antikor sandivi¢ yontemini esas alan enzim bagh
immunosorbent Olcimudur. TDP-43 iceren Ornekler, TDP-43 monoklonal antikoru
ile kaplanmis plate kuyucuklarma eklenerek inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra
biyotinle isaretlenmis TDP-43 antikoru ve streptavidin-HRP c¢ozeltisi ile immune
kompleks olusturulur. Baglanmamis enzimler ortamdan yikama sayesinde
temizlenerek, A ve B renk substrat1 eklenir. Cozelti mavi renkten sar1 renge doniisiir.

Orneklerdeki renk siddeti, érneklerdeki TDP-43 konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
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3.7.3. Olciim prosediiri

1-Standart stok solusyonu (20 ng/mL), standart diliisyon ¢ozeltisi kullanilarak belli
konsantrasyonlarda (20 ng/mL-10 ng/mL-5 ng/mL-2,5 ng/mL-1,25 ng/mL) dilte edildi.
2-Kor kuyucuklarina herhangi bir ekleme yapilmada.

3-Stantardlar standart kuyucuklarina azalan konsantrasyonlarda 50ul eklendi.

4-Serum orneklerinden 40ul eklendi.

5-Serum drneklerinin oldugu kuyucuklara 10 pl TDP-43 antikorundan eklendi.
6-Standart ve serum Ornek kuyucuklarina streptavidin-HRP ¢Ozeltisinden 50ul
eklenerek plate tizeri membran ile ortildii ve 60 dakika 37 °C’de 1siktan uzak bir
ortamda inkube edildi.

7-Yikama cozeltisi ile plate 5 kez yikandi.

8-Renk gelismesi i¢in, kromojenik reaktif A ve B ¢Ozeltilerinden 50’ser ul eklenerek
plate Gzeri membran ile 6rtiliip 10 dakika 37 °C’de 1siktan uzak bir ortamda inkiibe
edildi.

9-Inkiibasyon sonrasi platenin biitiin kuyucuklarina HCI asit igeren stop ¢ozeltisi
eklenerek renk degisiminin inhibisyonu saglanir ve 10 dakika igerisinde 450 nm dalga

boyunda standart ve drneklerin optik dansitesi tespit edildi.

3.7.4. Hesaplama

Kor kuyucuklar sifir kabul edilerek, standart ¢ozeltilerinin konsantrasyonlart ve
optik dansiteleri ile grafik cizilerek, kit prospektiisiinde tanimlandig1 sekliyle dogrusal
bir grafik elde edildi. Serum 6rneklerinin optik dansiteleri de bu grafige yerlestirilerek
TDP-43 konsantrasyonlar1 hesaplandi (Sekil 3.4).
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Sekil 3. 4. TDP-43 standart grafigi

Kullamilan Kitin 6lcim arahigi ve hassasiyeti

Olgiim Aralig1 : 20 ng/L—6000 ng/L.
Olciim Hassasiyeti : 10.49 ng/L.
Paket boyutu : 96°lik plate.

Kit Omrii ve Depolama : 2-8 °C’de 6 ay, -20 °C de 12 ay

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistikler

Tiim istatistik analizler SPSS 17.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Sonuclar kategorikal degiskenler igin ylizde degerler olarak, siirekli degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Demografik ve klinik 6zelliklere ait tek
degiskenli verilerin karsilastirilmas1 i¢in Ki-Kare testi, siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasit icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizi igin

Spearman Korelasyon analizi kullanilds. istatistiksel anlamlilik 0.05 olarak belirlendi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Calismaya 3-12 yas arasi 30 otistik bozukluk tanis1 almis ve herhangi bir psikiyatrik
tan1 almayan, gelisimsel gecikmesi olmayan kontrol grubu 30 ¢ocuk olmak (izere toplam 60
cocuk dahil edilmistir. Calismaya kontrol grubundan 10 kiz (%23.9), 20 erkek gocuk
(%74.1) olmak Uzere toplam 30 ¢ocuk katilmigtir, OB grubundan ise 11 kiz (%26.9), 19
erkek cocuk (%73.1) cocuk katilmistir. Caligmaya katilan kontrol grubundaki ¢ocuklarin
yas ortalamasi (4.36£1.92 yil), OB bozukluk grubunun yas ortalamasi (4,03£2.18 yil)
olarak (yas araligi 3-12) bulunmaktadir. Calismaya katilan OB grubundaki olgulara CARS
siniflandirma testi uygulandi ve ortalamasi (46.846.8) cikti. Calismaya katilan OB
grubundaki olgulara 1Q score testi uygulandi ve ortalamasi (34.1£17.7) olarak bulundu.
(Tablo 4.1). Yapilan analizler 6ncesi numune On islemlerinde kontrol grubu ve otizm
grubundan ikiser 6rnegin hemolizli ve lipemik goriiniim vermesi sebebi ile ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Her iki gruptan 28 kisinin Ol¢iim bulgular istatistiksel analizleri yapilarak

