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       1.GİRİŞ 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal etkileşime girme ve iletişim alanında 

yetersizlikler, basmakalıp ya da stereotipik davranışlar, sınırlı ilgi alanları ve aynılıkta 

ısrarcı olma, duyusal uyaranlara karşı olağan dışı tepkiler ile karakterize 

nörogelişimsel bir bozukluktur (1). 

Günümüzde sıklığı giderek artan OSB’nin görülme oranları, Hastalık Kontrol ve 

Önleme Merkezi’nin (CDC), Otizm ve Gelişimsel Bozukluklar İzlem Ağı 

(ADMM)’ndan aldığı verilere göre, 2012 raporunda 1/88, 2014 raporunda 1/68, 2016 

raporunda 1/69, 2018 raporunda 1/59, 2020 raporunda ise 1/54 olarak bildirilmiştir (2). 

OSB’nin etyopatogenezi henüz tam aydınlatılamamış olmakla birlikte, günümüzde 

kabul gören anlayış otizmin poligenik kalıtım ve çevresel faktörlerden etkilenen 

multifaktöriyel nörogelişimsel bir bozukluk olduğu yönündedir. Genetik kalıtımın 

yanı sıra nöroanatomik, nörofizyolojik, nörokimyasal ve nöronal gelişimi etkileyen 

pek çok çevresel faktörün OSB etyopatogenezinde önemli rol oynadığı belirtilmiş olsa 

da otizmin sebebi ve altta yatan patolojik mekanizmalar hala belirsizliğini 

korumaktadır (3,4). Son zamanlarda otizmde etiyolojiye yönelik biyobelirteç 

belirlemeye yönelik ilgi artmıştır. 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF), vaskülogenezi, anjiyogenezi ve 

vasküler fonksiyonu etkileyen güçlü bir büyüme faktörüdür (5). Aynı zamanda nöronal 

fonksiyonu da düzenlediği gösterilmiştir. VEGF gelişim sırasında kritik işlevlerde rol 

oynar, nöronal migrasyonu, kan damarlarının büyüme ve dallanmasını yönlendirir (6). 

Nöroproteksiyon, nöronal hayatta kalma, rejenerasyon, büyüme, farklılaşma, aksonal 

büyüme, sinaptik iletim gibi nöronal süreçlerde önemli rol oynadığı, glial hücreler için 

de büyüme faktörü işlevi gördüğü bildirilmiştir (7–9). VEGF ve OSB ilişkisini 

araştıran çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada,  serum VEGF 

seviyeleri otizm tanılı olgularda kontrol grubuna göre daha düşük saptanmıştır (10). 

OSB, Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), Duygudurum Bozukluğu, 

Şizofreni, Bipolar Bozukluk tanısı alan olguların yenidoğan döneminde alınan 

kanlarının incelendiği bir başka araştırmada otizm tanılı grupta VEGF-A 

konsantrasyonlarında azalmaya yönelik bir eğilim saptanmıştır (11).  Rett sendromu 

ve otizm tanılı olgularla yapılan bir diğer çalışmada da otizm tanılı olguların serum 

VEGF düzeyleri, Rett sendromu tanılı olgulardan düşük saptanmakla birlikte, otizm 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neuroprotection
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grubuyla kontrol grubunun serum VEGF konsantrasyonları arasında anlamlı bir 

farklılık gösterilememiştir (12). Otizm tanılı bireylerle kontrol grubunun VEGF 

düzeylerinin anlamlı bir farklılık göstermediğini tespit eden başka çalışmalar da vardır 

(13,14). OSB tanılı çocuklarda, sitokin düzeyleri ile semptom şiddeti ve diğer klinik 

özellikler arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada, kızlarda otizm semptom 

şiddeti VEGF düzeyleri ile negatif ilişkili bulunmuştur (15). Her ne kadar tutarlı sonuç 

tespit edilemese de, otizm tanılı olgularda dolaşımdaki VEGF düzeylerinin 

etyopatogenezde rolü olabileceği ileri sürülmüştür. 

Büyüme faktörleri içerisinde, OSB ilişkili olabileceği öne sürülen bir diğer 

büyüme faktörü de insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)’dir. IGF-1, büyüme 

hormonunun etkilerine aracılık eden, fetal gelişim, çocukluk ve ergenlik dönemi, 

yetişkinlik boyunca etkili bir polipeptid yapısında bir moleküldür (16,17). IGF-1’in 

merkezi sinir sistemi gelişiminde, nöronal hücre tiplerinin büyümesi, farklılaşması, 

olgunlaşması, hücrenin hayatta kalması, sinaptik etkinliğin düzenlenmesi, 

miyelinasyon ve metabolik süreçlerin kontrol edilmesi gibi önemli rolleri vardır (18–

21). Otizm tanılı olgularda IGF-1 düzeyini inceleyen çeşitli çalışmalar olup, bu 

çalışmaların bazılarında IGF-1 seviyeleri kontrol grubuna göre daha düşük 

bulunmuştur (22,23). Üriner IGF-1 atılımının ölçüldüğü bir çalışmada otizm tanılı 

bireylerde üriner IGF-1 seviyesinin kontrollerden anlamlı derecede düşük olduğu 

gösterilmiştir (24). Buna karşın, Mills ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, otizm tanılı 

çocuklarda plazma IGF-1 seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (25). Başka bir çalışmada ise otizm tanılı grup ve kontrol grubu arasında 

orta frontal girus ve serebellum IGF-1 düzeylerinde anlamlı farklılık olmadığı, ancak 

otizm tanılı olgularda anterior singulat girusta IGF-1 düzeylerinde kontrollere göre 

artış olduğu saptanmıştır (26). Yakın zamanda yapılan postmortem bir çalışmada otizm 

grubuyla kontrol grubunun fuziform girus dokularında IGF-1 protein ve IGF-1 mRNA 

seviyeleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (27). IGF-1’in merkezi sinir sistemindeki 

önemli rolleri düşünüldüğünde, serum IGF-1 düzeylerinin OSB tanılı grupta, kontrol 

grubuna göre daha düşük olacağı, otizm şiddeti ile negatif bir ilişki göstereceği 

hipotezi kurulmuştur. 

Hipoksi ile indüklenebilir faktör 1 (HIF-1), memelilerde azalan oksijen 

seviyesine karşı temel homeostatik yanıtlara aracılık eden bir transkripsiyon 
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faktörüdür (28). HIF-1 tarafından düzenlenen genler anjiyogenez, glukoz 

metabolizması, eritropoez, demir metabolizması, hücre çoğalması, hücrenin hayatta 

kalması ve apoptozda rol oynar (29). HIF-1’in hipoksik hücrelerde transkripsiyonunu 

aktive ettiği genlerden birisi de VEGF genidir (30). VEGF’nin otizm 

patofizyolojisinde rolünün olabileceğine dair kanıtlar (10,11) göz önüne alındığında, 

HIF-1α’nın da otizm etyopatogenezinde yer alabileceği düşünülebilir. Bizim bilgimize 

göre, HIF-1α düzeylerini otizm tanılı bireylerde inceleyen herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çeşitli çalışmalar hipoksi ve iskeminin, OSB ile ilişkili 

olabileceğini göstermiştir (31,32). Hipoksi dışında, HIF-1 kompleksini normoksi 

şartlarında aktive eden bir dizi hipoksik olmayan uyaran olduğu gösterilmiştir (33–

41). Bu uyaranlar içerisinde proinflamatuar sitokinler TNF-α ve IL-1β da vardır (42–

44). Otizmin etiyolojine yönelik yapılan immünolojik çalışmalarda otizm tanılı 

bireylerde sitokin profilinde değişikliklerin ve düzensizliklerin olduğu tespit edilmiştir 

(45–47). HIF-1α’yı uyaran sitokinlerin otizmle ilişkisi gösterildiğinden, HIF-1α 

düzeylerinin OSB tanılı olgularda kontrollerle farklılık gösterebileceğini düşündük.  

Literatür incelendiğinde otizm tanılı olgularda serum VEGF, IGF-1 ve HIF-1α 

düzeylerini birlikte inceleyen herhangi bir çalışma saptanmamıştır. Bu çalışmada 

temel olarak OSB tanılı bireylerde VEGF, IGF-1 ve HIF-1α düzeylerinin sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırılması, OSB tanılı bireylerde otizm şiddeti ve otizmle sık 

birliktelik gösteren davranışsal sorunların şiddeti ile bu biyokimyasal parametrelerin 

arasında herhangi bir ilişki bulunup bulunmadığının incelenmesi amaçlanmıştır.  
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      2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Otizm Spektrum Bozukluğu 

2.1.1 Tanım  

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal etkileşime girme ve iletişim alanında 

yetersizlikler, basmakalıp ya da stereotipik davranışlar, sınırlı ilgi alanları ve aynılıkta 

ısrarcı olma, duyusal uyaranlara karşı olağan dışı tepkiler ile karakterize 

nörogelişimsel bir bozukluktur (1). 

 DSM-IV (1994)’te Yaygın Gelişimsel Bozukluklar (YGB) terimi altında 

‘Otistik Bozukluk’, ‘Asperger Sendromu’, ‘Çocukluk Çağı Dezintegratif Bozukluğu’, 

‘Rett Sendromu’, ’Başka Türlü Adlandırılamayan (BTA) Yaygın Gelişimsel 

Bozukluk’ olarak beş grup tanımlanmıştır (48). DSM-5 (2013)’te Yaygın Gelişimsel 

Bozukluk tanımı, Otizm Spektrum Bozukluğu olarak değiştirilmiştir. ‘Otistik 

Bozukluk’, ‘Asperger Sendromu’, ‘Çocukluk Çağı Dezintegratif Bozukluğu’ ve ‘BTA 

Yaygın Gelişimsel Bozukluk’ tanıları OSB tanı kategorisi altında birleştirilerek, 

genetik alt yapısı sebebiyle ’Rett Sendromu’ bu tanı kategorisine dahil edilmemiştir 

(1). 

DSM-IV’te Otistik Bozukluk tanısı için, sosyal etkileşim alanında en az iki; 

iletişim alanında en az bir; kısıtlayıcı, tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler alanında en az 

bir semptom olmak üzere, bu 3 temel alandaki 12 belirtiden en az 6 semptomun 

bulunması ve belirtilerin en az bir grubunda başlangıcın 3 yaşından önce olması 

gerektiği belirtilmiştir (49). 

DSM-5’te aynı zamanda OSB tanı kriterlerinde değişiklikler yapılarak, temel 

belirti grupları “toplumsal etkileşim ve iletişimde eksiklikler” ve “sınırlı, tekrarlayıcı 

ilgiler, davranışlar veya faaliyetler” olmak üzere iki alana indirilmiştir. OSB tanısı için 

“toplumsal etkileşim ve iletişimde eksiklikler” alanında yer alan üç ölçütten üçünün; 

“sınırlı, tekrarlayıcı ilgiler, davranışlar veya faaliyetler” alanında yer alan dört ölçütten 
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en az ikisinin karşılanma gerekliliği belirtilmiştir. “Sınırlı, tekrarlayıcı ilgiler, 

davranışlar veya faaliyetler” alanına duyusal uyaranlara çok fazla veya az tepki 

gösterme ya da duyusal uyaranlara olağandışı şekilde ilgi gösterme ölçütü eklenmiştir. 

Belirtilerin erken çocukluktan itibaren mevcut olması gerekliliği hala geçerli olmasına 

rağmen, kişinin sınırlı kapasitesini aşan toplumsal taleplerle karşılaştığı zamana dek 

belirtilerin fark edilememe ihtimaline ayrıca not düşülmüştür (50). DSM-5 OSB 

ölçütleri Tablo 1‘de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. DSM-5 Otizm Spektrum Bozukluğu Tanı Ölçütleri 

A. Aşağıda belirtildiği gibi, şimdi veya geçmişte farklı şekillerde görülen toplumsal iletişim 

ve toplumsal etkileşimde sürekli yetersizliğin olması. 

1) Toplumsal-duygusal karşılık vermedeki yetersizlik (örn. olağandışı toplumsal 

yaklaşımdan karşılıklı diyalog yürütmekte çekilen güçlüğe; ilgilerini, duygularını veya 

duygulanımını paylaşmadaki yetersizlikten, sosyal etkileşime cevap verememeye kadar 

olan yetersizlikler) 

2) Toplumsal etkileşim için kullanılan sözel olmayan iletişimsel davranışlarda yetersizlik 

(örn. zayıf entegre olmuş sözel ve sözel olmayan iletişim, anormal göz kontaktı ve beden 

dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yüz ifadesi ve beden diline kadar 

bariz eksikliklerin varlığı). 

3) İlişkileri geliştirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta güçlük (örn. farklı toplumsal 

ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylaşamamaya ve arkadaş edinememeye, 

arkadaşa ilgi duyamamaya kadar görülen davranışlar). 

 

Şu anki şiddeti: Şiddet sosyal iletişimsel alanda yetersizlikler ve kısıtlı, tekrarlayıcı 

davranışlara göre belirlenir. 

 

B. Aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren, şu an veya geçmişte sınırlı, 

tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ya da etkinlikler. 

1) Basmakalıp veya tekrarlayıcı motor hareketler, obje kullanımı veya konuşma (basit 

motor stereotipiler, oyuncakları dizme veya çevirme, ekolali, idiyosenkritik cümleler). 

2) Aynı olmakta ısrar, rutine sıkı sıkıya bağlı olma veya rutinleşmiş sözel ve sözel olmayan 

davranışlar (ufak değişimlerde aşırı stres, geçişlerde zorluk, sert düşünce tarzı, selamlaşma 

ritüelleri, her gün aynı yolu veya aynı yemeği tercih etme). 

3) Konu veya yoğunluk açısından anormal olan sınırlı, sabitlenmiş ilgiler (yaygın olmayan 

nesnelere anormal aşırı bağlılık, aşırı tekrarlayıcı ve sınırlı ilgiler). 

4) Duyusal olarak aşırı ya da az duyarlılık veya çevrenin duyusal boyutlarına aşırı ilgi 

(acıya/sıcağa aşırı duyarsızlık, belirli ses ve dokunuşlara karşı beklenmeyen tepki, nesneleri 

aşırı koklama veya onlara aşırı dokunma, ışık ve hareketle görsel olarak çok meşgul olma). 

 

Şu anki şiddeti: Şiddet sosyal iletişimsel alanda yetersizlikler ve kısıtlı, tekrarlayıcı 

davranışlara göre belirlenir. 

 

C. Belirtiler gelişimin erken evrelerinde mevcut olmalı (toplumsal beklentiler sınırları 

aşıncaya dek fark edilmemiş veya daha sonra hayatta öğrendiği stratejilerle maskelenmiş 

olabilir). 

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve başka önemli alanlarda klinik olarak anlamlı düzeyde 

bozukluğa yol açmalıdır. 

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelişimsel gerilik sebebi ile olmamalıdır. 

Gerçi zihinsel yetersizlik ve OSB sıklıkla bir arada görülür, ancak OSB ve zihinsel 

engellilik tanısı konulması için sosyal iletişimsel düzeyin genel gelişimin altında olması 

gerekir. 

Not: DSM-IV’e göre otistik bozukluk, Asperger bozukluğu ve YGB-BTA tanısı almış 

olanlara OSB tanısı verilmelidir. Sosyal iletişimsel alanda problem olan ancak OSB tanısı 

almayanlar sosyal (pragmatik) iletişimsel bozukluk açısından değerlendirilmelidirler. 

