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Giris ve Amag: Otizm Spektrum Bozuklugunun etiyolojisini saptamaya yonelik calismalarda kesin bir sebep
bulunamamis olmakla birlikte literatiirde artan kanitlar, oksidatif stresin otizmin gelisimi ve klinik tezahiiriinde rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Calismamiz oksidatif stres ile otizm spektrum bozuklugu arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde giiclii bir oksidan olan peroksinitritin destekleyici biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilip

kullanillamayacagini arastirmak i¢in tasarlanmistir ve bildigimiz kadariyla peroksinitritin otizmli ¢ocuklarin
serumlarinda ¢alisildig ilk ¢alismadir.

Yontemler: Arastirmamizda 3-12 yas araligindaki 40 otizmli cocuk ile ayni yas grubundaki 40 saglikli kontrol cocugun
serum peroksinitrit diizeyleri 6l¢lilmiis ve peroksinitrit diizeyi ile otizm siddeti arasindaki iliski aragtirllmistir. Otizm
semptomlarinin siddeti, Childhood Autism Rating Scale puanlarina gore degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda vaka ve kontrol gruplar1 arasinda peroksinitrit degerleri a¢isindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik belirlenmistir (p=0,010). Verilerimiz Peroksinitrit diizeyleri ile otizm siddeti arasinda ise anlamh iligki
olmadigini géstermektedir (p=0,527).

Sonug: Bulgularimiz otizmde oksidatif stresin arttigina dair artan kanitlarla tutarli olarak peroksinitrit diizeylerinin
otizm tanisi olan grupta daha yiiksek oldugunu géstermekte ve oksidatif stresin otizm patofizyolojisindeki roliine isaret
etmektedir. Peroksinitrit gibi gili¢lii oksidanlar ve bu yolaktaki farkli biyobelirteclerin kombinasyonlarinin dikkate
alinarak tasarlandigi ¢calismalarin Otizm Spektrum Bozuklugu fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasini saglayabilecegi ve
potansiyel tedaviler i¢in yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Autism and Oxidative Stress: A Case-Control Study
Abstract

Objective: Although no definite reason has been found in studies to determine the etiology of Autism Spectrum Disorder,
increasing evidence in the literature suggests that oxidative stress plays a role in the development and clinical
manifestation of autism. Our study was designed to investigate whether peroxynitrite, a powerful oxidant, can be used
as a supportive biochemical marker in the evaluation of the relationship between oxidative stress and autism, and as far
as we have researched, it is the first study to measure serum peroxynitrite levels in children with autism.

Methods: In our study, serum peroxynitrite levels of 40 children with autism between the ages of 3-12 and 40 healthy
controls in the same age group were measured. In addition, the relationship between peroxynitrite level and autism
severity was evaluated. The severity of autism symptoms was evaluated according to Childhood Autism Rating Scale
scores.

Results: In our study, a statistically significant difference was found between children with autism and control groups in
terms of peroxynitrite values (p=0,010). Our data show that there is no significant relationship between peroxynitrite
levels and autism severity (p=0,527).

Conclusion: Our findings show that peroxynitrite levels are higher in the group with autism, consistent with the growing
evidence that oxidative stress is increased in autism, pointing to the role of oxidative stress in the pathophysiology of
autism. It is thought that studies designed by considering strong oxidants such as peroxynitrite and combinations of
different biomarkers in this pathway may provide a better understanding of the pathophysiology of Autism Spectrum
Disorder and may guide potential treatments.

Keywords: Autism, Oxidative Stress, Peroxynitrite.

GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), belirtileri ilk
olarak erken cocukluk doneminde ortaya ¢ikan,
ginlik islevselligi  kisitlayan,  karsilikh
toplumsal etkilesimde siiregiden bozulma ve
sinirli ve basmakalip ilgi alani ve davranislar ile
karakterize norogelisimsel bir bozuklukturl.
OSB yayginligl, son yillarda carpici bir sekilde
artmis olup, ABD Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi tarafindan en son 2020 yilinda
yayinlanan bir raporda 1000 ¢ocuk basina 18.5
(1/54) olarak bildirilmistir.