tabloya gecirilmistir.

Tablo 4. 1. Kontrol ve otizm gurubuna ait temel karakteristikler

Kontrol Grubu  Otizm Grubu P
N 28 28
Yas 4.36+1.92 4.03£2.18 U= 320.500 p=.551
Cinsiyet Erkek [n (%)] 20 (%74.1) 19 (%73.1) X?=0.007; p=.934
CARS - 46.8+6.8
1Q skoru - 34.1+17.7
Veriler siirekli degiskenler igin ortalamaxstandart sapma, digerleri yiizdelik dilimler seklinde
gosterilmisgtir.
Tablo 4. 2. Kontrol ve otizm grubuna ait biyokimyasal degerler
Kontrol Grubu  Otizm Grubu P
N 28 28
GFAP  (pg/mL) 485.8+£133,6 174.7+115.8 p<0,001
Nogo-A (pg/mL) 51.6x£17.2 74.5+£40.5 p>0,05
UCH-L1 (ng/mL) 6.06£2.65 1.63+1.17 p<0,001
TDP-43 (ng/L) 887.9+327.7 313.7+£189.9 p<0,001

Veriler stirekli degiskenler i¢in ortalama+standart sapma seklinde gosterilmistir.
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4.1. GFAP Olcimunin Bulgu ve Sonuglar

Calismamizda kontrol grubu ile otistik grubun, GFAP diizeyleri agisindan
karsilastirilmas1 sonucunda, otistik grubun GFAP dizeylerinin (174.7+115.8 pg/mL)
kontrol grubu GFAP diizeylerine gore (485.8+133.6 pg/mL) istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik (p<0,001) oldugu bulunmustur (Tablo 4.2; Sekil 4.1).

Baz1 postmortem ¢alismalar, otistik ¢ocuklarda mikroglial patolojinin énemli rol
oynadigini 6ne siirmektedir (Vargas, 2005; Morgan, 2010; Tetreault, 2012; Morgan,
2012). Mikroglial iglemler sirasinda noronlarin etraflarinin sarilmasi otizm patolojisinde
bu hiicre etkilesimlerinin 6nemli rol oynadigin1 ortaya koymaktadir. Dahasi1 ¢aligmalar
otistik bireylerin beyinlerinde anlamli diizeyde yiiksek GFAP sevilerinin varligini rapor
etmislerdir. Bu bilgiler bize otizmde, mikroglial ve astroglial aktivasyonun varligini
gostermektedir (Frick, 2013).

Astroglial aktivasyonlar GFAP’1n hizla sentezlenmesini saglamaktadir (Eng ve
ark., 2000). Otizmde beyinde artmis GFAP seviyeleri gliozisi, reaktif yaralanma ve
noronal go¢ sureclerinin bozulmasina isaret etmektedir (Laurence, 2005). Dolayisiyla
otizmde mikroglial ve astroglial aktivasyonun intraselliiler alanda birikmesine ve daha
sonra plazmaya gegmemesinden dolayr serum GFAP diizeylerinin diisilk bulunmasina
sebep olmus olabilir. Ancak yapilan bir ¢alismada Kirkman ve ark. (2008) otistik
cocuklar ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini 6ne
strmektedir. Kirkman ve ark. (2008) ¢alismalarinda antikor cevabin neticelenmemesi
sonucunda GFAP molekiilii ile otizm arasinda bir iliskinin olmadigin1 6ne siirmiislerdir
ancak, bu durum GFAP molekiiliniin otizm ile iliskili olmadigi anlamina
gelmemektedir. Ote yandan Kirkman ve ark. calismalarinda manuel olarak enjekte
edilen ticari antikorlar kullanmislar ve sonuclar1 gosterirken de hassas kantitatif degerler
olarak degil, sadece Kalitatif degerler olarak gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
GFAP olglimi icin ticari kit kullanilmistir. Ayrica sonuglar pg/ml diizeyi ile hassas

kantitatif degerler olarak gosterilmistir.
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Sekil 4. 1. Kontrol grubu ile otizm grubu GFAP diizeylerinin karsilagtiriimasi