Zihinsel yetersizliğin eşlik edip etmediğini, 

Dil yetersizliğinin eşlik edip etmediğini, 

Bilinen bir tıbbi, genetik veya çevresel faktörün eşlik edip etmediğini, 

Başka nörogelişimsel, ruhsal veya davranışsal durumların olup olmadığını, 

Katatoninin eşlik edip etmediğini belirtiniz. 
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2.1.2 Tarihçe 

             

Otizm terimi ilk defa psikiyatrist Eugen Bleuler tarafından kullanılmıştır. 

Bleuler otizm terimini, Yunancada kendi, ben anlamlarına gelen autos kelimesinden 

türetmiş ve şizofrenideki egosantrik (benmerkezci) düşünceyi ifade ederken 

kullanarak, dışardan gelen herhangi bir uyaranın oluşturduğu dayanılmaz rahatsızlık 

duygusuna karşın, kişinin fantezilerine otistik çekilmesi olarak tanımlamıştır (51). Leo 

Kanner, Autistic Disturbances of Affective Contact başlıklı makalesinde (1943), 

insanlarla ilişki kurmaya karşı ilgisiz, değişime karşı dirençli, zamirleri tersten 

söyleme, ekolali, olağandışı davranışlar gibi özellikleri olan 11 çocuktan bahsetmiştir. 

Kanner, bu olguları erken bebeklik otizmi (early infantil autism) olarak tanımlamıştır 

(52). Hans Asperger 1944 yılında yayınladığı makalesinde, yaşıtlarıyla kaynaşmakta 

zorluk çeken, özelleşmiş ilgi alanlarına sahip olan, empati kuramayan, fiziksel 

hareketlerinde sakarlık olan çocukları tanımlayarak, bu durumu otistik psikopati olarak 

adlandırmıştır (53). 1978 yılında Rutter çocukluk çağı otizmini 30.aydan önce 

başlayan, sosyal gelişimde bozulma, aynılıkta ısrar ve dil gelişiminde gecikme-sapma 

şeklinde tanımlamıştır (54).  

Otizm, DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) sistemine 

ilk 1980 yılında DSM-III ile girmiş olup, “Yaygın Gelişimsel Bozukluklar”  kategorisi 

altında “Erken Bebeklik Otizmi”, “Çocukluk Başlangıçlı YGB” ve “Atipik YGB” 

olarak sınıflandırılmıştır. Bu sınıflandırmada, belirtilerin başlangıç zamanına göre (30 

aydan önce veya sonra), Erken Bebeklik Otizmi ile Çocukluk Başlangıçlı YGB 

birbirinden ayrılmıştır (55). 1987 yılında DSM-III-R’de “Otistik Bozukluk” ve “BTA- 

YGB” olarak iki ayrı grup olarak revize edilip, “YGB” başlığı altında yer almıştır (56). 

DSM-IV (1994)’te ise “YGB”, “Otistik Bozukluk”, “Asperger Bozukluğu”, “Rett 

Sendromu”, “Çocukluk Çağı Dezintegratif Bozukluğu” ve “BTA-YGB” olmak üzere 

beş alt gruba ayrılmıştır (48). DSM-5 (2013)’te “YGB” tanımı kaldırılarak “Otizm 

Spektrum Bozukluğu” olarak değiştirilmiştir. Rett Sendromu bu sınıflamanın dışında 

bırakılarak, “YGB” başlığı altındaki diğer bozuklukların kategorik ayrımı ortadan 

kaldırılmış, OSB yelpazesi altında toplanmıştır (1).  
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2.1.3 Epidemiyoloji 

  

  Otizmin görülme sıklığında artış olduğu son yıllarda yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarla gösterilmiştir. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi’nin (CDC), Otizm ve 

Gelişimsel Bozukluklar İzlem Ağı (ADMM)’ndan aldığı verilere göre, otizm görülme 

oranı 2012 raporunda 1/88, 2014 raporunda 1/68, 2016 raporunda 1/69, 2018 

raporunda 1/59, 2020 raporunda ise 1/54 olarak bildirilmiştir (2). Güney Kore’de, 7-

12 yaş grubu 55,266 okul çocuğuyla yapılan bir epidemiyolojik çalışmada ise OSB 

prevalansı %2.64, erkeklerde %3.74, kızlarda %1.47 olarak bulunmuştur (57).  

 OSB prevalansında görülen artışın tanı kriterlerinin genişletilmesi, otizm ile 

ilgili daha fazla bilgi sahibi olma ve toplumsal farkındalığın artması gibi faktörlerle 

ilişkili olduğu düşünülmektedir (58). 

 Cinsiyet açısından değerlendirildiğinde, OSB erkeklerde kızlara oranla daha 

sık görülmekte olup, ortalama erkek/kız oranının 4.2:1 olduğu bildirilmiştir (58). 

Yapılan bir çalışmada otizme mental retardasyon eşlik etmediğinde cinsiyet 

farklılıklarının daha belirgin olduğu bildirilmiş, normal zeka düzeyine sahip OSB 

tanılı olgularda erkek/kız oranı 5.75/1;  mental retardasyonun eşlik ettiği olgularda ise 

bu oran 1.9/1 olarak saptanmıştır (59). 

2.1.4 Klinik Özellikler 

 OSB, sosyal iletişim-etkileşim alanında yetersizlikler ve sınırlı, tekrarlayıcı 

davranışlar ve ilgi alanları olmak üzere, bu iki temel alanda meydana gelen 

bozukluklarla karakterize nörogelişimsel bozukluktur (1).  

 OSB tanılı olgularda sosyal etkileşimi düzenlemek için kullanılan sözel 

olmayan davranışlarda bozulma, gelişim seviyesine uygun arkadaş ilişkisi 

geliştirememe, empati kurmada başarısızlık, sosyal-duygusal karşılık vermede ve ilgi 

alanlarını başkalarıyla paylaşmada eksiklik görülür. Ortak dikkatte bozulma otizm 

tanılı çok küçük çocuklarda bile görülebilen, erken dönemde tespit edilebilen önemli 

bir semptomdur. OSB tanılı çocuklar göz teması, vücut duruşu, jestler gibi sözel 

olmayan davranışları tipik gelişen çocuklardan daha az kullanırlar. Konuşmada 
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gecikme ya da dilin hiç gelişmemesi, karşılıklı konuşmayı başlatmada ve sürdürmede 

sorun yaşama, kalıplaşmış, tekrarlayan veya kendine özgü bir dil, ekolali, taklit 

oyunlarında ve hayali oyunlarda eksiklik görülür. Konuşma dilinin gelişmemesi, 

konuşmada gecikme ve konuşulan dilde tuhaflıklar OSB’de sık görülür ve genellikle 

ebeveynlerin ilk endişesidir (60). 

 Sınırlı, tekrarlayıcı ve basmakalıp davranışlar, ilgi alanları ve etkinlikler; 

duyusal girdilere aşırı duyarlılık (hipersensitivite) veya az duyarlılık (hiposensitivite) 

otizmin diğer temel belirtisidir (1). Bazı konulara aşırı ilgi gösterme, ilgi alanının 

spesifik bir kısmına odaklanma, başka konuya geçmekte zorlanma, fonksiyonel 

olmayan rutinlere ya da ritüellere katı şekilde bağlı olma, çevrelerindeki ve 

rutinlerindeki ufak değişikliklere direnç gösterme ve bu değişikliklerin günlük 

hayatlarında ve aile içinde önemli problemlere neden olması, kalıplaşmış ve 

tekrarlayan motor davranışlar ve nesnelerin parçaları ile sürekli meşgul olma (dönen 

tekerlekler gibi); parmak ucunda yürüme, sallanma, el ve parmak hareketleri, sıra dışı 

görsel bakış, gıda dışı nesneleri koklama ve yalama gibi davranışlar 

gözlenebilmektedir (60). 

2.1.5 Klinik Değerlendirme, Tanı ve Tanısal Araçlar 

Otizm tanısı için hekimin ayrıntılı bir klinik değerlendirme yapması 

gerekmektedir. OSB tanılı çocuğun ayrıntılı psikiyatrik muayenesi, hem çocuğun 

gözlemini hem de aileden detaylı bilgi ve öykü alınmasını, ayrıca gerekli tıbbi 

incelemelerin yapılmasını içerir. Otizmde klinik muayene tanısal değerlendirmenin 

önemli bir bölümü olmakla birlikte, nöropsikolojik değerlendirme, dil becerilerinin 

değerlendirilmesi, gerekli tıbbi incelemelerin ve gerektiğinde nörolojik ve genetik 

konsültasyonların istenmesi gereklidir (61). 
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Değerlendirmede kullanılan ölçekler (62): 

Yapılandırılmış görüşme araçları: Otizm Tanı Görüşmesi-Gözden Geçirilmiş 

(Autism Diagnostic Interview-R, ADI-R), Otizm Tanı Gözlem Ölçeği (Autism 

Diagnostic Observation Scale, ADOS) 

Ölçekler: Değiştirilmiş Erken Çocukluk Dönemi Otizm Tarama Ölçeği 

(Modified Checklist for Autism in Toddlers, M-CHAT), Çocukluk Otizmini 

Derecelendirme Ölçeği (Childhood Autism Rating Scale, CARS), Otizm Davranış 

Kontrol Listesi (Autism Behavioral Checklist, ABC), Sosyal İletişim Ölçeği (Social. 

Communication Questionnaire, SCQ) 

2.1.6 Ayırıcı Tanı 

OSB ile en sık ayırıcı tanısının yapılması gereken durumlar (61): 

 Dil bozuklukları 

 Sosyal-iletişimsel bozukluk 

 Mental retardasyon 

 Tepkisel bağlanma bozukluğu 

 Görme ve işitme engelliler 

 Çok erken başlangıçlı şizofreni 

 Selektif mutizm 

 Landau-Kleffner sendromu 

2.1.7 Komorbidite 

 OSB tanılı bireylerin daha fazla davranışsal sorun yaşadıkları ve çoğuna en az 

bir psikiyatrik bozukluğun eşlik ettiği bildirilmiştir (63). OSB tanılı 10-14 yaş arası 

çocuklarla yapılan bir çalışmada %71’inin en az bir, %41’inin iki veya daha fazla, 

%24’ünün üç veya daha fazla psikiyatrik bozukluk tanısı aldığı tespit edilmiştir (64). 

DEHB, depresyon, bipolar bozukluk, kaygı bozuklukları, obsesif kompulsif bozukluk, 

travma sonrası stres bozukluğu, tik bozukluğu, cinsel kimlik bozukluğu, beslenme 
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problemleri, uyku problemleri, katatoni, intihar girişimleri gibi psikiyatrik 

bozukluklarla birliktelik görülebilmektedir (61). 

2.1.8 Etiyoloji 

Otizm spektrum bozukluğunun etyopatogenezi tam olarak aydınlatılamamış 

olmakla birlikte, poligenik kalıtım ve çevresel faktörlerin genetik faktörler ile 

etkileşime girmesiyle oluştuğu düşünülmektedir (65). 

2.1.8.1. Genetik Faktörler 

 Son yıllarda, OSB’nin etiyolojisini aydınlatmaya yönelik genetik çalışmaların 

artış gösterdiği görülmekte olup, pek çok ikiz ve aile çalışmaları, kromozomal anomali 

inceleme araştırmaları ve moleküler genetik çalışmalar yapılmıştır. 

  Tek yumurta ikizlerinde, çift yumurta ikizlerine göre otizm görülme oranının 

daha fazla olduğunu gösteren ikiz çalışmaları, OSB'nin etiyolojisinde genetik 

etmenlerin rolü olduğunu düşündürmektedir (66). İkiz çalışmalarında monozigot 

ikizler arası %36-96 konkordans, dizigot ikizler arasında %0-27 konkordans 

bildirilmiştir (67). Bir başka ikiz çalışmasında, monozigot ikizlerde otizm birlikteliği 

%60'dan fazla, dizigot ikizlerde %0 olarak bulunmuştur. Bununla beraber, ikizlerden 

birinin ‘geniş otizm fenotipi’ olması halinde konkordansın monozigotlarda %92’ye, 

dizigotlarda % 10’a yükseldiği saptanmıştır (68). Bu veriler otizmin yüksek genetik 

kalıtımına yönelik teoriyi güçlendirmekle birlikte, tek yumurta ikizleri arasında 

konkordans olduğunda bile, semptom şiddeti ve zeka düzeyi (IQ) açısından klinik 

görünümde farklılık olabileceği ifade edilmiştir (61). 

 Aile çalışmaları özellikle geniş fenotip otizm kavramı olmak üzere, otizmdeki 

ailesel yatkınlığı desteklemektedir (61). Otizm ve Down Sendromu tanılı çocukların 

aile çalışmalarında, otizm tanılı çocukların ailelerinde %12-20,  Down Sendromu tanılı 

çocukların ailelerinde %2-3 oranında geniş otizm fenotipi tespit edilmiştir (69). Otizm 

tanılı bireylerin biyolojik ve biyolojik olmayan akrabalarının araştırıldığı bir 
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çalışmada, ailevi geçişin genetik yatkınlık ile ilişkili olduğu, geniş fenotip oranının 

IQ> 60 olan yüksek işlevli otizm tanılı bireylerin ailelerinde ve çoğul etkilenmiş 

ailelerde daha yüksek olduğu gösterilmiştir (70). 

    Yapılan bir çalışmada otizm riskinin, otizm tanılı çocukların kardeşlerinde 22 

kat arttığı, geniş otizm tanısı alan çocukların kardeşlerinde ise 13 kat arttığı 

saptanmıştır (71). OSB tanılı çocukların kardeşlerinde otizm görülme oranının 

araştırıldığı prospektif bir çalışmada, OSB tanılı en az bir büyük kardeşi olan 

bebeklerin %18,7'sinde bozukluk geliştiği bildirilmiştir. OSB tanısının en güçlü iki 

yordayıcısı bebeğin cinsiyeti ve etkilenen büyük kardeşlerin sayısı olmak üzere, erkek 

cinsiyet ve multipleks aile durumu OSB gelişimi için bağımsız ve anlamlı belirleyiciler 

olarak bulunmuştur (72). 

 OSB tanılı çocukların %20-25’inin genetik nedeni tespit edilebilirken,  kalan 

%75-80’inin nedeni bilinmemektedir. Tanımlanmış genetik nedenler sitogenetik 

kromozom anomalileri (∼%5), kopya sayısı değişiklikleri (%10-20) ve tek gen 

bozuklukları (∼%5) olarak sınıflandırılabilir (73). Otizmdeki en yaygın sitogenetik 

anomalilerin 15q11-13 kromozomunda gözlendiği, en sık tek gen bozukluklarının 

Frajil X sendromu ve tüberoz skleroz olduğu bildirilmiştir (74,75). 

  

 

2.1.8.2. Nörobiyolojik Faktörler 

  

 Nörobiyolojik faktörler nöroanatomik, nörofizyolojik ve nörokimyasal 

faktörler başlıkları altında incelenecektir: 

2.1.8.2.1. Nöroanatomik Faktörler 

Özellikle altı ay ile üç yaş arası nöronal hücrelerin olgunlaşması, sinaptogenez 

ve sinir sisteminin şekillenmesinin gerçekleştiği, insan beyninin gelişiminde en önemli 

dönemlerdir. Bu gelişimsel süreçlerin anormal şekilde ilerlemesi otizm belirtilerinin 

ortaya çıkmasına neden olmaktadır (61). Otizm tanılı bireylerde yapılan 

nörogörüntüleme çalışmaları, elektrofizyolojik çalışmalar ve postmortem otopsi 
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çalışmaları sonucunda makroanatomik ve mikroanatomik değişiklikler bildirilmiştir. 

