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ORIJINAL CALISMA

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI COCUKLARDA
DOGUM SIRASI VE HASTALIGIN SIDDETi ARASINDAKIi
iLISKi: VAKA KONTROL CALISMASI

The Relationship Between Birth Order and Severity of Disease in
Children With Autism Spectrum Disorder: A Case Control Study

Tayfun KARA?, Orhan KOCAMAN?, Pinar AYDOGAN AVSAR?, Tacettin KURU?

OZET

Amag: Son yillarda otizm spektrum bozuklugu (OSB) olgularinin artan prevalansi arastirmacilarin OSB ile
iliskili faktorlere odaklanmasina yol agmistir. Calismamizda OSB'li gocuklarda doguma dair parametreler ve
hastaligin belirti siddeti arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 213G OSB tanili ve 152’si saglikli kontrol olmak tzere toplam 365 katilimci
¢ocuk alindi. Tum katthmcilar DSM-5 temelli psikiyatrik muayene ile degerlendirildi. Katihmcilarin sosyo-
demografik verileri arastirmacilar tarafindan hazirlanan formlar ile elde edildi. Vaka grubuna ilave olarak
0SB belirti siddetini degerlendirmek igin Cocukluk Cagi Otizm Degerlendirme Olgegi (CODO) uygulandi. Elde
edilen bulgular istatistiksel yontemler ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda OSB tanili ¢ocuklarda kontrol gurubuna kiyasla daha ytiksek baba yasi (p=0,047),
3,74 kat yuksek erkek cinsiyet orani (p<0,001), daha dusuk gelir diizeyi (p=0,054), daha disiik anne ve baba
egitim duzeyleri (sirasiyla, p=0,004 / p=0,009) oldugu gérilmustir. Etkilenen cocugun dogum sirasi ve sag-
likli gocuklarin dogum siralari arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,363). Etkilenen gocugun dogum
sirasi ve toplam ¢ocuk sayisi ile CODO skorlari arasinda anlamli iligki goriilmemistir (sirasiyla, r=0,085 p:
0,279/ r=0,101 p=0,203).

Sonug: Calismamizda dogum sirasi ile OSB varligi ve siddeti arasinda iliski saptanmamistir. Ancak OSB’li
ailelerde ileri baba yasi, dusiik sosyoekonomik dlizey ve egitim diizeyi oldugu gorilmustir. Bu bulgularin
0OSB'nin nedenlerine iliskin gelecekteki aragtirmalarda dikkate alinmasi gerektigini disiinmekteyiz. Calisma-
mizin, OSB'deki klinik heterojenlige katkida bulunan bu mekanizmanin anlasiimasini ilerletmek igin 6nemli
etkileri vardir.

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, Cevresel Risk Faktérleri, Dogum Sirasi, Aile

ABSTRACT

Objective: The increasing prevalence of cases of autism spectrum disorders (ASD) in recent years has led
research to focus on identifying factors associated with ASD. In our study, we aimed to examine the relati-
onship between birth parameters and symptom severity of the disease in children with ASD.

Material and Methods: A total of 365 participating children, 213 of whom were diagnosed with ASD and
152 of whom were healthy controls, were included in the study. All participants were evaluated with a
DSM-5 based psychiatric examination. Sociodemographic data of the participants were obtained with forms
prepared by the researchers. The Childhood Autism Rating Scale (CARS) was applied to the case group to
evaluate the severity of ASD symptoms. The obtained results were compared with statistical methods.
Results: In our study, children with ASD had a higher father's age (p=0.047), 3.74 times higher male sex
ratio (p<0.001), lower income level (p=0.054), lower maternal and paternal education levels compared to
the control group (respectively p=0.004 / p=0.009). There was no significant difference between the birth
order of the affected child and the birth order of the healthy children (p=0.363).There was no significant
correlation between the birth order of the affected child and the total number of children and CARS scores
(respectively, r=0.085 p=0.279 / r=0.101 p=0.203).

