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1.0NSOZz

DEHB tanisi konulan gocuklarda OXTR genindeki TNP’ lerde (Tekli Nukleotid Polimorfizmi)
(rs53576, rs13316193 ve rs 2268493) saglikli kontrollere kiyasla varyasyonlar bulunmaktadir
ve bu varyasyonlarin sosyal cevaplilik becerileri ile iliskili oldugu dusunulmektedir. Su ana
kadar DEHB’de kullanilan tedavi secenekleri dikkat sorunlari ve hiperaktivite/impulsivite
belirti kiimeleri tzerine yogunlasmistir. Sosyal beceriler (izerinde grup egitimleri, psikoterapi
ve kisiler arasi iligki terapileri gibi dinamik egitim yaklasimlari tizerinde durulmasina ragmen
bu alana 6zgii kullanlan ilag tedavi secene@i bulunmamaktadir. intranasal oksitosin
spreylerinin  otistik ¢ocuklarda ve hayvan deneylerinde sosyal becerileri artirdigi
bildiriimektedir. DEHB tanisi konulan c¢ocuklarda OXTR genindeki varyasyon oranlarinin
saglikh kontrollere kiyaslanmasinin DEHB’de sosyal becerilerdeki yetersizliklerin genetik
etiyolojisinin ~ belirlenmesine  katki  saglayacagl dusunilmektedir. DEHB’de sosyal
becerilerdeki yetersizliklerin etiyolojisinin tanimlanmasindan yola c¢ikarak tani gruplarinin
yeniden degerlendiriimesi ve yeni tedavi seceneklerinin olusturulmasi mimkin olabilir. Bu
nedenle calismamizda DEHB tanisi konulan cocuklarda OXTR genindeki TNP (rs53576,
rs13316193 ve rs 2268493) varyasyonlari saglkli kontroller ile kiyaslandi ve bu
varyasyonlarin sosyal cevaplilik becerileri ile iligkisi incelendi. Calismamizin sonugclarinin
gelecekte DEHB'de sosyal becerilerin iyilestiriimesi amaciyla uygulanabilecek ila¢ tedavi
seceneklerine sk tutabilecegi dustnilmektedir. Bu proje Tilrkiye Bilimsel ve Teknolojik

Arastirma Kurumu (TUBITAK) Hizli Destek Programi tarafindan desteklenmektedir.
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3. TABLO VE SEKIL LISTELERI
Tablo-1: Calismada belirtilen OXTR geni polimorfizmlerinin tanimlamasi

Belirtec OXTR genindeki | Alleller
lokasyonu

rs2268493 intron 3 T/C

rs53576 intron 3 G/A

rs13316193 intron 3 T/C




Tablo 2: Sosyodemografik o©zellikler agisindan Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

(DEHB) ve kontrol grubunun kiyaslanmasi

DEHB Kontrol
grubu grubu p-
(n=99) (n=99) degeri
Erkek Cinsiyet 65 (65.7%) 65 (65.7%) 1.000
Annenin Egitim Dizeyi
-Okuma'yazma 1 (1OA)) O (0%) Pokuma-yazma: 100
llkokul 51 (51.5%) 25 (25.3:%)  Pikokui<0.001
Ortaokul 9 (9.1%) 11 (11.1%)  Portaoku= 0.814 0.001
Lise 26 (26.3%) 40 (40.4%)  pise= 0.035
UniverSite 12 (12.1%) 23 (23.2%) P[]niversi[e = 0.026
Babanin Egitim Diizeyi 30 (63.8%) 87 (45.8%)
Okuma-yazma 0 (0%) 0 (0%) Pokuma-yazma = NA
likokul 33 (33.3%) 10 (10.1%)  Pikoku<0.001
Ortaokul 12 (12.1%) 7 (7.1%) Portaoku = 0.334 <0.001
Lise 38 (38.4%) 40 (40.4%) Pise=0.771
Universite 16 (16.2%) 42 (42.4%)  Puniverste =0.001
Anne Baba birlikteligi 93(93.9%) 87 (87.9%) 0.216
Psikiyatrik Soygecmis 38 (38.4%) 21 (21.2%) 0.013
Gelir Diizeyi
500-1000 TL 11 (11.1%) 5 (5.1%)
1000-1500 TL 21 (21.2%) 13 (13.1%)
1500-2000 TL 19 (19.2%) 15 (15.2%) 0.059
>2000 TL 48 (48.5%) 66 (66.7%)
WISC-R Soézciik Dagarcigi Alt 9 (1-19) 10 (4-17) 0.003
testi
T-DSM-IV-S dikkat puani 17 (4-27) 2 (0-16) <0.001
T-DSM-IV-S 15 (1-27) 2 (0-14) <0.001
Hiperaktivite/durtisellik puani
“anlamli degerler kalin yazi ile yazilmistir.
Tablo-3: DEHB ve kontrol grubunda OXTR genotip dagihmi
DEHB grubu Kontrol grubu oo
p-degeri
n=99 n=99
rs2268493 gen polimorfizmi
T/ T genotipi 51(51.50) 65(65.70) 0.078
T/ C genotipi 40(40.40) 31(31.30) '
C/ C genotipi 8(8.10) 3(3)
T Aleli 142(71.72%) 161(81.31%)
C Aleli 56(28.28%) 37(18.69%) 0.024
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rs53576 gen polimorfizmi