Kemper ve Bauman’ın yaptığı postmortem çalışmada beynin ağırlığının arttığı, 

hipokampus, septal nukleuslar,  subikulum, bazı amigdala alt çekirdeklerinde küçük 

ve yoğunlaşmış nöronlar ve purkinje hücrelerinin yoğunluğunda azalma saptanmıştır 

(76). Yapılan nörogörüntüleme çalışmalarında otizm tanılı olgularda beyin volümünde 

artış olduğu saptanmıştır. Bu artış en fazla pariyetal, temporal ve oksipital loblarda 

olup, frontal lobda değişiklik gözlenmemiştir (67). Araştırılan konulardan biri de nöral 

bağlantı bozukluğudur. Casanova 2006 yılında yaptığı çalışmasında, neokortekste 

daralmış nöronal minikolumnların sayısında artış tespit etmiştir (77). Minikolumnların 

sayıca artması hücre yoğunluğunda artışa sebep olmakta ve beyaz madde hacminde 

büyümenin neokortikal alandaki bağlantıları etkilediği düşünülmektedir. Bununla 

ilgili olarak en çok araştırılan bölgeler limbik sistem, bazal ganglionlar ve 

serebellumdur. Bazı kortikal alanlarda aşırı bağlantı, bazılarında (özellikle subkortikal 

bölgelerde) azalmış nöronal bağlantı olduğu saptanmıştır (78,79). Bu konuyla alakalı 

bir diğer görüş ise, kortikal az bağlanırlık kuramıdır. Bu kurama göre otizm tanılı 

bireylerde frontal lob ile oksipital lob arasındaki iletişimsel bandın genişliği azalmıştır 

ve buna bağlı olarak fronto-oksipital senkronizasyon bozulmuştur (80). 

2.1.8.2.2. Nörofizyolojik Faktörler 

  Otizmin etyopatogenezini açıklamak için nöropatolojik bulguların yetersiz 

kalması araştırmaların son yıllarda fonksiyonel değişiklikler üzerine de odaklanmasını 

sağlamıştır. OSB ile epilepsi ilişkisi üzerinde sıkça araştırmaların yapıldığı bir alandır. 

OSB tanılı olguların %10 ile %83’ünde EEG anormalliklerine rastlanmaktadır (67). 

OSB ve epilepsi aynı kişide sıklıkla birlikte bulunmaktadır ve bu durum iki 

bozukluğun ortak nörogelişimsel temeli olabileceğine işaret etmektedir. Hücresel 

düzeyde, hem preklinik hem de klinik çalışmalar, OSB ve epilepsinin değişik genetik 

nedenlerinin çeşitli beyin bölgelerindeki uyarıcı ve inhibitör devrelerde işlev 

bozukluğuna bağlı olarak eksitasyon/inhibisyon dengesini bozabileceğini 

göstermektedir. Her iki bozukluk için de, eksitasyon/inhibisyon dengesizliği ortak 

patojenik mekanizmayı temsil edebilir (81). Otizm tanılı olgularda yapılan fonksiyonel 
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manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) çalışmalarında yüz işlemleme sırasında 

ventral temporal lobun fuziform girus yüz alanında hipoaktivasyon; resimlerden 

duyguları anlama ile ilgili görevler sırasında amigdalada aktivasyon azlığı 

saptanmıştır. Yüz algısı ve sosyal bilişsel becerilerin gelişiminin amigdala-fuziform 

sistemi tarafından desteklendiği ve buradaki defisitlerin otizme yol açan sebeplerden 

olabileceği ileri sürülmüştür (82).  

2.1.8.2.3. Nörokimyasal Faktörler 

 Nörokimyasal faktörler ile ilgili çalışmalar nörotransmitterlerle ilişkili, 

endokrinolojik, immünolojik faktörler alt başlıkları altında incelenecektir: 

2.1.8.2.3.1. Nörotransmitterle İlişkili Faktörler 

Beyin gelişiminin çeşitli aşamalarında (nörotrofik etki, hücre farklılaşması, 

hücre göçü, nöroblast bölünmesi, sinaptogenez gibi) görevli olan serotonin, bu kritik 

önemi nedeniyle OSB’de araştırılan bir nörotransmitterdir (83). PET ile yapılan 

çalışmalarda OSB’de frontal korteks, serebellum ve talamusta serotonin 

biyosentezinde asimetri saptanmıştır (84). OSB’nin patogenezinde serotonerjik 

sistemin gelişiminde bozukluk ve serotonin düzeyinde artış olabileceği bildirilmiştir 

(83,85). Seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin basmakalıp davranışları azalttığını 

ve sosyal iletişimi olumlu etkilediğini bildiren çalışmalar, otizmin etyopatogenezinde 

serotonin sistemindeki bozuklukların etkisi olabileceğini düşündürmektedir (86). 

 Otizm tanılı olgularda dopamin ile ilgili yapılan çalışmalardan elde edilen 

veriler, dopamin antagonistleriyle otizm belirtilerinde olumlu etkilerin olması, 

dopamin nörotransmisyonunda bozukluk olabileceğini desteklemektedir. Otizmde 

görülen stereotipiler ve hiperaktivite, beyinde dopaminerjik aktivitenin artması ile 

ilişkilendirilmiştir (87). Dopaminin metaboliti olan homovanilik asit (HVA) düzeyi de 

beyin omurilik sıvısında yüksek bulunmuştur (88).  

OSB etiyolojisinde glutamaterjik iyonotropik reseptörler en çok araştırılan 

reseptörlerdendir. Erişkinlerle yapılmış bir çalışmada otizm tanılı olgularda serum 
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glutamat seviyeleri normal kontrollerden anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (89). 

Otizm tanılı bireylerle yapılan postmortem çalışmalarda GABA-A ve GABA-B 

reseptörlerinin farklı beyin bölgelerinde azaldığı saptanmıştır (90,91).   

2.1.8.2.3.2. Endokrinolojik Faktörler 

Sağlıklı çocuklara kıyasla otizm tanılı çocuklarda plazma oksitosin düzeyi 

birçok araştırmada daha düşük bulunmuştur (92–94). Normalde yaşla birlikte artış 

gösteren plazma oksitosin düzeylerinin, OSB tanılı olgularda yaşa bağlı aynı artışı 

göstermediği saptanmıştır (92). 

“Aşırı erkek beyni” teorisi ile Baron Cohen ve arkadaşlarının (2011) 

amniyosentez sıvısında fetal androjen seviyelerini ölçtüğü çalışmasında, otizm tanılı 

çocuklarda fetal androjen seviyesinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu 

durumun otizmde görülen sosyal-iletişimsel-davranışsal problemlere, dikkatle ilişkili 

nörobilişsel sorunlara, empati yoksunluğuna yol açabileceği ve OSB’nin erkeklerde 

daha sık görülmesini açıklayabileceği öne sürülmüştür (95). 

2.1.8.2.3.3. İmmünolojik Faktörler 

 İmmün sistem değişiklerinin rolü otizm etiyolojisinde uzun süredir 

araştırılmaktadır. Nöronal gelişim ve nöron işlevlerinde önemli role sahip olan 

sitokinlerin uygunsuz aktivasyonlarının ya da düzensizliklerinin nörogelişimsel 

bozuklukların etyopatogenezinde etkisinin olabileceği bildirilmiştir. Enfeksiyöz 

ajanlar, toksinler gibi otizm etiyolojisinde rol oynayabilen çevresel etkenlerin immun 

sistemi uyarmasıyla ortaya çıkan sitokin düzensizliklerinin nörotoksik etkilere aracılık 

ettiği öne sürülmüştür. Uzun süreli nöroinflamasyonun, hücresel immun 

fonksiyonlarda bozulmaya yol açtığı, BOS ve serumda proinflamatuvar sitokinlerde 

artış ortaya çıkardığı, bu durumun da temel nörogelişimsel süreçleri etkileyerek 

otizmin patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (45). Otizmde hücre 

aracılı immünitenin bozulduğu gösterilmiştir  (96). Th1/Th2 oranında azalma, artan 

Th2 düzeyini destekleyecek şekilde IFN-gama ve IL-2 düzeyinde azalma ve IL-4 

düzeyinde artma bildirilmiştir (97). Proinflamatuar sitokinlerde görülen artışın 
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otizmde görülen sosyal içe çekilme, keşifsel davranışların baskılanması, duygudurum 

değişiklikleri, uyku bozuklukları gibi belirtilerle ilişkili olduğu düşünülmektedir (98). 

Yapılan çalışmaların sonucuna göre ailesel otoimmün hastalıklar ile otizm 

arasında anlamlı ilişki olduğu, otoimmun hastalığı olan annelerin çocuklarında 

OSB’nin daha sık görüldüğü bildirilmiştir (99,100). 

2.1.8.3. Çevresel Faktörler 

 Otizmin klinik heterojenite göstermesi, monozigot ikizlerde konkordansın tam 

olmaması, yapılan epidemiyoloji çalışmalarında otizmin görülme sıklığında hızlı artış 

görülmesi, OSB araştırmalarında genetik etiyoloji üzerinde daha çok durulmasına 

rağmen çevresel faktörlerin de etkisi olabileceğini düşündürmüştür (101). 

 Yapılan meta analizlerden ve derlemelerden elde edilen verilere göre OSB için 

ileri baba yaşı ve ileri anne yaşı risk faktörü olmakla birlikte, ileri baba yaşının daha 

önemli risk faktörü olabileceği belirtilmiştir (102–104). Yaşı 30’un altında olan 

annelerin çocuklarıyla karşılaştırılınca, otizm riskinin 30-34 yaşları arasındaki 

annelerin çocuklarında %27, 40 yaşın üzerindeki annelerin çocuklarında %106 arttığı 

saptanmıştır (102).  

 Bir dönem otizm ve aşıların ilişkisi sıkça tartışılmış, yapılan çalışmalar 

neticesinde aşılarla, özellikle de sıklıkla suçlanan kızamık-kabakulak-kızamıkçık 

(MMR) aşısıyla otizm arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (105,106).  

    Gestasyonel diyabet, gebelikte ilaç (talidomit, valproat, misoprostol gibi) 

kullanımı, kanama, enfeksiyon,  travma, gestasyonel yaşa göre düşük doğum ağırlığı, 

ilk doğum, çoklu doğum, prematürite, mekonyum aspirasyonu, doğumda makat geliş 

şekli, umblikal kord komplikasyonları, ağlamada gecikme, düşük apgar skoru, 

respiratuvar distres sendromu, neonatal anemi, kan uyuşmazlığı, hiperbilirubinemi 

gibi durumların OSB olan çocuklarda daha sık gözlemlendiği bildirilmiştir (102,107–

109). Otizm etiyolojisinde çevresel faktörleri (hava kirliliği, egzoz dumanı, pestisitler, 

kurşun, manganez, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, polibromlu difenil eterler gibi) 

araştıran çalışmaların sonuçları bunlara maruz kalmanın tek başına otizm için bir sebep 
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olmadığı, genetik yatkınlık ve çoklu çevresel faktörlere maruz kalmanın birlikte OSB 

için kolaylaştırıcı olabileceğini bildirmiştir (110–112). 

 OSB ve çevresel faktörler arasındaki ilişkinin mekanizmaları tartışılmakla 

birlikte inflamasyon, oksidatif stres, hipoksi/iskemi, sinyal yolaklarındaki 

anormallikler, nörotransmitter değişiklikleri, endokrin bozulmalar ve genetik 

faktörlerle bağlantılı olabileceği düşünülmektedir (113). 

 Correles ve Herbert (2011), genetik ve çevresel risk faktörlerinin OSB riskini 

ve şiddetini birlikte belirlemesinde aşağıdaki dört mekanizmayı tanımlamıştır (114): 

 Gen-çevre etkileşimi: çevresel maruziyetin genetik yatkınlığı olanlarda otizm 

riskini arttırması 

 Çevresel faktörlerin üreme hücrelerinde yapısal değişimlerle veya nokta 

mutasyonlarla genetik hasara yol açması  

 Çevresel faktörlerin kalıtımsal epigenetik modifikasyonlar aracılığıyla etki 

etmesi 

 Genetik eğilimlerin çevresel maruziyeti sağlaması  

 

 2.2.Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

 VEGF, vasküler endotelyal hücrelerin proliferasyonunu ve hayatta kalmasını 

sağlayan, vasküler geçirgenliği uyaran güçlü bir anjiyojenik faktördür (115). VEGF 

ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental büyüme faktörü 

(PlGF) olmak üzere altı homolog faktör içermektedir (116). Genellikle VEGF olarak 

ifade edilen VEGF-A’dır (117). VEGF geni 6p21.3 kromozom bölgesinde bulunur 

(118).  

  Endotel, aktive trombositler, makrofajlar, T lenfositler, astrositler, nöronal kök 

hücreler, düz kas hücreleri, keratinositler, böbrek hücreleri, osteoblastlar ve kanser 

hücrelerinde sentezlenir (119).   

 VEGF, tirozin kinaz reseptörleri üzerinden etkili olmaktadır. Bu reseptörler 

VEGFR1 (Flt-1) ve VEGFR2 (Flk-1/KDR)’dir. Üçüncü bir reseptör olan VEGFR3 
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(Flt-4), VEGF-C ve VEGF-D'yi bağlar. VEGF, tirozin kinaz reseptörlerine ek olarak 

nörofilin (NP-1 ve NP-2) reseptörlerine bağlanır (120). VEGF’nin anjiojenik, 

mitojenik ve vasküler geçirgenlik arttırıcı etkilerine esas aracılık eden reseptörünün 

VEGFR2 olduğu düşünülmektedir (120). VEGFR1 ekspresyonu, Hipoksiyle 

İndüklenen Faktör-1 (HIF-1)’e bağlı bir mekanizma aracılığıyla hipoksi tarafından 

düzenlenir. Hipoksi önce HIF-1’i uyarır, HIF-1 de VEGF gen promoter bölgesini 

uyarır. Hipoksi VEGF salınımını uyaran en önemli faktördür (120,121). VEGFR1 ve 

VEGFR2’nin, çözünür (soluble) VEGFR1 (sVEGFR-1) ve çözünür VEGFR2 

(sVEGFR-2) olmak üzere çözünebilir formları vardır. Bunların VEGF’nin aktivitesini 

inhibe ettiği düşünülmektedir (5,122). Oksidatif stres, düşük pH, hipoglisemi gibi 

diğer hücresel stres etkenlerinin de VEGF üretimini uyardığı saptanmıştır (123–125). 

 VEGF fizyolojik ve patolojik anjiyogenez süreçlerine katılır (119). Tümör 

anjiyogenezini destekleyerek tümör progresyonunda da önemli rol oynadığı 

bildirilmiştir (126). VEGF'nin yalnızca anjiyogenezde rolünün olmadığı, aynı 

zamanda nöronal fonksiyonu da düzenlediği gösterilmiştir. Nöronların büyümesi, 

çoğalması, farklılaşması üzerinde etkilerinin olduğu, nöroproteksiyon sağladığı, 

nörogenezi uyardığı, sinaptik iletiyi etkilediği, glial hücrelerin büyümesi ve 

çoğalmasında işlev gördüğü, strese verilen cevapta rol aldığı bildirilmiştir 

(119,120,127,128). İn vivo ve in vitro hipoksi ve nöronal iskemi araştırmalarıyla 

VEGF’nin nöroprotektif etkisi kanıtlanmıştır. İskemik beyinde nöronal VEGF artıp, 

nöroprotektif etki göstermektedir. İskemik hasarı azaltmakla birlikte, rat modellerinde 

parkinson hastalığında dopaminerjik nöronları dejenerasyona karşı koruduğu da 

saptanmıştır (129). VEGF'nin bilişsel fonksiyonlara fayda sağladığına inanılmaktadır. 