OSB'nin  etiyolojisini  saptamaya yoOnelik
calismalarda kesin bir sebep bulunamamis olup
genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin
birlikte yer aldigi  multifaktoriyel bir
etiyopatogenez semasl oldugu
distinilmektedir. Yine literatiirde artan
kanitlar, oksidatif stresin otizmin gelisimi ve
klinik tezahiiriinde rol oynadigini
diistindiirmektedir?3. Chen ve ark. tarafindan
yapilan ve toplam 87 ¢alismadan 4928 OSB'li

cocuk ve 4181 saglikli kontroliin dahil edildigi
meta analiz sonuclar1 oksidatif stresin OSB
patogenezinde rol oynadigina dair klinik
kanitlar1 giiclendirmistir2. Bjgrklund ve ark. ise
yaptiklar1 kapsamli bir derlemede oksidatif
stresin OSB'nin patofizyolojisinin ayrilmaz bir
parcasi oldugunu belirtmislerdir4.

Peroksinitrit

Nitrik Oksit (NO) ile bir serbest radikal olan
stiperoksit anyonu arasindaki etkilesim sonucu
olusan peroksinitrit reaktif nitrojen tiirlerinden
biri olup son derece giiclii bir oksidandir ve NO
aracili toksisitenin o6nemli bir kismindan
sorumludur>®. Peroksinitrit ana molekiilleri NO
ve siiperoksit anyonundan ¢ok daha reaktiftir.
Peroksinitrit, tiyollerle dogrudan reaksiyona
girebilir veya peroksinitrit ayrismasinin
Urtnleri, lipitler, proteinler ve DNA gibi diger
hiicresel bilesenleri dolayh olarak
oksitleyebilir>7.  Peroksinitrit olusumunun
aterosklerozdan inflamatuar, otoimmiin,
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psikiyatrik ve norodejeneratif hastaliklara
kadar bircok patolojik duruma neden
olabilecegi uzun zamandir teorize edilmistir?8.

Literatiire bakildiginda in vivo peroksinitrit
olusumunun gostergesi olarak nitrotirozinin
kullanilmakta oldugu goérilmektedir. Biyolojik
sistemlerde olusan nitrotirozin yaygin olarak
peroksinitritden olusmakta ve peroksinitrit
olusumunu yansitmakta olsa da® nitrit ve
hipokloréz asit gibi ajanlarin peroksinitritten
bagimsiz olarak nitrotirozin olusturabildikleri
ve tamamen Kkorelasyon gostermeyebilecegi
bildirilmektedir10.

Peroksinitritin aracilik ettigi oksidatif hasarin
bir belirteci olan nitrotirozin seviyeleri otizmde
arastirilmis olsa da bildigimiz kadariyla otizmli
bireylerde serum peroksinitrit diizeyini
dogrudan o6lcen bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ayrica c¢alismamizda tek bir parametre
Olciilmiis  olmakla  birlikte  6l¢tiiglimiiz
parametrenin son derece giiclii bir oksidan
oldugu g6z oOniine alindiginda otizmli
cocuklarda  oksidatif stresi  gostermesi
acisindan o6nemli oldugu distnilmektedir.
Calismamiz giiclii bir oksidan olan ve ayni
zamanda karmasik sitoprotektif etkileri de
gosterilen peroksinitriti otizmli ¢ocuklarda
degerlendiren ilk calismadir. Bu c¢alismada,
otizm tanis1 olan c¢ocuklardaki peroksinitrit
diizeyleri ile saglikli cocuklarda peroksinitrit
diizeylerini karsilastirarak bunun otizm tanisi
ve siddetindeki rolinii degerlendirmeyi
amacladik.

YONTEMLER

Bu arastirma Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Poliklinigine ayaktan basvuran 3-
12 yas araligindaki OSB tanisi olan ¢ocuklar ile
saglikli  kontrollerin serum peroksinitrit
diizeylerinin  karsilastirilmast  ve  otizmli
cocuklarda bu parametrelerin otizm siddeti ile
iliskisini amaclayan kesitsel bir c¢alismadir.
Calisma icin merkezimiz Klinik Arastirmalar
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Tibbi Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir (Karar
n0:2020/73, Tarih: 18.03.2020).