G/ G genotipi 46(46.50) 40(40.40) 0.330
G/ A genotipi 46(46.50) 46(46.50) '
Al A genotipi 7(7.10) 13(13.10)

G Aleli 138(69.70%) 126(63.64%)

AAleli 60(30.30%) 72(36.36%) 0.201

rs13316193 gen polimorfizmi 0.149
T/ T genotipi 42(42.40) 53(53.30)
T/ C genotipi 46(46.50) 41(41.40)
C/ C genotipi 11(11.10) 5(5.10)
T Alel 130(65.66%) 147(74.24%)
C Aleli 68(34.34%) 51(25.76%) 0.062




4. OZET
Amac

DEHB tanisi konulan ¢ocuklarin bir kisminda Otistik Spektrum Bozukluklari (OSB)'ndakine
benzer bicimde sosyal islevsellikte yetersizlik oldugu saptanmistir. OSB’de etiyoloji ve tedavi
ile ilgili cahsmalarda oksitosin sisteminin sosyal islevsellik Uzerinde etkisi oldugu
bildiriimektedir. Calismamizda, DEHB ve kontrol grubu 3 oksitosin reseptér (OXTR) gen
polimorfizmi ( rs53576, rs13316193 ve rs 2268493) acisindan kiyaslanmasi ve bu
polimorfizmlerin sosyal islevlerle iliskisinin incelenmesi planlanmistir.

Yodntem

Calismamiza bir ilkogretim okulunda okuyan ve yas ve cinsiyet acgisindan eslestiriimis 198
cocuk (99 DEHB-99 kontrol) katildi. Cocuklara klinik tanilari belirlemek amaciyla Okul Cagi
Cocuklari i¢cin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gorisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam
Boyu Sekli (KD_SADS) ve sosyal islevselligi degerlendirmek amaciyla Sosyal Cevaplilik
Olgegi (SCO) uygulandi. DNA érnekleri yanak ic mukozasindan suriintii yoluyla elde edildi.
Sonug

DEHB ve kontrol grubu arasinda rs2268493, rs53576 ve rs13316193 genotip dagilimi
acisindan anlamli bir farklihk saptanmadi (sirasiyla p=0.078, p=0.330 ve p=0.149). OXTR
TNP rs2268493 T alel sikliginin kontrol grubunda DEHB grubuna kiyasla daha ylksek
oldugu belirlendi (p=0.024). DEHB grubunun kontrol grubuna oranla SCO 6lgek puanlarinda
daha yiiksek puan aldigi belirlendi (SCO toplam; Z= -21.135, p<0.001). DEHB grubunda T/T
genotipine sahip olan ¢ocuklar ile C aleline sahip olan ¢ocuklar arasinda SCO 6élcek puanlari
agisindan anlamli bir fark bulunmadi (SCO toplam; Z= -0.543, p= 0.587).

Tartisma

Calismamizda OSB’nin etiyolojisinde etkili oldugu 6ne surilen OXTR gen rs2268493'deki
alel dagilimlarinin DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla farkhlik gostermesi, DEHB’de
altta yatan biyolojik altyapinin anlasiimasi ve yeni tedavi seceneklerinin gelistiriimesi

acisindan 6nem tasimaktadir.



5. ABSTRACT
Objective
A deficiency in social functioning in selected children diagnosed with Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) was found to be similar to that in children with Autism
Spectrum Disorders (ASDs). In studies of the aetiology and treatment of ASDs, it is reported
that the oxytocin system has an impact on social functioning. In this study, ADHD and control
groups were compared according to the polymorphism of three oxytocin receptor (OXTR)
genes (rs53576, rs13316193, and rs2268493) and the relationship between the
polymorphisms and social functions were examined.
Method
A total of 198 children who were studying in the same primary and secondary school were
matched in terms of age and gender (99 ADHD-99 control) and included in this study. In
order to determine the clinical diagnosis of the children, Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version was administered. The
Social Reciprocity Scale (SRS) was applied to evaluate social functioning. Total genomic
DNA was isolated from buccal mucosa samples.
Results
No significant differences were determined between the ADHD and control groups in terms of
rs2268493, rs13316193, and rs53576 genotype distribution (p=0.078, p=0.330, and p=0.149,
respectively). However, it was determined that OXTR Single Nucleotide Polymorphisms TNP
rs2268493 T allele frequency in the control group was significantly higher than in the ADHD
group (p= 0.024). Compared to the control group, the ADHD group had a higher score on the
SRS scale scores (SRS total; Z =-21,135, p <0.001). No significant difference existed in SRS
scale scores between children with the T/T genotype and the C allele in the ADHD group
(SRS total; Z =-,543, p = 0.587).
Conclusions
The results of this study are important in understanding the underlying biological

infrastructure in ADHD and for the development of new treatment modalities.



6. ANA METIN

6.1 Giris

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) okul c¢agi cocuklarinda en sik gorilen
norodavranigssal bozukluklardan biridir (Polanczyk ve Rohde, 2007). DEHB tanisi konulan
cocuklarin bir kisminda Otistik Spektrum Bozukluklari (OSB)’ndakine benzer bi¢cimde sosyal
islevsellikte yetersizlik oldugu bildiriimektedir Santosh ve Mijovic, 2004; Hattori vd. 2006;
Pelham ve Bender 1982; Ayaz vd., 2013). ikizlerde yapilan bir caismada, OSB ve DEHB
ortak miza¢ 6zelliklerinin %72-96 oraninda genetik etmenlerle aciklanabilecedi belirlenmistir
(Roland vd., 2008).

