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OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI HASTALARDA AGIR METAL
VE TOKSIK ELEMENT DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Otizm Spektrumu Bozukluklar1 (OSB) tipik olarak ii¢ yasindan 6nce baslayan
sosyal, iletisimsel ve bilissel gelisimde gecikme, duraklama ve sapmanin gorildigi

norogelisimsel bozukluklar grubunu kapsar.

Calismada, OSB etiyolojisinde bazi calismalarda suglanan agir metal maruziyetinin

olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

Hastalar ve metot: Erciyes Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi poliklinigine ve
Cocuk Norolojisi poliklinigine bagvuran Cocuk Psikiyatristleri tarafindan CARS, ABC
testleri ve klinik degerlendirme ile Otizm Spektrum Bozuklugu tanist konulan 3-10 yas
arast 50 ¢ocuk bu caligmaya hasta grubu olarak dahil edildi. Kontrol grubu olarak
benzer yas ve cinsiyette 50 saglikli cocuk ¢alismaya alindi. Hastalardan sag, tirnak, kan
ve idrar numuneleri alindi. Biyolojik numunelerden 18'er adet agir ve toksik metal

analizleri yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubun idrar aliiminyum
degeri saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Diger agir metal

diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Sonug: idrar aliiminyum degeri Otizm Spektrum Bozuklugu tamili hastalarda kontrol
grubuna gore yiikksek bulundu ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
bulgunun OSB'nin etiyolojisinde anlamli olmadigi, muhtemelen ¢evresel etkenlere bagl
olabilecegi diisiiniildii. Oncesinde yapilmis bazi calismalarda da OSB ile agir metal
maruziyeti iliskilendirilememistir. Agir metal konusunda yapilacak olan ¢aligmalarin

daha genis bir hasta kitlesi iizerinde yapilmasi yol gosterici olabilir.

Anahtar kelimeler: Otizm spektrum bozukluklari, agir metal maruziyeti
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ASSESSMENT OF HEAVY METAL AND TOXIiC ELEMENT LEVELS iN
PATIENTS WITH AUTiISM SPECTRUM DiSORDERS

ABSTRACT

Aim: Autism spectrum disorder (ASD) is a group of neurodevelopmental disorders with
age of onset <3 years, in which social, communicative and cognitive retardation or

abnormalities are seen.

In this study, it was aimed to investigate whether there is exposure to heavy metals

which are implied in some studies on etiology of ASD.

Patients and methods: The study included 50 children aged 3-10 years who presented
to Child and Adolescent Psychiatry and Child Neurology outpatient clinics of Erciyes
University, Medicine School and diagnosed as ASD via CARS test, ABC test and
clinical assessment by child psychiatry clinicians. Fifty age- and sex-matched healthy
children were employed as controls. Hair, nail, blood and urine samples were obtained
from subjects. Heavy and toxic metal analyses for 18 heavy metals were performed in

each biological sample.

Findings: Urine aluminum value was found to be higher in the patient group when
compared to controls. No significant difference was found in the levels of remaining

heavy metals.

Conclusion: Urine aluminum value was significantly higher in patients with ASD when
compared to controls. It was thought that this finding has no significance in ASD
etiology and that it is presumably due to environmental factors. In some previous
studies, it was failed to link ASD to heavy metal exposure. It will be guiding to conduct

future studies on heavy metals with larger sample size

Key words: Autism spektrum disorders, heay metal exposure
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1. GIRIS ve AMAC

Otizm Spektrumu Bozukluklar1 (OSB) tipik olarak iic yasindan dnce baslayan sosyal,
iletisimsel ve bilissel gelisimde gecikme, duraklama ve sapmanm gorildigi
norogelisimsel bozukluklar grubunu kapsar. Temel 6zellikleri sosyal iliskide sorunlar,

s0zlii ve sozsiiz iletisim bozukluklari, yineleyen davranis kaliplar1 ve kisith ilgi alanidir

(1.

Otizm Spektrum Bozukluklari'nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Cogul
etmenlerin etkilesimi sonucu gelisen bir beyin gelisim bozuklugu olarak kabul edilir.
DSM-5'te norogelisimsel bozukluklar grubunda yer almasi otizmin "gelisimsel bir beyin
hastalig1" oldugunu gostermektedir (2). Intrauterin enfeksiyonlar, prematurite, ileri
baba yasi, ileri anne yasi, talidomid gibi bazi ilaglar, civa basta olmak iizere agir
metaller, kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak asisi, kadmiyum, vinil klorid, trikloroetilen
inhalasyonu, tarim ilaglarina maruziyet, az gelismis iilkelerden gelismis {iilkelere gog,
hava kirliligi, hamilelikte egzoz dumanina maruz kalma, hipoksi, beslenme, vitamin

B12, Lyme, D vitamini eksikligi etiyolojide tartisilan nedenlerdendir(3-6).

Otizm spektrum bozukluklar1 sikliginda yillar icerisinde belirgin bir artis saptanmistir.
1989 yilinda siklik 4/10000 saptanmigken, 2005 yilinda 60-70/10000 ve 2010 yilinda
1/88 sikliginda oldugu belirtilmektedir (7-9). OSB’nin sikligindaki bu artisin hastaligin
daha 1yi taninmasmdan mi yoksa hastaligin sikligindaki artistan mu kaynaklandigi

tartisma konusudur.



Giliniimiizde agir metal maruziyeti hakkinda bilinglilik durumu artmistir. OSB ile agir
metal maruziyeti arasindaki iliski ¢esitli arastirmalar ve vaka serileri ile bilimsel veri

tabaninda biiyiik bir paydaya sahip olmustur (10, 11).

Bazi arastirmalarda agir metal maruziyeti tespit edilmis, bazi ¢alismalarda da agir metal
maruziyeti gdsterilememistir. Ulkemizde de siklig1 giderek artan OSB'de etiyolojide

agir metal maruziyetinin olup olmadigmni saptamak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.

Calismamizda sag, tirnak, idrar ve kan numunelerinde agir metal diizeylerine bakarak

OSB etiyolojisinde agir metalin yerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

Glinlimiizde otizm spektrum bozuklugu (OSB) olarak bilinen klinik tablo ilk kez 1943
yilinda Amerikali ¢ocuk psikiyatristi Leo Kanner tarafindan 11 olgu sunumu ile
glindeme gelmistir. Tanimlanan olgularda, insanlarla iligki kurma gii¢ligli, ekolali,
zamirlerin tersten sdylenmesi, tekrarlayict ve amagsiz davraniglar ve degisime direng
gibi belirtilerden s6z edilmis ve bu durum "infantil otizm" olarak adlandirilmistir (12).
Uzun yillar otizm yasamin erken doneminde baslayan, sizofreninin farkli bir formu
olarak diistiniilmiistiir. Kanner den sonra Hans Asperger (1944) "otistik psikopati”
olarak adlandirdig: tablodan bahsetmistir. Uzun siire Ingiliz literatiiriinde bu tablodan
bahsedilmemis, 1980' li yillarda Lorna Wing tarafindan "Asperger Sendromu" olarak

tanimlanmistir (13).

Otizm klinik tablosunun psikiyatri tan1 siniflama sistemlerine girmesi 1980'de DSM-III
ile baglamis ve giiniimiize dek gerek adlandirma gerekse alt gruplara ayriminda
simiflama sistemleri arasinda farkliliklar goriilmiistiir. Amerika Psikiyatri Birligi (APA)
tarafindan en son yayimlanan siniflama sistemi DSM-5'te ise bu klinik tablodan "otizm
spektrum bozukluklar1" olarak s6z edilmistir. Bu durumun ¢ocukluk ¢agi nérogelisimsel
bozukluklar1 i¢inde yer alan bir klinik tablo oldugu bildirilmistir. Belirtileri erken
cocukluk caginda baslamakta olup, sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler,
sinirli, tekrarlayict davranislar ve ilgi alanlar ile karakterizedir (APA 2013). DSM-5
onceki siiflama sistemlerinden farkli olarak Asperger bozuklugu, atipik otizm,
cocukluk ¢ag1 dezintegratif bozuklugu gibi alt gruplardan s6z etmemektedir. Ayrica
temel belirti gruplari iki boyutta ele alinmistir (Tablo 1) (2).
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Otistik bozukluk dnceki tan1 kriterlerinde yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB) altinda
siniflanmis ve tanimlanmisti. YGB bir semsiye kavramdir; bu baslik altinda bazi
yonleriyle farkli olmakla birlikte, temel olarak birbirine benzeyen otizmle iligkili degisik
bozukluklar vardir. DSM-V tani Olgiitlerine gore “Otizm Spektrum Bozuklugu” baglig:
altinda; otistik bozukluk, Asperger sendromu, dezintegratif bozukluk ve atipik otizm yer

almaktadir. Rett Sendromu, genetik altyapisi nedeniyle bu taniya dahil edilmemektedir (2).

Rett Sendromu; ¢ok kisa siiren normal bir gelisim periyodundan sonra, basmn biiyiime
hizinin azalmasi, amaca yonelik el hareketlerinin kaybolmasi, tipik el yikama
stereotipilerinin ve ciddi psikomotor geriligin ortaya c¢ikmasi ile karakterize bir
durumdur. Tanimlanan olgularin biiyiikk cogunlugu kiz olmakla beraber literatiirde
bildirilmis erkek olgular da vardir. Kizlarda sikligi 10-15 binde bir gibidir. Seyri
otizmden belirgin sekilde farkli olsa da otistik belirtilerin 6n plana ¢iktigir bir donem
goriiliir. MECP2 (metil-CpG-baglayici protein 2) geninde ¢esitli mutasyonlar sporadik
vakalarm %75-90’ninda, ailesel vakalarin %50’°sinde bildirilmektedir (14, 15).

Cocuklugun dezintegratif bozuklugunda 2 yildan daha fazla bir siire (genellikle 3-4 yil)
siiren normal bir donem sonrasinda davranis degisiklikleri ve gerileme ortaya c¢ikar.
Alict ve ifade edici dilin yami swra siklikla mesane ve barsak kontrolii ile beden
koordinasyonunda kayip meydana gelir. Otizme benzer sekilde davramis 6zellikleri,
sosyal cekilme, basit ritiieller ve alisilmadik duyusal davranislar, el ve parmak
stereotipileri gelisir. Cogu zaman bir nedeni bulunamayan bu durum, baslangi¢ paterni,

seyir ve sonuglar itibariyle otizmden ayrilir (15).

Epidemiyolojik caligmalar incelendiginde tiim OSB icin ortalama prevalans 36,6-
67/10000 olarak bulunmustur (8, 16-19). Bazi1 yazarlar ise bu oranin yaklasik %0,5- 1,1
oldugunu bildirmisler (20-22). Genellikle mental retardasyonla iliskili olmakla birlikte,
bu bozukluklar diger gelisimsel bozukluklardan davranigsal ve gelisimsel 6zelliklerinin
farkli olmas1 ve bu farkliligin gelisimsel seviyeye baglanamamasi ile ayrilmaktadir (1).

OSB’de Zeka Geriligi (ZG) siklig1 yaklasik %70 civarinda oldugu saptanmuistir (20).



Tablo 1. DSM-5 Otizm Spektrum Bozukluklar: Tan1 Olgiitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya ge¢miste farkli sekillerde goriilen
toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.
1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik
2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan sézel olmayan iletisimsel
davranislarda yetersizlik
3) Iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik
B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gdsteren, su an veya
gecmiste sinirly, tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.
1) Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, obje kullanimi veya
konusma
2) Ayni1 olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sozel
ve sOzel olmayan davranislar
3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan smirl, sabitlenmis ilgiler
4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna
asir1 1lgi
C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali
D. Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka dnemli alanlarda klinik olarak anlamli
diizeyde bozukluga yol agmalidir
E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile
olmamalidir
Not: DSM-1V'e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanisi
almig olanlara OSB tanis1 verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan
ancak OSB tanis1 almayanlar sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk agisindan
degerlendirilmelidirler.
- Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,
- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,
- Bilinen bir tibbi, genetik veya ¢evresel faktoriin eslik edip etmedigini,
- Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.

2.1.1. Otistik Bozukluk

Otistik Bozukluk (OB) c¢ocukluk c¢agi noropsikiyatrik bozukluklarimdan biridir ve
belirtileri yasamin ilk ii¢ yilinda baglamaktadir. Temelde sosyal etkilesimde ve
iletisimde yetersizlikle beraber tekrarlayic1 davramglar ve kisith ilgi alanlari ile

karakterize, hayat boyu siiren gelisimsel bir bozukluktur (1).

Fombonne (8), son 40 yilda yapilmis 34 epidemiyolojik caligmanin verilerini gézden
gecirdigi yazisinda, genel toplumdaki OB sikligimin ortalama 13/10.000 oldugunu
bildirmistir. Fombonne (8) ayn1 ¢alismasinda normal zekali OSB'li bireylerde erkek/kiz
oranmi 5.75/1, zeka geriligi eslik eden grup i¢in ise bu oram1 1.9/1 olarak bildirmistir.
Gillberg (20) OB oraninin, OSB popiilasyonunda yaklasik %20-40 arasinda oldugunu

belirtmistir.



OB olan ¢ocuklarin %30’unda normal zeka diizeyi, %30’unda hafif-orta derecede zeka
geriligi ve %40’ mnda agir-ileri diizeyde zeka geriligi saptanmistir (20). OB hastalar1, her
hangi bir siniflama sisteminde yer almamasima karsin, zeka geriliginin olmasi1 ve
olmamasina gore iki alt gruba ayrilir. Eger Zeka Bolimii (ZB) puant 70’in altindaysa
Diisiik Islevli Otistik Bozukluk (DIOB - Low Functioning Autistic Disorder), 70 ve
iistiindeyse Yiiksek Islevli Otistik Bozukluk (YIOB - High Functioning Autistic
Disorder) olarak adlandmrilir. Baska bir ifadeyle olgularm %70’i DIOB, %30’u ise
YIOB grubundadir. DIOB ile YIOB temel belirtiler agisindan benzerlikler gdsterse de,
ilk grupta sosyal alanda bozulma daha agir, sorun olusturan davranislar daha fazladir
(kisilere dokunma ve onlar1 koklama, stereotipiler, kendine zarar verme gibi) ve klinik
seyir daha koétidir (1, 14).

2.1.2. Asperger Bozuklugu

Asperger Sendromu (AS) sosyal etkilesimde zorluklar (tek yonli sosyal iliski, empati
yoksunlugu, arkadaslik gelistirmede zorluklar, monoton konusma), sinirli stereotipik
ilgi ve etkinliklerle tanimlanan otizm spektrum bozukluklarindan biridir. AS diger
OSB’lerden bilissel gelisim, dil ve 6z bakim becerilerinde gecikme olmamasi ile ayrilir
(1, 14). Her ne kadar standart tani dlgiitleri arasinda belirtilmemisse de motor sakarlik
ve atipik dil kullanimina siklikla rastlanir (23). Dar kapsamli bir konuyla yogun
ilgilenme, tek yonli laf kalabaligi, smirli prozodi ve tonlama, ve motor sakarlik bu

durumda tipik olarak rastlanir ancak tani i¢in gerekli degildir (24).

