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OZET

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI KUCUK COCUKLARDA iSTAHI
DUZENLEYEN HORMON DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

CAGLA CELIKKOL SADIC, UZMANLIK TEZi, KONYA 2019

Amag: Bu calismada otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan kiiciik ¢ocuklarda istahi
diizenleyen hormonlarin plazma diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmasi ve bu
hormon dizeyleri ile OSB semptom siddeti ve beslenme davranisi arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya hasta grubu olarak Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabi, Besinci Baski (DSM-5) tan1 dlgiitlerine gére OSB tanisini almis 18-60 ay arasi 44
cocuk alinmustir. Hasta grubundaki olgularin OSB semptom siddeti Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olgegi ve Otizm Davranis Kontrol Listesi ile degerlendirilmistir. Kontrol
grubu 18-60 ay arasi, belirgin bir psikiyatrik bozuklugu ya da fiziksel hastalig
bulunmayan 44 cocuk ile olusturmustur. Hem hasta hem de kontrol grubundan 8 saatlik
aclik sonrasi sabah 08.30-10.00 saatleri arasinda yaklasitk 5 ml ven6éz kan alinmistir.
Katilimcilarin boy ve kilolar1 kaydedilmistir. Calismaya katilan ¢ocuklarin anne veya

babalar1 ¢cocuklart i¢in Cocuklarda Beslenme Davranist Anketi’ni doldurmuslardir.

Bulgular: OSB grubunda plazma leptin ve ghrelin diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli
diizeyde yiksek bulundu. Noropeptit Y ve nesfatin-1 diizeyleri agisindan OSB ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. OSB belirti diizeyi ve yeme sorunu
siddeti ile plazma leptin, ghrelin, néropeptit Y ve nesfatin-1 diizeyleri arasinda bir iliski

bulunmada.

Sonug: Leptin ve ghrelinin OSB patogenezinde potansiyel bir rolii olabilir. Istahi
diizenleyen hormonlar ile OSB arasindaki iliski ag¢isindan daha fazla arastirmaya ihtiyac

vardir.

Anahtar Kelimeler: otizm, leptin, ghrelin, néropeptit Y, nesfatin-1, erken ¢ocukluk.



ABSTRACT

EVALUATION OF APPETITE-REGULATING HORMONES IN YOUNG
CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM DISORDER

CAGLA CELIKKOL SADIC, THESIS, KONYA 2019

Objective: The aim of this study was to compare plasma levels of appetite-regulating
hormones in children with autism spectrum disorder (ASD) and controls, and to investigate
the relationships between plasma levels of these hormones in children with ASD and their

ASD symptom severity of and eating behavior.

Method: The study group consisted of 44 children aged 18-60 months who were
diagnosed with ASD according to DSM-5 diagnostic.Severity of ASD symptoms in the
patient group was evaluated with Childhood Autism Rating Scale and Autism Behavior
Checklist. The control group consisted of 44 children aged 18-60 months without a major
psychiatric disorder or physical disease. Between 8:30 and 10:00 am, approximately 5 ml
of venous blood was collected after 8 hours of fasting from both the patient and the control
group, and the height and weight of the participants were recorded. The parents of the

children completed the Children’s Eating Behavior Questionnaire for their children.

Results: Plasma leptin and ghrelin levels were significantly higher in the OSB group than
in the control group. However, no significant difference was detected between the groups
for plasma neuropeptide Y and nesfatin-1 levels.No relation was found between the
severity of ASD symptom, severity of eating problem and plasma levels of leptin, ghrelin,

neuropeptide Y and nesfatin-1.
Conclusion: Leptin and ghrelin may have a potential role in the pathogenesis of ASD.
Further investigations are needed for the relationship betweenappetite-regulating hormones

and OSB.

Keywords: autism, leptin, ghrelin, neuropeptide Y, nesfatin-1, early childhood.
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1. GIRIS VE AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), erken gelisim doneminde ¢ocugun sosyal iletisim
ve etkilesiminde bozulma, kisith ve tekrarlayict davranig kaliplarinin - goriildiigii
norogelisimsel bir bozukluktur (Amerikan Psikiyatri Dernegi, 2013). Leo Kanner 1943'te,
insanlardan uzaklasan, rutinler ve aynilik konusunda israr eden, Onemli gelisimsel

bozukluklar1 olan ¢ocuklar1 igeren makalesinde, ilk kez infatil otizmin tanimini1 yapmistir

(Kanner, 1943).

OSB sikligina iligskin ¢alismalar incelendiginde, 2011 yilinda 100 ¢ocuktan birinin
(%1) OSB tanis1 aldig1; 2013 yilinda bu oranin 88'de bir olacak sekilde kdtiiye gittigi; 2014
yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine
(CDC) gore 68 ¢ocuktan birinin OSB oldugu belirtilmektedir (Zablotsky ve ark., 2015).
OSB prevalansi erkeklerde kizlara gore yaklasik 4,5 kat daha fazladir (Eckdahl, 2018).
Ancak cinsiyet dagilimindaki farkliligin, entelektiiel yetersizligin (zeka geriligi) eslik ettigi
olgularda daha az oldugu belirtilmektedir (Werling ve Geschwind, 2013).

OSB'nin etyolojisi tam olarak agiklanamamis olsa da, yapilan calismalarda
norobiyolojik ve genetik temelini, risk faktorlerini belirleyen bazi sonuglar elde edilmistir
(Lyall ve ark., 2017). Aile ve ikiz ¢alismalarindan elde edilen veriler, OSB’nin genetik
faktorlerin en fazla rol oynadigi psikiyatrik bozukluklar arasinda yer aldigina isaret
etmektedir. Monozigotik ikizlerde %70-90'lik bir konkordans oran1 goriiliirken, dizigotik
ikizlerde bu oran %0-10 arasindadir (Muhle ve ark., 2004). OSB patogenezine, patojenler,
antibiyotik kullanimi, agir metaller, kimyasallar ve toksinler gibi olas1 ¢evresel nedenlerin

de rolii olabilecegi one siirtilmiistiir (Goines ve Ashwood, 2013; Mezzelani ve ark., 2015).

OSB tanist alan ¢ocuklarda yeme problemlerinin normal gelisim gosteren ¢ocuklara
gore daha sik oldugu belirtilmektedir (Sharp ve ark., 2013). Yapilan bir calismada, OSB’si
olan ¢ocuklarin %90 kadarinda beslenme sorunu oldugu belirtilmistir (Kodak ve Piazza,
2008). Bu cocuklarin %70 kadarinin ‘segici beslenen’ grubu olusturdugu bildirilmistir
(Twachtman-Reilly J ve ark., 2008). Baz1 yazarlar erken ¢ocukluk donemindeki beslenme
zorluklariin varliginin OSB’nin erken bir isareti olabilecegini one siirmiislerdir (Volker ve

Vaz, 2010).

Leptin, temel olarak beyaz yag dokusu tarafindan salgilanir ve beyinde enerji
homeostazinin diizenlemesini saglar (Park ve Ahima, 2015). Pozitif enerji dengesi ile

iliskilendirilen artmis yag depolari, leptin iiretimini ve dolasimdaki seviyelerini yiikseltir.



Bu durum genellikle beslenmeyi azaltan ve enerji harcanmasina tesvik eden bir yaniti
tetiklemektedir (Vaisse ve ark., 1996; Dodd ve ark., 2014). Leptin hormon ve sitokin
olarak ikili bir role sahiptir. Hormon olarak, termoregulasyonu iceren mekanizmalar
yoluyla enerji homeostazin1 modiile eder; sitokin olarak leptin, inflamatuar cevabi arttirir
(La Cava, 2017). TNF-a, IL-6 ve IL-12 dahil olmak tizere ¢ok sayida inflamatuar sitokinin
salgilanmasin1 diizenler (La Cava ve Matarese, 2004). Otizm tanisi1 alan c¢ocuklarda
immiinolojik fonksiyon bozuklugu olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (Ashwood ve
ark., 2008). Bazi ¢alismalar ise OSB’li ¢cocuklarda proinflammatuar sitokin seviyelerinin
artmis oldugunu, anti-inflammatuar sitokin seviyelerinin ise azalmis oldugunu gostermistir
(Ashwood ve ark., 2004; Jyonouchi ve ark., 2002). Leptin ve OSB arasinda iliski
olabilecegi diisiiniilerek yapilan bazi ¢alismalarda, OSB olan ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara

gore artmis leptin seviyesi oldugu gosterilmistir (Ashwood ve ark., 2008; Blardi ve ark.,
2010).

Ghrelin, gida alimin1 uyaran oreksijenik bir hormondur (Cheung ve Wu, 2013).
Ghrelin seviyeleri acglik durumlarinda ve yiyecek alimi beklentisi durumlarinda artar ve
sonrasinda diiser (Cummings ve ark., 2001). OSB patogenezinde yer alabilecegi
diisiiniilerek 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada, ghrelin diizeyi OSB’li ¢ocuklarda kontrol
grubuna gore daha diisiik seviyede bulunmustur (Al-Zaid ve ark., 2014).

Noropeptid Y (NPY), memelilerdeki en giicli oreksijenik ajanlardan biridir (Loh ve
ark., 2015). NPY, beyinde ylksek miktarda bulunan noropeptitlerden biridir (Sajdyk ve
ark., 2004). NPY gida alimi, enerji homeostazi, sirkadiyen ritim ve bilis gibi birgok
fizyolojik fonksiyonda 6nemli bir role sahiptir (White, 1993; Morin, 2013). Nesfatin-1’in,
anoreksijenik  Ozelligi oldugu belirtilmektedir (Weibert ve ark., 2019). Hayvan
caligmalarinda, merkezi ve daha az olmak iizere periferik uygulamadan sonra gida alimin
bastirdig1 ve ardindan viicut agirligimi azalttigi gosterilmistir (Stengel, ve ark., 2013;
Weibert ve Stengel, 2017). Literatiirde bizim bilgilerimize gore, OSB ile NPY ve nesfatin-

1 arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada OSB olan erken ¢ocukluk dénemindeki ¢ocuklarda plazma leptin,
ghrelin, néropeptit Y, nesfatin-1 diizeylerinin sagilikli kontrollerle karsilastirilmasi ve bu
hormon diizeyleri ile OSB semptom siddeti ve beslenme davranisi arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU
2.1.1.Tanim, Tarihce ve Tam Olgiitleri

Otizm Spektrum Bozuklugu, belirtileri erken cocuklukta baslayan, sosyal iletisim ve
etkilesimde yetersizlikler, kisitli, tekrarlayict davranislar ve ilgiler ile karakterize olan
norogelisimsel bir bozukluktur (Amerikan Psikiyatri Dernegi, 2013). Sosyal iletisim
eksikliklerine ornek olarak sosyal-duygusal karsiliklilikta zorluklar, bozulmus sozel
olmayan iletisim becerileri ve bagkalariyla iliski kurma ve siirdiirmede giigliikler
sayilabilir. OSB'li bireylerde gozlemlenebilecek kisith ve tekrarlayicit davraniglar arasinda
basmakalip tekrarlayici hareketler, nesne kullanimi veya konusma, katilik, sabitlenmis ilgi

alani, fazla ya da az duygusal girdi yer almaktadir (Gardner ve ark., 2018).

Yunanca “autos” kelimesinden tiiretilen, ¢evresindeki etkilesimlerden kisinin kendisini
uzak tuttugu, izole kendilik anlamina gelen bir néropsikiyatrik sendromdur (Bhat ve ark.,
2014). “Otizm” kelimesi 1910'da Isvicreli psikiyatrist Eugen Bleuler tarafindan kullanilmig
olup, sizofreni belirtilerinin bir kismini tanimlamak i¢in kullanmistir. “Otizm” kelimesinin
daha modern kavrami, Hans Asperger ve Leo Kanner'in ¢aligmalarindan kdken almaktadir
(Nicholls, 2018). Kanner ilk olarak 1943'te, insanlardan uzaklasan, rutinler ve aynilik
konusunda 1srar eden, Onemli gelisimsel bozukluklari olan on bir ¢ocugu iceren
makalesinde, infatil otizmin tanimin1 yapmstir (Kanner, 1943). Hans Asperger ise 1944'te,
Alman literatiirinde yayimladigi makalesinde sosyal iletisimde bozulma gosteren,
karmagik dil becerilerine sahip olan ve sinirl ilgi alanlarina sahip olan dort ¢ocugu

tanimlamistir (Asperger, 1944).

Elde edilen bilgi ve klinik deneyime ragmen, 1980 yilinda “Psikiyatride Hastaliklarin
Tanimlanmast ve Simiflandirilmast El Kitabi-111" (DSM III) yayimlanana kadar otizm ve
ilgili bozukluklar i¢in herhangi bir tan1 kategorisi olusturulmamistir (Amerikan Psikiyatri
Dernegi, 1980). O zamana kadar otizm, ¢ocukluk ¢ag1 sizofrenisi olarak psikotik durumlar
bashigi altinda smiflandirilmistir (Zager, 2005). DSM-Ill'de ¢ocukluk c¢agi sizofrenisi
tanimindan ¢ikarilmis ve ilk kez “Infantil Otizm” tam1 katagorisine dahil edilmistir
(Amerikan Psikiyatri Dernegi, 1980). “Infantil Otizm”, yaygin gelisimsel bozukluk
kategorisine dahil edilmis ve ¢ocukluk baslangi¢l sizofreniden net olarak ayirt edilmistir
(Matson, 2016). DSM IlI-R’de tani i¢in erken baslangic gerekliligi cikarilmigtir ve

“Infantil Otizm” yerine, “Otistik Bozukluk” terimi getirilmistir (Amerikan Psikiyatri



Dernegi, 1987). Tami olgiitleri karsilikli sosyal etkilesimde niteliksel bozulma, s6zel-so6zel
olmayan iletisimde bozulma, sinirli aktivite ve ilgi alan1 olarak ii¢ kategoriye ayrilmigtir
(Eckdahl, 2018). DSM IV’te “Otizm Spektrum Bozukluklar1” terimi basligi altinda,
“Otistik Bozukluk (OB)”, “Asperger Bozuklugu (AB)” ve “Baska Tiirlii Adlandirilamayan
Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (BTA-YGB)” tanisal olarak siniflandirilmistir (Eckdahl,
2018).

2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te kullanilan “Otizm Spektrum Bozuklugu” terimi,
DSM-IV’teki  “Otistik  Bozukluk”, “Asperger Sendromu” ve “Baska Tirli
Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” alt tani bashklarini kapsamistir.
(Eckdahl, 2018). DSM-5, OSB'nin tani Olgiitlerini sosyal iletisim ve etkilesimdeki
eksiklikler ve davraniglarin, ilgi alanlarin, faaliyetlerin kisitli, tekrarlayici kaliplar1 olarak

iki kategoriye ayirmistir (Eckdahl, 2018).
DSM-5 Otizm Tam Kapsaminda Bozukluk Tam Olgiitleri (Kéroglu, 2013)

A. O sirada ya da Oykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan ¢ok Ornekleyen) gore,
asagidakilerle kendini gosteren, degisik bigimleriyle toplumsal iletisim ve toplumsal

etkilesimde siiregiden eksiklikler:

(1). Sozgelimi, olagandis1 toplumsal yaklagim ve karsilikli konusamamadan, ilgilerini,
duygularint ya da duygulanimini paylagsamamaya, toplumsal etkilesimi baslatamamaya ya
da toplumsal etkilesime girememeye dek degisen aralikta toplumsal-duygusal karsiliklik
eksikligi.

(2).Sozgelimi, sozel ve sdzel olmayan tiimlesik etkilesim yetersizliginden, goz
iletisimi ve beden dilinde olagandisiliklara ya da el-kol devinimlerini anlama ve kullanma

eksikliklerine, yiiz ifadesinin ve sdzel olmayan iletisimin hi¢ olmamasina dek degisen

aralikta, toplumsal iletisim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisim davranislarinda

eksiklikler.

(3).Sozgelimi, degisik toplumsal ortamlara gore davramiglarii  ayarlama
giicliiklerinden, imgesel oyunu paylasma ya da arkadas edinme giicliiklerine, yasitlarina
ilgi gostermemeye dek degisen aralikta, iligkiler kurma, iliskilerini siirdiirme ve iliskileri

anlama eksiklikleri.



B. O sirada ya da Oykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan cok Ornekleyen) gore,
asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, smirli, yineleyici davranis Oriintiileri,

ilgiler ya da etkinlikler:

(1). Basmakalip ya da yineleyici devinsel (motor) eylemler, nesne kullanimlar1 ya da
konugma (6rn. yalin devinsel basmakalip davranis ornekleri, oyuncaklar1 ya da oynar

nesneleri siraya dizme, yankilama (ekolali), kendine 6zgii deyisler).

(2). Aynilik konusunda direnme, siradanlik digina esneklik gdstermeme ya da torensel
sozel ya da sozel olmayan davranislar (6rn. kiigiik degisiklikler karsisinda asir1 sikinti
duyma, gegcislerde giicliik yasama, kati diislince Oriintiileri, torensel selamlama

davraniglari, her giin ayn1 yoldan gitmek ya da ayni yemegi yemek isteme).