Oksitosin (OXT) sisteminin davranislari yonlendiren diizenleyici modellerin birgogunda etkili
oldugu tanimlanmistir. Intranasal OXT uygulamasinin insanlarda duygu tanima ve sosyal
hafiza gibi sosyal-bilissel 6zellikleri iyilestirdigi ve bir dizi ruhsal bozuklugun tedavisi icin
terapotik potansiyele sahip oldugu 6ne sirilmektedir (Gordon vd., 2011; Guestella vd.,
2010). Sosyal kognisyonla iligkili olmasi nedeniyle OXT sisteminin OSB’de hem etiyoloji hem
de tedavi Uzerine etkisi siklikla arastirma konusu olmaktadir (Modi ve Young, 2012). OXT
salinimini dizenleyen CD38 enzimi eksikligi, OXT ve OXTR peptidlerinin eksikligi gibi OXT
haberlesme sistemi ile iligkili sorunlar nedeniyle sosyal kognisyonlarin etkilendigi hayvan
calismalarinda gosterilmistir (Higashida vd., 2012). insanlarda yapilan calismalarda amigdala
bdlgesinde OXTR ve OXT baglanmasinin hatiri sayilir diizeyde oldugu (Huber vd., 2005),
OXT’nin amygdala aktivitesini azalttigi, sosyal anksiyeteyi engelledigi ve sosyal kognisyon
Uizerine noral mekanizmalar yoluyla etki gosterdigi (Domes vd., 2007) saptanmistir. OSB’da
yapilan bazi calismalarda OXTR geni polimorfizmlerinin OXTR peptidinin salinimina etki
ederek OXT sisteminde bozulmalara ve sosyal kognisyonda yetersizlie neden olabilecegi
(Gordon vd., 2011) ve OSB icin potansiyel risk olusturabilecegi (Wu vd., 2005; Liu vd., 2010)
One surulmektedir.

Tek bir tur oksitonin reseptort (OXTR) belirlenmistir ve bu reseptdr geni 3. Kromozomun kisa
kolu (3p25-3p26.2) Uzerinde bulunmaktadir (Inoue vd., 1994). OXTR geni yaklasik olarak19
kilobayt buyuklugundedir ve 4 ekzon ve 3 intron icermektedir. rs2268493, rs53576, and
rs13316193’ in yer aldigi intron 3, 19 kilobaytin 14 kilobaytini i¢erir (Lerer vd., 2007).

OXTR geni icerisinde yer alan rs 53576 polimorfizmdeki adenin (A) ve guanin (G) allelerine
gore mizacg ozelliklerinin degisebildigi bildiriimektedir. rs 53576’da A/G ve A/A genotipleri gibi
A alleli tasiyicilarinin G alelinin her ikisine birden sahip bireylere kiyasla strese
hassasiyetlerinin yiiksek oldugu, ve sosyal becerilerinin diisik oldugu gosterilmistir (Costa
vd., 2009). Benzer calismalarda, otizm ve DEHB gibi sosyal kognisyonda yetersizligin

goruldugl bozukluklarda OXTR gen polimorfizmlerinin etkisi olabilecegi (Park vd., 2010; Tost



vd., 2010; Lauritsen vd., 2005; McCauley vd., 2005), ve etnik farkliliklarin goérilebilecegi
belirtiimektedir (Saphire-Bernstein vd., 2011).

Wu ve arkadaslari (Wu vd. 2005) otizm tanisi konulan Cin 6rneklem grubunda 4 TNP
incelemis ve intron 3'deki rs2254298 ve rs53576 TNP'leri ile otizm arasinda iligki
saptamistirlar. Daha sonraki bir calismada Jacob ve arkadaslari (Jacob vd., 2007) beyaz
irkta Wu ve arkadaslarinin (Wu vd., 2005) (Wu, Jia et al. 2005) bildirdigi alelin karsit
alelindeki rs2254298 TNP ile otizm arasinda iligki belirlemiglerdir. Yakin zamanli bir vaka

kontrol calismasinda, Liu ve arkadaslari (Liu vd., 2010) Japon drnekleminde rs2254298 ve
rs2268491'in OSB ile iligkisine dair kanit bulmuslardir ve bu bulgular Wu ve arkadaslarinin
(Wu vd., 2005) Cin ornekleminde rs 2254298’ da saptadiklari A allel varyasyonu ile benzer
bulgulardir. Lerer ve arkadaslari (Lere vd., 2007) israilli otistik bireylerde 18 TNP bélgesi

incelemis ve otizm ile iliskili bircok TNP’nin ¢cogunlukla intron 3'te toplandigi saptanmistir. Bu

calismada, Jacop ve arkadaslarinin (Jacop vd., 2007) (Jacob, Brune et al. 2007)
calismasinda da saptandigi lUzere, rs2254398'in A alelini iceren bir haplotipin otizme karsi
koruyucu oldugu 6ne surtulmustir (Lerer vd., 2007).

lletisim ve sosyal etkilesim alanlarinda OSB'ye benzer bicimde yetersizliklerin goruldugi
DEHB’de, OXT sistemi ile potansiyel baglantiyl inceleyen az sayida calisma bulunmaktadir
(Park vd., 2010). Bu nedenle calismamizda, DEHB ve kontrol érneklemlerinde daha dnce
otizme yatkinlk sagladi§i dusinilen 3 OXTR gen polimorfizmi ( rs53576, rs13316193 ve rs

2268493) ve bu polimorfizmlerin sosyal islevlerle iliskisinin incelenmesi amaglanmistir.