Resim 1. Hans Asperger. Yiiksek fonksiyonlu otistik ¢ocuklari ilk kez tanimlayan,

daha sonra bu gruba ismini veren Avusturyali pediatrist.



Asperger Sendromunun ad1 Avusturyali cocuk doktoru Hans Asperger’den gelmektedir.
Asperger, 1944 yilinda, tedavi i¢in gelen sdzel olmayan iletisim becerileri olmayan,
yasitlartyla empati kuramayan ve fiziksel olarak sakar olan ¢ocuklar1 tanimlamistir (25).
Elli y11 sonra ICD-10 ve DSM-1V’te Asperger Bozuklugu olarak taninmistir (26). Fakat
bu tam kriterleri hakkinda elestiriler son zamanlarda artis gostermekte ve bir sonraki

DSM smiflandirma sisteminde degisiklikler beklenmektedir (27, 28).

Arastirmacilar son zamanlarda AS’nin iyilestirilmesi gereken bir hastalik olmadigmni,
bunun bir dziirliiliikten ¢ok farklilik oldugu diisiinmektedirler (29). AS’nin birgok yonii
hakkinda cevaplanmamis sorular bulunmaktadir; drnegin AS ile YIOB arasindaki ayrim
siiphelidir ve Ortlisen yonleri tam olarak belli degildir; kismen buna bagli olarak AS’nin

prevalansi kesin olarak belirlenememistir (30, 31).
2.1.3. Atipik Otizm

Otizm ile benzer davranis 6zelliklerinin oldugu ancak belirtilerin daha hafif seyrettigi,
ii¢ belirti grubundan (toplumsal etkilesim, sozel ifadede belirgin bozukluga ragmen
basmakalip davranis, sinirl ilgi alani) birinin bulunmadigi veya belirtilerin 3 yastan
once baslamadig1 durumlarda, olgular Baska Tiirlii Adlandirilmayan-Yaygin Gelisimsel

Bozukluk (BTA-YGB), diger ismi ile Atipik Otizm (AO) tanisini alir (1, 14).

Atipik otizm anlamli bir sekilde heterojen bir bozukluk olup 6zel alt gruplarin
olusturulmasi icin c¢esitli denemeler yapilmistir; 6rnegin, daha fazla dikkat sorunlari
olan bireyler (32) veya duygusal belirtilerin karmasik profilleri ile iligkili sosyal
problemleri olan bireyler (33). AO olan bireyler, alisilmadik duyarlilik ve atipik
duygusal tepkiler (OB’de gortldiigii gibi) sergiler fakat daha i1yi diizeyde bilissel ve dil
becerilerine sahiptirler. DSM-IV saha denemesinde bazi klinisyenler AS ile AO
kavramlarmi esit tutmaya calismislar fakat AS ile AO arasinda 6nemli farkliliklar

bulunmaktadir; 6rnegin AS olanlarda daha siddetli sosyal zorluklarin olmas1 gibi (34).



2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Otizm spektrum bozuklugu tanis1 diinya genelinde artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nin "Hastalik Kontrol Merkezi (Center for Disease Control; CDC)" otizm
prevalansini, 2006 yilinda yaymlanan raporunda 1/150; 2012 yilinda yayinlanan
raporunda ise 1/88 olarak bildirmistir (CDC 2012). En son 2014 yilinda yaymladig:
raporunda 1/68 olarak bildirilmistir (35). Giliney Kore'de yapilan epidemiyolojik bir
calismada OSB prevalansi %2.64 olarak bulunmustur (36).

Prevalanstaki artista tan1 Olgiitlerindeki farkliliklar, prevalans artis oranlarini
degerlendiren caligmalar, hastalik hakkinda daha fazla bilgi sahibi olma ve ebeveyn
olma yasimin ge¢mise oranla artmasi olasi etkenler olarak bildirilmektedir (37). OSB

erkeklerde kizlardan daha fazla goriilmektedir (2, 9).

Zablotsky ve ark. (38) calismasinda OSB'nin  %0.6 oraninda go6zlendigini ve
prevalansi son 20 yilda %1 den %2 ye yiikseldigini bildirmislerdir.

2.3. ETiYOLOJi

Otizm Spektrum Bozukluklarinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Cogul
etmenlerin etkilesimi sonucu gelisen bir beyin gelisim bozuklugu olarak kabul edilir.
DSM-5'te norogelisimsel bozukluklar grubunda yer almasi otizmin "gelisimsel bir beyin

hastaligi" oldugunu gostermektedir (2).

Kanner (12) otizmin kalitimsal bir bozukluk oldugunu belirtmis, 1950’lerde ise
anormal ebeveynlige bir tepki olarak ortaya c¢iktigi iddia edilmistir. 1960’larm son
donemlerinde otizmin biyolojik temeli daha fazla kabul gérmeye baglamis, tibbi bir
hastalilk veya obstetrik sorunlardan kaynaklanan beyin hasar1 sonucu gelistigi
diistiniilmiistiir. Ancak son 20 yildir, genetik faktorlerin yani sira karmasik biyolojik ve
psikolojik islevlerin etkileri daha fazla 6nem kazanmaya baglamistir (1, 14, 20). OSB
alaninda yapilan c¢aligmalar gliniimiizde artmustir, ancak yetersizdir. Otizmin ortaya
cikisinda daha c¢ok poligenetik kalitim modeli tlizerinde yogunlasilmaktadir (39).
Asilarin, ozellikle kizamik-kizamikgik-kabakulak asismin otizme neden olabilecegi
belirtilmistir ancak yapilan c¢alismalarda kesin bir sonuca varillamamistir (40).

Norokimyasal analizlerde glutamat, serotonin, dopamin, opioid ve gamaaminobiitirik
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asit diizeylerinde farkliliklar tespit edilmistir. Ayrica otizm ve mental retarde ¢ocuklarda
noropeptidlerin ve norotropinlerin normal ¢ocuklara ve serebral palsili ¢ocuklara gore

dogumda daha yiiksek diizeylerde oldugu gosterilmistir (39).

Insan genomunda 20000 den fazla gen tanimlanmustir. Bu genlerin hepsi aktif
degildir. Gerekli olmayan genler epigenetik olarak baskilanmaktadir. Bu genler
hiicrelerin diferansiyasyon asamasinda kontrol edilir. Ornegin CHDS8 bir kromatin
remodeling proteinidir ve OSB ile iliskilidir. SHANK3 geni postsinaptik proteini
kodlar. Bu genin epigenetik regiilasyon yetersizli§fi OSB ve psikiyatrik
bozukluklarla iligkilidir. Beyin fonksiyonlar1 ag¢isindan sinaptik molekiiller ve
kromatin molekiilleri arasindaki iliski ¢ok Onemlidir. Epigenetik modifikasyonlar
da erken donemde cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Ornegin fetal ddnemde
malniitrisyon DNA metilasyonunda azalmaya ve PPARa ekspresyonunda artisa ve
metabolik hastaliklara sebep olur (41). Hollanda’da malniitrisyon siiresince  DNA
metilasyonundaki degisiklik sonucu periferik kanda IL10, LEP, ABCA1, GNASAS
genleri analiz edilmistir (42-46).

2.3.1. Noroanatomik Degisimler

Bu alanda yapilan ilk postmortem ¢alismalar beyin agirliginda artis1 giindeme
getirmistir (47). Bailey ve ark. (48) tarafindan megalensefali bildirilmistir. Otizmde
beyin gelisimindeki farkliliklarin erken yaslarda basladig: bildirilmektedir. Bu gruptaki
cocuklarda ii¢ yas Oncesinde beyinde asir1 biiylime olur sonra biiylime duraksar; asir1
biiylime frontal lobda, temporal lobda ve amigdalada goriiliir.Erken donemde serebellar

vermisin bazi alt kesimlerinde hipoplazide s6z konusudur.

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin dogum bas c¢evresi dl¢iileri normal ya da
kiigiik Olclilmiistiir, bu nedenle anormal biliylimenin dogum sonrast gelistigi

disiiniilmektedir. Caligmalarda bas ¢evrelerinin 6-14 aylikken biiytidiigii belirtilmistir.

Bu grupta amigdala (sosyal davranis ve emosyon), frontal korteks (dikkat,inhibisyon ve
yiiriitiicii islevler), temporal lob (dil) ve serebellum en ¢ok anomali bildirilen
bolgelerdir (49). Minshew ve ark.(50) sol hemisferde korteksin incelmesinden, gorsel-
isitsel alan gri madde artisindan ve korpus kallozum hacminin azalmasindan s6z

etmektedirler.



Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ¢alismalarinda, tiim beynin toplam boyutunda
artma (en fazla oksipital, temporal ve pariyetal loblarda olurken frontal lobda bir
farkliliktan s6z edilmemektedir). Sag anterior singulat girus boyutunda azalma, kaudat
nukleus hacminde artma, korpus kallosumun 6n, govde ve arka bolgelerinde ise azalma
gosterilmistir (20). Fonksiyonel MRG c¢alismalarinda ise yiizii algilama gorevleri
sirasinda, temporal lobun ventral yiiziindeki fuziform girus bolgesinde aktivasyon
azalmas1 gosterilmis, bu bulgunun sosyal alandaki bozukluk ile iliskili oldugu
disiiniilmiistiir. Ayrica sosyal ve duygusal yargi ile ilgili gorevler sirasinda amigdalada

aktivasyon azalmasi bildirilmistir (2, 51).

Ik postmortem calismada &zellikle hipokampus, subikulum, septal nukleuslar ve bazi
amigdala c¢ekirdeklerinde yogunlasmis noronlar ile birlikte purkinje hiicre
yogunlugunda azalma bildirilmistir (47). Bu calismalar hem 6n beyin roliinii, hem de
purkinje hiicre kaybi nedeni ile serebellar patolojiyi giindeme getirmistir. Bu grupta
amigdalada, temporal lobda, fusiform girusta ve serebellumda daha az sayida hiicre
oldugu bildirilmektedir. Noron sayisinin bu bolgelerde azliginin dogustan itibaren mi
oldugu yoksa sonradan mu gelistigi tartisilmaktadir (52). Bu konuda tartigilacak en
onemli hususlardan biri, erken yasta baslayan noral baglant1 bozuklugudur. Son on yilda
goriintiileme  yOntemlerindeki  gelismeler  neokortekste,  daralmis  ndronal
minikolumnlarm sayisal artisini ortaya koymustur (53). Minikolumnlarin sayisal artigi
hiicre yogunlugunda artisa yol agmakta, yani beyaz maddenin biiyiimesi neokortikal
alandaki baglantilarla ilgili gériinmektedir. Su an bazi1 kortikal devrelerde asir1 baglanti,
bazilarinda ozellikle subkortikal bolgelerde de azalmis baglanti s6zkonusudur. Bu
konuda en ¢ok bazal ganglia, amigdala, limbik bolge ve serebellum arastirilmistir (54).
Minikolumnlar ile ilgili daha fazla ¢alisma yaparak, sayilar1 ve karmasikligina dair bilgi
toplanmas1 gerektigi vurgulanmaktadir (52). Otizmdeki azalmig kas tonusu, beyin
korteksi ile yogun iliski icerisinde olan serebellum bozukluguna bagli olabilir.
Serebellumun viicutta denge, sirali hareketler ve bazi biligsel islevlerle alakali gorevleri
vardir. MR ve diger goriintiileme calismalarinda otizmli ¢ocuklarda serebellum ve
ozellikle de vermis'in %12 daha kiiciik oldugu gosterilmistir (55). Noroanatomik
calismalarda serebellum hacminde kiiciilme ve hiicre sayisinda azalmanin oldugu
goriilmiistiir. Serebellumda neoserebellar vermis hacimlerinde azalma, hemisfer ve

serebellar vermisde Purkinje hiicrelerinde azalma oldugu bildirilmistir. Amigdala ve
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hipokampusda hiicresel degisiklikler ile amigdalada artmis hiicre yogunlugundan séz

edilmektedir (56).

Etkilenen bolgeler cogunlukla limbik sisteme ait yapilardir. Limbik sistem, 6zellikle de
amigdala, sosyal ve duygusal islevlerle iliskili n6ronal sistemin merkezidir. Bir hipoteze
gore, otizm amigdala-korteks dongiisiiniin anormalliklerinden kaynaklanmaktadir (57).
Otizmde kortikal devrelerin rolii ile iligkili bir diger goriis, kortikal az baglanirlik
(underconnectivity) kuramidir. Bu goriise gore OSB'lilerde frontal ve beynin arka
boliimleri arasindaki birlesmeyi saglayan iletisimsel bandin genisligi azalmis
durumdadir. Bu az baglanirlik anormal beyaz cevher seklinde goriilmektedir ve ayrica
frontal ve arka boliimler arasi senkronizasyon azalmistir (58). Frontal erisimin azligi
arka boliimlere (gorsel alan) daha cok is yiiklemektedir. Sonugta bu kortikal az
baglanirlik teorisi OSB'deki bilis ve davranis problemlerini de kismen agiklamaktadir.
Bu sadece bu bireylerin zaaflarin1 degil, gorsel- mekansal becerilerinin neden giiglii
oldugunu da agiklamaktadir. Bu kuram bu bireylerdeki karmasik bilgi edinme
siireclerini, yiirltiicii islevlerdeki yetersizlikleri ve zihin teorisini de agiklar gibi
goriinmektedir (58). Bu sebeple otizm bir beyin baglanti bozuklugu olarak da
disiiniilmektedir (59).

2.3.2. Fonksiyonel Degisimler

Kapsamli arastirmalara ragmen OSB'lilerin beyinlerinde fazla noropatolojik bulguya
rastlanmamasi, bu olgulari beyinlerinde yaygin yapisal bir problemden ziyade islevsel
bir problem olabilecegi diisiincesini desteklemektedir. Bu sebeple bu grupta egitsel

ugraslara olumlu yanit alma timidi s6z konusudur (52).