(3). Yogunlugu ya da odag olagandisi olan, ileri derecede kisith, degiskenlik
gostermeyen ilgi alanlar1 (6rn. alisilmadik nesnelere asir1 baglanma ya da bunlarla ugrasip

durma, ileri derecede sinirl ya da saplantili ilgi alanlar).

(4). Duyusal girdilere karsi ¢ok yiiksek ya da diisiik diizeyde tepki gosterme ya da
cevrenin duyusal yanlarina olagandisi bir ilgi gosterme (6rn. agri/isiya karsi aldirigsizlik,
Ozgiil bir takim seslere ya da dokulara kars1 ters tepki gésterme, nesneleri asir1 koklama ya

da nesnelere asir1 dokunma, 1giklardan ya da devinimlerden gorsel buyulenme).

C. Belirtiler erken gelisim evresinde baslamis olmalidir (toplumsal gerekler sinirh
yeterligin iizerine ¢ikana dek tam olarak kendini gostermeyebilir ya da daha sonraki

yillarda, 6grenilen yontemlerle maskelenebilir).

D. Belirtiler, toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda

klinik agidan belirgin bir bozulmaya neden olur.

E. Bu bozukluklar, anliksal yetiyitimi (anliksal gelisimsel bozukluk) ya da genel
gelisimsel gecikme ile daha iyi aciklanamaz. Anliksal yetiyitimi ve otizm ag¢ilimi
kapsaminda bozukluk siklikla bir arada ortaya ¢ikar. Otizm agilimi1 kapsaminda bozukluk
ve anliksal yetiyitimi estan1 tanis1 koymak i¢in, toplumsal iletisim, genel gelisim diizeyine

gore beklenenin altinda olmalidir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Victor Lotter 1961'de, otizmde yapilan ilk epidemiyolojik calismayr Ingiltere'de
tamamlamistir. Yaptigr arastirma sonucunda, otizmin 10.000 cocukta 4,5 oraninda
goriildiiglinii belirtmistir (Lotter, 1966). 2007 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi, ABD'deki OSB prevalansinin 1/150 oldugunu belirtmistir
(Eckdahl, 2018). 2013 yilinda ise bu oran 1/88 olacak sekilde kotiiye gitmistir. 2014
yilinda ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, 68 c¢ocuktan birinin OSB oldugunu
belirtmistir. 2015 yilinda ise bu oranin 1/45 olacak sekilde kotiiye gittigi belirtilmistir
(Zablotsky ve ark., 2015).2019 yilinda yapilan ¢aligmaya gore 4 yasinda olan ¢ocuklarda
OSB prevelans: 2010 yilinda 1000 ¢ocukta 13.4, 2012 yilinda 15.3 ve 2014 yilinda 17
olarak belirtilmistir (Christensen ve ark., 2019). OSB tan1 yontemlerinin iyilestirilmesinin,
tan1 Olgiitlerinde gergeklesen degisikliklerin, hem klinisyenlerin hem de toplumun OSB’ye
yonelik farkindaliginin artmasimin OSB prevalansinda gdzlemlenen bu onemli artigtan

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Eckdahl, 2018).

OSB prevalansi erkeklerde kizlara gore yaklasik 4,5 kat daha fazladir (Eckdahl, 2018).
Ancak cinsiyet oranmin, entelektlel yetersizlik ile birlikte azaldigi belirtilmektedir
(Werling ve Geschwind, 2013). Ornegin, otizmin entelektiiel becerilerini karsilastiran
caligmalarda, zeka katsayis1 (IQ) normal-yliksek aralikta (genellikle “yiiksek islevli” olarak
adlandirilir) olan olgularin erkek-kiz orami 9:1 oldugu; entelektiicl yetersizligi olan
olgularda ise 1,6:1 gibi bir oranda diisiik oldugu belirtilmistir (Volkmar ve ark., 1993; De
Giacomo ve Fombonne, 1998). Entelektiiel becerilerin genel fenotipik siddeti yansittigi
diistintildigiinde, entelektiiel becerilerin varligi ya da yoklugu OSB tani kriterlerinin bir
parcast olmamasina ragmen, normal-yiiksek IQ'lu otizm hastalardaki az sayidaki kiz

orlintlisii, kizlarin risk faktorlerine karsi biiyiik ol¢tide korundugunu diistindiirmektedir
(Werling, 2016).

Simon Baron Cohen asir1 erkek beyin teorisini 6ne stirmiistiir (Baron-Cohen, 2002).
Bu teori, farkli cinsiyetlerin iki ana yetenegi oldugunu belirtmektedir. Kizlarin, empati
kurma, baskalarinin diisiincelerini, niyetlerini ve duygularini uygun bir sekilde algilama ve
tepki vermede iyi olduklarini, erkeklerin ise sistematiklestirmede, matematik, fizik, harita,
takvim, mekanik gibi olaylarin yapisini ve kurallarim1 gézlemleme ve anlamada daha iyi
olduklarin1 belirtmislerdir. Bu teoriye gore otizmli bireylerin sistematiklestirmeye
yatkinliklar fazlayken, diisiik diizeyde empati yetenekleri oldugu one siiriilmiisiir (Werling,
2016).



2.1.3. Etyoloji

OSB'nin etyolojisi tam olarak agiklanamamis olsa da, yapilan ¢alismalarda
norobiyolojik ve genetik temelini, risk faktorlerini belirleyen bazi sonuglar elde edilmistir
(Lyall ve ark., 2017). OSB’de daha ¢ok genetik faktorler etkili olmakla birlikte gevresel
faktorlerin de rolii oldugu diistiniilmektedir (Hallmayer ve ark., 2011). Cok sayida kanit,
OSB'nin etiyolojisinde prenatal faktorlerin etkili oldugunu da diisiindiirmektedir (Bauman

ve Kemper, 2005).
2.1.3.1. Genetik

Monozigot, dizigot ikizlerin  karsilastirrlmast  ve  genlerin  dogrudan
degerlendirilmesiyle olusan calismalar, otizme yonelik genetik ¢alismalarinin en biiyiik alt
kiimesini olusturmaktadir (Crittenden, 2017). OSB etyolojisine genetik katki, yapilan ikiz
ve aile calismalar ile desteklenmektedir. ABD ve Avrupa'daki kalitim ile ilgili tahmini
oranlar %50 ile %95 arasinda degismektedir (Colvert ve ark.,2015; Hallmayer ve ark.,
2011; Sandin ve ark., 2014). OSB, aile ve ikiz ¢aligmalarda elde edilen en gii¢lii kalitimsal
bozukluklar arasinda yer almaktadir. Monozigotik ikizlerde %70-90lik bir konkordans
oran1 gosterirken, dizotik ikizlerde bu oran %0-10 arasindadir (Muhle ve ark., 2004).
Yayimlanan aile calismalari, otizmli ¢ocuga sahip olan ailelerde %2 ile %8 arasinda
degisen kardes rekiirrens riskinin varligin1 ortaya koymustur. Otizmde bozulmus fi¢
alandan bir yada ikisine sahip olan ¢ocuklar ele alindiginda bu oran %12-20'ye yiikseldigi
belirtilmektedir (Chaste P ve Leboyer M., 2012). Otizmle ilgili aile ¢alismalari, otizmli
probandlarin kardeslerinin %6 ile %?24'iniin bilissel bozukluklara (otizm, entellektuel
yetersizlikve o6grenme giicliigii) veya konusma-dil bozukluklarina sahip oldugunu
gostermektedir (Tsai, 1999).

Aragtirmalar, tek gen bozukluklari, kopya sayisi degiskenligi (coppy varyant number)
ve poligenik mekanizmalar gibi ¢esitli genetik mekanizmalarin, OSB'nin etyolojisinde rol
oynayabilecegini gostermektedir (Caglayan, 2010). Genetik bozukluklardan Frajil X
sendromu, tuberoz skleroz, norofibromatozis, tedavi edilmemis fenilketoniiri ve Rett
sendromunda otistik 6zellikler gorilebilir (Persico ve Napolioni, 2013). Nedensel olarak en
sik goriilen tek gen hastaliklari, Frajil X sendromu (yaklasik% 3-5) ve tlberoz sklerozdur
(TSC1/ TSC2 - yaklasik % 1) (Freitag ve ark., 2010). Bazi1 ¢alismalarda, OSB ile iligkili
oldugu diisiiniilen neuroligin, SHANK ve CNTNAP gibi genler tanimlamistir (Talkowski
ve ark., 2014).



Yiiksek kalitsalliga ragmen, OSB genetik anlamda karmasik bir yapiya sahiptir ve altta

yatan genetik yap1 heniiz tam olarak anlasilamamustir (Ivanov ve ark., 2015).
2.1.3.2. Noroanatomik Degisiklikler

Beyin anatomisindeki ve baglantilarindaki farklhiliklarin, otizm semptomlarin
baslangicina ve insan yasami boyunca ilerleyisine neden oldugu konusunda goriis birligi
vardir. Ornegin, ndrogdriintileme calismalarinda, 2-4 yas arasindaki OSB'li ¢ocuklarin,
normal gelisim gosteren ¢ocuklarin beyinlerine gore toplam beyin hacminde artis oldugu
gosterilmistir (Courchesne, 2002; Hazlett ve ark., 2005). OSB tanili ¢ocuklarin beyninde
olusan erken biiylimeye, bas ¢evresinde anlamli bir artisin eslik ettigi belirtilmektedir
(Lainhart ve ark., 1997). Ancak bu durumun 5-6 yasa kadar devam ettigi, daha sonrasinda
ise toplam beyin hacminde anlamli bir artisin goézlemlenmedigi 6ne siiriilmektedir

(Courchesne ve ark., 2001).

OSB'li bireylerin beyindeki noroanatomik farkliliklarin, yasamin ilk 2 yilinda, yani ilk
semptomlar tipik olarak gozlemlenmeden O©nce ortaya c¢iktigim1 @ gosteren bazi
norogoriintiileme calismalart da vardir (Ecker, 2016). Ornegin, Hazlett ve arkadaslari
yaklagik 2 yasinda olan OSB'li ve normal gelisim gosteren ¢ocuklara manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) uygulamis ve yaklasik iki y1l sonra MRG’yi tekrarlanmistir. OSB'li
cocuklarda genel beyin buytimesinin ilk iki yilda goériildiigiinii belirtmislerdir (Hazlett ve
ark., 2011). Schumann ve arkadaslar1 2010 yilinda, OSB’si olan bir grup ¢ocukta anormal
derecede artmis kortikal biiylime hizi oldugunu rapor etmistir (Schumann ve ark., 2010).
Bu durum, OSB'deki erken beyin biiyiimesinin, bu donemde artmis olan biiyiime hizinin
eslik ettigi norogelisimsel siireci yansittigin1 gosterebilir (Ecker, 2017). Yapilan bir MRG
caligmasinda, 1-5 yas arast OSB’li ¢ocuklar kontrollerle karsilastirildiginda, OSB tanisi
konmus olan ¢ocuklarda sag ve sol amigdalanin toplam beyin hacmine gore boyutlarinin
arttig1 gosterilmistir (Schumann ve ark., 2009). Courchesne ve arkadaslar1 yaptiklar biiytik
caplt bir ¢aligmada, 1-50 yas arasindaki OSB’li ve normal gelisim gdsteren bireylerin
beyinlerini incelemistir. Daha 6nceki ¢alismalara benzer sekilde, OSB vakalarinda frontal
kortekste erken asir1 biiyiimenin oldugunu ve bu durumu beyin boyutunda belirgin bir

azalmanin takip ettigini bildirmistir (Courchesne ve ark., 2011).

Santral serebellar vermis lobiillerin (VI + VII) hipoplazisi, OSB hastalarinin
beyinlerinde saptanan ilk noroanatomik degisikliktir (Courchesne ve ark., 1988). OSB'li

bireylerin beyinlerinin postmortem analizinde go6zlenen en tutarli ndroanatomik



anormalliklerden biri, purkinje hicrelerinin biiyiikligiinde ve sayisinda Onemli bir
azalmanin olmasidir (Fatemi ve ark., 2012). Casanova ve arkadaglart OSB postmortem
caligmalarinda, dorsolateral prefrontal korteks III tabakasi ve Brodman'in alan 9°da (BA9)
mikrocolomnlar arasindaki boslukta azalma oldugunu bildirmislerdir (Casanova ve ark.,
2006). OSB olan kisilerde yapilan baska bir ¢alismada daha genis mikrocolomn varlig
bildirilmistir. Bu durumun OSB’de olan anormal gelisim siirecine isaret ettigi

belirtilmektedir (McKavanagh ve ark., 2015).
2.1.3.3. Norokimyasal Degisiklikler

OSB’deki norokimyasal arastirmalar, serotonin, dopamin (DA), norepinefrin,
asetilkolin, oksitosin, endojen opioidler, kortizol, glutamat ve gama-aminobutirik asit
(GABA) dahil olmak (izere birgok transmitter sistemini gozden gegirmistir (Lam ve ark.,
2006).

Yapilan ¢aligmalarda, OSB gelisiminde olas1 bir etyolojik faktor olarak serotoninin (5-
HT) erken noral gelisimdeki rolii arastirilmistir (Whitaker-Azimitia, 2001). Otizmde kan
serotonin diizeyinin arastirildigi ¢aligmalarda, otizmi olan kisilerde anlamli olarak
serotonin diizeyinde yiikseklik oldugu bulunmustur (Lam ve ark., 2006). Bu yiiksekligin
bliyiikliigi genellikle tam kandaki 5-HT diizeyi olarak ifade edilmistir ve tipik olarak
normal seviyelerin yaklasik %50 tizerinde bulunmustur (McBride ve ark., 1998). Hayvan
arastirmalari, hiperserotoneminin ayrilma anksiyetesini Onleyerek sosyal baglanma
diirtiisiinii azaltabilecegini gostermistir (Chamberlain ve Herman, 1990). Bu durumun
otizmi olan bireylerde sosyal iligkilerdeki eksikliklerini agiklayabilecegi diistiniilmiistiir

(Lam ve ark., 2006).

Dopaminin (DA) otizmdeki roliine olan ilgi, bazi DA blokerlerinin (6rnegin,
antipsikotiklerin) otizmin bazi yonlerinin tedavisinde etkili oldugunun gézlemlenmesiyle
baslamistir (Anderson ve Hoshino, 1997). Ozellikle, antipsikotiklerin hiperaktivite,
stereotipik hareket, saldirganlik ve kendine zarar verme iizerinde hafifletici etkisi oldugu
goriilmiistiir (Young ve ark., 1982). Ek olarak, hayvan ¢alismalarinda stereotipilerin ve
hiperaktivitenin, dopaminerjik islevselligin arttirilarak indiiklenebilecegi gosterilmistir. Bu
caligmalar, dopaminerjik noronlarin otizmde asir1 aktif olabilecegine isaret etmektedir

(Lam ve ark., 2006).

Oksitosin sistemi anne davranisini, cinsel davranist ve sosyal iliskilerin gelisimini

etkilemektedir (Insel ve ark., 1999; Insel, 1992). Sosyal bozuklugun otizm bozuklugunun



en Onemli belirtilerinden biri oldugu gbéz Oniine alindiinda, arastirmacilar oksitosin
sisteminin otizmi olan bireylerde islevsiz olup olmadigini arastirmaya baglamistir (Lam ve
ark., 2006). Oksitosinle ilgili yapilan bir ¢alismada, otizmli ¢ocuklarda kontrol grubuna
gore kanda daha diisiik oksitosin seviyesi bulunmustur (Modahl ve ark., 1998).

GABA A reseptoriiniin B3 (GABRB3) alt biriminin bir polimorfizmi bazi ¢alismalarda
otizmle iligkilendirilmistir (Veenstra-Vanderweele ve ark., 2003). Postmortem bes otizm
olgusu ve sekiz kontrolii iceren bir ¢calismada, GABA'nin sentezindeki hiz sinirlayict adim
olan beyin glutamik asit dekarboksilaz seviyeleri incelenmistir (Fatemi ve ark., 2002). Bu
enzimin, kontrollere kiyasla otizmi olan bireylerin parietal ve serebellar alanlarinda %48-
61 oraninda azaldigi bulunmustur. Mori ve arkadaslari OSB'li ¢ocuklarda GABA A’nin

onemli Ol¢iide azaldigini bildirmislerdir (Mori ve ark., 2012).
2.1.3.4. Cevresel Etmenler

Genetigin OSB'de 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir; ancak otizimli olanlarin
sadece %16-17'si bilinen bir genetik varyantin tasiyicilaridir (Levy ve ark., 2009).
Genetige ek olarak otizm patogenezinde, patojenler, antibiyotik kullanimi, agir metaller,
kimyasallar ve toksinler gibi olasi ¢evresel nedenlerin etkili olabilecegi One siiriilmiistiir

(Goines ve Ashwood, 2013; Mezzelani ve ark., 2015).

