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OZET

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

bozukluklar grubunu kapsar.

Calismada, OSB etiyolojisinde bazi c¢alismalarda suclanan agir metal maruziyetinin olup

olmadiginin arastirilmast amaglanda.

Hastalar ve metot: Erciyes Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi poliklinigine ve Cocuk
Norolojisi poliklinigine basvuran Cocuk Psikiyatristleri tarafindan CARS, ABC testleri ve
klinik degerlendirme ile Otizm Spektrum Bozuklugu tanis1 konulan 3-10 yas arast 25 ¢ocuk
bu calismaya hasta grubu olarak dahil edildi. Kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyette 25
saglikli ¢ocuk caligmaya alindi. Hastalardan sag, tirnak, kan ve idrar numuneleri alindi.

Biyolojik numunelerde arsenik analizleri yapildu.
Bulgular: Hasta ve saglikli grup arsenik degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug: Hasta ve saglikli grup arasinda arsenik degerlerinde farklilik bulunmadi. Oncesinde
yapilmis bazi calismalarda da OSB ile agir metal maruziyeti iliskilendirilememistir. Agir
metal konusunda yapilacak olan ¢alismalarin daha genis bir hasta kitlesi tlizerinde yapilmasi

yol gosterici olabilir.

Anahtar kelimeler: Otizm spektrum bozukluklari, arsenik



TWENTY FIVE PATIENTS AND TWENTY FIVE HEALTHY
RESPONSIBLE HOSPITALIZED FROM 3-10 YEARS OF
AUTISM DETERMINED ARSENIC QUANTITY IN HAIR

NAIL URINARY AND BLOOD SAMPLES 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 25 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.

Arsenic analysis was performed in the samples.

Findings: There was no significant difference between patient and healthy group arsenic

values.

Conclusion: There was no difference in arsenic values between the patient and healthy group.
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, arsenic



1. GIRIS ve AMAC

Otizm Spektrumu Bozukluklar1 (OSB) tipik olarak {i¢ yasindan Once baslayan sosyal,
iletigimsel ve bilissel gelisimde gecikme, duraklama ve sapmanin goriildiigli nérogelisimsel
bozukluklar grubunu kapsar. Temel O6zellikleri sosyal iliskide sorunlar, sozlii ve sozsiiz

iletisim bozukluklari, yineleyen davranis kaliplari ve kisitli 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 hastaligt"
oldugunu gostermektedir (2). Intrauterin enfeksiyonlar, prematurite, ileri baba yas, ileri anne
yasi, talidomid gibi bazi ilaglar, civa basta olmak ilizere agir metaller, kizamik, kizamikgik,
kabakulak asis1, kadmiyum, vinil klorid, trikloroetilen inhalasyonu, tarim ilaglarina maruziyet,
az gelismis iilkelerden gelismis iilkelere goc, 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 igerisinde belirgin bir artis saptanmigtir. 1989
yilinda siklik 4/10000 saptanmisken, 2005 yilinda 60-70/10000 ve 2010 yilinda 1/88
sikliginda oldugu belirtilmektedir (7-9). OSB’nin sikligindaki bu artisin hastaligin daha iyi

taninmasindan mi1 yoksa hastaligin sikligindaki artistan m1 kaynaklandig: tartisma konusudur.
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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)

Baz1 arastirmalarda agir metal maruziyeti tespit edilmis, bazi c¢alismalarda da agir metal
maruziyeti gosterilememistir. Ulkemizde de sikligi giderek artan OSB'de etiyolojide agir

metal maruziyetinin olup olmadigini saptamak amaciyla bu ¢aligma planlanmustir.

Calismamizda sag, tirnak, idrar ve kan numunelerinde agir metal diizeyine bakarak OSB

etiyolojisinde agir metalin yerini arastirmay1 amacladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

Gilintimiizde otizm spektrum bozuklugu (OSB) olarak bilinen klinik tablo ilk kez 1943 yilinda
Amerikal1 ¢ocuk psikiyatristi Leo Kanner tarafindan 11 olgu sunumu ile giindeme gelmistir.
Tanimlanan olgularda, insanlarla iliski kurma giicligii, ekolali, zamirlerin tersten sdylenmesi,
tekrarlayic1 ve amagsiz davranislar ve degisime direnc gibi belirtilerden s6z edilmis ve bu
durum "infantil otizm" olarak adlandirilmistir (12). Uzun yillar otizm yasamin erken
doneminde basglayan, sizofreninin farkli bir formu olarak diislintilmiistiir. 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 tanimlanmigtir (13).