Beyin islevleri ile ilgili arastirmalardan PET ve SPECT ¢aligmalari, kan dolasiminda
global bir bozulma bildirmemistir. Bir tek calismada kiiciik yas grubu otizmlilerde
frontal perflizyonda azalma oldugu, ancak bunun da takiplerde diizeldigi bildirilmistir.
fMRI calismalarinda, fotograflardan duygulari anlamaya g¢alisirken veya muhakeme
aninda amigdalanin aktive olmadigi belirtilmistir. Benzeri bir yontemle (yiiz okuma),
sag fusiform girusta aktivasyonun azaldigi bildirilmistir (15). Bu alandaki
elektrofizyolojik incelemeler gbzden gecirildiginde; elektroensefalografi (EEG) ve EPR
(Evoked Potential Response) ile bircok caligmanin yapildigi ve %50'sinde EEG
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anormalliklerinin oldugu bildirilmektedir (50).  OSB olan hastalarda ¢esitli EEG
anomalileri ve yiiksek oranda epilepsi bildirilmistir. OSB olan ¢ocuklarda epileptik
nobetlerin orani %4-32 olarak belirtilmistir (14, 15). Bu oran genel topluma goére (%0,4-
0,6) onemli derecede yiiksektir. Bazi ¢aligmalar frontalde azalmis alfa aktivitesinden s6z
etmektedir (2). EPR calismalarinda, OSB'lilerde sagliklilara gére sosyal uyarana karsi
kortikal yanitin hizinin farkl oldugu bildirilmektedir (60).

2.3.3. Genetik Etmenler

OSB’nin tiim etnik gruplarda ve tiim sosyoekonomik gruplarda goriildiigi belirtilmistir.
Erkeklerde kizlara oranla 4 kat daha fazla goriir (8, 19). Diger tiim kompleks hastaliklar
gibi otizmin de genetik kaynakli oldugu goriisii 1980’lerden 6nce belirtilmemistir. Fakat
zamanla yapilan epidemiyolojik ve genetik caligmalarin artist OSB ve genetik iliskisini

kuvvetlendirmistir (61).

OSB tanis1 almis bireyin ailesinin diger iiyelerinde OSB goriilme sikliginin popiilasyon
normallerinden fazla oldugu klasik aile ¢alismalartyla gosterilmistir. Kardeslerde OSB
tanis1 varsa bir sonraki cocukta OSB olma riskinin diger normal popiilasyona oranla 25

kat arttig1 belirtilmistir (62).

Diger kompleks kalitim gosteren hastaliklar gibi OSB’nin da hem genetik hem de
cevresel unsurlarm sonucu ortaya ¢ikabilecegi ve genetik unsurlarm yiiksek 6nem arz
ettigi bildirilmistir (63). Bagimsiz yapilan ikiz ¢alismalarinda monozigotlarda otizmin
konkordans oranm1 %60-90 iken dizigotlarda %0-24 orani seklinde keskin bir azalma
tespit edilmistir (63).

Bunlarin yaninda genetik gecisi destekleyecek bir diger bulgu da OSB tanili ¢ocuklarin
%10’unun Frajil X, Tuberoskleroz gibi genetik norolojik ve metabolik hastaliklar ile
birliktelik gdstermesidir (64). OSB tanili ¢ocuklarda fragil X yaklasik %],
tuberoskleroz yaklasik %1, ndrofibromatozis %6’den az gozlenmektedir. (65, 66).
Ayrica otistik bireylerde Prader Willi ve Angelman Sendromunda 15ql1-q13
dublikasyonu gibi (maternal allel) sitogenetik anomaliler %1-3 oraninda goriilmektedir.
Eslik eden diger genetik hastaliklar trizomi 21, turner sendromu, 47 XXY, 47XYY *dir
(67, 68). Bugiine dek bu alanda pek cok ikiz, aile, kromozomal anomali incelenmesi ve

molekiiler genetik calismalar1 yapilmistir. Ikiz ¢alismalarinda tek yumurta ikizlerinde
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(monozigotlar) konkordansmn %60-%90 ve ¢ift yumurta ikizleri (dizigotlar) arasinda
konkordansm %0-24 oldugu bildirilmistir. Bu bulgular pek ¢ok genin etkilesimini akla
getirmektedir (63, 69).

Otizmli ¢ocuklarin kardesleri dogumdan itibaren takip edilmis ve yapilan caligmalarda
bunlarm %18,7’sinde otizm gelistigi saptanmustir. Ozellikle izlenen erkek kardeslerde 3
kat, birden fazla otizmli agabey ve/veya abla varsa ek 2 kat risk saptanmistir (70).
Birden fazla bireyin etkilendigi ailelerle yapilan genom taramalari, en az 10 genin
karsilikl1 etkilesimini géstermistir. Otizmle iligkili oldugu diisiiniilen genler 2, 7, 13, 15,
16 ve 19. kromozomda yer almaktadir (71, 72).

Genetik c¢aligmalar baslica 3 grup altinda toplanabilir: Tiim genom tarama ¢alismalari,

Sitogenetik calismalar ve Aday gen ¢alismalari (73).

1) Sitogenetik ¢alismalarda otizmli bireylerde 15q11-q 13 lokusunda anormallik oldugu
bildirilmistir (74).

Sitogenetik analiz; (cytogenetic analysis) klasik yontemdir, kromozomal anomalilerin
cocukluk cagi hastaliklarina katkida bulunup bulunmadigini incelemeye yardimci olur
(75). Ancak bu tiir analizler biiyiik ¢apta kromozomal anomalilerini test etmek ig¢in
kullanilmaktadir.  Gen  diizeyindeki  farkliliklar  bu  tiir  analizler ile

goriintiilenememektedir (76).

Haplotip ve baglant1 analizi; (Linkage ve association) sitogenetikten farkli olarak daha
molekiiler DNA seviyesindeki degisiklikleri, etkilenmis bireyleri iceren ailelerde veya
popiilasyon temelinde irdelenmek i¢in kullanilir. Parametrik ve non parametrik seklinde
ikiye ayrilir. Parametrik analizde hasta allellerin siklig1 veya her genotip i¢in penetrans
gibi modeller olmasi gerekir. Parametrik analiz genellikle tek gen bozukluklarinda
(single gen disorder) kullanilirken non parametrik analiz i¢in modele gerek yoktur ve
rastgele degildir, spesifik bir lokasyonda segregasyon olur. Otizm ¢alismalarinda

genellikle non parametrik metot kullanilir (77).

Otizmde Genom Haplotip (linkage) Analizlerinde: 2q, 5, 7q, 15q ve 16p yi igeren
bircok kromozomal bdlgede anlamli replikasyonlar bulunmustur (61). 2q

kromozomunun haplotipi ile ilgili ¢alismalar yapilmis ve anlamli kanitlar saptanmis
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(78) ozel aday gen i¢in 2q31-q33 bdolgesi 6zellikle analiz edilmis, sonuglar negatif
bulunmustur (79). Kopya sayis1 varyasyon analizi; (Copy number variation, CNV) yeni

bir yontemdir, DNA parcalarinda olusan insersiyon ve delesyonlar1 analiz eder (80).

Philippi ve ark. (81) 2007 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada 5. kromozom ile otizm arasinda
giiclii iliskiler saptanmistir. 2009 yilinda, yarim milyon genis genom kapsamli tek
niikleotid polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphisms: SNP) kullanarak, 1031
multipleks otizm aileleri grubunda (1553 etkilenmis birey) yapilan baglant1 ve iliski
esleme calismasinda 5pl15 kromozomunda otizm ile iligskisi anlamli olan bir SNP
(SEMASA ile TAS2R1 arasinda) bulunmus ve otistik bireylerin beyinlerinde
SEMASA’nin ekspresyonunun azalmis oldugu tespit edilmistir (82).

2)Aday gen calismalarinda Kromozom 2,3,4,6,7,10,15,17 ve 22 iizerindeki cesitli tek
genlerde tekrarlama bulgularinin otizm gelisimi i¢in artmus risk ile iligkili oldugu

gosterilmistir (83).

Aday genler: Reelin kodlayan gen, insan serotonin tasiyict geni (SCL6A4), Gama
aminobutrik asid reseptor gen ( GABR), Noroligin gen (NLGN), Human oksitosin
reseptor gen (OXTR), Met genidir.

a. Reelin glikoproteini kodlayan gen (RELN)

Extraseliiler matriks glikoproteini olup ndronal go¢ ve baglantidan sorumludur. 1980
yillarinda yapilan calismalarda reelinin embriyonel donemde néronal hiicrelerin
cekirdek kompleksi, serebral korteks ve serebelluma konumlanmasinda rol oynadigi
saptanmistir (84, 85). Reelin beyin gelisiminde ve ayn1 zamanda otizmde meydana
gelen noroanatomik anormalliklerde kritik 6neme sahiptir. Calismalarda otizm tanili
kisilerde korteks, serebellum ve periferal kanda reelin diizeyleri anlamli derecede diisiik
bulunmustur (86). Ayrica 2003 yilinda ki bir ¢alismada RELN (Reelin) geninin lokalize
oldugu 722 bdlgesi otizm i¢in kritik bir bolge olarak tanimlanmistir (87). Birgok aile
bazli caligmalarda otistiklerde RELN geninin polimorfik (GGC) formunun anlamli
olarak daha fazla oldugu, RELN allellerinin otistiklerde beklenenden daha fazla
kaltildig1 saptanirken (88, 89) yine aile bazli calismalarda da anlamh iligki
bulunamamaigstir (90-92).
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b. Human serotonin transporter gene (SCL6A4)

Bu gen 17qll1.1-q12 kromozomuna lokalizedir (93). Otistiklerde kan serotonin
diizeyinin yliksek olusuna ve serotonin tranporter inhibisyonu sonucu rutin ve ritiiellerin
azalmasina dayanilarak aday gen olarak diisiiniilmiistiir (94). Bir¢ok aile bazli ve vaka
kontrol ¢alismalarinda SLC6A4 polimorfizmi ile otizm arasinda iliski saptanirken (95-

98) bazi ¢alismalarda anlamli sonu¢ bulunamamustir (99-103).

c. Gama amino butrik asid reseptor gen ( GABR)

GABA, inhibitor norotransmitterlerin baslicasidir, GABA reseptoriine baglanarak aktive
olur. GABA reseptoriiniin 3 tane alt iinite geni (GABRB3 GABRAS5 GABRG3)
genomlarin bircok islevinden sorumlu 15ql11-q13 kromozomuna lokalizedir (104).
15q11-q13 bolgesi daha onceleri OSB ile iligkili bulunmus ve bir¢cok ¢alismada OSB
tanili bireylerde duplikasyon saptandigi ve bu duplikasyonun otistik Ozellikleri
gelistirdigi bildirilmistir (105-109). Bircok calismada GABRG3 (110), GABRB3 ve
GABRAS5 genleri OSB ile iliskilendirilirken (104, 111) bazi ¢galigmalarda bu genler ve

OSB arasinda anlamli iligki saptanmamistir (96).

d. Noroligin gen (NLGN)

OSB’de cinsiyet oraninda bu kadar goze carpan bir fark olmasi sebebiyle seks
kromozomdaki genler daha fazla arastirilmistir ve belki de Noroligin geni en genis en
cok calisilan genlerden biridir. 5 tane NLGN geni tanimlanmistir lokalizasyonlar1 su
sekildedir; 3q26(NLGNI1), 17p13 (NLGN2), Xql3 (NLGN3), Xp22.3 (NLGN4) ve
Yqll.2 (NLGN4Y). Noronal sinaps ve adezyonda gorev almaktadirlar (112, 113).
Bir¢ok calismada da NLGN ve otizmin kuvvetli bir iliskisi oldugu saptanamamistir

(114-117).

e. Human oksitosin reseptor gen (OXTR):

Oksitosin, dokuz aminoasid peptitten olusur ve hipotalamusta sentezlenir. Laktasyon ve
uterin kontraksiyonlarin yani sira ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde néromodulator
olarak gorev yapmaktadir (118, 119). Hem hayvan deneylerinde hem de yapilan klinik
calismalarda oksitosinin sosyal ve tekrarlayicit davranislarda rol oynadig: bildirilmistir

(120). Bu ylizden oksitosin sisteminin OSB patogenezine dahil olabilecegi diisiiniilmiis
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ve ‘human oxytocin receptor’ (OXTR) geni OSB i¢in aday gen olarak sunulmustur.
OXTR ve otizm iligkisinin arastirildig: aile bazli ve toplum bazli ¢calismalarda OXTR
geni farkli etnik gruplarda OSB agisindan risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (121-
123). Ayrica Lerer'in (121) ¢alismasinda OXTR ile IQ ve adaptif davranig skorlari iligki

bulunmustur.
f. MET (Mezenkimal Epitelyal Transizyon) geni

Insan MET geni hepatosit bilyiime faktdriiniin transmembran reseptdr tirozin kinazini
kodlar (124). Her ne kadar ilk olarak bir onkogen olarak tanimlanmis olsa da MET
noronal gelisimde ciddi bir rol oynar (124). MET sinyalinin bozulmasi kortekste
anormal noron migrasyonuna ve biiylimesine, ayrica graniil hiicrelerinin
proliferasyonuna sebep olur ki otistik beyinlerde de bu bulgularin gézlendigi
belirtilmistir (125). Calismalar otizmle MET anlaml iliskisini desteklerken (126, 127);
Campbell (128) ¢alismasinda MET geninin C alelinin otizmdeki davraniglar {izerinde

etkili oldugu bildirilmistir.

2008 yilinda, ortak soyagaci olan ebeveynlerin ailelerinde yapilan bir homozigosite
kodlama ¢alismasinda, ndronal aktiviteden sorumlu genlerin mutasyonlarmm otizm
mutasyonlarmin ortak bir mekanizmasi olabileceg§i saptanmistir (31). Neuroligin,
Neurexin, Protocadherin 10; Na+/H+ Exchanger 9 ve DIA1 gibi genlerin kusurlu
ekspresyonu tespit edilmistir (129). HLA bdlgesi genlerinin arastirildigi calismada
HLA -B44, -B57, -DR4, -DR14 ile otizm arasinda iliski oldugu sonucuna varilmistir
(130, 131). Kromozomal anomalilerini inceleyen c¢alismalar OSB'lilerde %10-%37
oraninda kromozomal anomalisi bildirmistir (20). Pek c¢ok kromozomal anomaliye
otizmin eslik ettigi bilinmektedir. Bu grupta kromozomal anomalilerin daha ¢ok
delesyonla birlikte oldugu bilinmektedir (132). Ancak duplikasyon olan ve otizmin eslik
ettigi olgular da bildirilmistir (76).

Otizmin genetik etiyolojisini aydinlatan ¢alismalar son on yildir biiyiik hizla
ilerlemektedir. Burada genlerden ziyade beyinin 6nemli oldugunu, ¢iinkii davranislarin

biyolojik temelinin beyinde oldugunu unutmamak gerekir.

Yoo HJ ve ark.’nin c¢alismasinda (133) PTGS2 (cox-2’yi kodlayan gen)

polimorfizmleri, ¢ocuklarinda otizm spektrum bozuklugu olan 151 Koreli aile triosunda
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(anne, baba ve cocuk) degerlendirilmistir. Bu ¢alismada rs2745557nin A alleli otizm
spektrum bozuklugunda tercihen iletildigi bulunmus (p<0.01) ve GAAA haplotipi otizm

spektrum bozukluguyla anlamli olarak iliskili bulunmustur.