4.2. Nogo-A Olguiminiin Bulgu ve Sonuclar

Calismamizin kontrol grubu ile otizm grubu Nogo-A diizeyleri agisindan
karsilagtirilmast sonucunda, otizm grubu Nogo-A duzeyleri (74.5£40.5 pg/mL) ile
kontrol grubu Nogo-A dizeyleri (51.6+17.2 pg/mL) arasinda anlamli bir farkin
gozlenmedigi (p>0,05) istatistiksel olarak agiklandi (Tablo 4.2; sekil 4.2).

Nogo-A molekiilii merkezi sinir sistemi yaralanmasi sonrasinda aksonlarin kendi
kendini tamir etmesini inhibe eden bir molekildir. Nogo-A’nin reseptorl, blylmeye
bagimli siiregleri kisitlayip, mevcut MSS devresinin stabilizasyonunu saglamaktadir
(Kempf, 2013). Nogo-A, travma sonrast goruldikten ziyade alzheimer hastaligi,
amyotrofik lateral skleroz ya da ¢oklu skleroz veya sizofrenik bozukluk gibi norolojik
ve psikiyatrik dejeneratif hastaliklarda da rol oynayabilir (Zorner, 2010). Nogo-A, sinir
sisteminin gelismesi esnasinda, aksonlarin buytimesi ve filizlenmesi gibi diizenleyici bir
fonksiyona sahip olabilir (Buffo ve ark., 2000).

Bu sebeple Nogo-A ekspresyonu erken postnatal gelisim doneminde azalabilir
(Huber ve ark., 2002). Ancak ¢alismamizdan elde edilen bulgularla otistik grubu ve
kontrol grubu karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli diizeyde bir farklilik
bulunmadi. Bu durum otistik ¢ocuklarda Nogo-A’nin patofizyolojik bir roliiniin
olmadigin1  gbstermez. Calismamizda Nogo-A’nin sadece serum duzeylerinin

incelenmis olmasi bu acidan bir dezavantaj olusturmaktadir. Bundan dolayr bundan
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sonra yapilacak calismalar icin BOS oOrneklerinin de arastirilmasi, Nogo-A’nin
otizmdeki etkisini ve patofizyolojik rollinii anlamada daha yararli olabilir.

Boyle bir sonucun alinmasinda belki de beyin omirilik sivi diizeyleri ve
histopatolojik drnekler Uzerinde bir incelemenin de etkisi olabilir. Ancak ¢alismamizda
elde edilen otistik ¢ocuklara ait Nogo-A degerlerinin bundan sonra yapilacak ¢aligmalar

icin bir ongorii olusturacag diisiincesindeyiz.
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Sekil 4. 2. Kontrol grubu ile otizm grubu Nogo-A diizeylerinin karsilastirilmasi

4.3. UCH-L1 Ol¢imunun Bulgu ve Sonuglar:

Calismamizda kontrol grubu ile otistik grubun, UCH-L1 diizeyleri a¢isindan
karsilagtiritlmast sonucunda; otistik grubun UCH-L1 duzeylerinin (1.63£1.17 ng/ml)
kontrol grubu UCH-L1 diizeylerine gore (6.06+£2.65 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik (p<0,001) oldugu bulunmustur (Tablo 4.2; Sekil 4.3).

Calismamizda incelenilen molekiillerden bir digeri UCHL-L1 molekuludur.
Yapilan literatiir caligmasina gore otizm tanisi alan ¢ocuklarda UCHL-L1 molekullnin
serum seviyelerinin ilk kez bizim calismamiz ile incelendigi goriilmiistiir. Bununla
birlikte otizm tanisi alan ¢ocuklarda UCHL-L1 molekiltnin TDP-43 molekil duzeyleri
ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Davranis bozukluklar1 ve diizensizlikleri,

insanda noronal fonksiyonlarin anlasilmasinda en zayif olan alanlarindan birisidir.