6.2 Yontem

Calisma, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
Poliklinigi'nde gerceklestirildi. Calismanin etik kurul onayr Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Arastirma Etik Kurulu (030.01.04/21) ve Turkiye Cumbhuriyeti Saglk
Bakanh: ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan verildi. Calismanin okullarda yiritilmesi

amaciyla Sakarya il Milli Egitim Mudiirligi'nden izin alind.

6.2.1 Katihmcilar

Calismamiz Sakarya ilindeki bir ilkokul ve bir ortaokulda yurataldd. Gruplar belirlemek
amaclyla bu okullarda okuyan 1942 cocugun ebeveynlerine Cocukluk Cagdi Davranis
Degerlendirme Olgegi (CDO) ve calismayla ilgili bilgi formu gonderildi. Formlari uygun
sekilde doldurulan 1603 c¢ocuktan CDO dikkat puani kesme noktasinin tzerinde (T
puani>50) olan 145 ¢ocuk DEHB grubu olarak belirlendi. Cocuklarin ebeveynlerine telefonla
ulasilarak DEHB igin tedavi alip almadiklari sorgulandi. Daha ¢6nce DEHB icin tedavi
baslanan 39 ¢ocuk calismadan ¢ikarildi. Okul Cagi Cocuklari igin Duygulanim Bozukluklari
ve Sizofreni Gorisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY-T) ile DEHB tanisi
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dislanan 5 cocuk ve OSB tanisi konulan 1 cocuk calismadan cikarildi. Kontrol grubunda
DEHB tanisi konulan 1 ¢ocuk DEHB grubuna gegirildi ve bu c¢ocuk igin kontrol grubu
belirleme akisina gére yeniden bir kontrol grubu ¢ocuk belirlendi. CDO dikkat puani kesme
noktasinin altinda (T puani<50 points) olan ¢ocuklar kontrol grubu olarak belirlendi. DEHB
grubundaki cocuklarla ayni sinifta okuyan cocuklar cinsiyet agisindan eslestirildikten sonra
takvim yasi DEHB grubuna en yakin olan ¢ocuklar ¢calismaya davet edildi. DEHB grubunda
DNA analizinden uygun sonu¢ alinamayan 2 ¢ocugun ve bu c¢ocuklarin kontrollerinin verisi
istatistige alinmadi. Yapilan degerlendirme sonucunda DEHB tanisi alan 99 ¢ocuk calisma
grubunu, bu cocuklarla ayni sinifta okuyan ve ayni cinsiyette olan DEHB tanisi almayan 99

¢ocuk kontrol grubunu olusturdu.

6.2.2 Gerecler
6.2.2.1 Sosyodemografik Bilgi Formu
Calismaya katilan ¢ocuklarin sosyodemografik Ozellikleri arastirmaci tarafindan gelistirilen

sosyodemografik bilgi formu kullanilarak elde edilmistir.

6.2.2.2 Okul Cagi Cocuklar icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY-T)

Yari-yapilandirilmis bir gérisme olan CDSG-SY-T, Kauffman ve arkadaslari (Kaufman vd.,
1997) tarafindan gelistiriimistir ve Turkiye'de gecerlik ve guvenilirlik calismasi Gokler ve
arkadaslari (Gokler vd., 2004) (Gokler, Unal et al. 2004) tarafindan yapilmistir. CDSG-SY-T

cocuk ve ergenlerde simdiki ve yasam boyu olan psikopatolojileri saptamak amaciyla

kullanilan yari yapilandiriimis bir gérisme formudur ve DSM-IV tani 6l¢ltleri géz onine

alinarak uygulanmistir.

6.2.2.3 Turgay DSM-IV’e dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari Tarama ve

Degerlendirme Olgegi-Ebeveyn Formu (T-DSM-IV-S)

T-DSM-IV-S Turgay tarafindan (Turgay, 1994) (Turgay 1994) DSM-IV tani kriterlerine dayali
gelistirilen ve dikkat eksikligi icin 9 madde, hiperaktivite icin 9 madde, durtisellik icin 3
madde, karsl olma karsit gelme bozuklugu icin 8 madde ve davranim bozuklugu igin 15

madde igeren bir dlgektir. Her bir belirti 4 puanh Likert tipi dlcek ile puanlanir.

