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OzET

Otizm spektrum bozuklugu (OSB); tekrarlayan davranislar, sinirli ilgi alani, dil becerilerinde yetersizlik, sosyal iletisim ve etkilesimde bozulma ile
karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur. Yayginlidi giin gectikce artan OSB’ye neyin neden oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte OSB’nin bir
dizi gcevre ve gen etkilesiminden kaynaklandigi belirtimektedir. Cevresel faktorlere karsi asiri derecede savunmasiz olan mitokondrinin son yillarda
yapilan bazi galismalara gére OSB’li ¢cocuklarda atipik bir gelisim sergiledigi tespit edilmistir. Bircok hiicresel islevde yer alan ve gok yonli bir
organel olan mitokondrinin OSB ile arasinda bir iligki oldugu séylenmektedir. Bu nedenle bu derlemede, otizm spektrum bozuklugu ve mitokondriyal
fonksiyon bozukluklari arasindaki iliski ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: mitokondri; mitokondriyal disfonksiyon; otizm

ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by repetitive behaviors, limited interest field, inadequacy in
language skills, and impaired social communication and interaction. Although it is not known exactly what causes ASD, the prevalence of which is
increasing day by day, yet it is stated that ASD is caused by a series of environmental and genetic interactions. It has been determined that
mitochondria, which are extremely vulnerable to environmental factors, exhibit an atypical development in children with ASD according to some
studies conducted in recent years. It is said that mitochondria, which is a versatile organelle involved in many cellular functions, has a relationship
with ASD. Therefore, in this review, the relationship between autism spectrum disorder and mitochondrial dysfunction is studied.
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Tanim ve Epidemiyolojisi

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), genel olarak,
tekrarlayan davranig kaliplari, sinirli ilgi alanlar, iletisim ve
sosyal etkilesim becerilerinde glglik ile karakterize
norogelisimsel bir bozukluktur. OSB'ye neyin neden oldugu
tam olarak bilinmemek ile birlikte bu durumun cevresel ve
genetik  faktorler arasindaki karmasik etkilesimlerden
kaynaklandigi dustnllmektedir (Arslan & Saglam, 2021a;
Gevezovaa, Sarafian, Andersonc & Maes, 2020).

Son vyillarda, cevresel faktérlerle birlikte OSB igin risk
faktorleri olarak bir dizi gen tanimlanmistir, ancak OSB'nin
etiyolojisi hala belirsizdir. OSB'nin etiyolojisinin, buylk
olasilikla, her birinin yaklasik olarak esit katkida bulundugu
genetik-gevresel etkilesimlerden kaynaklandigi belirtimektedir.
OSB'nin bir nedeni olarak olasi genetik-cevresel etkilesimlerin
6ngorusu, OSB'nin olasi biyolojik temellerine dair bir ipucu
saglamaktadir. ilging bir sekilde, OSB'li cocuklarda bulunan
baslica fizyolojik anormalliklerden biri mitokondrinin atipik
islevidir. Mitokondri cevresel faktorlere kargi ¢ok savunmasiz
oldugu icin bu olduk¢a dikkat c¢ekici bir durumdur. Bu,
mitokondriyi cevresel-genetik etkilesimlerin potansiyel olarak

onemli bir araci durumuna sokmaktadir (Frye, 2020; Hollis,
Kanellopoulos & Bagni, 2017).