Conclusion: In our study, no relationship was found between birth order and ASD and its severity. However,
it was observed that families with ASD had older fathers, lower socioeconomic level and education level. We
think that these findings should be taken into account in future research on the causes of ASD. Our study
has important implications for advancing the understanding of this mechanism that contributes to clinical
heterogeneity in ASD.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Environmental Risk Factors, Birth Order, Family
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GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) sosyal iletisimdeki
temel eksiklikler, kisith ve tekrarlayici davranislarin
varligi ile tanimlanan nérogelisimsel bir bozukluktur
(1). OSB etiyolojisinde genetik, epigenetik ve cevresel
faktorlerin rol aldigi dusindlmektedir (2). Birgok
calisma OSB nedenselliginde 6nemli genetik katkilar
oldugunu ve hastahgin kalitsal dogasini dogrulamistir
(3). Ayrica epigenetik modifikasyonlarin da OSB’ye dair
patofizyolojiye 6nemli katkilari oldugu bildirilmistir (4).
Bu genetik nedenlerin yanisira yapilan arastirmalar
0SB etiyolojisinde cevresel faktorlerin ve dogumla
ilgili degiskenlerin de oOnemli roller oynadiklarini
gostermistir (5). OSB’nin etiyolojisinin cok faktorla
oldugu ve OSB patolojisinde genetik, epigenetik ve
cevresel faktorlerin etkilesiminin oldugu aciktr.

Bir cocugun ailedeki kardes siralamasindaki sirali
konumunun entellektlel isleyis sireclerine, kisiligine ve
davranislarina dair etkileri bircok calismada arastirma
konusu olmustur. Bu calismalarda obsesif-kompulsif
bozukluk, sizofreni, cinsiyet kimligi bozuklugu,
somatizasyon bozuklugu, depresyon, alkol kotlye
kullanimi, OSB, anoreksiya nevroza ile dogum sirasi
iliskisi incelenmistir (6). Daha 6nce dogum sirasi ve OSB
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda ge¢ dogan
kardeslere kiyasla ilk dogan c¢ocuklarda ve dordiincii
veya daha sonra doganlarda daha yiiksek oranda OSB
gelismesi riski oldugu bildirilmistir (7). 2009'da yapilan
bir meta-analiz ¢calismasinda, dogum sirasi ile OSB riski
arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada (giinct veya daha sonra dogan cocuklara
kiyasla, ilk dogan ¢ocuklar arasinda OSB riskinde %61
artis oldugu saptanmistir (8).

Dogum sirasi etkisinin hem biyolojik (genetik) hem de
demografik (sosyal) nedenlerden kaynaklanabilecegi
iddia edilmektedir. Etiyolojiden bagimsiz olarak bu risk,
dogum sirasina gore artabilir veya azalabilir, dolayisiyla
son doganlarin veya ilk doganlarin etkilenme olasihigi
arastirilan duruma gore daha vyiksek olabilecektir
(9). Ciddi bir hastaligi olan g¢ocugun dogumundan
sonra Uremenin kisitlanmasi dogum sirasi etkisinin
en basit demografik nedeni olabilir (10). Daha genel
olarak, gelecekteki dogum olasiligi daha 6nceki
¢ocuktaki hastaligin ciddiyetine ve etkilenen gocuklarin
sayisina baghdir (10). Dogum sirasi etkisine iligskin
ikinci bir demografik agiklama, belirli yas gruplarinda
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(ileri yas gibi) yogun hastalik sirveyansidir. Boylece
ebeveynlerin riskin yiksek oldugu yaslarinda dogan
¢ocuklari incelenen hastaliga sahip gocuklardir (10).
Bu hastaligin riski babanin veya annenin yasina bagh
olabilir ve bu nedenle artan dogum sirasi yas ilerlemis
olacagi icin artabilir (11). Diger bir neden ise, erken
gebeliklerin anneyi daha sonraki gebeliklere karsi
giderek daha duyarli hale getirdigi yasa bagh olmayan,
siralamaya bagli olan maternal-fetal uyumsuzluga bagh
daha karmasik immiuinolojik baska oriintulerin ortaya
¢ikabilme ihtimalidir (10). Otizm spektrumuna katkida
bulunan belirli genetik nedenlerin tanimlanmasi,
OSB nedenlerinin  aydinlatimasi adina  6nemli
yararlar saglamistir. Ancak, cevresel faktorlerin OSB
riskine onemli katkisini destekleyen kanit miktarinin
azligr gbéz onune alindiginda, cevresel faktorlerin
arastiriimasinin giiclendirilmesi gerektigi aciktir. Biz de
calismamizda OSB ile doguma dair parametreler ve bu
parametrelerden biri olan dogum sirasi ile hastaligin
belirti siddeti arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 213’G OSB tanili ve 152’si saglikh olmak
Uzere toplam 365 ¢ocuk (3-6 yas araliginda) katihmci
alindi. Tim katihmcilar deneyimli ¢ocuk ve ergen ruh
saghgl ve hastaliklari uzmanlar tarafindan DSM-5
temelli psikiyatrik muayene ile degerlendirildi. Vaka
grubuna calismaya dahil edilen OSB tanili g¢ocuk
disindaki herhangi bir aile Gyesinde kronik bir medikal
hastalik veya psikiyatrik bozukluk varligi olan aileler
alinmadi. Yine vaka grubunda komorbid psikiyatrik
tani alan c¢ocuklar c¢alismaya alinmadi. Biyolojik
olmayan anne ve babalar, bilissel olarak formlari
okuyup Olgekleri tamamlayacak beceride olmayanlar
da c¢alisma digi birakildi. Kontrol grubu goénullu
ailelerin psikiyatrik hastalik 6ykisii olmayan saglikh
cocuklari ve hastanemiz saglam cocuk poliklinigine
basvuran, 3- 6 yas araligindaki calisma grubuyla
eslesen saglikh cocuklar arasindan secildi. Olgulara ait
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin belirlenmesi igin
psikiyatri uzmanlari tarafindan yapilandirilmis ¢oktan
se¢cmeli ve yazili olarak cevaplandirilacak sorulardan
olusan bilgi formu hazirlandi. Cocuklardaki OSB belirti
siddetini degerlendirmek icin Cocukluk Cagi Otizm
Degerlendirme Olcegi (CODO) uygulandi. Tim katilimci
cocuklarin ailelerinden yazili ve s6zlii onamlari alindi.
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Calisma icin etik kurul onayi Alanya Alaaddin Keykubat
Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 15.02.2023
tarihli 2-14 onay numarasi ile alindi.