Arastirmaya, ayaktan tedavi amacl basvuran ve
DSM 5 kriterlerine gore OSB tanisini karsilayan,
3-12 yas hastalar ile herhangi bir psikopatolojisi
bulunmayan 3-12 yas arasi saglikli kontroller
dahil edilmistir. Alkol ya da sigara kullanim
oykiisiine sahip olan bireyler, Son 2 haftada
psikotrop ila¢ kullanimi hari¢ tutulmak tizere
herhangi bir antiinflamatuar ve antioksidan
kullanimi olanlar ve herhangi bilinen akut ya da
kronik tibbi bir hastaligi olan ¢ocuklar
calismaya dahil edilmemistir.

Katilan tiim ¢ocuklarin ebeveynleri veya yasal
vasilerinden, Helsinki Bildirgesi uyarinca
calismaya dahil edilmeden oOnce yazih
bilgilendirilmis onam alindi. Hem hasta hem de
kontrol grubu c¢ocuklar bir c¢ocuk psikiyatri
uzmani tarafindan degerlendirildi ve
sosyodemografik  veri  formu  klinisyen
tarafindan dolduruldu.

OSB tanis1 DSM-5‘e dayanan bir Kklinik gériisme
yoluyla konuldu. OSB semptomlarinin siddeti,
Childhood Autism Rating Scale (CARS)
puanlarina gore degerlendirildi. CARS o6lgegi
ayni Kklinisyen tarafindan dolduruldu. CARS,
otizm tanilandirilmasinda yaygin olarak
kullanilan, gecerli ve glvenilir bir oOlgektir.
CARS; aile ile goriisme, ilgili diger kisilerden
bilgi alma ve ¢ocugun gozlenmesi sonucunda
elde edilen bilgiler temel alinarak Kklinisyen
tarafindan doldurulur. Degerlendirme,
davranissal belirtinin tanimlanmasi, arastirma
ve siiflandirma amaglarina uygundur. Olgegin
doldurulmasiyla otizm belirtileri ile ilgili bir
derecelendirme yapilabilmektedir. Ulkemizde
gecerliligi ve guvenilirligi Gassaloglu ve ark.
(2016) tarafindan yapilmistir ve otizm tanisi
icin kesim puani 29,5 olarak belirtilmistir.

Gontllilerden kan alma islemi Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan alma
Uinitesinde yapildi. Alinan kan Ornekleri sari
kapakli vakumlu plastik jelli tiipe alinip 10
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dakika 4000 devirde santrifiij edildikten sonra
serum ayrilip -80 santigrat derecede analiz
suresine kadar saklandi. Numuneler
tamamlandiktan sonra peroksinitrit diizeyleri
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’'nda tayin edild.i.
Peroksinitrit hazir kit kullanilarak ELISA
yontemi ile ¢alisild.

Peroksinitrit tayini

Peroksinitrit tayini Vanuffelen ve ark.
tarafindan oOnerilen ve Al-Nimer ve ark.
tarafindan modifiye edilen metoda gore yapildi.
Bu metoda gore 10 pL serum 1.990 mL 50 mM
sodyum fosfat tamponu (pH 7.4) i¢cinde ¢6ziinen
5 mM fenol ilave edildi. 37° C'de ve karanlik bir
ortamda, yaklasik 2 saat inkiibasyona tabi
tutuldu. Sonra, 0.1 M NaOH c¢o6zeltisinden15 pL
ilave edildi ve 412 nm dalga boyunda
numunelerin absorbansi o6lgildi. Meydana
gelen nitrofenol bilesiginin molar ekstistiyon
katsayis1 kullanilarak (¢ = 4400/M/cm)
peroksinitrit miktar1 hesaplandi ve hesaplanan
sonuglar mikromol/L olarak ifade edildi.

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici
istatistikleri sayisal degiskenler icin
ortalamatstandart sapma ile kategorik
degiskenler icin frekans ve ylizde analizi ile

verilmistir. Peroksinitritin normal dagilima
uyup uymadigl Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Bu degiskenlerin kategorik

degiskenlere gore karsilastirilmasinda iki grup
iceren kategorik degiskenler icin bagimsiz
orneklemler t testi/ Mann-Whitney U testi, li¢ ve
daha fazla grup iceren kategorik degiskenler

icin Varyans Analizi/Kruskal Wallis testi
kullanilmistir.  Normal dagilima uygunluk
gosteren degisken i¢in analiz sonuglari

ortalamatstandart sapma, normal dagilima
uymayan degiskenler ig¢in analiz sonuglari
medyan (Q1-Q3) seklinde verilmistir. Ayrica
kategorik degiskenler arasindaki farkhliklar ise
Ki-kare analizi ile test edilmistir. Buna ek olarak

sayisal  degiskenler  arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir.
Analizler SPSS 22.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi
secilmistir.

