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1.GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal etkilesime girme ve iletisim alaninda
yetersizlikler, basmakalip ya da stereotipik davranislar, sinirli ilgi alanlari ve aynilikta
1srarct  olma, duyusal uyaranlara karst olagan dis1 tepkiler ile karakterize
norogelisimsel bir bozukluktur (1).

Giliniimiizde siklig1 giderek artan OSB’nin goriilme oranlari, Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi’nin (CDC), Otizm ve Gelisimsel Bozukluklar izlem Ag
(ADMM)’ndan aldig1 verilere gore, 2012 raporunda 1/88, 2014 raporunda 1/68, 2016
raporunda 1/69, 2018 raporunda 1/59, 2020 raporunda ise 1/54 olarak bildirilmistir (2).
OSB’nin etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilamamis olmakla birlikte, gliniimiizde
kabul goren anlayis otizmin poligenik kalitim ve cevresel faktorlerden etkilenen
multifaktoriyel norogelisimsel bir bozukluk oldugu yoniindedir. Genetik kalitimin
yant sira ndroanatomik, norofizyolojik, nérokimyasal ve ndronal gelisimi etkileyen
pek ¢ok ¢evresel faktoriin OSB etyopatogenezinde 6nemli rol oynadigi belirtilmis olsa
da otizmin sebebi ve altta yatan patolojik mekanizmalar hala belirsizligini
korumaktadir (3,4). Son zamanlarda otizmde -etiyolojiye yonelik biyobelirteg
belirlemeye yonelik ilgi artmistir.

Vaskiiler Endotelyal Biiyltime Faktorii (VEGF), vaskiilogenezi, anjiyogenezi ve
vaskiiler fonksiyonu etkileyen giiglii bir biiytime faktoriidiir (5). Ayn1 zamanda noronal
fonksiyonu da diizenledigi gosterilmistir. VEGF gelisim sirasinda kritik islevlerde rol
oynar, noronal migrasyonu, kan damarlarinin biiyiime ve dallanmasini yonlendirir (6).
Noroproteksiyon, ndronal hayatta kalma, rejenerasyon, biiylime, farklilagma, aksonal
bliylime, sinaptik iletim gibi noronal siireclerde 6nemli rol oynadigi, glial hiicreler i¢in
de biiytime faktori islevi gordigi bildirilmistir (7-9). VEGF ve OSB iligkisini
arastiran c¢esitli ¢aligmalar bulunmaktadir. Yapilan bir calismada, serum VEGF
seviyeleri otizm tanili olgularda kontrol grubuna gore daha disiik saptanmistir (10).
OSB, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), Duygudurum Bozuklugu,
Sizofreni, Bipolar Bozukluk tanisi alan olgularin yenidogan doneminde alinan
kanlarinin incelendigi bir bagka arastirmada otizm tanili grupta VEGF-A
konsantrasyonlarinda azalmaya yonelik bir egilim saptanmistir (11). Rett sendromu
ve otizm tanili olgularla yapilan bir diger ¢alismada da otizm tanili olgularin serum
VEGF diizeyleri, Rett sendromu tanili olgulardan diisiik saptanmakla birlikte, otizm


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neuroprotection

grubuyla kontrol grubunun serum VEGF konsantrasyonlari arasinda anlamli bir
farklilik gosterilememistir (12). Otizm tanili bireylerle kontrol grubunun VEGF
diizeylerinin anlamli bir farklilik gostermedigini tespit eden baska calismalar da vardir
(13,14). OSB tanili ¢ocuklarda, sitokin diizeyleri ile semptom siddeti ve diger klinik
Ozellikler arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada, kizlarda otizm semptom
siddeti VEGF diizeyleri ile negatif iligkili bulunmustur (15). Her ne kadar tutarli sonug
tespit edilemese de, otizm tanili olgularda dolasimdaki VEGF diizeylerinin
etyopatogenezde rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Biiyiime faktorleri icerisinde, OSB iliskili olabilecegi one siiriilen bir diger
biiylime faktorii de insiilin benzeri biytime faktorii-1 (IGF-1)’dir. IGF-1, biiyiime
hormonunun etkilerine aracilik eden, fetal gelisim, ¢ocukluk ve ergenlik donemi,
yetiskinlik boyunca etkili bir polipeptid yapisinda bir molekiildiir (16,17). IGF-1"in
merkezi sinir sistemi gelisiminde, ndronal hiicre tiplerinin biiylimesi, farklilasmast,
olgunlagmasi, hiicrenin hayatta kalmasi, sinaptik etkinligin diizenlenmesi,
miyelinasyon ve metabolik siire¢lerin kontrol edilmesi gibi 6nemli rolleri vardir (18—
21). Otizm tanili olgularda IGF-1 diizeyini inceleyen ¢esitli ¢alismalar olup, bu
caligmalarin bazilarinda IGF-1 seviyeleri kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (22,23). Uriner IGF-1 atitlimimin 6lciildiigii bir ¢alismada otizm tanili
bireylerde iiriner IGF-1 seviyesinin kontrollerden anlamli derecede diisiik oldugu
gosterilmistir (24). Buna karsin, Mills ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, otizm tanili
cocuklarda plazma IGF-1 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (25). Bagka bir ¢aligmada ise otizm tanili grup ve kontrol grubu arasinda
orta frontal girus ve serebellum IGF-1 diizeylerinde anlamli farklilik olmadigi, ancak
otizm tanili olgularda anterior singulat girusta IGF-1 diizeylerinde kontrollere gére
artis oldugu saptanmustir (26). Yakin zamanda yapilan postmortem bir ¢alismada otizm
grubuyla kontrol grubunun fuziform girus dokularinda IGF-1 protein ve IGF-1 mRNA
seviyeleri arasinda anlaml bir fark saptanmamustir (27). IGF-1’in merkezi sinir sistemindeki
6nemli rolleri diisiiniildiigiinde, serum IGF-1 diizeylerinin OSB tanili grupta, kontrol
grubuna gore daha diisiik olacagi, otizm siddeti ile negatif bir iliski gosterecegi
hipotezi kurulmustur.

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1), memelilerde azalan oksijen

seviyesine karsi temel homeostatik yanitlara aracilik eden bir transkripsiyon



faktoriidiir (28). HIF-1 tarafindan diizenlenen genler anjiyogenez, glukoz
metabolizmasi, eritropoez, demir metabolizmasi, hiicre gogalmasi, hiicrenin hayatta
kalmas1 ve apoptozda rol oynar (29). HIF-1'in hipoksik hiicrelerde transkripsiyonunu
aktive ettigi genlerden birisi de VEGF genidir (30). VEGF’nin otizm
patofizyolojisinde roliiniin olabilecegine dair kanitlar (10,11) g6z 6niine alindiginda,
HIF-1o’nin da otizm etyopatogenezinde yer alabilecegi diigiiniilebilir. Bizim bilgimize
gore, HIF-la diizeylerini otizm tanili bireylerde inceleyen herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Cesitli calismalar hipoksi ve iskeminin, OSB ile iligkili
olabilecegini gostermistir (31,32). Hipoksi disinda, HIF-1 kompleksini normoksi
sartlarinda aktive eden bir dizi hipoksik olmayan uyaran oldugu gosterilmistir (33—
41). Bu uyaranlar igerisinde proinflamatuar sitokinler TNF-a ve IL-1p da vardir (42—
44). Otizmin etiyolojine yonelik yapilan immiinolojik ¢aligmalarda otizm tanili
bireylerde sitokin profilinde degisikliklerin ve diizensizliklerin oldugu tespit edilmistir
(45-47). HIF-1a’y1 uyaran sitokinlerin otizmle iligkisi gosterildiginden, HIF-1a
diizeylerinin OSB tanili olgularda kontrollerle farklilik gosterebilecegini diistindiik.
Literatiir incelendiginde otizm tanili olgularda serum VEGF, IGF-1 ve HIF-1a
diizeylerini birlikte inceleyen herhangi bir ¢alisma saptanmamistir. Bu galismada
temel olarak OSB tanili bireylerde VEGF, IGF-1 ve HIF-1a diizeylerinin saglikli
kontrollerle karsilastirilmasi, OSB tanili bireylerde otizm siddeti ve otizmle sik
birliktelik gosteren davranigsal sorunlarin siddeti ile bu biyokimyasal parametrelerin

arasinda herhangi bir iligki bulunup bulunmadiginin incelenmesi amaglanmastir.



2.GENEL BiLGILER

2.1 Otizm Spektrum Bozuklugu

2.1.1 Tanim

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal etkilesime girme Ve iletisim alaninda
yetersizlikler, basmakalip ya da stereotipik davraniglar, sinirli ilgi alanlar1 ve aynilikta
israrct  olma, duyusal uyaranlara karsi olagan dis1 tepkiler ile Karakterize

norogelisimsel bir bozukluktur (1).

DSM-IV (1994)’te Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB) terimi altinda
‘Otistik Bozukluk’, ‘Asperger Sendromu’, ‘Cocukluk Cagi Dezintegratif Bozuklugu’,
‘Rett Sendromu’, ’Bagka Tiirli Adlandirilamayan (BTA) Yaygin Gelisimsel
Bozukluk’ olarak bes grup tanimlanmistir (48). DSM-5 (2013)’te Yaygin Gelisimsel
Bozukluk tanimi, Otizm Spektrum Bozuklugu olarak degistirilmistir. ‘Otistik
Bozukluk’, ‘Asperger Sendromu’, ‘Cocukluk Cag1 Dezintegratif Bozuklugu’ ve ‘BTA
Yaygin Gelisimsel Bozukluk’ tanilar1 OSB tani kategorisi altinda birlestirilerek,

genetik alt yapis1 sebebiyle *Rett Sendromu’ bu tani1 kategorisine dahil edilmemistir

).

DSM-1V’te Otistik Bozukluk tanisi igin, sosyal etkilesim alaninda en az iki;
iletisim alaninda en az bir; kisitlayici, tekrarlayici davranislar, ilgiler alaninda en az
bir semptom olmak {izere, bu 3 temel alandaki 12 belirtiden en az 6 semptomun
bulunmasi ve belirtilerin en az bir grubunda baslangicin 3 yasindan 6nce olmasi

gerektigi belirtilmistir (49).

DSM-5’te ayn1 zamanda OSB tani kriterlerinde degisiklikler yapilarak, temel
belirti gruplart “toplumsal etkilesim ve iletisimde eksiklikler” ve “sinirli, tekrarlayici
ilgiler, davranislar veya faaliyetler” olmak iizere iki alana indirilmistir. OSB tanisi i¢in
“toplumsal etkilesim ve iletisimde eksiklikler” alaninda yer alan ii¢ dlgiitten ti¢iliniin;

“siurli, tekrarlayici ilgiler, davranislar veya faaliyetler” alaninda yer alan dort lgiitten



en az ikisinin karsilanma gerekliligi belirtilmistir. “Sinirli, tekrarlayici ilgiler,
davraniglar veya faaliyetler” alanma duyusal uyaranlara ¢ok fazla veya az tepki
gosterme ya da duyusal uyaranlara olagandisi sekilde ilgi gosterme 6lgiitii eklenmistir.
Belirtilerin erken ¢ocukluktan itibaren mevcut olmasi gerekliligi hala gecerli olmasina
ragmen, kisinin sinirlt kapasitesini agan toplumsal taleplerle karsilastigi zamana dek
belirtilerin fark edilememe ihtimaline ayrica not diisiilmiistir (50). DSM-5 OSB

Olciitleri Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. DSM-5 Otizm Spektrum Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya gecmiste farkli sekillerde goriilen toplumsal iletigim
ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik (6rn. olagandisi toplumsal
yaklasimdan karsilikli diyalog yiiriitmekte cekilen giicliige; ilgilerini, duygularini veya
duygulanimin1 paylagsmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap verememeye kadar
olan yetersizlikler)

2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan sézel olmayan iletisimsel davranislarda yetersizlik
(6rn. zayif entegre olmus sozel ve s6zel olmayan iletisim, anormal g6z kontakt1 ve beden
dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz ifadesi ve beden diline kadar
bariz eksikliklerin varligt).

3) lliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik (6rn. farkli toplumsal
ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve arkadas edinememeye,
arkadasa ilgi duyamamaya kadar goriilen davranislar).

Su anki gsiddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici
davranislara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an veya gegmiste sinirli,
tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya konusma (basit
motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya ¢evirme, ekolali, idiyosenkritik climleler).

2) Ayni olmakta israr, rutine siki sikiya bagli olma veya rutinlesmis sdzel ve sézel olmayan
davranislar (ufak degisimlerde asir1 stres, gecislerde zorluk, sert diisiince tarzi, selamlagsma
ritielleri, her glin ayn1 yolu veya ayn1 yemegi tercih etme).

3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler (yaygin olmayan
nesnelere anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici ve smarli ilgiler).

4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya gevrenin duyusal boyutlarina asir1 ilgi
(aciya/sicaga asir1 duyarsizlik, belirli ses ve dokunuslara karsi beklenmeyen tepki, nesneleri
asir1 koklama veya onlara asir1 dokunma, 151k ve hareketle gorsel olarak ¢gok mesgul olma).

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisith, tekrarlayici
davranislara gore belirlenir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler sinirlart
agincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle maskelenmis
olabilir).

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka onemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde
bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir.
Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliir, ancak OSB ve zihinsel
engellilik tanis1 konulmasi igin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmast
gerekir.

Not: DSM-IV’e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanis1 almig
olanlara OSB tanis1 verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanisi
almayanlar sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk ag¢isindan degerlendirilmelidirler.

e Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

o Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

¢ Bilinen bir tibbi, genetik veya gevresel faktoriin eslik edip etmedigini,

o Bagka norogelisimsel, ruhsal veya davranissal durumlarin olup olmadigini,

e Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.




2.1.2 Tarihcge

Otizm terimi ilk defa psikiyatrist Eugen Bleuler tarafindan kullanilmustir.
Bleuler otizm terimini, Yunancada kendi, ben anlamlarina gelen autos kelimesinden
tiretmis ve sizofrenideki egosantrik (benmerkezci) diisiinceyi ifade ederken
kullanarak, disardan gelen herhangi bir uyaranin olusturdugu dayanilmaz rahatsizlik
duygusuna karsin, kisinin fantezilerine otistik ¢ekilmesi olarak tanimlamistir (51). Leo
Kanner, Autistic Disturbances of Affective Contact baslikli makalesinde (1943),
insanlarla iliski kurmaya karsi ilgisiz, degisime karsi direngli, zamirleri tersten
sOyleme, ekolali, olagandisi davranislar gibi 6zellikleri olan 11 ¢ocuktan bahsetmistir.
Kanner, bu olgular1 erken bebeklik otizmi (early infantil autism) olarak tanimlamistir
(52). Hans Asperger 1944 yilinda yayinladigi makalesinde, yasitlariyla kaynasmakta
zorluk ¢eken, Ozellesmis ilgi alanlarina sahip olan, empati kuramayan, fiziksel
hareketlerinde sakarlik olan ¢ocuklari tanimlayarak, bu durumu otistik psikopati olarak
adlandirmistir (53). 1978 yilinda Rutter cocukluk ¢agr otizmini 30.aydan Once
baslayan, sosyal gelisimde bozulma, aynilikta israr ve dil gelisiminde gecikme-Sapma
seklinde tanimlamstir (54).