Otizm klinik tablosunun psikiyatri tan1 siniflama sistemlerine girmesi 1980'de DSM-III ile
baslamis ve giiniimiize dek gerek adlandirma gerekse alt gruplara ayriminda simiflama
sistemleri arasinda farkliliklar gortilmistiir. Amerika Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan en
son yayimlanan smiflama sistemi DSM-5'te ise bu klinik tablodan "otizm spektrum
bozukluklar1" olarak s6z edilmistir. Bu durumun c¢ocukluk ¢agi nérogelisimsel bozukluklari
icinde yer alan bir klinik tablo oldugu bildirilmistir. Belirtileri erken cocukluk caginda
baslamakta olup, sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler,  smurli, tekrarlayici
davraniglar ve ilgi alanlar ile karakterizedir (APA 2013). DSM-5 onceki smiflama
sistemlerinden farkli olarak Asperger bozuklugu, atipik otizm, g¢ocukluk c¢agi dezintegratif
bozuklugu gibi alt gruplardan s6z etmemektedir. Ayrica temel belirti gruplar iki boyutta ele
alimmustir (Tablo 1) (2).

12



Otistik bozukluk Onceki tani1 kriterlerinde yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB) altinda
simiflanmis ve tanimlanmisti. YGB bir semsiye kavramdir; bu baglik altinda bazi yonleriyle
farkli olmakla birlikte, temel olarak birbirine benzeyen otizmle iliskili degisik bozukluklar vardir.
DSM-V tani olgiitlerine gore “Otizm Spektrum Bozuklugu” basligi 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, basin biiyiime hizinin
azalmasi, amaca yonelik el hareketlerinin kaybolmasi, tipik el yikama stereotipilerinin ve
ciddi psikomotor geriligin ortaya ¢ikmasi ile karakterize bir durumdur. Tanimlanan olgularin
biiyiik ¢cogunlugu kiz olmakla beraber literatiirde bildirilmis erkek olgular da vardir. Kizlarda
siklig1 10-15 binde bir gibidir. Seyri otizmden belirgin sekilde farkli olsa da otistik belirtilerin
on plana ¢iktig1 bir donem goriiliir. MECP2 (metil-CpG-baglayici protein 2) geninde gesitli
mutasyonlar sporadik vakalarin %75-90’ninda, ailesel vakalarin %50’sinde bildirilmektedir
(14, 15).

Cocuklugun dezintegratif bozuklugunda 2 yildan daha fazla bir siire (genellikle 3-4 y1l) siiren
normal bir donem sonrasinda davranis degisiklikleri ve gerileme ortaya ¢ikar. Alict ve ifade
edici dilin yani sira siklikla mesane ve barsak kontrolii ile beden koordinasyonunda kayip
meydana gelir. Otizme benzer sekilde davranis 6zellikleri, sosyal ¢ekilme, basit ritiieller ve
alisilmadik duyusal davraniglar, el ve parmak stereotipileri gelisir. Cogu zaman bir nedeni

bulunamayan bu durum, baslangig paterni, seyir ve sonuglari itibariyle otizmden ayrilir (15).

Epidemiyolojik calismalar incelendiginde tiim OSB i¢in ortalama prevalans 36,6-67/10000
olarak bulunmustur (8, 16-19). Bazi yazarlar ise bu oranin yaklasik %0,5- 1,1 oldugunu
bildirmisler (20-22). Genellikle mental retardasyonla iligkili olmakla birlikte, bu bozukluklar
diger gelisimsel bozukluklardan davranissal ve gelisimsel 6zelliklerinin farkli olmasi ve bu
farkliligin gelisimsel seviyeye baglanamamasi ile ayrilmaktadir (1). OSB’de Zeka Geriligi
(ZG) sikhig1 yaklasik %70 civarinda oldugu saptanmustir (20).
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Tablo 1. DSM-5 Otizm Spektrum Bozukluklar: Tan1 Olgiitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya geg¢miste farkli sekillerde goriilen
toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.
1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik
2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel
davraniglarda yetersizlik
3) liskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giigliik
B. Asagidakilerden en az ikisinin varlig1 ile kendini gdsteren, su an veya
gecmiste sinirly, tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.
1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya
konusma
2) Ayni olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sozel
ve sozel olmayan davraniglar
3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler
4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna
asirt lgi
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-IV'e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanisi
almis 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 cevresel faktoriin eslik edip etmedigini,
- Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.

2.1.1. Otistik Bozukluk

Otistik Bozukluk (OB) c¢ocukluk ¢ag1 noropsikiyatrik bozukluklarindan biridir ve belirtileri
yasamin ilk ii¢ yilinda baglamaktadir. Temelde sosyal etkilesimde ve iletisimde yetersizlikle
beraber tekrarlayict davranislar ve kisith ilgi alanlari ile karakterize, hayat boyu siiren

gelisimsel bir bozukluktur (1).