BULGULAR

Katilimcilarin yaslart 3 ve 12 yas arasinda
degismektedir ve ortalama yas 7,55+2,48 olup
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(Tablo 1).

Tablo I: Demografik veriler

Kontrol (n=40) Vaka (n=40) p
Medyan Medyan
Ort+SS Ort+SS
(Min-Max) (Min-Max)

Yas (y11) 7,7+2,4 | 8(3-12) 7,3#2,5 | 8(3-12) |[0,531
Anne Yasi

34,5+6,4 |32,5(25-49) |33,1£6,2 |33 (20-43) | 0,336
(y1)
Baba

38,7+6,0 | 37 (29-54) |37,3%5,8 |36(27-51) 0,295
Yasi(yil)

Cinsiyet dagilimi incelendiginde Erkek/Kiz
orani 4/1'dir. Gruplar cinsiyet yonlinden
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunmadi (Tablo 2).

Tablo II: Vaka ve Kontrol Grubundaki Cocuklarin Cinsiyet
Acisindan Karsilastirilmasi

Kontrol (n=40) Vaka (n=40) p

Kadin (n,

10 (25) 6 (15)
%)
Erkek (nm,

30 (75) 34 (85) 0,264
%)
Toplam (n,

40 (100) 40 (100)
%)

Vaka ve kontrol gruplar arasinda peroksinitrit
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edildi (p=0,010). Buna gore vaka
grubunda peroksinitrit degeri kontrol grubuna
gore daha ytiiksek bulundu (Tablo 3).
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Tablo III: Vaka ve Kontrol Grubu Arasinda Serum
Peroksinitrit Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Kontrol (n=40) | Vaka (n=40) P
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olarak anlaml bir etkisi saptanmadi. Buna ek
olarak erkeklerde peroksinitrit degerleri daha
yiuksek saptandi ve cinsiyet tek basina
peroksinitrit degerindeki degisimin %?7,4’tinli

Peroksinitrit
) 1,81(0,91-6,67) | 4,54 (2,95-8,00) |0,010* aciklamaktadir (Tablo 6a ve 6b).
(mikromol/L)
Tablo VI A: Peroksinitrit ile Yas, Cinsiyet, Ailede
*istatistiksel olarak anlamh Psikiyatrik Hastalik, Anne Yasi ve Baba Yasi Arasinda
Klinisyen  tarafindan  doldurulan CARS YapianDogrusal Regresyon Analizi
puanlarina gore 18 (%45) hastanin hafif-orta Standar
otizm puanlarim1 22 (%55) hastanin ise agir Unstandardized | dized
otizm puanlarini karsilamakta oldugu gortldi. Model Coefficients | Coeffici T 0
Haflf-OFt? d.uzeyde otlgm ve agir diizeyde otizm ents
peroksinitrit diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh B |Std.Error | Beta
bir fark bulunmadi (Tablo 4). -
Tablo IV: Otizm Siddeti (CARS toplam puanina gore hafif-  |(Constant) 1902 4,313 -441 1,660
orta ve agir) ile Peroksinitrit Diizeyleri Arasindaki iliski
CARS* Sonucu Yas (yil) ,156 | ,204 ,090 ,762 ,448
Haflf/Orta A$lrl Derecede P Cinsiyet (el"kek) 2,817 1,264 ,265 2,229 ,029*
(n=18) (n=22) Ailede
Peroksinitrit Psikiyatrik -206 | ,952 024 | -217 | ,829
4,88 (2,95-7,95) |4,44(2,95-11,59) (0,527
(mikromol/L) Hastalik (var)
*Childhood Autism Rating Scale Anne Yasi (yil) | -,040 ,154 -,059 -,259 ,796
Otlzmh_ _ (;.ocukl:irda .1la(; kullanl.ml . _11(? BabaYagi (i) | 051 | 169 o 300 65
peroksinitrit  diizeyleri  arasindaki iliski

incelendi ve istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadig tespit edildi (Tablo 5).