Ozetle, otizm ¢ogul gen ile gecen bazen gen-gen etkilesimi, bazen gen-cevre etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan, bazen giiclii etkisi olan major nadir kopya sayis1 degiskenligi olan
oligogenik gecis gosteren, bazen de tek genle gecen bozukluklar (Tuberoskleroz,

Fragile-X, Norofibromatozis) ile birlikte goriilmektedir (2).
2.3.4. Cevresel Etmenler

Cevresel faktorlerin etiyolojide etkisi olabilecegi disiliniilmektedir. Otizmin
etyopatogenezinde cevresel risk etmenleri genelde merkezi sinir sistemini prenatal,

perinatal veya postnatal donemde etkileyebilen etmenler olarak sunulmaktadir.

Intrauterin enfeksiyonlar; ileri baba yas1; ileri anne yasi; talidomid gibi bazi ilaglar; civa
basta olmak tlizere agir metaller; kizamik- kizamik¢ik- kabakulak asisi; kadmiyum, vinil
klorid, trikloroetilen inhalasyonu; tarim ilaglarina maruziyet; az gelismis iilkelerden
gelismis tilkelere gog; hava kirliligi; hamilelikte egzoz dumanina maruz kalma;
prematiirite; hipoksi, Lyme hastaligi; beslenme; vitamin B12 eksikligi, D vitamini
eksikligi etiyolojide tartisilan nedenlerdendir (3-6, 134, 135). Ev i¢inde karsilasilan
toksinlerin arastirildigr bir ¢alismada Oykiide annenin sigara i¢cmesi, evin az
havalandiriliyor olmasi ve evde polivinil kloriir (PVC) kaplama bulunmasi gibi bazi
cevresel risk faktorlerinin OSB ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (136). OSB tanisi
olan c¢ocuklarin annelerinin bazi kimyasal toksinlerle daha sik karsilastiklar:
gosterilmistir (137). Endokrin bozucular ve bazi hormonlar da ¢evresel etkenler

acisindan sikca arastirma konusu olmustur (138).

Rossignol ve ark. (139); pestisitlere maruz kalan ¢ift¢i ailelerde otizm sikliginimn arttigini
gostermistir. Braun ve ark. (140); anne kan ve idrarindaki pestisit diizeyleri ile
cocuklaridaki otizm ile iliskilendirmislerdir. Shelton ve ark. (141); gebelik esnasinda

organofosfatlara maruziyeti otizmle iliskilendirmislerdir.

Blaurock ve ark. (142); otistik ¢ocuklarin saglarinda aliiminyum, arsenik, kadmiyum,

ctva, antimon, nikel, kursun ve vanadyumun konsantrasyonunu ytiksek bulmuslardir.
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Arsenik maruziyetinin bebeklerde ve ¢ocuklarda ndrotoksisiteye neden olabilecegine
dair kanitlar giderek artmaktadir (143). Genetik diizenleyici mekanizmalar arsenik

detoksifikasyonunda rol oynar (144).

Otizm insidansi, cesitli ililkelerdeki asilarda aliiminyum adjuvanlarin kullanimi ile
korele olmustur (145). Polibromlu difenil eterler, aliiminyum adjuvanlar ve herbisit
glifosatin kullanimi, otizmin artisiyla iligkili gosterilmistir (146). Otizm prevalansi,

arsenik, kursun veya civa salan endiistriyel tesislere yakinlik ile baglantilidir (147).

Al Ayadhi (148) otistik ¢ocuklarin sa¢ numunelerinde civa, kursun, arsenik, antimon ve
kadmiyum seviyelerini ylksek bulmustur. Beyin, kursun maruziyetine en duyarh
organdir (149). Kursun zehirlenmesi, norogelisimin normal seyrini etkiler. Zehirli
materyalden kaynaklanan biyolojik hasar ve gelisimin hizlandig1 zamanlarda artmis
cevresel maruz kalma, otistik bozukluklarin etiyolojisinde nedensel bir rol oynayabilir
ve muhtemelen otistik semptomlarin siddetini arttirir. 2009 yilinda Blaylock ve
Strunecka (150) , aliiminyumun beyin dokusunda oksidatif strese neden oldugunu ve

eksitotoksisitenin kotiilegsmesiyle otizmin klinik goriinlimiinii arttirdigini bildirmistir.

Talbott ve ark. (151); gebelik sirasinda yiiksek stiren (logo tipi oyuncak ve borularda
bulunan polimer cinsi) ve krom seviyesine sahip bolgelerde yasamanin otizm riskini
artirdigint gézlemlemislerdir. Li ve ark.'nmin (152) calismasinda otistik c¢ocuklarda
yiiksek serum bakir diizeyleri ve / veya diisiik Zn / Cu oran1 gézlemlendi. Kursun, civa,
arsenik ve cevre hava kirleticileri; inflamasyon ve oksidatif stres etkisi ile ndrolojik
gelisimi etkileyerek OSB'ye sebep olmaktadir (153). Kursun, civa ve arsenik, kan-
beyin-bariyerini geger ve ndrogelismeyi etkiler. Hava kirleticilerine maruz kalmaktan
kaynaklanan inflamasyon, norogelisim iizerine olumsuz etkiler yapar ve OSB

olugsmasina katkida bulunabilir (154, 155).

Dickerson ve ark.'nmn (156) 4486 otistik cocuktan elde ettikleri veriler, ortam kursun
konsantrasyonlar1 ile otizm prevalansi arasinda potansiyel bir baglant1 oldugunu ve
coklu metallere (kursun, arsenik, civa) maruz kalmanin potansiyel bir tehdit oldugunu

gostermistir.

Rossignol ve ark. (139) dogumda ikamet edilen yerin havasindaki civa seviyesini otizm

ile iliskili bulmuslardir. Rossignol ve ark. (139) ayn1 ¢aligmasinda ortam vinil klorid
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seviyesi ile 2 yasmdaki otizmliler arasinda iligki bulmustur. Kardas ve ark.'nin (157)
calismasinda bisfenol A seviyelerinin saglikli gruba gére OSB olan hastalarda anlaml
derecede arttig1 gosterilmistir. Atladottir ve ark. (158) maternal influenza enfeksiyonu
nedeni ile olusan uzamis atesler ile infantil otizm risk artigini iligkilendirmislerdir.
Gebelik srrasinda cesitli antibiyotiklerin kullanilmasi, OSB / bebek otizmi ig¢in

potansiyel, ancak nispeten zayif bir risk faktorii bulunmustur (159).

OSB patogenezinde oksidatif stresin roliinii g6z Oniine alarak, selenyum, antioksidan
etkisinden dolayr OSB'de koruyucu bir ajan olarak goriilebilir (160). Windham ve
ark.'nmin (4) 2006 da ki calismasinda havadaki agir metallerin yiiksek oOlcildiigi
mahallelerde dogan c¢ocuklarda OSB'nin belirgin olarak daha yiikksek oldugu
gosterilmistir. Isvec'ten yapilan bir calismada diisiik SED ( Sosyoekonomik Diizey)'in
artmig OSB prevalansi ile iligkili oldugu bildirilmistir (161).

Son yillarda OSB ile ilgili risk etmenleri i¢inde ileri baba ve ileri anne yasina dair
kanitlar artmaya baslamistir (162, 163). Hatta baz1 ¢alismalar anne ve baba yas farkinin
bile bir risk etmeni oldugunu vurgulamaktadir (162). Roman ve ark. (164) calismasinda
annenin gebeliginin erken donemlerindeki tiroit hormon yetersizliginin de otizme yol
actig1 vurgulanmistir. Pinto-Martin ve ark.'nm (165) calismasinda agirhigr 2 kg’ dan
diisiik dogan cocuklarda otizm sikliginin 5 kat artmis oldugu gosterilmistir. Glincel bir
calismada gebelik boyunca Valproat kullanimi ile bebekte otizm gelisme riski arasinda
onemli bir iligki oldugu gosterilmistir (166). Annenin gebeligi boyunca 6zellikle de ilk
trimesterde SSRI’lara maruziyetin bebekte OSB gelisme riskini arttirabilecegi

gosterilmistir (167).

Hamilelikte gegirilen enfeksiyonlara dair spesifik bilgiler yetersizdir, ancak annenin
verdigi inflamatuar yanit mikrobik bir ajandan daha O6nemli goriinmektedir (159).
Artmis ebeveyn yasi (hem annede hem de babada) ile otizmli bir ¢ocuga sahip olma
arasinda bir iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (168, 169). ileri baba yasi ile otizm
arasindaki 1iliski muhtemelen genetik yapidaki degisimlere ve de novo spontan

mutasyonlara bagli gibi gériinmektedir (170).

OSB, bazi1 biyolojik ve ndrolojik bozukluklar ile normal popiilasyona gore ¢ok daha sik

olarak bir arada bulunmaktadir. Bunlardan Frajil X, konjenital rubella, Down sendromu
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daha sik olmakla birlikte Angelman sendromu, Prader-Willi sendromu, Williams
sendromu, Sotos sendromu, Duchene miiskiiler distrofi, Cowden Sendromu, Moebius
sendromu, norokiitan hastaliklar (Norofibromatozis, Tiiberoskleroz, Cornelia de Lange,
Dto’nun hipomelanozu), lipidozlar ve diger dejeneratif hastaliklar (infantil ndronal
seroid lipofusinoz) metabolik hastaliklar (fenilketoniiri, konjenital hipotiroidizm)’ in da
otistik bozuklukla iliskisi oldugu gosterilmistir (16, 20, 73, 171). Otistik ¢ocuklarda T
hiicresinin aracilik ettigi immiinitede eksiklikler ve T lenfositlerin mitojenlere olan
proliferatif cevapta diisiikliik oldugu bildirilmistir (14, 20). Ayrica otistik grupta total
lenfosit, total T hiicresi, total CD4+ ve T CD4+ sayilarinin 6nemli derecede diisiik; buna
karsin Th CD4+, B hiicresi ve NK hiicresi sayilarinin normal smirlar i¢cinde oldugu
gosterilmistir  (20). Otizmde dopamin metabolizmasinda da bozukluk oldugu
bildirilmektedir. Beyinde artmis dopaminerjik aktivite, OSB’de goriilen asir1
hareketlilik ve stereotipiler ile iligkilendirilmistir (74). Dopaminin baslica metaboliti
olan homovalinik asit (HVA), otistik ¢ocuklarda beyin omurilik sivisinda (BOS) yiiksek
diizeyde bulunmustur (20).

Glutatyon konsantrasyonun otistik ¢ocuklarda etkilenmemis ¢ocuklara gore daha diistik
oldugu gosterilmistir (172). Bir antioksidan olan glutatyon serbest radikaller ve civa
gibi agir metallleri uzaklastirma yetenegine sahiptir. Civa baglayan ve safra yoluyla
atilan bir kenetlenme maddesi olarak islev goriir (173). Farelerde oral antibiyotik
kullaniminin civa atilim kapasitesini azalttig1 gosterilmistir (174). Civaya ¢evre kirliligi,
deniz iirlinler1 ve maternal dis dolgularindan maruz kalindig: bildirilmistir (175). Civa
maruziyeti itrah yeteneginde azalma veya yliksek dozda maruz kalma sonucu olabilir
(176). Otistik cocuklarin, otistik olmayan ¢ocuklardan ortalama iki kat daha fazla civaya
maruz kaldiklar1 bildirilmis ve as1 igerisindeki civa maruziyeti suglanmistir. (177).
Mostafa GA ve ark. (178) calismasinda, artmis kan civa seviyelerinin OSB olusumunda
onemli rolii olan proinflamatuar néropeptidi artirdigini bildirmislerdir. Blaylock ve ark.
(150) aliiminyumun beyin dokusunda oksidatif strese neden oldugunu ve

eksitotoksisitenin klinikte otizm goriiniimiinii artirdigini bildirmislerdir.

Toksik metaller kadmiyum, kursun, civa ve aliminyum besleyici dnemli metallerle
reaksiyon gosterebilir. Demir eksikligi kadmiyum, kursun ve aluminyumun emilimini
arttirr. Kursun kalsiyum 1ile sinir sisteminde etkilesime girerek kognitif gelisimin

bozulmasina neden olur (142). Kadmiyum ve aliiminyum iskelet sisteminde kalsiyum
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ile etkilesime girerek osteodistrofilere neden olur. Magnezyum ve kalsiyum eksikligi
aluminyuma bagli dejeneratif sinir hastaligina katkida bulunabilir (179). Bernard ve
ark. (177) postnatal civa maruziyetinin otizme neden oldugunu ve konusma bozuklugu
gelistirdigini belirtmislerdir. Brockel ve Cory-Slechta (180) bilissel geriligin, 6grenme
ve davranis bozukluklarmin, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun yiiksek kursun
seviyeleri ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. ASD'li ¢ocuklarda otistik belirtilerin

goriiliisti toksik metallerin atilim asamasindaki bozukluklar ile iligskilendirilmistir (181).

Toksik metal maruziyeti, besin elementlerinin emilimini ve kullanimini da etkiler (142).
Cinko ile korku, sinirlilik ve sozli iletisim arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Diisiik sa¢ ¢inko diizeylerinin artmis korku, sinirlilik ve sozlii iletisimde daha fazla
bozulma ile iliskili oldugu, kursunun etkisini arttirabildigi gosterilmistir (142). Cinko
bakirdan etkilenir. Diisiik ¢inko seviyesi bakir toksisitesini zorlastirir. Otistik cocuklarin
saclarindaki bakir diizeylerindeki artiglar depresyon, sinirlilik, korku, 6grenme ve
davranis bozukluklar1 ile iliskilidir (142). Cinko eksikliginin kursun ve bakirin
norotoksik etkileri ile kombine etkisi gelismekte olan ¢ocuk i¢cin ¢ok fazla bir ylik
olusturabilir (142). Molibden ile s6zli iletisim arasinda negatif korelasyon bulunmustur
(142). Sozel iletisimde sikintilar1 olan hastalarin saclarinda molibden diizeyleri diistik
bulunmustur (142). Bakir ile molibden fonksiyonda antagonisttir, diyetteki molibden
eksikligi bakir toksisitesi i¢cin risk faktorii olabilir (142). Blaurock ve ark. (142)
molibden ve ¢inkonun diisiik sa¢ seviyelerinin, bakir ve kursun durumunu ve OSB
semptomatolojisini dogrudan etkiledigi gostermislerdir. Cinko eksikliginin biligsel

performansi etkiledigi ¢alismalarda gosterilmistir. (182).