Otizm, DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) sistemine
ilk 1980 yilinda DSM-I11 ile girmis olup, “Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” kategorisi
altinda “Erken Bebeklik Otizmi”, “Cocukluk Baslangich YGB” ve “Atipik YGB”
olarak siniflandirilmistir. Bu siniflandirmada, belirtilerin baglangi¢c zamanina gore (30
aydan Once veya sonra), Erken Bebeklik Otizmi ile Cocukluk Baslangich YGB
birbirinden ayrilmistir (55). 1987 yilinda DSM-111-R’de “Otistik Bozukluk” ve “BTA-
YGB?” olarak iki ayr1 grup olarak revize edilip, “YGB” basligi altinda yer almistir (56).
DSM-1V (1994)’te ise “YGB”, “Otistik Bozukluk”, “Asperger Bozuklugu”, “Rett
Sendromu”, “Cocukluk Cagi1 Dezintegratif Bozuklugu” ve “BTA-YGB” olmak ilizere
bes alt gruba ayrilmistir (48). DSM-5 (2013)’te “YGB” tanimi kaldirilarak “Otizm
Spektrum Bozuklugu” olarak degistirilmistir. Rett Sendromu bu siniflamanin disinda
birakilarak, “YGB” baslig1 altindaki diger bozukluklarin kategorik ayrimi ortadan
kaldirilmig, OSB yelpazesi altinda toplanmistir (1).



2.1.3 Epidemiyoloji

Otizmin goriilme sikliginda artis oldugu son yillarda yapilan epidemiyolojik
calismalarla gdsterilmistir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi nin (CDC), Otizm ve
Gelisimsel Bozukluklar izlem Agi (ADMM)’ndan aldig1 verilere gore, otizm goriilme
oran1 2012 raporunda 1/88, 2014 raporunda 1/68, 2016 raporunda 1/69, 2018
raporunda 1/59, 2020 raporunda ise 1/54 olarak bildirilmistir (2). Giiney Kore’de, 7-
12 yas grubu 55,266 okul ¢ocuguyla yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada ise OSB
prevalansi %2.64, erkeklerde %3.74, kizlarda %1.47 olarak bulunmustur (57).

OSB prevalansinda goriilen artigin tani kriterlerinin genisletilmesi, otizm ile
ilgili daha fazla bilgi sahibi olma ve toplumsal farkindaligin artmasi gibi faktorlerle
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (58).

Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, OSB erkeklerde kizlara oranla daha
stk goriilmekte olup, ortalama erkek/kiz oraninin 4.2:1 oldugu bildirilmistir (58).
Yapilan bir calismada otizme mental retardasyon eslik etmediginde cinsiyet
farkliliklarinin daha belirgin oldugu bildirilmis, normal zeka diizeyine sahip OSB
tanili olgularda erkek/kiz oran1 5.75/1; mental retardasyonun eslik ettigi olgularda ise

bu oran 1.9/1 olarak saptanmustir (59).

2.1.4 Klinik Ozellikler

OSB, sosyal iletisim-etkilesim alaninda yetersizlikler ve smirli, tekrarlayici
davraniglar ve ilgi alanlar1 olmak tizere, bu iki temel alanda meydana gelen
bozukluklarla karakterize nérogelisimsel bozukluktur (1).

OSB tanili olgularda sosyal etkilesimi diizenlemek i¢in kullanilan sozel
olmayan davraniglarda bozulma, gelisim seviyesine uygun arkadas iligkisi
gelistirememe, empati kurmada basarisizlik, sosyal-duygusal karsilik vermede ve ilgi
alanlarin1 bagkalartyla paylasmada eksiklik goriiliir. Ortak dikkatte bozulma otizm
tanili ¢ok kii¢iik cocuklarda bile goriilebilen, erken déonemde tespit edilebilen dnemli
bir semptomdur. OSB tanili ¢cocuklar géz temasi, viicut durusu, jestler gibi sozel

olmayan davraniglart tipik gelisen cocuklardan daha az kullanirlar. Konusmada



gecikme ya da dilin hi¢ gelismemesi, karsilikli konugsmay1 baglatmada ve siirdiirmede
sorun yasama, kaliplasmis, tekrarlayan veya kendine Ozgii bir dil, ekolali, taklit
oyunlarinda ve hayali oyunlarda eksiklik goriiliir. Konusma dilinin gelismemesi,
konusmada gecikme ve konusulan dilde tuhafliklar OSB’de sik goriiliir ve genellikle

ebeveynlerin ilk endisesidir (60).

Sinirli, tekrarlayict ve basmakalip davraniglar, ilgi alanlari ve etkinlikler;
duyusal girdilere asir1 duyarlilik (hipersensitivite) veya az duyarlilik (hiposensitivite)
otizmin diger temel belirtisidir (1). Baz1 konulara asir1 ilgi gdosterme, ilgi alaninin
spesifik bir kismina odaklanma, baska konuya ge¢mekte zorlanma, fonksiyonel
olmayan rutinlere ya da ritiiellere kati sekilde bagli olma, gevrelerindeki ve
rutinlerindeki ufak degisikliklere direng gosterme ve bu degisikliklerin giinliik
hayatlarinda ve aile iginde Onemli problemlere neden olmasi, kaliplasmis ve
tekrarlayan motor davranislar ve nesnelerin parcalari ile siirekli mesgul olma (dénen
tekerlekler gibi); parmak ucunda yiiriime, sallanma, el ve parmak hareketleri, sira disi
gorsel bakis, gida dist nesneleri koklama ve yalama gibi davranislar

gozlenebilmektedir (60).

2.1.5 Klinik Degerlendirme, Tami ve Tanisal Araclar

Otizm tamist i¢in hekimin ayrintili bir klinik degerlendirme yapmasi
gerekmektedir. OSB tanili ¢ocugun ayrintili psikiyatrik muayenesi, hem c¢ocugun
gozlemini hem de aileden detayli bilgi ve Oykii alinmasini, ayrica gerekli tibbi
incelemelerin yapilmasini igerir. Otizmde klinik muayene tanisal degerlendirmenin
onemli bir boliimii olmakla birlikte, noropsikolojik degerlendirme, dil becerilerinin
degerlendirilmesi, gerekli tibbi incelemelerin ve gerektiginde noérolojik ve genetik

konsiiltasyonlarin istenmesi gereklidir (61).



Degerlendirmede kullanilan dlgekler (62):

Yapilandirilmis goriisme araclari: Otizm Tan1 Gorlismesi-Gozden Gegirilmis
(Autism Diagnostic Interview-R, ADI-R), Otizm Tam1 Gézlem Olgegi (Autism
Diagnostic Observation Scale, ADOS)

Olcekler: Degistirilmis Erken Cocukluk Donemi Otizm Tarama Olgegi
(Modified Checklist for Autism in Toddlers, M-CHAT), Cocukluk Otizmini
Derecelendirme Olgegi (Childhood Autism Rating Scale, CARS), Otizm Davranis
Kontrol Listesi (Autism Behavioral Checklist, ABC), Sosyal Iletisim Olgegi (Social.

Communication Questionnaire, SCQ)

2.1.6 Ayiric:t Tam

OSB ile en sik ayirici tanisinin yapilmasi gereken durumlar (61):
¢ Dil bozukluklar
e Sosyal-iletisimsel bozukluk
e Mental retardasyon
e Tepkisel baglanma bozuklugu
e Gorme ve isitme engelliler
e (ok erken baslangicl sizofreni
o Selektif mutizm

e Landau-Kleffner sendromu

2.1.7 Komorbidite

OSB tanil1 bireylerin daha fazla davranissal sorun yasadiklari ve ¢oguna en az
bir psikiyatrik bozuklugun eslik ettigi bildirilmistir (63). OSB tanili 10-14 yas arasi
cocuklarla yapilan bir ¢alismada %71’inin en az bir, %41’inin iki veya daha fazla,
%?24’{inlin ii¢ veya daha fazla psikiyatrik bozukluk tanisi aldig1 tespit edilmistir (64).
DEHB, depresyon, bipolar bozukluk, kaygi bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk,

travma sonrasi stres bozuklugu, tik bozuklugu, cinsel kimlik bozuklugu, beslenme
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problemleri, uyku problemleri, katatoni, intihar girisimleri gibi psikiyatrik
bozukluklarla birliktelik goriilebilmektedir (61).

2.1.8 Etiyoloji

Otizm spektrum bozuklugunun etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, poligenik kalittm ve gevresel faktorlerin genetik faktorler ile

etkilesime girmesiyle olustugu diistiniilmektedir (65).

2.1.8.1. Genetik Faktorler

Son yillarda, OSB’nin etiyolojisini aydinlatmaya yonelik genetik ¢alismalarin
artis gosterdigi goriilmekte olup, pek ¢ok ikiz ve aile ¢alismalari, kromozomal anomali
inceleme arastirmalar1 ve molekiiler genetik ¢aligsmalar yapilmistir.

Tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizlerine gére otizm goriilme oraninin
daha fazla oldugunu gosteren ikiz g¢aligmalari, OSB'nin etiyolojisinde genetik
etmenlerin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (66). Ikiz calismalarinda monozigot
ikizler arasit %36-96 konkordans, dizigot ikizler arasinda %0-27 konkordans
bildirilmistir (67). Bir baska ikiz ¢alismasinda, monozigot ikizlerde otizm birlikteligi
%60'dan fazla, dizigot ikizlerde %0 olarak bulunmustur. Bununla beraber, ikizlerden
birinin ‘genis otizm fenotipi’ olmasi1 halinde konkordansin monozigotlarda %92’ye,
dizigotlarda % 10’a yiikseldigi saptanmistir (68). Bu veriler otizmin yiiksek genetik
kalittmina yonelik teoriyi giliglendirmekle birlikte, tek yumurta ikizleri arasinda
konkordans oldugunda bile, semptom siddeti ve zeka diizeyi (IQ) ag¢isindan klinik
goriiniimde farklilik olabilecegi ifade edilmistir (61).

Aile ¢alismalar1 6zellikle genis fenotip otizm kavrami olmak tizere, otizmdeki
ailesel yatkinlig1 desteklemektedir (61). Otizm ve Down Sendromu tanili ¢ocuklarin
aile ¢alismalarinda, otizm tanili gocuklarin ailelerinde %12-20, Down Sendromu tanili
cocuklarin ailelerinde %2-3 oraninda genis otizm fenotipi tespit edilmistir (69). Otizm

tanili bireylerin biyolojik ve biyolojik olmayan akrabalarinin arastirildigi bir
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caligmada, ailevi gecisin genetik yatkinlik ile iligkili oldugu, genis fenotip oraninin
IQ> 60 olan yiiksek islevli otizm tanili bireylerin ailelerinde ve g¢ogul etkilenmis
ailelerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (70).

Yapilan bir ¢alismada otizm riskinin, otizm tanili ¢ocuklarin kardeslerinde 22
kat arttif1, genis otizm tanisi alan cocuklarin kardeslerinde ise 13 kat arttigi
saptanmistir (71). OSB tanili g¢ocuklarin kardeslerinde otizm go6riillme oraninin
arastirildigr prospektif bir calismada, OSB tanili en az bir biiyilkk kardesi olan
bebeklerin %18,7'sinde bozukluk gelistigi bildirilmistir. OSB tanisinin en giiglii iki
yordayicisi bebegin cinsiyeti ve etkilenen biiylik kardeslerin sayisi olmak tizere, erkek
cinsiyet ve multipleks aile durumu OSB gelisimi i¢in bagimsiz ve anlamli belirleyiciler
olarak bulunmustur (72).

OSB tanili ¢ocuklarin %20-25’inin genetik nedeni tespit edilebilirken, kalan
%75-80’inin nedeni bilinmemektedir. Tanimlanmis genetik nedenler sitogenetik
kromozom anomalileri (~%5), kopya sayisi degisiklikleri (%10-20) ve tek gen
bozukluklar1 (~%35) olarak smiflandirilabilir (73). Otizmdeki en yaygin sitogenetik
anomalilerin 15g11-13 kromozomunda gozlendigi, en sik tek gen bozukluklarin

Frajil X sendromu ve tiiberoz skleroz oldugu bildirilmistir (74,75).

2.1.8.2. Norobiyolojik Faktorler

Norobiyolojik faktorler noroanatomik, ndrofizyolojik ve ndrokimyasal

faktorler basliklar: altinda incelenecektir:

2.1.8.2.1. Noroanatomik Faktorler

Ozellikle alt1 ay ile ii¢ yas arasi noronal hiicrelerin olgunlagsmasi, sinaptogenez
ve sinir sisteminin sekillenmesinin gerceklestigi, insan beyninin gelisiminde en 6nemli
donemlerdir. Bu gelisimsel siireclerin anormal sekilde ilerlemesi otizm belirtilerinin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (61). Otizm tanili bireylerde Yyapilan

norogorintiilleme ¢alismalari, elektrofizyolojik c¢alismalar ve postmortem otopsi
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caligmalar1 sonucunda makroanatomik ve mikroanatomik degisiklikler bildirilmistir.
Kemper ve Bauman’in yaptifi postmortem c¢alismada beynin agirhi§inin arttigi,
hipokampus, septal nukleuslar, subikulum, bazi amigdala alt ¢ekirdeklerinde kiigiik
ve yogunlasmis noronlar ve purkinje hiicrelerinin yogunlugunda azalma saptanmistir
(76). Yapilan nérogoriintiileme ¢aligmalarinda otizm tanili olgularda beyin voliimiinde
artis oldugu saptanmistir. Bu artis en fazla pariyetal, temporal ve oksipital loblarda
olup, frontal lobda degisiklik gézlenmemistir (67). Arastirilan konulardan biri de noral
baglant1 bozuklugudur. Casanova 2006 yilinda yaptig1 calismasinda, neokortekste
daralmis néronal minikolumnlarin sayisinda artis tespit etmistir (77). Minikolumnlarin
sayica artmasi hiicre yogunlugunda artisa sebep olmakta ve beyaz madde hacminde
biiytimenin neokortikal alandaki baglantilar1 etkiledigi disiiniilmektedir. Bununla
ilgili olarak en c¢ok arastirilan bolgeler limbik sistem, bazal ganglionlar ve
serebellumdur. Bazi kortikal alanlarda asir1 baglanti, bazilarinda (6zellikle subkortikal
bolgelerde) azalmis néronal baglanti oldugu saptanmustir (78,79). Bu konuyla alakali
bir diger gorlis ise, kortikal az baglanirlik kuramidir. Bu kurama gore otizm tanili
bireylerde frontal lob ile oksipital lob arasindaki iletisimsel bandin genisligi azalmistir

ve buna bagl olarak fronto-oksipital senkronizasyon bozulmustur (80).