Yetişkin sıçanlarda VEGF’nin hipokampal gen transferinin nörogenezde artışa ve daha 

iyi performansa yol açtığı, VEGF ekspresyonunun inhibe edilmesinin ise nörogenezin 

çevresel indüksiyonunu engellediği bildirilmiştir (130). VEGF’nin nörojenik etkilerini 

doğrudan endotel hücrelerinden nörotrofik faktörlerin salınmasını uyararak, dolaylı 

olarak endotel hücrelerinin proliferasyonunu uyararak ya da nöron prekürsörlerine 

mitojenik etki yaparak gösterdiği düşünülmektedir (131–134). Beyin ve nöral tüp 

gelişimi sırasında nöron hücrelerinin sentezlediği VEGF vaskülarizasyonu 

düzenlemektedir (135). Nöronal kök hücreleriyle kan damarları yakın bir ilişkidedir 
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(136). Anjiogenez sürerken VEGF salınımının fazla olduğu kan damarlarına yakın 

bölgelerde nörogenezin meydana geldiği saptanmıştır (137). 

 Nöronlara ve beyin damarlarına olan etkisi nedeniyle VEGF, nöropsikiyatrik 

hastalıklarda ve psikotropik ilaçlarda yapılan çalışmalarda ilgi duyulan bir faktör 

olmuştur. Hem hayvan hem de insan beyni araştırmalarından VEGF'nin 

nöropsikiyatrik bozuklukların etyopatogenezinde rol oynadığını gösteren pek çok 

kanıt vardır (138–143). Sharma ve arkadaşlarının yaptığı derlemede incelemeye dahil 

edilen VEGF çalışmalarının çoğunda, majör depresif bozukluk hastalarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla VEGF’nin serum, plazma ve mRNA ekspresyon seviyelerinin 

arttığı bildirilmiştir (142). OSB gibi nörogelişimsel bir bozukluk olan DEHB’de 

yapılan bir çalışmada, DEHB tanılı çocuklarda serum VEGF düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha düşük saptanmış, ancak DEHB belirtileri ile serum 

VEGF düzeyleri arasında korelasyon bulunmamıştır (144). Bleulerin 4A belirtisinden 

biri olan otizmi de içeren şizofrenide VEGF ile ilgili olarak yapılmış çalışmalar 

bulunmaktadır (145–147). Şizofreni hastalarında tedavi öncesinde ve tedavi 

sonrasında plazma VEGF düzeylerinin incelendiği bir çalışmada, hasta grubunda 

tedavi öncesi plazma VEGF düzeyleri sağlıklı gruba göre anlamlı derecede düşükken, 

6 haftalık antipsikotik tedavisi sonrasında VEGF düzeylerinin anlamlı olarak arttığı 

saptanmıştır (146). Di Nicola ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ilk epizod psikoz 

hastalarıyla kontrol grubunun serum VEGF seviyeleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Hasta grubunda çocukluk çağı travması olanlarda, olmayanlara göre 

VEGF seviyeleri daha düşük saptanmıştır (148). Murphy ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada ilk epizod psikoz hastalarının tedavi öncesi ve 12 haftalık ketiyapin tedavisi 

sonrasındaki serum VEGF düzeyleri, sağlıklı kontrol grubunun serum değerleri ile 

karşılaştırılmış ve 3 grup arasında anlamlı farklılık olmadığı gösterilmiştir (149). 

Şizofreni hastalarının beyinlerinde postmortem yapılan bir çalışmada, dorsolateral 

prefrontal kortekste VEGF mRNA ekspresyonu anlamlı derecede daha düşük 

bildirilmiştir (145).  

Otizm tanılı hastalarda yapılan bir çalışmada dolaşımdaki VEGF seviyeleri ve 

endojen antagonist çözünür VEGF reseptörleri sVEGFR-1 ve sVEGFR-2 düzeyleri 

ölçülmüş ve otizm hastalarında kontrol grubuna göre düşük VEGF ve artmış sVEGFR-

1 düzeyleri bulunmuştur (10). OSB, DEHB, Duygudurum Bozukluğu, Şizofreni, 
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Bipolar Bozukluk tanısı alan olguların yenidoğan döneminde alınan kanlarının 

incelendiği araştırmada, otizm tanılı olgularda VEGF-A konsantrasyonlarında 

azalmaya yönelik bir eğilim olduğu saptanmıştır (11). Rett sendromu ve otizm tanılı 

olgularla yapılan bir çalışmada otizm tanılı olguların serum VEGF seviyesi, Rett 

sendromu tanılı olgulardan düşük saptanmış, ancak otizm grubuyla kontrol grubunun 

serum VEGF seviyeleri arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (12). Yapılan 

bir başka araştırmada otizm tanılı grup ile kontrol grubu arasında kan plazma VEGF 

düzeylerinin anlamlı bir farklılık göstermediği bulunmuştur (13). Aynı şekilde 

Kajizuka ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da otizm tanılı hastalarla kontrol 

grubunun serum VEGF seviyeleri benzer tespit edilmiştir (14). OSB tanılı çocuklarda, 

sitokin düzeyleri ile semptom şiddeti ve diğer klinik özellikler arasındaki ilişkinin 

araştırıldığı bir çalışmada, kızlarda otizm semptom şiddeti VEGF düzeyleri ile negatif 

ilişkili bulunmuştur. Bu durum OSB tanılı çocuklarda sitokin ekspresyonunda cinsiyet 

farklılıklarının olabileceğini düşündürmüştür (15). 

2.3.İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 (IGF-1) 

İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 70 aminoasit içeren tek zincirli 

polipeptid yapısında olan bir moleküldür (150). IGF-1 geni 12.kromozomunun uzun 

kolundadır (12q23.2) (151,152). IGF bağlayıcı proteinler (IGFBP), IGF’lerin 

dolaşımda taşınarak hedef dokulara dağılımını, yarı ömrünü, hedef dokulardaki 

aktivitelerini modüle eder. 6 adet IGFBP tanımlanmıştır (153). İnsanlarda, 

dolaşımdaki IGF-1'in çoğu insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3 

(IGFBP-3) tarafından taşınır (154). Bir heterotetramerik glikoprotein olan IGF-1 

Reseptörü (IGF1R), hem nöral kök hücrelerde hem de yaşam boyunca tüm nöral 

hücrelerde eksprese edilir (155,156).  

IGF-1 birçok doku tarafından salgılanmaktadır, çoğu karaciğer tarafından 

sentezlenir ve diğer dokulara taşınır, endokrin hormonu olarak işlev görür (157). IGF-

1’in diğer dokular tarafından da salgılandığı ve lokal olarak parakrin/otokrin 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir (158,159). 
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IGF-1’in kan beyin bariyerini geçebildiği gösterilmiştir (156). Ayrıca IGF-1 

serebral korteks, hipokampus, hipotalamus ve serebellumdaki hücreler başta olmak 

üzere, MSS’ndeki önemli hücre tipleri tarafından da üretilir (160,161). Bu 

bölgelerdeki IGF-1 ekspresyonu perinatal dönemde pik yapıp, yaşam boyunca 

azalmasına rağmen, ekspresyon dentat girus ve subventriküler bölgelerde devam eder 

(162–164). IGF-1’in merkezi sinir sistemi gelişiminde, nöronal hücre tiplerinin 

büyümesi, farklılaşması, olgunlaşması, hücrenin hayatta kalması, sinaptik etkinliğin 

düzenlenmesi, miyelinasyon ve metabolik süreçlerin kontrol edilmesi gibi önemli 

rolleri vardır (18–21). IGF-1 knock out (Igf1 -/- ) farelerin beyinleri, yaş olarak 

eşleştirilmiş vahşi tip farelerin beyinlerinden daha küçük bulunmuştur (20). Öte 

yandan, IGF-1'i aşırı eksprese eden transgenik farelerin beyinleri normal kontrollerden 

daha büyük ve toplam miyelin içeriğinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (165). 

Nöronal plastisite süreçlerini etkileyen IGF-1 sinaps oluşumunu, dendritik büyümeyi, 

nörotransmitter salınımını ve nöronal uyarılabilirliği düzenler (19,166). IGF-1 aynı 

zamanda nöronları apoptozdan korumaktadır (167,168).  

Birçok genetik ve çevresel faktör IGF-1’in serum seviyelerini etkilemektedir. 

Büyüme hormonu dolaşımdaki IGF-1’in ana düzenleyicisidir. Gıda alımı ve beslenme 

durumu IGF-1’in serum seviyelerindeki değişimin önemli belirleyicilerindendir. 

Yetersiz beslenme, IGF-1’in karaciğerde büyüme hormonuyla indüksiyonunu 

bozabilmektedir. Kronik beslenme yetersizliği serum IGF-1'in azalmasına yol açar 

(169,170). Doğumda düşük olan plazma IGF-1 düzeyleri çocukluk çağında yükselerek 

ergenlikte pik yapıp, yaşla birlikte azalmaktadır (16). Bu üç faktör kontrol altına alınsa 

bile serum IGF-1 düzeylerinde bireyler arası farklılık görülmesi, dolaşımdaki IGF-1’in 

genetik belirleyiciler tarafından düzenlenebileceği varsayımına yol açmıştır. Bu 

varsayımı destekleyen, IGF-1 fenotipinin kalıtsal belirleyicileri olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (171,172).  

Dolaşımdaki IGF-1 düzeylerini etkileyen faktörler (169): 

 Dolaşımdaki IGF-1 düzeylerini doğrudan etkileyen ana belirleyiciler: 

Büyüme hormonu, protein-kalori alımı, katabolik stresörler, hastalıklar, sepsis, 

travma, anoreksiya nervoza/bulimia nervoza, tiroid hormonları, insülin, asit 

labil alt ünitesinin (ALS) IGFBP-3/IGF-1’e bağlanma afinitesi 
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 GH-IGF-1 ekseni üzerinde etkili olan belirleyiciler:  

Yaşlanma, beden yağ kitlesi (?leptin), östrojenler, androjenler, ?adrenal 

androjenler (dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi), ?inflamatuar sitokinler, 

egzersiz 

 Dolaşımdaki IGF-1’i doğrudan etkileyen diğer belirleyiciler: 

Çinko, paratiroid hormonu (PTH), PTH ilişkili peptit (PTHrp), östrojenler, 

androjenler, adrenal androjenler, trombosit kaynaklı büyüme faktörü, 

inflamatuar sitokinler 

Otizmde IGF-1 düzeyini inceleyen çeşitli çalışmalar olup, OSB tanılı 

çocuklarda, kontrol gruplarına kıyasla kan, BOS, korteks ve idrarda farklı IGF-1 

seviyeleri bulunmuştur (22–26). Riikonen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada BOS 

IGF-1 konsantrasyonu otizm tanılı hastalarda daha düşük bulunmuştur (23). Bir başka 

çalışmada benzer şekilde otizm tanılı grubun BOS IGF-1 düzeyi kontrol grubundan 

düşük saptanmıştır (22). Üriner IGF-1 ekskresyonunun ölçüldüğü çalışmada otizm 

tanılı hastalarda idrar IGF-1 seviyesinin anlamlı derecede düşük olduğu gösterilmiştir 

(24). Daha büyük bir çalışmada ise otizm tanılı çocuklarda kan IGF-1 seviyeleri 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (25). İdiyopatik otizm olgularının 

postmortem fuziform girus dokularında IGF-1 ve IGF-1R ekspresyonunun ölçüldüğü 

bir çalışmada, IGF-1 ve IGF-1R mRNA ve protein seviyelerinde kontrol grubu ve 

otizm grubu arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (27). 

 Fetüs/yenidoğan serum IGF düzeyi ile daha sonra gelişebilecek otizm arasında 

bir ilişki olup olmadığını araştırmak için bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışmada yapılan 

literatür incelemesi sonucu, intrauterin ve postpartum hatalı nöral yolakların gelişimini 

en aza indirmek için yeterli IGF-1 seviyesine ihtiyaç duyulduğu, azalmış 

intrauterin/postpartum IGF-1 seviyesinin daha sonra ortaya çıkabilecek otizmin klinik 

görünümü açısından erken bir biyobelirteç olabileceği hipotezi ileri sürülmüştür. Bu 

nedenle otizme ilerleme riski yüksek olan olgulara erken dönemde farmakoterapi 

uygulanabileceği düşünülmüştür (173). 
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2.4. Hipoksiyle İndüklenen Faktör-1 alfa (HIF-1 α) 

Hipoksi ile indüklenebilir faktör 1 (HIF-1), memelilerde azalan oksijen 

seviyesine karşı temel homeostatik yanıtlara aracılık eden bir transkripsiyon 

faktörüdür (28). HIF-1, HIF-1α ve HIF-1β alt birimlerinden oluşur. Her alt birim, 

heterodimerizasyon ve DNA bağlanmasına aracılık eden basic-helix-loop-helix-PAS 

(bHLH-PAS) alanları içerir (174,175). Alfa (α) alt birimi oksijenle düzenlenir. Beta 

(β) alt birimi oksijenden bağımsızdır, bu aynı zamanda aril hidrokarbon reseptör 

nükleer translokatör (ARNT) olarak da bilinir (176). ARNT proteini yapısal olarak 

tüm hücrelerde eksprese edilirken, HIF-l α’nın ekspresyonu normoksik koşullar 

altında çoğu hücrede düşük seviyelerde tutulur (177,178). Normoksik şartlar altında, 

prolil hidroksilaz enzimi HIF-1α’nın prolin kısımlarını hidroksiller. Protein Von 

Hippel-Lindau hidroksillenmiş prolin kısımları tanır, HIF-1α proteazomal 

degradasyona uğrar (179,180). Düşük oksijen konsantrasyonuna yanıt olarak, 

nükleusta alfa ve beta alt birimleri dimer oluşturur. Oluşan bu aktif heterodimer hedef 

genlerde hipoksi yanıt elementine (HRE) bağlanır ve eritropoez, demir metabolizması, 

anjiyogenez, vasküler tonüs, glukoz metabolizması, hücre çoğalması, hücrenin hayatta 

kalması, nekroz, antiapoptoz ve apoptoz dahil olmak üzere çeşitli işlevleri olan bir dizi 

genin transkripsiyonunu başlatır (181–185).  

Ayrıca hipoksi dışında, HIF-1 kompleksini normoksi şartlarında aktive eden bir 

dizi hipoksik olmayan uyaran olduğu gösterilmiştir (33–41). 

Anjiyogenez: Farklı hücre tipleri tarafından eksprese edilen çok sayıda gen 

ürünü anjiyogenezde yer alır (186). VEGF, TNF-α, fibroblast büyüme faktörleri, 

transforme edici büyüme faktörleri, hepatosit büyüme faktörü, anjiyojenin, 

anjiyopoetinler, interlökin-8 gibi çok sayıda molekülün anjiyogenezin pozitif 

düzenleyicisi olarak görev yaptığı gösterilmiştir. Bunlar içinde VEGF anjiyogenezin 

temel düzenleyicisidir (187). VEGF hipoksik şartlarda endotel hücrelerinin 

proliferasyonunu uyarır ve doğrudan anjiyogeneze katılır (186). Hipoksi sırasında 

HIF-1α, VEGF'nin ekspresyonunda önemli bir rol oynar (30). 