Fombonne (8), son 40 yilda yapilmis 34 epidemiyolojik g¢alismanin verilerini gdzden
gecirdigi yazisinda, genel toplumdaki OB sikliginin ortalama 13/10.000 oldugunu bildirmistir.
Fombonne (8) ayni galismasinda normal zekali OSB'li bireylerde erkek/kiz oranini 5.75/1,
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zeka geriligi eslik eden grup igin ise bu orani 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’ inda agir-ileri diizeyde zeka geriligi saptanmistir (20). OB hastalari, her hangi
bir siniflama sisteminde yer almamasina karsin, zeka geriliginin olmasi ve olmamasina gore
iki alt gruba ayrilir. Eger Zeka Boliimii (ZB) puami 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 adlandirilir. Baska bir
ifadeyle olgularin %70°i DIOB, %30’u ise YIOB grubundadir. DIOB ile YIOB temel belirtiler
acisindan benzerlikler gosterse de, ilk grupta sosyal alanda bozulma daha agir, sorun olusturan
davraniglar daha fazladir (kisilere dokunma ve onlar1 koklama, stereotipiler, kendine zarar

verme gibi) ve klinik seyir daha kotidiir (1, 14).
2.1.2. Asperger Bozuklugu

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

ancak tan1 igin gerekli degildir (24).
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Resim 1. Hans Asperger. Yiiksek fonksiyonlu otistik ¢ocuklari ilk kez tanimlayan, daha sonra

bu gruba ismini veren Avusturyali pediatrist.

Asperger Sendromunun adi Avusturyali ¢ocuk doktoru Hans Asperger’den gelmektedir.
Asperger, 1944 yilinda, tedavi igin gelen sOzel olmayan iletisim becerileri olmayan,
yasitlariyla empati kuramayan ve fiziksel olarak sakar olan ¢ocuklari tanimlamistir (25). Elli
yil sonra ICD-10 ve DSM-IV’te Asperger Bozuklugu olarak taninmistir (26). Fakat bu tani
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 olmadigini, bunun
bir ozirliiliikten ¢ok farklilik oldugu diisiinmektedirler (29). AS’nin birgok yonii hakkinda
cevaplanmamis sorular bulunmaktadir; drnegin AS ile YIOB arasindaki ayrim siiphelidir ve
oOrtiisen 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, {i¢
belirti grubundan (toplumsal etkilesim, sozel ifadede belirgin bozukluga ragmen basmakalip
davranig, sinirlt ilgi alani) birinin bulunmadig1 veya belirtilerin 3 yastan once baslamadigi
durumlarda, olgular Bagka Tiirli Adlandirilmayan-Yaygin Gelisimsel Bozukluk (BTA-YGB),
diger ismi ile Atipik Otizm (AO) tanisini alir (1, 14).

Atipik otizm anlaml bir sekilde heterojen bir bozukluk olup 6zel alt gruplarin olusturulmasi
igin ¢esitli denemeler yapilmistir; 6rnegin, daha fazla dikkat sorunlari olan bireyler (32) veya
duygusal belirtilerin karmasik profilleri ile iliskili sosyal problemleri olan bireyler (33). AO
olan bireyler, alisilmadik duyarlilik ve atipik duygusal tepkiler (OB’de goriildiigii gibi)
sergiler fakat daha iyi diizeyde biligsel ve dil becerilerine sahiptirler. DSM-IV saha
denemesinde bazi klinisyenler AS ile AO kavramlarini esit tutmaya c¢alismiglar fakat AS ile
AO arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir; 6rnegin AS olanlarda daha siddetli sosyal

zorluklarin olmasi gibi (34).
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2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Otizm spektrum bozuklugu tanist 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 yayimnladig: raporunda 1/68 olarak
bildirilmistir (35). Giiney Kore'de yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada OSB prevalansi
%2.64 olarak bulunmustur (36).

Prevalanstaki artigta tan1 Olgiitlerindeki farkliliklar, prevalans artis oranlarini degerlendiren
calismalar, hastalik hakkinda daha fazla bilgi sahibi olma ve ebeveyn olma yasinin gecmise
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 gozlendigini ve prevalansin son

20 y1ilda %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 hastalig1"

oldugunu gostermektedir (2).

Kanner (12) otizmin kalitimsal bir bozukluk oldugunu belirtmis, 1950’lerde ise anormal
ebeveynlige bir tepki olarak ortaya ciktigi iddia edilmistir. 1960’larin son donemlerinde
otizmin biyolojik temeli daha fazla kabul gormeye baslamig, tibbi bir hastalik veya obstetrik

sorunlardan kaynaklanan beyin hasar1 sonucu gelistigi diisliniilmiistiir. Ancak son 20 yildur,
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genetik faktorlerin yani1 sira karmasik biyolojik ve psikolojik islevlerin etkileri daha fazla
onem kazanmaya baslamistir (1, 14, 20). OSB alaninda yapilan calismalar giiniimiizde
artmistir, ancak yetersizdir. Otizmin ortaya ¢ikisinda daha ¢ok poligenetik kalitim modeli
tizerinde yogunlasilmaktadir (39). Asilarin, 6zellikle kizamik-kizamikgik-kabakulak asisinin
otizme neden olabilecegi belirtilmistir ancak yapilan ¢alismalarda kesin bir sonuca
vartlamamistir (40). Norokimyasal analizlerde glutamat, serotonin, dopamin, opioid ve
gamaaminobiitirik asit diizeylerinde farkliliklar tespit edilmistir. Ayrica otizm ve mental
retarde ¢ocuklarda ndropeptidlerin ve norotropinlerin normal ¢ocuklara ve serebral palsili

cocuklara gore dogumda daha yiiksek diizeylerde oldugu gosterilmistir (39).

