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L PROJENIN TURKCE VE INGILIZCE ADI VE OZETLERI

MET RESEPTOR TIiROZIN KiNAZ cCC POLIMORFIiZMi OLAN OTiZM
SPEKTRUM BOZUKLUKLU BIREYLERDE SOSYAL BILiSSEL. BECERILER
SIRASINDAKI BEYIN KORTEKSI HEMODINAMIK YANITLARI

Otizm  spektrum  bozuklugu (OSB) sosyal iligki/iletigim bozuklugu ve kisith ilgi
alani/basmakalip davranislar ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur. Bozuklugun
ortaya ¢ikmasinda genetik ve gevresel birgok etkenin rol oynadify ileri siriilmektedir.
OSB’nin etiyolojisine iliskin genetik ¢alismalar sonucu ¢ok sayida aday gen belirlenmis ve
¢ok sayida genetik hipotez 6ne stirilmustiir. Bu hipotezlerden biri de QSB’li bireylerde MET
Reseptor Tirozin Kinaz CC polimorfizmi bulundugu yoniindedir. Planlanan ¢alismanin
amaglarindan biri saghkli ve OSB’li bireylerin, MET Reseptéor Tirozin Kinaz CC
Polimorfizmi bakimindan incelenmesidir.

OSB, heterojen. bir belirti kiimesini ifade etmekte olup, her bir OSB vakasi bir digerinden
oldukga farkl: belirtiler gosterebilmektedir. Ancak biitiin vakalar igin ortak o6zellik sosyal
becerilerde yetersizliktir. Bu bakimdan sosyal becerileri dlgmeye yonelik testler sirasinda
beyin korteksi goriintillemesi yapilarak ilgili belirtilerin hangi korteks alant ile iligkili
oldugunun anlagilmast hedeflenmektedir. Planlanan calismada sosyal becerilerin
bilegenlerinden biri olan zihin okuma becerisini olgmede kullanilan Gozlerden Zihin Okuma
Testi (GZOT) sirasida fNIRS kayd alinarak korteks hemodinamik yanitlan incelenmistir.

Caligmaya 15-65 yas arasinda, sozel zeka diizeyi 70 ve uzerinde olan, 21 OSB’li ve onlarla
yas, egitim dizeyi ve zeka bakimindan benzestirilmis 20 saghkl vaka alinmigtir. Klinik
degerlendirme araglarindan yararlanilarak OSB tanisi ve diizeyi belirlenmis, kan alinmus,
INIRS ¢ekimi yapilmastir.

OSB grubu Sosyal Bilis testlerinden Toplam Sosyal Bilis puani, ZK-1 ve Imay1 Anlama alt
testlerinde kontrol grubundan daha kotii performans gostermistir. fNIRS ile GZOT sirasinda
ortaya ¢ikan oxy-Hb degisiklikleri agisindan OSB grubu sol frontal goz alani, sag ve sol
premotor korteks, sag ve sol suplementer motor kortekste, saglikli kontrollere kiyasla dugtik
aktivite gostermigtir. Arastirmamizda elde ettifimiz bulgular daha onceki iglevsel
norogérintileme galismalarinin sonuglanyla benzerlikler gostermektedir. Bu bulgular OSB’li
vakalarda ayna noronlardaki vetersiz aktivasyona baglt olabilir ve duygu islemleme
sureglerinde beklenen belirsizlik hissinin OSB grubunda yeterli aktivite artig1 yaratmamasinn
bir yansimasi olarak yorumlanabilir.

Anahtar Sézciikler: Otizm, otizm spektrum bozuklugu, Gézlerden Zihin Okuma T. esti, MET
Reseptor Tirozin Kinaz CC Polimorfizmi, {NIRS, zihin okuma, zihin kuram:



BRAIN CORTEX HEMODYNAMIC ACTIVATIONS DURING SOCTAL
COGNITIVE TASKS IN SUBJECTS WITH ASD THAT HAVE MET RECEPTOR
TYROSINE KINASE CC POLYMORPHISM

Autism Spectrum Disorder (ASD), is a neurodevelopmental disorder with stereotipic
movements, limited interest and with social communication disorder. It is suggested that
many genetic and environmental factors play a role in the development of the disorder. A
number of candidate genes have been identified as a result of genetic studies on etiology of
ASD and a large number of genetic hypotheses have been proposed. One of these hypotheses
1s that MET Receptor Tyrosine Kinase CC polymorphism is present in individuals with ASD.
One of the objectives of the planned study is to examine healthy and ASD individuals with
respect to MET receptor Thyrozine Kinase CC Polymorphism.

ASD expresses a heterogeneous set of symptoms, and each ASD case can show quite different
symptoms from one another. But common to all cases is the inability of social skills. In this
respect, brain cortex imaging is performed during tests to measure social skills and it is aimed
to understand which cortex area is related to the related symptoms. In a planned study, cortex
hemodynamic responses were investigated by performing fNIRS during a test called the Eyes
Mind Reading Test, which was used to measure emotional recognition skills, one of the
components of social skills.

Twenty healthy cases between the ages of 15 and 65, whose IQ level is 70 and above, were
compared with 21 ASD cases matched with age, education level and IQ were taken into the
study. The diagnosis and level of ASD were determined by using clinical evaluation tools,
blood was taken and fNIRS imaging data was taken.

The ASD group performed worse than the control group by means of total social cognition
score, ToM-1 and Hinting subtests. ASD group shlo'wedblow activation in left frontal eye area,
right and left premotor cortex, right and left supplementary motor cortex compared to healthy
controls in terms of oxy-Hb changes during fNIRS by Mind Reading Task.
The findings we obtained in our study show similarities with previous functional
neuroimaging studies and could possibly be interpreted as the lack of feeling of ambiguity
expected in emotion processing processes and lack of mirror neuron activity in the ASD

group.

Keywords: Autism, autism spectrum disorder, Mind Reading Task From Eyes, MET Receptor
Thyrozine Kinase CC Polymorphism, fNIRS, mind reading, theory of mind



II. AMAC VE KAPSAM
2.1. Genel Bilgi

OSB sosyal iliski ve iletisim bozuklugu, kisith ilgi alam1 ve basmakahp davraniglar ile
karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur (APA 2013). OSB prevalansi son 30 yildir giderek
artmaktadir ve giiniimiizde prevalansin %1°e ulagtigs bildirilmektedir (Lai ve ark. 2013). Cok
kiigiik yagta baglar ve 6miir boyu devam eder; olgularin buyiik bolimi hayatin: siirdiirebilmek
i¢in yasam boyu destek ve 6zel hizmetlere thtiyag duyar ve hastaliin topluma maliyeti cok
yiksektir (hasta bagina yilda 90 bin Avro) (van Steensel ve ark. 2013). Umut verici bir nokta
olarak, erken tam konan ve yogun psikoterapi ve rehabilitasyon alan vakalarda 6nemli
dizelme oldugu gozlenmektedir.

Giinimiizde bu hastaligin tamsi yalnizca davramslanin gozlenmesi yolu ile koyulmaktadir.
Ancak OSB ¢ok heterojen bir tablodur. Vakalarin buyiik bolimiinde tipik otizm belirtileri
yerine atipik klinik tablolar goriilmektedir. Tedaviden en ¢ok yararlanabilecek kiigiik yastaki,
zekd dizeyi normal ve dil gelisimi daha iyi olan olgular ise, tam konmasi en zor olan
vakalardir. Bu vakalara dogru ve erken tam konulabilmesi igin biyolojik belirteglere
gereksinim vardir.

OSB’si olan bireylerde sosyal bilis ve sosyal algi bozuklugu, yiriitiicii islevierde bozukluk
gibi birgok atipik biligsel belirtinin yaninda, duyusal hipersensitivite, kronik konstipasyon ya
da diyare gibi gastrointestinal belirtiler, enfeksiyonlara yatkinlik, allerjik ve otoimmun
bozukluklarla karakterize immun iglev bozukluklari ve komorbid epilepsi bulunabilir
(Geschwind 2009, Marco ve ark. 2011, Lai ve ark. 2013). Belirtilerdeki ve eslik eden
tablolardaki bu gesitlilik, OSB’de sistemler duzeyinde atipik bir gelisimsel sorun oldugunu
diistindiirmektedir.

Bu gelisimsel bozukluga neyin yol agtizi hala belli degildir ama OSB, % 80 oram ile
kalitilabilirligi en yiiksek psikiyatrik hastaliklardan biridir (Ronald ve Hoekstra 2011).
OSB’li hastalanin kardeslerinde hastalanma stklif1 % 25°tir ve bu toplumda gozlenen sikligmn
yaklagik 25 katidir (Constantino ve ark. 2010, RoSenberg ve ark. 2009). Aynca hastalarin
akrabalarinda subklinik otizm belirtilerine de stk rastlamr (Losh ve ark. 2008). Bu bulgular
genetik etiyolojiyi destekler; bununla birlikte heniiz hastaliga yol actii kesin olarak
gosterilmig bir gen ya da genetik model saptanamannstir. Hastaligin kalitim sekli ¢ok sayida
genin  kisith  katkilarinin  oldugu (dusik penetransh), g¢oklu kalitm modelini
disindiirmektedir. Bugiine kadar hastalikla iligkili olarak aday gosterilen genlerden hicbiri
kahtimin %10-20'sinden fazlasim agiklayamamistir (Geschwind 2011). Hastalarda dustk
treme bagarisina bagli negatif segilim olmasina ragmen hastalifin prevalansinin artma egilimi
gostermesi, de nova mutasyonlar ya da sik rastlanan, tek bagina etkisi olmadii igin negatif
segilimden kagabilen, ¢ok diisiik riskli polimorfizmlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda énemli
rol oynadigim diisiindiirmektedir (Grayton ve ark. 2012). Sik rastlanan varyasyonlar (common
variant), SNP, CNV ya da mikrosatellit polimorfizmlerinin minér alellerinin genel
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populasyonda %]1'den daha sik olanlanidir (Holt ve Monaco 2011). Yine de bugiine dek
saptanan genetik asosiasyonlarin varyansm % 10-20 kadarmi agtklamasi ve gevresel
faktorlerin etkisini destekleyen bulgular, otizmin birgok sik rastlanan varyasyonun bir araya
gelmesi sonucu ortaya ¢ikan, poligenik ve erken geligimsel dénemde maruz kalinan gevresel
faktorlerin de katkida bulundugu bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir.

Zihin Kurami (ZK) vyetisi, kisinin kendi zihninde ve bagkalarimn zihinlerinde gelisen
durumlari (duygularini, digiincelerini, inamglarin, isteklerini vb.) gikarsama yetisini ifade
eden ve kisileraras: baglamda kavramlastirilan bir ozelliktir. “Zihin kurami” terimiyle,
gergekte bilingli olarak “diisiiniilen” bir kuramdan s6z edilmemektedir; zihin kuramu, zihinsel
durumlara iligkin atiflar yapabilen otomatik bir yetiyi adlandiran bir terimdir. Karsimizdaki
kigilerin duygular, diigiinceleri, inaniglari vb. hakkinda ¢ikarim yapabilmek igin bazi ipuglart,
istemsiz ve otomatik olarak kullamlir. Duygularint farketmek 1¢in karsidaki kiginin 6ncelikli
olarak yuz ifadesi, ses tonu, beden hareketleri “incelenir”. Istek, amag ve niyet yine beden
hareketleri, gozlerin bakig yonu gibi bilgiler ile ¢ikarilabilir. Karsimizdaki kisinin inanislari
hakkinda fikir sahibi olmak igin ise yasantilarimz ve deneyimlerimiz ile yeni bilgiyi birlikte
dugtinerek aktif bir siire¢ kullaniriz (Wimmer ve ark. 1988).

Zihin kuram yetisinin, baska kisilerin bakig agisim duygusal ve disiinsel olarak
kavrayabilme, baska kisilerin kendisine benzer ya da farkl ozelliklerini fark edebilme,
iletigim degeri olan ipuglarim ayirt edebilme ve genel diinya bilgisini bagka kisilerle etkilesim
sirasinda (herhangi bir zamanda, giincel olarak) kullanabilme gibi temel 6zelliklerinin varlig
nedeniyle, bu yetilerin her biri i¢in 6zgil noral devreler oldugu dusiinilmektedir (Frith ve
Frith 2006). Zihin kuramu ile iligkili néron aglarnimin noroanatomik yerlesimi, iglevsel
goriintileme galigmalan ile belirlenmistir. Zihin kurami deneyleri sirasinda aktivite gozlenen
alanlar tist temporal sulkusun arka ucu ve temporoparietal bileske, temporal kutuplar ve
medial prefrontal kortekstir (Gallagher ve Frith 2003). Ust temporal sulkusun eylemin
farkindaligi, medial prefrontal alanin zihinsellestirme islevlerinde oncelikli olarak Gnemli
oldugu dugiinillmektedir (Frith ve Frith 1999). Bu alanlarin aym zamanda ‘ayna néron’ olarak
tammlanan néronlarin bulundugu bolgeler olmasi (Gallese ve Goldman 1998), karsidaki
kiginin “hareketini taklit etme” gorevini ustlenmis olan bu néronlarin, karsidaki kisinin
davramisini izleme yetisine ek olarak zamanla duygularm: ve diisiincelerini farkedebilme
becerisini de kazanmis olabilecegini dusiindiirmektedir. Temporal kutuplar, gézlenen
durumun baglamim semantik bilgileri kullanarak degerlendirir, genel bilgileri o durum igin ve
o kigiye 0zgi olarak diiginir. Ornegin, arkadaglani tarafindan agsafilanan bir kigiyi daha
gormeden (ayna noron sistemimizi kullanmadan) onun nasil bir duygu iginde olacagim
zthinsellestirebiliriz.

Bir islevsel norogorintileme calismasinda, zihin kurami testleri yapilirkken ventromedial
prefrontal korteksin, biligsel degil ama affektif ZK becerisi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Shamay-Tsoory ve Tibi-Elhanany 2006). Yine bagka bir galismada apati, iggérii ve empati
yoksunlugu olan frontotemporal demansh hastalarda zihin kuraminm bozuldugu iddia edilmis



ve bu durumun orbitofrontal ve medial prefrontal korteks disfonksiyonu ile iligkili oldugu
bildirilmigtir (Kipps ve Hodges 2006).

Norogérintileme ve postmortem ¢aligmalar OSB'li bireylerin beyinlerinde yapisal ve islevsel
farkliliklar oldugunu, bu hastalarda 6zellesmis yerel bolgeler arasindaki anatomik ya da
iglevsel baglantilarn saglikli kisilere gore daha zayif oldugu bildirilmektedir. Bu bilgi
pozitron emisyon tomografi (Horwitz ve ark. 1988), postmortem mikroskopik ¢aligmalar
(Vargas ve ark. 2005), yapisal ve islevsel manyetik rezonans goruntilleme (Carper ve
Courchesne 2005, Courchesne ve ark. 2001, Pierce ve ark. 2004) calismalarindan elde edilen
bulgulara dayanmaktadir. Beyin bolgeleri arasindaki baglantilarin uyaranlara uygun yamtlarin
verilmesi igin gereken bilgi biitiinlestirmesini sagladift (Sporns ve ark. 2000), OSB’li
hastalarda ise noronlar arasi lokal baglantilardaki anormal yaptlanma nedeniyle bu
bittiinlestirmenin gergeklestirilemedigi ve bu bozulmus konnektivitenin OSB’de gériilen
sosyal biligsel ve davramsgsal bozukluklari agiklayablecegi dustnilmektedir (Belmonte ve ark.
2004, Just ve ark. 2004, Vissers ve ark. 2012).

OSB’de serebral kortekste saptanan ilk énemli patoloji bulgusu minikolon anormallikleridir.
Minikolonlar kortekste bulunan en kigiik fonksiyonel organizasyon birimleridir. Kortekste
piramidal noronlar, interndronlar, aksonlar ve dentritler birlikte fonksiyon gorecek sekilde
radyal dogrultuda uzamrlar; ayn1 minikolon igindeki hiicrelerin birbirleri arasinda mesaj alig-
verigleri olur, birlikte hareket ederler ve minikolonlar igindeki inhibitor internéronlarin islevi
ozellikle 6nemlidir (Casanova ve ark. 2002). OSB’de kortikal minikolonlarin sayisinda artma,
kalinhginda daralma, igerdikleri néron sayisinda artma, hacminde azalma ve noropillerin
sayisinda azalma oldugu bulunmustur. Néropil sayisindaki azalma inhibitor internéronlarda
azalmaya isaret eder ve bu durum epileptik nobetler ve duyusal hassasiyetlerle iligkili olabilir
(Casanova ve ark. 2006). Minikolonlardaki patoloji ile iligkili aday gen bolgelerinden biri
kromozom 7q31 ve burada bulunan MET Reseptor Tirozin Kinaz (MRTK) genidir. MRTK
proteini inhibitér interndronlarin gelisimi ile iliskilendirilir ve bu proteinin ekspresyonundaki
azalma, sinaptogenezi, néron migrasyonunu, néronal diferansiasyonu, immun yanitlari ve
gastrointestinal tamir siireglerini degistirebilmektedir (Judson ve ark. 2009). OSB’nin
etiyolojisinde rol oynadipi diisiiniilen birgok aday gen vardir ama bunlar arasmda MRTK
genini 6ne gikartan, klinik tabloda bulunan ve iliskisiz gibi goriinen ozellikleri
(gastrointestinal belirtiler, immim islev anormallikleri, epileptik nobetler, duyusal
anormallikler, sosyal biligsel bozukluklar) aym potada eritmeyl vaat etmesidir. Bu gen
uzerindeki bir polimorfizm (rs 1858830) otizm ile tutarl sekilde iligkilendirilmistir (Campbell
ve ark. 2006, Campbell ve ark. 2007, Campbell ve ark. 2008, Sousa ve ark. 2009, Plummer ve
ark. 2013, Jackson ve ark. 2009). Bunun yaninda, bu polimorfizmin OSB’de sosyal biligsel ve
iletigim fenotipleri ile iligkili bulunmug olmas: da dikkat gekicidir (Campbell ve ark. 2010).