49

Ubikuitinasyon, bir hedef proteine ubikitin molekulinin kovalent olarak baglanmasi
olup bazi norolojik hastaliklar1 ve ¢ogu hiicresel siiregleri regiile etmektedir. Angelman
sendromu, otizimin en sik goriilen genomik (dupl5q) bicimlerinden bir tanesi olup
sirastyla bir ubikitin E3 ligaz olan UBE3A eksikligi veya asir1 olmasi neticesinde ortaya
cikmaktadir. Bu bulgular otizmde ubikuitinasyonun dizensiz bir  sekilde
gerceklestiginin 6nemli bir gostergesidir (Lee ve ark., 2014).

UCH-L1 molekull, néronlarda yuksek diizeyde ve spesifik olarak eksprese
edilmekte ve proteazomal gecis yolu vasitasiyla parcalanacak proteinlerin ubikuinasyon
prosesinde rol oynamaktadir. Bdylece normal ve patolojik sureglerde olusan
oksidasyona ugramis veya yanlis katlanmig olan proteinlerin ortamdan temizlenmesinde
rol oynamaktadir (Diaz-Arrastia., 2014). Otizm fare modellerinde, UBA6 geni olmayan
farelerde ubikuitinasyon ve otizm arasinda iligki oldugu bulunmustur. Lee ve ark.,
beyinde UBA6 eksikliginin otizme ¢ok benzeyen bir fenotipe neden oldugunu ve OSB
semptomlarinin, ¢alismalarinda kullanilabilen bir fare modelini ortaya Gikardiklarini
ifade etmislerdir (Lee ve ark., 2015). Bu bulgulara ek olarak bizim ¢alismamizdan elde
edilen sonuglarda otistik davranislarin ortaya ¢ikmasinda etkili olan ubikuitinasyon

siirecinde diger molekiillerin de rol aldigini ortaya ¢ikarmistir
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Sekil 4. 3. Kontrol grubu ile otizm grubu UCH-L1 diizeylerinin karsilastiriimasi
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4.4, TDP-43 Olcimuniin Bulgu ve Sonuglar

Calismamizda kontrol grubu ile otistik grubun, TDP-43 diizeyleri agisindan
karsilastiritlmas1 sonucunda; otistik grubun TDP-43 dizeylerinin (313.7£189.9 ng/L)
kontrol grubu TDP-43 diizeylerine gore (887.9+327.7 ng/L) istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik (p<0,001) oldugu bulunmustur (Tablo 4.2; Sekil 4.4).

TDP-43, nikleositoplazmik mekik konusunda yetenekli olan bir molekdldir.
Cekirdek icerisinde, TDP-43, RNA’nin baglanmasinda ve micro RNA’nin
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde énemli rol oynayan bir molekuldir. TDP-43 kendi
mRNA’simnin stabilitesini diizenleyebilecek bir potansiyele sahip olup, TDP-43 protein
seviyelerinin ve farkli hiicresel sireclerin otoregiilasyonunu etkileyebilecek bir
mekanizma saglar (Scotter ve ark., 2015).

Bir bagka calismada TDP-43 proteini, frontotemporal demensta bulunan kortikal
noronlar ve ALS’de bulunan spinal motor ndéronlardaki birikmis olan ubikuitinlenmis
noronal sitoplazmik kalintilarin major komponenti olarak tanimlanmistir (Neumann ve
ark., 2006). Dolayisiyla TDP-43, stoplazmada bulunan  ubikuitinlenmis,
hiperfosforilenmis ve TDP-43’{in ¢ekirdekten temizlenmesi ile iliskili olan bir molekiil

olarak dustintlebilir.
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Sekil 4. 4. Kontrol grubu ile otizm grubu TDP-43 diizeylerinin karsilagtirilmasi
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4.5. TDP-43 ve UCH-L1 Arasindaki Korelasyon