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO);
Cocuktaki davranislarin  gbézlemlenmesine dayal
uygulayan klinisyen tarafindan tamamlanana bir
Olgektir. Toplamda 15 maddeden olusan ve her bir
maddenin 1-4 puan arasi degerlendirildigi likert tipi bir
Olcektir. Toplam skorda 38-60 arasi puan alanlar siddetli
diizeyde OSB belirtilerini,30-38 arasi puan alanlar hafif-
orta duzeyde OSB belirtilerini, 15 ile 29 arasi puan
alanlar ise OSB belirtisi olmayan grubu olusturmaktadir
(12). Olgegin Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismasi
incekas ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (13).
Kategorik degiskenler icin frekans, yilzde degerleri
hesaplandi.  Surekli degiskenler icin ortalama,
standart sapma ve medyan degerleri saptandi. Sirekli
degiskenlerin normal dagilim sinamasi Kolmogorov
Smirnov testi ile yapildi. Kategorik degiskenler arasi
iliskilerin incelenmesi Ki-kare analizi ile yapildi.
Normal dagilimli bir seride U¢ ve daha fazla bagimsiz
ortalama arasindaki farkin hesaplanmasinda One-
Way ANOVA kullanildi. Normal dagilim varsayimini
gerceklestirmeyen degiskenlerde, bagimsiz iki gurup
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Uygun olan durumlarda kategorik degiskenler Fisher
exact test ile degerlendirildi. Degiskenler arasi iliskilerin
degerlendiriimesinde ise  Spearman  korelasyon
analizi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Analizler NCSS 11(Number Cruncher
Statistical System, 2017 Statistical Software) Programi
ve MedCalc Statistical Software version 18 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.
org; 2018) ile yapild.

BULGULAR

Calisma OSB tanisina sahip 213 ¢ocuk ve 152 saglikh
cocuk olmak lizere toplam 365 katilimciile tamamlandi.
Vaka grubunda katilimcilarin 176’si erkek, 37’si kiz idi.
Kontrol grubundaki katilimcilarin ise 85’i erkek, 67’si
kiz idi. Vaka grubunda erkek cinsiyet oraninin kontrol
grubuna kiyasla 3,74 kat daha yiksek oldugu goérulda.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli dizeyde farklilik mevcuttu (p=0,001).
Vaka ve kontrol gruplari arasinda kardes sayilari ve
anne yaslari acisindan anlamh farklilik saptanmadi.
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Ancak baba yaslarinin vaka grubunda kontrol gurubuna
kiyasla anlaml diizeyde daha yiksek oldugu saptandi
(p=0,047). Vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
dusik gelir dizeyi (p=0,054) oldugu saptandi. OSB
tanili cocuklarin ailelerinin daha distik sosyoekonomik
kosullara sahip oldugu gorildi. OSB tanili ¢ocuklarin
anne ve baba egitim diizeylerinin de (sirasiyla p=0,004/
p=0,009) kontrol grubuna kiyasla daha disik oldugu
gorilmustir (Tablo 1).