OSB’li bireylerin toplumsal islevselligini erken yaslardan beri bozan en temel bozukluk
sosyal bilis bozukluklaridir (Wellman ve ark. 2001). Sosyal becerilerin geligsiminde temel
basamaklardan biri, yiiz tanima becerisidir. Gegmis ¢alismalarda OSB’li cocuklar, yiiz tanima
becerisi bakimindan incelenmistir. Wolf ve arkadaslarinin (2008) gahigmasinda OSB’li
gocuklara, otomobil ve ev gibi cansiz nesnelerin fotograflar ile yiiz fotograflari sunulmus; bu
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fotograflardaki nesnelerin / yiizlerin farkh oryantasyonlardaki tekrar sunumlarinda, daha dnce
gordigii nesneyi / yiizii benzerleri arasindan tamima becerisi degerlendirilmigtir. Buna gore;
OSB’li grup, oénceden gordugi cansiz nesneleri, oryantasyonlar: degistirilmesine ragmen,
kolaylikla tammus; ancak yizleri ayirt edememistir. Bir diger ¢ahsmada, tipik gelisim
gosteren cocuklar ile OSB’li gocuklar, gorsel dikkat becerisine dayali bir gorevde test
edilmiglerdir (Riby ve ark. 2011). Deneysel gorev, bilgisayar ekraninda sunulan bir kelebegi
bulmaktir; ancak ekranda hedef uyaran disinda cesitli yiiz resimleri de bulunmaktadir.
Calismanin sayiltisi, yiiz resimlerinin, katthmeinn ilgisini ¢ekecegi ve hedef uyaram bulma
siiresini uzatacag yoniindedir. Buna gore tipik geligim gosteren gocuklarda, yiiz resimleri
dikkat dagitict bir rol oynamis ve ¢ocuklarin hedef uyarani bulma streleri yiiz resimlerinin
olmadigy deneysel kosula gore daha uzun olmugstur. Buna karsihk OSB’li grup, yiiz
resimlerinden etkilenmemis; hedef uyarani bulma sireleri, yiiz resimlerinin bulunmadifi
kosuldaki ile aym olmustur. Sonug olarak, aragtirma bulgulari, OSB grubunun, yiiz islemleme
stireci bakimindan tipik gelisim gosteren gocuklardan aynldigim gostermektedir.

Yiiz tamma ve duygu tamima becerilerinin geligimsel yonii tzerinde duran bir fNIRS
calismasinda, otizm riski bakimindan diigik ve yiiksek risk grubunda yer alan 6-7 aylik
bebekler karsilastinlmistir (Fox ve ark. 2013). Caligmada yiz tamma (tamdik yiz veya
yabanci yiiz) kosulu ile duygu tanima (nétr veya gillimseme) kosulu igeren bir gorev
kullamlmistir. Buna gore; disitk risk grubundaki bebeklerde frontal ve lateral beyin
bolgelerinde tamdik yiiz kosulunda, yabanci yiiz kosuluna nazaran aktivite artig1 gorilirken,
yitksek risk grubundaki bebeklerde yiizin tamdik olup olmamasimin etki yaratmadigi
gozlenmistir. Ayrica disik risk grubunda tamidik yiiziin notr olmasina karsihk, gilimsemesi
kosulunda ilgili beyin alanlarinda aktivite artigt gorilirken, yiksek risk grubunda bunun
aksine tanidik yiiziin notr ifade tasimasi kosulunda aktivite artis1 gozlenmistir. Bu bulgular
OSB’de yiiz tamma ve duygu tamima becerilerindeki atipik ozelliklerin, gelisimin oldukga
erken evrelerinden itibaren goriilmeye baglandigina isaret etmektedir.

Chung ve arkadaslarinin (2013) yukarida ¢zetlenen caliyma bulgulanimi da kapsayan meta-
analizi, OSB ic¢in ozgiilligii en yiksek sosyal biligsel bozuklugun, zihin okuma kusuru
oldugunu gostermistir. Bu yetinin bagka sosyal bilig alanlarina gore, diger biligsel becerilerden
daha az etkilendigi, bu nedenle sosyal bilisin dogrudan degerlendirilmesine en uygun yontem
oldugu one surilmektedir (Baron-Cohen ve ark. 1997). Gozlerden Zihin Okuma Testi
(GZOT) Baron-Cohen ve arkadaslarinin bu amagla gelistirdikleri bir testtir ve sosyal biligin
daha otomatik siireglerini diger biligsel siireglerden etkilenmeksizin degerlendirdigi 6ne
siriilmektedir (Riby ve ark. 2011). Bu test ile daha 6nce yapilmis 6nemli galigmalar
mevcuttur. Geraci ve arkadaslannin (2010) ventromedial (n = 11) ya da dorsolateral (n = 7)
prefrontal kortekste fokal lezyonu olan hastalar ile yaptiklar1 ¢aligmada, her iki hasta grubu da
GZOT’da zayif performans sergilemistir. Fakat sadece ventromedial prefrontal korteksi
hasarl1 olan hasta grubu pot kirma (Faux-pas) testinde bagarisiz olmus; dorsolateral prefrontal
korteks hasar1 olan grup ise bu testi gegmistir. Bir diger ¢aligmada inme ile sonuglanan fokal
kaudat nikleus hasar bulunan, 44 yasindaki bir erkek hastaya iki ayr zihin kuram (ZK) testi
uygulanmig, hastanin negatif duygulari tanimaya iligkin test maddelerinde bagarisiz oldugu

gozlenmistir (Kemp ve ark. 2013). Yapisal beyin goruntileme teknikleri aracilifiyla
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yiiriitillen bir baska ¢alismada, sizofreni hastasi olan bireyler ile kontrol grubuna, Gozlerden
Zihin Okuma Testi uygulanmis; ayrica her iki grupta da manyetik rezonans gorintiileme
yoluyla voksel temelli morfometri incelemesi yapilmistir (Hirao ve ark. 2008). Kontrollere
kiyasla sizofreni hastalarinda, dorsomedial prefrontal korteks (DMPFC), sol ventrolateral
prefrontal kortex (VLPFC), ventromedial prefrontal cortex (VMPFC), anterior singulat kortex
(ACC), sag superior temporal gyrus (STG) ve sag insula bolgelerinde gri madde azalmasi
gozlenmistir. Hastalar, GZOTta duigiik performans gostermislerdir. Daha da onemlisi
GZOT’taki performans dusukligi, sol VLPFC’deki gri madde azalmasi ile iligkili
bulunmustur. Saglikli bireylerde bu test sirasinda yapilan fMRI 6lgiimleri, test sirasinda aktif
olan beyin bolgelerinin superior temporal sulkus, medial prefrontal korteks ve temporal pole
oldugunu géstermistir (Castelli ve ark. 2010).

OSB’ye iliskin ¢aligmalar, hastalarin saglikli kardeslerinde veya ebeveynlerinde de bir takim
otistik egilimler olduguna isaret etmektedir. Bu durum, OSB’de genetik bir yatkinlik
fakt6riiniin rol oynayabilecegini disiindiirmektedir. Bu hipotezden yola ¢ikan bir ¢alismada
Asperger sendromu olan g¢ocuklarin ebeveynleri ile tipik geligim gosteren gocuklarin
ebeveynleri GZOT performanslan ve fMRI profilleri bakimindan karsilagtirlmigtir (Baron-
Cohen ve ark. 2006). Bulgular hastalarmn ebeveynlerinde sol medial temporal girus ve
dorsolateral prefrontal korteks aktivitesinin, kontrol grubundaki ebeveynlere kiyasla daha
diisiik olduguna; ayrica kontrollerde gozlenen cinsiyete baglh farkin, hastalarin ebeveynlerinde
gozlenmedigine isaret etmektedir. Sonug olarak; nérogorintileme galigmalari, GZOT ile
iliskili bulunan beyin bolgelerinin bagta temporal-parietal korteks alanlar olmak tizere medial
prefrontal koteks ve dorsolateral prefrontal korteks alanlan ile niikleus akkumbens ve
amigdala gibi derin beyin yapilari olduguna igaret etmektedir.

Beyin aktivitesi hem dinlenim durumunda hem de uyaranlar sirasinda incelenebilir. fNIRS
beynin korteks bolgesinden kayit alan bir optik goriintilleme yontemidir. Korteks aktivitesinin
invazif olmayan, ekonomik ve kolay bigimde, ayn1 zamanda fMRI gibi diger goriintileme
teknikleriyle karsilastinldiginda gergek yasamu en iyi taklit eden ortamlarda o6lgiilmesine
olanak veren yeni bir tekniktir (Rolfe 2000, Cui ve ark. 2011). Dogal ortamda 6l¢iim
yapabildigi (otururken, konusurken, hareket ederken), zamansal ¢ozintrlugi iyi oldugu,
girisimsel olmadig1 ve radyoaktif 1g1mmim igermedigi igin fMRI, PET gibi yontemlere gore
avantajlidir. Bu projede daha énce defalarca OSB galigmalarinda kullaniimig olan ve sosyal
bilisi dogrudan degerlendiren GZOT testi kullanilarak, sosyal biligsel performans sirasindaki
korteks aktivitesi fNIRS yontemi ile degerlendirilmistir. Ayrica hastalardaki zihin okuma
becerisi bozuklugunun MRTK geni CC polimorfizmi ile iligkisinin incelenmesi planlanmigtir.

2.2. Cahlsmanin Amaci

Sosyal biligsel islevlerdeki bozukluk OSB’deki en temel sorundur ve bu sorunun noral
korelatlar: bilinmemektedir. S6z konusu proje oncelikle saglikli kontrollerde sosyal biligsel
islevlerin serebral korteksteki islevsel izdigiimini hemodinamik yamitlar aracihifiyla
incelemeyi ve bunu OSB’li bireylerdeki izdisiim ile karsilastirarak bu bireylerde beynin
calisma dizgesindeki sorunlarin bir bslimine 151k tutmay1 hedeflemektedir. Yeni bir yontem
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olmasi nedeniyle fNIRS ile yapilmis galigmalar genel olarak az olup, bu yéntem OSB’de
bugiine dek kullanilmamustir. Ayrica OSB’de sosyal biligsel becerilerin MET reseptor tirozin
kinaz polimorfizmi ile iligkisi de heniiz yeterince incelenmis bir konu degildir. Bu baglamda
soz konusu proje, yontemi bakimindan literatiire 6zgiin katkilar saglama iddiasindadir.

Calismanin amaglar sunlardur:

OSB’li hastalarda ve saghkli kontrollerde zihin okuma gorevi sirasinda ortaya gikan
hemodinamik yamtlarin incelenmesi ve bu gorev ile iligkili beyin korteksi alanlarimn
belirlenmesi, bu iki grubun kortikal hemodinamik yanitlar agisindan karsilagtirilmasi

OSB’li hastalarda ve saglikli kontrollerde MET Reseptor Tirozin Kinaz CC Polimorfizmi
sikliginin karsilastiriimasi

MET Reseptor Tirozin Kinaz CC Polimorfizmi ile OSB’li bireylerdeki sosyal biligsel
testlerden elde edilen performans arasindaki iligkinin incelenmesi

MET Reseptor Tirozin Kinaz CC Polimorfizmi ile OSB’li bireylerde zihin okuma gorevi
sirasinda ortaya gikan hemodinamik yanitlar arasindaki iligkinin incelenmesidir.

OSB’li bireylerde ilk kez yapilacak olan bu fNIRS galigmast ile korteks aktivitesinin saglikh
ve OSB’li bireyler iizerinde incelenmesi, OSB’li bireylerde temel bir bozukluk olan zihin
okuma becerisinin hangi korteks alanlan ile iligkili olabilecegi hakkinda bilgi vermesi
bakimindan OSB’nin patofizyolojisini agiklamaya yonelik bilgilerimize katki saZlayacaktur.
Ayrica bu becerinin olasi bir SNP ile iligkisi de aragtinlacaktir.



L. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Katilimelar

Arastirmaya 15-65 yaglar1 arasinda olan, calismaya katilma &lgitlerini karsilayan ve
katilmaya gonilli olan toplam 48 kigi alinmigtir. Bunlardan 28’i DSM-V’e goére Otizm
Spektrum Bozuklugu tanisi alan hastalar, 20°si ise herhangi bir noropsikiyatrik bozuklugu
bulunmayan 20 saglikh kontroldiir. OSB vakalar1 Haziran 2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalr’na bagvuran vakalar arasindan
alinmustir. Sagliklt kontroller ise aragtimacilarin gevresinden kartopu yontemiyle, hasta grubu
ile yag ve egitim siiresi bakimindan benzestirilerek toplanmigtir.

Hastalar igin aragtirmaya dahil olma olgiitleri sunlardir:
1. 15-65 yas araliginda olmak
En az ilk6gretim mezunu olmak
Sozel WAIS-R (IQ) puaninin 70 ve tizerinde olmasi
DSM-V’e gore Otizm Spektrum Bozuklugu tam 6lgiitlerini kargilamak
Sag elli olmak

N E RS

Hastalar i¢in aragtirmadan dislanma 6l¢iitleri sunlardir:
1. Norolojik bir hastaligin olmasi (epilepsi vb.)
2. Biling kaybu ile seyretmis kafa travmas: dykiisiiniin olmasi
3. Major bir genetik ya da sendromik hastaliginin olmasi
4. Psikiyatrik olgekler ve biligsel testlerin uygulanmasina engel olacak herhangi bir
fiziksel oziir varligy (gérme, igitme kaybi, motor kayip vb.)
5. Arastirmaya katilmay: kabul etmemek

Saglikl1 kontroller igin aragtirmaya dahil olma élgiitleri suntardir;
1. 15-65 yag araliginda olmak
En az ilkogretim mezunu olmak
Sozel WAIS-R (IQ) puaninin 70 ve lizerinde olmasi
DSM-V’e gore Otizm Spektrum Bozuklugu tam 6lgiitlerini kargilamamak
Sag elli olmak

2 (SR R

Saglikli kontroller igin aragtirmadan diglanma 6lgiitleri sunlardir:
1. Norolojik ve major bir psikiyatrik hastaliginin olmasi (epilepsi, bipolar bozukluk,
sizofreni, DEHB vb.)
2. Biling kaybu ile seyretmig kafa travmasi éykiisiiniin olmasi
3. Major bir genetik ya da sendromik hastalifinin olmasi
4. Psikiyatrik Slgekler ve biligsel testlerin uygulanmasina engel olacak herhangi bir
fiziksel ozir varlig1 (goérme, igitme kaybi, motor kayip vb.)
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5. Arastirmaya katilmayi kabul etmemek

Vakalarin sozel IQ puanlarinin 70’in tizerinde oldugu WAIS-R testi uygulanarak, saglikli
kontrollerin herhangi bir psikiyatrik hastaliklaninin olmadigi ise SCID-I kullamlarak
degerlendirilmigtir.

3.2. Veri Toplama ve Analiz
3.2.1. Deney Protokolii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’na bagvuran vakalar arasindan
OSB tamsi ditgiiniilen vakalar bu projenin birinci ve iigiincti yazan tarafindan degerlendirildi
ve tams1 her iki klinisyen tarafindan da DSM-V’e gére OSB olarak degerlendirilen vakalar
calismaya alindi. Bu vakalardan oncelikle ¢alismaya katilmalari igin yazili ve sozli
aydinlatilmig onam ahndi. Sosyodemografik veri formu, el tercihi anketi ve diger klinik
olgeklerin doldurulmasinin ardindan bir psikolog tarafindan hastalara WAIS-R ve zihin
kuramu testleri uygulandi. Bu asamada poliklinikte gorevli bir hemsire hastalardan DNA
analizi icin 5 ml venoz kan 6megi aldi. Daha sonra uygun olan hastalarin Ankara Universitesi
Beyin Aragtirmalan Uygulama ve Aragtirma Merkezi fNIRS Laboratuari’'nda Gozlerden Zihin
Okuma Testi’nden uyarlanmis olan bir zihin okuma gorevi sirasindaki kortikal hemodinamik
yamtlan kaydedilmistir. Aym prosediir saglikh kontrollere de uygulanmgtir, tek fark saglikli
kontrollere, kendilerinde herhangi bir psikiyatrik hastalik olmadiginin teyid edilmesi igin
SCID-I uygulanmis olmasidir.

3.2.2. Kullanilan Klinik ve Noropsikolojik Degerlendirme Araglar

3.2.2.1. Vaka Takip Formu

Bu form aragtirmacilar tarafindan gelistirilmis olup arastirmaya katilan deneklerle ilgili yas,
egitim, sosyoekonomik durum gibi verileri, hastalardaki komorbid tamlar, kullandiklar
ilaglar, aile oykiileri gibi klinik bilgileri igermektedir (Ek 1).

3.2.2.2. DSM-1V Eksen-I Bozukluklar i¢in Yapiandirimus Klinik Goriisme (SCID-I)

DSM-IV’e gore Eksen-I bozukluk tamsim arastirmak amaciyla kullanilan ve goriismeci
tarafindan uygulanan yapilandirilmig bir klinik gorigme olgegidir. Alti  modilden
olusmaktadir. DSM-IV Eksen-I’de yer alan 38 bozuklugu tani dlcitleriyle, 10 tanesini ise tani
olgiitleri olmadan aragtirmakta ve uygulama ortalama 1 saat stirmektedir. First ve arkadaglan
(1997) tarafindan gelistirilen olgegin Turkge’ye uyarlanmast ve givenilirlik galigmasi
Ozkirkgugil ve arkadaslari (1999) tarafindan yapilmigtir. Caligmaya katilan saglikh
kontrollerin psikiyatrik tanilari olup olmadigini degerlendirmek amaciyla kullamlmugtir.
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3.2.2.3. Chapman’win El Tercihi Anketi

'Chapman'in El Tercihi Anketi", Chapman ve Chapman (1987) tarafindan gelistirilmistir.
Katitlimcilarin baskin olarak kullamlan el, géz ve ayak tercihini belirlemek amaciyla
uygulanan ve ilgili tercihleri yansitacak gesitli gorevler (yazi yazma, ayakla topa vurma, yazi
okuma vb.) igeren bir 6lgektir. Ug secenekli 13 maddeden olusan 6lgekten alinabilecek puan
13 ile 39 arasinda degisir. Olgekten 13-17 arasi puan alan kigiler “saglak™, 18-32 arasi puan
alanlar “iki elli”, 33 ve ustiinde puan alanlar "solak" olarak gruplandinilmaktadir. Olgegin
Tirkge gegerlik ve giivenilirligi Nalgaci ve arkadaglari (2002) tarafindan yapilmigtir (Ek 2).

3.2.2.4. Wechsler Yetiskinler icin Zekd Olcegi-Revize Form (WAIS-R)

Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Olgegi-Revize Form (WAIS-R) (Wechsler Adult Intelligence
Scale-Revised), Wechsler (1981) tarafindan gelistirilmig, yetiskinlerin zekd diizeyini 6lgmek
amactyla kullanilan bir testtir. Bu kapsamli 6lcek, dinyada etkili bir zeka olgim arac: olarak
kullamlmaktadir. Test, kelime bilgisi, matematik becerisi, yargilama gibi sozel ve parga
birlestirme, resim tamamlama gibi performans becerileri hakkinda aynintili bilgi vermektedir.
Toplam 10 alt olgegi vardir, WAIS-R aragtirmaya katilan deneklerin sozel, performans ve
toplam zihinsel diizeylerinin belirlenmesi ve normal strlarin altinda puana sahip olan
deneklerin caligmadan g¢ikarilmasi, ayrica hasta ve kontrol gruplarmin zeka diizeyleri
bakimindan benzestirilmesi amactyla kullanilmigtir.