OSB'nin tani ve teshisine yardimci olacak nicel objektif
biyobelirteclerin gelistirimesine hala cgalisiimaktadir. OSB'nin
altinda yatan biyolojinin anlasiimasinin  zor olmasinin
nedenlerinden biri, iyi tanimlanmis bir sistem veya biyolojik
mekanizmadaki anormalliklerden ziyade birgok biyolojik sistem
arasindaki etkilesimi icermesidir. Bozulmus mitokondriyal
fonksiyon, bulylk Olgiide enerji ve metabolizmaya baglh olan
bircok biyolojik sireci etkilemekte ve OSB dahil olmak Uzere
¢cok cesitli ndrogelisimsel bozukluklara yol acgabilecegdi
sdylenmektedir (Frye, 2020; Goh, Dong, Zhang, DiMauro &
Peterson, 2014). OSB, o6ncelikle insan beyninin anormal
gelisiminin bir sonucu olarak ortaya c¢iktigi distnulen belirli
zihinsel ve davranissal 6zelliklerle karakterize edilir. Bununla
birlikte, son yillarda, OSB popllasyonunun &nemli bir
boliminin mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres,
gastrointestinal anormallikler ve bagisikhk  sisteminin
diizenlenmesindeki anormallikler gibi komorbiditeleri icerdigine
dair artan kanitlar vardir. Bu baglamda otizmin, tamamen
norogelisimsel bir bozukluk olmaktan ziyade sistemik fizyolojik
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anormallikleri igerebilecedi veya bunlarin bir sonucu olabilecegi
seklinde ifade edilmektedir (Siddiqui, Elwell & Johnson, 2016).
Yapilan klinik calismalar, OSB’li hastalarin kan ve idrarindaki
DNA, kompleksler, oksidatif stres ve metabolit seviyelerinde
mitokondriyal bozukluklari tanimlamistir. Bununla birlikte, 61im
sonrasi OSB’li bireylerin beyinlerden veya gevresel dokulardan
elde edilen kanitlara bakildiginda, bazi ¢alismalarda otizm ve
mitokondri arasinda dogrudan bir baglanti kurulamazken bazi
calismalarda ise 6len OSB’li kisilerde ¢ok daha ylksek bir
yuzdesinde bozulmus mitokondriyal fonksiyon tespit etmistir
(Frye ve ark., 2013; Goh ve ark., 2014; Hollis ve ark., 2017
Palmieri & Persico, 2010). Bu nedenle bu derlemede, otizm
spektrum bozuklugu ve mitokondriyal fonksiyon bozukluklari
arasindaki iligki ele alinmistir.

Otizm spektrum bozuklugu

OSB, insan 6mrimin ilk Gg¢ yil icerisinde ortaya c¢ikan,
sosyallesme, iletisim ve davranista émuir boyu bozulmaya
neden olan nérogelisimsel bir bozukluktur. OSB, aile yagamini
onemli dlcide etkileyebilecek bir dizi bilissel, dil ve sosyal
bozukluga sahip ciddi bir gocukluk ¢agi psikiyatrik durumudur
(Arslan & Saglam 2021a; Fazlioglu & Ginsen, 2011;
Gevezovaa ve ark., 2020; Hebert & Koulouglioti, 2010; Posey,
Stigler, Erickson & McDougle, 2008).

Otizm Spekirum Bozuklugu olan c¢ocuklari diger farkl
gelisime sahip ve tipik gelisimli cocuklardan ayiran en belirgin
Ozellikler arasinda; sinirh  ilgi  alanina sahip olma,
basmakalip/tekrarlayan davranislar, karsilikli sosyal iletisim ve
sosyal etkilesimde yetersizlikler yasama, olagan disi duyusal
tepkiler, aynilikta 1srar, konusma dilinin gelismesinde gecikme
veya tamamen eksiklik, ekokali ve g6z temasi kuramama yer
almaktadir (American Psychiatric Association, 2005; American
Psychiatric Association, 2013; Arslan & Saglam, 2021b;
Camarata, 2014; Fazlioglu & Giinsen, 2011; Kalash, 2009;
Posey ve ark., 2008; Samms-Vaughan, 2014). Otizm spektrum
bozuklugunun yayginliginda son yillarda belirgin bir artis
gézlemlenmistir. Ozellikle yayginigi son 15 yilda giderek artan
ve su anda dinya genelinde nifusun yaklasik %71’ini etkiledigi
sOylenilen OSB’nin ¢ocukluk déneminde en fazla gorilen
norogelisimsel hastaliklardan biri  oldugu belirtiimektedir.
ABD’de her 59 c¢ocuktan 1’inin OSB’li oldugu da tahmin
edilmektedir. OSB, erkeklerde dort kat daha yaygindir ve
diinyadaki tim etnik ve sosyal gruplari etkiler (American
Psychiatric Association, 2013; Balderaz, 2020; Gevezovaa ve
ark., 2020; Kasilingam, Waddington & Meer, 2021; Michalek ve
ark., 2020; Olsson, Rautio, Asztalos, Stoetzer & Bolte, 2016;
Zwaigenbaum & Penner, 2018).