Hayvan yemlerine katilan birka¢ miligram molibdenin hayvanlarin karacigerindeki fazla
bakir depolanmasimi 6nledigi hayvan besleyicileri tarafindan uzun siiredir bilinmektedir
(183). Lityum norolojik rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan vazgecgilmez bir
elementtir. Duygudurum bozukluklarini stabilize edebilir bir psikyatrik ila¢ olarak
diistiniilen lityum, vitamin B12 tasmmasi ve dagitiminda da dnemli rol oynamaktadir
(184). Ogrenme gii¢liigii ¢eken ve otizmli hastalarin viicut numunelerinde lityum
seviyeleri diisiik bulunmustur (179). Bir calismada lityum seviyeleri ile toplam CARS
(Cocukluk Otizmini Derecelendirme Olgegi (Childhood Autism Rating Scale-CARS))

arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (142).
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Cevresel etmenlerin otizmde sadece epigenetik olarak etkili olabilecegi de
diistiniilmektedir. "Epigenetik", kromozomdaki yapi1 degisimine bagh goriilen gen
ekspresyonundaki degisimdir. Epigenetigin otizmdeki rolii yeterince aydinlatilamamaistir
(6). Sonug olarak, epigenetik, otizmde arastirilmasi gereken bir konudur. Postmortem

beyinleri incelemek, muhtemel epigenetik anomalileri 6grenmeye katki saglayacaktir.
2.4. KLINIK OZELLIKLER

DSM-5 smiflama sistemi OSB'nin klinik 6zelliklerini iki boyutta ele almaktadir. Bu iki
boyut, sosyal-iletisimsel alanda yetersizlik ve tekrarlayict torensel davranislardan
ibarettir. Bu belirtilerin 6nemli bir kismi erken ¢ocukluk cagindan itibaren baglar ve
giinliik hayattaki islevleri olumsuz etkiler. Ancak bu belirtiler her zaman erken ¢ocukluk
caginda fark edilmeyebilir. Otistik belirtilerin fark edilmesi bu belirtilerin siddeti,

gelisimsel seviye ve kronolojik yasa gore degismektedir (2).

Iletisimsel ve toplumsal etkilesimde yetersizlikler: bu alandaki belirtiler toplumsal
iletisimde, duygusal ve sosyal etkilesimde, karsilikli diyalog yiiritmede, sdzel olmayan
iletisimde ve insani iligkiler kurmak ve yiiriitmekteki problemleri igermektedir. Bu
problemlerin goriilme bigimi ve boyutu bireyin yasi, zekasi ve dil beceri diizeyine gore

degismektedir (185).

Karsilikli sosyal-duygusal etkilesimde yetersizlik s6z konusudur. Kiiciik yaslardan
itibaren bu bireylerin yasitlariyla etkilesimi, paylasimi, duygusal aligverisi yasitlarina
oranla kisithdir. Bu grupta taklide dayali becerilerde yetersizdir. Hatta dil becerisi
gelisenlerde bile yeni sosyal ortamlarda karsilikli diyaloglarda ve farkli konularda goriis
alisveriginde sikint1 s6z konusudur (2, 14). Sozel olmayan iletisimsel becerilerdeki
yetersizlik; goz kontagmin azligi, yoklugu, yiiz ifadesi, beden dili ve konugma tonunda
farklilik seklinde goriilmektedir. Erken yaslardan itibaren ortak dikkat eksikligi, isaret
etme eksikligi, bagkalar: ile ilgisini paylasma eksikligi s6z konusudur (2). Otizm tanis1
alan ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda belirtilerin 13-14 aylik iken goriilmeye basladigi
bilinmektedir. Bu grubun biiylik bir ¢ogunlugunda bastan itibaren sosyal-iletisimsel
alanda kisithiliklar vardir. Cesitli ¢alismalar OSB'lilerin %2-47'sinde bastan itibaren

belirtilerin olmadigi, 1-2 yas arasinda gerileme goriildiigiinii bildirmektedir (2).
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Aileler genellikle 2-3 yas arasi bagvururlar ve konusma gecikmesi en sik basvuru
sebebidir. Ebeveyn bildirimine gore bu yasta ¢ocuklarda temel belirtiler yerlesmistir. Bu
yas grubunda, kisith taklit, yalnizligi tercih etme, bagkalarina bakmama, sosyal
glilimsemenin yoklugu veya azlhigi, kisith yiiz ifadesi, anlamsiz giilmeler, ismine
bakmama, g¢evreden izole goriinme, eriskinlerin ilgisini ¢ekmede isteksizlik, baska
cocuklar gibi oynamama, seslenince bakmama, bakis anormalligi gibi belirtiler

bildirilmistir (2).

Dort-bes yas grubunda biitiin  klasik tanimlamalarda gecen belirtileri goérmek
miimkiindiir. Artik bu yasta yasitlardan farklilik, kisith jest-mimikler, baskalar1 ile
iletisime girmede isteksizlik ve yasit aramama ¢ok belirgindir. S6zel iletisim agisindan
olgularm yarisinda bu yasta kismen dil becerileri gelismistir, ancak bazi farkliliklar s6z
konusudur. Daha kisa ciimleler, tekrarlayict konusmalar, sOyleneni tekrarlamalar
gozlenir ve ses tonu monotondur. Unutulmamasi gereken bir nokta, sosyal becerilerin
her zaman yasla birlikte artmamasidir. Ergenlikte diirtli kontrol sorunlari, cinsel
sorunlar, siklig1 artan mastiirbasyon davranist ve topluluk i¢inde uygunsuz goriilen
cinsel davraniglar, bu bireylerin ve ¢evrelerindekilerin hayatini zorlastirmaktadir (2,

186, 187).

OSB'li hastalarin yaklasik %69'una iki veya daha fazla psikiyatrik bozukluk eslik
etmektedir (188). Cogu eslik eden durumlar ise duygu durum bozukluklari, anksiyete
bozukluklari, dikkat eksikligi /hiperaktivitedir (ADHD). Bu hastaliklara OSB eslik
ediyorsa klinik semptomlarin daha siddetli oldugu gézlenmistir (189).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Cahsma grubunun se¢imi

Bu ¢alisma 25.12.2015 tarih 2015/579 sayili Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
kurul onaymmn alinmasmin ardindan Erciyes Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
poliklinigine ve Cocuk Norolojisi poliklini§ine basvuran, Cocuk Psikiyatristleri
tarafindan CARS, ABC (Otistik Davraniglar1 Degerlendirme Listesi (Autism Behaviour
Checklist-ABC)) testleri ve klinik degerlendirme ile Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi
konulan 3-10 yas aras1 50 hasta cocuk ve kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyette
50 saglikli ¢ocukla yapildi. Katilmay1 kabul eden tiim ailelerden yazili onam alind1.
Calismanin finansal kaynagi Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi

tarafindan saglandi.

3.2. Cahsmaya dahil edilme/edilmeme ol¢iitleri

Hasta grubunun ¢calismaya dahil edilme kriterleri

1. DSM-V tani kriterlerine gore Otizm Spektrum Bozuklugu tanis1 konmus olmak

2. Cocukluk Otizmini Derecelendirme Olgegi (Childhood Autism Rating Scale-CARS)
ve Otistik Davraniglar1 Degerlendirme Listesi (Autism Behaviour Checklist-ABC)

Olgtitlerine gore Otizm Spektrum Bozuklugu ile uyumlu bulgularinin olmasi
3. 3-10 yas aras1 olmak
4. Calismaya katilmaya goniillii olmak
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Hasta grubunun ¢calismaya dahil edilmeme kriterleri

1. Goniilli olmamak

2. Kronik dahili, nérolojik, metabolik, infektif ve dermatoljik hastalig1 olanlar
3. Malignitesi olanlar

4. Rutin ila¢ kullanim1 (antikonvulzan, antipsikotikler, kortikosteroidler) olanlar
Kontrol grubunun calismaya dahil edilme kriterleri

1. 3-10 yas aras1 olmak

2. Calismaya katilmaya goniillii olmak

Kontrol grubunun calismaya dahil edilmeme kriterleri

1. Goniilli olmamak

2. Kronik hastalig1 olanlar

3. Malignitesi olanlar

4. Rutin ila¢ kullanim1 olanlar

3.3. Veri Toplama Aracglan

3.3.1. Kullamlan Olgekler Ve Uygulanan Testler

3.3.1.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Aragtirmac1 tarafindan hazirlanan bir soru formuyla cocuk ve anne-babalara ait
sosyodemografik ozellikler, cocugun prenatal natal ve postnatal hikayesi, 6zge¢misi ve

soygeemisi sorgulandi.
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3.3.1.2. Cocukluk Otizm Derecelendirme Olcegi (CODO) (CARS: Childhood
Autism Rating Scale)

Schopler ve ark.(190, 191) tarafindan 1980 yilinda otizm ayiricit tanisi igin
gelistirilmistir. Cocukluk caginda otizm i¢in tani standardi olarak kabul edilebiecek ve
DSM 1V ile uyumlu oldugu kanitlanmis bir dlgektir. Olgek ayr1 birer alt dlcek
goriinimiinde olan 15 maddeden olusmakta, 6lgegin doldurulmasiyla otizm belirtileri
ile ilgili bir derecelendirme yapilabilmektedir. Olgekte yer alan maddeler, kisilerle
iligki, taklit, duygusal tepkiler, viicudun kullanimi, degisiklige tepki, gorsel tepkiler,
dinlenme tepkileri, tat, koku ve dokunmanin kullanilmasi, korku/sinirlilik, sézel
iletisim, so6zel olmayan iletisim, zihinsel etkinlikler ve genel izlenimler baslig1 altinda
toplanmakta ve her madde 1 1ile 4 arasinda yarim derecelik puanlama ile
derecelendirilmektedir. Burada ¢ocugun yasma gore normal olarak degerlendirilen
davranislar i¢in 1, normalden en ¢ok sapan davranislari i¢inse 4 puan verilmektedir. 15.
madde diger maddelerden farkli bir 6zellik tasimaktadir, ¢iinkii bu maddede diger
maddelerde davraniglar1  degerlendirilen ¢ocugun davranislar1 genel olarak
degerlendirilir. Bu madde i¢in 1 ¢ocugun otizminin olmadigini, 2 hafif otizm, 3 orta
derecede otizmve 4 ise agir derecede otizm bulundugunu ifade etmektedir. CODO’den
en diisiik 15 en yiiksek 60 puan alinmaktadir ve 15-29.5 arasinda puan alanlar otizm
olmadigmi, 30-36.5 arasinda puan alan cocuklarda hafif derecede otizm, 37-60 puan
arasinda alanlarda ise orta-agir diizeyde otizm bulundugu kabul edilmektedir. CODO

iilkemizde gecerliligi ve glivenilirligi yapilmis bir dlcektir (192).

3.3.1.3. Otizm Davaramis Degerlendirme Kontrol Listesi (ODKL) (ABC: Autism
Behavior Checklist)

Bu olcek 6zellikle okul ¢agi ¢ocuklarinda siddetli yakinmalar gésteren ¢ocuklarda otizm
belirtilerini degerlendirmek iizere kullanilmaktadir. Ancak 3 yasindan kii¢iik cocuklarda
da tantya yardimci oldugu kanitlanmistir.”Duyusal”,”Sosyal iliskilenme” ,”beden ve
nesne kullanimi” ,”dil ve 6z bakim” becerileri olmak {izere 5 alt testten ve 57 maddeden
olusan bu oOlcek cocugu yakindan taniyan anne-baba ya da Ogretmen tarafindan
doldurulmaktadir. Tiirkge formunun gecerlik ve giivenirlik ¢aligmasi Yilmaz-Irmak ve

arkadaslar1 (193) tarafindan yapilmistir.
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3.3.2. Biyolojik Materyallerin Analizleri
3.3.2.1. Serum Agir Metal Diizeyleri Ol¢iimii

Kan 6rnekleri alindiktan sonra 15 dakika 5000 devirde santrifiij edildi. Serum kisimlar1
almarak -80 derecede muhafaza edildi. Numuneden 500 pL alinarak iizerine 2ml HNO3
3 ml H202 eklendi. Mikrodalga ¢oziiniirlestiricide (kapali sistem) yas yakma yontemine
gore sicaklik ve basing programi uygulandi. Elde edilen berrak ¢ozeltiler alinarak saf su
ile 10 ml ye seyreltildi. Analiz 6ncesinde analizi yapilacak elementleri iceren bilinen
derisimlerde (0,1,5,10,20,30,40,50 ppb) standartlar hazirlandi. Cihazin performansi tune
cozeltisi ile kontrol edildikten sonra analizi yapilacak elementleri igeren metot segilerek
once standartlar cihaza tanitildi sonra ¢oOziiniirlestirilerek seyreltilen numunelerin
analizine gecildi. Sc, Rhinternal standart olarak kullanildi. Aliiminyum, bakir, arsenik,
civa, kursun, bor, kalsiyum, kadmiyum, krom, demir, potasyum, magnezyum, mangan,
sodyum, nikel, fosfor, kiikiirt ve ¢inko analizleri yapildi. Calismada Agilent 7500a
marka ICP-MS ve ICP-OES 4300 dv cihazlar1 kullanild.

3.3.2.2. Idrar Agir Metal Tayini

Idrar &rnekleri steril idrar kabina almarak -80 derecede muhafaza edildi. Numuneden
500 pL alinarak tizerine 2ml HNO3 3 ml H202 eklendi. Mikrodalga ¢oziiniirlestiricide
(kapal1 sistem) yas yakma yontemine gore sicaklik ve basing programi uygulandi. Elde
edilen berrak c¢ozeltiler alinarak saf su ile 10 ml ye seyreltildi. Analiz 6ncesinde analizi
yapilacak elementleri iceren bilinen derisimlerde (0,1,5,10,20,30,40,50 ppb) standartlar
hazirlandi. Cihazin performansi tune c¢ozeltisi ile kontrol edildikten sonra analizi
yapilacak elementleri iceren metot segilerek Once standartlar cihaza tanitildi sonra
cOziintlirlestirilerek seyreltilen numunelerin analizine gecildi. Sc, Rhinternal standart

olarak kullanildi.