Eritropoez: Eritrositlerin oluşumu için gerekli olan eritropoetin (EPO) 

ekspresyonu hipoksiyle artar (188). EPO reseptörünün (EPOR) nöronlar, astrositler ve 

mikrogliyal hücreler tarafından eksprese edildiği bulunmuştur (189). Yenidoğan 
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hipoksisi sırasında EPO’nun nöroprotektif etkisinin olduğu gösterilmiştir (188,190). 

Yapılan bir çalışmada, EPO ile tedavinin hipoksi-iskemi sonrası nörovasküler yeniden 

şekillenmeye katkıda bulunarak nörodavranışsal sonuçları olumlu etkilediği tespit 

edilmiştir (191). 

Hücre Proliferasyonu ve Sağkalımı: Hipokside insülin benzeri büyüme 

faktörü-2 (IGF-2) ve transforme edici büyüme faktörü-α (TGF-α) gibi büyüme 

faktörleri HIF-1 aracılığıyla indüklenir (33,192). Bu gibi büyüme faktörlerinin aynı 

kökenli reseptörlerine bağlanması, HIF-1α’nın ekspresyonunun uyarılmasını ve hücre 

çoğalması/hayatta kalmasını sağlayan sinyal transdüksiyon yolaklarını aktive eder 

(193).  

Apoptoz: Hipoksiye hücrenin adaptasyonu bazı durumlarda hücre ölümüne de 

yol açabilmektedir. Carmeliet ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, hipoksi ve 

hipogliseminin, yabanıl tip (HIF-1α +/+) embriyonik kök hücrelerde proliferasyonu 

azalttığı ve apoptozu arttırdığı gösterilmiş, ancak inaktive HIF-1α genlerine sahip 

embriyonik kök hücrelerde bu durum gösterilememiştir (194). Hipoksik şartlar altında, 

bazı hücre tiplerinde Apaf-1 aracılığıyla kaspaz-9 aktivasyonu ve sitokrom c'nin 

mitokondriden salınımı ile apoptotik sinyalizasyonun gerçekleştiği bildirilmiştir 

(195,196).  

Glukoz Metabolizması: Düşük oksijen seviyelerinde, hücrelerin glukoz 

metabolizması yolları oksijen bağımlı trikarboksilik asit (TCA) döngüsünden oksijen 

bağımsız glikolize çevrilir (197,198). Glikoz alımı ve glikolizde yer alan birçok gen, 

HIF-1 hedef genleri olarak tanımlanmıştır (199). 

Embriyonik Gelişim: HIF-1α, HIF-1β ve HIF-2α’nın embriyonik gelişimde 

önemli rol oynadığı ve bunlardan herhangi birinin işlevsiz hale getirilmesinin farelerde 

anormal vasküler gelişim ve ölümle sonuçlandığı saptanmıştır (200–205). HIF-1α 

ekspresyonunun normal fare embriyolarında 8.5 ve 9.5 embriyonik günler arasında 

arttığı gösterilmiştir (200). HIF-1α eksikliği olan embriyoların kardiyovasküler 

malformasyon, nöral tüp defektleri, yetersiz kan damarı oluşumu nedeniyle 

11.embriyonik günde öldüğü görülmüştür (200,201).  

 Artan kanıtlar, HIF-1'in inflamasyon, iskemik hastalıklar, kanser ve 

duygudurum bozuklukları özellikle de majör depresif bozukluk ile ilgili olduğunu 

göstermektedir (206–209). Shibata ve ark. majör depresif bozukluk ve bipolar 
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bozukluk tanılı olgularda HIF-1α mRNA ekspresyonunu incelemiş ve hasta grubunda 

özellikle de depresif epizot sırasında artmış HIF-1α mRNA düzeyleri tespit etmişlerdir 

(209). Bizim bilgimize göre, HIF-1α düzeylerini otizm tanılı bireylerde inceleyen 

herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Çeşitli çalışmalar hipoksi ve iskeminin, OSB 

ile ilişkili olabileceğini göstermiştir (31,113). Kolevzon ve ark. epidemiyolojik 

kanıtlara dayanarak, yenidoğan veya fetal hipoksinin OSB etyolojisinde rolü 

olabileceğini ileri sürmüştür (31). Bir başka çalışmada, yenidoğan ensefalopatisi 

geçirmiş 239 çocuk incelenmiş ve bu çocukların %5’inde OSB tanısı saptanmıştır. Bu 

oran yenidoğan ensefalopatisi geçirmeyen 563 çocuktaki otizm sıklığına (%0.9) göre 

yaklaşık 6 kat artmış riski ifade etmektedir (210). 
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   3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 3.1 Örneklem 

Etik kurul onayının alınmasının ardından, Mayıs 2019-Mart 2020 tarihleri 

arasında Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları polikliniğine başvuran, Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) tanısı yeni 

konulmuş ya da OSB tanısı ile kliniğimizde takiplerine devam etmekte olan ve 

belirlenen dahil olma ölçütlerini karşılayan 40 çocuk “otizm grubu” olarak çalışmaya 

alınmıştır. Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi ayaktan tedavi kliniklerine 

başvuran, ebeveynleri ve kendileri gönüllü olan, kontrol grubu için belirlenen dahil 

olma ölçütlerini taşıyan 40 sağlıklı çocuk yaş ve cinsiyet açısından eşleştirildikten sonra 

“kontrol grubu” olarak çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmaya başlanmadan önce 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

07.05.2019 tarihinde 159 sayılı karar ile etik kurulu onayı alınmıştır. Araştırmanın 

örneklemine alınan çocuklar ve aileleri, çalışmanın amacı ve içeriği hakkında 

bilgilendirilmiş, çalışmaya katılmayı kabul eden tüm ailelerden ve kontrol grubundaki 

okul çağındaki çocuklardan yazılı onam alınmıştır. Çalışmanın finansal kaynağı 

Süleyman Demirel Üniversitesi Bilimsel Araştırma Proje Ofisi tarafından TTU-2019-

7441 nolu proje kodu ile sağlanmıştır. 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme ve Dışlanma Ölçütleri 

Otizm Grubunun Çalışmaya Dahil Edilme Ölçütleri 

 DSM-5 kriterlerine göre “Otizm Spektrum Bozukluğu” tanısı almak 

 4-12 yaş arasında olmak 

 Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak 

 Anne ve baba en az ilkokul mezunu olması 

 En az bir biyolojik ebeveyni ile yaşıyor olmak 
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Otizm Grubunun Çalışmadan Dışlanma Ölçütleri 

 Çalışmaya katılmaya gönüllü olmamak 

 4 yaş altı ve 12 yaş üstü olmak 

 Kanser hastalığı olanlar 

 Klinik olarak aktif enfeksiyon hastalığı olanlar 

 Çocukluk otizmi derecelendirme ölçeğinde (CARS) 15-29 puan (=otizm yok) 

alanlar 

Kontrol Grubunun Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak 

 4-12 yaş arasında olmak 

 Anne ve baba en az ilkokul mezunu olması 

 En az bir biyolojik ebeveyni ile yaşıyor olmak 

 Herhangi bir ilaç tedavisi almamak 

 Kronik tıbbi hastalığı olmamak 

 DSM-5 kriterlerine göre “Otizm Spektrum Bozukluğu” tanısı almış olmamak 

 Çocukluk Otizm Derecelendirme Ölçeğinden (CARS) 30’un aşağısında puan 

almak (CARS< 30) 

 K-SADS uygulanarak ve K-SADS’de yer almayan psikiyatrik bozuklukları da 

içerecek şekilde DSM-5’e dayalı tanısal psikiyatrik görüşmede psikiyatrik bir 

tanı almamış olmak 

Kontrol Grubunun Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

 Çalışmaya katılmaya gönüllü olmamak 

 4 yaş altı ve 12 yaş üstünde olmak 

 Kronik sistemik hastalığı olanlar 

 Herhangi bir ruhsal hastalığı olanlar 
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 Klinik olarak aktif enfeksiyon hastalığı olanlar 

 Psikotrop, antikonvulzan, antioksidan veya herhangi türde rutin ilaç kullanımı 

olmak 

3.2.Veri Toplama Araçları 

3.2.1.Sosyodemografik Veri Formu 

Araştırmacılar tarafından geliştirilen form aracılığı ile çocuk ve ebeveynlerine 

ait sosyodemografik özellikler (yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, anne-baba yaşı, anne-baba 

eğitim süresi, aile yapısı, aylık gelir, kardeş sayısı, kaçıncı çocuk olduğu, psikiyatrik 

tanı ve eş tanı durumu, tıbbi tanı durumu, otizm tanı yaşı gibi) sorgulanmaktadır. 

3.2.2.Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) (Childhood Autism 

Rating Scale, CARS) 

Schopler ve arkadaşları tarafından geliştirilmiş olan bu ölçek, otizmi olan 

çocukların diğer gelişimsel bozukluğu olan çocuklardan ayırt edilmesinde 

kullanılmaktadır (211). Aileyle görüşme ve çocuğun gözlemlenmesi sonucunda elde 

edilen bilgiler temel alınarak doldurulmaktadır. Ölçek 15 maddeden oluşmaktadır, her 

madde 1-4 arasında yarım derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir. ‘15-29,5 

puan’ çocuklar otizm belirtileri göstermemektedir. ’30-36,5 puan’ klinik olarak hafif-

orta düzeyde otizm şiddetini, ‘37-60 puan’  ağır düzeyde otizm şiddeti göstermektedir. 

CARS’ın geçerlilik ve güvenirlik çalışması Sucuoğlu ve ark. (1996) ve Gassaloğlu ve 

ark. (2016) tarafından yapılmıştır (212,213). 

3.2.3.Anormal/Sorunlu Davranış Kontrol Listesi (SDKL) 

Aman ve arkadaşları tarafından geliştirilmiş olan bu ölçek, otizm tanılı 

çocuklarda görülen davranış problemlerini belirlemeye yönelik kullanılmaktadır 

(214). SDKL ölçeğinde 58 madde bulunmaktadır, ‘İrritabilite’, ‘Letarji-Sosyal Geri 
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Çekilme’, ‘Stereotipi’, ‘Hiperaktivite’ ve ‘Uygunsuz Konuşma Sorunu’ olarak 

adlandırılmış 5 alt ölçekten oluşmaktadır. Her bir madde 0 ile 3 arasında puanlanmak 

üzere dörtlü derecelemeyi içermektedir ve ebeveynler tarafından doldurulmaktadır 

(215). Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması Sucuoğlu (2003) ve Karabekiroğlu ve 

Aman (2009) tarafından yapılmıştır. (216,217). 

3.2.4.Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni 

Görüşme Çizelgesi – Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli (ÇDŞG – ŞY) (Schedule for 

Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children – Present and 

Lifetime Version, K-SADS-PL) 

Kaufman ve arkadaşları tarafından, çocuk ve ergenlerin geçmişteki ve şu andaki 

psikopatolojilerini saptamak amacıyla geliştirilmiş olan yarı yapılandırılmış bir 

görüşme formudur (218). Görüşme formu sosyodemografik özelliklerin sorgulandığı 

ilk bölüm, şimdi ve geçmiş psikiyatrik belirtilerin sorgulandığı ikinci bölüm ve 

çocuğun değerlendirme yapıldığı andaki işlev düzeyinin değerlendirildiği üçüncü 

bölümden oluşmaktadır. Görüşme çizelgesinin Türkçe uyarlamasının geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışması Gökler ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (219). 

3.3. Yöntem 

SDÜ Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları polikliniği ve 

SDÜ Tıp Fakültesi ayaktan tedavi kliniklerine başvuran çalışma için dahil edilme ve 

dışlama ölçütlerini karşılayan çocuklar ve aileleri, çalışmanın amacı ve içeriği 

hakkında bilgilendirilmiş, çalışmaya katılmayı kabul eden tüm ailelerden ve kontrol 

grubundaki okul çağındaki çocuklardan yazılı onam alınmıştır. 

SDÜ Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine 

yeni başvurmuş veya takip edilmekte olan OSB tanılı çocuklardan, otizm grubu için 

belirlenen dahil edilme ve dışlama ölçütlerini karşılayan çocuklar, araştırmacı çocuk 

psikiyatristi tarafından DSM-5’e dayalı tanısal psikiyatrik görüşme ile 
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değerlendirilerek OSB tanıları doğrulanmış ve otizm grubu olarak çalışmaya dahil 

edilmiştir. SDÜ Tıp Fakültesi ayaktan tedavi kliniklerine başvuran, ebeveynleri ve 

kendileri çalışmaya katılmaya gönüllü olan çocuklar araştırmacı tarafından psikiyatrik 

görüşme çerçevesinde değerlendirilmiş, kontrol grubu için belirlenen dahil edilme ve 

dışlama ölçütlerini karşılayan çocuklar kontrol grubu olarak çalışmaya dahil 

edilmiştir. Her iki grup için, klinisyen tarafından belirtilerin klinik gözlemi ve aile 

bildirimlerinden faydalanarak CARS uygulanmış, sosyodemografik veri formu 

doldurulmuş, ebeveynlerinin SDKL’yi doldurmaları sağlanmıştır. Kontrol grubuna, 

klinisyen tarafından altı yaş ve üzerindeki çocuklar için K-SADS-PL ve DSM-5 tanı 

ölçütlerine dayalı klinik görüşme, altı yaşın altındaki çocuklara ise sadece DSM-5 tanı 

ölçütlerine dayalı klinik görüşme uygulanmıştır. Her iki gruptaki çocukların boy ve 

kiloları ölçülmüştür. Hasta ve kontrol grubunu oluşturan çocuklardan gece açlığını 

takiben sabah 08.00-10.00 saatleri arası projenin amacını oluşturan IGF-1, VEGF-A 

ve HIF-1α düzeylerinin belirlenebilmesi için venöz kan örnekleri alınmıştır. 

3.4.Biyokimyasal Analiz 

3.4.1.Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

Psikometrik değerlendirmenin yapılacağı gün hasta ve kontrol gruplarından 

sabah 08.00-10.00 arası alınan yaklaşık 10 ml açlık venöz kan örnekleri jelli 

biyokimya tüplerine alındıktan sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek serum kısmı 

elde edilmiştir. Daha sonra numuneler eppendorf tüplerine üç porsiyona ayrılarak -

80°C’de çalışma gününe kadar saklanmıştır. Tüm örnekler toplandıktan sonra enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile IGF-1,VEGF-A ve HIF-1α 

düzeyleri Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya ve Klinik 

Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarında belirlenmiştir. 
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3.4.2.Kullanılan Malzeme ve Cihazlar 

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

2. Santrifüj cihazı: Nüve NF 1200 R model soğutmalı (Türkiye) 

3. Santrifüj cihazı: Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya) 

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

5. ELISA plate yıkayıcı: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip yıkayıcı 

(ABD) 

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

7. Vorteks cihazı: Nüve NM 100 (Türkiye) 

3.4.3.Kullanılan Kit 

1. Elabscience VEGF-A ELISA Kiti Katalog no: E-EL-H0111 (Wuhan, Çin) 

2. Elabscience  HIF-1 ELİSA Kiti Katalog no: E-EL-H6066 (Wuhan, Çin) 

3. Elabscience IGF-1 ELİSA Kiti Katalog no: E-EL-H0086 (Wuhan, Çin) 

3.4.4.IGF-1 Çalışma Prensibi: 

Serum IGF-1 seviyesinin kantitatif ölçümü enzim-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan, China) kullanılarak yapılmıştır. 