OSB teshisi biyolojik kriterlere degil, 6zellikle hafif-orta
siddette semptomlarda buyuk &lgtide klinik deneyime bagh
olan bir dizi davranigsal, bilissel ve sosyal yeteneklere
dayanmaktadir. Yeni tani konulan vakalarin sayisindaki artis,
klinisyenlerin ve toplumun daha fazla farkindaligina bagl
olabilir ve 6zellikle davranigsal degerlendirmenin net olmadigi
durumlarda ayirici  taniyr dogrulamak igin laboratuvar
yontemlerinin gelistiriimesini gerekli kilabilir (Gevezovaa ve
ark., 2020). Otizm spektrum bozuklugu, birden fazla gelisim
alanini etkileyen karmasik bir bozukluktur ve OSB’ye neyin
neden oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bilinen tek sey bu
duruma tek bir faktérin degdil birden fazla faktérin sebep
oldugudur.

Otizm spektrum bozukluguna neden olan faktorler ise;

+ Erken doénemde beyin gelisimini etkileyen
nedenler

* Genetik nedenler

cevresel
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* Cevre-gen etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan durumlar

+ OSBiile ilgili olan bazi genlerin mutasyona ugramis olmasi

* Cevresel toksinlere maruz kalma (Civa, kursun, arsenik gibi
agir metallere maruz kalma, tarim ilaglari vb.)

+ lleri anne-baba yasi

» Dogum dncesi stres

* Kullanilan ilaglar

» D vitamini yetersizligi

* Annenin sahip oldugu hastaliklar

* Annenin hamilelik ddneminde yasadigdi enfeksiyonlar

* Bazi minerallerin yoksunlugu

» Gastrointestinal fonksiyonlarda yasanilan sikintilar vb.

sayllmaktadir (Atasoy, 2008; Aydin & Ozgen, 2018; Guhadar,

2019; Eylpoglu, 2019; Fuentes, 2010; Itzchak & Zachor, 2011;

Korkmaz, 2016).

Mitokondri

Mitokondri, omurgali 6karyotlarin gogu hicresinde bulunan
enerji Uretiminden baglica sorumlu olan ve hicrelerin diizgiin
isleyisini saglamada hayati bir rol oynayan hicresel organeldir.
Mitokondri, enerji Uretim yeri olarak, hiicrenin “gu¢c merkezi”
olarak kabul edilir ve hucrelere islev gdérmek icin eneriji
saglamaktan sorumludur. Ve mitokondri, hucrelerin ihtiyac
duydugu enerjinin gogunu Urettikleri igin “hicrenin santrali”
olarak adlandinhr (Griffiths & Levy, 2017; Siddiqui ve ark.,
2016; Wen & Yao, 2021; Yenicgeri, 2020).

Mitokondri, memeli hicrelerinde yer alan ve kendi
genomuna sahip olan tek organeldir. Her mitokondri, hiicre
cekirdegindeki genomdan farkli olarak kendi genomuna
sahiptir. insan mitokondriyal genomu, 13U  oksidatif
fosforilasyon stirecinde yer alan 13 proteini kodlayan 37 gene
sahiptir. Boylece mitokondriyal DNA (mtDNA) kodlu proteinler
hiicresel enerji metabolizmasini dogrudan etkiler. insanlarda,
mtDNA c¢ogunlukla anneden katilir. Nadir durumlarda, mtDNA
her iki ebeveynden de olabilir (Rossignol & Frye, 2012; Wen &
Yao, 2021).

Her hlcredeki mitokondri sayisi, hiicresel enerji taleplerine
baglidir. Farkh hicre tiplerinde mitokondri sayisi degisir.
Normalde, bir hiicre tiuri ne kadar fazla enerjiye ihtiyag
duyarsa, o kadar fazla mitokondriye sahiptir. Ornegin, deri
hicreleri gibi dusuk enerijili hucreler daha az mitokondriye
sahipken, karaciger, beyin ve kalp kasi gibi yiksek bir eneriji
talebine sahip olan hicreler en fazla mitokondriye sahip olan
organlardir (Rossignol & Frye, 2012; Wen & Yao, 2021).