2.1.8.2.2. Norofizyolojik Faktorler

Otizmin etyopatogenezini agiklamak i¢in noéropatolojik bulgularin yetersiz
kalmasi arastirmalarin son yillarda fonksiyonel degisiklikler izerine de odaklanmasini
saglamistir. OSB ile epilepsi iliskisi lizerinde sik¢a arastirmalarin yapildig: bir alandir.
OSB tanili olgularin %10 ile %83’tiinde EEG anormalliklerine rastlanmaktadir (67).
OSB ve epilepsi aymi kiside siklikla birlikte bulunmaktadir ve bu durum iki
bozuklugun ortak nérogelisimsel temeli olabilecegine isaret etmektedir. Hiicresel
diizeyde, hem preklinik hem de klinik ¢aligmalar, OSB ve epilepsinin degisik genetik
nedenlerinin ¢esitli beyin bolgelerindeki uyarici ve inhibitor devrelerde islev
bozukluguna bagli olarak eksitasyon/inhibisyon dengesini bozabilecegini
gostermektedir. Her iki bozukluk i¢in de, eksitasyon/inhibisyon dengesizligi ortak

patojenik mekanizmayi temsil edebilir (81). Otizm tanili olgularda yapilan fonksiyonel
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manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) calismalarinda yiiz islemleme sirasinda
ventral temporal lobun fuziform girus yiiz alaninda hipoaktivasyon; resimlerden
duygular1 anlama ile ilgili gorevler sirasinda amigdalada aktivasyon azlig
saptanmustir. Yiiz algis1 ve sosyal biligsel becerilerin gelisiminin amigdala-fuziform
sistemi tarafindan desteklendigi ve buradaki defisitlerin otizme yol agan sebeplerden

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (82).

2.1.8.2.3. Norokimyasal Faktorler

Norokimyasal faktorler ile ilgili ¢alismalar noérotransmitterlerle iliskili,

endokrinolojik, immiinolojik faktorler alt basliklar1 altinda incelenecektir:

2.1.8.2.3.1. Norotransmitterle iliskili Faktorler

Beyin gelisiminin ¢esitli agamalarinda (norotrofik etki, hiicre farklilagmasi,
hiicre gdeli, noroblast boliinmesi, sinaptogenez gibi) gorevli olan serotonin, bu kritik
onemi nedeniyle OSB’de arastirilan bir norotransmitterdir (83). PET ile yapilan
calismalarda OSB’de frontal korteks, serebellum ve talamusta serotonin
biyosentezinde asimetri saptanmistir (84). OSB’nin patogenezinde serotonerjik
sistemin gelisiminde bozukluk ve serotonin diizeyinde artis olabilecegi bildirilmistir
(83,85). Segici serotonin geri alim inhibitorlerinin basmakalip davraniglart azalttigini
ve sosyal iletisimi olumlu etkiledigini bildiren ¢aligsmalar, otizmin etyopatogenezinde
serotonin sistemindeki bozukluklarin etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (86).

Otizm tanili olgularda dopamin ile ilgili yapilan galismalardan elde edilen
veriler, dopamin antagonistleriyle otizm belirtilerinde olumlu etkilerin olmasi,
dopamin noérotransmisyonunda bozukluk olabilecegini desteklemektedir. Otizmde
goriilen stereotipiler ve hiperaktivite, beyinde dopaminerjik aktivitenin artmasi ile
iliskilendirilmistir (87). Dopaminin metaboliti olan homovanilik asit (HVA) diizeyi de
beyin omurilik sivisinda yiiksek bulunmustur (88).

OSB etiyolojisinde glutamaterjik iyonotropik reseptorler en ¢ok arastirilan

reseptorlerdendir. Erigkinlerle yapilmis bir ¢alismada otizm tanili olgularda serum
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glutamat seviyeleri normal kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulunmustur (89).
Otizm tanili bireylerle yapilan postmortem calismalarda GABA-A ve GABA-B

reseptorlerinin farkli beyin bélgelerinde azaldigi saptanmistir (90,91).

2.1.8.2.3.2. Endokrinolojik Faktorler

Saglikli cocuklara kiyasla otizm tanili ¢ocuklarda plazma oksitosin diizeyi
birgok arastirmada daha diisiik bulunmustur (92-94). Normalde yasla birlikte artis
gosteren plazma oksitosin diizeylerinin, OSB tanil1 olgularda yasa bagli ayn1 artist
gostermedigi saptanmustir (92).

“Asint erkek beyni” teorisi ile Baron Cohen ve arkadaslarmin (2011)
amniyosentez sivisinda fetal androjen seviyelerini 6l¢tiigii ¢alismasinda, otizm tanili
cocuklarda fetal androjen seviyesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu
durumun otizmde goriilen sosyal-iletisimsel-davranigsal problemlere, dikkatle iligkili
norobiligsel sorunlara, empati yoksunluguna yol agabilecegi ve OSB’nin erkeklerde

daha sik goriilmesini agiklayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (95).

2.1.8.2.3.3. immiinolojik Faktorler

Immiin sistem degisiklerinin rolii otizm etiyolojisinde uzun siiredir
arastirilmaktadir. Noronal gelisim ve noron islevlerinde onemli role sahip olan
sitokinlerin uygunsuz aktivasyonlarinin ya da diizensizliklerinin norogelisimsel
bozukluklarin etyopatogenezinde etkisinin olabilecegi bildirilmistir. Enfeksiyoz
ajanlar, toksinler gibi otizm etiyolojisinde rol oynayabilen ¢evresel etkenlerin immun
sistemi uyarmasiyla ortaya ¢ikan sitokin diizensizliklerinin nérotoksik etkilere aracilik
ettigi One sirilmistiir. Uzun sireli noéroinflamasyonun, hiicresel immun
fonksiyonlarda bozulmaya yol agtigi, BOS ve serumda proinflamatuvar sitokinlerde
artis ortaya ¢ikardigi, bu durumun da temel norogelisimsel siiregleri etkileyerek
otizmin patogenezinde rol oynayabilecegi disiiniilmektedir (45). Otizmde hiicre
aracili immiinitenin bozuldugu gosterilmistir (96). Th1/Th2 oraninda azalma, artan
Th2 diizeyini destekleyecek sekilde IFN-gama ve IL-2 diizeyinde azalma ve IL-4

diizeyinde artma bildirilmistir (97). Proinflamatuar sitokinlerde goriilen artigin
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otizmde goriilen sosyal ice ¢ekilme, kesifsel davraniglarin baskilanmasi, duygudurum
degisiklikleri, uyku bozukluklari gibi belirtilerle iligkili oldugu diistiniilmektedir (98).

Yapilan c¢alismalarin sonucuna gore ailesel otoimmiin hastaliklar ile otizm
arasinda anlamli iligski oldugu, otoimmun hastaligi olan annelerin g¢ocuklarinda

OSB’nin daha sik goriildiigii bildirilmistir (99,100).

2.1.8.3. Cevresel Faktorler

Otizmin klinik heterojenite gdstermesi, monozigot ikizlerde konkordansin tam
olmamasi, yapilan epidemiyoloji ¢calismalarinda otizmin goriilme sikliginda hizli artis
goriilmesi, OSB arastirmalarinda genetik etiyoloji iizerinde daha ¢ok durulmasina
ragmen ¢evresel faktorlerin de etkisi olabilecegini diistindiirmiistiir (101).

Yapilan meta analizlerden ve derlemelerden elde edilen verilere gore OSB i¢in
ileri baba yas1 ve ileri anne yas1 risk faktorii olmakla birlikte, ileri baba yasinin daha
onemli risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (102-104). Yasi 30’un altinda olan
annelerin ¢ocuklariyla karsilagtirilinca, otizm riskinin 30-34 yaslar1 arasindaki
annelerin ¢ocuklarinda %27, 40 yasin {izerindeki annelerin ¢ocuklarinda %106 arttig
saptanmugtir (102).

Bir dénem otizm ve asilarin iliskisi sikc¢a tartisilmis, yapilan g¢aligmalar
neticesinde asilarla, 6zellikle de siklikla suglanan kizamik-kabakulak-kizamikg¢ik
(MMR) asisiyla otizm arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (105,106).

Gestasyonel diyabet, gebelikte ilag (talidomit, valproat, misoprostol gibi)
kullanimi, kanama, enfeksiyon, travma, gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirligi,
ilk dogum, ¢oklu dogum, prematiirite, mekonyum aspirasyonu, dogumda makat gelis
sekli, umblikal kord komplikasyonlari, aglamada gecikme, diisilk apgar skoru,
respiratuvar distres sendromu, neonatal anemi, kan uyusmazligi, hiperbilirubinemi
gibi durumlarin OSB olan ¢ocuklarda daha sik gézlemlendigi bildirilmistir (102,107—
109). Otizm etiyolojisinde gevresel faktorleri (hava kirliligi, egzoz dumanu, pestisitler,
kursun, manganez, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, polibromlu difenil eterler gibi)

arastiran ¢aligmalarin sonuglar1 bunlara maruz kalmanin tek basina otizm igin bir sebep
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olmadigi, genetik yatkinlik ve ¢oklu ¢evresel faktorlere maruz kalmanin birlikte OSB
i¢in kolaylastirici olabilecegini bildirmistir (110-112).

OSB ve ¢evresel faktorler arasindaki iliskinin mekanizmalar tartisiimakla
birlikte inflamasyon, oksidatif stres, hipoksi/iskemi, sinyal yolaklarindaki
anormallikler, norotransmitter degisiklikleri, endokrin bozulmalar ve genetik
faktorlerle baglantili olabilecegi diistiniilmektedir (113).

Correles ve Herbert (2011), genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin OSB riskini
ve siddetini birlikte belirlemesinde asagidaki dort mekanizmayi tanimlamistir (114):

e Gen-gevre etkilesimi: ¢evresel maruziyetin genetik yatkinligi olanlarda otizm
riskini arttirmasi

e C(Cevresel faktorlerin iireme hiicrelerinde yapisal degisimlerle veya nokta
mutasyonlarla genetik hasara yol agmasi

o C(Cevresel faktorlerin kalitimsal epigenetik modifikasyonlar araciligiyla etki
etmesi

e Genetik egilimlerin ¢evresel maruziyeti saglamasi

2.2.Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF, vaskiiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve hayatta kalmasini
saglayan, vaskiiler gegirgenligi uyaran giiclii bir anjiyojenik faktordiir (115). VEGF
ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental biiyiime faktorti
(PIGF) olmak {izere altt homolog faktor icermektedir (116). Genellikle VEGF olarak
ifade edilen VEGF-A’dir (117). VEGF geni 6p21.3 kromozom bolgesinde bulunur
(118).

Endotel, aktive trombositler, makrofajlar, T lenfositler, astrositler, néronal kok
hiicreler, diiz kas hiicreleri, Keratinositler, bobrek hiicreleri, osteoblastlar ve kanser
hiicrelerinde sentezlenir (119).

VEGF, tirozin kinaz reseptorleri iizerinden etkili olmaktadir. Bu reseptorler

VEGFRL1 (Flt-1) ve VEGFR2 (FIk-1/KDR)’dir. Ugiincii bir reseptdr olan VEGFR3

17



(FIt-4), VEGF-C ve VEGF-D'yi baglar. VEGF, tirozin kinaz reseptorlerine ek olarak
norofilin (NP-1 ve NP-2) reseptorlerine baglanir (120). VEGF’nin anjiojenik,
mitojenik ve vaskiiler gecirgenlik arttirici etkilerine esas aracilik eden reseptoriiniin
VEGFR2 oldugu disiiniilmektedir (120). VEGFR1 ekspresyonu, Hipoksiyle
Indiiklenen Faktdr-1 (HIF-1)’e bagli bir mekanizma araciligiyla hipoksi tarafindan
diizenlenir. Hipoksi 6énce HIF-1’1 uyarir, HIF-1 de VEGF gen promoter bolgesini
uyarir. Hipoksi VEGF salinimini uyaran en énemli faktordiir (120,121). VEGFR1 ve
VEGFR2’nin, ¢6ziiniir (soluble) VEGFR1 (SVEGFR-1) ve c¢ozinir VEGFR2
(SVEGFR-2) olmak tizere ¢6zilinebilir formlar1 vardir. Bunlarim VEGF nin aktivitesini
inhibe ettigi disiiniilmektedir (5,122). Oksidatif stres, diisiik pH, hipoglisemi gibi
diger hiicresel stres etkenlerinin de VEGF iiretimini uyardigi saptanmigtir (123-125).

VEGEF fizyolojik ve patolojik anjiyogenez siireglerine katilir (119). Timor
anjiyogenezini destekleyerek tiimor progresyonunda da oOnemli rol oynadigi
bildirilmistir (126). VEGF'nin yalnizca anjiyogenezde roliiniin olmadigi, ayni
zamanda ndronal fonksiyonu da diizenledigi gosterilmistir. Noronlarin biiyiimesi,
cogalmasi, farklilagmasi tizerinde etkilerinin oldugu, noroproteksiyon sagladigi,
norogenezi uyardigi, sinaptik iletiyi etkiledigi, glial hiicrelerin biiylimesi Ve
¢ogalmasinda islev gordigil, strese verilen cevapta rol aldigr bildirilmistir
(119,120,127,128). in vivo ve in vitro hipoksi ve ndronal iskemi arastirmalariyla
VEGF nin noroprotektif etkisi kanitlanmistir. Iskemik beyinde noéronal VEGF artip,
noroprotektif etki gdstermektedir. Iskemik hasar1 azaltmakla birlikte, rat modellerinde
parkinson hastaliginda dopaminerjik néronlari dejenerasyona karsi korudugu da
saptanmistir (129). VEGF'nin biligsel fonksiyonlara fayda sagladigina inanilmaktadir.
Yetiskin siganlarda VEGF nin hipokampal gen transferinin nérogenezde artisa ve daha
iyi performansa yol agtigi, VEGF ekspresyonunun inhibe edilmesinin ise nérogenezin
¢evresel indiiksiyonunu engelledigi bildirilmistir (130). VEGF nin nérojenik etkilerini
dogrudan endotel hiicrelerinden norotrofik faktorlerin salinmasini uyararak, dolayli
olarak endotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyararak ya da ndron prekiirsorlerine
mitojenik etki yaparak gosterdigi diisiiniilmektedir (131-134). Beyin ve ndral tiip
gelisimi  sirasinda noéron hiicrelerinin - sentezledigi VEGF  vaskiilarizasyonu

diizenlemektedir (135). Noronal kok hiicreleriyle kan damarlart yakin bir iliskidedir
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(136). Anjiogenez siirerken VEGF salimiminin fazla oldugu kan damarlarina yakin
bolgelerde nérogenezin meydana geldigi saptanmistir (137).