Yaptigimiz bu calismada yapilan korelasyon analizi sonucunda, TDP-43 ve
UCH-L1 molekiilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon
bulunmustur. TDP-43 asir1 ekspresyonunu gosteren deneysel hayvan g¢alismalarinda,
TDP-43 protein patolojisi ve hastalik fenotipleri 0zetlenmekte, ayrica TDP-43’iin
embriyo Olimiiyle sonuglanan toksikasyonun kazanilmasinda rol oynadigini
desteklenmektedir (Li ve ark., 2010; Wils ve ark., 2010). Bu bilgiler TDP-43’{in erken
gelisimde hayati bir rol oynadigini agikga gostermektedir. Bunlara ek olarak, ubikuitin
proteaozom sistem ve otofaji, TDP-43 homeostazisinin slrdurilmesinde rol
ustlenmektedir (Scotter ve ark., 2015). Dolayisiyla, UCHL-L1 ve TDP-43’{in diisiik
serum seviyeleri ve bu molekillerin birbirleri ile olan pozitif korelasyonlari; otistik
bozuklukta meydana gelen ubikuitinasyonun bozulma stirecinin bir gostergesi olarak
diistintilebilir. Hiicre icerisindeki hemen hemen biitiin fizyolojik siireclerde protein
ubikuinasyonunun gerceklestiginin bilindigi andan itibaren, bunun ndronal gelisim
icerisinde ubikunasyonla iligkili molekiiler anormalliklere nasil yol agtiginin ileriki
caligmalar ile ¢ok daha saglikli bir sekilde ortaya konulacagini kanaatindeyiz (Sekil 4.
5).
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Sekil 4. 5. Calisma gruplarinda TDP-43 ve UCH-L1 korelasyonu
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

1-

Calismamizdan elde edilen sonuglar, otizm tanisi alan g¢ocuklar ve kontrol
grubuna ait noroplastisit, nérodejeneratif ve noéroprotektif molekil dizeylerinde
farklilikk bulunmasi, otizm siirecinde beyin biyokimyasinda meydana gelen

degisikligin varligin1 yansitmaktadir.

Otizm tanis1 alan c¢ocuklarda noroplastisit, norodejeneratif ve noroprotektif
molekiil diizeylerinde farklilik bulunmasi ile otistik cocuklarda néronlarin
biiyiimesi, gelismesi ve birbirleri arasinda kurduklar1 sinaps baglantilar1 ve daha
bir ¢ok slrecte; noroplastisite, ndérodejenerasyon ve noroproteksiyon sirasinda
saglikli cocuklarin néronlarina gore farkli biyokimyasal siireclerin gerceklestigini

yansitabilir.

Otizm tanisi alan ¢ocuklarda serum GFAP duzeylerinin diisiik ¢ikmasi otistik
cocuklardaki otizmde mikroglial ve astroglial aktivasyonun bozulmasinin ve
GFAP molekullerinin intraselliiler alanda birikmesinin bir isareti olarak

diistiniibilir.

Otizm tanis1 alan ¢ocuklardaki UCHL-L1 ve TDP-43 molekiillerinin diisiik serum
konsantrasyonlar1 ve bu molekillerin birbirleri ile istatistiksel diizeydeki pozitif
korelasyonu, otizm sirecinde néronda meydana gelen ubikuitinasyonun bozulma

siirecinin bir gostergesi olarak diistiniilebilir.

Calismamizda Nogo-A diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli olarak farklilik bulunmamustir.

Elde edilen sonuglar agisindan ¢alismamizin literatiire katki saglayacagi, bundan

sonraki yapilacak ¢alismalar i¢in bir baslangic olusturacag: diistiniilmektedir.
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5.2. Oneriler

1-

Deneysel ve hiicresel calismalar yardimiyla, noéroplastisite ve nérodejenerasyon ve
néroprotektif sureclerin otizm bozuklugundaki molekiiler degisimlerinin tespit

edilmesi, otizmin patofizyolojisinin aydinlatilmasina katki saglayabilir.

Daha fazla sayida hasta ve kontrol grubunun dahil edildigi ¢caligmalar ile; GFAP,
UCHL-L1 ve TDP-43 molekiillerinin otizmin tanisinda biyomarker olarak
kullanilip kullanilmaycaginin tespit edilmesinin, bu hastali§in tan1 ve tedavi

stirecini olumlu etkileyecegini diisiinmekteyiz.

Noroplastisite, norodejenerasyon ve noroprotektif sureglerde rol oynayan diger
molekdillerin  incelenmesi ile, otistik bozuklugun tan1 ve prognozunda

kullanilabilecek biyomarkirlarin gelistirilebilecegi kanaatindeyiz.