Aliiminyum, bakir, arsenik, civa, kursun, bor, kalsiyum, kadmiyum, krom, demir,
potasyum, magnezyum, mangan, sodyum, nikel, fosfor, kiikiirt ve cinko analizleri
yapildi. Calismada Agilent 7500a marka ICP-MS ve ICP-OES 4300 dv cihazlari
kullanilda.
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3.3.2.3. Tirnak Agir Metal Tayini

Twnak ornekleri alinirken tirnaklarin ojeli ve kinali olmamasina dikkat edildi. Alinan
numuneler steril kaba konularak -80 derecede muhafaza edildi. Numunelerden 0.05 ya
da 0.1g tartilarak tizerine 2ml HNO3 3 ml H202 eklendi. Mikrodalga ¢oziiniirlestiricide
(kapal1 sistem) yas yakma yontemine gore sicaklik ve basing programi uygulandi. Elde
edilen berrak c¢ozeltiler alinarak saf su ile 10 ml ye seyreltildi. Analiz 6ncesinde analizi
yapilacak elementleri iceren bilinen derisimlerde (0,1,5,10,20,30,40,50 ppb) standartlar
hazirlandi. Cihazin performansi tune c¢ozeltisi ile kontrol edildikten sonra analizi
yapilacak elementleri iceren metot segilerek Once standartlar cihaza tanitildi sonra
cOziinilirlestirilerek seyreltilen numunelerin analizine gegildi. Sc, Rhinternal standart
olarak kullanildi. Aliminyum, bakir, arsenik, civa, kursun, bor, kalsiyum, kadmiyum,
krom, demir, potasyum, magnezyum, mangan, sodyum, nikel, fosfor, kiikiirt ve ¢inko
analizleri yapildi. Caligmada Agilent 7500a marka ICP-MS ve ICP-OES 4300 dv

cihazlar1 kullanildi.
3.3.2.4. Sa¢ Agir Metal Tayini

Sac ornekleri ense kismindan steril makas ile alindi. Sagin kinali ve boyali olmamasima
O0zen gosterildi. Alman sa¢ Ornekleri steril kaba konularak -80 derecede muhafaza
edildi. Numunelerden 0.05 ya da 0.1g tartilarak iizerine 2ml HNO3 3 ml H202 eklendi.
Mikrodalga ¢oziiniirlestiricide (kapali sistem) yas yakma yOntemine gore sicaklik ve
basing programi uygulandi. Elde edilen berrak ¢ozeltiler almarak saf su ile 10 ml ye
seyreltildi. Analiz 6ncesinde analizi yapilacak elementleri iceren bilinen derisimlerde
(0,1,5,10,20,30,40,50 ppb) standartlar hazirlandi. Cihazin performansi tune ¢ozeltisi ile
kontrol edildikten sonra analizi yapilacak elementleri iceren metot secilerek Once
standartlar cihaza tanitild1 sonra ¢oziiniirlestirilerek seyreltilen numunelerin analizine
gecildi. Sc, Rhinternal standart olarak kullanildi.  Aliminyum, bakir, arsenik, civa,
kursun, bor, kalsiyum, kadmiyum, krom, demir, potasyum, magnezyum, mangan,
sodyum, nikel, fosfor, kiikiirt ve ¢inko analizleri yapildi. Calismada Agilent 7500a
marka ICP-MS ve ICP-OES 4300 dv cihazlar1 kullanild.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi poliklinigine ve Cocuk N&rolojisi
poliklinigine basvuran 3-10 yas arast 50 hasta ve ayni yas grubundaki 50 saglikli
cocuktan almnan kan, idrar, sa¢ ve tirnak numunelerinde analizler yapildi ve istatistiki
olarak karsilastirilarak tablolastirildi. 1lk karsilasmada kaydedilen sosyodemografik

veriler ve 0zgecmis bilgileri bu karsilastirmaya dahil edildi.

Calismamizda elde edilen veriler IBM SPSS 22 paket programma aktarilarak
istatistiksel analizleri gerceklestirildi. Demografik degiskenler tablolarda grup (hasta,
saglam) degiskeni bazinda frekans ve yiizde olarak verildi ayrica bu degiskenlerin grup
degiskeni ile iliskisinin incelenmesi i¢in ki-kare analizi yapildi. Istatistiksel normallik
testleri olarak Kolmogorov-Smirnov ile Shapiro-Wilk ve grafiksel yaklasimlar olarak da
histogram, Q-Q Plots, Box-plot ortak degerlendirilmesinden siirekli degiskenlerin
normallik varsayiminin saglanip saglanmadigi kontrol edildi. Normallik varsayimini
karsilayan degiskenler i¢in parametrik test olarak bagimsiz Orneklem t testi
(IndependentSamples T test) ve bu degiskenler i¢in homojenlik testi olarak Levene testi
kullanildi. Normallik varsayimmi saglamayan degiskenler icin nonparametrik test
olarak Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik derecesi biitiin testler i¢in p<0.05

olarak alind..
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Tablo 2. Hastalarin demografik verileri

Kiz Erkek Toplam x> sd p
Hasta 7 %14 43 %86 50 %100 6,289 1 0,12
Saghkh 19 %38 31 %62 50 %100
Toplam 26 %26 74 %74 100

Hasta grubunun 7'si (%14) kiz, 430 (%86) erkeklerden, kontrol grubunun 19'u (%38)
kiz, 31'1 (%62) erkeklerden olusmak tlizere 100 kisi calismaya dahil edildi (Tablo-2).

Hasta ve saglikli grubun her ikisindede erkek sayisi kiz sayisindan fazlaydi.

Tablo 3. OSB li cocuklarin hastaneye basvuru sikayetleri

Hastaneye Basvuru Sikayetleri n

Konusamama 34 (%68)
Goz temas1 kurmama 12 (%24)
Diger* 4 (%38)

*= [smine dénmeme, komutlara yanitsizlik, tekrarlayici ve amagsiz davranislar

OSB tanisiyla ¢alismaya dahil edilen elli hastanin 34'i konugamama, 12'si gz temasi
kurmama ve 47U baska nedenlerden dolayr poliklinige basvurmustu (Tablo-3).

Hastalarm biiyiik cogunlugu (%68) konusamama sikayeti ile bagvurmustu.

Tablo 4 . Hasta ve saglikli grubun dogum hikayeleri

Prematiir Matiir Toplam p
Hasta 7 %14 43 %386 50 %100 0,059
Saghkh 1 %2 49 %98 50 %100
Toplam 8 %8 92 %92 100

30



Hastalarm 7'si (%14) prematiir, 43'i (%86) matiir dogum hikayesine sahipti. Saglikli

grubun 1'1 (%2) prematiir, 49'u (98) matiir dogum hikayesine sahipti. Hasta ve kontrol

grubunun biiylik ¢ogunlugunda matiir dogum hikayesi vardi.

Tablo 5. Calismaya alian ¢ocuklarin dogum sekilleri

SEZARYEN NSVY* TOPLAM X sd p
Hasta 21 %42 29 %58 50 (%100) 0,686 1 0,487
Saghkh 16 %32 34 %68 50 (%100)
Toplam 37 %37 63 %63 100

*Normal Spontan Vajinal Yol

Hastalarm 21'1 (%42) sezaryen, 29'u (%58) normal spontan vajinal yol ile dogmustu.
Saglikli grubun 16's1 (%32) sezaryen, 341U (%68) normal spontan vajinal yol ile

dogmustu. Sezaryen dogum ile OSB arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Tablo 6. Calismaya alinan hastalarin dogum agirliklarinin karsilastirilmasi

<2500 GR  2500-4000 GR  >4000 GR Toplam X2 sd p
Hasta 24 %48 24 %48 2 %4 50%100 18,1 2 0.001*
Saghkh 7 %14 43 %86 0 50 %100
Toplam 31 %31 67 %67 2 %2 100

Calismaya alinan hastalarm 24% (%48) 2500 gr altinda, 24'G (%48) 2500-4000 gr
arasinda, 2'si (%4) >4000 gr dogum hikayesine sahipti. Saglikli gruptaki cocuklarin 7'si
(%14) <2500 gr altinda, 43" (%86) 2500-4000 gr arasinda dogum hikayesine sahipti.
Diisiik dogum agirligi OSB tanili hastalarda anlamli (x*=18.1, sd=2, p=0.001) olarak

yiiksek bulundu.
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Tablo 7. Sa¢ agir ve toksik metal diizeylerinin bagimsiz 6rneklem t testi ile

karsilastirilmasi
Hasta Kontrol
Degiskenler X+tsd X +sd t P
Sa¢ Aliiminyum  26.978+11.415 27.416+13.421 1,189 0,096
Sa¢ Kursun 1.1848+0.955 1.971+1.307 1,589 0,102
Sa¢ Kadmiyum 0.003+0.002 0.002+0.002 0,472 0,638
Sac¢ Nikel 0.178+0.127 0.178+0.143 -0,007 0,994
Sa¢ Kiikiirt 23.128+21.538 18.503+13.899 1,276 0,205

Tablo 7 de karsilastirilan sa¢ metal diizeylerinde anlamli farklilik bulunmadi.

Tablo 8. Sac agir ve toksik metal diizeylerinin Mann Whitney U testi ile

karsilagtirilmasi
< Hasta Saglam

Degiskenler medyan(min-max) medyanf(;min-max) u p

Sa¢ Bakar 0.376(0.001-5.886) 0.001(0.001-5.973) 995 0,06
Sac¢ Arsenik 0.016(0.004-0.097) 0.049(0.003-0.904) 1037 0,14
Sa¢ Civa 0.007(0.001-0.215) 0.008(0.001-0.332) 1022 0,08
Sa¢ Bor 0.002(0.000-0.176) 0.001(0.001-0.134) 1205 0,74
Sa¢ Kalsiyum 0.008(0.001-6.752) 0.571(0.001-4.881) 1095 0,26
Sa¢ Krom 0.001(0.001-0.001) 0.001(0.001-0.007) 1200 0,16
Sa¢ Demir 0.001(0.001-0.232) 0.001(0.001-2.001) 1237 0,9
Sa¢ Potasyum 0.001(0.001-5.618) 0.001(0.001-4.680) 1180 0,46
Sa¢ Magnezyum 0.001(0.001-1.099) 0.001(0.001-3.893) 1126 0,33
Sa¢ Mangan 0.001(0.000-0.007) 0.001(0.001-0.122) 1153 0,2
Sa¢ Sodyum 0.001(0.001-8.726) 0.001(0.001-2.111) 1152 0,32
Sa¢ Fosfor 0.470(0.001-0.359) 0.001(0.001-0.203) 1036 0,11
Sa¢ Cinko 0.036(0.001-0.706) 0.710(0.000-1.840) 1155 0,51

Tablo 8 de degerlendirilen sa¢ parametreleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.
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Tablo 9. Tirnak agir ve toksik metal diizeylerinin bagimsiz 6rneklem t testi ile

karsilagtirmasi
HASTA SAGLAM
DEGISKENLER X +sd X +sd t P
Tirnak Aliiminyum  5.39443.263 5.753+3.175 -0,557 0,579
Tirnak Bakir 1.116+0.772 1.122+1.189 -0,031 0,975
Tirnak Arsenik 0.282+0.295 0.228+0.224 1,027 0,307
Tirnak Nikel 0.191+0.160 0.203+0.153 -0,376 0,708
Tirnak Kiikiirt 15.28+11.78 12.1749.94 1,423 0,158

Tmrnak aliiminyum, bakir, arsenik, nikel ve kiikiirt analiz sonuglar1 istatistiksel olarak

degerlendirildi iki grup arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Tablo 10. Tirnak agir ve toksik metal diizylerinin Mann Whitney U testi ile

karsilagtirilmasi

5 BT medyarI;I ?rsgil-max) medyasri1 Z((:{rlr?irrrll-max) b P

Tirnak Civa 0.120(0.029-0.898)  0.141(0.035-0.820) 1218 0,828
Tirnak Kursun 0.318(0.025-1.395)  0.234(0.003-3.653) 1085 0,255
Tirnak Bor 0.001(0.001-0.035)  0.001(0.001-0.012) 1189 0,46
Tirnak Kalsiyum 0.001(0.001-8.699)  0.001(0.001-6.079) 1176 0,574
Tirnak Kadmiyum 0.001(0.001-0.011)  0.001(0.001-0.012) 1207 0,718
Tirnak Krom 0.001(0.001-0.001)  0.001(0.001-0.008) 1225 0,317
Tirnak Demir 0.001(0.001-3.885)  0.001(0.001-1.881) 1230 0,917
Tirnak Potasyum 0.001(0.001-6.543)  0.001(0.001-6.854) 1229 0,862
Tirnak Magnezyum  0.001(0.001-3.893)  0.001(0.001-3.100) 1250 1

Tirnak Mangan 0.001(0.001-0.001)  0.001(0.001-0.122) 1200 0,155
Tirnak Sodyum 0.001(0.001-7.207)  0.001(0.001-13.33) 1026 0,067
Tirnak Fosfor 0.001(0.001-2.332)  0.001(0.001-10.75) 1128 0,09
Tirnak Cinko 0.010(0.001-0.319)  0.004(0.001-0.287) 1207 0,757

Tablo 10'da karsilastirilan tirnak analiz sonuglarinda anlamli farklilik gézlenmemistir.
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Tablo 11. Serum agir ve toksik metal diizeylerinin bagimsiz 6rneklem t testi ile

karsilastirilmasi
» HASTA SAGLAM

DEGISKENLER ¥ +sd ¥ +sd t p

Serum Aliiminyum 0.385+0.130 0.391+0.144 1,102 0,254
Serum Kursun 0.459+0.134 0.448+0.234 0,945 0412
Serum Bor 0.260+0.263 0.256+0.286 0,8 0,937
Serum Kalsiyum 4.721£1.100 4.410+1.672 1,099 0,274
Serum Krom 0.005+0.003 0.006+0.003 -0,912 0,364
Serum Magnezyum 0.767+0.252 0.699+0.377 1,047 0,297
Serum Nikel 0.106£0.074 0.011+0.009 -0,391 0,697
Serum Potasyum 6.236+1.332 6.243+1.547 -0,026 0,98
Serum Sodyum 142.6+15.04 142.44+16.48 0,44 0,965
Serum Fosfor 21.914£2.675 21.44+2.721 0,875 0,384
Serum Kiikiirt 13.33+£2.256 12.08+2.486 2,625 0,136
Serum Cinko 0.562+0.033 0.546+0.361 0,235 0,815

Tablo 11' de karsilastirilan serum diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Tablo 12. Serum agir ve toksik metal diizeylerinin Mann Whitney U testi ile

karsilagtirilmasi

G medyaIr;I?f:l?n-max) medygr?%?lrilrll-max) 4 P
Serum Bakir 0.029(0.001-0.405) 0.039(0.006-0.976) 1095 0,284
Serum Arsenik 0.005(0.000-0.015) 0.005(0.001-0.016) 1148 0,374
Serum Civa 0.005(0.002-0.007) 0.006(0.001-0.009) 1050 0,143
Serum Kadmiyum  0.001(0.001-0.005) 0.001(0.001-0.005) 1181 0,597
Serum Demir 0.064(0.000-1.821) 0.054(0.001-1.821) 1198 0,718
Serum Mangan 0.001(0.000-0.007) 0.001(0.001-0.020) 1087 0,146

Tablo 12'de karsilastirilan serum analizleri arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir.