Insan genomunda 20000 den fazla gen tamimlanmustir. 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 iligkilidir. SHANK3 geni postsinaptik proteini kodlar. Bu genin
epigenetik regililasyon yetersizligi OSB ve psikiyatrik bozukluklarla iligkilidir. Beyin
fonksiyonlar1 agisindan sinaptik molekiiller ve kromatin molekiilleri arasindaki iliski ¢ok
onemlidir. Epigenetik modifikasyonlar da erken donemde c¢evresel faktorlerden
etkilenmektedir. Ornegin fetal dénemde 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 bagladigr bildirilmektedir. Bu gruptaki c¢ocuklarda ii¢ yas
oncesinde beyinde asir1 biiyiime olur sonra biiylime duraksar; asir1 bliylime frontal lobda,
temporal lobda ve amigdalada goriiliir.Erken donemde serebellar vermisin bazi alt

kesimlerinde hipoplazide s6z konusudur.
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Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin dogum bas ¢evresi Olgiileri normal ya da kiigiik
Ol¢iilmiistiir, bu nedenle anormal biiyiimenin dogum sonrast gelistigi diistiniilmektedir.

Calismalarda bas ¢evrelerinin 6-14 aylikken biiyiidiigii belirtilmistir.

Bu grupta amigdala (sosyal davranis ve emosyon), frontal korteks (dikkat,inhibisyon ve
yiriitiicii 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 séz 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 yliziindeki fuziform girus bolgesinde aktivasyon azalmasi gosterilmis, bu bulgunun
sosyal alandaki bozukluk ile iliskili oldugu diislintilmiistiir. Ayrica sosyal ve duygusal yargi ile

ilgili gorevler sirasinda amigdalada aktivasyon azalmasi bildirilmistir (2, 51).

Ik postmortem calismada o6zellikle hipokampus, subikulum, septal nukleuslar ve bazi
amigdala cekirdeklerinde yogunlagmis noronlar ile birlikte purkinje hiicre yogunlugunda
azalma bildirilmistir (47). Bu g¢alismalar hem 6n beyin roliinii, hem de purkinje hiicre kayb1
nedeni ile serebellar patolojiyi giindeme getirmistir. Bu grupta amigdalada, temporal lobda,
fusiform girusta ve serebellumda daha az sayida hiicre oldugu bildirilmektedir. Noron
sayisinin bu bdlgelerde azliginin dogustan itibaren mi oldugu yoksa sonradan mi gelistigi
tartisitlmaktadir (52). Bu konuda tartisilacak en 6nemli hususlardan biri, erken yasta baslayan
noral baglanti bozuklugudur. Son on yilda goriintileme yontemlerindeki gelismeler
neokortekste, daralmis ndronal minikolumnlarin sayisal artigint ortaya koymustur (53).
Minikolumnlarin sayisal artig1 hiicre yogunlugunda artisa yol agmakta, yani beyaz maddenin
bliylimesi neokortikal alandaki baglantilarla ilgili goriinmektedir. Su an bazi kortikal
devrelerde asir1 baglanti, bazilarinda 6zellikle subkortikal bolgelerde de azalmis baglanti
sozkonusudur. Bu konuda en ¢ok bazal ganglia, amigdala, limbik bolge ve serebellum
aragtirtlmistir  (54). Minikolumnlar ile ilgili daha fazla calisma yaparak, sayilar1 ve
karmasikligina dair bilgi toplanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (52). Otizmdeki azalmis kas

tonusu, beyin korteksi ile yogun iligki igerisinde olan serebellum bozukluguna bagli olabilir.
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Serebellumun viicutta denge, sirali hareketler ve bazi bilissel islevlerle alakali gorevleri
vardir. MR ve diger goriintiileme ¢aligmalarinda otizmli ¢ocuklarda serebellum ve 6zellikle de
vermis'in %12 daha kii¢iik oldugu gosterilmistir (55). Noroanatomik ¢alismalarda serebellum
hacminde kiiclilme ve hiicre sayisinda azalmanin oldugu goriilmiistiir. Serebellumda
neoserebellar vermis hacimlerinde azalma, hemisfer ve serebellar vermisde Purkinje
hiicrelerinde azalma oldugu bildirilmistir. Amigdala ve hipokampusda hiicresel degisiklikler

ile amigdalada artmis hiicre yogunlugundan s6z edilmektedir (56).