3.2.2.5. Sosyal Bilisg (SB) testleri

Calismada SB becerilerini degerlendirmek amaciyla ti¢ adet birinci derece ve iki adet ikinci
derece Zihin Kurami (ZK) testi ile, iki hikayeden olusan bir imay: anlama testi (hinting) ve iki
hikayeden olugan bir pot kirmay: fark etme testi (faux pas) kullamlmistir. Bu testler kisa
oykilerden ve bu oykiilerle ilgili sorulardan olugmaktadir. Oykiilerin sonunda deneklere zihin
kuranm becerilerini degerlendiren sorular sorulmaktadir. Dogru yanitlanan soru sayisi, kisinin
ZK performans diizeyini gostermektedir. Bu testler ile bir batarya olusturulmus ve olusturulan
bu batarya iilkemizde daha 6nce yapilmis arastirmalarda da kullamlmistir (Ozgiiven ve ark.
2010, Yiicel ve ark. 2016, Sakarya ve ark. 2012) (Ek 3).

3.2.2.5.1. Birinci ve Ikinci Derece ZK Testleri

Birinci ve ikinci diizey zihin kurami testleri, kiginin kendi zihinsel durumu ile diger bir kiginin
zihinsel durumunu ayirt edebilmeye ve diZer kisinin sahip oldugu bakis agist ve bilgi
diizeyine gore nasil tepki verecegini tahmin etmeye dayali testlerdir. Ikinci diizey testler ilk
diizeye gore daha zordur.

Bu calismada kullamlan birinci derece ZK’mi (ZK-1) degerlendiren ilk testte Trith ve
Corcoran (1996) tarafindan kullanilan alti 6ykiiden 2 tanesi segilmistir. Bu testlerde oykii ile
ilgili bir ger¢eklik sorusu, bir bellek sorusu, bir de karakterin durum hakkindaki yanlig
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inancim sorgulayan zihin kuram sorusu bulunmaktadir. Bu caligmada kullamlan birinci
derece ZK testlerinin ikincisi Perner and Wimmer (1985) tarafindan kigilerin disiince
stireglerini degerlendirmede kullanmak iizere geligtirilmigtir. Daha sonra Baron-Cohen ve
arkadaslan (1989, 1997a, 1997b) bu testlerin otizm tanilt hastalarda da kullanilabilecegini
bildirmistir. Oykiiler okunduktan sonra isimlendirme, hatirlatici sorular, dogrulama, gergeklik
ve bellek sorularyla deneklerin 6ykityii kavrama ve dogru degerlendirme yapabilme
becerileri olgulmektedir. Isimlendirme ve hatirlatici sorular ana tepkideki bellek etkisini
anlamak amaciyla sorulmaktadir. Oykiiler, denekler gereksinim duyduklarinda tekrar
okunmaktadir. Dogru yanitlar 1, yanhs yanmitlar 0 puan degerindedir. Puann yiksekligi ZK
becerileri ile dogru orantilidir.

Ikinci derece ZK’m1 (ZK-2) degerlendirmek igin kullanilan ilk testte Bowler tarafindan
gelistirilen kisa - oykiller, uyarlama yapilarak kullamlmistir (Bowler 1992). Iki farkli oyki
kullamlmasinm amact iki oykiiden veri toplamak ve Bowler’in da belirttigi gibi oykudeki
kisiliklerin ozelliklerini degistirerek odaklagilan farkli niteliklerin (yer, kisi, durum gibi)
yargilamay: etkileyip etkilemedigini de gormektir. Oykiiler okunduktan sonra isimlendirme,
hatirlatics, dogrulama, gergeklik ve bellek sorulariyla deneklerin dykiiyli kavrama ve dogru
degerlendirme yapabilme becerileri 6lgiilmektedir. Isimlendirme ve hatirlatic1 sorular ana
tepkideki bellek etkisini anlamak amaciyla sorulmaktadir. Oykiiler denekler gereksinim
duyduklarinda tekrar okunmaktadir. Ikinci derece ZK’m degerlendiren ikinci testte Frith ve
Corcoran tarafindan kullanilan alt: dykiiden 1 tanesi segilmigtir. Bu testlerde 6ykii ile ilgili bir
gerceklik sorusu, bir bellek sorusu, bir de, bir karakterin bir bagka karakter hakkindaki yanlig
inanciu sorgulayan zihin kurami sorusu bulunmaktadir (Frith ve Corcoran 1996). Dogru
yamtlar 1, yanhs yanitlar 0 puan degerindedir. Puanin yiiksekligi ZK becerileri ile dogru
orantilidir.

3.2.2.5.2. Imay: Anlama (Hinting) Testi

Dogrudan olmayan sozel ifadelerin altinda yatan gergek niyetleri anlayabilme yetenegini
6lgmeyi hedefleyen bu test Corcoran ve arkadaglar (1995) tarafindan geligtirilmistir. Orijinali
on hikayeden olusan testin iki hikayesi Turkge’ye g¢evrilerek uygulanmgtir, Iki karakter
arasinda gegen bir diyalogun igerisinde karakterlerden birinin ifade ettii imanin denek
tarafindan anlasilip anlagilmadigi test edili. Dogru yamtlar 1, yanhg yamtlar 0 puan
degerindedir. Puanin yitksekligi ZK becerileri ile dogru orantilidir.

3.2.2.5.3. Pot Kirmay: (Faux pas) Fark Etme Testi

“Faux pas” Fransizca bir terim olup, “gaf yapma, pot kirma” gibi anlamlara sahiptir. Otizmli
bireylerde sosyal baglama uygun tepkiler verme ile iliskili becerilerin degerlendirilmesinde
kullanilan testtir. Bu testte ¢esitli sosyal hikdyeler yer almakta, katilimeiya bu hikdyedeki
duruma iligkin sorular sorulmakta; sosyal baglam geregi yaptlmast uygun olan davranigt
bulabilmesi beklenmektedir. Kisinin, bir baskasinimn bir ortamda yanlis bir sey soyledigini ya
da uygun olmayan bir bigimde davrandigini anlayip anlamadigini, eger bunu anlarsa kendisini

13



kiiciik diigmiis hissedecegini kavrayabilme becerisini degerlendirir. Dolayisiyla bir bagkasinin
nasil hissedecegine empati yapabilmeyi de kapsar. Baron-Cohen ve arkadaslart (1999)
tarafindan olusturulan testin orjinalinde on 6ykil vardir, bunlardan ikisi Turkge’ye gevrilerek
uygulanmustir. ki karakter arasinda gegen bir diyalogun igerisinde karakterlerden birinin
kirdigr potun denek tarafindan anlagilip anlagilmadigi sorularla test edilir. Dogru yanitlar 1,
yanlis yanitlar O puan degerindedir. Puamn yiiksekligi ZK becerileri ile dogru orantilidir.

3.2.2.5.4. Toplam Sosyal Bilis Puan

Bu ¢alismada ZK-1, ZK-2, Imay1 Anlama Testi ve Pot Kirmay: Fark Etme testi puanlari
toplanarak, toplam sosyal bilig puani elde edilmigtir.

3.2.2.6. Gozlerden Zihin Okuma Testi -Tiirk¢e Formu

Gozlerden Zihin Okuma Testi’nin (GZOT-TF) Tiirkge formunun elde edildigi Gozlerden
Zihin Okuma Testi-Gelisitirilmis versiyonu (Reading Mind in the Eyes Test-Revized Versio:
RMET-R) Baron-Cohen ve ekibi tarafindan 2001°de gelistirilmistir (Baron-Cohen ve ark.
2001). Yildinm ve arkadaglari (2011) tarafindan Tiirk¢e uyarlamasi yapilan testin, test-tekrar
test givenilirlik katsayisi 0.65 olarak belirlenmistir. Aym ¢aligma sirasinda yapilan madde
analizi sonucunda testin orijinal formunda yer alan iki maddenin (19. ve 21. maddeler) i¢
gecerligi dusiik bulunarak ilgili maddeler testten ¢ikarilmigtir. Boylelikle, Tirkge formda 34
adet madde yer almaktadir. Testin kullamlig amaci goz resimlerinden duygular: taniyabilme
becerisini degerlendirmektir. Testin kontrol kosulu olarak her bir maddede yer alan goz
resimlerinin hangi cinsiyetten bir bireye ait oldufu sorulmaktadir. Bu test bu ¢alismada
fNIRS’a uyarlanarak kullamlmis ve puanlamasi da bu uyarlamaya gore yapilmigtir. fNIRS
uygulamasi sirasinda kigilerin GZOT sirasinda verdikleri dogru yanit sayisi ile dogru yanit
ytizdelerinin ¢arpimiyla Gézlerden Zihin Okuma Performans: (GZOP) elde edilmistir. Alinan
puanin yiksekligiyle GZOP bagarist dogru orantilidir. Kontrol kosulu olan yine GZOT
kullamlarak gelistirilmis olan Cinsiyet Tanima Gorevi (CTG) de benzer sekilde puanlanmagtir.
Kisilerin CTG sirasinda verdikleri dogru yamit sayist ile dogru yamit yiizdesi carpimiyla
Cinsiyet Tanima Gorevi Performansi (CTGP) elde edilmigtir. Alinan puanin yiiksekligiyle
CTGP basaris1 dogru orantilidir.

3.2.2.7. Otizm Tam Gozlem Olgegi

Otizm Tam Gozlem Olgegi (Autism Diagnostic Observation Schedule/ADOS), ergen ve
erigkin bireylerin otizm belirtileri ve belirti diizeyi bakimindan degerlendirilmesinde ve tam
konmasinda kullamlan testtir (Lord ve ark. 1999). Test, 6zel uzmanlik gerektirmekte olup,
uygulayic1 yetki belgesi gerektirmektedir. Mevcut ¢alismada ADOS’un, bu konuda egitim
almis olan Prof. Dr. Ozgiir Oner tarafindan uygulanmasi planlanmigtir. Ancak bolim 3.3.”de
aciklandipi gibi, aragtirmacimn bir bagka ile taginmasi nedeniyle vakalara ADOS
uygulanamamustir.

3.2.2.8. Sosyal Iletisim Olgegi
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Sosyal Iletisim Olgegi (SI0), otizm tams: sirasinda ebeveynlerin doldurdugu; 40 maddeden
olusan ve iki segenekli (evet/hayir) olarak yamitlanan bir 6lgektir. Oner ve arkadaglan
tarafindan Otizm Tam Goérigmesi (Autism Diagnostic Interview, ADI) temel alinarak
hazirlanan 6lgek, ayni arastirma ekibi tarafindan psikometrik 6zellikleri bakimindan farkli yas
gruplarinda incelenmis; Tiurkiye orneklemine standardizasyonu yapilmigstir (Oner ve ark.
2012). Ancak boliim 3.3.”de agiklandign gibi, Ozgiir Oner’in bir bagka ile taginmas1 nedeniyle
vakalara SIO uygulanamamistir.

3.2.3. fNIRS Protokolii

3.2.3.1. fNIRS nedir?

Fonksiyonel Near-infrared spektroskopi (fNIRS), in vivo kosullarda beyin oksijenasyonunun
6lgilmesine olanak saglayan, invazif olmayan, optik bir gérintileme yontemidir. Yoéntem,
695 ve 830 nm dalga boyundaki kizilétesine yakin 1ginlar ile dokudaki oxy-hemoglobin ve
deoxy-hemoglobin rolatif konsantrasyonlarimi 6lgmektedir (Yamashita ve ark. 1996). Oxy-
hemoglobin (Oxy-Hb) ve indirgenmis formu deoxy-hemoglobin (Deoxy-Hb), 1518in 6zgiil
dalga boylarinda farkl emilim spektrumlarn ortaya ¢ikarir. Beer-Lambert yasasina gore, beyin
dokusunda absorbe olan 11in emilim miktart ile oxy-Hb ve deoxy-Hb seviyeleri
hesaplanabilmektedir. Dolayisiyla  bu  veriler, beyin dokusu oksijenlenmesinin-
metabolizmasinin in- vivo belirteci olarak kullanilabilmektedir. Diger islevsel goriintiileme
yontemlerine kiyasla ucuz, kolay uygulanabilir ve non-invazif olmasi énemli avantajlaridir.
Ayrica, fNIRS islevsel MRG ve PET gibi diger islevsel gorintilleme yontemlerinden farkl
olarak, daha uzun siire kayit alabilme imkam da saglamaktadir. Denekten bilgisayarda gesitli
biligsel testler uygulandig sirada, ayakta ya da oturur pozisyonda, tiimiiyle hareketsiz olmasi
gerekmeksizin, bagina iizerinde optodlar bulunan bir kep giydirilerek kayit alinmasi mimkiin
olmaktadir.

3.2.3.2. Arastirmada kullanilan fNIRS cihazi ve AU-BAUM fNIRS Laboratuart

Bu aragtirmada Ankara Universitesi Beyin Aragtirmalart Uygulama ve Aragtirma Merkezi
(AU-BAUM) {NIRS Laboratuari’nda bulunan Hitachi ETG-4000© {NIRS cihazt
kullanilmistir. Bu cihaz hali hazirda zamansal ¢ozuntrligu en iyi olan ve korteksin 3 cm.
derinligine kadar, saniyenin onda biri zamansal ¢ozinirligiinde aktivite dlgiimi yapabilen en
gelismis INIRS cihazlarindan biridir (Okada ve Delpy 2003).

AU-BAUM f{NIRS Laboratuvari, 2012 yilinda agilmig bir laboratuvar olup, bu laboratuvarda
biligsel norogoriintileme calismalan yiritilmektedir. Al adet uluslar arasit yayin
yapilmigstir, halen dort adet proje yiritilmektedir. Ayrica, laboratuarda bir doktora ve iki
uzmanlik tezi de yiriatilmektedir.

3.2.3.3. fNIRS prosediirii
fNIRS kaydi, AU-BAUM fNIRS Laboratuari’nda, sessiz bir ortamda, 52 kanalli kep

kullanilarak yapilmigtir. Optodlarin yerlestirilecegi bolgelerden saglar itilerek uzaklagtinlmas,
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Refraksyon kusuru olan kisilere kepin yerlestirilmesinin ardindan gozlikleri takilmugtir.
fNIRS kaydi sirasinda denek uyaran bilgisayarimin kargisina, monitérden 70 cm. uzaga
oturtulmugtur. fNIRS kaydina baglanmadan once denege gorev anlatilmis, deneme
uygulamalart yapilmis ve denegin uygulanacak gorevi tam olarak anladifindan emin
olunmadan fNIRS kaydina baglanmamigtir. Denekten kayit sirasinda konusmamasi,
aragtirmaci ile iletisim kurmamasi, miimkiin oldugu kadar az hareket etmesi istenmistir.

Resim-1. Ankara Universitesi fNIRS Laboratuarinda Alman Kayitlarda Optodiarin Denegin
Kafas1 Uzerindeki Yerlesim Sekli
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Resim-2. Ankara Universitesi fNIRS Laboratuarinda Alman Kayitlarda Optodlarin Uluslar
Arast 10-20 Sistemine Gore Yerlesim Sekli (soldan bakis)

30 Frame

Fils  |Dey-Hb  View.
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Resim-3. Ankara Universitesi fNIRS Laboratuarinda Alinan Kayitlarda Optodlarin Uluslar
Arast 10-20 Sistemine Gore Yerlesim Sekli (sagdan bakis)
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Resim-4. Ankara Universitesi fNIRS Laboratuarinda Alinan Kayitlarda Optodlarin Uluslar
Arast 10-20 Sistemine Gére Yerlesim Sekli (yukaridan bakig)

3.2.3.4. fNIRS gorevi

fNIRS, islevsel olgiim yapan bir norogériintileme yontemidir ve aktivasyon gorevleri
kullamlarak 6lgiim yapilmaktadir. Bu ¢alismada fNIRS o6lgiimii sirasinda aktivasyon gérevi
olarak Gozlerden Zihin Okuma Testi (GZOT) kullamimis olup, bu test fNIRS olgimii igin
MATLABO programi kullanilarak blok desen bigiminde uyarlanmistir. Kontrol gorevi olarak
ise GZOT kullanilarak Cinsiyet Tamma Gorevi (CTG) olugturulmugtur. CTG nin kullamlma
amaci, laboratuar sartlan altinda, amaca yonelik bir iglem yerine getirmenin ve segim
yapmanin beyin aktivitesi tizerindeki etkisini kontrol etmektir. GZOT ve CTG bir araya
getirilerek fNIRS kogullarina uyarlanmig ve deney paradigmasi olusturulmustur. Her iki
gorev de 4 bloktan olugmaktadir. Buna gore bilgilendirme ve ahstirmay: takiben deney

paradigmasina geg¢ilmis ve eszamanli olarak fNIRS kaydi alinmistir. Deney akisi a-e-o,
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GZOT, a-c-0, CTG, a-e-o seklinde toplam 4’er bloktan olugturulmugtur. Toplam deney siiresi
600 saniye olup, a-e-o 30 saniye, GZOT 30 saniye ve CTG 30 saniye seklinde uygulanmugtir.
MATLAB®© programi kullamlarak olugturulan deney paradigmasmin akig semasi Sekil’de
sunulmustur. GZOT sirasindaki aktivite ile CTG strasindaki aktivite arasindaki fark ‘Zihin
Okuma Aktivitesi’ (ZOA) olarak tanimlanmigtir. Deney paradigmasinin davramigsal bakimdan
ciktilar;; GZOT bagan yiizdesi (GZOT®Y), GZOT toplam yanit sayist (GZOT "), CTG basart
yiizdesi (CTG®Y) ve CTG toplam yamt sayist (CTGY®) dir. Aynca, GZOT®Y ve GZOT™
degerlerinin garpiimasiyla genel zihin okuma puant (GZOP) elde edilmistir. CTG?Y ve
CTG™® degerlerinin carpilmastyla da genel cinsiyet tanima puam (GCTP) elde edilmistir.
Deney paradigmasinin akig semast Sekil 1°de verilmigtir.