6.2.2.4 Sosyal Cevaplilik Olcegi (SCO)

2000'de Constantino tarafindan gelistirilen SCO’niin gecerlilik ve givenilirliginin yiiksek
oldugu, Otizm Tani Goérismesi-G6zden Gegirilmis Sekli yapilarak konulan otizm tanisi ile
anlamh iliski goOsterdigi ve otizm benzeri belirti kiimesini degerlendirmek amaciyla

kullanilabilecegini belirtmistir (Constantino vd., 2000; Constantino vd., 2003).
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Olgekte gozlenebilir karsilikli sosyal davranislar ile ilgili 39, dilin sosyal kullanimi ile ilgili 6 ve
otistik davranislar ile ilgili 20 olmak tizere toplam 65 madde mevcuttur. Olgekten elde edilen
puan arttikca sosyal bozulmanin ciddiyeti de artmaktadir. Olgedin Turkce gecerlilik ve
guvenilirlik ¢alismasi yayinlanmamis olmakla birlikte, daha 6nce okul ¢agi cocuklarinda
yapilan biyik orneklemli bir calismada Unal ve arkadaslari tarafindan kullaniimistir. Bu
calismada SCO'niin ic¢ tutarliifi (Cronbach’s alfa) 0,86 olarak hesaplanmistir ve yapilan
faktdr analizi sonucunda testin bitin olarak (tek faktorde) degerlendirmelere alinmasina
karar verilmistir. SCO Tiirkce seklinin 6 ay arayla elde edilen verilere dayal test-tekrar test
guvenilirligi yuksek bulunmustur (Pearson’s r=0,53, p<0,001) (Unal vd., 2009). SCO,
calismamiza katilan ¢ocuklarda sosyal islevselligin degerlendiriimesinde kullaniimigtir.
6.2.2.5 Wechsler ¢ocuklar icin zeka 6l¢egi-gdézden gegirilmis formu

Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi (WISC-R) Wechsler (Wechsler, 1949) tarafindan 6-16
yas grubu, konusma ve dil becerileri yeterli dizeyde olan ¢ocuklarin zihinsel kapasitelerinin
degerlendiriimesi amaciyla gelistiriimis ve yeniden dizenlenerek WISC-R adini almistir.
Ulkemizde, Savasir ve Sahin (Savasir ve Sahin, 1995) tarafindan standardizasyon
calismalari yapilan WISC-R 06lcedi Turk kdltirtine uyarlanmistir. Bu calismada, DEHB ve
kontrol grubuna uzman psikolog tarafindan uygulanan WISC-R’In vocabulary subtest score
degerlendirmeye alinmistir. WISC-R’In diger alt testleriyle karsilastiriidiginda WISC-R
testinin en givenilir alt testidir ve vocabulary alt testinin organic bozukluklardan ve yastan

daha az etkilendigi géralmustur (Allison vd., 1968).

6.2.3 OXTR Tekli Niikleotid Polimorfizmlerinin Genotiplemesi

Calismaya katilan ¢ocuklarin agiz i¢i suruntisinden DNA izolasyon kiti ile (BuccalAmp™
DNA Extraction Kit, Epicentre, Madison, WI USA) klinisyen tarafindan alindi ve DNA hizli bir
sekilde sekilde ekstrakte edildi. Eksrakte edilen DNA'lar, PCR calismaya baslanincaya kadar
kadar -20° C'de saklandi. Alinan materyal Tibbi Genetik uzmani tarafindan calisildi.
DNA'larda OXTR genindeki (rs53576, rs13316193 ve rs 2268493) polimorfizmleri belirlemek
icin bu calismada bir cesit Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) yéntemi olan K Biosciences
firmasina ait KASPAR teknolojisi kullanildi. KASPAR (Kompetative Allel Spesifik PCR)
genotipleme sistemi homojen, floresan, end-point genotipleme teknolojisidir. Bu
genotiplendirme de (Kbiosciences firmasinin valide ettigi, TNP lere 6zgu primer mixler (KASP

Primer mix) master mix (KASP Master mix) kullanildi.

6.2.4 Uygulama

Ebeveynlerden ve cocuklardan vyazili onam alindi. Sosyodemografik bilgi formu

ebeveynlerden bilgi alinarak calismacilar tarafindan dolduruldu. Calismaya katilan tim ¢ocuk
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ve ebeveynlere 4 uzman cocuk ve ergen psikiyatristi tarafindan tanisal degerlendirme
amaclyla CDSG-SY-T uygulandi. CDSG-SY-T uygulandiktan sonra degerlendirmeyi yapan
klinisyen tarafindan agiz suruntusu alindi. Cocuklarin ebeveynlerinden, T-DSM-IV-S ve SCO
doldurmalari istendi. CDSG-SY-T uygulandiktan sonra farkl bir giinde uzman bir psikolog

tarafindan gocuklara WISC-R s6zcuk dagarcigi alt testi uygulandi.

6.2.5 istatistiksel Analizler

Veriler, Sosyal Bilimler igin istatistik Paket Programi (Statistical Program for Social Sciences-
SPSS for Windows, 2.0) kullanilarak analiz edilmistir. Gruplar, Yates dogrulamasi, Pearson
Ki-kare testi (x?), Fisher exact testi, Fisher-Freeman-Halton testi ve Mann Whitney testi ile

karsilastirilmistir. Tim analizler igin anlamhlik diizeyi a=0.05 olarak kabul edilmistir.

6.3 Sonuclar

DEHB ve kontrol grubu sosyodemografik 6zellikler ve 3 OXTR geni TNP’leri agisindan
kiyaslandi ve bu TNP’lerin sosyal kognisyonla iliskisi incelendi. DEHB grubunun yas ortamasi
9.17(6.50-14.58) ve kontrol grubunun yas ortalamasi 9.41(6.91-14.00) olarak saptandi (p=
0.424). iki grup arasinda anne baba birlikteli§i ve gelir diizeyi agisindan fark bulunmadi
(Tablo 2).