Bundan sonra yapilacak c¢alismalarda, GFAP ve vimentinin serum
konsantrasyonlarinin birlikte incelenmesi ile otistik bozukluktaki astrositlerin

olgunlagsma diizeylerinin aydinlatilabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda incelenen GFAP, UCHL-L1 ve TDP-43 molekiillerinin, otistik
cocuklarda karsilagilan beyin genislemesi ile iliskisinin incelenmesininde bu
bozuklugun etiyopatogenezinin  anlasilmasinda da katki  saglayacagini

diisiinmekteyiz.
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EK-2 COCUKLUK CAGI OTiZM DERECELENDIRME OLCEGi (CARS)

Olgegin her bir maddesi ile iliskili davranislar1 puanlaym. 15 puan ekleyin ve
sondaki 6lcegi kullanin.

1. Insanlarla iliski

2. Taklit

3. Duygusal Tepki

4. Vicut Kullanimi

5. Nesne Kullanim

o

Degisikliklere Uyum Saglama

~

. Gorsel Tepki

8. Dinleme Tepkisi

9. Tad, Koku ve Dokunma Tepkileri ve Kullanimi

10. Korku veya Urkeklik

11. Sozel Tletisim

12. Sozel Olmayan Tletisim

13. Etkinlik DUzeyi

14. Entellektiel Yanitin Duzeyi ve Uygunlugu

15. Genel izlenimler

TOPLAM

15-29 Otizm yok
30-36 Hafif-Orta Derecede Otistik
37-60 Asir1 Derecede Otistik



71

OZGECMIS
KIiSISEL BIiLGILER
Adi1 Soyad1 : THSAN TEZDIG
Uyrugu . TC
Dogum Yeri ve Tarihi : BATMAN ve 19.01.1981
Telefon : 0532 527 3245
Faks : 0488 213 37 37
e-mail : ihsan_tezdig@hotmail.com
EGITIM
Derece Ady, Tlge, 11 Bitirme Y1l
Lise . Batman Lisesi, merkez, BATMAN 1998
Universite . Istanbul Universitesi, Beyazit, ISTANBUL 2003
Yiiksek Lisans : Batman Universitesi, merkez, BATMAN -
Doktora Do-
IS DENEYIMLERI
Yil Kurum Gorevi
2004-2015 Istanbul Eczanesi Eczaci

UZMANLIK ALANI

YABANCI DILLER

Ingilizce

BELIRTMEK ISTEGINIiZ DIGER OZELLIKLER

Ogrenim gordiigii/gérmekte oldugu baska programlar

Yerel yonetimler (On Lisans), Anadolu Universitesi, 2009-2013

Adalet Bolimii  (On Lisans), Anadolu Universitesi, Anadolu Universitesi, 2014-?
Yer aldig1 Projeleri

1. Savunuculuk, Egitim ve Hizmetlere Ulastirma Yolu ile Anne Sagliginin

Iyilestirilmesi Projesi (2005).

2. Tiirkiye tireme saglig1 programi sirdas eczane projesi (2005).


mailto:ihsan_tezdig@hotmail.com

72

Katilim Sagladigi Egitimler ve Seminerler
1. Ureme Saglig1 ve Cinsel Saglik Eczac1 Egitimi (26 Subat-2 Mart 2005).

2. Tiirk eczacilar Birligi Eczacilik akademisi ‘Eczacilar i¢in Temel muhasabe’ meslek

i¢i egitim katilim belgesi (16 Mayis 2008).

3. Tirk eczacilar Birligi Eczacilik akademisi ‘Fitoterapi’ meslek i¢i egitim katilim

belgesi (12 Mayis 2012).

4. Tirk eczacilar Birligi Eczacilik akademisi ‘Yonetici Eczaci Egitimi’ meslek igi

egitim katilim belgesi (25-26 Eylil 2004).

5. Zadevital / Dogal besin destekleri tarafindan Giig¢ Ecza Deposu Kibris Satis Etkinligi
2012 kapsaminda, 18 Kasim 2012 tarihinde diizenlenen ‘Esansiyel yag asitlerinin

Genel ozellikleri ve saglik iizerine etkileri’ semineri katilim belgesi (18 Kasim

2012).