Etkilenen bolgeler cogunlukla limbik sisteme ait yapilardir. Limbik sistem, o6zellikle de
amigdala, sosyal ve duygusal islevlerle iliskili noronal sistemin merkezidir. Bir hipoteze gore,
otizm amigdala-korteks dongiisiiniin anormalliklerinden kaynaklanmaktadir (57). Otizmde
kortikal devrelerin rolii ile iliskili 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 bdoliimler arasi senkronizasyon
azalmigtir (58). Frontal erisimin azlig1 arka boliimlere (gorsel alan) daha ¢ok is yiiklemektedir.
Sonucta bu kortikal az baglanirlik teorisi OSB'deki bilis ve davranis problemlerini de kismen
aciklamaktadir. Bu sadece bu bireylerin zaaflarin1 degil, gorsel- mekansal becerilerinin neden
giclii oldugunu da agiklamaktadir. Bu kuram bu bireylerdeki karmagik bilgi edinme
stireclerini, yiiriitlici islevlerdeki yetersizlikleri ve zihin teorisini de agiklar gibi
gorinmektedir (58). Bu sebeple otizm bir beyin baglanti bozuklugu olarak da
diistiniilmektedir (59).

2.3.2. Fonksiyonel Degisimler

Kapsamli arastirmalara ragmen OSB'lilerin beyinlerinde fazla noéropatolojik bulguya
rastlanmamasi, bu olgularin 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 iglevleri ile ilgili arastirmalardan PET ve SPECT c¢alismalari, kan dolasiminda global

bir bozulma bildirmemistir. Bir tek c¢aligmada kiiciik yas grubu otizmlilerde frontal
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perfiizyonda azalma oldugu, ancak bunun da takiplerde diizeldigi bildirilmistir. fMRI
calismalarinda, fotograflardan duygulari anlamaya calisirken veya muhakeme aninda
amigdalanin aktive olmadigi belirtilmistir. Benzeri bir yontemle (yliz okuma), sag fusiform
girusta aktivasyonun azaldigi bildirilmistir (15). Bu alandaki elektrofizyolojik incelemeler
gbzden gegirildiginde; elektroensefalografi (EEG) ve EPR (Evoked Potential Response) ile
birgok ¢aligmanin yapildigi ve %50'sinde EEG 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 gore (%0,4-0,6) onemli derecede yliksektir. Bazi ¢alismalar frontalde azalmig alfa
aktivitesinden s6z etmektedir (2). EPR c¢alismalarinda, OSB'lilerde sagliklilara gore sosyal
uyarana kars1 kortikal yanitin hizinin farkli oldugu bildirilmektedir (60).

2.3.3. Genetik Etmenler

OSB’nin tiim etnik gruplarda ve tiim sosyoekonomik gruplarda goriildiigii 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 calismalarin artist OSB  ve genetik iligkisini

kuvvetlendirmistir (61).

OSB tanis1 almis bireyin ailesinin diger iiyelerinde OSB goriilme sikliginin popiilasyon
normallerinden fazla oldugu klasik aile caligmalariyla gosterilmistir. Kardeslerde OSB tanisi
varsa bir sonraki ¢gocukta 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
unsurlarin  sonucu ortaya ¢ikabilecegi ve genetik unsurlarin yliksek Onem arz ettigi
bildirilmistir (63). Bagimsiz yapilan ikiz ¢alismalarinda monozigotlarda otizmin konkordans

orani %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 gostermesidir (64). OSB tanili ¢ocuklarda fragil X yaklasik %1, tuberoskleroz
yaklasik %1, norofibromatozis %6’den az gozlenmektedir. (65, 66). Ayrica otistik bireylerde
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Prader Willi ve Angelman Sendromunda 15g11-g13 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 ¢ok
ikiz, aile, kromozomal anomali incelenmesi ve molekiiler genetik calismalar1 yapilmustir. Ikiz
calismalarinda tek yumurta ikizlerinde (monozigotlar) konkordansin 9%60-%90 ve cift
yumurta ikizleri (dizigotlar) arasinda konkordansin %0-24 oldugu bildirilmistir. Bu bulgular
pek ¢ok genin etkilesimini akla getirmektedir (63, 69).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Calisma grubunun se¢imi

Bu calisma Erciyes Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi poliklinigine ve Cocuk
Norolojisi poliklinigine basvuran, Cocuk Psikiyatristleri tarafindan CARS, ABC (Otistik
Davraniglart Degerlendirme Listesi (Autism Behaviour Checklist-ABC)) testleri ve klinik
degerlendirme ile Otizm Spektrum Bozuklugu tanis1 konulan 3-10 yas arasi1 25 hasta ¢ocuk
ve kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyette 25 saglikli cocukla yapildi. Katilmay1 kabul
eden tiim ailelerden yazili onam alindi. Caligmanimn finansal kaynagi Erciyes Universitesi

Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan saglandi.