OSB'ye kizamik-kizamik¢ik-kabakulak (MMR) asisinin  yapilmasinin  neden
olabilecegi hipotezi ilk kez 1998 yilinda Wakefield ve arkadaslar1 tarafindan one
siiriilmiistiir. Arastirmacilar yaptiklari bir calisma sonucunda, MMR agilamasi ile OSB’nin
ilk goriiniimii ve gelisimsel regresyonu arasinda yakin bir iliski oldugunu 6ne stirmiislerdir.
Viral ensefalitin 0zellikle erken yaslarda ortaya ciktiginda otizme neden olabilecegi, bu
nedenle MMR asisinin yapilmasinin da otizmle iliskili olabilecegi iddia edilmistir
(Wakefield ve ark., 1998). Bununla birlikte, daha sonra yapilan arastirmalar bu varsayimi
desteklememistir (Taylor ve ark., 2014). Ozellikle, yapilan genis toplum temelli bir
calismada nedensel bir iliskinin bulunmadig: bildirilmistir (Taylor ve ark., 1999). izleyen
yillarda Wakefield ve arkadaglarinin yaptigi calismanin bilimsel ve etik olmadigi
belirlenmis ve yayimdan geri c¢ekilmistir. Asilar ile otizm arasindaki iligki hakkinda bir
diger varsayim ise asilarda bulunan thimerosalin (etil civa) otizme yol acabilecegi
diisiincesidir. Ancak yapilan calismalar sonucunda, thimerosal iceren asilar ile otizm
arasinda nedensel iliski olmadigina dair bilimsel bir fikir birligine ulasilmistir (Taylor ve

ark., 2014).

10



Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, hamilelik sirasinda ilaca maruz kalinmasinin
otizm riskini arttirabildigi bulunmustur (Gardener ve ark., 2009). Ozellikle gebeligin ilk ii¢
aymda valproat asit kullanimi OSB igin risk faktorii olarak tanimlanmistir. Gebelik
sirasinda valproik asite maruz kalan c¢ocuklarin 8 kat artmig OSB riski oldugu one
siriilmiistir (Rasalam ve ark., 2005). Yapilan calismalarda gebelik sirasinda selektif
serotonin geri alim inhibitérii (SSRI)’ne maruz kalma ile ¢ocuklarda OSB gelisim riski
arasinda iligki gosterilmistir (Gidaya ve ark., 2014; Boukhris ve ark., 2016). Ancak bazi
caligmalarda bu sonuglar desteklenmemistir (Clements ve ark., 2015). 2017 yilinda yapilan
bir metaanalizde, gebelik sirasinda herhangi bir zamanda SSRI'ya maruz kalma ve
maternal psikiyatrik bozukluk olmasma ragmen hamilelik sirasinda SSRI kullanim
durumunun olmamasi dahil olmak iizere her iki durumda da ¢ocuklarda OSB riski ile

anlaml olarak iligkili oldugu gosterilmistir (Kaplan ve ark., 2017).

Birgok calisma, hava kirliligi ve OSB arasindaki iliskiyi incelemistir (Yang ve ark.,
2017). Jung ve arkadaslarmin 2013 yilinda yayimladiklar1 ¢alismada, 1-4 yil siiresince
ozon (03), karbonmonoksit (CO), azot dioksit (NO2) ve kukirtdioksit (SO2)'e maruz
kalinmasinin OSB riskini arttirabilecegini 6ne siirmiislerdir (Jung ve ark., 2013).
Calismalarda trafige baglh hava kirleticilerinden NO2, NO, O3, S02, CO ve aerodinamik
capt 10 mm'den az olan partikiil madde konsantrasyonlarina odaklanilmistir. Trafige bagh
hava kirleticileri ve otizm arasindaki iligki tartismalidir. Ancak ¢alismalarin ¢ogu, hava
kirleticilerine maternal maruz kalma ile otizm arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermistir (Yang ve ark., 2017). Bununla birlikte baz1 c¢alismalar ise hava kirliligine

maruz kalma ile OSB arasinda bir iligski olmadigini 6ne slirmiistiir (Yang ve ark., 2017).

Epidemiyolojik ¢alismalar, maternal enfeksiyon ile OSB gelisimi arasindaki iliskiyi
desteklemektedir. OSB, sadece viral degil aynm1 zamanda bakteriyel ve paraziter
enfeksiyonlar dahil olmak iizere birgok enfeksiyoz ajan ile de iliskilendirilmistir
(Patterson, 2011). Maternal inflamatuar reaksiyona yanit olarak fetal beyinde sitokin
iiretiminin olmasi, maternal enfeksiyon ile OSB arasindaki iliskiyi destekleyen bir
mekanizma olarak One siirlilmiistiir (Zaretsky ve ark., 2004). 2013 yilinda Zerbo ve
arkadaglar1 gebelik sirasinda maternal atesin, ¢cocuklarda OSB ile iliskili olabildigini ve
antipiretik ila¢ alindiginda otizm gelisme riskinin azaldigini 6ne stirmiistiir (Zerbo ve ark.,

2013)

Schmidt ve arkadaglari, OSB'li ¢ocuklarin annelerinin hamileligin ilk ayinda ortalama

folik asit aliminin, tipik olarak gelismekte olan ¢ocuklarin annelerine gore anlamli
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derecede diisiik oldugunu bildirmistir. Calismada ayrica ortalama giinliik folik asit alimi
artttkca OSB riskinde azalma egilimi oldugu tespit edilmistir (Schmidt ve ark., 2012).
Gebelik sirasinda maternal sigara icme ve/veya icki igcme ile OSB arasindaki iligkiyi

inceleyen calismalar tutarsiz ve yetersiz bulunmustur. (Lyall ve ark., 2014 ).

Mevcut metaanaliz sonuglari, dogumda anne ve baba yasinin biiylik olmasinin yiiksek
otizm riski ile iliskili oldugunu gostermektedir (Kolevzon ve ark., 2007). Ancak bu
iliskinin altinda yatan biyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Anne yasinin,
artmis yasla birlikte yumurtaliklardaki kromozomal anormalliklerin olusma riski ya da
dengesiz triniikleotit tekrarlarinin bir sonucu olarak otizm riskini arttirabilecegi

diistintilmektedir (Kolevzon ve ark., 2007).
2.1.3.5. NOropsikiyatrik Kuramlar
Zihin Kuram

Zihin kurami istek, duygu ve inang¢ gibi zihinsel durumlari tanima ve bu zihinsel
durumlarin davraniglar etkiledigini bilme yetenegini ifade eder (Baron-Cohen ve arl.,

1985).

Bagkalarinin duygularini, motivasyonlarin1 ve inanglarimi diistinebilme, kisinin kendi
davranisin1 diizenlemeyi kolaylastirir ve olumlu sosyal etkilesimini destekler. OSB'li

bireyler genellikle bu alanlarda zorluklarla karsilagsmaktadirlar (Hamilton ve ark., 2016).

Zihin kuramu yeterliligi genel olarak, katilimcilardan bagkalarinin diisiincelerini veya
duygularin1 tanimlamalarin1 isteyen testler kullanilarak degerlendirilir (Richman ve
Bidshahri, 2018). OSB’li ¢ocuklarda zihin kuramini arastirmak i¢in yanlis inang
paradigmalarinin kullanildig1 bir ¢alismada, bu terim ilk defa kullanilmistir (Baron-Cohen
ve ark., 1985). Diger bir insanin durum ile ilgili yanli§ inanct olabilecegini bilebilme,
durumlara ve yiiz ifadelerine dayanarak baskalarmin nasil hissettigini belirleyebilme
onemli zihin kurami becerileridir (Richman ve Bidshahri, 2018). Zihin kuraminin géz
takibi, ortak dikkat olusturma, taklit etme, sembolik oyun oynama ve duygu tanima gibi
cesitli becerilerden olusan gelisimsel bir igerigi kapsadigi diistiniilmektedir (Fletcher-
Watson ve McConachie, 2010).
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Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevler prefrontal korteks tarafindan desteklenen bir dizi bilissel kontrol
strecini icermektedir. BoOylece amaca yonelik dizenleme yapabilmemizi, Kkararlar
verebilmemizi ve riskleri degerlendirebilmemizi, gelecek igin plan yapabilmemizi,
eylemleri siralayabilmemizi ve yeni durumlarla basa ¢ikabilmemizi saglar (Miyake ve

Friedman, 2012).

Yiirttiict islev bozuklugunun OSB'li ¢ocuklardaki oyun oynama beceri eksikliklerine
katkida bulundugu diisiiniilmiistiir (Faja ve ark., 2016). Yiiritiicii islev bozukluklarinin
ginlik yasamdaki etkilerine bakildiginda, entelektiiel yetersizligi olmayan OSB'li
bireylerin igleri planlanma, diizenlenme, takip etme ve izlemede 6nemli zorluklar yasadigi
gosterilmistir (Rosenthal ve ark., 2013;Gilotty ve ark., 2002). Ek olarak, OSB’de
tekrarlayici basmakalip davraniglar ve kisinin yaratici oyunlar olusturamamasiyla yliriitiicii

islev bozukluklarinin iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Kdseve ark., 2012).
Zayif Merkezi Birlestirme

Frith 1989 yilinda tipik olarak gelismekte olan c¢ocuklar ve yetiskinlerin biitlinii
algilama egilimi olduguna dikkat cekmistir. Bu egilim Frith tarafindan ‘merkezi
birlestirme’ olarak adlandirilmistir (Happé ve Frith, 2006). OSB’li bireylerde “zayif
merkezi birlestirme” hipotezi ele alindiginda, normal gelisim gosteren bireylerden farkli
olarak giinlilk yasamda ayrintilar iizerinde daha ¢ok durduklari, detaya odaklandiklar1 ve
‘biiylik resmi’ géremedikleri one siiriilmiistiir (Happé ve Frith, 2006). OSB’li bireyler bilgi
pargaciklarini tutarli bir sekilde biitiinlestirmede yetersiz kalmaktadir. Biitiinle ilgilenmek
yerine detaya odaklanmanin OSB’li bireylerin bir 6zelligi oldugu 6ne siiriilmistiir (Happé

ve Booth, 2008).
Asir1 Erkek Beyni

OSB’nin erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmesine dayanarak, OSB’de
cinsiyet farkliliklarinin arastirilmasinin bu rahatsizligin anlagilmasina yardimei olacagi 6ne

stiriilmiistiir (Baron-Cohen, 2010).

Kisinin sahip oldugu otizm &zelliklerin cinsiyete bagl bir biyolojik faktorle (genetik
veya hormonal veya her ikisi de) baglantili oldugu disiiniilmiistiir (Baron-Cohen ve ark.,
2004; Baron-Cohen ve ark., 2005). Ornegin, fetal testosteron (FT) maruziyetinin beyinde,

hem klinik hem de klinik olmayan popilasyonlarda erkek-tipik bilis ve davranisa yol
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acabildigine yonelik kanitlar vardir (Cohen-Bendahan ve ark., 2005; Hines, 2008). Ayni
zamanda cinsiyet farkliligi ele alindiginda, empati kurma erkeklerde daha kotii iken
sistemlestirmede erkeklerin daha iyi olmasi OSB’de asir1 erkek beyni hipotezini
kuvvetlendirmistir (Baron-Cohen, 2010). Prenatal testosteronun tipik olarak gelismekte
olan bireylerdeki sosyal gelisim, dil gelisimi, sistematiklestirme, detaylara dikkat etme,
empati kurma ve otistik 6zellikleri etkiledigi belirtilerek, bu durumun OSB'de var olan

erkek sikligina 151k tutabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Baron- Cohen ve ark., 2011).
2.1.4. Eslik Eden Psikiyatrik Durumlar

OSB olan genclerin genel popilasyona gore daha yiksek psikiyatrik semptom
oranlara sahip oldugu bilinmektedir. OSB'li gencler arasinda, %70-72'sinin en az bir
eslik eden psikiyatrik bozukluga sahip oldugu tahmin edilmektedir. Sik goriilen komorbid
durumlar arasinda anksiyete bozuklugu, duygudurum bozuklugu, obsesif kompulsif
bozukluk (OKB), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve karsit olma karsi
gelme bozuklugu yer almaktadir (Levy ve ark., 2010; Leyfer ve ark., 2006; Simonoff ve
ark., 2008) .

Entelektiiel yetersizlik ve OSB'nin heterojenitesinin yani sira, biyokimyasal ve
molekdler olarak birbiriyle iligskili olmalari olduk¢a muhtemeldir. OSB olan g¢ocuklarin
biiyiik bir kismina entelektiiel yetersizlik eslik eder ve yaklasik %75'i 6nemli sosyal ve
egitim destegi gerektiren yasam boyu bir yetersizlige sahiptir. Bu nedenle otizm ve
entelektiel yetersizlik birlikteligi toplumda 6nemli bir saglik sorununu temsil etmektedir

(Mefford ve ark., 2012).

OSB'li genglerde DEHB'min popiilasyona dayali yaygmhiginin %21-30 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (Levy ve ark., 2010; Simonoff ve ark., 2008). GOzden
gecirilen 33 calismada, OSB’si olan ¢ocuklarda DEHB semptom prevalansinin %33-37
oldugu gosterilmistir. Komorbid durum varlig1 inhibisyon kontroliinde, dikkat ve ¢alisma
hafizasinda daha biiylik eksikliklerin olmasina sebep olmaktadir. Benzer sekilde,
DEHB'nin klinik 6zellikleri, OSB vakalarindaki sosyal bilisteki zorluklar1 arttirdigi

gosterilmistir (Berenguer-Fornerve ark., 2015) .

Anksiyete bozuklugu siklikla OSB tanisi ile birliktelik gostermektedir. Yapilan bir
metaanaliz ¢alismasinda OSB'li genclerin %40'min anksiyete bozuklugu tanisina sahip

oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢alismalarda anksiyete bozukluklar1 arasinda en sik 6zgiil

14



fobi (%29,8), OKB (%17,4) ve sosyal anksiyete bozuklugunun (%16,6) yer aldig
belirtilmistir (van Steensel ve ark., 2011).

OSB olan ¢ocuk ve ergenlerde depresif bozukluk %0,9-29 arasinda degismekte olup,
genel popiilasyonda goriilen depresyon sikligindan daha yiiksektir (Leyfer ve ark., 2006;
Simonoff ve ark., 2008; Stewart ve ark., 2006). Bu bulgular OSB'li bireylerin genel
popiilasyona gore depresyona daha yatkin olabilecegini gostermektedir (Rosen ve ark.,

2018) .

OSB’li c¢ocuklarda yasitlarina goére beslenme sorunlarinin daha sik gorildiigii
belirtilmektedir (Sharp ve ark., 2013). OSB'li ¢ocuklarda alisilmis olmayan yeme paterni,
olagandis1 beslenme diizenleri, gida reddi ve yeni yemeklere kars1 giiclii duygusal tepki

gosterme gibi beslenme sorunlar1 tanimlanmaktadir (Cornish, 1998; Ahearn ve ark., 2001).

Eslik eden psikiyatrik durumlar artmis psikotrop ilag kullanimi (Mandell ve ark.,
2008), genel saglik hizmeti kullaniminda artis (Gurney ve ark., 2006) ve ayrica OSB ile
ilgili tedavilerin birakilmasiyla iligkili bulunmustur (Croen ve ark., 2017). Bu nedenle,
klinisyenlerin eslik eden psikiyatrik durumlar1 yeterince anlamalari ve ele almalari

onemlidir (Rosen ve ark., 2018).
2.2. NOROPEPTITLER
2.2.1. Leptin

LEP geninden sentezlenen 167 amino asit iceren molekiiler agirlig1 16 kilodalton olan
leptin, temel olarak beyaz yag dokusu tarafindan salgilanir ve beyinde enerji homeostazini
diizenlemesini saglar (Park ve Ahima, 2015). Dolasimdan salinan leptin miktari, uzun
vadeli enerji depolarinin durumunu yansitmakla birlikte, organizmadaki viicut yag miktari

ile dogrudan orantilidir (Schwartz ve ark., 1996).

Beyaz yag dokusundan farkli olarak, plasenta, meme bezleri, yumurtaliklar, iskelet
kasi, mide, hipofiz bezi, lenfoid doku ve kahverengi adipoz dokusu gibi leptini
salgilayabilecek baska dokular da vardir. Leptin, pulsatil bir sekilde salgilanir ve
sirkadiyen bir ritim gostermektedir (Aragonés ve ark., 2016). Kalori alimindaki
degisikliklere bagli olarak seviyeleri degismektedir. Ac¢lik durumunda leptin seviyesi

azalmakta, obezite ve tokluk durumlarinda leptin seviyesi artmaktadir (Ahima ve ark.,

1996).
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1950'de “ob” olarak adlandirilan genetik bir mutasyon tanimlanmistir ve ob/ob
farelerinde ciddi obezite gézlemlendiginden obezite ile iligki kurulmustur (Ingalls ve ark.,
1950). Homozigot ob/ob fareleri bulimia, hiperinsiilinizm, hiperglisemi, adipoz doku artisi,
degismis termoregiilasyon ve hipogonadizm gibi ¢esitli semptomlarla ortaya ¢ikmistir.
1994'te yapilan ¢alismada ob gen mutasyonun leptin geni iizerinde oldugu bulunmustur
(Zhang ve ark., 1994). Baska bir ¢aligmada ob/ob farelerin serebral ventrikiillerine leptin
uygulanmasi, kilo kaybina ve giinliik gida aliminin azalmasina neden olmustur (Campfield

ve ark., 1995).