Tablo V: Otizmli

Cocuklarda

Peroksinitrit Diizeyleri Arasindaki iliski

flag  Kullanimi

ile

ila¢ Kullanim1
p
Yok (n=14) Var (n=26)
Peroksinitrit
3,12 (1,14-7,27) (4,89 (3,41-10,23) 0,092
(mikromol/L)

Peroksinitrit ile yas, cinsiyet, ailede psikiyatrik
hastalik, anne yas1 ve baba yasi arasinda yapilan

lineer
degerlerinde

cinsiyetin anlamh
(p<0,029, B:

regresyon

degisim

2,817).

analizinde

etkisi
Diger

uzerinde

peroksinitrit

sadece

oldugu belirlendi
degiskenlerin

peroksinitrit degerleri iizerinde istatistiksel

*istatistiksel olarak anlaml

Tablo VI B: Peroksinitrit ile Yas, Cinsiyet, Ailede
Psikiyatrik Hastalik, Anne Yasi ve Baba Yasi Arasinda
Yapilan Dogrusal Regresyon Analizi

Std. Error
R Adjusted Durbin-
Model R of the
Square | R Square Watson
Estimate
,272a |,074 ,012 4,24638 1,917

Otizm ve saghklhh kontrol olmayr yordama
acisindan yapilan lojistik regresyon analizinde
yas, cinsiyet, ailede psikiyatrik hastalik, anne
yasl, baba yasi, dogum zamani ile peroksinitrit
dahil edilmistir. Peroksinitrit ile otizm arasinda
anlaml iliski saptanmistir (Peroksinitrit icin OR
[95% CI]: 1,35 [1,07 -1,72] p: 0,012] (Tablo 7).
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Tablo VII: Yas, Cinsiyet, Ailede Psikiyatrik Hastalik, Anne

Yasi, Baba Yasi, Dogum Zamani ile Peroksinitrit
Seviyelerinin Lojistik Regresyon Analizi

Degiskenler OR [95% CI] p
Yas (y1l) 1[0,62-1,61] |0,994
Cinsiyet (kadin) 1,56 [0,08-32,34] | 0,772
Ailede Psikiyatrik Hastalik (var) | 0,18 [0,02-1,46] | 0,109
Anne Yas1 (y1l) 1,11[0,83-1,48] | 0,478
Baba Yas1 (y1l) 0,86 [0,63-1,17] | 0,332
Dogum Zamani (ge¢ dogum) 2,68[0,11-67,49] | 0,549
Peroksinitrit 1,35[1,07-1,72] |0,012*

*istatistiksel olarak anlamli

TARTISMA

Calisma sonuglarimiz géstermistir ki; oksidatif
stresin Onemli bir parametresi olan serum
peroksinitrit diizeyinin yliksek olmasi otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin
taninmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Literatiire bakildiginda otizmli bireylerde
dogrudan peroksinitrit diizeyini 6lcen bir
arastirma bulunmamakla birlikte Obsesif
Kompulsif Bozukluk (OKB) tanili bireylerde
serum peroksinitrit diizeyini 6lcen bir ¢calisma
Mahdavinia ve ark (2021) tarafindan yakin
zamanda yapilmis ve bu calismada artmis
peroksinitrit dlzeyi ile OKB arasinda bir iliski
oldugu ve giiclii bir oksidan olan peroksinitritin

OKB patogenezinde rol oynayabilecegi
belirtilmistirll. Otizmli bireylerde yapilan
calismalara bakildiginda ise peroksinitriti

olusturan bilesenlerin (NO ve siiperoksit) ve

peroksinitritten olusan nitrotirozinin
arastirildigt  ¢ok sayida ¢alisma oldugu
gorilmektedir., Nadeem ve ark. OSB

hastalarinin periferik dolasiminda ve beyninde
NO seviyelerinin arttigin1 goéstermislerdiri2.
2021’de yapilan bir derlemede ise NO yolunun
otistik hastalarda 6nemli bir terapotik hedef
olabilecegi, bununla birlikte OSB’de NO’nun
roliinli degerlendirmek ve belirlemek i¢in daha

fazla klinik kanita ihtiya¢ oldugu belirtilmistir13.
Benzer sekilde otistik beyinde mitokondriyal
asirt aktivite ve anormallikler oldugunu ve
mitokondrinin stiperoksit kaynagi olabilecegini
ortaya koyan c¢alismalar bulunmaktadirl415,