Etkilenen ¢ocugun dogum sirasi her iki grup igin
karsilastirildi. Yapilan karsilastirmada saglikh gocuklarin
dogum siralari ile OSB tanili cocuklarin dogum
siralari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir (p=0,363). OSB tanili gocugun dogum
sirasi ile bu cocuklarin CODO 6lgek skorlari arasindaki
iliskiye dairanaliz yapildi. Yapilaniligskianalizinde dogum
sirasi ve CODO skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlamliiliski saptanmamistir (r=0,085 p=0,279). Benzer
sekilde toplam cocuk sayisi ile CODO skorlari arasinda
da anlaml diizeyde iliski olmadigini saptandi (r=0,101
p=0,203). OSB tanil ¢ocuklarin 6lgek skorlarinin dogum
sirasina gore dagihmlari yapilarak incelendiginde de
CODO skorlari arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,240). Ayrica ikili karsilastirmalarda da
cocuk siralamasinin CODO skorlari ile iliskili olmadig
gorilmustir (p> 0,05) (Tablo 2).

OSB tanili ¢cocuklarda dogum sirasi ve kardes sayisi
ile CODO 6lgek skorundan elde edilen siddet sonucu
(6lgek alt boyutlari) karsilastirildi. Hafif-orta veya agir
siddette OSB bulgularina sahip olmak ile dogum sirasi
karsilastirilidginda istatistiksel olarak anlamli farkhhk
bulunmadi (p=0,642). Ayni grup igin kardes sayisi ile
OSB siddeti karsilastirihdginda da istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmadi (p=0,482) (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamiz OSB ile doguma dair parametreler ve
hastaligin belirti siddeti arasindaki iliskiyi incelemistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonrasinda vaka
ve kontrol gruplari arasinda dogum sirasi parametresi
acisindan farklihk olmadigi gorilmustir. Ayrica dogum
sirasi ve OSB belirti siddeti arasinda da anlamli iliski
saptanmamistir. Ancak OSB tanili cocuga sahip ailelerde
ileri baba yasl, distk sosyoekonomik diizey ve disiik
ebeveyn egitim diizeyleri oldugu goértlmustir.

Bircok c¢alismada, OSB etiyolojisinde genetik ve
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Tablo 1. Vaka ve kontrol gruplari sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

VAKA KONTROL
(n:213) (n152) P
49,51+ 11,42 50,8+10,93
Yas (ay) 0,139*
46 (36-72) 49 (36-72)
Erkek 176 (82,6) 85 (55,9)
Cinsiyet 0,001
Kiz 37(17,4) 67 (44,1)
2,16 +1,01 2,03+0,87
Kardes Sayisi 0,289*
2(1-7) 2 (1-6)
33,18+5,42 32,26+5,01
Anne yasi 0854*
33 (20-48) 32(21-44)
36,97+5,53 35,86+4,89
Baba yasi 0,047*
37 (26-63) 35(24-53)
Okuryazar 5(2,3) 4(2,6)
Anne egitim durumu ikogretim 123 (57,7) 63 (41,6) 0,008
Lise 53(24,9) 41(26,9) ’
Universite 32(15,1) 44 (28,9)
Okuryazar 2(0,9) 1(0,7)
ilkogretim 105 (49,3) 61 (40,1)
Baba egitim durumu N 0,009
Lise 73 (34,2) 44 (28,9)
Universite 33 (15,6) 46 (30,3)
Ev hanimi 197 (92,4) 106 (69,8)
Anne Galisma Durumu
Serbest 8(3,8) 14 (9,2) <0,001
Kurumsal 8(3,8) 32(21)
Calismiyor 7 (3,3) 9(5,9)
Baba Calisma Durumu Serbest 92 (43,2) 69 (45,4) 0,385
Kurumsal 114 (53,5) 74 (48,7)
AU Altinda 14 (6,6) 14 (9,3)
1-2 AU 148 (69,4) 81(53.2)
Hane Gelir Diizeyi ” 0,0054
2-4 AU 32 (15) 27 (17,8)
4 AU stii 19 (9) 30(19,7)