Pozitif enerji dengesi ile iligkilendirilen artmis yag depolari, leptin {iretimini ve
dolagimdaki seviyelerini yiikseltir. Bu durum genellikle beslenmeyi azaltan ve enerji
harcanmasina tesvik eden bir yanit1 tetiklemektedir (Vaisse ve ark., 1996; Dodd ve ark.,
2014). Aksine viicuttaki negatif enerji dengesi ile iliskili dolagimdaki leptin seviyelerinde
olusan diisiiklik (kalori kisitlamasi1 ve/veya asir1 egzersiz sirasinda oldugu gibi) yeme
istegi ve enerji tasarrufu igin gliglii bir motivasyonu tetiklemektedir (Leal-Cerro ve ark.,

1998; Maffei ve ark., 1995).

Leptin, Proopiomelanokortin/Kokain ve Amfetamin ile iliskili Peptid (POMC/CART)
ekspresyonunu uyararak ve Agouti Iliskili Protein/No6ropeptid Y (AgRP/NPY)
ekspresyonunu inhibe ederek gida alimini azaltir ve enerji harcanmasi artar. Sonug olarak
leptin viicut agirhigini azaltir. Leptin ayrica, melanin konsantre edici hormon ve oreksinin
lateral hipotalamik alanda ekspresyonunu azaltarak ve ayni zamanda ventro medial
hipotalamusta beyin kaynakli norotrofik faktor ve steroidojenik faktor-1 (SF-1)'in

ekspresyonunu artirarak beslenmeyi azaltmaktadir (Kim ve ark., 2011).

Obeziteyi tanimlamada leptin direnci terimi kullanilmistir. Leptin direncine yol agan
mekanizmalar hala net degildir. Ancak leptin direncini agiklamak i¢in kan beyin
bariyerinde bozulmus leptin tasinmasi ve spesifik beyin alanlarindaki noronlarda leptin
sinyalleme kaskadinin bozulmasi 6ne sirilmiistir (Aragones ve ark., 2016). Beyin
omurilik sivisindaki leptin diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede azaldigina
yonelik obez insanlar ve kemirgenler {izerine yapilan birka¢ ¢alisma, leptin direncinin kan
beyin bariyeri yoluyla leptin tasinmasinda bir kusur ile iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir

(Caro ve ark., 1996).

Leptin ayrica glikoz ve lipid metabolizmasi, iireme ve cinsel olgunlagsma, termojenez,

kalp atim hizi ve kan basinci, hipotalamik-hipofiz-adrenal sistem, ndéroendokrin
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fonksiyonlar, tiroid ve biiylime hormonlari, anjiyogenez ve trombosit agregasyonu,
hematopoez, immiin ve proinflamatuar cevaplar ve kemik remodelingi gibi diger fizyolojik

fonksiyonlarin diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (Aragones ve ark., 2016).

Kadinlar, leptin serum konsantrasyonunun artmasina sebep olan yiksek 0Ostrojen
seviyeleri nedeniyle erkeklerden daha yuksek leptin seviyelerine sahiptir. Erkeklerdeki
androjen diizeylerinin ise leptin serum seviyelerini baskiladigi belirtilmektedir (Meli ve
ark., 2004). Seks steroidlerine ek olarak, dolasimdaki leptin seviyeleri, katekolamin,
insiilin, glukokortikoidler ve sitokinler gibi diger hormonlar tarafindan da modiile

edilmektedir (Saladin ve ark., 1995; Bornstein ve ark., 1998) .

Leptin, lireme sistemini ergenligin baslangicindan hamilelige kadar olumlu yonde
etkiler ve enerji homeostazi ile dogurganlik arasinda yakin bir baglant1 kurar. Bununla
birlikte, hayvan caligmalar1 asir1 leptin salgilanmasimin kadin dogurganligi {izerinde
olumsuz etkileri olabilecegini gostermistir (Catteau ve ark., 2016). Obez Ureme ¢agindaki
kadinlarda yapilan gdzlemler kismi olarak bu hipotezi dogrulamistir. Infertilite prevalansi

bu alt grupta genel popiilasyona gore daha yiiksek bulunmustur (Comninos ve ark., 2014) .

Leptin bagisiklik sisteminin, kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde, Ureme
islevinde ve kemik olusumunda rol oynamaktadir (Cui ve ark., 2017). Ornegin, insanlarda
ve kemirgen Orneklerinde leptin eksikligi, bagisiklik sistemi cevabini azaltir, sempatik sinir
sistemi aktivitesini ve kan basincimi azaltir, ergenligi geciktirir, kemik yogunlugunu
azaltmasinin yan sira infertiliteye neden olabilir (Lago ve ark., 2008; Chen ve Yang, 2015,

Cui ve ark., 2017) .

Leptin hormon ve sitokin olarak ikili bir role sahiptir. Hormon olarak,
termoregulasyonu iceren mekanizmalar yoluyla enerji homeostazini modiile etmenin yani
sira ¢oklu endokrin fonksiyonlarmi ve kemik metabolizmasini etkiler. Bir sitokin olarak
leptin, enflamatuar cevabi arttirir (La Cava, 2017). Obez hastalarda dolasimdaki yiiksek
leptin seviyeleri, diisiik dereceli enflamatuar yanit olusturarak otoimmiin hastaliklara ek
olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip II diyabet ve dejeneratif hastaliklar gelisimine
katkida bulunur (La Cava, 2012; Matarese ve ark.,, 2002). Genel olarak leptin,
proinflamatuar 6zelliklere ve diger akut faz reaktanlarina benzer aktivitelere sahiptir. TNF-
a, IL-6 ve IL-12 dahil olmak tizere ¢coklu enflamatuar sitokinlerin salgilanmasini diizenler
(La Cava ve Matarese, 2004). Leptin eksikligi olan hastalarda goriilen immiin sistem

bozuklugu o6zellikleri arasinda, dolasimdaki CD4 + T hiicrelerinde azalma, T hiicre
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cogalmasi, sitokin liretiminde bozulma ve Th1/Th2 oranlarinda degisim yer alir. Leptin
eksikligi olan kisilere leptin tedavisi uygulanmasinin immiin sistem bozukluklarim

diizeltebilecegi diistiniilmektedir (Farooqi ve ark., 2002).

Leptinin psikopatolojideki roliine dair kanitlar biiyiik 6l¢iide, major depresif bozukluk
(MDB), bipolar bozukluk ve panik bozukluk gibi ¢ok sayida ruhsal hastalik ile obezite
birlikteliginden kaynaklanmaktadir (Simon ve ark., 2006). Leptin eksikligi olan insanlarda,
leptin takviyesinin yapilmasinin, duygu, dikkat ve motivasyonda rol oynayan 6n singulat
gyrus, inferior parietal lop ve beyincik gibi alanlarda gri madde konsantrasyonunu

arttirdig1 belirtilmigtir (Matochik ve ark., 2005).

Bir dizi klinik ¢alisma leptin ve depresyon arasindaki baglantiy1 arastirmistir. Bununla
birlikte, MDB ve leptin diizeylerinin iliskisini aragtiran bu ¢aligmalarda tutarsiz sonuglar
elde edilmistir (Ge ve ark., 2018). Yapilan baz1 aragtirmalarda, depresif hastalardaki leptin
seviyesinin, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik oldugu bildirilmistir
(Kraus ve ark., 2001; Jow ve ark., 2006). Ek olarak, MDB'de daha yiiksek leptin seviyeleri
de bildirilmistir (Ge ve ark., 2018).

Leptinin  depresyondaki roliiniin cinsiyetlere gore degisim gosterebilecegi
ongoriilmektedir. Kadinlarda serum leptin konsantrasyonlart normal fizyolojik kosullar
altinda erkeklerden daha yiiksektir (Ma ve ark., 1996) ve kadinlarda erkeklerden daha
yuksek depresyon oranlart vardir (Hankin ve ark., 1998; Sowa ve Lustman, 1984). Esel ve
meslektaglari, MDB'li kadin hastalarin, depresif olmayan kadinlardan daha yiiksek serum
leptin seviyeleri oldugunu belirtmistir. Erkeklerde ise depresyon tanist olsun ya da
olmasin, leptin diizeylerinin etkilenmedigi ve diisiik leptin seviyesine sahip olduklar

bildirilmistir (Esel ve ark., 2005).

Gecici ve arkadaglar leptin ile depresif bozuklugun farkli klinik alt tipleri arasindaki
iliskiyi incelemis ve atipik semptomlar1 olan depresif hastalarin serum leptin diizeylerinin
kontrollerden daha yiliksek oldugunu bulmuslardir (Gecici ve ark., 2005). Yakin zamanda
yapilan bir c¢aligmada, atipik semptomlarina sahip major depresif bozuklugu olan
hastalarda leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu, bu hastalarda belirgin kilo alimi ve

yeme isteginde artis ile iligkili oldugu bildirilmistir (Milaneschi ve ark., 2017) .

Depresyon siddeti ile leptin seviyeleri arasinda pozitif iliski gozlemlenmistir. Orta ile
siddetli depresyonlu hastalarda serum leptin dizeyleri hafif veya minimal depresyonda
olan hastalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Morris ve ark., 2012). MDB'de
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adipokinleri karsilastiran ¢alismalarin yakin zamanda yapilan bir meta-analizinde, periferik
leptin diizeyi ile MDB arasinda anlamli bir iligski bulunamamistir (Carvalho ve ark., 2014).
Bu nedenle, mevcut sonuglara dayanarak leptin, depresyon veya diger duygudurum

bozukluklarinin tanisinda biyobelirteg olarak kullanilamamaktadir.

Anksiyete bozukluklar1 kortizol ve adenokortikotropik hormon (ACTH) salimini
arttiran hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aktivasyonu ile iliskilidir (Graeff, 2007).
Leptin reseptorleri HPA ekseni boyunca yaygin oldugu i¢in, leptin seviyeleri ile anksiyete
bozukluklar1 arasindaki iliskinin 6nemli oldugu disunulmektedir (Valleau ve Sullivan,
2014). Erkek bir popiilasyonda, yiiksek leptin seviyeleri, algilanan psikolojik stres ile
iligkili bulunmustur (Otsuka ve ark., 2006). Liao ve arkadaslari, biiyiik bir depremden
sonra esik alt1 travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) olanlarda yiiksek leptin diizeyleri
oldugunu, anksiyete diizeylerinin leptin ile pozitif olarak iliski oldugunu géstermistir (Liao
ve ark., 2004). Her ne kadar anksiyete bozukluklar1 ve leptin diizeyleri arasindaki iligkiyi
inceleyen az sayida insan ¢aligmasi olsa da, mevcut ¢alismalarda yiiksek leptin diizeyleri

artan anksiyete ile iliskilendirilmektedir (Valleau ve Sullivan, 2014).

S6z konusu insan ¢aligmalari, leptinin anksiyete iizerindeki etkisini inceleyen hayvan
calismalari ile gelismektedir (Valleau ve Sullivan, 2014). Bir fare ¢alismasinda leptin,
kortikotropin salgilatict hormonu (CRH) inhibe ederck HPA ekseninin strese bagl
aktivasyonunu azaltmistir (Heiman ve ark., 1997). Kortikotropin salgilatict hormonun fazla
salinmasinin, depresyon ve anksiyete bozukluklari ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Arborelius ve ark., 1999). Leptin tedavisinin ayrica leptin eksikligi bulunan ob/ob
farelerde anksiyeteyi azalttigi da bilinmektedir (Asakawa ve ark., 2003). Ob/Ob fareleri
normal farelere gore daha ylksek kortikosteron seviyelerine sahip olduklarindan, leptinin,
kaygiyr hafifletmek i¢in HPA eksenine etki ettigini gostermektedir. Bir disi makak
maymun modelinde, leptinin kronik uygulamasinin, HPA ekseninin aktivasyonunu

azalttig1 bulunmustur (Wilson ve ark., 2005).

Kraus ve arkadaslari, sizofreni hastalarinda leptin diizeylerinin saglikli kontrollerden
ve depresyon hastalarindan daha diisiik oldugunu bulmuslardir (Kraus ve ark., 2001).
Baska bir c¢alismada, ozellikle daha Once intihar girisiminde bulunan, ilag kullanimi
olmayan sizofrenik hastalar ile diisiik leptin seviyelerinin iligkili oldugu bulunmustur
(Atmaca ve ark., 2003). Antipsikotik kullanimi olmayan grup ve olanzapin ile tedavi edilen
grubu iceren bir calismada, ciddi pozitif semptomlar1 olan sizofreni hastalar ile diisiik

leptin seviyelerinin iliskili oldugunu tamimlanmistir (Takayanagi ve ark., 2013). Ote
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yandan, Jow ve arkadaslari, son 4 hafta igerisinde psikotropik ilag¢ tedavisi almis olanlari
disladiktan sonra sizofreni hastalarinda yiliksek diizeyde leptin gézlemlemistir (Jow ve ark.,
2006). Baska bir calismada, antipsikotik tedavisi alan sizofreni hastalarinda leptinin

saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tsai ve ark., 2011).

Anoreksiya nervoza (AN) tanist olan amenoreik kadinlarda diisiik yag kitlesi ile
birlikte ortalama serum leptin diizeyleri diisiik bulunmustur (Grinspoon ve ark., 1996 ).
Bazal plazma (ve beyin omurilik sivisi) leptin seviyeleri, yetersiz beslenen ve zayif
anorektik hastalarda viicut kitle indeksi ile iliskili olarak belirgin sekilde azalir. Bu durum,
leptinin adipoz doku depolar1 tarafindan fizyolojik diizenlenmesinin, ¢ok diigiik viicut yag
oraninda bile korundugunu gostermektedir (Grinspoon ve ark., 1996; Balligand ve ark.,
1998). Yeniden besleme ve agirlik restorasyonu ile AN'de leptin konsantrasyonunun

normallesmesi saglanmaktadir (Casanueva ve ark., 1997).

OSB tanis1 konmus 2 ile 15 yas araligindaki 70 ¢ocuk ve 99 kontrol grubuna sahip bir
caligmada, otizmde leptin diizeylerinde anlamli bir artis oldugu gosterilmistir (Ashwood ve
ark., 2008). Baska bir ¢alismada, komorbid bozuklugu olmayan ortalama yas 14 £ 5.4 olan
otizmli ¢ocuklarda, kontrollere gore daha yiiksek leptin diizeyleri gozlenmis ve otizm
hastalarinda bir yil siire sonrasinda da leptin seviyelerinde artis oldugu gézlemlenmistir
(Blardi ve ark., 2010). Beyin dokusu ile yapilan bir ¢alismada, otizmli hastalarin anterior
singulat girusunda kontrol grubuna gore daha yiksek konsantrasyonda proinflamatuar ve

modiilator sitokinler ve leptin diizeyi oldugu gosterilmistir (Vargas ve ark., 2005).
2.2.2. GHRELIN

Ghrelin doz bagimli bir sekilde gida alimmi uyaran iyi arastirilmis bir oreksijenik
hormondur (Cheung ve Wu, 2013). Ghrelin 1999'da kesfedilmistir (Kojima ve ark, 1999).
Oreksijenik etkisini hipotalamik reseptdrleri ile olan iliskisi iizerinden gostermektedir.
Buyime hormonunun (GH) salinmasini uyaran reseptorlerin endojen bir ligandi olan 28

amino asitten olusan bir peptittir (Cheung ve Wu, 2013) .

Ghrelin oncelikle gastrik noroendokrin hiicreler tarafindan sentezlenir. Ancak, ek
olarak bagirsaklar, bobrek, tiroid, akciger, lenfatik doku, plasenta, hipotalamus ve hipofiz
de dahil olmak {izere ¢esitli bagka organlarda da tanmimlanmistir (Gnanapavan ve ark.,

2002).
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Ghrelin, daha 6nce kesfedilmis olan biiylime hormonu salgilatici reseptér (GHSR) icin
endojen bir ligand olarak tanimlanmistir (Howard ve ark., 1996). Sonug olarak, ghrelin,
biiyiime hormonu salinimini tetiklemektedir (Takaya ve ark., 2000). Ek olarak, ghrelin
hipotalamik-hipofiz adrenal eksenini uyarmaktadir. Hipotalamusta, ghrelinin hem
kortikotropin salgilayan hormonun gen ekspresyonunu (Cabral ve ark., 2012) hem de CRH
salimimini arttirdigr gosterilmistir (Mozid ve ark., 2003).

Pulsatil bir sekilde salinan Ghrelin (Nataluccive ark., 2005), asetillenmis (AG) ve des-
asetillenmis (DAG) bir formda bulunmaktadir (Kojima ve ark., 1999). Asetile edilmis
form, ghrelinin biyolojik aktivitesi i¢in dnemlidir (Shi ve ark., 2017). Ghrelin, oreksijenik
peptid olan néropeptid Y ve agouti ile iligkili protein iceren hipotalamik ndronlar1 uyararak
gida aliminin artmasina neden olur (Kamegai ve ark., 2001). Ghrelin seviyeleri aglik
durumlarinda ve yiyecek alimi beklentisi durumlarinda artar ve sonrasinda diiser
(Cummings ve ark., 2001). Ayrica, ghrelin, glikoz homeostazi, insiilin ve glukagonun

diizenlenmesinde rol aldig1 gastroenterik sistemde aktiftir (Dezaki, 2013).

Ghrelin, hem metabolik ihtiya¢ nedeniyle olusan homeostatik beslenmeyi baslatarak
hem de homeostatik olmayan beslenmeyle, merkezi olarak hareket eder. Odiil, hafiza ve
motive edici beslenme davranisinin modiilasyonunu etkileyerek istahi arttirir (Monteleone

and Maj, 2013) .