Noronlara ve beyin damarlarina olan etkisi nedeniyle VEGF, noropsikiyatrik
hastaliklarda ve psikotropik ilaglarda yapilan ¢alismalarda ilgi duyulan bir faktor
olmustur. Hem hayvan hem de insan beyni arastirmalarindan VEGF'nin
noropsikiyatrik bozukluklarin etyopatogenezinde rol oynadigmi gosteren pek g¢ok
kanit vardir (138-143). Sharma ve arkadaslarinin yaptig1 derlemede incelemeye dahil
edilen VEGF c¢alismalarinin ¢ogunda, major depresif bozukluk hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla VEGF’nin serum, plazma ve mRNA ekspresyon seviyelerinin
arttig1 bildirilmistir (142). OSB gibi norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB’de
yapilan bir ¢alismada, DEHB tanili ¢ocuklarda serum VEGF diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptanmis, ancak DEHB belirtileri ile serum
VEGF diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamustir (144). Bleulerin 4A belirtisinden
biri olan otizmi de igeren sizofrenide VEGF ile ilgili olarak yapilmis g¢alismalar
bulunmaktadir (145-147). Sizofreni hastalarinda tedavi Oncesinde ve tedavi
sonrasinda plazma VEGF diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada, hasta grubunda
tedavi oncesi plazma VEGF diizeyleri saglikli gruba gére anlamli derecede diisiikken,
6 haftalik antipsikotik tedavisi sonrasinda VEGF diizeylerinin anlamli olarak arttig1
saptanmistir (146). Di Nicola ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ilk epizod psikoz
hastalariyla kontrol grubunun serum VEGF seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Hasta grubunda ¢ocukluk ¢agi travmasi olanlarda, olmayanlara gore
VEGF seviyeleri daha diisiikk saptanmistir (148). Murphy ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ilk epizod psikoz hastalarinin tedavi 6ncesi ve 12 haftalik ketiyapin tedavisi
sonrasindaki serum VEGF diizeyleri, saglikli kontrol grubunun serum degerleri ile
karsilastirilmig ve 3 grup arasinda anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir (149).
Sizofreni hastalarinin beyinlerinde postmortem yapilan bir ¢alismada, dorsolateral
prefrontal kortekste VEGF mMRNA ekspresyonu anlamli derecede daha diisiik
bildirilmistir (145).

Otizm tanili hastalarda yapilan bir ¢caligmada dolasimdaki VEGF seviyeleri ve
endojen antagonist ¢oziiniir VEGF reseptorleri sSVEGFR-1 ve sSVEGFR-2 diizeyleri
Olclilmiis ve otizm hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik VEGF ve artmis sVEGFR-
1 diizeyleri bulunmustur (10). OSB, DEHB, Duygudurum Bozuklugu, Sizofreni,
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Bipolar Bozukluk tanist alan olgularin yenidogan doneminde alinan kanlarinin
incelendigi arastirmada, otizm tanili olgularda VEGF-A konsantrasyonlarinda
azalmaya yonelik bir egilim oldugu saptanmistir (11). Rett sendromu ve otizm tanili
olgularla yapilan bir ¢alismada otizm tanili olgularin serum VEGF seviyesi, Rett
sendromu tanili olgulardan diisiik saptanmis, ancak otizm grubuyla kontrol grubunun
serum VEGF seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (12). Yapilan
bir baska arastirmada otizm tanili grup ile kontrol grubu arasinda kan plazma VEGF
diizeylerinin anlamli bir farklilik gostermedigi bulunmustur (13). Aymi sekilde
Kajizuka ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada da otizm tanili hastalarla kontrol
grubunun serum VEGF seviyeleri benzer tespit edilmistir (14). OSB tanili ¢ocuklarda,
sitokin diizeyleri ile semptom siddeti ve diger klinik 6zellikler arasindaki iligkinin
arastirildigi bir ¢alismada, kizlarda otizm semptom siddeti VEGF diizeyleri ile negatif
iligkili bulunmustur. Bu durum OSB tanili ¢ocuklarda sitokin ekspresyonunda cinsiyet

farkliliklarinin olabilecegini distindiirmiistiir (15).

2.3.Insiilin Benzeri Bityiime Faktorii-1 (IGF-1)

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) 70 aminoasit iceren tek zincirli
polipeptid yapisinda olan bir molekiildiir (150). IGF-1 geni 12.kromozomunun uzun
kolundadir (12923.2) (151,152). IGF baglayict proteinler (IGFBP), IGF’lerin
dolagimda tasinarak hedef dokulara dagilimini, yar1 omriinii, hedef dokulardaki
aktivitelerini modiile eder. 6 adet IGFBP tanimlanmustir (153). Insanlarda,
dolagimdaki IGF-1'in ¢ogu insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein-3
(IGFBP-3) tarafindan tasimir (154). Bir heterotetramerik glikoprotein olan I1GF-1
Reseptorii (IGF1R), hem noral kok hiicrelerde hem de yasam boyunca tiim noral

hiicrelerde eksprese edilir (155,156).

IGF-1 birgok doku tarafindan salgilanmaktadir, ¢cogu karaciger tarafindan
sentezlenir ve diger dokulara taginir, endokrin hormonu olarak islev goriir (157). IGF-
I’in diger dokular tarafindan da salgilandigi ve lokal olarak parakrin/otokrin

etkilerinin oldugu gosterilmistir (158,159).
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IGF-1’in kan beyin bariyerini gegebildigi gosterilmistir (156). Ayrica IGF-1
serebral korteks, hipokampus, hipotalamus ve serebellumdaki hiicreler basta olmak
tizere, MSS’ndeki Onemli hiicre tipleri tarafindan da iretilir (160,161). Bu
bolgelerdeki IGF-1 ekspresyonu perinatal donemde pik yapip, yasam boyunca
azalmasina ragmen, ekspresyon dentat girus ve subventrikiiler bolgelerde devam eder
(162-164). IGF-1’in merkezi sinir sistemi gelisiminde, ndronal hiicre tiplerinin
bliylimesi, farklilasmasi, olgunlagmasi, hiicrenin hayatta kalmasi, sinaptik etkinligin
diizenlenmesi, miyelinasyon ve metabolik siireglerin kontrol edilmesi gibi énemli
rolleri vardir (18-21). IGF-1 knock out (Igfl -/- ) farelerin beyinleri, yas olarak
eslestirilmis vahsi tip farelerin beyinlerinden daha kii¢iik bulunmustur (20). Ote
yandan, IGF-1'i asir1 eksprese eden transgenik farelerin beyinleri normal kontrollerden
daha biiyiik ve toplam miyelin iceriginin daha fazla oldugu gosterilmistir (165).
Noronal plastisite siireglerini etkileyen IGF-1 sinaps olusumunu, dendritik biiylimeyi,
ndrotransmitter salinimint ve ndronal uyarilabilirligi diizenler (19,166). IGF-1 ayni

zamanda noronlar1 apoptozdan korumaktadir (167,168).

Birgok genetik ve c¢evresel faktor IGF-1’in serum seviyelerini etkilemektedir.
Biiyiime hormonu dolagimdaki IGF-1’in ana diizenleyicisidir. Gida alim1 ve beslenme
durumu IGF-1’in serum seviyelerindeki degisimin O6nemli belirleyicilerindendir.
Yetersiz beslenme, IGF-1’in karacigerde biiyiime hormonuyla indiiksiyonunu
bozabilmektedir. Kronik beslenme yetersizligi serum IGF-1'in azalmasina yol agar
(169,170). Dogumda diisiik olan plazma IGF-1 diizeyleri gocukluk ¢aginda yiikselerek
ergenlikte pik yapip, yasla birlikte azalmaktadir (16). Bu ti¢ faktor kontrol altina alinsa
bile serum IGF-1 diizeylerinde bireyler arasi farklilik goriilmesi, dolasimdaki IGF-1"in
genetik belirleyiciler tarafindan diizenlenebilecedi varsayimina yol a¢cmistir. Bu
varsayimi destekleyen, IGF-1 fenotipinin kalitsal belirleyicileri oldugunu goésteren

caligmalar mevcuttur (171,172).
Dolasimdaki IGF-1 diizeylerini etkileyen faktorler (169):

e Dolasimdaki IGF-1 diizeylerini dogrudan etkileyen ana belirleyiciler:
Biiyiime hormonu, protein-kalori alimi, katabolik stresorler, hastaliklar, sepsis,
travma, anoreksiya nervoza/bulimia nervoza, tiroid hormonlari, insiilin, asit
labil alt {initesinin (ALS) IGFBP-3/IGF-1’¢ baglanma afinitesi
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e GH-IGF-1 ekseni iizerinde etkili olan belirleyiciler:
Yaslanma, beden yag kitlesi (?leptin), Ostrojenler, androjenler, ?adrenal
androjenler (dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi), ?inflamatuar sitokinler,
egzersiz

e Dolasimdaki IGF-1"i dogrudan etkileyen diger belirleyiciler:
Cinko, paratiroid hormonu (PTH), PTH iliskili peptit (PTHrp), dstrojenler,
androjenler, adrenal androjenler, trombosit kaynakli biiylime faktorii,

inflamatuar sitokinler

Otizmde IGF-1 diizeyini inceleyen c¢esitli ¢alismalar olup, OSB tanili
cocuklarda, kontrol gruplarina kiyasla kan, BOS, korteks ve idrarda farkli IGF-1
seviyeleri bulunmustur (22—-26). Riikonen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada BOS
IGF-1 konsantrasyonu otizm tanili hastalarda daha diisiik bulunmustur (23). Bir baska
caligmada benzer sekilde otizm tanili grubun BOS IGF-1 diizeyi kontrol grubundan
diisiik saptanmustir (22). Uriner IGF-1 ekskresyonunun 6l¢iildiigii calismada otizm
tanil1 hastalarda idrar IGF-1 seviyesinin anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir
(24). Daha biiyiik bir ¢alismada ise otizm tanili ¢ocuklarda kan IGF-1 seviyeleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (25). Idiyopatik otizm olgularmin
postmortem fuziform girus dokularinda IGF-1 ve IGF-1R ekspresyonunun 6lgiildiigi
bir ¢alismada, IGF-1 ve IGF-1R mRNA ve protein seviyelerinde kontrol grubu ve
otizm grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (27).

Fetiis/yenidogan serum IGF diizeyi ile daha sonra gelisebilecek otizm arasinda
bir iligki olup olmadigin1 arastirmak i¢in bir ¢calisma yapilmistir. Bu ¢aligmada yapilan
literatiir incelemesi sonucu, intrauterin ve postpartum hatali noral yolaklarin geligimini
en aza indirmek icin yeterli IGF-1 seviyesine ihtiya¢ duyuldugu, azalmis
intrauterin/postpartum IGF-1 seviyesinin daha sonra ortaya ¢ikabilecek otizmin klinik
goriiniimii agisindan erken bir biyobelirteg olabilecegi hipotezi ileri siirtilmiistiir. Bu
nedenle otizme ilerleme riski yiiksek olan olgulara erken donemde farmakoterapi

uygulanabilecegi diisiiniilmiistiir (173).
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2.4. Hipoksiyle Indiiklenen Faktor-1 alfa (HIF-1 a)

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1), memelilerde azalan oksijen
seviyesine karst temel homeostatik yanitlara aracilik eden bir transkripsiyon
faktortdiir (28). HIF-1, HIF-1a ve HIF-1B alt birimlerinden olusur. Her alt birim,
heterodimerizasyon ve DNA baglanmasina aracilik eden basic-helix-loop-helix-PAS
(bHLH-PAS) alanlar igerir (174,175). Alfa (o) alt birimi oksijenle diizenlenir. Beta
(B) alt birimi oksijenden bagimsizdir, bu aym1 zamanda aril hidrokarbon reseptor
niikleer translokator (ARNT) olarak da bilinir (176). ARNT proteini yapisal olarak
tim hiicrelerde eksprese edilirken, HIF-I a’nin ekspresyonu normoksik kosullar
altinda ¢ogu hiicrede diisiik seviyelerde tutulur (177,178). Normoksik sartlar altinda,
prolil hidroksilaz enzimi HIF-1a’nin prolin kisimlarini hidroksiller. Protein Von
Hippel-Lindau hidroksillenmis prolin kisimlart tanir, HIF-la proteazomal
degradasyona ugrar (179,180). Diisiik oksijen konsantrasyonuna yanit olarak,
niikleusta alfa ve beta alt birimleri dimer olusturur. Olusan bu aktif heterodimer hedef
genlerde hipoksi yanit elementine (HRE) baglanir ve eritropoez, demir metabolizmasi,
anjiyogenez, vaskiiler toniis, glukoz metabolizmast, hiicre ¢cogalmasi, hiicrenin hayatta
kalmasi, nekroz, antiapoptoz ve apoptoz dahil olmak tizere gesitli islevleri olan bir dizi
genin transkripsiyonunu baslatir (181-185).

Ayrica hipoksi disinda, HIF-1 kompleksini normoksi sartlarinda aktive eden bir
dizi hipoksik olmayan uyaran oldugu gosterilmistir (33-41).

Anjiyogenez: Farkli hiicre tipleri tarafindan eksprese edilen ¢ok sayida gen
triinii anjiyogenezde yer alir (186). VEGF, TNF-a, fibroblast biiylime faktorleri,
transforme edici biiylime faktorleri, hepatosit biiyiime faktori, anjiyojenin,
anjiyopoetinler, interlokin-8 gibi ¢ok sayida molekiiliin anjiyogenezin pozitif
diizenleyicisi olarak gorev yaptigi gosterilmistir. Bunlar i¢inde VEGF anjiyogenezin
temel diizenleyicisidir (187). VEGF hipoksik sartlarda endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarir ve dogrudan anjiyogeneze katilir (186). Hipoksi sirasinda
HIF-1a, VEGF'nin ekspresyonunda 6nemli bir rol oynar (30).