Fisher'in kesin olasilik testi, *Mann Whitney U Testi, AU: Asgari licret

epigenetik etkenlerin katkilari oldugu bulunmustur
(3, 14). Ayrica yapilan arastirmalar OSB etiyolojisinde
cevresel faktorlerin ve dogumla ilgili degiskenlerin de
onemli rol oynadigini gostermistir (15). Daha Once
yapilan c¢alismalarda dogum sirasi ile OSB arasinda
iliski saptanmistir. Dogum sirasi, gebelik sirasindaki
komplikasyonlar, dogum agirligi, dogum oykusi gibi
cevresel ozelliklerin karsilastirildigl bir calismada cok
belirgin olmasa da bu parametrelerin OSB’ye katkida
bulunduklari saptanmistir (16). Dogum sirasi ile OSB

fenotipleri arasinda iliski oldugu, islevsellik ve zeka
puanlarinin artan dogum sirasi ile azaldigi goralmustar.
Daha sonra dogan OSB tanili ¢cocuklarin entellektiel
olarak daha zayif oldugu gorilmistir. Ayrica kardesi
olan c¢ocuklarla karsilastinldiginda, tani  aninda
kardesi olmayan OSB’li cocuklarda bilissel islevsellikte
azalmalar saptamistir (17). Yapilan bir meta-analiz
calismasinda Uglincl veya daha sonra dogan cocuklara
kiyasla ilk dogan cocuklarda OSB riskinde %61 artis
oldugu saptanmistir (8). Andoy ve arkadaslarinin
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Tablo 2. Cocuk sirasi ve sayisi ile degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi

VAKA (n:213) KONTROL (n152) p
1 88 (41,5) 73 (48,3)
2 66 (31,1) 52 (34,4)
Dogum Siras 3 45 (21,2) 21 (14) 0,363*
4 10 (4,7) 4(2,6)
5 ve Uzeri 3(1,5) 1(0,7)
CODO Toplam Puan
Dogum Sirasi — CODO iligkisi r:0,085 0,279**
Cocuk sayisi - CODO iliskisi r:0,101 0,203**
1.¢ocuk 42,15 +6,68
Dogum Sirasi 2.cocuk 42,47+6,71
3.cocuk 42,08 +5,72 0,240***
4 ve Uizeri gocuk 46,83+7,62
1.-2. gocuk 0,998***
1.-3. ¢ocuk 0,999***
Dogrulama Testi 14 cocuk 00797
2.-3. gocuk 0,997***
2.-4. gocuk 0,115***
3.-4. cocuk 0,733***

*Ki-kare testi, ** Spearman'in korelasyon katsayisi, ***Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey Gergekten Onemli Fark Testi, Gocukluk

Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

Tablo 3. Cocukluk otizmi derecelendirme 6lgegi alt boyutlarinin kardes sayisi ve dogum sirasi agisindan karsilas-

tirilmasi
Hafif -Orta OSB Agir OSB
" " Toplam P
(CODO: 30-37) (CODO 2 38)
1 15 (34,9%) 30 (%25,6) 45 (%28,1)
2 18 (%41,9) 47 (%40,2) 65 (%40,6)
Kardes sayisi 0,482
3 8(%18,6) 27 (%23,1) 35 (%21,9)
4 ve iizeri 2 (%4,7) 13 (%11,1) 15 (%9,4)
1 19(%44,2) 46(%39,3 65(%40,6)
2 15(%34,9) 36(%30,8) 51(%31,9)
Dogum Sirasi 0,642
3 8 (%18,6) 26 (%22,2) 34 (%21,3)
4 ve Uzeri 1(%2,3) 9 (%7,7) 10 (%6,3)

Fisher'in kesin olasilik testi, Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

dogum sirasi ve OSB iliskisini kontrol grubu ile
karsilastirarak inceledigi bir calismada OSB'li cocuklarin
%54,8'i ilk cocuk iken, kontrol grubunda ise bu oran
%38,6 saptanmistir (18). Ulkemizde vyapilan bir
calismada OSB'li ¢ocuklardan olusan vaka grubunda
ilk dogan gocuk olma oraninin kontrol grubuna gore

anlamli dizeyde daha sik oldugu belirlenmistir (19).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda dogum sirasi ve OSB
iliskisi acisindan iliski varhg ve yoklugu konusunda
degisken sonuclar vardir. Bazi ¢calismalarda OSB dogum
sirasl iliskisi anlaml bulunmusken, bazi ¢alismalarda
iliski olmadigi saptanmistir(20, 21). Daha oOnce
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Ulkemizde yapilan bir calismada kardes sayisi ve dogum
sirasi ile otizm siddetini belirten CARS skorlari arasinda
anlamli iliski saptanmamistir (19). Ancak yapilan baska
bir calisma bir dnceki ¢alismanin aksine, dogum sirasi
arttikga cocuklarin daha siddetli otizm fenotiplerine
sahip oldugunu (CARS>35), ilk dogan c¢ocuklarin
ise daha az siddetli fenotipler gosterdigi (CARS < 35)
saptanmistir (16).Bizim ¢alismamizda dogum sirasi
ile OSB varligi ve siddeti arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Bu durumun c¢alismalardaki katilimci
sayllari ve kultirel 06zelliklerden de etkilendigini
distniyoruz.