DEHB ve kontrol grubu OXTR gen polimorfizmleri agisindan kiyaslandi. iki grup rs2268493,
rs53576 ve rs13316193 genotip dagilimi acisindan karsilastirildijinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.078, p=0.330, and p=0.149). iki grup alel dagihmi
acisindan karsilastinldiginda ise rs53576 ve rs13316193 acisindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark gdzlenmezken, rs2268493 T alel sikhginin kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlaml dizeyde daha yiksek oldugu saptandi (p=0.024) (Tablo 3). rs2268493 T/T
genotipine sahip olma oraninin kontrol grubunda (DEHB=44.0%; Kontrol= 56.0%), C alelini
iceren bir genotipe (T/C ve C/C) sahip olma oraninin DEHB grubunda (DEHB=58.5%;
Kontrol= 41.5%) daha yliksek oldugu belirlendi (X?=4.080, p=0.043).

DEHB grubu ve kontrol grubu SCO toplam puani ve SCO alt 6lgek puanlari agisindan
kiyaslandiginda, DEHB grubunun kontrol grubuna oranla tim olceklerde anlamli dizeyde
ylksek puan aldigi belirlendi (SCO toplam; Z= -21.135, p<0.001, SCO iletisim; Z= -14.722,
p<0.001, SCO otizm; Z= -19.841, p<0.001, SCO stereotipik davranis; Z= -20.293, p<0.001,
SCO sosyal; Z=-19.608, p<0.001)

DEHB grubunda T/T genotipine sahip olan cocuklar ile C aleline sahip olan ¢ocuklar SCO
toplam puani, SCO alt 6lcek puanlarl, ve WISC-R so6zcik dagarcigi puani agisindan
kiyaslandi, ve iki grup arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi (SCO toplam; Z= -0.543,
p= 0.587, SCO iletisim; Z= -0.904, p= 0.366, SCO otizm; Z= -0.355, p= 0.722, SCO
stereotipik davranis; Z= -0.324, p= 0.746, SCO sosyal; Z= -0.848, p= 0.397, and WISC-R



sbzcuk dagarcigi puani; Z=-1,041, p= 0.298).

6.4 Tartisma

DEHB'de sosyal yetersizligin bir kisminin eslik eden davranim bozuklugunun ve cevresel
stresorlerin etkisiyle iliski sorunlarina bagl olabilecedi, bir kisminin ise dil ve konusma
alaninda zorluklar, tekrarlayici davranislar ve DEHB belirtilerinin eglik ettigi sosyal iletisim
zorluklarindan kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Santosh ve Mijovic, 2004). DEHB'de
gorulen sosyal iletisim zorluklarinin yapisi ve genetik gegisi itibariyle OSB’dekine benzer
Ozellikler gostermesi (Santosh ve Mijovic, 2004; Bishop ve Baird, 2001; Geurts vd., 2004;
Clark vd., 1999), bu iki bozuklugun ortak kokenlerinin olabilecegini dusindurmektedir. Bu
nedenle, calismamizda daha 6nce sosyal islevsellik ve otizm ile iligkili oldugu gosterilen (Wu
vd., 2005; Yrigollen vd., 2008; Campbell vd., 2011) 3 OXTR gen TNP’sinin (rs2268493,
rs53576, rs13316193) DEHB ile iliskisi incelendi.

Park ve arkadaslarinin (Park vd., 2010) DEHB tanisi konulan cocuklarda yaptiklari
calismada, rsb3576'daki G alelinin ve rs13316193'teki C alelinin daha dusik sosyal
becerilerle iliskili oldugu ve baskin gecis gosterdigi saptanmis, ancak coklu tekrarlama
sonrasi istatistiksel anlamlilik degerini yitirmistir. Ayrica, Wu ve arkadaslarinin 2005’'te Cin
orneklemi ile ve Liu ve arkadaslarinin 2010'da Japon ¢rneklemi ile yaptiklari calismalarda
rs53576°daki A alelinin otistik belirlerle iligkili oldugu belirlenmistir. Ancak bu bulgular Park ve
arkadaslarinin (Park vd., 2010) rs53576'daki A alelinin daha iyi sosyal becerilerle iliskili
olduguna yonelik bulgulariyla celismektedir. Her t¢ calismada da alel frekanslarinin benzer
olmasina ragmen calisma sonuclari arasinda fark bulunmasi 6rneklem grubu tanilarinin ve
etnik kdkenlerin farkl olmasiyla agiklanmistir (Park vd., 2010). Empati ile iliskili fenotiplerin
arastinldigi calismalarda da rs53576’da A alelinin bir ya da iki kopyasini barindiran bireylerde
empati dizeyinin daha disik oldugu belirlenmistir (Rodrigues vd., 2009). Ayrica rs53576'in
stresle iliskili mizag 0©zellikleri ile baglantili oldugu, rs 53576 A-aleli tasiyicilarinda
hipotalamus hacimlerinin dusuk oldugu, hipotalamusun hem yapisal hem de islevsel olarak
amigdala ve dorsal anterior cingulate (dACC) baglantisinin artmis oldugu saptanmistir (Tost
vd., 2010). Bu beyin alanlari stres cevabi ile iliskili bulunmustur (Eisenberger vd., 2007).
Buna ragmen bizim ¢alismamizda rs53576 polimorfizmi agisindan DEHB ve kontrol grubu
arasinda fark saptanmadi. Bu bulgu Tirk populasyonuna ait bir 6zellik olabilecegi gibi,
calismamizda daha once yapilan calismalardan farkl bir sonuca ulasiimasi tani gruplarinin
farkliliklari ve ¢alismamizdaki vaka sayisinin kisith olmasindan kaynaklanabilir.