34



Tablo 13. Idrar agir ve toksik metal diizeylerinin bagimsiz drneklem t testi ile

karsilastirilmasi
Hasta Saglam

Degiskenler x +sd ¥ +sd t p
Idrar Aliiminyum 0.967+0.558 0.737+£0.524 2,118 0.037*
idrar Bakir 0.105+0.065 0.133+0.140 -1,241 0,218
idrar Kursun 0.708+0.458 0.693+0.519 0,155 0,877
Idrar Sodyum 138.96+39.534  147.32470.019 -0,735 0,464
Idrar Kalsiyum  2.771+0.951 3.20143.033 -0,956 0,343
idrar Potasyum 67.140+21.301 67.250+48.627 -0,015 0,988
Idrar Magnezyum 2.887+2.038 2.81342.546 2,329 0,235
Idrar Kiikiirt 14.621+4.127  12.97248.693 1,211 0,23

Idrar aliiminyum degeri hastalarda (0.967+0.558) kontrol grubuna (0.737+0.524) gore

yiiksek bulundu ve bu yiikseklik anlamli (p<<0.05) kabul edildi.

Tablo 14. idrar agir ve toksik metal diizeylerinin Mann Whitney U testi ile

karsilastirilmasi

G medyaIr;I?f:l?n-max) medyasri1 Z((:,)rlr?irrrll-max) b P

Idrar Arsenik 0.042(0.000-0.400) 0.030(0.001-0.149) 1024 0,119
Idrar Civa 0.006(0.001-0.050) 0.006(0.000-0.084) 1229 0,884
idrar Bor 0.001(0.001-0.237) 0.001(0.001-0.237) 1180 0,531
Idrar Kadmiyum 0.001(0.001-0.003) 0.001(0.001-0.001) 1200 0,155
Idrar Krom 0.001(0.001-0.009) 0.001(0.001-0.011) 1161 0,47
idrar Demir 0.001(0.001-1.458) 0.001(0.001-0.212) 985 0,086

Tablo 14'de karsilastirilan idrar metal diizeyleri arasinda anlamli farklilik gozlenmedi.
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5.TARTISMA

Otizm Spektrum Bozukluklar,, yasamm ilk yillarinda belirtilerini gostermeye
baslayan, karsilikli sosyal etkilesimde, dil ve iletisimde gelisimsel gecikme ve sapmalar,
tekrarlayici basmakalip davranig Oriintiisii ve ilgilerin bulunmasi ile karakterize bir
norogelisimsel bozukluk grubudur. OSB'nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
CDC 2014 raporlarma gdre her 68 cocuktan biri OSB'ye sahiptir. Intrauterin
enfeksiyonlar, prematiirite, ileri baba yasi, ileri anne yasi, talidomid gibi bazi ilaglar,
civa basta olmak {izere agir metaller, kizamik, kizamikgik, kabakulak asisi, kadmiyum,
vinil klorid, trikloroetilen inhalasyonu, tarim ilaglarma maruziyet, az gelismis
iilkelerden gelismis iilkelere gog, hava kirliligi, hamilelikte egzoz dumanina maruz
kalma, hipoksi, beslenme, vitamin B12, Lyme, D vitamini eksikligi etiyolojide tartisilan
nedenlerdendir. Hastaligin insidansinda artis gozlenmekte ve sanayilesmeye bagh

olarak agir metal maruziyetleri daha fazla 6nem kazanmaktadr (1, 151).

Calismamiza alinan 100 cocugun 74 erkekti. Erkekler sayica kizlardan fazlaydi,
ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. Oncesinde yapilmis ¢alismalarda

da erkek insidansmin kizlardan yiiksek oldugu gosterilmistir (8).

Calismamiza alinan hastalar hastaneye basvuru sikayetlerine gore smiflandirildilar.
Hastalarin %68't konusamama, %24'0 g6z temas: kurmama, %8'i de diger (ismine
donmeme, komutlara yanitsizlik, tekrarlayic1 ve amagsiz davranislar) sikayetlerle
bagvurmustu. Hastalarin ¢ogunlugunun sosyal iletisimdeki yetersizlik nedeni ile

getirildikleri gbzlendi.
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OSB olusumundaki sebeplerden biri de prematiiritedir (6). Ancak g¢alismamizda
prematiirite ile OSB arasinda anlamh iligki gozlemlemedik. Calismamiza alian 100
cocugun 8'1 prematiir dogum hikayesine sahipti. Sekiz vakanin 7'si OSB tanili hasta 1'i
sagliklt gruptandi. Prematiirite hikayesi hasta grubunda sayica daha fazlaydi, ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Otizm etiyolojisinde dogum seklide Onemlidir. Bazi arastirmalarda sezaryen ile
dogum OSB ile iligkilendirilmistir (6, 135). Calismamizda hasta grubun sezaryen ile
dogum hikayesi saglikli gruptan sayica fazlaydi. Ancak sezaryen dogum ile OSB

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Diisiik dogum agirhigi etiyolojide suglanan diger bir nedendir (135). Calismaya
aldigimiz vakalarin 31'inde (%31) 2500 gr altinda dogum hikayesi vardi. Diisiik dogum
agirhikli vakalarin 24 (%77) OSB tanili hastaydi ve 7'si (%23) saglikli gruptandi.
Diisiik dogum agirligi ile OSB arasinda anlaml (p=0.001) iliski g6zledik.

Agir metal maruziyetleri hususunda bir¢ok arastirma yapilmis ve anlamli sonuglar
bulunan c¢alismalar yaymlanmustir. Ozellikle sa¢ ve tirnak analizleri uzun vadeli
maruziyetleri gésterme acisindan anlamli kabul edilmis. Sa¢ ve tirnak analizleri bu
nedenle fetal etkilenmeler agisindan maternal gecisleri gostermis ve calismalara yol
gostermistir. Kan ve idrar calismalar1 ¢cevresel etkilenmelere daha agik oldugu kanaatine
varilmistir. Agir metal maruziyetlerine; gidalar (deniz {irtinleri 6zellikle), asilar, hava
kirliligi, oyuncaklar, gebelikte annede amalgam dis dolgularmin olmasi, annenin
gebelikte kullanmis oldugu sa¢ boyalar1 ve diger kozmetik iirlinler sebep oldugu iddia

edilmistir (194).

Sa¢ numunelerinde agir metal analizleri bir cok defa yapilmis, bazi calismalarda
anlamli sonuglar bulunurken bazi c¢aliymalarda da OSB ile arasinda anlamli iligki
bulunamamistir. Uzun vadeli toksikasyonlarin gdosterilmesi agisindan sa¢ ve tirnak
analizleri ayr1 bir 6nem arz etmektedir. Otizm tanili hastalarin sa¢ numunelerinde agir
metal ve esansiyel elementlerin bakildigi bir c¢aligmada kalsiyum, demir, iyot,
magnezyum, manganez, ¢inko ve selenyum diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur (142). Calismamizda OSB tanili grup ile saghkli grubun sa¢ kalsiyum,

demir, magnezyum ve ¢inko degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmada.
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Otizm etiyolojisinde agir metal maruziyeti onemini korurken arastirmalardaki
disiikliikler beslenme ile alman eser elementlere dikkat cekmektedir. Beslenme
yetersizligine bagl olarak gelismesi muhtemel eser element diisiikliikleri, hem diger
toksik metallerin 1trahin1 azaltarak hem de mevcut toksik metallerin toksisitesini

artirarak etki gosterebilir (142).

Razagui ve Haswell (195) yenidoganlarin sa¢ numunelerinde yaptiklar1 analizlerde
yenidogan metal maruziyetini destekleyici kanitlar bulmuslardir. Yenidoganlarda agir
metal yiikseklik tespiti Ozellikle natal ve antenal maruziyetlerin bir gostergesidir.
Gebelikte ve oncesinde alman gidalarm, ¢evre ve hava kirliliginin, sanayi ortamina
yakin ikametin, kozmetik iriinlerin ve daha birgok etkenin OSB ile iliskisi
bilinmektedir. AL-Ayadhi (148) Riyad'lh ¢ocuklardaki degerlendirmesinde, OSB
bozuklugu olan ¢ocuklarin saglarinda normal ¢ocuklara kiyasla civa, kursun, arsenik,
antimon ve kadmiyum diizeylerini belirgin olarak daha yiliksek bulmuglardir.
Calismamizda OSB hastalari ile saglikli grubun sag¢ civa, kursun, arsenik ve kadmiyum

degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Bir caligmada, otistik g¢ocuklarin sa¢ ve tirnak numunelerinde bakir ve civa
konsantrasyonlarinda belirgin yiikseklik gozlenmistir (196). Caligmamizda gruplar

arasinda sa¢ ve tirnaktaki civa, bakir diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Potansiyel toksik elementler krom, bakir, civa, nikel ve kursunun otistik ¢ocuklarin
saglarinda yiiksek miktarda bulundugu gosterilmistir (142). Ayni1 calismada kalsiyum,
demir, iyot, magnezyum, manganez, ¢inko ve selenyum gibi besleyici elementlerin
otistik ¢ocuklarda daha yetersiz oldugu bulunmustur. Calismamizda OSB tanili hastalar
ile kontrol grubu arasinda sa¢ krom, bakir, nikel, civa, kursun, kalsiyum, demir,
magnezyum, manganez ve ¢inko degerlerinde anlamli farklilik gézlenmedi. Bir¢ok
calisimada OSB olan hastalarn sa¢ ve idrarlarinda aliiminyum degerleri yiiksek
bulunmustur (142, 197). Calismamizda OSB'li hastalarin idrar aliiminyum degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ve bu yiikseklik anlamli kabul edildi. Bazi
calismalarda da, sa¢ ve serum aliiminyum konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon
olup olmadig1r arastirilmis, ancak anlamli bir iliski bulunamamistir (198-200).

Calismamizda da OSB hastalari ile kontrol grubunun sa¢ ve serum aliiminyum degerleri
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arasinda anlaml iliski bulunamadi ve bu durum sebepler agisindan diger calismalarla

ortakliklar igerebilir.

Mohamed ve ark.'min (197) 2015°de otistik hastalarin ve kontrollerin sa¢ kursun, civa
ve aliminyum seviyelerinin karsilastirildigi ¢alismalarinda otistik hastalarda sa¢ kursun,
civa ve aliminyum seviyeleri kontrollerden anlamli derecede yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun sa¢ kursun, civa ve aliminyum
degerleri arasmnda anlamli farklihk go6zlenmedi. Blaurock ve ark. (142); otistik
cocuklarin saglarinda aliiminyum, arsenik, kadmiyum, civa, antimon, nikel, kursun ve
vanadyumun konsantrasyonunu yiiksek bulmuslardir. Caligmamizda hasta ve kontrol
grubunun sa¢ aliiminyum, arsenik, kadmiyum, civa, nikel ve kursun degerleri arasinda

anlamli farklilik gézlenmedi.

Sa¢ numunelerinde boya ve kina olmamasi Onemli bir ayrintidir. Yassa (194)
calismasinda gebelikte kullanilan boya ve kinanin kursun ve civa maruziyetine sebep
olarak otizm olusumuna katki sagladigimi bildirmistir. Kiiltiirel farliliklar g6z Oniine
alimdiginda hem annenin hem de cocuklarin boya ve kima acisindan sorgulanmasi

gerekmektedir.

Lakshmi Priya ve Geetha (196)'nin ¢aligmasinda otizmli hastalarin sa¢ ve tirnak civa
diizeyleri belirgin yiiksek bulmustur, Majewska ve ark. (201)'nin caligmasi da bu
calismay1 destekler nitelikteydi. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun sa¢ ve tirnak

civa diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Elsheshtawy ve ark. (202) sa¢ civa dl¢limlerini kontrol grubuna gore otistik ¢cocuklarda
onemli derecede diisiik bulmuslardir. Calismamizda gruplar arasinda sa¢ civa
Olciimlerinde anlamli farklilik bulunmadi. Caligsmalarin kesitsel olmast ve hasta
sayisindaki smirlamalar kesin yorum yapmamizi engellemistir. Fido ve Al-Saad otistik
(203) cocuklarda sa¢ civa, kursun ve uranyum konsantrasyonunu yiiksek bulmustur.
Kuveytli ¢ocuklardaki arastirmada, otistik grubun sa¢ ve twrnak civa seviyesi kontrol
grubunun sa¢ ve tirnak civa seviyesinden 15 kat yliksek bulunmustur (204, 205). Sag
kursun ve civa diizeylerinin OSB'nin islevselligi ile iliskili oldugu belirtilmektedir
(181). Calismamizda OSB'li hastalarin sa¢ agwr metal diizeyleri ile kontrol grubu

arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.
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Son zamanlarda agir metal maruziyetlerinin OSB ile iliskilendirilmesi kadar selasyon
tedavileride onem kazanmaktadir. Agir metallerin tabiati geregi itrahinda selatlara
ithtiya¢ duymasi kesitsel calismalardan ziyade uzun vadeli ¢caligmalar1 zorunlu kilmistir.
Selasyon etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalar heniiz yetersizdir. Cohen ve ark.(206),
1976'min baglarinda OSB tanili ¢ocuklarda kan kursun seviyesindeki artis1 tespit
etmiglerdir. Kumar ve ark.(207), 1998'de OSB'li ¢ocuklarda kan kursun seviyesinin
yiikseldigini dogrulamiglardir. Adams ve ark.'nin (208) calismasi da 6nceki ¢alismalari
destekler nitelikteydi. Yine bazi ¢alismalar OSB'li ¢ocuklarin saglikli kontrollere
kiyasla kan kursun konsantrasyonunda anlamli artiglar gdsterdigini ortaya koymustur
(209-211). Li ve ark. (212) , Macedoni-Luksic ve ark. (213) OSB ve kontrol grubu kan
kursun degerleri arasinda anlamli farklilik bulmamislardir. Calismamizda hasta ve

kontrol grubu kan kursun seviyeleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