Yine in vivo peroksinitrit olusumunun
gostergesi olarak  kullanilmakta olan
nitrotirozinin OSB  hastalarinin  periferik

dolasiminda ve beyninde arttigini gosteren
calismalar bu yolaktaki belirteclere dikkatimizi
cekmektedirl216, Postmortem bir c¢alismada
otistik beyinlerde nitrotirozin ile modifiye
edilmis proteinlerin otistik fenotipe Kkatki

sunabilecegi ileri sirilmiistir!’. Otizmli
bireylerden ve etkilenmemis kontrollerin
serebellum ve  temporal Kkorteksinden

(Brodmann alani 22) alinan donmus érneklerin
incelendigi bir c¢alismada ise nitrotirozin
konsantrasyonunun, Kkontrol ornekleri ile
karsilastirildiginda otizm serebellumunda ve
Brodmann alan1 22’de sirasiyla %42 ve %72
artmis oldugunu gostermistirl8. Calismamiz
peroksinitrit  bilesenlerinin ve in vivo
peroksinitrit olusumunun gostergesi olarak
kullanilan nitrotirozinin degerlendirildigi bu
calismalar1 desteklemektedir. Bu bilesenlerin
diizeyi biiyiikk oranda peroksinitrit diizeyini
yansitsa da c¢alismamizin otizmli cocuklarda
peroksinitrit serum diizeylerini dogrudan élcen
bir ¢alisma olmasi nedeniyle otizm ve oksidatif

stres iliskisini arastirmaya devam eden
literatiire ek  bir katki  saglayacag
diistintilmektedir.

Yas ve oksidatif stres iliskisi ile ilgili literatiir
incelendiginde bebeklerin oksidatif strese karsi
yetiskinlerden daha savunmasiz oldugu,
oksidatif stres riskinin neonatal ve infant
doneminde ve ayrica ileri yaslarda daha ytliksek
oldugu  gorilmektedir!?20,  Calismamizda
literatiir bilgilerinin aksine yas ile peroksinitrit
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilmemis olmasi oksidatif stres riskinin
yuksek oldugu erken yas grubunun ¢alismamiza
dahil edilmemis olmasi ile iliskili olabilir.
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Cinsiyetin oksidatif stres tizerindeki etkisini
inceleyen c¢alismalara bakildiginda cinsiyetin
inflamasyon parametreleri lizerinde etkisi oldugu
ve oksidatif stresin erkeklerde daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Bir hayvan calismasinda
beyinde ve diger dokularda antioksidan ve
antiinflamatuar etkileri olan paraoksonaz 2
(PON2) seviyesinin disi farelerde erkeklerden
daha yiiksek oldugu saptanmis ve bu durum
PONZ2’nin dstrojen tarafindan modiile edilmesiyle
iliskilendirilmistir. Beyin dokusunda Onemli
Olglide daha diisiik PON2 ekspresyonu seviyesi
nedeniyle erkeklerin norotoksisiteye kadinlardan
daha duyarh olacag ileri siiriilmiistiir?l. Genis
kapsamli bir meta analiz ¢alismasi ise cinsiyetin
OSB’de oksidatif stres lizerinde 1limh bir etkiye
sahip oldugunu ve OSB i¢in erkek / kadin oraninin
4: 1 oldugu g6z ontline alindiginda bu sonucun akla
yatkin oldugunu belirtmistir2. Calismamizda
peroksinitritin erkeklerde yiiksek saptanmasi
oksidatif stresin erkeklerde daha yiiksek oldugu
yonilindeki literatiir bilgisini desteklemektedir. Bu
veriler ~bu alanda yapilacak  kapsamh
arastirmalarla  birlikte otizm etiyolojisinde
cinsiyete bagh biyolojik farkliliklar1 anlamamiza
fayda saglayabilir. Otizmde cinsiyet iliskili
biyolojik temelleri anlamaya y6nelik arastirmalar
gelecekteki tedavi seceneklerinin etkilenen
herkes i¢cin daha yonlendirilmis ve uygun olmasini
saglamak i¢in cok 6nemlidir.