Sekil 1. Deney paradigmasimnin akis semasi

Bilgilendirme
- Aligtirma
Dneri A B AGZOT) B (CcTG) A B
/\ ‘ ’
—>
a-e-0 a-e-0 a-e-0 @-8-0 a-e-0 a-6-0
1 | | | | | | | | | | | | |
I 1 I | | | | 1 | | | | | |
306s 30s 30s
600s
A kosulu: Gézlerden Zihin Okuma B kogulu: Cinsiyet
Testi (GZOT) Taruma Gérevi (CTG)

3.2.3.5. fNIRS Verilerinin Analizi

fNIRS verileri BAUM fNIRS Laboratuari’nda analiz edilmigtir. Deney paradigmasindan
GZOT sirasinda ortaya gikan aktivite ve CTG sirasinda ortaya ¢ikan aktivitenin elde edilmesi
su sekilde gergeklestirilmistir.
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Oncelikle filtreleme ve artefakt analizi gergeklestirilmistir. ETG-4000 fNIRS cihazimn
rezolisyon siresi 0.1 saniyedir. fNIRS sinyalindeki dalaglanmalar sistemik arterlerin
osilasyonlar1 (0.1 Hz), ve solunum (0.2-0.3 Hz) gibi fizyolojik aktivitelerden etkilenmektedir
(Hoshi, 2003). Bu nedenle analiz edilen veride bulunan bu dalgalanmalar1 diizeltmek igin
yiiksek gecis (high pass filter) (0,5 Hz), algak gecis (low pass filter) (0.001 Hz) ve hareket
ortalamas1 (5 saniye) filtreleri uygulanmistir. Olgim sirasinda parazitli kanallar otomatik
olarak algilanmakta ve isaretlenmektedir. Buna ck olarak, ¢alisma gruplarina kér olan bir
aragtirmacit bu artefaktlardan sorumlu olan kanallari manuel olarak incelemis ve fizyolojik
sinirlart agikca asan (grup ortalamasini 10 kattan fazla asan aktiviteler) aktivite degisiklikleri
artefakt olarak degerlendirilerek bu kanallarda ¢aligma boyunca bir aktivite degisikligi
olmadig kabul edilmig ve bu kanallara iligkin aktivite degerleri sonraki analizlere higcbir
aktivite degisikligi olmadigini yansitacak bigimde ‘0’ degeri ile yeniden kodlanmaigtir.

Daha sonra dogrusal diizeltme yapilmistir. fNIRS cihazi oxy-Hb diizeyi hakkinda mutlak
degerler yerine goreceli degerler vermektedir. Diger bir deyisle cihazin herhangi bir dlgim
aninda elde ettii deger bir onceki dlgtime gore elde edilir. O halde 6nceki ol¢timler sonraki
6lgumler iizerinde etki etmektedir. Bu etkiyi ortadan kaldirmanin yolu dogrusal diizeltme
yapilmastdir. Gorev oncesi temel kortikal aktivite diizeyi (pre-task baseline), task periodu
oncesindeki 8 saniyenin ortalamasi olarak; gorev sonras1 kortikal aktivite diizeyi (post-task
baseline) de, 8 saniyelik post-task déneminin son 5 saniyesinin ortalamast olarak
belirlenmigtir. Bu iki basal deger arasinda kalan veriye dogrusal diizeltme uygulanmistir.

Takiben ortalama ve biiyiik ortalama degerler elde edilmigtir. Bu amagla her bir task igin ve
her bir kanal i¢in, gérev 6ncesi ve sonrasi taban kayitlarina gore, saniyede 10 kez 6lgiilen oxy-
Hb ve deoxy-Hb rolatif konsantrasyonlarinin, task boyu ortalamasi hesaplanmigtir. Oxy-Hb
seviyesi deoxy-Hb seviyesine gore biligsel aktiviteler sirasindaki fMRI sinyali ile daha fazla
korele oldugu icin (Strangman ve ark. 2002), bu ¢alismada oxy-Hb konsantrasyonlarina
odaklanilmigtir. Daha sonra her bir gorev kosulu i¢in ayn ayn sunulan kosul tekrarlarinin
ortalamast hesap edilerek her bir kogul durumu igin biiyiik ortalamalar elde edilmistir.

3.2.4. MET reseptor tirozin kinaz geni genetik polimorfizm (rs 1858830) analizi

Bu gendeki (OMIM 164860, GenBank accession NM 000245; chromosome 7q31)
hedeflenen farklilik genin 5’-promoter bélgesindeki guaninden sitozine olan degisimdir (rs
1858830). Fonksiyonel bir polimorfizmdir ve siklif1 vaka-kontrol galigmalarinda ele alinmaya
elveriglidir: Yabaml tip GG sikligt % 40-45, heterozigot GC sikligi % 4045, homozigot
mutant siklig1 % 10-12 (29). Bu gendeki (OMIM 164860; GenBank accession NM_000245;
chromosome 7q31) hedeflenen farklilik genin 5’-promoter bolgesindeki guaninden sitozine
olan degisimdir. Analiz, genomik DNA’dan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile gogaltilan
bolgenin restriksiyon parga uzunluk polimorfizm (RPUP) metodu veya direk DNA analizi ile
saptanmasim igermektedir. Genomik DNA’dan g¢ogaltilacak yer genin promoter bolgesinde
yer aldigindan, guanin (G) ve sitozin (C) igerigi fazla olan bir baz dizilimine sahiptir. Baz
degisikliginin ise RPUP veya direk DNA analizi ile ger¢eklestirilmesi hedeflenmigtir. Bu
genetik analiz birbirini izleyen dort basamaktan olugmaktadir:
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a) Genomik DNA izolasyonu,

b) Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) analizi,

¢) Restriksiyon parca uzunluk polimorfizm (RPUP) analizi,
d1) Genotipin elektroforez teknigi ile aydinlatmasi,

d2) Genotipin dirck DNA analizi ile aydinlatilmasi.
3.2.4.1. Kan Orneklerinin Toplanmas: ve Saklanmast

Genetik analizleri ger¢eklestirmekte kullanilmak tizere, her bir katilimcidan EDTA’h tiipe
(Isotherm EDTA.K3, Weihai Hongyu Medical Devices Co., Ltd, Cin) 5 mL venéz kan
alinmustir, Ahnan kan ornekleri bekletilmeden buz igerisine yerlestirilmis ve Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik ve Toksikoloji AD Laboratuari’na ulagtirilmigtir.
Ornekler DNA izolasyonu yapilana kadar -80°C'de saklanmagtir.

3.2.4.2. Kan Orneklerinden DNA izolasyonu
3.2.4.2.1. Izolasyon

Alinan kanlar 10 dakika rotatérde dondirillerek homojenize edilmistit. Homojenize olan
kandan, 2 ml’ lik mikrosantrifiyj tiipiine 500 pl kan konup, ardindan 1200 pl Hucre Lizis
¢ozeltisi ilave edilmis ve eritrositlerin pargalanmasi i¢in rotatérde 10 dakika cevrilmistir.
Ardindan 14,000 x g’de 30 saniye oda sicakliginda santrifiij edilmigtir. Tiptin dibine ¢éken
lenfositler zarar vermeyecek sekilde siipernatant tiipten uzaklagtirilmgtir. Geriye 20-30 pl
pellet birakilmistir. Pellet 20 — 30 saniye kadar vortekslenip ardindan 500 pl nukleus lizis
¢ozeltisi ilave edilerek 5 -6 kez pipetlenmistir. Viskoz haline gelen lizatin igine 170 pl protein
lizis ¢ozeltisi ilave edilip vortekslenmigtir. Oda sicakliginda 14.000 x g’de 3 dakika santrifiy
edilip degrade olan proteinler ¢oktiriilmiistiir. Siipernatant bagka bir tipe aktarlip, 1-1
oraninda olacak sekilde izopropanol ilave edilmigtir. Dikkatli bir sekilde tiip ters diiz edilerek
DNA’ nmin goriiniir hale gelmesi saglanmigtir. Oda sicakliginda 14.000 x g’de 1 dakika
santrifiij edilip siipernatant uzaklastirildiktan sonra tiipe % 70’ lik etanol ilave edilmistir. Tip
ters duiz edilerek DNA ve tiip yikanmagtir. Alkol igeren tiip oda sicakliginda 14.000 x g’del.5
dakika santrifiij edilip, stipernatant tiipten uzaklagtirilmigtir. 10 -15 dakikanmn sonunda 100 -
170 pl DNA rehidratasyon ¢ozeltisi ile DNA ¢oziilmugtir. Bir gece oda sicaklifinda
bekletilip, sonradan -80 °C derin dondurucuya ileri analizlere kadar saklanmigtir.

3.2.4.2.2. DNA Saflik ve Miktar Tayini

Her bir DNA ¢ozeltisinden 5 pl alinip, iizerine 95 ul distile su ilave edilerek 1/20 oramnda
diliie edilMistir. DNA ¢ozeltilerin spektrofotometrede 260 nm dalga boyundaki verdikler:
absorbans saptanarak agagidaki formiil ile icerdikleri DNA miktar: saptanmgtir.
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DNA (pg/ml) = Azso x d x1x 50

Formiilde gosterilen;

Aoz Spektrofotometrede 260 nm’ de okunan deger.
d: Seyreltme faktorii.

I: Spektrofotometre kiivetinin uzuntugu.

50: Cift iplik DNA miktar tayininde kullanilan sabit deger. A260 pg/ml verisine doniigtirme
katsayisi.

3.2.4.2.3. Izole edilen DNA safliginin saptanmast

Spektrofotometrede 260 nm dalga boyunda okunan absorbans degeri, 280 nm dalga boyunda
okunan absorbans degerine boliinerek Azeo/Azgo oram tespit edildi. Oram 1.7 - 2.0 olan
DNA’lann yeterli saflikta izole edildigi belirlend:.

3.2.4.3 Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) analizi

Bu asamada 6ncelikle meveut biyoinformatik kaynaklardan yararlanarak MET reseptor gen
dizilim elde edilmistir. Bu gen diziliminde polimorfik bolge belirlenmis ve guaninden sitozine
olan baz degisikliginin saptanmasi i¢in kullamlmak zorunda olan PZR analizi i¢in primerler
belirlenmistir. Ensembl ve NCBI biyoinformatik kaynaklarindan elde edilen MET reseptor
genine ait dizilim asagida yer almaktadir:

5°-

GGGGTGACACTCGCCTCCCAAGCGCCAGGAGGGGGAGACTCGGTCCCGCTTATCT
CCGGCTGTGCTAACTTCAGACTGCCTGAGCTGGGGGAGGAGAGCGCGCAGCCAG
GGCGAGAAAACTTCTCCACCTAGAAAGTTTCACCTTGTCGTGGGCGGGGCAGAGG
CGGGAGGAAACGCGACCCCCGCGGGGCCAGGCGCGGCGCGGACGGCAGGAAGG
GCGGGGGCCGATTTCCCTCTGGGTGGTGCCAGTCCCCACCTCAGCGGTCCTCGGA
ACCCGCGGACTAGGGGACGGACAGCACGCGAGGCAGACAGACACGTGCTGGGGC
GGGCAGGCGAGCGCCTCAGTCTGGTCGCCTGGCGGTGCCTCCGGCCCCAACGCGC
CCGGGCCGCCGCGGGCCGCGCGCGCCGATGCCCGGCTGAGTCACTGGCAGGGCA
GCGCGCGTGTGGGAAGGGGCGGAGGGAGTGCGGCCGGC[GATTTCCCTCTGGGTG
GTGCCAGTCCCCACCTCAGCGGTCCTCGGAACCCGCGGACTAGGGGACGGACAG
CACGCGAGGCAGACAGACACGTGCTGGGGCGGGCAGGCGAGCGCCTCAGTCTGG
TCGCCTGGCGGTGCCTCCGGCCCCAACGCGCCCGGGCCGCCGCGGGCCGCGCGCG
CCGATGCCCGGCTGAGTCACTGGCAGGGCAGCGCGCGTGTGGGAAGGGGCGGAG
GGAGTGCGGCCGGCGGGCGGGCGGGGCGCTGGGCTCAGCCCGGCCGCAGGTGAC
CCGGAGGCCCTCGCCGCCCGCGGCGCCCCGAGCGCTTTGTGAGCAGATGCGGAG
CCGAGTGGAGGGCGCGAGCCAGATGCGGGGCGACAGCTGACTTGCTGAGAGGAG
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GCGGGGAGGCGCGGAGCGCGCGTGTGGTCCTTGCGCCGCTGACTTCTCCACTGGT
TCCTGGGCACCGAAAGGTAAAATTGCAGCCCCTTTCAGATCCAGTACCCAATCCC
TCGCCTCAGGGGTTCTGCTTTCTTTGTTCCCCTAAGAGACCTGACTGCTGTTCCAG
GGGGCAAAACCACGTAGGTGGGCTAGAGTTTAGGGGCTTCGGAAACTGAAGAGA
CGTGGCCACGGCGAGGACGAAACTAGAATGGGGCTTG]TCTTTTTAGGGGGTTGC
TTCTGATGGCCACCTGTATGACTTAGGAGGGAGAGGGGCGCTGGGACAGTGGGT
GATGTGTGACTGTTACGGCCCAGCAAGTTTTAAAGCTGGGATCTGACTCAGCCCT
TACAAAAGGGATCCGGTCATCCTCGTCCCACCGTGATGCAGCTGGCAAGGTTTGA
GCCGAGCTGTTTCCTTGTTCCCAGCCTTGCTTTATCTGTGTTATGTTGGGGTCCTTC
CAAGGGGCAGGTGTTTCTGTGAAAGTCTGAATTCATTTCTGGCAATCACGCGGGG
CTTGTGATCCATCAATTTTCCATCGTACCTTATCTCTTTCTGGGGCTTGTGGTGGA
CATCTATCTTATTAGGTGAAATAGATTATAACCAGAGGCTGAGCGATGTGGCCAG
TCGTAGTGCTGACCCGATAATTAAAGCACCAGTGAAAGTACTTTCCCTGACTATT
GTCAATGCAGAATTTACTCCGAAGTACGGTTTCCCATTCATATCTTTCATGTTTTA
AAAGAGCCATTTGCTAATTTGGCAGTTGGAGAGGGCTCCAATGGCTCACGCATGA
ATAGTTGCCCAGTGTATTTTACCTTATCACAGTTTTATGTT

-3

PZR i¢in gahistigindan emin olunan (daba onceki galismalarda kullamilmig ve yayimnlanmig)
primer ¢ifti onceki arastirmalardan alinmigtir. Bunun nedeni, yeni bir primer ¢ifti hedef
bolgenin gogaltilmasinda denendiginde optimizasyon deneylerine ¢ok fazla zaman ve
harcama yapilmasidir. Zamandan kazanilmasi ve biitgenin korunmast amacti ile bu ¢aligmada
su primer dizilimi se¢ilmigtir:

Sense primer: 5'- GATTTCCCTCTGGGTGGTGC -3,

Antisense primer: 5'- CAAGCCCCATTCTAGTTTCG -3'

Bu primer dizilimi Sousa ve arkadaglarimin (2009) yaptif1 ¢caligmadan almmugtir.
Segilen primer cifti ile agagida yer alan standart PZR’na baglanmagtir.

PZR

10X 7aq reaksiyon tamponu,

1.5 mM MgCl,
0.1 mM deoksiriboniikleotid trifosfat ANTP,
20 pmol primer (Forward (F) ve reverse (R) her birinden),

(F: 5'- GATTTCCCTCTGGGTGGTGC -3,
R: 5'- CAAGCCCCATTCTAGTTTCG -3"),
100 — 500 ng genomik DNA,

0.5 U polimeraz enzim karisimt (7ag enzimi).
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Hedef bolgenin gogaltilmasinda kullanilan PZR programi ise asagidaki sekilde uygulanmagtir.
95.5°C 3 dakika (Ilk denaturasyon)

95. C 1 dakika (denaturasyon)

63 C 1 dakika (primer baglanma)
72°C 1 dakika (sentez) X 35 dongii
72°C 7 dakika (son sentez)

Copaltma islemi sonrasindaki PZR firiinleri, 0.5 pg/ml etidiyum bromir igeren % 2’°lik agaroz
jelde yurutilmistir.

Ancak uygulanan PZR sonucunda ¢ogaltma iglemi gergeklestirilememistir. Bu sorunun
¢oziimii i¢in, gogaltma isleminde primerlerin farkl sicaklik derecelerinde genoma baglanmasi
i¢in ilk 6nce gradient (57°C, 59°C, 61°C, 63°C ve 65°C) PZR denenmistir. Daha sonra PZR
komponentleri olan magnezyum (1 mM, 1.25 mM, 1.5 mM, 1.75 mM ve 2.0 mM), primer (10
pmol, 15 pmol, 20 pmol, 30 pmol ve 40 pmol), deoksiniikleotidler (0.1 mM, 0.2 mM, 0.3 mM
ve 0.4 mM), taq polimeraz (0.5 U, 1 U, 1.5 U) ve genomik (100 ng, 250 ng, 400 ng ve 500 ng)
DNA’nin farkli konsantrasyonlardaki kombinasyonlarinda PZR ¢alisithmigtir. Ancak ¢oZalima
islemi basarili olamamustir. Bunun tizerine hedef bélgenin igeriginde gok fazla guanin (G) ve
sitozin (C) bulunmasindan dolay1 “touch-down PZR” denenmigtir. Bu reaksiyon G ve C’nce
zengin bolgelerin gogaltilmasinda kullamlan ve yiksek yapigma sicaklipi ile baglayan 6zel bir
PZR yontemidir (Pratyush ve ark. 2012). Ancak bu PZR yontemi de galigmamugtir. Bu 6zel
yontemin gergeklestirilmesinde kullamlan deoksoGuanin ve DMSO gibi maddelerin
denenmesinde de hedeflenen bolge ¢ogaltilamamagtir.

Bu projede yer alan hedeflenen gen bolgesindeki baz degisikliginin PZR yontemi ile
cogaltilmasinda yasanan sorun igin yukarida agiklanan denemelerimizin bagarisiz olmasindan
dolay1 yeni bir primer ¢ifti kullamlmasina karar verilmigtir. Yeni bir primer dizaymnda,
oligoniikleotidlerin daha az G ve C igermesine ve 3” uglarinda adenin veya timin bazlarinin
yer almasma ¢alisilacaktir. Yeni primer diziliminin hedeflenen bolgeyi ¢ogaltmasi
beklenmektedir. Boylece sorunun giderilmesine g¢alisilmaktadir. Hastalardan elde edilen
genomik DNA’lar -80 °C’de saklandigindan stabilitelerinde herhangi bir sorun
yasanmamaktadir. PZR reaksiyonunun yeni primer ¢ifti ile gergeklestiriimesini takiben
projede yer alan genetik farklilik analizi tamamlanacaktir.