Kit 7 standart içermekteydi (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). Tüm standartlar duplike çalışılarak bu konsantrasyonlara 

karşılık gelen optik dansite verileri alındı. Prosedür sonunda standartların optik 

dansite- konsantrasyon grafiği çizilerek tüm numunelerin konsantrasyonları bu 

grafikten yararlanılarak hesaplandı. Sonuçlar ng/ml olarak ifade edildi. Kitin 

duyarlılığı 0.94 ng/ml, saptama aralığı 1,56-100 ng/ml idi. 
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3.4.5.VEGF-A Çalışma Prensibi: 

Serum VEGF-A seviyesinin kantitatif ölçümü enzim-linked immunosorbent 

assay (ELISA) yöntemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan, China) kullanılarak 

yapılmıştır.  Kit 7 standart içermekteydi (31,25 pg/ml, 62,5 pg/ml, 125 pg/ml, 250 

pg/ml, 500 pg/ml, 1000 pg/ml, 2000 pg/ml). Tüm standartlar duplike çalışılarak bu 

konsantrasyonlara karşılık gelen optik dansite verileri alındı. Prosedür sonunda 

standartların optik dansite- konsantrasyon grafiği çizilerek tüm numunelerin 

konsantrasyonları bu grafikten yararlanılarak hesaplandı. Sonuçlar pg/ml olarak ifade 

edildi. Kitin duyarlılığı 18 pg/ml, saptama aralığı 31,5-2000 pg/ml idi. 

3.4.6.HIF-1 Çalışma Prensibi: 

Serum HIF-1 seviyesinin kantitatif ölçümü enzim-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan, China) kullanılarak yapılmıştır. 

Kit 7 standart içermekteydi (62,5 pg/ml, 125 pg/ml, 250 pg/ml, 500 pg/ml, 1000 pg/ml, 

2000 pg/ml, 4000 pg/ml). Tüm standartlar duplike çalışılarak bu konsantrasyonlara 

karşılık gelen optik dansite verileri alındı. Prosedür sonunda standartların optik 

dansite- konsantrasyon grafiği çizilerek tüm numunelerin konsantrasyonları bu 

grafikten yararlanılarak hesaplandı. Sonuçlar pg/ml olarak ifade edildi. Kitin 

duyarlılığı 37,5 pg/ml, saptama aralığı 62,5-4000 pg/ml idi. 

3.5 İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 22 (Statistical Package for the Social 

Sciences) paket programı kullanılarak incelenmiştir. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğunun analizi için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Elde edilen veriler 

ortalama, standart sapma ve yüzde olarak sunuldu. OSB ve kontrol grubu arasındaki 

kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher‘s 

Exact Test kullanılmıştır. Ortalama ölçüm değerlerinin karşılaştırılmasında iki 

bağımsız grup arasında dağılımların normal olduğu verilerde Bağımsız Gruplar t-testi, 
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dağılımların normal olmadığı verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

Normal dağılım göstermeyen IGF-1 düzeyleri parametrik analiz için logaritmik 

transforme edildi. Çoklu testlerden kaçınmak için aşamalı veri analizi yapıldı. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunan ve/veya biyokimyasal 

parametreleri etkileyebileceği düşünülen yaş, cinsiyet ve BMI persentili parametreleri 

kovaryant olarak alınıp OSB ve kontrol grubunun serum VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri 

ve log-IGF-1 düzeyleri MANCOVA testi ile karşılaştırıldı. Gruplar arasındaki 

biyokimyasal parametre farklılıkları cinsiyet açısından da değerlendirildi. Erkek 

cinsiyette OSB ve kontrol grubunda serum IGF-1 düzeyleri arasında farklılık 

saptanması üzerine, yaş ve BMI persentili kovaryant olarak alınıp serum VEGF-A, 

HIF-1α ve log-IGF düzeyleri erkek cinsiyette de MANCOVA testi ile karşılaştırıldı. 

Ayrıca biyokimyasal parametreler ile sosyodemografik ve klinik değişkenler 

arasındaki korelasyona bakılmış ve Spearman korelasyon testi yapılmıştır. Analizlerde 

%95 güven aralığında anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 



34 
 

    4. BULGULAR 

Çalışmamıza dahil edilen OSB tanılı çocukların (n=40) cinsiyet dağılımları 

%92.5 (n=37) erkek ve %7.5 (n=3) kız olarak saptanmış olup, yaş ortalaması 

83.75±30.95 ay bulunmuştur. Kontrol grubu çocukların (n=40) cinsiyet dağılımları 

%92.5 (n=37) erkek ve %7.5 (n=3) kız olarak saptanmış olup, yaş ortalaması 

93.47±24.65 ay tespit edilmiştir. Tablo 2'de grupların sosyodemografik özellikleri 

verilmiş olup gruplar arasında yaş, cinsiyet, ebeveyn yaşı, baba-anne yaş farkı, 

ebeveyn eğitim süresi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0.05). 

 

Tablo 2. OSB ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Özelliklerinin 

Karşılaştırılması  

 

 

Değişkenler 

 

 

OSB (n=40) 

 

 

Kontrol (n=40) 
 

 

İstatistiksel 

Analiz 

 

 n 
 

% 
 

n 
 

% 
 

p 
 

Kız/Erkek 3/37 7.5/92.5 3/37 7.5/92.5 1.0ᵃ 

 

 

 

Ortalama ± SS 
 

Ortalama ± SS 
 

t 

 
p 
 

Yaş (ay) 83.75±30.95 93.47±24.65 -1.554 0.124ᵇ 

Anne Yaş (yıl) 

 

36.50±5.09 37.30±6.76 -0.598 0.552ᵇ 

Baba Yaş (yıl) 39.52±6.16 40.85±7.52 -0.862 0.392ᵇ 

Baba-Anne Yaş 

Farkı (yıl) 

3.02±4.06 3.55±3.44 -0.624 0.535ᵇ 

Anne Eğitim (yıl) 

 

9.57±4.46 9.15±4.13 0.442 0.660ᵇ 

Baba Eğitim (yıl) 

 

10.82±4.21 11.25±3.46 -0.493 0.623ᵇ 

ᵃ Fisher's Exact Test    ᵇ Student’s t Test 

SS:Standart Sapma 
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Tablo 3’te grupların sosyodemografik ve klinik özellikleri verilmiş olup gruplar 

arasında doğum şekli, toplam kardeş sayısı, ailenin kaçıncı çocuğu olduğu, ailenin 

aylık maddi geliri, anne ve babalarında halihazırda psikiyatrik tedavi alma, anne-

babanın birliktelik durumu, aile yapısı, yerleşim yeri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0.05). Örneklemimize dahil edilen çocuklardan 

hiçbirisinin forseps ya da vakum kullanımı gibi zor doğum öyküsü bulunmamaktadır. 

Örneklemimize dahil edilen çocukların anne-baba birliktelik durumunda, ebeveynlerin 

ayrı yaşaması ya da anne ya da babadan birinin vefatı durumlarına rastlanmamıştır. 

Gruplar doğum zamanı bakımından değerlendirildiğinde gruplar arasında doğum 

zamanı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmış olup, preterm doğum 

OSB grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek tespit edilmiştir (p=0.029). 

Örneklemimize dahil edilen hiçbir çocuğun postterm doğum öyküsü yoktur. OSB ve 

kontrol grubu çocuklar, kelime söyleme, cümle kurma, ilaç kullanımı açısından 

kıyaslandığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(sırasıyla, p=0.012; p < 0.001; p < 0.001). 
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Tablo 3. OSB ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik ve Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 

 

Değişkenler 

 

 

OSB 

(n=40) 

 

 

Kontrol 

(n=40) 
 

 

İstatistiksel 

Analiz 

p 
 

Doğum Zamanı Term 32 39  

0.029 ͣ

 
Preterm 8 1 

Doğum Şekli Normal 11 13  

0.626ᵇ 

 
Sezaryen 29 27 

 

Kelime 

Var 33 40  

0.012 ͣ

 Yok 7 0 

Cümle Kurma Var 25 40  

< 0.001ᵇ 

 Yok 15 0 

İlaç 

Kullanımı 

Var 19 0  

< 0.001ᵇ 

 Yok 21 40 

 

Kardeş Sayısı 

(Toplam) 

1 7 2  

 

0.378 ᵇ 
2 21 23 

3 10 12 

4 2 3 

 

Kaçıncı Çocuk 

1 14 11  

 

0.335 ᵇ 
2 15 21 

3 11 7 

4 0 1 

 

 

Ailenin Maddi 

Geliri 

(Aylık) 

1600 ve altı 2 3  

 

 

0,411ᵇ 

1600-2500 13 19 

2500-4000 15 8 

4000-6000 5 3 

6000-10000 5 6 

10000 ve üzeri 0 1 

Annede 

Psikiyatrik 

Tedavi 

Var 5 5  

1ᵇ 
Yok 35 35 

Babada 

Psikiyatrik 

Tedavi 

Var 1 4  

0.359  ͣ
Yok 39 36 

 

Anne Baba 

Birliktelik 

Evli 35 40  

0.055  ͣ
Boşanmış 5 0 

 

Ailenin Yapısı 

Çekirdek 32 36  

0,095ᵇ Geniş 3 4 

Tek ebeveynli 5 0 

 

Yerleşim Yeri 

İl 20 19  

0.821ᵇ İlçe 15 14 

Köy/kasaba 5 7 

ͣ Fisher's Exact Test  ᵇ Pearson’s Ki Kare   
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OSB grubu olguların öğrenim durumu değerlendirildiğinde OSB tanılı olguların  

%85’inin (n=34) özel eğitime, %15’inin (n=6) OÇEM’e, %20’sinin (n=8) özel alt 

sınıfa, %15’inin (n=6) kaynaştırma eğitimine, %20’sinin (n=8) kreşe, %7.5’inin (n=3) 

örgün eğitime devam ettiği, %7.5’inin (n=3) herhangi bir eğitim kurumuna gitmediği 

saptanmıştır. OSB grubu çocukların %82.5’inin (n=33) kelimesinin olduğu, 

%62.5’inin (n=25) cümle kurduğu tespit edilmiştir. Otizmli çocuklar ilaç kullanımı 

açısından incelendiğinde %47.5’inin (n=19) ilaç kullandığı bulunmuştur. 

OSB grubu çocukların otizm belirtilerinin ilk fark edildiği yaş ortalaması 29.33 

±11.93 ay otizm tanısının ilk konulduğu yaş ortalaması ise 42.72 ±19.32 ay olarak 

saptanmıştır. 

Ortalama serum IGF-1 düzeyleri OSB grubunda 250.1±131.5 ng/ml ve kontrol 

grubunda 141.9±62.36 ng/ml olarak, ortalama serum VEGF-A düzeyleri OSB 

grubunda 65.57±18.22 pg/ml ve kontrol grubunda 64.05±17.36 pg/ml olarak, ortalama 

serum HIF-1α düzeyleri 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-1α 

düzeyleri karşılaştırıldığında, OSB grubunda kontrol grubuna göre IGF-1 düzeyinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır (z = -5.273, p < 0.001) 

(Şekil 1, Tablo 4). Ancak VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri açısından OSB grubu ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (sırasıyla, t=0.381, 

p=0.704; t= -1.573, p= 0.120) (sırasıyla, Şekil 2, Şekil 3,Tablo 4). 
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Tablo 4. OSB ve Kontrol Grubunun Serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1α Düzeyleri 

 

 

Değişkenler 

 

OSB (n=40) 

 

Kontrol (n=40) 

İstatistiksel 

Analiz 

 

Ortalama ± SS 

 

Ortalama ± SS 

 

t/z p 

 

IGF-1 

 

 

250.1±131.5 

 

141.9±62.36 

 

-5.273 ͣ 

 

<0.001 ͣ

 

VEGF-A 

 

 

65.57±18.22 

 

64.05±17.36 

 

0.381ᵇ 

 

0.704ᵇ 

 

HIF-1α 

 

 

100.1±42.66 

 

118.1±58.50 

 

-1.573ᵇ 

 

0.120ᵇ 

ͣ Mann-Whitney U test   ᵇStudent’s t test 

SS:Standart Sapma 

 

 

 

Mann-Whitney U test 

Şekil 1. OSB ve Kontrol Grubunun Serum IGF-1 Düzeyleri 



39 
 

 

Student’s t test 

Şekil 2. OSB ve Kontrol Grubunun Serum VEGF-A Düzeyleri 

 

 

 

Student’s t test 

Şekil 3. OSB ve Kontrol Grubunun Serum HIF-1α Düzeyleri 
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IGF-1 değerleri pozitif eğimli olduğundan dolayı logaritmik dönüşüm 

uygulandı. Kolmogorov-Smirnov testi yapılarak normal dağılım doğrulandı. Grup 

karşılaştırmaları IGF-1 logaritmik değerleri ile yapıldı. Grupların serum log-IGF-1, 

VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri yaş, cinsiyet ve BMI persentili kovaryant olarak alınıp 

MANCOVA testi ile karşılaştırıldı. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptandı (Pillai's trace V=0.364, F(3,73) = 13.941, p <0.001, ηp
2 = 

0.364). Sonuç değişkenleri üzerine ayrı ayrı tek değişkenliği ANCOVA yapıldığında 

serum log-IGF-1 düzeyleri açısından çalışma grupları arasında anlamlı farklılık 

saptandı (F(1,75) = 34.970, p<0.001, ηp
2 = 0.318). Serum HIF-1α düzeyleri açısından 

çalışma grupları arasında anlamlılık eğilimi tespit edilirken (F(1,75) = 3.933, p = 

0.051, ηp
2 = 0.050), serum VEGF-A düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (F(1,75) = 0.753, p = 0.388, ηp
2 = 0.010)  (Tablo 5). 

 

 

Tablo 5. OSB ve Kontrol Grubunun Serum IGF-1,VEGF-A ve HIF-1α Düzeyleri 

  

OSB 

(n=40) 

 

 

 

Kontrol 

(n=40) 

 

 

İstatistiksel Analiz 

 ANCOVA  ͨ
 

t/z 
 

p 
 

F(1,75) 
 

p 
 

ηp
2 

 

 

IGF-1* 

(ng/ml) 

 

 

 

250.1±131.5 

 

 

141.9±62.36 

 

 

-5.273 ͣ 

 

 

<0.001 ͣ

 

 

34.970 

 

 

<0.001 

 

 

0.318 

 

VEGF-A 

(pg/ml) 

 

65.57±18.22 

 

64.05±17.36 

 

0.381ᵇ 

 

0.704ᵇ 

 

0.753 

 

0.388 

 

0.010 

 

HIF-1α 

(pg/ml) 

 

 

100.1±42.66 

 

118.1±58.50 

 

-1.573ᵇ 

 

0.120ᵇ 

 

3.933 

 

0.051 

 

0.050 

 
ͣ Mann-Whitney U test   ᵇStudent’s t test 

SS:Standart Sapma 

 

ͨ ANCOVA analizinde kovaryant olarak yaş, cinsiyet ve BMI persentili kullanılmıştır. 