Mitokondri, glikoz ve yag asitlerini oksitleyerek, ¢ogu
memeli hucresindeki enerji tasiyicisi olan adenozin trifosfat
(ATP) ureten farkh hiicresel organeldir. Yapisal olarak
karmasik, biyokimyasal olarak aktif ve dinamik, hareketli
organellerdir. Hicre basina mitokondri sayisi hiicre tipine bagh
olarak birkag yiz ile birkag bin arasinda degisir ve hlcrelerdeki
ana enerji transfer molekdli olan ATP'nin Uretimi, amino
biyosentezi dahil olmak ancak bunlarla sinirli olmamak Uzere
cok cesitli islevleri yerine getirir. Sayilan bu islevler diginda
ayrica mitokondri, bilgi islemede merkezi bir rol oynar.
Kalsiyum homeostazini kontrol eder ve her tirlt énemli hiicre
sinyallesmesinde yer alir. Lipid ve steroid metobolizmasi,
reaktif oksijen turlerin (ROS) olusumunda ve serbest radikal
uretiminde de rol oynamaktadir. Ayrica mitokondride islev
gOren bir grup proteinin, bir hicrenin apoptoza mi
(programlanmis hiicre 0Olimi) yoksa proliferasyona mi
ugrayacagini belirlemek gibi islevleri de vardir. Hiicresel enerji
taleplerinin kontrolinde mitokondrinin énemi ile birlesen bu
farkh  mitokondriyal fonksiyonlar, herhangi bir islev
bozuklugunun bireyin saghgdi Uzerinde ciddi sonuglara ve
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hastaliga yol acabilecedi anlamina gelmektedir (Griffiths &
Levy, 2017; Hollis ve ark., 2017; Rossignol & Frye, 2012;
Siddiqui ve ark., 2016; Valenti, Bari, Filippis, Henrion-Caudec
& Vaccaa, 2014; Wen & Yao, 2021).

Mitokondriyal fonksiyonlardaki bozulma veya azalma; kas
glgsuzltgu, yorgunluk, kronik halsizlik, kalbin ve hafizanin
zayiflamasi, beyin hasarina neden olarak Otizm, Parkinson ve
Alzheimer gibi hastaliklarin ortaya ¢cikmasina, gérme ve igitme
duyusunun kaybi veya azalmasina ve Tip Il diyabet gibi
hastaliklara neden olmaktadir (Akarsu, 2014).

OSB ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu

OSB'nin nérogelisimsel bir bozukluk oldugu ve birden fazla
nedensel faktoriin gelisen beyni etkiledigi ve beynin bilgiyi
isleme bicimini degistirdigi, bdylece bilis ve davranisi
degistirdigi 6ne surtlmustur. Arastirmalar, OSB'li bireylerin bilgi
islemede bir azalma veya kisitlamaya sahip oldugunu ve
bunun sosyal ve iletisim zorluklariyla iligkili oldugunu
belirtmektedir (Wen & Yao, 2021).

Mitokondri, bilgi islemede merkezi rol oynayan bir
organeldir. Mitokondrinin, sinaptik aktivitenin hem gelisiminde
hem de dizenlenmesinde ve sulrdirdlmesinde Kilit bir role
sahip oldugu sdOylenmektedir. ClUnki beyin vicudun enerji
talebinin %20’sini kullanan yiksek enerji talebi alanlarindan
biridir ve gelisen néronlar kritik gelisim suregleri icin oksidatif
fosforilasyona bagl oldugundan, olgunlasmamis beyin
biyoenerji kapasitesindeki kusurlara karsi benzersiz bir sekilde
savunmasizdir. Bu nedenle, ortaya ¢ikan c¢alismalarin
mitokondriyal bozukluklarin gesitli ndrogelisimsel bozukluklara
katkida bulunabilecegini veya neden olabilecegini 6ne slirmesi
sasirtici degildir (Akarsu, 2014; Griffiths & Levy, 2017 Hollis ve
ark., 2017; Wen & Yao, 2021).