3.3. istatistiksel Analizler

Gruplar birbirleriyle yas, cinsiyet, toplam egitim siresi ve IQ dizeyl bakimindan
benzestirilmis ve benzerliklerin kanitlanmasi igin t-testi yapilmigtir. Gruplarin SB (Sosyal
Bilis) testlerinden aldiklar1 puanlar t-testi ve mann whitney u testi ile karsilagtinlmgtir. Daha
sonra her bir katilmer igin 52 kanalin GZOT (Gozlerden Zihin Okuma Testi) ve CTG

25



(Cinsiyet Tanima Gorevi) sirasindaki biiyiik ortalama degeleri elektronik ortama aktariimistir.
Elektronik ortamda her bir kanaldaki GZOT aktivitesinden CTG aktivitesinin ¢ikartilmasi
sonucunda ZOA (Zihin Okuma Aktivitesi) degerleri elde edilmistir. ZOA degerleri vaka ve
kontrol gruplari arasinda t-testi ile karsilastirilmigtir. Daha sonra iki grup arasinda istatistiksel
bakimdan anlamli fark bulunan kanallardaki ZOA aktiviteleri ile davranissal veri (GCTP ve
GZOP) arasinda bir iliski olup olmadigt Pearson korelasyon katsayilart hesaplanarak
aragtirilmigtir.

Anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.

3.4. Projenin Genel Seyri ve Karsilasilan Giicliikler

Bu proje 5 Aralik 2014 tarihinde, BAP komisyonu karan ile baglatildi ve AU-BAUM fNIRS
laboratuari’na 52 kanalli prob seti alinmasi i¢in ¢aligmalar hemen baglatildi. Bu arada bir
yandan projede kullamilacak aktivasyon gorevinin gelistirilmesi igin galigmalar baslatildi.
Optik topografi upgrade seti alinmasi igin yapilan ihale 12 Mart 2015 tarihinde
gerceklestirildi ve set 20 Mayis 2015 tarihinde teslim alindi. Daha sonraki 3 ay boyunca
cesitli tasklar ile saglikhi kisilerde deneme gekimleri yapildi ve bu projede kullanilacak
aktivasyon gorevinin gelistirilmesi tamamlanarak Eylil 2015°te proje i¢in vaka alimina
baslandi.

Eylul 2015°te aktivasyon goérevinin olusturulmasinin ve yeni probun kullaniminin
ogrenilmesinin ardindan oncelikle saglikli kontroller ile projeye vaka alinmasina baglandi.
Henuz 3 saglikli kontrol ve 2 OSB vakasi ¢aligmaya alinmigken, 3 Kasim 2015 tarihinde
yardimci arastirmacilardan Elmas Giilcan Atalar bu projenin bir boliimiinii olusturacak olan
doktora tezini birakacagini, projede artik yer alamayacagini bu projenin yoneticisine bildirdi.
Ayni giin proje yuriitiiciisii ve 2. yardimci arastirmacisi tarafindan, laboratuvara gittiklerinde
yeni probda 13, 14, 16 ve 18 numarali optodlarin kirik oldugu fark edildi. Bununla ilgili
olarak Elmas Giilcan Atalar ve laboratuarda ¢aligan diger aragtirmacilar ile yapilan goriigmede
ve laboratuar defterinde yapilan inceleme sonunda prob ile son ¢alisan kiginin Elmas Giilcan
Atalar oldugu, probun ‘bozuk’ oldugunu deftere yazdigr ama kirik optod uglart ile ilgili bir
not yazmadifi ve durumu laboratuar sorumlularna bildirmedigi saptandi. Kendisiyle
goriigildu, tutanak tutularak laboratuvardaki ve Elmas Giilcan Atalar hakkindaki durum
12.11.2015 tarihinde Ankara Universitesi Beyin Aragtirmalari Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Mudurligi’ne bildirildi; bunun ardindan kendisi hakkinda sorusturma agildi. Bu
kisinin projeden ¢ikanldigr 25.11.2015 tarihinde 6grencisi oldugu AU Saghk Bilimleri
Enstitiisi’ne, projenin gerceklestirildigi Ankara Universitesi Beyin Arastirmalant Uygulama
ve Aragtirma Merkezi’ne, aragtirma igin etik kurul onaymin alindign Ankara Univeritesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’na ve Ankara Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’ne bildirildi. AU BAP Komisyonu 18.12.2015’te 09 Sayili BAP
Komisyonu Toplantsi’nda bu dilek¢e kabul edildi. Elmas Giilcan Atalar’in g¢alisma
protokoliinii uygulamig oldugu 3 kontrol ve 2 OSB vakasimin verileri, verilerin giivenilir
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olmayabilecegi, ayrica bu arasgtirmacimin emegi ile toplanmig herhangi bir verinin
kullanilmasimin etik olmayaca@ diisiiniilerek silindi ve bu vakalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Bu tarihten itibaren laboratvarda siirduriilen tim aragtirmalar askiya alindi ve kirik optodlarin
nasil tamir edilebilecegine iligkin arastirmalara baglandi. Yaptigimiz ¢aligmalar ve denemeler
sonunda 2.12.2015-10.12.2015 tarihleri arasinda kirik optod uglarint kendi olanaklarimizla,
silikondan kiliflar etrafina yerlestirdigimiz isiya duyarh kablolarla sagaklanan fiberoptik
uglarim bir araya toplayarak tamir ettik. Tamiratin ardindan laboratuarda galismalarimiza
yeniden bagladik ve ilk vakamizi da 13.12.2015 tarihinde alabildik. Bu arada Elmas Giilcan
Atalar’in projeden ayrilmasi nedeniyle ortaya ¢ikan veri toplama giiglikklerini asabilmek igin
Uz. Dr. Berker Duman ve Psk. Isil Yenihayat arastirmaya dahil edilmistir.

Vaka alimina basladifimiz tarihten kisa bir siire sonra, 14 Aralik 2015’te projenin 1. yardimel
arastirmacist Prof. Dr. Ozgiir Oner istifa ederek baska bir sehirde ige girdi. Bu nedenle bu
arastirmada kendisinin uygulayacagi ADOS ve SIA olgekleri kullamlamads; ayrica kendisinin
aragtirmaya yollayacagi diigtiniilen OSB vakalan da ¢alismaya aliamadi.

Tim bu faktérler, galismanin beklenen sekilde rahat bir takvimde uygulanamamasina ve
hedeflenen tiim klinik ol¢eklerin uygulanamamasina neden oldu. Proje bitis tarihi olan 05
Aralik 2016°ya dek vaka alimina devam edilmesine ragmen hedeflenen vaka sayisina (n=30)
ulagilamads; projeye toplam 28 OSB vakasi alindi, ancak bunlardan 7’si asagida agiklanan
cesitli nedenlerle galigmadan gikanldi.

Calhismaya alinan deneklerden ve kontrollerden kan érnekleri alinarak DNA izolasyonlarn
yapilmis olmasina ragmen, bulgular boliimiinde agiklandig1 gibi polimeraz zincir reaksiyonu
analizi gerceklestirilemedi ve genetik analizler tamamlanamadi. PZR igin, zamandan
kazanilmasi ve biitgenin korunmasi amaci ile galisngindan emin olunan (daha onceki
caligmalarda kullanilmig ve yayimnlanmig) primer ¢ifti onceki aragtirmalardan alindi, ancak
uygulanan PZR sonucunda ¢o@altma iglemi gerceklestirilemedi. Bunun uzerine hedef
bolgenin igeriginde ¢ok fazla guanin (G) ve sitozin (C) bulunmasindan dolay: “touch-down
PZR” denendi. Ancak bu PZR yontemi de g¢aligmadi. Hedeflenen gen bolgesindeki baz
degisikliginin PZR yontemi ile ¢ogaltilmasinda yukarida agiklanan denemelerimizin basarisiz
olmasindan dolayr yeni bir primer ¢ifti kullamimasina karar verildi. Yeni bir primer
dizayninda, oligoniikleotidlerin daha az G ve C igermesine ve 3’ uclarinda adenin veya timin
bazlarinin yer almasma c¢aligilacaktir. Yeni bir primer diziliminin hedeflenen bélgeyl
gogaltmasi beklenmektedir. Boylece sorunun giderilmesine ¢ahgilmaktadir. Hastalardan elde
edilen genomik DNA’lar -80 °C’de saklandifindan stabilitelerinde herhangi bir sorun
yasanmamaktadir. PZR reaksiyonunun yeni primer gifti ile gergeklestirilmesini takiben
projede yer alan genetik farklilik analizi tamamlanacaktir.
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IV. ANALIZ VE BULGULAR

4.1. Katihmeilarm Ozellikleri

Calismaya onami alinan 48 kisi dahil edilmigtir. Bunlardan 28’i OSB tams1 almug bireyler,
20’si OSB vakalari ile cinsiyet, yas ve egitim yoniinden benzestirilmis saglikli kontrollerdir.
Deneklerin hepsi erkektir. Aragtirmaya hasta alindigi donem boyunca klinigimize kadin OSB
basvurusu 1 tane olmus, ancak bu hasta Ankara digindan geldigi ve Ankara’da kalamadig1 i¢in
galismaya alinamamistir. OSB grubunda 3 katilimeidan sozel 1Q disiikligi, 1 katilimeidan
cildinin ve sa¢ renginin ¢ok koyu renk olmasi nedeniyle yeterli {NIRS sinyali alinamamasi, 2
katilimecinin fNIRS kaydima koopere olamiamasi, 1 katitlimcmin ise kan alma prosediiriinden
sonra onamim geri cekmesi nedeniyle deferlendirmeleri yapilmamistir ve calismadan
¢ikarilmiglardir. Sonugta analize alman OSB grubundaki katiimeir sayisi 21 olmugtur.
Deneklerin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Katilimcilarin sosyo-demografik 6zellikleri

OSB vakalari (n=21) | Kontrol Grubu (n=20)
Yas (Ortalamazss) | 33+9,68 30,3+10,19 1=0,87, p=0,39
Egitim siiresi (sira

13,24+2.76 (8-21); .
ortalamasi, min- 22’93 236 (8-21): 12,35+1,6 (8-15); 18,98 | U=169,5, p=0,273
maks) ’
WAIS-R Sézel 1Q

00,29+ -
puani 122’)29 My @ 101,15+13,18 (76-125) | +-0,202,p=0,841
_((_)rialama:tss) ]
WAIS-R
fi

f: oo Q| 837641141 (68-108) | 92,4:8.73 (79-106) | t=2,713, p=0,01*
(Ortalamazss)
WAIS-R Toplam
IQ puam 92,05+12,9 (72-117) | 97,6+12,72 (72-127) t=-1,387,p=0,173
(Ortalamazss)

*Istatistiksel bakimdan anlamli,p<0,05.
WAIS-R= Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Olgegi-Revize Form

OSB vakalarinin klinik 6zellikleri Tablo 4.2°de goriilebilir. Tabloda gorilebilecegi gibi,
vakalarin biiyik boliimii Asperger sendromu vakalarindan olugmaktadir. Vakalar ek tanilar
yoniinden incelendiginde, ek tam hizlarmin yiksek oldugu soylenebilir. Orneklemimizde, 14
vakada (%66,6) bir veya daha fazla ek tam tespit edilmis, 7 vakada (%33,3) ise ek tam
saptanmamistir. Ek tamlar arasinda en sik depresyon yer almaktadir (n=9, %429) .
Hastalarin % 714’4 (n=15) antidepresan, %57,1’i(n=12) antipsikotik, %19’u (n=4) ve
%9,5%i(n=2) duygudurum diizenleyici ilag kullanmaktadir. Ug hasta ise (%14,3) herhangi bir
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psikotrop ila¢ kullanmamaktadir. Ote yandan saglikli kontrol grubunda herhangi bir
psikiyatrik tan1 ya da psikotrop ilag kullanimi bulunmamaktadir.

Tablo 4.2, OSB vakalarinin klinik 6zellikleri

Alt tam1 grubu (DSM-IV-TR’ye gire) B n (%)
Cocukluk Otizmi 7(%33.3)
Atipik Otizm 3 (%14,3)
Asperger Sendromu 11 (%52,4)
Toplam ) B 21(%100) 3
Komorbid psikiyatrik tamlar (SCID-I’e gbre)
Depresyon 9 (%42,9)
Bipolar bozukluk 2 (%9.,5)
Yaygm anksiyete bozuklugu 1 (%4.8)
Hipokondriyazis 1(%4,8)
Sizofreni 3 (%14.,3)
B Sanriti bozukluk 1 (%4,8)
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu 4 (%19)
Cinsel Kimlik Bozuklugu 2 (%9.5)
Kullamlan ilaglar
Antidepresanlar 15 (%71,4)
Antipsikotikler 12 (%57,1)
- Duygudurum diizenleyiciler 2 (%9,5)
Psikostimulanlar 4 (%19)

4.2. Deneklerin Uygulanan Olgeklerden Aldiklar1 Puanlar ve Gruplar Arasi
Karsilastirmalar

OSB vakalarimn ve saglikhi kontrollerin sosyal bilis 6lgeklerinden aldiklari puanlar ve
bunlann karsilastirma sonuglari Tablo 4.3’te, {NIRS’a uyarlanmig GZOT testi performanslari
ve karsilastirmalar ise Tablo 4.4’te sunulmugtur. OSB vakalarinin sosyal bilis (SB) toplam
puani, saglikl kontrollerden anlaml olarak daha diigiiktiir. OSB’liler Birinci Derece ZK (ZK-
1) ve Imayi1 Anlama alt testlerinde anlamli olarak daha diigiik puan almuglar, Pot Kirmay: Fark
Etme alttestinde ise sinirda bir performans diisikliigii sergilemislerdir. Katilimeilarin fNIRS a
uyarlanmig GZOT performanslari hem dogru yamtladiklart soru sayist hem de yamt siireleri
g6z oniine alinarak degerlendirilmis ve bu degerlendirme sonunda OSB’liler hem zihin okuma
hem de cinsiyet tanimada saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde digik
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performans gostermiglerdir. Sekil-2’de ise GZOP ile SB toplam puanlan arasindaki iligki
sunulmustur.

Tablo 4.3. Katilimcilarin sosyal bilis testlerinden aldiklari puanlar ve bunlarin
karsilagtirmalari (t-testi ya da mann-whitney u testi)

Kontrol Grubu tveU
B = geri

OSB grubu (n=21) (n=20) degerleri p degeri
Toplam 5B 14,19+5,18 18,05+3,22 t=-2,850 | p=0,007*
Puam
7ZK-1 3,054+1,40; 17,33 3,9+0.45; 24,85 U=130,5 | p=0,006*
7XK-2 2,24+ 1,22; 18,93 2,65+ 1,23; 23,18 .U=166,5 p=0,238
Imay: Anlama ' o, 68: 1733 17+ 05,2485 |U=133 |p=0,032*
(Hinting)
Pot Kirmay1
Fark Etme 6,24+ 3 46; 17,98 8+2,43; 24,18 U=146,5 | p=0,095
(Faux Pas)

ZK=Z7ihin Kurami, SB=sosyal bilis, *=istatistiksel bakimdan anlamli, p<0,05. Sonuglar;
ortalamazss ve stra ortalamasi seklinde verilmigtir.

Tablo 4.4. GZOP ile SB Testleri Arasindaki Korelasyonlar

GZOP (n=40)
Toplam SB Puam r=0,334, p=0,035*
7ZK-1 r=0,350,p=0,027*

ZK-2 1=0,092,p=0,574

j =0,270,p=0,09:
Imay: Anlama (Hinting) =0,270,p=0,092

Pot Kirmay1 Fark Etme (Faux Pas) i ISRl

ZK=Zihin Kurami, SB=sosyal bilis, GZOP= Gozlerden Zihin Okuma Performansi
*=]Istatistiksel bakimdan anlaml, p<0,05.
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Sekil 2. GZOP ile Toplam SB Puam Arasindaki Iligki

- O Observed

24 00 GZOP = Linear

o

o
20,00+ o O

0
o] O
15,00
Lo}

10,00

o
R? Linear=0,111

500 o
Q Q O
Sosyal Bilis
Toplam Puan
jall} T

T i T I
£0 5,00 10,00 15,00 2000 25,00

SB=Sosyal Bilig, GZOP= Goézlerden Zihin Okuma Performanst

4.3. Deneklerin fNIRS Uygulamas: Sirasinda fNIRS’a Uyarlanmiy GZOT ve CTG’den
Aldiklar1 Puanlar ve Gruplar Aras: Karsilagtirmalar

Katilimcilarin fNIRS uygulamasi sirasinda GZOT ve CTG'den aldiklars puanlarin vaka ve
kontrol gruplart agisindan kargilagtirmalan Tablo 4.4°te verilmigtir. Buna gore kontrol grubu;
GZOP ve GCTP’de anlamli olarak daha yitksek puan almigtir.

31



Tablo 4.4. Katilimcilanin fNIRS uygulamasi sirasinda fNIRS’a uyarlanmig GZOT ve
CTG’den aldiklar1 puanlar ve bunlarin kargilagtirmalar (t-testi)

VG (n=20) KG(n= 20) t degeri | p degeri
GZOT®» | O;S_é;:b,lii_ (0,19-0,78) | 0,57+0,13 (0,25-0,76) | t=-0,226 | p=0,822
GZOTY® 19,1£5,9 (7-32) 27,9517,7_ (i”7-51) t=-4,079 | p<0,001*
GZOP 10,85+4,59 (2-17) 15,4+3,72 (9-22) t=-3,444 | p=0,001*
CTGBY 0,89+ 0,13 (0,33-0,96) | 0,92+ 0,42 (0,81-0,96) t=-0,812 | p=0,422
CTGYS 66,05+ 19,24 (18-91) | 82,05+ 9,21 (63-93) t=-3,354 | p=0,002*
GCTP 60,3+ 19,56 (5,94-84) | 75,35+ 10,67 (52-89) | t=-3,022 | p=0,005*

GZOTEY= Gozlerden Zihin Okuma Testi Basar Yiizdesi, GZOTY®*=Gozlerden Zihin Okuma
Testi Yanut Sayisi, GZOP= Gozlerden Zihin Okuma Performansi, CTG®Y =Cinsiyet Tanima
Gorevi Bagar1 Yiizdesi, CTGY® =Cinsiyet Tanima Gorevi Yanit Sayisi, GCTP=Gozlerden
Cinsiyet Tanima Performansi, VG= Vaka Grubu, KG= Kontrol Grubu

Sonuglar, ortalama+SS ve (min-max) seklinde verilmistir.

*Istatistiksel agidan anlamli farklilik, p<0,05.