GH salinim1 ve metabolizma f{izerindeki etkilerinin yani sira, ghrelin duygu durum,
uyku, 6grenme ve hafiza, gastrointestinal hareketlilik, gastrik asit sekresyonu, kemik
metabolizmast ve kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesinde de rol oynamaktadir

(Mdller ve ark., 2015) .

Ghrelinin uyku (Kluge ve ark., 2008), bilis (Andrews, 2011), duygu durum (Chuang
ve Zigman, 2010) ve o6diul (Jerlhag ve ark., 2009) gibi merkezi sinir sistemi (MSS)
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir.

Ghrelin diizeylerini sizofreni hastalarinda ve sagliklt kontrollerde karsilastiran iki
caligmada, sizofreni hastalarinda ghrelin diizeylerinin anlamli derecede daha yliksek
oldugu gosterilmistir (Birkas ve ark., 2005; Palik, ve ark., 2005). Baska bir calismada ise
serum ghrelin diizeylerinde azalma saptanmistir (Togo ve ark., 2004). Antipsikotik
ilaclarin ghrelin diizeylerine etkisini degerlendiren bir¢ok calisma vardir. Bu konuda

sonuglar birbirinden farklidir. Bazi ¢alismalar, atipik antipsikotik (AAP) tedaviye yanit
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olarak ghrelin artist oldugunu gosterirken, digerleri ghrelin diizeylerinde bir fark
olmadigini ya da azalma oldugunu gostermistir (Wittekind ve Kluge, 2015).

Ghrelinin anksiyete ve anksiyete benzeri davramiglart hafifletip hafifletmedigi
konusunda fikir birligi yoktur (Wittekind ve Kluge, 2015). Ghrelinin anksiyolitik etkilerini
destekleyen en genis c¢apli arastirmalardan biri Lutter ve arkadaglarina aittir. Yazarlar,
ghrelinin yiiksek stres zamanlarinda meydana gelen kaygi benzeri davranislar
Onleyebilecegi sonucuna varmistir (Lutter ve ark., 2008). Baska bir ¢calismada, OKB'li
hastalar, OKB'li hasta ve major depresif bozuklugu olan hastalar ve saglikli kontrollerin
plazma ghrelin diizeyi karsilastirilmistir. Gruplar arasinda bir farklilik bulunamamastir
(Emul ve ark, 2007).

Insanlarda ghrelin ve depresyon verileri sinirlidir ve tutarl degildir. Saglikli bireylerle
karsilagtirilarak yapilan c¢alismalarda, MDB'li hastalarda ghrelin plazma veya serum
diizeylerinin daha diisiik, daha yiiksek veya esit olabilecegi bulunmustur (Wittekind ve
Kluge, 2015).

Saglikli kontrollere kiyasla anorexia nervozada plazma ghrelin diizeylerinin arttig1
gosterilmistir (Monteleone ve ark, 2008). Kasithi olarak istenenden az yeme durumlarinda
serum ghrelin diizeyleri artmaktadir (Schur et al., 2008). Yapisal olarak zayif olan
kadmlarla karsilasirildiginda, AN hastalarinin benzer beden kitle indeksi (BKI) olmasina
ragmen, AN’lilerin daha az viicut yaglar1 varken, daha yiiksek ghrelin serum
konsantrasyonlar1 oldugu gosterilmistir (Tolle ve ark., 2003).

OSB tanist alan 3-8 yas arasi ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada, OSB’li ¢ocuklarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda diisiik ghrelin seviyesi oldugu gosterilmistir (Al-Zaid
ve ark., 2014).

2.2.3. NOROPEPTIT Y

NOropeptid Y, peptid Y'Y ve pankreatik polipeptit (PP) ile birlikte, NPY ailesine aittir.
36-amino asitlik bir peptit yapisina sahiptir (Holzer ve ark., 2012). NPY, memelilerdeki en
guclu oreksijenik ajanlardan biridir (Loh ve ark., 2015).

Baslangicta NPY, beyinden (Tatemoto ve ark., 1982) izole edilmistir ve beyinde en
cok miktarda bulunan noropeptitlerden biridir (Sajdyk ve ark., 2004). NPY, merkezi ve
periferik sinir sistemlerinde yaygin olarak bulunmaktadir. Santral sinir sisteminde NPY,
hipotalamus, serebral korteks ve beyin sap1 gibi bolgelerde eksprese edilmektedir
(Baraban, 1998; Lin ve ark., 2005). Homeostatik gida alimina aracilik eden beyin bdlgesi,

NPY’nin ana kaynagi olan arkuat niikleusun bulundugu hipotalamustur. Burada baska bir
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oreksijenik faktor olan agouti iligkili protein ile birlikte eksprese edilmektedir (Broberger
ve ark., 1998). Kemirgenlerde, merkezi NPY enjeksiyonunun beslenme davranisini, gida

alimini ve viicut agirligi artigint uyardigr gosterilmistir (Clark ve ark., 1984) .

Periferde NPY, beyaz adipoz doku ve oOzellikle osteoblastlarin oldugu kemik
hicrelerini iceren (Baldock ve ark., 2007; Yang ve ark., 2008) periferik dokularda
bulunur. Bu durum, NPY'nin enerji homeostazini i¢ceren ancak bunlarla sinirli olmayan

fizyolojik fonksiyonlar1 kontrol etmedeki roliinii gostermektedir (Loh ve ark., 2015).

NPY, gida alimi, enerji homeostazi, sirkadiyen ritim ve bilis gibi bircok fizyolojik
fonksiyonda 6nemli bir role sahiptir (White, 1993; Morin, 2013). Preklinik ve klinik
caligmalarda, travma sonrasi stres bozuklugu, depresif bozukluk, madde kullanim
bozuklugu, epilepsi gibi ndrolojik bozukluklarin NPY ile iligkili oldugunu gosteren
kanitlar bulunmustur (Brothers ve Wahlestedt, 2010)

Ek olarak, NPY nin stres yanitinda anksiyolitik 6zelliklere sahip anahtar bir bilesen
oldugu one siirilmistir (Sajdyk ve ark., 2004; Heilig, 2004). NPY'nin merkezi
uygulamasinin, farelerdeki kaygi benzeri davraniglar lizerinde giiclii anksiyolitik etkileri

oldugu belirtilmektedir (Wu ve ark., 2011).

Son yillarda yiriitilen preklinik ve klinik c¢alismalardan elde edilen kanitlar,
TSSB'nin  patofizyolojisinde = NPY’de islevsel bozukluk oldugu diisiincesini
desteklemektedir (Schmeltzer ve ark., 2016). Preklinik kanitlara dayanarak, TSSB
hastalarinda beyin omurilik sivisinda (BOS) NPY konsantrasyonlarinin azaldigi
diisiiniilmistiir. Saglikli kontrollerle kiyaslandiginda savasla iligkili TSSB'si olan Vietnam
gazilerinde beyin omurilik sivisinda NPY diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu
bildirilmistir (Sah ve ark., 2009). Bir takip calismasinda, Irak/Afganistan'da, savasa maruz
kalan ve TSSB gelisen savas gazilerinde, savasa maruz kalan ancak TSSB gelismeyen
grup ile karsilastirildiginda, beyin-omurilik sivisinda azalmig NPY konsantrasyonu tespit
edilmistir (Sah ve ark., 2014). Bu durum, beyin-omurilik sivisinda azalmig NPY
konsantrasyonunun, TSSB'nin patofizyolojik bir 6zelligi oldugunu ve tek basina savasa

maruz kalmaya bagli olmadigin1 diisiindiirmektedir (Schmeltzer ve ark., 2016).

Cok sayida hayvan c¢alismasi, bozulmus NPYerjik sistemin, depresyon benzeri
davraniglarla iliskili oldugunu ve bunun aksine, artan NPY'nin, antidepresan benzeri
etkilere sebep oldugunu gostermistir (Wu ve ark., 2011). Depresyon hastalarinda beyin-

omurilik sivisinda NPY seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (Widerlov ve ark., 1988).
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2.2.4. NESFATIN-1

Nesfatin-1, 2006'da fare hipotalamusunda kesfedilen, niikleobindin 2 (NUCB2)’den
tlretilen 82-amino-asit yapisinda bir peptittir (Oh-1 ve ark., 2006). Nesfatinin 3 formu
bulunmaktadir; nesfatin-1, nesfatin-2, nesfatin-3. Nesfatin-1, gida kisitlamasinda biyolojik
olarak aktif olan peptittir. Beyin sapindaki paraventrikiiler, supraoptik ve arkuat
cekirdekler, lateral hipotalamik bdlge ve nikleus traktus solitarius dahil olmak Uzere
hipotalamik ¢ekirdeklerde Uretilmektedir (Foo ve ark, 2008; Stengel ve Tache”, 2010).

Nesfatin-1 i¢in tanimlanan ilk etki, anoreksijenik &zelligidir (Weibert ve ark., 2019).
Hayvan ¢alismalarinda, merkezi ve daha az olmak iizere periferik uygulamadan sonra gida

alimmi bastirdig1r ve ardindan viicut agirligimi azalttigi gosterilmistir (Stengel, ve ark.,

2013; Weibert ve Stengel, 2017).

Ayrica, intraserebroventrikiiler nesfatin-1 enjeksiyonunun, mide bosalmasinda
gecikmeye (Stengel ve ark., 2009) ve gastrointestinal hareketliligin azalmasina neden
oldugu gosterilmistir (Atsuchi, ve ark., 2010; Xu, ve ark., 2015). Bu olas1 etkilerin istahin

azalmasina katkida bulundugu 6ne stiriilmektedir.

Ayrica, nesfatin-1, glikozun stimiile ettigi insiilin sekresyonunu ve hassasiyetini
artiran glukoz homeostazina etki etmektedir (Gonzalez ve ark., 2011; Li ve ark., 2013). Ek
olarak, lipid metabolizmasinda nesfatin-1 uygulamasinin, kan lipid konsantrasyonlarini
diisiirerek ve lipogenezisi bastirarak metabolik profilin iyilesmesine katkida bulundugu

belirtilmektedir (Yin ve ark., 2015).

Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalar, nesfatin-1'in roliniin sadece metabolik
fonksiyonlarla sinirli olmadigini gostermistir (Weibert ve ark., 2019). Nesfatin-1'in
depresyon ve anksiyete gibi psikopatolojik kosullarin diizenlenmesinde yer aldigi one

stiriilmiistir (Emmerzaal ve Kozicz, 2013).

Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) tanisi konulan normal kilolu erkek hastalarda
yapilan bir ¢aligmada, bu hastalarda yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrollere gore %45
oraninda daha diisiik NUCB2/nesfatin-1 plazma seviyeleri oldugu bildirilmistir (Gunay ve
ark., 2012). Baska bir caligmada, saglikli bir kontrol grubuna kiyasla, panik bozuklugu
olan normal kilolu popilasyonda NUCB2/nesfatin-1 plazma seviyelerinin arttigi
bildirilmistir. Ayrica, NUCB2/nesfatin-1 ile panik bozuklugun siddeti arasinda pozitif bir

korelasyon bulunmustur (Bez ve ark., 2010).
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Major depresif bozuklugu olan normal kilolu hastalardan olusan ve her iki cinsiyeti de
iceren bir ¢aligsmada, saglikli kontrollere kiyasla major depresyon tanili hastalarda iki kat
daha yiksek ortalama NUCB2/nesfatin-1 plazma seviyeleri tespit edilmistir (Ari ve ark.,
2011). Orta ya da siddetli major depresyon tanisi konmus popiilasyonda, NUCB2/nesfatin-
1 plazma seviyeleri, tiim depresif hastalarda, saglikli kontrole kiyasla anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (Algul ve Ozcelik, 2018).

Yapilan bir ¢calismada, plazma nesfatin-1 diizeyleri, kisitlayici tip anoreksiya nervoza
(AN-R) grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmustur (Ogiso ve
ark., 2011).

2.3. CALISMANIN HIPOTEZLERI
Bu caligmanin arastirilmasi hedeflenen hipotezler sunlardir:

1. OSB tanili 18-60 ay arasi cocuklar ile kontrol grubunun periferik dolasimdaki
leptin, ghrelin, ndropeptit Y ve nesfatin-1 diizeylerinde farklilik goriilmektedir.

2. OSB tanil1 18-60 ay aras1 ¢ocuklarda OSB semptom siddeti ve beslenme davranisi
ile plazma leptin, ghrelin, noropeptit Y ve nesfatin-1 diizeyleri arasinda korelasyon

bulunmaktadir.
3. YONTEM VE ARACLAR
3.1. ORNEKLEM

Hasta grubu Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 A.D. Poliklinigi’ne bagvurup degerlendirilen, DSM-5

tan1 kriterlerine gére OSB tanisi konulan 18-60 ay aras1 44 ¢ocuk ile olusturulmustur.

Kontrol grubu olarak NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne
bagvuran 18-60 ay arast olup OSB, zihinsel, bedensel gelisim geriligi ve belirgin
kardiyolojik problemi bulunmayan 44 cocuk, ebeveynlerinin ¢alismaya katilmay1 kabul
etmesi lizerine ¢alismaya dahil edilmistir. Katilimcilar i¢in belirlenen ¢alismaya dahil

edilme ve dislama kriterleri asagida yer almaktadir.
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Hasta Grubu Dahil Edilme Kriterleri:
1. 18-60 ay araliginda olmasi,

2. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) -5 tani

kriterlerine gore OSB tanist almig olmast,

3. Hastanin anne ya da baba ile gériismeye gelmis olmasi,
4, Ebeveynden galismaya katilim igin s6zlii ve yazili onam alinmis olmasi,
o. Ebeveynlerin en az ilkokul mezunu olmasit ve klinik olarak o&lgekleri

doldurabilecek entelektiiel seviyede olmasi.
Hasta Grubu icin Arastirma Dislama Kriterleri:

1. Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya norolojik hastalik
hastaligmin olmas1 (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.),
2. Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasarinin olmasi,

3. Daha once herhangi bir psikiyatrik ila¢ tedavisi almis olmasi.
Kontrol Grubu i¢in Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. 18-60 ay araliginda olmasi,

2. DSM-5’e gore OSB tanisi almamasi,

3. Ebeveyn ile goriismeye gelmis olmasi,

4. Ebeveynden ¢aligmaya katilim i¢in s6zlii ve yazili onam alinmasi,

5. Anne veya baba ile birlikte kaliyor olmasi.

6. Ebeveynlerin en az ilkokul mezunu olmasi ve Olgekleri doldurabilecek

entelektiiel seviyede olmasi.
Kontrol Grubu icin Arastirma Dislama Kriterleri:

1. Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya norolojik hastalik

hastaligmin olmasi, (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.)
2. Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasariin olmasi,

3. Mental kapasitenin klinik olarak normal sinirlarda olmamasi,
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4, Klinik olarak belirgin bir dil bozuklugu olmasi
5. Anne, baba ya da kardeslerde OSB olmasi.
3.2. YONTEM

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklart A.D.
Poliklinigi’ne bagvuran DSM-5 tanmi kriterlerine gére OSB tanis1 konulan 18-60 ay arasi
cocuklar degerlendirilmistir. Cocuklarin muayeneleri sirasinda klinisyen tarafindan
Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi ve Otizm Davranis Kontrol Listesi uygulamistir.
Kontrol grubu Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran 18-60 ay
arast OSB, zihinsel, bedensel gelisim geriligi ve belirgin kardiyolojik problemi
bulunmayan, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden ebeveynlerin ¢ocuklarindan olusturulmustur.
Calisma i¢in dahil edilme OSlgiitlerini karsilayan olgularin ailelerine ¢alisma ile ilgili bilgi
verilerek, goniillii olan ailelerinden imzali onam formu alinmistir. Muayeneyi takiben

klinisyen tarafindan hasta ile ilgili sosyodemografik veri formu doldurulmustur.

Calismaya katilan her iki gruptaki c¢ocuklarin anne veya babalari ¢ocuklari igin
Cocuklarda Beslenme Davranisi Anketi (CBDA)’ni doldurmuslardir. Her iki gruptaki

cocuklarin boy ve kilolar dlgiilerek gelisimleri degerlendirilmistir.