Cesitli psikiyatrik ve nérolojik bozukluklarla
iliskilendirilmekte olan mitokondriyal fonksiyon bozukluklari ile
OSB arasinda bir iligki oldugu hipotezi ilk kez 1985 yilinda
OSB'li bireylerin “anormal karbonhidrat metabolizmasina”
sahip olabilecegini 6éne siiren Coleman ve Blass tarafindan
yapiimigtir. Coleman ve Blass, otizmli doért hastanin
plazmasinda laktat duizeylerinin ytkseldigini gézlemledi ve bu,
oksidatif fosforilasyonda bir kusur oldugunu distndirdi. Bu
hipotez, otistik hastalarda laktik asidoz, Krebs doéngusu
metabolitlerinin idrar seviyelerinin ylkselmesi, plazma karnitin
eksikligi ve azalmig beyin glukoz kullanimi ve adenozin trifosfat
(ATP) seviyelerinin bulunmasina dayaniyordu. Daha sonra,
Lombard 1998'de benzer bir 6nermede bulunmus ve OSB'nin
bozulmus mitokondriyal fonksiyon bozuklugu olabilecegini 6ne
surmustir. 2007 yilinda yapilan genis nifusa dayali bir calisma
bu goérisi dogruladi ve OSB'li gocuklarin bir alt kiimesinin
(%4) kesin bir mitokondriyal hastalikla teshis edilebilecegini
tespit etti (Frye, 2020; Griffiths & Levy, 2017; Rossignol & Frye,
2012; Siddiqui ve ark., 2016; Valenti ve ark., 2014).

Mitokondriyal fonksiyon bozukluklarinin tanisi zor olabilir ve
cesitli objektif klinik, histolojik, molekuler, ndérogdruntileme,
biyokimyasal ve enzimatik bulgulara dayanmaktadir.
Mitokondriyal fonsiyon bozukluklari olan g¢ocuklarin normal
zekaya, zekad geriligine veya gelisimsel gecikmeye sahip

olabilecegi belirtiimektedir (Rossignol & Frye, 2012).
Mitokondriyal anormallikler ve otizm arasindaki olasi
baglantilara ilgi, baslangicta mitokondriyal bozukluklarin
norogelisim  Uzerindeki  zararl  sonuglarindan  dolayi

arastinimaya baslandi. Ve mitokondriyal bozukluklarin siklikla
islev bozuklugu ile sonuglanarak gelisimsel gerilemeye,
o6grenme gulgligine ve cgesitli davranis bozukluklarina yol
actigi tespit edildi (Palmieri & Persico, 2010).
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Mitokondrinin OSB patofizyolojisinde énemli bir rol oynadigi
fikrini destekleyen artan kanitlar vardir. Ornegin, mtDNA
mutasyonlari ve mitokondriyal fonksiyonel bozukluklar, OSB'li
bireylerde genel populasyona gdre daha yuksektir. Mitokondri
bozukluklari ve OSB birgok ortak klinik bulguyu paylagsmaktadir
(Griffiths & Levy, 2017; Mahalaxmi, Subramaniam,
Gopalakrishnan & Vellingiri, 2021; Wen & Yao, 2021).

Mitokondriyal bozukluk, simdiye kadar genel olarak tim
OSB vakalarinin %1'inden daha azini temsil ettigine inanilan
otizmin “sendromik” (yani bilinen bir genetik bozukluga baglilik)
bir nedeni olarak goérulmektedir. Bununla birlikte, 6lim sonrasi
orneklerden  elde edilen  mitokondriyal ~ fonksiyonun
bozukluklarinin biyobelirteglerini inceleyen son calismalar,
OSB'li vakalarin ¢ok daha ylksek bir ylizdesinde bozulmus
mitokondriyal fonksiyon tespit etmistir (Goh ve ark., 2014).

Murat (2018) tarafindan 239 OSB’li hasta ile yuritilen ve
OSB’li  hastalarin dogumsal sahip olduklari metabolik
hastaliklarin sikliginin arastirildigi bir calismada 13 OSB’li
hastada mitokondriyal disfonksiyonun varligi tespit edilmistir.
Yine Mahalaxmi ve arkadaslari (2021) tarafindan 2021 yilinda
OSPB'li insanlarin mitokondriyal elektron tasima zinciri (ETC)
kompleksi I, piruvat dehidrojenaz (PDH) ve spesifik
mitokondriyal DNA geni (MT-ND1 ve MT-ND4) varyantlarinin
aktivitelerinin  karsilagstirmasinin  amaclandigi  bir  diger
c¢alismada ise kontrol grubunda yer alan insanlara kiyasla
kompleks | ve PDH islev bozukluklarinin OSB'de bir roli
olabilecegi seklinde bir sonuca ulagmiglardir.