El-Ansary ve ark. (10) calismasinda kirmizi kan hiicrelerinde kursun ve civanin
ortalama degerlerinin kontrol grubuna gore sirasiyla % 55 ve % 35 oraninda arttigmi
selenyum degerlerinin ise kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigmni
gostermislerdir. Azalmis selenyum degerinin oksidatif stresi artirdigi ve agir metallerin
toksisitesine katkida bulundugu bildirilmektedir. Geier ve meslektaslar1 (214), OSB'de
1.9 kat fazla eritrosit civa seviyesinde yilikselme tespit etmislerdir. Calismamizda hasta

ve kontrol grubunun kan civa diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Mostafa ve Al-Ayadhi (215), saglikli kontrollere kiyasla OSB'li ¢ocuklarda artmis kan
civa diizeyleri (BHg) ile anti-miyelin baglayici protein otoantikorlar1 arasinda pozitif bir
iligki oldugunu bildirmislerdir. Bazi1 calismalarda da, sa¢ ve serum aliminyum
konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon olup olmadigi arastirilmis, ancak anlamli bir
iligki bulunamamistir (198-200). Calismamizda da hasta ve kontrol grubunun sa¢ ve

serum aliiminyum degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Saglikli kontrollere kiyasla OSB'li cocuklarin viicudunda azalan arsenik konsantrasyonu
gosterilmis (216, 217), bazi ¢alismalarda ise arsenik ve OSB arasinda higbir iliski
olmadig1 belirtilmistir (203, 218). Son zamanlarda giindemde olan arsenik igerikli
pestisitlerin maruziyeti agisindan bu caligmalar 6nem arz etmektedir. Calismamizda
OSB ve kontrol grubu kan, sag, tirnak, idrar arsenik degerleri arasinda anlamli farklilik

bulunmada.
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Bir vaka kontrol ¢alismasinda, iki grup arasinda civanin kan diizeylerinde anlamli bir
farklilik olmamasma ragmen, hastada var olan bazi genlerin varhigi ile (MSHS6,
CADMI, SSTR3, PXDN, NTRK3...) civa seviyeleri arasindaki iliskide belirgin
farkliliklar bulunmustur. OSB'li ¢ocuklarin civa metabolizma yeteneklerinde genetik
farkliliklar olabilecegi gosterilmistir (219). Yassa HA (194), civa diizeylerinin selat
ajani ile onemli 6l¢lide azaldigini ve anti-agir metal tedavisinin OSB'li hastalarda pozitif
etki olusturdugunu bildirmistir. Baz1 ¢alismalar kan civa diizeyi ile OSB arasindaki
iligkiyi desteklememektedir (211, 213, 220). Parajuli (221) c¢alismasinda, cevreye
duyarl1 genlerdeki polimorfizmlerin kan, idrar ve killardaki civa diizeylerini
etkileyebilecegini one siirmektedir. Mostafa ve Refai'nin (222) ¢alismasinda kan civa
diizeyleri otistik cocuklarda saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksekti; otistik
hastalarin % 48'inde kan civa diizeyleri artmais, otistik ¢ocuklarin % 72'sinde anti-MBP
(anti myelin basic protein) otoantikorlar1 mevcuttu. Otistik cocuklarda kan civa
diizeyleri ile anti-MBP oto antikorlar1 arasinda anlamli bir pozitif iliski vardi. Hertz-
Picciotto ve ark. (223) calismalarindaki ¢esitli farkliliklar1 diizenledikten sonra kan civa
konsantrasyonu ile OSB arasinda iliski bulamamistir. Calismamizda OSB tanili hasta

grubu ile kontrol grubun kan civa diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Pamphlett ve ark. (224) motor ndron hastalarinda kadmiyum yiiksekligini tespit
etmiglerdir. Li ve ark. (212) ve Adams ve ark. (217) saglikli gruba gore OSB'li
cocuklarin kan kadmiyum diizeylerini diisiik bulmuslardir. Caligmamizda hasta ve
kontrol gruplarinin kan kadmiyum diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Bazi
calismalarin  OSB ile agir metalleri iligkilendirdigi bazi ¢alismalarm da
iligkilendiremedigi goriilmektedir. Caligsmalar arasindaki metot farkliliklari, cografi
farkliliklar, kiilttirel farkliliklar, ¢aligmalara dahil edilen hasta kriterleri gibi bir ¢ok
neden bundan sorumlu tutulabilir. Anlamli iliskinin gosterilemedigi caligmalar gibi
calismamizda da OSB hastalar1 ile kontrol grubu serum agir metal diizeyleri arasinda

anlamli farklilik g6zlenmedi.

Serum ve idrar agir metal analizlerinin es zamanl yapildig1 calismalarda maruziyetin
itrah bozuklugu nedeni ile olup olmadig1 daha 1yi analiz edilmektedir. Baz1 metal ve ya
elementlerin diisiik diizeyleri diger metallerin toksisitesini artirdigi bilinmektedir.
Lonsdale ve ark. (225), yaygin zeka bozuklugu olan ¢ocuklar arasinda idrar kadmiyum,

nikel ve kursun konsantrasyonlarinda artis oldugunu tespit etmislerdir. Caligmamizda
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hasta ve kontrol grubunun idrar kadmiyum, nikel ve kursun degerleri arasinda anlamli

farklilik gozlenmedi.

Bir calismada otizm siddeti ile toksik metallerin idrar itrahi arasinda 6nemli korelasyon
bulunmustur (226). Parajuli (221) c¢alismasinda, c¢evreye duyarli genlerdeki
polimorfizmlerin kan, idrar ve killardaki civa diizeylerini etkileyebilecegini One
siirmektedir. Bradstreet ve ark. (227) ¢alismasinda OSB'li ¢cocuklarmn idrar ile kontrol
grubuna gore alt1 kat fazla crva attiklarmi gostermislerdir. Calismamizda hasta ve
kontrol grubun idrar civa diizeyleri arasinda anlamli farklilik gozlemedik. Bir ¢ok
calismada otizm spektrum bozuklugu olan hastalarin sa¢ ve idrarlarinda aliiminyum
degerleri yiikksek bulunmustur (142, 197). Calismamizda da OSB hastalarinin idrar
aliminyum degerlerinde saglikli gruba gore anlamh yiikseklik gdzlenmistir. Bunun

nedeni anlasilamamistir. Diger idrar analiz sonuglarinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Twnak analizleride sa¢ analizleri gibi uzun vadeli maruziyetler hakkinda bilgi
vermektedir. Tirnak numuneleri alinirken o6zellikle oje, boya ve kina olmamasi
onemlidir. Etiyolojik degerlendirmede bahsettigimiz gibi gebelikte sacina kina yakan
annelerin bebeklerinde agir metal maruziyeti tespit edilmisti. Lakshmi Priya ve Geetha
(196) calismasinda otizmli hastalarin sa¢ ve tirnak civa diizeyleri belirgin yiiksek
bulunmustur. Kuveytli cocuklardaki arastirmada, otistik grubun sa¢ tirnak civa seviyesi
kontrol grubuna gore 15 kat yiiksek bulunmustur (204, 205). Calismamizda OSB tanili
hastalar ile saglikli grup tirnak agir metal ve toksik metal diizeyleri arasinda anlamli

farklilik gozlenmedi.

Calismamizdaki agir metal diizeylerinin tamamina yakininda gruplar arast anlamli
farklilk gozlenmedi. Idrar aliiminyum diizeyinde anlamli farklilk gozlendi. Hasta
sayisindaki azlik, ¢evresel etkilerin esitlenememesi ¢alismamizi kisitlamistir. Biyolojik
belirtegler cevre etkilerine fazlasiyla agiktir, bu nedenle kontrol grubu ile hasta grubun
her bir faktorle ideal sekilde eslesmesi gerekir. Cevresel etkilerin esitlenmesinden sonra

daha genis vaka serileri ile ¢alismalara ihtiyac¢ olabilir.

Epigenetik etki nedeni ile ¢cevresel maruziyetlerin 6nemi tekrar vurgulanmali ve bu
konudaki yapilacak c¢alismalarda gevresel etkilerin esitlenmesi sarti ile daha genis vaka

serilerinde ¢alisilmasi faydali olabilir.
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6.SONUCLAR

1) Diisiik dogum tartist ile OSB arasinda anlamli istatistiksel iliski bulundu.
Diistik dogum tartis1 ile dogan bebeklerin klinik takiplerinde OSB riskinin artmis

oldugunu akilda tutmak koruyucu hekimlik acisindan 6nemlidir.

2) OSB'nin erkeklerde kizlardan daha sik goriildiigii bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin erkek/kiz oranmi (6.14) saglikli grubun erkek/kiz
(1.63) oranindan fazlaydi, ancak bu fazlalikla OSB arasinda istatistiksel olarak anlamli

ilisk1 yoktu.

3) OSB tanili hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri degerlendirildiginde ilk sirada
konusamama (%68) olurken bunu g6z temasi kurmama (%?24) ve diger sikayetler (%8)
izledi. Sosyal iletisim problemleri 6n plandaydi. Tekrarlayict ve anlamsiz hareket gibi
sikayetler daha azdi. Bu sikayetler listesinin bu sekilde siralanmasi ebeveynlerin
cocuklar1 ile olan iletisiminde konusmanm bliyiikk yer tutmasindandir. Cocuk
konusmazkenki tekrarlayici hareketler ve davranigslar OSB tanisinin erken konmasini
saglayacak ve toplum bilincinin bu dogrultuda sekillendirilmesi erken tani ve tedaviyi

miumkiin kilabilir.

4) Hastalarin SAT (Son adet tarihi)' a gére dogum haftalar1 degerlendirildi. Gebelik
haftas1 <37 hafta olanlar ile miad doganlar arasinda anlamli istatistiksel farklilik

gbzlenmedi.
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5) Calismamiza alinan cocuklarmm dogum sekilleri karsilastirildi. Tiim g¢ocuklarin
(n=100) %37'si sezaryen ile %63'i normal spontan vajinal yol ile dogmistu. Sezaryen
ile dogan cocuklarin (n=37) %56's1 OSB tanili1 hasta %44 saglikli gruptandi. OSB
hastalarmin sezaryen ile doganlar1 sayr olarak kontrol grubunun sezaryen ile
doganlarindan fazlaydi, ancak sezaryen dogum sekli ile OSB arasinda anlamli

istatistiksel iliski gézlenmedi.

6) Idrar aliiminyum degeri OSB tamili hastalarda kontrol grubuna gére yiiksek
bulundu. Idrar aliiminyum yiiksekligi olmasima ragmen serum aliiminyum degerlerinde

anlamli farklilik gézlenmedi.

7) OSB ile kontrol grubunun idrar kursun, kadmiyum, nikel, kiikiirt, bakir, arsenik,
civa, bor, kalsiyum, krom, demir, potasyum, magnezyum, mangan, sodyum, fosfor ve

cinko degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmad.

8) OSB ile kontrol grubunun sa¢ aliiminyum, kursun, kadmiyum, nikel, kiikiirt, bakir,
arsenik, civa, bor, kalsiyum, krom, demir, potasyum, magnezyum, mangan, sodyum,

fosfor ve ¢inko degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

9) OSB ile kontrol grubunun tirnak aliiminyum, kursun, kadmiyum, nikel, kiikiirt,
bakir, arsenik, civa, bor, kalsiyum, krom, demir, potasyum, magnezyum, mangan,

sodyum, fosfor ve ¢inko degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

10) OSB ile kontrol grubunun serum aliiminyum, kursun, kadmiyum, nikel, kiikdirt,
bakir, arsenik, civa, bor, kalsiyum, krom, demir, potasyum, magnezyum, mangan,

sodyum, fosfor ve ¢inko degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.
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EK

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Bilgilendirme:

CALISMANIN ADI: 3-10 yas aras1 otizm spektrum bozuklugu tanili hastalarin
kan,idrar,sa¢ ve tirnak numunelerinde agir metal miltarktar tayini.

Yasal velisi oldugunuz ¢ocugunuzun bir arastirma ¢alismasina katilmast istenmektedir.
Calismaya katilip katilmamasimin  karart tamamen size aittir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil
kullanilacagimin  ¢alismanin neleri igerdigini ve olasi yararlarimi, risklerini ve
rahatsizlik verebilecek konulart anlamaniz onemlidir. Liitfen agagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayirmmiz. Eger ¢calismaya katilmaya karar verirseniz
imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir. Calismadan
herhangi bir zamanda ayriimakta ozgiirsiiniiz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Diinya tlizerinde otizm siklig1 gittik¢e artmaktadir[1]. Otizm nérogelisimsel bir spektrum
bozuklugudur.otizm olusumunda genetik yatkinlik ve ¢evresel maruziyet 6nemli yer
tutar. Yapilan arastirmalarda prenatal,natal ve postnatal maruz kalinan agir metal
diizeyleri otizmli hastalarda anlamli bulunmustur[2]. Giiniimiizde otizmin tani,tedavi ve
takip asamalarinda gelismeler kaydedilmektedir.Her seyden 6nemlisi hastaliga neden
olan etkenlerin tespiti ve etkenlerin uzaklastirilmasi1 dahasi bu konuda toplumun biling
seviyesinin ylikseltilmesi temel amag¢ olmalidir. 3 -10 yas arasi1 otizm spektrum
bozuklugu tanili hastalarin kan, idrar, sag, tirnak numunelerinde 18 adet agir metalin
ve diizeylerinin tayini ile otizm olusumunda agir metal maruziyetinin yerini kantitatif
olarak gdstermek amacimizdir.

CALISMA iSLEMLERI:

“Caligmaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde” velisi bulundugunuz hastalardan 2cc
kan,2 cc idrar, tirnak ve sa¢ alinacak.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Bu c¢alismaya katilimmiz ile elde edilecek veriler hastalarin klinik durumlariyla
karsilastirilarak bu hastalari takibinde yol gosterici olacaktir. Boylelikle buradan elde
edilen veriler erken tani da veya tedaviyi sekillendirme de fayda saglayacagi
diistiniilmektedir.
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CALISMAYA KATILMAMIN OLASI RiISKLERI NELERDIR?

Yapilan ¢alismaya katilimin ¢ocuklarmniz i¢in herhangi bir risk tagimamaktadir.

KiSIiSEL BiLGILERIM NASIL KULLANILACAK?

“Bu formu imzalayarak arastirmaya katilim i¢in onay vermis olacaksiniz. Bununla
birlikte kimlik  bilgileriniz  ¢alismanin  herhangi  bir asamasinda acikca
kullanilmayacaktir. Arastirma siiresince gorsel/isitsel cihaz kullanilarak edinilen her
tiirlii bilgi yalnizca bilimsel amaclar i¢in kullanilacaktir. Bilgileriniz hi¢bir kimse ile ya
da ticari bir amag i¢in paylasilmayacaktir”

Goniillii Oluru Boliimii:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim a¢iklamalar: okudum. Bana, konusu ve
amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida ady belirtilen kigi
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin
arastirmact tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum”.

“Soz konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizamla katilmay:
kabul ediyorum”.

Goniillii Adr Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adpres ve Telefon:

Bilgilendirmeyi yapanin ] . P
Ady Soyadi: Telefon. Tarih ve Imza.
Yunus GULER 0553 628 14 02

Adres: Erciyes Universitesi Cocuk Hastanesi
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T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’'NA

Dr. Yunus GULER’e ait "Otizm Spektrum Bozuklugu tanili hastalarda agir metal
ve toksik element diizeylerinin degerlendirilmesi' adli ¢alisma, jiirimiz tarafindan

Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanhk Tezi olarak kabul

edilmistir.

Tarih: 24 /07 /2017

Imza