3.2. Cahismaya dahil edilme/edilmeme olgiitleri

Hasta grubunun ¢calismaya dahil edilme kriterleri

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

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

gore Otizm Spektrum Bozuklugu ile uyumlu bulgularinin olmasi
3. 3-10 yas aras1 olmak

4. Caligmaya katilmaya goniillii olmak
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Hasta grubunun ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri

1. GOnilli olmamak

2. Kronik dahili, ndrolojik, metabolik, infektif ve dermatoljik hastalig1 olanlar

3. Malignitesi olanlar

4. Rutin ilag¢ kullanim1 (antikonvulzan, antipsikotikler, kortikosteroidler) olanlar

Kontrol grubunun calismaya dahil edilme kriterleri

1. 3-10 yas aras1 olmak

2. Calismaya katilmaya goniillii olmak

Kontrol grubunun ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri

1. GOnilli olmamak

2. Kronik hastalig1 olanlar

3. Malignitesi olanlar

4. Rutin ilag¢ kullanim1 olanlar

3.3. Veri Toplama Araclar

3.3.1. Kullamlan Olgekler Ve Uygulanan Testler

3.3.1.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Aragtirmaci tarafindan hazirlanan bir soru formuyla c¢ocuk

ve anne-babalara ait

sosyodemografik ozellikler, cocugun prenatal natal ve postnatal hikayesi, 06zge¢misi ve

soygecmisi sorgulandi.
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3.3.1.2. Cocukluk Otizm Derecelendirme Olg¢egi (CODO) (CARS: Childhood Autism
Rating Scale)

Schopler ve ark.(70, 71) tarafindan 1980 yilinda otizm ayirici tanisi igin gelistirilmistir.
Cocukluk ¢aginda otizm i¢in tan1 standardi olarak kabul edilebiecek ve DSM IV ile uyumlu
oldugu kanitlanmis bir dlcektir. Olgek ayr1 birer alt 6lgek goriiniimiinde olan 15 maddeden
olusmakta, Ol¢egin doldurulmasiyla otizm belirtileri ile ilgili bir derecelendirme
yapilabilmektedir. Olgekte yer alan maddeler, kisilerle iliski, taklit, duygusal tepkiler,
viicudun kullanimi, degisiklige tepki, gorsel tepkiler, dinlenme tepkileri, tat, koku ve
dokunmanin kullanilmasi, korku/sinirlilik, sozel iletisim, s6zel olmayan iletisim, zihinsel
etkinlikler ve genel izlenimler baslig1 altinda toplanmakta ve her madde 1 ile 4 arasinda yarim
derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir. Burada ¢ocugun yasina gore normal olarak
degerlendirilen davraniglart i¢in 1, normalden en cok sapan davraniglar1 icinse 4 puan
verilmektedir. 15. madde diger maddelerden farkli bir 6zellik tasimaktadir, ¢linkii bu maddede
diger maddelerde davranislart degerlendirilen c¢ocugun davranislari  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
yiksek 60 puan alinmaktadir ve 15-29.5 arasinda puan alanlar otizm olmadigini, 30-36.5
arasinda puan alan ¢ocuklarda hafif derecede otizm, 37-60 puan arasinda alanlarda ise orta-
agir diizeyde otizm bulundugu kabul edilmektedir. CODO iilkemizde gecerliligi ve
giivenilirligi yapilmis bir 6l¢ektir (72).

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

Bu olcek ozellikle okul ¢agr c¢ocuklarinda siddetli yakinmalar gdsteren ¢ocuklarda otizm
belirtilerini degerlendirmek iizere kullanilmaktadir. Ancak 3 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda da
taniya yardimcr oldugu kanitlanmistir.”’Duyusal”,”Sosyal iligkilenme” ,”beden ve nesne
kullanim1” ,”dil ve 6z bakim” becerileri olmak tiizere 5 alt testten ve 57 maddeden olusan bu

Oleek cocugu yakindan taniyan anne-baba ya da Ogretmen tarafindan doldurulmaktadir.
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Tiirkge formunun gegerlik ve giivenirlik calismasi Yilmaz-Irmak ve arkadaslari (73)

tarafindan yapilmistir.