6. ‘Bilgi ilagtir’ konulu Uluslararasi Eczacilik Kongresine katilim saglandi

(Kasim/2014.Ankara).



	ÖZET
	ABSTRACT
	ÖNSÖZ
	İÇİNDEKİLER
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	ABD                  : Anabilim Dalı
	1. GİRİŞ
	1.1 . Konunun Önemi
	Otizm, erken çocukluk döneminde başlayan, yaş ilerledikçe klinik bulgularında değişiklikler olabilen, bilişsel ve davranışsal olarak yaşam boyu devam eden, nörogelişimsel bir bozukluktur. Temel tanı özellikleri; sosyal ilişkide sorunlar, sözlü ve sözs...
	Otistik bozukluğun fark edildiği yıllardan bu yana etiyolojisini belirlemeye yönelik çok sayıda çalışma yapılmış olmasına rağmen farklı şiddetlerde karşımıza çıkabilen ve bu karmaşık hastalığa yol açan spesifik bir neden henüz belirlenebilmiş değildir...
	2. KAYNAK ARAŞTIRMASI
	2.1. Otizm
	2.1.1. Otizmin tanımı
	Günümüze kadar gelindiğinde otizm tanımı ile ilgili birçok tanımlama yapılmıştır. Yapılan tanımların hepsi birbirini destekler nitelikte olmuştur. Bu yapılan tanımlamaları aşağıda sıradıklarımız gibi örnekleyebiliriz.
	Otizm, sosyal etkileşimde bozukluk, dil, konuşma ve sözel olmayan iletişimde gerilik ile birlikte tekrarlayıcı ve stereotipik hareketler ile karakterize Merkezi Sinir Sistemi’nin (MSS) gelişimsel bir bozukluğudur (Davidovicz, 1996; Volkmar ve Pauls, 2...
	Otizm, erken çocukluk döneminde başlayan, yaş ilerledikçe klinik bulgularında değişiklikler olabilen, yaşam boyu devam eden, bilişsel ve davranışsal bozukluklarla ilişkili kronik bir sorundur (Filipek ve ark., 2000).
	Otizm, kronik bir bozukluktur, yaşam boyu sürer, yaşla ve olgunlaşma ile semptomların görünüm ve şiddetinde değişiklik görülür. Günümüze kadar etiyolojisi tam olarak saptanamamıştır (Lamb ve ark., 2000; Newschaffer ve ark., 2002).
	Ayrıca otistik çocukların çok azı erişkin olduktan sonra bağımsız yaşamakta ve bunlardan bir kısmı bunda başarılı olabilmektedir (Howlin ve ark., 2004).
	Otizm, beynin birçok kısmını etkiler ama bu etkinin nasıl geliştiği çok iyi anlaşılamamıştır. Ebeveynler genellikle çocuklarının yaşamının ilk iki yılında belirtileri fark eder. Erken davranışsal ya da kavrayışsal müdahaleler çocukların kendine bakabi...
	2.1.2. Otistik bozukluğun tarihçesi ve sınıflandırılması
	Nörodejenerasyon ve nöroplastisite sürecinde rol oynayan faktörlerden birisi ve Nogo ailesinin bir üyesi olan Nogo-A molekülüdür. Nogo ailesinin A, B ve C gibi birçok üyesi olmasına rağmen bunlardan sadece Nogo-A, MSS’de hasar sonrasında sinir lifleri...
	Nogo-A, C-terminalinde 200-aa retikulon dahil olmak üzere yaklaşık 1200 amino asitten oluşmuş bir trans membran proteinidir. (Chen ve ark., 2000; GrandPre ve ark., 2000). Bu protein memelilerin MSS’deki miyelinlerinde bulunur ve buradan  saflaştırılmı...
	Yapılan literatür taramasında, Alzheimer gibi bazı nörodejeneratif rahatsızlıklarda Nogo-A molekülünün düzeylerinin incelendiği görülmüştür (Bordet ve ark., 2010). Bazı çalışmalarda Nogo-A’nın nöronların büyüme ve fibroblastların uzama durumlarına kar...
	4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA
	5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER
	5.1. Sonuçlar
	5.2. Öneriler

	KAYNAKLAR
	EKLER
	EK-1 Etik Kurul Onayı
	ÖZGEÇMİŞ