intron 3 ‘te yer alan bir diger TNP rs2268493 ve otistik 6zelikler ile ilgili sinirli sayida calisma
mevcuttur (Yrigollen vd., 2008; Campbell vd., 2011; Sullivan 2007). Campbell ve
arkadaslarinin (Campbell vd., 2011) OSB tanisi konulan bireylerle yaptigi ve 25 OXTR
belirtecine bakildigi genis olcekli bir calismada rs2268493 T alelinin SCO’de otizm alt 6lgedi

ile, Otizm TaniGoérusmesi’nde (Autism Diagnostic Interview-Revised) sosyal beceriler toplam
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puani, s6zel olmayan iletisim toplam puani ve dar ¢erceveli otizm tanisi ile iligkili oldugu 6ne
surtilmektedir. Ancak aile temelli testlerle bulunan bu istatistiksel anlamlilik, haplotip temelli
testlerde ortadan kalkmaktadir (Campbell vd., 2011). Onceki calismalarda da, Campbell ve
ark’'nin (Campbell vd., 2011) sonuclariyla uyumlu bigcimde, OSB’de rs22689493 ile iletisim
becerileri ve stereotipik davranislar gibi otistik 6zelliklerin iligkisi vurgulanmaktadir (Yrigollen
vd., 2008; Sullivan 2007). Bizim calismamizda rs2268493'de yer alan T/T genotipi kontrol
grubunda DEHB grubuna kiyasla daha sik gorilmesine ragmen bu siklik istatistiksel
anlamhliga ulasmadi (p=0.078). Ancak kontrol grubunda T alel dagiliminin anlamli dizeyde
daha ylksek oldugu belirlendi (p=0.024). Ayrica SCO 6lgeginde DEHB grubunun kontrol
grubunda kiyasla daha yiksek puan almasi, daha 6nce yapilan ¢alismalara (Pelham and
Bender 1982, Santosh and Mijovic 2004, Hattori, Ogino et al. 2006, Ayaz, Ayaz et al. 2013)
benzer bicimde, DEHB'de otistik Ozelliklerin ve sosyal islevsellikte yetersizlijin daha sik
gOruldiguna destekler niteliktedir. DEHB ve kontrol grubu arasinda OSB belirtileri ve OXTR
TNP rs2268493'deki T alel sikligi acgisindan fark olmasi, bu iki bulgu arasinda bir iliski
olabilecegini dusundurdi. Bu nedenle DEHB grubunda rs2268493 alel dagihmi ile SRS
toplam puani ve alt 6lcek puanlarinin iliskisine bakildi ve rs2268493 ile otistik 6zellikler ve
sosyal islevsellik arasinda iliski saptanmadi. Onceki calismalarda DEHB'de rs2268493
kullanilarak yapilan g¢alismanin bulunmamasi calisma sonuglarinin tartigsiimasi agisindan
kisitlayicidir. Ancak yine de T alel dagilminin control grubunda daha yiksek bulunmasi,
DEHB’de etiyolojik alt yapinin belirlenmesi agisindan yol gostericidir ve genis drneklemlerde
bulgularin tekrarlanmasi gerektigini distindirmektedir.

Literatirde DEHB’'de rs 13316193'Un calisildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Diger iki
TNP’ye benzer bigcimde rs 13316193 ile OSB iligkisi hakkinda celiskili sonuclar
bildirilmektedir(Wu, Jia et al. 2005, Jacob, Brune et al. 2007, Israel, Lerer et al. 2009, Tansey.

Brookes et al. 2010). Bu alanda yapilan bazi calismalarda rs13316193 ile OSB arasinda

anlamh bir iligki saptanmistir(Wu, Jia et al. 2005, Jacob, Brune et al. 2007). Israel ve

arkadaslarinin(lsrael, Lerer et al. 2009) ¢alismasinda ise OXTR ile fadakarlik ve sosyal

becerilerin degerlendirildigi “Diktator Oyunu” nun iligkisi incelenmis ve rs13316193 ile sosyal
becerilerin zayif duzeyde iliskili oldugu saptanmistir. Daha yakin zamanda yapilan bir
calismada ise lenfositlerde ve beynin amigdala bolgesinde OXTR ekspresyonu incelenmis ve
rs13316193 ile OSB arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir(Tansey, Brookes et al. 2010).

Bu calismanin sonuglarinin 6nceki calismalarin(Wu, Jia et al. 2005, Jacob, Brune et al. 2007,

Israel, Lerer et al. 2009) sonuglariyla celismesi sasirtici degildir ve etnik farkhliklar ile

aciklanabilir. Buna ragmen, bu ¢alisma sonuglarinin bir kismi(Tansey, Brookes et al. 2010),

Lerer ve ark.'nin(Lerer, Levi et al. 2007) ¢alisma sonugclari ile uyumludur. Lerer ve ark.(Lerer

Levi et al. 2007) rs13316193'yi iceren bir haplotip ile otizm arasinda iliski saptamislardir.