3.3.2. Biyolojik Materyallerin Analizleri
3.3.2.1. Serum Agir Metal Diizeyleri Olciimii

Kan ornekleri alindiktan sonra 15 dakika 5000 devirde santrifiij edildi. Serum kisimlari
aliarak -80 derecede muhafaza edildi. Numuneden 500 pL alinarak {izerine 2ml HNO3 3 ml
H202 eklendi. Mikrodalga ¢oziintirlestiricide (kapali sistem) yas yakma yontemine gore
sicaklik ve basing programi uygulandi. Elde edilen berrak ¢ozeltiler alinarak saf su ile 10 ml
ye seyreltildi. Analiz Oncesinde analizi yapilacak elementleri iceren bilinen derisimlerde
(0,1,5,10,20,30,40,50 ppb) standartlar hazirlandi. Cihazin performansi tune ¢dozeltisi ile
kontrol edildikten sonra analizi yapilacak elementleri iceren metot secilerek once standartlar
cihaza tamitildi sonra c¢oziniirlestirilerek seyreltilen numunelerin analizine gegildi. Sc,
Rhinternal standart olarak kullanildi. Arsenik analizleri yapildi. Calismada Agilent 7500a
marka ICP-MS ve ICP-OES 4300 dv cihazlar1 kullanildi.

3.3.2.2. idrar Agir Metal Tayini

Idrar 6rnekleri steril idrar kabina alinarak -80 derecede muhafaza edildi. Numuneden 500 uL
alinarak iizerine 2ml HNO3 3 ml H202 eklendi. Mikrodalga ¢oziintirlestiricide (kapali sistem)
yas yakma yOntemine gore sicaklik ve basing programi uygulandi. Elde edilen berrak
cozeltiler alinarak saf su ile 10 ml ye seyreltildi. Analiz Oncesinde analizi yapilacak
elementleri iceren bilinen derisimlerde (0,1,5,10,20,30,40,50 ppb) standartlar hazirlandi.
Cihazin performans: tune ¢ozeltisi ile kontrol edildikten sonra analizi yapilacak elementleri
igeren metot segilerek Once standartlar cihaza tanitildi sonra ¢oziiniirlestirilerek seyreltilen
numunelerin analizine ge¢ildi. Sc, Rhinternal standart olarak kullanildi. Arsenik analizleri
yapildi. Calismada Agilent 7500a marka ICP-MS ve ICP-OES 4300 dv cihazlar1 kullanildi.
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3.3.2.3. Tirnak Agir Metal Tayini

Tirnak ornekleri alimirken tirnaklarin ojeli ve kinali olmamasma 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 c¢oziiniirlestiricide (kapali
sistem) yas yakma yontemine gore sicaklik ve basing programi uygulandi. Elde edilen berrak
cozeltiler alimarak saf su ile 10 ml ye seyreltildi. Analiz 6ncesinde analizi yapilacak
elementleri igeren 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 segilerek once standartlar cihaza tanitildi sonra ¢oziiniirlestirilerek seyreltilen
numunelerin analizine gegildi. Sc, Rhinternal standart olarak kullanildi. Arsenik analizleri
yapildi. Calismada Agilent 7500a marka ICP-MS ve ICP-OES 4300 dv cihazlar1 kullanild1.

3.3.2.4. Sa¢ Agir Metal Tayini

Sa¢ ornekleri ense kismindan steril makas ile alindi. Sa¢in kinali ve boyali olmamasina 6zen
gosterildi. Alinan 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
¢oOziiniirlestiricide (kapali sistem) yas yakma yOntemine gore sicaklik ve basing programi
uygulandi. Elde edilen berrak cozeltiler almarak saf su ile 10 ml ye seyreltildi. Analiz
oncesinde analizi yapilacak elementleri i¢eren 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 tanitildi sonra
¢oOziiniirlestirilerek seyreltilen numunelerin analizine gecildi. Sc, Rhinternal standart olarak
kullanildi.  Arsenik analizleri yapildi. Calismada Agilent 7500a marka ICP-MS ve ICP-OES
4300 dv cihazlar1 kullanildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi poliklinigine ve Cocuk Nérolojisi
poliklinigine basvuran 3-10 yas aras1 25 hasta ve ayn1 yas grubundaki 25 saglikli ¢ocuktan
alman kan, idrar, sa¢g ve tirnak numunelerinde analizler yapildi ve istatistiki olarak
karsilastirilarak tablolastirildi. Ik karsilasmada kaydedilen sosyodemografik veriler ve
0zgeemis bilgileri bu karsilastirmaya dahil edildi.

Calisgmamizda elde edilen veriler IBM SPSS 22 paket programina aktarilarak istatistiksel
analizleri gergeklestirildi. Demografik degiskenler tablolarda grup (hasta, saglam) degiskeni
bazinda frekans ve yiizde olarak verildi ayrica bu degiskenlerin grup degiskeni ile iligkisinin
incelenmesi igin Ki-kare analizi yapildi. Istatistiksel normallik testleri olarak Kolmogorov-
Smirnov ile Shapiro-Wilk ve grafiksel yaklagimlar olarak da histogram, Q-Q Plots, Box-plot
ortak degerlendirilmesinden siirekli degiskenlerin normallik varsayimmin saglanip
saglanmadigi kontrol edildi. Normallik varsayimini karsilayan degiskenler i¢in parametrik test
olarak bagimsiz orneklem t testi (IndependentSamples T test) ve bu degiskenler icin
homojenlik testi olarak Levene testi kullanildi. Normallik varsayimini saglamayan degiskenler
icin nonparametrik test olarak Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik derecesi biitiin

testler i¢in p<0.05 olarak alindi.