 

*Serum IGF-1 düzeyleri ANCOVA analizi öncesi log-tranforme edilmiştir. 
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CARS toplam ve SDKL alt ölçek puan ortalamaları OSB grubunda kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuş olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiştir 

(sırasıyla; p<0.001, p<0.001) (Tablo 6). 

 

 

 

Çalışmaya alınan OSB tanılı olgularda serum IGF-1 düzeyleri ile yaş (Spearman 

korelasyon: r=0.314, p=0.048) arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Serum VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri ile yaş, cinsiyet, BMI persentil arasında ve serum 

IGF-1 düzeyleri ile cinsiyet, BMI persentil arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon tespit edilmemiştir (Tablo 7). 

 

 

 

Tablo 6. OSB ve Kontrol Grubunun Ölçek Puanlarının Karşılaştırması  

 

 

Değişkenler 

 

OSB 

(n=40) 

 

Kontrol 

(n=40) 

 

İstatistiksel Analiz 

 

z 

 

p 

CARS toplam 

 

41.02±7.01 15.27±0.45 -7.841 <0.001 

SDKL irritabilite 

 

13.32±8.89 3.72±4.31 -5.072 <0.001 

SDKL letarji 

 

11.70±7.27 1.67±2.96 -6.498 <0.001 

SDKL stereotipi 

 

6.32±4.25 0.45±0.78 -6.756 <0.001 

SDKL hiperaktivite 

 

19.32±11.09 3.42±4.50 -6.478 <0.001 

SDKL uyg konuşma 

 

3.15±2.93 0.75±1.12 -4.344 <0.001 

Mann-Whitney U test 
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Tablo 7. OSB Tanılı Çocukların Serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri ile Yaş, 

Cinsiyet ve BMI Persentili Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

  

İstatistiksel 

Analiz 

 

 

IGF-1 

 

VEGF-A 

 

HIF-1α 

 

 

Yaş 

 

r 

 

 

0.314 

 

-0.187 

 

-0.069 

p 

 

 

0.048 

 

0.249 

 

0.671 

 

BMI 

persentil 

 

r 

 

 

0.209 

 

-0.125 

 

-0.084 

p 

 

 

0.196 

 

0.440 

 

0.605 

 

Cinsiyet 

r 

 

 

0.177 

 

-0.074 

 

0.070 

p 

 

 

0.275 

 

0.650 

 

0.668 
Spearman Korelasyon Analizi 

 

 

 

Çalışmaya alınan OSB tanılı olgularda serum IGF-1, VEGF-A, HIF-1α  

düzeyleri ve CARS toplam puan, SDKL alt ölçek puanları arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde, serum IGF-1, VEGF-A, HIF-1α  düzeyleri ve CARS toplam 

puan, SDKL alt ölçek puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır (Tablo 8). 
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Tablo 8. OSB Tanılı Çocukların Serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri ile CARS Toplam Puanı 

ve SDKL Alt Ölçek Puanları Arasındaki İlişki 

  

İstatistiksel 

Analiz 

CARS 

toplam 

SDKL 

irritabl. 

SDKL 

letarji 

SDKL 

stereotipi 

SDKL 

hiperakt. 

SDKL 

uyg.konuş. 

 

IGF-1 

r 0.011 0.044 -0.049 -0.148 -0.198 -0.229 

p 0.947 0.786 0.763 0.362 0.221 0,154 

 

VEGF-A 

r -0.067 -0.220 -0.097 0.026 0.005 0.019 

p 0.681 0.172 0.550 0.872 0.974 0.906 

 

HIF-1α 

r 0.136 0.279 0.188 0.231 0.298 0.024 

p 0.403 0.081 0.244 0.151 0.062 0.885 

Spearman Korelasyon Analizi 

 

 

 

OSB grubu erkek çocukların yaş ortalaması 82.24±29.73 ay, kontrol grubu erkek 

çocukların yaş ortalaması 92.75±25.47 ay olarak saptanmış olup gruplar arasında 

anlamlı farklılık bulunmamaktadır (t= -1.633, p=0.107). Erkek çocukların BMI 

persentilinin OSB grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir 

(z= -2.654, p=0.008). CARS toplam ve SDKL alt ölçek puan ortalamaları OSB grubu 

erkek çocuklarda kontrol grubu erkek çocuklara göre yüksek bulunmuş olup 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiştir (sırasıyla; p<0.001, p<0.001) (Tablo 

9). 
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Tablo 9. OSB ve Kontrol Grubu Erkek Çocukların Yaş, BMI Persentil ve Ölçek 

Puanlarının Karşılaştırılması 

 

 

 

Değişkenler 

 

 

OSB (n=37) 

 

 

 

Kontrol (n=37) 

 

 

 

İstatistiksel Analiz 

 

t/z P 

 

Yaş (ay) 

 

82.24±29.73 

 

92.75±25.47 

 

-1.633ᵇ 

 

0.107ᵇ 

 

BMI persentil 

 

67.65±32.22 

 

47.22±39.45 

 

-2.654 ͣ 

 

0.008  ͣ

 

CARS toplam 

 

41.53±6.97 

 

15.27±0.46 

 

-7.552 ͣ 
 

<0.001 ͣ

SDKL irritabl.  

13.91±8.94 

 

3.62±4.46 

 

-5.050 ͣ 
 

<0.001 ͣ

SDKL letarji  

12.13±7.37 

 

1.75±3.06 

 

-6.212 ͣ 
 

<0.001 ͣ

SDKL stereotipi  

6.62±4.27 

 

0.45±0.80 

 

-6.489 ͣ 
 

<0.001 ͣ

SDKL hiperakt.  

20.18±10.99 

 

3.48±4.67 

 

-6.337 ͣ 
 

<0.001 ͣ

SDKL uyg.konuş.  

3.18±3.02 

 

0.75±1.16 

 

-4.076 ͣ 
 

<0.001 ͣ

ͣ Mann-Whitney U test   ᵇStudent’s t test 

 

 

Erkek çocuklarda serum IGF-1 düzeyleri OSB grubunda 244.1±129.1 ng/ml ve 

kontrol grubunda 131.8±37.99 ng/ml, serum VEGF-A düzeyleri OSB grubunda 

66.17±18.82 pg/ml ve kontrol grubunda 64.04±17.92 pg/ml, serum HIF-1α düzeyleri 

ise OSB grubunda 100.4±44.16 pg/ml ve kontrol grubunda 117.8±59.22 olarak tespit 

edilmiştir. Her iki grubun serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1α düzeylerinin ortalaması 

karşılaştırıldığında serum VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri arasında istatiksel olarak 

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

IGF-1 düzeyleri OSB grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek saptanmıştır (z= -5.368, p<0.001)  (Tablo 10). 
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Erkek çocuklarda IGF-1 değerleri pozitif eğimli olduğundan dolayı logaritmik 

dönüşüm uygulandı. Kolmogorov-Smirnov testi yapılarak normal dağılım doğrulandı. 

Grup karşılaştırmaları IGF-1 logaritmik değerleri ile yapıldı. Grupların serum log-

IGF-1, VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri yaş ve BMI persentili kovaryant olarak alınıp 

MANCOVA testi ile karşılaştırıldı. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptandı (Pillai's trace V=0.385, F(3,68) = 14.189, p<0.001 ηp
2= 

0.385). Sonuç değişkenleri üzerine ayrı ayrı tek değişkenliği ANCOVA yapıldığında 

serum log-IGF-1 düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptandı 

[F(1,70) = 36.490, p< 0.001, ηp
2 = 0.343]. Ancak serum VEGF-A düzeyleri [F(1,70) 

= 0.849, p = 0.360, ηp
2 = 0.012] ve HIF-1α düzeyleri [F(1,70) = 3.484, p = 0.066, ηp

2 

= 0.047]  açısından çalışma grupları arasında anlamlı farklılık bulunmadı (Tablo 10). 

 

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

1α Düzeyleri 

  

OSB 

(n=37) 

 

 

 

Kontrol 

(n=37) 

 

 

İstatistiksel Analiz 

             ANCOVA  ͨ

t/z 
 

p 
 

F(1,70) 
 

p 
 

ηp
2 

 

 

IGF-1* 

(ng/ml) 

 

 

 

244.1±129.1 

 

 

131.8±37.99 

 

 

-5.368  ͣ

 

 

<0.001 ͣ

 

 

36.490 

 

 

<0.001 

 

 

0.343 

 

VEGF-A 

(pg/ml) 

 

66.17±18.82 

 

64.04±17.92 

 

0.500ᵇ 

 

0.619ᵇ 

 

0.849 

 

0.360 

 

0.012 

 

HIF-1α 

(pg/ml) 

 

 

100.4±44.16 

 

117.8±59.22 

 

-1.433ᵇ 

 

0.156ᵇ 

 

3.484 

 

0.066 

 

0.047 

 
ͣ Mann-Whitney U test   ᵇStudent’s t test 

SS:Standart Sapma 

 

ͨ ANCOVA analizinde kovaryant olarak yaş ve BMI persentili kullanılmıştır. 

 

*Serum IGF-1 düzeyleri ANCOVA analizi öncesi log-tranforme edilmiştir. 
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Çalışmaya alınan OSB tanılı erkek olgularda serum IGF-1, VEGF-A, HIF-1α  

düzeyleri ve yaş, BMI persentili, CARS toplam puan, SDKL alt ölçek puanları 

arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, serum HIF-1α  düzeyleri ve SDKL irritabilite ve 

hiperaktivite alt ölçek puanları arasında anlamlı pozitif korelasyon bulunmuştur 

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

 

 

 

Tablo 11. OSB Tanılı Erkek Çocukların Serum IGF-1, VEGF-A ve HIF-1α düzeyleri ile Yaş, BMI persentili, 

CARS Toplam Puanı ve SDKL Alt Ölçek Puanları Arasındaki İlişki 

 

 

 

İstatistiksel 

Analiz 

 

Yaş 

BMI 

persentili 

CARS 

toplam 

SDKL 

irritabl. 

SDKL 

letarji 

SDKL 

stereotipi 

SDKL 

hiperakt. 

SDKL 

uyg.konuş 

 

IGF-1 

r 0.235 0.254 0.111 0.098 0.026 -0.133 -0.117 -0.229 

p 0.161 0.130 0.513 0.565 0.877 0.433 0.490 0.174 

 

VEGF-A 

r -0.180 -0.133 -0.100 -0.263 -0.140 -0.022 -0.025 0.007 

p 0.288 0.432 0.556 0.115 0.409 0.895 0.885 0.967 

 

HIF-1α 

r -0.019 -0.098 0.145 0.331 0.229 0.274 0.332 0.012 

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.TARTIŞMA 

 

 Bu çalışmada OSB tanılı bireylerde VEGF, IGF-1 ve HIF-1α düzeylerinin 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırılarak, farklılık gösterip göstermediğinin belirlenmesi ve 

OSB tanılı bireylerde otizm şiddeti ve otizmle sık birliktelik gösteren davranışsal 

sorunların şiddeti ile bu biyokimyasal parametrelerin arasında herhangi bir ilişki 

bulunup bulunmadığının incelenmesi amaçlanmıştır. OSB tanılı çocuklarda sağlıklı 

kontrol grubuna göre serum IGF-1 düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. 

Serum HIF-1α düzeyleri OSB grubunda düşük olup istatistiksel olarak sınırda 

anlamlılık düzeyinde  bir fark bulunmuştur. Buna karşın serum VEGF-A düzeyleri 

açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilememiştir. 

Ayrıca serum VEGF-A, IGF-1 ve HIF-1α düzeyleri ile klinik parametreler arasında da 

anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir.  

 IGF-I’in merkezi sinir sisteminde önemli rolleri vardır. Nöral hücre çoğalması, 

farklılaşması ve hayatta kalması dahil olmak üzere beyin gelişiminin birçok aşaması 

üzerinde etkilidir (220). Literatür incelendiğinde otizmde kan, BOS, korteks ve idrarda 

IGF-1 düzeyini inceleyen çeşitli çalışmalar (22–27) olduğu ve sonuçlar arasında 

tutarsızlıklar olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda OSB tanılı grupta serum IGF-

1 seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek tespit edilmiştir. 

Çalışmamızla benzer şekilde, Mills ve arkadaşları da yaptığı çalışmada OSB ve kontrol 

grubunun plazma IGF-1 düzeylerini karşılaştırmış, OSB grubunda IGF-1 düzeylerini 

kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek saptamışlardır (25). Otizm tanılı 

bireylerin beyin dokularının ve BOS’un incelendiği bir diğer araştırmada da, otizm 

tanılı grup ve kontrol grubu arasında orta frontal girus ve serebellum IGF-1 

düzeylerinde anlamlı farklılık olmadığı, ancak otizm tanılı grupta anterior singulat 

girusta IGF-1 düzeylerinde kontrollere göre artış saptandığı gösterilmiştir (26). Buna 

karşın, yakın zamanda yapılan postmortem bir çalışmada otizm grubuyla kontrol grubunun 

fuziform girus dokularında IGF-1 protein ve IGF-1 mRNA seviyeleri arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (27). Vanhala ve arkadaşlarının, otizm tanılı hastalarla kontrol grubunun beyin 

omurilik sıvılarında IGF-1 konsantrasyonlarını karşılaştırdığı çalışmasında ise otizm tanılı 

hastalarda BOS IGF-1 konsantrasyonu kontrol grubundan düşük bulunmuştur. Ancak bu 

çalışmada kontrol grubunun çeşitli nörolojik hastalıkları ve şikayetleri olan çocuklardan 
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oluşturulmuş olması en önemli kısıtlılıktır (22). BOS IGF-1 konsantrasyonlarının incelendiği 

bir diğer çalışmada,  otizm grubunun ortalama BOS IGF-1 konsantrasyonu kontrol grubundan 

düşük bulunmuştur. Bu çalışmada, post hoc analiz sonucu 5 yaş altı otizm tanılı çocukların 

ortalama BOS IGF-1 konsantrasyonunun, yaş olarak eşleştirilmiş kontrol grubundan anlamlı 

olarak daha düşük olduğu, ancak 5 yaş ve üzeri otizm tanılı çocukların ortalama BOS IGF-1 

konsantrasyonuyla kontrol grubu arasında farklılık olmadığı gösterilmiştir (23). Aynı şekilde 

Vanhala ve arkadaşlarının otizm tanılı çocuklarda BOS IGF-1 konsantrasyonunu 

kontrollerden düşük bulduğu çalışmasında da, otizm grubunun erken yaş çocuklardan 

oluştuğu görülmektedir (22). Ancak bu çalışmalarda tespit edilen düşük BOS IGF-1 

konsantrasyonunun beyin gelişim aşamalarıyla olan ilişkisi belirsizdir (23). Yapılan bir diğer 

çalışmada OSB tanısı almış 2-5 yaşları arası çocuklarda üriner IGF-1 atılımı kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Ayrıca bu çalışmada CARS skorları ile 

değerlendirilen otistik özelliklerin ciddiyeti veya türü ile IGF-1 düzeyleri korelasyon 

göstermemiştir (24). Bizim çalışmamızda da CARS skorları ile IGF-1 düzeyleri arasında 

korelasyon bulunamamıştır. Anlar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada üriner IGF-1 atılımı 

OSB’li çocuklarda düşük bulunmuştur (24), bu sonuçtan yola çıkarak otizmde IGF-1 

eliminasyonunun azalmasının, kan IGF-1 düzeylerindeki artışın nedenlerinden biri olabileceği 

düşünülebilir.  Ayrıca hormonal, genetik ve çevresel pek çok faktör (büyüme hormonu, insülin 

tiroid hormonları, beslenme, egzersiz, yaş gibi), serum IGF-1 düzeylerini etkilemektedir 

(169). Çeşitli çalışmalarda psikofarmakolojik tedavi sonrası IGF-1 düzeylerinin arttığı 

gösterilmiştir (221,222). Bizim çalışmamızda da vakaların %47,5’i ilaç kullanmakta, 

%85’i ise özel eğitim almaktadır. Bu müdahalelerin de serum IGF-1 düzeylerinde 

artışa yol açabileceği düşünülmüştür. OSB patofizyolojisinde beyaz cevher ve miyelin 

anormalliklerinin olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır (223–226). IGF-1'in 

miyelinasyondaki önemli rolleri (21) göz önüne alındığında OSB tanılı grupta yüksek 

serum IGF-1 düzeylerinin, beyaz cevher ve miyelin anormallikleri için telafi edici bir 

mekanizma olabileceği düşünülmüştür. Hücre sağ kalımı üzerindeki etkileri (227,228) 

düşünüldüğünde otizm tanılı çocuklarda kompansatuar bir cevap olarak IGF-1 artmış olabilir. 