Eritropoez: Eritrositlerin olusumu igin gerekli olan eritropoetin (EPO)
ekspresyonu hipoksiyle artar (188). EPO reseptoriiniin (EPOR) noéronlar, astrositler ve

mikrogliyal hiicreler tarafindan eksprese edildigi bulunmustur (189). Yenidogan
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hipoksisi sirasinda EPO’nun néroprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir (188,190).
Yapilan bir ¢aligmada, EPO ile tedavinin hipoksi-iskemi sonrasi nérovaskiiler yeniden
sekillenmeye katkida bulunarak ndérodavranissal sonuglart olumlu etkiledigi tespit
edilmistir (191).

Hiicre Proliferasyonu ve Sagkalimi: Hipokside insiilin benzeri biiyiime
faktori-2 (IGF-2) ve transforme edici biiylime faktorii-o (TGF-o) gibi biiylime
faktorleri HIF-1 araciligiyla indiiklenir (33,192). Bu gibi biiyiime faktorlerinin ayni
kokenli reseptorlerine baglanmasi, HIF-1a’nin ekspresyonunun uyarilmasini ve hiicre
cogalmasi/hayatta kalmasini saglayan sinyal transdiiksiyon yolaklarini aktive eder
(193).

Apoptoz: Hipoksiye hiicrenin adaptasyonu bazi durumlarda hiicre 6liimiine de
yol acabilmektedir. Carmeliet ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada, hipoksi ve
hipogliseminin, yabanil tip (HIF-1a +/+) embriyonik kok hiicrelerde proliferasyonu
azalttig1 ve apoptozu arttirdigr gosterilmis, ancak inaktive HIF-la genlerine sahip
embriyonik kok hiicrelerde bu durum gésterilememistir (194). Hipoksik sartlar altinda,
bazi hiicre tiplerinde Apaf-1 araciligiyla kaspaz-9 aktivasyonu ve sitokrom c'nin
mitokondriden salinimi ile apoptotik sinyalizasyonun gergeklestigi bildirilmistir
(195,196).

Glukoz Metabolizmasi: Diisiik oksijen seviyelerinde, hiicrelerin glukoz
metabolizmasi yollar1 oksijen bagimli trikarboksilik asit (TCA) dongiisiinden oksijen
bagimsiz glikolize ¢evrilir (197,198). Glikoz alimi ve glikolizde yer alan birgok gen,
HIF-1 hedef genleri olarak tanimlanmistir (199).

Embriyonik Gelisim: HIF-1a, HIF-1p ve HIF-20’nin embriyonik gelisimde
onemli rol oynadig1 ve bunlardan herhangi birinin iglevsiz hale getirilmesinin farelerde
anormal vaskiiler gelisim ve oliimle sonuglandigi saptanmistir (200-205). HIF-1a
ekspresyonunun normal fare embriyolarinda 8.5 ve 9.5 embriyonik giinler arasinda
artigr gosterilmistir (200). HIF-1a eksikligi olan embriyolarin kardiyovaskiiler
malformasyon, noral tiip defektleri, yetersiz kan damari olusumu nedeniyle
11.embriyonik giinde 6ldiigi goriilmiistiir (200,201).

Artan kanitlar, HIF-1'in inflamasyon, iskemik hastaliklar, kanser ve
duygudurum bozukluklar1 6zellikle de major depresif bozukluk ile ilgili oldugunu

gostermektedir (206-209). Shibata ve ark. major depresif bozukluk ve bipolar
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bozukluk tanili olgularda HIF-1a mRNA ekspresyonunu incelemis ve hasta grubunda
ozellikle de depresif epizot sirasinda artmis HIF-1a mRNA diizeyleri tespit etmislerdir
(209). Bizim bilgimize gore, HIF-1a diizeylerini otizm tanili bireylerde inceleyen
herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Cesitli ¢alismalar hipoksi ve iskeminin, OSB
ile iligkili olabilecegini gostermistir (31,113). Kolevzon ve ark. epidemiyolojik
kanitlara dayanarak, yenidogan veya fetal hipoksinin OSB etyolojisinde rolii
olabilecegini ileri siirmiistiir (31). Bir baska ¢alismada, yenidogan ensefalopatisi
gecirmis 239 ¢ocuk incelenmis ve bu gocuklarin %5’inde OSB tanisi saptanmistir. Bu
oran yenidogan ensefalopatisi gecirmeyen 563 ¢ocuktaki otizm sikligina (%0.9) gore

yaklagik 6 kat artmis riski ifade etmektedir (210).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Orneklem

Etik kurul onaymin alinmasmin ardindan, Mayis 2019-Mart 2020 tarihleri
arasinda Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghig1 ve
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanisi yeni
konulmus ya da OSB tanisi ile klinigimizde takiplerine devam etmekte olan ve
belirlenen dahil olma &lgiitlerini karsilayan 40 ¢ocuk “otizm grubu” olarak ¢aligmaya
alinmigtir. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi ayaktan tedavi kliniklerine
bagvuran, ebeveynleri ve kendileri goniillii olan, kontrol grubu igin belirlenen dahil
olma ol¢iitlerini tasiyan 40 saglikli gocuk yas ve cinsiyet agisindan eslestirildikten sonra
“kontrol grubu” olarak c¢aligmaya dahil edilmistir. Calismaya baslanmadan once
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
07.05.2019 tarihinde 159 sayili karar ile etik kurulu onayr alinmistir. Arastirmanin
orneklemine alinan g¢ocuklar ve aileleri, ¢aligmanin amaci ve igerigi hakkinda
bilgilendirilmis, ¢alismaya katilmay1 kabul eden tiim ailelerden ve kontrol grubundaki
okul cagindaki cocuklardan yazili onam alinmistir. Calismanin finansal kaynagi
Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Ofisi tarafindan TTU-2019-

7441 nolu proje kodu ile saglanmustir.

3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

Otizm Grubunun Cahsmaya Dahil Edilme Olgiitleri

e DSM-5 kriterlerine gore “Otizm Spektrum Bozuklugu” tanisi1 almak
e 4-12 yas arasinda olmak

e (Calismaya katilmaya goniillii olmak

e Anne ve baba en az ilkokul mezunu olmasi

e En az bir biyolojik ebeveyni ile yastyor olmak
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Otizm Grubunun Cahsmadan Dislanma Olgiitleri

Calismaya katilmaya goniillii olmamak

4 yas alt1 ve 12 yas tistii olmak

Kanser hastalig1 olanlar

Klinik olarak aktif enfeksiyon hastaligi olanlar

Cocukluk otizmi derecelendirme 6lgeginde (CARS) 15-29 puan (=otizm yok)
alanlar

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya katilmaya goniilli olmak

4-12 yas arasinda olmak

Anne ve baba en az ilkokul mezunu olmasi

En az bir biyolojik ebeveyni ile yastyor olmak

Herhangi bir ilag tedavisi almamak

Kronik tibbi hastaligi olmamak

DSM-5 kriterlerine gore “Otizm Spektrum Bozuklugu” tanist almig olmamak

Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgeginden (CARS) 30’un asagisinda puan
almak (CARS< 30)

K-SADS uygulanarak ve K-SADS’de yer almayan psikiyatrik bozukluklari da
icerecek sekilde DSM-5’e dayali tanisal psikiyatrik goriismede psikiyatrik bir

tan1 almamis olmak

Kontrol Grubunun Calismadan Dislanma Kriterleri

Caligmaya katilmaya goniillii olmamak
4 yas alt1 ve 12 yas iistiinde olmak
Kronik sistemik hastaligi olanlar

Herhangi bir ruhsal hastalig1 olanlar
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e Klinik olarak aktif enfeksiyon hastalig1 olanlar

e Psikotrop, antikonvulzan, antioksidan veya herhangi tiirde rutin ilag kullanimi
olmak

3.2.Veri Toplama Araclari

3.2.1.Sosyodemografik Veri Formu

Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen form araciligi ile ¢ocuk ve ebeveynlerine
ait sosyodemografik 6zellikler (yas, cinsiyet, egitim diizeyi, anne-baba yas1, anne-baba
egitim siiresi, aile yapisi, aylik gelir, kardes sayisi, kaginci ¢ocuk oldugu, psikiyatrik

tan1 ve es tan1 durumu, tibbi tan1 durumu, otizm tan1 yas1 gibi) sorgulanmaktadir.

3.2.2.Cocukluk Otizmi Derecelendirme Ol¢egi (CODO) (Childhood Autism
Rating Scale, CARS)

Schopler ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis olan bu 06l¢ek, otizmi olan
cocuklarmm diger gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklardan ayirt edilmesinde
kullanilmaktadir (211). Aileyle gériisme ve ¢ocugun gozlemlenmesi sonucunda elde
edilen bilgiler temel alinarak doldurulmaktadir. Olgek 15 maddeden olusmaktadir, her
madde 1-4 arasinda yarim derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir. ‘15-29,5
puan’ ¢ocuklar otizm belirtileri gostermemektedir. *30-36,5 puan’ klinik olarak hafif-
orta diizeyde otizm siddetini, ‘37-60 puan’ agir diizeyde otizm siddeti gostermektedir.
CARS’1n gegerlilik ve giivenirlik ¢aligmasi Sucuoglu ve ark. (1996) ve Gassaloglu ve
ark. (2016) tarafindan yapilmstir (212,213).

3.2.3.Anormal/Sorunlu Davrams Kontrol Listesi (SDKL)

Aman ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis olan bu Olcek, otizm tanili
cocuklarda goriilen davramis problemlerini belirlemeye yonelik kullanilmaktadir

(214). SDKL bl¢eginde 58 madde bulunmaktadir, ‘Irritabilite’, ‘Letarji-Sosyal Geri
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Cekilme’, ‘Stereotipi’, ‘Hiperaktivite’ ve ‘Uygunsuz Konusma Sorunu’ olarak
adlandirilmis 5 alt 6l¢ekten olusmaktadir. Her bir madde 0 ile 3 arasinda puanlanmak
tizere dortlii derecelemeyi icermektedir ve ebeveynler tarafindan doldurulmaktadir
(215). Tirkge gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Sucuoglu (2003) ve Karabekiroglu ve
Aman (2009) tarafindan yapilmistir. (216,217).

3.2.4.0kul Cag1 Cocuklar1 icin Duygulammm Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG - SY) (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children — Present and
Lifetime Version, K-SADS-PL)

Kaufman ve arkadaslar tarafindan, cocuk ve ergenlerin gegmisteki ve su andaki
psikopatolojilerini saptamak amaciyla gelistirilmis olan yar1 yapilandirilmig bir
goriisme formudur (218). Gortisme formu sosyodemografik 6zelliklerin sorgulandigi
ilk bolim, simdi ve gegmis psikiyatrik belirtilerin sorgulandigr ikinci boliim ve
cocugun degerlendirme yapildig1 andaki islev diizeyinin degerlendirildigi iiciincii
boliimden olusmaktadir. Goriisme c¢izelgesinin Tiirk¢e uyarlamasinin gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismasi Gokler ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (219).

3.3. Yontem

SDU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@ ve Hastaliklari poliklinigi ve
SDU Tip Fakiiltesi ayaktan tedavi kliniklerine bagvuran ¢alisma icin dahil edilme ve
dislama Olciitlerini karsilayan c¢ocuklar ve aileleri, caligmanin amaci ve igerigi
hakkinda bilgilendirilmis, ¢alismaya katilmay1 kabul eden tiim ailelerden ve kontrol

grubundaki okul ¢agindaki ¢ocuklardan yazili onam alinmigtir.

SDU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari poliklinigine
yeni bagvurmus veya takip edilmekte olan OSB tanili ¢ocuklardan, otizm grubu igin
belirlenen dahil edilme ve dislama 6lgiitlerini karsilayan ¢ocuklar, arastirmaci ¢ocuk

psikiyatristi tarafindan DSM-5’¢ dayali tanmisal psikiyatrik gériisme ile
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degerlendirilerek OSB tanilar1 dogrulanmig ve otizm grubu olarak ¢alismaya dahil
edilmistir. SDU Tip Fakiiltesi ayaktan tedavi kliniklerine bagvuran, ebeveynleri ve
kendileri caligmaya katilmaya goniillii olan ¢ocuklar aragtirmaci tarafindan psikiyatrik
goriisme ¢ercevesinde degerlendirilmis, kontrol grubu igin belirlenen dahil edilme ve
dislama Olgiitlerini karsilayan cocuklar kontrol grubu olarak calismaya dahil
edilmistir. Her iki grup icin, Klinisyen tarafindan belirtilerin klinik gozlemi ve aile
bildirimlerinden faydalanarak CARS uygulanmis, sosyodemografik veri formu
doldurulmus, ebeveynlerinin SDKL’yi doldurmalar1 saglanmistir. Kontrol grubuna,
Klinisyen tarafindan alt1 yas ve tizerindeki ¢ocuklar i¢in K-SADS-PL ve DSM-5 tani
Olciitlerine dayali klinik goriisme, alt1 yasin altindaki ¢ocuklara ise sadece DSM-5 tani
Olciitlerine dayali klinik goriisme uygulanmistir. Her iki gruptaki ¢cocuklarin boy ve
kilolar1 Sl¢iilmiistiir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklardan gece agliginmi
takiben sabah 08.00-10.00 saatleri arasi projenin amacini olusturan IGF-1, VEGF-A

ve HIF-1a diizeylerinin belirlenebilmesi i¢in vendz kan drnekleri alinmistir.