Hasta ve kontrol grubunu olusuran ¢ocuklardan 8 saatlik aglik sonrasinda sabah 08.30-
10.00 saatleri aras1 projenin amacini olusturan istahi diizenleyen hormonlarin diizeyinin

belirlenebilmesi i¢in vendz kan numuneleri alinmistir.
3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI
3.3.1.Sosyodemografik veri formu

Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen form araciligi ile ¢ocugun yasi, cinsiyeti, kardes
sayisi, aile yapisi gibi sosyodemografik Ozellikler ve boy, kilo gibi klinik o6zellikler

belirlenmistir.
3.3.2. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO)

Schopler ve arkadaglarinin 1971 yilinda gelistirdigi bu 6l¢ek otizm siiphesi olan iki
yasindan biiyiik c¢ocuklarin degerlendirilmesinde ve otistik ¢ocuklarin diger gelisimsel
bozuklugu olan ¢ocuklardan ayirt edilmesinde kullanilir (Schopler ve ark., 1980). Ol¢ek
herbiri birer alt 6l¢ek gdriinlimiinde olan 15 maddeden olusur ve her madde 1 ile 4 arasinda

yarim derecelik (1;1,5;2;2,5;3;3,5;4) puanlama ile puanlanir. Ulkemizde gegerlilik ve
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giivenilirligi Sucuoglu ve ark. ve Incekas ve ark. tarafindan yapilmistir (Sucuoglu ve ark.,

1996; Incekas ve ark. 2016).
3.3.3. Otizm Davrams Kontrol Listesi (ODKL)

Otizm Davranis Kontrol Listesi, ilk olarak okul ¢agi ¢ocuklarinda otistik belirtilerin
siddetini ve sikligin1 tanimlamak i¢in kullanilmistir (Krug ve ark., 1980); ancak kiiclik
cocuklarda da yararli oldugu gosterilmistir. Otizm Davranis Kontrol Listesi, 57 maddeden
olusup 5 alt 6l¢egi (duygusal, iligki kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal
ve Ozbakim becerileri) icermektedir. Otizm Davranmis Kontrol Listesinin gegerlilik ve
giivenirligi 2007 yilinda Yilmaz ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (Yilmaz ve ark.,

2007).
3.3.3.4. Cocuklarda Beslenme Davranisi Anketi (CBDA)

Wardle ve ark. tarafindan gelistirilen her bir maddenin 5 puan iizerinden
degerlendirildigi 35 maddelik bir dlgektir. Gida heveslisi, duygusal asir1 yeme, gidadan
keyif alma, igme tutkusu, tokluk heveslisi, yavas yeme, duygusal az yeme ve yemek
seciciligi alt boyutlar1 vardir (Wardle ve ark., 2001). Tiirkce gecgerlilik ve gilivenilirlgi

Yilmaz ve ark. tarafindan yapilmistir (Y1lmaz ve ark., 2011).
3.4. Uygulama

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklari A.D.
Poliklinigi ve Cocuk Kardiyoloji Polikiligi’ne basvuran calisma ic¢in dahil edilme ve
dislama Olciitlerini karsilayan olgularin ailelerine ¢alisma ile ilgili bilgi verilmis ve goniilli
olan ailelerden imzali onam formu alinmistir. Her iki gruptaki ¢ocuklarin boy ve kilolari
Olgiilerek gelisimleri degerlendirilmistir. OSB’li ¢ocuklarin muayeneleri sirasinda
klinisyen tarafindan Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi ve Otizm Davranis Kontrol
Listesi uygulamis, anne ya da babalar1 tarafindan Cocuklarda Beslenme Davranisi Anketi
doldurulmusur. Muayeneyi takiben her iki grup i¢in de klinisyen tarafindan hasta ile ilgili

sosyodemografik veri formu doldurulmustur.

Psikometrik degerlendirmenin yapilacagi giin sabahi 8 saatlik aglik sonrasi 08.30-
10.00 saatleri aras1 katilimcilardan yaklasik 5 ml ven6z kan alinmis, alinan numune diiz ve
aprotinin i¢ceren EDTA’l1 cam tiipler igerisine konulmustur. Alinan kan 6rnekleri Hettich
Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifij

cihazinda4 °C, 1.000 g 10 dakika santrifiij edilip, plazma 6rneklerine ayrilmistir. Ayrilan
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ornekler analiz giniine kadar -80C° de depolanmistir. Ghrelin (Appetite regulating
hormon), leptin, nesfatin-1 ve neuropeptid Y diizeyleri c¢alisilincaya kadar plazma
ornekleri -80 °C’ de New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA)
buzdolabinda saklandi. Hastalarin 8 saat acglik sonrasi alinan kanlarinda ghrelin, leptin,
nesfatin-1 ve neuropeptid Y diizeyleri NEU Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Arastirma Laboratuvari’nda Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile
olguldu.

3.5. Hormonal inceleme
3.5.1. Plazma Appetite Regulating Hormon (Ghrelin Hormonu) Duizeyinin Ol¢imi

Plazma appetite regulating hormon duzeyinin 6lcimi icin EIAab Human Appetite
Regulating Hormon ELISA (Wuhan ElAab Science Co., Ltd., Wuhan, China) kiti (lot no:
E2142h) kullamldi. Insan appetite regulating hormon diizeyleri iiretici talimatlarina uygun
olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile olcildi. ELISA Kitlerinin yikama siirecinde
Biotek ELX 50 mikroplate yikayicit (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanild.
Spektrofotometrik Ol¢ciimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon

grafiklerine gore appetite regulating hormon sonuglar1 “ng/ml” olarak hesaplanmustir.
3.5.2. Plazma Leptin Duzeyinin Olguimii

Plazma leptin diizeyinin 6lcimi icin EIAab Human Leptin ELISA (Wuhan ElAab
Science Co., Ltd., Wuhan, China) kiti (lot no: E0084h) kullanild:. Insan leptin diizeyleri
tiretici talimatlaria uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢iildi. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik élcimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore leptin sonuglart  “ng/ml” olarak

hesaplanmustir.
3.5.3. Plazma Nesfatin-1 Diizeyinin Olguimii

Plazma nesfatin-1 dlzeyinin 6l¢imi icin BT Laboratory Human Nesfatin-1 ELISA
(Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China) kiti (lot no: E3820hu) kullanild.
Insan nesfatin-1 diizeyleri {iretici talimatlarina uygun olarak c¢ift antikor sandvi¢ ELISA

yontemi ile Ol¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate
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yikayic1 (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore nesfatin-1

sonuglari “ng/ml” olarak hesaplanmustir.
3.5.4. Plazma Neuropeptid Y Diizeyinin Ol¢iimii

Plazma neuropeptid Y dizeyinin élgimu icin BT Laboratory Human Neuropeptid Y
ELISA (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China) kiti (lot no: E1285hu)
kullanildi. Insan neuropeptid Y diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor
sandvi¢ ELISA yontemi ile 6lgiildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50
mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
olcimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories,
California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine

gore neuropeptid Y sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplanmistir.
3.6. Etik

Arastirma uygulanmasina baslanmadan 6nce Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz1 Disi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2018/1250
numarali karar ile onay almigtir. Arastirmanin Orneklemine alinan bireylere ve
ebeveynlerine, degerlendirme Olgekleri uygulanmadan 6nce aragtirmanin amact sozlii ve
yazili olarak anlatilmis, ardindan yazili onamlar1 alinmistir. Calismada kullanilan ghrelin,
leptin, noropeptit Y, nesfatin-1 Kitleri icin maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi
Bilimsel Arastirmalar1 Projeleri Birimi tarafindan 181518012 nolu proje kapsaminda

saglanmustir.

3.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programi kullanilarak incelenmistir. Veriler ortalama, standart sapma ve yizde
olarak verilmistir. Gruplar (OSB ve kontrol) arasindaki cinsiyet farkliliklar1 ki-kare testi
analizi kullanilarak test edildi. Biitiin degiskenler dagilimin normal olup olmadiginin
tespiti icin Shapiro-Wilk testi ve Kolmogorov-Smirnov iledegerlendirildi. Hasta ve kontrol
grubunun yas ve biyokimyasal parametreleri dagilim 6zelliklerine gore Student-t testi ya

da Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi.
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Cok sayida degiskenin karsilagtirilmasina bagli olarak ortaya c¢ikabilecek Tip-2
hatadan kacinmak i¢in ¢ok degiskenli analizlerin yapilmasi planlandi. Cok degiskenli
analizler oncesinde normal dagilim gostermeyen leptin, néropeptit Y, nesfatin-1 diizeyleri
parametrik analiz icin logaritmik transforme edildi. Cinsiyet, yas ve BKI persentili
kovaryant olarak alinarak gruplarin plazma ghrelin, log-leptin, log-ndropeptit Y, log-
nesfain-1 diizeyleri MANCOVA testi ile karsilagtirlldi. MANCOVA testi ile gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmasi sonrasinda sonug¢ degiskenleri {izerine ayr1 ayr tek
degiskenligi ANCOVA yapildi. Ayrica hasta grubunda plazma ghrelin, leptin, néropeptit
Y, nesfatin-1 diizey degerleri ile klinik degiskenler (CODO toplam puan, ODKL duyusal,
ODKL iliski kurma, ODKL beden ve nesne kullanimi, ODKL dil becerileri ve ODKL
sosyal ve 6z bakim, CBDA gida heveslisi, CBDA duygusal asir1 yeme, CBDA gidadan
keyif alma, CBDA i¢me tutkusu, CBDA tokluk heveslisi, CBDA yavas yeme, CBDA
duygusal az yeme, CBDA yemek segiciligi) arasindaki korelasyon degerlendirildi.
Parametrik degerler icin Pearson korelasyon, parametrik olmayan veriler i¢in Spearman
korelasyon testi yapildi. Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

31



4. BULGULAR

Calismaya 44 OSB tanili olgu (38 erkek, 6 kiz) ve 44 kontrol (35 erkek, 9 kiz) olmak
iizere toplam 88 cocuk dahil edilmistir. Cinsiyet bakimindan her iki grup i¢in yapilan
analizlerde gruplar aras1 anlamli fark tespit edilmemistir (X2 =0,723; p = 0,395). Hasta ve

kontrol grubunun cinsiyet 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. OSB ve Kontrol Grubu Cocuklarin Cinsiyet Dagihmlari
Otizm
Spektrum
Cinsiyet Bozuklugu Kontrol XX |p
(n:44) (n:44)
S 6 9 0,723 | 0,395
Erkek 38 35

Pearson Ki-Kare Testi, n= olgu sayisi

Katilimcilarin ay olarak ortalama yaslari OSB grubunda 34,32 + 10,52, kontrol
grubunda 36,43 * 11,73 olarak saptanmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (z = -0,701, p = 0,483). Hasta ve kontrol grubunun yas 6zellikleri Tablo

2'de gosterilmistir.

Tablo 2. OSB ve Kontrol Grubu Cocuklarin Yas Dagilimlari

Otizm
Spektrum
Bozuklugu iﬁmg" z p
(n:44) )
Yas (ay) 34,32+10,52 36,43 £11,73 -0,701 0,483
Ortalama = SS

SS: Standart Sapma Mann Whitney-U testi
Anne ve babanin egitim diizeyleri temel alinarak yapilan analizlerde gruplar arasi
anlamli fark bulunmanmustir (x* =5,786, p = 0,122; x*= 2,325, p = 0,508). Hasta ve kontrol

grubunun ebeveyn egitim diizeyleri Tablo 3'te gosterilmistir.
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Tablo 3. OSB ve Kontrol Grubu Anne Baba Egitim Diizeyleri Dagilimi

Olgu
Otizm
Spektrum 2 P
Ailesel Ozellikler Bozuklugu | Kontrol
(n:44) (n:44)
[lkokul 13 19
Ortaokul 7 6
Anne egitim
Lise 9 13 5,786 0,122
Universite 15 6
[kokul 10 13
Ortaokul 7 11
Baba Egitim
Lise 11 8 2,325 0,508
Universite 16 12

Pearson Ki-Kare Testi

Anne, babanin yaglar1 ve ¢ocuk sayis1 bakimindan her iki grup i¢in yapilan analizlerde

gruplar aras1 anlaml fark tespit edilmemistir (z = -0,201, p = 0,841; t = 0,302, p = 0,763; z
= -0,795, p = 0,426). Ancak beden kitle indeksi (BKI) persentili OSB olan c¢ocuklarda

kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (z =-2,216, p = 0,027). Anne,

babanin yaslari, cocuk sayis1 ve BKI persentili Tablo 4'te gdsterilmistir.

Tablo 4. Anne, Babanin Yaslar1 ve Cocuk Sayis1 Ortalama Degerleri

Ortalama Sri:tlifrrﬂm Kontrol t/z p
degerler £ SS Bozuklugu

Anne Yas 31,59+6,293 31,48+5,724 -0,201" 0,841

Baba Yas 35,165,131 34,7746,775 0.302° 0,763
Cocuk Sayist | 2,11+1,104 2,25+1,037 -0,795 0,426
BKI Persentil | 44,57+29,04 | 31,25+27,602 2.216" 0,027

*Bagimsiz Orneklem T Test, "Mann-Whitney U Test
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Aile yapisi temel alinarak yapilan analizlerde de gruplar arasi anlamli bir fark
bulunmamustir (x°= 2,068, p = 0,356). Hasta ve kontrol grubu aile yapis1 dagilim Tablo

S'te gosterilmistir.

Tablo 5. OSB ve Kontrol Grubu Aile Yapis1 Dagilim
. Otizm Spektrum ) 2
Aile Yapist Bozuklugu (n:44) Kontrol (n:44) X p
Cekirdek 33 34
Genis 9 10 2,068 0,356
Bosanmis 2 0

Pearson Ki-Kare Testi

Ghrelin, leptin, néropeptit Y ve nesfatin-1 diizeyleri karsilagtirildiginda OSB grubunda
kontrol grubuna gore ghrelin ve leptin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu belirlenmistir (t = 2,727, p = 0,008; z = -3,484, p < 0,001, sirasiyla). Ancak
noropeptit Y ve nesfatin-1 diizeyleri agisindan OSB grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamistir (z =-1,064, p=0,287; z= -0,772, p= 0,440). OSB tanili
olgular ile saglikli kontrollerin plazma leptin, ghrelin, néropeptit Y, nesfatin-1 duzeyleri

Tablo 6 ve Sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 6. OSB Tamh Olgular ile Saghkh Kontrollerin Plazma Ghrelin, Leptin,
Nesfatin-1 ve NOoropeptit Y Duizeyleri

Otizm Spektrum

Bozuklugu Kontrol vz P

Ghrelin 2425+0882 | 1,988+0593 2,727° 0,008°
(ng/ml)
Leptin 2,912 +0,941 2,274 % 0,657 -3,484° <0,001"
(ng/ml)
Nesfatin-1 | 19218+ 21,150 | 22,627 +22,683 | -1,064° 0,287°
(ng/ml)
(T)Z;(rﬂ;ptlt V| 538,64+ 323,256 | 487,48 +262,026 |  -0,772" 0,440°

*Bagimsiz Orneklem T Test, "Mann-Whitney U Test
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Sekil 1. OSB Tamih Olgular fle Saghikh Kontrollerin Plazma Ghrelin, Leptin, Nesfatin-1,
NOropeptit Y dizeyleri

p = 0.008
#.00 p<0.001

Plazma Ghrelin Seviyesi (ng/mi]

g g
——
Plazma Leptin Seviyesi (ng/mi)

uuuuu KOMTIOL osn KONTROL

Platma Nesfatin-1 Seviyest [ng/m)
o 3 5 B
'l 1 1 L
21 F
=
Plazma Néropeptit ¥ Seviyesi (pg/ml)
g% ’z: g 3

Cok sayida analiz yapilmasina bagli olusabilecek tip 2 hatadan kaginmak icin leptin,
ghrelin, noropeptit Y, nesfatin-1 degerleri MANCOVA analizi ile tekrar karsilastirildi.
Analiz 6ncesinde leptin, noropeptit Y, nesfatin-1 degerleri normal dagilim géstermedigi
icin bu degiskenlere logaritmik doniisiim uygulandi. MANCOVA testi sonucunda gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugu saptandi (Pillai's trace V = 0,363, F(4,81) = 11,549,
p<0,001, n,” = 0,363).

Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini saptamak iizere
yapilan ANOVA analizi sonucunda plazma ghrelin (F(1,84): 8,318, p = 0,005, np2 =0,090)
ve plazma log-leptin (F(1,84): 15,753, p < 0,001, npz: 0,158) diizeylerinin OSB grubunda
kontrol grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Ancak diger hormonal
degiskenler acisindan ¢aligma gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmamaktaydi. Leptin,
néropeptit Y, nesfatin-1 logaritmik degerlerinin ve ghrelin diizeylerinin ortalamalar1 Tablo

7'de verilmistir.
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Cinsiyet, yas, BKI persentil kovaryant olarak alinarak MANCOVA analizi ile tekrar
karsilagtirllmigtir. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik
devamlilik gostermistir (Pillai's trace V = 0,325, F(4,80) = 9,648, p < 0,001, npz =0,325).

Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini saptamak iizere
yapilan ANCOVA analizinde ayni degiskenler kovaryant olarak alindi. Sonuglarin
degismedigi ve plazma ghrelin (F (1,83) = 5,542, p = 0,021, np2= 0,063) ve plazma log-
leptin (F(1,83) = 10,981, p = 0,001, npzz 0,117) diizeyinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriildii. Diger hormonal degiskenler agisindan ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktaydi. Cinsiyet, yas, BKI kontrol edildikten sonraki ghrelin ile leptin,

ndropeptit Y ve nesfatin-1 logaritmik degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 7'de verilmistir.

Tablo 7. OSB ve Konrol Grubunda Plazma Ghrelin, Log-leptin, Log-nesfatin-1, Log-
NOropeptit Y Duzeyleri

0SB Kontrol ANOVA ANCOVA 2
Mean SD Mean SD | F(1,84) 3 no’ | F(1,83) P n
Ghrelin 2,425 | 0,8826 | 1,988 | 0,5318 | 8,318 | 0,005 | 0,090 | 5,542 0,021 0,063

Log-leptin 0,44 0,13 0,34 0,11 | 15,753 | <0,001 | 0,158 | 10,981 | 0,001 0,117

Log- 0,984 | 054 | 111 | 0482 | 2468 | 0120 | 0,029 | 1,673 | 0199 | 0,020
nesfatin-1

Log-

: . 264 | 028 | 262 | 023 | 0001 | 0,099 | 0,001 | 0015 | 0904 | 0,001
noropeptit Y

Kovaryantlar® cinsiyet, yas, BKI persentil

Leptin, néropeptit Y, nesfatin-1 degerleri analiz 6ncesi log-tranforme edilmistir.