4.4. INIRS Verilerinin Istatistiksel Analizi

Vaka ve kontrol gruplarinin ZOA agisindan 52 kanaldaki ortalama oxy-Hb degisikliklerinin
karsilastirmas: Tablo 4-5’te verilmistir. Buna gore 4 (Sekil 3), 19 (Sekil 4) ve 38. (Sekil 5)
kanallarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmmgtir. S6z konusu
kanallarda vaka grubunda CTG swrasinda GZOT ile kiyaslandiginda daha fazla aktivite
gozlenmistir; kontrol grubunda ise GZOT sirasinda CTG ile kryaslandiginda daha fazla
aktivite gozlenmistir.
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Tablo 4.5. Vaka ve kontrol gruplarinin 52 kanalda elde edilen ZOA (GZOT-CTG)
bakimindan karsilagtirmast (t-testi)

OSB Grubu (n=21) Kontrol Grubu (n=20) tdegeri | pdegeri
LT -0,0048+0,061 -0,0149£0,069 0497 | 0622
Kanal 2 -0,01930,05 -0,0220+0,062 0,157 | 0876
;anal 3 -0,01790,054 -0,0130+0,067 0256 | 0,800
Kanal 4 -0,02580,042 0,0027:+0,044 2,124 | 0,040
Kanal 5 -0,01770,042 0,0003+0,058 L1510 | 0257
Kanal 6 -0,0065+0,033 -0,0162::0,046 | 0,777 | 0,442
Kanal 7 -0,0057:40,032 0,0043£0,045 0,841 | 0,405
Kanal 8 -0,0198+0,036 -0,0026:0,060 1,107 | 0277
Kanal 9 -0,03160,047 -0,011040,059 1246 | 0,220
Kanal 10 -0,02240,040 -0,0114+0,064 0,666 | 0,509
Kanal 11 -0,0147+0,073 -0,0289+0,073 0,622 | 0538
Kanal 12 -0,01020,058 0,0026+0,062 0,682 | 0,499
Kanal 13 -0,0248+0,047 0,00270,071 1476 | 0,148
Kanal 14 -0,01240,059 -0,0036+0,048 0,523 | 0,604
Kanal 15 -0,007920,057 -0,0103+0,107 0,089 | 0930
Kanal 16 -0,0070:0,036 0,0011:£0,059 0535 | 0,59
Kanal 17 -0,004040,039 -0,0022+0,046 0,139 | 0,890
Kanal 18 -0,0082+0,023 0,00210,053 0,809 | 0426
Kanal 19 -0,0399:£0,055 0,00520,072 2247 | 0,030*
Kenal20 -0,02510,099 -0,0027io,0;5r 0811 | 0422
Kanal 21 -0,0113+0,091 -0,0123+0,049 0.042 | 0967
Kanal 22 -0,02140,094 0,0249:£0,080 -?693 0,098
Kanal 23 -0,01410,060 0,0220+0,101 1397 | 0,170
Kanal u -0,00670,077 -0,001240,054 0261 | 0,795
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Kanal 25 -0,0196+0,029 -0,0115+0,075 0461 | 0,647
Kanal 26 -0,00310,035 -0,0112+0,187 0,195 0,846
Kanal 27 -0,0123+0,047 0,0152+0,122 0963 | 0,341
Kanal 28 -0,00610,032 -0,0005:£0,064 0358 | 0,722
Kanal 29 -0,01970,043 -0,0035+0,056 1,043 | 0,303
Kanal 30 -0,0207+0,068 0,01760,086 1,575 | 0,123
Kanal 31 -0,0684+0,169 0,0091£0,113 1,717 | 0,094
Kanal 32 -0,0285+0,148 0,0303£0,107 1456 | 0,153
Kanal 33 0,01110,103 0,0482+0,127 1,028 | 0310
Kanal 34 0,0250+0,058 0,0128+0,149 -1,059 | 0,300
Kanal 35 -0,0195+0,033 -0,0174+0,139 0,067 | 0947
Kanal 36 -0,0070:£0,045 -0,0020+0,069 0276 | 0,784
Kanal 37 -0,0132+0,058 -0,0122+0,122 20,036 | 0972
Kanal 38 -0,0207:£0,037 0,0014+0,026 2,19 | 0,034%
Kanal 39 -0,0022::0,040 0,0228+0,081 1262 | 0214
Kanal 40 -0,0165+0,042 0,0146+0,093 1372 | 0,182
Kanal 41 0,0019+0,174 0,0196+0,100 0398 | 0,693
Kanal 42 -0,04110,253 0,0145+0,189 0,793 | 0,432
Kanal 43 0,0136£0,142 0,0652+0,159 ' 1,095 | 0,280
Kanal 44 -0,02030,082 0,042540,174 1,486 | 0,145
Kanal 45 -0,0147£0,058 -0,0036:+£0,205 0238 | 0,814
Kanal 46 -0,0180:£0,049 -0,0116:£0,049 0421 | 0,676
Kanal 47 -0,0331£0,070 0,0123+0,122 1,470 | 0,150
Kanal 48 -0,0326:£0,059 0,006320,098 1,549 | 0,129
Kanal 49 -0,02670,057 _ 0,&)0_6;0,032 1,872 | 0,069
Kanal 50 0,0042::0,064 0,03190,111 098 | 0330
Kanal 51 -0,00470,087 0,03030,133 1,001 | 0,323

34



Kanat 52 -0,0053+0,176 0,0232+0,137 -0,577 ‘ 0,567 ‘

Z0OA=Zihin Okuma Aktivitesi, GZOT=Gdézlerden Zihin Okuma Testi, CTG=Ci_nsiyet Tanima
Gorevi

Tablodaki aktivite degerleri ortalama+ss bigiminde sunulmustur.

*=[statistiksel bakimdan anlaml fark;p<0,05.

Sekil-3. Kanal 4°te Oksi-Hb degigikliklerinin gruplar arasinda kargilagtirilmas
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0SB= Otistik Spektrum Bozuklugu Grubu, KG=Kontrol Grubu; ortalama+S5, %95 CI

Sekil-4. Kanal 19°da Oksi-Hb degisikliklerinin gruplar arasinda kargilastirilmast
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OSB= Otistik Spektrum Bozuklugu Grubu, KG=Kontrol Grubu; ortalama+SS, %95 CI
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Sekil5. Kanal 38’de Oksi-Hb degisikliklerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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OSB= Otistik Spektrum Bozuklugu Grubu, KG=Kontrol Grubu; ortalama+S$5, %95 CI L

4.5. fNIRS ile Flde Edilen Hemodinamik Yamtlar ile Olgeklerden Alinan Performans
Puanlarimn iliskisi

Tablo 4.5’te ZOA agisindan anlamli farklilik saptanan 4, 19 ve 38. kanallar ile GZOP
arasimndaki iliski tiim o6meklemde Pearson korelasyon analizi kullamlarak incelenmis ve
sonuglar Tablo 4.6’da sunulmustur. Buna gore, 4 ve 38. kanallardaki aktivite degisiklikleri ile
GZOP arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptanmugtir. Ayrica, tim 6rneklemde 4,19 ve
38.kanallar igin ZOA depisiklikleriyle Sosyal Bilis Testleri arasindaki iliski SBTP igin
Pearson, diger testler igin Sperman korelasyon analiziyle incelenmistir ve sonuglari Tablo
4.7°de sunulmustur. Buna gore 4, 19 ve 38. kanallardaki aktivite degisiklikleriyle Sosyal Bilig
Testleri arasinda herhangi bir istatistiksel agidan anlamli iligki saptanamamigtir.

Tablo 4.6. Tablo 4.5’te ZOA Agisindan Anlamli Fark Saptanan Kanallarda ZOA ile GZOP
Arasindaki Iligki

GZOP (n=40)
_Kanal s r=0,400,p=0,011*
Kanal19 | r=0,250,p=0,120
Kanal 38 | r=0,409,p=0,009* —

7Z0OA=Zihin Okuma Aktivitesi, GZOP=G¢zlerden Zihin Okuma Performanst
*Pearson korelasyon analizi ile istatistiksel olarak anlamli farklilik; p<0,05.
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4.6. Gruplar Arasinda fNIRS ile Olgiilen ZOA Agisindan Anlamh Farklihk Saptanan
Kanallarin Kortikal Bolgelerinin Belirlenmesi

Bu amagla, Ankara Universitesi fNIRS laboratuarinda deneyleri gergeklestirdigimiz Hitachi
ETG-4000 model fNIRS cihazinin kendi igerisinde yer alan yazilimi kullanilarak optodlarin
kafa tzerindeki yerlesimleri belirlendi. Yine yazilimda yer alan uluslar arasi 10-20 sistemi
kullanilarak kafa iizerinde elektrodlarin izdisiimiinim gosterilmesi saglandi. Standart uluslar
aras1 10-20 sistemi Resim-5te gosterilmistir.

Tablo 4.7. Tablo 4-5’te Anlamh Fark Saptanan Kanallarda Katilimcilarin fNIRS ile Olgiilen
Z0A Degisikliklerille SB Testleri Arasndaki Iliski

ZK-1 7ZK-2 - Imay: Anlama Pot Kirmay

SB Toplam Puan (Hinting) Fark Etme (Faux
Pas)

r=0,020,p=0,901 1=0,085,p=0,396 =-0,018,p=0,912 | r=0,000,p=1,000 1=-0,221,p=0,165
Kanal 4

r=-0,140,p=0,381 =0,072,p=0,656 r=-0,178,p=0,266 | =0,071,p=0,658 =-0,242,p=0,128
Kanal 19

=-0,071,p=0,660 r=0,002,p=0,988 =-0,252p=0,112 | =-0,045,p=0,778 | r—=-0,125,p=0,434
Kanal 38

ZOA=Zihin Okuma Aktivitesi, SB=Sosyal Bilis, ZK-1=Zihin Kurami-1, ZK-2=Zihin
Kurami-2
*Pearson veya Sperman korelasyon analizi ile istatistiksel olarak anlamli farklilik; p<0,05.

Resim-5. Uluslar Aras1 10-20 Sisteminde Elektrodlarin Yerlesimi

Vidy [m_ﬂ,rl{ Ui,
S§l|_
75 electrodes with A1, A2

10-10 positions
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Takiben anlamli farklilik saptadigimiz kanallar i¢in belirledigimiz bélgelere yaklagik olarak
kargilik gelen Brodman alanlarint belirledik
(https://brainmaster.com/software/pubs/dg/BA 10-20 ROl Talairach/nearesteeg.htm). Buna
gore, kanal 4 sagda Brodman alam 6 ile uyumludur. Kanal 4’tn yerlesimi Resim-6’da
verilmistir. Kanal 19 ise solda Brodman alant 6 ile uyumludur ve Kanal 19’un yerlesimi
Resim-7’de verilmigtir. Kanal 38 ise solda Brodman alami 8 ile uyumludur ve Kanal 38%in
yerlesimi Resim-8’de verilmistir.

Sonug olarak anlamlt farklilik saptanan beyin bélgeleri; sol-sag premotor korteks, sol-sag
suplementer motor korteks ve sol frontal goz alany olarak degerlendirilmigtir.

Resim-6. Kanal 4’tin Tahmini Yerlegim Yeri

Filke  Oip-th  View
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Resim-7. Kanal 19’un Tahmint Yerlesim Yeri

Fild (Ot Viem
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Resim-8. Kanal 38’in Tahmini Yerlesim Yeri

40 Trame

Fila  Ooy-ih  View

4.5, SNP Verilerinin Analizi

fNIRS verisi kullamlamayan vakalar da dahil edilerek, 48 denckten SNP analizi i¢in kan
alinmigtir.  Ancak yontem boluminde de belirtildigi gibi SNP analizi  heniiz
tamamlanamamigtir. Bu analizlerin, c¢aligmaya vaka alhmi da siirdirilerek 3 ay icinde
tamamlanmasi hedeflenmektedir. Bu projenin yaymnlanmasi da bu asamadan sonra
gergeklestirilecektir.
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V.

SONUC VE ONERILER

Calismamizda otizm spektrum bozuklugu olan bireyler ile saglikli bireyler sosyal bilig testleri,
‘Gozlerden Zihin Okuma Testi’ ve eszamanli olarak fNIRS ile kaydedilen kortikal beyin
aktivitesi agisindan kargilagtirilmustir ve bu  6lgtimlerin  MET Reseptor TirozinKinaz
CCpolimorfizmleri ile iligkisinin incelenmesi hedeflenmistir. Bu iki grup kanstirict etkileri
dislamak amactyla yas, egitim ve sozel IQ agisindan benzestirilmis ve kortikal aktivitelerdeki
lateralizasyonun diglanmast igin galigmaya yalmzca sag elli kisiler alinmagtir.

Arasttrmamizdan elde edilen davramgsal veriler incelendiginde, OSB grubu Sosyal Bilig
testlerinden Toplam Sosyal Bilis puam, ZK-1 ve Imayi Anlama alt testlerinde kontrol
grubundan daha kétii performans gostermistir. ZK-2 ve Pot Kirmayr Fark Etme alt testleri
agisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmamigtir. Iki grup Gozlerden Zihin Okuma
Testi’nden elde edilen GZOP ve GCTP puanlari bakimindan kargilagtinldiginda, OSB grubu
yine beklendigi sekilde kontrol grubundan anlamli olarak diisiik performans gostermistir.

Calismanin genel sonug 6lgiiti fNIRS ile olgiim alinan 52 kanalda ertaya ¢ikan ZOA
aktivitesidir. Olusturulan ZOA ile her denek kendi igerisinde degerlendirildiginden birgok
olast karistiricr faktorden arindinlmig net sonuglar elde edilmistir. Bu aktivite GZOT sirasinda
ortaya cikan oxy-hemoglobin degisiminden CTG sirasinda ortaya ¢ikan oxy-hemoglobin
degisiminin ¢ikarilmas: ile hesaplanmigtir ve o kisiye 6zgii salt zihin okuma aktivitesini
yansittigi i¢in 6zellikle degerlidir. Bu sekilde yapilan analize gore, gruplar arasinda 4, 19 ve
38. kanallardaki aktivitede farkltlik saptanmigtir.

Anlamh farklilik saptanan kanallardan 4. kanal galigmamizda yaklasik olarak sag Brodman 6.
alan ile uyumludur. Bu bélge sag premotor ve suplementer motor kortekse kargsilik
gelmektedir. Anlamli fark saptanan diger bir kanal olan 19. kanal ise ¢alismamizda solda yine
yaklagik olarak Brodman 6. alan ile uyumludur ve bu boélge sol premotor ve suplementer
motor kortekse karsilik gelmektedir. Gruplar arasinda anlaml fark saptanan 38.kanal ise sol
Brodman 8. alan ile uyumludur ve bu bolge sol frontal g6z alanina karsilik gelmektedir. Buna
gore, OSB’li bireylerde zihin okuma sirasinda kontrol grubundan farkhi aktivite saptanan
beyin bolgeleri sol frontal gz alami, sag ve sol premotor korteks, sag ve sol suplementer
motor kortekstir ve elimizdeki kanitlar vaka grubundaki aktivitenin kontrol grubundan diigiik
olduguna isaret etmigtir.

Aragtirma sonuglarimiza gore OSB’li bireyler, saglikli bireylerde ‘zihin okuma’ sirasinda
gozlenen aktivite artigini yukarida tamimlanan kortikal bolgelerde sergilememigtir. Soz
konusu kortikal bolgelerin islevlerine bakildiginda; sag ve sol premotor korteks ile sag ve sol
suplementer motor korteks frontal korteksin onemli bir kismim olusturan ve karmasik,
koordine hareketlerin planlanmasinda kritik rol oynayan bolgelerdir. Sekonder motor, motor
planlama, motor imgeleme, motor 6grenme, sakkadik hareketler, lisan islevleri, okuma,
bellek, dikkat, planlama, davranig inhibisyonu ve hesap yapma gibi ¢ok sayida islevi vardir
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(Li ve ark. 2016). Yapilan bir ¢aligmada, premotor korteks ayna néron aktivitesiyle de
iligkilendirilmigtir (Bucciono 2001). Ayna noronlar ilk olarak maymunlarda, hem kendisi el
hareketleri yaparken, hem de bir bagskasimin el hareketlerini gézlemlerken premotor korteksin
aktive olmasiyla gosterilmistir; sonrasinda yapilan insan deneylerinde de benzer bulgular elde
edilmigtir. Insan deneylerinde inferiorfrontalgyrus ve inferiorparyetallobill ayna néron
aktivitesi i¢in temel bolgeler olarak tammlannugtir (Hamilton 2013). Ancak, emosyonel
uyaranlarin varliginda premotor korteksi de igine alan daha genis bir ayna néron aktivitesinin
gosterildigi fMRI c¢aligmalan vardir (Keysers 2010). Erken cocukluk doneminde ayna
noronlarin geligimindeki sorunlarin tipik OSB geligimine yol agabilecegi diusuntilmektedir
(Mori 2015). Caligmamizda tespit ettigimiz sol ve sag premotor korteks alanlarindaki dusiik
aktivite, ayna noron sistemindeki bir yetersizlige isaret ediyor olabilir. Ciinkd bu ¢aligmada
norogorintileme goérevi olarak kullanilan GZOT duygu igeren goz ifadelerinden
olugmaktadir. Bu ifadeyi isimlendirebilmek igin saghkh kimseler kendilerini gordiikleri
resimdeki gézlere sahip bir kisi olarak imgeleyerek karar veriyor olabilirler. Bu durumda ayna
noron sistemi kacimilmaz olarak aktive olacaktir. OSB’li bireyler ise bu imgelemeyi
yapmadiklari ya da yapamadiklan igin ayna noéron aktivitesi diigiik kalmig olabilir. OSB’li
cocuklar iizerinde yiiriitilmiis bir fNIRS c¢alismasinda Mori ve arkadaglani (2015) bu
olgulardan gordiikleri resimdeki yiz affektini canlandirmalarim istemigtir. Yazarlar OSB’li
cocuklarin bu canlandirmayi yaparken bu ¢aligmada fark bulunan bélgelere komsu bir kortikal
alan olan inferiorfrontalgirusta aktivite digikligi gosterdigini saptamiglardir. Calismamizin
bulgular, Mori ve arkadaglarinin (2015) bulgulariyla beraber degerlendirildiginde, OSB’de
hem sosyo-emosyonel ipuglarim degerlendirmede hem de sosyo-emosyonel davranigin icra
edilmesi sirasinda yaganan bozukluklarm beyin aktivitesi bakimindan ortak bir temsilinin
oldugu ve bu temsilin prefrontal korteksin én-orta kisimlarim ilgilendiren bir soruna isaret
ettigi digtiniilebilir.