Oksidatif stres ile otizm siddeti arasindaki iliskiyi
arastiran c¢alismalara bakildiginda otizm siddeti
ile oksidatif stres arasinda iliski saptayan
calismalarin yogunlukta oldugu gorulmektedir.
Ornegin OSB teshisi konan 144 cocuktan olusan
bir kohortta plazma o6rneklerinde 27 sitokin
diizeyleri Ol¢lilmiis ve ¢alismanin sonuglari,
degismis bir sitokin tepkisinin veya profilinin,
OSB ile iligkili semptomlarin ciddiyeti ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur?2. Otizmli ¢ocuklarla
ile yapilan baska bir ¢alismada ise CARS skorlari
ile oksidatif stres parametreleri arasinda bir
korelasyon tespit edilmemistir23. Bjgrklund ve ark
(2020) OSB ile oksidatif stres iligkisini
degerlendirdikleri derlemede oksidatif stresin
OSB semptom siddeti ile iliskili oldugunu
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belirtmislerdir#. Calismamizda ise peroksinitrit ile
otizm siddeti arasinda iliski saptanmamistir. Bu
durum  sonug¢larimizin  daha  biyik bir
orneklemde tekrarlanmasi gerektigini
gostermekle birlikte bazi Dbelirteglerin otizm

siddetinden  bagimsiz  olarak da otizm
etiyolojisinde rol alabilecegini
diisiindiirmektedir.

Sonug olarak calismamiz otizmde oksidatif stresin
arttigina dair artan kanitlarla tutarhh olarak
peroksinitrit diizeylerinin otizm tanisi olan grupta
daha ytliksek oldugunu gostermekte ve oksidatif
stresin otizm patofizyolojisindeki roliine isaret
etmektedir. Calismamizin kesitsel nitelikte olmasi
ve sinirll 6rneklem biiytkligli sonug¢larimizin
daha genis bir hasta grubunda dogrulanmasini
gerektirmektedir. OSB hastalarinda gelecekte
yapilacak ¢alismalarin daha biyiik ve iyi eslesen
bir poptilasyonda tekrarlanmasi ve ayni yoldaki

farkli  biyobelirteclerin  kombinasyonlarinin
dikkate alinarak tasarlanmasi OSB
fizyopatolojisinin  daha iyi  anlasilmasin

saglayabilir ve potansiyel tedaviler icin yol
gosterici olabilir.

Limitasyonlar

Calismamizin kesitsel nitelikte bir calisma olmasi,
orneklem boyutunun nispeten kiigtik olmasi, vaka
grubunun psikotrop ila¢ kullanmasi ¢alismamizin
kisithliklarini olusturmaktadir. Ayrica periferal
dokulardan elde edilen bulgularin santral sinir
sistemindeki diizeyleri ne 0Ol¢iide yansittig1 net
olarak bilinmediginden calismamizda
peroksinitrit diizeylerinin serumdan bakilmasi
calismamizin baska bir kisithlhigidir.

Etik Kurul Onayi: Calisma i¢cin merkezimiz Klinik
Arastirmalar Tibbi Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir
(Karar no:2020/73, Tarih: 18.03.2020).

Cikar Catismasi Beyani: Yazarlar ¢ikar catismasi
olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu c¢alisma herhangi bir fon
tarafindan desteklenmemistir.

Declaration of Conflicting Interests: The authors
declare that they have no conflict of interest.

651



Subasi Turgut F,, Karadag M., Taysi S., ve ark.

Financial Disclosure: No financial support was
received.

KAYNAKLAR

1. Association AP: Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders: DSM-5. Washington; 2013.

2. Chen L, Shi X-], Liu H, et al. Oxidative stress marker
aberrations in children with autism spectrum
disorder: a systematic review and meta-analysis of 87
studies (N=9109). Translational psychiatry. 2021; 11:
1-10.

3. ilhan A, Aylin A. Otizm Spektrum Bozuklugunda
Endokrin Bozucularin Rolii Var midir? H.U. Saghk
Bilimleri Fakiiltesi Dergisi. 2018; 5(3): 88-102.