CBDA alt olgekleri, OSB ve kontrol grubunda karsilastirildiginda, OSB grubunda
kontrol grubuna gére CBDA yavas yeme alt Olgegi anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmustur (z = -3,751, p < 0.001). Ancak diger CBDA alt 6l¢ekleri agisindan OSB
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grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farkliligin olmadigr bulunmustur. OSB ve

konrol grubunda CBDA alt dlgeklerinin karsilastirilmas: Tablo 8’de gosterilmistir.

Table 8. OSB ve Konrol Grubunda CBDA Alt Olceklerinin Karsilastirilmasi

Otizm Spektrum

Bozuklugu Kontrol t/z D
(mean) (SD)
CDDA mda 9,7557+3,43 10,0+6,77 1,534° 0,125
agsi?yAei‘;ygusa' 5,847+2,09 6,55+2,521 1,272 0,203°
Egﬁ’:lﬁq‘jada“ 17,06+7,67 14,6+6,38 1,042 0,052"
CBDA igme tutkusu 8,34+3,43 8,75+3,88 -0,505° 0,613
CBDA ok 20,068+5,26 2224581 -1,006° 0,317
CBDA yavas yeme 8,75+3,48 12,01+3,84 -3,751° <0,001°
;;e?nZA duygusal az 11,52+3,63 11,78+3,375 0,547° 0,584°
iﬁgﬁgfmek 6,82+2,79 7.12+2,57 0,650° 0,516

*Bagimsiz Orneklem T Test, "Mann-Whitney U Test

Leptin, ghrelin, néropepit Y ve nesfain-1’in CODO toplam puan, ODKL duyusal,
ODKL iliski kurma, ODKL beden ve nesne kullanimi, ODKL dil becerileri ve ODKL

sosyal ve 6z bakim, CBDA gida heveslisi, CBDA duygusal asir1 yeme, CBDA gidadan

keyif alma, CBDA i¢me tutkusu, CBDA tokluk heveslisi, CBDA yavas yeme, CBDA

duygusal az yeme, CBDA yemek seciciligi arasinda korelasyon olup olmadigim

degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Spearman korelasyon

analizinde ghrelin ile CBDA gida heveslisi (p = 0,026), CBDA i¢me tutkusu (p = 0,027)

arasinda, noropeptit Y ve nesfatin-1 ile ODKL iligki kurma (p = 0,029; p = 0,037) arasinda

pozitif korelasyon tespit edilmistir. Diger degiskenler arasinda herhangi bir korelasyon

tespit edilmemistir. Sonucglar Tablo 9'da verilmistir.
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Tablo 9. OSB Olan Cocuklarin Ghrelin, Leptin, Nesfatin-1 ve NOoropeptit Y
Diizeylerinin Beslenme Davranis Anketinin Alt Ol¢ekleri, CODO Toplam Puan ve

ODKL Alt Ol¢ekleriyle Olan iliskinin Arastiriimasi

Ghrelin Leptin Nesfatin-1 NOropeptitY
r p r p r p r p
BDA gai1d
Eeveslis‘%la 0336 | 0,026 | -0203 | 0,187 | 0,027 | 0,863 | -0.009 | 0,995
BDA |
GBDA duyusal | 01 | 0101 | 20133 | 0,388 | 0.103 | 0,508 | 0,067 | 0,663
asir: yeme
CBDA
aidadan keyif | 0127 | 0,412 | -0,011 | 0942 | 0,118 | 0446 | 0,131 | 0,398
alma
BDA icme
tgutkusu'g 0,334 | 0,027 | -0,169 | 0,272 | -0,179 | 0,245 | -159 | 0,302
CBDA tokluk | -0,032 | 0,839 | 0,084 | 0,588 | -0,189 | 0,219 | 0,146 | 0,344
heveslisi
CBDA yavas
yeme 0,253 | 0,097 | -0,078 | 0,617 | -0,216 | 0,160 | -0,189 | 0,218
CBDA duyusal
az yeme 0,023 | 0,880 | -0,172 | 0,265 | 0,052 | 0,740 | 0,166 | 0,282
CBDAyemek | 0070 | 0,654 | 0,002 | 0,990 | 0,139 | 0,369 | 0,058 | 0,708
seciciligi
ggr?omp'am 0,000 | 1,00 | -0,003 | 0982 | 0070 | 0,650 | 0,098 | 0526
ODKL 0,031 | 0,844 | -0141 | 0,362 | 0,081 | 0,603 | 0,036 | 0,816
duyusal
ODKLiliski | 0113 | 0464 | -0,146 | 0,345 | 0,315 | 0,037 | 0,330 | 0,029
kurma
ODKL bheden
Ve neshe 0,025 | 0,871 0,269 0,077 | 0,070 0,653 | -0,009 | 0,953
kullanimi
ODKL dil
becerileri 0,091 | 05559 | -0,130 | 0,398 | 0,102 | 0,510 | 0,179 | 0,245
ODKL sosyal
ve 82 bakim 0,050 | 0,747 | 0114 | 0459 | -0202 | 0,189 | -0,187 | 0,225

Spearman Korelasyon, ODKL: Otizm Davrams Degerlendirme Kontrol Listesi , CODO: Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi,

CBDA: Cocuklarda Beslenme Davranigi Anketi
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Yapilan bazi ¢alismalarda, CARS’1n alt dlgeklerinden DSM-5"1n iki faktorlii tan1 Slgiitiine
gbre uygun bir model olusturulmustur. Calismamizda CARS’1n alt 6lgekleri kullanilarak
belirlenen sosyal iletisim ve etkilesim (insanlarla iliski, taklit, duygusal tepki, sozel iletisim
ve sOzel olmayan iletisim) ve sinirli tekrarlayici davranislar (viicut kullanimi, nesne
kullanimi, degisikliklere uyum saglama, gorsel tepki, dinleme tepkisi, korku veya tirkeklik,
etkinlik dizeyi, entellektiiel yanitin diizeyi ve uygunlugu, genel izlenimler) ile ghrelin,
leptin, noropeptit Y, nesfatin-1 diizeylerini karsilagtirillmistir. Ancak degiskenler arasinda

herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir (p>0,05).
5.TARTISMA

Bu c¢alismada OSB tanisi1 alan 18-60 ay arasi c¢ocuklarda plazma leptin, ghrelin,
néropeptit Y ve nesfatin-1 diizeylerinin ayn1 yas grubundaki saglikli kontroller ile farklilik
gosterip gostermediginin belirlenmesi ve bu diizeylerin OSB tanis1 konan ¢ocuklarin OSB
belirti siddeti ve beslenme davranisi ile korelasyon gosterip gostermediginin ortaya
konulmas1 amaglanmistir. OSB tanili cocuklarda kontrol grubuna gére cinsiyet, yas ve BKI
persentilinden bagimsiz olarak plazma leptin ve ghrelin diizeylerinin anlamli 6lglide
yiiksek oldugu saptandi. Buna karsin néropeptit Y ve nesfatin-1 diizeyleri acisindan OSB

ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gorilda.

Caligmamizda leptin diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Leptinin otizmin patofizyolojisi ile iligkili olabilecegine
yonelik literatiirde kanitlar bulunmaktadir. Yapilan bir calismada, karbamazepin kullanimi
dislanmamis, ortalama yas1 14.1 + 5.4 olan OSB tanis1 almis olgularda kontrollere kiyasla
plazma leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bir yil sonra kontrol edildiginde de bu
yiiksekligin artarak devam ettigi bulunmustur (Blardi ve ark., 2010). 2014’de yayimlanan
medikal ila¢ kullanimi dislanmamis olan OSB tanis1 konmus c¢ocuklarda, saglikli
kontrollere gore leptin diizeyi yiiksek bulunmustur (Rodrigues ve ark., 2014). Yapilan
baska bir caligmada diger caligmalara benzer sekilde, 3-8 yas arasi OSB’li ¢ocuklarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek leptin seviyesi bulunmustur (Al-Zaid ve ark., 2014).
Ashwood ve arkadaslarinin yaptig1r calismada, 2-15 yas arasindaki OSB’li ¢ocuklarda
yiiksek plazma leptin seviyeleri saptanmistir (Ashwood ve ark., 2008). Bu ¢alismada leptin
seviyesindeki farkliligm BKI ve yas bagimli olmadig1 belirtilmistir. 2018’de yapilan bir
kohort ¢alismasi, OSB tanis1 almadan once erken ¢ocukluk ¢aginda dlgiilen yiiksek leptin
seviyelerinin ¢ocukluk ¢aginda artmig OSB riski ile iliskili oldugunu bildirmistir. Ancak bu

caligmanin OSB tanisinin elektronik tibbi kayitlara gére belirlenmesi, salinimi sirkadiyen
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ritim gosteren leptinin aglik tokluk durumundan etkilenebilmesi goz oniine alindiginda kan
aliniminin rasgele bir zaman diliminde yapilmasit gibi smurliliklart bulunmaktadir
(Raghavan ve ark., 2018). Yakin zamanda yapilan baska bir ¢aligmada, OSB tanis1 almig 3-
10 yas aras1 erkek cocuklarda leptin diizeyi kontrol grubuna gore diger ¢alismalara benzer
sekilde daha yiiksek bulunmustur (Castro ve ark., 2019). Periferik kan leptin diizeyi ile
OSB arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligmalara ek olarak otizm ve leptin kodlanmasi
arasinda genetik bir korelasyon oldugu kiiclik bir hasta grubunda gdsterilmistir
(Bochukova ve ark., 2010). Calismamizin sonuglar1 diger calismalarin sonuglarini
desteklemekle birlikte sirkadiyen ritim gostermesi nedeniyle ag¢lik kan alimi gézetilerek
degerlendirilen leptin diizeyinin yas, cinsiyet, BKI persentilinden bagimsiz olarak erken
cocukluk doneminde yiiksek oldugunu gosteren ilk ¢alisma olmasi ve hastalarin klinisyen
tarafindan otizm degerlendirmesine yonelik 6lgekler ile degerlendirilmis olmasi agisindan

onemlidir.

Bu zamana kadar OSB ve leptin arasidaki iliskiyi agiklamaya yonelik bir¢ok teori
ortaya atilmistir. Bunlardan bir tanesi OSB ve leptinin immiin sistem ile olan baglantisidir.
Literatiirde otizm tanis1 alan ¢ocuklarda immiinolojik fonksiyon bozuklugu olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir (Ashwood ve ark., 2008). Bazi c¢alismalar, OSB tanisi alan
cocuklarda merkezi sinir sistemi proteinlerine karsi otoantikor miktarinda artis oldugunu
gostermistir  (Singh ve Rivas, 2004). Bazi1 caligmalar ise OSB olan c¢ocuklarda
proinflammatuar sitokin seviyelerinin artmis oldugunu, anti-inflammatuar sitokin
seviyelerinin ise azalmig oldugunu gostermistir (Ashwood ve ark., 2004; Jyonouchi ve
ark., 2002). OSB’de artmis kemokin RANTES, MCP-1, MIP-1a ve eotaksin diizeyleri
bildirilmistir ve bu kemokinler ile anormal davranislarin korele oldugu bildirilmistir
(Ashwood ve ark., 2011). Bu durumlara ek olarak, leptinin, IL-6 ve 1L-12’de dahil olmak
tizere bazi sitokinler ile yapisal ve fonksiyonel benzerliklerinin oldugu belirtilmistir (Zhang
ve ark., 1994). Leptinin ana kaynagi adiposit iken, lenfositler tarafindan da tretildigi
gosterilmistir (Sanna ve ark., 2003). Cesitli ¢aligsmalar, leptinin immiin modiilasyonda rol
oynadigint gostermektedir. Leptinden yoksun farelerin, bozulmus hiicresel ve humoral
bagisikliga sahip oldugu belirtilmistir (Chandra., 1980). Benzer sekilde konjenital leptin
yetersizligi olan bireylerin, ¢ocukluk caginda dliimciil enfeksiyonlara karsi daha hassas
oldugu bildirilmistir (Ozata ve ark., 1999). Degisen immiinitenin, néroendokrin ve sinir
sistemi de dahil olmak iizere bir¢cok biyolojik sistemi etkileyebildigi ve bu durumun

tersinin de s6z konusu olabildigi bilinmektedir (Ashwood ve ark., 2008). Bu bulgular, OSB
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tanis1 alan ¢ocuklarda gelisebilecek olan immiin fonksiyon bozuklugu nedeniyle, immiin
modiilasyonda rol oynayan leptin diizeyinde degisikliklerin  goriilebilecegini
diistindiirmektedir. Bu bilgiler 1s181nda, diger ¢aligmalarda oldugu gibi bizim ¢aligmamizda
da OSB’li hastalarin leptin seviyesinde gozlemlenen yiikseklik hastalardaki bagisiklik

sistemindeki degisikligi yansitiyor olabilir.

OSB ve leptin arasindaki iliskiyi aciklamaya yonelik bir diger teori ise OSB ve
leptinin gida alimi ile olan iliskisidir. Baslangicta viicut agirliginin diizenleyicisi olarak
kesfedilen leptinin beslenme davranisina ve termojeneze aracilik ettigi bildirilmistir
(Ashwood ve ark., 2008). Esas olarak yag dokusundan salgilanan bir peptid hormonu olan
leptin, hipotalamik seviyede etki ederek viicut agirliginin ve enerji harcanmasinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Blardi ve ark., 2010). Leptin, gida alimmni azaltmakta
ve anoreksijenik faktorleri indiikleyerek enerji tiikketimini artirmaktadir (Lago ve ark.,
2007). Bu durumlara ek olarak, OSB’li c¢ocuklarin saglikli ¢ocuklara gore daha sik
beslenme bozukluklarina sahip olduklar: bildirilmektedir (Sharp ve ark., 2013). Bu bilgiler,
OSB olan c¢ocuklarda daha sik beslenme sorununun olmasimin bu g¢ocuklarda leptin
diizeylerinde saglikli ¢ocuklara gore farkliliklarin goriilmesine neden olabilecegini ya da
OSB olan c¢ocuklarda gelisimsel olarak var olan leptin diizeyindeki farkliliklarin
cocuklarda beslenme sorunlarinin olugsmasina yol acabilecegini diisiindiirmektedir. OSB
de dahil olmak iizere, gelisimsel yetersizlikleri olan ¢ocuklarin obezite i¢in yiiksek risk
altinda oldugu bildirilmektedir (Must ve ark., 2017). Curtin ve arkadaslar1 3-17 yaglari
arasindaki OSB'li ¢ocuklarin obezite prevalansin1 % 30, OSB olmayan ¢ocuklarin ise % 24
oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda OSB’li ¢ocuklarin OSB olmayan ¢ocuklara gére obez
olma ihtimalinin % 40 daha fazla oldugunu tahmin ettiklerini belirtmislerdir (Curtin ve
ark., 2010). Bu duruma ek olarak, serum leptin diizeyinin BK1 ile pozitif korele oldugu goz
Online alindiginda, serum total ve serbest leptin seviyeleri obezlerde normal agirlikta
olanlara gore daha yliksek bulunmaktadir (Considineve ark., 1995; Maffei ve ark., 1995).
Yakin zamanda yapilan OSB tanisi alan hastalar1 ve kontrol grubunu iceren bir ¢alismada,
plazma leptin diizeyi ile viicut yag Kkitlesi arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir
(Castro ve ark., 2019). Bu bilgiler 1s18inda, OSB’li ¢ocuklarin obez olma ihtimallerinin
saglikli ¢ocuklara gore daha yiliksek olmasi, OSB’li ¢ocuklarda leptin seviyesinin daha
yiiksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda OSB tanili kii¢iik ¢ocuklarda
yas, cinsiyet, BKI persentilinden bagimsiz olarak leptin diizeyinin yiiksek bulunmasi