3.4.Biyokimyasal Analiz

3.4.1.Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Psikometrik degerlendirmenin yapilacagi giin hasta ve kontrol gruplarindan
sabah 08.00-10.00 arasi alinan yaklastk 10 ml aghk vendz kan ornekleri jelli
biyokimya tiiplerine alindiktan sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serum kismi
elde edilmistir. Daha sonra numuneler eppendorf tiiplerine ii¢ porsiyona ayrilarak -
80°C’de ¢aligma giiniine kadar saklanmistir. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile IGF-1,VEGF-A ve HIF-1a
diizeyleri Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Klinik

Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvarinda belirlenmistir.
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3.4.2 . Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1. Derin dondurucu: Kirsch Bosch -80°C (Almanya)

2. Santrifiij cihazi: Niive NF 1200 R model sogutmali (Tiirkiye)

3. Santrifiij cihaz1: Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya)

4. Otomatik pipetler: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

5. ELISA plate yikayici: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip yikayici
(ABD)

6. ELISA okuyucu: Rayto RT-6000 Microplate Reader (Cin)

7. Vorteks cihazi: Niive NM 100 (Tiirkiye)

3.4.3.Kullanilan Kit

1. Elabscience VEGF-A ELISA Kiti Katalog no: E-EL-H0111 (Wuhan, Cin)
2. Elabscience HIF-1 ELISA Kiti Katalog no: E-EL-H6066 (Wuhan, Cin)
3. Elabscience IGF-1 ELISA Kiti Katalog no: E-EL-H0086 (Wuhan, Cin)

3.4.4.1GF-1 Calisma Prensibi:

Serum IGF-1 seviyesinin kantitatif 6l¢iimii enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan, China) kullanilarak yapilmistir.
Kit 7 standart icermekteydi (1,56 ng/ml, 3,13 ng/ml, 6,25 ng/ml, 12,5 ng/ml, 25 ng/ml,
50 ng/ml, 100 ng/ml). Tim standartlar duplike calisilarak bu konsantrasyonlara
karsilik gelen optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik
dansite- konsantrasyon grafigi cizilerek tiim numunelerin konsantrasyonlart bu
grafikten yararlanilarak hesaplandi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi. Kitin

duyarliligi 0.94 ng/ml, saptama aralig1 1,56-100 ng/ml idi.
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3.4.5VEGF-A Cahsma Prensibi:

Serum VEGF-A seviyesinin kantitatif 6l¢iimii enzim-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan, China) kullanilarak
yapilmigtir.  Kit 7 standart icermekteydi (31,25 pg/ml, 62,5 pg/ml, 125 pg/ml, 250
pg/ml, 500 pg/ml, 1000 pg/ml, 2000 pg/ml). Tiim standartlar duplike calisilarak bu
konsantrasyonlara karsilik gelen optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda
standartlarin optik dansite- konsantrasyon grafigi c¢izilerek tiim numunelerin
konsantrasyonlar1 bu grafikten yararlanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/ml olarak ifade

edildi. Kitin duyarlilig1 18 pg/ml, saptama araligi 31,5-2000 pg/ml idi.

3.4.6.HIF-1 Calisma Prensibi:

Serum HIF-1 seviyesinin kantitatif 6l¢timii enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan, China) kullanilarak yapilmistir.
Kit 7 standart icermekteydi (62,5 pg/ml, 125 pg/ml, 250 pg/ml, 500 pg/ml, 1000 pg/ml,
2000 pg/ml, 4000 pg/ml). Tiim standartlar duplike ¢alisilarak bu konsantrasyonlara
karsilik gelen optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik
dansite- konsantrasyon grafigi cizilerek tiim numunelerin konsantrasyonlart bu
grafikten yararlanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi. Kitin
duyarliligi 37,5 pg/ml, saptama aralig1 62,5-4000 pg/ml idi.

3.5 Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 22 (Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanilarak incelenmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun analizi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Elde edilen veriler
ortalama, standart sapma ve ylizde olarak sunuldu. OSB ve kontrol grubu arasindaki
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher‘s
Exact Test kullanilmistir. Ortalama o6l¢tim degerlerinin karsilagtirilmasinda iki

bagimsiz grup arasinda dagilimlarin normal oldugu verilerde Bagimsiz Gruplar t-testi,

32



dagilimlarin normal olmadig1 verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Normal dagilim gostermeyen IGF-1 diizeyleri parametrik analiz i¢in logaritmik
transforme edildi. Coklu testlerden kaginmak i¢in asamali veri analizi yapildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihlk bulunan ve/veya biyokimyasal
parametreleri etkileyebilecegi diisiiniilen yas, cinsiyet ve BMI persentili parametreleri
kovaryant olarak alinip OSB ve kontrol grubunun serum VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri
ve log-IGF-1 diizeyleri MANCOVA testi ile karsilastirildi. Gruplar arasindaki
biyokimyasal parametre farkliliklar1 cinsiyet acisindan da degerlendirildi. Erkek
cinsiyette OSB ve kontrol grubunda serum IGF-1 diizeyleri arasinda farklilik
saptanmasi lizerine, yas ve BMI persentili kovaryant olarak alinip serum VEGF-A,
HIF-1a ve log-IGF diizeyleri erkek cinsiyette de MANCOVA testi ile karsilagtirildi.
Ayrica biyokimyasal parametreler ile sosyodemografik ve klinik degiskenler
arasindaki korelasyona bakilmis ve Spearman korelasyon testi yapilmistir. Analizlerde

%95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen OSB tanili ¢ocuklarin (n=40) cinsiyet dagilimlari

%92.5 (n=37) erkek ve %7.5 (n=3) kiz olarak saptanmis olup, yas ortalamasi

83.75+£30.95 ay bulunmustur. Kontrol grubu c¢ocuklarin (n=40) cinsiyet dagilimlar

%92.5 (n=37) erkek ve %7.5 (n=3) kiz olarak saptanmis olup, yas ortalamasi

93.474+24.65 ay tespit edilmistir. Tablo 2'de gruplarin sosyodemografik o6zellikleri

verilmis olup gruplar arasinda yas, cinsiyet, ebeveyn yasi, baba-anne yas farki,

ebeveyn egitim siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0.05).

Tablo 2. OSB ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Degiskenler OSB (n=40) Kontrol (n=40)
n % n %
Kiz/Erkek 3/37 7.5/92.5 3/37 7.5/92.5
Ortalama + SS Ortalama + SS
Yas (ay) 83.75+30.95 93.474+24.65
Anne Yas (y1l) 36.50+5.09 37.30+6.76
Baba Yas (y1l) 39.52+6.16 40.85+7.52
Baba-Anne Yas 3.02+4.06 3.55+3.44
Farki (y1l)
Anne Egitim (y1l) 9.57+4.46 9.15+4.13
Baba Egitim (y1l) 10.82+4.21 11.254+3.46

a Fisher's Exact Test  Student’s t Test
SS:Standart Sapma

istatistiksel
Analiz

-1.554
-0.598

-0.862
-0.624

0.442

-0.493

0.124>
0.552°

0.392°
0.535°

0.660*

0.623°
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Tablo 3’te gruplarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri verilmis olup gruplar
arasinda dogum sekli, toplam kardes sayisi, ailenin kaginci ¢cocugu oldugu, ailenin
aylik maddi geliri, anne ve babalarinda halihazirda psikiyatrik tedavi alma, anne-
babanin birliktelik durumu, aile yapisi, yerlesim yeri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmanustir (p>0.05). Orneklemimize dahil edilen ¢ocuklardan
higbirisinin forseps ya da vakum kullanimi gibi zor dogum 6ykiisii bulunmamaktadir.
Orneklemimize dahil edilen cocuklarin anne-baba birliktelik durumunda, ebeveynlerin
ayr1 yasamasi ya da anne ya da babadan birinin vefati durumlarina rastlanmamustir.
Gruplar dogum zamani bakimindan degerlendirildiginde gruplar arasinda dogum
zamani bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, preterm dogum
OSB grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek tespit edilmistir (p=0.029).
Orneklemimize dahil edilen higbir cocugun postterm dogum &ykiisii yoktur. OSB ve
kontrol grubu cocuklar, kelime sdyleme, ciimle kurma, ila¢ kullanimi agisindan
kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(sirasiyla, p=0.012; p < 0.001; p < 0.001).
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Tablo 3. OSB ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Degiskenler

Dogum Zamani

Dogum Sekli

Kelime

Ciimle Kurma

ila¢
Kullanim

Kardes Sayisi
(Toplam)

Kacine1 Cocuk

Ailenin Maddi
Geliri
(Ayhk)

Annede
Psikiyatrik
Tedavi
Babada
Psikiyatrik
Tedavi

Anne Baba
Birliktelik

Ailenin Yapisi

Yerlesim Yeri

Term
Preterm
Normal

Sezaryen
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

WNRFRP,P~WN P

4
1600 ve alt1
1600-2500
2500-4000
4000-6000
6000-10000

10000 ve tizeri

Var

Yok
Var

Yok
Evli

Boganmig

Cekirdek
Genis

Tek ebeveynli

il
Iice
Koy/kasaba

aFisher's Exact Test b Pearson’s Ki Kare

OSB
(n=40)

Kontrol
(n=40)

39
1
13
27
40
0
40

40

23
12

11

= N
OGP 0w o Wk N X

istatistiksel
Analiz

p

0.029»

0.626°

0.012

< 0.001>

< 0.001">

0.378°

0.335°

0,411°

1b

0.3592

0.0552

0,095

0.821°
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OSB grubu olgularin 6grenim durumu degerlendirildiginde OSB tanili olgularin
%85’inin (n=34) ozel egitime, %15’inin (n=6) OCEM’e, %20’sinin (n=8) o6zel alt
sinifa, %15’inin (n=6) kaynastirma egitimine, %20’sinin (n=8) krese, %7.5’inin (n=3)
orglin egitime devam ettigi, %7.5’inin (n=3) herhangi bir egitim kurumuna gitmedigi
saptanmistir. OSB grubu ¢ocuklarin  %82.5’inin (n=33) kelimesinin oldugu,
%62.5’inin (n=25) climle kurdugu tespit edilmistir. Otizmli ¢ocuklar ila¢ kullanimi

acisindan incelendiginde %47.5’inin (n=19) ila¢ kullandig1 bulunmustur.

OSB grubu ¢ocuklarin otizm belirtilerinin ilk fark edildigi yas ortalamasi 29.33
+11.93 ay otizm tanisinin ilk konuldugu yas ortalamasi ise 42.72 £19.32 ay olarak

saptanmistir.

Ortalama serum IGF-1 diizeyleri OSB grubunda 250.1£131.5 ng/ml ve kontrol
grubunda 141.9+62.36 ng/ml olarak, ortalama serum VEGF-A diizeyleri OSB
grubunda 65.57+18.22 pg/ml ve kontrol grubunda 64.05+17.36 pg/ml olarak, ortalama
serum HIF-1a diizeyleri OSB grubunda 100.1+42.66 pg/ml ve kontrol grubunda ise
118.1+58.50 pg/ml olarak tespit edildi. Her iki grubun IGF-1, VEGF-A ve HIF-1a
diizeyleri karsilagtirildiginda, OSB grubunda kontrol grubuna gore IGF-1 diizeyinin
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (z =-5.273, p < 0.001)
(Sekil 1, Tablo 4). Ancak VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri agisindan OSB grubu ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (sirasiyla, t=0.381,
p=0.704; t= -1.573, p= 0.120) (siras1yla, Sekil 2, Sekil 3,Tablo 4).
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Tablo 4. OSB ve Kontrol Grubunun Serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1a Diizeyleri

Istatistiksel
OSB (n=40) Kontrol (n=40) Analiz
Degiskenler
Ortalama + SS Ortalama + SS t/z p

IGF-1 250.1£131.5 141.9+62.36 -5.2732 <0.001»
VEGF-A 65.57+£18.22 64.05+17.36 0.381° 0.704°
HIF-1a 100.1+£42.66 118.1+58.50 -1.573v 0.120°
aMann-Whitney U test °Student’s t test
SS:Standart Sapma

a

50077 p<0.001

500

400

300

Serum IGF-1 diizeyleri (ng/ml)

200

100

€

Mann-Whitney U test

0SB

T
KONTROL

Sekil 1. OSB ve Kontrol Grubunun Serum IGF-1 Diizeyleri
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150

125

100

Serum VEGF-A diizeyleri (pgiml)

75

T T
0SB KOHTROL

Student’s t test

Sekil 2. OSB ve Kontrol Grubunun Serum VEGF-A Diizeyleri

300

250

2001

1504

100

Serum HIF-1a diizeyleri (pg/ml)

20

T T
osB KONTROL

Student’s t test

Sekil 3. OSB ve Kontrol Grubunun Serum HIF-1a Diizeyleri
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IGF-1 degerleri pozitif egimli oldugundan dolay1r logaritmik doniisiim
uygulandi. Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak normal dagilim dogrulandi. Grup
karsilastirmalar1 IGF-1 logaritmik degerleri ile yapildi. Gruplarin serum log-1GF-1,
VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri yas, cinsiyet ve BMI persentili kovaryant olarak alinip
MANCOVA testi ile karsilastirildi. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda
anlamli farklilik saptand: (Pillai's trace V=0.364, F(3,73) = 13.941, p <0.001, #p? =
0.364). Sonug degiskenleri iizerine ayr1 ayri tek degiskenligi ANCOVA yapildiginda
serum log-IGF-1 diizeyleri a¢isindan g¢alisma gruplar1 arasinda anlamli farklilik
saptand1 (F(1,75) = 34.970, p<0.001, 5, = 0.318). Serum HIF-10 diizeyleri agisindan
calisma gruplar1 arasinda anlamlilik egilimi tespit edilirken (F(1,75) = 3.933, p =
0.051, 5y% = 0.050), serum VEGF-A diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml1 bir
farklilik bulunmad1 (F(1,75) = 0.753, p = 0.388, ;%> = 0.010) (Tablo 5).

Tablo 5. OSB ve Kontrol Grubunun Serum IGF-1,VEGF-A ve HIF-1a Diizeyleri

istatistiksel Analiz
OSB Kontrol
(n=40) (n=40) ANCOVA
t/z p F(1,75) p Np?
IGF-1*
(ng/ml) 250.1+131.5 = 141.9+62.36  -5.273* <0.001* 34.970  <0.001 0.318

VEGF-A  65.57+18.22 64.05£17.36  0.381® 0.704> 0753 0.388 0.010
(pg/ml)

HIF-1a 100.1+42.66 118.1+£58.50 -1.573» | 0.120° 3.933 0.051 @ 0.050
(pg/ml)

aMann-Whitney U test ®Student’s t test
SS:Standart Sapma
¢ANCOVA analizinde kovaryant olarak yas, cinsiyet ve BMI persentili kullanilmgtir.

*Serum IGF-1 diizeyleri ANCOVA analizi dncesi log-tranforme edilmistir.
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CARS toplam ve SDKL alt 6lgek puan ortalamalari OSB grubunda kontrol

grubuna gore yiiksek bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir
(swrastyla; p<0.001, p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. OSB ve Kontrol Grubunun Ol¢ek Puanlarinin Karsilastirmasi

Degiskenler OSB
(n=40)
CARS toplam 41.02+7.01
SDKL irritabilite 13.32+8.89
SDKL letarji 11.70+7.27
SDKL stereotipi 6.32+4.25

SDKL hiperaktivite 19.32+11.09
SDKL uyg konusma 3.15+£2.93

Mann-Whitney U test

Kontrol
(n=40)

15.27+0.45
3.72+4.31
1.67+2.96
0.45+0.78
3.42+4.50

0.75+1.12

Istatistiksel Analiz

z Y
-7.841 <0.001
-5.072 <0.001
-6.498 <0.001
-6.756 <0.001
-6.478 <0.001
-4.344 <0.001

Caligmaya alinan OSB tanili olgularda serum IGF-1 diizeyleri ile yas (Spearman

korelasyon: r=0.314, p=0.048) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.