Sol frontal g6z alani ise, anatomik olarak sol premotor korteksin anteriorunda yer alan frontal
korteks bolgesidir. Islevieri arasinda sekonder motor, motor 6grenme, sakkadik hareketler,
propriosepsiyon, isitsel imgeleme, lisan, bellek, dikkat, gorsel-uzaysal islevler, planlama,
davranmig inhibisyonu, hesap yapmada rol oynamaktadir ve dikkati yonlendirmede yer alan
dorsalfronto-paryetal agin igerisinde yer almaktadir (Chica ve ark. 2014).Yapilan bir
calismada frontal g6z alami aktivitesinin temel olarak ‘belirsizlik’ ile iligkili oldugu ve artan
belirsizlikle, igerikten bagimsiz olarak aktivite artisimn gozlendigi bildirilmistir (Volz ve ark.
2005). Dolayisiyla bu bélgede vaka grubunda saptadigimiz aktivite dusukligi bu vakalarin
gorev sirasinda belirsizligi algilama ya da degerlendirmede yasadigi zorlukla iligkili olabilir.
Bu aktivite diisikliginin OSB’li vakalardaki davranigsal korelati zihin okuma gorevi
sirasinda beklenen belirsizlik hissini yagayamama ve buna bagli olarak gorevde performansin
diigiik olmasi olabilir. Bununla beraber, OSB’li bireylerde zihin kuraminin bilateraltemporo-
paryetal bileske, sag inferiorfrontalgyrus ve sol premotor kortekste dusik aktiviteyle iligkili
oldugu bildirilmistir (Kana 2014). Daha 6nce bir fMRI ¢aligmasinda OSB olgularindan hedef
uyaranlara bakmalari istendii zaman bu kigilerin gorsel dikkatini odaklamakta sorun
yasadipi, sakkadik goz hareketlerine engel olamadiklar gosterilmis ve bu gorsel dikkat
sorununun frontal goz alanlarnndaki dusitk aktiviteyle iliskili oldugu gosterilmigtir. Bizim
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calismamizda da aym alanda aktivite digiikligu saptanmistir. O halde bu alanda saptanan
aktivite diistikliigii zihin okumaya 6zgii bir bozukluktan ziyade gorsel dikkatin hedef uyarana
odaklanmasiyla iliskili daha genel bir sorun olduguna da isaret ediyor da olabilir.

Yapilan norogorintileme ¢aligmalarinda, Broca ve Wernicke alanlarmin sosyal iletigim ve
lisan sorunlartyla; frontotemporal alanlar. ve amigdalamn sosyal
emosyoneliglemlemeile,orbitofrontal korteks ve kaudat gekirdegin stereotipik davraniglarla
iligkili oldugu bildirilmigtir (Ecker 2015). OSB hastalarinda yapilmig fMRI galismalarinda
sosyal bilis gorevleri sirasinda temporoparyetal bileske, orta frontalgyrus, fusiform yiiz alanu,
inferiorfrontalgyrus, amigdala, insula ve cingulat kortekste aktivite degisikligi saptanmigtir
(Patriquin ve ark. 2016). Ayrica yapisal gorintileme galismalarmda bu calismada gruplar
arasinda fark saptadigmizpremotor, suplementer motor alan ve frontal goz alanmi ve diger
prefrontal korteks yapilarma iliskin yapisal degisiklikler oldugu bildirilmigtir, ancak aksi
yonde bulgular da vardir (Brambilla ve ark. 2003).

Bu calisma OSB’li erigkin bireylerde yapilmig itk fNIRS caligmasidir ve bu bakimdan
literatiire onemli bir katki saglayacaktir. fNIRS yonteminin fMRI yontemine gore ekolojik
gegerligi daba yiiksek bir yontem olmasi galigmamizin istimlagidir. Calismamizin bir difer
uistinliigii sosyal bilisin pek ¢ok bileseninin bir arada incelenmis olmasidir. Nitekim gruplar
arasinda bazi sosyal bilis bilesenleri bakimindan fark varken bazilan bakimmdan fark
olmadif saptanmistir. Bu bulgu OSB’de sosyal bilisteki bozulmanin tek bir bilesen tizerinden
degerlendirilmemesi ve bilesenlere ayrilarak incelenmesi gerektigini diigindiirmektedir.

fNIRS yonteminin uzaysal ¢ozimiirligiiniin digik olmasi, tiim korteksten aktivite kaydimin
almamanmis olmasi ve bu yontem ile subkortikal yapilardan kayit almanin miimkiin olmamasi
calismamizin 6nemli kasitliliklan arasindadit. Bu nedenle, ¢alismada degerlendirebildigimiz
beyin bolgeleri smurlidicr ve ulagtgimiz sonuglar bu yonu dikkate alinarak
degerlendirilmelidir. Buna karsin bu ¢aligmada kullandigimiz GZOT disindaki sosyal bilig
testlerinin Tirkce gecerlik ve givenilirlik galigmasinin bulunmamast ¢aligmamizin bir diger
kisitliligidir. Bunun yaminda bu testlerin OSB olgularini saglikli kimselerden sosyal bilig
performanst bakimindan ayirt edebildigi daha once pek gok galigmada gosterilmigtir (Oner ve
ark. 2007, Oner ve ark. 2009, Ozgiiven ve ark. 2010). Diger kisitliliklar ise 6rneklemin gorece
kucuk olmasi, sadece erkek cinsiyeti icermesi ve genellikle yiksek islevli vakalardan
olusmasidir. Bu nedenle elde ettifimiz sonuglar tiim otizm vakalarina genellenemez.
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VI. GELECEGE iLISKIN ONGORULEN KATKILAR

Bu calisma OSB’li eriskin vakalarda yapilmis ilk ¢aligmadir ve bu alanda daha once yapilmig
olan tek ¢alisma gocuklarda yapilmis ve sofistike bir task kullantlmaksizin, yalmzca gorsel
imajlar kullamlarak gergeklestirilmigtir. Sonuclarimz diger islevsel norogorintileme
yontemlerini (fMRI) kullanarak yapilan galigmalarla benzerlikler gostermektedir.

Gerek DSM-IV’teki adiyla otizm, gerekse DSM-5’te tamimlanan OSB tam olgitleri davranig
degisikliklerine dayandinlmistir. Bunun altinda yatan en 6nemli neden OSB’ye yonelik
biyobelirteg gelistirmeye yonelik aragtirmalardaki bulgularin heniiz otizm fenotipini yeterince
giiclii bir bigimde agiklayamamasidir. Bu alanda umit vadeden G¢ biyobelirteg adayimin;
norogorintileme, genetik ve imminolojik isaretleyiciler oldugu one siiriilmektedir (Mc
Partland ve ark. 2016). Norogorintileme caligmalari ozellikle onemlidir. Cunkii otizm
belirtileri yasanun ilk yili tamamlanmadan ortaya ¢ikmamakta, buna kargin yagamin ilk
yihinda otizmle iligkili gesitli beyin anormallikleri tespit edilebilmektedir (Keehn ve ark. 2015,
Hammock ve Levitt 2006). Yani otizmde beynin yap1 ve isleyisiyle iligkili bozukluklar
belirtileri  oncelemektedir. Varcin ve Nelson (2016) otizme iligkin biyoisaretleyici
calismalarini derlemistir. Yazarlarn OSB’de biyolojik isaretleyicilerin, yiksek diizey otizm
belirtileri (6regin, iletisim bozuklugu) ve digik diizey otizm belirtilerine (6megin, duyusal
bozukluklar) yénelik olarak arastirilmasim, daha sonra sonuglarin yiksekten-digige ve
diigiikten-yiksege dogru bir model ortaya koyup koymadiginin tartisiimasi gerektigini 6ne
stirmiistir. Bu baglamda OSB’de yiiksek diizey bir sosyo-emosyonel gorev olan zihin okuma
sirasinda insan beyninin aslinda daha diigiik diizey bir iglevi olan gorsel dikkatten sorumlu
olan bolgesinde buldugumuz aktivite disikligi 6nemlidir ve bundan sonraki aragtirmalarda
Varcin ve Nelson’un (2016) 6nerisi dogrultusunda bu bozuklugun otizm fenotipini agiklayici
giiciiniin arastirilmas1 gerekmektedir. Aym oOneri dogrultusunda bu cahismada molekiiler
diizeyde bir biyobelirteg olan noronal bilyime faktorii reseptorlerini kodlayan met-reseptor
tirozin kinaz genindeki varyasyonlarin yikksek diizey bir iglev olan zihin okuma gorevi
sirasindaki basarinin ve buna eslik eden beyin aktivitesinin iligkisi de arastinilacaktir. Hentiz
bu analiz tamamlanamamustir, ancak 3 ay i¢inde tamamlanmasi planlanmistir. Umuyoruz ki
giincel oneriler dogrultusunda olugturdugumuz bu hiyerarsik biyobelirteg deseni otizmin
patofizyolojisini anlamada degerli katkilar sunacaktir.

Gelistirdigimiz aktivasyon gorevinin fNIRS kosullarinda bagaril1 bir bigimde ¢aligmis olmast,
bulgularmmizin tutarlihg ve OSB’li bireyler ile saglikli kontrolleri birbirinden bagarili bir
bicimde ayirmis olmasi birlikte degerlendirildiginde, fNIRS yonteminin OSB’de sosyal bilige
eslik eden beyin aktivitesini gegerli bir bigimde degerlendiren bir yontem olduBu ngoriimiz
desteklenmistir. Daha genis omeklemlerde benzer bulgular elde edildigi takdirde ucuz,
invaziv olmayan, kolay uygulanan ve giivenli bir yontem olan fNIRS’in OSB vakalari igin bir
biyobelirteg olma potansiyeli tagidig1 soylenebilir. Ekibimiz bu vakalarla cahigmay siirdiirerek
bir biyobelirteg gelistirmeyi umut etmektedir.
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VIIL

SAGLANAN ALTYAPI OLANAKLARI ILE VARSA GERCEKLESTIRILEN
PROJELER

Bu proje ile AU-BAUM fNIRS Laboratuari’nda bulunan ETG-4000 fNIRS cihazina
aliman 52 kanalli probe ve up-grade kiti, yuriitilen nérobiligsel gortntileme
¢aligmalarinda, beyin korteksinde daha genig bir alandan kayit alinmasim
saglamaktadir. Bu probe ve up-grade kiti kullanilarak laboratuarimizda hali hazirda
yurtitilmekte olan projeler sunlardir:

¢ Cocukluktaki Baglanma Bigemlerinin Ogrenme, Norobilis ve Metabilis ve Bu
Isleviere Eslik Eden Noral Aktivite Uzerine Etkisi (Proje Yiriitiictisii: Dog.
Dr. Bora Baskak)

e Sizofreni hastalarinda ve sosyal fobi hastalarinda sosyal reddedilme deneyi
sirasinda ortaya c¢ikan korteks aktivitelerinin kontrol grubu ile: f NIRS
aracthfyla karsilagtirilmas: (Proje Yiiritiiciisii: Dog. Dr. Bora Baskak)

e Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan FErigkin Hastalarda
Prefrontal Korteks Aktivitesinin Saghkli Kontrollerle Farkimn Incelenmesi ve
Metilfenidat Kullanuminin Yarattigi Aktivite Degisiminin Gozlenmesi (Proje
Yiruticiist: Prof. Dr. Halise Devrimei Ozguven)

¢ Sizofreni hastalan ve saglikli kontrol olgularinda gegmisi hatirlama ve gelecegi
imgelemenin epizodik bellek tzerine etkisi: Bir fNIRS galismasi (Proje
Yiruticusi: Yard. Dog. Dr. Zeynel Baran)

e Saghkli bireylerde karar verme siireglerinde etkili olan kortikal aktivite
paternlerinin fNIRS ile degerlendirilmesi (Proje Yiriitiiciisi: Prof. Dr. Halise
Devrimei Ozguven, Aragtirmaci: Uz. Dr. Berker Duman)

SAGLANAN ALTYAPI OLANAKLARININ VARSA BiLIM/HIZMET VE
EGITIM ALANLARINDAKi KATKILARI

AU-BAUM {NIRS Laboratuari'nda hali hazirda iki uzmanhk tezi ve bir doktora tezi
yiuritialmektedir. Ayrica bu laboratuarda, laboratuar sorumlusu hocalarin sorumlulugunda AU
Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilim Anabilim Dali1 doktora programi kapsaminda yer alan
aragtirma laboratuan dersleri de yapilmaktadir. Bu derslerin kapsami fNIRS’m norobiligsel
norogoriintilleme alanindaki kullamm yontemlerinin 6gretilmesi ve laboratuarda siirmekte
olan projelere ogrencilerin de katilmasi ve katkida bulunmasidir.
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X. MALI BILANCO VE ACIKLAMALARI
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XI. MAKINE VE TECHIZATIN KONUMU VE ILERIDEKi

XIL.

XI111.

KULLANIMINA DAIR ACIKLAMALAR

Bu proje ile AU-BAUM f{NIRS Laboratuari’’nda bulunan ETG-4000 fNIRS
cihazina alman 52 kanalli probe ve up-grade kiti, yiiriitilen nérobiligsel
gorintileme g¢alismalarinda, beyin korteksinde daha genis bir alandan kayit
alinmasim saglamaktadir. Bu probe ve up-grade kiti kullanilarak laboratuarimizda
hali hazirda 5 proje yiriitilmektedir. Bunun yaninda laboratuarimizda bu techizat
kullamlarak iki adet uzmanlik tezi ve bir adet doktora tezi ve aym zamanda AU
Saglik Bilimleri Enstitiisii Sinirbilim Anabilim Dalt doktora programi kapsaminda
yer alan aragtirma laboratuan dersleri de siirdiiriilmektedir.

TEKNIK VE BiLIMSEL AYRINTILAR (VARSA KESiM III'DE YER
ALMAYAN ANALIZ AYRINTILARI)

Projede yer alan tiim analizler 3. boliimde agiklanmigtir

SUNUMLAR (BiLDIRILER VE TEKNIK RAPORLAR)
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XIV. EKLER

VAKA TAKiP FORMU

Tarih:

Degerlendirici:

Grup (Otizm Spektrum Bozuklugu/Saglikli kontrol) :
SOSYO-DEMOGRAFIK BILGILER

Adi - Soyadu: Cinsiyeti:
Dogum tarihi ve yagi: Dogum Yeri:
Egitim diizeyi :

a) Okuma yazmasi yok
b) Okur yazar

c) llkokul

d) Ortaokul

e) Lise

f) Oniversite

g) VYiiksek lisans

is durumu: Medeni durum:

[ ]0cretli caligtyor [ ISerbest ¢alisiyor [_]Evii [ ] Bekar

[ 16grenci [ JEv hammi []Bosanmis [ ] Esi Olmiis

[ INormal emekli [ IMalulen emekli [ ] Ayri yagiyor [ ]Bekar, esi var
[ isi yok

Ekonomik durum
Aylik geliri var mi (evet/hayir)?:

Aylik gelir miktari: ..o TL



Aile ekonomisine katiada bulunan diger girdi kaynaklari neler ve miktarlari ne kadar?

------------------------------

ikamet adresi:

Telefon numarasi: Cep telefonu:

Ev telefonu:

e-posta adresi:
Bir yalanin; adi soyadi:

telefon numarasu:

El tercihi (saglak/solak):
Hastanin tani aldigi yas:
Hastalik ile ilgili tedavi gegmisi (ilag, psikoterapi, tzel egitim destegi aldi mi?):

Halihazirda psikotrop ilag¢ kullaniyorsa; kullandig ilaglarin isimleri ve kullanma siireleri:

Siiregen olarak kullandi@ baska llaglar Vi mi2

Madde ya da alkol kullanimi var mi?
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Bagska bir bedensel ya da norolojik hastalig: var mi? ( epilepsi, kafa travmasi, Parkinson, DM, inme,
tiroid, kardiovaskiiler hastaliklar, karaciger hastalifi, renal hastaliklar, Sistemik lupus eritamatozus,

golyak gibi otoimmun hastaliklar, vs.)

Komorbid psikiyatrik hastaligi vr mi?

Hastanin ailesinde psikiyatrik tani alan baska bir birey var mi ?

Hastanin aile yapisi ve hastaliga iliskin yaklasimlari hakkinda bilgi (Genogram):
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ZIHIN KURAMI TESTLERI

Birinci Derece Zihin Kurami Testi
Birinci Hikaye

Hasan, bir ditkkant soymug, kagmaktadir. Kosarken yolda sapkasim diigiiriir. O sirada oradan
gecmekte olan bir polis memuru, Hasan’in sapkasim diigiirdiigiinii goriince, arkasimdan “bakar misin!”
diye seslenir. Hasan donitp polisi goriince, ellerini kaldirip teslim olur ve hirsiziik yaptigini itiraf eder.

1. Hasan hirsizhik yaptiim neden itiraf etmistir? (ToM)
2. Polis Hasan’a neden “bakar mism!” diye seslenmigtir? (Reality)

Ali odaya girer, topunu ¢ekmeceye koyar, ¢ikar. Ali yokken Ayse odaya girer, topu ¢ekmeceden alip
dolaba koyar. Ali odaya tekrar girer.

3. Ali’nin topu nerededir? (Reality)
4. Top daha 6nce neredeydi? (Bellek)
5. Tekrar odaya giren Ali topunu nerede arar? (ToM)

Ikinei Hikaye
Bu Ali, bu Ayse. Bunlar aym mahallede yagiyorlar.
Isimlendirme Sorusu: Hangisi Ali/Ayse?

Burada parktalar. Yanlarina dondurmact geliyor. Ali dondurma almak istiyor ancak parasmm
evde unutmug. Cok iziliiyor. “Uziilme” diyor dondurmact “Eve gidip param alir gelir,
dondurmam alirsm. Biitiin 6gleden sonra parkta olacagim.” “Oh, gok iyi” diyor Ali “Ogleden
sonra gelip dondurma alacagim”

Hatirlatic1 Soru 1: Dondurmaci Ali’ye biitiin 6gleden sonra nerede olacagim soylityor?

Bu nedenle Ali eve gidiyor. O bu evde yasiyor. O swrada dondurmaci “Arabami okulun
bahgesine gotiiriip orada satig yapmaya ¢ahigayim” diye diigliniiyor.

Hatirlatici Soru 2: Dondurmaci nereye gidecegini soylityor?
Hatirlatict Soru 3: Ali bunu duyuyor mu?

Dondurmaci okula dogru gider. Yolu Ali”lerin evinin 6niinden gecer Ali onu goriir ve nereye
gittigini sorar. Dondurmaci “Okulun bahgesine dondurma satmaya gidiyorum™ der ve okula
dogru yoluna devam eder.