4. Bjgrklund G, Meguid NA, El-Bana MA, et al. Oxidative
stress in autism spectrum disorder. Molecular
neurobiology. 2020; 57: 2314-32.

5. Radi R. Oxygen radicals, nitric oxide, and
peroxynitrite: Redox pathways in molecular medicine.
Proceedings of the National Academy of Sciences.
2018; 115: 5839-48.

6. Gonllgir T, Gonliigiir U. INH Diren¢ Mekanizmalari.
Dicle Tip Dergisi. 2017; 44: 287-92.

7. Ramdial K, Franco MC, Estevez AG. Cellular
mechanisms of peroxynitrite-induced neuronal death.
Brain research bulletin. 2017; 133: 4-11.

8. Tripathi MK, Kartawy M, Amal H. The role of nitric
oxide in brain disorders: Autism spectrum disorder
and other psychiatric, neurological, and
neurodegenerative disorders. Redox Biology. 2020;
34:101567.

9. Ahmad R, Hussain A, Ahsan H. Peroxynitrite: cellular
pathology and implications in autoimmunity. Journal
of Immunoassay and Immunochemistry. 2019; 40:
123-38.

10. Murphy MP, Bayir H, Belousov V, et al. Guidelines
for measuring reactive oxygen species and oxidative
damage in cells and in vivo. Nature Metabolism. 2022;
4:651-62.

11. Mahdavinia M, Chaab M, Kouti L, Sayyah M.
Increased Production of the Potent Oxidant
Peroxynitrite in the Serum of Obsessive-Compulsive
Disorder Patients. Jundishapur Journal of Natural
Pharmaceutical Products. 2021; 16(3): e57324.

12. Nadeem A, Ahmad SF, Attia SM, et al. Dysregulated
enzymatic antioxidant network in peripheral

neutrophils and monocytes in children with autism.
Progress in  Neuro-Psychopharmacology  and
Biological Psychiatry. 2019; 88: 352-9.

13.Mehta R, Kuhad A, Bhandari R. Nitric oxide pathway
as a plausible therapeutic target in autism spectrum
disorders. Expert Opinion on Therapeutic Targets.
2022: 1-21.

14. Griffiths KK, Levy R]. Evidence of mitochondrial
dysfunction in autism: biochemical links, genetic-
based associations, and non-energy-related
mechanisms. Oxidative medicine and cellular
longevity. 2017; 1-12

15. Tang G, Rios PG, Kuo S-H, et al. Mitochondrial
abnormalities in temporal lobe of autistic brain.
Neurobiology of disease. 2013; 54: 349-61.

16. Nadeem A, Ahmad SF, Attia SM, et al. Activation of
IL-17 receptor leads to increased oxidative
inflammation in peripheral monocytes of autistic
children. Brain, behavior, and immunity. 2018; 67:
335-44.

17.DongD, Zielke HR, Yeh D, Yang P. Cellular stress and
apoptosis contribute to the pathogenesis of autism
spectrum disorder. Autism Research. 2018; 11: 1076-
90.

18. Rose S, Melnyk S, Pavliv O, et al. Evidence of
oxidative damage and inflammation associated with
low glutathione redox status in the autism brain.
Translational psychiatry. 2012; 2: e134-e.

19. Torres-Cuevas I, Parra-Llorca A, Sanchez-Illana A,
et al. Oxygen and oxidative stress in the perinatal
period. Redox biology. 2017; 12: 674-81.

20. Liguori I, Russo G, Curcio F, et al. Oxidative stress,
aging, and diseases. Clinical interventions in aging.
2018; 13: 757.

21. Cole TB, Coburn ], Dao K, et al. Sex and genetic
differences in the effects of acute diesel exhaust
exposure on inflammation and oxidative stress in
mouse brain. Toxicology. 2016; 374: 1-9.

22. Masi A, Breen EJ, Alvares GA, et al. Cytokine levels
and associations with symptom severity in male and
female children with autism spectrum disorder.
Molecular autism. 2017; 8: 1-11.

23. Ayaydin H, Akaltun I, Koyuncu I, et al. High KEAP1,
NRF2 and Low HO-1 Serum Levels in Children with
Autism. Archives of Neuropsychiatry. 2020; 57: 274.

652