Tablo 2. Arsenik degerleri hasta ve kontrol grubu bagimsiz t testi ile karsilagtirilmasi
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HASTA SAGLAM
DEGISKENLER * +sd x +sd t D
Sa¢ Arsenik 5.394+3.263 5.753+£3.175 -0,557 0,579
idrar Arsenik 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
Serum Arsenik 0.191+0.160 0.203+0.153 -0,376 0,708
5.TARTISMA

Otizm Spektrum Bozukluklari, yasamin ilk yillarinda belirtilerini gostermeye baslayan,
karsilikli sosyal etkilesimde, dil ve iletisimde gelisimsel gecikme ve sapmalar, tekrarlayict
basmakalip davranis Oriintiisii ve ilgilerin bulunmasi ile karakterize bir noérogelisimsel
bozukluk grubudur. OSB'nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. CDC 2014 raporlarina
gore 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,
kizamik¢ik, kabakulak asisi, kadmiyum, vinil klorid, trikloroetilen inhalasyonu, tarim
ilaglarina maruziyet, az gelismis iilkelerden gelismis tilkelere go¢, hava kirliligi, hamilelikte
egzoz dumanina maruz kalma, hipoksi, beslenme, vitamin B12, Lyme, D vitamini eksikligi
etiyolojide tartisilan nedenlerdendir. Hastaligin insidansinda artis gozlenmekte ve

sanayilesmeye bagli olarak agir metal maruziyetleri daha fazla onem kazanmaktadir (1, 74)
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Agir metal maruziyetleri hususunda bir¢ok arastirma yapilmis ve anlamli sonuglar bulunan
calismalar yaymlanmistir. Ozellikle sa¢ ve tirnak analizleri uzun vadeli maruziyetleri
gosterme agisindan anlamli kabul edilmis. Sa¢ ve tirnak analizleri bu nedenle fetal
etkilenmeler acgisindan maternal gecisleri gostermis ve ¢alismalara yol gostermistir. Kan ve
idrar ¢alismalar1 ¢evresel etkilenmelere daha acik oldugu kanaatine varilmistir. Agir metal
maruziyetlerine; gidalar (deniz iiriinleri 6zellikle), asilar, hava kirliligi, oyuncaklar, gebelikte
annede amalgam dis dolgularinin olmasi, annenin gebelikte kullanmis oldugu sa¢ boyalar1 ve

diger kozmetik tirtinler sebep oldugu iddia edilmistir (75).

AL-Ayadhi (76) Riyad'li ¢ocuklardaki degerlendirmesinde, OSB bozuklugu olan ¢ocuklarin
saclarinda normal ¢ocuklara kiyasla civa, kursun, arsenik, antimon ve kadmiyum diizeylerini
belirgin olarak daha yiliksek bulmuslardir. Calismamizda OSB hastalari ile saglikli grubun sag

arsenik degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Saglikli kontrollere kiyasla OSB'li ¢ocuklarin viicudunda azalan arsenik konsantrasyonu
gosterilmis (77, 78), baz1 ¢alismalarda ise arsenik ve OSB arasinda higbir iliski olmadigi
belirtilmistir (79, 80). Son zamanlarda giindemde olan arsenik igerikli pestisitlerin maruziyeti
acisindan bu ¢aligsmalar 6nem arz etmektedir. Calismamizda OSB ve kontrol grubu kan, sac,

tirnak, idrar arsenik degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Tirnak analizleride sa¢ analizleri gibi uzun vadeli maruziyetler hakkinda bilgi vermektedir.
Tirnak numuneleri alinirken 6zellikle oje, boya ve kina olmamasi 6nemlidir. Etiyolojik
degerlendirmede bahsettigimiz gibi gebelikte sagina kina yakan annelerin bebeklerinde agir
metal maruziyeti tespit edilmisti. Lakshmi Priya ve Geetha (81) calismasinda otizmli
hastalarin sa¢ ve tirnak civa ve arsenik diizeyleri belirgin yiiksek bulunmustur. Kuveytli
cocuklardaki arastirmada, otistik grubun sag¢ tirnak arsenik seviyesi kontrol grubuna gore 15
kat yiiksek bulunmustur (82, 83). Calismamizda OSB tanili hastalar ile saglikli grup tirnak

agir metal ve toksik metal diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Epigenetik etki nedeni ile ¢evresel maruziyetlerin 6nemi tekrar vurgulanmali ve bu
konudaki yapilacak calismalarda g¢evresel etkilerin esitlenmesi sarti ile daha genis vaka

serilerinde ¢alisilmasi faydali olabilir.
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