Serum VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri ile yas, cinsiyet, BMI persentil arasinda ve serum

IGF-1 diizeyleri ile cinsiyet, BMI persentil arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon tespit edilmemistir (Tablo 7).
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Tablo 7. OSB Tamili Cocuklarin Serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri ile Yas,
Cinsiyet ve BMI Persentili Arasindaki iliskinin incelenmesi

istatistiksel IGF-1 VEGF-A HIF-1a
Analiz
r
0.314 -0.187 -0.069
Yas p
0.048 0.249 0.671
r
BMI 0.209 -0.125 -0.084
persentil p
0.196 0.440 0.605
r
Cinsiyet 0.177 -0.074 0.070
p
0.275 0.650 0.668

Spearman Korelasyon Analizi

Calismaya alinan OSB tanili olgularda serum IGF-1, VEGF-A, HIF-la
diizeyleri ve CARS toplam puan, SDKL alt 6l¢ek puanlar1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde, serum IGF-1, VEGF-A, HIF-1a diizeyleri ve CARS toplam
puan, SDKL alt 6l¢ek puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamustir (Tablo 8).
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Tablo 8. OSB Tanili Cocuklarin Serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri ile CARS Toplam Puam
ve SDKL Alt Olcek Puanlari Arasindaki Iliski

. CARS SDKL SDKL SDKL SDKL SDKL
Istatistiksel - . - .
Analiz toplam irritabl. letarji stereotipi hiperakt.  uyg.konus.
r 0.011 0.044 -0.049 -0.148 -0.198 -0.229
IGF-1 p 0.947 0.786 0.763 0.362 0.221 0,154
r -0.067 -0.220 -0.097 0.026 0.005 0.019
VEGF-A p 0.681 0.172 0.550 0.872 0.974 0.906
r 0.136 0.279 0.188 0.231 0.298 0.024
HIF-1a p 0.403 0.081 0.244 0.151 0.062 0.885

Spearman Korelasyon Analizi

OSB grubu erkek ¢ocuklarin yas ortalamasi 82.24+29.73 ay, kontrol grubu erkek
cocuklarin yas ortalamast 92.75+£25.47 ay olarak saptanmis olup gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmamaktadir (t= -1.633, p=0.107). Erkek g¢ocuklarin BMI
persentilinin OSB grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(z=-2.654, p=0.008). CARS toplam ve SDKL alt 6lgek puan ortalamalart OSB grubu
erkek cocuklarda kontrol grubu erkek cocuklara gore yiiksek bulunmus olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermistir (sirasiyla; p<0.001, p<0.001) (Tablo
9).
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Tablo 9. OSB ve Kontrol Grubu Erkek Cocuklarin Yas, BMI Persentil ve Ol¢ek
Puanlarimin Karsilastirilmasi

Degiskenler

Yas (ay)

BMI persentil

CARS toplam
SDKL irritabl.

SDKL letarji

SDKL stereotipi
SDKL hiperakt.

SDKL uyg.konus.

0SB (n=37)

82.24+29.73
67.65+£32.22
41.53+6.97
13.91+£8.94
12.13+7.37
6.62+4.27
20.18+10.99

3.18+3.02

aMann-Whitney U test ®Student’s t test

Kontrol (n=37)

92.75+25.47

47.22+39.45

15.27+0.46

3.62+4.46

1.7543.06

0.45+0.80

3.48+4.67

0.75+1.16

t/z

-1.633

-2.6542

-7.552¢2

-5.050°

-6.2123

-6.489°

-6.3373

-4.076°

istatistiksel Analiz

P

0.107°

0.008 =

<0.001»

<0.001~

<0.0012

<0.001~

<0.0012

<0.001~

Erkek ¢ocuklarda serum IGF-1 diizeyleri OSB grubunda 244.1£129.1 ng/ml ve
kontrol grubunda 131.8£37.99 ng/ml, serum VEGF-A diizeyleri OSB grubunda
66.17+18.82 pg/ml ve kontrol grubunda 64.04+17.92 pg/ml, serum HIF-1a diizeyleri
ise OSB grubunda 100.4+44.16 pg/ml ve kontrol grubunda 117.8+59.22 olarak tespit

edilmistir. Her iki grubun serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1a diizeylerinin ortalamasi

karsilastirildiginda serum VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmazken (sirastyla, t= 0.500, p= 0,619; t= -1.433, p=0.156 ), serum

IGF-1 diizeyleri OSB grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

yiiksek saptanmistir (z= -5.368, p<0.001) (Tablo 10).
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Erkek cocuklarda IGF-1 degerleri pozitif egimli oldugundan dolay1 logaritmik
doniisiim uygulandi. Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak normal dagilim dogrulandi.
Grup karsilastirmalar1 IGF-1 logaritmik degerleri ile yapildi. Gruplarin serum log-
IGF-1, VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri yas ve BMI persentili kovaryant olarak alinip
MANCOVA testi ile karsilagtirildi. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda
anlamli farklilik saptand1 (Pillai's trace V=0.385, F(3,68) = 14.189, p<0.001 #,>=
0.385). Sonug degiskenleri lizerine ayr1 ayr1 tek degiskenligi ANCOVA yapildiginda
serum log-IGF-1 diizeyleri a¢isindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi
[F(1,70) = 36.490, p< 0.001, #p? = 0.343]. Ancak serum VEGF-A diizeyleri [F(1,70)
= 0.849, p = 0.360, 5% = 0.012] ve HIF-1o diizeyleri [F(1,70) = 3.484, p = 0.066, ;,°
= 0.047] agisindan ¢alisma gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10. OSB ve Kontrol Grubu Erkek Cocuklarin Serum IGF-1,VEGF-A ve HIF-
1o Diizeyleri

Istatistiksel Analiz
OSB Kontrol ANCOVA ¢
(n=37) (n=37)
t/z p  F(L70) p np°
IGF-1*
(ng/ml) | 244.1+129.1  131.8437.99  -5.368* <0.001* 36490  <0.001 0.343

VEGE-A 66.17+18.82  64.04+£17.92 0.500> 0.619>° 0.849 0360  0.012
(pg/ml)

HIF-1q | 100.4+44.16 | 117.8+59.22 -1.433> 0.156°  3.484  0.066 | 0.047
(pg/ml)

aMann-Whitney U test bStudent’s t test
SS:Standart Sapma
¢ANCOVA analizinde kovaryant olarak yas ve BMI persentili kullanilmugtir.

*Serum IGF-1 diizeyleri ANCOVA analizi dncesi log-tranforme edilmistir.
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Calismaya alinan OSB tanili erkek olgularda serum IGF-1, VEGF-A, HIF-1a
diizeyleri ve yas, BMI persentili, CARS toplam puan, SDKL alt 6lgek puanlar
arasindaki iliski degerlendirildiginde, serum HIF-1a diizeyleri ve SDKL irritabilite ve

hiperaktivite alt Olgek puanlari arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur

(sirasiyla; r=0.331,p=0.045; r=0.332,p=0.045) (Tablo 11).

Tablo 11. OSB Tanih Erkek Cocuklarin Serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1a diizeyleri ile Yas, BMI persentili,
CARS Toplam Puam ve SDKL Alt Ol¢ek Puanlari Arasindaki Iliski

) BMI CARS SDKL SDKL SDKL SDKL SDKL
Istatistiksel - o » stereotipi .
Analiz Yas persentili =~ toplam  irritabl. letarji hiperakt. = uyg.konus
r 0.235 0.254 0.111 0.098 0.026 -0.133 -0.117 -0.229
IGF-1 p 0.161 0.130 0.513 0.565 0.877 0.433 0.490 0.174
r -0.180 -0.133 -0.100 -0.263 -0.140 -0.022 -0.025 0.007
VEGF-A p 0.288 0.432 0.556 0.115 0.409 0.895 0.885 0.967
r -0.019 -0.098 0.145 0.331 0.229 0.274 0.332 0.012
HIF-1a p 0.909 0.564 0.391 0.045 0.174 0.101 0.045 0.942

Spearman Korelasyon Analizi
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5. TARTISMA

Bu calismada OSB tanili bireylerde VEGF, IGF-1 ve HIF-1a diizeylerinin
saglikli kontrollerle karsilastirilarak, farklilik gosterip gostermediginin belirlenmesi ve
OSB tanili bireylerde otizm siddeti ve otizmle sik birliktelik gosteren davranissal
sorunlarin siddeti ile bu biyokimyasal parametrelerin arasinda herhangi bir iligki
bulunup bulunmadiginin incelenmesi amaglanmistir. OSB tanili ¢ocuklarda saglikli
kontrol grubuna gore serum IGF-1 diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmuistir.
Serum HIF-1a diizeyleri OSB grubunda diisiikk olup istatistiksel olarak sinirda
anlamlilik diizeyinde bir fark bulunmustur. Buna karsin serum VEGF-A diizeyleri
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.
Ayrica serum VEGF-A, IGF-1 ve HIF-1a diizeyleri ile klinik parametreler arasinda da
anlamli bir iliski tespit edilememistir.

IGF-I"in merkezi sinir sisteminde énemli rolleri vardir. Noral hiicre ¢ogalmast,
farklilagmasi ve hayatta kalmasi dahil olmak iizere beyin gelisiminin bir¢ok agamasi
tizerinde etkilidir (220). Literatiir incelendiginde otizmde kan, BOS, korteks ve idrarda
IGF-1 diizeyini inceleyen gesitli ¢alismalar (22-27) oldugu ve sonuglar arasinda
tutarsizliklar oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda OSB tanili grupta serum IGF-
1 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir.
Calismamaizla benzer sekilde, Mills ve arkadaslar1 da yaptigi calismada OSB ve kontrol
grubunun plazma IGF-1 diizeylerini karsilastirmis, OSB grubunda IGF-1 diizeylerini
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek saptamislardir (25). Otizm tanili
bireylerin beyin dokularinin ve BOS’un incelendigi bir diger arastirmada da, otizm
tanili grup ve kontrol grubu arasinda orta frontal girus ve serebellum IGF-1
diizeylerinde anlamli farklilik olmadigi, ancak otizm tanili grupta anterior singulat
girusta IGF-1 diizeylerinde kontrollere gore artig saptandigi gosterilmistir (26). Buna
karsin, yakin zamanda yapilan postmortem bir ¢alismada otizm grubuyla kontrol grubunun
fuziform girus dokularmda IGF-1 protein ve IGF-1 mRNA seviyeleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (27). Vanhala ve arkadaslarnin, otizm tanili hastalarla kontrol grubunun beyin
omurilik stvilarinda IGF-1 konsantrasyonlarim karsilastirdigi ¢alismasinda ise otizm tanilt
hastalarda BOS IGF-1 konsantrasyonu kontrol grubundan diisiik bulunmustur. Ancak bu
calismada kontrol grubunun ¢esitli nérolojik hastaliklart ve sikayetleri olan ¢ocuklardan
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olusturulmus olmasi en énemli kisitliliktir (22). BOS IGF-1 konsantrasyonlarinin incelendigi
bir diger ¢alismada, otizm grubunun ortalama BOS IGF-1 konsantrasyonu kontrol grubundan
diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada, post hoc analiz sonucu 5 yas alt1 otizm tanili ¢ocuklarin
ortalama BOS IGF-1 konsantrasyonunun, yas olarak eslestirilmis kontrol grubundan anlamli
olarak daha diisiik oldugu, ancak 5 yas ve {izeri otizm tanili ¢ocuklarin ortalama BOS IGF-1
konsantrasyonuyla kontrol grubu arasinda farklilik olmadig gosterilmistir (23). Ayni sekilde
Vanhala ve arkadaglarinin otizm tanili ¢ocuklarda BOS IGF-1 Kkonsantrasyonunu
kontrollerden diisiik buldugu calismasinda da, otizm grubunun erken yas cocuklardan
olustugu goriilmektedir (22). Ancak bu calismalarda tespit edilen diisik BOS IGF-1
konsantrasyonunun beyin gelisim asamalariyla olan iligkisi belirsizdir (23). Yapilan bir diger
calismada OSB tanisi almig 2-5 yaslari aras1 ¢ocuklarda tiriner IGF-1 atilimu kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Ayrica bu c¢alismada CARS skorlar ile
degerlendirilen otistik o6zelliklerin ciddiyeti veya tiirii ile IGF-1 diizeyleri korelasyon
gostermemistir (24). Bizim ¢alismamizda da CARS skorlar ile IGF-1 diizeyleri arasinda
korelasyon bulunamamustir. Anlar ve arkadaslarinin yaptigi calismada tiriner IGF-1 atilimi
OSB’li ¢ocuklarda diisiik bulunmustur (24), bu sonugtan yola ¢ikarak otizmde IGF-1
eliminasyonunun azalmasmin, kan IGF-1 diizeylerindeki artisin nedenlerinden biri olabilecegi
diistiniilebilir. Ayrica hormonal, genetik ve cevresel pek cok faktor (biiylime hormonu, instilin
tiroid hormonlari, beslenme, egzersiz, yas gibi), serum IGF-1 diizeylerini etkilemektedir
(169). Cesitli galismalarda psikofarmakolojik tedavi sonrasi IGF-1 diizeylerinin arttig
gosterilmistir (221,222). Bizim ¢alismamizda da vakalarin %47,51 ilag kullanmakta,
%85°1 1se Ozel egitim almaktadir. Bu miidahalelerin de serum IGF-1 diizeylerinde
artiga yol agabilecegi diisliniilmiistiir. OSB patofizyolojisinde beyaz cevher ve miyelin
anormalliklerinin olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (223-226). IGF-1'in
miyelinasyondaki 6nemli rolleri (21) g6z oniine alindiginda OSB tanili grupta yiiksek
serum IGF-1 diizeylerinin, beyaz cevher ve miyelin anormallikleri i¢in telafi edici bir
mekanizma olabilecegi diistintilmistiir. Hiicre sag kalim tizerindeki etkileri (227,228)
diistiniildiigiinde otizm tanili cocuklarda kompansatuar bir cevap olarak IGF-1 artmus olabilir.
Ayrica calismalar arasindaki metodolojik farkliliklarin (serum, BOS, beyin dokusu
calisiimasi) bulunmast ve OSB’nin heterojen bir bozukluk olmasi da IGF-1 diizeylerinin