Hatirlatict Soru 4: Dondurmaci Ali’ye nereye gittigini séylityor?

Hatirlatier Soru 5: Ayse dondurmacinin Ali ile konustugunu biliyor mu?
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Simdi Ayse eve gidiyor. O bu evde yagtyor. Sonra Ali’nin evine gidiyor. Kapiy: ¢aliyor. “ Ali
evde mi?” diye soruyor. Annesi “Hayir” diyor. “Dondurma almak igin ¢ikt1.”

Test sorusu: Ayse Ali’nin dondurma almak i¢in nereye gittigini diigiiniir?
Dogrulama Sorusu: Neden?

Gergeklik Sorusu: Ali Dondurma almak igin ashinda nereye gitti?

Bellek Sorusu: Baglangicta dondurmaci neredeydi?

Eploaatid on

ikinci Derece Zihin Kuram Testi

Birinci Hikaye

Ibrahim mutfaga girer, sigara paketini rafa koyar, gikar. ibrahim g¢iktiktan sonra annesi mutfaga girer,
paketi raftan alip bir kutuya saklar. Ibrahim, annesinin sigara paketini kutuya koyusunu mutfagin
digindan izler, ama annesi Ibrahim’in kendisini izledigini gérmez. Sonra Ibrahim tekrar mutfaga girer.

1. Ibrahim’in sigara paketi nerededir? (reality)
2. Ibrahim’in sigara paketi daha 6nce neredeydi? (Bellek)
3. Annesine gore Ibrahim sigara paketini nerede arayacaktir? (ToM)

Ikinci Hikaye

Ece ve Doruk 6glen tatillerinde aligverige ¢ikiyorlar. Doruk bir ceket almak istiyor. En giizel ceketin
Giyim Magazasmda gordiigii oldugunu diigiinityor. Fakat emin olmak igin Kusam Magazasina gidip
neler satildigina bakmak istiyor. Bu nedenle Ece ve Doruk Kusam Magazasma gidip ceketlere
bakiyorlar. Ancak buradakileri Giyim Magazasindaki kadar sik bulmuyorlar. Bu nedenle Doruk isten
giktiktan sonra Giyim Magazasina gidip ceket almaya karar veriyot.

Hatirlatic1 Soru 1: Doruk ceketi nereden almaya karar verdi?
Hatirlatict Soru 2: Ne zaman?

Doruk ve Ece 5:15 ‘te Doruk’un biirosunda Giyim Magazasina gitmek igin bulugmaya karar
veriyorlar.

Hatirlatict Soru 3: Doruk ve Ece nerede bulugsmaya karar veriyorlar?
Hatirlatict Soru 4: Nereye gitmeye karar veriyorlar?

O ogleden sonra saat 5:00°te Doruk Giyim Magazasm arayarak alacag: ceketin kendi bedenine gore
olan numarasindan hala kalip kalmadigindan emin olmak istiyor. Ancak son kalanin da satildifim ve
yeni mallarin ne zaman gelecegini bilmediklerini soyliiyorlar.

Hatirlatict Soru 5: Doruk Giyim Magazasinda istedigi malin kalmadigm: biliyor mu?

Hatirlatict Soru 6: Ece Doruk’un Giyim Magazasina telefon ettigini biliyor mu?
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5:20’de Ece hala Doruk’un biirosuna gelmemistir. Bu nedenle Doruk diikkanlar kapanmadan ceketi
almaya tek bagma gitmesinin daha iyi olacagina karar verir. 5:25 ‘te Ece Doruk’un biirosuna gelir. Geg
kalmugtir,¢iinkii yolunun iizerindeki Giyim Magazasina ugramig ve Doruk’un begendipi ceketten
kalmadigim 6grenmisgtir.

Hatirlatic1 Soru 7: Ece Giyim Magazasinda ceketin kalmadigim biliyor mu?
Sekreter Ece’ye Doruk’un ceket almak igin az dnce ¢iktifim sdyler.

Test Sorusu: Ece Doruk’un ceket almaya nereye gittigini diigiiniin?
Dogrulama Sorusu: Neden?

Gergeklik Sorusu: Doruk ashinda ceket almaya nereye gitmigtir?

Belek Sorusu: Doruk’un en begendigi ceketin oldugu ditkkéan hangisidir?

g [on P

imay1 Anlama Testi
Birinci hikdye

- Ayse dug almak igin banyoya gider. Annesi az énce banyo yapmistir. Ayse banyonun kirli
oldugunu fark eder. Annesine seslenir: “temizlik malzemelerini bulamadin m1?”

1. Ayse biyle derken ashmda ne kastediyor / demek istiyor? (denck cevap veremez veya yanls
cevap verirse)

- Ayse soziine devam eder: “bazen gok tembel oluyorsun, Anne”

2. Ayse annesinin ne yapmasini istiyor?

ikinci hikaye

-Mehmet annesi ile markete gider. Gofret, gukulatalann oldugu raflarin oniine geldiklerinde
Mehmet “Ufff, bu gofretler de ¢ok giizel goriiniiyor” der

1. Mehmet boyle derken esasinda ne kastediyor / demek istiyor? (denek cevap veremez veya
yanlig cevap verirse)

- Mehmet soziine devam eder: “Anne, karmam ag”

2, Mehmet annesinin ne yapmasma istiyor?

Pot Kirmay: Fark etme Testi
Birinci Hikaye

Ayten, yeni evlenmigtir. Goriimcesine, kendisine gelen diigiin hediyelerini gostermektedir.
Hediyelerden birini de goriimcesi getirmigtir, ama Ayten, gdriimcesinin getirdigi hediyenin hangisi
oldugunu bilmez. Goriimcesinin hediyesine sira geldiginde der ki: “Birinin bana bdyle abuk sabuk bir
diigiin hediyesi almis olduguna inanabiliyor musun?”

1. Ayten goriimcesine neyi gosterdi? (Kontrol)
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SNk W

Bu hik4yede biri sdylenmemesi gercken bir sey soyledi mi? (faux pas)
Soylenmemesi gereken bir gey sdyleyen kimdi? (faux pas)

Bunu neden sdylememeliydi? (faux pas)

Buriu nasil oldu da s6yledi? (faux pas)

Bunu igiten goriimcesi ne hissetmis olabilir? (faux pas)

Ikinci Hikaye

Ayse kuzeni Al i¢in elmali ¢orek yapar. Akgam geldiginde Ayse Ali’ye “Sana ¢orek yaptim” der,
Ali “bayilirim ¢érege, tabi elmali olanlar hari¢” diye yamt verir.

Ayse ne pigirmisti? (Kontrol)
Bu hikdyede biri séylememesi gereken bir sey sdyledi mi? (faux pas)
Soylenmemesi gereken bir sey sdyleyen kimdi? (faux pas)

. Bunu neden séylememeliydi? (faux pas)
. Bunu nasil oldu da séyledi? (faux pas)
. Bunu igiten Ayse ne hissetmis olabilir? (faux pas)
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CHAPMAN’IN EL TERCIHI ANKETI

Sag el yanrt igin: 1 puan
Her ikisi de yanit1 i¢in: 2 puan

Sol el yanit1 igin: 3 puan veriniz

Sol el

Sag el

Her ikisi de

Yaz1 yazarken

Cizerken

Bir gey firlatirken

Cekig kullanrken'

Dig fircalarken

Silgi ile silerken

Makas kullanirken

Kibrit gakarken

Bir teneke boya kangtirirken

Kagik kullamrken: .~ -

Tomnavida kullanirken

Kavanoz kapagi agarken (kapagl agan el) -

Bigak kullanirken (gatalsiz)-

Toplam puan:
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GOZLERDEN ZiHIN OKUMA TESTI -TURKCE FORMU

Dogru yamitlar (Erigkin)

MADDE SECENEKLER

NO A B @ D

£ korkmug ziintili kibirli kizgin

"3 | sakact telasly arzulu ikna olmus

8 sakacl 1STArcI keyifli gevsemis

6 donakalmis | hayal kuran sabirsiz diken tstiinde

8 kotimser rabatlamig utangag heyecanh

9 dehsete
kizgm dilsmanca digmis | zihni mesgul

I temkinli talepkar sikilmug donakalmg

i korkmus keyifli piyman | igveli

I3 kararli bekleyen tehditkar | utangag

14 hayal kinkhgma
rahatsiz ugramig keyifsiz | suplayion

15 digincelere cesaret

L datmig telash veren Keyifli

16 ' cesaret
rahats1z diiglinceli veren cana yakin

29 begkim arkadas canlisi suclu dehsete diiguils

25 diken
iistinde \tangag ditsmanca | gergin

E?_ sabirsiz donakalms rahatsiz dalgin

29 hayal kirikligma
minnettar igveli dligmanca | uframs

10 utanrms kendinden emin | sakaci sevksiz

a1 ciddi utanmig sasimus | diken tistinde

32 hayal
mahcup suclu kuran kavaili

GOZLEMLER / AGIKLAMALAR

B L L L L L T PP P P T PP PP PP TR

Kattlimcinin Adh Soyadi:
Dogum Tarihi:
Grubu:
GZOT SONUGLARI
BLOK-1
Dogru yanit sayist:
KONTROL-1

Dogru yanit sayisi:

BLOK-2

Dogru yanit sayisi:
KONTROL-2

Dogru yanit sayisi:
BLOK-3

Dogru yanit sayisi:
KONTROL-3

Dogru yanit sayist:
BLOK—4

Dogru yanit sayisi:
KONTROL-4

Dogru yanit saysl:

TOPLAM TEPKI SAYIS!:

TOPLAM DOGRU TEPKI SAYISI:

TOPLAM YANLIS TEPKI SAYISI:

DOGRU TEPK{ YUZDESI:

YANLIS TEPKI YUZDESI:

TEPKILER ARASI ORTALAMA SURE {IRT):

Yanlig yanit sayist:

Yanlig yanit sayisi:

Yanlig yanit sayisi:

Yanlis yanit sayis):

Yanlig yanit sayisi:

Yanlig yanit sayisi:

Yanlis yanit sayisi:

Yanhg yanit sayisi:




OLUR FORMU / OSB GRUBU

MET RESEPTOR KiNAZ POLIMORFiZMi OLAN OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLU BIiREYLERDE SOSYAL
BiLiSSEL BECERILER SIRASINDAKI BEYiN HEMODINAMIK YANITLAR

Litfen barkodu bu bélime yapistiriniz!

Gonilli adi bas harfleri: o0 / o / & Tarih:BA / BA /BXXA

fNIRS LABORATUVAR CALISMASI ve KAN ORNEGI ALINMASI ICIN
BILGILENDIRILME VE VERI KULLANIM IZIN FORMU - deney
grubu

Otizm insanin distince, duygu ve davranislarinda, kendisinin ve ¢evresindekilerin yagantisini
onemli diglide etkileyen birtakim degisikliklere sebep olan bir hastaliktir. Hastaligin ¢ok cesitli
belirtileri bulunmakta, bu belirtiler kisiden kisiye degisebilmektedir.

Sebebi kesin olarak bilinmemekle birlikte kalitimin, ruhsal, toplumsal ve cevresel etmenlerin
otizmin ortaya cikisinda rolii oldugu bilinmektedir. Otizme bagh sorunlarin bir kismi, ilag,
psikoterapi ve 6zel egitim gibi yollarlagiderilebilmektedir.

Bu calisma ile otizmde baz becerilerin etkilenmesinden sorumlu nérobiyolojik etkenlerin
belirlenmesi hedeflenmektedir. Tespit edilecek bu veriler  kullanilarak, otizmdeki bazi
belirtilerden sorumlu beyin bdélgeleri belirlenerek hastaligin tani ve tedavisine yonelik araglar

ve yontemler gelistirilebilecektir.

Bu calismaya katiimay1 kabul ederseniz tedavi ya da izleminize mudahale edilmeksizin,
aynntill bir klinik degerlendirmeye alinacak ve hastaliginizin belirtileri agisindan
degerlendirileceksiniz. Bunun yani sira alkol, madde kullaniminiz, dogum agirhginiz, sosyal
ve ekonomik durumunuz gibi gevresel etmenler hakkinda sorulara cevap vermeniz istenecek
ve dikkat, bellek gibi beyin ile ilgili islevieriniz degerlendirilecektir. Son olarak bilgisayarda
sosyal beceriler hakkinda bir test ¢ézmeniz istenecek ve bu esnada fNIRS adi verilen bir
cihazla beyninizde hangi bolgelerin daha aktif sekilde calisti§i incelenecektir. fNIRS c¢ekimi
sirasinda bir kep takmaniz ve basinizi fazla hareket ettirmemeye calismaniz istenecektir. Bu
islemin saghginiza veya tedavi siirecinize herhangi bir zararn bulunmayip, islem sirasinda
kepin uygulayabilecegi basing haricinde herhangi bir agrn ya da rahatsizlik
hissetmeyeceksiniz. fNIRS gekimi yaklasik 15-20 dakika sirecek, islemden sonra glindelik
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yasaminiza rahatlikla devam edebileceksiniz. Sizden alinan bu bilgiler, konu ile ilgili ileride
yapilacak baska calismalarda isminiz belirtiimeden kullanilabilecektir.

NIRS cekiminden sonra sizden bir miktar (yaklagik 2-3 tatli kasigi kadar) kan alinacaktir.
Kan alimi esnasinda igne batmasindan kaynakli bir miktar agr hissetmeniz ve enfeksiyon
riski olabilir. Alinan kan ornedi genetik analizde kullanilacak ve hastaligin kalitimsal yoni
hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglayacaktir. Kan érneginiz analiz edildikten hemen sonra
imha edilecek, herhangi bir baska c¢alismada kullaniimayacaktir.

Bu calismaya ofizm tanisi almis 6Idu§unuz icin davet edilmektesiniz. Calismaya sizin
durumunuzda olan, olur veren ve calismaya dahiledilme él¢itlerini saglayan 30 hasta ve 30
saglikli géniilli-dahil edilecektir. Elde edilen bilgiler bilimsel amagh kullanilagaktir.

Bu calismaya katimayi kabul etmeniz durumunda size yapilacak muayene, laboratuvar
tetkiki vs. gibi islemler UCRETSIZ OLUP, SiZDEN VEYA BAGLI BULUNDUGUNUZ
SIGORTA KURUMUNDAN HICBIR UCRET TALEP EDILMEYECEKTIR.
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OLUR FORMU / SAGLIKLI KONTROL GRUBU

MET RESEPTOR KiNAZ POLIMORFiZMi OLAN OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLU BIiREYLERDE SOSYAL
BiLiSSEL BECERILER SIRASINDAKi BEYIN HEMODINAMIK YANITLAR

Litfen barkodu bu bélime yapistiriniz!

Gondlli adi bas harfleri: o0 / o / o Tarih:BA / BA /BXXA

fNIRS LABORATUVAR CALISMASI VE KAN ORNEGI ALINMASI
iCIN BILGILENDIRILME VE VERI KULLANIM IZIN FORMU -
kontrol grubu

Otizm insanin distince, duygu ve davranislarinda, kendisinin ve ¢evresindekilerin yasantisini
onemli dlciide etkileyen birtakim degisikliklere sebep olan bir hastaliktir. Hastaligin ¢ok cesitli
belirtileri bulunmakta, bu belirtiler kisiden kisiye degisebilmektedir.

Sebebi kesin olarak bilinmemekle birlikte kalitimin, ruhsal, toplumsal ve cevresel etmenlerin
otizmin ortaya cikisinda roli oldugu bilinmektedir. Otizme bagdh sorunlarin bir kismu, ilag,
psikoterapi ve 6zel egitim gibi yollarlagiderilebilmektedir.

Bu calisma ile otizmde sosyal becerilerin etkilenmesinden sorumlu nérobiyolojik etkenlerin
belirlenmesi hedeflenmektedir. Tespit edilecek bu veriler kullanilarak, otizmdeki bazi
belirtilerden sorumlu beyin bélgeleri belirlenerek hastaligin tani ve tedavisine yénelik araclar

ve ybntemler gelistirilebilecektir.

Bu calismaya katiimayi kabul ederseniz ayrintili bir klinik degerlendirmeye alinacak; ayrica
alkol, madde kullaniminiz, dogum agirhiginiz, sosyal ve ekonomik durumunuz gibi gevresel
etmenler hakkinda sorulara cevap vermeniz istenecektir. Dikkat, bellek gibi beyin ile ilgili
islevleriniz degerlendirilecektir. Son olarak bilgisayarda sosyal beceriler hakkinda bir test
¢6zmeniz istenecek ve bu esnada fNIRS adi verilen bir cihazla beyninizde hangi bélgelerin
daha aktif sekilde calistigi incelenecektir. fNIRS cekimi sirasinda bir kep takmaniz ve
basinizi fazla hareket ettirmemeye calismaniz istenecektir. Bu iglemin sagliginiza veya
tedavi siirecinize herhangi bir zaran bulunmayip, islem sirasinda kepin uygulayabilecegi
basing haricinde herhangi bir agn ya da rahatsizlik hissetmeyeceksiniz. fNIRS ¢ekimi
yaklasik 15-20 dakika stirecek, islemden sonra giindelik yasaminiza rahatlikla devam
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edebileceksiniz. Sizden alinan bu bilgiler, konu ile ilgili ileride yapilacak bagka c¢alismalarda
isminiz belirtiimeden kullanilabilecektir.

NIRS c¢ekiminden sonra sizden bir miktar (yaklasik 2-3 tatli kasigi kadar) kan alinacaktir. Kan
alimi esnasinda igne batmasindan kaynakl bir miktar agn hissetmeniz ve enfeksiyon riski
olabilir. Alinan kan o6rnedi genetik analizde kullanilacak ve hastaligin kalitimsal yonu
hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglayacaktir. Kan 6érneginiz analiz edildikten hemen sonra
imha edilecek, herhangi bir baska ¢alismada kullaniimayacaktir.

Bu caligmaya, 15-65 yas aralginda bulunmaniz, cinsiyetinizin erkek olmasi ve herhangi bir
psikiyatrik tani almamis olmaniz nedeniyle davet edilmektesiniz. Calismaya sizin
durumunuzda olan, olur veren ve calismaya dahiledilme olgitlerini saglayan 30 saglkli
gonillc ve 30 oftizm hastasi dahil edilecektir. Elde edilen bilgiler bilimsel amagl
kullanilacaktir.

Bu calismaya katimayi kabul etmeniz durumunda size yapilacak muayene, laboratuvar
tetkiki vs. gibi iglemler UCRETSIiZ OLUP, SiZDEN VEYA BAGLI BULUNDUGUNUZ
SIGORTA KURUML.I_@AN HICBIR UCRET TALEP EDILMEYECEKTIR.
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