ilerleyen yaslarda bu ¢ocuklarin obeziteye daha yatkin olmasinda yiiksek leptin seviyesinin
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etken olabilecegini diisindiirtmektedir. Raghavan ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklari
caligmada erken ¢ocukluk doneminde hizli kilo aliminin ve OSB tanis1 konmadan 6nce
erken ¢ocukluk caginda olciilen yiiksek leptin seviyelerinin ¢ocukluk ¢aginda artmig OSB
riski ile iliskili oldugunu gostermesi ¢alismamizin hipotezini destekler niteliktedir. Ayni
zamanda leptinin gida alimim azaltici etkisi géz oniline alindiginda, obez hastalarda leptin
artisinin olmasina ragmen, leptin artis1 bu hastalarda gida aliminin kontroliinii ve viicut
agirliginin diizenlenmesini saglayamamaktadir. Bu gézlemler, obez hastalarda leptin direng
mekanizmalarinin mevcut oldugunu diisiindiirmektedir (Catteau ve ark., 2016). Bu bilgiler,
OSB olan c¢ocuklarin obeziteye olan yatkinliklarinin, bu c¢ocuklarda leptin direncinin
olusmasindan kaynaklandigin1 diislindiirebilir. Ancak bildigimiz kadariyla literatiirde
OSB’li ¢ocuklarda leptin direncine yonelik yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir. Ayni
zamanda erken ¢ocukluk donemindeki beslenme zorluklarinin varliginin OSB’nin erken
bir isareti olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Volker ve Vaz, 2010). Bu bilgilere ek olarak,
calisgmamizda erken cocukluk doneminde OSB olan ¢ocuklarda leptin diizeyini diger
caligmalara benzer olarak yiiksek bulunmasi, pediatrik popiilasyonda OSB agisindan
periferik kanda bakilan leptinin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi hususunu destekler
niteliktedir. Ancak, OSB ve leptin arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik daha ¢ok
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, ghrelin diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek tespit edilmistir. Bildigimiz kadariyla literatirde OSB ve ghrelin arasindaki
iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir. 2014 yilinda yapilan 3-8 yas arasi
OSB’li ve saglikli ¢ocuklart igeren bir calismada, ghrelin diizeyi OSB’li ¢ocuklarda
kontrol grubuna goére daha diisiik seviyede bulunmustur (Al-Zaid ve ark., 2014).Al-Zaid
ve arkadaslar1 ¢alismalarinda bulduklar1 plazma ghrelin diizeyi diisiikliigiiniin nedeni
olarak, gastrointestinal problemlerin OSB’de sik goriildiigiinii ve bu problemlerin mide
mukoza biitlinliiglinli etkiledigini ve bdylece ghrelin saliniminda diisiikliige yol agmis
olabilecegini 6ne siirmiislerdir(Al-Zaid ve ark., 2014). Yakin zamanda OSB ve saglikli
cocuklarin vendz kan kiiltiirii alinarak yapilan bir caligmada ise, immiin fonksiyon
bozuklugu ve enflamasyon gozlemlenen OSB olan hastalarin bir alt grubunda ghrelinin
olumlu terapétik faydasi oldugu gosterilmistir (Yamashita ve ark., 2019). Ghrelinin gesitli
fizyolojik ve biyolojik fonksiyonlara sahip olmasi otizmin patogenezinde yer
alabilecegini diistindiirmektedir. Literatiirde ghrelinin fonksiyonlarina yonelik bir¢ok

calisma yapilmistir. Bu c¢alismalar 1s1¢inda, OSB ve ghrelin arasindaki iligkiyi
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aciklayabilecek bazi teoriler one siiriilmektedir. Ghrelinin periferik metabolizma ile bilis
arasindaki molekiiler bir bagi temsil ettigi bildirilmektedir. Merkezi sinir sisteminde
ghrelin i¢in temel etki hedefi olan, hafiza ve O6grenmede Onemli bir rol oynayan
hipokampusun otizmde etkilendigi 6ne siiriilmektedir (Sato ve ark., 2005; DeLong, 1992).
Ghrelinin, ozellikle hipokampal bdlgede, sinaptogenezde onemli bir rol oynadigi ve
otizmde bu alanda anormal sinaptogenez oldugu bildirilmistir (Diano ve ark., 2006;
Bourgeron, 2009). Ghrelinin, 0Ozellikle oksijen/glukoz yoksunlugunda, merkezi sinir
sisteminde proliferatif ve anti-apoptotik etkilere sahip oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle, ghrelinin hipotalamusu, otizmle baglantili olan reaktif oksijen tiirlerine karsi
koruyabilecegi diisliniilmektedir (Adams ve ark., 2011). Ayrica ghrelinin, otistik
cocuklarda artan bir amino asid olan glutamatin indiikledigi apoptozisten kortikal
noronlart korudugu diistiniilmektedir (Shimmura ve ark., 2011; Al-Zaid ve ark., 2014).
Bu bilgiler 1s1ginda, OSB’li hastalarda, bu hastalarin merkezi sinir sisteminde
olusabilecek artmis reaktif oksijen tiirleri, artmis apoptozis gibi durumlarin modiile
edilebilmesi icin ¢aligmamizda oldugu gibi ghrelin diizeyininin artmis olabilecegi
diistintilebilir. Bu durumlara ek olarak, ghrelin fizyolojik etkileri arasinda uyku uyaniklik
dongiisiinii etkilemesi yer almaktadir. Saglikli bireylerde uykunun ilk saatlerinde ghrelin
diizeyi artmaktadir (Dzaja ve ark., 2004). OSB’li c¢ocuklarda uyku sorunlarmnin sik
goriilmesi, OSB’li ¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklarin ghrelin diizeylerinde farkliliklar
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda ghrelinin en giiclii oreksijenik peptit
olarak bilinmesi ve OSB olan ¢ocuklarda daha sik beslenme sorununun olmasi, bu
cocuklarda ghrelin diizeylerinde saglikli ¢ocuklara gore farkliliklarin gorilmesine neden
olabilecegi diisiiniilebilir. Ek olarak, OSB ile ghrelin arasindaki iliski immiin sistem
iizerinden agiklanabilir. Ghrelinin, insanlarin T lenfositlerinden ve monositlerinden IL-
1b, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir (Dixit ve ark., 2004). Bir ¢alismada ghrelin uygulanmasinin proinflamatuar
sitokin IL-1b'nin azalmasina yol acarak si¢anlarda  pankreas hasarini hafiflettigi
gosterilmistir (Dembinski ve ark., 2003). Bu galismalar ek olarak, OSB olan ¢ocuklarda
proinflammatuar sitokin seviyelerinin artmis oldugu, anti-inflammatuar sitokin
seviyelerinin ise azalmis oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (Ashwood ve ark., 2004;
Jyonouchi ve ark., 2002). Bu bulgular, OSB’li ¢ocuklardaki artmis ghrelin diizeyinin,
OSB hastalarindaki olast artmig proinflamatuar sitokin seviyesini diizenlemeye ikincil

gelismis olabilecegini diistindiirmektedir.
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Bizim bilgilerimize gore, bu ¢alisma erken ¢ocukluk doneminde psikofarmakolojik
ilac tedavisi almayan OSB olgularinda yas, cinsiyet, BKI persentilinden bagimsiz olarak
plazma ghrelin diizeyinin incelendigi ilk ¢aligmadir. Calismamizin bu sonucunun, otizmin
patofizyolojisindeki hormonal diizensizligin anlasilmasina 6nemli Olgiide katkida
bulundugunu diisiinmekteyiz. Calismamiz, OSB ve ghrelin arasindaki iligkiyi agiklamaya

yonelik daha ¢ok ¢aligmanin yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda nesfatin-1 diizeyi agisindan farklilik
tespit edilmemistir. Bizim bilgilerimize goére bu c¢alisma OSB ile nesfatin-1 dlzeyi
arasindaki iligkiyi inceleyen ilk calismadir. Yapilan calismalarda nesfatin-1'in gida alimini
diizenlemesindeki Onemine odaklanilmistir ve nesfatin-1 ic¢in tanimlanan ilk etki,
anoreksijenik ozelligidir (Gunay ve ark., 2012; Weibert ve ark.,, 2019). Hayvan
caligmalarinda, merkezi ve daha az olmak iizere periferik uygulamadan sonra gida alimini
bastirdig1 ve ardindan viicut agirligimi azalttigi gosterilmistir (Stengel, ve ark., 2013;
Weibert ve Stengel, 2017). Aglik kosullari altinda hipotalamik paraventrikuler gekirdekte
ekspresyonu azalmaktadir. Intraserebroventrikiiler nesfatin-1 enjeksiyonu sonrasinda gida
alimi1 doza bagh bir sekilde azalirken, nesfatin-1’1 notrlestirici bir antikorun enjeksiyonu
sonrasinda ise gida alimi artmaktadir (Stengel ve ark., 2009; Atsuchi ve ark., 2010). OSB
olan cocuklarin yeme bozuklugunu normal gelisim gosteren cocuklara gore daha sik
yasantiladiklar1 belirtilmektedir (Sharp ve ark., 2013). Bu duruma ek olarak erken
cocukluk doneminde beslenme zorluklarinin varligimin OSB’nin erken bir isareti
olabilecegi One siiriilmiistiir (Volker ve Vaz, 2010). Bu bilgiler, OSB ile nesfatin-1
arasindaki iligkiyi aciklamaya yonelik daha ileri c¢aligmalar yapilmasi gerektigini

diistindiirmektedir.

Caligmamizda OSB ve kontrol grubu arasinda ndropeptit Y diizeyi agisindan farklilik
olmadig1 tespit edilmistir. Bizim bilgilerimize gore bu ¢alisma OSB ile noropeptit Y
diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen ilk caligmadir. Literatiirde néropeptit Y nin yiyecek
alimi ve uyku kalitesini etkileyebildigini gosteren calismalar mevcuttur (Brothers ve
Wahlestedt, 2010). NPY’nin, oreksijenik etkisi iyi bilinmektedir (Loh ve ark., 2015).
Merkezi NPY enjeksiyonundan sonra kemirgenlerde beslenme davraniginin ve gida
alimmin arttigi gosterilmistir (Clark ve ark., 1984). Uyku ve istahsizligin otizmli
cocuklarda siklikla karsilasilan sorunlardan biri oldugu bilinmektedir (Al-Zaid ve ark.,
2014). Intrahippokampal NPY infiizyonunun hafiza iizerine etkisi hakkinda da anlaml
sonuglar yayimlanmistir (Beck ve Pourié, 2013). Hipokampusun rostral kismina NPY
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enjeksiyonundan sonra hafiza performansinda bir iyilesme gozlendigi ve anti-NPY
antikorunun enjeksiyonu ile bu durumun tersine g¢evrildigi bildirilmistir (Flood ve ark.,
1989). Noropeptit Y reseptorlerinin aktivasyonunun, eksitotoksik ajanlara karsi
hipokampal néronlarin néroproteksiyonununda rol oynadigi belirtilmektedir (Silva ve ark.,
2003). Bazi c¢alismalar, eksitotoksisite, oksidatif stres ve bozulmus mitokondriyal
fonksiyonun otistik hastalardaki noronal disfonksiyonun onde gelen nedeni oldugunu
gostermektedir (Essa ve ark, 2013). OSB’de, hafiza ve 6grenmede 6n planda olan
hipokampus etkilenmektedir (Sato ve ark., 2005; DelLong, 1992). Noéropeptit Y’nin
hipokampusu, otizmle baglantili olan eksitotoksisiteye karst  koruyabilecegi
diistintilebilinir. Bu bilgiler, OSB ile ndropeptit Y iliskisini degerlendirmeye yonelik

caligmalarin artmas1 gerektigini diislindiirmektedir.

Calismamizda CODO toplam puani temel alindiginda OSB belirti siddeti ile leptin,
ghrelin, nesfatin-1, noropeptit Y diizeyleri arasindaki herhangi bir korelasyon
bulunmamustir. Blardi ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada ve Ashwood ve
arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, OSB ve kontrol grubu arasindaki leptin
dizeyi incelenmis, ancak OSB belirti siddeti ile leptin diizeyi arasindaki korelasyon
degerlendirilmemistir. 2014 yilinda Al-Zaid ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, OSB ve
kontrol grubu arasindaki ghrelin ve leptin diizeyi incelenmis, ancak OSB belirti siddeti ile
bu hormon diizeyleri arasindaki korelasyon degerlendirilmemistir. Bildigimiz kadariyla,
literatiirde OSB belirti siddeti ile leptin, ghrelin, nesfatin-1 ve ndropeptit Y arasindaki
iligkiyi degerlendiren bir ¢aligsma bulunmamaktadir. Bizim bilgilerimize gore bu ¢aligma,
OSB belirti siddeti ile leptin, ghrelin, nesfatin-1 ve noéropeptit Y diizeyleri arasindaki

iliskiyi inceleyen ilk ¢alismadir.

OSB olan cocuklarin yeme bozuklugunu, normal gelisim gosteren ¢ocuklara gore
daha sik yasantiladiklar1 belirtilmektedir (Sharp ve ark., 2013). Yapilan bir ¢alismada,
OSB’si olan ¢ocuklarin %90 kadarinda beslenme sorunu oldugu belirtilmistir (Kodak ve
Piazza, 2008). Bu cocuklarin %70 kadarinin ‘secici beslenen’ grubu olusturdugu
bildirilmistir (Twachtman-Reilly J ve ark., 2008). Bizim ¢alismamizda OSB ve kontrol
grubunda CBDA alt dlgekleri karsilastirildiginda, kontrol grubunda OSB grubuna gore
CBDA yavas yeme alt 6l¢egi anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur. Bu duruma ek olarak,
adolesanlarla yapilmis bir ¢alismada sik aile yemegi yemeyen, ailesiyle birlikte iyi vakit
gecirmeyen c¢ocuklarda kilo kontrolii gibi daha sik beslenme bozukluklar1 gorildiigi

bildirilmistir (Neumark-Sztainer ve ark., 2004). Yani aile yemeklerinin, iyi aile ici
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iletisimin beslenme bozuklugunu azalttigi disiiniilebilir. Calismamizda OSB tanili
cocuklarda yemek yeme siiresinin saglikli cocuklardan kisa olmasinin nedeni, OSB tanili
cocuklarda goriilen iliski kurma eksikliginin muhtemelen getirdigi iyi aile iligkisinin
gelistirilememesi, aile yemeklerinin olumlu gegmemesi ya da yapilamamasindan kaynakli
oldugu diistiniilebilir. Birgok ¢alismada, OSB tanis1 olan ¢ocuklarda segici yeme davranisi
gozlemlenmis olmakla birlikte, ¢alismamizda CBDA yemek se¢iciligi alt 6l¢egi hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli bulunmamistir. Ancak c¢alismamizda hasta
grubunda yavag yeme alt 6l¢eginin anlamli bulunmasinin 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi
OSB’li ¢ocuklarda beslenme bozuklugunun varligini desteklemesi agisindan 6nemli

oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda ghrelin ile CBDA gida heveslisi, CBDA i¢gme tutkusu alt Ol¢ekleri
arasinda, noropeptit Y ve nesfatin-1 ile ODKL iliski kurma alt 6l¢ekleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Ghrelinin gida alimin1 uyaran oreksijenik bir hormon olmast
g0z Oniine alindiginda ¢alismamizda ghrelin diizeyi ile CBDA gida heveslisi ve CBDA
igme tutkusu gibi gida aliminin artisi ile ilgili alt 6lgekler arasinda pozitif korelasyonun
bulunmasinin beklenen bir sonug¢ oldugu diisiiniilebilir. Literatiirde bildigimiz kadariyla
CBDA ve ODKL alt olgekleri ile istah1 diizenleyen hormon diizeyleri arasindaki iliskiyi
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda bir¢ok analiz yapilmasindan
dolay1 olusabilecek tip 2 hatadan dolay1 bu korelasyon iligkilerinin desteklenebilmesi igin

daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Orneklem sayisinin az olmasi ve kesitsel bir calisma olmasi ¢alismanin kisitliliklar:
arasinda yer almaktadir. ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) ve ADI-R
(Autism Diagnostic Interview-Revised) gibi OSB tanisim1 koymada yapilandirilmig
araglar kullanilabilmektedir. Ancak iilkemizde gecerlilik ve giivenirlilik ¢alismalart heniiz
yapilmadigindan dolay1 ¢alismamizda kullanilmamistir. Bu durum c¢alismamizin énemli
bir kisithiligini olusturmaktadir. Calismamizin simirliliklarinin yani sira giiclii yonleri de
bulunmaktadir. Cocukluk ¢ag1 OSB’si igin leptin, ghrelin diizeyleri daha 6nce 6l¢iilmiis
olmasina ragmen erken ¢ocukluk dénemine ait 8 saatlik aglik sonrasi plazma diizeylerini
degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Ek olarak, c¢ocukluk cagi OSB’sinde
noropeptit Y ve nesfatin-1 diizeyleri incelenmemistir. Leptin, ghrelin, néropeptit Y ve
nesfatin-1’in periferik kan diizeyini etkileyebilecegi diistiniilerek plazma dizeyleri
cinsiyet, yas ve BKI persentilinden bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Ayrica

calismamizda hasta grubundaki plazma leptin, ghrelin, néropeptit Y ve nesfatin-1
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diizeyleri ile beslenme davranigi arasindaki iliski incelenmistir. Olgularin beslenme
davranislart ebeveynlerin doldurdugu o6lcekle, klinik belirti siddetleri ise klinisyen
tarafindan uygulanan Olceklerle degerlendirilmistir. Ayrica leptin, ghrelin, ndropeptit Y
ve nesfatin-1 diizeylerini etkileme ihtimali oldugundan psikofarmakolojik ajan

kullanilmas1 da dislanmustir.
6.SONUC

Calisgmamizda OSB grubunda plazma leptin ve ghrelin diizeyleri saglikli kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Noropeptit Y ve nesfatin-1 dlzeyleri
acisindan anlamli farklilik tespit edilmedi. Yiiksek plazma leptin ve ghrelin dizeylerinin
cocukluk cagi OSB’si etyopatogenezindeki potansiyel rolleri ve bu parametrelerin
cocukluk cagr OSB’si i¢in hormonal bir belirte¢ olup olmadigi ile ilgili daha fazla veriye

gereksinim duyulmaktadir.
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