calismalar arasinda farklhilik géstermesine neden olmus olabilir.
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VEGF, vaskiilogenezi, anjiyogenezi ve vaskiiler fonksiyonu etkileyen gii¢lii bir
biiyiime faktoriidir (5). Ek olarak VEGF’nin, merkezi sinir sisteminde
noroproteksiyon ve norogenez ile ilgili 6nemli fonksiyonlar1 oldugu bildirilmistir
(127,132). Literatiirde OSB ile VEGF arasindaki iliskiyi inceleyen ¢esitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Agir otizmi olan (CARS skoru >40) eriskin hastalarla yapilan bir
caligmada, otizm tanili bireylerde kontrollere kiyasla daha diisiik VEGF diizeyleri
saptanmistir. Ayrica ¢alismada incelenen anjiyojenik faktorlerin serum seviyeleri ile
CARS dahil klinik degiskenler arasinda anlamli bir iliski tespit edilememistir (10).
Sizofreni, Bipolar Bozukluk, Duygudurum Bozuklugu, OSB ve DEHB tanist alan
olgularla dogum yillart eslestirilmis kontrol grubunun yenidogan doneminde alinan
kanlarinin  incelendigi = calijmada,  otizm  tamili  olgularda = VEGF-
A konsantrasyonlarinda azalmaya yonelik bir egilim oldugu gosterilmistir (11). Rett
Sendromu ve otizm tanili hastalarla yapilan bir c¢alismada, serum VEGF
konsantrasyonlari otizm tanil1 bireylerde Rett Sendromu tanili olgulara gore anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur. Otizm ve Rett Sendromu tanili hastalarda VEGF
konsantrasyonlarinda gozlenen bu farkliligin, gelecekte iki bozukluk arasinda ayrim
yapmak i¢in yararli bir tarama ve tani araci olabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak ayni
calismada otizm grubuyla kontrol grubunun serum VEGF konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (12). Yapilan bir bagka arastirmada otizm tanili
grup ile kontrol grubu arasinda kan plazma VEGF diizeylerinin anlaml bir farklilik
gostermedigi bulunmustur (13). Ayni sekilde Kajizuka ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da otizm tanili hastalarla kontrol grubunun serum VEGF seviyeleri benzer
tespit edilmistir (14). Calismamizin sonuglari, OSB ve VEGF arasinda iligskinin
gosterilemedigi  bu literatlir bilgileri ile uyumludur. Ancak serum VEGF
konsantrasyonlarinin merkezi sinir sistemindeki VEGF seviyelerini yansitip
yansitmadigi ise belirsizdir. OSB tanili 144 ¢ocugun dahil edildigi bir calismada diisiik
plazma VEGF seviyelerinin kizlarda daha yiliksek OSB siddeti ile iliskili oldugu
saptanmis, ancak bu iliski OSB tanili erkek olgularda gosterilmemistir. Ayrica bu
calismada, OSB tanili erkeklerde ve kizlarda VEGF seviyeleri ile yas arasinda bir iligki
bulunmamuistir (15). Calismamizda da otizm grubunda serum VEGF-A diizeyleri ile

yas, cinsiyet ve CARS toplam puani arasinda bir iligki tespit edilmemistir. Bu bulgu

49



serum VEGF-A diizeylerinin hem OSB tanisi hem de OSB belirti siddeti agisindan

yordayict olmayabilecegini diisiindiirmiistiir.

HIF-1, ¢ok sayida gelisimsel ve fizyolojik siiregte kritik rol oynayan, oksijen
homeostazinin ana diizenleyicisidir (229). Hipoksik sartlarda anjiyogenez, vaskiiler
toniis, glikoliz, mitokondriyal fonksiyon ve hiicrenin hayatta kalmasindan sorumlu bir
dizi geni transkripte eder (181-184). HIF-1"in hipoksik hiicrelerde transkripsiyonunu
aktive ettigi genlerden birisi de VEGF genidir (30). OSB ve VEGF iliskisini gosteren
caligmalara yukarida deginilmis olup, VEGF ve HIF-1a arasindaki iliski dikkate
alindiginda, HIF-1a’nin da otizm etyopatogenezinde yer alabilecegi diisiiniilebilir.
Artan kanitlar, HIF-1'in inflamasyon, iskemik hastaliklar, kanser ve duygudurum
bozukluklari ile ilgili oldugunu gostermektedir (206—209). Shibata ve arkadaglarinin
major depresif bozukluk (MDB) ve bipolar bozukluk tanili olgularin periferik kan
hiicrelerinde HIF-1 (a ve B) MRNA ekspresyon diizeylerini inceledikleri ¢aligmada,
MDB ve depresif donemdeki bipolar bozukluk tanili hastalarda kontrol grubuna
kiyasla artmig HIF- 1o ve HIF-18 mRNA ekspresyonu saptamislardir. Remisyondaki
MDB hastalarinda ise sadece HIF-1a. mRNA ekspresyonunda kontrollere gore artis
tespit etmislerdir (209). Bizim bilgimize gore, HIF-la diizeylerini otizm tanili
bireylerde inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Cesitli calismalar hipoksi
ve iskeminin, OSB ile iligkili olabilecegini gostermistir (31,113). Kolevzon ve ark.
epidemiyolojik kanitlara dayanarak, yenidogan veya fetal hipoksinin OSB
etiyolojisinde rolii olabilecegini ileri siirmistiir (31). Yapilan bir ¢alismada, yenidogan
ensefalopatisi (YE) gecirmis 239 ¢ocuk incelenmis ve bu ¢ocuklarin %5’inde OSB
tanis1 saptanmistir. Bu oran yenidogan ensefalopatisi ge¢irmeyen 563 ¢ocuktaki otizm
sikligina (~%0.9) gore yaklasik 6 kat artmus riski ifade etmektedir (210). YE ve OSB
icin ortak risk faktorlerinin bulunmasindan dolayi, OSB ve YE arasindaki iligki
biyolojik olarak akla yatkin bulunmustur (210). Baska bir ¢alismada da hafif hipoksik-
iskemik ensefalopati geciren 18-22 aylik 43 bebekten %5’ine OSB tanisi konulmustur
(230). Hafif perinatal hipoksiye maruz kalan yavru si¢anlarda prefrontal korteks,
hipokampiis ve kan 6rneklerinde IL-6 ve IL-13 mRNA ve protein seviyesinde artis
saptanmistir. Ayni zamanda bu yavrularda sosyal defisitler oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada molekiiler ve davranigsal degisikliklerin dogum sonrasi 25. ve 30. giinlerde

degerlendirildigi, bu asamadaki sican beyninin, insanlarda 4-11 yillik beyin gelisimine
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karsilik geldigi bildirilmistir. Perinatal hipoksik-iskemik maruziyetin siiregen
proinflamatuar duruma yol a¢tigi gosterilmistir (231). Hipoksi diginda, HIF-1
kompleksini normoksi sartlarinda aktive eden bir dizi hipoksik olmayan uyaran oldugu
gosterilmistir (33-41). Proinflamatuar sitokinler TNF-o ve IL-1p’nin, HIF-lo'nin
birikmesini ve transkripsiyonel aktivitesini arttirdigi saptanmistir (42—44). Otizmin
etiyolojine yonelik yapilan immiinolojik ¢aligmalarda otizm tanili bireylerde sitokin
profilinde degisikliklerin ve diizensizliklerin oldugu tespit edilmistir (45-47). OSB
tanili olgularda TNF- o (47,232) ve IL-1B’nin (233,234) diizeylerinde artis saptanan
sitokinlerden oldugu goz oniine alindiginda, HIF-1a diizeylerinin otizm etiyolojisinde

rolii olabilecegi diistiniilebilir.

HIF-1’in aktivasyonunu indiikleyebilen bir diger uyaranin IGF-1 oldugu
saptanmigtir. Ratlarla yapilan ¢alismada kardiyak arrest ve resiisitasyondan sonra
serebral kortekste IGF-1 gen ekspresyonunun upregiile edildigi saptanmistir. Gegici
global iskemiden sonra, gecikmis beyin IGF-1 indiiksiyonunun HIF-I o birikimi ile
gegici olarak iliskili oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada ratlarda IGF-1'in periferik
ve intraserebroventrikiiler inflizyonunun beyinde HIF-I o birikmesine neden oldugu
gosterilmistir (235). Bu bilgiye gore artmig IGF-1 diizeylerinin HIF-1a diizeylerini
arttirmas1  beklenmektedir, ancak  c¢alismamizin  sonucu bu  durumu
desteklememektedir. Bizim ¢alismamizda OSB tanili olgularda serum IGF-1 diizeyleri
kontrol grubundan yiiksek bulunmasina ragmen, serum HIF-1a diizeyleri OSB
grubunda kontrollere gore diisiik olup, anlamliya yakin bir farklilik tespit edilmistir.
Bu durumun sebebi ¢calismamizda HIF-1a diizeylerinin beyinde 6l¢iillmemesi, serumda
Olctlilmesi olabilir. Ayrica olgularin normoksik durumda olmasi da bu sonucu vermis
olabilir. HIF-1a ve OSB iliskisini degerlendirmek i¢in daha fazla sayida ¢aligmaya
ithtiyag vardir.

Calismamizin kesitsel nitelikte olmasi, érneklem sayisinin az olmasi, ¢alisma
grubunun sadece iiniversite hastanesine bagvuran olgulardan olusturulmasi, OSB tanis1
koymada kullanilan ADOS ve ADI-R gibi yapilandirilmis araglarin ¢alismamizda
kullanilamamis olmasi, biyokimyasal parametrelerin sadece serumda incelenmesi,

biyokimyasal parametreleri etkileyebilecegi diisliniilen bazi faktorlerin (insiilin,
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kortizol, biiyiime hormonu, inflamatuar belirtegler vs.) kontrol edilmemis olmasi,
otizm grubundaki olgularin yaklasik yarisinin psikofarmakolojik tedavi aliyor olmasi
calismamizin kisithiliklaridir. Tiim bu kisithiliklara karsin ¢alismamiz literatiirde OSB
tanili olgularda IGF-1, VEGF-A ve HIF-la diizeylerinin arastirildigr ilk ¢alisma
olmasi, IGF-1, VEGF-A ve HIF-1a kan diizeylerini etkileyebilecegi diistiniilen yas,
cinsiyet ve BMI persentili gibi parametrelerin analizlerde kontrol edilmesi

calismamizin gii¢lii yanlarini olusturmaktadir.
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6.SONUC

Calismamizda OSB grubunda serum IGF-1 diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Serum HIF-1lo diizeyleri OSB grubunda
diisiik olup anlamlilik egilimi tespit edilmistir. OSB grubu ve saglikli kontrol grubu
arasinda serum VEGF-A diizeyleri ise anlaml farklilik gostermemistir. OSB tanili
olgularda yiikselmis serum IGF-1 diizeylerinin ve OSB grubunda diisiik olup
anlamlilik egilimi saptanan HIF-1a diizeylerinin etyopatogenezde rol oynayabilecegi
distiniilmistiir. IGF-1, HIF-1a ve OSB arasindaki nedensellik iliskisi i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.
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OZET

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI HASTALARDA VEGF, IGF-1
VE HIF-1 KAN DUZEYLERININ SAGLIKLI KONTROLLERLE
KARSILASTIRILMASI, FULYA SIMSEK, UZMANLIK TEZi, ISPARTA,
2020

Amag: Bu calismada Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanili olgular ve
saglikli kontrol grubu arasinda serum VEGF, IGF-1 ve HIF-1 diizeylerinin farklilik
gosterip gostermediginin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya ¢ocuk ve ergen psikiyatri poliklinigine bagvuran, DSM-5
tan1 Ol¢iitlerine gore OSB tanis1 konan 4-12 yas aras1 ¢cocuklar (n=40) ile yas ve cinsiyet
olarak hasta grubu ile eslestirilmis saglikli kontroller (n=40) alinmistir. Tiim katilimcilara
Sosyodemografik Veri Formu ve Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi uygulanmustr.
Calismaya katilan cocuklarin ebeveynlerinden Sorun Davranis Kontrol Listesi
Olcegini doldurmalari istenmistir. Katilimcilardan serum VEGF, IGF-1 ve HIF-1
diizeylerini 6lgmek i¢in, gece aghigmi takiben saat 8.00-10.00 arasinda vendz kan
ornekleri alinmistir. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) yontemi ile IGF-1, VEGF ve HIF-1 diizeyleri belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda OSB tanili grupta serum IGF-1 diizeyleri saglikli
kontrollere gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Serum HIF-1
diizeyleri OSB grubunda diisiik olup istatistiksel olarak sinirda anlamlilik
diizeyinde bir fark tespit edildi. Calismada yer alan gruplar arasinda serum VEGF
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Sonu¢: OSB tanili olgularda yiikselmis serum IGF-1 diizeylerinin ve OSB
grubunda diisik olup anlamlilik egilimi saptanan HIF-la diizeylerinin
etyopatogenezde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir. IGF-1, HIF-1a ve OSB arasindaki

nedensellik iligkisi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, VEGF, IGF-1, HIF-1
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ABSTRACT

COMPARISON OF SERUM VEGF, IGF-1 AND HIF-1 LEVELS BETWEEN
PATIENTS WITH AUTISM SPECTRUM DISORDER AND HEALTHY
CONTROLS, FULYA SiMSEK, DISSERTATION, ISPARTA, 2020

Objective: The aim of this study was to determine whether serum VEGF, IGF-
1 and HIF-1 levels differed between Autism Spectrum Disorder (ASD) patients and

healthy controls.

Method: Children aged 4-12 years (n=40) who were admitted to the child and
adolescent psychiatry outpatient clinic and diagnosed with ASD according to DSM-5
diagnostic criteria and age- and sex- matched healthy controls (n=40) were included
in the study. A Sociodemographic Data Form and the Childhood Autism Rating Scale
were administered to all participants. Their parents were asked to fill the Aberrant
Behavior Checklist scale. Venous blood samples were taken from each participant at
8.00-10.00 am after overnight fasting to measure serum VEGF, IGF-1 and HIF-1
levels. Then, serum VEGF, IGF-1 and HIF-1 levels were measured by the enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) method.

Results: Serum IGF-1 levels were found to be statistically significantly higher
in the ASD group than the healthy control group. Serum HIF-1 levels were borderline
significantly lower in the ASD group. There was no statistically significant difference
in serum VEGF levels between the two groups.

Conclusion: Increased serum IGF-1 levels and borderline significantly
decreased HIF-1 levels in the ASD group have been thought to play an important role
in the etiopathogenesis. More studies are needed to determine the causality relationship
between IGF-1, HIF-1 and ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, VEGF, IGF-1, HIF-1
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