Cocugun dogumu sirasinda ilerlemis olan baba yasinin
gocukta OSB riskini artirdigi ve iliskili oldugu daha 6nce
yapilan genis kapsamli meta analizlerin de dahil oldugu
calismalarda bildirilmistir (8, 16, 22, 23, 24). Bizim
calismamizda da bu calismalar ile benzer sekilde baba
yaslarinin kontrol grubuna kiyasla OSB tanili cocuklarda
daha yiliksek oldugu goruldi. Bu sonucun olasi biyolojik
mekanizmalarindan birinin ilerleyen vyasla iliskili
artmis de novo mutasyonlar oldugu distntlmektedir
(23, 25). Babalarda bu durum yasam boyu devam
eden spermatogenez sirasinda olusan mutasyonlara
yonelik kimulatif riskle agiklanmaktadir (26). Yasa
bagli olarak gelisen DNA metilasyonlari gibi epigenetik
mekanizmalar embriyo gelisimi, noérogelisimsel
suregler, buyime ve metabolik yolaklara dair gen
aglarini hedef alr. Sperm epigenomundaki bu yasa
bagh epigenetik degisikliklerin OSB ile baglantili oldugu
disiinilmektedir (27). ifade edilebilir durumdaki
genin epigenetik mekanizmalarla baskilanmasi olarak
genomik baskilanma diger bir suglanan nedendir
(23). ileri baba yasi ile OSB arasindaki baglantinin
altinda vyatan norobiyolojik mekanizmalara dair
yapilan bir arastirmada, artan baba yasl sag ventral
posterior singulat korteksin kortikal kalinhginin
azalmasiyla iliskilendirilmistir (28). ilerleyen vyasin
ozellikle babalarda daha fazla epigenetik etkilenme ve
spermatogeneze dair genetik mutasyon yika tGizerinden
cocugu etkileyerek hastaligin dogasini etkiledigini
diisintyoruz. OSB ile gelir dizeyine dair iliskiyi
inceleyen calismalarin tutarli olmadigi gorilmastar.
Bazi c¢alismalarda sosyoekonomik durum ile OSB
arasinda tutarl iliskiler tespit ederken, daha giincel
calismalar gelir diizeyi ile OSB arasinda ¢ok az veya hig
iliski bulmama egilimindedir (29). Bizim ¢alismamizda
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OSB tanili vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha dugik gelir diizeyi oldugu gorilmustir. Disik
gelir diizeyinin g¢ocugun saghk imkanlarina ve egitim
olanaklarina ulasimini gugclestirerek duruma katkida
bulundugu kanaatindeyiz.

Calismamizin en onemli kisitliigl kesitsel bir calisma
olmasidir. Bu arastirmalarda sadece bir zaman kesitinde
neden ve sonug iliskisi birlikte incelendigi icin saptanan
nedensel iliskiler ihtiyatla yorumlanmalidir. Calisma
verileri islenirken vaka grubundaki cocuklarin bilissel
dizeyleri icin ayrica bir degerlendirme yapmamis
olmamiz da c¢alismamizin kisithliklari arasindadir.
Ancak calismamizin vaka sayisinin  blyUkligh ve
degerlendirme araglarinin etkinliginin olumlu anlamda
elimizi gliclendirdigi kanaatindeyiz.

SONUC

Calismamizda OSB ile dogum sirasina dair
parametreler ve hastaligin belirti siddeti arasinda
iliski saptamadik. Ancak OSB’li ailelerde ileri baba
yasl, disiik sosyoekonomik dizey ve egitim dizeyi
oldugunu gordik. Bu bulgularin OSB'nin nedenlerine
iliskin gelecekteki arastirmalarda dikkate alinmasi
gerektigini distinmekteyiz. Calismamizin, OSB'deki
klinik heterojenlige katkida bulunan bu mekanizmanin
anlasiimasint ilerletmek icin 6nemli etkileri vardir.
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