Siddiqui ve arkadaslarinin (2016) vyaptigi bir diger
calismada ise otizmli bireylerde mitokondriyal elektron tagsima
zinciri  (ETC) komplekslerinin aktivitesinin azaldigini  ve
mitokondriyal  genlerin, Ozellikle de solunum  zinciri
komplekslerinin genlerinin gen ekspresyonunun azaldigini
bildiren galismalar gézden gegcirilmis ve genel olarak, bulgular,
OSB ile bozulmus mitokondriyal fonksiyon arasinda bir iligki
oldugu hipotezini destekler sekilde ¢ikmistir. Giulivi ve
arkadaslan  (2010) ofizmli  ¢ocuklarda  mitokondriyal
bozukluklar degerlendirmek amaciyla Kaliforniya nifusuna
kayith 2-5 yas araligindaki cocuklardan toplanan verileri
kullandig1 goézlemsel bir ¢calismada, otizmli 10 ¢ocuktan ve 10
kontrolden alinan lenfositlerde mitokondriyal disfonksiyon ve
mtDNA anormallikleri degerlendiriimis ve degerlendirme
sonucunda otizmi olan ¢ocuklarin mitokondriyal disfonksiyon,
mtDNA asirn replikasyonu ve mtDNA delesyonlarina sahip
olma olasihgi, tipik olarak gelisen gocuklara goére daha ylksek
oldugu sonucuna ulasilmistir.

Oliveira ve arkadaslarinin (2005) otizmli 120 ¢ocuktan
olusan gruba iligkili tibbi durumlar taradiklari bir ¢galismada, 69
OSPB’linin plazma laktat seviyeleri 6lcilmis ve 14'Unde
hiperlaktasitemi oldugu ve incelenen 11 ¢ocuktan besinin kesin
mitokondriyal solunum zinciri bozukluguna sahip oldugu tespit
edilmistir. Ayrica birka¢ calismada da otizm spektrum
bozukluklari ile mitokondriyal fonksiyon bozukluklari arasinda
bir iligki tanimlanmig ve mitokondriyal ener;ji
metabolizmasindaki bir bozulmanin otizm patogenezinde rol
oynadigi 6ne surdlmustur. Buna gbére noérogorintileme
cihazlari kullanilarak elde edilen sonucglara goére &zellikle
serebral korteksin asosiasyon alanlarinda azalmis glikoz
kullanimi ve azalan ATP dlzeyleri tespit edilmistir. Yine
otizmde anormal mitokondriyal fonksiyona isaret eden ek
kanitlar ise oksidatif stresi ele alan arastirmalardan elde
edilmektedir.

Daha ileri galismalar, OSB ve mitokondriyal hastaligi olan
cocuklarin yorgunluk, gastrointestinal bozukluklar, olagandisi
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tipte ndrogelisimsel gerileme, ndbetler/epilepsi ve motor
gecikme gibi belirli 6zelliklere sahip olabilecegini ileri
surmektedirler. Cok sayida ¢alisma, genel poptlasyona kiyasla
OSB hastalarda 6nemli ol¢iide daha yilksek bir siklikta
metabolik bozukluklar ve mitokondriyal fonksiyon
bozukluklarini  belirlemiglerdir.  Bu  bulgular, OSB'nin
patogenezinde mitokondriyal fonksiyonun bir roli oldugunu
distindirse de bu rolin kesin dogasi belirsizligini korumaya
devam etmektedir (Frye, 2020; Hollis ve ark., 2017; Palmieri &
Persico, 2010).

Sonug ve Oneriler

incelenen arastirma sonuglarina bakildiginda OSB ile
mitokondriyal fonksiyon bozukluklari arasinda bir iligkinin
oldugu ancak OSB’ye tek basina mitokondrideki bozulmalarin
neden olmadigi sdylenebilir. Otizm spektrum bozukluguna
sahip olan higbir cocugun gelisimsel oOzellikleri diger OSB’li
gocuklara benzememektedir. Bu nedenle bu gocuklara tani
koymak asamali bir stire¢ gerektirir. GiiniUmiizde tek bir tani
kriteri olmadigi icin OSB ile mitokondriyal fonksiyon
bozukluklar arasindaki iliskinin daha fazla arastiriimasi
gerektigi ve bu ligki cercevesinde gelistirilebilecek
mitokondriyal fonksiyonun bozukluklarina ait biyobelirteclerin
OSPB’nin daha c¢abuk ve guvenilir tanilamasinda katkida
bulunacagi disiintlmektedir.

Cikar Catigsmasi
Cikar gatismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek
Bu calismada finansal destek alinmamistir.
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