Ayrıca çalışmalar arasındaki metodolojik farklılıkların (serum, BOS, beyin dokusu 

çalışılması) bulunması ve OSB’nin heterojen bir bozukluk olması da IGF-1 düzeylerinin 

çalışmalar arasında farklılık göstermesine neden olmuş olabilir. 
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VEGF, vaskülogenezi, anjiyogenezi ve vasküler fonksiyonu etkileyen güçlü bir 

büyüme faktörüdür (5). Ek olarak VEGF’nin, merkezi sinir sisteminde 

nöroproteksiyon ve nörogenez ile ilgili önemli fonksiyonları olduğu bildirilmiştir 

(127,132). Literatürde OSB ile VEGF arasındaki ilişkiyi inceleyen çeşitli çalışmalar 

bulunmaktadır. Ağır otizmi olan (CARS skoru >40) erişkin hastalarla yapılan bir 

çalışmada, otizm tanılı bireylerde kontrollere kıyasla daha düşük VEGF düzeyleri 

saptanmıştır. Ayrıca çalışmada incelenen anjiyojenik faktörlerin serum seviyeleri ile 

CARS dahil klinik değişkenler arasında anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (10). 

Şizofreni, Bipolar Bozukluk, Duygudurum Bozukluğu, OSB ve DEHB tanısı alan 

olgularla doğum yılları eşleştirilmiş kontrol grubunun yenidoğan döneminde alınan 

kanlarının incelendiği çalışmada, otizm tanılı olgularda VEGF-

A  konsantrasyonlarında azalmaya yönelik bir eğilim olduğu gösterilmiştir (11). Rett 

Sendromu ve otizm tanılı hastalarla yapılan bir çalışmada, serum VEGF 

konsantrasyonları otizm tanılı bireylerde Rett Sendromu tanılı olgulara göre anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur. Otizm ve Rett Sendromu tanılı hastalarda VEGF 

konsantrasyonlarında gözlenen bu farklılığın, gelecekte iki bozukluk arasında ayrım 

yapmak için yararlı bir tarama ve tanı aracı olabileceği öne sürülmüştür. Ancak aynı 

çalışmada otizm grubuyla kontrol grubunun serum VEGF konsantrasyonları arasında 

anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (12). Yapılan bir başka araştırmada otizm tanılı 

grup ile kontrol grubu arasında kan plazma VEGF düzeylerinin anlamlı bir farklılık 

göstermediği bulunmuştur (13). Aynı şekilde Kajizuka ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada da otizm tanılı hastalarla kontrol grubunun serum VEGF seviyeleri benzer 

tespit edilmiştir (14). Çalışmamızın sonuçları, OSB ve VEGF arasında ilişkinin 

gösterilemediği bu literatür bilgileri ile uyumludur. Ancak serum VEGF 

konsantrasyonlarının merkezi sinir sistemindeki VEGF seviyelerini yansıtıp 

yansıtmadığı ise belirsizdir. OSB tanılı 144 çocuğun dahil edildiği bir çalışmada düşük 

plazma VEGF seviyelerinin kızlarda daha yüksek OSB şiddeti ile ilişkili olduğu 

saptanmış, ancak bu ilişki OSB tanılı erkek olgularda gösterilmemiştir. Ayrıca bu 

çalışmada, OSB tanılı erkeklerde ve kızlarda VEGF seviyeleri ile yaş arasında bir ilişki 

bulunmamıştır (15). Çalışmamızda da otizm grubunda serum VEGF-A düzeyleri ile 

yaş, cinsiyet ve CARS toplam puanı arasında bir ilişki tespit edilmemiştir. Bu bulgu 
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serum VEGF-A düzeylerinin hem OSB tanısı hem de OSB belirti şiddeti açısından 

yordayıcı olmayabileceğini düşündürmüştür. 

HIF-1, çok sayıda gelişimsel ve fizyolojik süreçte kritik rol oynayan, oksijen 

homeostazının ana düzenleyicisidir (229). Hipoksik şartlarda anjiyogenez, vasküler 

tonüs, glikoliz, mitokondriyal fonksiyon ve hücrenin hayatta kalmasından sorumlu bir 

dizi geni transkripte eder (181–184). HIF-1’in hipoksik hücrelerde transkripsiyonunu 

aktive ettiği genlerden birisi de VEGF genidir (30). OSB ve VEGF ilişkisini gösteren 

çalışmalara yukarıda değinilmiş olup, VEGF ve HIF-1α arasındaki ilişki dikkate 

alındığında, HIF-1α’nın da otizm etyopatogenezinde yer alabileceği düşünülebilir. 

Artan kanıtlar, HIF-1'in inflamasyon, iskemik hastalıklar, kanser ve duygudurum 

bozuklukları ile ilgili olduğunu göstermektedir (206–209). Shibata ve arkadaşlarının 

majör depresif bozukluk (MDB) ve bipolar bozukluk tanılı olguların periferik kan 

hücrelerinde HIF-1 (α ve β) mRNA ekspresyon düzeylerini inceledikleri çalışmada, 

MDB ve depresif dönemdeki bipolar bozukluk tanılı hastalarda kontrol grubuna 

kıyasla artmış HIF- 1α ve HIF-1β mRNA ekspresyonu saptamışlardır. Remisyondaki 

MDB hastalarında ise sadece HIF-1α mRNA ekspresyonunda kontrollere göre artış 

tespit etmişlerdir (209). Bizim bilgimize göre, HIF-1α düzeylerini otizm tanılı 

bireylerde inceleyen herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Çeşitli çalışmalar hipoksi 

ve iskeminin, OSB ile ilişkili olabileceğini göstermiştir (31,113). Kolevzon ve ark. 

epidemiyolojik kanıtlara dayanarak, yenidoğan veya fetal hipoksinin OSB 

etiyolojisinde rolü olabileceğini ileri sürmüştür (31). Yapılan bir çalışmada, yenidoğan 

ensefalopatisi (YE) geçirmiş 239 çocuk incelenmiş ve bu çocukların %5’inde OSB 

tanısı saptanmıştır. Bu oran yenidoğan ensefalopatisi geçirmeyen 563 çocuktaki otizm 

sıklığına (~%0.9) göre yaklaşık 6 kat artmış riski ifade etmektedir (210). YE ve OSB 

için ortak risk faktörlerinin bulunmasından dolayı, OSB ve YE arasındaki ilişki 

biyolojik olarak akla yatkın bulunmuştur (210). Başka bir çalışmada da hafif  hipoksik-

iskemik ensefalopati geçiren 18-22 aylık 43 bebekten %5’ine OSB tanısı konulmuştur 

(230). Hafif perinatal hipoksiye maruz kalan yavru sıçanlarda prefrontal korteks, 

hipokampüs ve kan örneklerinde IL-6 ve IL-1β  mRNA ve protein seviyesinde artış 

saptanmıştır. Aynı zamanda bu yavrularda sosyal defisitler olduğu tespit edilmiştir. Bu 

çalışmada moleküler ve davranışsal değişikliklerin doğum sonrası 25. ve 30. günlerde 

değerlendirildiği, bu aşamadaki sıçan beyninin, insanlarda 4-11 yıllık beyin gelişimine 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0889159118300011?via%3Dihub#b0240
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karşılık geldiği bildirilmiştir. Perinatal hipoksik-iskemik maruziyetin süreğen 

proinflamatuar duruma yol açtığı gösterilmiştir (231). Hipoksi dışında, HIF-1 

kompleksini normoksi şartlarında aktive eden bir dizi hipoksik olmayan uyaran olduğu 

gösterilmiştir (33–41). Proinflamatuar sitokinler TNF-α ve IL-1β’nın, HIF-lα'nın 

birikmesini ve transkripsiyonel aktivitesini arttırdığı saptanmıştır (42–44). Otizmin 

etiyolojine yönelik yapılan immünolojik çalışmalarda otizm tanılı bireylerde sitokin 

profilinde değişikliklerin ve düzensizliklerin olduğu tespit edilmiştir (45–47). OSB 

tanılı olgularda TNF- α (47,232) ve IL-1β’nın (233,234) düzeylerinde artış saptanan 

sitokinlerden olduğu göz önüne alındığında, HIF-1α düzeylerinin otizm etiyolojisinde 

rolü olabileceği düşünülebilir.  

HIF-1’in aktivasyonunu indükleyebilen bir diğer uyaranın IGF-1 olduğu 

saptanmıştır. Ratlarla yapılan çalışmada kardiyak arrest ve  resüsitasyondan sonra 

serebral kortekste IGF-1 gen ekspresyonunun upregüle edildiği saptanmıştır. Geçici 

global iskemiden sonra, gecikmiş beyin IGF-1 indüksiyonunun HIF-l α birikimi ile 

geçici olarak ilişkili olduğu bulunmuştur. Aynı çalışmada ratlarda IGF-1'in periferik 

ve intraserebroventriküler infüzyonunun beyinde HIF-l α birikmesine neden olduğu 

gösterilmiştir (235). Bu bilgiye göre artmış IGF-1 düzeylerinin HIF-1α düzeylerini 

arttırması beklenmektedir, ancak çalışmamızın sonucu bu durumu 

desteklememektedir. Bizim çalışmamızda OSB tanılı olgularda serum IGF-1 düzeyleri 

kontrol grubundan yüksek bulunmasına rağmen, serum HIF-1α düzeyleri  OSB 

grubunda kontrollere göre düşük olup, anlamlıya yakın bir farklılık tespit edilmiştir. 

Bu durumun sebebi çalışmamızda HIF-1α düzeylerinin beyinde ölçülmemesi, serumda 

ölçülmesi olabilir. Ayrıca olguların normoksik durumda olması da bu sonucu vermiş 

olabilir. HIF-1α ve OSB ilişkisini değerlendirmek için daha fazla sayıda çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

  

Çalışmamızın kesitsel nitelikte olması, örneklem sayısının az olması, çalışma 

grubunun sadece üniversite hastanesine başvuran olgulardan oluşturulması, OSB tanısı 

koymada kullanılan ADOS ve ADI-R gibi yapılandırılmış araçların çalışmamızda 

kullanılamamış olması, biyokimyasal parametrelerin sadece serumda incelenmesi, 

biyokimyasal parametreleri etkileyebileceği düşünülen bazı faktörlerin (insülin,  
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kortizol, büyüme hormonu, inflamatuar belirteçler vs.) kontrol edilmemiş olması, 

otizm grubundaki olguların yaklaşık yarısının psikofarmakolojik tedavi alıyor olması 

çalışmamızın kısıtlılıklarıdır. Tüm bu kısıtlılıklara karşın çalışmamız literatürde OSB 

tanılı olgularda IGF-1, VEGF-A ve HIF-1α düzeylerinin araştırıldığı ilk çalışma 

olması, IGF-1, VEGF-A ve HIF-1α kan düzeylerini etkileyebileceği düşünülen yaş, 

cinsiyet ve BMI persentili gibi parametrelerin analizlerde kontrol edilmesi 

çalışmamızın güçlü yanlarını oluşturmaktadır. 
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    6.SONUÇ 

 Çalışmamızda OSB grubunda serum IGF-1 düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Serum HIF-1α düzeyleri OSB grubunda 

düşük olup anlamlılık eğilimi tespit edilmiştir. OSB grubu ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında serum VEGF-A düzeyleri ise anlamlı farklılık göstermemiştir. OSB tanılı 

olgularda yükselmiş serum IGF-1 düzeylerinin ve OSB grubunda düşük olup 

anlamlılık eğilimi saptanan HIF-1α düzeylerinin etyopatogenezde rol oynayabileceği 

düşünülmüştür. IGF-1, HIF-1α  ve OSB arasındaki nedensellik ilişkisi için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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     ÖZET 

OTİZM SPEKTRUM BOZUKLUĞU TANILI HASTALARDA VEGF, IGF-1 

VE HIF-1 KAN DÜZEYLERİNİN SAĞLIKLI KONTROLLERLE 

KARŞILAŞTIRILMASI, FULYA ŞİMŞEK, UZMANLIK TEZİ, ISPARTA, 

2020 

 

Amaç: Bu çalışmada Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) tanılı olgular ve 

sağlıklı kontrol grubu arasında serum VEGF, IGF-1 ve HIF-1 düzeylerinin farklılık 

gösterip göstermediğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmaya çocuk ve ergen psikiyatri polikliniğine başvuran, DSM-5 

tanı ölçütlerine göre OSB tanısı konan 4-12 yaş arası çocuklar (n=40) ile yaş ve cinsiyet 

olarak hasta grubu ile eşleştirilmiş sağlıklı kontroller (n=40) alınmıştır. Tüm katılımcılara 

Sosyodemografik Veri Formu ve Çocukluk Otizm Derecelendirme Ölçeği uygulanmıştır. 

Çalışmaya katılan çocukların ebeveynlerinden Sorun Davranış Kontrol Listesi 

ölçeğini doldurmaları istenmiştir. Katılımcılardan serum VEGF, IGF-1 ve HIF-1 

düzeylerini ölçmek için, gece açlığını takiben saat 8.00-10.00 arasında venöz kan 

örnekleri alınmıştır. Tüm örnekler toplandıktan sonra enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA) yöntemi ile IGF-1, VEGF ve HIF-1 düzeyleri belirlenmiştir. 

Bulgular: Çalışmamızda OSB tanılı grupta serum IGF-1 düzeyleri sağlıklı 

kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. Serum HIF-1 

düzeyleri OSB grubunda düşük olup istatistiksel olarak sınırda anlamlılık 

düzeyinde  bir fark tespit edildi. Çalışmada yer alan gruplar arasında serum VEGF 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.   

 Sonuç: OSB tanılı olgularda yükselmiş serum IGF-1 düzeylerinin ve OSB 

grubunda düşük olup anlamlılık eğilimi saptanan HIF-1α düzeylerinin 

etyopatogenezde rol oynayabileceği düşünülmüştür. IGF-1, HIF-1α ve OSB arasındaki 

nedensellik ilişkisi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

 

Anahtar Kelimeler:  Otizm Spektrum Bozukluğu, 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 ŞİMŞEK, 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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