Tansey ve ark.(Tansey, Brookes et al. 2010) ise genel etkisi cok fazla olmamakla birlikte rs
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13316193'lUn OXTR diizenlemesinde etkili oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda ise sosyal
islevler agisindan DEHB ve kontrol grubu arasinda fark saptanirken TNP rs13316193
acisindan iki grup arasinda fark saptanmadi. Calismamizda DEHB tanisi konulan ¢ocuklarda
OXTR gen polimorfizmleri ile otistik belirtiler arasinda iliski saptanmamasi bu ¢ocuklarda
otistik belirti siddetinin otizm tanisi konulan c¢ocuklar kadar yiksek olmamasinda
kaynaklanabilir.

Calismamizda, haplotip gecislerinin degerlendiriimemis olmasi ve aile temelli testlerin
uygulanmamis olmasi, dnceki calismalarda kullanilan drneklem gruplarinin tanilarinin farkh
olmasi sonuglarin farkli ¢ikmasini aciklayabilir. Bu calisma Turk 6rneklem grubunda
yapilmistir. Calismamizin sonuglari degerlendirilirken etnik farklihklarin olabilecedi g6z
ondnde bulundurulmalidir. Calismamizda daha Once tani konulan ve tedavi baslanan
cocuklarin alinmamasi DEHB nedeniyle énemli dizeyde islev kaybina ugramis cocuklarin
degerlendirimemesine ve bu nedenle daha onceki bir ¢cok calismada saptanan DEHB gen
polimorfizmleri ile otistik 6zellikler ve sosyal islevsellik arasinda iliski bulunmamasina neden
olabilir.

Sonug olarak, bu calismada daha 6énce OSB'nin etiyolojisinde etkili oldugu 6ne sirilen 3
OXTR gen polimorfizmi acisindan DEHB grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi.
Ancak TNP rs2268493'deki T alel dagihminin kontrol grubu ¢ocuklarda daha sik géruldagu
belirlendi. Ayrica DEHB tanisi konulan cocuklar arasinda TNP rs2268493 T/T genotipine
sahip olanlarin C aleli igceren bir genotipe sahip olanlara kiyasla otistik 6zelliklerinin ve sosyal
islevlerinin benzer oldugu saptandi. Calismamizin sonuclarinin  desteklenmesi ve
onaylanmas! agisindan, altta yatan biyolojik altyapinin anlasiimasi acisindan ve erken
donem cevresel etkilerin rolindn belirlenmesi agisindan DEHB 6rneklemlerinde daha genis
ve bagimsiz ileri ¢calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. OSB’de oksitosin kullaniminin

duygu tanima ve sosyal becerileri artirdigina dair kanitlar olmasi(Andari, Duhamel et al.

2010, Guastella, Einfeld et al. 2010) nedeniyle DEHB gibi sosyal islevsellikte yetersizlik
gorilen bozukluklarda bu vyetersizligin tedavisi i¢cin yeni bir alanin agilabilecegi
dustinilmektedir.
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DEHB tanisi konulan ¢ocuklarin bir kisminda Otistik Spektrum Bozukluklari (OSB)?ndakine
benzer bigcimde sosyal islevsellikte yetersizlik oldugu saptanmistir. OSB?de etiyoloji ve tedavi
ile ilgili calismalarda oksitosin sisteminin sosyal islevsellik zerinde etkisi oldugu
bildirilmektedir. Calismamizda, DEHB ve kontrol grubu 3 OXTR gen polimorfizmi (SNP
rs53576, rs13316193, ve rs 2268493) acisindan kiyaslanmasi ve bu polimorfizmlerin sosyal
islevlerle iligkisinin incelenmesi planlanmistir.

Yoéntem

Calismamiza bir ilkégretim okulunda okuyan ve yas ve cinsiyet agisindan eslestiriimis 198
cocuk (99 DEHB - 99 kontrol) katildi. Cocuklara klinik tanilari belirlemek amaciyla Cocuk ve
Gengler icin Duygulanim bozukluklari ve Sizofreni Olgegi ve sosyal islevselligi degerlendirmek
amaciyla Social Reciprocity Scale (SRS) uygulandi. DNA 6rnekleri yanak i¢ mukozasindan
suriintl yoluyla elde edildi.

Sonuglar

DEHB ve kontrol grubu arasinda rs2268493, rs53576 ve rs13316193 genotip dagilhmi
acisindan anlamli bir farkhlik saptanmadi (p=0.078, p=0.330, and p=0.149,sirasiyla) OXTR
SNP rs2268493 T alel sikhginin control grubunda DEHB grubuna kiyasla daha yuksek oldugu
belirlendi (p=0.024). DEHB grubunun kontrol grubuna oranla SRS 6l¢ek puanlarinda daha
yuksek puan aldigi belirlendi (SRS toplam; Z=-21.135, p=0.000). DEHB grubunda T/T
genotipine sahip olan ¢ocuklar ile C aleline sahip olan gocuklar arasinda SRS 6lgek puanlari
acisindan anlamli bir fark bulunmadi (SRS toplam; Z= -0.543, p= 0.587).

Tartisma

Calismamizda OSB7?nin etiyolojisinde etkili oldugu 6ne sirtlen OXTR gen SNP
rs22684937deki alel dagiimlarinin DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla farklilik
go6stermesi, DEHB?de altta yatan biyolojik altyapinin anlasilmasi ve yeni tedavi
seceneklerinin gelistiriimesi acisindan 6nem tasimaktadir.
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